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1 Zusammenfassung

Klassischerweise stehen in der intraoperativen mechanischen Beatmung zwei
unterschiedliche Modi zur Verfigung: die volumenkontrollierte Ventilation (VCV) und die
druckkontrollierte Ventilation (PCV). Moderne Narkosegerate zielen darauf ab, die Vorteile
beider Modi in einer neuen Beatmungsform miteinander zu vereinen. Diese wird
typischerweise als druckkontrollierte Ventilation mit Volumengarantie (PCV-VG) bezeichnet.
Diese systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse untersucht, ob der PCV-VG-Modus
gegenuber der VCV Vorteile hinsichtlich der primaren Endpunkte Atemmechanik (Ppeak, Ppiateau,
Pmean, Cayn), pulmonaler Gasaustausch (P2O2, P.CO2, pH, S.02), Hdmodynamik (HF, MAD,
ZVD) und unerwiinschte Zwischenfalle bei elektiven operativen Eingriffen bei Erwachsenen
hat.

Dazu wurden die elektronischen Datenbanken MEDLINE (Gber PubMed), das Cochrane
Central Register of Controlled Trials und Embase anhand vordefinierter Suchstrategien
durchsucht. Die Auswertung erfolgte gemal den Cochran Review Methods. Die
Heterogenitatsanalyse erfolgte mittels x*-Test und Berechnung von I°. Die Differenzen der
Mittelwerte stetiger Variabler sowie deren 95 %-Konfidenzintervalle wurden daraufhin mittels
Random-Effects-Model ermittelt.

Von den insgesamt 372 identifizierten unterschiedlichen Publikationen entsprachen 17 den
definierten Einschlusskriterien, diese umfassten Daten von 929 Erwachsenen. Fur die Zwei-
Lungen-Beatmung in horizontaler Lagerung wurden unter PCV-VG signifikant niedrigere Ppeax
(15 Studien; Cl — 3,26 bis — 1,47; p <0,001) und Ppateau (9 Studien; Cl — 3,12 bis — 0,12;
p = 0,03) sowie hoéhere Cgyn (9 Studien; Cl 3,42 bis 8,65; p <0,001) gezeigt. Auch in
Trendelenburg-Lagerung war Ppeak geringer (5 Studien, Cl — 7,51 bis —1,51; p =0,003).
Wahrend Ein-Lungen-Ventilation flihrte PCV-VG neben niedrigeren Ppeax (8 Studien; Cl — 6,25
bis — 3,69; p < 0,001) und geringeren Ppiateau (5 Studien; Cl — 6,90 bis — 0,06; p = 0,05) auch
zu héhere P.O- (8 Studien; Cl 6,08 bis 56,68; p = 0,02). VCV war PCV-VG in keiner Analyse
Uberlegen.

Diese systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse zeigt, dass die druckkontrollierte
Beatmung mit Volumengarantie gegenlber der klassischen volumenkontrollierten Beatmung
fur die intraoperative Ventilation von Personen Vorteile in Bezug auf die
Atemwegsspitzendriicke und die Atemwegsplateaudriicke hat. PCV-VG ist dadurch in der
Lage, ein sicheres Atemminutenvolumen zu applizieren und gleichzeitig die Gefahr von
beatmungsinduzierten Lungenschadigungen zu reduzieren. Wahrend Ein-Lungen-Beatmung
ist dariber hinaus die Oxygenierung verbessert. PCV-VG erfillt damit die Voraussetzungen,

zum Standardmodus fiir die intraoperative Beatmung zu avancieren.



2 Einleitung

Bereits seit langer Zeit stehen Beatmungsgerate zur Verfigung, die entweder eine
volumenkontrollierte (Volume Controlled Ventilation, VCV) oder einen druckkontrollierte
(Pressure Controlled Ventilation, PCV) Beatmung durchfiihren. In der volumenkontrollierten
Beatmung wird die Lunge mit einem definierten Atemhubvolumen ventiliert, der
Beatmungsdruck ergibt sich daraus sekundar. Bei der druckkontrollierten Beatmung erfolgt
jeder Atemhub mit einem festgelegten Inspirationsdruck, woraus sich folglich das
Tidalvolumen ableitet. Da bei der VCV die Inspiration mit einem weitgehend konstanten Flow
durchgefliihrt wird, ist der erforderliche Spitzendruck fur ein identisches Atemhubvolumen
héher als bei PCV, sodass diese Beatmungsform potentiell weniger lungenprotektiv ist (Ball et
al., 2018) und eine starkere hamodynamische Beeinflussung darstellen kann (Larsen et al.,
2018). Seit den Achtzigerjahren sind Narkosegerate verflgbar, bei denen intraoperativ
zwischen dem druckkontrollierten und volumenkontrollierten Modus ausgewahlt und
umgeschaltet werden kann. Seither herrscht eine hochst kontroverse Debatte dartber, welche
Respiratoreinstellung der anderen tberlegen ist (McKibben et al., 1996). In einer Vielzahl von
Studien wurde untersucht, welche Vor- und Nachteile die beiden Beatmungsmodi bieten (Jiang
et al.,, 2016). Auch im Hinblick auf spezielle operative Situationen wurden VCV und PCV
miteinander verglichen. Neben einer beachtlichen Anzahl von Einzelstudien und
Ubersichtsartikeln, die Personen in horizontaler Lagerung wahrend Zwei-Lungen-Beatmung
betrachten, existieren beispielsweise auch Metaanalysen zur Ein-Lungen-Ventilation (Kim et
al., 2016) und fur laparoskopische Eingriffe mit Pneumoperitoneum (Wang et al., 2015).
Allgemein konnte in einer 1643 Untersuchten einschlieRenden Metaanalyse eine bessere
Oxygenierung, niedrigere Atemwegsdriicke und eine effizientere CO.-Elimination wahrend
PCV nachgewiesen werden (Jiang et al., 2016). Verantwortlich gemacht wird dafiir von fast
allen Berichtenden in erster Linie der dezelerierende Inspirationsflow (Nichols et al., 2007). Als
entscheidender  Nachteil der  druckkontrollierten  Beatmung  gegeniber  der
volumenkontrollierten erscheint die fehlende Sicherheit bezlglich der applizierten
Tidalvolumina. Im Rahmen von intraoperativen Veranderungen der pulmonalen Compliance
kénnen Atemhub- und Atemminutenvolumen wahrend PCV stark schwanken. So kann es zu
Hypoventilation oder zu unangemessen hohen und damit potenziell schadliche
Atemhubvolumina kommen (Ball et al., 2015).

Um die Starken beider Beatmungsformen miteinander zu vereinen, wurden Modi entwickelt,
die quasi einer volumenkontrollierten Beatmung mit dem dezelerierenden Flowprofil einer
druckkontrollierten Ventilation entsprechen (Campbell et al., 2002). Das Beatmungsgeréat
berechnet dabei anhand eines Testatemhubs zunachst die dynamische Compliance und wahlt
dann den Inspirationsdruck automatisch so, dass das gewiinschte Tidalvolumen erreicht wird.

AnschlieRend wird die Lungenmechanik ,breath-to-breath®, d.h. von Atemhub zu Atemhub,
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Uberwacht und das Druckniveau stetig angepasst (Smith-Blair et al., 1999). Mit dem Siemens
Servo 300 (Siemens, Maquet Critical Care AB, Solna, Schweden) entwickelte Siemens-Elema
1991 erstmals ein Beatmungsgerat, das mit dem Modus ,Pressure Regulated Volume Control®
(PRVC) druckgesteuerte Atemhibe mit einem festgelegten Ziel-Tidalvolumen verabreichen
konnte (Sjostrand et al., 1995; Mireles-Cabodevila et al., 2009). Firmen-abhangig sind
heutzutage mannigfaltige Bezeichnungen fir diese Form der Beatmung zu finden: ,Pressure
Controlled Volume Guaranteed“ (PCV-VG), ,Volume Targeted Pressure Control, ,Pressure
Regulated Volume Control* (PRVC), ,Dual Control“, ,Adaptive Pressure Ventilation“ (APV),
,Volume Control+“ oder ,Autoflow” (Mireles-Cabodevila et al., 2009).

Die erste wissenschaftliche Untersuchung, in der ein solcher Beatmungsmodus eingesetzt
wurde, stammt aus dem Jahre 1994 (Kesecioglu et al., 1994). Bis heute existieren mehrere
Einzelstudien, in denen PCV-VG entweder mit VCV, mit der klassischen PCV(-non-VG) oder
mit beiden verglichen wird. Studien zu PCV-VG versus PCV-non-VG finden sind duf3erst
selten, es lassen sich lediglich drei Artikel finden. Grund dafir ist vermutlich, dass sich die
beiden druckkontrollierten Beatmungsmodi mit und ohne Volumengarantie nicht in der
Atemmechanik, sondern alleinig durch die automatische Anpassung des Inspirationsdrucks
unterscheiden. Durchaus mehr Arbeiten lassen sich zum Vergleich von PCV-VG und VCV
finden. Diese kommen jedoch zu uneinheitlichen, teilweise widersprichlichen Ergebnissen.
Wahrend die Gruppe um Sahutoglu unter Zwei-Lungen-Beatmung bei unveranderten
Atemwegs-Plateaudriicken eine verbesserte Oxygenierung durch den Einsatz von PCV-VG
feststellt (Sahutoglu et al., 2018), zeigt eine andere Arbeit bei signifikant niedrigeren
Plateaudricken keine Verbesserung der Oxygenierung (Mahmoud et al., 2017). Auch in Bezug
auf postoperative Komplikationen lassen sich gegensatzliche Schlussfolgerungen finden.
Mahmoud und Kollegium identifizieren diesbezuglich einen signifikanten Vorteil fir die PCV-
VG-Gruppe, Sahutoglu beschreibt dahingegen einen nicht-signifikanten Trend zugunsten des
VCV-Modus.

Eine systematische Ubersicht, die mdgliche Vor- und Nachteile betrachtet, existiert bisher
nicht. Um die theoretischen Vorzige der druckkontrollierten volumen-garantierten Beatmung
gegenuber der klassischen volumenkontrollierten Beatmung genauer zu untersuchen, wurde
vorliegend erstmalig eine Metaanalyse der bisherigen Studien durchgefuhrt, die einen
Uberblick Uber die vorhandenen Daten liefert. Ziel war es, Unterschiede in Hinsicht auf
Beatmungsdriicke, pulmonalen Gasaustausch, Hamodynamik und unerwilnschte
Zwischenfalle zu untersuchen. Die Nullhypothese lautete: ,Die druckkontrollierte volumen-
garantierte Beatmung unterscheidet sich nicht von der volumenkontrollierten Beatmung
hinsichtlich der Endpunkte Beatmungsdriicke, pulmonaler Gasaustausch, Hdmodynamik und

unerwinschte Zwischenfalle bei elektiv operierten Erwachsenen.”
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3 Material und Methoden

Die Planung, Durchfihrung und Berichterstattung in dieser Arbeit folgt den Empfehlungen des
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Higgins et al., 2019c) sowie dem
PRISMA Statement for Reporting Systematic Reviews and Meta-Analyses of Studies That

Evaluate Health Care Interventions (Liberati et al., 2009).

3.1 Festlegung der Fragestellung
Ziel dieser Arbeit ist es, den druckkontrollierten volumengarantierten Beatmungsmodus (PCV-
VG) mit der klassischen volumenkontrollierten Beatmung im Rahmen einer Metaanalyse zu
vergleichen. Um eine strukturierte und systematische Metaanalyse durchzufiihren, war es
zunachst von grofiter Bedeutung, die Fragestellung auf ihre Rationale hin zu untersuchen.
Entsprechend den von Cummings et al. vorgeschlagenen FINER-Kriterien (Cummings et al.,
2013) wurde die Durchfihrbarkeit (Feasibility) Gberprift: Eine Vorabrecherche in PubMed
legte nahe, dass mit einer einzuschlieffienden Publikationsanzahl von etwa zehn bis 30 Artikeln
zu rechnen war, die Expertise sowie die zeitlichen und finanziellen Ressourcen waren
vorhanden. Ein bestehendes Interesse an der Beantwortung der Fragestellung (Interest) war
sowohl aus eigener Perspektive als auch aus der zu diesem Zeitpunkt bereits gefundenen
Literatur ersichtlich. Die Neuheit der Erkenntnisse (Novelty) leitete sich zum einen daraus ab,
dass die zu untersuchende Beatmungsform PCV-VG relativ jung war und zum anderen bisher
keine systematischen Ubersichtsarbeiten zu diesem Thema existierten. Ethische Bedenken
(Ethics) gab es nicht, ein Ethikantrag war nicht notwendig, da keine neuen experimentellen
oder personenbezogenen Daten erhoben werden sollten. Die klinische Relevanz (Relevance)
ergab sich schon allein daraus, dass im klinischen Alltag tagtaglich fur alle zu Operierende ein
optimaler Beatmungsmodus am Beatmungsgerat ausgewahlt werden muss. Diese Frage kann
nur durch Kenntnisse der Vor- und Nachteile der verschiedenen Beatmungsformen

wissenschaftlich beantwortet werden.

3.2 Protokoll und Registrierung
Vor Studienbeginn wurde das Studiendesign und der Ablauf der Metaanalyse anhand eines
Studienprotokolls festgelegt. Darin wurden die einzelnen Schritte und die verwendeten
Empfehlungen bzw. Leitlinien (PRISMA Statement for Reporting Systematic Reviews and
Meta-Analyses of Studies That Evaluate Health Care Interventions, Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions) festgelegt. Eine Registrierung war nicht vorgesehen.

3.3 Auswabhlkriterien
Entsprechend den bereits genannten Handlungsempfehlungen sowie dem Manual
Systematische Recherche fiir Evidenzsynthesen und Leitlinien (Blumle et al., 2019), das in
Zusammenarbeit von Cochrane Deutschland mit dem Institut fir medizinisches
12



Wissensmanagement der AWMF (AMWF-IMWi) sowie dem Arztlichen Zentrum fir Qualitat in
der Medizin (AZQ) erstellt worden ist, wurden die Einschlusskriterien nach dem PICOS-
Schema definiert. Dabei wird die exakte Fragestellung der Untersuchung anhand der Kriterien
Population, Intervention, Comparison, Outcomes und Study Design in eine suchtaugliche
Frage Ubertragen. In der hier vorliegenden Arbeit wurden die einzelnen Kriterien wie folgt
festgelegt: Die zu untersuchende Population wurde auf Erwachsene (nach Vollendung des 18.
Lebensjahres) begrenzt. Als Intervention wurde die Beatmung Uber einen Endotrachealtubus
wahrend elektiver Operationen festgelegt. Verglichen werden sollte (Comparison) die
druckkontrollierte volumengarantierte Beatmung versus volumenkontrollierter Beatmung. Als
primare Outcomes sollten Veranderungen in den Parametern der Blutgasanalyse (PaO-,
PaCO2, pH, S.02) untersucht werden. Zur Beurteilung der Atemmechanik wurden die
Kenngrofen Spitzendruck (Ppeak), mittlerer Beatmungsdruck (Pmean), Plateaudruck (Ppiateau) und
die Compliance (dynamische Compliance Cqyn) festgelegt. Die Beurteilung der Hdmodyamik
sollte mittels Pulsoxymetrie, Blutdruck und Herzfrequenz untersucht werden. Auf3erdem sollte
das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen quantifiziert werden. In die Metaanalyse wurden
ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien eingeschleust. Einen Uberblick liefert
Tabelle 1:

Population Hospitalisierte Erwachsene (= 18 Jahre)
Intervention Beatmung liber einen Endotrachealtubus wahrend elektiver Operationen
Comparison PCV-VG vs. VCV

BGA (PaOZ, PaCOZ, pH, SaOZ), Atemmechanik (Ppeak, Pmean, Pplateau, Cdyn),

Outcomes Hamodyamik (SpO2, RR, HF), unerwiinschte Ereignisse

Study Design Randomisierte kontrollierte Studien

Tabelle 1: Definition der Fragestellung nach PICOS-Ktriterien.

Als Ausschlusskriterien wurden im Umkehrschluss Kinder (vor Vollendung des 18.
Lebensjahres), nicht-elektive operative Eingriffe (Notfall-Operationen) und Beatmungen auf
der Intensivstationen bzw. in Notfallsituationen (Rettungsdienst, Notaufnahme), alternative
Atemwegs-Devices (Larynxmaske), fehlende Vergleichbarkeit der beiden genannten
Beatmungsformen, Untersuchungen ohne die definierten Outcome-Parameter und nicht-

randomisiert-kontrollierte Studien oder nicht vollstandig verfigbare Studien festgelegt.

3.4 Informationsquellen
Die Suche nach relevanten Studien erfolgte in den elektronischen Datenbanken MEDLINE der
National Library of Medicine’s (Uber PubMed), dem Cochrane Central Register of Controlled
Trials der Cochrane Library (CENTRAL) und Embase (Elsevier Verlag). Die letzte Recherche

wurde am 15.01.2021 durchgefuhrt. Zusatzlich wurden die Quellenangaben der
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einzuschlieBenden Publikationen auf weitere relevante Artikel durchsucht. Um eine
Verzerrung durch die Sprache der Veroffentlichung bzw. einen English-Bias zu verhindern
wurden keine Sprachbeschrankungen definiert (Egger et al., 1997b; Moher et al., 2003).
Fremdsprachliche nicht-englische Texte wurden, wie von der US-amerikanischen Agency for
Healthcare Research and Quality vorgeschlagen, mittels GoogleTranslate Ubersetzt (Balk et
al., 2013; Jackson et al., 2019).

3.5 Suchstrategie

Die Suchstrategie zielte darauf ab, eine mdglichst vollstandige Liste aller relevanten Artikel zu
erhalten. Aus diesem Grunde wurden zunachst allgemeine Suchbegriffe definiert, die
Publikationen zum Thema Beatmung detektieren sollten (,ventilation®, ,ventilator®,
Jrespiration®, ,respirator”). Um die Suchergebnisse weiterhin auf die relevante Beatmungsform
PCV-VG einzuschranken, wurden weitere Suchkriterien festgelegt. Dabei war wichtig, alle
verwendeten Synonyme dieses Beatmungsmodus einzuschlieflen. Darum wurde zum einen
nach dem beschreibenden bzw. technischen Terminus (,volume guaranteed” oder ,volume
targeted”) inklusive aller moglicher Wortvariationen (mit vs. ohne Bindestrich, abweichende
Wortendungen) gesucht. Zum anderen musste nach der von der Industrie verwendeten
Nomenklatur (,autoflow®, ,dual control mode®, ,PCV-VG*, ,PRVC*) gesucht werden. Weil in der
Metaanalyse ausschlieRlich Daten aus elektiven operativen Eingriffen analysiert werden
sollten, wurde eine entsprechende weitere Eingrenzung vorgenommen (,perioperative,
Loperating room“, ,anesthesia“). Zur Einschrankung der Suchergebnisse auf Studien mit
Erwachsenen (= 18 Jahre) erfolgte der Ausschluss aller Veréffentlichungen mit einem Hinweis
auf Kinder (,infant, ,newborn®, ,pediatric”, ,child“). Darliber hinaus wurden nach Artikeln mit
Tiermodellen (,animal“) und nach Ubersichtsarbeiten (,review*) gesucht, um auch diese
exkludieren zu konnen.

Tabelle 2 zeigt den vollstdndigen Suchalgorithmus. Um maogliche Variationen der
Wortendungen einzuschlielen, wurden einzelne Termini mit einer sogenannten Wildcard (*)
trunkiert (Blimle et al., 2018): Beispielsweise beinhaltet die Suche nach ,infant* sowohl die
relevanten Begriffe ,infant, ,infantile, ,infantine“ und ,infants®, als auch nicht notwendige
Ausdriicke wie ,infantry“. Die einzelnen Begriffe wurden mittels Booleschen Operatoren
verknlpft. Eine Verbindung ,A OR B* fihrt dabei dazu, dass alle Publikationen gefunden
werden, die entweder Kriterium A, Kriterium B oder beide Kriterien enthalten. ,C AND D*
hingegen liefert ausschlieBlich Treffer, die sowohl Begriff C als auch Begriff D beinhalten
(Fatehi et al., 2014a). Durch den zusatzlichen Einsatz von Thesaurus- bzw. Schlagwort-
Datenbanken in Form von Medical Subject Headings (MeSH) in PubMed und CENTRAL
(Fatehi et al., 2014b) bzw. des Emtree-Schlagwortkataloges im Falle von Embase (Baumann,

2016) wurden Wortvariationen und synonyme Fachbegriffe inkludiert.
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Zeile Suche

#1 [‘ventilation’ OR ‘ventilator’ OR ‘respiration’ OR ‘respirator’]

#2 [‘'volume guarant® OR ‘volume-guarant®” OR ‘volume target* OR ‘volume-target™’]
#3 [‘autoflow’ OR ‘dual control mode’ OR ‘PCV-VG’ OR ‘PRVC’]

#4 [‘perioperative’ OR ‘operating room’ OR ‘anesthesia’]

#5 [‘infant” OR ‘newborn’ OR ‘pediat* OR ‘child*’]

#6 [‘review’ OR ‘animal’]

#7 #1 AND [#2 OR #3] AND #4 NOT #5 NOT #6

Tabelle 2: Suchstrategie.

3.6 Auswahl der Studien

Entsprechend des PRSIMA-Flussdiagramms (Abbildung 1) wurde die Studienauswabhl in vier
Phasen durchgefiihrt (Moher et al., 2009).

Eignung Vorasuwahl Identifikation

Eingeschlossen

Gefunden durch Datenbanksuche Zusatzlich gefunden in anderen
(n= ) Quellen (n= )

l i

Verbleiben nach Entfernen von Duplikaten (n= )

l

In Vorauswahl
aufgenommen (n= )

l

Volltext auf Eignung Volltextartikel ausgeschlossen,
beurteilt (n= ) mit Begriindung (n= )

!

Studien eingeschlossen in
qualitative
Zusammenfassung (n= )

l

Studien eingeschlossen in
quantitative
Zusammenfassung
(Meta-Analyse) (n= )

—_— Ausgeschlossen (n= )

Abbildung 1: Beispielhaftes Flussdiagramm durch die verschiedenen Phasen eines systematischen Reviews
(Moher et al., 2009).

Die Identifikation (Stufe 1 des Flussdiagramms) umfasste alle Artikel, die nach dem im

vorangegangenen Kapitel beschriebenen Suchalgorithmus in den genannten Datenbanken

gefunden werden konnten. Das Screening (Stufe 2) wurde, wie im Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions empfohlen (Lefebvre et al., 2019), Software-unterstutzt
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durchgefuhrt. Dazu wurden zunadchst die Suchergebnisse aus PubMed, CENTRAL und
Embase jeweils in eine separate Datei extrahiert. Im Falle von PubMed erfolgte dies im PMID-
Format, fir CENTRAL und Embase als Reference Manager-Datei (.RIS). Die Dateien wurden
in die frei verfigbare Online-Anwendung AbstrackR importiert (Wallace et al., 2012).
AbstrackR ist ein Open-Source-Software zum Screening von Abstracts (Rathbone et al.,
2015). Der Ein- und Ausschluss von Studien erfolgte entsprechend der in Kapitel 3.3
(Auswahlkriterien) formulierten Kriterien anhand der in AbstrackR dargestellten Titel und
Zusammenfassungen der einzelnen Publikationen. Die in der Literatursuche gefundenen
Artikel wurden dabei von zwei unabhangigen Untersuchern Uberpruft (Double-screen). Die
Reihenfolge priorisiert das Programm selbst, es lernt anhand der getroffenen Entscheidungen
und versucht durch autonome Algorithmen, relevante Artikel frGher zu prasentieren als
irrelevante (Tsou et al., 2020). Ein automatisches Screening durch die Software selbst erfolgte
bewusst nicht. Unstimmigkeiten zwischen den beiden Untersuchern wurden durch einen
zusatzlichen, unabhangigen Referee geldst. In einem nachsten Schritt (Stufe 3 des PRISMA-
Flussdiagramms) wurde die Eignung der verbliebenen Verodffentlichungen anhand des
Volltextes erneut Uberprift, um die so eingegrenzten Studien auch in die quantitative

Auswertung einschleusen zu kdnnen (Stufe 4).

3.7 Prozess der Datengewinnung
Die Datenextraktion wurde anhand eines zuvor erstellten Excel-Formulars durchgefiihrt (Li et
al., 2015). Wie auch schon beim Screening der Studien (Kapitel 3.6) beschrieben, geschah
dies durch zwei unabhangige Prufer (Buscemi et al., 2006), die nicht die in Kapitel 3.6
beschriebene Auswahl der Studien vorgenommen haben. Dieses Vorgehen entspricht den
Empfehlungen des Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Li et al.,

2019). Auch hier kam im Falle einer Diskrepanz ein zusatzlicher Referee zum Einsatz.

3.8 Datendetails
Erhoben wurden Daten der Publikation bzw. der Publizierenden selbst, dazu zahlten Namen,
der Zeitpunkt der Veréffentlichung, ferner das Land, in dem die experimentellen Daten erhoben
worden waren. Aulerdem wurden spezifische Aspekte des operativen und
anasthesiologischen Settings ermittelt: Art des Eingriffs, balancierte vs. total intravendse
Anasthesie, Atemweg (Endotrachealtubus vs. Doppellumentubus), Lagerung der Behandelten
und verwendetes Tidalvolumen. Dartber hinaus wurde die Fallzahl und das Studiendesign
erfasst. Die Daten der zuvor definierten Outcome-Kriterien der Blutgasanalyse (P.O2, P.COy,
pH, S:02), der Atemmechanik (Ppeak, Pmean, Ppiateau, PEEP, Cayn) sowie der mittlere arterielle
Blutdruck (MAD), zentrale Venendruck (ZVD), Herzfrequenz und Berichte von unerwiinschten

Ereignissen wurden — soweit untersucht und dokumentiert — extrahiert.
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3.9 Risk of Bias einzelner Studien
Das Verzerrungsrisiko der Ergebnisse einzelner Studien wurde wiederum durch zwei
unabhangige Untersucher ermittelt. Dazu wurde die aktualisierte Version des Cochrane tool
for assessing risk of bias in randomised trials (RoB 2) eingesetzt (Higgins et al., 2019a; Li et
al., 2019). Voneinander abweichende Resultate wurde abermals durch einen Referee
determiniert. Das Cochrane tool for assessing risk of bias in randomised trials (RoB 2) ist als
online frei zugangliches Excel-tool verfugbar (www.riskofbias.info). Darin werden sogenannte
,Signal-Fragen® zu funf Kategorien gestellt: Randomisierungsprozess, Abweichung von der
geplanten Intervention, fehlende Outcome-Daten, Messung der Ergebnisse und Auswahl der
berichteten Ergebnisse (Sterne et al., 2019). Durch einen Algorithmus findet so eine
Beurteilung des Bias-Risikos fiir jede Kategorie und eine Gesamt-Risiko-Bewertung jeder
Studie statt. Anschlief’end konnten mittels der Web-App Risk-of-bias VISualization (robvis) ein
»1raffic Light Plot* erstellt werden, aus dem auf Ubersichtliche Art die Verzerrungs-Risikos in
den oben genannten finf Kategorien sowie das Gesamtrisiko fur jede Studie abgelesen
werden kann. Ein ,Weighted Bar Plot“ wurde zur grafischen Darstellung des Bias-Risikos tber

alle Studien hinweg angefertigt (McGuinness et al., 2021).

3.10 Effektschatzer

Bei den definierten Outcomes der Blutgasanalyse, Atemmechanik und des Kreislaufs handelt
es sich um stetige Merkmale (Spriestersbach et al., 2009). Als Effektschatzer wurden
Mittelwertdifferenzen der genannten Parameter zwischen den Gruppe, die mit PCV-VG vs.
VCV beatmet wurden, festgelegt (Liberati et al., 2009). Fur den Fall, dass Mittelwerte und
Standardabweichungen nicht angegeben waren, wurden diese anhand der laut Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Higgins et al., 2019b) empfohlenen
Verfahren (Hozo et al., 2005; Wan et al., 2014) ermittelt.

a+2m+b>b
4

Formel 1: Schétzung des Mittelwertes fiir kleine Stichproben (n < 25) anhand von Median, Minimum und Maximum
(a = Kleinster Wert; b = Gréter Wert; m = Median) (Hozo et al., 2005).

X =~

XxX=m

Formel 2: Schétzung des Mittelwertes flir groBe Stichproben (n > 25) anhand des Median (m = Median) (Hozo et
al., 2005).

g +m+qs
3

Formel 3: Schétzung des Mittelwertes anhand von Median und Interquartilsabsténden (m = Median; q1 = Erstes
Quartil; g3 = Drittes Quartil) (Wan et al., 2014).

X ~
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Formel 4: Schétzung der Standardabweichung fiir kleine Stichproben (n < 15) anhand von Median, Minimum und
Maximum (a = Kleinster Wert; b = Gro3ter Wert; m = Median; n = Stichprobengrél3e) (Hozo et al., 2005; Wan et al.,
2014).

Formel 5: Schétzung der Standardabweichung fiir mittelgro3e Stichproben (15 < n < 70) anhand von Minimum und
Maximum (a = Kleinster Wert; b = Gré3ter Wert; n = Stichprobengrél3e) (Hozo et al., 2005).

Formel 6: Schétzung der Standardabweichung fiir groBe Stichproben (n > 70) anhand von Minimum und Maximum
(a = Kleinster Wert; b = Gréter Wert; n = Stichprobengrél3e) (Hozo et al., 2005).

~ q3 — q1
1,35

Formel 7: Schétzung der Standardabweichung anhand der Interquartilsabsténden (m = Median; q; = Erstes Quartil;
g3 = Drittes Quartil) (Wan et al., 2014).

3.11 Synthese der Ergebnisse
Alle statistischen Analysen wurden mit RevMan (Version 5.4.1) durchgefihrt. RevMan ist eine
kostenlos zur Verfligung stehende Software der Cochrane Collaboration. Diese kann
Metaanalysen mathematisch durchfihren und die Ergebnisse grafisch darstellen. Wie im
vorangegangenen Kapitel beschrieben, wurden Differenzen der Mittelwerte stetiger Variabler
berechnet, ebenso deren 95 %-Konfidenzintervalle. Software-Verfahren zur Durchfiihrung von
Metaanalysen, wie RevMan, nutzen Ublicherweise die Methode der Inversen
Varianzgewichtung (Deeks et al., 2019; Higgins et al., 2019b): Je gréRer die Varianz der Daten
einer Studie ist, desto geringer ist deren Gewichtung fur die mittlere Differenz, also den
Gesamteffekt der Metaanalyse (Andrade, 2020). Dabei muss zwischen zwei madglichen
Szenarien bezuglich der Heterogenitat unterschieden werden: Die Variabilitat der Ergebnisse
der unterschiedlichen Arbeiten kann rein zufallig sein (Fixed-Effects-Model). Es ist aber auch
moglich, dass die Inter-Studien-Variabilitat spezifischen zugrundeliegenden Effekten jeder
einzelnen Studie (einer zusatzliche Variabilitatsquelle) geschuldet ist (Random-Effects-
Models) (DerSimonian et al., 1986; Lee, 2018). Um die Wahrscheinlichkeit dieser
Heterogenitat zwischen den verschiedenen Studien zu quantifizieren wird zum einen der x?-

Test (Cochran’s Q-Test) berechnet, ein klassischer Hypothesentest, bei dem p < 0,10 als
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Hinweis auf statistische Heterogenitat gewertet wird (Vetter, 2019). Zum anderen wird I2
kalkuliert, welches den Anteil der nicht auf Zufall beruhenden Variabilitat ermittelt (Higgins et
al., 2003). Ein I > 50 % gilt dabei als Zeichen fiir moderate, 1 > 75 % fiir hohe Heterogenitat.
Dementsprechend wird 12 > 50 % als Indikator zur Verwendung des Random-Effects-Models
angesehen. In Publikationen mit Cross-Over-Design sollte entsprechend der Empfehlung des
Cochrane Handbook nur der Nicht-Cross-Over-Vergleich eingeschlossen und die Cross-Over-
Daten exkludiert werden, um die Risiken eines Bias durch Carry-Over-Effekte oder Perioden-
Effekte zu vermeiden (Higgins et al., 2019d). Die Ergebnisse wurden — wie Ublich — grafisch in
Form von Forest Plots dargestellt, aus denen neben den Resultaten der Metaanalyse auch die
relevanten Daten und die Gewichtung der eingeschlossenen Studien ersichtlich sind (Andrade,
2020).

3.12 Risk of Bias uber Studien hinweg

Zur Bewertung der Verzerrung uber Studien hinweg, wie zum Beispiel nicht veroffentlichte
Untersuchungen (publication bias) oder fehlende Outcome-Daten (selective/non-reporting
bias) (Boutron et al., 2019), erfolgte — soweit moglich — mit visuellen sowie quantitativen
Methoden: Fur jeden Endpunkte-Parameter erfolgte eine grafische Darstellung in Form eines
Funnel Plot. Dies ist ein Streudiagramm, in dem die Studiengré3e oder Prazision gegen den
geschatzten Effekt der einzelnen Studien aufgetragen wird. Als Prazisionsmalf’ wird dazu in
der Regel der reziproke Standardfehler (1 / SE) verwendet. Dabei streuen die Effektschatzer
kleinerer Studien (am unteren Rand des Diagramms) starker als die grof3erer Studien, sodass
(in Abwesenheit einer Verzerrung) die Form eines umgekehrten Trichters entstehen sollte.
Eine Asymmetrie kann hingegen auf einen Publikations-Bias hindeuten bzw. auf eine
Verzerrung durch unterlassene Berichterstattung (Non-reporting bias) (Abbildung 2) (Khoshdel
et al., 2006; Page et al., 2019). Eine aussagekraftige Bewertung mittels Funnel Plot erfordert
allerdings eine gewisse Anzahl von Studien unterschiedlicher GroRe (Lee, 2018). Wenn die
Anzahl der betrachteten Studien klein ist (weniger als zehn), ist die Interpretation kaum
moglich. Auch eine relevante Heterogenitat schrankt die Beurteilbarkeit ein (Andrade, 2020)
und kann nur durch eine deutlich grof3ere Zahl an eingeschlossenen Studien kompensiert
werden (Sterne et al., 2011).
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Abbildung 2: Funnel Plots; (A) symmetrisch, kein Anhalt fiir einen Publikations-Bias; (B) asymmetrisch, Verdacht
auf Publikations-Bias (Khoshdel et al., 2006).

Zur quantitativen Analyse steht prinzipiell der Egger-Tests zur Verfugung (Schwarzer et al.,
2010), bei dem der Nachweis fur Asymmetrie bei einem P-Wert < 0,1 erbracht wird (Egger et
al., 1997a). Dieser statistische Test hat jedoch leider nur eine geringe Aussagekraft und
Zuverlassigkeit fir den Ausschluss einer Verzerrung, insbesondere dann, wenn nicht mehr als
zehn Studien eingeschlossen werden kdnnen (Sterne et al., 2011). Im Falle einer hohen
Heterogenitat sind falsch-positive Behauptungen uber einen Publikations-Bias moglich. Auch
fur den Fall, dass alle verfugbaren Studien &hnlich grof3 sind (eine ahnliche Varianz aufweisen)
ist der Test nicht sinnvoll (loannidis et al., 2007). Aus diesen Griinden war die Durchfiihrung
des Egger-Tests nur geplant, falls fur den betreffenden Endpunkt mindestens zehn
Einzelstudien mit mdglichst unterschiedlichen StichprobengréRen eingeschlossen werden

konnten und gleichzeitig keine relevante Heterogenitat bestand.

3.13 Zusatzliche Analysen
Um zu untersuchen, ob die detektierten Effekte in Abhangigkeit bestimmter Merkmale
variieren, waren (bei ausreichenden Datenmengen) Subgruppenanalysen fir folgende
Populationen vorgesehen: Ein-Lungen-Ventilation, laparoskopische Eingriffe, Operationen mit
spezifischen Lagerungen (Bauchlage, Seitenlage, Trendelenburg-Lagerung). Die Mdglichkeit,
weitere Post-hoc-Analysen durchzufiihren, die zum Planungszeitpunkt noch nicht vorgesehen

waren, hielt sich die Forschungsgruppe explizit offen.
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4 Ergebnisse

41 Auswahl der Studien
Durch die in Kapitel 3.5 beschriebene systematische Suche in MEDLINE (Uber PubMed), dem
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) und Embase konnten zunachst
724 Publikationen identifiziert werden. Eine weitere Studie wurde Uber die Angabe einer
Literatur-Referenz gefunden, sodass insgesamt 725 Veroffentlichungen in den weiteren
Auswahlprozess eingeschleust wurden. Nach Prifung auf Duplikate konnten 353 Suchtreffer
entfernt werden. Aus den verbliebenen 372 Artikeln wurden, wie in Kapitel 3.6 beschrieben,
mittels AbstrackR 21 Studien als relevant vorausgewahit. Nach Uberpriifung des Volltextes
mussten vier weitere Publikationen ausgeschlossen werden, weil sie ein oder mehrere der in
Kapitel 3.3 definierten Ausschlusskriterien erflillten: Eine Arbeit verglich Beatmung auf
Intensivstationen (Samantaray et al., 2011), eine Studie untersuchte neben Erwachsenen
auch Personen unter 18 Jahren (Dion et al., 2014), in einer Untersuchung wurde eine
Larynxmaske zur Sicherung des Atemwegs verwendet (Ghabach et al., 2017) und in einem
Studienprotokoll wurden bei allen Behandelten mehrere Beatmungsmodi miteinander
kombiniert (Shi et al., 2019). Ein Artikel war in chinesischer Sprache verfasst (mit englischem
Abstract) (Hu et al., 2014). Er wurde darum zur weiteren Eignungsuberprifung und
anschlieenden Analyse mittels GoogleTranslate Ubersetzt und konnte in die Metaanalyse
eingeschlossen werden. So erfillten insgesamt 17 Studien die Einschlusskriterien und
konnten in die qualitative Analyse eingeschleust werden. Einen Uberblick iber die strukturierte

Auswahl der bedeutsamen Veroffentlichungen zeigt Abbildung 3.
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Abbildung 3: Flussdiagramm der Studienauswahl geméal3 PRISMA-Statement.

4.2 Studienmerkmale
Alle 17 inkludierten Arbeiten sind randomisierte kontrollierte Studien, davon waren 16 in
englischer Sprache im Volltext veroéffentlicht. Von einem weiteren Artikel stand wie im
vorangegangenen Kapitel beschrieben nur ein englischer Abstract zur Verfligung, der Volltext
lag ausschlieBlich auf chinesisch vor und wurde darum mittels GoogleTranslate Ubersetzt.
Insgesamt konnten 929 Personen in die Metaanalyse eingeschlossen werden. Die Studien
wurden im Mittel mit 55 Beatmeten durchgefiihrt, wobei die kleinste Stichprobe 20 und die
gréRte 100 betrug. Alle Untersuchungen wurden monozentrisch durchgefiihrt. Uber 60 % der
Studien erfolgte in asiatischen Landern (n = 11). Es gab keine Untersuchungen aus Nord- oder
Sudamerika, Australien/Ozeanien, Grof3britannien oder einem EU-Land. Fast 60 % der
Untersuchungen (n = 10) wurden innerhalb der letzten drei Jahre (2018 — 2020) veréffentlicht,
keine Studie war alter als 10 Jahre. In allen eingeschlossenen Publikationen wird der primare
Endpunkt Pyeac angegeben. Outcome-Daten zu Pmean finden sich in 14, zu Ppiateau in neun und
zum PEEP in zwdlf Studien. Die dynamische Compliance (Cgyn) wird in neun Artikeln

verglichen. Ebenfalls in allen 17 Artikeln werden P,O» und P.CO, ausgewertet. Veranderungen
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des pH sowie der S;0, werden in 13 bzw. in elf Arbeiten untersucht. Die hdmodynamischen
Parameter Herzfrequenz und mittlerer arterieller Blutdruck (MAD) werden in jeweils elf, der
zentrale Venendruck (ZVD) in nur funf Studien angegeben. In allen Artikeln ist das applizierte
Tidalvolumen (adaptiert auf das Korpergewicht) angegeben. Dabei verwenden einige
Forschungsgruppen das tatsachliche Kérpergewicht (Actual Body Weight, ABW), andere das
ideale Korpergewicht (Ideal Body Weight, IBW) oder das vorhergesagte Koérpergewicht
(Predicted Body Weight, PBW). Einige Arbeitsgruppen geben nicht an, ob das tatsachliche
oder ein korrigiertes Korpergewicht genutzt wird. Alle Studien machen Aussagen bezlglich
des operativen Eingriffs, des Atemwegs (Intubation vs. Intubation mit Doppellumentubus) und
der Anasthesie-Form (Balancierte vs. Total Intravenése Anasthesie). 15 von 17 Publikationen
vergleichen die beiden Beatmungsformen PCV-VG und VCV wahrend Zwei-Lungen-
Beatmung in horizontaler Lagerung. Acht Studien zeigen Outcome-Daten unter Ein-Lungen-
Ventilation. Dabei variieren die Zeitpunkte der Datenerhebung: 20 min (n = 1), 30 min (n = 3)
und 60min (n=4) nach Beginn der Ein-Lungen-Beatmung. Eine Ubersicht der

Studienmerkmale zeigt Tabelle 3.
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Autor Jahr Land Atemmechanik BGA Hamodynamik Operation Andsthesie Atemweg Lagerung Tidalvolumen EE n

Lee et al. 2020 Korea Ppeak, Pmean, Cayn P20z, PaCOz2, S.02 HF, MAD Roboter/LSK/GBH balanciert  ITN 45° TDB 8 ml/kg IBW 1:2 40
Yao et al. 2020 China Ppeak, PEEP, Cayn PaOz2, PaCOz2, pH - TSK/Lobektomie  balanciert  DLT ? 6 — 10 ml/kg 1:2 50
Gad et al. 2019 Agypten Ppeak, Pmean, PEEP, Cayn PaOz2, PaCO2, Sa02, pH - LSK/HE balanciert  ITN 30° TDB 6 — 8 mlkg 1.2 77
Kim et al. 2019 Korea Prpeak, Ppiateau, PEEP, Cayn PaO2, PaCO:2 - Huftgelenk balanciert ITN Seitenlage 8 ml/kg 1:2 76
Lee et al. 2019 Korea Prpeak, Pmean, Cayn PaO2, PaCO2, Sa02, pH HF, MAD LWS balanciert ITN Bauchlage 8 ml/kg IBW 1:2 36
Park et al. 2019 Korea Ppeak, Pmean, Ppiateau, PEEP PaOz2, PaCO2, pH HF, MAD Roboter/LSK/PSE  balanciert  ITN Steile TDB 8 ml/kg IBW 1:2 76
Toker et al. 2019 Tirkei  Ppeak, Pmean, Ppiateas, PEEP, Cayn  PaO2, PaCO2, SaO2, pH — LSK/HE balanciert  ITN 30° TDB 8 ml/kg PBW 1:2 100
Kim et al. 2018 Korea Ppeak, Pmean, Ppiateau, PEEP PaOz2, PaCO2, pH - Roboter/LSK/PSE  balanciert  ITN 30° TDB 8 ml/kg IBW 1.2 78
Kothari et al. 2018 Indien Ppeak, Pmean, PEEP, Cayn P20z, PaCO2, Sa02 HF, MAD LSK/CHE balanciert  ITN Anti-TDB 8 mlkg 1:2 50
Sahutoglu et al. 2018  Tirkei Ppeak, Pmean, Pplateau, PEEP, Cayn  PaO2, PaCO2, pH HF, MAD, ZVD Lobektomie balanciert  DLT Seitenlage 4 -7 ml/kg PBW 1:2 80
Mahmoud etal. 2017 Agypten Ppeak, Pmean, Ppiateau, PEEP PaO2, PaCO2, Sa02, pH HF, MAD, ZVD Thorakotomie TIVA DLT Seitenlage 6 — 10 ml/kg 1:2 70
Assad et al. 2016  Agypten Ppeak, Pmean, PEEP, Cayn PaOz2, PaCO2, Sa02, pH HF, MAD, ZVD LSK balanciert  ITN TDB 8 mlkg 1:2 39
Lin et al. 2015 China Ppeak, Pmean, Ppiateau PaOz2, PaCOz2, S0, HF, MAD Thorakal TIVA DLT Seitenlage 8 — 10 ml/kg 1:2 43
Pu et al. 2014 China Ppeak, Pmean, Ppiateau PaOz2, PaCOz2, Sa02, pH HF, MAD, ZVD Thorakal TIVA DLT ? 8 — 10 ml/kg 1:2 20
Song et al. 2014 Korea Ppeak, Pmean, PEEP PaO2, PaCO2, Sa02, pH HF Thorakal TIVA DLT Seitenlage 8 ml/kg ABW 1.2 27
Hu et al. 2014 China Prpeak, Cayn PaOz2, PaCOz2, pH MAD TSK/Lobektomie  balanciert  ITN Seitenlage 7 ml/kg 1:1,5 30
Boules et al. 2011  Agypten Ppeak, Pmean, Ppiateau, PEEP PaO2, PaCO2, Sa02, pH HF, MAD, ZVD Thorakal balanciert  DLT Seitenlage 6 - 10 ml/kg IBW 1:2 37

Tabelle 3: Studienmerkmale (ABW = Actual Body Weight; Cqyn = Dynamische Compliance; CHE = Cholecystektomie; DLT = Doppellumentubus; GBH = Geburtshilfe; HE =
Hysterektomie; HF = Herzfrequenz; IBW = Ideal Body Weight; I:E = Inspirations-/Exspirations-Verhéltnis; ITN = Intubation; LSK = Laparoskopie; LWS = Lendenwirbelsédule; MAD =
Mittlerer arterieller Blutdruck; P,O, = Arterieller Sauerstoff-Partialdruck; P.CO. = Arterieller Kohlenstoffdioxid-Partialdruck; PBW = Predicted Body Weight;, PEEP = Positiver
endexspiratorischer Druck; Pmean = Mittlerer Atemwegsdruck; Ppeax = Atemwegsspitzendruck; Ppateay = Plateaudruck; PSE = Prostatektomie; S;02 = Arterielle Sauerstoffséttigung;
TDB = Trendelenburg-Lagerung; TIVA = Total Intraven6se Anésthesie; TSK = Thorakoskopie; ZVD = Zentraler Venendruck).
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Autor Jahr Land Narkosegerit

Lee et al. 2020 Korea S/S AVANCE ventilator (Datex-Ohmeda; Madison, WI, USA)

Yao et al. 2020 China GE Dragger anesthesia machine (Perseus A500)

Gad et al. 2019 Agypten GE health care Carestation 650.USA

Kim et al. 2019 Korea GE Datex-Ohmeda Aestiva 3000; GE Healthcare, Wauwatosa, WI, USA

Lee et al. 2019 Korea Datex-Ohmeda Ventilator (S/S AVANCE)

Park et al. 2019 Korea Primus ventilator, Drager Medical, Libeck, Germany

Toker et al. 2019 Tlrkei Datex Ohmeda Avance CS2; GE Healthcare, Helsinki, Finland

Kim et al. 2018 Korea Primus® anesthesia machine (Dréager, Liibeck, Germany)

Kothari et al. 2018 Indien Datex Ohmeda Aisys CS2 workstation

Sahutoglu et al. 2018 Tlrkei Datex-Ohmeda Avance Anesthesia Machine, GE Healthcare, Madison WI USA
Mahmoud et al. 2017 Agypten Aestiva/5 7900 ventilator (GE Healthcare, Little Chafont, UK)

Assad et al. 2016 Agypten Datex-Ohmeda-Avance CS2 Anesthesia Machine (GE Healthcare, Madison WI USA)
Lin et al. 2015 China Datex-Ohmeda Ventilator (Aestiva/57900, Madison, USA)

Pu et al. 2014 China Datex-Ohmeda (Advance-Aisys)

Song et al. 2014 Korea Avance, GE healthcare, Wauwatosa, WI, USA

Hu et al. 2014 China Avance, Softwareversion 6.20, General Electric, USA

Boules et al. 2011 Agypten Datex-Omeda Ventilator (S/5 Avance-Aisys)

Tabelle 4: In den Studien eingesetzte Narkosegeréte (Schreibweise wie in der jeweiligen Publikation).
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4.3 Risk of Bias einzelner Studien
Bei allen 17 eingeschlossenen Publikationen handelt es sich um randomisierte kontrollierte
Studien, die von einem lokalen/institutionellen Review Board geprift wurden, wobei der
diesbezlgliche Prozess in zwei Arbeiten nicht beschrieben ist (Hu et al., 2014; Pu et al., 2014).
Die Zuteilung der Untersuchten zur PCV-VG- bzw. VCV-Gruppe war randomisiert und in 16
Artikeln ausdricklich fur die Teilnehmenden verblindet. Eine Studie gibt keine Auskunft tGber
die Verblindung (Hu et al., 2014). Weil zwei Studien ein Cross-Over-Design verwenden (Pu et
al., 2014; Song et al., 2014) kénnen hier, wie in Kapitel 3.11 beschrieben, zur Vermeidung
eines Carry-Over-Effekts nicht alle Daten in die Metaanalyse eingeschleust werden. Bei 15
von 17 Studien war die Verblindung des Untersuchenden (z.B. der Anasthesistin, die die
Beatmung durchfliihrte) unklar, oder sie fand explizit nicht statt. Aufgrund der objektiven
apparativen Datenermittlung (Blutgasanalyse, Beatmungsgerat) ist eine Verzerrung hierdurch
allerdings eher unwahrscheinlich. Dies wird auch durch die Cochrane Risk of Bias-Methodik
berlcksichtigt. Das Risiko fur einen detection bias wird darin typischerweise nur bei
subjektiven Bewertungen (nicht kalibrierte Behandlungseffekte, subjektive Symptome) als
hoch eingestuft. Dementsprechend wird das Risiko in der Domane 4 (Messung der
Ergebnisse) im Allgemeinen nur als moderat eingeschatzt. Die systematische Analyse wurde,
wie in Kapitel 3.9 erlautert, mittels RoB2 durchgefuhrt. Den mit Hilfe von robvis erstellten
zusammenfassenden Risk of Bias Traffic Light Plot zeigt Abbildung 4. Der Weighted Bar Plot
ist in Abbildung 5 dargestellt. Tabelle 5 liefert einen Uberblick Uber die Qualitatskriterien der

einzelnen Studien.
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Domains:

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention
D3: Bias due to missing outcome data.

D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

Abbildung 4: Risk of Bias, Traffic Light Plot.
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Abbildung 5: Risk of Bias, Weighted Bar Plot.
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Autor Jahr

Randomisierungsprozess

Abweichung von Intervention

Fehlende Outcome-Daten

Messung der Ergebnisse

Berichtete Ergebnisse

Lee et al. 2020 v v Untersuchende nicht verblindet v
Yao et al. 2020 v v v Untersuchende nicht verblindet v
Gad et al. 2019 v v v Untersuchende nicht verblindet v
Kim et al. 2019 v v v v v
Lee et al. 2019 v v v Untersuchende nicht verblindet v
Park et al. 2019 v v v Untersuchende nicht verblindet v
Toker et al. 2019 v v v Untersuchende nicht verblindet v
Kim et al. 2018 v v v Untersuchende nicht verblindet v
Kothari et al. 2018 v v v Untersuchende nicht verblindet v
Sahutoglu etal. 2018 v v Untersuchende nicht verblindet v
Mahmoud etal. 2017 v v v v v
Assad et al. 2016 v v v Untersuchende nicht verblindet v
Lin et al. 2015 v v v Untersuchende nicht verblindet v
Pu et al. 2014 Prozess unklar v (Cross-Over-Design) Untersuchende nicht verblindet v
Song et al. 2014 Baseline-Effekt (Cross-Over) ? (Cross-Over-Design) Untersuchende nicht verblindet v
Hu et al. 2014 Prozess unklar Teilnehmenden-Verblind. unklar v Untersuchende nicht verblindet ~ Auswertungs-Protokoll unklar
Boules et al. 2011 v v v Untersuchende nicht verblindet v

Tabelle 5: Qualitatskriterien der einzelnen randomisierten kontrollierten Studien.
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4.4 Heterogenitat
Einen vollstéandigen Uberblick (iber die mathematische Heterogenitats-Analyse durch RevMan
liefert Tabelle 6. Fur alle in der Metaanalyse ausgewerteten Endpunkte zeigt sich ein p-Wert
von < 0,10 im x2-Test (Cochran’s Q-Test), was als Indikator fir eine relevante Heterogenitat
gilt. Auch die Ergebnisse fir I> zeigen an, dass ein hoher Anteil der Variabilitat der
Gesamtergebnisse auf Heterogenitat und nicht auf Stichprobenfehler oder Zufall
zurtckzufuhren ist. Die Ergebnisse der einzelnen Endpunkte sowie die zugehdrigen Forest-

Plots (Kapital 4.6) wurden darum mittels Random-Effects-Model berechnet.

Parameter Lagerung ZLV/ELV 12 [%] p-Wert (x?) X
Ppeak HL yARY, 82* < 0,00001* 76,20
Phpiateau HL yARY, 90* < 0,00001* 78,72
Prmean HL yARY, 91* < 0,00001* 128,34
Cayn HL yARY, 90* < 0,00001* 80,46
Pa0O2 HL yARY, 36 0,08* 21,96
PaCO2 HL yARY, 66* 0,0002* 41,40
Ppeak SL ELV 67* 0,004* 21,01
Phpiateau SL ELV 91* < 0,00001* 43,04
Pa0O2 SL ELV 89* < 0,00001* 65,48
PaCO2 SL ELV 51* 0,05* 14,31
Ppeak TDB yARY, 93* < 0,00001* 60,82

Tabelle 6: Heterogenitdtsanalysen der einzelnen Endpunkte (* = Signifikante Heterogenitét, ELV = Ein-Lungen-
Ventilation; HL = Horizontale Lagerung; Cqyn = Dynamische Compliance; P.O. = Arterieller Sauerstoff-Partialdruck;
P.CO, = Arterieller Kohlenstoffdioxid-Partialdruck; — Pmean =  Mittlerer Atemwegsdruck; Ppeax =
Atemwegsspitzendruck; Ppiateau = Plateaudruck; SL = Seitenlagerung; TDB = Trendelenburg-Lagerung; ZLV = Zwei-
Lungen-Ventilation).

4.5 Risk of Bias uiber Studien hinweg
Nur fur die vier Endpunkte Atemwegsspitzendruck, mittlerer Atemwegsdruck, arterieller
Sauerstoff- und Kohlenstoffdioxid-Partialdruck in horizontaler Lage wahrend Zwei-Lungen-
Ventilation wurde die fiir eine sinnvolle Funnel Plot-Analyse notwendige Mindestanzahl von

zehn Studien erreicht (vgl. Kapitel 3.12). Abbildung 6 zeigt die entsprechenden Funnel Plots.
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Abbildung 6: Funnel Plots, alle in horizontaler Lagerung, Zwei-Lungen-Ventilation; (A) Ppeak; (B) Pmean; (C) PaO2;
(D) PsCO:..

Der Funnel Plot fir den Endpunkt P,CO2 (Abbildung 6 D) ist symmetrisch und bietet somit
keinen Anhalt flr eine mdgliche Verzerrung. Die Ubrigen drei Diagramme bestatigen dieses
Ergebnis zwar nicht: Die Outcome-Parameter Ppeak (Abbildung 6 A) und PO (Abbildung 6 C)
zeigen eine gewisse Asymmetrie. Der Funnel Plot flr Pmean (Abbildung 6 B) wirkt hingegen
eher zylindrisch. In Kenntnis der hohen Heterogenitat sowie der ahnlichen Stichprobengréfien
und Standardfehler der Einzelstudien sind diese Befunde aber nicht sicher interpretierbar und
ein Bias anhand der hier vorliegenden Grafiken letztlich weder verifizierbar noch widerlegbar.
Fir die Durchfiihrung des Egger-Tests zur quantitative Analyse des Verzerrungsrisikos waren

die notwendigen Bedingungen, wie in Kapitel 3.12 ausgefuhrt, nicht erflillt.

4.6 Ergebnisse einzelner Endpunkte
Im Folgenden werden zunachst die Auswertungen fur den Vergleich von druckkontrollierter
volumengarantierter Beatmung (PCV-VC) gegenuber der klassischen volumenkontrollierten
Beatmung (VCV) in horizontaler Lagerung unter Zwei-Lungen-Ventilation prasentiert.
Hiernach werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen bzw. spezieller Kollektive
dargestellt. AbschlieRend folgt die Darstellung der Berichte von unerwiinschten Ereignissen

bzw. Zwischenfallen und von zusatzlichen Outcome-Parametern, Giber die von den einzelnen
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Arbeitsgruppen heterogen Auskunft gegeben wird. Zu weiteren méglichen Endpunkten, die im
Folgenden nicht dargestellt werden, waren keine ausreichenden Einzelstudien verfigbar, um

eine sinnvolle Metaanalyse durchzufuhren.

4.6.1 Atemmechanik
In 15 der 17 eingeschlossenen Publikationen wurde der Atemwegsspitzendruck (Ppeak)
angegeben. Damit stitzen sich die Erkenntnisse der Metaanalyse auf Daten von insgesamt
852 Untersuchten. Neun Studien, die ein Kollektiv von 580 Teilnehmenden umfassten, gaben
Auskunft Uber den Plateaudruck (Ppiateau). Der mittlere Atemwegsdruck (Pmean) war in 13
Artikeln, mitinsgesamt 746 Untersuchten, ausgewiesen. Auflerdem konnten aus neun Studien
Werte der dynamische Compliance (Cgyn) entnommen werden, diese beinhalteten Endpunkte
zu 528 Versuchsteilnehmenden. Fir alle genannten Parameter wurde der frihestmdgliche
Zeitpunkt in horizontaler Lagerung unter Zwei-Lungen-Beatmung gewahlt. Der
Atemwegsspitzendruck war unter diesen Bedingungen bei Personen, die mittels PCV-VG
beatmet wurden, signifikant niedriger (p < 0,00001) als bei solchen, die mittels VCV ventiliert
wurden (Abbildung 7). Damit bestatigt die Metaanalyse in Bezug auf den
Atemwegsspitzendruck einen Vorteil der PCV-VG-Beatmung, was bereits in zehn der 15

Einzelstudien postuliert wurden.

PCV-VG vCcv Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% CI
Boules 2011 15.3 1.3 19 19.7 2.7 18 7.4% -4.40[-5.78,-3.02] 2011
Hu 2014 13.7 2.3 15 15.7 3 15 6.3% -2.00[-3.91, -0.09] 2014
Pu 2014 20.1 3.4 10 22.2 3.2 10 4.6% -2.10[-4.99, 0.79] 2014 —
Lin 2015 18.1 5.4 21 20.4 3.8 22 4.8% -2.30[-5.10, 0.50] 2015 e —
Assad 2016 13.2 1.4 20 13.4 1.4 19 8.2% -0.20[-1.08, 0.68] 2016 -
Mahmoud 2017 17.1 4.1 35 229 4.4 35 6.2% -5.80[-7.79, -3.81] 2017 e —
Kim 2018 17 2.2 39 18 2.2 39 8.1% -1.00[-1.98,-0.02] 2018 -
Kothari 2018 17.2 2.2 25 19.2 2.7 25 7.4% -2.00[-3.37,-0.63] 2018 —_—
Sahutoglu 2018 18 5.2 40 22 6.5 40 5.1% -4.00[-6.58,-1.42] 2018 —
Lee 2019 15 1.5 18 19 4 18 6.2% -4.00[-5.97,-2.03] 2019 e —
Park 2019 18.3 2.3 38 18.4 2.5 38 7.9% -0.10[-1.18, 0.98] 2019 —
Toker 2019 15.6 2.8 50 15.9 2.9 50 7.8% -0.30[-1.42,0.82] 2019 T
Gad 2019 26.1 6.7 39 31.5 6.3 38 4.6% -5.40[-8.30, -2.50] 2019 e —
Kim 2019 18.9 2.7 40 21.2 2.7 36 7.7% -2.30[-3.52,-1.08] 2019 I
Lee 2020 16.5 2.2 20 19 1.8 20 7.6% -2.50[-3.75,-1.25] 2020 I
Total (95% CI) 429 423 100.0% -2.36 [-3.26, -1.47] <o
Heterogeneity: Tau? = 2.34; Chi? = 76.20, df = 14 (P < 0.00001); I* = 82% I |

, ,
10 -5 0 5 10

Test for overall effect: Z = 5.17 (P < 0.00001) Favours PCV-VG Favours VCV

Abbildung 7: Forest Plot, Pyeax in horizontaler Lagerung, Zwei-Lungen-Ventilation.

Auch der Plateaudruck (Ppiateau) War in der PCV-VG-Gruppe niedriger als in der VCV-Gruppe
(Abbildung 8). Bei den neun dazu ausgewerteten Einzeluntersuchungen kamen jedoch nur

drei Studien zu dem gleichen Ergebnis.
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PCV-VG VCVv Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% CI
Boules 2011 11.14 3.28 19 15.41 1.36 18 11.4% -4.27[-5.87,-2.67] 2011
Pu 2014 17.4 3.5 10 19.2 3 10 8.9% -1.80[-4.66, 1.06] 2014 —
Lin 2015 16.9 4 21 16.7 3.7 22 10.0% 0.20 [-2.11, 2.51] 2015 . —
Mahmoud 2017 12.2 3.7 35 19.1 3.5 35 11.2% -6.90 [-8.59, -5.21] 2017 +——
Kim 2018 16 1.5 39 16 1.5 39 12.7% 0.00 [-0.67, 0.67] 2018 -
Sahutoglu 2018 18 4.5 40 18 4.7 40 10.6% 0.00 [-2.02, 2.02] 2018 . S
Toker 2019 13.2 2.8 50 13.6 2.9 50 12.2% -0.40[-1.52,0.72] 2019 —
Kim 2019 18.77 2.89 40 18.64 2.75 36 11.9% 0.13 [-1.14, 1.40] 2019 I
Park 2019 27.9 4 38 296 3.3 38 11.3% -1.70[-3.35,-0.05] 2019 — ]
Total (95% CI) 292 288 100.0% -1.62 [-3.12, -0.12] il
Heterogeneity: Tau? = 4.49; Chi® = 78.72, df = 8 (P < 0.00001); I*> = 90% t t 1 }
Test for overall effect: Z = 2.12 (P = 0.03) 4 2 0 2 4

Favours PCV-VG Favours VCV

Abbildung 8: Forest Plot, Ppiateau in horizontaler Lagerung, Zwei-Lungen-Ventilation.

Hinsichtlich des mittleren Atemwegsdrucks (Pmean) konnte kein sicherer Vorteil einer der beiden

Beatmungsformen gezeigt werden (Abbildung 9). Die zu dieser Fragestellung inkludierten 13

Arbeiten kamen diesbeziglich ebenfalls zu voneinander abweichenden Ergebnissen: Drei

Studien zeigten einen Vorteil fir die PCV-VG-Beatmung, eine Studie fur die VCV-Beatmung,

die Ubrigen neun prasentierten keinen signifikanten Unterschied.

PCV-VG VCV Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Boules 2011 4.7 1.39 19 5.65 1.39 18 7.1% -0.95[-1.85, -0.05] 2011
Pu 2014 6.9 0.7 10 7.7 13 10 7.0% -0.80[-1.72,0.12] 2014
Lin 2015 7 3.2 21 7.4 3.8 22 3.2% -0.40[-2.50, 1.70] 2015 —
Assad 2016 6.4 1.1 20 6.2 0.9 19 8.2%  0.20[-0.43,0.83] 2016 T
Mahmoud 2017 6.5 2.1 35 11 2.5 35 6.3% -4.50 [-5.58, -3.42] 2017 ——
Kim 2018 5 0.6 39 5 0.6 39 9.4%  0.00[-0.27,0.27] 2018 T
Kothari 2018 8.7 0.7 25 93 0.7 25 9.0% -0.60[-0.99, -0.21] 2018 —_
Sahutoglu 2018 10 3 40 9 35 40 5.0%  1.00[-0.43, 2.43] 2018 —
Lee 2019 7 0.5 18 7 1 18 8.6%  0.00[-0.52,0.52] 2019 e
Park 2019 52 0.6 38 5.2 0.8 38 9.2%  0.00[-0.32,0.32] 2019 -
Toker 2019 8.1 0.9 50 8.2 1.3 50 8.9% -0.10[-0.54, 0.34] 2019 T
Gad 2019 9.2 1.03 39 9.6 1.04 38 8.8% -0.40[-0.86, 0.06] 2019 —
Lee 2020 8 0.5 20 7 0.5 20 9.3% 1.00 [0.69, 1.31] 2020 -
Total (95% CI) 374 372 100.0% -0.36 [-0.82,0.10]

Heterogeneity: Tau? = 0.57; Chi? = 128.34, df = 12 (P < 0.00001); I> = 91%
Test for overall effect: Z = 1.53 (P = 0.13)

Abbildung 9: Forest Plot, Pmean in horizontaler Lagerung, Zwei-Lungen-Ventilation.
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Favours PCV-VG Favours VCV
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Fir die dynamische Compliance (Cqyn) konnte ebenfalls eine Uberlegenheit in der PCV-VG-

Gruppe nachgewiesen werden (Abbildung 10). Dieses Resultat ist konkordant zu denen von

sieben der neun Arbeiten, die sich diesem Parameter widmeten.
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PCV-VG vCcv Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Hu 2014 53 10 15 44 7 15 7.8% 9.00[2.82,15.18] 2014 ———
Assad 2016 38.5 2.7 20 37.8 2.6 19 13.1% 0.70[-0.96, 2.36] 2016 T
Kothari 2018 42.6 8.1 25 31.9 5.7 25 10.6% 10.70[6.82, 14.58] 2018 I
Sahutoglu 2018 33 9 40 23 8.5 40 10.7% 10.00[6.16, 13.84] 2018 —
Gad 2019 216 1.6 39 144 1.7 38 13.7% 7.20 [6.46, 7.94] 2019 -
Kim 2019 33.5 7.23 40 27.3 5.9 36 11.8% 6.20 [3.24, 9.16] 2019 e —
Lee 2019 38 9.6 18 31 6.7 18 8.7% 7.00 [1.59, 12.41] 2019 e —
Toker 2019 429 6.1 50 42.6 6.5 50 12.3% 0.30[-2.17,2.77] 2019 e —
Lee 2020 33 74 20 27 22 20 11.2%  6.00[2.62,9.38] 2020 _—
Total (95% CI) 267 261 100.0% 6.04 [3.42, 8.65] ‘
Heterogeneity: Tau? = 12.86; Chi? = 80.46, df = 8 (P < 0.00001); I> = 90% 5_10 _35 3 é 10’

Test for overall effect: Z = 4.52 (P < 0.00001)

Abbildung 10: Forest Plot, Cqyn in horizontaler Lagerung, Zwei-Lungen-Ventilation.

4.6.2 Blutgasanalyse

Favours VCV Favours PCV-VG

Die arteriellen Sauerstoff- und Kohlenstoffdioxid-Partialdriicke in horizontaler Lagerung

wahrend Zwei-Lungen-Beatmung wurden bei zusammenfassend 852 Untersuchten in 15 der

17 eingeschlossenen Studien dokumentiert. In Bezug auf den arteriellen Sauerstoff-

Partialdruck (P.O.) wurde keine relevante Differenz detektiert (Abbildung 11), was sich mit den

Feststellungen von 13 der angefiihrten 15 Artikeln deckt.

PCV-VG \av Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% CI
Boules 2011 396.9 24.2 19 370.8 35.2 18 6.5% 26.10 [6.53, 45.67] 2011
Pu 2014 393.5 68.6 10 393.3 58 10 1.1% 0.20[-55.48, 55.88] 2014 +
Hu 2014 402 95 15 398 82 15 0.8% 4.00[-59.51, 67.51] 2014 +
Lin 2015 320 71 21 318 69 22 1.8% 2.00[-39.87, 43.87] 2015
Assad 2016 190.1 16.8 20 188.4 15.9 19  13.4% 1.70 [-8.56, 11.96] 2016 I
Mahmoud 2017 266 84 35 236 80 35 2.1% 30.00[-8.43, 68.43] 2017
Kim 2018 188.9 30.9 39 196.7 29.4 39 10.4% -7.80[-21.19,5.59] 2018 I —
Kothari 2018 164 22.5 25 160.1 30.1 25 9.4% 3.90[-10.83, 18.63] 2018 e
Sahutoglu 2018 227 99.9 40 168 72 40 2.2% 59.00[20.84, 97.16] 2018 —
Park 2019 175 38.3 38 177.8 27.6 38 9.2% -2.80[-17.81, 12.21] 2019 e
Toker 2019 180.3 30.3 50 180.7 51.5 50 8.1% -0.40[-16.96, 16.16] 2019 —
Gad 2019 184.6 14.5 39 186.3 15.6 38 17.3% -1.70 [-8.43, 5.03] 2019 =
Kim 2019 202.8 33.1 40 194.2 40.2 36 8.0% 8.60 [-8.06, 25.26] 2019 —
Lee 2019 230 34.8 18 216 46.7 18 4.0% 14.00[-12.91, 40.91] 2019
Lee 2020 225.9 28.4 20 217 39.1 20 5.8% 8.90[-12.28, 30.08] 2020 I
Total (95% CI) 429 423 100.0% 4.64 [-1.27, 10.54] <‘

oo 2 _ . 2 _ — — L2 _ ! } } il
Heterogeneity: Tau? = 40.61; Chi* = 21.96, df = 14 (P = 0.08); I = 36% o I35 ) 75 =0

Test for overall effect: Z = 1.54 (P = 0.12)

Abbildung 11: Forest Plot, P;0; in horizontaler Lagerung, Zwei-Lungen-Ventilation.

Favours VCV Favours PCV-VG

Gleichfalls konnte kein Vorteil eines Beatmungsmodus im Hinblick auf die arteriellen
Kohlenstoffdioxid-Partialdriicke (P.CO2) ermittelt werden (Abbildung 12). Zum gleichen
Ergebnis waren bereits zwoIf der 15 Einzelstudien gekommen, zwei hatten Vorteile fir die
PCV-VG-Ventilation, eine fur die VCV-Ventilation nahegelegt.
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PCV-VG vCcv Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% CI
Boules 2011 33.1 2.4 19 32.8 2.3 18 7.8% 0.30[-1.21, 1.81] 2011 -

Hu 2014 38.1 2.2 15 38.5 2.9 15 6.8% -0.40[-2.24, 1.44] 2014 T

Pu 2014 33.6 2.5 10 35.8 3.7 10 4.5% -2.20[-4.97,0.57] 2014 ~

Lin 2015 34.3 6.2 21 34.4 55 22 3.3% -0.10[-3.61, 3.41] 2015 I
Assad 2016 38.2 1.3 20 38.1 1.2 19 10.2% 0.10 [-0.68, 0.88] 2016 -
Mahmoud 2017 35.8 4.1 35 36.7 4.2 35 6.5% -0.90 [-2.84, 1.04] 2017 I

Kim 2018 42.2 5.2 39 48.5 8.4 39 3.9% -6.30[-9.40, -3.20] 2018

Kothari 2018 35.1 2.9 25 379 2.6 25 7.8% -2.80[-4.33,-1.27] 2018 —_—

Sahutoglu 2018 38 5 40 35 6 40 5.2% 3.00 [0.58, 5.42] 2018

Lee 2019 35 4.4 18 34 3.7 18 4.7%  1.00[-1.66, 3.66] 2019 e
Park 2019 43.9 4.9 38 44.9 4.6 38 6.0% -1.00[-3.14, 1.14] 2019 I
Toker 2019 36.7 3.1 50 37.2 2.5 50 9.2% -0.50[-1.60, 0.60] 2019 T

Gad 2019 459 2.6 39 45.1 2.7 38 8.9%  0.80[-0.38,1.98] 2019 T
Kim 2019 35.6 3.7 40 35.6 3.9 36 7.2%  0.00[-1.71, 1.71] 2019 —

Lee 2020 36 1.5 20 37 2.9 20 8.1% -1.00[-2.43, 0.43] 2020 T

Total (95% ClI) 429 423 100.0% -0.53[-1.28,0.23] ‘r
Heterogeneity: Tau? = 1.30; Chi? = 41.40, df = 14 (P = 0.0002); I* = 66% =_10 _=5 S 5 10#

Test for overall effect: Z = 1.37 (P = 0.17) Favours PCV-VG Favours VCV

Abbildung 12: Forest Plot, P,CO- in horizontaler Lagerung, Zwei-Lungen-Ventilation.

4.6.3 Hamodynamik
Hamodynamische Parameter wurden in den verschiedenen Publikationen nur inkonsistent
oder inhomogen und teilweise unvollstandig berichtet und konnten aus diesem Grund nicht
weiter ausgewertet werden. Im Allgemeinen berichteten alle Untersuchende Uber stabile
hamodynamische Verhaltnisse bei allen Teilnehmenden, unabhangig von der eingesetzten

Beatmungsform.

4.6.4 Subgruppe: Trendelenburg-Lagerung

Die Auswertung fir Beatmete in Trendelenburg-Lagerung stellt im eigentlichen Sinne keine
Subgruppenanalyse dar, weil die Daten aufgrund der andersartigen Lagerung und dem
Zeitpunkt der Datenerhebung nicht Bestandteil der oben aufgefiihrten Betrachtungen sind. Es
handelt sich also vielmehr um eine separate Metaanalyse. In diese konnten funf Studien mit
insgesamt 310 Teilnehmende inkludiert werden. Der Atemwegsspitzendruck (Ppeak) wurde
jeweils nach 60-mintiger Kopftieflagerung gemessen. Dabei war er, Ubereinstimmend mit den
Ergebnissen aus vier der finf Studien, wahrend PCV-VG-Beatmung signifikant niedriger als
unter VCV-Beatmung (Abbildung 13).

PCV-VG vCcv Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Assad 2016 25.8 3.8 20 35.6 2.6 19 19.8% -9.80[-11.83,-7.77] 2016 #——
Kim 2018 27 1.5 39 28 2.9 39 21.3% -1.00 [-2.02, 0.02] 2018 —
Gad 2019 25.2 6.5 39 304 6.1 38 18.3% -5.20[-8.01,-2.39] 2019 e E—
Park 2019 28.1 3.8 38 32 3.4 38 20.5% -3.90[-5.52,-2.28] 2019 —
Lee 2020 24 3.7 20 27 2.2 20 20.1% -3.00[-4.89,-1.11] 2020 e
Total (95% CI) 156 154 100.0% -4.51[-7.51,-1.51] et
Heterogeneity: Tau? = 10.77; Chi? = 60.82, df = 4 (P < 0.00001); I> = 93% I |

! ,
10 -5 0 5 10

Test for overall effect: Z = 2.94 (P = 0.003) Favours PCV-VG Favours VCV

Abbildung 13: Forest Plot, Ppeak nach 60 min Trendelenburg-Lagerung.
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Dieselben funf Studien prasentierten Ergebnisse zu den Sauerstoff- und Kohlenstoffdioxid-
Partialdriicken. Keiner der beiden Outcome-Parameter zeigt dabei einen Vorteil fur eine der
beiden Beatmungsformen (P,O; bei PCV-VG: 0,17 [- 4,23; 4,57]; P.CO; bei PCV-VG: — 0,26
[-1,27; 0,74]).

4.6.5 Subgruppe: Ein-Lungen-Ventilation
Wie schon fir die Trendelenburg-Lagerung dargelegt, bildet auch die Ein-Lungen-Ventilation
keine echte Subgruppenanalyse, weil die Daten nicht Gegenstand der vorherigen Analysen
waren. In diese zusatzliche Auswertung konnten insgesamt acht Studien eingeschlossen
werden, die ein Kollektiv von 357 Personen widerspiegeln. Der Zeitpunkt der Datenerfassung
lag 20 min (n = 1), 30 min (n = 3) bzw. 60 min (n = 4) nach Beginn der Ein-Lungen-Ventilation.
Sowohl jede der einzelnen Publikationen als auch die Metaanalyse kommen zu dem Ergebnis,
dass die Verwendung des PCV-VG- gegeniber dem VCV-Modus mit einem relevant

geringeren Atemwegsspitzendruck (Ppeak) einhergeht (Abbildung 14).

PCV-VG e Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% CI
Boules 2011 17.6 1.98 19 22.4 2.48 18 15.8% -4.80[-6.25,-3.35] 2011 —
Pu 2014 24.1 3.8 10 28.7 3.6 10 8.7% -4.60[-7.84,-1.36] 2014
Song 2014 19.6 2.5 13 232 3.1 14 12.9% -3.60[-5.72,-1.48] 2014 —
Hu 2014 18.1 2.3 15 22.8 3.2 15 13.4% -4.70[-6.69, -2.71] 2014 —_—
Lin 2015 21.5 4 21 279 6.3 22 9.1% -6.40[-9.54,-3.26] 2015 —————
Mahmoud 2017 21.8 3.9 35 29.9 5.2 35  12.7% -8.10[-10.25, -5.95] 2017 +———
Sahutoglu 2018 21 5 40 27 6 40 11.6% -6.00[-8.42,-3.58] 2018 —_—
Yao 2020 19.7 2.6 25 223 26 25 15.8% -2.60[-4.04,-1.16] 2020 —_—
Total (95% CI) 178 179 100.0% -4.97 [-6.25, -3.69] L =
Heterogeneity: Tau? = 2.17; Chi? = 21.01, df = 7 (P = 0.004); I = 67% I t {

-10 10

Test for overall effect: Z = 7.59 (P < 0.00001) Fav;urs PCV—VGOFavours VC?/

Abbildung 14: Forest Plot, Ppeak nach 20 — 60 min Ein-Lungen-Ventilation.

Gleiches gilt fir den Atemwegs-Plateaudruck (Ppiateau). Durch die Metaanalyse konnte ein
signifikanter Vorteil von PCV-VG demonstriert werden, dies wird allerdings nur von zwei der
funf Einzelstudien beschrieben (Abbildung 15).

PCV-VG vCv Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% CI
Boules 2011 14.12 2.41 19 17.24 3.61 18 20.7% -3.12[-5.11,-1.13] 2011 I —
Pu 2014 23 4.1 10 25.3 3 10 18.8% -2.30 [-5.45, 0.85] 2014 e
Lin 2015 21.2 5 21 23.1 46 22 19.3% -1.90[-4.78, 0.98] 2015 [ —
Mahmoud 2017 17 3.5 35 26.1 4.1 35 21.0% -9.10[-10.89, -7.31] 2017 +=—
Sahutoglu 2018 21 5 40 216 5.6 40 20.2%  -0.60[-2.93,1.73] 2018 I —
Total (95% ClI) 125 125 100.0% -3.48 [-6.90, -0.06] ‘
Heterogeneity: Tau? = 13.63; Chi? = 43.04, df = 4 (P < 0.00001); I> = 91% 5_10 _55 |

Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05) Favours PCV-VGOFavours VC?/ 10

Abbildung 15: Forest Plot, Ppjateau Nach 20 — 60 min Ein-Lungen-Ventilation.

Auch fur den arteriellen Sauerstoff-Partialdruck (P.O2) zeigt sich ein Vorteil der
druckkontrollierten volumengarantierten Beatmung. Zu der gleichen Erkenntnis war bereits die

Halfte der inkludierten Einzeluntersuchungen gekommen (Abbildung 16).
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PCV-VG vCcv Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% CI

Boules 2011 216.4 22.7 19 1423 222 18 15.2%  74.10[59.63, 88.57] 2011 —

Hu 2014 187 85 15 178 68 15 9.1% 9.00 [-46.09, 64.09] 2014

Pu 2014 215.8 25.7 10 160.4 19.2 10 14.6% 55.40 [35.52, 75.28] 2014 I —

Song 2014 375.8 145.1 13 328.1 123.7 14 4.4% 47.70[-54.38, 149.78] 2014

Lin 2015 208 46 21 161 56 22 13.0%  47.00[16.43, 77.57] 2015 e E—

Mahmoud 2017 141 46 35 117 43 35 14.4% 24.00 [3.14, 44.86] 2017 I —

Sahutoglu 2018 81 46 40 92 66 40 13.9% -11.00([-35.93, 13.93] 2018 I

Yao 2020 169.4 25.9 25 162.6 21.1 25 15.4% 6.80 [-6.30, 19.90] 2020 -

Total (95% CI) 178 179 100.0% 31.38 [6.08, 56.68] el

Heterogeneity: Tau? = 1040.06; Chi? = 65.48, df = 7 (P < 0.00001); I = 89% k t t J

Test fo? over;/ll effect: Z = 2.43 (P = 0.02) ( ) -100 -30 0 >0 100
Favours VCV Favours PCV-VG

Abbildung 16: Forest Plot, P,O, nach 20 — 60 min Ein-Lungen-Ventilation.

Die Kohlenstoffdioxid-Partialdricke (P.CO2) wichen unter den beiden untersuchten
Beatmungsformen weder in den acht eingeschlossenen Studien noch in der Metaanalyse

voneinander ab (Abbildung 17).

Experimental VCVv Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% CI
Boules 2011 346 2.2 19 346 2.3 18 18.6%  0.00 [-1.45, 1.45] 2011
Pu 2014 341 2.5 10 36.6 3.3 10 11.6% -2.50[-5.07,0.07] 2014 +
Song 2014 39.5 5.6 13 38.5 5.4 14 6.1%  1.00[-3.16, 5.16] 2014
Hu 2014 379 1.9 15 39.2 3.7 15 14.1% -1.30[-3.40,0.80] 2014 —_—
Lin 2015 37.1 6 21 38 5.4 22 8.1% -0.90 [-4.32, 2.52] 2015
Mahmoud 2017 36.8 4.2 35 38.7 4.4 35 14.7% -1.90[-3.92,0.12] 2017 —_—
Sahutoglu 2018 35 5 40 33 6 40 12.3%  2.00[-0.42, 4.42] 2018 I e —
Yao 2020 40.9 4.3 25 39.1 2.9 25 14.6% 1.80[-0.23, 3.83] 2020 T
Total (95% CI) 178 179 100.0% -0.26 [-1.43,0.92] ’
Heterogeneity: Tau? = 1.38; Chi? = 14.31, df = 7 (P = 0.05); I = 51% _:4 _:2 2: 1:1
Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.67) Favours PCV-VG Favours VCV

Abbildung 17: Forest Plot, P,CO2 nach 20 — 60 min Ein-Lungen-Ventilation.

4.6.6 Unerwiinschte Ereignisse und zusatzliche Outcome-Parameter

Uber unerwiinschte Ereignisse bzw. Zwischenfalle und zusatzliche Outcome-Parameter
wurde in acht Studien berichtet. Die Ubrigen neun Publikationen machen keinerlei Angaben zu
diesen Punkten. In den meisten Aspekten konnten innerhalb der berichteten postoperativen
Verlaufe indes keine signifikanten Differenzen zwischen der PCV-VG-Gruppe und der VCV-
Vergleichsgruppe gezeigt werden. Allerdings sind die berichteten Unterschiede teilweise
uneinheitlich. Eine Ubersicht Uber die observierten unerwiinschten Ereignisse und
zusatzlichen Endpunkte einschlieflich der Signifikanzniveaus liefert Tabelle 7.

Die Verweildauer im Aufwachraum weicht Ubereinstimmend in zwei Untersuchungen nicht
signifikant voneinander ab (Kim et al., 2018; Yao et al., 2020). Die Aufenthaltszeit auf der
Intensivstation ist hingegen laut einer Studie fir Erwachsene, die mittels PCV-VG beatmet
wurden, signifikant kirzer (Mahmoud et al., 2017). Fur den gesamten Krankenhausaufenthalt
kommen die Forschenden zu diskrepanten Resultaten, zwei Publikationen zeigen keinen
Unterschied (Kim et al., 2018; Yao et al., 2020), eine einen statistisch signifikanten Benefit fir

die PCV-VG-Gruppe (Mahmoud et al., 2017). Fur die Re-Intubations-Rate (Yao et al., 2020)
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sowie die Wiederaufnahme-Rate innerhalb der ersten 30 Tage nach Entlassung aus dem
Krankenhaus (Kim et al., 2018) fanden sich keine Vorteile eines Beatmungsmodus.

Zwei Arbeitsgruppen betrachteten die Ausbildung von Atelektasen und quantifizierten diese
postoperativ (Boules et al., 2011; Mahmoud et al., 2017). Dabei konnten keine Differenzen in
Abhangigkeit vom gewahlten Beatmungs-Regime detektiert werden. Ebenso scheint es keine
signifikanten Unterschiede bei der Haufigkeit von Pneumonien (Mahmoud et al., 2017; Yao et
al., 2020) oder dem Auftreten eines akuten Lungenversagens (Acute Respiratory Distress
Syndrome, ARDS) (Mahmoud et al., 2017) zu geben. Postoperatives Fieber tritt hingegen laut
einer von zwei Arbeiten, die sich diesem Thema widmen, haufiger in der VCV-Gruppe auf (Kim
et al,, 2018; Park et al.,, 2019). Auch die signifikant niedrigeren Entziindungsparameter
(alveolare und Plasma-Zytokine, alveoladre Albuminwerte und Zellzahlen) (Mahmoud et al.,
2017) sowie die niedrigeren Plasmaspiegel von Neutrophiler Elastase (Yao et al., 2020) in der
PCV-VG-Gruppe deuten auf einen Vorteil dieses Modus hinsichtlich inflammatorischer
Prozesse hin.

Obwohl Mahmoud und Kollegium keine signifikanten Vorteile fur PCV-VG in den
Einzelkategorien ,Pneumonie“, ,ARDS", ,Bronchoskopie erfordernde Atelektasen®,
.beatmungspflichtiges Atemversagen® oder ,Sauerstoffbedarf bei Krankenhausentlassung®
zeigen konnten, kommen sie zu dem Ergebnis, dass die Gesamtzahl von Komplikationen nach
VCV-Ventilation mit 46 % (vs. 14 % nach PCV-VG-Beatmung) signifikant erhdht ist. Im
Gegensatz dazu kann eine andere Studie mit 80 Untersuchten (Sahutoglu et al., 2018) keine
signifikanten Unterschiede in den postoperativen Komplikationsraten beider Gruppen
feststellen. Das wird sowohl flr die kumulierten Komplikationen als auch fir die Haufigkeit von
unerwiinschten Ereignissen einzeln nach Organsystemen bzw. Atiologie (respiratorisch,
kardial, renal, neurologisch, gastrointestinal, hamatologisch, septisch, Revision, Mortalitat)
gezeigt. Eine Publikation beschreibt lediglich allgemein keine kritischen Komplikationen
wahrend der gesamten Studiendauer (Kim et al., 2019). Eine weitere Studie berichtet pauschal
dartber, dass perioperativ (bis maximal eine Stunde postoperativ) keine Komplikationen in
Zusammenhang mit dem Pneumoperitoneum, der Trendelenburg-Lagerung oder der
Anasthesie auftraten (Assad et al., 2016).
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Publikation. Ereignis/Parameter PCV-VG VCV p-Wert Berichterstattung
Yao 2020 AWR-Zeit 1,79 h 1,56 h 0,150

Krankenhausaufenthalt 7,5d 8,2d 0,100

Re-Intubation 4 % 4 % 0,750

Pneumonie 8 % 4 % 0,500

Neutrophile Elastase ? ? 0,01* Neutrophile Elastase signif. niedriger in PCV-VG
Park 2019 Postoperatives Fieber 3 % 12 % 0,022*  Signifikant mehr postop. Fieber in VCV-Gruppe
Kim 2019 - - - - Keine kritischen Komplikationen
Kim 2018 AWR-Zeit 48 min 45 min 0,813

Krankenhausaufenthalt 3 d 2d 0,275

Keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen

30 d-Wiederaufnahme 7,7 % 7.7 % 0,999

Postoperatives Fieber 20,5 % 28,2 % 0,429
Sahutoglu 2018 Mind. 1 Komplikation 25 % 7.5% 0,066  Kein Unterschied fir individuelle Komplikationen
Mahmoud 2017 ITS-Aufenthalt 19,2 h 29,1 h 0,013*  signifikant kiirzerer ITS- und Krankenhaus-

Krankenhausaufenthalt 8,1 d 13,2d 0,033+ aufenthaltin PCV-VG-Gruppe

Atelektasen 6 % 17 % 0,133

Pneumonie 9% 17 % 0,284

ARDS 0% 6 % 0,151

IL-8 (Plasma) 9,2 pg/ml 15 pg/ml 0,039*

TNF-a (Plasma) 161 pg/ml 282 pg/ml 0,002

IL-8 (alveolar) 701 pg/ml 941 pg/ml  0,001"  gjgnifikant niedrigere Entziindungsparameter in

TNF-a (alveolar) 44,1 pg/ml 56,1 pg/ml 0,030 PRVC-Gruppe

Albumin (alveolar) 79 pg/ml 125 pg/ml 0,006*

Zellzahl (alveolér) 140 /ul 240 /ul 0,040*

Komplikationen insges. 14 % 46 % 0,004*  Signifikant weniger Komplikat. in PCV-VG-Gruppe
Assad 2016 - - - - Kein Bericht iiber Komplikationen (1 h postop.)
Boules 2011 Basale Atelektasen 3/19 Pat. 4/18 Pat.  ? Kein Unterschied in postop. Lungenausdehnung

Tabelle 7: Unerwiinschte Ereignisse und zusétzliche Outcome-Parameter (* = Signifikante Ergebnisse, p < 0,05;
ARDS = Acute Respiratory Distress Syndrome; AWR = Aufwachraum, IL-8 = Interleukin-8; ITS = Intensivstation;

TNF-a = Tumornekrosefaktor-a).
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Studienlage
Die vorliegende Metaanalyse vergleicht die druckkontrollierte volumengarantierte mit der
volumenkontrollierten Beatmung. Bei der druckkontrollierten volumengarantierten Beatmung
(PCV-VG) wird der Inspirationsdruck kontinuierlich von Atemhub zu Atemhub in Abhangigkeit
vom resultierenden Tidalvolumen so angepasst, dass das gewahlte Ziel-Tidalvolumen auch
tatsachlich appliziert wird (Singer et al., 2011). Damit hat der PCV-VG-Modus theoretisch das
Potenzial, die Vorteile des variablen Flows der druckkontrollierten Beatmung (PCV) mit dem
garantierten Minutenvolumen der volumenkontrollierten Beatmung (VCV) zu vereinigen (Ball
et al., 2015). Die durchgefuhrte Metaanalyse verdeutlicht, dass seit etwa zehn Jahren (Boules
et al,, 2011) zunehmende Bemuhungen angestellt werden, um mdgliche Unterschiede
zwischen PCV-VG und VCV festzustellen. Die bisher verdffentlichten einzelnen Arbeiten
zeigen jedoch keine einheitlichen Ergebnisse. Eine systematische Uberpriifung von PCV-VG
im Vergleich zu VCV existierte bisher nicht. Es konnten nun erstmals 17 randomisierte,
kontrollierte Einzelstudien in eine Metaanalyse eingeschlossen werden. Insgesamt umfasst
diese Arbeit damit Outcome-Daten von 929 Erwachsenen (=18 Jahre), die sich einem
elektiven nicht-kardiochirurgischen Eingriff in Intubationsnarkose unterzogen haben. Dadurch
lassen sich Ruckschlusse auf mogliche Vorteile der druckkontrollierten Beatmung mit
garantiertem Tidalvolumen sowohl fir die kurzfristigen Endpunkte Atemmechanik,
Gasaustausch und Hamodynamik als auch in Bezug auf das Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen ziehen. Es darf postuliert werden, dass die Endergebnisse aufgrund der Aktualitat
und der objektiven apparativen Messmethoden der inkludierten Studien hoch verlasslich sind.

Das Bias-Risiko war in allen Einzelstudien niedrig bis moderat.

5.1.1 Horizontale Lagerung mit Zwei-Lungen-Ventilation
Von den 17 inkludierten Studien geben 15 Artikel (n=852) Auskunft Uber den
Atemwegsspitzendruck (Ppeak) sowie die arteriellen Sauerstoff- und Kohlenstoffdioxid-
Partialdricke (PaO2, P.CO2) unter Zwei-Lungen-Beatmung in horizontaler Lagerung. Unter
denselben Untersuchungsbedingungen prasentierten jeweils neun Arbeiten Daten Uber den
Atemwegs-Plateaudruck (Ppiateau) (N =580) bzw. Uber die dynamische Compliance (Cayn)
(n =528). Uber Ppeak, PaO2 und P,CO, wahrend Trendelenburg-Lagerung wurde in fiinf
Studien (n = 310) berichtet. Im Rahmen einer Ein-Lungen-Ventilation wurde in acht Studien
(n =357) der Einfluss der beiden unterschiedlichen Beatmungsformen auf Ppeak, PaO2 und
P.CO> untersucht. Anderungen von Ppiateau Unter Ein-Lungen-Beatmung waren in funf Artikeln
(n = 250) angegeben.
In dieser Metaanalyse konnte gezeigte werden, dass der Atemwegsspitzendruck (Ppeak) in
Ricklage und Zwei-Lunge-Ventilation wahrend PCV-VG geringer ist (- 2,4 cmH20). Dies
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entspricht den Ergebnissen von 10 der zu dieser Fragestellung eingeschlossenen 15
Einzelstudien. Seit Langem wird bereits untersucht, ob die klassische druckkontrollierte
Beatmung ohne garantiertes Tidalvolumen (PCV-non-VG) Vorteile gegenuber der
volumenkontrollierten Beatmung hat. Eine frihere Metaanalyse, die PCV-non-VG vs. VCV
wahrend Zwei-Lungen-Beatmung untersucht hat, konnte 27 Studien mit 1643 Untersuchten
einschlieBen und zeigen, dass die druckkontrollierte Beatmung fir einen im Mittel um
4,3 cmH>O niedrigeren Atemwegsspitzendruck sorgt (Jiang et al., 2016). Auch altere
Ubersichtsarbeiten kommen zu dem Schluss, dass die Verwendung einer druckkontrollierten
Beatmungsform mit einem geringeren Ppeak €inhergeht (McKibben et al., 1996; Campbell et
al., 2002). McKibben und Kollegium weisen allerdings darauf hin, dass Ppeak aufgrund des
Druckverlustes Uber den Endotrachealtubus und die grolien Atemwege nicht den alveolaren
Spitzendruck reprasentiere. Der Stellenwert des Atemwegspitzendruckes und seine
Aussagekraft fur die intrapulmonal wirkenden Driicke ist also zumindest kritisch zu sehen.
Auch Campbell et al. schlussfolgern, dass PCV(-non-VG) bezuglich des Pyeak keinen Vorteil
gegenlber VCV bei nicht spontan atmenden Erwachsenen biete. Sie begriinden dies in ganz
ahnlicher Weise dadurch, dass der geringere Spitzendruck lediglich aus dem konstanten
Inspirationsflow der volumenkontrollierten Ventilation resultiere. Dieser Vorteil verschwinde,
sobald man eine volumenkontrollierte Beatmung mit dezelerierendem Fluss verwende. Diese
Respiratoreinstellung entsprache dann wiederum weitgehend den Fluss- und Druckkurven des
PCV-VG-Modus und bildet darum keinen Widerspruch zu unseren Ergebnissen, sondern wird
durch unsere Arbeit bestatigt. Jiang und Kollegium flhren die Flowabhangigkeit der in den
kleinen Atemwegen und Alveolen herrschenden Driucke weiter aus: Im Gegensatz zum
konstanten Fluss, der beim VCV verwendet wird, ermoglicht die PCV mit ihrem anfanglichen
Hochgeschwindigkeitsfluss, dass der Druckgradient zwischen den proximalen Atemwegen
und den Alveolen zu Beginn der Inspiration seinen Hohepunkt erreicht. So wird die Abgabe
des Tidalvolumens zu einem friihen Zeitpunkt der Inspirationsphase und die Rekrutierung
instabiler Alveolen erleichtert. Der anschlieliende dezelerierende Fluss halt den
Inspirationsdruck konstant und reduziert so die Inhomogenitat, indem er eine Umverteilung
des Tidalvolumens auf die Alveolen mit unterschiedlichen Zeitkonstanten ermaoglicht. Damit
verweisen die Forschungsgruppen indirekt auf die Tatsache, dass es bei der VCV wahrend
der Plateau-Phase zu ausgepragten Gas-Umverteilungen zwischen den Alveolen kommen
kann (Larsen et al., 2018). Alle genannten Arbeitsgruppen schlussfolgern aus diesen Griinden,
dass der alveolar wirkende Druck besser durch den Plateaudruck (Ppiateau) charakterisiert
werden kann. Der Atemwegsspitzendruck hingegen entspricht dem Plateaudruck zuzlglich
des Drucks, der zur Uberwindung des Strémungswiderstands und der elastischen

Ruckstellkrafte von Lunge und Brustwand erforderlich ist (Diaz et al., 2021).
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Umso relevanter scheinen in diesem Licht die Ergebnisse bezlglich des Atemwegs-
Plateaudrucks (Ppiateau). Die durchgeflhrte Metaanalyse zeigt, dass auch dieser bei
Verwendung des PCV-VG um durchschnittlich 1,6 cmH2O niedriger ist als wahrend VCV unter
Zwei-Lungen-Beatmung in horizontaler Lagerung. Diese Befunde entsprechen erneut denen
der eben genannten Metaanalyse zur PCV-non-VG-Beatmung (Jiang et al., 2016). Darin wird
ein um 1,2 cmH20 niedrigerer Plateaudruck beschrieben und zugleich darauf verwiesen, dass
in der Praxis vor allem diesem Parameter Aufmerksamkeit geschenkt werden sollte. In einer
prospektiven, randomisierten Studie, die den Zusammenhang zwischen
Beatmungseinstellungen und Barotraumata beim ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome) untersuchte, wurde festgestellt, dass die Korrelation zwischen Ppeax und dem
Auftreten eines Barotraumas nur schwach ist. Die Haufigkeit von Barotraumen korreliert
allerdings hoch mit Ppiateau SOWie der Compliance (Boussarsar et al., 2002). Eine Arbeitsgruppe
um Luciano Gattinoni, dem Autoren des ,Baby Lung“-Konzepts der ARDS-Forschung
(Gattinoni et al., 2005), vertritt mittlerweile die Ansicht, dass einer der Hauptgrinde fir
beatmungsinduzierte Lungenschaden (VILI, Ventilator-induced Lung Injury) die vom
Respirator auf das Lungegewebe Uubertragene Energie ist (Marini et al.,, 2020). Die
Forschenden geben an, dass diese Energielbertragung und die damit verbundenen
Scherkrafte malRgeblich aus dem Driving Pressure resultieren, also der Differenz aus Ppiateau
und PEEP. Zu dem gleichen Schluss kommt eine Metaanalyse, die Daten von 2250 Personen
aus 17 Einzelstudien ausgewertet hat. Sie konnte zeigen, dass ein erhéhter Driving Pressure
mit vermehrten postoperativen pulmonalen Komplikationen (Lungenschaden, pulmonale
Infektionen, Barotrauma) assoziiert ist (Neto et al., 2016). Fir eine Steigerung des Driving
Pressure um 1 cmH20 wird in der multivariaten Analyse eine Odds Ratio von 1,16 berechnet,
also ein um 16 % hoheres Risiko flir eine postoperative pulmonale Komplikation pro 1 cmH20
hoheren Ppaeau bei gleichbleibendem PEEP. Der laut unserer Metaanalyse um 1,6 cmH20
héhere Plateaudruck unter VCV im Vergleich zur PCV-VG-Ventilation bedeutete
dementsprechend eine 27 % hdhere Auftrittswahrscheinlichkeit solcher Komplikationen durch
den Einsatz der volumenkontrollierten Beatmung.

Im Einklang zu den genannten Befunden bezlglich der Plateaudricke stellen wir in der
vorliegenden Metaanalyse eine um 6,0 ml/cmH,O hdéhere dynamische Compliance unter
Verwendung des PCV-VG-Modus fest. Dies ist konsistent zu den Daten der zuvor erwahnten
Metaanalyse zu PCV vs. VCV (Jiang et al., 2016). Die Berichtenden berechnen in ihrer
Publikation eine Steigerung der dynamischen Compliance von 2,8 ml/cmH.O durch den
Einsatz eines druckkontrollierten Modus.

Aber selbst unter der Annahme identischer Atemwegs-Plateaudriicke sehen einige
Arbeitsgruppen theoretische Vorteile flr druckkontrollierte Beatmungsformen. Denn obschon

der VCV-abhangige erhdhte Pyeak Wie gerade erldutert nicht den alveoldren Spitzendruck
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reprasentiert, so hat er als Maf3 fir den Stromungswiderstand (,flow-resistive pressure®) einen
direkten Einfluss auf die zugefiuhrte Energie (Marini et al., 2020). Damit ist die pulmonal
absorbierte Energie bei VCV hoéher als bei PCV (Silva et al., 2019). Silva und Kollegium
kommen in ihrem Ubersichtsartikel (iber den Einfluss von mechanischer Energie auf die
Entstehung von VILI zu dem Ergebnis, die Art der Beatmung sollte bei der Bewertung der
Auswirkungen der mechanischen Energie auf die Lungenverletzung bertcksichtigt werden.
Diese Uberlegungen werden durch die Vorstellung unterstiitzt, dass einige Alveolen wahrend
der klassischen VCV (mit konstantem Fluss) einem Druck ausgesetzt sind, der Gber dem
endinspiratorischen Plateaudruck liegt. Bei der volumenkontrollierten Ventilation kommt es
erst wahrend der endinspiratorischen Pause durch sekundar Umverteilungsprozesse zu einem
Druckausgleich zwischen den Alveolen. Der endinspiratorische Plateaudruck stellt darum nur
einen durchschnittlichen und nicht den héchsten Alveolardruck dar (McKibben et al., 1996).
Zu dem Schluss, dass eine PCV-VG-Beatmung fir eine gleichmaRigere Verteilung des Gases
in den Alveolen der Lunge sorgt, kommt darum ebenso ein australischer Ubersichtsartikel tiber
die pressure-regulated volume-controlled ventilation (PRVC) (Smith-Blair et al., 1999). Auch
eine aktuelle experimentelle Arbeit, die VCV und PCV(-non-VG) an einem Lungenmodell
untersucht, bestatigt, dass PCV mit einer homogeneren Bellftung und geringeren
Scharkraften in der Lunge assoziiert ist (Enokidani et al., 2021). Sowohl der wahrend der
druckkontrollierten volumengarantierten Beatmung geringere Ppaeaw als auch die
Uberlegungen zur Energielibertragung und den regional wirkenden alveolaren Spitzendriicken
legen nahe, dass PCV-VG das Risiko von Barotraumen und VILI relevant reduzieren kann.

Diese theoretischen Schlussfolgerungen werden durch einige Einzelstudien gestitzt, die
versuchen, den Einfluss des intraoperativen Beatmungsmodus auf unerwiinschte Ereignisse
und Zwischenfalle zu untersuchen. In acht der in diese Metaanalyse eingeschlossenen
Studien werden weitere Outcome-Parameter zu diesem Thema erhoben. Eine Studie
untersuchte die intra- und postoperative Ausschittung von Entziindungsmediatoren bei 60
Erwachsenen, die sich einer thorakoskopischen Lobektomie unterzogen. Dabei war die
Neutrophile Elastase in der PCV-VG-Gruppe unmittelbar postoperativ signifikant niedriger
(Yao et al., 2020). Eine VCV-Beatmung fiihrt also zu hdéheren Spiegeln von Neutrophiler
Elastase, die ein Schlisselenzym in der inflammatorischen Kaskade von Pneumonien und
Akutem Lungenversagen ist (Polverino et al., 2017). Dies ist ein klares Indiz flir eine starkere
Induktion inflammatorischer Kaskaden bei volumenkontrollierter Beatmung im Gegensatz zur
PCV-VG. Gleiches gilt fir die Spiegel von Interleukin-8 und Tumornekrosefaktor-alpha (Bos et
al., 2017; Sinha et al., 2021). In einer Untersuchung mit 70 thoraxchirurgisch Operierten war
die Konzentrationen dieser beiden proinflammatorischen Zytokine postoperativ sowohl im
Plasma als auch alveolar (mittels bronchoalveolarer Lavage) in der VCV-Gruppe signifikant

erhéht (Mahmoud et al., 2017). Bei 80 Untersuchten einer weiteren Studien trat Fieber
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(> 38 °C) in den ersten beiden postoperativen Tagen nach VCV viermal so haufig auf wie nach
PCV-VG (12 % vs. 3 %) (Park et al., 2019). All diese Resultate legen nahe, dass es bei
volumenkontrollierter Beatmung letztlich zu einer starkeren Gewebetraumatisierung kommt.
Dies ist durch die héhere Energielibertragung und regional unterschiedliche, also partiell
hohere, alveolare Spitzendriicken zu erklaren. Inwieweit das auch klinisch relevant und
letztendlich Outcome-beeinflussend ist, kann aufgrund der vorliegenden Daten nicht
beantwortet werden. Ein signifikanter Einfluss auf die Haufigkeit von Pneumonien, ARDS,
Reintubationen oder die Wiederaufnahmerate ins Krankenhaus konnten in keiner Studie
gezeigt werden, war aber in der Regel auch nicht Fokus der Untersuchungen. Eine relevante
Verkirzung von Intensivstations- und Krankenhaus-Aufenthaltsdauer konnte nur eine von drei
Arbeiten, die sich dieser Fragestellung widmen, zeigen (Mahmoud et al., 2017). Auch hierbei
handelte es sich jedoch lediglich um sekundare Endpunkte.

Bezlglich des pulmonalen Gasaustausches und der Hamodynamik konnten in horizontaler
Lagerung wahrend Zwei-Lungen-Ventilation keine bedeutsamen Unterschiede zwischen PCV-
VG und VCV gezeigt werden. Oxygenierung und Decarboxylierung waren unverandert. Die
extrahierbaren Daten zur Hamodynamik waren ungenugend, um valide Analysen
durchzufiihren. Generell wurden in beiden Gruppen stabile hdmodynamische Verhaltnisse

beschrieben.

5.1.2 Trendelenburg-Lagerung
Fir die Beatmung von Personen, deren laparoskopische Eingriffe mit Pneumoperitoneum in
Trendelenburg-Lagerung stattfinden, konnten im Wesentlichen die gleichen Unterschiede
zwischen VCV und PCV-VG gefunden werden wie flir diejenigen in horizontaler Lagerung. Bei
den 310 Teilnehmenden aus flnf eingeschlossenen Studien war Ppeax um 4,5 cmH>O
reduziert. Dies entspricht einer noch starker ausgepragten Senkung des
Atemwegsspitzendrucks als bei horizontaler Lagerung (2,4 cmH20). Vermutlich kann die
deutliche Minderung des Ppeak zumindest als starkes Indiz fur eine gleichzeitig stattfindende
Reduktion von Ppaeau Und einem Anstieg der dynamischen Compliance (Cgyn) gewertet
werden, auch wenn daflr zur Zeit keine ausreichenden Datenmengen vorliegen. So beschreibt
eine Einzelstudie zum Beispiel eine signifikante Steigerung von Cgn von 12,3 auf
20,3 ml/lcmH,0O (Assad et al., 2016). Der Gasaustausch wurde, ebenso wie bei Beatmeten in
horizontaler Lagerung, durch den Einsatz der druckkontrollierten Ventilation mit
Volumengarantie nicht beeinflusst. Damit gelten insgesamt fir die Trendelenburg-Lagerung
die gleichen Schlussfolgerungen wie fur die horizontale Lagerung, solange eine Zwei-Lungen-

Beatmung angewandt wird.

43



5.1.3 Ein-Lungen-Ventilation

Von den bisher erorterten Feststellungen teilweise abweichende Ergebnisse liefern die
Analysen wahrend einer Ein-Lungen-Ventilation. Die Atemwegsspitzendrucke unterscheiden
sich hierbei mit 5,0 cmH20 (PCV-VG < VCV) noch deutlicher voneinander als bei der zuvor
beschriebenen Zwei-Lungen-Ventilation. Dabei gelten auch hier gewiss die gleichen
Einschrankungen fur die Beziehung zwischen Ppeak und dem alveolaren Spitzendruck wie
bereits oben erlautert. Als besserer Parameter zur Evaluierung des mittlere Alveolardrucks gilt
erneut der Atemwegs-Plateaudruck, der durch den Einsatz von PCV-VG wahrend Ein-Lungen-
Beatmung um 3,5 cmH2O vermindert ist. Die Herabsetzung von Ppeak Und Ppiateau gelingen
damit laut den Daten dieser Metaanalyse wahrend Ein-Lungen-Beatmung in einem hoheren
Mal als wahrend der Ventilation beider Lungen. Diese Befunde sprechen flir eine starker
ausgepragte Lungenprotektion durch PCV-VG gegenuber VCV im Falle einer einseitigen
Beatmung.

War wahrend Zwei-Lungen-Ventilation in horizontaler Lagerung kein Vorteil einer der beiden
Beatmungsformen im Hinblick auf den Gasaustausch erkennbar, so zeigt sich fur die Ein-
Lungen-Ventilation eine verbesserte Oxygenierung im PCV-VG-Modus. Dieses Resultat ist
kongruent zu einer Metaanalyse, die die volumenkontrollierte mit der druckkontrollierten
Beatmung (ohne Volumengarantie) bei Ein-Lungen-Beatmung untersucht (Kim et al., 2016).
Ebenso wie in der hier vorliegenden Metaanalyse fand diese Arbeitsgruppe einen reduzierten
Poeak Und einen signifikant hdéheren Pao2 bei 259 Untersuchten aus sechs inkludierten
Einzelstudien. Ursachlich fur den Uberlegen Sauerstoffaustausch der druckkontrollierten
Beatmungsformen ist vermutlich das dezelerierende Flussprofil wahrend der Inspiration.
Besonders zwischen Lungenarealen mit unterschiedlichen Zeitkonstanten bewirkt dies eine
homogenere Verteilung des Tidalvolumens (Larsen et al., 2018). Wahrend einer Ein-Lungen-
Beatmung muss haufig mit hdheren Atemfrequenzen und klrzerer Inspirationszeit ventiliert
werden. Dadurch kommt es bei der VCV zu einer kirzeren Plateau-Phase. In dieser
endinspiratorischen No-Flow-Zeit findet jedoch die alveolare Gas-Umverteilung von Bezirken
mit niedriger Zeitkonstante in andere Bereiche mit hoher Zeitkonstante statt. Ist die Plateau-
Phase zu kurz, kann diese Umverteilung nicht oder nur unvollstandig vonstattengehen. Einige
Lungenbereiche bleiben uberdehnt, wahrend andere ungenugend ventiliert oder gar
atelektatisch bleiben. In den druckkontrollierten Beatmungsmodi mit dezelerierendem Flow
findet durch den sehr hohen Flow zu Beginn der Inspiration hingegen eine schnelle Applikation
eines relevanten Anteils des Atemhubvolumens statt. Dadurch beginnt auch der
intrapulmonale Druckausgleich friher. Die Druckbegrenzung verhindert dariber hinaus eine
Uberdehnung von Lungenarealen mit niedriger Zeitkonstante, also hoher Compliance
(Campbell et al., 2002). Auf diese Weise flhrt der dezelerierende Fluss zu einer homogeneren

Verteilung der Druckkrafte innerhalb der Lunge (Nichols et al., 2007) und nimmt einen

44



glnstigen Einfluss auf die Eréffnung atelektatischer Bereiche (Larsen et al., 2018). Letztlich
kommt es durch ein verbessertes alveolares Recruitment zu einer Optimierung des
Ventilations/Perfusions-Verhaltnisses (Cadi et al., 2008). Aus diesen Griinden empfehlen
einige Arbeiten die unbedingte Verwendung eines druckkontrollierten Modus bei Ein-Lungen-
Beatmung (Sentlrk, 2006). Die in diese Metaanalyse eingeschlossenen Studien schlieRen
Personen mit schlechten praoperativen Lungenfunktionstests oder schweren
Lungenerkrankungen explizit aus. Es ist aber anzunehmen, dass die dargestellten
Umverteilungsmechanismen zwischen verschiedenen Lungenbereichen mit unterschiedlichen
Zeitkonstanten bei genau diesem Kollektiv eine noch deutlich groRere Rolle spielen.
Vermutlich sind die Effekte bei Erkrankten mit kompromittiertem pulmonalem Ausgangsstatus
noch wesentlich starker ausgepragt, sodass insbesondere diese Gruppe vom Einsatz einer

Beatmung mit dezelerierendem Flussprofil profitieren kann.

5.2 Einschrankungen

Die hier vorgelegte Metaanalyse vergleicht die klassische volumenkontrollierte Beatmung, wie
sie schon sehr lange eingesetzt wird, und die druckkontrollierte Ventilation mit garantiertem
Tidalvolumen. Letztere stellt eine relativ neue Form der maschinellen Beatmung dar, die zwar
seit 30 Jahren kommerziell verflgbar ist (Sjostrand et al., 1995), allerdings nur sehr begrenzt
in die verbreiteten Narkosebeatmungsgerate implementiert wurde und daher nur sehr langsam
in die klinische Versorgung Einzug gehalten hat. Warum die Beatmungsform es in dieser Zeit
nicht zu einer groReren Verbreitung gebracht hat, ist dabei unklar. Es ist jedoch naheliegend,
dass die im klinischen Alltag unbestandige Verfuigbarkeit von PCV-VG dazu fihrt, dass nur
eine begrenzte Anzahl an Studien vorhanden ist, die eben diesen Modus betrachten. In der
systematischen Literaturrecherche konnten 17 relevante Einzelstudien gefunden werden.

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden dabei nach dem PICOS-Schema formuliert. Die im
Vergleich zum PICO-Schema (Population, Intervention, Comparison, Outcome) starkere
Eingrenzung der Trefferzahl durch die zusatzliche Limitierung auf randomisierte kontrollierte
Studien (Study design) ist unterdies im Rahmen einer quantitativen Analyse der gefundenen
Artikel sinnvoll (Methley et al., 2014). Dieses Vorgehen reduziert zwar gegebenenfalls die Zahl
der Studien, die inkludiert werden kénnen, es verbessert aber auf der anderen Seite die
statistische Aussagekraft und entspricht den Empfehlungen des Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions (McKenzie et al., 2019). Um eine moglichst hohe
Vollstandigkeit der Literatursuche sicherzustellen, wurde Uuberdies eine breite Suche
durchgefihrt (Blimle et al., 2019). Durch eine Kombination von Textwortsuche (inklusive
Trunkierung) und MESH-Suche wurde das Risiko minimiert, relevante Arbeiten nicht zu finden
(Blumle et al., 2018). Dennoch kann nicht mit abschlielender Sicherheit festgestellt werden,
ob die angewandten Suchalgorithmen tatsachlich alle relevanten Publikationen finden

konnten. Insbesondere die bis dato relativ vielfaltige Terminologie bezlglich der
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druckkontrollierten Beatmung mit garantiertem Tidalvolumen stellt eine mogliche Fehlerquelle
fur das Nicht-Finden von per se einzuschlieRenden Artikeln dar: Die Bezeichnungen dieses
Modus variieren zwischen verschiedenen Publikationen und Herstellerfirmen der
Narkosegerate, bekannte Synonyme sind beispielsweise ,PCV-VG*, ,PRVC® ,dual control
mode*, ,dual-controlled ventilation* bzw. ,DCV* oder ,autoflow".

Zum Screening von Titel und Abstract wurde die Online-Anwendung AbstrackR eingesetzt.
Eine Studie, die die Funktionalitat und Benutzerfreundlichkeit solcher Tools fur systematische
Ubersichten in der Gesundheitsforschung miteinander vergleicht, bevorzugt die Verwendung
anderer Software-Losungen wie Covidence oder Rayyan (Harrison et al.,, 2020). Die
Berichtenden begrinden die niedrigere Gesamtbewertung von AbstrackR mit der eher
informellen Struktur und dem geringeren Funktionsumfang. Hinsichtlich der Handhabung und
Funktionalitat schnitt AbstrackR jedoch genauso gut ab, wie die empfohlenen Tools. Sie
kommen zu dem Schluss, es funktioniere gut und mache das Screening einfacher als bei
Verwendung einer Tabellenkalkulation. Durch den Einsatz von maschinellem Lernen ware
eine semi-automatisches Screenings moglich gewesen (Gates et al., 2018). Da dies jedoch
mit einer hdheren Fehlerwahrscheinlichkeit behaftet ist, wurde im Studiendesign dieser
Metaanalyse von vornherein darauf verzichtet (Rathbone et al., 2015; Gates et al., 2020).
Durch den konsequenten Einsatz von zwei unabhangigen Untersuchern bei allen Schritten der
Studiensuche und -auswahl sowie der Datenextraktion wurde das Risiko fehlender oder
fehlerhafter Daten zusatzlich minimiert (Buscemi et al., 2006). Dennoch gilt auch hier, dass es
keine restlose Sicherheit im Hinblick auf untersucherabhangige Fehler gibt.

Die Teilnehmendenzahl der in diese Arbeit eingeschlossenen Einzelstudien schwankt
zwischen 20 und 100, mit einem Median von 50. Weil die Breite eines Konfidenzintervalls
umgekehrtem proportional zum Stichprobenumfang ist, liefern Studien mit kleinerer Anzahl
von Untersuchten in der Regel weniger zuverlassige Schatzungen (Vetter, 2019). Um diesem
Punkt Rechnung zu tragen, wird der Gesamteffekt eine Intervention bei Metaanalysen durch
die Berechnung eines gewichteten Durchschnitts der Ergebnisse gebildet: GroRere Studien
haben mehr Einfluss als kleinere (Egger et al., 1997c). Durch eine hohe Anzahl von Studien
mit kleiner Stichprobe kann es dennoch zu einer Uberschatzung eines positiven
Interventionseffektes kommen. Dies liegt mdglicherweise an der geringeren methodischen
Qualitat kleinerer Untersuchungen (Zhang et al., 2013). AuRerdem fiihrt die Berechnung des
Gesamteffekts mittels Random-Effects-Models — wie in dieser Arbeit geschehen — zusatzlich
zu einer starkeren Gewichtung kleinerer Studien (Khoshdel et al., 2006). Durch die
Verwendung des Random-Effects-Models sinkt zwar die Wahrscheinlichkeit, signifikante
Ergebnisse zu erhalten, die Resultate sind dahingehend aber sicherer, da das Modell

sozusagen konservativer rechnet (Andrade, 2020).
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Die quantitative mathematische Bewertung eines moglichen publication bias ist aufgrund der
zu geringen Anzahl an eingeschlossenen Studien und der hohen Heterogenitat nicht sicher
durchflhrbar (Egger et al., 1997a; Page et al., 2019). Auch die Auswertung von Funnel Plots
ist durch die Heterogenitdt und &hnliche StichprobengréfRen und Standardfehler der
Einzelstudien starken Limitationen unterworfen (Sterne et al., 2011). Die hier dargestellten,
scheinbar widerspruchlichen Diagramme (Abbildung 6) sind letztlich vermutlich nicht sinnvoll
interpretierbar. Auch wenn Tests auf Funnel-Plot-Asymmetrie beliebt sind und haufig in
Metaanalysen verwendet werden, kdnnen sie nur in besonderen Konstellationen, die hier nicht
gegeben sind, zuverlassige Ergebnisse liefern (loannidis et al., 2007). Durch weitere
Untersuchungen kann diese statistische Unsicherheit in Zukunft womaoglich eliminiert werden.
Eine Schwachstelle einiger Einzelstudien besteht mdglicherweise darin, dass das
Studiendesign keine Doppelverblindung vorgesehen hat. Eine Verblindung des
Untersuchenden bezilglich des Beatmungsmodus ist zweifelsohne mit sehr groRem
organisatorischem Aufwand verbunden. Zugleich findet die Datenerfassung mittels kalibrierter
Geréate statt, sodass die Ergebnisse nicht anfallig fir subjektive Verfalschungen sind. Aus
diesem Grund wurde das Bias-Risiko durch das Cochrane tool for assessing risk of bias in
randomised trials (RoB 2) nur als moderat eingestuft (Sterne et al., 2019). Auch wenn eine
Einflussnahme durch den Untersuchenden — zum Beispiel durch Auswahl des exakten
Messzeitpunktes — innerhalb dieser Limitationen nicht ganzlich ausgeschlossen werden kann,
scheinen die Daten glaubhaft und erwecken nicht den Anschein einer Verfalschung.

Die Zeitpunkte, zu denen die primaren Endpunkte erfasst wurden, unterschieden sich regelhaft
zwischen den einzelnen Protokollen. So wurden die Daten, je nach Studiendesign, zum
Beispiel nach 20, 30 oder erst 60 Minuten Beatmung erfasst. Es ist dessen ungeachtet
anzunehmen, dass es nach einer mindestens 20-minutigen Beatmung zu einer gewissen
Aquilibrierung gekommen und weitgehend ein Steady State erreicht worden ist. Die
Differenzen in den oben genannten Zeitpunkten der Datenerhebung sollten darum keinen
grundlegenden Einfluss auf die Daten selbst haben. Eine mdgliche Auswirkung kdnnte der
unterschiedliche chirurgische Fortschritt haben. Allerdings muss davon ausgegangen werden,
dass dieser Faktor auch unabhangig vom Erfassungszeitpunkt zwischen den verschiedenen
operativen Zentren und diversen Eingriffen der einzelnen Studien differiert. Die Beeinflussung
der Beatmungsparameter durch die chirurgische Manipulation ist kaum zu kontrollieren und
sollte im Ubrigen durch die Kontroligruppe und die Randomisierung der beiden Gruppen
eliminiert worden sein (Kabisch et al., 2011).

Die Benennung der genauen Lagerung der Beatmeten zu den einzelnen Messzeitpunkten war
anhand des publizierten Datenmaterials nicht in allen Arbeit realisierbar. Im Speziellen war die
Abgrenzung von Seiten- und Rickenlage nicht immer mdéglich. In den Studien, die eine Ein-

Lungen-Ventilation untersuchten, wurden die Teilnehmenden nach Narkoseinduktion auf die
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Seite gedreht. Diese Arbeiten liefern zusatzlich Daten fur die Zwei-Lungen-Beatmung (vor
und/oder nach Ein-Lungen-Beatmung). In welcher Lagerung diese Werte ermittelt wurden und
ob das Studienprotokoll dahingehend tberhaupt eine Einschrankung macht, ist aus dem Gros
der Publikationen nicht ersichtlich. Eine Trennung zwischen Zwei-Lungen-Beatmung in Seiten-
und Ruckenlage ist infolgedessen nicht zweifelsohne moglich. In dieser Metaanalyse wird aus
diesem Grund lediglich von ,Zwei-Lungen-Beatmung in horizontaler Lagerung“ gesprochen,
worunter beide Lagerungsformen subsummiert werden. Eine weitergehende Betrachtung mit
einem Vergleich der beiden genannten Lagerungen ware sicherlich begrifRenswert, gerade
weil Unterschiede in der Atemmechanik bekannt sind. Wahrend Zwei-Lungen-Beatmung
ergeben sich allein durch die Seitenlagerung signifikant héhere Atemwegsspitzen- und
Atemwegsplateaudriicke sowie eine niedrigere Compliance (Chiumello et al., 2020).
Gleichfalls bestehen signifikante Differenzen bei Ein-Lungen-Ventilationen zwischen
geschlossenem oder geotffnetem Thorax. Durch die Thorakotomie sinken Ppeak und Ppiateau,
wahrend Cqyn signifikant steigt (Chiumello et al., 2020). Der Effekt der intrathorakalen
Manipulation durch die Operierenden ist nachvollziehbarerweise nicht reproduzierbar
messbar. Wie bereits oben beschrieben, lassen sich diese Auswirkungen nur durch
Kontrollgruppen und Randomisierung mathematisch beherrschen, wie in allen
eingeschlossenen Einzelstudien geschehen.

Eine der insgesamt 17 inkludierten Studien weicht bei den Ein- und Ausschlusskriterien
offenkundig von den Ubrigen ab. Fast alle Protokolle schlieRen Personen mit Adipositas aus.
Die Untersuchung von Gad und Kollegium betrachtet gerade und ausschlief3lich Probandinnen
mit einem BMI von (ber 30 kg/m?, die sich einer laparoskopischen Hysterektomie unterziehen
(Gad et al.,, 2019). Dabei decken sich die Befunde mit denen der Metaanalyse. Eine
Unterscheidung zwischen adipdsen und nicht-adipdsen Beatmeten erscheint deshalb nicht
notwendig. Tendenziell sind eher leicht Uberdurchschnittliche positive Effekte des PCV-VG-
Modus festzustellen. Fir eine endglltige Einschatzung des Stellenwertes dieser
Beatmungsform in der besonderen Gruppe der adipésen und stark adipdsen Personen
existieren aber zurzeit nicht genugend Daten.

Die Einzelstudien stammen aus unterschiedlichen Regionen mit mutmallich ausgepragt
voneinander abweichenden Gesundheitssystemen. Damit verknipft ist eine vermutlich sehr
variantenreiche technische und maschinelle Ausstattung. Dies wird exemplarisch an der
Vielzahl von Narkosegeraten deutlich, die im Rahmen der Untersuchungen eingesetzt wurden
(vgl. Tabelle 4, Kapitel 4.2). Es ist denkbar, dass die Gerate durch den Einsatz
verschiedenartiger Bauteile und Software mit mdglicherweise andersartigen Algorithmen
unterschiedlich gut dazu in der Lage sind, eine suffiziente PCV-VG-Beatmung durchzufihren.
Das kann theoretisch in letzter Konsequenz Auswirkungen auf die tatsachlichen Outcome-

Parameter haben. Weshalb der tiberwiegende Teil der Studien aus Korea und China stammt
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(zehn von 17 Studien) und keine einzige Arbeit aus Zentraleuropa oder vom amerikanischen
Kontinent, ist unklar. Es ist aber denkbar, dass regional unterschiedliche Zulassungen und
Marktanteile der verschiedenen Firmen dazu flhren, dass Gerate mit PCV-VG-Modus in Asien
deutlich starker verbreitet sind. Letztlich sollten die Herkunftslander aber zu keiner
Beeinflussung der objektiven Messungen der Endpunkte fuhren.

Nicht Gegenstand der Analysen der einzelnen Studien war, wie suffizient die Narkosegerate
bei PCV-VG das angestrebte Tidalvolumen tatsachlich applizieren. Zum einen besteht
(gerateabhangig) eine gewisse Ungenauigkeit bei der Messung des applizierten
Tidalvolumens. Zum anderen kénnen bei sehr schnellen Anderungen der Compliance, z.B.
durch chirurgische Manipulation, mehrere Atemzige erforderlich sein, um das Ziel-
Tidalvolumen wieder zu erreichen (Keszler, 2006). Diese Gegebenheiten kdnnen
schlussendlich ebenfalls die primaren Endpunkte und das klinische Outcome beeinflussen,
waren aber ebenso wenig Gegenstand der Metaanalyse wie der eingeschlossenen
Publikationen.

Weil Langzeitparameter nicht regelhaft und wenn, dann nur uneinheitlich, berichtet wurden,
kénnen keine Ruckschlisse auf Langzeiteffekte des PCV-VG-Modus gezogen werden.
Erkenntnisse dazu waren selbstverstandlich begriRenswert, waren aber auch kein primarer

Endpunkt dieser Metaanalyse

5.3 Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse dieser Metaanalyse zeigen einige Vorteile des PCV-VG- gegenliber dem VCV-
Modus auf. Durch die geringeren Beatmungsdricke und den niedrigeren
Stréomungswiderstand findet vermutlich eine geringere Energietibertragung auf Atemwege und
Lungengewebe statt (Marini et al., 2020). Dadurch kénnte die Gefahr von Barotraumata,
Ventilator-induzierten Lungenschadigungen und pulmonalen Infektionen sinken (Boussarsar
et al., 2002; Neto et al., 2016). Gleichzeitig fuhrt eine gleichmafigere Belluftung der Lungen
moglicherweise Uber ein verbessertes alveolares Recruitment zu einer Optimierung des
Ventilations-/Perfusions-Verhaltnisses (Cadi et al., 2008; Enokidani et al., 2021).

Anders als bei der klassischen druckkontrollierten Beatmung ohne garantiertes Tidalvolumen
(PCV-non-VG) kann der moderne PCV-VG-Modus dabei die Applikation eines festgelegten
Atemhubvolumens sicherstellen. Die Volumengarantie ist in der Lage, Anderungen der
Compliance und Resistance, wie sie durch chirurgische Manipulation, veranderte
Muskelrelaxation oder wechselnde Narkosetiefe auftreten, zu kompensieren. Damit kdnnen
die unter PCV mitunter starken Schwankungen der Tidalvolumina vermieden werden (Dion et
al., 2014). Die sonst haufig notwendigen manuellen Anpassungen des Inspirationsdrucks
wahrend der Operation bleiben aus (Ball et al., 2015). Die druckkontrollierte
volumengarantierte Beatmung vereint also die Vorteile der ehemals ,konkurrierenden®

Beatmungsmodi PCV und VCV.
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Eignet sich PCV-VG damit zum routinemafigen Einsatz als universeller Allzweckmodus? Oder
bestehen Risiken oder Schwachstellen dieser modernen Beatmungsform? In keiner der
inkludierten Einzelstudien kam es zu einem unerwiinschten Ereignis. Insgesamt lassen sich
bis heute nur zwei Berichte zu intraoperativen Beatmungs-Zwischenféllen im Zusammenhang
mit PCV-VG finden (Wax et al., 2007; Nabatame et al.,, 2020). Dabei kam es durch
Kondenswasser in den Flow-Sensoren jeweils zu Fehlmessungen der Tidalvolumina mit
konsekutiver fehlerhafter Anpassung des Inspirationsdrucks durch den Algorithmus des
Narkosegerates. Das wirkliche Problem, die inkorrekten Messung des Atemhubvolumens, war
in diesen Fallen jedoch nicht dem Beatmungsmodus geschuldet, sondern am ehesten Folge
einer ausgedehnten Low-Flow-Anasthesie. Wie Nabatame und Kollegium berichten, bestand
der Fehler darum nach Wechsel in den klassischen PCV-Modus auch weiterhin fort. Hoher
Atemantrieb oder starke Atemanstrengung der Beatmeten konnen zwar zu einer Asynchronitat
mit daraus folgender Fehlfunktion des adaptiven Verfahrens flhren (Singh et al., 2020). Diese
Konstellation ist allerdings eher im notfall- oder intensivmedizinischen Setting und nicht
intraoperativ zu erwarten. Zur Vorsicht ist indessen bei Situationen mit besonders schnellen
Anderungen der Compliance geraten: Der maschinelle Algorithmus begrenzt die Veranderung
des Druckanstiegs zwischen zwei Atemzigen typischerweise auf 3 cmH.O, um ein
Uberkorrektur zu vermeiden (Branson et al., 1999). Darum kénnen mehrere Atemziige
erforderlich sein kdnnen, um das Ziel-Tidalvolumen wieder zu erreichen (Keszler, 2006). Hier
besteht die Gefahr einer Hypoventilation. Auch groRere Leckagen limitieren den Einsatz von
PCV-VG, weil eine korrekte Messung des exspiratorischen Tidalvolumens dann nicht mehr
moglich ist (Keszler, 2006). Von diesen speziellen Situationen abgesehen, erfullt die
druckkontrollierte Beatmung mit Volumengarantie alle Voraussetzungen, zukunftig
gegebenenfalls sogar als Standard-Modus flir die intraoperative Beatmung eingesetzt zu
werden. Im Falle einer Asynchronitat oder einer mangelhaften Kompensationsfahigkeit des
maschinellen Algorithmus, kann an den heutzutage eingesetzten Beatmungsgeraten jederzeit
in einen anderen Modus gewechselt werden.

In besonderem MalRe koénnten Betroffene wahrend einer Ein-Lungen-Ventilation von der
druckkontrollierten Beatmung mit Volumengarantie profitieren. Zum einen konnte gezeigt
werden, dass die eben beschriebenen positiven Effekte auf die Beatmungsdricke und
pulmonale Komplikationen in dieser Gruppe noch starker ausgepragt sind. Zum anderen wird
dartber hinaus die Oxygenierung verbessert. In welchem Umfang pulmonal Vorerkrankte und
Personen mit einer schlechten praoperativen Lungenfunktion vom PCV-VG-Modus profitieren
kénnen, bedarf weiterer Untersuchungen. Gleiches gilt flir adipése Patienten. Die
prasentierten Daten lassen aber bereits vermuten, dass fur sie ein noch groRerer Benefit

besteht als fur Nichtadipdse.
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Die Frage, ob dieser relativ neue Modus letztendlich Outcome-relevant ist, kann aufgrund
fehlender Langzeitdaten in dieser Metaanalyse nicht beantwortet werden. Es gibt zwar einige
Hinweise auf ein Reduktion inflammatorischer Prozesse (Mahmoud et al., 2017; Yao et al.,
2020), die Ergebnisse bezlglich klinisch relevanter Folge-Komplikationen wie Atelektasen und
Pneumonien oder ein Einfluss auf die Krankenhausverweildauer sind aber uneinheitlich. Um

dies zu klaren, waren grofer angelegte Follow-up-Studien wiinschenswert.
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