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Abstrakt

Einleitung

Komplikationen des Respirationstraktes gehdren zu den Hauptmorbiditats- und
-mortalitatsursachen von Patienten mit akut-traumatischem, hohem Quer-
schnittsyndrom (Verletzungshohe C4 — Th3). Sekundarkomplikationen des Re-
spirationstraktes verursachen hohe Behandlungskosten, da meist eine stationa-
re Wiederaufnahme oder eine intensivmedizinische Behandlung notwendig ist.
Falls die Rate an pulmonalen Infektionen und Pneumonien gesenkt, der
Weaningzeitraum vom Respirator verkurzt und die Morbiditat und Mortalitat re-

duziert werden konnten, ware eine deutliche Kostenreduktion zu erwarten.
Methodik

In Zusammenarbeit mit dem Fachbereich Regelungssysteme der TU-Berlin
wurde ein System zur atemabhangigen funktionellen Elektrostimulation (AFES)
der Abdominalmuskulatur zur Anwendung bei Patienten mit zervikalem Quer-
schnittsyndrom entwickelt. Dieses System kann auf verschiedene Weise In- und
Exspiration sowie den Versuch eines HustenstolRes detektieren (Flowwandler
an der Trachealkanule, Mundstuck, Kopplung an ein stationares oder ein Heim-
beatmungsgerat). Wird eine Exspiration oder ein Hustensto? festgestellt, erfolgt
eine mehrkanalige Stimulation der Bauchwandmuskulatur durch Oberfla-
chenelektroden. Dies verhindert paradoxe Abdomenexkursionen und verbes-
sert das Tidalvolumen sowie den Spitzenfluss beim Hustenstol} (cough peak

flow, CPF) und damit die Atemwegsclearance.

Ziel dieser prospektiven Studie war die Senkung nosokomialer Pneumonien
nach CDC-Kriterien (Centers for Disease Control and Prevention) wahrend ei-
nes Stimulationszeitraumes von 90 Tagen. Pro Tag erfolgten 2 Interventions-
phasen zu je 30 Minuten. Aufgezeichnet wurden In- und Exspirationsvolumina
sowie Inspirations- und Exspirationsfluss. Die Ergebnisse wurden mit einer Ver-
gleichsgruppe von 37 Patienten (konservative Behandlung zwischen 2002 und

2011) verglichen.



Unter Annahme eines zweiseitigen Signifikanzniveaus von 5 % und einer
Power von 80 % wurden 15 Patienten bendtigt, von denen 9 Patienten wahrend

des Beobachtungszeitraumes ohne Pneumonie bleiben sollten.

Des Weiteren wurde eine Probandenbefragung durchgefihrt, mit der die Ak-

zeptanz bzw. moglicherweise auftretende Probleme erfasst wurden.
Ergebnisse

Zwischen 10/2011 und 11/2012 wurden 11 Patienten in die prospektive Studie
eingeschlossen. Ein Patient brach die Studie ab, ein anderer wurde verlegt. Die
Studie konnte vorzeitig beendet werden, da bei keinem der neun teilnehmen-
den Patienten im Stimulationszeitraum eine Pneumonie nach CDC-Kriterien
auftrat. Komplikationen in Zusammenhang mit der Stimulation wurden nicht be-
obachtet. Die Atemparameter Tidalvolumen und in- und exspiratorischer Fluss
waren nichtsignifikant erhdht, der exspiratorische Spitzenfluss beim Hustenstol3
(CPF) war signifikant erhoht.

In der Patientenbefragung gaben 6 der 9 Patienten (67 %) durch die Stimulation

eine deutliche Verbesserung der Atmung und des Hustenstol3es an.
Schlussfolgerung

Es konnte gezeigt werden, dass AFES die Rate an nosokomialen Pneumonien
bei Patienten mit einer frischen Verletzung des unteren Halsmarkes signifikant
reduziert. Mit dem entwickelten System steht ein kompaktes, transportables und
leicht zu bedienendes Instrument zur Verfugung, um Morbiditat und Mortalitat
dieser speziellen Patientengruppe und damit stationare und nachstationare Be-

handlungskosten zu senken.
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Abstract

Introduction

Complications of the respiratory system still are the leading cause of morbidity
and death both in the short- and longterm after cervical spinal cord injury. The
number of respiratory complications contributes significantly to both initial hospi-
tal length of stay and costs. Patients, who have already been discharged regu-
larly need to be readmitted to the hospital, since respiratory complications in
tetraplegics often put the patient at great risk of life. If the rate of pulmonary in-
fections and pneumonia could be reduced, this would shorten the weaning peri-
od from the respirator and the hospital stay. Thus a significant reduction in

treatment costs would be expected.
Method

Together with staff from the department of control systems of the TU Berlin we
developed a device to stimulate and thus stabilize the abdominal muscles in
synchronization to breathing and coughing activity for patients with acute cervi-
cal spinal cord injury (AFES-System). This system can be connected to the tra-
cheal cannula, a mouth piece or various respirators and can detect in- and expi-
ration as well as coughing. If the device detects expiration or the try of a cough,
it electrically stimulates the abdominal wall via 8 skin surface electrodes, which
leads directly to an increase in expiratory pressure and consequently to in-

creased expiratory flow.

The primary goal of this prospective study was to lower the rate of pneumonia
according to CDC-criteria during a 90-day period of stimulation for 30 minutes
twice a day. Moreover, the acceptance of the method was examined by patient

survey.
Results

Between 10/2011 and 11/2012 we included 11 patients to our prospective
study, two of whom dropped out prematurely (one patient was transferred, one
patient just didn’t want to participate any more). The study could be terminated
early, because of the first nine patients included none contracted pneumonia

according to CDC-criteria (Centers for Disease Control) during the study period.
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Breathing parameters like tidal volume, inspiratory and expiratory flow were
higher (though not statistically significant), and Cough Peak Flow and thus air-
way clearance was significantly raised. When surveyed, 6 out of 9 patients

(67 %) reported a marked improvement in breathing activity.
Conclusions

AFES can significantly lower the rate of respiratory complications and pneumo-
nia for patients with an acute cervical spinal cord injury (up to 90 days post-
trauma). The developed system is a compact, portable and easy to use tool
available to reduce morbidity and mortality of this particular group of patients,

and thus reduce inpatient and outpatient treatment costs.
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1 Einleitung

Bei akuten hohen Querschnittverletzungen des unteren Halsmarks gehdren
Komplikationen des Respirationstraktes auch heute noch zu den haufigsten
Komplikationen sowohl der initialen Behandlungsphase wie auch im Krank-
heitsverlauf'~. Hauptgrund ist ein Teilausfall der patienteneigenen Atemtétig-
keit, bedingt durch die fehlende Innervation der Abdominalmuskulatur, und der

14811 Das entwickelte

hieraus resultierend reduzierten Atemwegsclearance
System zur atemsynchronisierten abdominellen funktionellen Elektrostim-
ulation (AFES) stimuliert durch Oberflachenelektroden auf der Bauchwand
atmungsgetriggert die Abdominalmuskulatur und verbessert so die Atem-
wegsclearance sowohl in Ruhe als auch beim HustenstoR. Es wurde unter-
sucht, ob so die Rate pulmonaler Komplikationen innerhalb eines Beobach-
tungszeitraumes von 90 Tagen nach akuter hoher Querschnittverletzung

reduziert werden kann.

1.1 Das zervikale Querschnittsyndrom

Zervikale Ruckenmarkverletzungen (cervical Spinal Cord Injury, ¢SC/) werden,
wie alle Verletzungen des Ruckenmarks, nach dem AIS-Schema (ASIA Impair-
ment Scale) der American Spinal Injury Association (ASIA) nach funktionellen
Gesichtspunkten unterteilt'>'®. Es sind fiinf, nach absteigendem Schweregrad
geordnete Schadigungsgrade, AIS Grad A bis Grad E, definiert:

A — Komplett Keine sensible oder motorische Funktion ist in den sakralen

Segmenten S4-S5 erhalten

B — Sensorisch | Sensible, aber keine motorische Funktion ist unterhalb des
Inkomplett neurologischen Niveaus erhalten und dehnt sich bis in die

sakralen Segmente S4/S5 aus

C - Inkomplett | Motorische Funktion ist unterhalb des neurologischen Ni-
veaus erhalten und die Mehrzahl der Kennmuskeln unter-
halb des neurologischen Niveaus haben einen Muskelkraft-

grad von weniger als 3 (nach Janda)'




D - Inkomplett | Motorische Funktion ist unterhalb des Schadigungsniveaus
erhalten und die Mehrheit der Kennmuskeln unterhalb des
neurologischen Niveaus haben einen Muskelkraftgrad gro-

Rer oder entsprechend 3 (nach Janda)™

E — Normal Sensible und motorische Funktionen sind normal

Tabelle 1: AIS-Schema (ASIA Impairment Scale) der American Spinal Injury Association (ASIA)

Das AlIS-Schema gilt unabhangig von der neurologischen Schadigungshohe

(zervikal, thorakal, lumbal und entsprechendes Segment).

Bei Verletzungen im Bereich des Halsmarkes, insbesondere wenn Komplikatio-
nen des Respirationstraktes untersucht werden, hat sich daruber hinaus die
Unterteilung in obere und untere Halsmarkverletzung (upper und lower cervical
Spinal Cord Injury, ucSCI und /cSCI) bewahrt''®. Bei Verletzungen oberhalb
oder in Hohe der Spinalwurzeln C4/C5 ist mit einem zumindest partiellen Ausfall

des N. phrenicus und damit der gesamten Diaphragmainnervation zu rechnen.

1.2  Historischer Uberblick und Entwicklung der Beatmungsunter-

stutzung von Patienten mit hohem Querschnittsyndrom

Ausgehend von ,Eisernen Lunge“ (entwickelt 1920 von Philip Drinker'’) entwi-
ckelten sich im 20. Jahrhundert unterschiedlichste Konzepte zur Beatmung und
spater Atmungsunterstitzung fur komplett oder inkomplett tetraplegische Pati-
enten. Nachdem in den Funfziger- und Sechzigerjahren noch hunderte Patien-
ten durch negative Druckbeatmung unterstitzt wurden, anderte sich die Situati-
on in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts infolge neuer technischer
Entwicklungen wie der Verbreitung der endotrachealen Intubation und der
Trachealkaniile’™. Neu war nun die Uberdruckbeatmung oder -langzeit-
beatmungsunterstitzung, die technisch bedingt deutlich kleinere (und damit
transportablere und weniger wartungsintensive) Beatmungseinheiten ermog-
lichte, hierfur allerdings die Umkehrung der physiologischen Atemwegsdricke

wahrend jeder Phase des Atemzyklus in Kauf nahm.




Letztlich setzte sich ab den Sechzigerjahren des 20. Jahrhunderts, in denen es
in der Folge von Polioepidemien zu einem sprunghaften Anstieg der langzeit-
beatmungspflichtigen  Patientenzahlen kam, die  Uberdruck-Atmungs-
unterstitzung per Trachealkanule aufgrund ihrer hdheren Mobilitat und weniger

umstandlichen Handhabbarkeit durch'®2'.

Unabhangig von diesen akut-invasiven Mallnhahmen wurde klar, dass fur Pati-
enten mit thorakalem oder zervikalem Querschnittsyndrom eine Form der lang-
fristigen Atmungsunterstutzung gefunden werden musste, die bezogen auf den
Respirationstrakt mit weniger invasiven Komponenten auskommt. Die Spinal
Cord Stimulation (SCS) war bereits ein erster Schritt, bendtigt jedoch eine
Elektrodenplatzierung im Spinalkanal®*%. Im Hinblick auf die Invasivitat sind die
beidseitige Phrenikusstimulation und das Diaphragmapacing im Vergleich zur
SCS nur ein geringer Fortschritt, da sie ebenfalls implantierte Elektroden beno-
tigen®*28. Uberwiegend in GroRbritannien, aber auch in den Vereinigten Staa-
ten, wurden Systeme zur funktionellen Magnetstimulation (FMS) entwickelt?>*,
konnten sich aber bisher nicht durchsetzen, da die technischen Anforderungen
an ein solches System sehr hoch sind (magnetische Feldstarken zwischen 1
und 10 Tesla, zum Vergleich: ein moderner Magnet-Resonanztomograf leistet

etwa 3-5 Tesla)?*?"%2,

Ein neuer Ansatz ist eine Unterstutzung der Atmung und des Abhustens Uber
eine atemsynchronisierte abdominelle funktionelle Elektrostimulation
(AFES). Ein neu entwickeltes AFES-System wurde in der vorliegenden Proof-

of-concept-Studie auf seine Anwendbarkeit und Wirksamkeit Gberpruft.

1.3 Veranderungen der Atemphysiologie durch eine zervikale Quer-

schnittverletzung

Bei durch eine traumatische Ruckenmarkverletzung querschnittgelahmten und
langzeitbeatmungspflichtigen Patienten ergeben sich schwerwiegende Veran-
derungen der Atemphysiologie: Atemzugvolumen (V7), Reservekapazitat (RC),
forcierte Vitalkapazitat (FVC) und funktionelle Residualkapazitat (FRC) sind re-
duziert, da sowohl in- und exspiratorischer Spitzenfluss (PIF, PEF) wie auch

mittlerer inspiratorischer Fluss (MIF) abnehmen. Die Starke des Hustenstolies



ist reduziert, bedingt durch die geringeren Hubvolumina kommt es zu einem

reflektorischen Anstieg der Atemfrequenz®.

Bei Patienten mit lumbalen Querschnittlasionen fuhrt schon die Flakziditat der
Beckenbodenmuskulatur zu einer signifikanten Reduktion der respiratorischen
Parameter (Tidalvolumina, Peak-Flow, Hustenstol3). Bei hoheren L&sionen
kommen auf Grund des Verlustes der abdominellen und interkostalen Muskel-
funktion paradoxe Thorax- und Abdomenexkursionen hinzu. Ab Lasionen ober-
halb von C6 besteht ein partieller, oberhalb von C3 ein vollstandiger Verlust der

Zwerchfellinnervation mit Ausfall der Eigenatmung®*.

1.4 Aktueller Stand der therapeutischen Optionen und Griinde fir die
Entwicklung eines AFES-Systems

FUr Patienten mit einer sehr hohen Verletzung des Halsmarks (C1-C2) besteht
mit der elektrischen Stimulation des N. phrenikus, der das Diaphragma inner-
viert, die Moglichkeit, die Atemfunktion zu verbessern und die Abhangigkeit von
der rein maschinellen Beatmung zu reduzieren?’. DiMarco et al. konnten 2001
zeigen, dass mit dieser Form des Diaphragma-Pacings das Risiko von Infektio-
nen des Respirationstraktes signifikant gesenkt werden kann®>~*". Diese Option
besteht fur Patienten, deren Verletzung auf Hohe C2 oder knapp darunter liegt,
nicht, da hier beim kompletten Querschnittsyndrom meist die Zellkdrper des
zweiten Motoneurons direkt verletzt sind. lhre motorischen Fasern bilden Uber
die Spinalnerven Nn. cervicales C3-C5 den N. phrenicus und stehen so einer

elektrischen Stimulation nicht zur Verfugung.

In manchen Fallen gelingt es, mittels zur Phrenikusstimulation alternativ oder
zusatzlich angewandter elektrischer Stimulation der Interkostalmuskulatur die
Atemleistung zu verbessern®®. Problematisch ist hierbei, dass die Interkostal-
muskulatur in- wie exspiratorische Funktion hat, was die kontrollierte Ansteue-
rung zur Verbesserung der Atemfunktion deutlich erschwert. AuRerdem werden
sowohl fur die Phrenikus- (entspr. Diaphragma-)stimulation wie auch fur das
Pacing der Interkostalmuskulatur im Regelfall implantierbare Stimulationselekt-

roden benétigt®®.



Patienten mit einer Verletzung unterhalb von C5 sind, da hier die Funktion des
N. phrenicus meist erhalten ist, zur Spontanatmung fahig und Uberwiegend
nicht von rein maschineller Beatmung abhangig. Die schragen Bauchmuskeln
Mm. obliqui externi et interni sowie der M. transversus abdominis sind jedoch
die Muskeln, die die Hauptatemarbeit bei der Exspiration leisten. Da sie von der
Tetraplegie betroffen sind, kdnnen sie so weder zum normalen Atemzyklus
noch zu forcierten HustenstdRen beitragen®. Die eingeschrinkte Fahigkeit zum
Abhusten von Sekret aus den oberen Atemwegen fuhrt zu einer hoheren Inzi-
denz von Atemnotsyndromen, Atelektasenbildung sowie Infekten der oberen

und unteren Atemwege®3**".

1994 berichteten Jackson und Groomes® in einer prospektiven Multicenterstu-
die mit 261 Patienten Uber einen Beobachtungszeitraum von funf Jahren Uber
das Auftreten von Atemwegserkrankungen als Ursachen fur ein Ventilations-
versagen bei Patienten mit akuter Rickenmarkverletzung zwischen den Seg-
menten C1 und Th12. Insgesamt traten bei 175 (67 %) der eingeschlossenen
Patienten respiratorische Komplikationen auf, wobei die Pneumonie (31,4 %)
nach dem Auftreten von Atelektasen (36,4 %) die zweithaufigste zu Grunde lie-
gende Ursache war. Die jeweilige Krankheitsdauer der einzelnen Episoden in
der Gruppe der zervikalen gegenuber der Gruppe mit thorakalen Querschnitt-
verletzungen bei der Pneumonie signifikant verlangert (18,7+2,2 vs. 14,9+3,0

Tage.)

In einer prospektiven Multicenterstudie der Jahre 2005 bis 2010 untersuchten
Grossmann et al. Akutkomplikationen nach Ruckenmarkverletzung. Mit 64 %
war die Pneumonie die haufigste schwerwiegende Frihkomplikation wahrend
des initialen Krankenhausaufenthaltes*2. In der Konsequenz sind diese Patien-
ten ambulant wie stationar in hdherem Male von Pflegeleistungen wie manuel-
lem Absaugen, Durchfihren und Vermitteln von Hustenstol3-Hilfstechniken und
ahnlichem abhangig®'%%*#®. Infekte des gesamten Respirationstraktes bleiben
jedoch die Hauptmortalitats- und -morbiditatsgriunde innerhalb der betroffenen

44-46

Patientenpopulation , sowohl bei Patienten mit akutem, wie auch bei Patien-

ten mit chronischem Querschnittsyndrom.

Durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer wie auch die damit einherge-

henden Kosten steigen proportional mit der Anzahl an respiratorischen Kompli-



kationen an (Winslow et al. 2002)47. Dieser Zusammenhang war bei null bis
einer Komplikation statistisch signifikant (p<0.001) und war ein besserer Pradik-
tor fur die entstehenden Krankenhauskosten als beispielsweise das neurologi-
sche Schadigungsniveau. Berney et al. konnten 2010 zeigen, dass durch die
Verbesserung des Atemwegmanagements im stationaren Bereich bereits in der
FrGhphase der Behandlung eine Kostenreduktion von 65 % erzielt werden

kann®.

Die hier vorgestellte atemsynchronisierte abdominelle funktionelle Elektro-
stimulation (AFES) stellt eine hochst effektive, noninvasive Therapieoption
dar, da sie Uber die Aktivierung aller oben genannten Muskelgruppen nicht nur
die Exspiration unterstutzt, sondern auch durch das Erkennen eines Husten-
stoRes die Bauchwand stabilisiert und so den Hustenstol3 erheblich effizienter
ablaufen lasst. Das System kann bereits in der frihesten Behandlungphase auf
der Intensivstation eingesetzt werden. Jede Aktion des AFES-Systems erfolgt
hierbei atmungsgetriggert und somit synchron zur unterstiutzten oder phy-

siologischen Atemtatigkeit des Patienten.

Frihere Untersuchungen konnten zeigen, dass die AFES sich positiv auf Atem-
parameter*®*>®, Mechanik des HustenstoRes>*°, das Weaning und den Zeit-
punkt der Entfernung des Tracheostomas®® auswirkt, wurden jedoch (iberwie-
gend an Patienten mit einem chronischen Querschnittsyndrom durchgefuhrt.
Die Frage, ob die AFES bei Patienten mit akutem hohen Querschnittsyndrom
die Rate an pulmonalen Komplikationen reduziert, wurde bisher nicht unter-

sucht.

1.5 Zielsetzung und Fragestellungen dieser Studie

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde ein automatisiertes System fur die
atemabhangige Stimulation der abdominellen Muskulatur entwickelt, das ein-
fach bedient werden kann und in der Lage ist, physiologisch die Atem- und
Hustentatigkeit von Querschnittpatienten in der akuten und chronischen Phase
ihrer Erkrankung zu unterstitzen. Im Rahmen einer prospektiven Proof-of-

Concept-Studie wurde nach Abschluss der Entwicklung gepruft, ob mit diesem



Therapieansatz eine Reduktion von Pneumonien in der fruhen Behandlungs-

phase bei Patienten mit einer akuten IcSCI moglich ist.

Das primare Studienziel war, eine Reduktion der Inzidenz von Pneumonien

nach den Diagnosekriterien entsprechend der CDC-Definition (Centers for

Disease Control and Prevention)*®*” durch atemsynchrone abdominelle funkti-

onelle Elektrostimulation (AFES) nachzuweisen.

Folgende weitere Fragen sollten im Rahmen dieser Promotion beantwortet

werden:

1.

Wie viele und welche Patienten erlitten wahrend ihrer Behandlungszeit

eine Pneumonie nach CDC-Kriterien?

. Wie viele und welche Patienten haben ein Tracheostoma und lasst sich

ein Risikofaktor fur die Notwendigkeit einer Tracheotomie identifizieren?
Wie viele und welche Patienten waren auf Grund der akuten Tetraplegie

invasiv beatmungspflichtig?

. Wie viele Patienten waren 90 Tage nach Eintritt des Akutereignisses

noch invasiv beatmungspflichtig?

Welche Faktoren beeinflussen die Dauer der ersten Beatmungsphase
oder die gesamte notwendige Beatmungsdauer (falls eine Reintubation
notwendig war)?

Welche klinischen Parameter haben den hochsten Vorhersagewert fur
die Notwendigkeit einer Reintubation?

Welche klinischen Parameter beeinflussen die Dauer des Aufenthaltes

auf der Intensivstation?

Hieruber hinaus wurde eine Patientenbefragung zur Akzeptanz und Alltagstaug-

lichkeit des neu entwickelten Systems durchgefuhrt.



2 Material und Methoden

In Kooperation mit der Technischen Universitat Berlin wurde ein einfach zu be-
dienendes Therapiesystem entwickelt, das fur Patienten mit einer frischen
Querschnittverletzung sowohl am Beatmungsgerat als auch spontan atmend
eine atemsynchronisierte funktionelle Elektrostimulation der Abdominal-
muskulatur (AFES) zur Verfugung stellt. In einer prospektiven, monozentri-
schen Proof-of-Concept-Studie sollte der Einfluss der AFES auf die Inzidenz
pulmonaler Komplikationen in der initialen Behandlungsphase einer Quer-

schnittverletzung des unteren Halsmarks gepruft werden.

21 Beschreibung des entwickelten Abdomenstimulationssystems

Am Unfallkrankenhaus Berlin (ukb) wurde zusammen mit dem Fachbereich Re-
gelungssysteme der TU Berlin das notwendige Regelungs- und Kontrollsystem
zur atemabhangigen funktionellen Stimulation der Abdominalmuskulatur ent-

wickelt.

Grundlage des Systems ist der 8-kanalige Stimulator RehaStim2 der Firma
HASOMED (siehe Abbildung 1), welcher durch die TU Berlin um ein Anwen-
dungsmodul fur die funktionelle Elektrostimulation der Bauchmuskulatur bei Pa-

tienten mit einer akuten Tetraplegie erweitert wurde.



Abbildung 1: Stimulationsgerdt RehaStim2 (HASOMED GmbH, Magdeburg)

An dem Stimulationsgerat, welches im Rahmen von Rehabilitations- oder phy-
siotherapeutischen Malnahmen bereits universell eingesetzt wird, wurden
Schnittstellen zu zwei Beatmungsgeraten (Evita Infinity®, Dragerwerk AG & Co.
KGaA und Elisée 150®, ResMed Inc.) sowie einem Spirometer (MicroLab MK8

Spirometer®, CareFusion Inc.) realisiert.

Bei der Evita Infinity V500® handelt es sich um ein Beatmungsgerat, welches im
stationaren Bereich unter Nutzung von Druckluft- und Sauerstoffanschlissen
weit verbreitet ist, wohingegen die Elisée 150° ein haufig verwendetes Heimbe-
atmungsgerat ist und mit Raumluft arbeitet. Beide Gerate stellen eine grolde
Funktionalitat von vollstandig mandatorischer Beatmung bis zur augmentierten
Spontanatmung zur Verfugung. So ist zusammen mit dem MicroLab MK8 Spi-
rometer® beziiglich der Schnittstellen die Anwendbarkeit des neu entwickelten
Abdomenstimulationsgerates in jeder Phase der Erkrankung bis hin zum voll-

standig selbststandig atmenden Patienten gewahrleistet.

Die durch die Beatmungsgerate bzw. das Spirometer erfassten Ateminformatio-
nen wie In- und Exspirationsfluss sowie Hubvolumina werden dem Abdomen-

stimulator Uber die seriellen Gerateschnittstellen in Echtzeit zur Verfligung ge-



stellt. Dieser analysiert kontinuierlich, ob der/die Patient/in ein- oder ausatmet,
und synchronisiert so den Stimulationszeitpunkt der Abdomenmuskulatur. Die-
ser Informationsfluss ist unidirektional. So wird gewahrleistet, dass das Stimula-
tionssystem die Einstellungen und die Funktionsweise der Beatmungsgerate

nicht beeinflusst.

Die Stimulation der Bauchmuskulatur erfolgte mittels vier Elektrodenpaaren
(siehe Abbildung 2) uber flexible, wiederverwendbare Oberflachenelektroden
(4 cm x 9 cm, Fa. HASOMED, Deutschland).

Sternocleidomastoid

Scalene

Parasternal ) Al

Intercostal

External Intercostal

Internal Intercostal w -

Rectus Abdominus % !
External Oblique
Internal Oblique ,'
. ,

Transverse Abdominus

Abbildung 2: Stimulierte Muskeln wihrend des Ausatmens sowie Elektrodenposition, die iibereinan-
der befindlichen Elektrodenpaare (rot und blau) bilden jeweils einen Stimulationskanal. (Abbildung aus:
»Abdomenstim: Abschlussbericht 2012, R.O. Seidl 2012)

Die Abdominalmuskulatur wurde jeweils wahrend der Exspiration bzw. wahrend
eines HustenstoRes stimuliert. Die maximal mogliche Stromstarke einer Stimu-
lation betrug 126 mA und die maximal mogliche Impulsbreite 500 ps. Als ein-
stellbare Stimulationsintensitat diente die Impulsladung, das Produkt aus
Stromstarke / und Impulsdauer (oder -breite) d. Bei Anpassung der Impulsla-
dung bzw. Stimulationsintensitat erfolgte die gleichmallige Aufteilung auf die

Regelgrofien Stromstarke und Impulsbreite.
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Am Stimulator konnte die Stimulationsintensitat in Prozent der maximal mogli-
chen Impulsladung eingestellt werden. Die fur den Patienten tolerable Stimula-
tionsintensitat (tSI) wurde einmal pro Woche vor Beginn der Therapiesitzungen
festgelegt. Bei Patienten mit vorhandener Sensibilitat im Stimulationsbereich
wurde der maximal tolerierbare Schmerz als tS| gewahlt. Bestand bei den Pati-
enten keine Sensibilitat im Stimulationsbereich wurde die sichtbare Amplitude
der Muskelkontraktion und, je nach Empfinden, der maximal tolerierbare vis-

zerale Schmerz als tSI gewahlt. Die Impulsfrequenz betrug 30 Hz.

Der Stimulator passt die Stimulationsdauer wahrend einer Exspirationsphase
der Atemfrequenz und deren Variabilitat automatisch an und unterstutzt voll-
standig mandatorische Beatmung, Atemunterstutzung im Sinne einer augmen-
tierten Spontanatmung (ASB) mit oder ohne PEEP oder vollstandige Spontan-
atmung. Der Zugang zum Atemweg ist dementsprechend je nach
Behandlungsphase per Endotrachealtubus, Trachealkanlle oder per Spirome-

ter-Mundstuck mit oder ohne Gesichtsmaske moglich.

Beatmungsgerat

Synchronisation [~ Qmio.dwm.w

Parasternal ) Scalenc
L Sealene

|
—~ -
Intercostal / / f)‘A \

/ \

" - -
Internal Intercostal W -
\

External Intercostal

Stimulator

Abbildung 3: Integriertes System — der Stimulator erhélt Daten vom
Beatmungsgerédt oder Spirometer und synchronisiert die Stimulationsaktivitit.

(Abb. aus: ,,Abdomenstim: Abschlussbericht 2012, R.O. Seidl 2012)
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Auf dem Stimulator wurden fur die hier berichtete Studie eine einfache Patien-
tenverwaltung sowie mehrere Trainingsprogramme implementiert. Die Trai-
ningsprogramme setzen sich aus Phasen verschieden starker Stimulation fur
jeweils normales Atmen oder Husten und Phasen zusammen, in denen nicht
stimuliert wird. Die Phasen ohne Stimulation dienen der Erholung der stimulier-
ten Muskeln und der Erfassung von Referenz-Atemparametern vor Beginn des

ersten Stimulationszyklus.

Die angepasste Bedienoberflache des Stimulationsgerates wurde in enger Ab-
sprache mit dem Unfallkrankenhaus Berlin (ukb) entworfen und in der Entwick-
lungsphase in mehreren Schritten auf die Erfordernisse der behandelnden Arz-

te und Therapeuten zugeschnitten.

Spirometer Training 1x10 11:43:10 (K7D
Training Q “ 14s ‘
swom [ Gp | Azmn |0 J1039mi1 |
Linge [_EH:TE_I Zielwert i -
AZs [ a5 | T 100w R
stins [ 7| Zewert [ 3n] ves [@114ml
| ] ™ 3353 | | |
Intens. Traifiing 29  |itens. Intens. Husten sl
Einstellungen STOP

Abbildung 4: Angepasste Bedienoberflidche des Stimulationsgerites

Abbildung 4 zeigt die Bedienoberflache des Stimulationsgerates wahrend einer
Trainingsphase. Auf der rechten Seite der Abbildung sind die bereitgestellten
Daten aus der Schnittstelle zum Spirometer zu sehen, auf der linken Seite fin-
den sich die programmierten und die gemessenen Stimulations- und Atempa-

rameter.
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Des Weiteren zeichnet der Stimulator wie beschrieben alle anfallenden relevan-
ten Stimulationsparameter auf (siehe Abbildung 5) und legt diese nach Beendi-
gung des Trainings als BDF-Datei in Form von binaren Rohdaten auf einem
externen USB-Speicher ab. Die so gemessenen Atemparameter waren In- und
Exspirationszeit, In- und Exspirationsvolumen sowie in- und exspiratorischer

Fluss.

Der Datenexport Uber eine universelle USB-Schnittstelle bietet flr die Zukunft
zur Archivierung und Analyse den problemlosen Anschluss an jedes Kranken-
hausinformationssystem (KIS).

EDFbrawser sebject Patieat €39 birthéate 01 jaa 2011 startdate 01 mar 2092 %)
Fle Sgrels Tmescele arpltide Elker Mertege Tocks Stbgs < < > 4 3 Zoo rheck mom‘orwré Timesine Wiedew el

Abbildung 5: Aufgezeichnete Atem- und Stimulationsparameter

Eine eigens entwickelte PC-Software generiert aus diesen aufgezeichneten
Rohdaten nach wahlbaren Parametern Protokolle im PDF-Format, die problem-

los und universell lesbar und anzeigbar sind (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Auszug aus dem softwareseitig generierten PDF-Protokoll
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2.2 Durchfuhrung der atemsynchronen abdominellen FES bei akuter

Tetraplegie

2.2.1 Bestimmung der Fallzahl und Aufstellung der Arbeitshypothese

Der primare Endpunkt der Studie war, eine statistisch signifikante Reduktion
der Inzidenz von Pneumonien nach CDC-Kriterien durch atemsynchrone ab-
dominelle funktionelle Elektrostimulation (AFES) nachzuweisen.

Bei der Bestimmung der Fallzahl wurde aufgrund von historischen Arbei-

ten4,5,42,46

angenommen, dass bei 70 % der Patienten innerhalb der ersten 90
Tage nach Trauma respiratorische Komplikationen auftreten. Es wurde postu-
liert, dass dies unter der therapeutischen Abdomenstimulation nur bei 50 % der
Patienten der Fall ist. Es wurden also Erfolgsraten von 50 % unter Stimulation
und 30 % unter Standardbehandlung verglichen. Unter Annahme eines Signifi-
kanzniveaus von 5 % (zweiseitig) und einer Power von 80 % wurden 15 Patien-
ten bendtigt, von denen neun Patienten wahrend des Beobachtungszeitraumes

ohne Pneumonie bleiben sollten.

Diagnosekriterium war hier die CDC-Definition (Centers for Disease Control and
Prevention) des Nationalen Referenzzentrums fur die Surveillance von noso-
komialen Infektionen, Institut fur Hygiene und Umweltmedizin, Charité, Universi-
tatsmedizin Berlin®*®’. Nach dieser Definition ist die Diagnose einer noso-

komialen Pneumonie nach folgenden Kriterien zu stellen:

Mindestens eines der folgenden Zeichen lasst sich wiederholt (bei Patienten
ohne pulmonale oder kardiale Grundkrankheit reicht ein aussagekraftiger Ront-
gen-Thorax-Befund mit ebenfalls einem der nachfolgenden Zeichen) bei Ront-

genuntersuchungen des Thorax nachweisen:

- neues oder progressives und persistierendes Infiltrat
- Verdichtung

- Kavernenbildung
und
mindestens eines der folgenden:

- Leukozytose (= 12.000/mm?®) oder Leukopenie (< 4.000/mm?)
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und

mindestens zwei der folgenden:

S

Klinik

Klinik Radiologie

Fieber > 38°C ohne andere Ursache

Verwirrtheit ohne andere Ursache bei Patienten = 70 Jahre

neues Auftreten von eitrigem Sputum/Trachealsekret oder Verande-

rung des Sputums/Trachealsekrets in Farbe, Konsistenz oder Geruch

oder vermehrte respiratorische Sekretion oder vermehrtes Absaugen

neuer oder zunehmender Husten oder Dyspnoe oder Tachypnoe

Rasselgerausche oder bronchiales Atemgerausch

Verschlechterung des Gasaustausches (z.B. erhohter Sauerstoffbe-

darf, neu aufgetretene Beatmungspflichtigkeit

Patient ohne/mit Grundkrankheit hat mind. 1/2 radiologische
Untersuchungen mit mind. EINEM der folgenden Befunde
» Neues oder progressives und persistierendes

Infiltrat
+ Verdichtung

+ Kavernenbildung
* Pneumatozele bei Kindern unter einem Jahr

+ Leukozytose (212.000/mm?® ) oder Leukopenie

UND EINES der folgenden

+ Fieber >38°C ohne andere Ursache

(<4000/mm?) + bei Pat. >70J Verwirrtheit ohne andere Ursache
UND EINES der folgenden:
* Neues Auftreten von eitrigem Sputum/Tracheal-  + Neuer oder zunehmender Husten oder Dyspnoe
sekret oder Veranderung des Sputums/Tracheal- oder Tachypnoe
sekrets (Farbe, Konsistenz, Geruch) oder + Rasselgerdusche oder bronchiales Atemgeriusch
vermehrte respiratorische Sekretion oder + Verschlechterung des Gasaustausches (erhéhter
vermehrtes Absaugen Sauerstoffbedarf, neue Beatmungsnotwendigkeit)

A e i >l

UND EIN weiteres Symptom
aus Klinik Il

+ Neues Auftreten von eitrigem
Sputum/Trachealsekret oder Verdnderung
des Sputums/Trachealsekrets (Farbe,
Konsistenz, Geruch) oder vermehrte
respiratorische Sekretion oder vermehrtes
Absaugen

+ Neuer oder zunehmender Husten oder
Dyspnoe oder Tachypnoe

« Rasselgerdusche oder bronchiales
Atemgerausch

« Verschlechterung des Gasaustausches
(erhohter Sauerstoffbedarf, neue
Beatmungsnotwendigkeit)

UND EINES der folgenden

« Positive Blutkultur (nicht assoziiert zu
anderer Infektion)
* Kultureller Nachweis eines Erregers aus
Pleurafiiissigkeit
* Kultureller Nachweis eines atiologisch in
Frage kommenden Erregers aus
Trachealsekret, bronchoalveolére Lavage
(BAL) oder geschiitzte Barste
* intrazellulérer Bakteriennachweis in = 5%
der bei BAL gewonnenen Zellen
« Histopathologische Untersuchung zeigt...
* kultureller Nachweis von Erregern im
Lungengewebe
* Nachweis invasiver Pilzhyphen oder
Pseudohyphen im Lungengewebe
« Abszesse oder Verdichtungen mit
Ansammlung zahlreicher
polymorphkerniger Neutrophilen in
Bronchiolen und Alveolen

UND EINES der folgenden

+ Kultureller Nachweis eines Virus oder von
Chlamydien in Atemwegsekreten

+ Nachweis von viralem Antigen oder
Antikdrpem in Atemwegsekreten (z.B. PCR,
ELISA)

+ 4-facher Titeranstieg (IgG) fur einen
Erreger in wiederholten Serumproben

+ Positive PCR fir Chlamydien oder
Mycoplasma

+ Positiver Micro-immunfluoreszenztest fir
Chlamydien

+ Kultureller Nachweis oder Mikro-IF Test fiir
Legionellen spp. aus Atemwegsekret oder
Gewebe

+* Nachweis von L. pneumophila SG 1
Antigen im Urin

+ 4-facher Anstieg des L. pneumophila
Antikérpertiters auf 1:128 in wiederholten
Serumprobe

Abbildung 7: Diagnosekriterien nosokomiale Pneumonie nach CDC

(nach: Robert Koch-Institut, Berlin. Definition nosokomialer Infektionen (CDC-Definitionen))*®
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Um fur die hier berichtete Proof-of-concept-Studie nicht nur den Vergleich mit
tetraplegischen Patienten anderer Zentren, die nicht mit AFES behandelt wor-
den waren, zur Verflgung zu haben, wurde durch den Studienleiter anhand
vorab festgelegter Kriterien (Verletzungshohe und -muster) eine Vergleichs-
gruppe zusammengestellt, die alle Patienten einschloss, die den entsprechen-
den Kriterien (akut-traumatisches, hohes zervikales Querschnittsyndrom) ge-
nugten und die an unserem Zentrum (Unfallkrankenhaus Berlin, ukb) behandelt
worden waren. Neben Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI), Glasgow-
Coma-Scale (GCS)-Wert, ASIA-Score, dem Unfall- und Erstaufnahmetag wur-
den aus den Patientenakten sowie dem hausinternen Datenpool die Behand-
lungsdaten inklusive Beatmungszeiten, Operationen, Vorerkrankungen, im Zu-
sammenhang mit dem Unfallereignis stehende Begleitverletzungen, durch den
Krankenhausaufenthalt bzw. als Folge des Unfalls entstandene Begleiterkran-
kungen sowie der Zustand bei Entlassung erfasst. Es konnten 37 Patienten
identifiziert werden, die diesen Anforderungen entsprachen und im Zeitfenster
zwischen 2002 und 2011 behandelt worden waren. Diese Daten wurden bereits

t58

veroffentlicht™ und bilden die Vergleichsgruppe zur Berechnung der statisti-

schen Signifikanz.

2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien
In die Proof-of-Concept-Studie eingeschlossen wurden Patienten

* beider Geschlechter

* im Alter von 18 bis 70 Jahren mit

* akuter, traumatischer RuUckenmarksverletzung mit neurologischem
Schadigungsniveau C4 — C8 und

» vollstandigem Verlust der motorischen Funktion (ASIA Impairment Scale
A und B)

¢ bis sechs Wochen nach Trauma.

Die Klassifikation nach ASIA Impairment Scale (AlIS) erfolgte entsprechend der
International Standards for Neurological Classification of Spinal Cord Injury in

der Revision von 2011'%13,
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Ausschlusskriterien waren

* eine bestehende akute Pneumonie

* eine vorbestehende Lungenerkrankung (z.B. eine chronische obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) Grad | — V)

* eine Herzinsuffizienz (New York Heart Association (NYHA) Grad II-1V)

* eine progressive Erkrankung (Tumorerkrankung, MS etc.)

* ein Body-Mass-Index (BMI) gréRer 35 kg/m?

* die Unmadglichkeit einer abdominellen Elektrodenplatzierung

* das Vorhandensein von Implantaten, die mit einer elektrischen Stimulati-
on interferieren oder

* eine fehlende Patienteneinwilligung

Andere vorbestehende Erkrankungen mit moglicher Auswirkung auf den Respi-
rationstrakt wie zum Beispiel arterieller Hypertonus, Diabetes, Rauchen, Spon-
dylitis ankylosans (M. Bechterew) oder Alkoholmissbrauch waren kein Aus-

schlusskriterium.

2.2.3 Ablauf der Abdomenstimulation

Die Studie fand zwischen 10/2011 und 11/2012 statt. Der Beobachtungs- und
Stimulationszeitraum sollte 90 Tage betragen. Im Rahmen der Studie sollten
zwei AFES-Interventionsphasen taglich jeweils von Montag bis Freitag durchge-
fuhrt werden, wobei pro Woche mindestens sieben Interventionsphasen erfol-
gen mussten. Vor jeder Interventionsphase erfolgte eine arztliche Untersu-
chung, ob eine AFES mdglich war. Die Durchfuhrung der Stimulation erfolgte

durch eine study nurse unter arztlicher Aufsicht.

Eine Interventionsphase bestand aus zwei Zyklen unterschiedlich starker Stimu-
lation (0 %, 60 % und 100 % der maximal tolerierbaren Stimulationsintensitat
(tSI, siehe Kapitel 2.1 auf Seite 11)).

Die tSI wurde einmal wochentlich montags fur jeden Patienten individuell be-
stimmt. Dies geschah in einer Setup-Phase, in der die Stimulationsintensitat
stufenlos bis zur vom Patienten maximal tolerierten Starke erhoht und an-

schlielend im Gerat als Maximalwert (entspricht 100 %) abgespeichert wurde.
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Jede Interventionsphase der Abdomenstimulation erfolgte nach einem festge-
legten Protokoll: Zu Beginn wurden Uber 3 Minuten Referenzatemparameter (in-
und exspiratorisches Tidalvolumen sowie in- und exspiratorischer Fluss) ohne
Stimulation erhoben. Es folgen zwei Stimulationszyklen. Jeder Stimulationszyk-
lus bestand aus einem zehnminutigen Training der Abdominalmuskulatur mit
einer Stimulationsintensitat von 60 % der tSI wahrend der Ausatmung, gefolgt
von einer Clearancephase der Lunge, in der der Patient funf Mal zum Husten
aufgefordert und beim Hustenstold mit 100 % der tSI stimuliert wurde. Vor dem
zweiten Stimulationszyklus wurde eine dreiminutige Pause zur Erholung der
Muskulatur eingefiigt. Nach dem zweiten Stimulationszyklus wurden Uber

3 Minuten erneut Referenzatemparameter erfasst.

Die Interventionsphasen, die ihrerseits zweimal pro Tag durchgefihrt wurden,

hatten also folgenden Ablauf:

1. Zyklus 3 Minuten Referenzatmung (0%, keine Stimulation)

10 Minuten Training (60% Stimulationsintensitat)

5 HustenstoRe mit Maximal-Intensitat (100% Stimulations-

intensitat)

2. Zyklus 3 Minuten Pause (0%, keine Stimulation)

10 Minuten Training (60% Stimulationsintensitat)

5 HustenstoRe mit Maximal-Intensitat (100% Stimulations-

intensitat)

3 Minuten Referenzatmung (0%, keine Stimulation)

Tabelle 2: Ablauf einer Interventionsphase

Die Interventionsphasen nahmen im Rahmen der Studie etwa zwei Stunden pro
Tag in Anspruch. Fur eine Integration in den Stationsablauf wurde mit dem

Pflegepersonal ein fester Wochenplan erstellt. Zusatzlich wurden nach der
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AFES ausreichend lange Ruhephasen von bis zu 60 Minuten fur die Patienten

eingeplant.

Waren weitere Interventionen bei dem Patienten geplant (Cough-Assist, Atem-

gymnastik etc.) erfolgten diese im Anschluss an die Stimulation.
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2.3 Statistische Analysen

Die zentralen Stratifizierungsmerkmale sind das Auftreten von Pneumonien und
die notwendige Beatmungsdauer. Mit Hilfe deskriptiver Analysen stetiger Vari-
ablen wie Mittelwerte, Mediane, Streuungen sowie Minima und Maxima wurden
Einflussfaktoren fur die Frage gesucht, wie die Inzidenz von Pneumonien und
die Beatmungsdauer beeinflusst werden. Mit Hilfe von Balkendiagrammen wer-
den absolute und relative Haufigkeiten kategorialer Variablen grafisch darge-

stellt.

Die primare Analyse fur die Dauer der Beatmung wurde als Ereignisanalyse mit
Hilfe des Cox-Proportional-Hazard Modells durchgefuhrt. Die nach David Cox
benannte Regressionsanalyse basiert auf dem Konzept der Ausfallrate und
dient der Untersuchung des Verhaltens der Ausfallraten in Abhangigkeit von

Umwelteinfliissen®®.

Die prognostischen Werte der (Re-)Intubation wurden mit Hilfe der logisti-
schen Regression gepruft (Logit-Modell). Logistische Regressionsanalysen
kommen zur Anwendung, um die Verteilung diskreter abhangiger Variablen
multivariat zu modellieren®®. Da bei diskreten Variablen einige Voraussetzungen
fur die Anwendung der klassischen linearen Regressionsanalyse fehlen (u.a.
fehlt die Normalverteilung der Abweichungen vom erwarteten Ergebnis [Resi-
duen] und die Varianzheterogenitat), kann ein lineares Regressionsmodell bei
einer solchen Variablen zu unzulassigen Vorhersagen fuhren. Durch eine ge-
eignete Transformation der abhangigen Variablen 16st die logistische Regressi-

on dieses Problem.

Der Wilcoxon-Test (auch: Wilcoxon-Rangsummen-Test) ist ein nichtparametri-
scher Test fur abhangige Gruppen (Stichproben) und pruft, ob die zentrale
Tendenz dieser zwei Gruppen signifikant unterschiedlich ist®’. Die untersuchte,
abhangige Variable muss dabei nicht normalverteilt sein. Anwendung fand er
daher immer dann, wenn die Signifikanz der Abhangigkeit zweier Variablen wie
zum Beispiel der Tidalvolumina oder Peak-Flows zu Beginn und am Ende des
Beobachtungszeitraumes, mit Hinblick auf beispielsweise muskulare Erschop-
fung innerhalb einer Interventionsphase (erster Stimulationszyklus vs. zweiter

Stimulationszyklus) oder der Einfluss der Stimulationsintensitat (0 % vs. 60 %,
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0 % vs. 100 %, 60 % vs. 100 %) gepruft werden sollte. Da die Patientenbefra-
gung jeweils die Antworten des ersten mit den Antworten des letzten Beobach-
tungstages verglich, wurde zur Uberpriifung auf Signifikanz auch hier der Wil-
coxon-Rangsummentest verwandt. Zur Berechnung des Wilcoxon-Tests
werden Rangreihen aus Paardifferenzen gebildet. Die Paardifferenzen ergeben
sich aus dem Vergleich der verbundenen Variablen (bspw. Exspirationsvolu-
men unter 0 % und 100 % Stimulationsintensitat, die Antwort auf eine bestimm-

te Frage am ersten und am letzten Tag 0.a.)

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson® wiederum wird fiir Variablen mit nomi-
nalem Skalenniveau eingesetzt zur Uberpriifung einer moglichen Abhangigkeit
oder zur Bestatigung einer Nicht-Abhangigkeit (Bestatigung der Nullhypothese).
Er wurde zur Bestimmung der Vergleichbarkeit der Studienpopulationen
bezuglich Geschlechterverteilung, Lahmungshohe und -ursache und AIS-

Klassifikation angewandt.
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3  Ergebnisse

3.1 Basischarakteristika der AFES-Gruppe

Zwischen 10/2011 und 7/2012 wurden insgesamt elf Patienten in die Studie
eingeschlossen, von denen neun die Studie beendeten. Ein Patient brach die
Teilnahme aus personlichen Grinden ab, ein Patient wurde vor Ende des Be-
obachtungszeitraumes ins Ausland verlegt. Alle Patienten atmeten wahrend der
Stimulationszeiten spontan und ohne Unterstutzung eines Beatmungsgerates.
Der Einschluss der Patienten erfolgte zwischen dem 10. und 38. Tag nach
Trauma (24 + 10 Tage). Grund fur diese Zeitspanne war die Aufklarungspflicht
mit ausreichender Bedenkzeit, welche sich durch die Zuverlegung aus einem
anderen Krankenhaus (n =3, 13 £ 10 Tage) und einer Pneumonie nach CDC-

Kriterien (n = 3, 30 £ 10 Tage) verlangerte.

Von den in die Studie aufgenommenen insgesamt 9 Patienten waren 8 Manner
(88,9 %) und 1 Frau (11,1 %).

In Tabelle 3 sind die Basischarakteristika der Probandengruppe zusammenge-

fasst:

Durchschnitt | Min Max SD
Korpergewicht [kg] 86,56 62 112 14,08
Korpergrofde [m] 1,81 1,60 1,86 0,08
Mittlerer BMI [kg/m?] 26,28 23,37 32,72 3,11
Alter [Jahre] 52,67 26 68 16,59

Tabelle 3: Basischarakteristika der Stimulationsgruppe

Alle Ruckenmarkverletzungen wurden primar chirurgisch versorgt, in 44,4 % der
Falle (n = 4) Uber ein Segment, in 56 % der Falle (n = 5) Uber zwei oder mehr
Segmente. Der chirurgische Zugangsweg geschah Uberwiegend von ventral
(78 % d. F.,n=7),in 2 Fallen (22,2 %) primar von dorsal. In 44,4 % der Falle (n
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= 4) war im Verlauf eine zweite Operation notwendig. Grund hierfur war in 3
Fallen (75 %) die geplante Gegenstabilisierung, in einem Fall (25 %) eine Kom-

plikation des ersten Eingriffes.

3.1.1 Pneumonie

Wahrend der Beobachtungszeit trat bei keinem der ersten neun eingeschlos-
senen Patienten eine Pneumonie nach CDC-Kriterien auf, sodass die Studie
bei Erreichen des geforderten Signifikanzniveaus vor Einschluss der initial ge-

forderten 15 Patienten beendet werden konnte.

Im Verlauf der Nachkontrollen 3 und 6 Monate nach Beenden der FES wurde

bei keinem Patienten eine Pneumonie nach CDC-Kriterien beobachtet.

Vor Studieneinschluss und vor Stimulationsbeginn war bei 3 Patienten im Mittel
9 £ 2 Tage nach Trauma eine Pneumonie nach CDC-Kriterien aufgetreten (sie-
he hierzu auch Kapitel 3.1.4., Tabelle 7). Diese Pneumonien wurden mit kalku-
lierter und resistenzgerechter Antibiotikatherapie behandelt. In der univariaten
Analyse konnte kein Risikofaktor fur das Auftreten einer Pneumonie gefunden
werden, eine Multivarianzanalyse konnte aufgrund der geringen Gruppengrof3e
nicht durchgefuhrt werden. Mit Einschluss in die Studie und Stimulationsbeginn

waren alle Patienten pneumoniefrei nach CDC-Kriterien.

3.1.2 Statistische Angaben zum stationaren Aufenthalt

Die durchschnittliche stationare Gesamtliegezeit bis zur Entlassung der Patien-
ten betrug im Durchschnitt 137,57 Tage (Min. 76 Tage; Max. 229 Tage; Stan-
dardabweichung 47,44 Tage).

Die Dauer des ersten Aufenthaltes auf der Intensivstation unmittelbar nach
Trauma betrug im Mittel 21,43 Tage (Min. 3 Tage; Max. 36 Tage; Standardab-
weichung 10,60 Tage).

Nach Verlegung der Patienten von der Intensivstation auf die Station fur
Ruckenmarkverletzte war bei einem Patienten (11,1 % der Falle) aufgrund einer
respiratorischen Insuffizienz eine intensivstationare Wiederaufnahme naétig. Die

Dauer dieses zweiten Aufenthaltes betrug 20 Tage.
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Die Gesamtliegedauer auf der Intensivstation betrug im Mittel 24,29 Tage (Min

3 Tage; Max 36 Tage; Standardabweichung 11,25 Tage).

Die Dauer der Aufenthalte auf Intensivstation wurde durch die Anzahl der er-
fassten Begleitverletzungen signifikant beeinflusst (p = 0,048). Eine Zunahme
der Zahl der Begleitverletzungen um 1 erhohte in der univariaten Analyse die

Wahrscheinlichkeit der Aufnahme auf die Intensivstation um das 2,26-fache.

3.1.3 Lahmungshohe und Lahmungsursache

Tabelle 4 fasst die neurologischen Charakteristika der Studienpopulation zu-

sammen:
Neurol. Schadigungshéhe | Anzahl AIS A AIS B
C4 5 3 2
C5 4 4 0
C6 0 0 0
c7 0 0 0
C8 0 0 0
Motor score (Mittelwert + | 9 10+£10 20+ 6
Standardabweichung)
Sensory Score (Mittelwert | 9 76 + 39 78 + 34
+ Standardabweichung)

Tabelle 4: Neurologische Charakteristika der Studienpopulation.

AIS: ASIA Impairment Scale'*"’; Motor score = Max. 100 Pkte., Sensory Score = Pin-Prick-Score +
Light-Touch-Score = Max. 224 Pkt.; jeweils entsprechend den ,,Guidelines for the conduct of clinical

trials for spinal cord injury (SCI)“*

Eine einfache Fraktur eines Halswirbelkorpers lag bei 4 (44,4 %) von insgesamt
9 Patienten vor, eine komplexe Verletzung mit Frakturen von zwei oder mehr
Halswirbelkorpern fand sich bei n =5 (55,6 %) von 9 Patienten. Das neurologi-
sche Schadigungsniveau bestand bei n=5 (55,6 %) Patienten sub C4, bei
n =4 (44,4 %) Patienten sub C5.

Folgende Kreuztabelle veranschaulicht die Gegenuberstellung von Lahmungs-

hohe und Grad der Schadigung gemafll ASIA-Klassifikation:
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AlS-Klassifikation
A kom- B motorisch komplett
plett sensibel inkomplett Gesamt
Lahmungshdhe C4 Anzahl 3 2 5
sub.
% innerhalb der ASIA- 429 % 100,0 % | 55,6 %
Klassifikation
C5 Anzahl 4 0 4
% innerhalb der ASIA- 571 % 0%| 44,4 %
Klassifikation
Gesamt Anzahl 7 2 9
% innerhalb der ASIA-| 100,0 % 100,0 % | 100,0 %
Klassifikation

Tabelle 5: Kreuztabelle Lahmungshéhe und AIS-Einstufung der Studienpopulation

Insgesamt bestand bei 77,8 % der Patienten in der Studienpopulation eine mo-
torisch komplette Tetraparese AIS Grad A und bei 22,2 % eine motorisch in-
komplette Parese AIS Grad B.

3.1.4 Vorerkrankungen, Begleitverletzungen, Begleiterkrankungen und

Entlassungsstatus

Die haufigsten allgemeinen Vorerkrankungen der AFES-Gruppe, die sich bei
jeweils 3 von 9 Patienten fanden, waren Diabetes mellitus und arterieller Hyper-
tonus. Haufiger war in der Stimulationsgruppe nur die degenerative Verande-
rung der Halswirbelsaule zu finden, was aber angesichts der Selektion ,trauma-
tische Verletzung der unteren Halswirbelsaule® entsprechend der Fragestellung

nicht Gberrascht. Die Ubrigen Vorerkrankungen sind in Tabelle 6 dargestellt:

degenerative Veranderungen an der HWS
degenerative Veranderungen an der LWS
degenerative Veranderungen an der BWS

Vorerkrankungen Haufigkeit
M.Bechterew 1
Alkoholerkrankung 1
Nikotin 1
Diabetes 3
Hypertonus 3
Hypothyreose 1
Hepatitis 1
4
1
2

Tabelle 6: Art und Héaufigkeit der Vorerkrankungen
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Bei 3 von 9 (33,3 %) der Patienten fanden sich keine oder eine Vorerkrankun-

gen, bei 6 von 9 Patienten (66,7 %) bestanden 2 oder mehr Vorerkrankungen.

An Begleitverletzungen wurden Hamato-/Pneumothorax (1x), Rippenserienfrak-
turen (1x), Brustwirbelkorperfrakturen (1x), Extremitatenfrakturen (1x), knécher-
ne Gesichtsschadelverletzungen (1x) und Weichteilverletzungen (6x) festge-
stellt. 6 von 9 Patienten (66,7 %) hatten keine oder eine Begleitverletzung, 2

oder mehr Begleitverletzungen fanden sich bei 3 von 9 Patienten (33,3 %).

Infolge der Halswirbelsaulenverletzung und des damit verbundenen stationaren
Aufenthaltes traten diverse Begleiterkrankungen auf, wie in Tabelle 7 darge-
stellt. Dem hohen Anteil an kompletten Querschnittsyndromen ASIA Grad A
(77,8 %, sieche Seite  26) entsprechend  waren Mastdarmlah-
mung / Stuhlinkontinenz und Harnblasenlahmung / Harninkontinenz die haufigs-
ten Begleiterkrankungen, gefolgt von Kreislaufregulations-
storungen / orthostatischer Dysregulation, Dekubitalulcera und Escherichia coli-
Infektionen. Alle diagnostizierten, im Rahmen der Halsmarkverletzung und de-

ren Behandlung aufgetretenen Begleiterkrankungen finden sich in Tabelle 7:

Begleiterkrankungen Haufigkeit
Anpassungsstérung emotional/Psychosyndrom traumatisch, hirnorganisch
Bronchitis/Tracheobronchitis

Harnwegsinfektionen (Zystitis, Urethritis)

Magen- und Darmentziindungen (Gastritis, Enteritis, Gastroenteritis)
Schluckstérungen (Dysphagie)

Mastdarmlahmung/Stuhlinkontinenz

Harnblasenlahmung/Harninkontinenz

Dekubitus 1.Grad (umschriebene Rétung, intakte Haut)

Dekubitus 2.Grad (Hautdefekt)

Escherichia coli (E.coli)

Respiratorische Insuffizienz (Stérung der auReren Atmung)

Pneumonie vor Stimulationsbeginn

Thrombose ohne Lungenembolie

Bakteriamie/Sepsis mit positiver Blutkultur
Kreislaufregulationsstérungen/orthostatische Dysregulation

D[22 W R|IOA[W([O|OIN|=2 AN

Tabelle 7: Art und Héiufigkeit von Begleiterkrankungen
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Von den 9 in die Studie aufgenommenen Patienten konnten 5 Patienten ohne
Tracheostoma in ein externes Krankenhaus bzw. eine Rehabilitationseinrich-
tung oder ein Pflegeheim verlegt werden. 3 Patienten behielten ihr Tracheo-
stoma zum Zeitpunkt der Verlegung, bendtigten aber keine Beatmung, ein Pati-

ent wurde mit Tracheostoma und Heimbeatmung verlegt.

3.1.5 Vergleich der AFES-Population mit der Vergleichsgruppe

Der Mittelwert des Patientenalters in der Vergleichsgruppe ohne atemsynchro-
ne abdominelle FES betrug 42,76 Jahre (Min. 16 Jahre, Max. 81 Jahre, Stan-
dardabweichung 20,44 Jahre). Der Mittelwert des Patientenalters in der Stimu-
lationspopulation betrug 52,67 Jahre (Min. 26 Jahre, Max. 78 Jahre,
Standardabweichung 18,2 Jahre). Im Levene-Test der Varianzgleichheit war
dies mit p = 0,436 nicht signifikant, was bedeutet, dass Varianzgleichheit vor-
liegt. Es gibt also keinen signifikanten Unterschied der Altersstreuung zwischen

den Gruppen.

Dennoch war das durchschnittliche Patientenalter in der AFES-Gruppe etwa 10
Jahre grolRer als das der Vergleichspopulation. Dies konnte erklaren, warum
sich in der AFES-Population statistisch signifikant doppelt so viele Vorerkran-

kungen fanden wie in der Vergleichsgruppe.

Die Vergleichsgruppe ohne Stimulation bestand aus 2 Frauen (5,4 % innerhalb
der Gruppe) und 35 Mannern (94,6 %). In der Stimulationsgruppe betrug des
Geschlechterverhaltnis 1 Frau zu 8 Mannern (11,1 % zu 88,9 %). Die beiden
Studienpopulationen sind bezuglich der Geschlechterverteilung gut vergleich-

bar.

Ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Vergleichs-
und der Stimulationsgruppe gab es in Bezug auf GroBe (Vergleich: Mittelwert
1,77 m, Standardabweichung 0,078 m; Stimulation: Mittelwert 1,81 m, Stan-
dardabweichung 0,083 m, p =0,173), Korpergewicht (Vergleich: Mittelwert:
77,15 kg, Standardabweichung 16,56 kg; Stimulation: Mittelwert 86,56 kg,
Standardabweichung 14,08 kg; p =0,124) und BMI (Vergleich: Mittelwert
24,72 kg/m?,  Standardabweichung 5,43 kg/m?, ~ Stimulation:  Mittelwert
26,28 kg/m?, Standardabweichung 3,12 kg/m?; p = 0,414).
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Ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Vergleichs-
und der Studienpopulation fanden sich bei den Variablen Lahmungshohe
(zweiseitige asymptotische Signifikanz im Chi-Quadrat-Test nach Pearson
0,356), Lahmungsursache (unterteilt in einfache und komplexe Fraktur von
mindestens zwei Halswirbelkdrpern, asymptotische Signifikanz 0,533), ASIA-
Klassifikation (asymptotische Signifikanz 0,307) und Anzahl der Begleitver-
letzungen (Vergleich: Mittelwert 1,14, Standardabweichung 1,719; Stimulation:
Mittelwert 1,22, Standardabweichung 1,302; p = 0,808).

Auffallig ist allerdings, dass in der AFES-Population die Mittelwerte fur Alter,
Gewicht, BMI, Begleitverletzungen und Begleiterkrankungen sowie die Lah-
mungshohe und die Auspragung der Lahmung (AIS-Grad) durchgehend hoher
lagen als in der Vergleichspopulation, was wir als Folge des hoheren Durch-

schnittsalters der Stimulationspopulation deuten.

Zusammenfassend kann also die experimentelle Patientengruppe als starker
eingeschrankt gegenuber der Vergleichsgruppe ohne AFES beschrieben wer-

den.

Bei Patienten mit einer akuten Tetraplegie hatten entsprechend der bisherigen
Vorstellungen zur Pathogenese der Pneumonie bei dieser sehr speziellen
Patientengruppe (reduziertes Tidalvolumen, geringerer Peak-Flow, reduzierter

1,33,34,64)

Hustenstol3, schlechtere Atemwegsclearance ohne eine effektive Ab-

domenstimulation mehr Pneumonien auftreten missen.
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3.2 Atem- und Abhustleistung, Atemparameter

Die entwickelte Software des Stimulationsgerates enthielt wie dargestellt eine
Protokollfunktion (siehe Kapitel 2.1), die es mit Hilfe einer PC-basierten Soft-
ware ermaoglichte, die gespeicherten Rohdaten aufzubereiten und auszuwerten.
So konnte der Einfluss der abdominellen Elektrostimulation auf die Atempara-
meter In- und Exspirationsdauer, Tidalvolumen der In- und Exspiration sowie
Peak-Flow bei In- und Exspiration kontinuierlich beobachtet werden. Die AFES

stimulierte wie dargestellt nur wahrend der Exspiration.

Angesichts der hohen Anzahl der einzelnen aufgezeichneten Datenpunkte wur-
den die Patienten nicht individuell ausgewertet, sondern die aufgezeichneten
Parameter Uber alle Patienten gemittelt und zusatzlich pro Tag der Mittelwert

der beiden Interventionsphasen gebildet.

Im Einzelnen wurde analysiert, wie sich die gemessenen Atemparameter ohne
Stimulation und unter 60 % und 100 % der maximal tolerierten Stimulationsin-
tensitat (tSI) Uber den gesamten Trainingszeitraum entwickelten (siehe Ab-
schnitt 3.2.1 ,Vergleich erster und letzter Tag®), ob und wenn ja welchen Ein-
fluss die unterschiedlichen Stimulationsintensitaten auf die beobachteten Atem-
parameter hatten (siehe Abschnitt 3.2.2 ,Vergleich der Stimulationsintensitat®)
und ob es innerhalb einer Interventionsphase zu einer signifikanten Ermudung
der stimulierten Abdominalmuskulatur kam (siehe Abschnitt 3.2.3 ,Vergleich der

Stimulationszyklen®).
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3.2.1 Vergleich des ersten und des letzten Tages des Beobachtungszeit-

raumes

Entwicklung der Exspirationsdauer Uber eine Interventionsphase im Vergleich

vom ersten zum letzten Tag des Messzeitraums:

Herster Tag

K letzter Tag

Exspirationsdauer in Sekunden

0% 60% 100% 0% 60% 100% 0%

Stimulationsintensitat in Prozent der tSI wihrend einer
Interventionsphase

Abbildung 8: Exspirationsdauer in Abhéngigkeit der Stimulationsintensitét im Studienverlauf

Die Abnahme der Exspirationsdauer durch die Abdomenstimulation ist zu be-
obachten, die Veranderung ,erster Tag -> letzter Tag“ war allerdings statistisch
nicht signifikant (p = 0,77). Dies erklart sich uber den signifikant erhdhten Spit-
zenfluss, der ein hoheres Tidalvolumen auch bei gleicher Exspirationsdauer

zulasst.

Das In- und Exspirationsvolumen (V1) nahm Uber den Messzeitraum zu, eben-

falls jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,37, siehe Abbildung 9):
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Interventionsphase

Abbildung 9: Exspirationsvolumen (Vr.) in Abhdngigkeit der Stimulationsintensitit im Studienverlauf

Die Zunahme des Peak-Flows vom ersten zum letzten Tag hingegen war un-
ter 100 % Stimulationsintensitat sowohl in- wie exspiratorisch statistisch signi-
fikant (p = 0,04):

90 p=0,04

80
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50
40
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20
10

0

Herster Tag

K letzter Tag

Peak-Flow exspiratorisch [ml/s]

0% 60% 100% 0% 60% 100% 0%

Stimulationsintensitit in Prozent der tSI wihrend einer
Interventionsphase

Abbildung 10: Entwicklung des exspiratorischen Peak-Flow iiber den gesamten

Beobachtungszeitraum bei unterschiedlichen Stimulationsintensititen
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3.2.2 Einfluss der Stimulationsintensitat

Es wurde gepruft, ob sich die unterschiedlichen Stimulationsintensitaten (0 %
der tSI in der Ruhephase, 60 % in der Trainingsphase, 100 % zur Lungen-
clearance) auf die gemessenen Atemparameter auswirken. HierfUr wurden die
erhobenen Messwerte sowohl Uber den Beobachtungszeitraum wie auch Uber

die einzelnen Stimulationszyklen einer Interventionsphase gemittelt.

Die In- und Exspirationsdauer nimmt unter Abdomenstimulation ab, das Ti-
dalvolumen und der Peak-Flow nehmen in- und exspiratorisch zu. Diese Zu-
nahme war sowohl bei den Tidalvolumina, als auch beim Peak-Flow statistisch

signifikant, p-Werte siehe in den entsprechenden Grafiken.

850 p=0,021

800

822,6

812,67 —
|

750 p=0,011
700 ! A

650
600
550
500
450
400

—

& Inspiration

& Exspiration

Tidalvolumen (ml)

0% 60% 100%
Stimulationsintensitit in Prozent der tSI

Abbildung 11: Abhdngigkeit des Tidalvolumens von der Stimulationsintensitét
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Abbildung 12: Abhingigkeit des exspiratorischen Peak-Flow von der Stimulationsintensitét

3.2.3 Vergleich der Stimulationszyklen

Es sollte Uberpruft werden, ob wahrend einer Interventionsphase eine statis-

tisch signifikante Ermudung der Abdominalmuskulatur beobachtet wird.

Um die Frage zu beantworten, ob es wahrend des zweiten Stimulationszyklus
zu einer muskularen Erschopfung durch die AFES kommt, wurden die erhobe-
nen Atemparameter des jeweils ersten Zyklus und des jeweils zweiten Zyklus
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum gemittelt. Die so erhaltenen Mittel-
werte des ersten Zyklus jeder Interventionsphase wurden mit den Mittelwerten

des zweiten Zyklus jeder Interventionsphase verglichen.

Ziel war, die Nullhypothese zu bestatigen (keine statistisch signifikante auf Er-
mudung hinweisende Abnahme der Atemparameter zwischen erstem und zwei-
tem Zyklus). Die statistische Signifikanz wurde mittels des Wilcoxon-Tests
(zweiseitig) gepruft. Es sind die erzielten Tidalvolumina und Peak-Flow-Werte

im Vergleich der Zyklen als Boxplot dargestellt.

Innerhalb der Box befinden sich die mittleren zwei Quartile (entsprechend 50 %
der auf der Ordinate aufgetragenen Werte), der Querstrich in der Box gibt den

Median an und teilt damit definitionsgemal die beiden zentralen Quartile. Be-
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grenzt werden die Boxen jeweils durch das obere und das untere Quartil, sie

stellen in ihrer vertikalen Ausdehnung also den Interquartilsabstand dar.

Die Whisker (Antennen) zeigen nach oben und nach unten ausgehend vom
oberen bzw. unteren zentralen Quartil den 1,5-fachen Interquartilsabstand, en-
den jeweils aber bei dem Messwert, der gerade noch innerhalb dieser Grenze
liegt. Sie sind daher nicht gleich lang. Messwerte, die aulRerhalb dieser Grenze

liegen wurden als ,Ausreil3er” betrachtet und einzeln aufgetragen.

Exspirationsvolumina pro Stimulationszyklus
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Abbildung 13: Exspirationsvolumina einer Interventionsphase mit 0 % Stimulationsintensitit
(links der Referenzwert vor Stimulation, in der Mitte die erste Erholungsphase, rechts die Erholungsphase

nach Stimulationsende)
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Abbildung 14: Exspirationsvolumina einer Interventionsphase unter

60 % Stimulationsintensitat (links der erste Zyklus, rechts der zweite Zyklus)
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Abbildung 15: Zunahme Exspirationsvolumina einer Interventionsphase

mit 100 % Stimulationsintensitit, p=0,01
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Exspirations-Peak-Flows je Zyklus
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Abbildung 16: Vergleich exspiratorischer Peak-Flows bei 0 % Stimulationsintensitiit
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Abbildung 17: Vergleich exspiratorischer Peak-Flows bei 60 % Stimulationsintensitét
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Abbildung 18: Vergleich exspiratorischer Peak-Flows bei 100 % Stimulationsintensitit

Auch wenn sich wahrend einer gesamten Interventionsphase geringe Abwei-
chungen der Mittelwerte der Atemparameter (Tidalvolumina, Peak-Flow)
zwischen den Stimulationszyklen zeigten, nahmen diese unter Stimulation

nicht statistisch signifikant ab.

Die Mittelwerte der Exspirationsvolumina nahmen unter 100 % Stimulations-
intensitat von 796 ml auf 828 ml sogar signifikant zu (p = 0,01). Wir erklaren

dies Uber einen Trainingseffekt innerhalb einer Interventionsphase.

Zusammengefasst konnte also keine Erschopfung der Abdominalmuskulatur
nachgewiesen werden, die zu einer statistisch signifikanten Abnahme der

Atemparameter Tidalvolumen oder Spitzenfluss gefuhrt hatte.
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3.3 Weitere Fragestellungen, die im Rahmen dieser Promotion beant-

wortet wurden

Im Rahmen der Auswertung der Daten, die fur die in dieser Promotion darge-
stellte Proof-of-Concept-Studie erhoben wurden, konnten folgende Fragestel-
lungen beantwortet werden (siehe Kapitel 1.5 auf Seite 6, ,Zielsetzung und

Fragestellungen dieser Studie®):

1) Wie viele und welche Patienten erlitten wahrend ihrer Behandlungszeit

mit der atemsynchronen abdominellen FES eine Pneumonie?

Von den 9 Patienten dieser Proof-of-Concept-Studie trat bei keinem Patienten

eine Pneumonie nach CDC-Kriterien auf.

Auch bei Nachbeobachtungen 3 und 6 Monate nach abgeschlossenem Stimula-
tionszeitraum waren alle Patienten frei von Zeichen einer Pneumonie nach
CDC-Kriterien.

2) Wie viele und welche Patienten haben ein Tracheostoma und lasst sich

ein Risikofaktor fiir die Notwendigkeit einer Tracheotomie identifizieren?

Von 9 Patienten, die in diese Studie aufgenommen wurden, bestand bei 7 Pati-
enten die Notwendigkeit zur Tracheotomie gemal vorher festgelegter Krite-
rien'". In der univariaten logistischen Regressionsanalyse hatte keine der un-
tersuchten  Variablen  Alter, BMI,  Lahmungshohe,  Anzahl der
Begleitverletzungen, Anzahl der Vorerkrankungen, Anzahl der Begleiterkran-
kungen, Liegezeit oder AlS-Klassifikation einen signifikanten Einfluss auf die
Frage der Notwendigkeit einer Tracheotomie. Das multivariate Modell konnte

nicht angepasst werden, da die Anzahl der Beobachtungen zu klein war.

3) Wie viele und welche Patienten waren auf Grund der akuten Tetraplegie

invasiv beatmungspflichtig?

Nach operativer Versorgung des Akutereignisses waren 6 von 9 Patienten
(66,7 %) invasiv beatmungspflichtig. Eine weitere Risikostratifizierung war auf

Grund der geringen Fallzahl nicht moglich.
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4) Wie viele Patienten waren 90 Tage nach Eintritt des Akutereignisses

noch invasiv beatmungspflichtig?

90 Tage nach Eintritt des Akutereignisses war kein Patient mehr invasiv beat-

met.

5) Welche Faktoren beeinflussen die Dauer der ersten Beatmungsphase
oder die gesamte notwendige Beatmungsdauer (falls eine Reintubation

notwendig war)?

Zur Untersuchung des Einflusses von Faktoren auf die Dauer der ersten Beat-
mung und/oder die gesamte Beatmungsdauer wurde die Cox-
Regressionsanalyse angewandt. Keine der unter Frage 2 genannten Variablen

hatte einen signifikanten Einfluss auf die notwendige Dauer der Beatmung.

6) Welche klinischen Parameter haben den hochsten Vorhersagewert fur

die Notwendigkeit einer Reintubation?

Es wurde jeder in Frage 2 genannte klinische Parameter einzeln (= univariate
Modelle) per logistischer Regression auf seinen Einfluss auf die Notwendigkeit
einer Reintubation Uberpriuft. Ein signifikanter Einfluss wurde bei keinem der

genannten Parameter gefunden.

7) Welche klinischen Parameter beeinflussen die Dauer des Aufenthaltes

auf der Intensivstation?

Die Anzahl der Begleitverletzungen beeinflusste signifikant die Dauer der Auf-
enthalte auf der Intensivstation (p = 0,048): Eine Zunahme der Anzahl an Be-
gleitverletzungen um eine Einheit erhdoht die Wahrscheinlichkeit des Aufenthal-

tes auf der Intensivstation um das 2,26-fache.
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3.4 Probandenbefragung

Im Rahmen dieser Proof-of-Concept-Studie wurde evaluiert, wie die Probanden
die elektrische Abdomenstimulation subjektiv wahrnahmen, und ob sie diese

eher als hilfreich oder als Iastig empfanden.

Folgende sechs Fragen wurden den Probanden zu Beginn und am Ende des

jeweiligen 90-tagigen Beobachtungszeitraumes gestellt:

1. Haben Sie das Gefuhl, dass Sie mit Hilfe der Abdomenstimulation besser
atmen kdnnen?

2. Hilft Innen die Abdomenstimulation einen starkeren Hustenstol3 zu pro-
duzieren?

3. Fuhlen Sie sich durch die Abdomenstimulation in |hrem Alltag einge-
schrankt?

4. Empfinden Sie die Abdomenstimulation als unangenehm?

5. Haben Sie wahrend der Stimulation Schmerzen? [Auf einer visuellen
Analogskala (VAS) konnten Werte zwischen 0 und 10 angegeben wer-
den; 0 = kein Schmerz, 10 = maximal vorstellbarer Schmerz]

6. Im Zusammenhang mit der Abdomenstimulation leide ich unter folgen-

den Symptomen: [die Antwort konnte in freier Form gegeben werden]
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3.4.1 Bessere Atmung?
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Abbildung 19: Probandenbewertung "Haben Sie das Gefiihl, dass Sie mit Hilfe der Abdomen-

stimulation besser atmen kénnen?"

Die Bewertung der AFES durch die Probanden im Vergleich des ersten zum
letzten Tag bezuglich der Frage, ob sie unter Stimulation besser atmen kdnnen,
war statistisch nicht signifikant (p = 0,180, n = 9). Es lasst sich eine Tendenz
erkennen, dass das Atmen-kdonnen im Verlauf der Beobachtungsphase besser
bewertet wurde.
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3.4.2 Starkerer HustenstoR?
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Abbildung 20: Probandenbewertung "Hilft Ihnen die Abdomenstimulation,

einen stirkeren HustenstoB zu produzieren?"

Auch die Antworten auf die Frage nach einem subjektiv als besser empfunde-
nen Hustenstoly waren statistisch nicht signifikant (p = 0,317, n =9). Es lasst

sich auch in dieser Frage die Tendenz zur besseren Bewertung im Verlauf der

Beobachtungsphase erkennen.
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3.4.3 Einschrankung im Alltag?
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Abbildung 21: Probandenbewertung "Fiihlen Sie sich durch die Abdomenstimulation in Threm Alltag
eingeschrinkt?"

Die Bewertung der Einschrankung im Alltag durch die Probanden verschob sich
Uber den Beobachtungszeitraum minimal in Richtung eines Geflhls der starke-
ren Einschrankung. Das Ergebnis war statistisch nicht signifikant (p = 0,066,
n=9) und ist, wie auch die Befragungsergebnisse der anderen ltems, auf
Grund der niedrigen Fallzahl sehr vulnerabel. Zu bedenken ist, dass im Rah-
men der Studie regelmalig zweimal taglich eine intensive Interventionsphase

stattgefunden hat.
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3.4.4 Diskomfort?
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Abbildung 22: Probandenbewertung: "Empfinden Sie die Abdomenstimulation als unangenehm?"

Korrespondierend zu den Antworten zur Frage nach dem Gefuhl der Ein-
schrankung im Alltag (siehe Abschnitt 3.4.3) waren die Probandenbewertungen
bei der Frage, ob die AFES als unangenehm empfunden wurde, am letzten Tag

des Beobachtungszeitraumes in Richtung ,unangenehm® verschoben.

Dieses Ergebnis war ebenfalls nicht statistisch signifikant (p = 0,083) und die
Interpretierbarkeit war auch bei dieser Frage durch die geringe Anzahl an Pro-

banden eingeschrankt.

Des Weiteren darf nicht Ubersehen werden, dass es sich bei den AFES-
Patienten um akut-traumatische Patienten handelte, die ihrerseits zum Studien-
zeitpunkt die Erfahrung rezidivierender Pneumonien inklusive der entsprechen-
den klinischen Konsequenzen (im Erkrankungsfall stationare Wiederaufnahme,
gegebenenfalls Antibiotikagabe, intensivierte Bronchialtoilette, subjektive wie
objektive Dyspnoe, gegebenenfalls Aufnahme auf die Intensivstation) gar nicht

gemacht haben.

Gerade im Hinblick auf die Frage der Akzeptanz und Toleranz der Abdomen-
stimulation ware die Anwendung und deren Bewertung bei Patienten mit chro-

nischer IcSCI interessant. Bei diesen Patienten ist zu erwarten, dass ihnen
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durch AFES zahlreiche pneumoniebedingte stationare Wiederaufnahmen er-

spart werden kdnnen.

3.4.5 Schmerzen oder neue Symptome oder Komplikationen?

Sowohl die funfte Frage (,Haben Sie wahrend der Stimulation Schmerzen?“
[VAS-Angabe zwischen 0 = keine Schmerzen und 10 = starkster vorstellbarer
Schmerz]) wie auch die sechste Frage (,lm Zusammenhang mit der Abdomen-
stimulation leide ich unter folgenden Symptomen:“ [Freitext moglich]) wurden

von allen Probanden verneint bzw. mit ,keine Symptome* beantwortet.

Kein Proband gab an, wahrend der Stimulation unter stimulationsbezogenen
Schmerzen zu leiden oder weitergehende Komplikationen jedweder Art zu ver-

spuren, die er der funktionellen Elektrostimulation zuschrieb.

An objektivierbaren Auffalligkeiten konnte einzig eine geringe Hautrotung direkt
nach der Stimulation festgestellt werden, die keine Beeintrachtigung der Pro-
banden bedeutete. Es ist unklar, ob diese Rotung auf die Stimulation als solche
oder durch die Oberflachenelektroden selbst entstand. Hohergradige Haut-

schadigungen traten nicht auf.

Ein Abbruch der Stimulation auf Grund von Problemen oder Komplikationen mit
den Stimulationsgeraten war in keinem Fall n6tig oder durch einen der Proban-

den gefordert.

Zusammenfassend kann zur Probandenbefragung festgestellt werden, dass
auffallig war, dass etwa 33 % der Probanden Schwierigkeiten bei der Stimulati-
on angaben (keine subjektive Besserung, Diskomfort durch die Stimulation oder
ahnliches) und etwa 66 % der Probanden einen guten Erfolg bzw. eine Besse-
rung der Beschwerden (geringere Dyspnoe, verbesserter Hustenstol3 und der-
gleichen) angaben. Eben diese Probanden winschten auch nach Beendigung

des Beobachtungszeitraumes eine Fortsetzung der Abdomenstimulation.
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4 Diskussion

41 Zusammenfassung

Bei Patienten mit zervikalem Querschnittsyndrom besteht das grundsatzliche
Problem, dass auf Grund der fehlenden Innervation der Abdominalmuskulatur
die Bauchwand sehr flakzide ist®>**%*®_ Die Stabilitat der Abdominalmuskulatur
ist jedoch Voraussetzung fur eine intrathorakale Druckerhdhung zur Exspiration,
mehr noch aber fiir einen erfolgreichen HustenstoR®**54¢7:68  Am Unfallkran-
kenhaus Berlin (ukb) wurde in Zusammenarbeit mit dem Fachbereich Rege-
lungssysteme der TU Berlin mit vergleichsweise einfachen Mitteln (handelsubli-
cher, bereits in breiter klinischer Anwendung befindlicher Elektrostimulator,
handelsubliche Elektroden) ein atemgetriggertes, abdominelles Stimulations-
system entwickelt, welches sowohl wahrend der Spontanatmung in Ruhe wie
auch beim Hustenstol3 uber funktionelle Elektrostimulation die Bauchwand sta-
bilisiert und so einen verbesserten Spitzenfluss, ein hdheres Tidalvolumen und
eine geringere Exspirationsdauer bewirkt. Mit der vorliegenden prospektiven
Proof-of-Concept-Studie konnte gezeigt werden, dass durch AFES die Inzidenz
von Pneumonien nach CDC-Kriterien signifikant reduziert werden kann. Wah-
rend des Studienzeitraumes wurde bei keinem der eingeschlossenen Patienten

eine Pneumonie nach CDC-Kriterien beobachtet.

4.2 Bewertung der Studienergebnisse beziglich Pneumonieinzidenz,

Mortalitat und Morbiditat — gesundheitsokonomische Aspekte

Mit der vorliegenden Proof-of-Concept-Studie wurde ein neu entwickeltes, ver-
gleichsweise einfaches technisches System zur atemabhangigen Elektrostimu-
lation der Abdominalmuskulatur akut-tetraplegischer Patienten erstmals in der
klinischen Anwendung getestet. Es zeigte sich, dass dieses System nach ent-
sprechender Schulung des medizinischen Fachpersonals (Pflegekrafte und Arz-

te) vergleichsweise problemlos in den klinischen Alltag integrierbar ist.
Inzidenz von Atemwegkomplikationen nach Querschnittverletzungen

1994 berichteten Jackson und Groomes® in einer prospektiven Multicenterstu-

die mit 261 Patienten Uber einen Beobachtungszeitraum von funf Jahren Uber
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das Auftreten von acute respiratory distress syndrome (ARDS), Aspiration, At-
elektasenbildung, Bronchopneumonie, Pleuraergissen, Hamato-/Pneumo-
thorax, Lungenddem und vielen anderen Ursachen fur das Auftreten eines
Ventilationsversagens bei Patienten, die innerhalb von 48 Stunden nach Eintritt
einer Ruckenmarkverletzung zwischen den Segmenten C1 und Th12 in die teil-
nehmenden Studienkrankenhauser eingewiesen worden waren. Insgesamt tra-
ten bei 175 (67 %) der eingeschlossenen Patienten respiratorische Komplikati-
onen auf, wobei die Pneumonie (31,4 %) nach dem Auftreten von Atelektasen
(36,4 %) die zweithaufigste zu Grunde liegende Ursache war. In der Gruppe der
sehr hohen Halsmarkverletzungen (C1-C4) traten bei 84 % der Patienten respi-
ratorische Komplikationen auf, haufigste Ursache war hier die Pneumonie, die
bei 63 % der Patienten beobachtet wurde. Ungeachtet der Tatsache, dass bei
Querschnittverletzungen zwischen Th1 und Th12 atemwegassoziierte Kompli-
kationen am fruhesten eintraten (mithin eher wahrend der Akutbehandlung),
war die jeweilige Krankheitsdauer der einzelnen Episoden in der Gruppe der
zervikalen gegenuber der Gruppe mit thorakalen Querschnittverletzungen bei
den schweren Erkrankungen der tieferen Atemwege (Pneumonie, ARDS, respi-
ratorische Insuffizienz) signifikant verlangert (Pneumonie 18,7+2,2 vs. 14,9+£3,0
Tage, ARDS 34,4+18,7 vs. 6,7+3,3 Tage, respiratorische Insuffizienz 65,8+13,7
vs. 12,7+3,8 Tage.)

Die Tatsache, dass unter atmungsgetriggerter Abdomenstimulation nicht nur
wie initial erwartet weniger nosokomiale Pneumonien auftraten als ohne Elekt-
rostimulation, sondern dass unter den ersten neun Patienten, die eingeschlos-
sen wurden, gar keine Pneumonien nach CDC-Kriterien beobachtet wurden, ist

ein starker Hinweis auf die Effektivitat dieses Behandlungsverfahrens.

Komplikationen des Respirationstraktes als Hauptmortalitatsfaktor des

akuten zervikalen Querschnittsyndroms

Schon 1990 berichteten Fishburn et al. fur das kombinierte Auftreten von At-
elektasen und Pneumonie bei hohen Querschnittpatienten (C3-C5) eine Inzi-
denz von 74 % innerhalb von 30 Tagen nach Riickenmarktrauma®. Nach DeVi-
vo et al. ist die Pneumonie mit etwa 30 % die haufigste Todesursache innerhalb
eines Jahres nach traumatischer Riickenmarkschadigung*®. Grossmann et al.

untersuchten in einer prospektiven Multicenterstudie der Jahre 2005 bis 2010
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Akutkomplikationen nach Ruckenmarkverletzung. Die Pneumonie war mit 64 %
die haufigste schwerwiegende Fruhkomplikation wahrend des initialen Kran-
kenhausaufenthaltes*. In der Konsequenz sind diese Patienten ambulant wie
stationar in hdherem MalRe von Pflegeleistungen wie manuellem Absaugen,
Durchfuhren und Vermitteln von Hustensto3-Hilfstechniken und ahnlichem ab-
hangig®'%2**3. Jedoch verhindern diese MaRnahmen nicht das gehaufte Auftre-
ten von Infekten des gesamten Atemwegsystems, obwohl sie fur alle Beteiligten
anstrengend und belastend sind. Atemwegsinfekte bleiben so die Hauptmortali-
tats- und -morbiditatsgriinde innerhalb der betroffenen Patientenpopulation**¢,
sowohl bei Patienten mit akutem, wie auch bei Patienten mit chronischem
Querschnittsyndrom. Es existieren bisher keine in diesem Sinne regelhaft an-
gewandten Unterstutzungssysteme fur Patienten mit einer Verletzung des Ru-
ckenmarks in Hohe C4-C8.

Die hier vorgestellte prospektive Proof-of-concept-Studie des neu entwickelten
AFES-Systems konnte wegen Erreichen des primaren Studienziels einer
signifikanten Reduktion von nosokomialen Pneumonien innerhalb eines Be-
obachtungszeitraumes von 90 Tagen bei akuter zervikaler Querschnittverlet-
zung vorzeitig beendet werden, da keine nosokomialen Pneumonien beo-

bachtet wurden.
Gesundheitsokonomische Aspekte

Winslow et al. konnten 2002 zeigen?’, dass sowohl die durchschnittliche
Krankenhausaufenthaltsdauer wie auch die damit einhergehenden Kosten pro-
portional mit der Anzahl respiratorischer Komplikationen ansteigen. Dieser Zu-
sammenhang war bei null bis einer Komplikation signifikant (p<0.001), nicht
signifikant jedoch zwischen zwei oder drei und mehr respiratorischen Komplika-
tionen (p = 0.24) und war ein besserer Pradiktor fur die entstehenden Kranken-
hauskosten als beispielsweise das neurologische Schadigungsniveau. Winslow
konnte zeigen, dass durch die Reduktion pulmonaler Komplikationen eine deut-
liche Senkung der Behandlungskosten erreicht wird, da Komplikationen des
Respirationstraktes (im Wesentlichen Atelektasenbildung und Pneumonien) seit
mehreren Jahrzehnten unverandert zu den Hauptmorbiditats- und -mortalitats-

ursachen dieses sehr speziellen Patientenkollektivs gehdren®*%9,
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Berney et al. wiesen 2010 nach, dass durch die Verbesserung des Atemweg-
managements im stationaren Bereich bereits in der Frihphase der Behandlung

eine Kostenreduktion von 65 % erzielt werden kann®.

In einer frGheren Untersuchung am Unfallkrankenhaus Berlin wurden retrospek-
tiv die Daten von 175 Patienten, die im Zeitraum 1997 — 2002 am Zentrum flr
Riickenmarkverletzte behandelt worden waren, analysiert’'. Am haufigsten fan-
den sich Lahmungen in Hohe C4 bis C6, in dieser Gruppe war die Pneumonie
mit 52,4 % die Haupttodesursache bei einer Gesamtmortalitat von 11,4 %"
Von diesen 175 zwischen 1997 und 2002 am Unfallkrankenhaus Berlin behan-
delten Patienten mussten 70,8 % im Durchschnitt 17,8 Tage intensivmedizi-
nisch therapiert werden (bei ca. €1500 Kosten pro Tag Intensivbehandlung), die
durchschnittliche stationaren Behandlungsdauer betrug insgesamt 170 Tage
(ca. €550 pro Tag auf der Normalstation). Fur jede weitere stationare Behand-
lung auf Grund einer Pneumonie entstehen bei einer durchschnittlichen Aufent-
haltsdauer von ca. 18 Tagen somit jeweils erneut Behandlungskosten von ca.
€10.000. Hier wird deutlich, welches enorme Einsparpotential sich durch die

signifikante Reduktion nosokomialer Pneumonien mit Hilfe von AFES ergibt.

4.3 Vergleich der Studienergebnisse mit den Ergebnissen anderer Ar-

beitsgruppen aus der Literatur

Ein aktuelles systematisches Review’®, welches 2010 im Journal of Spinal Cord
Medicine erschien, identifiziert bei der Suche nach ,Physiotherapeutischen
Techniken zur Entfernung von Atemwegssekret bei Patienten mit Rickenmark-
verletzung® zwei Arbeiten, die Ergebnisse nach elektrischer Oberflachenstimu-
lation der Abdominalmuskulatur bei Patienten mit frischen Querschnittverlet-

zungen berichten’""2,

Gollee et al. beschreiben 2008" sehr detailliert ein dem hier verwendeten ver-
gleichbares System73: In einer prospektiven Proof-of-Concept-Studie wurden
bei vier tetraplegischen Patienten (Alter: 16 — 49 Jahre, Verletzungshoéhe: C4 —
Cs), deren Unfall zwischen 3 und 60 Monate zurlcklag, das in- und exspiratori-
sche Tidalvolumen (V1) und der exspiratorische Spitzenfluss beim Husten

(CPF) gemessen. Die Atemaktivitat wurde Uber einen Flowwandler, der in eine
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handelsubliche low-volume Gesichts-Atemmaske integriert war, detektiert. Das
Steuerungssystem konnte anhand der Analyse der gemessenen Flowwerte
zwischen dem Versuch eines Hustenstol3es und ruhiger Spontanatmung unter-
scheiden und entsprechend unterschiedliche Stimulationsintensitaten auf die 8
abdominellen Oberflachenelektroden anwenden. Das System kann, auf den
jeweiligen Patienten individuell angepasst, gut zwischen Hustenstol3 und
Spontanatmung unterscheiden und so mittels funktioneller Elektrostimulation
das Tidalvolumen erhdhen und die Atemfrequenz senken. Fur einen systemati-
schen Vergleich notwendige Mortalitats- oder Morbiditatsdaten wurden bisher

nicht veroffentlicht.

Lee et al. prasentierten 2008 einen Patienten (Case Report)’?, bei dem die Re-
habilitationsphase nach C4- / AlIS C-Lasion bei vorbestehender Raucheranam-
nese massiv protrahiert verlief, verkompliziert durch rezidivierende Pneumonien
bei insuffizientem HustenstoR. Das System, welches im Fall dieses Patienten
zum Training der Abdominalmuskulatur verwendet wurde, war jedoch nicht
atemgetriggert (der Patient musste seine HustenstoRe an die programmierte
Stimulationsfrequenz des Stimulators anpassen), verwendet wurden zwei Paar
postero-lateral abdominell angebrachter Oberflachenstimulationselektroden mit
einem starr vorgegebenen Stimulationsmuster. Trotzdem bendtigte der Patient
zwei Wochen nach Beginn des taglichen Trainings keine endotracheale Absau-
gung mehr, die Dekanulierung von der Trachealkanule gelang nach einer weite-
ren Trainingswoche. In den verbleibenden 11 Monaten Beobachtungszeitraum
wurde kein einziger weiterer bronchopulmonaler Infekt festgestellt. Die postero-
laterale Platzierung der Stimulationselektroden ist laut einer weiteren Studie der
selben Arbeitsgruppe (an 6 gesunden Probanden) moglicherweise effektiver als
die anteriore Platzierung”. Allerdings liegen auch in diesem Fall keine Daten
klinischer Studien vor, so dass nicht angegeben werden kann, ob die nicht
atemgetriggerte, posterolaterale Abdomenstimulation ahnlich effizient die Rate
von Pneumonien oder anderer pulmonaler Komplikationen senken kann, wie

die hier berichtete atemgetriggerte Abdomenstimulation.

Gollee et al. resumieren in ihrem zusammenfassenden Tutorial Review 2008 zu
Recht abschlie3end, dass die zu dieser Zeit wie heute Uberhaupt angewandten

Systeme zur funktionellen Elektrostimulation der Abdominalmuskulatur zur
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Atemunterstitzung Uberwiegend experimentellen Charakters sind und noch zu

viel medizinisches Personal in der Anwendung benétigen’®.

Zumindest mit Blick auf das hier vorgestellte System konnen wir dieser Schluss-
folgerung aus heutiger Sicht nur noch bedingt folgen: Auch atemgetriggerte ab-
dominelle Stimulationssysteme sind nach entsprechender Schulung durch me-

dizinisches Personal problemlos anwendbar und sehr effizient.

44 Vergleich zu anderen Maoglichkeiten der Atemunterstiitzung

Nichtinvasive (Uberwiegend physiotherapeutische) Techniken zur Atmungs-
unterstutzung und Sekretmobilisation bei tetraplegischen Patienten finden sich
in unterschiedlichsten Therapieprotokollen seit Jahrzehnten in breiter klinischer

76-81

Anwendung . Trotzdem bleiben Komplikationen des Respirationstraktes

auch in aktuellen Erhebungen Hauptmortalitats- und -morbiditatsursache bei

Patienten mit akutem oder chronischem hohen Querschnittsyndrom’:2,

Invasive Verfahren wie das bilaterale Phrenikuspacing, Spinal Cord Stimulation
(SCS) oder Magnetstimulation kommen hingegen Uberwiegend in

spezialisierten Zentren zur Anwendung.

Das Diaphragmapacing durch N. Phrenikus-Stimulation (Phrenic Nerve
Stimulation, PNS) kann indiziert sein bei sehr hohen Halsmarkverletzungen
(C1-C2), da hier die zweiten Motoneurone, die auf Hohe C3 liegen und deren
Axone den N. phrenicus bilden, noch intakt sind. Es kommen
Schrittmachersysteme zum Einsatz, die entweder zweizeitig durch eine
beidseitige Thorakotomie oder durch eine Mediansternotomie implantiert
werden®’, was als solches fiir einen tetraplegischen Patienten schon eine
korperliche Herausforderung darstellt. Le Pimpec-Barthes et al. haben seit 1997
bei ausgewahlten Patienten (n = 20) die videoassistierte Thorakoskopie (VATS)
zur Elektrodenimplantation angewandt®, DiMarco beschreibt 2006 an einem
Case Report eine laparoskopische Operationstechnik, bei der die Elektroden
von intraabdominell direkt an den Eintrittspunkten des N. phrenikus in das
Diaphragma eingebracht werden®®. Um diese intraoperativ aufzuspiiren wurde

eigens eine spezielle Mapping-Technik entwickelt®®.
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Die Implantation der Stimulationselektroden ist frihestens ein Jahr nach
initialem Trauma moglich, da ausgeschlossen werden muss, dass eine
Spontanerholung der Diaphragmainnervation eintritt, die ein invasives
Verfahren nicht mehr rechtfertigt. Selbst bei nachgewiesen intakter Funktion
des N. Phrenikus gelingt nur bei etwa 50 % der Patienten eine erfolgreiche
Elektrostimulation des Diaphragma. Zusatzlich verbleibt das grundlegende
Problem, dass die Stimulation nicht synchronisiert mit der Interkostalmuskulatur
erfolgt, so dass fur eine koordinierte Spontanatmung und erst recht fur einen
erfolgreichen Hustenstol3 die standige Aufmerksamkeit des Patienten
erforderlich ist. Aufgrund der zahlreichen perioperativen
Komplikationsmaoglichkeiten und gemessen an der Komplexitat des Verfahrens
scheint auch fuhrenden Forschungsgruppen die Indikation zur beidseitigen PNS
limitiert**2>2%87 Hirschfeld et al. berichten hingegen 2008 von ermutigenden
Ergebnissen bei 32 Patienten mit hoher Querschnittverletzung (C0-C2), die
einen bilateralen Phrenikuspacer erhalten hatten: Die Rate an Infektionen des
Respirationstraktes war in der Pacergruppe signifikant niedriger als in der
Vergleichsgruppe, die maschinell atmungsunterstiitzt wurde®. Romero et al.
berichteten 2012 in einer retrospektiven Studie Uber 126 Patienten mit hohem
Querschnittsyndrom (C0-C2), von den 88 mechanisch atemunterstutzt waren
und 38 bilateral phrenikusstimuliert wurden. In der PNS-Gruppe war die
Mortalitat signifikant reduziert und die mittlere Uberlebenszeit langer®.
Detaillierte Morbiditatsdaten und Komplikationsraten werden nicht berichtet, da
es sich um eine retrospektive Datenbankanalyse handelte, die nur die mittlere
Uberlebenszeit bestimmte. Insgesamt scheint aber im Vergleich das hier
vorgestellte Verfahren zur abdominellen Elektrostimulation bei vergleichbar
guten Ergebnissen (hier sogar signifikante Reduktion von Pneumonien nach
CDC-Kriterien) das geeignetere Verfahren zur Atmungsunterstitzung zu sein.
Der entscheidende Grund ist, dass beim hier vorgestellten System die
Kontraktion der Abdomenmuskulatur bei Elektrostimulation

atmungssynchronisiert und nichtinvasiv erfolgt.

Ebenfalls aufgrund seiner Invasivitat nur gering verbreitet ist die Spinal Cord
Stimulation (SCS)?? im Bereich der unteren Brustwirbelséule zur Unterstiitzung

der Spontanatmung und des HustenstolR3es. DiMarco et al. berichten 2014 in
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einer 5-Jahres-Followup-Studie (n=10) zur Infektionsrate des
Respirationstraktes bei Patienten mit zervikalem Querschnittsyndrom eine
signifikante Reduktion akuter respiratorischer Infektionen von 1,4+0,3
Ereignissen pro Patient und Jahr vor Implantation des SCS-Systems auf
0,2+0,1 Ereignisse pro Patient und Jahr nach Implantation des
Stimulationssystems. Die Sekretmobilisation war erleichtert, der Bedarf an
entsprechend qualifiziertem Personal und an zusatzlichem Sekretmanagement
der Atemwege signifikant reduziert’®. Obwohl von den funktionellen
Ergebnissen her sehr vielversprechend®**, stehen dieser Behandlungsoption
durch die rickenmarknahe Lage der Stimulationselektroden verfahrensbedingt
einige Grunde entgegen: Liquorleckage (durch die, je nach System, auch
subdurale Lage bedingt), Einblutungen postoperativ oder im Verlauf durch
Gefaldarrosion, Infektionen, Hamatombildung, Elektrodenmigration,
Elekrodenbruch oder fibrotische Abkapselung der Stimulationselektroden mit
konsekutiv  verringerter  Funktionalitat sind  vielfach  beschriebene
Komplikationen der SCS°"%2. Defekte, fehlplatzierte oder verschlissene
Komponenten zu tauschen ist bei einem invasiven Verfahren allerdings
ungleich aufwandiger und komplikationstrachtiger als bei einem nicht-invasiven
Verfahren.

Eine weitere nicht-invasive Moglichkeit der Atem- und Hustenunterstutzung ist
die funktionelle Magnetstimulation (FMS). Durch perkutane Stimulation der
unteren thorakalen Spinalnerven kann die Abdominalmuskulatur stimuliert und
die Bauchwand stabilisiert werden®*. Lin et al. konnten bereits 1998 zeigen,
dass es moglich ist, bei gesunden Probanden mittels FMS exspiratorische
Muskelgruppen zu stimulieren®®. Die selbe Arbeitsgruppe konnte im gleichen
Jahr ebenfalls zeigen, dass mittels FMS bei tetraplegischen Patienten der
HustenstoR deutlich verbessert werden kann. Nichtsdestotrotz leidet die FMS,
obwohl nicht-invasiv, an einigen teils gravierenden Nachteilen. Die technischen
Anforderungen an ein solches System sind sehr hoch: Ein Hochspannungs-
Pulsgenerator (Hochspannungsanschluss noétig!) muss eine Stromstarke von
5000 Ampére erzeugen, um in der Magnetspule, die dem Ricken des Patienten
anliegt, eine magnetische Feldstarke von etwa 1 Tesla fur die Dauer von 1 ms

zu generieren. Hierbei ist die kurze Impulsdauer das Hauptproblem, die
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allerdings notwendig ist, da ein lang anliegendes Magnetfeld keinen Strom im
Nerven induziert, sondern nur ein hochfrequentes Wechselfeld. 500 Joule
elektrischer Energie mussen innerhalb von 100ps aus dem
Speicherkondensator in die Stimulatorspule Ubertragen werden. Elektrische
Leistung (gemessen in Watt) entspricht Joule/s. Hieraus ergibt sich eine
elektrische  Leistungsaufnahme von 5.000.000 W (5 MW!) in einer
zehntausendstel Sekunde®. Noch vor wenigen Jahren war die so erzielte
magnetische Feldstarke von 1 Tesla bei MRT-Geraten hochmodern, wobei im
Falle der FMS weder eine Heliumkihlung noch supraleitende Magnetspulen zur
Verfugung stehen. Diese technischen Herausforderungen bedingen grof3e und
unhandliche Gerate, die sich nicht fur die Heimanwendung eignen oder gar

portabel sind.

Des Weiteren ist die magnetische Feldstarke aus physikalischen Grinden am
starksten in der unmittelbaren Umgebung der Spule und nimmt im Quadrat zur
Entfernung von der Spule ab. Die Fokussierung eines magnetischen Feldes
gelingt nur sehr begrenzt und hangt von der Gestaltung der Spule ab, was
bedeutet, dass die Spule sehr exakt platziert werden muss. Dies erfordert
geschultes Personal und begrenzt die Anwendbarkeit in der taglichen Routine,
da schon eine geringe Dislokation der Stimulatorspule zum Verlust der

Muskelaktivierung fuhrt und damit die Stimulation zunichte macht.

Hieruber hinaus ist FMS bei Patienten mit Implantaten aus ferromagnetischen
Materialien aus naheliegenden Grunden kontraindiziert. Dies schrankt die
Anwendung bei Patienten mit einer traumatischen Halswirbelsaulenverletzung
empfindlich ein, da bei den meisten dieser Patienten die Halswirbelsaule
stabilisiert werden muss. Neuere, nicht ferromagnetische Materialien konnten
dieses Problem umgehen, haben sich aber in der breiten klinischen Anwendung

noch nicht durchgesetzt.

Aufgrund der dargestellten umfangreichen Schwierigkeiten liegen klinische
Mortalitats- und Morbiditatsstudien der FMS bei tetraplegischen Patienten nicht
vor und das Verfahren hat sich nach einigen euphorischen Publikationen Ende
der Neunzigerjahre im 21. Jahrhundert nie in der breiten Anwendung

durchgesetzt.
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4.5 Limitationen des Verfahrens

Aufgrund seiner fehlenden Invasivitat und vergleichsweise unkomplizierten An-
wendbarkeit ist die funktionelle Elektrostimulation grundsatzlich bei vielen Pati-

enten gut anwendbar und wird vielfach klinisch praktiziert.

Die Anwendung von Klebeelektroden auf der Haut ist jedoch bei Patienten mit
vorbestehenden Hauterkrankungen oder Infektionen der Hautanhanggebilde

nur eingeschrankt moglich.

Umstritten ist die Anwendung bei Patienten, die einen Herzschrittmacher tra-
gen. Schrittmachermodelle, die kein Sensing haben und auf eine Impulsfre-
quenz fest eingestellt sind, werden allgemein als unproblematisch betrachtet,
da hier wenig Ansatzmoglichkeiten bestehen, die Schrittmacherfunktion zu sto-
ren. Schrittmacher mit aktiver Sensing-Funktion und erst recht automatische
Kardioverter / Defibrillatoren (AICDs) hingegen stellen zur Zeit eine absolute
Kontraindikation fur die elektrische Abdomenstimulation dar. Da die Ober-
flachenelektroden in der hier berichteten Anwendung jedoch abdominell plat-
ziert, die entsprechenden Gegenelektroden nur wenige Zentimeter entfernt
platziert werden und die Stimulationsfrequenz sehr weit von der normalen Herz-
frequenz oder gar einer Flimmerfrequenz entfernt ist, ist die Wahrscheinlichkeit
einer Schrittmacherfehlfunktion aus theoretischen Uberlegungen heraus wahr-
scheinlich eher gering. Zur Anwendung von FES im unteren Rumpfbereich lie-
gen hierzu keine veroffentlichten Daten vor, insofern ware dies in zukunftigen
Studien zu Uberprufen. Vernon W. Lin rat 2003 zu groRer Vorsicht in der An-
wendung von FES oder vergleichbaren Verfahren bei Patienten mit jeder Form
von elektrisch aktiven Implantaten®. Da die funktionelle Elektrostimulation je-
doch keineswegs exklusiv am Abdomen praktiziert wird, sondern in vielfaltiger
Weise unter anderem in der Rehabilitation von Schlaganfallpatienten eingesetzt
wird, lassen sich oft zuverlassig Informationen durch den Hersteller des
Schrittmachersystems gewinnen, ob das System fur die Anwendung von FES

geeignet ist.

Die Patientenbefragung ihrerseits konnte ein Problem aufzeigen, das bei der

Bewertung der Ergebnisse dieser prospektiven Studie aufkommt: Wahrend die
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Probandenangaben gegen Ende des jeweiligen Stimulationszeitraumes von 90
Tagen im Vergleich zum Beginn eher gegen ,unangenehm® und ,schrankt ein®
tendierten, wenn auch nicht statistisch signifikant, war bei den Fragen nach
subjektiv ,besserer Atmung“ und ,starkerem HustenstoR* ein hierzu inverser
Trend vor. 66,6 % der Probanden gaben am Ende des Stimulationszeitraumes
(versus 22,2 % zu Beginn) an, unter Stimulation subjektiv besser atmen zu
konnen. Ebenfalls 66,6 % der Probanden gaben am Ende des Stimulationszeit-
raumes (versus 44,4 % zu Beginn) an, subjektiv das Gefuhl zu haben, unter
Stimulation einen starkeren Hustenstol3 produzieren zu kénnen. Es darf mit
Blick auf die leicht negativ tendierenden Patientenbewertungen bezuglich Dis-
komfort und Einschrankung im Alltag nicht ibersehen werden, dass es sich bei
den Studienpatienten durchgehend um akut verunfallte Patienten handelt, die
die Einschrankungen des Alltags nicht kannten, welche durch stationare Wie-
deraufnahmen fur einen tetraplegischen Patienten auftreten (intensivierte
Atemwegspflege, Antibiotikagabe, mechanische Atemunterstitzung am Respi-
rator und dergleichen), und die ihnen durch atmungsgetriggerte Abdomenstimu-

lation vermutlich Uberwiegend erspart werden kdnnen.

4.6 Limitationen der Studie

Hier berichtet wird eine prospektive Proof-of-concept-Studie mit einer Fallzahl
von 9 Patienten, was die statistische Aussagekraft naturgemald insofern be-
grenzt, als dass bei einer geringen Fallzahl Einzelereignisse einen starkeren
statistischen Einfluss haben. Dennoch konnte unter Annahme eines zweiseiti-
gen Signifikanzniveaus von 5 % und einer Power von 80 % eine statistisch sig-

nifikante Reduktion von Pneumonien nach CDC-Kriterien gezeigt werden.

Die vorliegende Studie unterliegt aufgrund ihres Proof-of-Concept-Charakters
allerdings methodischen Einschrankungen: Da der Vergleich mit einer histori-
schen Patientengruppe gewahlt wurde, ist ein echter Vergleich der Ergebnisse
von mit AFES behandelten und nicht mit AFES behandelten Patienten nicht
moglich. In der hier vorliegenden Proof-of-Concept-Studie wurden die Patienten
erst nach Eintreffen auf der Intensivstation in die Studie eingeschlossen. Es

handelt sich nicht um eine randomisierte Studie, die im gleichen Zeitraum das
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Outcome von mit AFES behandelten Patienten und nicht mit AFES behandelten

Patienten vergleicht.

Ein weiteres methodisches Problem liegt im medizinischen Fortschritt, der zwi-
schen der historischen Vergleichsgruppe (2002 — 2011) und der Studienpopula-
tion der vorliegenden Studie (2011 — 2013) in verschiedenste klinische Behand-
lungskonzepte Einzug gehalten und zur Folge hatte, dass die Patienten der
beiden Gruppen in vielerlei Hinsicht unterschiedlich behandelt wurden. Exemp-
larisch sei hier die Lehrmeinung zu lungenprotektiver Beatmung genannt, die
ab dem Jahr 2000 grundlegend (iberdacht wurde®’ . Ebenfalls etwa ab dem Jahr
2000 begann ein Uberdenken medizinischer Behandlungsstrategien bezliglich
der Anwendung von Kortikosteroiden nach spinalem Trauma (NASCIS-Schema

|98—102)

entsprechend den National Acute Spinal Cord Injury Studies I-I . Diese

Behandlungsschemata werden mittlerweile mindestens kontrovers diskutiert,

103*104, nicht zuletzt, weil bei

wenn nicht gar als weitgehend obsolet angesehen
den mit Methylprednisolon behandelten Patienten eine hohere Rate an Wundin-
fektionen, Pneumonien sowie septischen Verlaufen aufgetreten war und auf-
grund der Studiendaten von einer langeren Beatmungsdauer und einem lange-

ren Aufenthalt auf der Intensivstation ausgegangen werden musste'%>'%.

Des Weiteren bleibt die Frage bestehen, in wie fern sich die atmungsgetriggerte
Abdomenstimulation auf die Krankheitsdauer auswirkt und ob hier (wie zu er-
warten ist) aufgrund der durch starkeren Hustensto? besseren Atem-
wegsclearance ein verkurzter Krankheitsverlauf erzielt werden kann. Da keine
Pneumonien nach CDC-Kriterien auftraten, konnte diese These im Rahmen der

hier vorliegenden Studie nicht Uberpruft werden.

In die hier vorgestellte Studie wurden nur Patienten mit einem neu aufgetrete-
nen Querschnittsyndrom aufgenommen. Daher konnte die Frage nicht unter-
sucht werden, ob auch Patienten mit chronischer IcSCI, die also schon seit Mo-
naten oder Jahren an einem hohen Querschnittsyndrom leiden, von der atem-
getriggerten funktionellen Elektrostimulation der Bauchwand profitieren, und
wenn ja, wie stark. Bei diesen Patienten ist mit einer deutlicheren Atrophie der
Abdomenmuskulatur und einem entsprechend hdheren Trainingsaufwand zu

rechnen, hieriber hinaus bestehen allerdings keine grundsatzlichen Bedenken,
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warum durch die AFES nicht auch bei diesen Patienten die Rate an Pneumo-

nien gesenkt werden konnen sollte.

2008 verdffentlichten Gollee et al.>, deren Arbeitsgruppe ebenfalls ein automa-
tisches Kontrollsystem zur atemgetriggerten Oberflachenstimulation der Abdo-
minalmuskulatur entwickelt hat, eine Machbarkeitsstudie mit vier tetraplegi-
schen Patienten, deren Verletzungszeitraum 3, 9, 12 und 60 Monate zurtck lag.
Es wurden ausschliel3lich physiologische und keine Morbiditats- und Mortali-
tatsdaten untersucht. Allerdings weisen das gemessene Tidalvolumen und die
berichteten Peakflow-Werte auf eine Korrelation zwischen dem Zeitraum, der
seit dem HWS-Trauma vergangen war und der erzielbaren Verbesserung der
respiratorischen Parameter hin (wenn auch diese Korrelation nicht statistisch
untersucht wurde): Sowohl die absolut gemessenen Werte fur das Tidalvolu-
men und den Peakflow beim Hustenstol3, wie auch die relativen Werte zur Ver-
anderung der Respirationsparameter unter Stimulation waren bei den Proban-
den mit kiurzer zuruckliegender Verletzung geringer. Im Studienprotokoll war

allerdings kein formales Training der Abdomenmuskulatur vorgesehen.'®’

4.7 Ausblick

Bereits 2005 schreibt DiMarco, der seinerseits eher invasive Techniken wie das
N. Phrenikus-Pacing und SCS-Systeme favorisiert und hier federfuhrend in der
Entwicklung ist, dass die elektrische Oberflachenstimulation eine vielverspre-
chende Technik ist, um den HustenstoR bei Patienten mit hohem Querschnitt-
syndrom zu verbessern. Es sei zu hoffen, dass dieses Verfahren ,die Inzidenz
von Atemwegsinfektionen, Atelektasen und Lungenversagen bei Patienten mit
Ruckenmarkverletzung senken und so die Mortalitat und Morbiditat reduzieren

kann, die mit diesen Komplikationen assoziiert wird.“*

Auch Gollee et al. konnten 2008 zeigen, dass das Tidalvolumen und der Hus-
tenstol® durch funktionelle Elektrostimulation der Bauchwand auch bei langer

zuruck liegender Verletzung signifikant gesteigert werden kann.'®’

Butler et al. zeigten 2011 an 11 Patienten mit hohem Querschnittsyndrom, dass
durch elektrische Oberflachenstimulation des Abdomens der exspiratorische

Spitzenfluss und das exspiratorische Tidalvolumen um etwa 40 % gesteigert
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werden kdnnen®. Sie fassen zusammen, dass durch einen kosteneffizienten
und portablen Stimulator wie bei der abdominellen FES ein funktioneller Hus-
tenstol produziert werden und durch die einfache Anbindung an individuelle

Trigger eine funktionelle Unabhangigkeit unterstutzt werden kann.

Keine dieser Arbeitsgruppen hat bereits ein fertiges Endgerat in der klinischen
Anwendung bezuglich Morbiditat und Mortalitat in Studien Uberprift oder gar in
prospektiven und randomisierten Studien angewandt. Mit geringen methodi-
schen Einschrankungen konnten wir hier die klinische Wirksamkeit eines sol-
chen Systems belegen. In der derzeitig laufenden, multizentrischen, prospektiv-
randomisierten  Studie = zur  atemabhangigen  elektrischen = Bauch-
muskelstimulation bei Patienten mit einer akuten Tetraplegie (Multi-
AbdomenStim) wird ein echter Vergleich zwischen konservativem Atemwegs-
training und elektrisch stimuliertem Training moglich sein. In unserer Uberzeu-
gung wird sich die funktionelle Elektrostimulation der Abdomenmuskulatur auf-
grund ihrer vergleichsweise unkomplizierten und kompakten Technik ohne
gravierenden Diskomfort fur den Patienten gut im klinischen Alltag einsetzen
lassen, die Rate von Komplikationen des Respirationstraktes deutlich reduzie-

ren und so zu einer massiven Reduktion der Behandlungskosten fuhren.

4.8 Relevanz

Die Inzidenz traumatischer Halsmarkverletzungen bleibt hoch: In einer Uber-

sichtsarbeit fiir die International Spinal Cord Society (ISCoS) von 2014'%

geben
die Autoren die Inzidenz traumatischer Ruckenmarkschadigungen in Nordame-
rika mit 40/1 Mio. Einwohner, in Westeuropa mit 16/ 1 Mio. Einwohner
(Deutschland 10,7 / 1 Mio. Einwohner) an. Die globale Inzidenz traumatischer
Ruckenmarkschadigungen betragt 23 / 1 Mio. Einwohner. Fur Deutschland be-

deutet dies etwa 1000 Falle pro Jahr.

Bei weniger als 1% dieser Patienten gelingt eine restitutio ad integrum’®2,
weswegen sich die Behandlung des Querschnittsyndroms nach der initialen
Versorgungsphase auf die Vermeidung von Sekundarkomplikationen kon-
zentriert. Dem entsprechend ist das Management der oberen und unteren

Atemwege von grofter Bedeutung um Morbiditat und Mortalitit zu senken'®. In
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vielen Studien konnte gezeigt werden, dass Atemwegkomplikationen wie
Pneumonie und Atelektasenbildung die Hauptmortalitats- und

5,11,39

-morbiditatsursache dieser speziellen Patientengruppe darstellen und es

darf, wie eingangs dargestellt, nicht Uberraschen, dass hierdurch sehr hohe

Akut- und Dauerbehandlungskosten entstehen®3%4’,

Die Ziele der AFES sind:

- Reduktion von pulmonalen Infekten und Pneumonien

- Verkilrzung des Weaningzeitraumes vom Respirator, sowohl auf Inten-
siv- wie auch auf Normalstation

- eine grolRere Unabhangigkeit der Betroffenen von pflegerischer, physio-
therapeutischer und arztlicher Betreuung

- Reduktion von Morbiditat und Mortalitat

Jedes dieser Ziele wurde fur sich allein genommen schon deutlich die statio-

naren und nachstationaren Behandlungskosten reduzieren.

49 Schlussfolgerung

Die hier vorliegende Arbeit berichtet Uber eine prospektive Proof-of-concept-
Studie, die ihrer Natur entsprechend (n = 9) in ihrer Aussagekraft limitiert ist. Es
wurden, um die dargestellte statistische Power zu erreichen (siehe hierzu Kap.
2.21, S. 15), 15 Patienten bendtigt, von denen neun ohne Pneumonie nach
CDC-Kriterien bleiben sollten. Die Studie konnte vorzeitig beendet werden, da
gleich die ersten neun eingeschlossenen Patienten diese Kriterien erfullten

und ohne Pneumonie blieben.

Sollten sich diese Ergebnisse bestatigen, wovon wir ausgehen, stinde mit dem
durch unsere Arbeitsgruppe entwickelten atemsynchronisierten Abdomen-
stimulator ein sehr kompaktes, transportables und leicht zu bedienendes In-
strument zur Verfugung, um Morbiditat und Mortalitat dieser speziellen Patien-
tengruppe und damit stationare und nachstationare Behandlungskosten
deutlich zu senken. Insbesondere im Vergleich mit anderen (Uberwiegend inva-
siveren) Atmungsunterstutzungverfahren wie PNS, SCS und FMS uberzeugt
die AFES sowohl durch ihre Handhabbarkeit, Wirksamkeit und ihr auferst

gunstiges Kosten-Nutzen-Verhaltnis.
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5 Zusammenfassung

Komplikationen des Respirationstraktes gehorten und gehdren weiter wie viel-
fach berichtet zu den Hauptmorbiditats- und -mortalitatsursachen von Patienten
mit hohem Querschnittsyndrom (Verletzungshohe C4 — Th3). Die fehlende mo-
torische Innervation der Bauchwand bewirkt eine ineffizientere Atemmechanik
mit geringerem Tidalvolumen und schwacherem Hustenstol3, was die Atem-

wegsclearance stark einschrankt.

Da so fur einen Querschnittpatienten leicht eine lebensbedrohliche Situation
entsteht, ist meist eine stationaren Wiederaufnahme oder sogar einer intensiv-
medizinische Behandlung notwendig, was zu hohen Behandlungskosten fuhrt.
Im Falle des akuten, traumatischen Querschnittsyndroms verlangern pulmonale
Komplikationen den intensivstationaren und gesamtstationaren Aufenthalt und
fuhren so auch im akuten Verletzungsfall zu hohen Kosten. Falls die Rate an
pulmonalen Infektionen und Pneumonien gesenkt, der Weaningzeitraum vom
Respirator und so der stationare Aufenthalt verkirzt und die Morbiditat und
Mortalitat gesenkt werden konnten, ware eine deutliche Kostenreduktion zu er-
warten. HierUber hinaus wirde der geringere Bedarf invasiver Sekretmobilisati-
on weniger Fachpersonal bendtigen und den betroffenen Patienten vermutlich

einige sehr unangenehme Prozeduren ersparen.

Es wurde ein System zur atemabhangigen funktionellen Elektrostimulation
(AFES) der Abdominalmuskulatur zur Anwendung bei Patienten mit zervikalem
Querschnittsyndrom entwickelt. Dieses System kann auf verschiedene Art und
Weise (Flowwandler an der Trachealkanule, Mundstick, Kopplung an ein stati-
onares oder ein Heimbeatmungsgerat) In- und Exspiration sowie den Versuch

eines HustenstolRes detektieren.

Wird Exspiration oder ein Hustenstol} festgestellt, erfolgt eine mehrkanalige
Stimulation der Bauchwand durch Oberflachenelektroden. Dies verhindert pa-
radoxe Abdomenexkursionen und verbessert das Tidalvolumen sowie den Spit-

zenfluss beim Hustenstol und damit die Atemwegsclearance.
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Ziel der geplanten Studie war die Senkung der Pneumonien nach CDC-
Kriterien wahrend eines Stimulationszeitraumes von 90 Tagen. Hiertber hinaus

wurde mittels Patientenbefragung die Akzeptanz des Verfahrens untersucht.

Zwischen 10/2011 und 11/2012 wurden 11 Patienten in die Studie eingeschlos-
sen, ein Patient brach die Studie ab, ein anderer wurde verlegt. Die Studie
konnte vorzeitig beendet werden, weil bei keinem der ersten 9 teilnehmenden
Patienten im Stimulationszeitraum eine Pneumonie nach CDC-Kriterien auftrat.
Komplikationen in Zusammenhang mit der Stimulation wurden nicht beobach-
tet. Die Atemparameter Tidalvolumen und in- und exspiratorischer Fluss waren
nichtsignifikant erhdht, beim exspiratorischen Spitzenfluss wahrend des Hus-

tenstolR3e konnte jedoch eine statistisch signifikante Erhohung gezeigt werden.

In der Patientenbefragung gaben 6 der 9 Patienten (67 %) durch die Stimulation

eine deutliche Verbesserung der Atmung und des Hustenstol3es an.

Es konnte gezeigt werden, dass AFES die Rate an nosokomialen Pneumonien
bei Patienten mit einer frischen Verletzung des unteren Halsmarkes signifikant
reduziert. Mit dem entwickelten System steht ein kompaktes, transportables und
leicht zu bedienendes Instrument zur Verfugung, um Morbiditat und Mortalitat
dieser speziellen Patientengruppe und damit stationare und nachstationare Be-

handlungskosten deutlich zu senken.
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