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1 Einleitung

1.1 Der Gasaustausch

Die Aufgabe des respiratorischen Systems ist die Versorgung des Organismus
mit Sauerstoff und die Elimination von Kohlenstoffdioxid (Gehr, 2008;
WeiBmann, 2008).

Das respiratorische System wird in die 2zwei Komponenten
Gasaustauschsystem (die Lunge) und das beliftende System (die Atempumpe)
eingeteilt (Kabitz und Windisch, 2008). Der Gasaustausch findet in der Lunge
Uber die Blut-Luft-Schranke hinweg statt (Gehr, 2008). Die Atempumpe wird
durch das Atemzentrum des Gehirns sowie den Thorax mit seinen skelettalen
und muskuldaren Anteilen (Atemhilfsmuskulatur, Interkostalmuskulatur,
Zwerchfell) gebildet (Kabitz und Windisch, 2008).

1.1.1 Physiologie des Gasaustausches

Im Folgenden wird eine Zusammenfassung Uber die Physiologie des

Gasaustausches gegeben:

- Bei der Inspiration gelangt das eingeatmete Gasgemisch Uber den Oro- und/
oder Nasopharynx in den Larynx. Von hier gelangt das Gasgemisch Uber die
Trachea in die Hauptbronchien, anschlieBend tber die Segmentbronchien in
die Bronchiolen, von dort Uber die Bronchioli terminales in die Bronchioli
respiratorii und schlieBlich Uber die Ductuli alveolares in die Alveolen
(Kunzelmann und Thews, 2010). Die Blut-Luft-Schranke trennt die Alveolen
von den Kapillaren. Sie besteht aus dem die Alveolen auskleidenden
Surfactant, den Pneumozyten Typ |, den Basalmembranen und dem
Kapillarendothel. Entlang der Partialdruckdifferenz diffundieren Sauerstoff
und Kohlendioxid Uber die Blut-Luft-Schranke zwischen Blut und Alveolen
(Dietl und Gassmann, 2013).

Der Gasaustausch kann nur Uber die Alveolen erfolgen, wobei mit jedem
Atemzug nur ein Teil des Atemvolumens die Alveolen erreicht. Der Bereich
zwischen den Lippen und den gasaustauschenden Bereichen wird als
anatomischer Totraum bezeichnet. Circa 30% des Atemzugvolumens



befinden sich im Totraum, was in etwa 150 bis 200 mL pro Atemzug
entspricht. Durch die Tatsache, dass in der Lunge Bereiche mitunter
ventiliert, aber nicht perfundiert sein kdénnen, kann sich der Totraum
vergréBern (so genannter physiologischer Totraum) (Larsen und Ziegenfuf3,
2013a).

- Der Ventilations-Perfusions-Koeffizient spiegelt die Verhaltnisse von

Ventilation und Perfusion in der Lunge wieder. Er ist nicht in allen Bereichen
der Lunge gleich. Die Lungenbasen werden gut perfundiert, der Ventilations-
Perfusions-Koeffizient ist hier klein (Dietl und Gassmann, 2013). In den
Lungenspitzen hingegen ist die Perfusion geringer ausgepragt, so dass der
Ventilations-Perfusions-Koeffizient gr6Ber ausféllt. Ein optimales Verhaltnis
von Ventilation und Perfusion findet sich im mittleren Teil der Lunge (Zone |
nach West) (Larsen und Ziegenfu3, 2013a).
Der Sauerstoffgehalt des Blutes ist die Summe aus Hamoglobin-
gebundenem und physikalisch geldéstem Sauerstoff. Die Berechnung des
Sauerstoffgehalts (CaO;) erfolgt anhand von Hamoglobingehalt (Hb),
Sauerstoffsattigung (Sa0O.), Hufnerzahl (1,34 mL/g), Sauerstoffpartialdruck
(PaO,) sowie dem Ldslichkeitskoeffizienten (0,0031 mL/dL/mmHg) (siehe
Formel 1).

Ca0, = Sa0, x Hb * 1,34 + Pa0, * 0,0031

Formel 1: Berechnung des Sauerstoffgehalts des Blutes

Der Anteil des gelosten Sauerstoffs ist unter physiologischen Bedingungen
aufgrund  des  Lo&slichkeitskoeffizienten  von 00,0031 mL/dL/mmHg
vernachlassigbar gering. Der Sauerstoffgehalt des Blutes ist somit
hauptséchlich abhangig vom Hamoglobingehalt und der Sauerstoffsattigung
des Blutes (Jelkmann, 2010). Fir eine adaquate Versorgung des Gewebes mit
Sauerstoff ist neben dem Sauerstoffgehalt auch ein ausreichendes

Herzzeitvolumen Voraussetzung.



1.1.2 Respiratorische Insuffizienz

Eine Stérung des Gastaustausches - die respiratorische Insuffizienz - kann sich
als Stérung der Oxygenierung oder der Decarboxylierung manifestieren
(WeiBBmann, 2008).

Stérungen der Diffusion - hierbei kann die Ursache sowohl in einer
Verdickung der Kapillarmembran als auch einer Verdickung der
Alveolarmembran liegen - der Perfusion und eine Ventilations-Perfusions-
Inhomogenitat resultieren in einer Stérung der Oxygenierung (Larsen und
ZiegenfuB, 2013b). Hierunter fallen unter anderem Pneumonien, chronisch
obstruktive Pneumopathien, interstitielle Lungenerkrankungen, Atelektasen, das
kardiale sowie das toxische Lungenddem und die Lungenkontusion (Ellis et al.,
2008). Eine weitere Ursache ist die Abnahme der Diffusionsflache nach
Resektionen, bei Lungenemphysem, eine verminderte Lungenkapillardichte
sowie eine geanderte Zusammensetzung des Blutes (Larsen und Ziegenful3,
2013b). Kommt es im Rahmen eines Anstiegs des Herzzeitvolumens und dem
daraus resultierenden erhéhten Blutfluss in den Kapillaren zu einer verklrzten
Passagezeit der Erythrozyten durch die Lungenkapillaren, so kann dies, vor
allem im Rahmen einer bereits vorgeschadigten Lunge, ebenfalls in einer
Oxygenierungsstérung resultieren (Dietl und Gassmann, 2013).

Stérungen in der Ventilation resultieren in einer Stérung der
Decarboxylierung. Es resultiert eine Hyperkapnie (verminderte
Kohlendioxidabatmung) beziehungsweise eine Hypokapnie (vermehrte
Kohlendioxidabatmung). Die Ursachen einer Ventilationsstérung sind vielféltig.
Neben pulmonalen Ursachen kbénnen Ventilationsstérungen auch
extrapulmonale Ursachen haben. Durch eine mangelnde Elimination von
Kohlendioxid (CO,) kommt es zu einer Hyperkapnie mit respiratorischer
Azidose (Ellis et al., 2008). Die Einteilung der Atempumpenstdérungen erfolgt
nach Atemantriebsschwéche, Muskelschwéche, Stérung der Atemmechanik,
Atemwegsobstruktion und dem Adipositas-Hypoventilations-Syndrom (Kabitz
und Windisch, 2008). Eine Einteilung der Ursachen der
Atempumpeninsuffizienzen nach Kabitz und Windisch zeigt Abbildung 1.
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Abbildung 1: Einteilung der Atempumpeninsuffizienz
(modifiziert nach Kabitz und Windisch, 2008)



1.2 Sauerstofftherapie

Far die Sauerstoffapplikation steht eine Vielzahl von Méglichkeiten zur
Verfugung. Die am héaufigsten genutzte Form der Sauerstoffapplikation stellt die
Sauerstoffinsufflation mit niedrigem Fluss (Low-Flow-Sauerstofftherapie) dar.
Zusatzlich kann die Applikation Uber eine Sauerstoffinsufflation mit hohem Fluss
(High-Flow-Sauerstofftherapie), die nicht-invasive Beatmung (NIV) und die
invasive Beatmung erfolgen. Des Weiteren besteht die Moglichkeit des

Einsatzes extrakorporaler Gasaustauschverfahren.

1.2.1 Sauerstoffinsufflation

1.2.1.1 Grundlagen

Die Sauerstoffinsufflation kann Uber Nasenbrillen oder Mund-Nasen-Masken
erfolgen. Sauerstoff kann in niedrigem Fluss (Low-Flow-Sauerstofftherapie)
oder mit hohem Fluss (High-Flow-Sauerstofftherapie) appliziert werden.

Bei der Low-Flow-Sauerstoffinsufflation betragt der maximale Fluss Uber
Mund-Nasen-Masken 10 Liter pro Minute, wobei die inspiratorische
Sauerstofffraktion vom Atemzugvolumen des Patienten abhéngig ist
(Wilpsbaumer und Ullrich, 2010). Bei Nasenbrillen ist eine Sauerstoffgabe von
mehr als 6 Liter pro Minute nicht sinnvoll (Waugh und Granger, 2004). Ein
Befeuchter mit destilliertem Wasser sorgt fir die Anfeuchtung des
Gasgemisches. Patienten, die im hauslichen Umfeld eine Sauerstoffinsufflation
bendtigen, kdénnen diese nach entsprechender Einweisung selbststandig
anwenden.

Die Urspringe der High-Flow-Sauerstofftherapie (Highflow Nasal
Cannula Oxygen, HFNC) liegen in der Péadiatrie. Hier wurde die HFNC primar
fur die Sauerstoffgabe bei Frihgeborenen verwendet (Sreenan et al., 2001; Lee
et al., 2013). Im Gegensatz zur konventionellen Low-Flow-Sauerstofftherapie
uber Nasenbrille oder Gesichtsmaske, wird bei der HFNC ein erwarmtes und
befeuchtetes Gasgemisch eingesetzt, welches Uber eine nasale Kanile
appliziert wird. Im Vergleich zur Low-Flow-Sauerstofftherapie werden mittels

HFNC hohere Flussraten generiert. Hierdurch lésst sich eine hbéhere



inspiratorische Sauerstofffraktion erreichen (Sotello et al., 2015). Ebenso
kommt es durch die hohen Flussraten der HFNC, insbesondere bei
geschlossenem Mund, in den oberen Atemwegen zu der Entstehung von
positiven endexspiratorischen Dricken (Locke et al., 1993; Parke et al., 2009).
Groves und Tobin zeigten an gesunden, erwachsenen Probanden, dass es bei
einer Flussrate von 20 L/min zu positiven endexspiratorischen Dricken von
1,4 cm HyO bei gedffnetem Mund und bis zu 3,7 cm H>O bei geschlossenem
Mund, gemessen im Nasopharynx, kommt (Groves und Tobin, 2007). Weitere
Studien konnten diesen Effekt auch fur kardiochirurgische Patienten zeigen
(Parke et al., 2009). Zusatzlich kommt es durch die hohen Flussraten zu einer
Verminderung des anatomischen Totraums (Dysart et al., 2009; Sotello et al.,
2015).

1.2.1.2 Indikationen

Die Applikation von Sauerstoff ist bei Patienten mit Hypoxamie indiziert (Iscoe
et al.,, 2011). Die Auswahl der Applikationsform des Sauerstoffs erfolgt
entsprechend des Sauerstoffbedarfs des Patienten sowie seinen Grund- und
Begleiterkrankungen. Der Einsatz der Sauerstoffinsufflation ist vielféltig. Die
Nutzung der Low-Flow-Sauerstofftherapie kann sowohl im héuslichen Umfeld
als auch unter stationdren Bedingungen erfolgen. Auch fir die Applikation in
Transportmitteln und in far den Patienten transportabler Form sind Geréate
verfugbar.

Patienten mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) kénnen
von einer Langzeitsauerstofftherapie, welche auch im hauslichen Umfeld
fortgefahrt wird, profitieren. Der US Nocturnal Oxygen Therapy Trial (NOTT)
und die UK Medical Research Council Studie konnten zeigen, dass bei
hypoxéamischen Patienten mit COPD die Langzeitsauerstofftherapie (Minimum
15 von 24 Stunden pro Tag) zu einer Verldngerung des Uberlebens fiihrt
(Nocturnal Oxygen Therapy Trial Group, 1980; Medical Research Council
Working Party, 1981; McDonald, 2014).

Bei diagnostischen und therapeutischen endoskopischen Eingriffen kann
eine unterstitzende Sauerstoffapplikation einer Sauerstoffentsattigung



entgegenwirken. Studien von Crantock et al. und Al-Qorain et al. belegten dies
fur die gastrointestinale Endoskopie und die endoskopische retrograde
Cholangiopankreatikografie (Crantock et al., 1992; Al-Qorain et al., 1993). Auch
wahrend der Durchfihrung einer Bronchoskopie ist eine Sauerstoffapplikation
indiziert, um eine Hypoxamie wéhrend und nach der Intervention zu vermeiden
(Albertini et al., 1974).

Der Einsatz der High-Flow-Sauerstofftherapie wird zunehmend in
weiteren Bereichen der Erwachsenenmedizin in Studien untersucht:

Peters et al. beobachteten, dass es bei Patienten mit Hypoxamie durch
die Anwendung von HFNC zu einer signifikanten Reduktion der Atemfrequenz
kommt (Peters et al, 2013). Bei Patienten mit normokapnischem
hypoxéamischem respiratorischen Versagen zeigte die Anwendung von HFNC
bei einer Flussrate von 50 L/min gegentber der Anwendung von NIV oder Low-
Flow-Sauerstofftherapie  Uber eine  Gesichtsmaske eine niedrigere
Intubationsrate, eine signifikante Verringerung der Beatmungstage sowie eine
signifikante Reduktion der 90-Tage-Mortalitat (Frat et al., 2015).

Carratala Perales et al. berichteten von Patienten mit Lungendédem,
welche in der Notaufnahme initial mit druckunterstitzter Beatmung (CPAP) oder
druckkontrollierter Beatmung (BiPAP) behandelt wurden und hierunter eine
therapierefraktdare Hypoxamie entwickelten. Unter einer anschlieBenden
24-stundigen HFNC-Therapie zeigte sich eine signifikante Verbesserung von
Oxygenierung, Herzfrequenz und Atemfrequenz sowie der Atemanstrengung
(Carratala Perales et al., 2011). Patienten mit milder bis moderater Hypoxamie,
die intubiert werden mussen, profitieren ebenfalls von einer wahrend der
Intubationsphase angewendeten HFNC-Therapie (Miguel-Montanes et al,,
2015).

Patienten, die nach Extubation eine Sauerstoffgabe Uber HFNC
erhielten, tolerierten diese Therapie gut und zeigten eine gute Oxygenierung
(Tiruvoipati et al., 2010). Sotello et al. berichteten Uber den Einsatz der HFNC-
Therapie in der palliativen Versorgung onkologischer Patienten mit Dyspnoe
(Sotello et al., 2015).



Zusammenfassend zeigten sich gunstige Effekte der HFNC unter
anderem bei Patienten mit hypoxamischem respiratorischem Versagen, bei
Pneumonie und Lungenédem, nach Extubation, im postoperativen Setting und

bei Lungenfibrose (Sotello et al., 2015).

1.2.1.3 Vorteile

Die Vorteile der Sauerstoffinsufflation sind unter anderem die schnelle
Initiierbarkeit, die gute Verfugbarkeit sowie die einfache Handhabung. Die
moglichen Komplikationen sind unter Sauerstoffinsufflation zudem geringer als
unter maschineller Beatmung.

Sztrymf et al. und Rello et al. beobachteten bei der Sauerstoffapplikation
via HFNC im Gegensatz zur invasiven Beatmung, das Ausbleiben von
nosokomialen Pneumonien (Sztrymf et al., 2011; Rello et al.,, 2012).
Komplikationen, die unter HFNC-Behandlung auftraten, waren vor allem
Trockenheit der nasalen Schleimhaute, bedingt durch die applizierten hohen

Flussraten sowie Epistaxis (Sotello et al., 2015).

1.2.2 Beatmung

Die mechanische Beatmung ist der haufigste Grund fir eine
intensivmedizinische Therapie (Brochard, 2003). Sie ist eine lebensrettende
MaBnahme in der akuten wie chronischen respiratorischen Insuffizienz. Sie

kann dabei nicht-invasiv oder invasiv erfolgen.

1.2.2.1 Grundlagen
Die nicht-invasive Beatmung (NIV) hat ihre Anfange 1838 mit der Entwicklung
von ersten manuell betriebenen Beatmungsgeréaten durch den schottischen Arzt
John Dalziel (Kacmarek, 2011). Anfang des 20. Jahrhunderts entwickelten sich
die ersten elektrischen nicht-invasiven Beatmungsgerate, unter anderem 1928
die eiserne Lunge (Drinker und Shaw, 1929).

Die NIV wurde in den 1940er und 1950er Jahren primar far die

Beatmung von Poliopatienten wahrend der Polioepidemie eingesetzt
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(Rosengart, 2006). Im Folgenden begann der Einsatz von nicht-invasiven
Beatmungsmethoden bei  Patienten mit anderen  Ursachen der
Ventilationsstérung, vorrangig Patienten mit akuter Exazerbation bei COPD
(Brochard, 2003). 1987 gelang es Delaubier und Rideau einen Patienten mit
Muskeldystrophie Typ Duchenne erfolgreich mit nicht-invasiver positiver
Druckbeatmung Uber eine Nasenmaske zu ventilieren (Diaz Lobato und
Mayoralas Alises, 2013).

Um NIV durchzufthren, kdnnen verschiedene Interfaces benutzt werden.
In der Heimbeatmung finden vor allem Nasenmasken oder Mund-Nasen-
Masken Anwendung (Windisch et al., 2010). In der Akutbeatmung werden
primar Mund-Nasen-Masken genutzt (Schénhofer et al.,, 2008a).
Beatmungshelme, die den gesamten Kopf umschlieBen, finden aufgrund der
besseren Toleranz und der Vermeidung von mit Mund-Nasen-Masken
assoziierten Komplikationen vor allem bei langerfristiger Beatmung ihre
Anwendung (Schonhofer et al., 2008a). Die Anwendung der NIV kann sowohl
im  druckkontrollierten Beatmungsmodus als auch als druckunterstitzte
Beatmung verwendet werden.

Die invasive Beatmung kann Uber einen oralen oder nasalen Zugang
sowie Uber ein Tracheostoma erfolgen. In selteneren Féllen wird in der
Notfallmedizin, aber vor allem in der Anéasthesie auch eine Larynxmaske zur
Sicherung der Atemwege genutzt (Duwe et al., 2010). Der orotracheale Zugang
ist der Standard in der invasiven Beatmung.

Die Vorteile der NIV gegenlber der invasiven Beatmung liegen unter
anderem in ihrer Handhabung. Mussen Patienten beatmet werden, so entfallt
bei der NIV gegenlber der Intubation die Notwendigkeit einer Sedierung
(Schénhofer et al.,, 2008a). Der Patient verbleibt wach, kommunikationsfahig
und aktiv. Durch die Abwendung einer Intubation kann es nicht zu Verletzungen
von Oropharynx, Larynx und Stimmbé&ndern kommen (Schénhofer et al.,
2008a). Bei Patienten, die nicht-invasiv beatmet werden, ist eine schwierige
Entwéhnung vom Respirator am Ende des Beatmungszeitraums (Weaning)
selten (Schénhofer et al., 2008a). Die Inzidenz von nosokomialen Infektionen,

vor allem das Risiko von Ventilator-assoziierten Pneumonien, ist bei nicht-
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invasiv beatmeten Patienten geringer als bei Patienten unter invasiver
Beatmung (Brochard et al., 1995; Meduri et al., 1996; Schénhofer et al., 2008a).
Meduri et al. beobachteten in ihrer Studie unter NIV lediglich ein solches

Ereignis, was 0,6% der Studienpopulation entsprach (Meduri et al., 1996).

1.2.2.2 Indikationen

Die nicht-invasive Beatmung entwickelte sich im Laufe der Zeit zunehmend zu
einem Routineverfahren in der Therapie der chronischen und der akuten
respiratorischen Insuffizienz. Meduri et al. konnten zeigen, dass in der
Behandlung der akuten respiratorischen Insuffizienz der Einsatz von NIV zu
einer signifikanten Verkirzung der Dauer des Krankenhausaufenthalts, einer
signifikanten Reduktion der Mortalitdit sowie in 65% der Falle zu einer
Vermeidung der Intubation fuhrt und eine Verbesserung der Blutgasparameter
unter NIV erreicht werden kann (Meduri et al., 1996). Die NIV wird nach
S3-Leitlinie insbesondere fur die in Tabelle 1 dargestellten Indikationen
empfohlen (Schdnhofer et al., 2008b). Weitere Indikationen mit geringerer

Evidenz durch kontrollierte Studien sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Tabelle 1: Indikationen der NIV mit hoher Evidenz
(modifiziert nach Schénhofer et al., 2008b)

COPD-Exazerbation

Akutes kardiogenes Lungentdem

Akute respiratorische Insuffizienz beim immunsupprimierten Patienten
Weaning bei zuvor intubierten Patienten mit COPD

Tabelle 2: Indikationen der NIV mit geringerer Evidenz
(modifiziert nach Schénhofer et al., 2008b)

Postoperatives respiratorisches Versagen
Vermeidung eines Extubationsversagens
Anweisung, nicht zu intubieren

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
Trauma

Zystische Fibrose
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Bei Patienten mit exazerbierter COPD konnte gezeigt werden, dass durch die
Anwendung von NIV das Risiko einer invasiven Beatmung sinkt, die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes und die Krankenhaus-Mortalitdt reduziert werden,
sich die Atemfrequenz vermindert sowie eine Verbesserung der Blutgase und
des pH eintreten (Brochard et al., 1995; Celikel et al., 1998; Lightowler et al.,
2003). Die inspiratorische Atembemulhung kann erheblich gesenkt werden,
wodurch es zu einer Regeneration der Atemmuskulatur kommen kann
(Lightowler et al., 2003).

Die Initilerung einer nicht-invasiven positiven Druckbeatmung (NPPV) mit
dem Ziel der Reduktion einer bestehenden Hyperkapnie fuhrt bei COPD-
Patienten mit ventilatorischer Insuffizienz zu einer signifikanten Verlangerung
des Uberlebens (Koéhnlein et al., 2014).

Bei Patienten mit kardiogenem Lungendédem gehoért die NIV zur
Standardtherapie und wird in 80% der Falle genutzt (Rialp Cervera et al., 2014).
Hierdurch kann ein frihzeitiger Ruckgang der Symptomatik erreicht werden
(Rialp Cervera et al.,, 2014). Durch die Beatmung mit positiven Drlcken
vermindern sich der vendse Ruckstrom und die Vorlast des rechten Ventrikels
sowie sekundéar, durch eine Minderung des transmuralen Drucks, die Nachlast
des linken Ventrikels (Rialp Cervera et al.,, 2014). Durch die oben
beschriebenen Mechanismen kommt es zu einer Verbesserung des
Herzzeitvolumens sowie der Kontraktilitdt des Myokards (Rialp Cervera et al.,
2014). Durch verbesserte Rekrutierung von Alveolen kommt es zu einer
verbesserten  alveoldren  Ventilation, einer erh6hten  funktionellen
Residualkapazitat, einer gesteigerten Compliance der Lunge und einer
verbesserten Oxygenierung (Rialp Cervera et al., 2014). Zusétzlich kommt es
zu einer Abnahme der intrapulmonalen Shunts sowie der Atemarbeit (Rialp
Cervera et al., 2014). Durch NIV kommt es bei Patienten mit einem akuten
kardiogenen Lungendédem zu einer signifikanten Verbesserung von
respiratorischer Azidose und Hyperkapnie (Gray et al., 2008). Die Mortalitat und
die Erfordernis zur invasiven Beatmung sinken (Masip et al., 2005).
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Bei Patienten mit obstruktivem Schlafapnoesyndrom wird die NIV Uber
eine nasale Maske seit den 1980er Jahren zur auBerklinischen Beatmung
verwendet (Mehta und Hill, 2001).

Patienten, die bronchoskopiert werden mussen, kénnen mit Hilfe von NIV
oxygeniert werden (Antonelli et al., 2002; Baumann et al., 2011). Bei der
Bronchoskopie von Patienten mit akuter Hypoxamie zeigte sich, dass die NIV
der Sauerstoffinsufflation per Venturimaske in Bezug auf den Gasaustausch
peri- und postinterventionell Uberlegen ist, ebenso zeigten sich die
Vitalparameter peri- und postinterventionell stabiler (Antonelli et al., 2002).

Die NIV eignet sich somit sowohl zur Beatmung im h&uslichen, als auch
im stationaren Umfeld.

Die invasive Beatmung kann zum einen geplant, zum Beispiel im
Rahmen der Allgemeinanasthesie bei Operationen, zum anderen auch
notfallméaBig erfolgen (Batra und Mathew, 2005). Indikationen fir den Beginn
einer invasiven Beatmung stellen unter anderem die Bewusstseinseintribung
mit Ausfall von Schutzreflexen sowie die Entlastung der Atempumpe bei
Erschépfung der Atemhilfsmuskulatur dar (Krucher, 2010). Eine Auflistung der
Indikationen zur invasiven Beatmung findet sich in Tabelle 3.

Tabelle 3: Notfallindikationen der invasiven Beatmung
(modifiziert nach Batra und Mathew, 2005)

Atemwegsobstruktion

Mangelnde Oxygenierung (Hypoxamie)

Mangelnde Ventilation (Hyperkapnie)

Reanimation

Bewusstseinseintribungen (Glasgow Coma Scale < 8)
Lungenkontusionen
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1.2.3 Komplikationen und Kontraindikationen

Die Applikation von Sauerstoff ist eine der meistgenutzten Therapien in der
Medizin. Die Anwendung von Sauerstoff ist jedoch aufgrund von moglichen
Komplikationen und Kontraindikationen nicht immer indiziert. Dabei missen die
allgemeinen Komplikationen und Kontraindikationen von den jeweils fir die
Applikationsform  spezifischen  Komplikationen und Kontraindikationen
unterschieden werden.

Wie bereits berichtet, fihrt die Langzeitsauerstofftherapie bei COPD-
Patienten zu einer Verlangerung des Uberlebens. Die Applikation hoher
Sauerstoffgaben ist jedoch, besonders bei der akuten COPD-Exazerbation,
nicht indiziert (Austin et al., 2010). In der Studie von Austin et al. zeigte sich,
dass bei Patienten mit COPD die Gabe einer hohen Sauerstoffkonzentration im
Vergleich zu der Gabe eines Gasgemisches mit niedriger
Sauerstoffkonzentration zu einer erhdhten Mortalitdt und einer erhéhten
Wahrscheinlichkeit fur die Erfordernis zur invasiven Beatmung fuhrte. Als
Ursachen hierfir sind die Verminderung des Atemantriebs und die
Verschlechterung des Ventilations-Perfusions-Koeffizienten anzunehmen. Eine
geringer dosierte Sauerstoffgabe, die zu einer Sauerstoffsattigung von 88% bis
92% fluhrte, senkte die Mortalitat sowie das durch die Hyperkapnie resultierende
Azidoserisiko signifikant (Austin et al., 2010).

Auch bei anderen Erkrankungen ist eine uneingeschréankte
Sauerstoffgabe nicht indiziert. Ronning und Guldvog konnten zeigen, dass bei
Patienten mit leichtem bis moderatem Schlaganfall und normoxamischen
Werten der Verzicht auf eine Sauerstoffinsufflation das 12-Monats-Uberleben
signifikant erhéhte (Renning und Guldvog, 1999).

Bei Patienten mit Herzinfarkt und Normoxamie fiihrte die Gabe von
hohen Sauerstoffmengen zu einer erhdhten Rate an Myokardverletzungen,
Reinfarkten sowie Arrhythmien (Shuvy et al., 2013). Ursachlich sind aller
Wahrscheinlichkeit nach die von Iscoe et al. beschriebenen Beobachtungen in
ihrer  Publikation Uber iatrogene Hyperoxédmie, die durch eine
Sauerstoffsupplementation bei normoxamischen Patienten verursacht wurde:

Das Resultat einer Hyperoxamie sind Vasokonstriktionen vor allem von
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Zerebralarterien, Nierenarterien und Koronararterien, welche mit einer
Minderperfusion und einem erhdhten peripheren Widerstand der betreffenden
Organe einhergehen (Iscoe et al., 2011).

Asfar et al. beobachteten in ihrer Studie an gesunden, normoxamischen
Probanden, dass die Gabe von reinem Sauerstoff Uber 6 bis 25 Stunden zu
klinischen wie histologischen Zeichen einer Tracheitis sowie einer Alveolitis
fuhrte (Asfar et al., 2015). Gleichzeitig kommt es zu einer Verminderung des
Herzminutenvolumens sowie einer Verminderung der systemischen
Vasokonstriktion (Asfar et al.,, 2015). Weitere Folgen eines erhdhten FiO,
kénnen die Generierung von freien Radikalen, Induzierung von interstitieller
Fibrose, Atelektasen, Tracheobronchitis, Neutrophileninfiltration sowie eine
Beeintrachtigung der natlrlichen Immunantwort sein (Suzuki et al., 2014). Die
Sauerstoffgabe sollte daher nur bei Patienten mit Hypoxamie oder Patienten mit
Risiko einer Hypoxamie, zum Beispiel im Rahmen von Interventionen, erfolgen
(Iscoe et al., 2011). Suzuki et al. beobachteten in ihrer Studie, dass das
Erreichen einer Sauerstoffsattigung von 90% bis 92% gegeniber einer hdheren
Sauerstoffsattigung zu einer Reduktion der Inzidenz des Organversagens sowie
einem niedrigeren Laktatspiegel fluhrte (Suzuki et al, 2014). Aktuelle
Publikationen empfehlen daher, eine mdglichst niedrige inspiratorische
Sauerstofffraktion (FiO2) zu nutzen: das Erreichen einer Sauerstoffséattigung von
100% ist nicht zielfUhrend (Asfar et al., 2015).

Besondere Aspekte fur die HFNC, NIV und die invasive Beatmung
werden im Folgenden beleuchtet:

Die HFNC-Therapie ist nicht fur jeden Patienten die geeignete
Therapieform. Sztrymf et al. zeigten in ihrer Studie, dass bei Patienten mit
persistierender thorakoabdomineller Asynchronitat unter HFNC-Therapie eine
Intubation im Verlauf nicht vermieden werden konnte. Zuséatzlich konnte bei
dieser Patientengruppe keine Verminderung der Atemfrequenz unter Therapie
beobachtet werden (Sztrymf et al., 2011). Eine niedrige Sauerstoffséttigung
innerhalb der ersten Stunde nach der Initiierung von HFNC schien ebenfalls ein
Pradiktor fur einen mangelnden Erfolg der HFNC zu sein (Sztrymf et al., 2011).

Patienten, die bereits vor Initiierung von HFNC mit Vasopressoren behandelt
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wurden, zeigten in der Studie von Rello et al. ebenfalls kein erfolgreiches
Ansprechen auf eine High-Flow-Sauerstofftherapie, so dass es in allen Féllen
im Verlauf zu einer Intubation kam (Rello et al., 2012).

Die NIV-Therapie kann ebenfalls nicht bei jedem Patienten angewendet
werden. Die aktuelle S3-Leitlinie listet die Kontraindikationen der NIV auf
(Schénhofer et al., 2008a). Eine Ubersicht zeigt Tabelle 4.

Tabelle 4: Absolute und relative Kontraindikationen der NIV
(modifiziert nach Schénhofer et al., 2008a)

Absolute Kontraindikationen
- Fehlende Spontanatmung
- Schnappatmung
- Fixierte/funktionelle Verlegung der Atemwege
- Gastrointestinale Blutung
- lleus
Relative Kontraindikationen
- Koma
- Massive Agitation
- Starker Sekretverhalt trotz Bronchoskopie
- Schwergradige Hypoxamie oder Azidose (pH<7,1)
- Hdmodynamische Instabilitat
- Anatomische/subjektive Interface-Inkompatibilitat
- Zustand nach oberer gastrointestinaler Operation

Komplikationen der NIV ergeben sich unter anderem durch die Masken, die
dicht auf dem Gesicht aufsitzen missen. Hierdurch kann es zu Druckulcera im
Gesicht kommen (Meduri et al., 1996; Schénhofer et al., 2008a). In einer von
Meduri et al. durchgefihrten Studie bekamen 13% der Patienten eine
Gesichtshautnekrose, welche innerhalb einer Woche spontan ausheilte (Meduri
et al., 1996). Sitzt die Maske jedoch nicht dicht genug auf dem Gesicht auf, so
kommt es zu Leckagen, die das System stéren (Schdnhofer et al., 2008a).
Bedingt durch die mangelnde Lenkbarkeit des Luftstroms direkt in die Lunge
kann es komplizierend zu Aerophagie mit Uberbldhung des Magens kommen
(Schénhofer et al., 2008a).

Bei der invasiven Beatmung kdnnen sich bezlglich eines bestimmten
Zugangs aus anatomischen Besonderheiten relative Kontraindikationen

ergeben. So sollte bei nasalen Prozessen eine nasale Intubation vermieden
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werden (Batra und Mathew, 2005). Bei Erkrankungen wie der akuten
Epiglottitis, Schadel-Basis-Frakturen, laryngealem Trauma und Abszessen
sollte grundséatzlich der Larynx wahrend der Intubation dargestellt werden
(Batra und Mathew, 2005). Absolute Kontraindikationen gibt es mit Ausnahme
einer Patientenanordnung, nicht zu intubieren, nicht.

Als Komplikationen einer Intubation kdnnen in seltenen Fallen
nasopharyngeale Blutungen, Larynxverletzungen, retropharyngeale
Perforationen und Sinusitiden auftreten (Batra und Mathew, 2005). Das Risiko
fir eine nosokomiale Pneumonie (ventilatorassoziierte Pneumonie) liegt unter
invasiver Beatmung zwischen 9% und 41% und ist somit im Vergleich zur NIV
deutlich erhdéht (Schénhofer et al., 2008a; Larsen und Ziegenfu3, 2013c).
Weitere mdgliche Folgen einer maschinellen Beatmung sind die Atrophie der
Atemmuskulatur  sowie die  beatmungsinduzierte = Lungenschadigung
(ventilator induced lung injury, VILI) (Marino, 2008a; Marino 2008b).

1.3 Die Bronchoskopie
Die Bronchoskopie dient der Inspektion der Atemwege und eventuell
vorhandener Veranderungen, deren Behandlung und der Entnahme von

Probenmaterial zur diagnostischen Untersuchung (Dobbertin, 2012a).

1.3.1 Geschichte der Bronchoskopie

Einen Uberblick tber die Geschichte der Bronchoskopie gibt Dobbertin: Die
Urspriinge der modernen Bronchoskopie finden sich im 19. Jahrhundert. 1897
fuhrte Gustav Killian die erste starre orotracheale Bronchoskopie durch. Bereits
1941 begannen Holinger und Brubaker mit der Entwicklung von Geraten zur
Foto- und Filmdokumentation (Dobbertin, 2012b). Die Entwicklung von
Stablinsen fur die starre Bronchoskopie nahm ihren Ursprung 1960 (Dobbertin,
2012b). Anfang der 1960er Jahre entwickelte Shigeto lkeda das flexible
Bronchoskop (lkeda et al., 1968). 1987 begann Asahi Pentax Corporation die
ersten Prototypen der Chip-Videoskope zu entwickeln (Dobbertin, 2012b).
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1.3.2 Indikationen

Die haufigste Indikation fir eine Bronchoskopie stellt ein auffalliger
Roéntgenbefund dar, wobei die Bronchoskopie diagnostischen und
therapeutischen Zwecken dient (Markus et al., 2000; Dobbertin, 2012a). Die
Bronchoskopie dient nicht nur der Betrachtung der Atemwege, zusatzlich
kdnnen spezielle Untersuchungen Uber das Bronchoskop durchgefiihrt werden.

Eine Auflistung spezieller Untersuchungsmethoden findet sich in Tabelle 5.

Tabelle 5: Untersuchungstechniken der Bronchoskopie

(modifiziert nach Haussinger et al., 2004)

Untersuchungstechnik Indikation
Birstenbiopsie Materialgewinnung intrapulmonaler Lungenbefunde
Katheterabsaugung Materialgewinnung intrapulmonaler Lungenbefunde

Biopsie im einsehbaren Bereich | Entzindungen und Karzinosen der Mukosa,
histologische Untersuchungen bei Tumorverdacht,
Sarkoidose, Tuberkulose

Transtracheale/transbronchiale | Materialgewinnung aus Lymphknoten,
Punktionen Tumorpunktion bei sichtbarer Stenosierung des
tracheobronchialen Systems, Punktion von
Mediastinalzysten

Transbronchiale Herdpunktion Materialgewinnung intrapulmonal gelegener Tumore

Transbronchiale Lungenbiopsie | Materialgewinnung bei disseminierten
Lungenerkrankungen, Pneumonie, Tuberkulose,
Tumoren

Broncho-alveoléare Lavage Diffuse Lungenparenchymerkrankungen,
Alveolarproteinose, lokalisierte und generalisierte
Infektionen, broncho-alveoladres Karzinom,
Karzinose

Bronchographie Untersuchung der Operabilitdt von Bronchiektasen,
Fehlbildungen, Pleuraempyem, vor
rekanalisierenden MaBnahmen bei
Bronchusstenosen
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Die haufigsten Indikationen zur Bronchoskopie sind der Verdacht auf tumordse
Prozesse, die Abklarung von Hamoptysen, Infektionen der Atemwege und
Pneumonien, die Sekretabsaugung und die Abklarung interstitieller Prozesse
(Markus et al., 2000). Die Haufigkeiten spiegeln sich sowohl in den Ranglisten
der haufigsten Indikationen in Deutschland, als auch der haufigsten
Indikationen in Nordamerika wieder (Prakash et al., 1991; Markus et al., 2000).
Eine Auflistung von méglichen Indikationen fir eine Bronchoskopie findet sich in
Tabelle 6.

Tabelle 6: Indikationen zur Bronchoskopie
(modifiziert nach Markus et al., 2000; Haussinger et al., 2004; Dobbertin, 2012a)

Diagnostische Zwecke

- Pathologisch veranderte Lungenfunktion in Verbindung mit einer entsprechenden
Symptomatik des Patienten

- Verdacht auf (Fremdkérper-) Aspiration

- Auskultatorisch einseitiger Lungenbefund (Atelektase, Sekretverhalt)

- Hamoptysen/Hamoptoe

- Chronischer Husten

- Husten nach Nahrungs-/Flissigkeitsaufnahme (Verdacht auf eine 6sophago-
tracheale Fistel)

- Dyspnoe unklarer Genese

- Mediastinalemphysem/Pneumothorax nach Manipulation (Trauma, Intubation,
endoskopische Untersuchung)

- Rezidivierende Bronchitis zur Indikationsstellung eines erneuten Therapiebeginns

- Tumorsuche

- Heiserkeit (Verdacht auf Rekurrensparese)

- Verdacht auf Tuberkulose

- Verdacht auf Sarkoidose

- Kontrollen nach Lungentransplantation

- Verdacht auf nosokomiale Pneumonie bei hospitalisierten Patienten/ Pneumonie
bei immunsupprimierten Patienten

- Bronchiale Endosonographie

Therapeutische Zwecke

- Blutstillung

- Entfernung pathologischer bronchialer Inhalte und pathologischen Gewebes

- Rekanalisierung stenosierter Bronchialabschnitte durch Stents oder Bougierung

- Bronchoskopische Brachytherapie in der Tumorbehandlung

- Endobronchiale Laserbehandlung
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1.3.3 Kontraindikationen

In einer akut lebensbedrohlichen Situation bestehen laut aktueller Leitlinie zur
Tracheo-Bronchoskopie keinerlei Kontraindikationen fir eine therapeutische
Bronchoskopie (H&aussinger et al.,, 2004; Schmidt et al., 2015). In nicht
lebensbedrohlichen Situationen bestehen sowohl flr die elektive diagnostische
als auch die elektive therapeutische Bronchoskopie Kontraindikationen
(Haussinger et al., 2004; Larsen und ZiegenfuBB, 2013d; Schmidt,et al., 2015).
Far eine Auflistung von relativen Kontraindikationen fur eine Bronchoskopie

sowie einer transbronchialen Biopsie siehe Tabelle 7.

Tabelle 7: Relative Kontraindikationen der Bronchoskopie und Biopsie
(modifiziert nach Haussinger et al., 2004; Larsen und ZiegenfuB3, 2013d; Schmidt et al., 2015)

Kontraindikationen der Bronchoskopie Ursache
- Asthma bronchiale Auslésung von
Bronchospasmen
- Instabile Angina pectoris/ frischer Hypoxéamierisiko, Auslésung von
Myokardinfarkt Herzrhythmusstérungen,
erhohter Sauerstoffbedarf bei
Tachykardie
- Herzrhythmusstérungen Aggravation der Symptomatik
- Vorbestehende nicht korrigierbare Risiko der
Hypoxamie Hypoxa&mieaggravierung unter
Bronchoskopie
- Hirndrucksymptomatik
Kontraindikationen der transbronchialen Ursache
Biopsie
- Hdmorrhagische Diathese, Thrombopenie, ErhOhtes Blutungsrisiko
Urédmie
- Therapie mit Erhdhtes Blutungsrisiko
Thrombozytenaggregationshemmern
- Pulmonale Hypertonie Erhéhtes Blutungsrisiko
- Beatmung mit hohem positiven Gefahr des Pneumothorax

endexspiratorischen Druck (PEEP)
- Héhergradiges Lungenemphysem

Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris und/oder frischem Myokardinfarkt
sollte eine Bronchoskopie nur in dringenden Notfallen durchgefihrt werden
(Haussinger et al., 2004). Grund hierfur ist unter anderem das Vermeiden einer
Tachykardie, welche zu einem erhéhten Sauerstoffbedarf des Myokards flhrt,

wodurch die myokardiale Ischédmie verstarkt werden kann (Larsen und
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ZiegenfuB, 2013d; Schmidt et al., 2015). Ein weiterer Grund ist, dass das Risiko
der Entwicklung von lebensbedrohlichen kardialen Rhythmusstérungen bei
Patienten mit kardialen Vorerkrankungen zunimmt (Schmidt et al., 2015). Eine
Bronchoskopie im Anschluss an einen Myokardinfarkt sollte daher frihestens
vier Wochen nach dem Ereignis durchgefihrt werden, sofern keine dringende
Indikation vorliegt (Haussinger et al., 2004). Um das Blutungsrisiko bei
Patienten, die elektiv unter Bronchoskopie biopsiert werden miussen, zu
senken, ist darauf zu achten, dass der Patient eine normale Gerinnung
(normale partielle Thromboplastinzeit, normaler Quick/ INR und eine
Thrombozytenzahl >50.000/ul) aufweist (Haussinger et al., 2004).

1.3.4 Broncho-alveolare Lavage (BAL)

Die broncho-alveolére Lavage dient zumeist diagnostischen Zwecken. Die erste
broncho-alveolare Lavage wurde 1974 von Reynolds durchgefluhrt (Dobbertin et
al., 2012). Uber den Arbeitskanal des Bronchoskops wird fraktioniert Fliissigkeit
(sterile physiologische Kochsalzlésung) in das Bronchialsystem hineingegeben,
welche anschlieBend direkt wieder aspiriert wird. Das Bronchoskop befindet
sich dabei in Wedge-Position, in der das Bronchoskop méglichst weit in den
Segmentbronchus vorgeschoben wird und diesen okkludiert (Dobbertin et al.,
2012). Bei diffusen Prozessen gelten die Lingula sowie der Mittellappen als
gunstige Positionen fur die BAL, da hier die eingespulte Flussigkeit gut mit dem
Bronchoskop abgesaugt werden kann (Dobbertin et al., 2012). Eine vollstandige
Absaugung der instillierten Flussigkeit kann trotz optimaler Bedingungen nicht
erreicht werden. Etwa 40% bis 50% der Flussigkeit verbleiben in den Alveolen
und werden vom Lungengewebe resorbiert (Dobbertin et al., 2012). Die
rickgewonnene Flussigkeit kann anschlieBend zytologisch,

differentialzytologisch, mikrobiologisch und serologisch untersucht werden.
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1.3.5 Komplikationen

Komplikationen bei der Bronchoskopie kénnen sowohl durch die
Untersuchung selbst, als auch durch die Sedierung auftreten. Unter
Bronchoskopie kann es zu einer Hypoxamie bis hin zur Beatmungspflichtigkeit
kommen (Haussinger et al., 2004; Schmidt et al., 2015). Dies gilt insbesondere
fur Patienten, die eine BAL erhalten (Albertini et al., 1974). Weitere
Komplikationen, die unter Bronchoskopie auftreten kénnen, sind Blutungen,
Herzrhythmusstérungen, Hypotension, Lé&sionen und Perforationen von
Trachea und Bronchus, Pneumothoraces, Broncho- und/ oder
Laryngospasmen, Larynxdédeme sowie Larynxverletzungen (Haussinger et al.,
2004; Schmidt et al., 2015). Besonders bei Patienten mit einem bekannten
Asthma bronchiale kann eine bronchoskopische Untersuchung einen Broncho-
oder Laryngospasmus auslésen (Larsen und Ziegenfu3, 2013d).

Des Weiteren kann es in seltenen Fallen zu einer Verschleppung von
Keimen in das Bronchialsystem mit daraus resultierender Infektion kommen
(Haussinger et al., 2004; Larsen und Ziegenfu3, 2013d).

Wird unter der Bronchoskopie eine transbronchiale Lungenbiopsie
durchgefuhrt, so tritt in durchschnittlich 5% der Félle ein Pneumothorax auf, bei
3% der Patienten kommt es zum Auftreten von Blutungen (Larsen und
ZiegenfuB, 2013d). Laut H&ussinger et al. steigt das Blutungsrisiko je nach
Grunderkrankung an: Bei pulmonaler Hypertonie steigt das Risiko von
Blutungen auf 15%, bei immunsupprimierten Patienten auf 25% an. Bei
urdmischen Patienten ist eine Zunahme des Blutungsrisikos um 45% zu
beobachten (Haussinger et al., 2004).

Markus et al. zeigten, dass die Inzidenz von Komplikationen im Rahmen
einer Bronchoskopie im Mittel bei 2,7% liegt. Bei 4,6% der Patienten traten
kleinere Komplikationen (geringe Hypoxamie, Blutungen <50 mL, Arrhythmie),
bei 0,7% schwere Komplikationen (Blutungen >50 mL, Beatmungspflichtigkeit,
Pneumothorax) auf (Markus et al., 2000). Das Bronchoskopie-assoziierte
Mortalitatsrisiko lag bei 0,02% (Markus et al., 2000).

Komplikationen welche durch die Anasthesie verursacht werden kénnen,

sind:
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- allergische Reaktionen auf das Lokalanasthetikum (Haussinger et al.,
2004)
- Atemdepression und respiratorische Insuffizienz unter intravenéser
Sedierung (Haussinger et al., 2004)
Spatkomplikationen, welche im Anschluss an eine Bronchoskopie auftreten
kdnnen, beinhalten Heiserkeit, Hustenreiz, Halsschmerzen sowie Fieber

(Haussinger et al., 2004).

1.4 Arbeitshypothese und Fragestellung
Kritisch kranke Patienten mit Indikation zur Bronchoskopie haben ein erhdhtes
Risiko fir hypoxamie-assoziierte Komplikationen (Albertini et al., 1974).

Die nicht-invasive Beatmung (NIV) ist eine Standardtherapie in der
Behandlung der hypoxadmischen respiratorischen Insuffizienz (Meduri et al.,
1996; Antonelli et al., 1998; Antonelli et al., 2003; Schénhofer et al., 2008a).
Bisherige Studien zeigten, dass die NIV bei wachen hypoxdmischen Patienten
hilfreich ist, um einer Verschlechterung des Gasaustausches unter
Bronchoskopie vorzubeugen (Antonelli et al.,, 2002; Antonelli et al., 20083;
Chiner et al., 2005; Baumann et al., 2011).

Die High-Flow-Sauerstofftherapie via nasaler Kanule (HFNC), die
zunachst in der Padiatrie und hier vor allem in der Neonatalmedizin eingesetzt
wurde, entwickelt sich zunehmend zu einer alternativen Applikationsform des
Sauerstoffs in der Erwachsenenmedizin (Lee et al., 2013). Die Vorteile der
Sauerstoffapplikation mit hohem Fluss via nasaler Kanule liegen im Vergleich
zu einer Sauerstoffapplikation Gber Mund-Nasen-Masken unter anderem in
ihrem Komfort und der damit erhéhten Compliance (Tiruvoipati et al., 2010).

In einer Studie zum Thema der Bronchoskopie unter HFNC zeigten
Lucangelo et al.,, dass Patienten, die wahrend einer Bronchoskopie eine
Sauerstoffapplikation von 60 L/min bekamen, im Vergleich zu Patienten mit
Flussraten von 40 L/min oder der Sauerstoffgabe Uber Venturi-Maske, eine
bessere Oxygenierung aufwiesen (Lucangelo et al., 2012). Jedoch wies in
dieser Studie keiner der eingeschlossenen Patienten eine hypoxamische

respiratorische Insuffizienz auf, da dies ein Ausschlusskriterium darstellte
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(Lucangelo et al., 2012). Eine inzwischen publizierte Fallserie berichtet Uber
funf Patienten, die eine akute respiratorische Insuffizienz unterschiedlicher
Genese aufwiesen und erfolgreich unter HFNC bronchoskopiert werden
konnten (Miyagi et al., 2014).

Es wurde daher eine prospektive randomisierte Studie entwickelt und
durchgefuhrt, um bei Patienten mit akuter hypox&mischer Insuffizienz die

Bronchoskopie unter HFNC mit der Bronchoskopie unter NIV zu vergleichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine randomisierte prospektive Studie.
Eingeschlossen wurden Patienten mit Hypoxadmie und Indikation zur
Bronchoskopie, die in der Klinik fur Intensivmedizin des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf behandelt wurden. In einem Arm erhielten die Patienten
vor, wahrend und nach der Bronchoskopie eine Sauerstoffapplikation uber NIV,
in dem anderen Arm eine Sauerstoffapplikation tber HFNC. Vor, wéhrend und
nach der Bronchoskopie wurden in definierten Zeitabstanden Blutgasanalysen
durchgefihrt sowie die Vitalparameter erhoben. Die Randomisierung erfolgte
durch eine computergenerierte Sequenz, die in undurchsichtigen
Briefumschlagen verschlossen aufbewahrt wurde. Die Patientenzahl wurde so
kalkuliert, dass eine Differenz in der minimalen Sauerstoffsattigung unter
flexibler Bronchoskopie von 3% mit einem Alphafehler von 0,05 und einer
Power von 0,8 detektiert werden kann.

Die Studienregistrierung erfolgte am 30. Mai 2013 bei Clinicaltrials.gov
unter der Nummer NCTO01870765. Die Ethik-Kommission der Arztekammer
Hamburg gab am 25. Juni 2013 nach Uberpriifung des Studienprotokolls in
Abstimmung mit der Gberarbeiteten Deklaration von Helsinki vom Oktober 2008

ihre Zustimmung zur Durchfuhrung der Studie.

2.2 Patientenkollektiv

In die Studie wurden 40 konsekutive hypoxdmische Patienten, die in der Klinik
fir Intensivmedizin des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf behandelt
wurden, und bei denen eine Bronchoskopie indiziert war, eingeschlossen. Der
Studienzeitraum erstreckte sich von Juli 2013 bis einschlieBlich Dezember
2013. Alle Patienten lagen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses und der
Durchfiihrung der Bronchoskopie auf einer der zehn Intensivstationen der Klinik

fur Intensivmedizin am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf.
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Die Schwere der Oxygenierungsstérung wurde anhand des Horovitz-
Index bestimmt. Ein Horovitz-Index unter 300 mm Hg zeigt dabei eine
Hypoxamie an.

Die Indikation zur Durchfuhrung der Bronchoskopie wurde von den
behandelnden Arzten der jeweiligen Intensivstation gemaB aktueller Leitlinien
gestellt.

Aufgeklart wurde der Patient oder sein Betreuer Uber die Bronchoskopie
und die Durchfihrung derselben im Rahmen eines Studienprotokolls. Zu
Beidem gab der Patient oder sein gesetzlicher Betreuer eine schriftliche

Einwilligung.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien sind tabellarisch in Tabelle 8 dargestelit.

Tabelle 8: Ein- und Ausschlusskriterien

- PaO,/FiO, < 300 mm Hg

- Vollendetes 18. Lebensjahr
Einschlusskriterien - Indikation zur Bronchoskopie

- Vorliegende schriftliche Einwilligung zur Bronchoskopie

und Studienteilnahme

- Invasive Beatmung
- Kontraindikationen fur NIV
- Kontraindikationen fir HFNC

- Blockierter Nasopharynx

Ausschlusskriterien

Die Schwere der Krankheit wurde mittels des Simplified Acute Physiology Score
II (SAPS II) klassifiziert (Le Gall et al., 1993).
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2.4 Outcome-Parameter
Primarer Outcomeparameter war die niedrigste, pulsoxymetrisch gemessene
Sauerstoffsattigung wahrend der Bronchoskopie.

Zu den sekundéren Outcomeparametern zéhlten eine Anderungen in den
Blutgasen innerhalb von 50 Minuten nach Ende der Bronchoskopie, die
Indikation zur Intubation innerhalb von 8 Stunden nach Ende der Bronchoskopie
sowie zu jedem anderen Zeitpunkt wahrend des Intensivstationsaufenthaltes.

2.5 High-Flow-Sauerstofftherapie (HFNC)

HFNC erfolgte mittels Optiflow™-Systems tber eine Nasenkaniile, GréBe M,
der Firma Fisher & Paykel Healthcare limited (Auckland, Neuseeland), die mit
Hilfe eines elastischen Bandes am Kopf fixiert wurde. Eine Darstellung der
Bronchoskopie unter HFNC findet sich in Abbildung 2.

Abbildung 2: Bronchoskopie unter HFNC
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Der Sauerstofffluss wurde auf 50 L/min eingestellt. Finf Minuten vor Beginn der
Bronchoskopie wurde die inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO,) auf 1,0 erhdht
und wahrend des gesamten Bronchoskopiezeitraumes bei einer FiO, von 1,0
belassen. Nach Abschluss der Bronchoskopie erfolgte die sukzessive
Reduktion der FiO, mit dem Ziel einer SpO, von zumindest 90%.

2.6 Nicht-invasive Beatmung (NIV)

Die NIV erfolgte mittels Mund-Nasen-Maske der Firma Medisize (Neunkirchen-
Seelscheid, Deutschland), die durch elastische Bander am Kopf fixiert wurde.
Um die Bronchoskopie trotz NIV-Maske durchfihren zu kdnnen, wurde
zwischen die Maske und den Beatmungsschlauch ein Dreh-Konnektor
eingefugt. Eine lllustration der Bronchoskopie unter NIV zeigt die Abbildung 3.

Abbildung 3: Bronchoskopie unter NIV
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Fir die Beatmung der Patienten wurde entweder ein spezifisch zur nicht-
invasiven Beatmung konzipiertes Gerat (Carina®, Drager Medical Deutschland
GmbH, Lubeck) oder ein Standardbeatmungsgerat im nicht-invasiven
Beatmungsmodus (EVITA Infinity® V500, Drager Medical Deutschland GmbH,
Libeck) verwendet. Die Auswahl des entsprechenden Gerates geschah dabei
nach Verfugbarkeit. Um eine optimale Beatmung des Patienten zu
gewaéhrleisten, wurden die Modi CPAP/ASB und BiPAP verwendet. Die
inspiratorische Sauerstofffraktion wurde nach Beendigung der Bronchoskopie
im Verlauf so gewéhlt, dass eine SpO, von zumindest 90% resultierte. Der
inspiratorische Druck betrug hierbei 15 bis 20 cm HO, der positive
endexspiratorische Druck (PEEP) betrug zwischen 3 und 10 cm H,O, so dass

eine adaquate Oxygenierung und Decarboxylierung erreicht wurde.

2.7 Bronchoskopie und broncho-alveolare Lavage (BAL)
Die Durchfihrung der Bronchoskopie oblag einem erfahrenen Pneumologen
(>200 durchgefiihrte Bronchoskopien).

Nach Etablierung von NIV oder HFNC und 5-minltiger Préoxygenierung
unter einer FiO, von 1,0 erfolgte die Bronchoskopie mit einem flexiblen
fiberoptischen Gerat (BF-P60™, Olympus, Japan).

Das Bronchoskop wurde durch den Mund eingefuhrt. Zum Geréateschutz
bei orotrachealer Bronchoskopie erhielt der Patient unmittelbar vor Beginn der
Bronchoskopie einen BeiBschutzring eingesetzt. Dieser wurde mit einem
elastischen Band am Kopf befestigt und direkt nach Beendigung der
Bronchoskopie entfernt.

Zu Beginn erfolgte eine standardisierte Lokalanasthesie des Nasen-
Rachen-Raumes mit Xylocainspray (10 mg/SprihstoB, AstraZeneca GmbH,
Wedel). Nach Einfihren des Bronchoskops erfolgte die lokale Anédsthesie des
Larynx, der Trachea und des Bronchialsystems durch 5 mL 0,8 prozentigen
Lidocains, welches in Portionen von je 1 mL durch den Arbeitskanal des
Bronchoskops verabreicht wurde. Zusatzlich erfolgte nach standardisiertem
Schema eine intravendse Sedierung bestehend aus einer fraktionierten Gabe

von einprozentigem Propofol.
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Nach der Inspektion der Bronchialschleimhaut erfolgte fur die
mikrobiologische und zytologische Auswertung eine BAL mit 0,9 prozentiger
steriler Kochsalzlésung. Die Menge der verwendeten Flissigkeit war abhangig
von der Anzahl der durchzufihrenden diagnostischen Tests. Die Menge der
ein- und ausgespulten Flussigkeit wurde dokumentiert.

Die gewonnenen Proben wurden im Anschluss an die Bronchoskopie an
das Institut fur Mikrobiologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf
gesendet. Es erfolgten Untersuchungen auf Viren, Bakterien, Mykobakterien
und Pilze.

Bei Verdacht auf eine maligne Erkrankung erfolgte die Einsendung von
Material der BAL in das Institut fir Pathologie am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf zur zytologischen Auswertung. Wurde bioptisches Material
gewonnen, so wurde dieses ebenfalls an das Institut fir Pathologie zur
histologischen Aufarbeitung versandt.

Vor, wahrend und nach der Bronchoskopie erfolgte ein kontinuierliches
Monitoring der Vitalparameter (Pulsoxymetrie, invasive Blutdruckmessung,
EKG). Die Dauer der Bronchoskopie wurde definiert als Zeitraum zwischen
Einspiegeln und Entfernen des Bronchoskops und ebenfalls dokumentiert.

2.8 Blutgasanalyse (BGA)
Blutgasanalysen erfolgten per Blutentnahme aus einem bereits liegenden
arteriellen Zugang uber die Arteria radialis oder Arteria femoralis. Die Analyse
erfolgte direkt im Anschluss an die Entnahme auf Station Uber ein
Blutgasanalyse-Geréat (ABL90 FLEX Analysator®, Radiometer GmbH, Willich).
Zu Beginn der Datenerhebung wurde eine Ausgangs-BGA entnommen.
Nach Etablierung von NIV oder HFNC wurde 15 Minuten spéter eine weitere
BGA entnommen. Nach 5-minltiger Praoxygenierung unter einer FiO, von 1,0
erfolgte die dritte BGA. Direkt nach Beendigung der Bronchoskopie erfolgte
eine weitere BGA. Uberschritt die Bronchoskopie eine Dauer von 5 Minuten, so
wurden unter der Bronchoskopie in 5-mindtigen Abstédnden weitere
Blutgasanalysen entnommen. Im Anschluss an die Bronchoskopie erfolgten

uber einen Zeitraum von 50 Minuten in 10-minltigen Abstdnden weitere
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Blutgasanalysen. Der unmittelbare Beobachtungszeitraum endete 50 Minuten
nach Beendigung der Bronchoskopie. In die Auswertung wurde zudem eine
weitere BGA 24 Stunden nach Beendigung der Bronchoskopie mit einbezogen
(Schema siehe Abbildung 4).

BEGA (alle § Min. unter BSK)

BGA
BGA

<« | BGA(10 Mlin. nach BSK)
< | BGA(20 Min. nach BSK)
«— | BGA (30 Min. nach BSK)
<— | BGA (40 Min. nach BSK)

<« | Ausgangs-BGA

i

15 Min | 5 Min |Br0nch05k0pie

-

e | BGA(50 Min. nach BSK)
< BGA (24 Std. nach BSK)

— < | BGA (Ende der BSK)

—_— —

Etablierung NNWHFNC

FiOz21,0

Abbildung 4: Schema der Blutgasanalysen (BGA) in Bezug auf die Bronchoskopie (BSK)



Die Auswertung der Blutgasanalyse erfolgte im Hinblick auf folgende Werte:
- Pa0O;
- PaCO,
-  pH-Wert
- HCOs
- Base Excess
- PaOy/FiO,

2.9 Datenerfassung und Statistik
Fir die Erfassung der vor, wahrend und nach der Bronchoskopie erhobenen
Daten wurde ein Dokumentationsbogen entwickelt, welcher sémitliche
durchgefihrte Blutgasanalysen inklusive Vitalparameter zu den jeweiligen
Entnahmezeitpunkten festhielt. Eine Kopie des Dokumentationsbogens findet
sich im Anhang (siehe Abbildung 13). Zuséatzlich wurden das Alter des
Patienten, die Form der Sauerstoffapplikation vor Studieneinschluss, die Menge
der Sedierung, die minimale SpO, unter Bronchoskopie, die
Bronchoskopiedauer sowie Besonderheiten in Bezug auf die durchgefuhrte
MaBnahme festgehalten.

Zusatzlich zu den periprozedual gewonnenen Werten erfolgte die
Dokumentation der folgenden, aus den Patientenakten enthommenen Daten:

-  SAPS II-Score

- Laborparameter (Thrombozytopenie)

- Medikamentése  Therapie  vor Beginn der Bronchoskopie
(Immunsuppression, Katecholamine, Virustatika, Antimykotika,
Antibiotika)

- Grunderkrankungen

- Begleiterkrankungen

- Bronchoskopieindikation

- Ergebnisse der BAL

- Therapiednderung aufgrund des Bronchoskopiebefundes

- Intubation nach der Bronchoskopie

- Exitus letalis



Die Datentabelle wurde in Microsoft Excel® (Microsoft Excel 2010,
Microsoft Corporation, Redmond, WA 98052-6399 USA) erstellt. Die statistische
Auswertung der Daten erfolgte mittels SPSS (Version 20.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Es erfolgte die Berechnung von Median und Spanne oder
Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) der oben aufgefliihrten Werte
separat fiir beide Kohorten. Fir normalverteilte Werte wurde der Student t-test,
fir nicht-normalverteilte Datenreihen der Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test
verwendet. Fur den Vergleich nominaler Merkmale wurde der Chi-Quadrat-
Tests angewendet. Der Vergleich beider Gruppen erfolgte durch Berechnung
der p-Werte. Ein p-Wert <0,05 galt als statistisch signifikant.
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3 Ergebnisse
Die Ergebnisse dieser Studie wurden auf dem Kongress der Deutschen
Interdisziplinaren Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin 2014 als Poster

présentiert und in Critical Care publiziert (Simon et al., 2014).

3.1 Patientencharakteristika

Insgesamt erfiullten 44 Patienten die Einschlusskriterien wéhrend des
Studienzeitraums. Zwei Patienten lehnten die Studienteilnahme ab. Zwei
Patienten, die in die HFNC-Kohorte randomisiert wurden, tolerierten die HFNC
aufgrund einer schweren Hypoxamie nicht. Es wurden somit 40 Patienten in die
Studie eingeschlossen. Eine Zusammenfassung der Patientencharakteristika
findet sich in Tabelle 9.

Tabelle 9: Patientencharakteristika

. L NIV-Gruppe HFNC-Gruppe
Patientencharakteristikum MW = SD oder MW = SD oder p-Wert
Anzahl (%) Anzahl (%)
Geschlecht (m/w) 13/7 (65/35) 11/9 (55/45) 0,52
Alter (in Jahren) 68 + 11 64 +12 0,28
SAPS-II-Score 46 +10 43 +13 0,39
Thrombozytopenie (<50 Mrd/L) 3 (15) 5 (25) 0,43
Immunsuppression 8 (40) 5 (25) 0,31
Katecholamintherapie 10 (50) 10 (50) 1,00
Antibiotika 17 (85) 19 (95) 0,29
Antimykotika 5 (25) 6 (30) 0,72
Virustatika 3 (15) 7 (35) 0,14
Hauptdiagnose
Hamatologische Erkrankung 4 (20) 7 (35) 0,29
Sepsis 4 (20) 3 (15) 0,68
Bronchialkarzinom 2(10) 3 (15) 0,63
Extrapulmonales solides Malignom 2 (10) 3 (15) 0,63
Leberzirrhose 1 (5) 1 (5) 1,00
Trauma 1(5) 1(5) 1,00
Interstitielle Lungenerkrankung 1(5) 1 (5) 1,00
Alveolare Hamorrhagie 1 (5) 0 (0) 0,31
Ambulant erworbene Pneumonie 1 (5) 0 (0) 0,31
COPD 1 (5) 0 (0) 0,31
Pulmonal arterielle Hypertonie 1 (5) 0 (0) 0,31
AIDS 0 (0) 1 (5) 0,31
lleumperforation 1(5) 0 (0) 0,31
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Bezlglich keinem der in Tabelle 9 dargestellien Parameter bestand ein
signifikanter Unterschied. Die hé&ufigste Indikation zur Bronchoskopie stellte in
beiden Gruppen die nosokomiale Pneumonie, gefolgt von der ambulant
erworbenen Pneumonie dar. Bezlglich der Indikationen zur Bronchoskopie
siehe Tabelle 10.

Tabelle 10: Indikation zur Bronchoskopie

Indikation zur Bronchoskopie NIV-Kohorte HFNC-Kohorte | p-Wert

Anzahl (%) Anzahl (%)

Nosokomiale Pneumonie 10 (50) 14 (70)

Ambulant erworbene Pneumonie 5 (25) 3 (15)

Sekretverhalt 3 (15) 2 (10) 0.50

Interstitielle Pneumopathie 1(5) 0 (0) ’

Alveolare Hamorrhagie 1(5) 0(0)

Pulmonale Raumforderung 0 (0) 1(5)

Zusammenfassend zeigte sich im statistischen Vergleich beider Kohorten in
Bezug auf Patientencharakteristika und Indikationen zur Bronchoskopie kein

signifikanter Unterschied.

3.2 Sauerstofftherapie bei Baseline

Bei Baseline wurde in der HFNC-Kohorte bereits bei 65% der Patienten
Sauerstoff Uber eine HFNC appliziert. In der NIV-Kohorte war die HFNC-
Therapie ebenfalls die am h&ufigsten genutzte Sauerstofftherapie bei Baseline.
Far eine genaue Baseline

Auflistung der bei genutzten

Sauerstoffapplikationsformen siehe Tabelle 11.

Tabelle 11: Sauerstofftherapie bei Baseline

Sauerstofftherapie bei Baseline NIV-Gruppe | HFNC-Gruppe | p-Wert
Anzahl (%) Anzahl (%)

HFNC 9 (45) 13 (65)

Low-Flow-Sauerstofftherapie (Nasenbrille) 5 (25) 2(10)

NIV (CPAP/ASB) 4 (20) 2 (10) 0,23

Low-Flow-Sauerstofftherapie 1(5) 3 (15)

(Mund-Nasen-Maske)

NIV (BiPAP) 1 (5) 0(0)
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Der Vergleich beider Kohorten hinsichtlich der Sauerstofftherapie vor
Studieneinschluss zeigte keine signifikanten Unterschiede (p = 0,23).

3.3 Toleranz der Prozedur

Sieben Patienten der Studie konnten nach lokaler Betdubung direkt
bronchoskopiert werden. DreiunddreiBig Patienten erhielten zusétzlich zur
Lokalané&sthesie eine intravendse Sedierung mit Propofol. Im Mittel erhielten die
Patienten des NIV-Kollektivs 74 + 36 mg Propofol zur Sedierung. Im HFNC-
Kollektiv lag die mittlere Dosis an Propofol bei 96 + 59 mg. Ein signifikanter
Unterschied lag auch hier nicht vor (p = 0,24).

Die NIV-Kohorte wies eine mittlere Bronchoskopiedauer von 5,5 = 1,9
Minuten auf. Die mittlere Bronchoskopiedauer in der HFNC-Kohorte betrug
5,0 £ 2,7 Minuten. Ein signifikanter Unterschied ergab sich bei einem p-Wert
von 0,56 nicht.

Unter Bronchoskopie betrug die minimale pulsoxymetrisch gemessene
Sauerstoffsattigung in der NIV-Gruppe 95 + 5%, in der HFNC-Gruppe 92 + 7%.
Ein signifikanter Unterschied bestand im Vergleich der beiden Gruppen nicht
(p =0,074).

Wahrend der Bronchoskopie wurden 13 Patienten (65%) der NIV-Gruppe
im druckunterstutzten Modus ventiliert. Sieben Patienten (35%) erhielten eine

druckkontrollierte Beatmung.
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Bei Studieneinschluss betrug die mittlere gemessene Sauerstoffsattigung in der
HFNC-Gruppe 93 + 5%, in der NIV-Gruppe 95 + 4% (p = 0,22). Am Ende der
Bronchoskopie betrug die mittlere Sauerstoffsattigung in der NIV-Gruppe 98 +
3%, in der HFNC-Gruppe 96 + 3% (p = 0,19). 50 Minuten nach Bronchoskopie
zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Sauerstoffsattigung mit einer
signifikant besseren Oxygenierung in der NIV-Gruppe (SpOz2 = 96 + 2 mm Hg)
im Vergleich zu einer SpO, von 93 + 3 mm Hg in der HFNC-Gruppe (p = 0,003).
Vierundzwanzig Stunden nach Bronchoskopie zeigte sich in der NIV-Gruppe
eine mittlere Sauerstoffsattigung von 96 + 3 mm Hg, in der HFNC-Gruppe von
94 +4 mm Hg (p = 0,15). Eine Darstellung der Sauerstoffsattigung vor, wahrend
und nach der Bronchoskopie findet sich in Abbildung 5.
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Abbildung 5: Entwicklung der SpO, vor, wahrend und nach der Bronchoskopie (BSK),
angegeben als Mittelwert + SD
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Ein Vergleich der beiden Gruppen im Hinblick auf den PaO./FiO, zeigte in der
Ausgangs-BGA keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(p = 0,25). Nach 15 Minuten NIV/HFNC zeigte sich anhand des PaO,/FiO, eine
signifikant bessere Oxygenierung in der NIV-Gruppe im Vergleich zur HFNC-
Gruppe (p = 0,002). Im Vergleich der PaO,/FiO,-Veranderungen innerhalb der
einzelnen Gruppen, zeigt sich in der NIV-Gruppe nach 15 Minuten im Vergleich
zur Baseline eine signifikant bessere Oxygenierung (p = 0,04). In der HFNC-
Gruppe kam es zu keiner signifikanten Verbesserung der Oxygenierung
(p = 0,96). Die signifikant bessere Oxygenierung des NIV-Kollektivs blieb
wéhrend der gesamten Nachbeobachtungsperiode von 50 Minuten bestehen.
Vierundzwanzig Stunden nach Beendigung der Bronchoskopie zeigten sich
keine signifikanten Verénderungen des PaO./FiO, im Vergleich der beiden
Gruppen (p = 0,29). Eine Darstellung der PaO./FiO,-Werte zeigt Abbildung 6.
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Abbildung 6: Entwicklung des Horovitz-Index (PaO,/FiO,) vor, wahrend und nach
der Bronchoskopie (BSK), angegeben als Mittelwert + SD
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Der arterielle Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO,) wies im Vergleich der
beiden Gruppen bereits in der Baseline-BGA, trotz Randomisierung, einen
signifikanten Unterschied auf (p = 0,01), mit héheren PaCO»-Werten in der NIV-
Kohorte. Dieser Unterschied blieb bis zum Ende der Beobachtungsperiode von
50 Minuten nach Ende der Bronchoskopie bestehen. Ein Vergleich der
Entwicklung der PaCO»-Kurven beider Kohorten zeigte jedoch keinen
signifikanten Unterschied. 24 Stunden nach Beendigung der Bronchoskopie
zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den PaCO,-Werten (p = 0,37) mehr.
Abbildung 7 zeigt den Verlauf des PaCO, im Beobachtungszeitraum.
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Abbildung 7: Entwicklung der PaCO, vor, wéhrend und nach der Bronchoskopie (BSK),

angegeben als Mittelwert + SD
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Finfzehn Minuten nach Etablierung der entsprechenden
Sauerstoffapplikationsform zeigte sich die FiO, in der HFNC-Kohorte signifikant
héher als in der NIV-Kohorte (p = 0,04). Auch nach Beendigung der
Bronchoskopie zeigten sich in den folgenden 50 Minuten signifikante
Unterschiede in der FiO, mit héherer FiO, in der HFNC-Gruppe (nach 10
Minuten p = 0,003, nach 20 Minuten p = 0,0002, nach 30 Minuten p = 0,001,
nach 40 Minuten p = 0,002, nach 50 Minuten p = 0,002). 24 Stunden nach
Beendigung der Bronchoskopie bestand kein signifikanter Unterschied mehr
zwischen den Kohorten (p = 0,59). Abbildung 8 zeigt die Entwicklung der FiO;

vor, wahrend und nach der Bronchoskopie.
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Abbildung 8: Entwicklung der FiO, vor, wahrend und nach der Bronchoskopie (BSK),

angegeben als Mittelwert + SD
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Die Herzfrequenz wies wahrend des gesamten Studienzeitraumes keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen auf. Bei Baseline
betrug die Herzfrequenz in der HFNC-Gruppe 101 + 15 Schlage pro Minute, in
der NIV-Gruppe 95 * 14 Schlage pro Minute (p = 0,27). Am Ende der
Bronchoskopie betrug die Herzfrequenz in der HFNC-Gruppe 100 + 12 Schlége
pro Minute, in der NIV-Gruppe 102 + 21 Schlage pro Minute (p = 0,69). Auch
am Ende des direkten Beobachtungszeitraumes von 50 Minuten zeigte sich
kein signifikanter Unterschied (p = 0,33) Eine Darstellung der Entwicklung der

Herzfrequenz zeigt Abbildung 9.
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Abbildung 9: Entwicklung der Herzfrequenz vor, wahrend und nach Ende der

Bronchoskopie (BSK) angegeben als Mittelwert + SD
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Auch die Atemfrequenz zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen. Bei Studieneinschluss betrug die mittlere Atemfrequenz in der
HFNC-Gruppe 30 + 9 Atemzlige die Minute, in der NIV-Gruppe 30 + 8
(p = 0,86). Nach Etablierung der entsprechenden Therapie betrug die
Atemfrequenz in der NIV-Gruppe 27 + 9 Atemzuge pro Minute, in der HFNC-
Gruppe 26 + 9 (p = 0,68). Auch am Ende der Bronchoskopie zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (p = 0,98). Abbildung 10 zeigt die Entwicklung der

Atemfrequenz.
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Abbildung 10: Entwicklung der Atemfrequenz vor, wahrend und nach der

Bronchoskopie (BSK) angegeben als Mittelwert + SD
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Auch der mittlere arterielle Druck (MAP) zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen auf. Bei Studieneinschluss betrug der mittlere
arterielle Druck in der HFNC-Gruppe 82 + 14 mm Hg, in der NIV-Gruppe
85 + 11mmHg (p = 0,56). Nach Etablierung der entsprechenden
Sauerstofftherapie betrug der MAP 83 + 15 mm Hg in der NIV-Gruppe und 85 +
15 mm Hg in der HFNC-Gruppe (p = 0,78). Zum Ende der Bronchoskopie
betrug der MAP in der NIV-Gruppe 87 + 20 mm Hg, in der HFNC-Gruppe 77 +
14 mm Hg (p = 0,06).
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Abbildung 11: Entwicklung des mittleren arteriellen Drucks vor, wahrend und nach

der Bronchoskopie (BSK) angegeben als Mittelwert + SD
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Der pH-Wert zeigte im gesamten Beobachtungszeitraum der Studie keine
signifikanten Unterschiede im Vergleich der Gruppen auf. Abbildung 12 zeigt
die Entwicklung des pH-Werts vor, wéhrend und nach der Bronchoskopie.
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Abbildung 12: Entwicklung des pH vor, wahrend und nach der Bronchoskopie
(BSK) angegeben als Mittelwert + SD

In einer BGA 24 Stunden nach Ende der Bronchoskopie zeigte sich bei keinem
der zuvor signifikant verdnderten Parameter (PaO./FiO,, PaCO,, FiO,) ein
signifikanter Unterschied.

Unter HFNC und intravenéser Applikation von Propofol kam es in einem
Fall zur Apnoe mit schwerer Hypoxadmie, so dass eine NIV begonnen werden
musste. Hierunter konnte die Bronchoskopie sicher beendet werden.

Bei allen Patienten wurde eine BAL durchgefihrt. In der NIV-Gruppe
wurden im Mittel 46 + 31 mL FlUssigkeit eingespult und 26 + 17 mL
rickgewonnen. In der HFNC-Gruppe betrug die eingespullte Menge Fllssigkeit

47 + 31 mL, die rickgewonnene Menge 23 + 16 mL. Im Vergleich der Gruppen
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ergab sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der eingespulten
Flussigkeitsmenge (p = 0,92) und der rickgewonnenen Menge (p = 0,57).

Die Lange der Fortfihrung der entsprechenden
Sauerstoffapplikationsform variierte zwischen den beiden Gruppen. Patienten
der NIV-Gruppe, welche bis zur Studienteiinahme unter Low-Flow-
Sauerstofftherapie waren, beendeten die ihnen zugewiesene Sauerstofftherapie
im Median nach 20 Minuten (Spanne: 0 - 540 Minuten). Patienten der HFNC-
Gruppe, welche bis zur Studienteilnahme unter Low-Flow-Sauerstofftherapie
waren, verblieben im Median 470 Minuten (Spanne: 90 Minuten — 103 Stunden)
unter HFNC-Therapie. Der Unterschied ist signifikant (p = 0,04).

3.4 Resultate der Bronchoskopie
Bei 35 Patienten konnten in den durch die Bronchoskopie gewonnenen Proben
Keime nachgewiesen werden. In funf Féllen zeigte sich kein Keimnachweis.

Eine Darstellung der mikrobiologischen Ergebnisse findet sich in Tabelle 12.

Tabelle 12: Mikrobiologische Ergebnisse der BAL

Keim NIV-Kohorte HFNC-Kohorte | p-Wert
Anzahl (%) Anzahl (%)
Candida species (Kolonisation) 15 (75) 12 (60) 0,31
Koagulase negative Staphylokokken 12 (60) 4 (20) 0,01
a-hamolysierende Streptokokken 8 (40) 5 (25) 0,31
Aspergillus-Antigen 3 (15) 4 (20) 0,68
Enterokokken 4 (20) 3 (15) 0,68
Herpes simplex Virus 3 (15) 1(5) 0,29
Aspergillus species 2 (10) 2 (10) 1,00
Cytomegalievirus 0 (0) 3 (15) 0,07
Staphylokokkus aureus 0 (0) 2 (10) 0,15
Stenotrophomonas maltophilia 2(10) 0 (0) 0,15
Pneumocystis jirovecii 1(5) 1 (5) 1,00
Pseudomonas species 1(5) 1 (5) 1,00
Citrobakter species 1(5) 0 (0) 0,31
Coliforme Bakterien 1(5) 0 (0) 0,31
Corynebakterium species 1(5) 0 (0) 0,31
Enterobakter cloacae 0 (0) 1 (5) 0,31
Hamophilus parahaemolyticus 1(5) 0 (0) 0,31
Klebsiella species 0 (0) 1 (5) 0,31
Pseudallescheria boydii 0 (0) 1 (5) 0,31
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Bei zwei Patienten (10%) der HFNC-Kohorte wurde aufgrund der histologischen
und zytologischen Ergebnisse der Biopsie und der BAL die Diagnose eines
Malignoms gestellt. In der NIV-Kohorte wurde kein Malignom diagnostiziert. Der
Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,15).

Bei acht Patienten (40%) der NIV-Kohorte und vier Patienten (20 %) der
HFNC-Kohorte ergab sich aufgrund der Befunde der Bronchoskopie eine
Umstellung der bisherigen Therapie. Der Unterschied ist nicht signifikant
(p=0,17).

3.5 Outcome
Insgesamt wurde bei 23 Patienten im weiteren intensivmedizinischen Aufenthalt
nach Beendigung der Bronchoskopie die Indikation zur Intubation gestellt.

In der NIV-Kohorte wurden 13 Patienten (65%) intubiert. Es wurde keine
Intubation innerhalb von 8 Stunden nach Beendigung der Bronchoskopie
durchgefihrt. In der HFNC-Kohorte wurden 10 Patienten (50%) im Verlauf
intubiert, wobei ein Patient direkt nach Beendigung der Bronchoskopie intubiert
werden musste. Dieses Ereignis liegt im unmittelbaren Zeitraum der im
Zusammenhang mit der Bronchoskopie stehenden mdglichen Komplikationen.
Der Abstand zwischen Ende der Bronchoskopie und Durchfihrung der
Intubation betrug im NIV-Kollektiv im Median 59 Stunden (Spanne: 9 - 391
Stunden). In der HFNC-Kohorte betrug der Abstand zwischen Beendigung der
Bronchoskopie und der Intubation im Median 75 Stunden (Spanne:
0 - 338 Stunden). Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Zeitraumes
zwischen Bronchoskopie und Intubation besteht zwischen den beiden Kohorten
nicht (p = 0,54).

Die 28-Tages-Mortalitat betrug in der NIV-Gruppe 40% (8 Patienten) und
in der HFNC-Gruppe 65% (13 Patienten). Der Unterschied ist nicht signifikant
(p=0,11).

Insgesamt verstarben 11 Patienten der NIV-Kohorte (55%) wahrend des
Krankenhausaufenthaltes, wobei 9 Patienten (45%) bereits auf der
Intensivstation verstarben. In der HFNC-Kohorte verstarben im Verlauf des
Krankenhausaufenthaltes insgesamt 15 Patienten (75%), 14 Patienten (70%)
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verstarben bereits wahrend des Intensivaufenthaltes. Der Unterschied fiir die
Mortalitat auf der Intensivstation sowie wahrend des Krankenhausaufenthaltes

ist ebenfalls nicht signifikant (p = 0,11 und p = 0,18).
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4 Diskussion

Die durchgefihrte Studie vergleicht die Bronchoskopie unter HFNC mit der
Bronchoskopie unter NIV bei Patienten mit hypox&mischer respiratorischer
Insuffizienz. Es wurde gezeigt, dass bei kritisch kranken Patienten mit
Hypoxamie, bei denen eine flexible Bronchoskopie durchgefuhrt wurde, die NIV
der HFNC in Bezug auf die Oxygenierung vor, wahrend und nach der
Bronchoskopie tberlegen war.

Patienten, die eine stabile Oxygenierung unter HFNC aufwiesen, konnten
sicher unter HFNC bronchoskopiert werden. Aufgrund der verbesserten
Oxygenierungskapazitat der NIV erscheint es jedoch sinnvoll, Patienten mit
schwergradiger Hypoxamie préaferentiell unter NIV zu bronchoskopieren.

Es zeigte sich zudem, dass Patienten, welche zu Beginn der
Untersuchung unter Low-Flow-Sauerstofftherapie waren, nach Beendigung der
Bronchoskopie signifikant Ianger unter HFNC verblieben als unter NIV.

Es ist bereits bekannt, dass eine Bronchoskopie sicher unter invasiver
Beatmung oder nicht-invasiver Beatmung durchgefuhrt werden kann (Antonelli
et al., 2002; Antonelli et al., 2003; Chiner et al., 2005; Baumann et al., 2011).
Antonelli et al. beobachteten in ihrer Studie eine signifikante Minderung der
Herzfrequenz und eine signifikante Verbesserung der Oxygenierung unter
Bronchoskopie im Vergleich zu einer konventionellen Sauerstoffapplikation
unter Venturi-Maske (Antonelli et al., 2002).

Durch die zunehmende Nutzung der HFNC in der Erwachsenenmedizin
stellt sich daher die Frage, ob auch die HFNC fur Patienten mit Indikation zur
Bronchoskopie fir die Aufrechterhaltung der Oxygenierung geeignet ist.
Lucangelo et al. untersuchten bereits die Durchfuhrbarkeit der Bronchoskopie
unter HFNC an gesunden normoxamischen Probanden und zeigten, dass eine
Bronchoskopie in diesem Setting gut mdglich ist (Lucangelo et al., 2012). Nicht
alle Patienten, die einer Bronchoskopie zugefuhrt werden sollen, sind jedoch
normoxamisch. Viele Patienten, insbesondere kritisch kranke Patienten auf der
Intensivstation, zeigen Oxygenierungs- oder Ventilationsstérungen. Fir dieses

Patientenkollektiv wurden bislang keine Untersuchungen durchgefunhrt.
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Es konnte in der hier vorliegenden Studie gezeigt werden, dass NIV
bezlglich der Oxygenierung vor, wahrend und nach der Bronchoskopie der
HFNC-Therapie Uberlegen ist. Patienten, die sich unter HFNC stabil zeigten,
konnten jedoch komplikationslos unter HFNC bronchoskopiert werden. Die
Bronchoskopie wurde insgesamt gut vertragen. Bis auf eine Intubation direkt im
Anschluss an die Bronchoskopie wurden keine weiteren Komplikationen in
Zusammenhang mit der Bronchoskopie beobachtet.

Die Urspringe der HFNC liegen in der Padiatrie, wo sie als
Alternative zur nasalen CPAP fur Frihgeborene eingesetzt wird (Sreenan et al.,
2001). Die HFNC wird von den Patienten gut toleriert und ist leicht zu
applizieren, so dass sie zunehmend als Alternative zur NIV bei der Behandlung
von akuter respiratorischer Insuffizienz in der Erwachsenenmedizin verwendet
wird (Tiruvoipati et al., 2010; Lee et al, 2013). Vorangegangene
Veroffentlichungen beschreiben die HFNC als Alternative in der post-
Extubationsphase, in der Behandlung von Patienten mit Ablehnung der
Intubation, in der Palliativmedizin, in der Notaufnahme, bei Patienten mit
Herzinsuffizienz sowie zur Verbesserung der Leistungsfahigkeit bei Patienten
mit COPD und zeigen, wie in der Studie von Lucangelo et al., Giberwiegend eine
Verbesserung der Oxygenierung und Minderung der Dyspnoe sowie eine
Reduktion der Atemfrequenz durch HFNC (Tiruvoipati et al., 2010; Epstein et
al., 2011; Lenglet et al., 2012; Lucangelo et al., 2012; Peters et al., 2013; Roca
et al., 2013). Miguel-Montanes et al. berichteten, dass die Anwendung von
HFENC wahrend der Intubation zu einer Minderung der Pravalenz schwerer
hypoxamischer Zustdnde wéhrend der Intubation fihrt (Miguel-Montanes et al.,
2015).

Es wurden bereits zahlreiche physiologische Effekte der HFNC in der
Literatur beschrieben. Hierunter fallen die Verminderung des anatomischen
Totraums, eine Verminderung des Atemwegswiderstands, eine Erhéhung des
endinspiratorischen Lungenvolumens sowie die Entstehung eines positiven
endexspiratorischen Drucks (Ricard, 2012; Lee et al., 2013). Bislang wurden
jedoch wenige randomisierte Studien durchgefiihrt, so dass die Evidenz in
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Bezug auf Nutzen und Risiken fir die zunehmend eingesetzte HFNC-Therapie
gering ist.

Der Nutzen der HFNC zur Oxygenierung wéhrend der Bronchoskopie
wird bereits seit einigen Jahren diskutiert (Lucangelo et al., 2012). In den letzten
Jahren veroéffentlichten Lucangelo et al. sowie Miyagi et al. ihre Erfahrungen zur
Bronchoskopie unter HFNC (Lucangelo et al., 2012; Miyagi et al., 2014).
Lucangelo et al. untersuchten in ihrer Studie die Durchfihrbarkeit der
Bronchoskopie unter HFNC an 45 Patienten, die in drei Gruppen randomisiert
wurden. Eine Gruppe erhielt dabei Sauerstoff Gber eine Venturi-Maske mit einer
Flussrate von 40 L/min. Die beiden anderen Gruppen erhielten als
Sauerstoffapplikationsform HFNC, die Flussrate war in der einen Gruppe
40 L/min, in der anderen 60 L/min. Im Vergleich mit den anderen Kohorten
zeigten die Patienten, die eine HFNC-Therapie mit einer Flussrate von 60 L/min
erhielten, am Ende der Bronchoskopie eine signifikante Verbesserung der
Oxygenierung. In die Studie wurden jedoch nur Patienten und Probanden mit
normaler Oxygenierung eingeschlossen (Lucangelo et al., 2012).

Die vorliegende Untersuchung vergleicht erstmals die Bronchoskopie
unter NIV mit der Bronchoskopie unter HFNC bei Patienten mit Hypoxamie.
Dabei zeigte sich im Hinblick auf die Oxygenierung vor, wahrend und nach der
Bronchoskopie eine Uberlegenheit der NIV gegeniiber der HFNC. Bereits nach
Etablierung der NIV zeigte sich eine signifikant bessere Oxygenierung im
Vergleich zur HFNC (p = 0,002). Ursachlich hierfir ist wahrscheinlich der
fehlende Aufbau eines PEEP bei der HFNC-Therapie, aufgrund des offenen
Mundes im Rahmen der Bronchoskopie. Groves und Tobin zeigten in ihrer
Studie, dass unter HFNC bei geschlossenem Mund Dricke von bis zu 3,7 cm
H>0, bei gedffnetem Mund jedoch nur Driicke von 1,4 cm H>O generiert wurden
(Groves und Tobin, 2007). Es ist daher davon auszugehen, dass die Patienten
der HFNC-Kohorte in dieser Studie keinen relevanten PEEP aufwiesen. Dem
gegenuber steht der durchschnittiche PEEP der NIV-Kohorte, der in dieser
Studie bei 5,4 + 1,3 cm H0 lag.

Trotz signifikant niedrigerer Oxygenierungslevel in der HFNC-Kohorte

dieser Untersuchung konnten alle Patienten, die 15 Minuten unter HFNC stabil
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waren, im Anschluss sicher unter HFNC bronchoskopiert werden. Ein einziger
Patient desaturierte unter Bronchoskopie und HFNC-Therapie stark (minimale
SpO. unter Bronchoskopie 74%), so dass direkt nach Beendigung der
Bronchoskopie die Intubation erfolgte. Von allen Patienten war dies der Patient
mit der schlechtesten Oxygenierung bei Studieneinschluss (PaO,/FiO, von
64 mm Hg). Insgesamt zeigt sich zwischen den beiden Gruppen kein
signifikanter Unterschied in Bezug auf die Erfordernis zur Intubation nach der
Bronchoskopie (p = 0,29). Auch die durchschnittliche Dauer zwischen
Bronchoskopie und Intubation war nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,54).
Angesichts der unmittelbar nach der Bronchoskopie erforderlichen Intubation
des einen schwer hypoxdmen Patienten ist jedoch zu bemerken, dass
Patienten mit schwerer Hypoxéamie wahrscheinlich praferentiell unter nicht-
invasiver Beatmung bronchoskopiert werden sollten.

Neben der Hypoxdmie kann es wahrend der Bronchoskopie
komplizierend auch zu Verschlechterungen der Ventilation kommen. Haufig
besteht dabei eine Assoziation mit der intravendsen Sedierung. In diesem
Zusammenhang kam es in dieser Studie in einem Fall zu Apnoe, welche den
Wechsel von HFENC zur NIV erforderlich machte.

Markus et al. berichteten in ihrer Publikation, von einer Rate an
schwerwiegenden Komplikationen von 0,7% (Markus et al., 2000). Die in dieser
Studie beobachtete Komplikation mit Intubationspflichtigkeit direkt im Anschluss
an die Bronchoskopie entspricht 2,5% der Studienpopulation, bzw. 5% der
HFNC-Gruppe. Dies ist deutlich mehr als die von Markus et al. publizierte
Komplikationsrate. Markus et al. werteten jedoch in Krankenh&usern und
Praxen durchgefihrte Bronchoskopien aus, so dass dort ein deutlich
variableres Patientenkollektiv betrachtet wurde, wohingegen in dieser Studie
ausschlieBlich kritisch kranke Patienten auf der Intensivstation untersucht
wurden.

Rello et al. berichteten in ihrer Publikation, dass es bei
katecholaminpflichtigen Patienten in allen Fallen zu einem Versagen der HFNC-
Therapie mit anschlieBender Intubation kam (Rello et al., 2012). In der hier

durchgefluihrten Studie waren 10 Patienten der HFNC-Gruppe (50%) bereits vor
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Studienbeginn katecholaminpflichtig. Von diesen Patienten musste die Hélfte im
Verlauf intubiert werden (5 Patienten). Funf Patienten (50%) mussten trotz
Katecholaminpflichtigkeit vor HFNC-Initierung wahrend ihres Aufenthalts auf
der Intensivstation nicht intubiert werden. In der durchgefihrten Studie war die
Katecholaminbedurftigkeit nicht mit einem héheren Versagen der HFNC unter
Bronchoskopie verbunden.

Tiruvoipati et al. zeigten in ihrer Studie bereits, dass Patienten unter
HFNC eine héhere Toleranz gegenlber der Therapie aufwiesen als Patienten,
die Uber eine Gesichtsmaske Sauerstoff appliziert bekamen (Tiruvoipati et al.,
2010). In dieser Studie zeigten die Patienten, die in die HFNC-Therapie-Kohorte
randomisiert wurden, eine gute Toleranz gegenlber der Nasenkanule. Kein
Patient der HFNC- Kohorte lehnte die Anlage der nasalen Kandule fur die HFNC
ab oder beklagte Dyskomfort. Zudem zeigte sich, dass die Patienten der HFNC-
Kohorte im Anschluss an die Bronchoskopie signifikant langer unter HFNC
verblieben, als Patienten, die eine Sauerstoffapplikation Uber NIV erhielten
(p = 0,04). Der Komfort der Patienten unter der jeweiligen Applikationsform war
nicht Gegenstand der Studie. Jedoch kann ein erhéhter Komfort unter HFNC
als urséachlich fur diese Effekte vermutet werden.

In der durchgefuhrten Studie zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede in der Herzfrequenz, der Atemfrequenz oder dem mittleren
arteriellen Blutdruck zwischen den beiden Gruppen, so dass sich hieraus keine
Hinweise auf einen Unterschied im Komfort zwischen HFNC und NIV ableiten
lassen.

Bezlglich der Indikation zur Bronchoskopie zeigt sich bei elektiven
Untersuchungen die Abklarung einer pulmonalen Raumforderung fihrend
(Prakash et al., 1991; Markus et al., 2000). Im Vergleich hierzu wurde in dieser
Studie in 60% der Félle die Indikation zur Bronchoskopie aufgrund einer
nosokomialen Pneumonie, gefolgt von der ambulant erworbenen Pneumonie
mit 20%, gestellt. Lediglich bei einem Patienten (2,5%) wurde die Indikation
aufgrund einer pulmonalen Raumforderung gestellt. Dies erklart sich durch das
Patientenkollektiv dieser Studie, welche nur kritisch kranke hypoxamische

Patienten auf einer Intensivstation in die Studie einschloss.
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Dobbertin et al. berichteten, dass ca. 40% bis 50% der bei der BAL
eingespulten Flussigkeit trotz Positionierung des Bronchoskops in Wedge-
Position und unmittelbarer Aspiration im Bronchialsystem verbleibt (Dobbertin et
al., 2012). In der durchgefuhrten Studie wurden in der NIV-Gruppe 0,56% der
eingespulten Flussigkeit rickgewonnen, 44% verblieben im Bronchialsystem. In
der HFNC-Gruppe konnten 49% der eingespulten Flussigkeit rickgewonnen
werden, 51% konnten nicht rlckresorbiert werden. Die in dieser Studie
gewonnen Ergebnisse decken sich somit mit den Werten, die Dobbertin et al.
veroffentlichten.

Folgende Limitationen der Untersuchung sind zu benennen: Trotz
Randomisierung zeigten sich in der Ausgangs-BGA in der NIV-Gruppe im
Vergleich zur HFNC-Gruppe signifikant hdhere PaCO»-Werte. Die Entwicklung
der Kohlenstoffdioxidpartialdriicke innerhalb der beiden Kohorten unterschied
sich jedoch Uber den gesamten Beobachtungszeitraum nicht, so dass davon
auszugehen ist, dass die Werte innerhalb der Gruppen vergleichbar bleiben.

Zudem koénnen naturgemaB die Resultate einer Untersuchung nur auf
Patienten mit &hnlichen Charakteristika bezogen werden. Es sei daher bemerkt,
dass die Studienpopulation dieser Untersuchung aus kritisch kranken Patienten
bestand. Die Krankheitsschwere zeigte sich dabei durch das AusmaB der
Gasaustauschstérung mit moderater und schwerer Hypoxamie, den hohen
SAPS II-Werten und der Tatsache, dass die Halfte der Patienten einer
Kreislaufstabilisierung durch Katecholamine bedurfte.

Die bisher durchgeflihrten Studien zeigen eine gute Anwendbarkeit der
HFNC in der Erwachsenenmedizin. Die HFNC scheint eine gute Alternative zu
anderen Sauerstoffapplikationsformen bei Patienten mit milder bis moderater
Hypoxémie zu sein und erscheint in bestimmten Fallen vorteilhaft. Bei der
Praoxygenierung zur Intubation kommt es durch die Anwendung von HFNC zu
einer signifikant besseren Oxygenierung mit Vermeidung schwerer Hypoxamien
im Vergleich zu einer Prdoxygenierung mit NIV (Miguel-Montanes et al., 2015).
Die HFENC ist durch ihre leichte Handhabung und ihren hohen Komfort in vielen
Bereichen einsetzbar, in denen Patienten Sauerstoff benétigen. Studien

berichten von einer Vielzahl von Einsatzmdéglichkeiten bei einer Vielzahl von
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Erkrankungen, unter anderem in der Notaufnahme, auf der Intensivstation oder
in der palliativen Behandlung von Tumorpatienten.

Bei Patienten mit schwerer Hypoxadmie scheint die NIV, zumindest im
Rahmen von Interventionen, der HFNC Uberlegen zu sein. Grund hierfur kénnte
der sicher einstellbare PEEP sowie die zusétzliche Unterstitzung der
Ventilation sein. Curley et al. berichten in ihrer Publikation, dass NIV flr die
Therapie von Patienten mit Pneumonie oder ARDS weniger geeignet ist (Curley
et al., 2015). In einer Studie zum Thema NIV bei akuter respiratorischer
Insuffizienz kam es bei allen Patienten mit Pneumonie, die in die NIV-Gruppe
eingeschlossen waren, im Verlauf zu einer Intubation (Honrubia et al., 2005).
Weitere Studien zeigten, dass die Therapie des ARDS unter NIV hé&ufig frustran
verlauft. Antonelli et al. identifizierten in ihrer Studie als Préadiktoren fur das
Versagen von NIV einen initial erhdhten SAPS II-Score, ein hohes Alter, ARDS,
Pneumonie sowie eine mangelnde Verbesserung der Oxygenierung innerhalb
einer Stunde (Antonelli et al., 2001). Gristina et al. zeigten in ihrer Studie, dass
Patienten mit hamatologischer Grunderkrankung, die bei ARDS erfolgreich
unter NIV therapiert werden konnten, ein gutes Outcome hatten. Die NIV-
Therapie war jedoch nur bei knapp der Halfte der Patienten erfolgreich. In 46%
der Falle kam es zu einem NIV-Versagen mit daraus resultierender Intubation
(Gristina et al., 2011).

In der 2015 veroffentlichten FLORALI Studie, welche die HFNC mit der
NIV bei akutem hypoxamischem respiratorischem Versagen vergleicht, wird von
einer hoéheren Mortalitdt in der NIV-Gruppe berichtet (p = 0,006). Die
Intubationsrate unterschied sich nicht signifikant, jedoch war die Zeitspanne bis
zur Intubation in der HFNC-Gruppe signifikant erhéht (p = 0,02) (Frat et al.,
2015). Der positive Nutzen von HFNC gegenuber NIV bei Patienten mit ARDS
kann unter anderem durch die Verringerung des Totraums und die
Aufrechterhaltung der mukoziliaren Clearance erklart werden (Curley et al.,
2015). Ein weiterer Aspekt scheint die lungenprotektive Beatmung durch den
Wegfall groBer Hubvolumina und dadurch resultierende geringere Inzidenzen
von ventilator-assoziierten Lungenschaden zu sein (Curley et al., 2015). Durch

Studien von zum Beispiel Groves und Tobin ist bekannt, dass bei
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geschlossenem Mund auch bei HFNC positive endexspiratorische Drlicke
generiert werden kénnen (Groves und Tobin, 2007). Die HFNC bietet durch die
oben genannten Aspekte im Vergleich zur NIV Vorteile bei der Therapie von
Patienten mit ARDS (Curley et al., 2015; Frat et al., 2015).
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5 Zusammenfassung

Patienten mit respiratorischer Insuffizienz auf der Intensivstation, bei denen
eine Bronchoskopie durchgefuhrt wird, haben ein erhbéhtes Risiko fir
Hypoxamie-assoziierte Komplikationen. Es ist bekannt, dass die nicht-invasive
Beatmung (NIV) bei Patienten mit Hypoxamie wahrend der Bronchoskopie
eingesetzt werden kann, um Verschlechterungen des Gasaustausches
entgegenzuwirken. Die High-Flow-Sauerstofftherapie (HFNC) erfreut sich als
alternatives Verfahren der Sauerstoffapplikation zunehmender Anwendung in
der Erwachsenenmedizin. In der vorliegenden Studie wurde bei Patienten mit
hypoxamischer respiratorischer Insuffizienz, bei denen eine Bronchoskopie
durchgefuhrt wurde, HFNC mit NIV verglichen.

Das Studiendesign war prospektiv und randomisiert. Eingeschlossen
wurden 40 Patienten mit Hypoxamie, die in der Klinik fur Intensivmedizin des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf behandelt und auf der Intensivstation
bronchoskopiert wurden. Die Hypox&mie wurde dabei durch einen Horovitz-
Index unter 300 mm Hg definiert. Die Randomisierung der Patienten erfolgte in
zwei Gruppen, von denen die eine wahrend der Bronchoskopie mit HFNC
versorgt und die andere nicht-invasiv beatmet wurde.

Primarer Endpunkt war die niedrigste pulsoxymetrisch gemessene
Sauerstoffsattigung wéahrend der Bronchoskopie. Zu den sekundaren
Outcomeparametern zéhlten Anderungen der Blutgase innerhalb von 50
Minuten nach Ende der Bronchoskopie und die Indikation zur Intubation
innerhalb von 8 Stunden nach Ende der Bronchoskopie sowie zu jedem
anderen Zeitpunkt wahrend des Intensivstationsaufenthaltes.

Bezlglich des primaren Outcomeparameters zeigte sich kein
signifikanter Unterschied im Vergleich der beiden Gruppen (p = 0,074). Es
zeigte sich, dass nach Etablierung von NIV oder HFNC die Oxygenierung in der
NIV-Gruppe signifikant besser war als in der HFNC-Gruppe (p = 0,002). Zwei
Patienten, die in die HFNC-Kohorte randomisiert wurden, tolerierten die HFNC
aufgrund einer schweren Hypoxamie nicht. Ein Patient in der HFNC-Gruppe
entsattigte nach Gabe der intravendsen Sedierung, so dass eine nicht-invasive

Beatmung erforderlich wurde. Ein weiterer Patient der HFNC-Gruppe entsattigte
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unter Bronchoskopie stark (minimale SpO, unter Bronchoskopie von 74%), so
dass direkt im Anschluss an die Bronchoskopie eine Intubation erforderlich war.
Alle anderen Patienten vertrugen die Bronchoskopie unter der jeweiligen
Sauerstofftherapie gut. Es zeigten sich direkt nach Beendigung der
Bronchoskopie keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
bezlglich der Herzfrequenz (p = 0,69), des mittleren arteriellen Drucks
(p = 0,06) und der Atemfrequenz (p = 0,98).

Insgesamt zeigte sich, dass Patienten, die eine stabile Oxygenierung
unter HFNC aufwiesen, sicher unter HFNC bronchoskopiert werden konnten.
Aufgrund der verbesserten Oxygenierungskapazitat der NIV erscheint es jedoch
sinnvoll, Patienten mit schwergradiger Hypoxédmie préaferentiell unter NIV zu

bronchoskopieren.
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6 Abkurzungsverzeichnis

Tabelle 13: Abklrzungsverzeichnis

ARDS acute respiratory distress syndrome

ASB Assistierte Spontanbeatmung (engl.: assisted spontaneous
breathing

BAL Broncho-alveolare Lavage

BGA Blutgasanalyse

BiPAP Biphasic positive airway pressure

BSK Bronchoskopie

Ca0Os Sauerstoffgehalt im arteriellen Blut

cm H.O Zentimeter Wassersaule

CO2 Kohlenstoffdioxid

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (engl.: chronic
obstructive pulmonary disease)

CPAP Continuous positive airway pressure

EKG Elektrokardiogramm

FiO, Inspiratorische Sauerstofffraktion

Hb Ha&moglobin

HCO3s Hydrogenbicarbonat

HFNC High-Flow-Sauerstofftherapie (engl.: highflow nasal cannula
oxygen)

INR International normalized ratio

yL Mikroliter

mL Milliliter

mm Hg Millimeter Quecksilberséule

MW Mittelwert

NIV Nicht-invasive Beatmung (engl.: non-invasive ventilation)

PaCO, Arterieller Kohlendioxidpartialdruck

PaO, Arterieller Sauerstoffpartialdruck

PaO./FiO, | Horovitz-Index

PEEP Positiver endexspiratorischer Druck (engl.: positive
endexpiratory pressure)

Sa0, Arteriell bestimmte Sauerstoffsattigung

SAPS II- simplified acute physiology score Il

Score

SD Standardabweichung (engl.: standard deviation)

SpO; Pulsoxymetrisch bestimmte Sauerstoffsattigung
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