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2 Darstellung der Publikationsschrift  
 
2.1 Einleitung 
Das akute Lungenversagen (acute respiratory distress syndrome, ARDS) ist eine akute 

entzündliche Lungenschädigung und stellt einen lebensbedrohlichen Zustand dar. Es handelt 

sich um kein eigenständiges Krankheitsbild, sondern einen Symptomkomplex, der sekundär 

als Folge einer Lungenschädigung durch diverse pulmonale und extrapulmonale Noxen auftritt 

(Matthay et al., 2019). Klinisch manifestiert sich das ARDS durch eine akute respiratorische 

Insuffizienz mit Hypoxämie und kann in weiterer Folge zu einer Störung der alveolo-kapillären 

Permeabilität, unzureichender Perfusion von Lungenarealen, Beimischung von gemischt-

venösem Blut in den Körperkreislauf und gesteigertem Totraumvolumen führen (Thompson et 

al., 2017). Die Diagnose erfolgt nach den Berlin-Kriterien, die im Jahr 2023 aktualisiert wurden. 

Diese definieren ARDS anhand des zeitlichen Auftretens, den bildmorphologischen 

Veränderungen, der Genese des Lungenödems und dem Schweregrad der 

Oxygenierungsstörung mit Beginn der Symptome innerhalb von sieben Tagen, bilateralen 

Infiltraten mit Ausschluss einer kardialen Genese und einem Horowitz-Quotienten von unter 

300 mmHg bei einem positiv-endexspiratorischen Druck (PEEP) von über 5 cmH2O, bei nicht-

invasiv und invasiv beatmeten Patient:innen (Matthay et al., 2023). Trotz deutlicher 

Verbesserung im Bereich der Prävention, Diagnosestellung und Therapie ist die Sterblichkeit 

von ARDS-Patient:innen weiterhin hoch und liegt bei bis zu 40% (Bellani et al., 2016). 

 

Eine lebenswichtige Intervention bei Patient:innen mit ARDS stellt die mechanische Beatmung 

dar, deren Ziel es ist, eine angemessene Ventilation mit Oxygenierung und Decarboxylierung 

zu gewährleisten. Insbesondere die Veröffentlichung der bahnbrechenden ARMA-Studie im 

Jahr 2000 war ausschlaggebend, lungenprotektive Beatmungsstrategien einzuführen. In der 

Studie wurde nachgewiesen, dass die Beatmung mit Tidalvolumina von 6 ml/kg IKG (ideales 

Körpergewicht) im Vergleich zu 12 ml/kg IKG zu einer relativen Sterblichkeitsreduktion von 

22% führte (Brower et al., 2000). Durch weitere Studien wurde empfohlen, dass zur 

Vorbeugung eines Barotraumas vor allem die Begrenzung des Plateaudrucks von 30 cmH2O 

festgelegt werden sollte (Griffiths et al., 2019). Ein weiterer wichtiger, aber kontrovers 

diskutierter Parameter stellt der PEEP dar. Es ist bisher unklar, ob ein hoher oder ein niedriger 

PEEP von Vorteil für das Überleben ist (Cruz et al., 2021). Durch die Anwendung von hohen 

PEEP-Werten könnten atelektatische Lungenabschnitte mit hohem Druck offengehalten 

werden und so die notwendigen Atemwegsspitzendrücke reduziert werden (Lachmann, 1992). 

Aus anderen Studien geht jedoch hervor, dass es neben hämodynamischen Auswirkungen zu 

einem Barotrauma kommen kann (Gattinoni et al., 2006). Ein weiterer entscheidender Faktor 

der lungenprotektiven Beatmung stellt der Driving Pressure (dP) dar, der durch eine 
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retrospektive Metaanalyse als bester Prädiktor für Sterblichkeit und Lungenschäden 

beobachtet wurde und bei maximal 15 cmH2O liegen sollte (Amato et al., 2015).  

Als weitere Therapie zur Verbesserung der Oxygenierung bei schwerem ARDS kommt die 

Bauchlagerungstherapie in Frage. Guérin et al. konnten in einer randomisiert kontrollierten 

Studie aus dem Jahr 2013 zeigen, dass bei Patient:innen mit schwerem ARDS die frühzeitige 

Anwendung einer Bauchlagerungstherapie zu einer signifikanten Reduktion der Sterblichkeit 

führte (Guérin et al., 2013). Lässt sich mit invasiver Beatmung und adjunktiven Maßnahmen 

kein ausreichender Gasaustausch herstellen, so kommen nach strenger Indikationsstellung 

extrakorporale Lungenersatzverfahren (extrakorporale Membranoxygenierung, ECMO) zum 

Einsatz. Trotz geringer vorteilhafter Evidenz gilt der Einsatz einer ECMO-Therapie als Ultima 

Ratio bei konservativem Therapieversagen (Peek et al., 2009; Combes et al., 2018, 2020).  

 

Hierbei lässt sich das große Dilemma der invasiven Beatmungstherapie aufzeigen. Um eine 

adäquate Oxygenierung und Decarboxylierung beziehungsweise letztendlich das Überleben 

zu sichern, sind häufig nicht-lungenprotektive Beatmungsstrategien notwendig, welche zu 

beatmungsinduzierten Lungenschädigungen (ventilator induced lung injury, VILI) führen 

können (Brower et al., 2000; Meade et al., 2008; Guérin et al., 2013; Villar, Schultz and 

Kacmarek, 2016; Grasselli et al., 2023). Die Grunderkrankung und die benötigte Beatmung 

konvergieren zu einer komplexen Lungenschädigung, wobei der Haupteinfluss auf die 

Sterblichkeit nicht weiter differenziert werden kann (Curley et al., 2016; Vasques et al., 2018).  

Um eine lungenprotektive Beatmung so weit wie möglich aufrechtzuerhalten, wird in der 

klinischen Praxis ein mäßiger Anstieg des pCO2-Wertes, eine sogenannte permissive 

Hyperkapnie, weitgehend toleriert (Kregenow et al., 2006). Hier setzt sich das Dilemma fort, 

denn aus aktuellen Studien geht hervor, dass das Auftreten einer Hyperkapnie einerseits mit 

erheblichen Schäden und andererseits mit einer erhöhten Sterblichkeit auf der Intensivstation 

(Intensive Care Unit, ICU) verbunden sein könnte (Nin et al., 2017; Schultz et al., 2020). Nicht 

weniger schädlich wird auch das Auftreten von Hypokapnien in der Literatur beschrieben. Eine 

Analyse des Datensatzes der LUNG SAFE-Studie (Large Observational Study to Understand 

the Global Impact of Severe Acute Respiratory Failure) zeigte, dass ein Zusammenhang 

zwischen Hypokapnie und einer erhöhten Sterblichkeit bei Patient:innen mit moderatem bis 

schwerem ARDS bestehen könnte (Madotto et al., 2020). Inwiefern das Auftreten einer Hyper- 

oder Hypokapnie, zusammengefasst bezeichnet als Dyskapnie, das Überleben nach ARDS 

beeinflusst, wurde in einem Editorial Letter von Schultz et al. kritisch diskutiert (Schultz et al., 

2020). Die Kollegen mutmaßen, dass nicht eine Dyskapnie alleine, sondern vielmehr die durch 

die mechanische Beatmung entstehenden Lungenschäden mit einer erhöhten Sterblichkeit in 

Verbindung zu bringen sind. Das Auftreten einer Hypo- oder Hyperkapnie könnte laut Schultz 

et al. in diesem Kontext lediglich als Epiphänomen angesehen werden (Schultz et al.,2020).  
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Um eine potenziell schädigende mechanische Beatmung schnell zu quantifizieren und 

anzupassen, hat die Berechnung von Atemmechanikparametern wie der Mechanical Power 

(MP) und der Ventilatory Ratio (VR) Einzug in die klinische Praxis gefunden. Beide dieser 

Atemmechanikparameter zeigen ein bestimmtes Muster einer beeinträchtigten Beatmung.  

Die Mechanical Power wird mit gängigen Beatmungsparametern wie der Atemfrequenz, dem 

Tidalvolumen, PEEP und der Driving Pressure berechnet. Die grundlegende Theorie der 

Mechanical Power besagt, dass nicht Druck, Volumen oder Frequenz per se schädigend sind, 

sondern viel eher die bei der mechanischen Beatmung entstehende Energie auf das 

Lungengewebe. In diversen Studien konnte nämlich gezeigt werden, dass eine hohe 

Mechanical Power mit einer erhöhten ICU-Sterblichkeit assoziiert ist (Costa et al., 2021). 

Die Ventilatory Ratio ist ein Maß für die Effizienz der alveolären Ventilation und setzt die 

tatsächliche CO2-Eliminiation in Beziehung zur erwarteten CO2-Elimination basierend auf der 

Totraumventilation. Eine erhöhte Ventilatory Ratio weist auf eine ineffiziente CO2-Elimination 

hin, was auf eine vergrößerte Totraumventilation zurückzuführen ist und durch eine 

unzureichende alveoläre Ventilation erklärt werden könnte (Morales-Quinteros et al., 2019). In 

der Vergangenheit wurde beschrieben, dass eine erhöhte Ventilatory Ratio mit der ICU-

Sterblichkeit verbunden ist (Sinha et al., 2019; Papoutsi et al., 2023). 

Das Ziel dieser Studie war es, den komplexen Zusammenhang zwischen Dyskapnie, 

Atemmechanikparametern und dem Outcome bei Patient:innen mit schweren ARDS zu 

analysieren. Die Hypothese, dass zwischen den Atemmechanikparametern und dem 

Überleben eine Assoziation besteht, die von einer Hyper- oder Hypokapnie vermittelt wird, 

wurde in dieser Arbeit untersucht.  

 

2.2 Material und Methoden  

2.2.1 Studiendesign  

Es handelt sich um eine retrospektive Studie, die von der Ethik-Kommission der Ärztekammer 

Hamburg zustimmend beraten wurde (No. 2023-300318-WF). Es wurden alle Patient:innen, 

die zwischen Dezember 2017 und April 2021 auf die Intensivstation des Universitätsklinikums 

Hamburg-Eppendorf aufgenommen wurden und die Berlin-Kriterien für ein moderates bis 

schweres ARDS erfüllten, analysiert (Ranieri et al., 2012; Matthay et al., 2023). 

Eingeschlossen wurden nur jene Patient:innen, die innerhalb der ersten 48 Stunden nach ICU-

Aufnahme invasiv beatmet wurden. Ausgeschlossen wurden alle Patient:innen, die später als 

48 Stunden nach Aufnahme ein ARDS entwickelten.  

 

2.2.2 Arterielles Kohlendioxid 

Das arterielle Kohlendioxid (CO2) wurde in „Normokapnie“, „Hypokapnie“ und „Hyperkapnie“ 

kategorisiert. Normokapnie wurde als arterieller Kohlendioxidpartialdruck (PaCO2) von 36 – 49 
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mmHg definiert. Hypokapnie wurde als PaCO2 von ≤ 35 mmHg definiert und der Grenzwert 

wurde gemäß Madotto et al. festgelegt (Madotto et al., 2020). Hyperkapnie wurde als PaCO2 

von ≥ 50 mmHg definiert und der wurde gemäß Nin et al. festgelegt (Nin et al., 2017). 

Zusätzlich wurde die Dauer und das Ausmaß des PaCO2 ≤ 35mmHg und ≥ 50 mmHg als 

Zeitintegrale berechnet (Grensemann et al., 2022). 
 
 

2.2.3 Atemmechanikparameter  

Die Atemmechanikparameter wurden alle acht Stunden innerhalb der ersten 48 Stunden 

nach ARDS-Diagnose erhoben.  
 

Die Mechanical Power wurde mit folgender Formel berechnet:  

 

MP(J/Minuten) = 0,098 x RR x VT x (PEEP+ ΔP) 

 

Dabei ist RR die Atemfrequenz, VT ist das Tidalvolumen, PEEP ist der positive 

endexpiratorische Druck und ΔP ist der Driving Pressure (Costa et al., 2021).  

 

Die Ventilatory Ratio wurde mir folgender Formel berechnet:  

 

VR = (MVmeasured x PaCO2-measured)/(MVpredicted x PaCO2-ideal) 

 

Hierbei ist das MVpredicted das ermittelte Körper-Gewicht x 100 (ml/min) und der PaCO2-ideal = 

37,5 mmHg (Sinha et al., 2019). 

 

2.2.4  Datenerhebung  

Die Erhebung erfolgte aus der elektronischen Patient:innen-Akte (Integrated Care Manager® 

(ICM), Version 9.1 -  Draeger Medical, Lübeck, Germany). Diese umfassen Geschlecht, Alter, 

Body-Mass-Index, Begleiterkrankungen, Aufnahmediagnose, Dauer des ICU-Aufenthalts, 

Organunterstützungsverfahren (mechanische Beatmung, adjunktive Therapien, ECMO, 

Vasopressor-Unterstützung, Dialyse), Medikation, Blutgasanalysen und Laborergebnisse. Der 

Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)-Score wurde bei der ICU-Aufnahme erhoben. 

Der Charlson Comorbidity Index (CCI) wurde für alle Patient:innen berechnet. Das Überleben 

wurde bis zur Entlassung von der Intensivstation evaluiert. 
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2.2.5 Statistische Auswertung 

Für die Gruppenvergleiche (Nicht-Überlebende vs. Überlebende) wurden der Mann-Whitney-

U-Test (metrische Variablen), der Chi-Quadrat-Unabhängigkeits-Test oder der exakte Test 

nach Fischer (kategoriale Variablen) eingesetzt.  

Für den Zusammenhang zwischen den Atemmechanikparametern, der Dyskapnie und dem 

Outcome wurde eine Mediationsanalyse angewandt. Die Mediationsanalyse ist ein 

statistisches Verfahren, das untersucht, wie eine unabhängige Variable über eine dritte 

Variable, den Mediator, die abhängige Variable beeinflusst. Ein maßgeblicher Vorteil von 

Mediationsanalysen gegenüber konventioneller Regressionsanalysen ist die Möglichkeit der 

Bewertung von Mediatoreffekten (Baron and Kenny, 1986; Streiner, 2004). Der 

Zusammenhang zwischen den Variablen wurde in vier separaten Pfadmodellen berechnet und 

dargestellt. Die vier Pfaddiagramme unterschieden sich dadurch, dass entweder Hypokapnie 

oder Hyperkapnie als vermittelnde Variable (Mediator), und dass entweder die Mechanical 

Power oder die Ventilatory Ratio als abhängige Variable festgelegt wurden. Die ICU-

Sterblichkeit war in allen vier Modellen die abhängige Variable. Zusätzlich wurden folgende 

unabhängige Variablen in die Berechnung inkludiert: Schweregrad des ARDS (dargestellt als 

PaO2/FiO2), CCI, SOFA Score und pH (durchschnittlicher pH der ersten 48 Stunden). Die vier 

Hauptmodelle schlossen alle Patient:innen ein, die Hyperkapnien mit phasenweiser 

Hypokapnie erlitten als auch umgekehrt.   

Bei einer Subgruppe der Patient:innen, die sowohl hyper- als auch hypokapnische Phasen 

aufwiesen, führten wir zusätzliche Sensitivitätsanalysen analog zu den Hauptmodellen durch, 

in denen diese Patient:innen ausgeschlossen wurden. Der Schätzer der Assoziation zwischen 

der unabhängigen Variablen und dem Mediator wurde als „BEM“ (exposure-mediator) 

bezeichnet, während die Schätzung der Assoziationen zwischen dem Mediator und der 

unabhängigen Variable als „BMO“ (mediator-exposure) festgelegt wurde. 

Die Pfadanalysen wurden nur bei Patient:innen mit vollständigem Datensatz durchgeführt. Der 

p-Wert wurde bei einem Wert von 0,05 als statisch signifikant festgelegt. Für die statistische 

Analyse verwendeten wir IBM SPSS Statistics 24 (IBM Corporation, Armonk, New York) und 

STATA 16 (STATA Corporation, College Station, Texas).  

 

2.3 Ergebnisse 

2.3.1 Charakterisierung der Studienpopulation 

Insgesamt wurden 1519 Patient:innen, die innerhalb der ersten 48 Stunden nach Aufnahme 

mechanisch beatmet wurden und einen Horowitz-Quotienten (PaO2/FiO2) ≤ 300 mmHg 

aufwiesen, in die Studie eingeschlossen. Nach Anwendung der Berlin-Kriterien konnte bei 440 

Patient:innen ein ARDS nachgewiesen werden. Es wurden weitere 5 Patient:innen mit 

leichtem ARDS ausgeschlossen, sodass 435 Patient:innen mit moderatem bis schwerem 
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ARDS in die Analyse inkludiert werden konnten. Für die Pfadanalysen wurden die Modelle mit 

der Mechanical Power als Hauptvariable mit 427 Patient:innen berechnet. Die Modelle mit der 

Ventilatory Ratio als Hauptvariable wurden mit 424 Patient:innen berechnet.   

Das durchschnittliche Alter der Studienpopulation lag bei 50 Jahren [49; 69]; und 32,2% 

(n=140) waren weiblich. 84,8% (n=369) der ARDS-Patient:innen litten an einer Pneumonie, 

wovon 256 (69,4%) an einer ambulant erworbenen Pneumonie erkrankt waren. Die Dauer der 

mechanischen Beatmung aller Patient:innen lag bei 16,7 Tagen [8,2; 29,6]. Der PaCO2-Wert 

lag bei 46,5 mmHg [40,6; 53,2]. Bei 286 (65,7%) der Patient:innen erfolgte eine 

Bauchlagerungstherapie. Insgesamt erhielten 152 (34,9%) der Patient:innen eine ECMO-

Therapie, die 344 Stunden [165; 621] dauerte. Bei Patient:innen mit ECMO-Therapie konnten 

wir mehr hyperkapnische Phasen (2,42 [0,39; 7,73] vs. 0,44 [0,01; 3,31]) und einen höheren 

PaCO2-Wert (49,7 [44,4; 56,6] vs. 44,5 [40,0; 51,0]) beobachten. Hypokapnische Phasen 

traten bei Patient:innen mit und ohne ECMO-Therapie gleichermaßen auf. Der ICU-Aufenthalt 

lag bei 20,1 [11,4; 33,4] Tagen. Insgesamt sind 213 (49,0%) der Patient:innen vor der 

Entlassung von der Intensivstation verstorben.  

 

2.3.2 Pfadanalysen 

In unserer Studienpopulation zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der 

Mechanical Power und Hyperkapnie (B = 0,24 [95% CI: 0,15; 0,34, p < 0,01). Weder die 

Mechanical Power als Hauptvariable noch Hyperkapnie als Mediator waren signifikant mit 

einer erhöhten ICU-Sterblichkeit assoziiert. Der signifikante Zusammenhang zwischen der 

Mechanical Power und der ICU-Sterblichkeit wurde vollständig durch Hypokapnie vermittelt 

(BEM = -0,10 [95% CI: -0,19; 0,00], p = 0,05; BMO = 0,38 [95% CI: 0,13; 0,63], p < 0,01).  

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Ventilatory Ratio und Hyperkapnie 

(B=0,23, [95% CI: 0,14; 0,32], p < 0,01). In der Studienpopulation konnte kein signifikanter 

Zusammenhang zwischen der Ventilatory Ratio als Hauptvariable und Hyperkapnie als 

Mediator und der Sterblichkeit gezeigt werden. Die signifikante Assoziation zwischen der 

Ventilatory Ratio und der Sterblichkeit wurde vollständig durch Hypokapnie vermittelt (BEM = -

0,14 [95% CI: -0,24; 0,05], p = 0,01; BMO = 0,37 [95% CI: 0,12; 0,62], p < 0,01). 

Die vier Hauptmodelle zeigten eine signifikante Assoziation zwischen dem ARDS-

Schweregrad und der Sterblichkeit. Die Effekte des ARDS-Schweregrades und der ICU-

Sterblichkeit wurden teilweise von Hypokapnie vermittelt. Obwohl der ARDS-Schweregrad mit 

einer Hyperkapnie assoziiert war, besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen 

Hyperkapnie und ICU-Sterblichkeit. 
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2.3.3 Sensitivitätsanalyse 

Nachdem alle Patient:innen mit hyper- und hypokapnischen Phasen ausgeschlossen wurden, 

bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Mechanical Power oder Hyperkapnie 

und dem Outcome. Ähnlich zu dem Hauptmodell, bestand eine signifikante Assoziation 

zwischen der Mechanical Power und Hyperkapnie. Des Weiteren bestand in der Subgruppe 

auch kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Ventilatory Ratio oder Hyperkapnie und 

der Sterblichkeit. Es bestand ebenfalls eine signifikante Assoziation zwischen der Ventilatory 

Ratio und der Hyperkapnie. Nachdem Ausschluss aller Patient:innen mit hypo- und 

hyperkapnischen Phasen, zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen der Mechanical 

Power und der ICU-Sterblichkeit, die vollständig durch Hypokapnie vermittelt wurde (BEM = -

0,13 [95% CI: -0,22; -0,04], p = 0,01; BMO = 0,33 [95% CI: -0,02; 0,67], p = 0,006). In derselben 

Subgruppe fanden zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Ventilatory Ratio und 

Hypokapnie. Hypokapnie war mit einer erhöhten Sterblichkeit assoziiert, jedoch leicht 

unterhalb des statistischen Signifikanzniveaus.  
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2.4 Diskussion 
Die Hypothese dieser Studie war, dass nicht eine Dyskapnie, sondern vielmehr die durch 

mechanische Beatmung entstehenden Lungenschäden mit einer erhöhten Sterblichkeit bei 

Patient:innen mit moderatem bis schwerem ARDS in Verbindung stehen. Die Ergebnisse 

zeigen, dass der signifikante Zusammenhang zwischen den Atemmechanikparametern und 

der Sterblichkeit vollständig durch den Mediator, Hypokapnie, vermittelt wurde. Außerdem 

bestehen signifikante Assoziationen zwischen den beiden Atemmechanikparametern und dem 

Auftreten von hyperkapnischen Phasen. Zuletzt ist auch der ARDS-Schweregrad signifikant 

mit der Dauer von dyskapnischen Phasen mit der Sterblichkeit auf der Intensivstation 

assoziiert.  

 

Es bleibt weiterhin unklar, ob und inwiefern eine Dyskapnie zu einem ungünstigen Outcome 

bei ARDS-Patient:innen führen könnte. Bisher gibt es keine Richtlinie, die PaCO2-Zielwerte 

bei ARDS-Patient:innen vorgeben. Aufgrund von Beobachtungsstudien aus den 1990er 

Jahren wurden permissive Hyperkapnien zur Aufrechterhaltung von protektiven 

Beatmungsstrategien toleriert (Nin et al., 2017; Barnes, Zochios and Parhar, 2018). In einer 

Studie von Mariani et al. wurde bei 49 Frühgeborenen kein Unterschied in der Sterblichkeit 

zwischen hyperkapnischen und normokapnischen Patient:innen festgestellt, sodass 

angenommen wurde, dass eine permissive Hyperkapnie keine schützenden, aber auch keine 

schädlichen Auswirkungen hat (Mariani, Cifuentes and Carlo, 1999). Allerdings wurden keine 

unabhängigen Studien zu den spezifischen vor- oder nachteiligen Effekten von permissiver 

Hyperkapnie durchgeführt. Es konnte jedoch in mehreren präklinischen Studien gezeigt 

werden, dass Hyperkapnien positive Auswirkungen haben, einschließlich supprimierender 

Effekte auf proinflammatorische Reaktionen und eine starke antioxidative Wirkung (Madotto 

et al., 2020). Gegensätzlich dazu haben weitere Studien beobachtet, dass Hyperkapnien 

schädliche Folgen haben könnten. Dazu gehören beeinträchtigte epitheliale alveoläre 

Zellfunktionen, verzögerte Zellproliferation, eingeschränkte Funktion neutrophiler Zellen, 

Verzögerung der Wundheilung sowie der Immunantwort (Briva et al., 2007; O’Toole et al., 

2009; Nin et al., 2017). Darüber hinaus konnte festgestellt werden, dass erhöhte PaCO2- Werte 

zu einer gesteigerten Virulenz von Bakterien und Pilzen führen und zusätzlich, dass 

hyperkapnisches Gewebe anfälliger für Infektionen sein könnte (Briva et al., 2007; O’Toole et 

al., 2009; Nin et al., 2017). Zusätzlich könnte eine akute Hyperkapnie hämodynamische 

Veränderungen wie eine pulmonale Hypertonie, Rechtsherzbelastung und eine 

bronchopleurale Fistel begünstigen (Bharat et al., 2016; Nin et al., 2017).  

Auch das Vorkommen von Hypokapnien bei ARDS-Patient:innen hat in den Vergangenheiten 

zu kontroversen Diskussionen geführt. Aus einigen Studien geht hervor, dass diverse 

Mechanismen, denen eine Hypokapnie zugrunde liegt, für Lungenschäden verantwortlich sein 
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könnten, einschließlich erhöhter Lungenpermeabilität und -ödeme, verminderte Compliance 

und Aggravierung akuter Entzündungen. Des Weiteren wurde beschrieben, dass Hypokapnien 

die hypoxische pulmonale Vasokonstriktion abschwächen können und dadurch den 

intrapulmonalen Shunt erhöhen. Ebenfalls umstritten ist, ob Hypokapnien eine schützende 

oder eine schädliche Wirkung bei akuten Hirnschädigungen darstellen (Madotto et al., 2020).  

Erwähnenswert ist auch die Stellung von PaCO2 in der ECMO-Therapie. In einer Studie von 

Luyt et al. konnte gezeigt werden, dass das Auftreten von intrakraniellen Blutungen an der 

ECMO mit einem schnellen PaCO2-Abfall verbunden war. Schnelle PaCO2-Abfälle sollten 

insbesondere nach ECMO-Initiierung vermieden werden, was bereits Einzug in die klinische 

Praxis gefunden hat (Luyt et al., 2016). 

 

Auch die Untersuchung von zwei unterschiedlichen Forschungsgruppen, ob und in welchem 

Ausmaß Hyper- oder Hypokapnie mit einem ungünstigeren Outcome in Verbindungen stehen, 

konnte keine weitere Klarheit schaffen. Um die Prävalenz und Auswirkung von Dyskapnien bei 

ARDS-Patient:innen zu evaluieren, haben beide Gruppen mit demselben Datensatz der LUNG 

SAFE Studie weitere Analysen durchgeführt, welche interessanterweise gegensätzliche 

Ergebnisse ergaben.  

Nin et al. haben eine Sekundäranalyse durchgeführt, in der gezeigt werden konnte, dass 

Patient:innnen mit moderatem bis schwerem ARDS  und schwerer Hyperkapnie, die innerhalb 

der ersten 48 Stunden aufgetreten war, eine signifikant höhere ICU-Sterblichkeit aufwiesen im 

Gegensatz zu Patient:innen ohne schwerer Hyperkapnie (62,5 % vs. 49,6% und p < 0,001) 

(Nin et al., 2017). Im Gegensatz dazu konnten Madotto et al. mit demselben Datensatz zeigen, 

dass eine erhöhte ICU-Sterblichkeit bei Patient:innen mit moderatem bis schwerem ARDS mit 

anhaltender Hypokapnie assoziiert war (Madotto et al., 2020). In dieser Studie bestand 

interessanterweise keine Assoziation zwischen Hyperkapnie und Überleben.  

 

Die Ergebnisse, dass eine Assoziation zwischen Hypokapnie und einer erhöhten ICU-

Sterblichkeit besteht, stimmen mit unseren Ergebnissen überein. Während unsere Ergebnisse 

keine signifikante Assoziation zwischen Hyperkapnie und Überleben nachweisen konnten, 

zeigten sowohl die Hauptmodelle als auch die Sensitivitätsanalysen eine starke Assoziation 

zwischen hypokapnischen Phasen und Sterblichkeit. Zwischen unserem Studiendesign 

bestehen einige Unterschiede zu dem Studiendesign der LUNG SAFE Studie. Im Gegensatz 

zu der Studienpopulation von Madotto et al. wurden alle unsere Patient:innen innerhalb der 

ersten 48 Stunden nach Aufnahme invasiv beatmet. Madotto et al. haben beobachtet, dass 

normo- und hypokapnische im Vergleich zu hyperkapnischen Patient:innen weniger 

lungenprotektiv beatmet wurden, was sich in höheren Tidalvolumina, höheren 

Minutenvolumina und einer gesteigerten Atemfrequenz zeigte (Madotto et al., 2020). Folglich 



 23 

könnte die Assoziation zwischen Hypokapnie und einer erhöhten Sterblichkeit auf die nicht-

lungenprotektive Beatmung mit hohen Tidalvolumina zurückzuführen sein, welche zu VILI 

führen könnte. Anzumerken ist, dass dieser Aspekt in unserer Studienpopulation nicht 

aufgezeigt werden konnte. Wir konnten keine Korrelation zwischen Ausmaß und Dauer von 

Hypokapnie und Tidalvolumina oder Atemfrequenz nachweisen.  

Darüber hinaus könnte angenommen werden, dass selbstinduzierte Lungenschädigungen 

(patient self-inflicted lung injury) häufig bei invasiv und nicht-invasiv beatmeten Patient:innen 

mit Hypokapnie auftreten, da diese aufgrund eines beeinträchtigten Gasaustausches, im 

Rahmen einer metabolischen Azidose, anfälliger für hohe inspirative Atemanstrengung sind 

(Brochard, Slutsky and Pesenti, 2017).  

In einigen Studien wurde beschrieben, dass eine weitere Ursache für Lungen- und 

Diaphragmaschäden die Patient-ventilatory Dyssynchrony darstellen könnte. Diese wird 

definiert als die zeitliche Diskrepanz zwischen dem durch die maschinelle Beatmung 

erzeugten Atemzug und den bemühten Atemzug durch die Patient:innen (Oliveira et al., 2021; 

Hashimoto et al., 2023). Aufgrund des retrospektiven Designs unserer Studie ist es nicht 

möglich eine Patient-ventilatory Dyssynchrony bei der Studienpopulation nachzuweisen. 

Trotzdem kann anhand unserer Daten nicht ausgeschlossen werden, dass diese die 

Ergebnisse beeinflusst haben könnte.  

 

Die Mechanical Power und die Ventilatory Ratio sind zwei wesentliche Parameter zur 

Bewertung der Sicherheit und der Effizienz der invasiven Beatmung. Während die Mechanical 

Power die auf das Lungengewebe übertragene Krafteinwirkung widerspiegelt, dient die 

Ventilatory Ratio als Indikator für Totraumventilation und eine beeinträchtigte invasiven 

Beatmung.  

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass eine hohe Mechanical Power bei invasiv 

beatmeten Patient:innen mit einer erhöhten Sterblichkeit in Zusammenhang steht (Neto et al., 

2018; Costa et al., 2021; Pozzi et al., 2024). Neto et al. analysierten Daten aus zwei öffentlich 

zugänglichen Datenbanken (MIMIC-III und eICU), die Patient:innen umfassen, die mindestens 

48 Stunden invasiv beatmet waren (Neto et al., 2016). In beiden Datensätzen war einen hohe 

Mechanical Power unabhängig von anderen Faktoren mit der Sterblichkeit assoziiert. 

Gleichermaßen konnten die Ergebnisse einer großen Sekundäranalyse von Costa et al. einen 

signifikanten Zusammenhang zwischen der Mechanical Power und der Sterblichkeit aufzeigen 

(Costa et al., 2021). Jedoch weisen diese darauf hin, dass nicht die Mechanical Power per se, 

sondern die einzelnen Parameter, wie der Driving Pressure und die Atemfrequenz 

aussagekräftigere Indikatoren für das Outcome darstellen (Costa et al., 2021). Im Gegensatz 

zu den erwähnten Studien ergab unsere Analyse jedoch keinen direkten Zusammenhang 

zwischen der Mechanical Power und einer erhöhten Sterblichkeit. Wir beobachteten jedoch, 
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dass die Assoziation zwischen Mechanical Power und Sterblichkeit vollständig durch 

Hypokapnie vermittelt wurde.  

Sinha et al. analysierten die Auswirkung der Ventilatory Ratio bei ARDS-Patient:innen. Sie 

stratifizierten das Outcome nach hoher versus niedriger Ventilatory Ratio. Die Gruppe mit 

hoher Ventilatory Ratio war mit einer signifikant höheren Sterblichkeit assoziiert als die Gruppe 

mit niedriger Ventilatory Ratio (Sinha et al., 2019). Dieser Unterschied in der Sterblichkeit war 

bei Patient:innen mit moderatem bis schwerem ARDS ausgeprägter. Auch das Risiko einer 

prolongierten invasiven Beatmung war bei ARDS-Patient:innen mit hoher Ventilatory Ratio 

gesteigert. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Ventilatory Ratio mit der 

Totraumfraktion bei ARDS korreliert und dass höhere Ventilatory-Ratio-Werte mit einem 

erhöhten Risiko von unerwünschten Ereignissen assoziiert sind. Sinha et al empfehlen, dass 

dieser Atemmechanikparameter bei ARDS-Patient:innen mit eingeschränkter Beatmung 

standardgemäß am Patientenbett berechnet werden sollte.  

Auch Papoutsi et al. konnten eine Assoziation zwischen der Ventilatory Ratio und der 

Sterblichkeit bei ARDS-Patient:innen beobachten. Die Ergebnisse ihrer Studie, die über 4000 

Patient:innen umfassten, ergaben, dass Nichtüberlebende bis zum 21. Tag nach Beginn des 

ARDS eine höhere Ventilatory Ratio aufwiesen als Überlebende. Diese Ergebnisse deuten 

darauf hin, dass die Ventilatory Ratio einen relevanten Faktor für die Prognose eines 

schlechteren ARDS-Verlaufs, einer prolongierten Beatmung und eines schlechteren Outcome 

darstellt (Papoutsi et al., 2023). Im Gegensatz dazu zeigten unsere Ergebnisse keinen direkten 

Zusammenhang zwischen der Ventilatory Ratio und der Sterblichkeit, sondern lediglich einen 

indirekten Effekt, der durch den Mediator, Hypokapnie, vermittelt wurde.  

 

Erwähnenswert ist, dass mehr als ein Drittel unserer Studienpopulation bei schwerem 

respiratorischem Versagen eine ECMO-Therapie erhielt. Es könnte vermutet werden, dass 

Patient:innen mit schwerem ARDS und ECMO-Unterstützung auf Grund der regelmäßigen 

PaCO2-Kontrollen und des eng regulierten Frischgasflusses weniger Hyperkapnien, sondern 

mehr Hypokapnien erfahren. Um einen möglichen Bias, der durch die ECMO-Therapie 

entstanden sein könnte, auszuschließen, haben wir die hypokapnischen und die 

hyperkapnischen Phasen zwischen Patient:innen mit und ohne ECMO-Therapie verglichen. 

Es zeigte sich, dass bei Patient:innen mit ECMO-Therapie mehr hyperkapnische Phasen 

auftraten, die mit dem ARDS-Schweregrad korrelierten. Hypokapnische Phasen traten bei 

Patient:innen mit und ohne ECMO-Unterstützung gleichermaßen auf.  

 

Bei der Interpretation unserer Daten sind einige limitierende Aspekte zu berücksichtigen. 

Erstens handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie, weshalb nicht gemessene 

Variablen die Ergebnisse beeinflusst haben könnten. Daher ist eine Bestätigung unserer 



 25 

Ergebnisse durch zukünftige prospektive Studien wesentlich. Zweitens basieren unsere Daten 

auf einer monozentrische Studie eines Tertiärkrankenhauses, das über eine hohe Expertise in 

der Behandlung von kritisch kranken ARDS-Patient:innen verfügt. Dies könnte die 

Übertragbarkeit unserer Ergebnisse auf Populationen in anderen klinischen Strukturen 

einschränken. Dennoch lässt die Reproduzierbarkeit der statistischen Assoziation zwischen 

Hypokapnie und Sterblichkeit in verschiedenen Modellen sowie deren Bestätigung durch die 

Sensitivitätsanalysen darauf schließen, dass die interne Validität unserer Ergebnisse hoch ist. 

Was zu einer der Stärken unseres Studiendesigns überleiten lässt: der statistische Ansatz, der 

Pfadanalysen einschließt, welche auf Pfaddiagrammen basieren, die gezielt nach klinischer 

Relevanz erstellt wurden. Diese Methode ermöglicht eine genauere Untersuchung des 

komplexen Zwischenspiels zwischen Dyskapnie, Atemmechanikparametern und Sterblichkeit 

bei ARDS. Klinisch relevante Hyperkapnien oder Hypokapnien wurden als Zeitintegrale 

oberhalb oder unterhalb vordefinierter PaCO2-Schwellenwerte definiert, wobei die Dauer und 

das Ausmaß der Dyskapnie berücksichtigt wurden. Daher ist der Ansatz weniger anfällig für 

Ausreißer als bei alleiniger Verwendung von Minimum- und Maximumwerten.  

 

2.5 Fazit 
Neben den bereits genannten Studien, die die Auswirkung der Dyskapnie oder der 

Atemmechanikparameter getrennt auf das Überleben untersuchten, war der Ansatz dieser 

Studie das komplexe Zusammenspiel der Dyskapnie, der Atemmechanikparameter und der 

Sterblichkeit darzustellen. Es bleibt weiterhin umstritten, ob nun eine Hyperkapnie oder eine 

Hypokapnie mit einem schlechteren Outcome nach ARDS verbunden ist. Die Ergebnisse 

lassen jedoch eher Letzteres vermuten und liefern darüber hinaus tiefere Einblicke in diese 

kontroverse Debatte. Sie deuten an, dass der Einfluss einer eingeschränkten Atemmechanik 

durch invasive Beatmung auf die Sterblichkeit durch Hypokapnie vermittelt wird. Daher sollten 

in der Diskussion um Hypokapnie versus Hyperkapnie und deren Auswirkung auf die 

Überleben nach ARDS die Rolle der Atemmechanik mehr berücksichtigt werden.  
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4 Kurzfassung  

4.1 Zusammenfassung 
Zwischen Dezember 2017 und April 2021 wurde eine monozentrische, retrospektive Studie 

durchgeführt um die Zusammenhänge zwischen Dyskapnie, Atemmechanikparametern und 

Sterblichkeit zu untersuchen. Es wurden 435 Patient:innen mit moderatem bis schwerem 

ARDS eingeschlossen, die innerhalb der ersten 48 Stunden nach Aufnahme auf die 

Intensivstation invasiv beatmet wurden. Um Zusammengänge zwischen 

Atemmechanikparametern wie der Mechanical Power und der Ventilatory Ratio und der 

Sterblichkeit zu finden, wurden Pfadanalysen, wobei Hypo- und Hyperkapnie als mediierende 

Variablen festgelegt wurden, eingesetzt. Die Ergebnisse zeigten, dass die Assoziation 

zwischen der Mechanical Power und der ICU-Sterblichkeit vollständig durch Hypokapnie (BEM 

= -0.10 [95% CI: -0.19; 0.00], P=0.05; BMO = 0.38 [95% CI: 0.13; 0.63], P<0.01) vermittelt 

wurde. Auch die Assoziation zwischen der Ventilatory Ratio und der ICU-Sterblichkeit wurde 

vollständig durch Hypokapnie (BEM = -0.14 [95% CI: -0.24; -0.05], P<0.01; BMO = 0.37 [95% CI: 

0.12; 0.62], P<0.01) vermittelt. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den 

Atemmechanikparametern, Hyperkapnie und der ICU-Sterblichkeit. Die Ergebnisse zeigen 

auf, dass in der kontroversen Debatte um Dyskapnie und Outcome bei Pateint:innen mit ARDS 

der Einfluss der Atemmechanik beachtet werden sollte.  
 

4.2 Conclusion 
Between December 2017 and April 2021, we conducted a monocentric, retrospective study to 

investigate the association between dyscapnia, ventilatory variables and mortality. We 

included 435 patients with moderate to severe ARDS who were ventilated within the first 48 

hours after admission to the ICU. To find associations between ventilatory variables, including 

Mechanical Power and Ventilatory Ratio, and mortality we used path analyses, where 

hypocapnia and hypercapnia were established as mediating variables. We found an 

association between mechanical power and ICU mortality that was fully mediated by 

hypocapnia (BEM = -0.10 [95% CI: -0.19; 0.00], P=0.05; BMO = 0.38 [95% CI: 0.13; 0.63], 

P<0.01). Furthermore, there was a significant effect of ventilatory ratio on mortality, which was 

also fully mediated by hypocapnia (BEM = -0.14 [95% CI: -0.24; -0.05], P<0.01; BMO = 0.37 [95% 

CI: 0.12; 0.62], P<0.01). In mechanically ventilated patients with moderate or severe ARDS, 

the association between mechanical power and mortality was fully mediated by hypocapnia. 

Likewise, there was a mediating effect of hypocapnia on the association between ventilatory 

ratio and ICU mortality. Our results indicate that the debate on dyscapnia and outcome after 

ARDS should consider the impact of respiratory mechanics. 
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