Aus dem Fachbereich Medizin
der Johann Wolfgang Goethe-Universitét

Frankfurt am Main

Zentrum der Inneren Medizin
Medizinische Klinik |
Direktor: Prof. Dr. Stefan Zeuzem

Kapnographie zur Uberwachung der Propofol-basierten Sedierung wiihrend

Endoskopien: Eine randomisierte, kontrollierte Studie

Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der Medizin
des Fachbereichs Medizin
der Johann Wolfgang Goethe-Universitét

Frankfurt am Main

vorgelegt von

Maria-Noemi Welte

aus Miinchen

Frankfurt am Main, 2015



Dekan:
Referent:
Korreferent:

Tag der miindlichen Priifung:

Prof. Dr. Josef M. Pfeilschifter

Prof. Dr. Mireen Friedrich-Rust
Prof. Dr. Dr. Kai-Dieter Zacharowski
20.10.2015

II



Inhaltsverzeichnis

I. Abkiirzungsverzeichnis VI
II. Zusammenfassung (deutsch) VIII
II1. Abstract (english) X
1 EINICITUNG .ouuerinniiirniiininricnsnnicssniisssnnessssncsssncssssnsssssesssssssssssssssssosssssosssssssssssssssssssssses 1
1.1 Einfithrung . . . . . . |
1.2 Sedativa in der Endoskople ....... . . . . w2
0 B o () T ) o) OSSPSR 3
1.2.2 MiIdAZOIam.....ooiiiiiiiiiiiieiieeee ettt et 4
1.2.3 KEIAIMIIN .ottt sttt st sbe e bt sbe e b e sbeenbeenbeens 5
1.2.4  Vergleich von Propofol, Midazolam und Ketamin ...........ccccceceneinieniincncncneene 5
1.2.5 Kombiniertes SEdieTUNGSTEZIME .......eevuvieriieriieriieriieeieeeeieeeseeeseeeseeeeseeesbeesseeens 7

1.3 Durchfiihrung der Sedierung durch Aniisthesisten, Internisten sowie NAPS
(,,Nurse Administered Propofol Sedation*).. . . . . .8
1.4 Komplikationen im Rahmen der Endoskopie.. . . .9
1.5 Klinische Uberwachung im Rahmen der Sedierung.. . . . 10
1.6 Begriffserklirung . . . . . 12
LLO.1  ALIUNEZ ..ottt ettt e e ettt e e et e e sttt e e sttt e e sabtee e sabeeessabeeesenneas 12
1.6.2  Kapnographie ........cceeeiiiiiieiieeiee ettt ettt iee e ee et e st e st e e e e eees 13
1.6.3  Das KapnOgramITl.........cceviuiiieiniiieiniieeeiiteeeeieeeeeiteeesiitee sttt e s sbeeeessateeeseabeeessnneas 15
1.6.4  Prozedurale SedICrUng.........ccccueriuieriiieiieerieecie ettt e st e e e 16
1.6.5  FUNKEONSPIINZIP..ccuiieiuiieriiieiiieeiieetie ettt e st eseteesteesteeebeeessaeesnseesnseesnseesseeeseeennns 16
1.7 Ziel der Studie..... . . . . . . 17
2 Patienten und MethOden ........ieeuiineenseninnecsenssnensecnssecsensssenssecsssecssessssssssesssss 19
2.1 Untersuchungsdesign und Patientengut . . . . 19
2.2 Patientenkollektiv . . . . . . 19
2.2.1 Ein- und AusschlussKITterien .........ccoceerieiiiniiniiniinienieeeeeeerecnecneeeeneeieene 20
2.2.2  DatenerhebUNG ......cceeiiiiiiiiiiiie ettt ettt sttt e ees 20
2.3 Methoden und Material . . . . . 23
/2 T8 N (1) 1 1o 3 1 o) s SRS 23
2.3.2 Weitere Materiali®n........covuieiiiiiiiiiieiieieeieeeec ettt 24
2.4 Endpunkte der Studie ... . . . . . 27
2.4.1  Primarer ENdpunkt ........cooooiiiiiiiiiieeeeeee ettt 27
2.4.2  Sekundédrer Endpunkt.........ccoociiriiiiiiiiiiiee e 27
2.5 Randomisierung.. . . . . . . 27
2.6 Untersuchungsablauf..... . . . . . 28
2.6.1  Vor der UnterSUCHUNG .........ooviiiiiieiiieetie ettt ettt st e aee e enee e 28
2.6.2 Tag der UnterSUChUNG .......c.coviiiiiieiiieeiie ettt st 29
2.7 Datenschutz . . . . . . 32
2.8 Statistische Datenanalyse . . . . . 32
3 ErGeDMiSSeuunnicnuiiciceiiissnrinssnnisssnnissssncssssnesssnossssnossssnosssssossssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 34
3.1 Patientenkollektiv . . . . . . 34
3.1.1  Demographische Daten .........cccecuiieiiiiiiiieriiecieeeiie et 36
3.1.2  Klinische Charakteristika ..........ccoeeviriiiiiiiiniiiieiececceeecee e 37
313 AUSZANZSWETLE .ueeeeeiiiiieeiiiiee ettt ettt et e et e ettt e e et e e s sabte e s sbte e e ssabeeeseabeeesennes 39
3.1.4  Mittlere UntersuchUngSdauer ..........cuveeruiieriiieiieeeiie e e 39
3.2 Sedierungsspezifische Werte ..... . . . . 39
3.3 Primirer Endpunkt: Auftreten von Hypoxie .. . . 42
3.4 Sekundirer Endpunkt... . . . . . 42
3.4.1 Auftreten von scChwerer HYPOXIC .....c.coovvvviiiiiiiiiniieeiieee et 42
3.4.2 Erhohung der SauerstoffZufuhr..........cccoeeviiiiiiiniiee e 43
3.4.3 Auftreten von Apnoe/Bradypnoe ..........ccoeveieriiiriiiiiiieie e 44

III



R IR S 001 0] 1 13 (0 1 <2 USRS 46

3.5 Qualitit der Sedierung.. 46
3.6 Vergleich zwischen den Untersuchungsorten Un1vers1tatsklln1kum und Praxis... 47

I TN B = ' oo ) 1< USRS 48
3.6.2 Zusammenhang zwischen Hypoxie und Basischarakteristika der Patienten ......... 49

3.6.3 Vergleich der Patientencharakteristika............ccoeveierriienieiniiereecee e 52

3.7 Zusammenhang zwischen Hypoxie und klinischen Variablen . 55
3.8 Unabhingige Risikofaktoren fiir Hypoxie ....... . . 57

4 DISKUSSION...ccoriiierninsnenensensnessnessisssessnessesssessnessessaessssssssssessassssssasssssssessasssasssessassnne 58
S5 FAZifuuuueniiiiiinirnninnnnnnenntinnenneennessessssessassssessassssessssssssssssassssessssssssssssassssesssases 75
6 LiteraturverzZeiChmis ........eeeeeeneenninnenennninncnennnensnensesensnesnssnsssesssessssssessassnes 76
7 DanKkSagUnE.......ccoeeeeereserssnrcssensssnssnsssssssssssssssssnss Fehler! Textmarke nicht definiert

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:Modifizierter Richmond-Agitation-Sedation-Score. ............ccceeeeiierrerirenenne. 3
Tabelle 2: Stadien der Sedierung nach der American Society of Anesthesiologists........ 4
Tabelle 3: Patientenzufriedenheit bei Sedierung mit Propofol im Vergleich zum Einsatz
von Benzodiazepinen/Opioiden.........c.uieuierieeiiienieeiieiee ettt 6
Tabelle 4: Vergleich des Wirkungseintrittes, der Wirkdauer, der Nebenwirkungen sowie
der Antagonisierbarkeit von Midazolam, Propofol und Ketamin ..........c..cccccecuennee 8
Tabelle 5: Alter, Geschlecht, Standort und Verfahrensart in der Kapnographie- und
Standard-UberwachungSgruppe. ..........ovvevevveeeeeeveeeeeeeeeeeeeeeseseeeessesesseeesseseneseeeeens 36
Tabelle 6: Klinische Eigenschaften und Grunderkrankungen in der Kapnographie-
Uberwachungsgruppe und Standard-Uberwachungsgruppe ..............ccccvevevevnnen. 37

Tabelle 7: Ausgangswerte von Sauerstoffsittigung, Herzfrequenz und systolischem
Blutdruck in der Kapnographie-Uberwachungsgruppe und Standard-

UbErWaChUNGSGIUPDE «.....vovoveveeeeeeeeeeie et es e es s eseseseneees 39
Tabelle 8: Sedierungsspezifische Werte in der Kapnographie- und Standard-
UberwachUngS@IUPPE .....cccuvieiieiiieiieeiie ettt ettt ettt ettt e bbb e e eneeas 40

Tabelle 9: Das Ereignis Hypoxie (SO, < 90%) und schwere Hypoxie (SO, < 85%),
Anzahl der Ereignisse und Vergleich zwischen Erhdhung der Sauerstoffzufuhr in
der Kapnographie-Uberwachungsgruppe und Standard-Uberwachungsgruppe .... 44

Tabelle 10: Ereignis Bradypnoe und Apnoe, Zeitspanne zwischen Apnoe und Hypoxie
in der Kapnographie- Uberwachungsgruppe und Vergleich der Komplikationen in

der Kapnographie- und Standard-Uberwachungsgruppe ............cccccovvevevevvrenennnnn 46
Tabelle 11: Vergleich der Untersuchungsqualitit zwischen der Kapnographie-
Uberwachungsgruppe und Standard-Uberwachungsgruppe ..............ccccovevevevenen. 47
Tabelle 12: Vergleich Hypoxie und schwere Hypoxie zwischen Universititsklinikum
UNd PKD oo 48
Tabelle 13: Vergleich der Art der Untersuchung und Untersuchungsdauer in dem
Universititsklinikum und in der PKD ......c..coocoiiiiiiiiiiiieeeeeeee 50
Tabelle 14: Vergleich des Arzneimittelregimes zwischen Universitédtsklinikum und
PEKD ettt 51
Tabelle 15 Vergleich der Sedierungstiefe, ASA-Klassifikation und Ausgang-
Sauerstoffsittigung zwischen Universitdtsklinikum und PKD .........c.ccocevieneene. 54
Tabelle 16: Klinische Eigenschaften und Erkrankungen in der Universitatsklinikum und
I AT PLAXIS c..eeiiiiiieieieie et 55
Tabelle 17: Zusammenhang zwischen Hypoxie und klinischen Variablen.................... 56



Diagrammpverzeichnis

Diagramm 1: ASA-KIasSifiIKation ..........cocceriiriiiiniiniiienieecceeee e 22
Diagramm 2: Untersuchungsablauf.............cocooiiiiiiiniiiiiiieeeeeeeee 32
Diagramm 3: Flussdiagramm: Patientenfluss der Studie .........cccccecevieneninienenienenn 36
Diagramm 4: ASA-Klassifikation in der Kapnographie-Uberwachungsgruppe und
Standard-UberwachungSgruppe. ..........ovvevevveeeeeeveeeeeeeeeeeeeeeseseeeessesesseeesseseneseeeeens 38
Diagramm 5: Verteilung der Medikamentengruppen (%) in der Kapnographie-
UbErWaChUNGSGIUPDE. .....vvoveveeeeeeeeee ettt s e s s s s s nesaeansans 42
Diagramm 6: Verteilung der Medikamentengruppen (%) in der Standard-
UbErWaChUNGSGIUPDE. ....vovvevereeeeeeee et eee e es s se s ses s eesesnnesaeensaes 43

Diagramm 7: Balkendiagramm zum Vergleich von Hypoxie (SO, < 90%) und schwerer
Hypoxie (SO, < 85%) in der Kapnographie-Uberwachungsgruppe und Standard-

UbErWaChUNGSGIUPDE. ....cvvovevereceeeeeeeeeeeeeeeeeee e eee e s st se e esess s ese s s aesnsaes 43
Diagramm 8: Apnoe/Bradypnoe in der Kapnographie-Uberwachungsgruppe .............. 45
Diagramm 9: Flussdiagramm tiiber das Ereignis Hypoxie in der Kapnographie-
UbErWaChUNGSGIUPDE ... ses e ses s esaeseseneneees 45
Diagramm 10: Vergleich Hypoxie im Universitatsklinikum und PKD in der
Kapnographie-Uberwachungsgruppe und Standard-Uberwachungsgruppe .......... 49
Diagramm 11: Arzneiregime in der Universitatsklinik ...........cooceveniininiinininiinnnn. 51
Diagramm 12: Arzneiregime in der PKD.......cccoiiiiiiniiiiniiiceceeeeeee 52
Diagramm 13, 14: Vergleich der ASA Klassifikation zwischen Uiversititsklinikun und
PEKD ettt a e a e eae 53

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Kapnogramm............ccceecuieriieriieniienieeiie et eiee e eiee e eveeseaeenseesiaeenseenene 15

Abbildung 2: Microcap, Oridion Capnography Inc., Needham, MA, USA.................. 26

Abbildung 3: Microstream-EtCO,-Nasenkaniile Smart CapnoLine Plus, Oridion
Capnography Inc., Needham, MA, USA ..ot 26



I. Abkiirzungsverzeichnis

% Prozent

ACG Joint statement of a Working from the American College of
Gastroenterology

AGA American Gastroenterological

AS anesthesiologist

ASA American Society of Anesthesiologists

ATP Adenosintriphosphat

BMI Body-Mass Index

bzw. beziehungsweise

C6H1206 Glukose

CI Konfidenzintervall

cm Zentimeter

CO, Kohlenstoffdioxid

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankungen

CPR kardiopulmonale Reanimation

DGVS Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten

EDS endoscopist-directed sedation

EKG Elektrokardiogramm

ERCP endoskopisch retrograde
Cholangiopankreatikographie/endoscopic  retrograde
cholangiopancreatography (english)

et al. et alii

etc. et cetera

EtCO, end tidales Kohlenstoffdioxid

EUS endoskopische Ultrasonographie
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II. Zusammenfassung (deutsch)

Die Kapnographie ist eine Methode zur Messung des endexpiratorischen CO,-Gehalts
(EtCO,), welche die friihzeitige Erfassung von Stérungen der Ventilation (Beliiftung
des Respirationstraktes) bis hin zu Apnoe (volliges Aussetzen der Atmung) ermoglicht.
Erste Studien bei Patienten, die sich unter tiefer Sedierung einer Endoskopie
unterzogen, zeigten unter Anwendung der Kapnographie eine Verminderung von
Apnoe- und Hypoxie-Episoden (Mangelversorgung des Gewebes mit Sauerstoff), was
auf unmittelbare Interventionen zur Wiederherstellung der Atmung zuriickzufiihren ist.
Das primére Ziel dieser prospektiven, randomisierten Studie war es zu priifen, ob durch
Kapnographie-Uberwachung die Inzidenz hypoxischer Episoden wihrend Sedierungen
mit Propofol bei endoskopischen FEingriffen signifikant reduziert werden kann.
Sekundire Studienziele waren die Analyse von Risikofaktoren fiir Hypoxie sowie der
Vergleich der Sedierung durch Anisthesisten, Endoskopiker oder Assistenzpersonal im
Sinne einer Nurse-Administered Propofol Sedation (NAPS).

Fiinfhundertdreiunddreiflig Patienten, die zur Koloskopie mit Propofol sediert wurden,
wurden in eine Gruppe mit Standard-Pulsoxymetrie-Uberwachung (n=266) und in eine
Gruppe mit zusitzlicher Kapnographie-Uberwachung (n=267) randomisiert. Das
Auftreten von Hypoxie (SO,<90%) und schwerer Hypoxie (SO,<85%) wurde in beiden
Gruppen verglichen. Zudem wurden Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Hypoxie
ermittelt.

Hypoxie-Episoden wurden in der Gruppe mit zusitzlicher Kapnographie-Uberwachung
im Vergleich zur Standardgruppe signifikant reduziert (18% vs. 32%, p=0,00091).
Unabhéngige Risikofaktoren fiir Hypoxie waren Alter (p=0,00015), hoher Body-Mass
Index (BMI) (p=0,000039), Schlafapnoe in der Anamnese (p=0,016), Standard-

Uberwachungsgruppe (p=0,00075) und die applizierte Propofoldosis (p=0,0092).

VIII



Patienten, die von Anisthesisten sediert wurden, erhielten héufiger eine Kombination
aus Propofol, Midazolam und/oder Ketamin. Zudem verabreichten Anisthesisten
signifikant hohere Mengen von Propofol, Midazolam und Ketamin und die Sedierung
wurde im Vergleich zur NAPS oder der Sedierung durch Internisten hédufiger als tief
beurteilt.

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung kann gefolgert werden, dass die
zusitzliche Uberwachung der Ventilation mit einem einfachen kostenkiinstigen

Kapnographie-Gerit zur Reduktion hypoxédmischer Ereignisse beitragen kann.
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II1. Abstract (English):

Capnography enables the measurement of end-tidal CO, and hereby the early detection
of apnea, which is followed by immediate intervention to restore ventilation. First
studies have shown a reduction of hypoxemia during sedation for endoscopy using
capnography monitoring. Previous studies have shown that capnography monitoring
during sedation for colonoscopy was able to detect early an apnea, which allows an
immediate intervention to restore ventilation.

The primary aim of this prospective randomized study was to evaluate whether
capnography monitoring without tracheal intubation can reduce hypoxemia during
propofol-based sedation in patients undergoing colonoscopy.

Five-hundred-thirty-three patients presenting for colonoscopy at two study sites were
randomized to either standard monitoring (n=266) or capnography in addition to
standard monitoring (n=267). The incidence of hypoxemia (S0,<90%) and severe
hypoxemia (SO,<85%) was compared in both groups. Furthermore risk factors for
hypoxemia were evaluated and sedation performed by anesthesiologists (AS) was
compared to nurse-administered propofol sedation (NAPS) or endoscopist-directed
sedation (EDS).

The incidence of hypoxemia was significantly lower in patients randomized to the
capnography monitoring group as compared to the standard monitoring group (18% vs.
32%, p=0.00091). Independent risk factors for hypoxemia were age (p=0.00015), high
BMI (p=0.0044), history of sleep apnea (p=0.025), standard monitoring group
(p=0.000069), total dose of propofol (p=0.031), and dose of ketamine (p<0.000001).
Patients receiving AS developed more often hypoxemic events as compared to NAPS or
EDS. In AS vs. EDS/NAPS sedation was deeper, a combination of sedative medication

(propofol, midazolam and/or ketamine) was significantly more often administered, and



sedative doses were significantly higher.
In conclusion, in patients undergoing colonoscopy during propofol-based sedation
capnography monitoring with a simple and cheap device reduces the incidence of

hypoxemia.
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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

Endoskopische Untersuchungen zu diagnostischen oder therapeutischen Zwecken
werden zunehmend unter Sedierung durchgefiihrt. Dies beinhaltet eine
Medikamentengabe mit Beruhigungs-, Schmerz- und/oder Schlafmittel, die zur Folge
hat, dass die Endoskopie weniger bewusst wahrgenommen wird *. Die Sedierung (lat.
Sedare-,,beruhigen®) trdgt zum Untersuchungskomfort des Patienten bei, verbessert die
Untersuchungsbedingungen gerade bei komplexen therapeutischen Eingriffen und

vermindert das Risiko fiir Patient und Untersucher °.

In GroBbritannien und den USA werden bis zu 88 % der Patienten wéhrend
endoskopischen Untersuchungen sediert **. In Deutschland und der Schweiz lag noch
Mitte der 90er-Jahre die Sedierungsfrequenz mit nur ca. 9 % wesentlich niedriger .
Die Ergebnisse der jiingst durchgefiihrten Umfrage ,,bundesweite Evaluation zur
Sedierung in der gastrointestinalen Endoskopie in Deutschland* zeigten jedoch auch in
Deutschland eine erhebliche Steigerung der Sedierungsfrequenz bei endoskopischen
Eingriffen. Hierbei handelte es sich um eine Zunahme der Frequenz von bis zu 88 % .
Zuletzt wurden in einer Umfrage der ,,.Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten® (DGVS) die 2007 erstmalig erhobenen Daten zur Sedierung
und Uberwachung in Deutschland 3 Jahre nach Implementierung der ersten evidenz-
und konsensbasierten nationalen Leitlinie zur Sedierung in der gastrointestinalen
Endoskopie® re-evaluiert *. Im Vergleich zu 2007 stieg die Sedierung bei Gastroskopien
(Magenspiegelungen) (82% vs. 74% in 2007) und Koloskopien (Darmspiegelungen)
(91% vs. 87% in 2007). Griinde sind vermutlich die Zunahme an interventionellen
Untersuchungen sowie der Wunsch des Patienten, z.B. im Rahmen der

Kolonkarzinomvorsorge (Darmkrebsvorsorge) .

Stimulationen mit dem Endoskop 16sen beim Patienten Abwehrreaktionen aus, die zum
Entfernen des vom Patienten subjektiv als storend empfundenen Endoskops und

dadurch bedingte Verletzungen fithren konnen. Eine ausreichend tiefe Sedierung



vermindert diese Abwehrreaktion und tridgt somit zum erfolgreichen und risikoarmen
Eingriff bei. Auflerdem ist im Vergleich zu einem endoskopischen Eingriff ohne

247 und kann traumatischen

Sedierung die Zufriedenheit des sedierten Patienten hoher
Erinnerungen an die Untersuchung vorbeugen. Jeder sich einer Endoskopie
unterziehende Patient habe das Recht auf eine Untersuchung frei von Schmerz und
Stress, weswegen das Vorenthalten einer Sedierung ethisch nicht vertretbar erscheine °.

Eine Studie an 434 erwachsenen Patienten ermittelte die Bereitschaft der Patienten, sich
einer Koloskopie ohne Sedierung zu unterziehen. Nur 20% der Befragten wiirden nach
erfolgter Koloskopie einer weiteren Koloskopie ohne Sedierung zustimmen. Pradikative

Faktoren fiir den Wunsch des Patienten nach einer sedierungsfreien Koloskopie waren:

mannliches Geschlecht, hohere Bildung und geringere Angstlichkeit '°.

Laut der S3-Leitlinie ,Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der
Intensivmedizin“  sollte ein ideales Sedativum (Beruhigungsmittel) fiir einen
reibungslosen Ablauf der Untersuchung, eine berechenbar kurze Sedierungszeit sowie
fiir die Sicherheit des Patienten folgende Eigenschaften haben:

- schnellen Wirkungseintritt

- kurze Wirkdauer

- gute Steuerbarkeit

- wenige Nebenwirkungen (z.B. Kreislaufdepression)

- schnelle Erholungszeit nach dem Eingriff

1.2 Sedativa in der Endoskopie

Jahrzehntelang wurden in erster Linie Benzodiazepine, oft in Kombination mit
Opioiden, zu Sedierungen im Rahmen von Koloskopien verwendet; Midazolam
(Dormicum®) war bis 2006 das am haufigsten verwandte Sedativum in der Endoskopie
" In den letzten Jahren wurde vermehrt das kurz wirksame Hypnotikum Propofol
eingesetzt und in internationalen Leitlinien empfohlen >”'*"°,

Im Vergleich zu Benzodiazepinen zeichnet sich Propofol bei vergleichbarer
Patiententoleranz '®'" durch eine kiirzere Aufwachzeit sowie eine schnellere Erholung

16,18-20

der psychomotorischen Fihigkeiten aus . Es kommt somit den oben genannten

Forderungen an ein ideales Sedativum niher als Midazolam.



1.2.1 Propofol

Propofol (2,6 diisopropyl phenol) ist ein kurzwirksames intravendses Hypnotikum mit
sedativem Effekt *'. Es wird in hoherer Dosierung zur Einleitung und Aufrechterhaltung
einer Narkose und in geringerer Dosierung zur Sedierung von beatmeten Patienten in
der Intensivmedizin sowie bei diagnostischen und chirurgischen Eingriffen benutzt.
Propofol ist hochgradig lipophil und hat einen Wirkungseintritt nach 30 - 45 Sekunden
2

. Der sedierende Effekt nach einmaliger Bolus-Applikation dauert aufgrund der

raschen hepatischen Metabolisierung nur 4 - 8 Minuten >,

Nach einmaliger Bolus-Applikation von Propofol werden dosisabhéngig verschiedene
Sedierungsgrade durchschritten; der sedierende Effekt ist weniger vorhersehbar als bei
Midazolam. Schon nach einmaliger Gabe konnen dosis- und patientenabhingig
Hypoventilation und Apnoe auftreten >, In der Intensivmedizin wird der Grad der
Sedierung hiufig mittels der Richmond Agitation Sedation Scale (RASS-Skala)
eingeschdtzt (siche Tabelle 1). In der Gastroenterologie ist die FEinteilung der
verschiedenen Sedierungsstadien nach der Einteilung der American Society of

Anesthesiologists gebrauchlich **(siche Tabelle 2).

Tabelle 1:Modifizierter Richmond-Agitation-Sedation-Score .

Grad Bezeichnung Beschreibung

0 aufmerksam und
ruhig

-1 schléfrig nicht vollig alert, aber mindestens 10-sekiindige

Wachphasen (Augen 6ffnen, Augenkontakt) bei Ansprache

-2 leichte Wachphasen (Augen 6ffnen, Augenkontakt) von weniger als
Sedierung 10 Sekunden Dauer bei Ansprache

-3 mittlere Bewegung oder Augen offnen bei Ansprache (aber kein
Sedierung Augenkontakt)

-4 tiefe Sedierung  keine Reaktion auf Ansprache, aber Bewegung oder Augen

offnen durch korperliche Stimulation (Schulter schiitteln
oder Sternum reiben)
-5 nicht erweckbar  keine Reaktion auf Ansprache oder korperliche Stimulation




Tabelle 2: Stadien der Sedierung nach der American Society of Anesthesiologists **.

Tabelle aus der ,,S3-Leitlinie ,,Sedierung in der gastrointestinalen Endoskopie‘ 2008 “
2

minimal moderat tief Narkose
(Anxiolyse)
Reaktion Pat. Bewusstseinstriibung, Bewusstseinstriilbung, Pat. Nicht
auf An- Reagiert Reaktion auf lautere schwer  erweckbar, erweckbar,
sprache  adiquat auf Kommandos ggf. mit reagiert zielgerechtet selbst nicht
verbale zusatzlicher taktiler auf wiederholte auf
Kommandos Stimulation taktile  Stimulation Schmerz-
und Schmerzreize reize
Spontan- Un- adaquat respiratorische Inadéquat,
atmung beeinflusst Funktion gering ITN  oder
eingeschrinkt Larynx-
maske
erforderlich
Kardio- Un- meist erhalten Meist erhalten Kann
vaskuldre beeinflusst vermindert
Funktion sein

Da es fiir Propofol im Gegensatz zu Midazolam kein Antidot gibt, ist bei Apnoe die
assistierte  Ventilation zur Verhinderung einer Hypoxie unvermeidbar *'"'%
entsprechende Vorkehrungen miissen daher an jedem Arbeitsplatz vorhanden sein, an
dem Propofol-Sedierungen durchgefiihrt werden. Eine weitere haufige Nebenwirkung
von Propofol ist die Hypotonie, entsprechend muss die Moglichkeit zur

Blutdruckiiberwachung gegeben sein .

1.2.2 Midazolam

Das wasserlosliche Midazolam hat im Vergleich zu anderen Benzodiazepinen die
kiirzeste Wirkdauer. Es hat anxiolytische, sedative, amnestische, in héherer Dosierung
hypnotische, zentral muskelrelaxierende sowie antikonvulsive Wirkungen **. Nach
Injektion tritt die Wirkung nach 1 - 3 Minuten ein und erreicht ihr Maximum nach 3-4
Minuten; die Wirkdauer betrigt 15 - 80 Minuten *’. Midazolam ist aus der Gruppe der

Benzodiazepine am besten steuerbar; es wird in der Leber metabolisiert und renal



ausgeschieden. Daher besteht bei Patienten mit Leber- und Niereninsuffizienz die
Gefahr der Kumulation sowie Wirkdauerverlangerung. Weitere Nebenwirkungen sind
Atemdepression, Husten und Dyspnoe >°. Vor allem bei ilteren Patienten kénnen
Blutdruckabfille, Amnesien und gelegentlich paradoxe Reaktionen auftreten *°. Die

Wirkungen von Midazolam kénnen mit Flumazenil (Anexate) antagonisiert werden >,

1.2.3 Ketamin

Ketamin ist ein intravends und intramuskulédr injizierbares Hypnotikum mit starker
analgetischer Wirkung — darin unterscheidet es sich von Propofol und Midazolam. Es
wird vorrangig bei kurz dauernden diagnostischen und therapeutischen Eingriffen im
Kindesalter und fiir spezielle Situationen im Erwachsenalter angewendet. Nach
intravendser Gabe hat es einen rapiden Wirkungseintritt (<1 Minute) und eine
Wirkdauer von ca. 10 - 15 Minuten *°. Bereits bei geringen Dosen tritt die analgetische
Wirkung von Ketamin auf und tiberdauert die hypnotische Wirkung. Im Vergleich zu
Propofol und Midazolam sind die hypnotischen und sedativen Eigenschaften weniger
ausgeprigt. Ketamin fiihrt aufgrund seiner sympathikomimetischen Wirkung zum
Anstieg von Blutdruck und Herzfrequenz. Durch die Wirkung der dissoziativen
Anisthesie (starke Analgesie bei nur oberflichlicher Hypnose) verbleiben die
Schutzreflexe und die Herz-Kreislauf-Funktion wird kaum beeintridchtigt. Eine
unerwiinschte Nebenwirkung ist das Auftreten von Alptrdumen, Halluzinationen und
Verwirrtheitszustidnden. Diese werden in 10 - 30% der Félle dokumentiert. Zudem kann
es bei Verwendung von Ketamin zur Hypersalivation kommen, was eine erhdhte

Aspirationsgefahr bedingt '.

1.2.4 Vergleich von Propofol, Midazolam und Ketamin

Die Wirkung von Propofol tritt im Vergleich zu Midazolam 4 - 4,5-mal schneller ein
und hilt ca. 15 — 30-mal kiirzer an (sieche Tabelle 4). Dies fiihrt zu einer schnelleren
Erholungszeit des Patienten und seiner psychomotorischen Funktionen, wie sich im
direkten Vergleich der Sedierung mit Propofol und Midazolam bei Gastro- und

Koloskopien zeigte '*.



Die Patientenakzeptanz und -zufriedenheit wurde in klinischen Studien mit Propofol

besser

19,31

oder zumindest gleich gut im Vergleich zu Midazolam beschrieben

16,32,33

Riphaus et al. > fanden in einer Ubersichtsarbeit hinsichtlich der Patientenzufriedenheit

Vorziige fir Propofol im Vergleich zur Sedierung mit einer Kombination aus

Benzodiazepinen und Opioiden (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Patientenzufriedenheit bei Sedierung mit Propofol im Vergleich zum Einsatz

. . .. 2
von Benzodiazepinen/Opioiden

Autor Untersuchungsart Sedierungs-Regime  Patientenzahl Unterschiede
Roseveare Patientenkontrollierte ~ Diazepam/Pethidin 66 Patientenzufriedenheit
1998 Sedierung mit in beiden  Gruppen
Propofol bei gleich
Koloskopie
Ulmer . Nurse-administered Midazolam/Fentanyl 100 Patientenzufriedenheit
2003 propofol sedation® bei in beiden  Gruppen
Koloskopie vergleichbar (9,3 vs. 9,4
p>0,5, 10-cm Visuelle
Analogskala)

Vargo ,,Nurse-administered Midazolam/Meperide 75 Patientenzufriedenheit
2002 propofol sedation* bei in beiden  Gruppen
ERCP gleich gut
Sipe 2002  Nurse-administered Midazolam 80 Patientenzufriedenheit

propofol sedation” bei unter Propofol
Koloskopie signifikant hoéher (9,3
vs. 8,6; p<0,05, 10-
Punkte visuelle
Analogskala)
Weston Nurse-administered Midazolam 20 Patientenzufriedenheit
2003 propofol sedation* bei unter Propofol
OGD bei Pat. Mit signifikant hoher
Leberzirrhose (p<0,05)




1.2.5 Kombiniertes Sedierungsregime

Weitere Moglichkeiten der Sedierung bestehen in der Kombination eines Sedativums
mit einem Analgetikum (z. B. Propofol und Fentanyl) oder in der Kombination
verschiedener Sedativa. Bei der Kombination von Propofol mit Midazolam wird zur
Erreichung vergleichbarer Sedierungstiefen eine deutliche niedrigere Gesamtdosis an
Propofol benétigt **. In einer Studie wurden Patienten bei zwei aufeinander folgenden
Untersuchungen zuerst mit Propofol und danach mit der Kombination aus Midazolam
und Propofol sediert. Die Kombinationssedierung fiihrte zu einem Einspareffekt an
Propofol von 59%, was bei ldngeren Untersuchungen zu erheblichen
Kosteneinsparungen fiihrte **. Ein weiterer Vorteil der Kombination lag darin, dass die
Sedierung gleichermallen tief eingeschétzt wurde und die Patienten jedoch nicht
erwachten, wenn die Dosisintervalle zu lang wurden. Ahnliche Ergebnisse hinsichtlich
des Einspareffekts zeigte die randomisierte Studie von Van Natta et al. mit 200
Patienten *°: Die Patienten erhielten entweder Propofol alleine, Propofol plus Fentanyl,
Propofol plus Midazolam oder Propofol plus Midazolam und Fentanyl. Durch die
Kombinationstherapien von Propofol mit Midazolam und/oder Fentanyl konnte eine

moderatere Sedierungstiefe mit kiirzerer Aufwachzeit erreicht werden.

Eine Monotherapie mit Ketamin sollte wegen des gehduften Auftretens von
Halluzinationen, Alptraumen und deliranten Zustdnden vermieden werden. Letztere
unerwiinschten Wirkungen konnen jedoch durch die zusitzliche Gabe von Midazolam
zuverldssig vermindert werden *°. Bei endoskopischen Eingriffen an Kindern konnte
unter der Kombinationstherapie Ketamin mit Midazolam eine adidquate Sedierung ohne
kardiorespiratorische Komplikationen erreicht werden *’. Gilger et al. ** verglichen
retrospektiv bei 402 Eingriffen an Kindern in drei Gruppen mit verschiedenen
Kombinationen aus Sedativa und Analgetika die sedierungs-bedingten Komplikationen
(u.a. Hypoxie, Stridor, Laryngospasmus). Die Gruppe, in der Ketamin mit Midazolam
kombiniert wurde, hatte am wenigsten sedierungs-bedingte Komplikationen im
Vergleich zur Gruppe Midazolam mit Meperidine und zur Gruppe Midazolam mit
Meperidine und Ketamin.

Rosing et al. zeigten eine hohere Patientenakzeptanz fiir eine Re-Endoskopie sowie
bessere Sedierung und Analgesie unter der Kombination Midazolam/Ketamin im

Vergleich zu Midazolam/Placebo *°.



Eine Studie von Ong et al. ** verglich im Rahmen der ERCP die Patiententoleranz bei
einer Ketamin-Kombinationssedierung (Ketamin plus Midazolam, Pentazocin,
Propofol) im Vergleich zu einer alleinigen Propofolsedierung. Bei jiingeren Patienten
ergab sich eine bessere Patiententoleranz (visuelle Analogskalen, VAS) bei dem

Kombinationsregimen im Vergleich zur alleinigen Propofolsedierung.

Tabelle 4: Vergleich des Wirkungseintrittes, der Wirkdauer, der Nebenwirkungen sowie
der Antagonisierbarkeit von Midazolam, Propofol und Ketamin

Midazolam Propofol Ketamin
Wirkungseintritt 1 —3 Minuten  30-45 <1 Minute
Sekunden
Wirkdauer 15-80 Minuten  4-8 Minuten 10-15 Minuten
Nebenwirkungen - Apnoe - Apnoe - Hypersalivation
- - - psychotrope Effekte
Respiratorische Respiratorische - Anstieg Blutdruck,
Insuffizienz Insuffizienz Herzfrequenz
- Hypotonie - Hypotonie
Antagonist Flumazenil Keinen Keinen Antagonisten
Antagonisten

1.3 Durchfiihrung der Sedierung durch Anisthesisten, Internisten sowie NAPS
(,,Nurse Administered Propofol Sedation*)

Das Wirkspektrum sedierend und analgetisch wirkender Medikamente reicht
dosisabhiingig von einer minimalen Sedierung (Anxiolyse) bis hin zur
Allgemeinanésthesie; es konnen demnach durch Variation der Dosis und der
Medikamente ineinander iibergehende, nicht immer von einander abzugrenzende,
hypnotische Zustinde induziert werden *. Eine geplante Allgemeinanisthesie mit
Verlust des Bewusstseins und der Schutzreflexe ist ausschlieBlich Andsthesisten
vorbehalten % Da die Propofol-Gabe durch Anisthesisten mit hohen Kosten verbunden

ist, wird vermehrt die Sedierung durch nicht-Anisthesiologen eingesetzt *'.



Obwohl die Propofol-Gabe durch Internisten kontrovers diskutiert wurde, erwies sie
sich in mehr als 400 000 Untersuchungen als ein sicheres Verfahren **. Die
endoskopierenden Arzte sind jedoch wiihrend der Untersuchung nicht in der Lage, die
Vitalparameter des Patienten ausreichend zu iiberwachen und ggf. MaBnahmen zu
ergreifen. Deswegen muss gemil aktueller Leitlinien eine weitere Person, die nicht an
der Durchfilhrung der Endoskopie beteiligt ist, die Vitalparameter des Patienten
iiberwachen. Diese Person muss zudem in der Uberwachung des sedierten Patienten
speziell geschult sein °.

In den USA wird seit Jahren die Propofol-Sedierung durch medizinisches
Assistenzpersonal (,,NAPS®, Nurse Administered Propofol Sedation) sicher angewandt
. Seit kurzem werden NAPS auch in Europa vermehrt bei Sedierungen von Patienten
der Risikoklassifikation ASA 1-2 (American Society of Anesthesiologists) eingesetzt.
Weltweit wurden bereits mehr als 200 000 Patienten mittels NAPS sediert, ohne dass es
hiufig zur Notwendigkeit der endotrachealen Intubation gekommen ist ***"***7_ 2010
wurden speziell zur sicheren Durchfiihrung der Sedierung durch medizinisches
Assistenzpersonal die europdischen Leitlinien fiir ,,Nurse Administered Propofol
Sedation“ publiziert "°. Diesen Leitlinien zufolge ist die Delegation einer Sedierung mit
Propofol an nichtirztliches Assistenzpersonal moglich, wenn weitere Arzte zur
Verfiigung stehen. Die aktuelle Rechtslage in Deutschland besagt zudem, dass die
eigenverantwortliche Anwendung von Propofol durch nichtérztliches Assistenzpersonal
nicht moglich ist **.

Trotzdem stieg auch in Deutschland 2011 die Propofol-Gabe durch medizinisches
Assistenzpersonal auf 73% im Vergleich zu 39% im Jahr 2007 ®. Nach wie vor sollte
jedoch bei Patienten mit einem hoheren Risikoprofil (hohe ASA-Klassifikation), bei
schwierigen endoskopischen Eingriffen oder wenn der Patient durch pathologisch-
anatomische Merkmale eine erhdhte Gefahr fiir eine Atemwegsbehinderung wihrend
des Eingriffs hat die Sedierung von eigenstindigen, im Atemwegsmanagementteam

ausgebildeten Arzten, z.B. Anisthesisten, durchgefiihrt werden °,

1.4 Komplikationen im Rahmen der Endoskopie

Die meisten Zwischenfille wihrend Endoskopien sind kardiopulmonale Ereignisse, die
auf die Sedierung zuriickzufithren sind *°. Die Haufigkeit kardiopulmonaler Ereignisse

lag im Jahr 1991 unter Verwendung von Benzodiazepinen (Midazolam und Diazepam)



bei ca. 5% *°. In einer neueren Studie, in der die Sedierung mit Propofol durchgefiihrt
wurde, lag die Komplikationsrate nur zwischen 0 und 0,65% °'. Altere Menschen sind
am meisten durch Hypoxie im Rahmen der Sedierung gefihrdet **. Patienten, die iiber
60 Jahre alt waren, hatten in einer Studie mit Midazolam-Sedierung 5% mehr
hypoxische Ereignisse als die unter 60 Jihrigen .

In einer prospektiven multizentrischen Studie mit fast 400 000 Endoskopien in 15
Abteilungen traten nur bei 57 Patienten (0,01%) sedierungsassoziierte Komplikationen
auf . Diese wenigen Komplikationen waren assoziiert mit Notfallendoskopien und

Patienten der ASA Klassen >3 .

1.5 Klinische Uberwachung im Rahmen der Sedierung

Der Grundsatz, dass jedem Patienten auch im Rahmen einer Sedierung bei der
gastrointestinalen Endoskopie ein addquater Sicherheitsstandard gewéhrleistet werden

muss, findet sich in mehreren Leitlinien >'*".

Wihrend der Sedierung mit Propofol sollte der Patient regelméBig beobachtet werden,
da mit zunehmender Sedierungstiefe die Atmung sowie die kardiovaskuldre Funktion
zunehmend beeintrichtigt sind. Deswegen hat die American Society of
Anesthesiologists im Jahr 1995 Anforderungen an Nicht-Anisthesisten beziiglich der
Uberwachung gestellt, welche 2002 aktualisiert wurden **. Hierbei steht an erster Stelle
die Reaktion des Patienten auf verbale und taktile Stimuli, gefolgt von der
Uberwachung der Atmung. Die Atemfrequenz sollte regelmifBig kontrolliert und die
Thorax- und Bauchdeckenbewegung sowie der expiratorische Luftstrom sollten
regelméBig palpiert werden. Obwohl dies nur eine unzuverldssige/orientierende
Aussage iiber den tatsdchlichen Atemfluss zuldsst, gehdrt die Atemfrequenz zu den

subjektiven Kriterien zur Uberwachung der Sedierung **.

Nationale sowie internationale Fachgesellschaften empfehlen die pulsoxymetrische
Uberwachung zur Kontrolle der Vitalparameter Sauerstoffsittigung und Herzfrequenz
#5538 Bei sedierten Patienten werden zusitzlich noch die kontinuierliche
Blutdruckmessung sowie bei Patienten mit kardialen Risikofaktoren eine EKG-
Ableitung gefordert; Rhythmusstdrungen und Myokardischdmien kdnnen infolge einer

Hypoximie oder Azidose bei Hypoventilation auftreten °.
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Die Pulsoxymetrie ist heute neben der klinischen Uberwachung Voraussetzung fiir eine
Sedierung; sie ermoglicht die kontinuierliche Messung der Sauerstoffsittigung und der
Herzfrequenz *. Eine internationale Studie in européischen Zentren ergab 2006, dass bei
Koloskopien in 77% die Sauerstoffsittigung pulsoxymetrisch iiberwacht wurde .
Riphaus et al. fanden heraus, dass die Pulsoxymetrie im Jahr 2007 in Deutschland zu
97% angewandt wurde >. Bei der Reevaluation 2012 wurden sogar 99% der
endoskopierten Patienten pulsoxymetrisch iiberwacht ®.

Interessanterweise ermdglicht die Uberwachung von Vitalparametern mittels
Pulsoxymetrie und die klinische Observation nur indirekte und verzdgerte Riickschliisse
beziiglich dem Grad des Bewusstseins ®. So kann z. B. ein Abfall der pulsoxymetrisch
gemessenen Sauerstoffsittigung eine erst spédt zu detektierende Folge einer zu tiefen
Sedierung sein. Dennoch gibt es keine Empfehlung, die Tiefe der Sedierung direkt zu

. 2
tuiberwachen “.

Laut Leitlinien kann die Uberwachung mittels Kapnographie Episoden von Apnoe und
Hypoxie bei lang dauernden Endoskopien reduzieren. Der routinemifige Einsatz der
Kapnographie wird jedoch zurzeit nicht als Standard-Uberwachung bei Endoskopien
empfohlen °. Die Kapnographie misst die CO,-Konzentration der Atemluft iiber einen
Sensor an einer Nasenbrille; alternativ kann die CO,-Konzentration im Gewebe {iber

. : . 15
einen Fingerclip gemessen werden

. Eine Meta-Analyse von fiinf Studien mit
insgesamt 332 Patienten konnte zeigen, dass die Ergidnzung der Kapnographie zur
Standard-Uberwachung die Entdeckung von respiratorischen Komplikationen wie
Apnoe, Atemdepression, Sauerstoffdesaturation und Atemwegsobstruktionen erhoht
sowie die Notwendigkeit von Sauerstoffsupplementierung signifikant vermindert °'.

Seitdem haben zwei groBe prospektiv randomisierte Studien mit 263 respektive 760
Patienten eine signifikante Reduktion von Hypoxien (S0,<90%) in den

62,63 1o:
. Eine

Patientengruppen mit zusétzlicher kapnographischer Uberwachung gefunden
der prospektiven Studien tiberwachte die Sedierung mit Benzodiazepinen und Opioiden
wiahrend endoskopischer retrograder Cholangiopankreatikographien (ERCP) und
Endosonographien ®*, wihrend die jiingste Studie die Sedierung bei Koloskopien mit

einer Propofol-Monotherapie evaluierte .
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1.6 Begriffserklirung

1.6.1 Atmung

Atmung steht fiir den Gasaustausch zwischen dem Organismus und der Umwelt, wobei
Sauerstoff aus den Alveolen in das Blut aufgenommen wird und Kohlenstoffdioxid aus
dem Blut in die Alveolen abgegeben wird **.

Der Sauerstoff oxidiert im Rahmen der biologischen Oxidation im Zytosol (Zellplasma)
und in den Mitochondrien der Zelle Glukose zu Kohlenstoffdioxid (CO;) und Wasser
(H20). In diesem ,,oxydativen Metabolismus* wird energiereiches Adenosintriphosphat
(ATP) gebildet.

Die Formel lautet:

CgH 1,04 + 60, > 6CO, + 6H,0 + 18ATP *

Damit der Gasaustausch zwischen dem Organismus und der Umwelt stattfinden kann
sind Druckunterschiede zwischen der Lunge und der Umwelt notwendig. Dies
ermoglicht der Thorax durch die Bewegung der Atemmuskulatur. In dem Pleuraspalt,
die Trennung zwischen Lunge und Thoraxwand, kommt es dadurch zu
Druckverdanderungen (intrapleuraler Druck) und in der Lunge zu Druck- und
Volumenverdnderungen (intrapulmonaler Druck). Um fiir die Atmung den besagten
Druckunterschied herzustellen, muss der Thorax durch die Atemmuskeln bewegt
werden. Hierzu zdhlen bei der Inspiration das Zwerchfell, die Musculi scaleni und die
Musculi intercostales externi. In Situationen mit erschwerter Atemtétigkeit benotigt
man Atemhilfsmuskeln wie die Musculi sternocleidomastoidei, Musculi serrati und die
Musculi pectoralis. An der Ausatmung zustdndige Muskulatur wirken die Musculi
intercostales interni und die Bauchmuskulatur, welche als Bauchpresse dient. Bei

Ruheatmung erfolgt die Expiration jedoch passiv durch die Riickstellkrdfte der Lunge
65
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1.6.2 Kapnographie

Der Kohlenstoffdioxid-Gehalt kann invasiv durch eine arterielle Blutgasanalyse sowie
nicht-invasiv gemessen werden. Bei der nicht-invasiven Messung gibt es
unterschiedliche =~ Messmethoden. Zu diesen gehdren die Messung des
Kohlenstoffdioxid-Gehaltes in der Ausatemluft liber eine Nasensonde, eine Nasenmaske
oder eine Nasenmundmaske. Eine weitere Moglichkeit neben der eben erlduterten
Ventilationsiiberwachung bietet die transkutane Messung, die zum Beispiel tiber
Applikation einer Elektrode am Oberarm oder eines Fingerclips erfolgen kann **.

Der Begriff Kapnographie steht fiir das nicht-invasive Messen des exspiratorischen
Kohlenstoffdioxid (CO;) Partialdrucks, angegeben als die CO, Konzentration in
Abhingigkeit von der Zeit **.

Ein Kapnometer zeigt auf einem CO, Monitor den numerischen Wert des endtidalen
CO;-Gehalts, welches dem maximal gemessenen CO, Gehalt in der Ausatemluft am
Ende der Expiration entspricht. Die Kapnographie misst den numerischen Wert und
stellt zusétzlich den Verlauf der CO,-Konzentration graphisch in Form einer Kurve dar.
Die CO; Kurve wird als Kapnogramm bezeichnet und stellt Verdnderungen in der
Atmung tiber die Zeit dar. Die kontinuierliche Darstellung der Werte in Form einer
Kurve hat den Vorteil, dass die Verlésslichkeit der Messung steigt. Dies ist vergleichbar
mit der Signalwelle der Pulsoxymetrie. Die Interpretation der Form der graphischen
Aufzeichnung ermoglicht zudem eine Beurteilung des physiologischen Zustandes des
respiratorischen Systems und gibt Informationen iiber zugrunde liegenden Krankheiten
wie Asthma, chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD), Krupp-Syndrom
oder zystische Fibrose .

Die Kapnographie erlaubt dariiber hinaus eine zuverldssige Aussage dariiber, ob ein

endotrachealer Tubus korrekt in der Trachea platziert ist ®.

Die Stabilisierung des arteriellen CO,-Partialdrucks auf Normwerte (ca. 35-45 mmHg
im arteriellen Blut) ist die wesentliche physiologische RegulationsgroBe fiir den
Atemantrieb. Stirkere Abweichungen des arteriellen CO»-Partialdrucks haben
physiologische Folgen: die Hyperkapnie fithrt an zerebralen Gefdlen zur
Gefidflerweiterung mit einer Steigerung des Hirndrucks als moglicher Folge sowie zur

Verengung peripherer Gefile; zum Beispiel den Lungengefilen.
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Organmangeldurchblutungen, die als erstes das Gehirn betreffen, konnen Folge einer

GefaBverengung sein, die durch die Hypokapnie verursacht wird ¢’.

Seit iiber 35 Jahren wird die Kapnographie in der Anisthesie eingesetzt ®*. In den
1950er Jahren wurde sie bereits von Anésthesiologen und Physiologen zu
Forschungszwecken eingesetzt. Entwickelt wurde sie von Luft in den 1940ern ® und
nach der Erfindung der Massenspektroskopie in den 1970ern wurden kommerziell
erhiltliche Geriéte entwickelt. Die Kapnographie wurde in den 1970er Jahren in Europa
und in den 1980ern in den Vereinigten Staaten zunehmend Teil der anésthesiologischen
Uberwachung. Heute gehort sie zur Standard-Uberwachung bei allen intubierten

0.71 - .. . .. .
7071 'in der Notfallmedizin, der Intensivmedizin und in

Patienten in Allgemeinandsthesie
der medizinischen Notfallversorgung von Patienten mit Spontanatmung, deren
Atemwege aber noch mittels Larynxmaske, Tubus oder vergleichbaren

Atemegshilfsmitteln gesichert werden >
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1.6.3 Das Kapnogramm

etCO, (mmHg)

Abbildung 1: Kapnogramm **

Das Kapnogramm (siche Abbildung 1) hat folgende Phasen **:

1: (A-B) Emission des oberen Totraumvolumens der Atemwege

2: (B-C) Emission des unteren Totraumvolumens und der Alveolen, was einem
Gemisch aus Totraumgas und Alveolarluft entspricht; Abatmung von Gas, welches
nicht an dem Gasaustausch beteiligt war.

3: (C-D) Alveolidres Plateau: Abatmen von alveoldrem Gas, welches am Gasaustausch
beteiligt war.

4. (D) endtidaler CO,-Partialdruck. Dies korrespondiert mit der hochsten CO,-
Konzentration, die wihrend des Atemzyklus gemessen wird und entspricht
anndherungsweise der mittleren alveoldren CO,-Konzentration.

5: (D-E) Inspiration- das Inspirationsgas enthilt fast kein CO».

Oxygenierung und Ventilation miissen bei intubierten Patienten und spontan atmenden
Patienten stets beurteilt werden. Die Pulsoxymetrie ermdglicht zuverldssig zeitnahe
Aussagen iiber die Oxygenierung. Sie entspricht der Sauerstoffbindung an das
Hiamoglobin. Die Kapnographie ermdglicht Aussagen {iiber die Ventilation (die
Beliiftung des Respirationstraktes wihrend der Atmung und wie effektiv CO, tiber die

Lungen aus dem Organismus abgeatmet wird), die Perfusion (wie effektiv CO, im Blut
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durch das vaskuldre System transportiert wird) und den Metabolismus (wieviel CO;
vom zelluldren Metabolismus produziert wird) **.
Eine normale Kurvenform im Kapnogramm kennzeichnet eine offene

68

Atemwegspassage und eine normale Atmung . Ein normaler end-tidaler CO,-

Partialdruck (zwischen 35 und 45 mmHg) weist auf eine adidquate Perfusion und CO,-

Produktion hin "*7°,

1.6.4 Prozedurale Sedierung

Mittels Kapnographie konnen schnell iibliche Atemwegs- und respiratorische
Komplikationen festgestellt werden, die bei prozeduraler Sedierung und Analgesie
vorkommen konnen. Hierzu gehoéren: Apnoe, Obstruktion der oberen Atemwege,
Laryngospasmus, Bronchospasmus und Atemdepression '**',

Eine zu tiefe Sedierung kann zur Atemdepression fiihren, die sich durch abnormal hohe
oder niedrige CO,-Partialdriicke sowie eine Abnahme der Atemfrequenz duflern kann,
und welche durch die Kapnographie lange vor dem Abfall der pulsoxymetrischen
Sauerstoffsittigung angezeigt wird. Dies trifft besonders bei Patienten zu, die zusitzlich
Sauerstoff erhalten, da die Sauerstoffgabe die Sensitivitit der Pulsoxymetrie als friihes

. . . 82-85
Warnsystem einer Atemdepression vermindert .

1.6.5 Funktionsprinzip

Die Messung des CO,-Partialdrucks erfolgt mittels Infrarot-Spektroskopie. Das
Messprinzip basiert auf der Absorption des Infrarotlichts: Kohlenstoffdioxid Molekiile
absorbieren das Licht bei einer Wellenldnge von 426 nm proportional zur Anzahl der
Molekiile; diese Absorption wird in der CO,-Messkammer mit der Absorption eines
CO; freien Gases verglichen. Der endexpiratorische CO,-Partialdruck (PCO;) wird
anndherungsweise dem alveoldren pCO, gleichgesetzt und kann somit bei
lungengesunden Erwachsenen und Kindern als MaBl fiir den arteriellen pCO;

herangezogen werden (PaCo;) *.

Die Kapnometrie misst die Gaskonzentration oder den Partialdruck (mmHg) in der ein-

und ausgeatmeten Luft mittels zwei verschiedenen Techniken, abhingig von der
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Lokalisation des Messsensors: Nebenstrom- (,,side stream*) und Hauptstromverfahren
(,,main stream‘). Beim Hauptstromverfahren wird patientennah im Atmungskreis des
Patienten und somit verzogerungsfrei das respiratorische Gas (in diesem Fall CO,)
gemessen. Hier wird der Mess-Sensor, bestehend aus Infrarotlichtquelle und
lichtaufnehmender Photodiode, direkt in die Beatmungseinheit zwischen Tubus und
Beatmungssystem angebracht. Somit wird die gesamte Luftmenge gemessen und ein
Volumenverlust tritt nicht auf. Der Sensor ist jedoch durch die Néhe zum Patienten der
staindigen Bedrohung der Verschmutzung durch Kondenswasser und Sekrete ausgesetzt.
Zudem wirkt das Gewicht des Messkopfes in manchen Féllen als zusétzliche Kraft auf
den Tubus, was eine Tubusdislokation begiinstigen kann ™.

Beim Nebenstromverfahren wird kontinuierlich eine Probe der Ausatemluft iiber einen
Schlauch aus einer nasalen oder nasal-oralen Kaniile aspiriert und tiber eine Kapillare in
eine Absorptionskammer geleitet, wo die Probe tubus- und patientenfern gemessen
wird. Durch die Lénge der Schlduche von bis zu drei Metern besteht die Gefahr, dass
sich aufeinanderfolgende Atemziige mischen und zu Fehlmessungen fithren. Wasser
und Sekrete in der Messkammer konnen gleicherweise zu falschen Ergebnissen fiihren,

weswegen darauf geachtet werden muss, dass der Absaugeschlauch frei bleibt 7°.

Ebenfalls sehr genau arbeitet die Microstream-Technologie, ein etabliertes
Nebenstromverfahren. Die Microstream-Technologie verwendet eine Laserlichtquelle
mit exakt der Wellenlidnge, die mit dem Absorbtionsspektrum des CO, iibereinstimmt.
Dadurch tritt keine Storung von anderen Gasen auf, die benachbarte Absorbtionsbanden
haben. Durch den geringen Messgasstrom von 50ml/min kann diese Methode auch bei
Neugeborenen angewendet werden /7",

Systeme mit Hauptstromverfahren sind fiir intubierte Patienten konfiguriert,

wohingegen Systeme mit Nebenstromverfahren sowohl fiir intubierte als auch nicht-

intubierte Patienten konfiguriert sind ®'.

1.7 Ziel der Studie

Priméres Ziel dieser prospektiv randomisierten Studie war die Kldrung der Frage, ob die
Kapnographie mit einem einfachen und preisgiinstigen Gerét zusitzlich zur Standard-
Uberwachung bei Patienten, die sich unter Sedierung mit Propofol einer Koloskopie

unterziehen, die Inzidenz von Hypoxien reduziert. Sekundéire Studienziele waren die
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Analyse von Risikofaktoren fiir Hypoxie sowie der Vergleich der Sedierung durch

Andsthesisten, Endoskopiker oder eine NAPS.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Untersuchungsdesign und Patientengut

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, randomisierte Studie
an zwei medizinischen Zentren. Das Ziel der Studie war die Evaluation des Nutzens der
kapnographischen Uberwachung (Microcap, Oridion Capnography Inc., Needham,
MA, USA) in Bezug auf die Reduktion der Inzidenz von hypoxischen Ereignissen (SO2
<90% fiir> 15 Sekunden) unter Propofol-Sedierung bei Koloskopien.

Im Zeitraum zwischen Juni 2012 und Mai 2013 wurden insgesamt 533 Patienten, die
sich  zur Koloskopie in der Endoskopie der Medizinischen Klinik 1,
Universititsklinikum Frankfurt, oder in der Praxisklinik fiir Diagnostik (PKD) am
Stiadel, Frankfurt, vorstellten, prospektiv in die Studie eingeschlossen. Die Bedingung
war, dass die Patienten wéhrend der Koloskopie eine Sedierung wiinschten. An der
Studie nahmen ausschlieflich Patienten teil, die entweder zur Koloskopie oder zur
kombinierten Koloskopie und Gastroskopie an den Zentren vorstellig wurden.
Voraussetzung fiir die Teilnahme war das schriftliche Einverstdndnis des Patienten

sowie die Erflillung der im Anschluss aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien.

2.2 Patientenkollektiv

Das Studienprotokoll entspricht den Malgaben der ethischen Richtlinien der
Deklaration von Helsinki und wurde von der Ethikkommission des Klinikums der

J.W.Goethe-Unversitit, Frankfurt am Main, angenommen. Die Studie wurde bei

ClinicalTrial.gov (www.clinicaltrials.gov) unter der -elektrischen Kennzeichnung:

NCT01638793 registriert.
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2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

2.2.1.1 Einschlusskriterien

Die folgenden Punkte wurden als Kriterien zum Einschluss in die Studie definiert:

(1) Vorliegen einer Indikation zur Koloskopie
(2) Sedierung wéhrend der Koloskopie vom Patienten gewiinscht
(2) Alter > 18 Jahre

(3) Vorhandensein einer schriftlichen Einverstindniserkldrung.

2.2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten wenn:

(1) ASA >4 (Iebensbedrohliche Erkrankung) vorlag

(2) der Patient oder der gesetzliche Vormund nicht in der Lage waren, eine informierte
Einverstindniserkldrung zu erteilen

(3) die Patientin schwanger war oder sich in der Stillzeit befand

(4) Kontraindikationen fiir eine Koloskopie vorlagen

(5) eine Allergie oder Uberempfindlichkeit gegen Propofol, Erdniisse, Sojaprodukte,
Hiihnerei oder Sulfit bestand.

2.2.2 Datenerhebung

Vor der Sedierung wurden anamnestisch Daten erhoben (siehe Fragebogen im Anhang).
Diese wurden in der Praxis zusitzlich mit Hilfe des standardisierten Anisthesie Frage-
und Aufkldrungsbogen ,Kurznarkose* (Erwachsene und Jugendliche) von Diomed
erhoben. Folgende Befunde und anamnestische Angaben wurden erfasst und

dokumentiert:

Allgemeine Angaben zu:
- Alter (Jahre)
- Geschlecht (m/w)
- GroBe (cm)
- Gewicht (kg)
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Spezifische anamnestische Angaben zu:
Erkrankungen :

- Herz- oder Kreislauferkrankungen

- GefiBerkrankungen

- Lungen- und Atemwegserkrankungen

- Schlafapnoe (nichtliche Hypoventilation)

- Lebererkrankungen

- Nierenerkrankungen

- Magen-Darm-Erkrankungen

- Stoffwechselerkrankungen

- Augenerkrankungen

- Erkrankungen des Nervensystems/Gemiitsleiden

- Erkrankungen des Skelettsystems

- Bluterkrankungen/Blutgerinnungsstérungen

- Allergien

- Voroperationen

Medikamenten-spezifische Anamnese:
- FEinnahme von Antikoagulantien oder Pléttchenaggregationshemmern,
Antihypertensiva, Antidiabetika oder Insulin
- Einnahme von Schlaf- oder Beruhigungsmittel

- Drogenkonsum

Zusitzlich:
- Alkoholkonsum (g/d)
- Nikotinkonsum (nie, aktueller Raucher mit Angabe des Zigarettenkonsums/Tag,

Ex-Raucher)

Des Weiteren wurde der Gesundheitszustand des Patienten vor der Endoskopie nach
den ASA-Kriterien (American Society of Anesthesiologists) klassifiziert und
dokumentiert: ' Dies galt als Orientierungshilfe zum Einschitzen des Sedierungsrisikos

fiir den Patienten (siche Diagramm 1).
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* gesunder Patient

* Patient mit leichter systemischer

R Erkrankung

* Patient mit schwerer systemischer

ASAS Erkrankung

* Patient mit lebensbedrohlicher systemischer

fha Erkrankung

» moribunder Patient, der ohne Operation
voraussichtlich nicht iiberleben wird

ASAS

* hirntoter Patient, dessen Organe zur

AL Organspende entnommen werden

Diagramm 1: ASA-Klassifikation '

Verfahrens-spezifische Variablen waren vor der Sedierung:

- Ausgangswert der pulsoxymetrisch gemessenen Sauerstoffsittigung unter
Raumluft (%)

- Blutdruck (systolisch, diastolisch, Mitteldruck, mmHg)

- Herzfrequenz (Schldge/min)

- Atemfrequenz (Atemziige/min)

Nach dem Eingriff wurde folgendes dokumentiert:

- Gesamtdosis (mg) der zur Sedierung verabreichten Medikamente (Propofol,
Midazolam, Ketamin, Clonidin)

- Dauer der Sedierung (Definiert als Zeit zwischen der Gabe des ersten Bolus
eines Sedativums bis zum Ende der endoskopischen Untersuchung)

- Uhrzeit der Entlassung aus dem Aufwachbereich

- Agitation/Unruhe wéhrend der Untersuchung (nein, ja, Zahl der Episoden,
maximale Episodendauer)

- Gesamteinschitzung der Sedierungstiefe durch den Untersucher (tiefe Sedierung
vs. flache Sedierung)

- Komplikationen (allergische Reaktion, Intubation, Krankenhauseinweisung,

Reanimation, andere Komplikationen)
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- Koloskopiebefund (Angabe, ob Polypen vorhanden waren, eine Polypektomie
durchgefiihrt wurde, Biopsien entnommen wurden, Divertikel vorhanden waren

oder eine Colitis festgestellt werden konnte)

2.3 Methoden und Material

2.3.1 Kapnograph

Die Messung des expiratorischen CO,-Gehaltes erfolgte kontinuierlich mit dem Gerét
,Microcap® der Firma Oridion (Oridion Capnography Inc., Needham, MA, USA)87.
Dieses Gerét arbeitet nach dem Prinzip der Microstream®-Technik. (siche Abbildung 2)
Hierbei wird eine Infrarotspektroskopie zur Messung des Kohlendioxid (CO,)-Gehalts
in der Atemluft genutzt. Die Messung erfolgt kontinuierlich bei jedem Atemzug; am
Ende der Expirationsphase wird auf dem Monitor die Kohlendioxid-Konzentration in
der Ausatemluft (EtCO,, end tidales Kohlenstoffdioxid) numerisch angegeben, wéihrend
der Inspiration die Kohlendioxid-Konzentration in der Einatmung (FiCO,, Fraktion des
inspiratorischen Kohlenstoffdioxids). Aus dem Kapnogramm wird zusétzlich
kontinuierlich die Atemfrequenz ermittelt und als Atemziige pro Minute im Display

angezeigt ° .

Die Infrarotspektroskopie ermittelt die Konzentration der Molekiile, die infrarotes Licht
absorbieren. Da die Absorption proportional zur Konzentration des absorbierenden
Molekiils ist, kann die Konzentration durch Vergleich der Absorption der
Ausatmungsprobe mit bekannten Standards ermittelt werden. Mit der Microstream-
EtCO;-Nasenkaniile (Smart Cano Line Plus O,) wird der Anteil der Ausatemluftprobe
direkt vom Patienten zum Uberwachungsgerit geleitet, auf welchem dann die Messung
des CO,-Gehaltes erfolgt (siche Abbildung 3) *’.

Feuchtigkeit und vom Patienten abgesonderte Sekrete werden von der
Ausatemluftprobe getrennt und beeinflussen die Form der CO,-Kurve somit nicht. Die
geringe Flussrate der Probenentnahme (50 ml/min) reduziert die Ansammlung von
Fliissigkeit und Sekreten in der Probenleitung auf ein Minimum. Die Atemluftprobe
wird nach Eintritt in den Microstream-CO;-Sensor durch ein Micro-Probenelement (15
Mikroliter) geleitet und schnell gespiilt. Dadurch wird selbst bei hohen Atemfrequenzen

eine kurze Anstiegszeit und eine genaue CO,-Messung erzielt. Die Mikrostrahlen-
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Infrarotquelle bestrahlt die Mikro-Probezelle und den Referenzkanal und erzeugt
ausschlieBlich die spezifischen, fiir das CO;,-Absorptionsspektrum charakeristischen
Wellenléinge von 4,26 um. Der Mikrocomputer im Uberwachungsgeriit berechnet die
CO,-Konzentration der Ausatemluft durch Vergleich der von den beiden Kanilen

empfangene Signale *'.

2.3.2 Weitere Materialien

Die Sauerstoffséttigung und der Blutdruck wurden kontinuierlich mittels Pulsoxymeter
respiratorisch oszillometrisch gemessen (Monitortyp Dash 300, Firma GE, United
States of America).

Die Pulsoxymetrie ist ein nichtinvasives Verfahren zur kontinuierlichen Messung der
arteriellen Sauerstoffsittigung *. Sie ermdglicht die rasche Diagnose einer arteriellen
Hypoxdmie, zusdtzlich kann aus dem pulsoxymetrischen Signal die Pulsfrequenz
kontinuierlich abgeleitet werden.

Das Messprinzip beruht darauf, dass Hémoglobin in Abhéngigkeit von der
Sauerstoffsittigung seine Farbe wechselt: Oxygeniertes Hamoglobin (HbO;) und
desoxygeniertes Hamoglobin (Hb) haben eine unterschiedliche Farbe und ihr
Absorptionsmaximum bei verschiedenen Wellenldngen (HbO, bei 940 nm [infrarot],
Hb bei 660 nm [rot]). Der Name Pulsoxymeter bezieht sich darauf, dass die
Lichtabsorption nur wéhrend des Einstroms des pulsierenden arteriellen Blutes
gemessen wird; auf diese Weise kann die Absorption durch vendses Blut und das
Gewebe rechnerisch eliminiert werden **,

Der Sensor des Geréts wird an einer Korperstelle platziert, an dem arterielle Blutgefa3e
durchstrahlt werden konnen, z.B. Finger, Ohr, Zehe und Nase. In der vorliegenden
Studie wurde hauptsichlich der Finger benutzt; bei Vasokonstriktion der Finger (z. B.
Kalte, sympatho-adrenerge Stimulation) oder Stérungen des Fingersensors wurde die

Messung mittels eines Ohrsensors durchgefiihrt *,

Grenzen der Pulsoxymetrie liegen hiufig an Fehlerquellen. Dazu gehoren:
Beeintrachtigung der Messqualitit:
- unzureichende periphere Durchblutung aufgrund ausgepréigter Vasokostriktion
(z.B. Hypothermie, Schock)

- arterielle Hypotonie, ausgeprigte Arrhythmien

24



- Bewegungsartefakte durch z.B. Zittern, Bewegung des Patienten
Messartefarkte:
- Vergiftung mit Kohlenmonoxid
- Methdmoglobindmie
- Ausgeprigte Andmie
Interferenzen mit Farbstoffen:
- Farbstoffe mit Methylenblau
- Nagellack
Ohne Einfluss:
- fetales Himoglobin (HbF)
- Bilirubin
Die Pulsoxymetrie ist heutzutage zu einer unverzichtbaren Standard-Uberwachung im
Operationsaal, auf der postoperativen Uberwachungsstation, auf der Intensivstation

sowie wihrend des inner- und auBerklinischen Patiententransports geworden ®,
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Abbildung 2: Microcap, Oridion Capnography Inc., Needham, MA, USA*

Abbildung 3: Microstream-EtCO,-Nasenkaniile Smart CapnoLine Plus, Oridion
Capnography Inc., Needham, MA, USA®
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2.4 Endpunkte der Studie

2.4.1 Primirer Endpunkt

Der primdre Endpunkt war der Vergleich der Inzidenz von Hypoxie-Episoden (SO, <
90% fiir > 15 Sek) in der Gruppe der Patienten mit zusétzlich kapnographischer
Uberwachung und in der Gruppe mit Standard-Uberwachung (Pulsoxymetrie,

Blutdruck, Herzfrequenz).

2.4.2 Sekundirer Endpunkt

Zu den sekundéren Endpunkten zdhlten die Folgenden:
(1) Auftreten einer schweren Hypoxie (SO, < 85% unabhéngig von der Dauer)
(2) Sauerstoffzufuhr >21/min (21/min wurden standardgeméal3 zugefiihrt)
(3) Apnoe-Episoden (endtidales CO, OmmHg fiir >10 Sekunden)
(4) Zeitdifferenz zwischen Apnoe und Hypoxie bei Patienten in der Kapnographie-
Uberwachungsgruppe
(5) Notwendigkeit der assistierten Beatmung
(6) Erfassung von hdmodynamischen Verdnderungen:
- Hypotension (syst. RR < 100mmHg)
- Bradykardie (Herzschlag < 50 Schldge/Minute).

2.5 Randomisierung

Die Patienten wurden nach dem Zufallsprinzip (1:1 Verteilung) in zwei Gruppen
verteilt. Eine Gruppe war die ,Standard-Uberwachungsgruppe®, die andere die
. Kapnographie-Uberwachungsgruppe*.

In der ,,Kapnographie-Uberwachungsgruppe wurde im Vergleich zur ,,Standard-
Uberwachungsgruppe® zusitzlich zur Standard-Uberwachung die Kapnographie-
Uberwachung durchgefiihrt. Die Abteilung fiir Biostatistik (EH) der J.W.Goethe-
Universitit Frankfurt am Main hat die online-Randomisierung vorbereitet. Berechnet
wurde die Randomisierungsliste unter Verwendung von R von der R-Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria und die R-package-blockrand von G. Schwarzer.

Diese Randomisierungsliste konnte iiber eine Internetdoméne abgerufen werden.
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Zur Blockrandomisierung wurden folgende Kriterien herangezogen:

(1) ASA Klassifikation 1, 2 oder 3

(2) geplante Sedierung ,,Propofol-Monotherapie® oder kombinierte Sedierung mit
,Propofol und Ketamin*

(3) geplante Endoskopie ,,alleinige Koloskopie* oder ,,Gastroskopie und Koloskopie*
(4) Zentrum, an dem die Studie stattgefunden hat: ,,Universititsklinikum Frankfurt am

Main* oder ,,PKD*.

2.6 Untersuchungsablauf

2.6.1 Vor der Untersuchung

Die Aufkldrung iiber Sedierung und Endoskopie erfolgte unabhéngig von der
vorliegenden Studie entsprechend den rechtlichen Vorgaben durch die untersuchenden
Arzte. Am Tag der Untersuchung wurde der Patient iiber die mogliche Teilnahme an
der Studie aufgekldrt und es wurde ihm ein Aufkldrungsbogen ausgehindigt. Der
Aufkliarungsbogen diente der Information iliber das Ziel und den Ablauf der Studie
sowie iiber die Durchfiihrung der Uberwachung, die Gewihrleistung des Datenschutzes
und die Freiwilligkeit der Teilnahme. Bei Einverstindnis des Patienten zur Teilnahme
an der Studie wurde die schriftliche Einverstandniserkldrung des Patienten eingeholt. Es
wurde mit allen Patienten ein Gespréch gefiihrt, in dem sie iiber die Studienziele sowie
die Studiendurchfiihrung aufgeklirt wurden. Des Weiteren wurde mit ihnen besprochen,
dass bei Teilnahme an der Studie alle kliniksinternen Standards der
Sedierungsiiberwachung erfiillt und keine zusitzlich invasiven MaBBnahmen notwendig
werden. Den Patienten wurde erklért, dass sie nach dem Zufallsprinzip entweder in die
Kontroll- oder Interventionsgruppe eingeteilt werden. Alle Patienten, die randomisiert
wurden, erfiillten die Einschlusskriterien und erklérten sich durch ihre Zustimmung
damit einverstanden, dass ihre Daten dokumentiert und im Anschluss anonymisiert
analysiert werden wiirden. Sie wurden dariiber informiert, dass ihre Daten anonym
verwendet werden und sie jederzeit auch nach vorheriger Einwilligung von der Studie
zurlicktreten konnten, ohne dass fiir sie Nachteile in der nachfolgenden Behandlung
entstiinden. Alle Patienten hatten die Moglichkeit, bei Unklarheiten beziiglich der

Studie Fragen zu stellen.
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2.6.2 Tag der Untersuchung

Bei Ankunft des Patienten in der Endoskopie wurde die Krankenakte akquiriert und
iiberpriift. Entsprechend dem Studienprotokoll wurde zusidtzlich zur normalen
Anamnese noch eine studienspezifische Befragung durchgefiihrt. Es wurde eine
Venenverweilkaniile am Unterarm des Patienten gelegt, bzw. ein bereits vorhandener
IV-Zugang durch das Pflegepersonal kontrolliert. AnschlieBend wurde der Patient
entweder in die , Kapnographie-Gruppe* oder in die ,,Standard-Uberwachungsgruppe*
randomisiert (s. 0). Die Untersuchung bestand entweder aus einer alleinigen Koloskopie
oder einer Kombination aus Koloskopie und Osophagogastroduodenoskopie (OGD).
Bei letzterem Vorgehen wurden beide Eingriffe in einer Sitzung unter Sedierung

durchgefiihrt: zuerst die OGD, gefolgt von der Koloskopie.

In beiden Gruppen bestand die Standard-Uberwachung zur Kontrolle der Vitalparameter
und der Sedierungstiefe aus einer kontinuierlichen oszillometrischen Blutdruckmessung
(Messintervall 5 Minuten) tiber eine Blutdruckmanschette am Oberarm und einer
kontinuierlichen Messung der Sauerstoffsittigung und Herzfrequenz mittels
Pulsoxymetrie an einem Fingerendglied sowie das klinische Uberwachen des Patienten
hinsichtlich der Sedierungstiefe und der Atmung. Bei kardialen Risikopatienten kam
zusitzlich ein Elektrokardiogramm (EKG) hinzu.

In der Gruppe mit zusitzlich kapnographischer Uberwachung wurden zudem noch
kontinuierlich die endtidale CO,-Konzentration und die Atemfrequenz gemessen und
als numerische Werte vom Monitor abgelesen und zeitnah dokumentiert. Vom Gerét
erfasste unplausible Werte wurden auf mechanische Probleme beziiglich des Sensors
oder des Gerites tiberpriift. Hierzu gehdrte z.B. ein Alarm, der dadurch ausgeldst

wurde, dass der Patient sich bewegte und hierdurch der Messsensor dislozierte.

Unabhéngig vom Basismesswert der pulsoxymetrischen Sauerstoffsittigung erhielten
alle Patienten bei Beginn der Sedierung 21/min Sauerstoff (O;) iiber eine Nasenbrille.
Bei einem hypoxischen Ereignis im Verlauf der Sedierung, definiert als Abfall der SO,
< 90%, wurde der Sauerstofffluss in beiden Gruppen bis maximal 151/min erh6éht und
dokumentiert.

Zum Kapnographie-Uberwachen wurde eine Microstream-EtCO,-Nasalkaniile mit
einem oralen Probenentnahme-Anschluss benutzt, um den Patienten mit Sauerstoff zu

versorgen und gleichzeitig den CO,-Gehalt in der Ein- und Ausatemluft zu messen
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(Smart CapnoLine Plus, Oridion Capnography Inc., Needham, MA, USA). Ein Anteil
der Ausatemluft wurde iiber eine Probeentnahmeleitung zum Uberwachungsgerit
geleitet und mit dem Kapnometer verbunden (Microcap, Oridion Capnography Inc.,
Needham, MA, USA), welches kontinuierlich den entidalen CO,-Partialdruck (mmHg)
sowie die Atemfrequenz (Atemziige/Minute) misst. Bei einem Abfall des endtidalen
CO; auf 0 mmHg iiber 10 Sekunden gab das Gerit einen visuellen und akustischen
,»Apnoe“-Alarm. Bei den von dem Gerit detektierten Ereignissen Hypoventilation (<8
Atemziige/Minute) oder Apnoe wurden die CO,-Werte gemessen und dokumentiert.
Des Weiteren fiihrte der/die fiir die Sedierung verantwortliche Arzt/in Mafinahmen aus,
um die Ventilation und/oder Oxygenierung wiederherzustellen. Dazu gehorten:

(1) Stimulation des Patienten mittels akustischen oder taktilen Reizen

(2) Uberstrecken des Kopfes oder Esmarch-Maneuver

(3) Abbrechen oder Reduktion der Sedativazufuhr

Der Esmarch-Handgriff (nach Friedrich von Esmarch) ist eine Notfallmanahme der
Anisthesie und Intensivmedizin, die zum Freihalten und Freimachen der Atemwege
gebraucht wird. Hierzu wird der Kopf in Riickenlage iiberstreckt und der Unterkiefer

bei geschlossenem Mund angehoben *°.

Vor der ersten Gabe des Sedativums wurden die Atemfrequenz, die Sauerstoffsittigung
sowie die endtidale CO,-Konzentration gemessen und dokumentiert. Der
Sedierungsbeginn wurde als die Gabe des initialen Bolus des Sedativums definiert.

In beiden Zentren wurde die Sedierung und die Endoskopie von zwei verschiedenen
Personen durchgefiihrt. Die Sedierung wurde entweder von Anisthesisten (PKD am
Staedel), von medizinischem Assistenzpersonal (,,NAPS“) (Universititsklinikum
Frankfurt am Main) oder von einem/einer Arzt/Arztin fiir Innere Medizin mit
intensivmedizinischer Erfahrung durchgefiihrt (Universitatsklinikum Frankfurt am
Main). Aufgrund dieser wesentlichen Unterschiede zwischen den Zentren wurde eine
Patientenstratifizierung durchgefiihrt.

An Universititsklinikum Frankfurt am Main wurde die Monotherapie mit Propofol
entweder von NAPS oder Internisten mit intensivmedizinischer Erfahrung verabreicht.
Nach einem initialen Bolus von 0,8-1mg/kg Propofol (Propofol 1 %, Fresenius Kabi,
Bad Homburg, Germany), angepasst an Gewicht und Komorbidititen des Patienten,

wurden wiederholte Dosen von 10-20 mg Propofol alle 2-3 Minuten appliziert. Die
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Dosis wurde nach der gewiinschten Sedierungstiefe adjustiert. Bei zur Endoskopie
unzureichender Sedierungstiefe konnte zusdtzlich Midazolam oder s-Ketamin
verabreicht werden. Midazolam wurde u.a. bei adipdsen Patienten und s-Ketamin bei

Patienten mit respiratorischen Problemen sowie Hypotonie verabreicht.

In der PKD am Stiddel wurde durch Anisthesisten Propofol als Monotherapie oder eine
Kombination von Propofol mit Midazolam und/oder s-Ketamin appliziert. Die
Anisthesisten entschieden iiber das Sedierungsregime und modifizierten es wie fiir
optimale Untersuchungsbedingungen erforderlich. Es wurde zunichst ein initialer
Bolus von 1-1,3mg/kg Propofol (Propofol 1%, Frenius Kabi, Bad Homburg, Germany)
verabreicht, angepasst an Alter und Komorbidititen des Patienten. Danach folgten
entweder wiederholte Dosen von 10-20 mg Propofol alle 2-3 Minuten, angepasst an die
Sedierungstiefe, oder die kontinuierliche Infusion von Propofol mittels Spritzenpumpe
mit einer Rate von 6mg/kg/h. Midazolam wurde von den Anisthesisten als Bolus von 1-
2 mg zur Primedikation 3 Minuten vor der Sedierung mit Propofol verabreicht. S-
Ketamin wurde nach dem initialen Bolus Propofol verabreicht: bei alleiniger
Koloskopie 12,5mg (Koérpergewicht > 80kg) bzw. 25 mg (Kdrpergewicht > 80kg), bei
Gastroskopie und nachfolgender Koloskopie unabhidngig vom Korpergewicht 25mg.

Nach der Untersuchung wurde die Tiefe der Sedierung von der Person, die die
Sedierung durchgefiihrt hat entweder als ,(flache* oder als ,tiefe“ Sedierung
klassifiziert. Eine ,tiefe Sedierung™ entsprach: Patient reagiert nicht auf verbale
Aufforderungen und/oder endoskopische Mandver; ,,leichte Sedierung‘- Patient reagiert
auf verbale Aufforderungen und/oder bewegt sich wihrend der Untersuchung spontan.
Nach der Endoskopie wurden die Patienten bei Erweckbarkeit und stabilen
Vitalparametern in den Aufwachraum verlegt. Vor dem Verlassen aus dem
Aufwachbereich wurde der Patient nach seiner Zufriedenheit mit der Sedierung gefragt.
Die numerische Skala reichte von 1 (sehr gut) bis 6 (unzufrieden). Zusétzlich wurden
die Patienten gefragt, ob sie sich an Teile der Untersuchung erinnern kénnten und ob sie
wihrenddessen unter Schmerzen litten. Nach vollstindiger Erholung wurden die

Patienten aus dem Aufwachbereich entlassen (siehe Diagramm 2).
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Vorbereitung

— Sedierung
-Zugang
Untersuchung

RR-Messung Bolusgabe/
Pulsoxymeter | Kontinuierliche :
Gabe von: Gastroskopie
EKG * loskobi
Propofol, Koloskopie stabile

: Vitalparameter
*bei kardialen Midazolam,

Risikopatienten | S-Ketamin Ansprechbar

Diagramm 2: Untersuchungsablauf

2.7 Datenschutz

Im Rahmen der Studie wurden sdmtliche erhobenen Daten sowie anamnestische
Angaben zur Krankengeschichte des Patienten in pseudonymisierter Form
aufgezeichnet. Dazu gehorten die Initialen, das Alter sowie eine studienintern
randomisierte Nummer, welche online ermittelt und dokumentiert wurde. Zugriff und
Zuordnung der Krankheits- bzw. Gesundheitsdaten zu einer individuellen Person waren
dadurch lediglich der Studienérztin /dem Studienarzt moglich. Ermittelte Daten, die fiir
die Diagnose der Erkrankung bzw. zur weiteren Behandlung wichtig waren, wurden in

die Krankenakte aufgenommen.

2.8 Statistische Datenanalyse

Alle Daten wurden in anonymisierter Form unter einer studieninternen
Patientennummer gespeichert. Die Erfassung, Auswertung und graphische Darstellung
der Daten erfolgte mit Hilfe von Microsoft Excel 2011. Die statistische Analyse wurde
mit IMB SPSS Statistics Version 21, IBC Cooperation Software Group, Somers, NY,
USA und BiAS fiir Windows, Version 10,03, epsilon 2013, Frankfurt, Deutschland
durchgefiihrt. Alle deskriptiven Daten wurden mit Mittelwert, Standardabweichung,
Minimum und Maximum angegeben. Ein Signifikanzniveau von 5% (p-Wert <0,05)

wurde als statistisch signifikant angenommen. Signifikante Unterschiede zwischen der
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,Kapnographie-Uberwachungsgruppe und der ,Standard-Uberwachungsgruppe*
wurden mit dem nicht-parametrischen Wilcoxon-Mann-Whitney U-Test fiir
unabhingige Stichproben ausgewertet. Bei einem beidseitigen p-Wert <0,05 wurde eine
signifikante Differenz zwischen den Medianen der beiden Gruppen angenommen’’.
Qualitative Variablen wurden mit Hilfe des Fisher-Freeman-Halton’s exact Test
berechnet, welcher ein Signifikanztest auf Unabhingigkeit zweier Merkmale ist °'. Der
students t-test und der Cochran-Mantel-Haenszel-Test wurden zum Vergleich der
gemessenen Hypoxiepréivalenz fiir zwei oder mehr unabhéngige Stichproben berechnet.
Eine signifikante Ubereinstimmung zwischen den beiden Gruppen wurde bei einem
beidseitigen p-Wert <0,05 angenommen. Bei dem Vergleich von mehr als zwei
Gruppen wurde der Fisher-Freeman-Halton’s exact Test benutzt.

Der Vergleich zwischen der Uberwachung mit zusitzlichem Vergleich der beiden
Zentren wurde mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test fiir ordinalskalierte Daten
berechnet. Zudem wurde eine stratifizierte Variante des Wilcoxon-Mann-Whitney U-
Test, der Van Elteren Test, benutzt, um weitere Unterschiede zwischen den Zentren zu
berechnen. Dieser Test dient dem Vergleich von zwei Gruppen mindestens
ordinalskalierter Merkmale °'. Bei einem beidseitigen p-Wert < 0,05 wurde von einem
signifikanten Unterschied der zentralen Tendenzen ausgegangen.

Odds-Ratio (,,Chancenverhéltnis®) wurde benutzt, um die Beziehung zwischen
bestimmten Basiskriterien der Patienten und Hypoxie zu beurteilen. Eine logistische
Regressionsanalyse wurde wunter Verwendung der schrittweisen Regression

durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die Patientenrekrutierung fand im Zeitraum zwischen Juni 2012 und Mai 2013 statt.
Insgesamt wurden 540 Patienten fiir die Studienteilnahme in Betracht gezogen. Ein
Patient lehnte die Teilnahme an der Studie ab. Somit nahmen 539 Patienten an der
Studie teil und wurden randomisiert. Durch unzureichende Vorbereitung des
Darmtraktes wurde bei 6 Patienten nach 1 — 5 Minuten die Endoskopie abgebrochen.
Diese Patienten wurden nicht in die endgiiltige Analyse einbezogen. Sie waren
gleichermaflen in beide Gruppen verteilt (3 wurden in die ,Kapnographie-
Uberwachungsgruppe  randomisiert, die anderen 3 in die ,Standard-
Uberwachungsgruppe).

533 Patienten wurden letztlich in die endgiiltige Analyse mit einbezogen. 267 Patienten
wurden in die ,,Kapnographie-Uberwachungsgruppe‘ randomisiert und 266 Patienten in
die ,,Standard-Uberwachungsgruppe* (siche

Diagramm 3) .
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Beurteilung der
Teilnahmefihigkeit

(n=540)

Ausgeschlossen (n=1)
>| Teilnahme verweigert
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(n=539)

!

Randomisierung

Zuteilung

A

Zuteilung in die Kapnographie-
Uberwachungsgruppe (n=270)
Erhielten zugeteilte Intervention
(n=270)

A 4

Zuteilung in die Standard-
Uberwachungsgruppe (n=269)
Erhielten zugeteilte Intervention
(n=269)

Auswertung

Absicht der Behandlung Analyse (n=270)
Gemil Protokoll Analyse (n=267)

Ausgeschlossen aus der Bewertung wegen:

- unzureichende Vorbereitung des
Darmtraktes (n=3)

Absicht der Behandlung Analyse (n=269)
Gemil Protokoll Analyse (n=266)

Ausgeschlossen aus der Bewertung wegen:
- unzureichende Vorbereitung des
Darmtraktes (n=3)




Diagramm 3: Flussdiagramm: Patientenfluss der Studie

3.1.1 Demographische Daten

Die  demographischen und  klinischen = Merkmale der ,Kapnographie-
Uberwachungsgruppe” und ,,Standard-Uberwachungsgruppe sind in Tabelle 5
zusammengefasst. Diese sind in beiden Gruppen gleichermafBlen verteilt mit einer
Ausnahme: das mittlere Alter war in der ,,Standard-Uberwachungsgruppe** héher als in

der ,,Kapnographie-Uberwachungsgruppe® (52 Jahre vs. 55 Jahre, p=0,012).

Tabelle 5: Alter, Geschlecht, Standort und Verfahrensart in der Kapnographie- und
Standard-Uberwachungsgruppe

Patientenmerkmal Kapnographie- Standard- p-
Uberwachungsgruppe Uberwachungsgruppe Wert
(n=267) (n=266)

Alter (Jahre) 52+ 15 (18-85) 55+ 15 (18-88) 0,012

Mittelwert, + SD

(Spanne)

Minnlich, n (%) 130 (49) 135 (51) 0,60

Standort, n(%)

Universititsklinik 105 (39) 109 (41) 0,72

Praxisgemeinschaft 162 (61) 157 (59)

Verfahrensart, n (%)

Koloskopie 177 (39) 183 (69) 0,58

Koloskopie+ 90 (34) 83 (31)

Gastroskopie
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3.1.2 Klinische Charakteristika

Nach Erhebung von klinischen Daten (siehe Tabelle 6) und Grunderkrankungen wurden

die Patienten nach ASA-Klassifikation eingeteilt (siche Diagramm 4). Auch hier gab es

keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und es konnte ein Bias

ausgeschlossen werden.

Tabelle 6: Klinischen Eigenschaften und Grunderkrankungen in der Kapnographie-
Uberwachungsgruppe und Standard-Uberwachungsgruppe

Patientenmerkmal Kapnographie- Standard- p-
Uberwachungsgrupp Uberwachungsgrupp Wert
e (n=267) e (n=266)
Body mass index (kg/m®), 25+ 5 (14-45) 25 +4 (15-40) 0,91
Mittelwert +£SD (Spanne)
Raucher, n (%)
Nie 180 (67,4) 179 (67) 0,99
Ex-raucher 30 (11,2) 30 (12)
Aktueller Raucher 57 (21,3) 57 (21)
Regelméfiger 52 (20) 56 (21) 0,89
Alkoholkonsum, n (%) 175 + 84 192 £ 124
Menge (g/Woche), (18-493) (35-1232)
Mittelwert +£SD (Spanne)
RegelmifBige Einnahme von 22 (8) 17 (6) 0,51
Schlaf- oder
Beruhigungsmittel, n (%)
Herz-/Kreislauferkrankung, 104 (39) 101 (38) 0,47
n (%)
Lungenerkrankung, n (%) 35 (13) 32 (12) 0,79
Schlafapnoe, n (%) 9 (3) 11 (4) 0,66
Lebererkrankung, n (%) 30 (11) 38 (14) 0,30
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Neurologische/psychiatrisch 18 (7) 12 (4) 0,35
e Erkrankung, n (%)

ASA-Klassifikation

& Kapnographie-
Uberwachungsgruppe

Patientenanzahl
©
o

i Standard-Uberwachungsruppe

ASA 1 ASA 2 ASA 3
ASA-Wert

Diagramm 4: ASA-Klassifikation in der Kapnographie-Uberwachungsgruppe und
Standard-Uberwachungsgruppe



3.1.3 Ausgangswerte

Vor der Untersuchung wurden die Ausgangswerte von Sauerstoffsittigung,
Herzfrequenz und systolischem Blutdruck gemessen. Es lieen sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen feststellen. (siche Tabelle 7)

Tabelle 7: Ausgangswerte von Sauerstoffsdttigung, Herzfrequenz und systolischem
Blutdruck  in  der  Kapnographie-Uberwachungsgruppe — und  Standard-
Uberwachungsgruppe

Patientenmerkmal Kapnographie- Standard- p-
Uberwachungsgruppe Uberwachungsgruppe  Wert
(n=267) (n=266)

Ausgangs- 98 £2 (91-100) 97 £2 (92-100) 0,87

Sauerstoffsittigung

(%),Mittelwert£SD

(Spanne)

Ausgangs- 75 + 13 (46-123) 77 £ 14 (43-121) 0,49

Herzfrequenz

(Schlige/Min),

Mittelwert£SD

(Spanne)

Ausgangs-systolischer 136 =23 (69-219) 141 + 24 (78-223) 0,050

Blutdruck Mittelwert
+SD (Spanne)

3.1.4 Mittlere Untersuchungsdauer

Fir die durchschnittliche Untersuchungsdauer aller Untersuchungen, die als Zeit
zwischen erster Medikamentengabe und dem Ende der endoskopischen Untersuchung

definiert wurde, war ebenfalls kein signifikanter Unterschied erkennbar (siehe Tabelle

8).

3.2 Sedierungsspezifische Werte

In der vorliegenden Studie wurde die Sedierung entweder durch Anésthesisten, NAPS
oder Internisten mit intensivmedizinischer Erfahrung durchgefiihrt. Die Sedierung
wurde entweder mit Propofol alleine oder Propofol kombiniert mit Midazolam und/oder
Ketamin durchgefiihrt (sieche Diagramm 5, Diagramm 6). Die mittlere Gesamtdosis
betrug bei Propofol 337 mg in der Kapnographie-Uberwachungsgruppe und 338 mg in
der Standard-Uberwachungsgruppe, bei Midazolam 1,63 mg und 1,54 mg sowie bei
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Ketamin 21 mg und 20 mg. Propofol wurde dabei entweder als Bolus oder als Bolus

gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion appliziert; in der Applikationsart gab es

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (siche Tabelle 8).

Tabelle 8: Sedierungsspezifische Werte in der Kapnographie- und Standard-

Uberwachungsgruppe
Patientenmerkmal Kapnographie- Standard- p-
Uberwachungsgruppe  Uberwachungsgruppe  Wert
(n=267) (n=266)
Mittlere 38 + 16 (5-90) 38+ 17 (5-115) 0,81
Untersuchungsdauer
(Minuten), Mittelwert +
SD (Spanne)
Sedierung durch
Anaésthesistent, n (%) 162 (60,5) 157 (59) 0,45
NAPS, n (%) 47 (17,5) 40 (15)
Internisten, n (%) 58 (22) 69 (26)
Sedierung, n (%)
Propofol 69 (26) 83 (31) 0,28
Propofol+ Midazolam 92 (34,5) 77 (29)
Propofol + Ketamin 14 (5) 93)
Propofol+ Midazolam 92 (34,5) 97 (37)
+ Ketamin
Applikation von
Propofol, n (%)
Bolus 168 (63) 161 (60,5) 0,59
Bolus + Infusion 99 (37) 105 (39.5)
Gesamtdosis Propofol 337 + 140 (50-900) 338 + 148 (50-860) 0,89
(mg), Mittelwert +SD
(Spanne)
Geasmtdosis 1,63 £ 0,79 (1-5) 1,54+ 0,75 0,19
Midazolam (mg), (1-5)
Mittelwert +=SD
(Spanne)
Gesamtdosis Ketamin 21+ 7 (12,5-37,5) 20+ 7 (10-37,5) 0,55

(mg), Mittelwert +SD
(Spanne)
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Verteilung der Medikamentengruppen
(%) in der Kapnographie-Monitoring
Gruppe

& Propofol Mono
K Propofol+Midazolam
~ Propofol+Ketamin

K Propofol+Midazolam+Ketamin

Diagramm 5: Verteilung der Medikamentengruppen (%) in der Kapnographie-
Uberwachungsgruppe
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Verteilung der Medikamentengruppen
(%) in der Standard-
Uberwachungsgruppe

Propofol Mono

37% 2L
K Propofol+Midazolam
Propofol+Ketamin
v K Propofol+Midazolam+Ketamin
29%
3% R

Diagramm 6: Verteilung der Medikamentengruppen (%) in der Standard-
Uberwachungsgruppe

3.3 Primirer Endpunkt: Auftreten von Hypoxie

Bei allen Patienten wurde durchgehend die Sauerstoffsittigung mittels eines
Pulsoxymeter gemessen und iiberwacht. Hypoxie-Episoden (S0,<90%) traten
signifikant seltener in der Kapnographie-Uberwachungsgruppe als in der Standard-
Uberwachungsgruppe auf (18% [95%-CI: 13-23%] vs. 32% [95%-CI: 27-38%], p=
0,00091) (siehe Tabelle 9). Die Inzidenz von Hypoxien wurde durch die Kapnographie-
Uberwachung um 15 % reduziert (95%-CI: 7,5-22%; Odds Ratio 0,45; 95%-CI:0,30-
0,67; p= 0,000087). Der signifikante Unterschied bei dem Ereignis Hypoxie zwischen
den beiden Gruppen wurde auch nach der Stratifikation im Randomisierungs-Prozess

bestitigt (p=0,000051).

3.4 Sekundirer Endpunkt

3.4.1 Auftreten von schwerer Hypoxie

Schwere Hypoxien (SO, < 85%) traten in der Kapnographie-Uberwachungsgruppe bei
15 Patienten (6%) auf, im Unterschied zu 22 Patienten (8%) in der Standard-

Uberwachungsgruppe (siche Tabelle 9). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen
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war jedoch im Gegensatz zur Inzidenz von Hypoxien (SO, <90%) nicht signifikant (p=

0,24) (siche Diagramm 7) .

Hypoxie und schwere Hypoxie

35% 32%
30%
25%
20% L I_{apnographie-
Uberwachungsgruppe
15% & Standard-
Uberwachungsgruppe
10% 8%
6%
5%
0%

Hypoxie (SO2 < 90%) Schwere Hypoxie (SO2 < 85%)

Diagramm 7: Balkendiagramm zum Vergleich von Hypoxie (SO; < 90%) und schwerer
Hypoxie (SO, < 85%) in der Kapnographie-Uberwachungsgruppe und Standard-
Uberwachungsgruppe.

3.4.2 Erhohung der Sauerstoffzufuhr

Zur Therapie einer Hypoxie wurde die Sauerstoffzufuhr bei 87 (33%) Patienten in der
Kapnographie-Uberwachungsgruppe und 79 (30%) Patienten in der Standard-
Uberwachungsgruppe erhoht (siehe Tabelle 9). Ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen konnte nicht festgestellt werden (p= 0,51%).
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Tabelle 9: Das Ereignis Hypoxie (SO < 90%) und schwere Hypoxie (SO, < 85%),
Anzahl der Ereignisse und Vergleich zwischen Erhohung der Sauerstoffzufuhr in der
Kapnographie-Uberwachungsgruppe und Standard-Uberwachungsgruppe

Patientenmerkmal  Kapnographie- Standard- p-Wert
Uberwachungsgruppe  Uberwachungsgruppe
(n=267) (n=266)

Hypoxie (SO,<90%) 47 (18) 86 (32) 0,00091

fiir >15 Sekunden.,

n (%)

Anzahl der 0,23 +0,55 (0-3) 0,52 £ 1,06 (0-11) 0,000066

Ereignisse,

Mittelwert +SD

(Spanne)

Schwere  Hypoxie 15 (6) 22 (8) 0,24

(SO,<85%)., n (%)

Anzahl der 0,06+ 0,25 (0-2) 0,11+0,43 (0-4) 0,21

Ereignisse,

Mittelwert +SD

(Spanne)

Erhohung der 87 (33) 79 (30) 0,51
Sauerstoffzufuhr, n

(%)

Erhohung (Liter), 2,60+ 1,9 (2-13) 2,48+ 1,37 (2-8)

Mittelwert +SD

(Spanne)

3.4.3 Auftreten von Apnoe/Bradypnoe

Bei 183 (69%) Patienten in der Kapnographie-Uberwachungsgruppe konnte Apnoe
(end-tidales CO, 0 mmHg >10 Sekunden) oder Bradypnoe (<8 Atemziige/Minute) mit
einer durchschnittlichen Anzahl von 1,60 Ereignissen pro Untersuchung festgestellt
werden. In der Standard-Uberwachungsgruppe konnte die Apnoeinzidenz aufgrund der
fehlenden Kapnographie-Uberwachung nicht bestimmt werden (sieche Diagramm 9).
Von diesen entwickelten jedoch nur 23% eine Hypoxie. Das durchschnittliche
Zeitintervall zwischen dem Ereignis Apnoe und Hypoxie betrug 22 Sekunden (sieche
Tabelle 10). Nur bei 3 Patienten (3,5%) trat eine Hypoxie ohne vorherige
Apnoe/Bradypnoe auf (siche Diagramm 8).
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Apnoe/Bradypnoe in der Kapnographie-
Uberwachungsgruppe

i Apnoe/Bradypnoe (%)
i Kein Apnoe/Bradypnoe(%)

Diagramm 8: Apnoe/Bradypnoe in der Kapnographie-Uberwachungsgruppe

Kapnographie-
Uberwachungsgruppe (n=
267)
Apnoe (69%) Kein Apnoe(31%)
n= 183 n=81

| ! ! !
Keine Hypoxie Hypoxie Keine Hypoxie Hypoxie

(77%) (23%) (96,5%) (3,5%)

Diagramm 9: Flussdiagramm iiber das Ereignis Hypoxie in der Kapnographie-
Uberwachungsgruppe
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3.4.4 Komplikationen

Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen gefunden
hinsichtlich: assistierter ~Spontanbeatmung (p= 0,35), Hypotension (p= 0,72) und
Bradykardie (p= 0,11) (siehe Tabelle 10). In keiner der Gruppen traten unerwiinschte
Ereignisse wie endotracheale Intubation, kardiopulmonale Reanimation (CPR),

bleibende Schiden oder Todesfille auf.

Tabelle 10: Ereignis Bradypnoe und Apnoe, Zeitspanne zwischen Apnoe und Hypoxie in
der Kapnographie-Uberwachungsgruppe und Vergleich der Komplikationen in der
Kapnographie- und Standard-Uberwachungsgruppe

Patientenmerkmal Kapnographie- Standard- p-
Uberwachungsgrupp Uberwachungsgrupp Wer
e (n=267) e (n=266) t

Bradypnoe(<8Atemziige/Mi 183 (69) na

n) oder Apnoe >10 Sek., n

(“o)

Anzahl an  Ereignissen, 1,60+ 2,08 (0-20)
Mittelwert +£SD (Spanne)

Zeitspanne zwischen Apnoe 21,5+ 13 (7-70) na
und Hypoxie (Sekunden);

Mittelwert +£SD (Spanne)

Assistierte 7(3) 12 (4,5) 0,35
Spontanbeatmung, n (%)

Hypotension (syst. 41 (16) 44 (17) 0,72
RR<100mmHg), n (%)

Hypertension (syst. 55(21) 77 (29) 0,02
RR>140mmHg), n (%)

Bradykardie (<50 11(4) 4(1,5) 0,11
Herzschlige/Min), n (%)

Tachykardie (=90/Min), 13 (5) 14 (5) 0.85
n(%)

3.5 Qualitit der Sedierung

Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen der Kapnographie-
Uberwachungsgruppe und der Standard-Uberwachungsgruppe bei folgenden
Parametern: Grad der Sedierung, eingeschétzt von den sedierenden Internisten oder
NAPS (p= 0,40) sowie Inzidenz von Unruhe des Patienten, eingeschitzt vom

Endoskopie-Team (p= 0,89).
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Ebenfalls ergaben sich keine Unterschiede in der Untersuchungszufriedenheit (p= 0,87),

Erinnerung an die Untersuchung (p= 0,68) sowie Schmerzen wihrend der Untersuchung

(p=1,0). (siche Tabelle 11)

Tabelle 11: Vergleich der Untersuchungsqualitit zwischen der Kapnographie-
Uberwachungsgruppe und Standard-Uberwachungsgruppe

Patientenmerkmal Kapnographie- Standard- p-
Uberwachungsgruppe  Uberwachungsgruppe  Wert
(n=267) (n=266)
Grad der Sedierung, n
(%)
Tiefe Sedierung 245 (92) 250 (94) 0,40
Leichte Sedierung 22 (8) 16 (6)
Unruhe wihrend der 29 (11) 30 (11) 0,89
Endoskopie n (%)
Patienten 1,1 £0,3 (1-3) 1,1 £0,3 (1-3) 0,87
Zufriedenheit (1 = sehr
gut, 6 =ungeniigend),
Mittelwert +SD
(Spanne)
Patient erinnert sich an 11 (4) 13 (5) 0,68
Teile der
Untersuchung, n (%)
Patient erinnert sich an 4 (1,5) 3(1) 1,0

Schmerzen wihrend
der Untersuchung, n
(%)

3.6 Vergleich zwischen den Untersuchungsorten Universititsklinikum und

Praxis

In der Praxis wurde die Sedierung durch Anésthesisten durchgefiihrt und zu 64% mittels

Spritzenpumpe (Perfusor) appliziert. In der Klinik wurde die Sedierung entweder durch

Internisten oder NAPS durchgefiihrt und zu 100% als Bolus appliziert. Bei

kontinuierlicher Infusion mittels Spritzenpumpe wurden signifikant héhere Dosen an

Propofol im Vergleich zur reinen Bolusgabe appliziert (402 mg vs. 298 mg,
p<0,000001) (siche Tabelle 14).
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3.6.1 Hypoxie

Hypoxien traten bei Patienten, die in der Praxis von Andsthesisten sediert wurden,
signifikant hiufiger auf als bei Patienten, die in der Klinik von Internisten oder NAPS
sediert wurden (68% vs. 32%, p=0,041). Es gab keinen signifikanten Unterschied im
Auftreten von Hypoxien zwischen Universititsklinikum und PKD in der Kapnographie-
Uberwachungsgruppe (p=0,87), jedoch einen signifikanten Unterschied in der Standard-
Uberwachungsgruppe. Die Patienten in der PKD hatten signifikant hiufiger Hypoxie-
Episoden (p=0,0028) (siche Tabelle 12) (siche Diagramm 10). Bei schwerer Hypoxie
gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen der Klinik und der Praxis (p=0,60). In
der Klinik gab es keinen Unterschied in der Inzidenz von Hypoxien bei der Sedierung

entweder durch NAPS oder durch Internisten (22% vs. 19%, p=0,61).

Tabelle 12: Vergleich Hypoxie wund schwerer Hypoxie zwischen UNI
(Universitdtsklinikum) und PKD (Praxis Klinikum fiir - Diagnostik, Frankfurt)
(KUG*=Kapnographie-Uberwachungsgruppe, SUG#=Standard Uberwachungsgruppe)

Patientenmerkmal Ul.\.II U}.\II P@ P!.(]) p-
KUG* SUGH# KUG* SUGH# Wert

Hypoxie (S0:;<90%) fiir >15 19 (18) 24 (22) 28(17) 62(39,5) 0,041
Sek., n (%)
Anzahl an Ereignissen, 1 + 0,5 1,5+ 1 1 £ 05 2+1 (1-

Mittelwert £SD (Spanne) (1-2) (1-6) (1-3) 11)

Schwere Hypoxie (SO,<85%), 7 (7) 6 (5,5) 8(5) 16 (10) 0,60
n (%)

Anzahl an Ereignissen +SD 1+0 1+0 1+0(1- 11

(Spanne) (1-1) (1-2) 2) (1-4)
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Vergleich Hypoxie in Uni und PKD

45% p=0.0028

39,50%

40%

35% ————
p=0.87

30%

25%
HUNI

1894
20% e 17% & PKD

15%

10%

5%

0%
Kapnographie-Uberwachungsgruppe Standard-Uberwachungsgruppe

Diagramm 10: Vergleich der Hypoxie im Universitdtsklinikum und in der PKD in
Kapnographie- und Standard-Uberwachungsgruppe

3.6.2 Zusammenhang zwischen Hypoxie und Basischarakteristika der Patienten

Um zu ermitteln, warum bei Patienten in der Praxis (PKD) héufiger das Ereignis
Hypoxie auftrat als in der Klinik wurde die Art der Untersuchung genauer betrachtet:

In der Praxis wurden haufiger kombinierte Untersuchungen (Koloskopie und
Gastroskopie) durchgefiihrt als in der Klinik (p=0,023). Dementsprechend war die
Untersuchungsdauer in der Praxis auch langer (p<<0,000001) (siche Tabelle 13).
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Tabelle 13: Vergleich der Art der Untersuchung und Untersuchungsdauer in der
Universitdtsklinik und in der PKD

Patientenmerk UNI UNI PKD PKD p-

mal Kapnograph Standard- Kapnograph Standard- Wert
ie- Uberwachu  ie- Uberwachu
Uberwachu ngsgruppe  Uberwachu  ngsgruppe
ngsgruppe ngsgruppe

Verfahrensart, 73 (69,5) 84 (77) 104 (64) 99 (63) 0,023

n (%) 32 (30,5) 25 (23) 58 (36) 58 (37)

Koloskopie

Koloskopie+G

astroskopie

Untersuchung 34 + 15 (5- 31 + 14 (5- 40 = 15 (15- 42 =+ 17,5 <0,00

sdauer (Min), 71) 70) 90) (10-115) 0001

Mittelwert

+SD (Spanne)

Dariiber hinaus gab es zwischen beiden Lokalitdten Unterschiede im Arzneiregime
(siche Diagramm 11, Diagramm 12): In der Universitdt wurde hédufiger Propofol als
Monotherapie angewandt. In der Praxis wurde gehduft Propofol mit Midazolam
und/oder Ketamin kombiniert (p<0,000001). Zudem kamen in der Praxis gehéuft
Medikamenteninfusionen mittels Spritzenpumpe zum Einsatz, wohingegen in der
Klinik héufiger die Bolusapplikation durchgefiihrt wurde (p<0,000001). Daraus
resultierte, dass in der Praxis signifikant hohere Dosen an Propofol (p<0,000001),
Midazolam (p<0,000001) und Ketamine (p<0,000001) appliziert wurden (siche Tabelle
14).
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Tabelle 14: Vergleich des Arzneimittelregims zwischen Universitdtsklinikum und PKD
(KUG*=Kapnographie-Uberwachungsgruppe, SUG#=Standard Uberwachungsgruppe)

Patientenmerkmal Ul.\.II U}.\II PI§D P!.(D p-Wert
KUG* SUGH# KUG* SUGH#

Applikation von

Propofol, n (%) 105 (100) 109 63 (39) 52(33) <0,000001
Bolus 0(0) (100) 99 (61) 105 (67)
Bolus + Infusion 0(0)

Gesamtdosis Midazolam 3 + 1 3 + 1 1 + 0 1 + 0 <0,000001
(mg), Mittelwert =SD (2-5) (1-5) (1-2,5) (1-2)
(Spanne)

Arzneiregime in der Universitiatsklinik

2%

—\1%

& Propofol Monotherapie
& Propofol+Midazolam
~ Propofol+Ketamin

& Propofol+Midazolam+Ketamin

Diagramm 11 Arzneiregime in der Universitdtsklinik



Arzneiregime der PKD

2%

& Propofol Monotherapie
& Propofol+Midazolam
Propofol+Ketamin

& Propofol+Midazolam+Ketamin

Diagramm 12 Arzneiregime in der PKD

In der Praxisgruppe wurde die Sedierung, die immer von Anésthesisten durchgefiihrt
wurde, im Vergleich zu den Sedierungen in der Universititsklinik, die immer von
Internisten oder NAPS durchgefiihrt wurden, hdufiger als tief eingeschétzt. (97,5% vs.
86%, p<0,000001) (siche Tabelle 15).

3.6.3 Vergleich der Patientencharakteristika

In der Universitdtsklinik hatten die Patienten durchschnittlich eine hohere ASA-
Klassifikation (p=0,00075) (siche Diagramm 13, 14) sowie eine niedrigere Ausgang-
Sauerstoffsittigung (p<0,000001) (siche Tabelle 15).
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ASA Klassifikation UNI

HASA1
HASA?2
“ ASA3

Diagramm 13

ASA-Klassifikation PKD

HASA1
KWASA?2
“ ASA3

Diagramm 13, 14: Vergleich der ASA Klassifikation zwischen UNI und PKD

53




Tabelle 15 Vergleich der Sedierungstiefe, ASA-Klassifikation und Ausgang-
Sauerstoffsdttigung in  der  Uni  (Universitdtsklinik) —~und in der PKD
(KUG*=Kapnographie-Uberwachungsgruppe, SUG#=Standard Uberwachungsgruppe)

Patientenmerkmal Ul.\.II U}.\II P@ P[(D p-Wert
KUG* SUGH# KUG* SUGH#

Sedierungstiefe, n (%)

Tiefe Sedierung 88 (84)  96(88) 157(97) 154 (98)  <0,000001
Sanfte Sedierung 17 (16) 13(12) 503) 3(2)
ASA Klassifikation, n (%) 0,00075
1 38(36) 36(33) 81(50) 80 (51)
2 57(54) 65(60) 71 (44) 73(46,5)
3 10 (10)  8(7) 10 (6) 4 (2,5)
Ausgang- 97 £+ 2 96 £ 2 98 + 2 98 £+ 2 <0,000001

Sauerstoffsattigung(%), (91-100)  (92-100) (93-100) (93-100)
Mittelwert +£SD (Spanne)

Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen gefunden
hinsichtlich Alter (p=0,375), BMI (p=0,84), Herz-Kreislauf-Erkrankungen (p=0,32),
respiratorischen Erkrankungen (p=0,29), neurologischen/psychiatrischen Erkrankungen
(=0,34) sowie Schlafapnoe (p=1,00). Die Patienten der Universitétsklinik hatten
signifikant haufiger Leber- (24% vs. 5%, p<0,000001) und Nierenerkrankungen (14%
vs. 2,5%, p<0,000001). Der Anteil der Ménner war in der Universitétsklinik signifikant
hoher (p=0,375) (siche Tabelle 16).
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Tabelle 16: Klinische Eigenschaften und Erkrankungen in der Universitit und in der

Praxis (KUG*=Kapnographie-Uberwachungsgruppe, SUGH#=Standard
Uberwachungsgruppe)
Patientenmerkmal UNI UNI PKD PKD p-Wert

KUG* SUG# KUG* SUG#

Alter (Jahre), Mittelwert £+SD 52 + 18 55+16 52+ 13 55+14 0,375
(Spanne) (19-85) (18-83) (21-84) (20-88)
Miinnliches Geschlecht, n (%) 56 (53) 68(65) 74(46) 68(43) 0,0024
Body mass index (kg/m?®), 245+5 255 + 25 £ 5 25+ 4 0,84
Mittelwert £SD (Spanne) (14-45) 5 (15- (16-43) (15-39)

41)
Herz-Kreislauf-Erkrankung, n 41 (39) 47(43) 63(39) 54(34) 0,32
(%)
Respiratorische Erkrankung, n 15 (14) 16(15) 20(12) 16(10) 0,29
(%)

Schlafapnoe, n (%) 4(4) 4(4) 5(3) 7(4) 1,00

Lebererkrankung, n (%) 20(19) 32(29) 10(6) 64 <0,000001

Nierenerkrankung, n (%) 11 19(17) 4(2,5 4(2,5 <0,000001
(10.,5)

Neurologische/psychiatrische 6 (6) 333 12(7)  9(6) 0,34
Erkrankung, n (%)

3.7 Zusammenhang zwischen Hypoxie und klinischen Variablen

Signifikante Risikofaktoren, welche die Inzidenz einer Hypoxie um mehr als das 2-
Fache erhohten, waren die Art der Sedierung (Applikation von Propofol mittels
Spritzenpumpe, Sedierung mit Ketamin), das Alter (Alter > 55 Jahre), das
Korpergewicht (BMI > 25 kg/m*, BMI>30 kg/m”) sowie ein Schlafapnoesyndrom in der
Anamnese. Weitere Risikofaktoren fiir Hypoxie waren: ASA-Klassifikation 3, eine
Untersuchungsdauer iiber 30 Minuten, einer Ausgangssittigung unter 98%, eine
Propofol-Gesamtdosis iiber 350 mg, eine Sedierung mit Midazolam sowie die

Sedierung durch Anésthesisten (sieche Tabelle 17).
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Tabelle 17: Zusammenhang zwischen Hypoxie und klinischen Variablen

Eigenschaften Hypoxie(n=133) Keine Odds ratio p- Wert
Hypoxie (n = (95%-CI)
400)
Alter (Jahre), Mittelwert +SD 59+ 13 (24-88) 52 + 15 (18- <0,000001
(Spanne) 85)
Alter > 55 Jahre, n (%) 86 (65%) 182 (46) 2,19 (1,47- 0,00013
3,28)
Minnlich, n (%) 79 (59) 180 (45) 0,71 (0,48- 0,10
1,07)
Body mass index (kg/mz), Mittelwert 27 +5 (14-41) 24 £ 4 (15- <0,000001
+SD (Spanne) 45)
Ubergewicht (BMI >25 kg/m?) 84 164 2,47 (1,66- 0,000009
3,68)
Adipositas (BMI > 30 kg/m®) 29 34 3,00 (1,78- 0,000034
5,07)
Aktiver Raucher 26 (20) 88 (22) 0,86 (0,53- 0,55
1,41)
RegelmifBige Einnahme von Schlaf- 9 (7) 30 (8) 0,90 (0,41- 0,78
oder Beruhigungsmittel, n (%) 1,94)
Kardiovaskulire Erkrankung, n (%) 64 (48) 141 (35) 1,70 (1,15- 0,0083
2,53)
Atemwegserkrankung, n (%) 19 (14) 48 (12) 1,22 (0,69- 0,49
2,16)
Schlaf Apnoe, n (%) 13 (10) 7(2) 6,08 (2,63- 0,000025
14,08)
ASA Klasse 1, n (%) 45 (34) 190 (48) 0,57 (0,38- 10,0060
0,85)
ASA Klasse 3, n (%) 12 (9) 20 (5) 1,88 (0,90- 0,091
3,93)
Standort, n (%) 0,64 (0,42- 0,034
Universititsklinikum 43 (32) 171 (43) 0,97)
Praxis 90 (68) 229 (57)
Verfahrensart, n (%) 0,59 (0,40- 0,012
Koloskopie 78 (59) 282 (70,5) 0,89)
Koloskopie + Gastroskopie 55 (41) 118 (29,5)
Untersuchungszeit (Minuten), 36+16(5-115) 38 £ 17 (5- 0,0030
Mittelwert £SD (Spanne) 115)
Untersuchungszeit > 30Minuten 92 (69) 232 (58) 1,63 (1,07- 0,022
2,47)
Ausgang- Sauerstoffsiittigung 97 +2 (91-100) 98 + 2 (91- 0,0018
(%),Mittelwert £SD (Spanne) 100)
Sauerstoffsittigung < 98% 69 (52) 164 (41) 1,55 (1,05- 0,029
2,30)
Sedierung durch  Anisthesisten 90 (68) 229 (57) 1,56 (1,03- 0,034
durchgefiihrt, n %) 2,36)
Sedierung, n (%) *0,70 0,13
Propofol 31 (23,3) 121 (30,3) (0,45-1,10)
Propofol + Midazolam 19 (14,3) 150 (37,5)
Propofol + Ketamin 9 (6,8) 14 (3,5)
Propofol + Midazolam + Ketamin 74 (55,6) 115 (28,5)
Applikation an Propofol, n (%) 77 (58) 127 (32) 2,96 (1,99- <0,000001
Bolus + Infusion 4,39)
Gesamtdosis Propofol (mg), 387 £ 157 (70- 320 =+ 136 0,000031
Mittelwert £SD (Spanne) 860) (50-900)
Gesamtdosis Propofol > 350mg 64 (48) 145 (36) 1,63 (1,10- 0,015
2,42)
Gesamtdosis Midazolam  (mg), 1,02+ 0,85 (0-4) 1,08 + 1,02 0,64
Mittelwert £SD (Spanne) (0-5)
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Sedierung mit Midazolam
inbegriffen
Gesamtdosis Midazolam > 1mg

Gesamtdosis Ketamin (mg),
Mittelwert £SD (Spanne)
Sedierung mit Ketamin inbegriffen

Uberwachungsgruppe
Kapnographie Gruppe
Standard Gruppe

93 (70)
39 (29)
13,97 = 12,02 (0-

37,5)
83 (62)

47 (35)
86 (65)

265 (66)
165 (41)
6,23 + 9,74

(0-37,5)
129 (32)

220 (55)
180 (45)

1,18 (0,78-
1,81)
0,65 (0,43-
0,99)

3,49 (2,34-
5,19
0,45 (0,30-
0,67)

0,43

0,045
<0,000001
<0,000001

0,000087

3.8 Unabhingige Risikofaktoren fiir Hypoxie

Eine multiple schrittweise Regressionsanalyse wurde mit allen Basiskriterien

durchgefiihrt, fiir die sich eine signifikante Odds-Ratio ergeben hatte. Als unabhéingige
Risikofaktoren fiir Hypoxie blieben bestehen: Alter (p=0,00015), BMI (p=0,0044),
Schlafapnoe in der Anamnese (p=0,025), Standard-Uberwachung (p=0,000069),

Gesamtdosis an Propofol (p=0,031) sowie Gesamtdosis an Ketamin (p<0,000001).

Nach Anpassung der Risikofaktoren blieb die Standard-Uberwachung ein unabhiingiger

Risikofaktor fiir Hypoxie.
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4 Diskussion

Die Anzahl von endoskopischen Untersuchungen und Eingriffen hat in den letzten
Jahren in Deutschland zugenommen; ein wesentlicher Grund dafiir ist die Einfithrung
der Koloskopie zur Darmkrebsfritherkennung ab dem 55. Lebensjahr im Oktober 2002
2. Bis zum Jahr 2010 haben ca. 4,2 Millionen berechtigte Versicherte eine
Vorsorgekoloskopie durchfithren lassen, das entspricht aber nur ca. 18% der
Anspruchsberechtigten. Seit dem Jahr 2005 stagniert die Zahl der Vorsorgeendoskopien
trotz regelmafBiger Aufklirung und Bewerbung des Programms *°.

Mogliche Griinde fiir die insgesamt geringe Akzeptanz dieser invasiven Untersuchung
sind neben Unwissenheit auch die Angst der Patienten vor dem Miterleben der
Untersuchung und vor Schmerzen. Eine Sedierung wahrend der Untersuchung kann
diese Angste effektiv vermindern und triigt damit erheblich zum Untersuchungskomfort
fiir Patient und Untersucher bei; die risikoarme Durchfithrung invasiverer Eingriffe (z.
B. Polypektomie, Mukosektomie) wird durch eine effektive Sedierung teilweise erst
ermoglicht. Trotz der erwiesenen Vorteile einer Untersuchung unter Sedierung lag in
Deutschland noch Mitte der 90er Jahre der Anteil der Untersuchungen unter Sedierung
bei nur circa 9% im Vergleich zu iiber 80% in den angloamerikanischen Lindern >°.
Erst die 2007 publizierte ,Bundesweite Evaluation zur Sedierung in der
gastrointestinalen Endoskopie in Deutschland* zeigte, dass auch in Deutschland
inzwischen bis zu 88% der endoskopischen Untersuchungen und Interventionen unter
Sedierung durchgefiihrt werden ’. Studien fanden iibereinstimmend heraus, dass bei
endoskopischen Untersuchungen unter Sedierung im Vergleich zu Untersuchungen
ohne Sedierung die Zufriedenheit der Patienten sowie die Patiententoleranz und

Akzeptanz der Untersuchungen deutlich gesteigert sind **.

Jahrzehnte lang wurden im Rahmen endoskopischer Eingriffe in erster Linie
Benzodiazepine zur Sedierung eingesetzt, oft in Kombination mit Opioiden. In den
letzten Jahren wird vermehrt das kurz wirksame Hypnotikum Propofol eingesetzt und

auch in internationalen Leitlinien empfohlen >'*'

. Die therapeutische Breite von
Propofol ist jedoch im Vergleich zu Benzodiazepinen relativ gering. Die Substanz ist

schlecht steuerbar und dosisabhéngig werden schnell unterschiedliche Stadien, von der
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reinen Anxiolyse bis hin zur Allgemeinandsthesie, erreicht. Potenziell gefdhrliche
Folgen sind hdmodynamische Instabilitit, Atemwegsobstruktion, Aspiration und
Atemdepression. Schwere Komplikationen wie respiratorische Insuffizienz,
Myokardinfarkt oder Tod treten zwar mit 0,05%-0,2% selten auf, die friithzeitige
Erkennung von Vorboten dieser Komplikationen ist jedoch fiir die Patientensicherheit
von ausschlaggebender Bedeutung "%,

Die Fritherkennung dieser potentiell bedrohlichen Nebenwirkungen durch klinische
Observation, kontinuierliche Blutdruckmessung sowie Pulsoxymetrie ist fiir die
Sicherheit des Patienten unabdingbar. Episoden von Apnoe und Atemdepression
werden jedoch durch die alleinige klinische Observation des Bewusstheitszustands oder
die pulsoxymetrische Uberwachung der arteriellen Sauerstoffsittigung in vielen Fillen
nicht frith genug und nicht mit ausreichender Sensitivitit erfasst °°. Die Sensitivitit der
Pulsoxymetrie zur frithzeitigen Detektion einer Hypoventilation wird dariiber hinaus
durch die supplementierende Gabe von Sauerstoff weiter reduziert .

Die Kapnographie ermdglicht die kontinuierliche und zeitnahe Beurteilung der
Ventilation, wird aber bei endoskopischen Eingriffen bisher nicht routinemiBig
eingesetzt /. Meistens wird zur Uberwachung der Oxygenierung und Ventilation bis
heute ausschlieBlich die Pulsoxymetrie angewandt. Griinde fiir die ausschlieBliche
Anwendung der Pulsoxymetrie sind die leichte Bedienbarkeit, die hohe Verfiigbarkeit
von Pulsoxymetern, die relativ niedrigen Kosten des Equipments sowie die
unzureichende Datenlage hinsichtlich der Uberlegenheit anderer
Uberwachungsmodalititen *°.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es daher, wihrend endoskopischer Eingriffe

den Nutzen der zusitzlich zu Standardiiberwachungsmafnahmen (EKG, Blutdruck,

Pulsoxymetrie) eingesetzten Kapnographie mit einem preisgiinstigen Gerit zu ermitteln.

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine kontrollierte, prospektive und
randomisierte Untersuchung an zwei medizinischen Zentren. Den Patienten wurde nicht
mitgeteilt, ob sie durch die weiter oben beschriebene Randomisierungsliste (Abteilung
fiir Biostatistik (EH) der J.W. Goethe-Universitit) der Kapnographie- oder der
Standard-Uberwachungsgruppe zugeteilt worden sind. Nach Randomisierung durch
den/die Studienbetreuer/in wurde die Gruppenzuteilung dem fiir die Sedierung
verantwortlichen Arzt/Arztin oder Pflegepersonal mitgeteilt. Weder das Endoskopie-

Team noch die Personen, welche die Sedierung durchfiihrten, waren beziiglich der
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Gruppenzugehorigkeit verblindet. Im Vergleich zu dem vorliegenden Design haben
Qadeer et al. ® sowie Beitz et al. ® {iber doppelblinde Kapnographiestudien berichtet.
Der Verzicht auf die Verblindung der Untersucher kann unter wissenschaftlichen
Aspekten sicherlich als Nachteil der hier dargestellten Studie gewertet werden. Der
primdre Ansatz war es jedoch, die Studie mdglichst wunter klinischen
Alltagsbedingungen durchzufiihren und dadurch die Praktikabilitdt der routineméfBigen
Kapnographie und die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse unter verschiedenen
institutionellen Bedingungen (Universitdtsklinikum versus Praxisklinik) unter Beweis

zu stellen.

Als priméren Studienendpunkt wéhlten wir in der vorliegenden Studie die Inzidenz der
Hypoxie. Dieser Endpunkt ist klinisch relevant, da bei immer invasiveren und ladnger
dauernden endoskopischen Eingriffen die Anwendung der tiefen Sedierung stetig
zunimmt ' und somit auch das Risiko fiir respiratorische und kardiovaskulire
Komplikationen steigt **. Die frithzeitige Detektion einer respiratorischen Stérung und
damit einhergehend moglichst die Vermeidung einer Hypoxie dient somit direkt der

Patientensicherheit.

Die Inzidenz von Hypoxie-Episoden hdngt maBigeblich von der jeweils verwendeten
Definition ab: je hoher und kiirzer die Grenzwerte fiir die zu unterschreitende
Sauerstoffsittigung bzw. die Dauer der Unterschreitung gesetzt werden, desto hiufiger
werden Hypoxie-Episoden auftreten. Die Definition einer Hypoxie ist in der Literatur
nicht einheitlich; absolute und allgemein akzeptierte minimale Grenzwerte fiir die
Sauerstoffsittigung, bei deren Unterschreiten regelmiBig schwere Komplikationen
auftreten, oder maximal tolerable Zeitintervalle fur bestimmte
Sauerstoffsittigungswerte existieren nicht. In der vorliegenden Studie war Hypoxie
definiert als Sauerstoffsittigung < 90% fiir > 15 Sekunden. Der so definierte
Studienendpunkt Hypoxie stimmt mit dem in der Studie von Qadeer et al. iiberein *. In
der Studie von Beitz et al. wurde eine Hypoxie dagegen neben dem Abfall der
Sauerstoffsittigung unter den Absolutwert < 90% fiir > 15 Sekunden zusétzlich durch
ein Absinken der Sauerstoffsittigung > 5 % von dem zu Beginn der Untersuchung
gemessenen Ausgangswert des jeweiligen Patienten definiert. Einen vergleichbaren
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Endpunkt hatten Lightdale et al. °, die pédiatrische Patienten kapnographisch

iiberwachten. Die verwendete Definition der Hypoxie der vorliegenden Studie ist
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pragmatisch gewihlt: sie ist einfach von allen an der Untersuchung Beteiligten
einzuhalten und sie ldsst fiir den Patienten eine ausreichende Sicherheitsreserve, um

Gegenmafnahmen rechtzeitig einzuleiten.

Es ist bekannt, dass bei der Verwendung einer Standard-Uberwachung die meisten
hypoxischen Episoden wihrend einer Endoskopie unentdeckt bleiben *°. Vargo et al. *°
untersuchten 49 Patienten bei Gastroskopien, die durch visuelle Beurteilung, Standard-
Uberwachung (klinische Observation, Pulsoxymetrie, kontinuierliche
Blutdruckmessung) und zusétzlich durch Seitenstrom-Kapnographie iiberwacht wurden.
Die Inzidenz von Episoden an Apnoe und abnormaler Ventilation (detektiert mittels
Kapnographie) wurde mit der Inzidenz von Episoden an Hypoxie, Hyperkapnie und
Hypotension sowie Apnoe (entdeckt mit alleiniger visueller Beurteilung) verglichen.
Nur 50 % aller Episoden an Apnoe und unregelmdfiger Atmung wurden mittels
Pulsoxymetrie und keine mittels visueller Beurteilung (p<0,0010) detektiert *°. Zur
Uberwachung eines Patienten unter Sedierung ist demnach die alleinige visuelle
Beurteilung vollig ungeeignet und auch bei Anwendung der Pulsoxymetrie bleibt ein

GroBteil potentiell bedrohlicher Atemdepressionen unentdeckt.

Die vorliegende Studie zeigt, dass bei endoskopischen Eingriffen die zusétzliche
kapnographische Uberwachung die Inzidenz von Hypoxien unter Sedierung signifikant
reduziert. Die zusitzliche Uberwachung mittels Kapnographie ermdglicht nicht nur die
frithe Erkennung einer Brady- oder Apnoe, sondern triggert auch Interventionen wie
physische Stimulation des Patienten, Unterbrechung der Medikamentengabe und/oder
Esmarch-Handgriff, die direkt die Entwicklung einer Hypoxie verhindern helfen. Eine
Reduktion der Hypoxierate um 14 % durch die zusidtzlich kapnographische
Uberwachung im Vergleich zur Standard-Uberwachung war in der vorliegenden
Untersuchung die konsequente Folge (18% Hypoxie in der Kapnographie-
Uberwachungsruppe  vs. 32% Hypoxie in der Standard-Uberwachungsgruppe,
p=0,00091; Odds Ratio 0,45).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestdtigen zwei bereits erwdhnte Studien, die
die Kapnographie-Uberwachung bei sedierten Erwachsenen wihrend Endoskopien
untersucht haben %,

In der Studie von Qadeer et al.®> wurden insgesamt 263 Patienten, die sich einer ERCP

(endoskopische retrograde Cholangiopankreatographie) oder EUS (endoskopische
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Ultrasonographie) an einem Zentrum  unterzogen, in eine  Standard-
Uberwachungsgruppe und eine Kapnographie-Uberwachungsgruppe randomisiert. Das
Sedierungsregime bestand aus einer Kombination von Midazolam und Pethidin oder
Fentanyl. Hypoxie trat in der Standard-Uberwachungsgruppe bei 69% und in der
Kapnographie-Uberwachungsgruppe bei 46% der Patienten auf. Dies entspricht einer
Reduktion der Hypoxierate um 23% (p<0,001). Die Inzidenz von Hypoxien war in der
Studie von Qadeer et al. ®* deutlich héher als in unseren Studie (32% vs. 18%). Dies ist
bei Verwendung der Opioide Pethidin und vor allem Fentanyl, die beide ausgeprégte
atemdepressive Wirkungen haben, gerade in Kombination mit einem Benzodiazepin
nicht verwunderlich. Wir haben wegen der starken atemdepressiven Wirkung von
Opioiden bewusst auf deren Anwendung verzichtet; statt dessen kam in der
vorliegenden Studie das analgetisch ebenfalls sehr gut wirksame Ketamin zum Einsatz,
das im Gegensatz zu Opioiden keine Atemdepression auslost ®*. Eine weiterer
Unterschied zwischen der Studie von Qadeer et al. und unserer Studie sind die
unterschiedlichen endoskopischen Untersuchungen (ERCP und Endosonographie vs.
Koloskopie und Gastroskopie): es ist vorstellbar, dass zumindest die im Vergleich zur
Koloskopie invasivere ERCP tiefere Sedierung und stirkere Analgesie erfordert.

Ein weiterer moglicher Grund fiir die erhdhte Inzidenz von Hypoxien in der Studie von
Qadeer et al. > konnte an den Untersuchungsbedingungen bei der ERCP liegen: die
ERCP wird im Vergleich zur Koloskopie in Bauchlage durchgefiihrt. Dies ist nicht nur
durch die Beeintrachtigung der Zwerchfellexkursionen atemphysiologisch ungiinstig,
sondern erschwert auch die Beobachtung des Patienten und seiner Atemtétigkeit sowie
die korrekte Platzierung der Nasenbrille und somit die suffiziente Sauerstoffinsufflation
und kapnographische Uberwachung des Patienten. Bei Auftreten einer Hypoxie werden
zudem Interventionen zur Wiederherstellung der Atemtatigkeit durch die Bauchlage und
die liber dem Patienten platzierte Rontgenr6hre erschwert oder zumindest verzogert.
Beide Faktoren konnten zu einer hoheren Inzidenz von hypoxischen Episoden wéhrend
ERCP im Vergleich zu Gastroskopie oder Koloskopie beigetragen haben.

In der Studie von Qadeer et al. ® wurde das Endoskopiepersonal bei einem Vorliegen
jeglicher respiratorischer Auffilligkkeiten in der Kapnographie-Uberwachungsgruppe
informiert. Dazu gehorten eine Nulllinienkapnographie > 5 Sekunden, mehr als 75%
Amplitudenabnahme der Kapnographiekurve im Vergleich zum Ausgangswert > 5
Sekunden und/oder eine Atmfrequenz < §/Minute. In der Standard-

Uberwachungsgruppe wurden lediglich Apnoephasen > 30 Sekunden gemeldet. In
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unserer Studie wurde dokumentiert, wenn das Gerdt in Folge einer Apnoe-Episode
visuell und akustisch alarmierte (end-tidaler CO, -Wert 0 mmHg > 10 Sekunden) und
wenn eine Bradypnoe auftrat (<8 Atemziige/Minute). Exakte Kriterien wie z. B. eine
definierte Reduktion der Kapnographiekurvenamplitude, bei deren Eintreten dann wie
in der Studie von Qadeer et al. ®* eine Meldung erfolgte, hatten wir nicht definiert. Die
strikteren und klareren Definitionen und Handlungsweisen der Studie von Qadeer et al.
konnen zu einer hoheren Rate an detektierten Apnoephasen beigetragen haben. Ob diese
allerdings immer von klinischer Relevanz waren, bleibt unklar; so sind wechselnd tiefe
Atemziige - und damit auch verschieden hohe Amplituden der Kapnographiekurven -

physiologisch und miissen nicht immer auf eine Atemdepression hinweisen.

In der vorliegenden Studie traten in der Kapnographie-Uberwachungsgruppe bei 69%
der Patienten Apnoe-Episoden auf, von diesen entwickelten jedoch nur 23% eine
Hypoxie. Eine plausible Ursache fiir die geringe Inzidenz von Hypoxien trotz Apnoe ist
die von uns routinemdfig angewandte prophylaktische und zusitzliche Gabe von
Sauerstoff. Bei sedierten Patienten ist unter Raumluftatmung ein Abfall der
pulsoxymetrisch bestimmten Sauerstoffséttigung ein spéter Marker einer Apnoe. Unter
Sauerstoffgabe konnen hingegen Apnoephasen mittels Pulsoxymetrie gar nicht mehr

zuverldssig detektiert werden

, da die Pulsoxymetrie das Verhidltnis von
oxygeniertem zu desoxygeniertem Hamoglobin bestimmt, das jedoch erst sehr spét und
dann nur indirekt Riickschliisse auf die alveoldre Ventilation zuldsst . Ein Abfall der
Sauerstoffsittigung ist gerade unter Sauerstoffsupplementation ein zu spétes Signal der
Hypoventilation und somit zur Uberwachung der Sedierungstiefe unter Endoskopie

nach unserer Einschétzung nicht geeignet.

Die 2008 verdffentlichte S3-Leitlinie ,,Sedierung in der gastrointestinalen Endoskopie*
empfiehlt die prophylaktische Gabe von Sauerstoff iiber eine Nasensonde *. Ebenso legt
die American Society of Anesthesiologists schon bei moderater Sedierung durch Nicht-
Anisthesisten die prophylaktische Sauerstoffanwendung nahe *.

In der vorliegenden Studie schrieb das Studienprotokoll eine leitliniengerechte Basis-
Sauerstoffflussrate von zwei Litern pro Minute vor. In der Studie von Qadeer et al. **
erfolgte die Sauerstoffgabe nicht routinemifig, sondern bei Bedarf als gegensteuernde
MaBnahme bei hypoxischen Episoden. Dies ist vergleichbar mit der Vorgehensweise in

der oben erwihnten Studie von Vargo et al. >, die Sauerstoff ebenfalls nur als

Bedarfsbehandlung einsetzten. Scharma et al. °® berichteten 2007 iiber kardiopulmonale
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Zwischenfille in Zusammenhang mit der routineméfBigen Verabreichung von Sauerstoff
im Rahmen von Endoskopien des oberen Gastrointestinaltrakts. Sie forderten eine
selektive statt routineméfBige supportive Sauerstoffgabe - Untersuchungen unter
Verwendung von Propofol wurden jedoch explizit ausgeschlossen. Diese Forderung
wird durch den Vergleich der Hypoxieraten in der vorliegenden Studie und der Studie
von Qadeer et al. widerlegt: bei Qadeer et al. traten mindestens ein hypoxisches
Ereignis bei 69 % der Patienten in der Kontrollgruppe und 46% in der
Interventionsgruppe auf, in der nur im Bedarfsfall Sauerstoff gegeben wurde. Im
Vergleich dazu fanden wir in unserer Studie bei routinemifBiger Sauerstoffgabe nur bei
32% in der Standard- und 18% in der Kapnographie-Uberwachungsgruppe hypoxische
Ereignisse. Die Sauerstoffgabe nur bei Bedarf konnte ein weiterer Grund fiir die erhdhte
Inzidenz an  Hypoxieraten in der Studie von Qadeer et al. im Vergleich zur
vorliegenden Studie sein. Wir schlieBen daraus, dass zumindest bei simultaner
Kapnographie-Uberwachung routinemiBig und prophylaktisch Sauerstoff wihrend der
Sedierung gegeben werden sollte.

Lightdale et al. ™

untersuchten 2006 den Nutzen von zusdtzlich kapnographischer
Uberwachung in einer doppelblinden Studie an 163 Kindern wihrend 174 elektiver
endoskopischer Eingriffe. Alveoldre Hypoventilation (definiert als jegliche
respiratorische Anomalitdt auf dem Kapnographie-Monitor) trat bei 58% der Patienten
und 56% der Untersuchungen auf, Apnoe (Nullinienkapnographie) bei 24 %. Patienten
erlitten in der Interventionsgruppe signifikant weniger Hypoxien (Sauertoffséttigung <
95% > 5 Sekunden) als in der Kontrollgruppe (11% vs. 24%). Die medikamentdse
Sedierung erfolgte in der Studie von Lightdale et al. anders als in unserer Studie mit
Fentanyl und Midazolam. Unabhéngige Beobachter meldeten wie in unsere Studie dem
Endoskopiepersonal eine mittels Kapnographie detektierte Apnoe oder Hypoventilation
von mehr als 15 Sekunden Dauer in der Interventions- bzw. mehr als 60 Sekunden
Dauer in der Kontrollgruppe . Folge der Meldung war ausschlieBlich die verbale
Aufforderung an die Kinder, tiefer zu atmen. In unserer Studie wurden die Patienten
nach Meldung einer respiratorischen Storung dagegen physisch stimuliert, die
Medikamentengabe wurde unterbrochen und/oder ein Esmarch-Handgriff wurde
angewandt. Das alles sind Mallnahmen, die direkt einer drohenden Hypoxie entgegen
wirken. Im Gegensatz zur Studie von Qadeer et al., aber iibereinstimmend mit unserer

Studie, erhielten die Patienten routineméaBig supportiv zwei Liter Sauerstoff pro Minute.

64



Alle drei Studien - Qadeer et al. ®, Lightdale et al. *' und unsere Studie — finden
iibereinstimmend einen klaren Vorteil bei Anwendung der Kapnographie, insbesondere
unter Berticksichtigung der Tatsache, dass unter kontinuierlicher Sauerstoffgabe

Apnoen mittels Pulsoxymetrie schlecht und wenn, dann erst spét erfasst werden.

Ein weiterer Faktor, der die Inzidenz von Hypoxie-Episoden beeinflusst, ist das
gewihlte Sedierungsregime. Beitz et al. ® randomisierten insgesamt 760 Patienten, die
zu Koloskopien mit Propofol sediert wurden, in eine Standard-Uberwachungsgruppe
(klinische Observation, Pulsoxymetrie, kontinuierliche Blutdruckmessung, EKG) und in
eine Kapnographie-Uberwachungsgruppe (zusitzlich kapnographische Uberwachung
zur Standard-Uberwachung). Die Autoren fanden eine signifikante Reduktion des
Anteils der Patienten mit Abfall der Sauerstoffséttigung (Abfall SO, > 5% oder < 90%)
mit Kapnographie-Uberwachung im Vergleich zur Standard-Uberwachung (39% vs.
53%, p<0,001). Die Anzahl der Patienten mit einem Abfall der Sauerstoffsittigung <
90% (Hypoxie) respektive < 85% (schwere Hypoxie) wurde ebenfalls signifikant
reduziert (12,5% vs. 19,8%, p=0,008 und 3,7% vs. 7,8%, p=0,018). In unserer Studie
waren Hypoxie-Episoden wesentlich haufiger der Fall, als in der Studie von Beitz et al.
© (18% vs. 12,5% SO > 90%), was unter anderem auf die unterschiedlichen
Sedierungsregime zuriickgefiihrt werden kann. In der Studie von Beitz et al. wurden alle
Patienten ausschliefSlich mit Propofol sediert wohingegen in dieser Studie nur bei 28,5%
eine Propofol-Monotheraphie zur Anwendung kam. Bei den iibrigen Patienten wurde
Propofol in Kombination mit Midazolam und/oder Ketamin eingesetzt. Ein
kombiniertes Arzneimittelregime ist mit einer erhdhten Rate an Komplikationen wie
zum Beispiel Hypoxie assoziiert *,

Dies konnten Ong et al. ** in einer Studie mit insgesamt 199 Patienten, die sich einer
ERCP mit Sedierung unterzogen, darstellen. Die Patienten wurden in eine Gruppe A
und eine Gruppe B randomisiert: das Sedierungsregime bestand in Gruppe A aus
Propofol und in Gruppe B aus einer Kombination von Propofol mit Midazolam,
Ketamin und Pentazocine. Hypoxie trat in Gruppe A signifikant haufiger als in Gruppe
B auf (4,8% vs. 15%).

Eine weitere Studie, die unterstiitzt, dass ein kombiniertes Sedierungsregime mit einer
erhohten Rate an ventilationsbedingten Komplikationen einhergeht, ist die Studie von
Cacho et al *. Cacho et al. untersuchten bei 50 Patienten wihrend Koloskopien den

Nutzen der zusitzlich kapnographischen Uberwachung. Die Autoren definierten Apnoe
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als das Fehlen von Atemaktivititen von mindestens 30 Sekunden, Hypoventilation als
den Anstieg des end-tidalen CO,—Werts von mindestens 25 % vom Ausgangswert und
eine Hypoxie als eine pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsédttigung < 90 %. Als
Sedierungsregime nutzen sie entweder eine Propofol-Mono-Sedierung, eine
Kombination aus Pethidin und Midazolam oder eine Dreifachkombination aus Propofol,
Midazolam und Fentanyl. Nur die Dreifachkombination war signifikant mit dem
Auftreten respiratorischer Komplikationen assoziiert *°.

Im Vergleich zur Studie von Beitz et al. © war die mittlere Dosis an Propofol in unserer
Studie deutlich hoher (197-198mg vs. 338mg), was eine weitere Erkldrung fiir das
héufigere Auftreten von Hypoxien in unserer Studie ist; die Inzidenz von Hypoxien
steigt bei der Anwendung von Propofol mit der verabreichten Gesamtdosis ' %%,

Die Studie von Beitz et al. weist einige Parallelen zu der vorliegenden Studie auf
(dhnliches Studiendesign mit gleichen Ein-und Ausschlusskriterien, supportive
Sauerstoffgabe von zwei Litern pro Minute, gleiche Interventionsmoglichkeiten bei
Apnoe- und Hypoxiemeldungen). Unterschiede bestanden neben dem unterschiedlichen

% nicht nur bei einem

Sedierungsregime auch darin, dass Beitz et al.
Sauerstoffsittigungsabfall < 90% sowie Apnoe (CO, bei 0 mmHg > 10 Sekunden) die
oben erwihnten Mandver zur Wiederherstellung der Atmung durchfiihrten, sondern
auch wenn der end-tidal gemessene CO,-Wert um iiber die Hilfte vom Basis-CO,-Wert
abfiel. Selbst wenn das noch frithere Eingreifen aufgrund eines 50% Abfalls des end-
tidal gemessenen CO,-Werts eine weitere Reduktion von Hypoxien ermdglichte,
erscheint dieses in der tdglichen Umsetzung problematisch, da eine durchgehende

visuelle Uberwachen der CO, Kurve im Alltag kaum durchfiihrbar scheint.

Potentiellen Einfluss auf die Tiefe der Sedierung, die zur Sedierung angewandten
Pharmaka und die applizierte Gesamtdosis hat die Berufsgruppenzugehorigkeit und die
individuelle Erfahrung der Person, welche die Sedierung durchgefiihrt hat. Sedierungen,
die in unserer Studie von Andisthesisten durchfithrt worden sind, wurden als tiefer
bewertet im Vergleich zu den von NAPS oder Internisten durchgefiihrten. Die
naheliegende Erklarung fiir diese Beobachtung ist, dass Anédsthesisten im Durschnitt
hohere Dosen Propofol verabreichten und hdufiger Kombinationen von Propofol mit
Midazolam und/oder Ketamin anwandten. In der Studie von Beitz et al. wurde die
Sedierung ausschlieBlich durch Internisten durchgefiihrt. Die tiefere Sedierung, die

hoheren Gesamtdosen und die Kombinationen an verabreichten Sedativa sind plausible

66



Ursachen fiir die im Vergleich zur Studie von Beitz et al. hoheren Raten an hypoxischen
Episoden in unserer Studie.

Weiter muss beim Vergleich der Ergebnisse verschiedener Studien beriicksichtigt
werden, dass die Tiefe der Sedierung in unterschiedlichen Studien mittels
verschiedener, hdufig subjektiver oder semi-quantitativer Skalen gesteuert und
dokumentiert wurde; dies kompliziert den direkten Vergleich zwischen den Studien und
den verabreichten Gesamtdosen an Sedativa (unsere Studie: tiefe vs. flache Sedierung.)
Weder Beitz et al. ) noch Qadeer et al. ® hatten eine Skala, um die Tiefe der
Sedierung einzuschétzen. In der Studie von Beitz et al. wurde lediglich in beiden
Uberwachungsgruppen die Zeit zwischen dem Ende der Untersuchung und dem
Verlassen des Untersuchungszimmers dokumentiert. Die Sedierungstiefe der Patienten
ist in den Studien nicht nachvollziehbar; es ist bekannt, dass mit zunehmenden
Sedierungstiefe die Atmung sowie die kardiovaskuldre Funktionen zunehmend

beeintrichtigt werden **.

Eine aktuelle prospektiv randomisierte Studie von Slagelse et al. '®’ untersuchte die
Wertigkeit der zusitzlich kapnographischen Uberwachung zur Detektion von Hypoxien,
wenn Sedierungen ausschlieBlich von NAPS durchgefiihrt wurden. Es wurden
insgesamt 540 Patienten analysiert; 263 Patienten in der Kontrollgruppe (ohne
zusitzliche Kapnographie) und 277 Patienten in der Interventionsgruppe (mit
kapnograpischer Uberwachung). Fragestellung war, ob die zusitzlich endexpiratorische
CO,-Messung die Anzahl an hypoxischen Ereignissen reduzieren kann, auch wenn
kein/e  Arzt/Arztin die Uberwachung der Sedierung iibernimmt. In der
Interventionsgruppe wurden bei 13 Patienten 17 Hypoxie-Episoden und in der
Kontrollgruppe bei 16 Patienten 28 Hypoxie-Episoden festgestellt. Anzahl und Dauer
der Hypoxie-Episoden wurden in der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe um 39,3% bzw. 21,1% reduziert (p>0,05). Es fand sich eine Tendenz
zur Reduktion von Anzahl und Dauer hypoxischer Ereignisse bei Sedierungen durch
NAPS. Dies konnte daran liegen, dass die Patienten in der Studie von Slagelse et al. '
ausschlieflich von NAPS sediert wurden und daher Patienten mit bestimmten
Risikokonstellationen ausgeschlossen wurden, z.B. ASA Klassifikation > 3, Apnoe in
der Patientenvorgeschichte, Allergie gegen Soya, Eier und Erdniisse, BMI >35kg/m’,
Malampati Score >3, akute gastrointestinale Blutung, Subileus, verzogerte
Magenentleerung sowie starke Erkédltung. In der vorliegenden Studie wurden Patienten

mit BMI > 35kg/m” sowie Patienten mit Apnoe in der Vorgeschichte eingeschlossen.
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Adipositas ist ein bekannter Risikofaktor fiir Hypoxie '*

und Apnoe in der
Patientenvorgeschichte ein bekannter Risikofaktor fiir Apnoe bei Sedierungen '*; der
Ausschluss dieser Risikopatienten erklirt, warum die Kapnographie-Uberwachung in
der Studie von Slagelse et al. ' die Inzidenz von Hypoxien nur geringgradig reduzierte
(Selektions-Bias).

Slagelse et al. ' beobachteten, dass die meisten hypoxischen Episoden zwar in den
ersten 25 Minuten nach Propofol-Bolusgabe auftraten, dass aber auch nach 40 Minuten
noch hypoxische Ereignisse zu beobachten waren '“. Gerade bei lingerer
Sedierungsdauer ~ und  wiederholter =~ Propofolgabe  ist  aufgrund  von
Umverteilungsphdnomenen von Propofol aus peripheren Kompartimenten die
sedierende und atemdepressive Wirkung des Propofols schlecht vorhersagbar und somit
die zusitzliche kapnographische Uberwachung besonders indiziert. Die Kapnographie-
Uberwachung wird daher besonders bei antizipierter Untersuchungsdauer lidnger als 25
Minuten empfohlen.

In unserer Studie betrug in beiden Gruppen die durchschnittliche Untersuchungsdauer
ca. 38 min (Spanne 5-115 min) und die mittlere Propofol-Gesamtdosis 338 mg (Spanne
50-900 mg); im Vergleich dazu dauerten die Untersuchungen in der Studie von Slagelse
et al. ' mit 23.9 bzw. 26.6 min. (Kontroll- resp. Interventionsgruppe) deutlich kiirzer
und es wurden im Mittel 352 bzw. 340 mg Propofol verabreicht. Zu beriicksichtigen ist
zudem, dass in unserer Studie nur 26% respektive 31 % der Patienten ausschlieBlich
Propofol erhielten, alle anderen zusdtzlich Midazolam und/oder Ketamin. Die langere
Untersuchungsdauer und das differente Sedierungsregime sind plausible Griinde fiir die

hohere Hypoxie-Inzidenz in dieser Studie.

Der Kapnometrie-Monitor in unserer Studie war ein technisch einfaches Gerét
(Microcap, Oridion Capnography Inc., Needham, MA, USA), welches digital die

endtidale CO,-Konzentration sowie die Atemfrequenz angezeigt hat. Die in den Studien
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von Qadeer et al. sowie Beitz et al. verwendeten Kapnographie-Monitore
(Capnostream 20, Oridion Capnography Inc., Needham, MA, USA) stellten zusétzlich
noch die CO,-Kurve graphisch dar. Demzufolge konnten in letzteren Studien neben der
Atemfrequenz und dem endtidalen CO,-Wert auch die Form der Kapnographiekurven
beurteilt und mit Ausgangswerten verglichen werden, z.B. Amplitude der
Atmungskurve (>50% bei Beitz et al. © und >75% bei Qadeer et al. **). Zudem kann
aus der Form der Kapnographiekurve indirekt auf Atemwegsprobleme des Patienten

geschlossen werden. Ein fehlendes Plateau der CO,-Kurve deutet zum Beispiel auf
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einen schweren Bronchospasmus, Fremdkorper in den oberen Atemwegen oder eine
andere Atemwegsobstruktion hin ®*. Die visuelle Beurteilung der Kurve kann daher
zum schnelleren Erkennen von Atemwegsobstruktionen, dem fritheren Beginn von
Intervention zum Wiederherstellen der Atmung und dadurch zur Vermeidung von
hypoxischen Episoden beitragen.

Nichtsdestotrotz konnte durch Anwendung unseres einfachen Kapnometers ,,Microcap*
die Rate an Hypoxien in vergleichbaren Umfang verringert werden wie mit
aufwindigeren Kapnographiemonitoren. Die zu komplexe Bedienbarkeit und der hohe
Preis von speziellen Kapnographiegeridten werden als Griinde dafiir diskutiert, dass bei
den meisten Endoskopien die Pulsoxymetrie bis heute als einziges Verfahren zur
Uberwachung der Oxygenierung und Ventilation angewandt wird *°. Im Gegensatz zum
Capnostream 20 Monitor ist unser Microcap CO,-Uberwachungsgerit leicht bedienbar
und kostengiinstig. Die einfache Bedienbarkeit und der giinstige Preis des Microcap
CO, Uberwachungsgerits kénnen zur besseren Akzeptanz dieser zusitzlichen

Uberwachungs-Modalitiit beitragen.

In der vorliegenden Studie gab es zwischen der Kapnographie- und der Standard-
Uberwachungsgruppe keine Unterschiede beziiglich der Patientenzufriedenheit
(numerische Analogskala 1 bis 6, 1=sehr gut, 6=ungeniigend), der Erinnerung an die
Untersuchung (ja vs. nein) und der Schmerzen wihrend der Untersuchung (ja vs. nein).
Dies stimmt mit den Ergebnissen von Beitz et al. ®* {iberein, die ebenfalls anhand einer
numerischen Analogskala die Patientenzufriedenheit der Standard- und Kapnographie-
Uberwachungsgruppe verglichen (1 bis 10, 1=min., 10=max.); auch hier gab es auch
keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Die aufgrund der Kapnographiedaten
eingeleiteten MaBnahmen zur Wiederherstellung der Atmung haben somit die

Untersuchungsbedingungen und die Patientenzufriedenheit nicht negativ beeinflusst.

In der hier dargestellten Studie ergaben sich in multivariaten Analysen die folgenden
unabhingigen Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Hypoxie: Alter, BMI, Apnoe in
der Vorgeschichte, Propofol-Gesamtdosis, Ketamin-Gesamtdosis sowie Standard-
Uberwachung. Ubereinstimmend fanden Beitz et al. ebenfalls Alter, BMI und Propofol-
Gesamtdosis als unabhingige Risikofaktoren fiir Hypoxie ®. Ebenso sahen Qadeer et al.
im Jahr 2009 einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem Alter iiber 60 Jahren,
dem BMI und dem Aufteten von Hypoxien . Alter, hoher BMI und Propofol-

Gesamtdosis wurden auch in anderen vorherigen Studien bereits als Risikofaktoren fiir
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Hypoxie identifiziert %1%

. Bei dlteren Menschen (>60 Jahre) und Patienten mit
erhohtem BMI ist daher eine kapnographische Uberwachung wihrend Sedierung
besonders indiziert.

Vorliegende Studie identifizierte erstmals auch die Gesamtdosis des zusétzlich zu
Propofol applizierten Ketamin sowie den Verzicht auf eine zusétzliche kapnographische
Uberwachung, d.h. die Anwendung einer bloBen ,,Standard-Uberwachung® als neue
Risikofaktoren fiir periinterventionelle Hypoxie.

Wihrend alle Opioide dosisabhidngig atemdepressiv wirken und zu Hypoventilation
fithren, bewirkt Ketamin als Monohypnotikum in der tiblichen Dosierung keine klinisch
relevante Atemdepression >*°. Eine mdgliche Interpretation dafiir, dass Ketamin ein
Hypoxierisikofaktor ist, konnte folgender Befund sein: In der zugrunde liegenden
Studie erhielten die Patienten, die Ketamin bekamen, auch hohere Mengen an Propofol.
Somit ergibt sich mdglicherweise eine Scheinkorrelation, da die eigentliche
atemdepressive Wirkung auf Propofol beruht.

Schlafapnoe in der Patientenvorgeschichte ist ein bekannter Risikofaktor fiir das
Auftreten von Apnoe im Rahmen von Sedierungen '“. Obwohl Schlafapnoe ein
Risikofaktor fiir Apnoe im Rahmen von Sedierungen ist, haben neuere Untersuchungen
gezeigt, dass Schlafapnoe kein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Komplikationen im

Rahmen prozeduraler Sedierungen darstellt '°*'"",

Mador et al. '%

untersuchten in einer prospektiven Studie bei 904 Patienten, ob
Schlafapnoe in der Patienten-Vorgeschichte ein Risikofaktor fiir Komplikationen im
Rahmen prozeduraler Sedierung darstellt. Die Patienten unterzogen sich entweder einer
Koloskopie, einer Gastroskopie oder einer kombinierten Untersuchung. Vor der
Untersuchung wurden die Patienten durch den Berlin-Fragebogen (Schlafapnoe-
Einschitzungsbogen) '™ in eine Gruppe mit geringem Risiko und in eine Gruppe mit
hohem Risiko fiir Apnoe eingeteilt. Nach der Untersuchung wurde ausgewertet, ob die
Patienten leichte kardiovaskuldre Komplikationen (Bradykardie, Tachykardie, Hyper-
und Hypotension, Bradypnoe) oder schwere kardiovaskulire Komplikationen
(Arrhythmien, verdnderte Psyche, Bewusstlosigkeit, Myokardinfarkt) hatten. Es stellte
sich heraus, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen fiir
leichte kardiovaskulidre Komplikationen (10,56 % bei Patienten mit geringem Risiko fiir
Apnoe vs. 10.63%) und schwere kardiovaskulire Komplikationen gab (3.25% vs.
1.9%).
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Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen der hier dargestellten Studie iiberein.
Die Patienten wurden in der vorliegenden Studie nicht nach den Berlin-Kriterien
eingeteilt, sondern es wurde anamnestisch ermittelt, ob Schlafapnoe in der
Krankengeschichte bestand (3% der Patienten in der Kapnographie- und 4% in der
Standard-Uberwachungsgruppe). Nichtsdestotrotz traten in der vorliegenden Studie bei
keinem Patienten schwere kardiovaskuldre Komplikationen auf. Dies spricht dafiir,
dass Apnoe in der Vorgeschichte bei Sedierungen ohne Verwendung von Opioiden —
wie in unserer Studie - nicht mit einer erhohten Inzidenz kardiovaskulédrer
Komplikationen einhergeht und daher nicht als Ausschlussfaktor fiir eine opioidfreie

Sedierung gesehen werden sollte.

Alleinige Standard-Uberwachung blieb auch nach Beriicksichtigung anderer
Risikofaktoren (Alter, Sedierung, BMI, etc.) in der vorliegenden Studie ein
unabhingiger Risikofaktor fiir Hypoxie. Dies ist dadurch erkldrbar, dass die Hypoxie
den Endpunkt einer Kaskade von pathophysiologischen Ereignissen darstellt: Die der
Hypoxie zu Grunde liegende Hypoventilation (Abnahme der Atemfrequenz und des
Tidalvolumens) wird mittels der Kapnographie natiirlich wesentlich frither detektiert.
Der Verzicht auf diese friihere Mdglichkeit der Detektion stellt daher einen Risikofaktor
fiir das Entstehen einer Hypoxie da.

In unserer Studie bestanden relevante Unterschiede zwischen den beiden Studienzentren
hinsichtlich Sedierung und Auftreten von Hypoxie. In der Praxis wurde die Sedierung
stets durch Anésthesisten durchgefiihrt: In 98 % der Félle wurde die Sedierung mit
Propofol in Kombination mit Midazolam und/oder Ketamin durchgefiihrt, in nur 2 %
der Fille kam eine Propofol-Mono-Sedierung zur Anwendung. Propofol wurde zu 64%
kontinuierlich mittels Spritzenpumpe verabreicht und die Gesamtdosis war im
Vergleich zur Universitétsklinik wesentlich héher. In der Universitétsklinik wurde die
Sedierung mit Propofol entweder durch NAPS oder Internisten mit notfallmedizinischer
Erfahrung durchgefiihrt. Propofol wurde ausschlieBlich als Bolus und nur in 32% der
Félle in Kombination mit Midazolam und/oder Ketamin verabreicht. Obwohl die
Patienten in der Universitétsklinik eine hohere ASA-Klassifikation aufwiesen und eine
niedrigere Ausgang-Sauerstoffsittigung hatten, traten Hypoxien unter diesem Regime
seltener auf. Die Gesamtdosis an Propofol war im Vergleich zur kontinuierlichen Gabe
mittels Spritzenpumpe deutlich geringer, wenn ausschlieflich Bolusinjektionen gegeben

wurden und die Sedierung durch Nicht-Anésthesisten erfolgte.
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In der multivariaten Analyse war das Studienzentrum kein unabhdngiger Risikofaktor
fiir Hypoxie, wohl aber die Gesamtdosis an Propofol. Die hoheren Gesamt-Dosen an
Propofol (384mg vs. 268mg, p<0,00001), die von Anésthesisten gegeben wurden, sind
die plausibelste Erkldrung fiir das hiufigere Auftreten von Hypoxien in der Praxis im
Vergleich zur Universitétsklinik. Die kontinuierliche Gabe von Propofol mittels
Spritzenpumpe, wie sie ausschlieBlich von Anésthesisten angewandt wurde, war im
Vergleich zur ausschlieBlichen Bolusgabe von Propofol mit signifikant hoéheren
Gesamtdosen an Propofol assoziiert (402mg vs. 298mg, p<0,000001). Dieses Ergebnis
steht im Widerspruch zu den Ergebnissen von Riphaus et al. ', die bei 100 Patienten
im Rahmen von ERCPs und Gastroskopien die kontinuierliche Applikation mit einer
Bolusgabe von Propofol verglichen'”. Hier betrug die Gesamtdosis an Propofol in der
Bolus Gruppe 305 £+ 155 mg und in der Gruppe mit kontinuierlicher Infusion 343 + 123
mg (p=0,5), ein Dosisunterschied der klinisch nicht relevant ist. Ein weiterer
Unterschied zwischen der hier dargestellten Studie und der Studie von Riphaus et al. ist,
dass in letzterer in beiden Gruppen eine tiefe Sedierung erreicht wurde, wohingegen in
unserer Studie die Patienten, die von Anésthesisten sediert wurden, im Durchschnitt
tiefer sediert waren als die Patienten in der Universitdtsklinik (p<0,000001) 109

Obwohl die Hypoxie-Inzidenz in der Universitdtsklinik geringer war, waren die
Patienten in der Praxis tiefer sediert, was zu besseren Untersuchungsbedingungen fiir

die Endoskopiker beitrug.

Die Kapnographie hat sich in der vorliegenden Studie als eine Uberwachungsmethode
ohne groflen strukturellen, personellen und zeitlichen Mehraufwand erwiesen. Die
modifizierte Nasenbrille wurde von dem Patienten und den Endoskopiker genauso wie

die sonst im endoskopischen Alltag verwendete Nasensonde akzeptiert; das Tragen
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wurde seitens der Patienten nicht als stdrend empfunden. Obwohl das Anlegen der
Nasensonde und der Messbeginn der Kapnographie sich problemlos gestalteten, kam es
in einigen Fillen zu einem kurzzeitigen Verrutschen der Nasensonde und dadurch zu
kurzen Stérungen der Kapnographieableitung. Ahnliche Messstérungen traten durch
Verlegen des Probenschlauchs mit Fliissigkeit oder Blut auf, was zu Fehlern in der
Kapnographieableitung gefiihrt haben kann. So traten bei Verlegen der Nasenbrille
durch Interaktion mit dem Endoskop im Rahmen der Gastroskopie oder durch
Filterblockaden falsche Apnoemeldungen auf. Das Einfiihren des Endoskops und den
damit verbundenen Schluckakt beschrieben Vargo et al. bereits als Quelle fiir Apnoe-
Fehlalarme *°. Auch Beitz et al. berichteten von Apnoefehlmeldungen und falsch
positiven Atemwegsalarmen . Qadeer et al. beschrieben, dass bei 35 von 236 Patienten
(13%) trotz  Nulllinienkapnographie von mindestens 50 Sekunden regelméiBige
Thoraxexkursionen ohne Abfall der Sauerstoffséttigung zu beobachten waren und somit

62 . .
. Die Autoren vermuteten, dass die

die Nulllinienkapnographie fehlerhaft war
Behinderung des Luftstroms durch Fliissigkeit im Schlauchsystem und verengte
oropharyngeale Verhéltnisse ursdchlich fiir die Fehlalarme waren. Lightdale et al.
berichteten in ihrer Studie von Kapnographie-Fehlalarmen beim Reden, Weinen oder
Bewegen der Patienten ®'. Die Filterblockaden hatten jedoch in der vorliegenden Studie
keinen Einfluss auf den primdren Endpunkt der Studie, da die Fehlermeldungen vom
Personal wahrgenommen wurden und dann durch Richten der Nasensonde

beziehungsweise Entfernen der Fliissigkeit aus dem Messschlauch behoben und nicht

als Hypoxie gewertet wurden.

Eine Limitation der hier dargestellten Studie ist das zwischen den Studienzentren
unterschiedliche Arzneiregime. Vorherige Studien, die eine Kombination aus Propofol
und Midazolam mit oder ohne zusitzliches Fentanyl anwendeten, berichten
unterschiedliche Resultate: einige Studien fanden niedrigere Komplikationsraten im

111,112

Vergleich zur Propofol-Mono-Sedierung , andere erhohte Komplikationsraten bei

40,113
%7 In der

der Kombination von Propofol mit Midazolam, Ketamin und Pentazocine
vorliegenden Studie war die Kombination von Propofol mit einer Dosis Midazolam
oder Ketamin iiber 1mg mit einem erh6hten Risiko fiir Hypoxie assoziiert. Dies konnte
allerdings daran liegen, dass die kombinierte Sedierung immer mit hoheren
Dosierungen von Propofol verbunden war. Demzufolge kann keine Aussage getroffen

werden, ob in der vorliegenden Studie Hypoxie mit der hohen Propofol-Gesamtosis
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oder mit der kombinierten Anwendung von Propofol und Midazolam und/oder Ketamin
assoziiert ist. Es sei aber darauf hingewiesen, dass die Sedierungsregime in beiden
Gruppen gleich verteilt waren. Unser Hauptergebnis, dass die zusétzliche Kapnometrie-
Uberwachung die Hypoxie-Inzidenz vermindert, wird somit durch die unterschiedlichen
Sedierungsregime nicht infrage gestellt.

Die Patienten der Standard-Uberwachungsgruppe waren signifikant ilter als die der
Kapnographie-Uberwachungsgruppe (55 vs. 52 Jahre, p=0,012) und das Alter war ein
unabhingiger Risikofaktor fiir Hypoxie. In der multivariaten Analyse ist jedoch die
Standard-Uberwachung ein unabhingiger Risikofaktor fiir Hypoxie geblieben.
Demzufolge erkliren die Gruppenunterschiede beziiglich des Alters nicht die
Unterschiede im priméren Endpunkt unserer Studie.

In der vorliegenden Studie wurde keine einheitliche Skala zur Einschitzung der
Sedierungstiefe angewandt; es wurde ausschlieBlich zwischen flacher und tiefer
Sedierung differenziert. Weder Vargo et al. >, Qadeer et al. ®, Beitz et al. ®, Lightdale

1. * noch Slagelse et al. ' benutzen eine validierte Skala, um die Sedierungstiefe

eta
der Patienten einzuschdtzen. Die Sedierungstiefe sollte in weiteren Studien durch eine
einheitliche Skala wie zum Beispiel dem RASS (Richmond Agitation Sedation Scale)
% welcher Sedierungstiefen in einer zehnstufigen Skala differenziert, von einem
unabhingigen Beobachter beurteilt werden.

Weitere Limitationen des Studiendesigns waren, dass weder das Endoskopie-Team
noch die Personen, welche die Sedierung durchfiihrten, noch die Patienten beziiglich der
Gruppenzugehorigkeit verblindet waren. Es war auch keine verblindete Kapnographie-
Gruppe verfligbar. Apnoe trat bei 69% der Patienten der Kapnographie-
Uberwachungsgruppe auf. In der Standard-Uberwachungsgruppe konnten Apnoe,
Bradypnoe und pathologische Atmungsformen nicht ausgewertet oder dokumentiert
werden, da keine kapnographischen Daten erhoben wurden. In der Kapnographie-
Uberwachungsgruppe folgte bei 23% der Patienten nach der Apnoephase eine Hypoxie-
Episode; nur 4% der Hypoxien traten ohne vorherige Bradypnoe oder Apnoe auf. Dieser
Befund stiitzt die Aussage, dass die frithe Entdeckung von Apnoe mittels Kapnographie
und die darauthin initiierten Interventionen zur Wiederherstellung der Atmung einer
Hypoxie wirkungsvoll vorbeugen. Die Fritherkennung von Apnoe ist die wahre Stérke
der zusitzlichen Kapnographie-Uberwachung.

Zuletzt wurde in der vorliegenden Studie der Sauerstoff-Sittigungsabfall als

Surrogatmarker verwendet, da dauerhafte Behinderung (Invaliditit) nur sehr selten im
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Rahmen von Sedierungen bei endoskopischen Eingriffen auftreten ''* und die Letalitiit
sehr niedrig ist. In der vorliegenden Studie traten keine schwerwiegenden und

unerwiinschten Ereignisse auf und kein Patient verstarb.

5 Fazit

Die zunehmende Frequenz der unter Sedierung durchgefiihrten endoskopischen
Untersuchungen erfordert eine sichere und professionelle Uberwachung, welche die
Patientensicherheit wiahrend der Sedierung gewéhrleisten soll. Die vorliegende Studie
belegt die Effektivitit der zusitzlichen kapnographischen Uberwachung zur
Verminderung von Hypoxie bei Propofol-Sedierungen im Rahmen von endoskopischen
Untersuchungen. Die Kapnographie wurde mit einem einfachen und preiswerten Gerit
durchgefiihrt, welches leicht zu bedienen ist und Episoden von Apnoe frith und
zuverldssig erfasst.

Fir die Zukunft wichtig scheint, die in der vorliegenden und in anderen Studien
festgestellten Probleme der Kapnographie beziiglich Fehlalarmen weiter zu untersuchen
und zu beseitigen. Ein routinierter Umgang mit der Kapnographie und ihren
Fehlerquellen ist unabdingbar, um die kapnographische Uberwachung langfristig als

Mittel zur Steigerung der Patientensicherheit in der Endoskopie zu etablieren.
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