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Abstract (Deutsch)

Einleitung

Die Erwarmung und Befeuchtung des Atemgases ist bei allen Formen der nicht-invasiven Atemunter-
stiitzung von besonderer Bedeutung, da eine inaddquate Atemgaskonditionierung zur Austrocknung
der oberen Luftwege fuhrt. Mukoziligre Dysfunktion, Infektionen und Atemwegsobstruktion durch vis-
kése Sekrete kdnnen die Folge sein. Bei Neugeborenen ist bisher nur wenig tber den Einfluss von
Beatmungseinstellungen und Mundlecks auf die Atemgaskonditionierung bei diesen Beatmungsformen
bekannt. Die vorliegenden Arbeiten hatten daher das Ziel, den Einfluss dieser Faktoren auf die oropha-
ryngeale Feuchte und Temperatur wahrend der nicht-invasiven Atemunterstiitzung zu untersuchen.

Methodik

Es wurde ein neuartiges neonatales in-vitro-Modell entwickelt, das oropharyngeale Gasbedingungen,
Spontanatmung und Mundlecks unter nicht-invasiver Atemunterstiitzung simuliert. Anhand dieses Mo-
dells wurden verschiedene Kklinisch relevante Beatmungsszenarios unter nasal continuous positive
airway pressure (nCPAP)-Therapie, mit einer High-Flow-Nasenbrille und wahrend der nasalen Hochfre-
guenzoszillation (nasal high-frequency oscillatory ventilation = nHFOV) untersucht. Zur Konditionierung
des Atemgases wurde ein beheizter Luftbefeuchter verwendet. Die Messung von Temperatur und
Feuchte innerhalb des Oropharynxmodells erfolgte mit einem digitalen Thermo-Hygrosensor.

Ergebnisse

In allen Experimenten konnten im Modelloropharynx stabile Atemgasbedingungen simuliert werden.
Ohne Atemunterstiitzung wurden bei einer Atemfrequenz von 60 min-! physiologische Werte fiir abso-
lute Feuchte (aF) und Temperatur (T) erreicht (aF=33,7 + 0,6 g*m=3 T=32,1 + 0,2 °C). Unter nCPAP
fuhrte ein Mundleck in drei unterschiedlichen Szenarios der Atemgaskonditionierung stets zu einer Re-
duktion der aF (p<0,001). Unter High-Flow-Therapie fiihrte ein Anstieg des Gasflows bis 6 L*min! zu
einem signifikanten Anstieg von aF und T (je p<0,001) ohne Einfluss der Mundoéffnung. Bei Erhéhung
des Gasflows auf 8 L*min-! hatte das Mundleck einen negativen Einfluss auf aF und T (jeweils p=0,001).
Eine Erhéhung der nHFOV-Amplitude und eine Reduktion der Frequenz fuhrte jeweils zu einer Reduk-
tion von aF und T im neonatalen Oropharynxmodell (je p<0,001). Unter nHFOV mit einer Amplitude von
30 cm H20 und einer Frequenz von 7 Hz fiel die aF gegeniber nCPAP von 39,3+1,3g*m= auf
34,7+ 0,5g*m ab. Die Erhéhung des Verhéltnisses zwischen Inspiration und Expiration der nHFOV-
Oszillationen bewirkte ebenfalls eine Reduktion der aF und T (p=0,003).

Schlussfolgerung

Das neue in-vitro-Modell der neonatalen Atemgaskonditionierung ist geeignet, die oropharyngealen
Gasbedingungen unter nicht-invasiver Atemgasunterstiitzung zu simulieren. Die Ergebnisse zeigen,
dass die Atemgaskonditionierung unter NCPAP und mit High-Flow-Nasenbrille deutlich eingeschrankt
ist, wenn Leckbedingungen herrschen. Unter nHFOV fiuhrten alle Einstellungen, die auf eine verbes-
serte Ventilation abzielen (Hohe Amplituden, niedrige Frequenzen und hohe Inspirations-zu-Exspirati-
ons-Raten) zu einer schlechteren Befeuchtung. Zukinftige Arbeiten sollten daher die Optimierung der
Erwadrmung und Befeuchtung des Atemgases wéahrend der nicht-invasiven Atemunterstiitzung zum Ziel
haben.



Abstract (English)

Introduction

Heated humidification of the breathing gas is paramount during all forms of non-invasive respiratory
support since inadadequate gas conditioning may lead to desiccation of the upper airways.This may
result in mucociliary dysfunction, infections or airway obstruction by viscous secretions. To date, little is
known about the influence of parameter settings and mouth leaks on gas conditioning during these
modes of respiratory support in neonates. Thus, the present work is dedicated to the influence of these
factors on oropharyngeal temperature and humidity during non-invasive respiratory support.

Methods

A novel neonatal bench model was developed, able to simulate physiological oropharyngeal gas condi-
tions, spontaneous breathing and mouth leaks during non-invasive respiratory support. Clinically rele-
vant scenarios of neonatal nasal continous positive airway pressure (nCPAP), high-flow nasal cannula
(HFNC) and nasal high-frequency oscillatory ventilation (nHFOV) application were tested. A heated hu-
midifier was used to condition the breathing gas. Temperature and humidity were measured inside the
model oropharynx with a digital thermohygrosensor.

Results

In all experiments, stable oropharyngeal gas conditions could be simulated. During unsupported breath-
ing and a respiratory rate of 60 min-1, physiological values of absolute humidity (AH) and temperature
(T) were reached (AH=33.7 £ 0.6 g*m~3, T=32.1 + 0.2 °C). With nCPAP, a mouth leak invariably led
toreductions in oropharyngeal absolute humidity (AH) (p<0,001) in three different scenarios of gas con-
ditioning. During HFNC an increase of flow up to 6 L*min-! resulted in an increase of AH and T (p<0.001,
respectively) with no influence of mouth opening. At a flow of 8 L*min-t, however, a mouth leak had a
negative impact on AH and T (p=0.001, respectively). Increasing nHFOV amplitude and decreasing
nHFOV frequency led to a reduced AH and T in the model oropharynx (p<0.001, respectively). At an
nNHFOV amplitude of 30 cm H20 and a frequency of 7 Hz, AH was reduced to 34.7 £ 0.5 g*m- in com-
parison to 39.3 + 1.3 g*m= during nCPAP. Increasing the inspiratory-to-exspiratory ratio also led to re-
ductions in AH and T (p=0,003).

Conclusion

This new bench model of neonatal gas conditioning is suited to simulate oropharyngeal gas conditions
during non-invasive respiratory support. The results show that during nCPAP and HFNC, gas condition-
ing is considerably impaired in the presence of mouth leaks. During nHFOV, all parameter settings
aiming at an intensification of ventilation (high amplitudes, low frequencies and high I:E ratios) resulted
in an impairment of humidification. Future studies should be dedicated to optimizing heated humidifica-
tion during non-invasive respiratory support.



1. EinfGhrung

Die Atemwege des Menschen spielen bei der Erwarmung und Befeuchtung des Atem-
gases wahrend der Einatmung eine herausragende Rolle (1). Unter normalen Bedin-
gungen wird dabei die eingeatmete Luft im menschlichen Respirationstrakt erwarmt
und befeuchtet, sodass in den Alveolen eine konstante Temperatur von 37 °C und eine
relative Feuchtigkeit von 100% herrschen (2—4). Durch invasive Beatmung tber einen
Endotrachealtubus oder eine Tracheostomie wird der grof3te Teil der fir den physiolo-
gischen Gas- und Warmeaustausch zustandigen Atemwege umgangen. Das Atmen
von zu trockener, kuhlerer Luft kann dann zum Verlust der physiologischen Warme
und Feuchtigkeit, mukoziliarer Dysfunktion, UberschieRender Schleimproduktion,
Atemwegsobstruktion durch Sekretverhalt, Atelektasen und zu einem erhdhten Infek-
tionsrisiko fuhren (1,3,5,6). Der Einfluss von unterschiedlichen Methoden der nicht-
invasiven Atemuntersttitzung auf die Atemgaskonditionierung ist noch wesentlich kom-
plexer. Beispiele bei Neonaten sind die nasal continuous positive airway pressure
(nCPAP)-Therapie, sowie die Anwendung der High-Flow-Nasenbrille und der nasalen
Hochfrequenzoszillation (nasal high-frequency oscillatory ventilation = nHFOV). Einer-
seits kann bei Einsatz nasaler und oronasaler Interfaces im Gegensatz zur invasiven
Beatmung ein Warme- und Feuchtigkeitsaustausch entlang der oberen Luftwege er-
folgen (7). Andererseits werden bei den genannten Methoden Ublicherweise hohe
Gasflows eingesetzt, die vor allem unter Leckbedingungen zur Uberforderung der phy-

siologischen Atemgasbefeuchtung fuhren kénnen (8,9).

Nicht-invasive Methoden der Atemunterstitzung finden bei Neugeborenen eine breite
Anwendung, und sind dabei sowohl zur Therapie einer Ateminsuffizienz unmittelbar
nach der Geburt als auch zur Verhinderung von Extubationsversagen im Anschluss an
eine invasive Beatmung geeignet (7,10-12). Die inaddquate Erwarmung und Befeuch-
tung des Atemgases kann allerdings zur Atemwegsobstruktion durch eintrocknende
Bronchialsekrete fuhren (13). Trotz der herausragenden Bedeutung der Atemgasbe-
feuchtung fur den Erfolg einer nicht-invasiven Atemunterstiitzung, liegen zu diesem

Thema bisher nur wenige Untersuchungen vor.

Eine in-vitro-Studie von Roberts et al. konnte bei der Testung an einem neonatalen
Modell zeigen, dass die Atemgaskonditionierung unter nCPAP und High-Flow-Thera-

pie bei der Benutzung verschiedener Atemgasbefeuchter empfohlene Werte erreicht



(14). In ihrem statischen Modell wurde jedoch weder die Spontanatmung des Neuge-
borenen simuliert, noch der Einfluss des Mundlecks untersucht (15). Letzteres wére
jedoch fur die Atemgaskonditionierung von besonderer Bedeutung, da bei der n"CPAP-
Therapie im Erwachsenenalter gezeigt werden konnte, dass solche Lecks die Atem-
gaskonditionierung erschweren (8,9). Wir vermuteten daher, dass die Atemgaskondi-
tionierung beim neonatalen nCPAP und bei der High-Flow-Therapie ebenfalls durch
Mundlecks beeintrachtigt wird. Zur Atemgaskonditionierung unter nHFOV liegen bis-
lang noch keine Daten vor. Bei der nHFOV handelt es sich um eine neuartige non-
invasive Beatmungsmethode, die zunehmende Verbreitung in der neonatologischen
Intensivmedizin findet und vor allem bei Friihgeborenen eingesetzt wird (16—18). Die
Hochfrequenzoszillationen werden durch ein Beatmungsgerat generiert und per nasa-
lem Interface Ubertragen. Dabei kommt es zu einer Uberlagerung mit der Spontanat-
mung des Neugeborenen. NHFOV muss demnach nicht mit der Patientenatmung syn-
chronisiert werden (19). Da es die CO2-Auswaschung aus dem Respirationstrakt ver-
bessert (11,20,21), kann es als Alternativmethode nach dem Versagen einer anderen
non-invasiven Beatmungsform eingesetzt werden. NHFOV reduziert die Haufigkeit von
Apnoen, Bradykardien und Hypoxamien (11) und konnte bei Frihgeborenen mit Atem-
notsyndrom die Zahl der notwendigen Intubationen verringern (22). Da alle klinischen
Daten zur nHFOV bei Neugeborenen aus Pilotstudien (20,22,23) oder Fallserien
(11,21,24,25) stammen, ist allerdings bisher nur wenig tber langfristige Therapiever-
laufe und mogliche Nebenwirkungen bekannt (26). Eine aktuelle Umfrage auf neona-
tologischen Intensivstationen in 5 europaischen Landern identifizierte hochviskdse
Sekrete und Atemwegsobstruktionen aufgrund dieser Sekrete als spezifische Neben-
wirkungen der nHFOV-Therapie (18). Diese Beobachtung deutet auf eine Austrock-
nung der oberen Atemwege unter nHFOV hin. Wir vermuteten daher, dass die Atem-
gaskonditionierung aufgrund der speziellen Eigenschaften der Oszillationswellen (die
durch Frequenz, Amplitude und Inspirations-zu-Expirations- (I:E-) Verhéaltnis definiert

sind) unter NnHFOV negativ beeinflusst wird.

Ziel der vorliegenden Untersuchungen war es daher, ein neonatales in-vitro-Modell der
oropharyngealen Atemgaskonditionierung zu entwickeln, um im Modell den Einfluss
verschiedener non-invasiver Beatmungsmethoden (nCPAP, High-Flow und nHFOV),
und den Einfluss des Mundlecks unter Verwendung klinisch relevanter Beatmungspa-

rameter zu untersuchen.



2. Methodik

2.1. Neonatales Modell der Atemgaskonditionierung
Alle Modellversuche wurden unter kontrollierten Raumluftbedingungen im Atemfunkti-

onslabor der Klinik fir Neonatologie, Charité Universitatsmedizin Berlin, durchgefuhrt.
Spontanatmung und Gaszusammensetzung im Modell-Oropharynx (hohler Ball aus
Polyvinylchlorid, Nr. 766, Glaswarenfabrik Karl Hecht GmbH, Deutschland; Details und
Abmessungen siehe Publikation) wurden durch ein aktives mechanisches Lungenmo-
dell (Tidalvolumen: 15 mL, Compliance: 5.5 mL kPa™!, Resistance: 4.17 kPasL™) (27)
in Verbindung mit einem selbstgebauten Luftbefeuchter simuliert. Die Atemfrequenz
(AF) des Lungenmodells war stufenlos regulierbar.

Lungenmodell, Luftbefeuchter und Schlauchverbindungen wurden in einem auf 37° C
erwarmten Inkubator platziert, um Kondensationsverluste zu vermeiden. Der Modell-
Oropharynx befand sich auRerhalb des Inkubators. Eine Offnung des Gummiballs, die
mittels eines Silikonstopfens luftdicht verschlossen werden konnte, erméglichte die Si-
mulation des Mundlecks. Dariiber hinaus wurden zwei weitere, 5 mm messende L06-
cher gebohrt, an denen die jeweiligen Beatmungsinterfaces angeschlossen wurden.
Temperatur (T), relative Feuchte (rF) und absolute Feuchte (aF) wurden innerhalb des
Modell-Oropharynx mit einem digitalen Thermo-Hygrosensor und der dazugehdrigen
Software erfasst (HYT-939 digitaler Thermo-Hygrosensor und USB LabKit HYT, IST
AG, Ebnat-Kappel, Schweiz). In den jeweiligen Experimenten wurden pro Versuchs-
bedingung je nach Messprotokoll 5 oder 10 Messwiederholungen durchgefihrt. Vor
jeder Messung wurde der Modell-Oropharynx solange mit Trockenluft aus dem
Raumsystem ausgewaschen, bis die rF im Modell <1% betrug. Jede Einzelmessung
erfolgte frihestens nach 20 Minuten, sobald im System ein Gleichgewichtszustand er-

reicht wurde.

2.2. Messprotokoll ohne Atemunterstitzung und unter nCPAP
Im ersten Versuchsaufbau wurde das Modell nativ jeweils mit einer AF von 30 min-,

60 min-t und 90 min-t mit und ohne Mundleck getestet.

Im zweiten Versuchsaufbau lieferte ein VN500 Beatmungsgerat (Dragerwerk AG,
Libeck, Deutschland) continuous positive airway pressure (CPAP) Gber nasale Prongs
mit einem Druck von 5 cm H20. Das Atemgas im CPAP-System wurde durch einen in
der klinischen Routine tblichen Atemgasbefeuchter konditioniert (MR850AGU, Fisher
& Paykel Healthcare Ltd., Auckland, Neuseeland). Es wurden verschiedene Szenarien

der Befeuchtungseinstellung getestet (keine Atemgaskonditionierung, Erhitzen ohne
5



Befeuchtung des Atemgases und vollstandige Atemgaskonditionierung), jeweils mit of-

fenem und geschlossenem Mund.

2.3. Messprotokoll bei der High-Flow-Anwendung
Bei den Untersuchungen zur High-Flow-Therapie wurde Raumluft aus dem Wandsys-

tem mit einem Flowmeter dosiert, und tiber den genannten MR850 Atemgasbefeuchter
mit einem Optiflow-Junior High-Flow-System (Fisher & Paykel Healthcare Ltd., Auck-
land, Neuseeland) verbunden. Es wurden Messungen bei 0, 4, 6 und 8 L*min-t, jeweils
mit offenem und verschlossenem Mund, durchgefihrt. Die bei den jeweiligen Flow-
Einstellungen auftretenden oropharyngealen Dricke wurden separat mit einem mobi-
len Druckmesser erfasst (halstrup KAL84, halstrup-walcher GmbH, Kirchzarten, Ger-

many).

2.4. Messprotokoll unter nHFOV
In dieser Studie wurde mit dem Beatmungsgerat Leoni Plus (Heinen & Léwenstein,

Bad Ems, Deutschland) die neonatale nHFOV- und nCPAP-Therapie simuliert, in Ver-
bindung mit dem genannten MR850 Atemgasbefeuchter. Als Interface wurden bina-
sale Prongs verwendet. Das Beatmungsgerat war in allen Versuchen auf einen kon-
stanten Basisflow von 7 L*min-! sowie auf einen mittleren Beatmungsdruck von 8 cm
H20 eingestellt. In einer ersten Messreihe wurden alle Amplituden-Frequenz-Kombi-
nationen der Amplituden 10, 20, und 30 cm H20 mit Frequenzen von 7, 10 und 13 Hz
bei einem konstanten I.E-Verhaltnis von 33:66 getestet. In einer zweiten Messreihe
wurden I:E-Raten von 25:75, 33:66 und 50:50 bei einer konstanten Frequenz von 10
Hz und einer Amplitude von 20 cm H20 getestet. AuRerdem wurden Vergleichsmes-
sungen mit nCPAP durchgefiihrt. Die bei den jeweiligen Einstellungen gemessenen

Atemwegsdricke wurden bei laufender Beatmung am Beatmungsgeréat erfasst.

2.5. Statistische Auswertung
Die aufgezeichneten Ergebnisse sind als Mittelwerte mit Standardabweichung im Text

und als Mittelwerte mit 95% Konfidenzintervall in den Grafiken dargestellt. Der Variati-
onskoeffizient diente als Mal3 der Reproduzierbarkeit und wurde als Median mit Inter-
guartilsabstand angegeben. Die Reliabilitat der Messungen wurde mithilfe des Intra-
klassen-Korrelationskoeffizienten (absolute Ubereinstimmung) quantifiziert. Es wur-
den nach MalRgabe der Messdaten parametrische und nicht-parametrische Tests ver-
wendet (parametrisch: einfaktorielle und zweifaktorielle ANOVA, Student’'s T-Test mit

Bonferroni-Korrektur; nicht-parametrisch: Kruskal-Wallis-Test). Die Flowabhangigkeit



und der Einfluss des Mundlecks unter High-Flow-Anwendung wurden mit einer bivari-
aten Regressionsanalyse sowie dem Pearson Korrelationskoeffizienten (r) untersucht.
Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

3. Ergebnisse

In allen Versuchen mit Atemunterstitzung war das Atemgas fast vollstandig gesattigt
(Mediane rF>99,9%). Aufgrund des physikalischen Zusammenhangs zwischen T, rF
und aF hatten veranderte Parametereinstellungen daher gleichlaufende Effekte auf T
und aF (28).

3.1. Einfluss von Mundoffnung und Atemfrequenz auf die oropha-

ryngeale T und aF wahrend nicht unterstitzter Spontanatmung
Wahrend der Modelltestung ohne Atemunterstiitzung gab es keinen Effekt der Mund-

offnung auf T und aF, allerdings zeigte sich ein Anstieg von T und aF mit Zunahme der
eingestellten AF. Dieser Anstieg war gréRer, wenn die AF von 30 min auf 60 min-t
erhoht wurde (p<0,001 fir T und aF) als bei der Erhéhung von 60 min-t auf 90 mint
(p=0,008 fur T, p=0,006 fur aF). Mit verschlossenem Mundleck und bei einer AF von
60 min? lagen die Absolutwerte fir T und aF im Modelloropharynx bei 32,1 + 0,2°C
und 33,7 £ 0,6 g*m3.

3.2. Einfluss von Mundoffnung und Atemgaskonditionierung auf die

oropharyngeale T und aF wahrend nCPAP
Bei den Untersuchungen unter nCPAP konnte in allen drei Szenarios ein negativer

Einfluss der Mundoffnung auf die Atemgasbefeuchtung gezeigt werden.

Unter Erwarmung und Befeuchtung des nCPAP-Atemgases betrug die aF ohne Mund-
leck 42,6 + 0,9 g*m~3 gegeniber 35,7 + 1,9 g*rm~ mit Mundleck (p < 0,001). Unter
NCPAP ohne Atemgaskonditionierung betrug die aF 23,2 + 2,0 g*m~2 mit geschlosse-
nem und 3,0 + 0,3 g*m~3 mit offenem Mund (p<0,001).

3.3. Einfluss von Flowrate und Mundleck auf die oropharyngeale T und

aF wahrend der High-Flow-Anwendung
Wahrend der High-Flow-Therapie wurden im Modell-Oropharynx Driicke zwischen

0,08 cm H20 bei einem Flow von 4 L*min-t mit Mundleck und 1,7 cm H20 bei einem

Flow von 8 L*min't ohne Mundleck erreicht.

Mit Erh6hung des Gasflows auf 6 L*mint kam es zu einem Anstieg von T (r=0,969
p<0,001) und aF (r=0,968 p<0,001), die Mundo6ffnung hatte keinen Einfluss. Bei einem



Flow von 8 L*min! hingegen flihrte das Mundleck zu statistisch signifikanten Redukti-
onen von T und aF (jeweils p=0,001). Mit Mundleck kam es zwischen 6 L*mint und 8
L*mint zu keinem weiteren Anstieg von T und aF. Die bivariate Regressionsanalyse
ergab eine lineare Flowabhangigkeit von T und aF bei verschlossenem Mund sowie
eine nicht-lineare Flowabhangigkeit von T und aF bei offenem Mund mit einem Plateau
bei 8 L*min‘t.

3.4. Einfluss von Frequenz, Amplitude und |I:E-Verhaltnis auf die oropha-

ryngeale T und aF unter nHFOV
Der vom Beatmungsgerat erfasste Atemwegsdruck betrug unter nCPAP 2,5 cm H20

und reichte unter nHFOV von 3,0 bis 5,5 cm H20.

Unter nCPAP betrugen die Absolutwerte far T und aF 34,8+0,6 °C und
39,3 +1,3 g*m3. Die Verwendung des nHFOV-Modus flihrte demgegeniiber bei allen
getesteten nHFOV-Parametereinstellungen zu signifikant niedrigeren T und aF-Wer-
ten (jeweils p<0,001). Dabei hatte im Speziellen die Reduktion der nHFOV-Frequenz
und die Erh6hung der Amplitude einen negativen Einfluss auf T und aF im Modell-
Oropharynx (p<0,001). Diese Einflisse waren nichtlinear und es ergaben sich signifi-
kante Interaktionen der Effekte von Frequenz und Amplitude auf T (p=0,018) und aF
(p=0,03). Bei Frequenzen Uber 10 Hz waren die Reduktionen von T und aF nicht mehr
langer von der eingestellten Frequenz, sondern lediglich von der eingestellten

Amplitude abhangig.

Der niedrigste Absolutwert fir aF trat auf, wenn die hochste Amplitude (30 cm H20)
mit der niedrigsten Frequenz (7 Hz) kombiniert wurde. Bei dieser Einstellung fiel aF
auf einen Minimalwert von 34,7 +0,5g*m= ab, was einer maximalen Reduktion von

4,6 g*m=3im Vergleich zu nCPAP entspricht.

In der zweiten Messreihe wurde der Einfluss des I:E-Verhéaltnisses auf T und aF bei
einer konstanten nHFOV-Frequenz von 10 Hz und einer konstanten Amplitude von 20
cm H20 untersucht. Eine Erhéhung des |:E-Verhaltnisses fuhrte hierunter zu einem
Abfall von T und aF (jeweils p=0,03). Im paarweisen Mehrfachvergleich hatte lediglich
die Erhéhung des I:E-Verhéltnisses von 25:75 auf 50:50 einen kleinen, jedoch statis-

tisch signifikanten Einfluss auf die aF (p=0,003).



4. Diskussion

Zusammenfassend wurde in den vorliegenden Untersuchungen ein neuartiges in-vitro-
Modell etabliert, das die physiologischen Gasbedingungen im neonatalen Oropharynx
simuliert. Dabei wurden die Spontanatmung des Neugeborenen und das Auftreten von
Mundlecks besonders berticksichtigt. Mithilfe des Modells ist es mdglich, den Einfluss
von verschiedenen non-invasiven Beatmungsmethoden und anderer Einflussfaktoren
auf die oropharyngealen Gasbedingungen zu untersuchen. In den vorliegenden Expe-
rimenten konnte unter anderem gezeigt werden, dass die Atemgaskonditionierung
wahrend nCPAP und bei der High-Flow-Anwendung unter Leckbedingungen signifi-
kant eingeschrankt wird. AuRerdem konnte demonstriert werden, dass bei der Beat-
mung mit nHFOV intensivierte Parametereinstellungen zu einer deutlichen Austrock-

nung und Abkihlung des Atemgases fuhren.

4.1. Eigenschaften des Modells
Das neue Modell integriert bekannte Komponenten, wie die Verwendung einer ther-

mostabilen Inkubatorumgebung (14), die Messung mittels eines miniaturisierten
Thermo-Hygrometers (29), sowie die Simulation eines Mundlecks (30). Zusatzlich
wurde durch die Zuschaltung eines internen Atemgasbefeuchters in Verbindung mit
einem mechanischen Lungenmodell die Simulation der spontanen Ausatmung von er-

hitzter und befeuchteter Luft in den Oropharynx ermdglicht.

4.2. Oropharyngeale Atemgasbedingungen wahrend nicht-unterstitzter

Spontanatmung
Wahrend in vorherigen in-vitro Studien die Atemgaskonditionierung zumeist unter me-

chanischer Beatmung im geschlossenen System untersucht wurde (31-33), war in den
vorliegenden Versuchen die Simulation physiologischer Atemgasbedingungen in ei-
nem offenen System, unter Leckbedingungen und Spontanatmung, das Ziel.

Die genauen physiologischen Gasbedingungen im neonatalen Oropharynx sind nicht
bekannt. Allerdings missen auch hier, ahnlich wie bei Erwachsenen, Temperatur- und
Feuchtegradienten aufrechterhalten werden, sodass die alveolare Temperatur vermut-
lich etwa 37°C und die alveolare absolute Feuchte etwa 44 g*m-3 betragen (2). Ingel-
stedt und Istvam prasentierten Daten einer 1942 erschienen Studie, die nahelegen,
dass Erwachsene, die Raumluft atmen, eine nasopharyngeale T von etwa 31°C, rF
von 95% und aF von etwa 31 g*m aufrechterhalten (34). Eine ahnliche Studie von

Keck et al. fand unter Benutzung von fortschrittlicheren Messinstrumenten &hnliche



Ergebnisse fir die endinspiratorische Gaskonditionierung (T=32,6+1,5°C,
RH=90,3£5,3%) (35). Primiano et al. fanden bei Messungen von T und aF im Oropha-
rynx wahrend der Spontanatmung durch den Mund minimale inspiratorische Werte von
T=28°C, rF=75% und aF=21,0 g*m= und maximale exspiratorische Werte von
T=35,5°C, rF=95% und aF=40,8 g*m (36). Im vorliegenden in-vitro-Modell lagen die
Mittelwerte fur T und aF wahrend der nicht-unterstlitzten Spontanatmung innerhalb

dieser Bereiche.

Ohne Atemunterstitzung kam es im Modell zu einem Anstieg der oropharyngealen T
und aF, wenn die AF von 30 min-! auf 90 min-t erhéht wurde. Dies steht im Widerspruch
zu Klinischen Studien, in denen eine Erhéhung der AF zu einer Reduktion der pha-
ryngealen T und aF und einer Absenkung der isothermen Sattigungsgrenze fihrte
(37). Folglich ist der von uns beobachtete Effekt einer Zunahme von T und aF mit
zunehmender AF am ehesten als modellspezifisch anzusehen. Wir entschieden uns
daher, in allen nachfolgenden Untersuchungen die AF konstant bei 60 mint (typisch

fur Neugeborene mit Atemwegserkrankungen) zu halten.

4.3. Einfluss des Mundlecks und der Atemgaskonditionierung auf die

Atemgasbedingungen unter nCPAP
Die internationale Organisation fur Normung (ISO) empfiehlt bei Patienten mit kiinstli-

chen Atemwegen die Verwendung von Gasen mit einer aF von mindestens 33 g*m
(38). Wie erwartet zeigte sich, dass unter nCPAP bei regularer Erwarmung und Be-
feuchtung des Atemgases dem ISO-Standard entsprochen wird, bei fehlender Be-
feuchtung jedoch nicht. Eine in-vitro-Studie von Roberts et al. untersuchte ebenfalls
die oropharyngeale T und aF mit einem MR850 Befeuchter unter n"CPAP. Auch in ihrer
Studie wurden unter nCPAP 1SO-konforme oropharyngeale Gasbedingungen erreicht.
Allerdings konnten die Autoren weder den Einfluss des Leckflows untersuchen, noch

konnten sie wie in der vorliegenden Arbeit Spontanatmung simulieren (14).

Leckflows treten in der klinischen nCPAP-Anwendung bei Neugeborenen jedoch re-
gelmé&Rig auf (15). Bei der CPAP-Therapie von Erwachsenen kdnnen sie zu einer deut-
lichen Einschrankung der Atemgaskonditionierung fiihren (8,39).Die durchgefihrten
Modelluntersuchungen zeigen eindrucklich, dass Leckbedingungen auch bei Neona-
ten zu drastischen Einschrankungen der oropharyngealen Feuchte fihren kénnen, ins-
besondere wenn die Erwarmung und Befeuchtung des Atemgases nicht regelrecht er-

folgt.
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4.4. Einfluss von Flowrate und Mundleck auf die Atemgaskonditionierung

bei der High-Flow-Anwendung
Bei der Verwendung der High-Flow-Nasenbrille konnte bis zu einem Flow von 8 L*min-?

eine adaquate Befeuchtung erreicht werden. Dabei hatten Flow und Mundleck aller-

dings unterschiedliche Effekte auf T und aF.

Bei geschlossenem Mund korrelierten die Anstiege von T und aF mit einem Anstieg
des Flows, passend zu den Ergebnissen von Roberts et al., die in ihrer Studie ebenfalls
eine solche Korrelation feststellten (14). In unserer Studie konnte jetzt zusatzlich der
Einfluss des Mundlecks auf die oropharyngealen Gasbedingungen erfasst werden. Bei
geoffnetem Mund erreichten T und aF fir Flows tber 6 L*min-! dabei jeweils ein Pla-
teau als Hinweis auf eine eingeschréankte Gaskonditionierung. Passend zu den zuvor
gefundenen Ergebnissen unter nCPAP resultierte die Mundéffnung also auch bei der
High-Flow-Anwendung in einer eingeschrankten Gaskonditionierung, zumindest bei
einem hohen Flow von 8 L*min-t. Dabei ist interessant, dass High-Flow-Brillen fiir Neu-
geborene ebenfalls mittels eines CPAP-artigen Effekts funktionieren (30) und dabei
die pharyngealen Druckwerte linear mit dem applizierten Gasflow ansteigen (40). Hohe
Gasflows sind wichtig fur die klinische Wirksamkeit der High-Flow-Therapie, weil sie
sowohl den CPAP-artigen Effekt verstarken als auch zu einer erhéhten CO2-Auswa-
schung des nasopharyngealen Totraums fuhren. Der CPAP-artige Effekt ist allerdings
unter Leckbedingungen reduziert (30). Passend dazu wurden die hochsten oropha-
ryngealen Druckwerte in der vorliegenden Studie bei einem Flow von 8 L*mint und

geschlossenem Mund registriert.

Analog zu den Ergebnissen unter nCPAP fihrte ein Mundleck bei hohen Gasflows
unter High-Flow-Anwendung also zu einer Einschrankung der Atemgaskonditionie-
rung. Genaue Grenzwerte fur die Befeuchtung und Erwarmung des Atemgases bei der
High-Flow-Therapie sind aktuell noch Gegenstand der Diskussion. Wahrend die Ame-
rican Academy of Pediatrics eine Konditionierung des Atemgases auf eine T von etwa
37°C und aF von 44 g*m empfiehlt (41), fordert der ISO-Standard ein aF von >33
g*m3 (38). Ein aktueller Konsensus zur High-Flow-Nutzung empfiehlt als Zielwerte fur
eine optimale Erwarmung Werte von 34°C bis 37°C (10).

Trotz der deutlichen Reduktionen von T und aF durch die Mundéffnung entsprachen
die in der vorliegenden Studie erzielten Werte somit also noch den ISO- und Oxford-

Empfehlungen.
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4.5. Einfluss der Parametereinstellungen auf die Atemgasbedingungen

unter nHFOV
Mit den vorliegenden Ergebnissen konnten zum ersten Mal Daten zur Atemgasbe-

feuchtung bei der nHFOV-Therapie prasentiert werden. Dabei kam es bei allen
nHFOV-Parametereinstellungen zu einer Einschrankung der Atemgasbefeuchtung im
Vergleich zu nCPAP. Unter nHFOV filhrten niedrige Frequenzen, hohe Amplituden
und eine hohes I:E-Verhaltnis zu einer Einschrankung der Atemgaskonditionierung im
Oropharynx. Im Messprotokoll wurden dabei bewusst nHFOV-Parameter gewahlt, die
nach aktuellen Umfragen typisch sind fir die klinische Anwendung bei Neugeborenen
(16,18). Unter nHFOV waren die gemessenen Atemwegsdriicke an den nasalen
Prongs stets niedriger als der eingestellte mittlere Beatmungsdruck am Beatmungsge-
rat. Ahnliche Druckabsenkungen waren schon vorher unter nHFOV beobachtet wor-
den (42) und hangen wahrscheinlich von den Eigenschaften des benutzten Beat-
mungsgerates (43,44) und der GroRe des Lecks ab. Interessanterweise waren die
Atemwegsdriicke unter nHFOV dabei stets héher als unter nCPAP, méglicherweise
aufgrund der zusatzlichen kinetischen Energie, die durch die Hochfrequenzoszillatio-
nen erzeugt wird. Der genaue Mechanismus hinter diesen Beobachtungen ist aller-
dings unbekannt. Unter nHFOV war die Atemgaskonditionierung im Vergleich zu
NCPAP stets deutlich eingeschrankt. Dabei fihrten im Speziellen niedrige nHFOV-Fre-
guenzen und hohe Amplituden zu einer Reduktion von T und aF. Interessanterweise
konnten in vorhergehenden Studien zur invasiven high-frequency oscillatory ventila-
tion bereits &hnliche Effekte der Oszillationswellen beschrieben werden. Shiba et al.
(45) benutzten ein R100 Beatmungsgerat (Nihon Kohden Co., Tokio, Japan) in Ver-
bindung mit einem Hummax Il Befeuchter (Metran Co. Ltd., Saitama, Japan), um Fre-
guenzen von 6, 8 und 10 Hz, sowie verschiedene Oszillationsvolumina in einem Er-
wachsenen-Lungenmodell zu testen. Niedrige Frequenzen und hohe Oszillationsvolu-
mina hatten einen negativen Einfluss auf die Atemgaskonditionierung. Schiffmann et
al. benutzten einen Babylog 8000 Plus (Dragerwerk AG, Lubeck, Deutschland) und
MR730 AGM Befeuchter (Fisher and Paykel Healthcare, Auckland, Neuseeland) um
den Wasserverlust in einem neonatalen Lungenmodell zu untersuchen, und fanden
hohere Wasserverluste bei niedrigen Frequenzen und hohen Amplituden unter high-
frequency oscillatory ventilation (46). In &hnlicher Weise zeigte sich in vorhergehenden
in-vitro-Studien zur nHFOV, dass das oszillatorische Tidalvolumen und die CO2-Aus-

waschung proportional zur Amplitude und invers proportional zur Frequenz sind
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(42,47). Im Speziellen fanden Muker;ji et al. (42), dass die CO2-Auswaschung am ef-
fektivsten bei 6 und 8 Hz und einer Amplitude von 30 cm H20 funktioniert, was eben
jenen Beatmungseinstellungen entspricht, die in der vorliegenden Arbeit zur grof3ten
Einschrankung der Atemgaskonditionierung fihrten. Folglich scheint bei der nHFOV-
Beatmung eine enge Verbindung zwischen der verbesserten CO2-Auswaschung und
einer gleichzeitigen Einschrankung der Atemgasbefeuchtung zu bestehen. Die ther-
modynamischen Mechanismen, die diesem Ph&nomen zugrunde liegen, sind komplex.
Vermutlich fungiert der geotffnete Mund als Grenzflache, an der sich bewegliche
Gasteilchen per Thermodiffusion vermischen und an der es per Konduktion zum Wér-
meaustausch kommt. Hypothetisch betrachtet, erleichtern die Hochfrequenzoszillatio-
nen somit das Eindringen von relativ kalten, trockenen Gasteilchen und ihre Diffusion
in den Oropharynx anhand derselben Mechanismen, die auch den Gasaustausch un-
ter nHFOV bestimmen (48). Die vorliegenden Messungen zeigten den negativen Ein-
fluss einer Erhdhung des I:E-Verhaltnisses auf die oropharyngeale Befeuchtung unter
nHFOV. Dieser Effekt war kleiner als die Effekte von Frequenz und Amplitude auf T
und aF. Allerdings lassen sich anhand der vorliegenden Daten keine Schliusse auf
maogliche Interaktionen zwischen Amplitude, Frequenz und I:E-Verhéltnis ziehen, da
dieses nur bei einer jeweils konstanten Amplitude und Frequenz erfasst wurde. De
Luca et al. konnten zeigen, dass die Erh6hung des I:E-Verhaltnisses von 33:66 auf
50:50 das Oszillationsvolumen erhéht, was in einer weiteren Studie derselben Gruppe
auRerdem mit einer verbesserten Ventilation assoziiert war (49,50). Folglich fihrte in
der vorliegenden Studie ein I:E-Verhdltnis, das mit einer verbesserten Ventilation as-
soziiert ist, gleichzeitig zu einer Einschrankung der Atemgaskonditionierung.

4.6. Bedeutung fur die Klinik
Eine adaquate Atemgaskonditionierung spielt in der klinischen Anwendung eine be-

deutende Rolle bei allen Formen der non-invasiven Atemunterstiitzung, da eine inada-
guate Befeuchtung des Atemgases zur Eintrocknung von Sekreten, Atemwegsobstruk-
tion, metaplastischen Verdnderungen des respiratorischen Epithels und einer Verlet-
zung der nasalen Mukosa fuhren kann (1,5). Aul3erdem ist zu beachten, dass es selbst
bei Verwendung von gesattigtem Atemgas mit einer relativen Feuchte von 100% zu
einer mukoziliaren Dysfunktion kommen kann, wenn T und aF reduziert sind (51). Die
vorliegenden Untersuchungen zeigten signifikante Einschrankungen der oropha-
ryngealen T und aF unter nCPAP, bei der High-Flow-Anwendung und bei der nHFOV-
Therapie wahrend klinisch relevanter Szenarios. Im Speziellen unter nHFOV fihrten
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alle Veranderungen der Beatmungsparameter, die eine Intensivierung der Ventilation
zum Ziel hatten (niedrige Frequenz, hohe Amplitude, hohes I:E-Verhaltnis) zu einer
Verschlechterung der Atemgaskonditionierung. Einerseits wird in aktuellen Ubersichts-
arbeiten zur neonatalen nHFOV empfohlen, Frequenzen unter 8 Hz und ein I:E-Ver-
haltnis von 50:50 zu verwenden, falls eine ausreichende CO2-Auswaschung trotz er-
hohter Amplituden nicht gewéhrleistet ist (17,26). Andererseits zeigen die vorliegenden
Ergebnisse, dass bei Verwendung von nHFOV-Frequenzen unter 10 Hz mit hohen
Amplituden und hohem I:E-Verhdltnis die Atemgaskonditionierung ernsthaft einge-
schrankt sein kdnnte. Falls dieser Effekt lediglich auf das Bestehen eines Mundlecks
zurtckzufihren ware, kénnte unter nCPAP, High-Flow-Therapie und nHFOV eine Aus-
trocknung durch die Benutzung eines Kinnriemens oder durch einen Schnuller verhin-
dert werden. Dies hatte den zusatzlichen Vorteil, dass die Mundokklusion den pha-
ryngealen Druck aufrechterhalt (52). Allerdings wurde die Unbedenklichkeit dieser
Malinahmen bislang noch nicht in klinischen Studien verifiziert, und ein Mundver-
schluss konnte dariber hinaus zu einer verschlechterten CO2-Auswaschung fiihren
(47). Neue Strategien zur Verbesserung der Atemgaskonditionierung im Beatmungs-
kreislauf konnten die aufgezeigten Probleme in Zukunft vielleicht 16sen (32,53). In der
Zwischenzeit sollte in der klinischen Anwendung bei der intensivierten nHFOV-Thera-
pie die unerwiinschte Austrocknung der oberen Luftwege besonders bertcksichtigt

werden.

4.7. Grenzen des in-vitro Modells
Die Aussagekraft der vorliegenden Studienergebnisse ist insgesamt begrenzt, da mit

einem in-vitro-Modell gearbeitet wurde. Die komplexe Anatomie des neonatalen
Oropharynx wurde dabei in einer sehr vereinfachten Form nachgebildet. Insbhesondere

war das Fullungsvolumen des Balls gro3er als das Atemzugvolumen des Lungenmo-
dells, sodass die Totraumventilation einen wesentlichen Einfluss auf die Messergeb-
nisse gehabt haben kdnnte. Dabei ist zu berticksichtigen, dass bei offenem Mund unter
NnCPAP-, High-Flow- und nHFOV-Therapie der hohe Basisflow eine kontinuierliche
Auswaschung des expirierten Atemgases aus dem Oropharynx tber das Mundleck
bewirkt und somit den Einfluss der Totraumventilation reduziert (30). Im Modell war es
nicht méglich, die komplexen Mechanismen des Feuchte- und Warmeaustauschs, die
entlang des neonatalen Atemtrakts stattfinden, getreu nachzubilden (2,4). Ferner war
die Zusammensetzung und Verteilung des Gasgemischs im vorliegenden Modellauf-

bau nicht nachprifbar, da lediglich mit einem Thermo-Hygrosensor gemessen wurde.
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Modellspezifische Effekte durch eine inhomogene Gasverteilung im Oropharynx kon-
nen somit nicht ausgeschlossen werden. Als Verbesserung des Modells wére daher
die Verwendung mehrerer Sensoren, u.a. am Eingang des Oropharynxmodells, emp-
fehlenswert. Es wurde zudem nur ein einziges, konstant grof3es Mundleck untersucht,
obwohl der Leckwiderstand Gber den Mund eines Neugeborenen stark variieren kann
(54). Schliel3lich konnten die Ergebnisse durchaus geratespezifisch sein. Eine Testung
mit anderen Beatmungsgeraten (43,44), Befeuchtern (55) oder Nasenbrillen (14,50)
kénnte zu veranderten Ergebnissen fuhren und sollte daher in kiinftigen Untersuchun-

gen angestrebt werden.

5. Schlussfolgerungen

In den vorliegenden Studien konnte ein neues in-vitro-Modell der neonatalen Atem-
gaskonditionierung etabliert werden, das physiologische Atemgasbedingungen unter
Spontanatmung und Leckbedingungen simuliert. Mithilfe des Modells konnte gezeigt
werden, dass unter Leckbedingungen die Atemgaskonditionierung unter nCPAP und
bei der High-Flow-Anwendung eingeschrénkt ist. Des Weiteren konnte gezeigt wer-
den, dass Neugeborene durch eine intensivierte nHFOV-Beatmung (mit hohen
Amplituden, niedrigen Frequenzen und hohem I:E-Verhaltnis) einem deutlich erhdhten
Risiko der beatmungsassoziierten Austrocknung der oberen Luftwege ausgesetzt sind.
In zuklinftigen Studien sollten daher innovative Strategien der Atemgaskonditionierung

fur die nicht-invasive Atemunterstiitzung von Neugeborenen entwickelt werden.
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