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Hot Topic

High-Flow-Sauerstofftherapie via Nasenkaniile - zunehmend eine
Alternative zur Beatmung?

Hintergrund Auch wenn die invasive me-
chanische Beatmung bei akut respiratori-
scher Insuffizienz (ARI) einen zentralen
Stellenwert in der Intensivmedizin hat,
kann sie mit fatalen Komplikationen wie
bspw. beatmungsinduzierter Lungenscha-
digung sowie Verletzungen der oberen
Atemwege einhergehen oder zu einer Ven-
tilator-assoziierten Pneumonie fiihren. In
den vergangenen Jahren wurde fiir einige
Krankheitsbilder gezeigt, dass vor allem
die nicht-invasive Beatmung (NIV) gegen-
iber der invasiven Beatmung Vorteile auf-
weist und hier zu einem verbesserten Out-
come der Patienten fiihrt [1].

Pathophysiologie und Wirk-
mechanismen der Beatmung

v

Grundsdtzlich besteht das respiratori-
sche System aus 2 weitgehend unabhan-
gig voneinander arbeitenden Komparti-
menten. Hierbei steht das Lungenparen-
chym fiir den Gasaustausch und die
Atempumpe fiir die Ventilation. Krank-
heiten, bei denen ein Versagen des Gas-
austauches im Vordergrund steht, fithren
primdr zur Hypoxdmie; bei insuffizienter
Atempumpe kommt es primdr zur Hy-
perkapnie mit sekunddrer Hypoxdmie.
Auf dieser Betrachtung beruhen 2 grund-

sdtzlich verschiedene Therapieprinzipi-

en (cAbb. 1):

> Bei hyperkapnischer ARI fiihrt eine Be-
atmung zur Verbesserung der Ventila-
tion und Entlastung die Atempumpe.

> Bei der hypoxdmischen ARI aufgrund
eines Lungenschadens (z.B. bei Pneu-
monie) besteht primadr die Indikation
zur Sauerstofftherapie; bei
schwergradiger hypoxdmischer ARI
(z.B. beim Acute Respiratory Distress
Syndrome, ARDS) besteht dariiber hi-
naus die Indikation zur Beatmung mit
dem Ziel der Eroffnung des Alveolar-
raumes.

High-Flow-Sauerstofftherapie

v

Seit {iber 100 Jahren wird Sauerstoff mit
niedrigen Flussraten therapeutisch einge-
setzt. Die Gabe von Sauerstoff ist eine we-
sentliche Behandlung der akuten und
chronischen respiratorischen Insuffizienz;
sie kommt auch in der Therapie bei Patien-
ten mit Schock, Sepsis, Trauma oder Herz-
versagen zum Einsatz. Es stehen verschie-
dene Verfahren zur Sauerstoffapplikation
bei spontan atmenden Patienten mit aku-
tem Lungenversagen zur Verfiigung. In
jlingerer Vergangenheit wurde zuneh-
mend die sog. High-Flow-Sauerstoffthe-
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Abb.1 Das respiratorische System, Pathophysiologie und Therapieansdtze. ARI: Akut respiratorische

Insuffizienz.
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rapie via Nasenkaniile (NHFT) alternativ
zur NIV oder der Sauerstofftherapie mit
niedrigen Fliissen iiber eine Gesichtsmas-
ke eingesetzt [2]. Die High-Flow-Sauer-
stofftherapie liefert erwdarmten und be-
feuchteten Sauerstoff in hoher Konzentra-
tion iiber eine Nasenkaniile mit Flussra-
ten von 40 bis 60 Liter pro Minute und
wird subjektiv von den schwer erkrankten
Patienten meistens gut toleriert.

Pathophysiologische
Betrachtungen

v

Durch die High-Flow-Sauerstoffgabe wird
einerseits ein positiver endexspiratori-
scher Druck erzeugt, anderseits wird die
Atemarbeit durch Auswaschen von CO,
und hiermit verbundener Verkleinerung
des Totraumes reduziert[2, 3]. Dieses Pha-
nomen wurde bereits frither in Studien
zur transtrachealen Sauerstoffapplikation
nachgewiesen [4-6]. Es bestehen Hinwei-
se auf einen kausalen Zusammenhang
zwischen erhdhtem Totraum bei schwe-
rer Hypoxdmie und der Verschlechterung
der Prognose; so wurde in einer Studie
nachgewiesen, dass erhéhter Totraum bei
schwerer Hypoxdmie infolge ARDS mit ei-
ner erhohten Mortalitdt einhergeht [7].
Ein positiver Effekte der High-Flow-Sau-
erstoffgabe in der Behandlung von Neuge-
borenen mit respiratorischem Distress
wurde nachgewiesen [8]. Bisher fehlte der
Nachweis eines Effektes der High-Flow-
Sauerstoffgabe im Vergleich zu den ande-
ren Therapieformen bei akuter ARI in ran-
domisiert und kontrollierten Studien.

High-Flow-Sauerstoffgabe bei
akuter ARI

v

Vor diesem Hintergrund hat ein franzosi-
sches Netzwerk [9] aktuell die Ergebnisse
einer randomisierten, kontrollierten und
multizentrischen Studie mit 310 Patienten
publiziert. In der Studie wurden NIV, die
tibliche Standard-Sauerstofftherapie und
die High-Flow-Sauerstofftherapie bei Pa-
tienten mit akutem nicht-hyperkapni-
schen, hypoxdmischen Lungenversagen
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verglichen. Wesentliche Ursache des aku-
ten hypoxdmischen Lungenversagens wa-
ren Pneumonien. Das akute hypoxdmische
Lungenversagen wurde definiert als das
Verhadltnis des Partialdrucks des arteriellen
Sauerstoff zum Anteil des eingeatmeten
Sauerstoffs [PaO,/FiO,] <300 mmHg. Der
primdre Endpunkt, ndmlich die Rate der
Intubation, war bei Patienten mit High-
Flow-Sauerstoff niedriger als bei denen,
die mit Standard-Sauerstoff oder NIV the-
rapiert wurden; dieser Unterschied war je-
doch nicht statistisch signifikant (38 vs. 47
bzw. 50%; p=0,18).

In einer Post-hoc-Analyse, die 238 Patien-
ten mit schwerer Hypoxdmie zum Zeit-
punkt der Randomisierung (PaO,:FiO,
<200mmHg) umfasste, war die Intubati-
onsrate bei Patienten mit High-Flow-Sau-
erstoff im Vergleich zu den beiden ande-
ren Gruppendeutlich niedriger (p=0,009).
Der High-Flow-Sauerstoff fiihrte zur Ab-
nahme der beatmungsfreien Tage und der
90-Tage-Sterblichkeit im Vergleich zur
Standard-Sauerstofftherapie (p=0,046)
bzw. NIV (p=0,006). Verglichen mit den
beiden anderen Therapieformen wurde
Dyspnoe (gemessen anhand validierter
Scores) durch die High-Flow-Sauerstoff-
gabe reduziert. Entsprechend einem pos-
tulierten Wirkmechanismus in Form der
Abnahme des Totraums kam es durch
High-Flow-Sauerstoffgabe zur Reduktion
der Atemfrequenz.

Starken und Limitationen der

Studie
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Vor allem unter methodischer Betrach-

tung hat diese Studie mehrere Stdrken:

» Die Patienten der 3 Therapiegruppen
sind gut gematcht.

» Die Intubationskriterien sind klar defi-
niert.

» Die Randomisierung erfolgte bereits
innerhalb von 3 Stunden nach Ermitt-
lung der grundsatzlichen Eignung der
Patienten fiir die Studie.

» Von der Studie wurden Patienten mit
chronisch hyperkapnischem respirato-
rischem Atmungsversagen (d.h. PaCO,
> 45 mmHg) ausgeschlossen.

Die Studie wies folgende methodische Li-

mitationen auf:

> Eine Verblindung der Studie war nicht
realisierbar.

> Einige Patienten mit unzureichendem
Effekt von High-Flow- oder Standard-

Sauerstofftherapie wurden auf NIV
umgestellt.

> Die Gesamtzahl der Patienten (n=310)
war fiir das Design einer 3-armigen
Studie relativ gering, so dass die positi-
ven Effekte des primdren Endpunktes
JIntubationsrate“ keine statistische Si-
gnifikanz erreichte.

Mit einer dhnlichen Fragestellung wurden
2015im JAMA die Ergebnisse einer rando-
misierten, multizentrischen Studie verof-
fentlicht, in der High-Flow-Sauerstoffthe-
rapie (50L/min) mit NIV (Inspiratorischer
Druck: 8mbar, exspiratorischer Druck:
4mbar) bei kardiochirurgischen Patien-
ten (n=3830) verglichen worden war [10].
In dieser Studie unterschieden sich Thera-
pieversagen und Mortalitdtsrate beider
Behandlungsgruppen nicht; mit anderen
Worten: die High-Flow-Sauerstoffthera-
pie war der NIV nicht unterlegen.

Konsequenzen fiir die klinische
Praxis und offene Fragen

v

Die High-Flow-Sauerstoffgabe ist auf der
Basis dieser Studien eine effektive Thera-
pieform der leicht-mittelgradigen hypo-
xdmischen ARI infolge einer Pneumonie.
Diese Erkenntnis ist von klinischer Be-
deutung. Mit den beiden Studien [9, 10]
steht mit der High-Flow-Sauerstoffthera-
pie neben invasiver Beatmung und NIV
ein weiteres effektives Therapieverfah-
ren der hypoxdmischen ARI zur Verfii-
gung. Vor allem durch die Vermeidung
der Intubation wird bei oben aufgefiihr-
ter Indikation die Mortalitdtsrate durch
Absenkung der Komplikationen der inva-
siven Beatmung, wie z.B. nosokomiale
Infekte und Schock, vermindert.

Unter praktischen Aspekten besteht der
wesentliche Vorteil der High-Flow-Sau-
erstofftherapie in der Einfachheit der Ap-
plikation und der hohen Akzeptanz
durch die Patienten. Im Vergleich hierzu
ist bei der NIV in der Therapie der hypo-
xdmischen ARI die Adaptation des wa-
chen Patienten an die Maske (bzw. den
Helm) und den Beatmungsmodus relativ
aufwendig. Zusdtzlich kommt es bei lan-
gerer Anwendungsdauer der NIV nicht
selten zu maskenbedingten Druckstellen
im Gesicht.

Auf der Basis der aktuellen Studienlage
zum Stellenwert der High-Flow-Sauer-
stofftherapie im Vergleich zur NIV bei der
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hypoxdmischen ARI bleiben manche As-
pekte weiterhin offen. Grundsatzlich ist
NIV weiterhin eine Therapieoption. So
wurde kiirzlich in einer prospektiven und
randomisierten Studie nachgewiesen,
dass sich mit dem Einsatz von NIV vor,
wadhrend und nach der Bronchoskopie bei
Patienten mit moderater bis schwerer Hy-
poxdmie im Vergleich zur High-Flow-Sau-
erstofftherapie eine bessere Oxygenie-
rung erreichen lieR [11].

Analog zur Therapie mit NIV sind folgende

Voraussetzungen fiir den Einsatz der

High-Flow-Sauerstofftherapie als Be-

handlungsverfahren der hypoxdmischen

ARI zu gewdhrleisten:

» engmaschiges Monitoring der vitalen
Parameter

» profunde Kenntnis der zugrundelie-
genden Erkrankungen

» hohe Erfahrung in der Beatmungsme-
dizin,

um beim Versagen der High-Flow-Sauer-

stofftherapie eine Verzdgerung der Intu-

bation bzw. invasiven Beatmung zu ver-

meiden.

Unter Beachtung dieser Voraussetzungen
ist grundsdtzlich auch der Einsatz von
High-Flow-Sauerstoff als Therapieverfah-
ren der hypoxdmischen ARI bereits beim
Krankentransport der Patienten in die Kli-
nik, in der Notaufnahme und ggfs. auch ei-
ner bzgl. Beatmungsmedizin spezialisier-
ten Normalstation vorstellbar. Eine Reihe
von Fragestellungen miissen in zukiinfti-
gen Studien untersucht werden wie z.B.
Wie toxisch ist die High-Flow-Sauerstofft-
herapie bei langerer Anwendung? Gibt es
eine optimale Flussrate? Ab welchem
Schweregrad der hypoxdmischen ARI bzw.
ARDS kommt es zu einer inakzeptabel ho-
hen Versagerrate? Welchen Stellenwert
hat die High-Flow-Sauerstofftherapie in
der Respirator-Entwéhnung (Weaning)?

Weitere Einsatzbereiche

v

Neben der Indikation ,,hypoxdmische ARI*
wurden in jiingerer Vergangenheit mehre-
re Studien zum Effekt der High-Flow-Sau-
erstofftherapie bei anderen Krankheitsbil-
dern publiziert. Im Folgenden werden die
Ergebnisse hierzu kurz beschrieben.

Postextubationsphase Es ergeben sich
erste Hinweise darauf, dass es durch den
Einsatz der High-Flow-Sauerstoffgabe in
der kritischen Postextubationsphase im
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Vergleich zur Low-Flow-Gabe von Sauer-
stoff zur Verbesserung der Oxygenierung
und Reduktion der mit einer erhéhten
Mortalitdtsrate einhergehenden Reintu-
bation kommt [12, 13]. Weitere kontrol-
lierte Studie in groBeren Kollektiven sind
erforderlich, um den Effekt der High-
Flow-Sauerstoffgabe auf die Outcome-Da-
ten der Patienten in der Postextubations-
phase zu bewerten.

Obstruktive Schlafapnoe Der Effekt der
High-Flow-Sauerstofftherapie auf die ob-
struktive Schlafapnoe, vor allem durch
Offnen des waihrend des obstruktiven
Apnoe kollabierten Hypopharynx, ist seit
langerem bekannt [14]. Im Vergleich zur
CPAP-Beatmung (Continuous Positive Air-
way Pressure) oder weiteren Alternativen
hat sich jedoch die High-Flow-Sauerstoff-
gabe bisher in der Therapie des obstrukti-
ven Schlafapnoesyndroms nicht etabliert.
Grundsatzlich vorstellbar ist bei dieser In-
dikation auch die Applikation von Raum-
luft in High-Flow-Raten.

Chronisch hyperkapnische
Insuffizienz infolge einer COPD

v

In der S2-Leitline ist die auf3erklinische Be-
atmung mit NIV bei neuromuskuldren,
thorakal-restriktiven Erkrankungen und
beim Obesitas-Hypoventilations-Syndrom
(OHS) grundsatzlich bereits mit dem Nach-
weis einer geringgradigen chronisch venti-
latorischen Insuffizienz (d.h. Hyperkapnie
am Tage mit einem PaCO, >45mmHg) in-
diziert [15]. Im Gegensatz hierzu wird in
der Leitlinie die NIV bei der COPD erst bei
einem PaCO, von >50mmHg am Tag und
bei einem PaCO, von >55mmHg in der
Nacht empfohlen.

In einer aktuell publizierten Studie wur-
den COPD-Patienten mit milder Hyperkap-
nie und Zeichen der ventilatorischen Insuf-
fizienz tiber einen Zeitraum von 6 Wochen
mit der High-Flow-Sauerstofftherapie
tiber mind. 5 Stunden/Tag behandelt. Hie-
runter kam es mit einem Flow von 201/min
zur Normokapnie [16]. Mdglicherweise
stellt die High-Flow-Sauerstofftherapie zu-
kiinftig eine Therapieoption fiir COPD-Pa-
tienten mit geringer chronisch ventilatori-
scher Insuffizienz dar, bei denen entspre-
chend der Leitlinie noch keine Indikation
zur aullerklinischen Beatmung besteht.

Prof. Bernd Schonhofer, Hannover
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Verminderte Aktivitat
des Immunoproteasoms

Ein internationales Wissenschaftlerteam
hat erstmals gezeigt, dass Zigarettenrauch
die Aktivitdt des Immunoproteasoms ver-
mindert. Zudem weisen Patienten mit
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD) verringerte Immunoproteasom-
Level auf. Dies konnte dazu beitragen, dass
diese Patienten anfdlliger gegeniiber Atem-
wegsinfekten sind. Die Studienergebnisse
wurden Anfang des Jahres publiziert (Am J
Respir Crit Care Med 2016; DOI: 10.1164/
rcem.201506-11220C). Das Immunopro-
teasom ist eine Struktur in Sdugetierzellen
und dient dem Abbau von zellfremden Ei-
weilmolekiilen. Seine Funktion ist mit ei-
nem zelluldren Schredder vergleichbar. Die
entstehenden Proteinstiicke werden ge-
zielt dem Immunsystem prasentiert, wel-
ches spezifische AbwehrmafSnahmen vor-
bereitet. Die Forscher fanden nun heraus,
dass Rauchen diesen Schutzmechanismus
des Immunsystems entscheidend behin-
dert. ,,Bei Experimenten mit Immunzellen
konnten wir beobachten, dass Zigaretten-
rauch die Aktivitdit des Immunoprote-
asoms vermindert“, erklart Erstautorin Ilo-
na Kammerl. ,Dadurch funktioniert das
Prasentieren der zerkleinerten Protein-
schnipsel gegeniiber dem Immunsystem
schlechter und die spezifische Immunant-
wort wird abgeschwdcht.“ Zudem wiesen
die Lungen von COPD-Patienten geringere
Mengen an Immunoproteasomen auf. ,Pa-
tienten erleben bei einer viralen Infektion
hdufig eine akute Verschlechterung der
Lungenfunktion, von der sie sich oft nicht
vollstindig erholen. Dies deutet darauf hin,
dass die spezifische Immunantwort gegen-
iiber viralen Erregern in diesen Patienten
vermindert ist. Unsere Daten zeigen, dass
dies mit einer durch Zigarettenrauch ver-
minderten Immunoproteasom-Aktivitdt
zusammenhangt“, so Studienleiterin Silke
Meiners. Es soll nun gepriift werden, ob
eine geringere Aktivitdt des Immunoprote-
asoms als Biomarker fiir die erhéhte Anfdl-
ligkeit gegeniiber viralen Infektionen bei
COPD dienen kdénnte und ob die Verdnde-
rungen im Immunoproteasom auch in
Blutzellen nachweisbar sind und dies mit
einer erhéhten Infektanfdlligkeit zusam-
menhdngt.

Nach einer Mitteilung des Helmhotz
Zentrums Miinchen
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