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1. Einleitung

1.1.Mukoviszidose
1.1.1. Pathophysiologie

Die Mukoviszidose — als Synonyme werden auch die Begriffe ,,Cystische Fibrose* (CF),
»LAndersen-Trias", ,Fanconi-Syndrom* oder im franzdsischen Sprachraum ,Syndrome de
Glanzmann® verwendet - ist die haufigste autosomal vererbbare Krankheit der weif3en
Bevolkerung. Bei einer Inzidenz von 1:2500 werden in Deutschland jedes Jahr etwa 280
Kinder geboren, die an dieser todlich verlaufenden Krankheit leiden. Ein Defekt auf dem
langen Arm des Chromosoms 7, der rezessiv vererbt wird, bewirkt beim homozygoten
Merkmalstréager eine fehlerhafte Produktion des ,Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator“ (CFTR), welcher als Chloridionenkanal fungiert®. Die haufigste
Mutation dieses Gens (auch Delta F 508 oder heute ,phe508del“ genannt) betrifft etwa
70 Prozent aller Erkrankten und bezeichnet das Fehlen der Aminosaure Phenylalanin
an der Position 508 im Protein. Bisher sind tber eintausendfinfhundert verschiedene
Mutationen des CFTR-Gens bekannt®. Die sehr unterschiedliche Manifestationsschwere
der Erkrankung weist auch klinisch auf die multiple Allelie hin**

Wegen des gestorten Natrium- und Chloridtransports kommt es zur Produktion von
hochviskbsem, eiweireichem Sekret in den exokrinen Driisen wie Pankreas,
Bronchialsystem, Tranen- und Schweil3driisen, Gallenwegen, Dinndarm, Cervix uteri
und Gonaden. Die Drisengange der mukosen Driusen verstopfen und entzinden sich
leicht, und nach rezidivierenden Infektionen kommt es zur zystisch-fibrotischen
Umwandlung des Organs, im Falle der Lunge mit Entwicklung von Bronchiektasen. Der
mukozilidre Transport des Bronchialsekretes ist gestort. Initial handelt es sich bei
Hyperreagibilitit des Bronchialsystems ohne eine allergische Disposition um eine
obstruktive Ventilationsstérung®, spater tritt eine restriktive Komponente hinzu. Der
pulmonale Verlauf der Erkrankung fuhrt sekundar zur Entwicklung eines pulmonalen
Hypertonus mit Cor pulmonale und Rechtsherzinsuffizienz. Diesem folgen eine
VergroRerung von Leber und Nieren, und es kann zur FlUssigkeitsretention mit einer
Verdinnungshypalbumindmie kommen. Die gesteigerte Atemarbeit fuhrt zu einer
Erhéhung von Grundumsatz und Kalorienbedarf® >,



Unter den extrapulmonalen Manifestationen der Mukoviszidose hat die fortschreitende
Leberzirrhose fir den Andasthesisten die grof3te Bedeutung. Die Verstopfung der
Gallengange durch mukoses Sekret fuhrt zunachst zur obstruktiven Zirrhose mit
konsekutiver Leberinsuffizienz, gefolgt von portaler Hypertension und Entwicklung von
Osophagusvarizen. Sekundare Folgen der CF an der Leber konnen die passive
Stauung des Organs durch die Rechtsherzinsuffizienz bei chronisch erhéhtem
pulmonalarteriellem Druck sowie eine Steatosis hepatis durch Malnutrition aufgrund der
intestinalen Obstruktion und Pankreasinsuffizienz sein®.

Eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion ist bei CF eher selten, als Komplikation des
Diabetes mellitus aufgrund der Pankreasinsuffizienz in spéateren Stadien der
Erkrankung aber méglich’. Ebenso kénnen hohe Spiegel an zirkulierenden
Immunkomplexen oder Antibiotika (beispielsweise Aminoglykoside) potentiell nephro-

toxisch sein.

Als die Krankheit in den 1930er Jahren erstmals beschrieben wurde, verstarben 80 %
der Betroffenen innerhalb des ersten Lebensjahres’. Noch in den sechziger Jahren
tiberlebten viele der Patienten das Vorschulalter nicht® *, doch betrug bereits 1983 in
einer der weltweit fihrenden Mukoviszidose-Ambulanzen in Toronto, Kanada, das
mittlere Uberlebensalter 30 Jahre®. In einer vergleichenden Untersuchung mit dem
Zentrum fur Mukoviszidose der Harvard-Universitat in Boston, Massachusetts, waren
die Patienten in Boston bei @hnlicher Altersverteilung kleiner, leichter und hatten mit
21 Jahren eine deutlich kirzere mittlere Lebenserwartung. Die Autoren machten hierfur
unter anderem die unterschiedlichen Erndhrungsempfehlungen der beiden Kliniken
verantwortlich® °. Elborn und Mitarbeiter schatzten Anfang der 90er Jahre die mittlere
Lebenserwartung eines zu dem Zeitpunkt in England oder Wales geborenen Kindes mit
Mukoviszidose bei 40 Jahren'®, heute wird bereits eine Lebenserwartung von tber
50 Jahren angenommen'!. Die Therapie der Patienten in spezialisierten
Mukoviszidosezentren ~ mit  gerichteter  Antibiotikatherapie’?>, Anderung des
Ernahrungsregimes und der Moglichkeit zum  Erlernen  von besonderen
Expectorationstechniken hat erheblich zu dieser Verbesserung beigetragen®®. Auch die
Inhalation von rekombinanter humaner Desoyribonuclease (Dornase alpha) konnte die
Inflammation des Bronchialtraktes und die Lungenfunktion positiv beeinflussen®. Da die
Eradizierung von Keimen trotz resistenzgerechter Antibiotikatherapie haufig nicht

gelingt und der Gewebeschaden durch die Immunreaktion des Kérpers in Form von



lokaler Ausschiittung von Zytokinen, proteolytischen Enzymen und Radikalen verstarkt
wird, sind in den letzten Jahren zusatzlich zur antibiotischen Behandlung und
Physiotherapie auch Versuche der Therapie mit Steroiden und nichtsteroidalen
antiinflammatorischen Substanzen durchgefiihrt worden® *°. Die Entwicklung eines Impf-
stoffes gegen Pseudomonas species kdnnte ebenfalls ein Weg zur Optimierung der

Therapie der Patienten mit CF sein.

Auch heute noch ist die Haupttodesursache der Betroffenen die Verschlechterung der
respiratorischen  Funktion mit konsekutivem pulmonalem Hypertonus und
Rechtsherzversagen (respiratory failure; end stage lung disease)* ’ *°. Die zur Zeit noch
einzige kausale Therapie der Lungenerkrankung bleibt die Transplantation® **, die
jedoch mangels geeigneter Spenderorgane selbst in hochentwickelten Landern nicht
allen Patienten zur Verfiigung gestellt werden kann'’. Inzwischen wird sogar diskutiert,
ob diese Therapie beziglich Lebensqualitat oder Uberlebenszeit iberhaupt sinnvoll
ist®,

Die in-vivo Gentherapie als kurabler Therapieansatz ist wegen der Betroffenheit eines
einzelnen Gens und der Notwendigkeit von nur 10 %iger Aktivitdt desselben ein
vielversprechendes Feld fiir weitere klinische Forschung™®.

Durch frihzeitige Diagnose und Behandlung der pulmonalen Besiedelung mit
Problemkeimen (vorwiegend Staphylokokken, Pseudomonas aeruginosa und
Haemophilus influenzae) konnten in den letzten Jahrzehnten die Lebensqualitat und die
Lebenserwartung der Patienten positiv beeinflusst werden® °. Zur Diagnostik des Er-
regerspektrums und Feststellung des Entziindungsgrades der Bronchialschleimhaut
sind im Krankheitsverlauf immer wieder diagnostische Bronchoskopien zur Keim-
diagnostik erforderlich®® %, welche bei diesen haufig pulmonal eingeschrankten Pati-
enten mit einer gleichzeitig starken bronchialen Hyperreaktivitdt bezlglich der
notwendigen Narkose- oder Sedierungsverfahren anasthesiologisch ausgesprochen

anspruchsvoll sind?.



1.1.2. Narkose oder Sedierung bei Mukoviszidose

Mit der steigenden Lebenserwartung der Patienten mit cystischer Fibrose kommt es
haufiger zur Notwendigkeit von Narkose- oder Sedierungsverfahren zu den
unterschiedlichsten operativen und diagnostischen Eingriffen?’. Dazu gehéren als
krankheitsspezifische Operationen sowohl die bereits im Kindesalter notwendigen OPs
wie lleostomie und Darmresektionen nach Mekoniumileus als auch spéater erforderliche
nasale Polypentfernungen, Bronchoskopien, portocavale oder splenorenale
Shuntoperationen bei portalem Hypertonus und Lungenresektionen bei Bullae. Bei

diesen Anasthesien sind besondere Vorsichtsmalinahmen zu beachten.

1.1.2.1. Préaoperative Vorbereitung

Die griundliche Anamnese des Krankheitsverlaufes und der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit dienen ebenso wie beim gesunden Patienten”* am Besten der
Einschatzung des Gesamtzustandes®*. Bei der kérperlichen Untersuchung sollte das
Hauptaugenmerk auf der aktuellen pulmonalen Situation, der Kkardialen
Leistungsfahigkeit und dem Flussigkeitshaushalt liegen. Durch ein ausfihrliches
Vorgesprach des betreuenden Anasthesisten mit dem Patienten selbst und dessen
Eltern, die Uber die Erkrankung meistens bestens informiert sind, werden einerseits
wichtige Informationen zum individuellen Verlauf und Erfahrungen mit Medikamenten
ausgetauscht®. Mit der Etablierung eines Vertrauensverhéltnisses zwischen Arzt und
Patient kann andererseits haufig die Notwendigkeit einer medikamentdsen
Pramedikation reduziert werden®3 %24,

Die Gabe einer rein gewichtsadaptierten Pramedikation kdnnte den Atemantrieb bei
Patienten mit CF so vermindern, dass es zu Hypoventilation oder Apnoe kommt.
Lamberty empfahl die Platzierung des Patienten an spaterer Stelle auf dem
Operationsplan, um zuvor eine Verbesserung der Lungenfunktion durch koérperliche
Aktivitat und Physiotherapie noch am Morgen des Operationstages zu ermoglichen?.
Klare Flussigkeiten bis zu 4 Stunden praoperativ gewahrleisten zudem einen
ausreichenden Hydratationszustand. Bei Patienten mit Malassimilation in schlechtem
Ernahrungs- und Allgemeinzustand ist die prdoperative parenterale Nutrition zu

erwagen.



1.1.2.2. Wahl des Narkoseverfahrens und Besonderheiten

Der pulmonale Zustand des CF-Patienten ist neben der Art des geplanten Eingriffs wohl
fur die Wahl des geeigneten Anasthesieverfahrens der gravierendste Faktor. Hierbei ist
besondere Beachtung zu zollen der vergro3erten Resistance, dem Gas Trapping und
einer vergrofRerten funktionellen Residualkapazitat (FRC). Vitalkapazitat (VC) und
forcierte Ausatmung, gemessen als Einsekundenkapazitat (FEV1), sind Ublicherweise
im Vergleich zur Normalbevolkerung deutlich vermindert. Durch die pulmonale Fibrose
kommt es zur Stérung des Ventilations-Perfusionsverhéltnisses. Der arterielle
Sauerstoffpartialdruck (PaO,) ist bei vergroRertem alveolo-arteriellem O,-Gradienten
erniedrigt, der CO.-Partialdruck (PaCO;) im kompensierten Stadium noch im unteren
Normbereich. Im weiteren Verlauf kommt es dann zur Globalinsuffizienz mit erhéhtem
PaCO,. Diese Patienten erhalten ihren Atemantrieb durch die relative Hypoxie, so dass
bereits eine Sauerstoffgabe wahrend einer Sedierung zum Atemstillstand mit der
Notwendigkeit einer assistierten oder sogar kontrollierten Beatmung fithren kann??.

Einleitungen zu Inhalationsanasthesien sind haufig verlangert, die Erhaltung einer
adaquaten Narkosetiefe kann erschwert sein. Die bei Patienten mit Mukoviszidose
vorliegende bronchiale Hyperreaktivitat kann besonders vor Erreichen einer tiefen
Narkose zu vermehrtem Auftreten von Husten sowie von Laryngo- oder

7 25 geyofluran als volatiles Anasthetikum mit bronchial-

Bronchospasmen fihren
relaxierender Wirkung kann diesem entgegenwirken, hat jedoch den Nachteil einer
Verminderung der hypoxisch pulmonalen Vasokonstriktion und damit einer mdglichen
Verstarkung von intrapulmonalen Shunts. Als aul3erer Faktor bei der Auswahl der
Narkosemittel ist bei nicht intubierten Patienten ebenfalls die Raumluftkontamination
durch das Narkosegas mit entsprechender Arbeitsplatz- und Umweltbelastung zu
bedenken ?° ?’. Die Befeuchtung des Inhalationsgases mit zumindest einem HME-Filter,
bei Patienten mit schlechter Lungenfunktion die aktive Befeuchtung, wird allgemein
empfohlen®>. Als intravenéses Induktionsanasthetikum sollte heute Propofol gegeniiber
Barbituraten bevorzugt werden, da letztere Bronchospasmen induzieren kénnen® 28,

Eine mdgliche Leberinsuffizienz mit niedrigem Plasmacholinesterase-Spiegel und Ge-
rinnungsbeeintrachtigung muss ebenfalls bei der Wahl des Narkoseverfahrens
beriicksichtigt werden. Die Hypalbumindmie sowie eventuell bestehende Elektrolyt-
imbalancen bei Diuretikatherapie beeinflussen die Pharmakokinetik verschiedener
Medikamente, und eine Dehydratation kann zu extremer Sekretverdickung in der Lunge

fuhren. Glukoseintoleranz bei endokriner Pankreasinsuffizienz und erhdhte Aspirations-



gefahr sind weitere Risiken bei Narkosen fur Patienten mit Mukoviszidose.

Bei Vorliegen von Pneumothoraces ist Lachgas kontraindiziert, dessen Gebrauch sollte
jedoch auch bei Vorliegen von Bronchiektasen oder Bullae streng Giberdacht werden.
Pulmonale oder kardiale Dekompensationen wahrend der Anasthesie kbnnen den Pati-
enten akut gefahrden. Fur groRere Eingriffe ist die Indikation fur invasives Monitoring
daher groRziigig zu stellen®, wobei Regionalanasthesieverfahren, wenn méglich, der
Vorzug gegenuber einer Allgemeinanasthesie gegeben werden sollten. Die bei Kindern
haufig notwendigen sehr hohen Dosen an Medikamenten selbst fur eine leichte
Sedierung bergen das Risiko des Narkoseluberhangs mit Atem- oder
Kreislaufdepression. Daher sind fir diese Patienten die heute verfigbaren
kurzwirksamen Substanzen besonders wertvoll, und die risikoreiche Antagonisierung

der Narkotika ist obsolet geworden®?°,

1.1.2.3. Postoperative Versorgung

Atelektasen und Sekretverlegungen treten haufig nach Allgemeinanésthesie auf, daher
ist die Bronchialtoilette mit endotrachealem Absaugen nach Intubationsnarkosen bei
Patienten mit CF essentiell. Die Extubation sollte erst beim Patienten mit vorhandener
Spontanatmung, erhaltenen Schutzreflexen und sicherer neuromuskularer Funktion
erfolgen, um das Auftreten eines Broncho- oder Laryngospasmus zu verhindern.
Vorbestehende pulmonale Einschrankungen werden durch mdégliche Bilanzdefizite mit
konsekutiver Sekreteindickung sowie durch Erschépfung bei erhéhter Atemarbeit noch
aggraviert. Die Unfahigkeit, Sekret abzuhusten, und die Tendenz zur Hypoventilation
kbnnen postoperativ  weitere schwerwiegende Probleme verursachen. Eine
physiotherapeutische Unterstiitzung bei der Bronchialtoilette, die Inhalation
angefeuchteter Luft ggf. mit Sauerstoffanreicherung, die Gabe von Sekretolytika und
Bronchospasmolytika sowie die bilanzierte Flussigkeitszufuhr dienen der Sicherheit der
betroffenen Patienten. Die meist bereits zu Hause durchgefihrte Physiotherapie zur
Sekretolyse sollte ebenfalls so bald wie mdglich nach der Anéasthesie wieder
durchgefiihrt werden®.

Bei der Bronchoskopie befiirchtete Komplikationen sind insbesondere Sattigungsabfall,
Husten, bronchiale Obstruktion oder Laryngospasmus, Stridor, Fieber, Apnoe,
Bradykardie, Epistaxis, Blutdruckabfall und Pneumothorax, im schlimmsten Falle sogar

mit Todesfolge®*2.

10



Wegen der Gefahr einer postoperativen Atemdepression erhalten Patienten mit CF
haufig keine ausreichenden Mengen an Analgetika. Wenn keine Koagulopathie vorliegt,
ist auch fur die postoperative Schmerztherapie daher die Regionalandsthesie oft die
Methode der Wahl.

Im Anschluss an die Anasthesie ist eine adaquate Uberwachung, gegebenenfalls auf
einer Intensiv- oder Intermediate-Care-Station, zu gewéahrleisten. Der Versorgung auf
der pneumologischen Station, auf welcher der Patient und seine besonderen Bedurf-
nisse bereits bekannt sind, ist gegebenenfalls gegeniber einer chirurgischen Station
der Vorzug zu geben. Die gute Zusammenarbeit zwischen Pneumologen, Anasthe-
sisten und Chirurgen bietet die beste Gewahr flir eine optimale perioperative Ver-

sorgung der Patienten.

1.2.Bronchoskopie
1.2.1. Historie

Bronchoskopie — die visuelle Exploration der Luftwege — ist nicht nur wegen der
optischen Information, die gewonnen werden kann, von Nutzen, sondern auch zur Ent-
nahme von Material wie Biopsien, Sekret oder Fremdkorpern aus den unteren
Luftwegen.

Die wahrscheinlich erste beschriebene Bronchoskopie hatte bereits 1847 Green der
.Medical and Surgical Society of New York“ gemeldet. Die Technik wurde als anato-
mische Unmaoglichkeit und unerwinschte Innovation der praktischen Medizin verdammit,
und Green wurde gebeten, seine Mitgliedschaft in der Gesellschaft niederzulegen.
O’Dwyer stellte 1885 ein Intubationsrohr flr Patienten mit akuter oder chronischer
Larynxstenose vor und entwickelte spater einen grol3kalibrigen Tubus als Fihrungsweg
fir die Entfernung von trachealen Fremdkérpern®. Im Jahr 1897 entfernte Killian
bronchoskopisch einen Schweineknochen aus dem rechten Hauptbronchus eines
deutschen Landwirtes?®®. Seit Chevalier Jackson ab 1904 auf dem Gebiet der

3435 'indem er Instrumente

translaryngealen Bronchoskopie weitere Pionierarbeit leistete
mit einer Beleuchtung an der Spitze sowie einem Absaugkanal herstellte, wurden
routinemalRig Bronchoskopien mit einem starren Instrument durchgefihrt. Dabei

bendtigte der Patient obligat eine Allgemeinanasthesie méglichst mit Relaxierung®®. Die
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Ventilation konnte durch einen Kanal des Bronchoskops erfolgen. Auch heute noch wird
dieses Verfahren von vielen Autoren fur die Fremdkorperentfernung, Stenteinlage oder

zur Lasertherapie befiirwortet®® 3 3

, teilweise werden diese jedoch auch in Spontan-
atmung durchgefiihrt®.

Mit der kommerziellen Einfihrung flexibler Fiberoptiken in die Bronchoskopie 1967,
initiert durch lkeda®, eroffneten sich neue Méglichkeiten zur Anasthesie der
betroffenen Patienten. Ublicherweise kann auf eine Vollnarkose verzichtet werden, und
eine Sedierung ist zusatzlich zur Lokalanésthesie ausreichend®® **. Beim Erwachsenen
werden Bronchoskopien seit Jahren auch in alleiniger o6rtlicher Betdubung
durchgefiihrt*? *. Der groRe Vorteil der fiberoptischen Bronchoskope im Vergleich zum
starren Instrument ist die Mdglichkeit, durch die flexible Spitze Einsicht auch distal der
Segmentbronchienebene zu gewinnen wund dort unter Sicht absaugen und
instrumentieren zu kénnen. Dabei atmet der Patient um das flexible Instrument herum™.
Eine der Kontraindikationen der starren Bronchoskopie - die Unmdglichkeit, die Hals-
wirbelsdule zu Uberstrecken - fallt bei der Untersuchung mit der Fiberoptik nicht ins
Gewicht®®. Wood konstatierte 1984: ,There are no contradictions to (fibreoptic)
bronchoscopy [except when the possible information can be obtained in a better

Way]“44.

1.2.2. Padiatrische Bronchoskopie

Die erste Beschreibung einer flexiblen Bronchoskopie bei Kindern erfolgte 1972 durch
Wanner, der jedoch wegen der Grol3e der damals verfugbaren Instrumente Kinder erst
ab einem Alter von 11 Jahren untersuchen konnte®. Im Jahr 1978 etablierte Wood die
flexible Bronchoskopie auch in der Padiatrie®®. Er benutzte ein fir damalige
Verhaltnisse sehr kleines Instrument mit einem &auf3eren Durchmesser von 3,5 mm,
dessen Arbeitskanal 1,8 mm malRR und welches speziell fir seine Bedirfnisse an-
gefertigt worden war. Die Intubationsnarkose erwies sich schnell als wenig geeignetes
Anésthesieverfahren, weil insbesondere bei kleinen Endotrachealtuben die
Bronchoskope mit noch relativ groRem Durchmesser leicht zur Atemwegsverlegung
fuhrten und die kontrollierte Beatmung unmdglich machten. Wood bendétigte in den
Anfangen des Verfahrens aus diesem Grund flr eine orientierende Bronchoskopie beim

intubierten Kleinkind nach eigenen Angaben auch nur 30 bis 45 Sekunden.
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1.2.3. Zugangsweg

Das Narkose- oder Sedierungsverfahren zur flexiblen Bronchoskopie ist unter anderem
malf3geblich abhéngig vom Zugangsweg.

Beim Vorschieben des Bronchoskops durch den Mund entsteht durch Irritation der
Rachenhinterwand starker Wirgereiz, eine ortliche Betaubung ist selbst bei tiefer
Sedierung unverzichtbar*’. Die Anatomie des Nasen-/Rachenraumes legt den
transnasalen Zugangsweg nahe. Die Bronchoskopie durch die Nase ermoglicht ein
einfacheres Einfuhren des Gerates und weniger Irritation des Pharynx als der orale
Zugangsweg, insbesondere bei leichter Sedierung. Eine bei diesem Verfahren
beschriebene Komplikation ist das Auftreten von Nasenbluten. Durch Applikation eines
lokalen Vasokonstriktors kann die Haufigkeit der Epistaxis aber reduziert werden*®.

Bei der Bronchoskopie durch die Gesichtsmaske ist eine Atemunterstitzung auch bei
der Inspektion der oberen Atemwege und der Epiglottis mdglich, und die Gabe von
Sauerstoff und Applikation eines positiven Atemwegsdrucks sind problemlos méglich?®
4950 Die Vor- und Nachteile des nasalen bzw. oralen Zugangswegs bleiben die oben
erwahnten.

Seit Einfilhrung der Larynxmaske durch Brain Anfang der 1980er Jahre® ist diese fiir
Narkose oder tiefe Sedierung weit verbreitet. Mit einem zwischen das
Beatmungssystem gesetzten Absaug-Drehkonnektor ist es moglich, das Bronchoskop
durch die Larynxmaske einzufihren und den Larynx, die Stimmlippen und die distal
davon gelegenen Strukturen zu beurteilen®?. Diese Methode wurde erstmals 1991 von
Maekawa auch fiir Kinder beschrieben®, bei denen das Verhaltnis zwischen GroRe des
Bronchoskops und Trachealdurchmesser noch ungiinstiger ist als beim Erwachsenen>*
°8_ Die Larynxmaske bietet zwar keinen garantierten Aspirationsschutz, verhindert aber
das Zurickfallen der Zunge und halt damit die Atemwege frei. Durch den deutlich
grolReren Durchmesser des Atemwegs im Vergleich zum entsprechenden
groRenadaptierten Endotrachealtubus ist sowohl die Spontanatmung (und damit die
dynamische Beurteilung) als auch bei Bedarf die assistierte oder kontrollierte Ventilation
leichter moglich®®.

Bei liegendem Tubus ist die Ansicht der Atemwege erst ab der Trachea moglich, was
fur die Beurteilung der Funktion von Glottis und Stimmlippen sowie eines eventuell
vorhandenen gastrodsophagealen Reflux nicht ausreichend ist?®. Eine dynamische

Beurteilung ist erschwert, und das beim Kind sowieso kleine Lumen des
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Endotrachealtubus wird durch den verhaltnisméaRig groBen Durchmesser des
Bronchoskops weiter eingeschrankt. So kommt es zu hoheren Atemwegswiderstanden
bei der kontrollierten und einer erhOhten Atemarbeit bei der assistierten oder

Spontanatmung.

1.2.4. Sedierung und Anéasthesie zur Bronchoskopie

Obwohl Sackner im Jahr 1975 postulierte, dass selbst Bronchoskopien mit einem
starren Instrument ohne Narkose durchgefihrt werden kénnten, und eine Sedierung
aul3er bei Patienten mit extremer Angst oder bei Kindern ausreichend sei, ist heute fur
die starre Bronchoskopie noch immer die Allgemeinanasthesie mit Muskelrelaxierung
das Verfahren der Wahl?°.

Trotz der Tatsache, dass der Stellenwert der Bronchoskopie in der pulmonalen
Diagnostik unumstritten ist®®, wird der dafir notwendige Aufwand durchaus unter-
schiedlich eingeschéatzt. ,Die Flexible Bronchoskopie ist ein sicheres und wertvolles
diagnostisches und therapeutisches Instrument fir das Management von S&uglingen
und Kindern mit respiratorischen Problemen" urteilte Eber bereits 1995%°. Noch im Jahr
2003 beschrieb Armstrong im Editorial des American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine hingegen die Bronchoskopie mit bronchoalveolérer Lavage als invasive,
zeitintensive und teure Prozedur, die eine Allgemeinanasthesie erfordere. Wiederholte
Untersuchungen seien damit schwierig durchzufiihren®.

Bei erwachsenen Patienten wird jedoch seit vielen Jahren die fiberoptische

Bronchoskopie wach mit topischer Anasthesie®® ©2

oder in Sedierung mit Spontan-
atmung selbst ambulant durchgefiihrt®®°. Heute ist in einigen Zentren sogar eine
Patienten-kontrollierte Sedierung moglich®.

Seitdem mit kleineren flexiblen Bronchoskopen gearbeitet wird, sind verschiedene Ver-
fahren angewandt worden, um die Untersuchung auch fur die padiatrischen Patienten
ertraglich zu machen. Von einer Kombination aus Schlafentzug und Chloralhydrat®’
tiber Barbiturate, Benzodiazepine® ®°, Ketamin’®, Opiate und Neuroleptika allein oder in

16 72 \wurden bereits viele Narkose- und

Kombination’* und Inhalationsanasthesie
Sedierungsverfahren getestet. Da Kinder zur Bronchoskopie eine besonders tiefe
Narkose bendétigten, die wegen des oft abrupten Endes der Intervention gut steuerbar
sein musse, verwendeten Hagemann und Piepenbrock eine Kombination aus volatilen

Anasthetika und kurzwirkendem Opiat”>.

14



Martinez und Mitarbeiter schlossen nach einer retrospektiven Untersuchung aller im
Jahr 2000 in ihrem Zentrum durchgefuhrten Bronchoskopien an padiatrischen
Patienten, dass selbst bei Sauglingen im Alter unter 3 Monaten eine Sedierung statt
einer Allgemeinanasthesie fir die Intervention erwogen werden solle®*. Andres-Martin
und Mitarbeiter sedierten mit gutem Erfolg 69 padiatrische Patienten unter 14 Jahren
zur Bronchoskopie mit Diazepam oder Midazolam, gelegentlich supplementiert mit
Fentanyl oder Atropin’*. Raine und Mitarbeiter hatten bereits 1991 bei Kindern
zwischen 2 und 17 Jahren Bronchoskopien ohne Allgemeinanasthesie nur mit einer
Pramedikation aus Pethidin und Midazolam durchgefiihrt’>. Die erhaltene
Spontanatmung hat den grof3en Vorteil, dynamische Eindriicke von den Atemwegen zu
ermoglichen. Garcia beschrieb 1998 die Applikation von 50% N20O in O2 als sowohl fur
den Pneumologen als auch fiir die Patienten das bevorzugte Verfahren™, wobei dieses
Vorgehen bei Kindern mit Mukoviszidose und bei Vorliegen von Bronchiektasen oder

sogar kleinen Pneumothoraces jedoch nicht indiziert ware® %,

Die fiberoptische Intubation unter Sedierung mit Remifentanil und Propofol ist seit vielen
Jahren in die klinische Praxis eingefiihrt’”. Im Jahr 2000 publizierten Reyle-Hahn et al.
eine Arbeit, in der bei sechsundzwanzig Kindern mit unterschiedlichen Diagnosen
Bronchoskopien in Spontanatmung ohne Atemwegssicherung durchgefuhrt wurden.
Dabei erhielten die Patienten nach Pramedikation mit Midazolam eine kontinuierliche
Infusion von 0,05 pg/kgkG/min Remifentanil und anschlieRend bedarfsadaptiert
Propofolboli von 10 mg bis maximal 0,5 mg/kgKG. Hierbei traten keine wesentlichen
Komplikationen auf’®. Seidlmayer-Grimm und Mitarbeiter empfahlen 2002 Remifentanil

und Propofol auch fiir die Sedierung von Patienten mit Mukoviszidose®.

1.3.Fragestellung

In unserer Klinik wurden die Bronchoskopien bei Kindern tblicherweise in Sedierung mit
einer Kombination aus dem Hypnotikum Propofol und dem Antitussivum Codein
durchgefuhrt. Mit der Einfuhrung des kurzwirksamen Opioids Remifentanil eréffnete sich
die Moglichkeit, die antitussive Wirkung zeitlich zu begrenzen und damit das
postinterventionelle Abhusten insbesondere nach bronchoalveolarer Lavage zu

erleichtern.
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Im Otto Heubner Centrum fir Kinder- und Jugendmedizin am CVK werden unter
anderem die notwendigen Bronchoskopien aller Patienten durchgefuhrt, die in der
Mukoviszidose-Sprechstunde der Abteilung flr padiatrische Pneumologie der
Zentralklinik Emil von Behring, Abteilung Lungenklinik Heckeshorn, betreut werden. Da
die Sekretclearance und damit eine méglichst kurz wirkende antitussive Medikation bei
den pulmonal bereits vor der Bronchoskopie eingeschrankten Patienten mit CF
besonders wichtig ist, lag es nahe, eine Untersuchung zur Objektivierung der
Unterschiede zwischen Codein und einer kirzer wirksamen antitussiven Substanz,
namlich Remifentanil, an diesen Patienten durchzufiihren.

Die vorliegende Studie untersucht daher die Unterschiede zwischen einer Sedierung mit
Propofol und Codein versus Propofol und Remifentanil zur fiberoptischen
Bronchoskopie und bronchoalveolaren Lavage bei Kindern und jungen Erwachsenen

mit Mukoviszidose.

Dabei sind die Fragestellungen im Einzelnen:

1. Haben Kinder mit Mukoviszidose, die, bedingt durch die Grunderkrankung, eine
verminderte Sekretclearance haben, nach Durchfiihrung einer bronchoalveolaren
Lavage Vorteile bezlglich der Fahigkeit abzuhusten, wenn sie ein kirzer
wirksames Antitussivum als Codein, namlich Remifentanil, erhalten?

2. Sind die Untersuchungsbedingungen fir den Pneumologen unterschiedlich
zwischen beiden Sedierungsregimes, und zwar gemessen an der Inzidenz von
(unerwlinschtem) Husten wahrend des Eingriffs und der Menge des
zurickgewonnenen Lavagesekretes?

3. Gibt es klinisch relevante Unterschiede im intraoperativen Verlauf zwischen den
beiden Sedierungsregimes bezlglich der Vitalparameter und spezifischer

Komplikationen wie beispielsweise des Auftretens von Apnoephasen?
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2. Methodik

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Humboldt-
Universitat zu Berlin des Universitatsklinikums Charité genehmigt. Die in die Studie
aufgenommenen Patienten bzw. ihre Erziehungsberechtigten willigten nach persén-
licher Aufklarung schriftlich in die Teilnahme an der Studie ein. Diese Einwilligung

konnte zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe von Grinden widerrufen werden.

2.1.Studiendesign

Eingeschlossen wurden Patienten mit Mukoviszidose, bei denen wiederholte
diagnostische Bronchoskopien inklusive bronchoalveolarer Lavage geplant waren. Die
Patienten wurden hinsichtlich ihrer Grunderkrankung in der Mukoviszidose-
Sprechstunde der Abteilung fir padiatrische Pneumologie der Zentralklinik Emil von
Behring, Abteilung Lungenklinik Heckeshorn betreut.

Verglichen wurde die antitussive Supplementierung eines Standard-Sedierungsregimes
mit einem der beiden Opioide Codein oder Remifentanil. Hierzu wurden die Patienten
bei der Vorstellung zur ersten Bronchoskopie in zwei Gruppen randomisiert, wobei eine
Gruppe wahrend der ersten Prozedur Codein und wahrend der zweiten Remifentanil
erhielt, und die andere Gruppe entsprechend die Regime in umgekehrter Reihenfolge.
Die Randomisierung wurde durch Ziehen eines Umschlages aus insgesamt 50
verschlossenen Umschlagen durchgefuhrt. Patienten, die sich nur einer Untersuchung
unterzogen, wurden von der Studie ausgeschlossen. Daraus ergab sich das Design

einer prospektiven, randomisierten, einfach-blinden Cross-over-Studie.
2.2.Patientenkollektiv

In die Studie wurden alle Patienten mit Mukoviszidose der Risikogruppen Il und Il der

American Society of Anesthesiologists eingeschlossen, die sich zwischen Februar 1998

und November 1999 im Rahmen ihrer Betreuung in der Mukoviszidose-Sprechstunde
der Abteilung fur péadiatrische Pneumologie der Zentralklinik Emil von Behring,
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Abteilung Lungenklinik Heckeshorn, wiederholten diagnostischen Bronchoskopien
unterziehen sollten, und die selbst bzw. deren Erziehungsberechtigte der Teilnahme an
der Studie zustimmten. Daten von Patienten, die sich wahrend des Untersuchungs-
zeitraumes nur einer Bronchoskopie unterzogen, wurden von der Analyse

ausgeschlossen.

2.3.Standardmonitoring und -sedierung

Die Aufnahme der nichternen Kinder und Jugendlichen erfolgte am Morgen des
Untersuchungstages. Bei  allen  Patienten  wurde  prainterventionell  ein

Lungenfunktionstest durchgefuhrt.

2.3.1. Pramedikation

Alle Patienten erhielten als Pramedikation dreil3ig Minuten vor der Bronchoskopie in
Anwesenheit der Begleitpersonen per os 0,4 bis 0,6 mg/kgkG Midazolam, jedoch
maximal 15 mg (Midazolam-L6ésung 0,2 %, Eigenherstellung der Apotheke UK Charité
Campus Virchow, Berlin).

Auf Wunsch wurden eine halbe Stunde vor Beginn der Bronchoskopie beide
Handriicken mit Emla®-Pflaster (Eutectic Mixture of Local Anaesthetics: EMLA®, Astra
Zeneca, Wedel; 1 g Emulsion enthalten 25 mg Lidocain und 25 mg Prilocain) behandelt,
um das spatere Legen der Venenverweilkanile schmerzlos zu ermdglichen.

Zur Lokalanasthesie der oberen Luftwege inhalierten alle Patienten zwanzig Minuten
vor Beginn der Untersuchung 80 mg Lidocain (2 ml Xylocain® 4% von Astra GmbH,
Wedel; Lidocainhydrochlorid wasserfrei) tber 15 Minuten mittels eines Pari-Boy®-

Inhalators (Pari-Boy® Type 038 der Firma PARI GmbH, Starnberg).

2.3.2. Monitoring
AnschlieRend wurden die Patienten auf dem Untersuchungstisch in Rickenlage
gelagert, das Uberwachungssystem angeschlossen und am Handriicken eine

Venenverweilkantle (20G oder 22G Optiva 2 i.v. Katheter, Johnson&Johnson medical,

Spreitenbach, Schweiz) gelegt. Hiertber erfolgte bei den Patienten beider Gruppen die
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kontinuierliche Infusion von 8 ml/kgkG/h einer Elektrolytldsung (Jonosteril® pad II,
Fresenius KABI, Stockholm; mit 49,1 mmol/l Natrium, 1,34 mmol/l Kalium und 33,6 g/|
Glucose).

Zur Uberwachung wurden mit einer klinikiiblichen Monitoringeinheit (Datex-Monitor
AS/3, Datex Division/Instrumentation Corporation, Helsinki, Finnland) kontinuierlich das
Elektrokardiogramm, die periphere Sauerstoffsattigung (SpO,) und die Atemfrequenz
aufgezeichnet. Der systemische Blutdruck wurde alle 2,5 Minuten oszillotonometrisch
gemessen und notiert. Als Mal3 fur die Qualitat der Sedierung wurde die maximale
Veranderung vom Ausgangswert fir Herzfrequenz und Blutdruck berechnet, wobei eine
mdglichst geringe Anderung als Qualitatsmerkmal gelten sollte.

Mittels einer Sonde wurden wahrend des gesamten Eingriffs nasopharyngeal 4 |/min

Sauerstoff appliziert.

2.3.3. Basissedierung

Zur Sedierungseinleitung erhielten alle Patienten 0,5 mg/kgkKG Propofol (Disopri-
van® 1%, Astra Zeneca GmbH, Wedel) intravends. Dies erméglichte dem Pneumologen
nach etwa 2 Minuten das Einfihren des Bronchoskops tber den Mund des Patienten.
Wahrend der Untersuchung erhielten die Patienten Bolusgaben von jeweils 10-30 mg
Propofol i.v. je nach Bedarf, wobei als Ziel das Vermeiden von Wachheit oder Husten
bei gleichzeitig erhaltener suffizienter Spontanatmung galt. Um die Variabilitat der
subjektiven Einschatzung der ,ausreichenden“ Sedierungstiefe maoglichst gering zu
halten, wurden alle Prozeduren ausschliel3lich von zwei in der Kinderanésthesie

besonders erfahrenen Anasthesisten durchgefihrt.

2.4. Studienprotokoll

Je nach Randomisierung erhielten die Patienten zusatzlich zu der oben genannten
Pramedikation und Basissedierung entweder Codein oder Remifentanil als
Antitussivum:

Bei Zuordnung zum Regime ,Codein* (COD) bekamen die Patienten 10 Minuten nach
der Pramedikation einmalig 0,5 mg/kgKkG Codein oral (Codeinphosphat-Lésung 2%;

Eigenherstellung der hauseigenen Klinikapotheke).
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Mit der Zuordnung zum Sedierungsregime ,Remifentanil* (REMI) erhielten die Kinder
eine kontinuierliche Infusion von 0,04 pg/kgkG/min Remifentanil-Hydrochlorid (Ultiva®
von Glaxo Wellcome, Wien, Osterreich) intravends, die drei Minuten vor Beginn der
Prozedur begann und bis zur Entfernung des Bronchoskops am Ende der
Untersuchung weitergefuihrt wurde.

Im Anschluss an die Untersuchung wurden die Patienten im Aufwachraum klinisch und
mit kontinuierlicher Pulsoximetrie Uberwacht. Dabei wurde alle 10 Minuten der
modifizierte Aldrete-Score’® erhoben. Die Entlassung aus dem Aufwachraum erfolgte
bei einem Score von mindestens 9 Punkten, wenn die Kinder bei Atem- und Kreislauf-
stabilitat vollstandig orientiert waren und selbstandig das Bett verlassen konnten.

Der weitere Aufenthalt bis zum Abend des Untersuchungstages fand auf der
padiatrischen Uberwachungsstation statt. Bei Bedarf bestand die Moglichkeit fir die

Patienten, zur weiteren Uberwachung eine Nacht in der Klinik zu verbringen.
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2.5.Messparameter

Randomisierung
(bei der ersten von zwei Untersuchunaen. dann Crossover)

N

Codein Remifentanil

v v

* Lungenfunktionstest

Pramedikation:
0,4-0,6 mg/kgkGmax 15 mg Midazolam p.o.

30 min. vor Bronchoskopie

v

Codein
0,5 mg/kgKG p.o., einmalig
20 min. vor Bronchoskopie

v v

Inhalation von 2 ml Lidocain 4%

20 min. vor Bronchoskopie

v

Remifentanil
0,04 pg/kgKG/min i.v., kontinuierlich
(bis zum Ende der Bronchoskopie)

3 min. vor Bronchoskopie

v v

Sedierung:
initial 0,5 mg/kgKG Propofol i.v.,
zusatzlich Boli von 10-30mg Propofol je nach Wirkung

1 min. vor Bronchoskopie

v v

Bronchoskopie mit BAL

Uberwachung im Aufwachraum

Abbildung 1: Untersuchungsverlauf (detaillierte Beschreibung siehe Text)

21



Neben demographischen Daten (Alter, Geschlecht, Korpergewicht) zum jeweiligen
Zeitpunkt der beiden Untersuchungen wurden die Daten der prainterventionellen
Lungenfunktionsuntersuchung (FVC, FEV1, MF25, MF2575) als Absolutwerte sowie als
prozentuale Angaben vom erwarteten Wert geman einer nach Alter und Kérpergewicht
erstellten Normwerttabelle® erhoben.

Die Vitalparameter (Herzfrequenz, Blutdruck, periphere Sauerstoffsattigung) wurden
wahrend der Prozedur alle 2,5 Minuten und wahrend der weiteren Uberwachung im
Aufwachraum alle 15 Minuten erfasst und jeweils die maximale prozentuale
Abweichung vom Ausgangswert vor der ersten Propofol-Gabe errechnet.

Zusatzlich wurden jeweils nach dem Einfihren des Bronchoskops in die Trachea sowie
nach Beendigung der bronchoalveoldren Lavage mittels kapillarer Blutgasanalyse der
Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdruck (PcO, bzw. PcCO;) und der pH-Wert
bestimmt. Hierzu wurde am Ohrlappchen oder einer Fingerbeere mit einer
heparinisierten 100 pl-Glaskapillare (Radiometer Medical A/S, Brgnshgj, Danemark)
kapillares Blut entnommen und anschlielBend infrarotabsorptions-photometrisch

(OSM™3 Hemoximeter™, Radiometer Copenhagen, Danemark) analysiert.

Als MalR3 fur die Sedierungsqualitat und -sicherheit wéahrend der Prozedur wurden
folgende Parameter erfasst:

Die Anzahl und Dauer von Apnoe-Phasen wahrend der Untersuchung wurden
dokumentiert. Apnoe wurde dabei definiert als das Fehlen von Atemexkursionen des
Thorax Uber mehr als 30 Sekunden. Bei Auftreten von Apnoephasen, die mit einem
Sattigungsabfall unter 90 % einhergingen, wurde die Bronchoskopie unterbrochen und
voribergehend kontrolliert Gber eine Gesichtsmaske beatmet. Nach Wiedereinsetzen
der Spontanatmung mit Erholung der SpO, wurde die Untersuchung fortgesetzt.
Weiterhin wurde das intra- und postinterventionelle Ausmafd an Husten registriert. Als
eine Hustenepisode wurde dabei ein einzelner Hustenstol3 oder eine Folge von
HustenstéRen ohne zwischenzeitliche Inspiration definiert, und zwar unabhéngig von
der Dauer oder der Anzahl der exspiratorischen HustenstdR3e. Bei Auftreten von so
starkem Husten, dass die weitere Bronchoskopie unmoglich war, wurde die Studie
abgebrochen, die Sedierung mit Propofol vertieft und eine Maskennarkose mit
kontrollierter Beatmung durchgefthrt.

Zusatzlich wurde das Auftreten von Bronchokonstriktion oder Laryngospasmus durch
den Anasthesisten registriert.
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Die Untersuchungsbedingungen fiir den Pneumologen, gemessen einerseits an der
Durchfuhrbarkeit der Untersuchung (s.0.) und andererseits an der Recovery, also der
prozentualen Menge des zuriickgewonnenen Sekrets aus der Lavage der Lingula mit
7 x 20 ml NaCl 0,9 %, wurden ebenfalls protokolliert.

Da bei entziindeter Bronchialschleimhaut eine mechanische Reizung schlechter toleriert
wird und diese den Sedierungsbedarf beeinflussen kann, wurde der makroskpoisch
beurteilte Entzindungsgrad der Bronchialschleimhaut semiquantitativ als gering (1),
mafig (2) oder stark entzindlich verandert (3) erfasst. AuRerdem wurde die vom
Pneumologen durch den Arbeitskanal des Bronchoskops nach subjektivem Bedarf
zusatzlich zur Inhalation verabreichte Menge an Lidocain festgehalten.

Nach Beendigung der Untersuchung wurden die Dauer bis zum ersten Offnen der

Augen und der Zeitraum bis zur ersten verbalen AuRerung gemessen und notiert.

2.6. Statistische Auswertung

Die statistischen Tests wurden mit dem Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS®) durchgefiihrt.

Aufgrund der Schiefe der Datenverteilung und der Gruppengroéf3e wurde vorausgesetzt,
dass die Daten nicht normalverteilt waren®!, so dass die Ergebnisse als Mediane mit
der 25. und 75. Perzentile (Quartilen) dargestellt und Unterschiede zwischen den
Untersuchungen mit Remifentanil und Codein mit dem nichtparametrischen Wilcoxon-
Test fur verbundene Stichproben oder dem y-Quadrat-Test berechnet wurden. Als

Signifikanzniveau wurde p<0,05 festgelegt.
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3. Daten und Ergebnisse

Im Zeitraum zwischen Februar 1998 und November 1999 wurden an 22 Patienten
insgesamt 38 Untersuchungen durchgefihrt. Sechs Patienten wurden nur einmal
untersucht, so dass ihre Daten aus der Analyse ausgeschlossen wurden.

Bei den verbliebenen 16 Patienten lagen die beiden Untersuchungen zwischen 12 und
17 Monate (Median 15,2 Monate) auseinander.

Die Randomisierung ergab, dass die Halfte der Patienten bei der ersten Untersuchung
Remifentanil und bei der zweiten Untersuchung Codein erhielt, bei der anderen Halfte

war es entsprechend umgekehrt.

3.1.Demographische Daten

Die demographischen Daten der eingeschlossenen zehn Méadchen und sechs Jungen
sind in Tabelle 1 dargestellt. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen hinsichtlich Alter, Gewicht oder KorpergroRe zum Zeitpunkt der
Untersuchung mit den verschiedenen Verfahren.

COD REMI Signifikanz
Anzahl 16 16
Alter (Jahre) 13,2 (11,5; 17,9) 13,4 (10,9; 16,5) n.s.
GroRRe (cm) 151 (142; 166) 152 (136; 165) n.s.
Gewicht (kg) 40 (31,1; 51) 39,7 (32,7, 57,7) n.s.

Tabelle 1. Demographische Daten der eingeschlossenen Kinder zum Zeitpunkt der
Untersuchung. Daten sind Mediane (25. Perzentile; 75. Perzentile).

n.s. = nicht signifikant
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3.2.Lungenfunktion und Bronchialschleimhaut

Bei allen Patienten wurde am Morgen des Untersuchungstages ein Lungenfunktionstest
durchgefuhrt. Die erhobenen Werte sind in Tabelle 2 zusammengestellt. Dabei handelt
es sich sowohl um die Absolutwerte als auch um die prozentuale Angabe der nach Alter
und KorpergréRe zu erwartenden Werte®.

Wahrend die Werte fir die Forcierte Vitalkapazitat (,Forced Vital Capacity”, FVC) und
die Einsekundenkapazitat (FEV1) nur gering unterhalb der zu erwartenden Werte in der
Normalbevolkerung lagen, zeigte sich eine deutliche Einschrdnkung in den
gemessenen Werten fur den “Forced Expiratory Flow between 25 and 75% of Vital
Capacity” (FEF25-75), also die Flussgeschwindigkeit Uber die mittleren 50 Prozent der
forcierten Vitakapazitat, sowie den FEF 25 als Zeichen der Obstruktion Kkleiner
Atemwege. Keiner der Unterschiede bezulglich der Lungenfunktionsparameter vor den

verschiedenen Sedierungsregimes war statistisch signifikant.

COD REMI Signifikanz
Absolutwert % des erwarteten | Absolutwert % des erwarteten
Wertes Wertes
FVC 2,501 (2,1; 3,4) |93,6 (84,9;109,4) | 2,471 (2,2;3,7) 90,0 (81,7;107,5) n.s.
FEV1 2,011 (1,6; 3,00 |90,7 (79,2;102,8) 2,041 (1,7;3,2) |89,9 (78,0;109,2) n.s.
FEF25 0,9l/s (0,52;2,18) |59,5 (32,5; 84,6) |0,95I/s (0,62;2,1) |56,4 (38,8;102,8) n.s.
FEF25-75 2,01/s(1,4;3,2) |73,4(48,6;92,9) |24l/s(2,1,4,3) 85,9 (60,0;104,0) n.s.
Tabelle 2:  Lungenfunktion am Morgen des Untersuchungstages. Werte als Mediane

(25. Perzentile; 75. Perzentile). n.s = nicht signifikant

Wahrend der Bronchoskopie war es moglich, makroskopisch den Zustand der Tracheal-
und Bronchialschleimhaut hinsichtlich entziindlicher Aktivitdt einzuschatzen, welche
eine Sedierung fiur die Bronchoskopie erschweren koénnte. Hier wurde durch den
Untersucher unterschieden zwischen gering (1), maRig (2) oder stark entzindlich
veranderter Schleimhaut (3). Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen der verschiedenen Sedierungsregimes (Abbildung 3).
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Abbildung 2: Semiquantitative optische Beurteilung der
Entztindungsaktivitat der Bronchialschleimhaut; weif3e Balken (COD) =
Sedierung mit Propofol und Codein; dunkle Balken (REMI) = Sedierung
mit Propofol und Remifentanil.

3.3.Qualitat der Sedierung
3.3.1. Lokalanasthetika

Wahrend der Bronchoskopie wurden durch den Pneumologen bedarfsgerecht
Lokalanasthetika in den Bronchialbaum instilliert und deren Menge notiert. Mit einem
Bedarf von im Median 4,9 (2,7; 6,9) mg/kgKG und einer Gesamtmenge von
200 (160; 300) mg Lidocain unter Sedierung mit Codein versus 3,5 (2,5; 4,7) mg/kgKG
und 160 (155; 210) mg unter Remifentanil unterschieden die Gruppen sich nicht

signifikant (siehe auch Tabelle 3).

3.3.2. Medikamentendosen Sedativa

Die Patienten erhielten vor beiden Untersuchungsregimes im Median
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15 (12; 15) mg Midazolam.

Die Menge an verwendetem Propofol war mit 29,8 (25; 37,9) mg/min oder
395 (285; 560) mg Gesamtmenge unter Behandlung mit Remifentanil und
30,6 (20,6; 40,1) mg/min entsprechend 415 (315; 588) mg Gesamtmenge unter Codein

nicht signifikant unterschiedlich (Tabelle 3).

COD REMI Signifikanz
Lidocain Gesamtmenge 200 (160; 300) 160 (155; 210) n.s.
(mg)

Lidocain Menge pro 4,9 (2,7;6,9) 3,5(2,5;4,7) n.s.
Gewicht (mg/kgKG)

Propofol 415 (315; 588) 395 (285; 560) n.s.
Gesamtmenge (mg)

Propofol bezogen auf 30,6 (20,6; 40,1) 29,8 (25; 37,9) n.s.
die Untersuchungs-

dauer (mg/min)
Midazolam (mg) 15 (12; 15) 15 (12; 15) n.s.

Tabelle 3:  Intraoperative Medikamentendosen. COD = Sedierung mit Propofol und
Codein; REMI = Sedierung mit Propofol und Remifentanil. Werte als Mediane

(25. Perzentile; 75. Perzentile). n.s = nicht signifikant

3.4.Hamodynamik

Vor der ersten Gabe von Propofol waren die Mediane von Herzfrequenz und
systolischem Blutdruck in den Gruppen gleich. Beide Parameter stiegen wahrend der
Bronchoskopie in Sedierung mit Codein starker an als mit Remifentanil, wobei der
Unterschied zum Vorwert beziglich der Herzfrequenz signifikant war (siehe Tabelle 4).
Wahrend beider Sedierungsregimes bestanden zu keinem Zeitpunkt therapiebedurftige
Kreislaufverhaltnisse.

Die minimalen Werte von Herzfrequenz und Blutdruck unterschieden sich in den
Gruppen nicht signifikant. Das negative Vorzeichen der entsprechenden Werte in

Tabelle 4 zeigt den Abfall von Blutdruck und Herzfrequenz an. Zu Bradykardien
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(Herzfrequenz unter 60/min) oder Hypotonien (systolischer Blutdruck unter 75 mmHg)

kam es unter keinem der beiden Sedierungsregimes.

COD REMI Signifikanz
Anderung in Anderung in
Prozent vom Prozent vom
Ausgangswert Ausgangswert
Systolischer 117 mmHg 115 mmHg
n.s.
vor der Blutdruck (115; 130) (109; 127)
Untersuchung 85/min 85/min
Herzfrequenz n.s.
(76; 100) (80; 94)
) Systolischer 129 mmHg 0 119 mmHg 0
Maximaler Wert n.s.
Blutdruck (115; 148) (0; 13,1) (115; 140) (0; 8,4)
wahrend der
Untersuchung 115/min 29,7 103/min 17,7
Herzfrequenz p=0,006
(110; 125) (13,1; 45,6) (91; 115) (4,3;41,3)
o Systolischer 92 mmHg -21,8 92,5 mmHg -24,8
Minimaler Wert n.s.
Blutdruck (88,8;100) (-29,3; -15,4) (81,5 ;100) (-27,8; -14,4)
wahrend der
79/min -0,9 80/min -2,4
Untersuchung | Herzfrequenz n.s.
(74,3;86,8) (-16,2; 0) (77,3;82,5) (-9,6; 0)

Tabelle 4: Himodynamische Messwerte. COD = Sedierung mit Propofol und Codein;

REMI = Sedierung mit Propofol und Remifentanil. Werte als Mediane

(25. Perzentile; 75. Perzentile); n.s. = nicht signifikant.

3.5

Gasaustausch

Valide Daten konnten aufgrund technischer Schwierigkeiten nur bei 49 von 64

abgenommenen kapillaren Blutgasanalysen erhoben werden.

Die verschiedenen

Parameter des pulmonalen Gasaustausches wahrend der Bronchoskopie sind in

Tabelle 5 dargestellt.

Die Ausgangswerte bezlglich PCO; unterschieden sich nicht zwischen den beiden

Sedierungsregimes. Wahrend Sedierung kam es in beiden Gruppen zu einem Anstieg

der kapillaren PCO,-Werte. Wahrend sich dieser P.CO,-Anstieg im Median nicht zwi-
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schen den Gruppen unterschied, fanden sich doch in der REMI-Gruppe am Ende der
Bronchoskopie im Vergleich zur COD-Gruppe signifikant hohere P.CO,-Werte, ohne
dass diese therapiebedurftig waren.

Die Differenz der zu Beginn und am Ende der Bronchoskopie gemessenen kapillaren
pH-Werte betrug unter Sedierung mit Remifentanil im Median -0,095, unter Codein
-0,108 und war damit sowohl absolut als auch im Vergleich zwischen den Verfahren
nicht signifikant. Ein negativer Wert bedeutet hier einen Abfall des pH wahrend der
Untersuchung, ein positiver Wert einen Anstieg.

Unter Sedierung mit Codein kam es bei 10 Untersuchungen zu einem Séattigungsabfall

unter 90%, unter Remifentanil geschah dies nur bei 5 Patienten. Dieser Unterschied

war jedoch nicht signifikant.

COD REMI Signifikanz-
niveau

pH-Wert-Differenz -0,108 (-0,13;-0,07) | -0,095 (-0,11;-0,044) n.s.
pH-Wert vor der Bronchoskopie

7,375 (7,33;7,386) 7,318 (7,283;7,357)
(bei Patienten mit zwei Blutgasanalysen)
pH-Wert am Ende der n.s.
Bronchoskopie (bei Patienten mit zwei | 7,26 (7,21;7,267) 7,237 (7,187;7,357)
Blutgasanalysen)
p.O2 vor Bronchoskopie (mmHg) | 110,6 ((83,8; 151,5) | 74,3 (67,4; 95,2) n.s.
p.O2 am Ende der Bronchoskopie

89,4 (80,7; 148,7) 83,7 (78,7; 95,8) n.s.
(mmHg)
p.CO2 vor Bronchoskopie

43,8 (39,9;48,3) 48,1 (44,3; 56,6) n.s.
(mmHg)
p.CO2 am Ende der

_ 55,9 (51; 68,5) 60,4 (54,8; 72,2) p=0,02

Bronchoskopie (mmHg)
p.CO, Anstieg wahrend der

14,2 (7,2; 21,8) 15,9 (4,6; 22,0) n.s.
Untersuchung (mmHg)
Sattigungsabfall unter 90 % (n) 10 5 n.s

Tabelle 5: Gasaustausch wahrend der Bronchoskopie. Werte als Mediane

(25. Perzentile; 75. Perzentile); n.s. = nicht signifikant.
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3.6 Untersuchungsverlauf, Untersuchungsbedingungen, Komplikationen

Unter dem Sedierungsregime mit Codein mussten vier Untersuchungen abgebrochen
werden, unter Einsatz von Remifentanil war dies zweimal der Fall (Unterschied n.s. im
y’~Test). Unstillbaren Husten entwickelten in beiden Gruppen je zwei untersuchte
Patienten (n.s. im y*~Test). Dies fiihrte jeweils zur Gabe von kumulativ so viel Propofol,
dass es zur Apnoe mit Sauerstoffsattigungsabfall kam und die Untersuchung
abgebrochen werden musste, um die Patienten kontrolliert mit der Maske zu beatmen.
Ein Madchen hatte zum Zeitpunkt der Untersuchung mit Codein eine starke
Laryngotracheitis, und die Sauerstoffsattigung betrug bereits vor der Untersuchung nur
90%. Hier wurde im Verlauf zur Applikation von 100% Sauerstoff eine Maskenbeatmung
durchgefuhrt und die Untersuchung abgebrochen. Bei einer weiteren Patientin, die mit
Codein behandelt war, kam es nach Inhalation von Lidocain zu starker Ubelkeit und
Erbrechen, so dass auch sie nicht weiter nach Studienprotokoll behandelt werden
konnte.

Bei keiner Untersuchung wurde ein Bronchospasmus oder Laryngospasmus
beobachtet.

Bei einer Patientin traten knapp zwei Stunden nach Ende der Bronchoskopie unter
Sedierung mit Remifentanil Atemnot und linksthorakale Schmerzen auf. Diese
Untersuchung hatte wegen unstillbaren Hustens abgebrochen werden missen. Ein
Pneumothorax konnte radiologisch ausgeschlossen werden; die Patientin wurde
symptomatisch therapiert. Drei Stunden spéater sistierten die Beschwerden, und nach
einer Nacht auf der Uberwachungsstation wurde das Madchen beschwerdefrei
entlassen.

Apnoephasen, die langer als 30 Sekunden dauerten, traten unter Remifentanil in 6 von
16 Untersuchungen (=37,5%) auf, unter Codein war dies mit 10 von 16
Untersuchungen (=62,5 %) signifikant haufiger der Fall (p=0,03 im y*~Test). AuRRer bei
den Patienten, deren Untersuchung wegen Hustens abgebrochen werden musste,
limitierten diese Apnoephasen sich jedoch schnell selbst, und eine Intervention von
Seiten des Anasthesisten war nicht notwendig.

Die Recovery, also die prozentuale Menge des zuriickgewonnenen Lavagesekretes,
unterschied sich mit 72,5 (60;80) % unter Remifentanil und 67 (55;71) % unter Codein
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nicht signifikant, und wurde vom untersuchenden Pneumologen als ausreichend fir die

Diagnostik akzeptiert.

COD REMI Signifikanzniveau
Gesamtzahl (n) 16 16
Abbruch der Studie

4 (25) 2 (13) n.s.
(n, %)
Bronchospasmus

0 (0) 0 (0) n.s.
(n, %)
Laryngospasmus (n,

ynaos ( 0 (0) 0 (0) n.s.

%)
Apnoe > 30 s (n, %) 12 (75) 6 (38) p=0,03
unstillbarer Husten

2 (13) 2 (13) n.s.
(n, %)
Recovery (%) 67 (55;71) 72,5 (60;80) n.s.

Tabelle 6:  Komplikationen wahrend Sedierung.
COD = Sedierung mit Propofol und Codein; REMI = Sedierung mit
Propofol und Remifentanil; n.s. = nicht signifikant, (Werte fur

Recovery als Mediane mit Quartilen)

3.7 Husten

Die Anzahl der Hustenepisoden betrug wahrend der Gesamtdauer der Untersuchung
mit Remifentanil im Median 4 (2; 8), wahrend der Untersuchung mit Codein 12 (4; 26).
Direkt nach der Intervention betrug der Median der Anzahl der Hustenepisoden nach
Codein 0 (0; 10), nach Remifentanil 2 (0; 6). Wéahrend der ersten Viertelstunde im
Aufwachraum war die Anzahl der Hustenepisoden im Median nach Codein 0 (0; 3) und
nach Remifentanil 3 (2,5; 9), nach weiteren 15 Minuten noch im Median 0,5 (0; 4) nach
Codein und 4 (2; 6,5) nach Remifentanil. Insgesamt war die Anzahl der Hustenepisoden

nach Bronchoskopie unter Codein mit im Median 4 (0; 10) geringer als nach
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Remifentanil mit 14 (9; 27); das Signifikanzniveau war mit p=0,05 grenzwertig (siehe
Tabelle 7).

COD REMI Signifikanzniveau
Anzahl Hustenepisoden wahrend
_ 12 (4; 26) 4(2; 8) n.s.
der Bronchoskopie
Anzahl Hustenepisoden nach der
o 4 (0; 10) 14 (9; 27) p=0,05

Bronchoskopie insgesamt

davon vor der

Ankunft im 0 (0;10) 2 (0; 6) n.s.

Aufwachraum

AWR 0-15 min 0 (0; 3) 3(2,5;9) n.s.

AWR 16-30 min | 0,5 (0; 4) 4 (2; 6,5) n.s.

Tabelle 7:  Anzahl Hustenepisoden als Median (Quartilen) wie oben.

3.8 Zeitlicher Ablauf, Dauer

Die Untersuchung mit Codein dauerte im Median 16 (11; 22) Minuten, unter Sedierung
mit Remifentanil war die Untersuchungsdauer 11 (9; 19) Minuten (kein signifikanter
Unterschied). Nach Sedierung mit Remifentanil 6ffneten die Patienten im Median
30 (23; 59) Minuten nach der letzten Propofolgabe spontan die Augen, unter Codein
nach 57 (31; 68) Minuten. In der Dauer von der letzten Propofol-Gabe bis zur ersten
orientierten sprachlichen AuRerung unterschieden sich die Daten mit 32 (29; 61)
Minuten nach Remifentanil und 67 (40; 71) Minuten nach Codein nicht. Keiner der
Unterschiede in den Zeitablaufen bei den verschiedenen Verfahren war statistisch

signifikant.
Die Dauer des Aufwachraumaufenthaltes betrug 54 (49; 70) Minuten nach Remifentanil
und 65 (56; 83) Minuten nach Codein. Dabei war der Unterschied mit p=0,05 nicht

signifikant (siehe Tabelle 8).

Einundzwanzig Mal wurden die Patienten noch am Tag der Bronchoskopie nach Hause

entlassen, elf Mal mussten Patienten eine Nacht unter stationarer Uberwachung
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verbringen, weil Fieber bis maximal 38,5 Grad Celsius aufgetreten war, darunter sieben

Mal nach Sedierung mit Remifentanil und vier Mal nach Codein und Propofol. Die

H&aufung war nicht signifikant unterschiedlich.

Zeitraum COD REMI

Signifikanzniveau

Beginn — Ende der

_ _ 16 (11; 22) 11 (9; 19) n.s.
Bronchoskopie (min)
Letzte Gabe von
Propofol — 57 (31, 68) 30 (23; 59) n.s.
Augendffnen (min)
Letzte Gabe von
Propofol - Sprechen 67 (40; 71) 32 (29; 61) n.s.
(min)
Aufwachraumdauer

_ 65 (56; 83) 54 (49; 70) p=0,05
(min)
Krankenhausaufenthalt
4 7 n.s.

Uber Nacht (n)

Tabelle 8:  Zeiten in Minuten (Median mit Quartilen) wie oben
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4. Diskussion

Bis 1998 war an der Klinik fir Anasthesiologie und operative Intensivmedizin des
Campus Virchow Klinikum (CVK) der Charité Universitdtsmedizin Berlin fur die
Sedierung zur Bronchoskopie bei Kindern Ublicherweise Propofol mit einer Codein-
Pramedikation verwendet worden. Der subjektive Eindruck von Anasthesisten und
Pflegekraften war, dass diese Patienten nach der Bronchoskopie relativ lange
Aufwachzeiten hatten, wahrend der Intervention verhaltnismaRig haufig Apnoe-Phasen
zeigten und postinterventionell auch nach bronchoalveolarer Lavage nicht angemessen
husteten. Eine daraufhin in unserer Klinik durchgeftihrte Studie, in der Remifentanil als
antitussive  Supplementierung  einer  Propofol-Sedierung  zur  fiberoptischen
Bronchoskopie bei 26 Kindern untersucht wurde, hatte gezeigt, dass Patienten ohne
pulmonale Vorerkrankungen auf diese Weise kreislaufstabil sicher untersucht werden
konnten’®,

Da eine moglichst kurz wirkende antitussive Medikation bei den pulmonal bereits vor
der Bronchoskopie eingeschrankten Patienten mit Mukoviszidose besonders wichtig ist,
sollte nun eine Untersuchung zur Objektivierung der Unterschiede zwischen Codein und
einer kurzer wirksamen antitussiven Substanz, namlich Remifentanil, an diesen zudem
anasthesiologisch anspruchsvolleren Patienten durchgefuhrt werden.

Die vorliegende Studie wurde also initiiert, um die Unterschiede zwischen einer
antitussiven Supplementierung einer Sedierung mit Propofol durch Codein oder
Remifentanil zur Bronchoskopie bei Kindern und jungen Erwachsenen mit
Mukoviszidose herauszuarbeiten. Besondere Bericksichtigung finden sollten hier die
Stabilitat der Vitalparameter, die anasthesiologische Unterstiitzung des Pneumologen
durch Erreichen von zufriedenstellenden Untersuchungsbedingungen bei hoher
Ruckgewinnungsrate der verwendeten Spulflissigkeit sowie die Sicherheit der
Verfahren, gemessen an auftretenden Komplikationen wie beispielsweise Apnoe,
Husten oder Laryngospasmus.

Zusammengefasst sorgte Remifentanil in unserer Studie bei diesen Patienten fir sta-
bilere Kreislaufverhaltnisse, weniger Apnoephasen wahrend der Untersuchung sowie
tendenziell besseres postinterventionelles Abhusten und eine schnellere
Entlassungsfahigkeit aus dem Aufwachraum. Diese Ergebnisse sollen nun diskutiert

werden.
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4.1.Vitalparameter wahrend der Bronchoskopie

Monitoring

Die scheinbar grof3e Sicherheit der fiberoptischen Bronchoskopie heute darf nicht zu
dem Eindruck verleiten, die Anwesenheit eines Andasthesisten oder anderen
qualifizierten Mediziners, der ausschlieRlich fiir die Sedierung und Uberwachung der
Vitalfunktionen da ist, sei nicht vonndten. Auch die Infrastruktur im Sinne von
Uberwachungsmonitoring, Mdglichkeit der Gabe von Sauerstoff, Beatmung und im
Bedarfsfall kardiopulmonaler Reanimation muss gegeben sein. Die bereits erstmals
1985 prasentierten Leitlinien des ,Commitee on Drugs* der ,American Academy of
Pediatrics” fir das Monitoring padiatrischer Patienten bei diagnostischen und
therapeutischen Prozeduren wurden seitdem mehrfach Uberarbeitet. Sie beinhalten
heute sowohl die Definitionen fir leichte versus tiefe Sedierung und
Allgemeinanéasthesie als auch deren Erfordernisse an Vorbereitung und Dokumentation
sowie die durchfiihrenden Personen, die notwendige Ausrustung und Raumlichkeiten
8 Hier ist die Vorhaltung der Mdglichkeit einer Applikation von 90%igem Sauerstoff
Uber mindestens 60 Minuten ebenso vorgesehen wie die Etablierung eines
Notfallprotokolls fiir unvorhergesehene Zwischenfélle. Dabei ist selbst fir die leichte
Sedierung zusatzlich zum Untersucher eine Person vorgesehen, die in
Basisreanimation von Kindern geschult ist und ausschlieRlich die Uberwachung
physiologischer Parameter des Patienten wahrend der Intervention zur Aufgabe hat.
Zusatzlich dazu sollen bei der tiefen Sedierung ein EKG-Gerat und ein Defibrillator
vorgehalten werden und ein venéser Zugang vorhanden sein. Die American Thoracic
Society®® und die British Thoracic Society®® haben &hnliche Richtlinien fiir das
Verfahren bei Bronchoskopien erstellt.

Aus diesen Griunden finden in unserem Zentrum Bronchoskopien stets entweder im OP
oder im Endoskopieraum mit Narkosearbeitsplatz statt. Neben dem Untersucher und in
der Assistenz zur Bronchoskopie erfahrenem Pflegepersonal ist ein Andsthesieteam

aus Arzt und Pflegekraft anwesend.
Hamodynamik

In der vorliegenden Studie stiegen bei gleichen Ausgangsbedingungen in den Gruppen

Herzfrequenz und Blutdruck wahrend der Bronchoskopie in Sedierung mit Codein
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starker an als mit Remifentanil, wobei der Unterschied zum Vorwert bezlglich der
Frequenz signifikant war. In keinem Fall trat eine behandlungsbedurftige Kreislauf-
reaktion ein. Bradykardien oder Hypotonien waren nicht zu beobachten.

Zum Kreislaufverhalten bei der Sedierung von Kindern oder Jugendlichen wéahrend
einer fiberoptischen Bronchoskopie liegen in der Literatur kaum Vergleichsdaten vor %°.
Eine evidenzbasierte Definition der Hypotonie bei Kindern existiert bisher nicht ®, die in
der Literatur postulierten Normalwerte streuen erheblich.

Thaung und Mitarbeiter an&sthesierten 60 Kinder im Alter zwischen 3 Tagen und
2%, Jahren (2,9 bis 19 kgKG) zur starren Bronchoskopie und Mikrolaryngoskopie bei
Stridor. Der Blutdruck sank ohne kompensatorischen Anstieg der Herzfrequenz nach

Propofol-Gabe *. Dabei handelte es sich jedoch um eine tiefe Allgemeinanasthesie.

Gasaustausch

Unsere Patienten befanden sich alle in einem klinisch stabilen Zustand. Forcierte
Vitalkapazitat sowie Einsekundenkapazitat lagen im Mittel bei tber 90% des in der
Alters- und Gewichtsklasse zu erwartenden Wertes. Der Fluss bei 25% der Ausatmung
war jedoch mit im Median 57,9 % vom erwarteten Mittelwert Gber alle Patienten deutlich
erniedrigt. Auch der FEF 25-75 als Ausdruck der Obstruktion kleiner Atemwege war mit
im Median 85 % vom erwarteten Mittelwert auf3erhalb des Normwertes. Unsere
Patienten hatten im Vergleich zur ,Normalbevolkerung® also deutlich erhéhte
Atemwegswiderstande.

Die Interpretation von Lungenfunktionstests wurde von Crapo®® grundsatzlich als
schwierig bezeichnet, insbesondere dann, wenn die Abweichung vom postulierten
Normwert geringer sei als zehn Prozent. Nixon und Mitarbeiter postulierten ebenfalls,
dass eine Reduktion des forcierten exspiratorischen Volumens um 10 % vom zu
erwartenden Wert klinisch relevant sei und zeigten in ihrer Untersuchung an 36 Kindern
unter drei Jahren mit CF einen statistisch signifikanten Zusammenhang zu Infektionen
der unteren Atemwege. Uber die weiteren Lungenfunktionsparameter, die jedoch in
dieser Studie mit Hilfe der ,raised volume rapid thoracoabdominal compression
technique” in Allgemeinanasthesie erhoben wurden, wird leider keine Aussage

gemacht®’.

Trotz prophylaktischer Sauerstoffgabe kam es bei unseren Patienten unter Sedierung

mit Codein bei 10 Untersuchungen zu einem Sattigungsabfall unter 90 %, unter
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Remifentanil geschah dies nur bei 5 Patienten. Dieser Unterschied war jedoch nicht
signifikant.

Die American Academy of Pediatrics beurteilt in ihren Leitlinien eine Sauerstoffsattigung
von 90-95% als milde Hypoxadmie, 85-89% als moderate und <85% als schwere
Hypoxamie.??. Relativ starke Sattigungsabfalle bei Bronchoskopien sind haufig be-
schrieben® 8 %0 |n einer von Crawford und Mitarbeitern durchgefiihrten Untersuchung
zur Sedierung bei der ambulanten Bronchoskopie von Erwachsenen ohne
Sauerstoffsupplementierung sank die Sauerstoffsattigung auf durchschnittlich 83 %
(Range 69-95 %) unter Propofol und 86 % (Range 77-95 %) unter Midazolam, wobei
die durchschnittliche ,recovery-time* — also die Zeit bis zur Erholung von diesem Abfall
bis hin zu Normalwerten - bei Propofol 5 Minuten, bei Midazolam 10 Minuten betrug®*.
Eber und Zach fuhrten Uber vier Jahre bei 262 Patienten im Alter zwischen einem Tag
und 26 Jahren insgesamt 420 fiberoptische Bronchoskopien durch. Patienten, die nicht
bereits vorher sediert und intubiert waren, erhielten 0,3 mg/kgKG Midazolam, die Halfte
erhielt vor der Untersuchung zusatzlich 2 mg/kgKG Propofol. Bei 4,3 Prozent der
Untersuchungen traten geringe, rasch reversible Komplikationen auf. In sieben Fallen
sank die Sauerstoffsattigung um mehr als 15 Prozent, bei funf weiteren Patienten kam
es zu einer Atemdepression ,geringen Ausmafies*®.

Perez-Friaz und Mitarbeiter beschrieben 1992 die Durchfiihrung von Bronchoskopien
bei Kindern unter 14 Jahren mit Ketamin und Diazepam ohne Sauerstoff und ohne OP-
Bedingungen. Nur die Halfte dieser Patienten bendétigte dann tatsachlich keinen

Sauerstoff®2.

Jones und O’Driscoll untersuchten zwischen 1992 und 1997 mehr als tausend
erwachsene Patienten mit bekannter Einsekundenkapazitdt (FEV:) bezlglich ihres
Sauerstoffbedarfes  unter  Bronchoskopie®*.  Die  Wahrscheinlichkeit  einer
periinterventionellen Desaturierung und folgender Sauerstoffsupplementierung stieg mit
sinkender FEV;. Diese Ergebnisse waren unbeeinflusst von niedrigen bis maRigen
Dosen Midazolam zur Pramedikation. Desaturierungen traten wahrend der
Bronchoskopie jedoch auch ohne Sedierung in allen Lungenfunktionsleveln auf. Hieraus
folgte die Empfehlung der Autoren, in jedem Fall bei einer Bronchoskopie die
Sauerstoffsattigung zu messen, um gegebenenfalls supplementieren zu kdnnen.
Kristensen und Mitarbeiter sogar empfahlen eine obligate Sauerstoffgabe ab dem

Zeitpunkt der Gabe der sedierenden Pramedikation®*.
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Evans und seine Arbeitsgruppe® untersuchten prospektiv die Anderungen in
Sauerstoffsattigung und transkutaner  Sauerstoff- und CO,-Spannung bei
Bronchoskopien an 22 Erwachsenen. Die Autoren beurteilten die transkutane
Sauerstoff- und CO,-Messung als exzellenten, insbesondere bei gleichzeitiger
Sauerstoffapplikation der Pulsoximetrie Uberlegenen, Indikator fir Hypoventilation wéah-
rend der Bronchoskopie. Wegen des grofR3eren zeitlichen Aufwandes und hoéherer
Kosten fiihrte diese Studie jedoch nicht zu einer Anderung der Routineiiberwachung bei

Bronchoskopien im untersuchenden Zentrum.

In der vorliegenden Studie fand sich kein Unterschied zwischen den Ausgangs-CO,-
Werten zwischen den Gruppen. Nach der Untersuchung war jedoch das kapillare CO,
in der Remifentanil-Gruppe signifikant hoher als in der Codein-Gruppe, ohne dass eine
klinische Therapienotwendigkeit bestand. Die geplante Messung des endtidalen CO,
fand aus technischen Grinden nicht statt. Wahrscheinlich bedingt durch die
gleichzeitige O,-Insufflation Uber das andere Nasenloch waren die bei den ersten
Untersuchungen durchgefiihrten Messungen so unzuverlassig, dass auf eine weitere
Aufzeichnung verzichtet wurde. Dies wird bestatigt durch Beobachtungen von Franchi.
Bei 22 padiatrischen Patienten im Alter von 15 Tagen bis 18 Jahren wurde von seiner
Arbeitsgruppe wahrend der flexiblen Bronchoskopie zusatzlich zur kontinuierlichen
Pulsoximetrie das endtidale CO; vor und wéahrend der Prozedur gemessen. Neben
einem signifikanten Abfall der Sauerstoffsattigung beobachtete man einen Abfall des
P«CO, von 33,9 (+-6,0)mmHg auf 27,1 (+-12,1)mmHg. Dieser Abfall ging der Desa-
turierung zeitlich voraus. Die Autoren machten fir diese Beobachtung die Obstruktion
des Luftweges durch das Bronchoskop und die Absaugung von Ausatemluft dartber
verantwortlich®. Eine Blutgasanalyse ware wahrscheinlich in dieser Konstellation fiir die
Detektion einer Atemdepression aufschlussreicher gewesen als die endtidale Messung.
Mit den beiden kapillaren Blutgasanalysen wurden zur Sicherheit fir die Patienten in
der vorliegenden Studie zusatzlich zur Pulsoxymetrie die Oxygenierung und auch der
COs-Partialdruck invasiv tberwacht. Eine Alternative hatte die CO,-Messung uber die
Nase bei gleichzeitiger Insufflation von Sauerstoff Uber den Arbeitskanal des
Bronchoskops sein konnen. Diese ware allerdings wahrend der bronchoalveolaren
Lavage, also zu dem Zeitpunkt der grofiten Kompromittierung des pulmonalen
Gasaustausches, nicht moglich gewesen. Ebenso hatte auf das Absaugen von Sekret
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wahrend der gesamten Untersuchung verzichtet werden muissen, so dass diese
Alternative nicht favorisiert wurde.

Ahrens et al. konnten hingegen bei 22 Kindern zur starren Bronchoskopie eine gute
Ubereinstimmung zwischen endtidalen und kapillar gemessenen Werten sehen, wobei
hier die CO,-Absaugung uUber einen in den Hauptbronchus eingelegten Katheter
stattfand, und postulierten eine hohe Sicherheit der Verfahren bei adéaquater
Uberwachung®’. Bei 86 % der von Evans untersuchten Patienten war die Erhéhung des
transkutan gemessenen PCO; vor der Desaturierung eingetreten, die damit ein friher

Indikator fuir die Atemdepression war®®.

Zusammenfassend muss man schlussfolgern, dass die Messung des CO,-Wertes
insbesondere bei Spontanatmung und Gabe von Sauerstoff eine wichtige Information
fur den Anasthesisten ist, um eine Hypoventilation frihzeitig zu erkennen. Die endtidale
Messung ist unter Bronchoskopiebedingungen verhaltnismafiig ungenau, wohingegen
die weniger storanfallige Blutgasanalyse nur einen punktuellen Wert anzeigen kann.
Eine transkutane Messung birgt fir die relativ kurze Intervention wahrscheinlich einen
zu hohen Aufwand.

4.2.Sicherheit und Komplikationen wahrend der Bronchoskopie

In einer 1964 von Salanitre und Mitarbeitern durchgefuhrten retrospektiven Studie, die
den Zeitraum von 1945 bis 1962 umfasste, waren bei 135 Operationen an Patienten mit
Mukoviszidose 90 Komplikationen aufgetreten (67 %), und es fand sich eine
perioperative Mortalitdt von 27 Prozent®™. Die perioperative Mortalitat lag noch 1982 in
Toronto® bei 0,7-26,9%. Komplikationen in Form von Bronchospasmus, Laryngo-
spasmus, Bradykardie, Bigeminus, respiratorischer Insuffizienz, Zyanose und
verlangerten Aufwachzeiten wurden in 9,7-67,7 % der Narkosen beobachtet.

Ein Vierteljahrhundert spater berichtete Olsen von deutlich verbesserten Uberlebens-
und geringeren Komplikationsraten??. Bei 210 Patienten mit Mukoviszidose waren in der
Universitatskinderklinik in Cleveland, Ohio, zwischen 1970 und 1985 fast sechshundert
Narkosen und Sedierungen zu den unterschiedlichsten Eingriffen notwendig gewesen.
Sie schlussfolgerte, dass mit einer Morbiditatsrate von 3 % und einer Mortalitat von

0,5 % Operationen an Kindern mit CF in einem spezialisierten Zentrum sicher

39



durchgefuhrt werden kénnen.

Bei einer Untersuchung von Richardson et al. 1984 war nach einer Allgemeinanasthesie
zur Sklerosierung von Osophagusvarizen die pulmonale Funktion von sechs Kindern
mit portaler Hypertension bei Mukoviszidose gegeniber zehn Patienten mit portaler
Hypertension aus anderen Ursachen gegeniuber der Untersuchung vor der Narkose
jeweils deutlich verschlechtert. Dies zeigte sich in einer 48 Stunden nach der Anas-
thesie gemessenen relativen Verminderung der Ein-Sekundenkapazitat und einem
reduzierten exspiratorischen Fluss bei 25 bis 75 % der Vitalkapazitat®™. Price empfahl
1986 sogar, bei Patienten mit Mukoviszidose, wenn mdglich, wegen der folgenden
Verschlechterung der Lungenfunktion auf jegliche Anasthesie zu verzichten'®.

Kumle und Mitarbeiter haben ihre Erfahrungen mit 199 Allgemeinanasthesien bei
53 Patienten mit Mukoviszidose retrospektiv analysiert”. Dabei kamen sie zu dem
Ergebnis, dass heute die anasthesiologische Versorgung der betroffenen Patienten mit
geringer pulmonaler Einschrankung bei kleinen bis mittleren elektiven Eingriffen ohne
schwerwiegende Probleme mdglich ist. Respiratorische Komplikationen traten lediglich
in funf Prozent der Félle auf und waren grof3tenteils durch starke bronchiale Sekretion
bedingt. Die Kenntnis der zugrundeliegenden Pathophysiologie der Erkrankung fihrt zu
bestimmten VorsichtsmalBnahmen, die unbedingt beachtet werden sollten, wie
ausreichender perioperativer Hydratation sowie ausgiebiger Bronchialtoilette nach
Anésthesie.

In unserer Studie hatten elf Patienten nach insgesamt 32 Interventionen Fieber bis
38,5°C, unter Therapie mit Cefuroxim traten aber keine weiteren systemischen
Probleme auf. Das Auftreten von erhdéhter Temperatur nach Bronchoskopie und
insbesondere nach BAL ist haufig beschrieben; im Vergleich mit anderen Arbeiten ist
diese Anzahl jedoch verhaltnisméaRig hoch.

In einer Folgestudie nach Ermittlung der Normalwerte fir die Recovery untersuchte die
Arbeitsgruppe um Ettensohn die Sicherheit wiederholter Bronchoskopien mit
bronchoalveolérer Lavage bei gesunden Probanden'®. Lungenfunktionstests vor und
nach jeder Untersuchung zeigten keine signifikanten Veranderungen bezuglich
Vitalkapazitat, totaler Lungenkapazitat oder Einsekundenkapazitat, aber bei zwei von
neunundfunfzig Untersuchungen traten subfebrile Temperaturen (<37,7°C) in der
postbronchoskopischen Phase auf. Eine Probandin entwickelte eine Virusinfektion mit

38,6° Temperatur ohne weitere Folgen.

40



Um und Mitarbeiter fanden in einer prospektiven Analyse bei funf Prozent von 518
untersuchten Erwachsenen 14,0 +/- 3,1 Stunden andauerndes postbronchoskopisches
Fieber. Es fand sich kein Bakterienwachstum in den enthommenen Blutkulturen, die
Leukozytenwerte waren jedoch nach den Bronchoskopien signifikant angestiegen.
Unabhangige Risikofaktoren fiir das Auftreten von Fieber >37,8°C waren lediglich die
Diagnose einer Lungentuberkulose sowie das Auftreten einer schweren Blutung
wahrend der Intervention®®?.

Die Arbeitsgruppe um Hemmers untersuchte den Zusammenhang zwischen Bakterien
aus der BAL-Flussigkeit, oropharyngealen Abstrichen und Blutkulturen mit dem
Auftreten von Fieber innerhalb von 24 Stunden nach einer bronchoalveoldren Lavage
bei Kindern. Bei 41 Patienten im Alter zwischen vier Monaten und flinfzehn Jahren kam
es in sieben Fallen (17 %) zu gleichzeitigem postbronchoskopischem Fieber und einer
positiven Kultur aus der BAL. Nur einer dieser Patienten zeigte auch eine
Bakteriamie™®,

In einer prospektiven Untersuchung an 172 immunkompetenten Erwachsenen fand
Deng bei 22 % postbronchoskopisches Fieber, welches bei 86 % der Betroffenen kirzer
als 24 Stunden anhielt. Die Leukozyten- und Neutrophilenzahlen bei den Patienten,
welche Fieber entwickelten, waren signifikant hoher als die der Patienten mit normaler
Kérpertemperatur'®,

Fonseca und Mitarbeiter fanden in einer retrospektiven Untersuchung bei 37,8 Prozent
von 148 untersuchten Kindern so genanntes ,post-BAL-Fieber* und fanden als einzige
assoziierte Faktoren ein Alter unter 2 Jahren sowie eine bestehende Infektion'®®.

Auch Koh et al. sahen bei 15 von 43 Patienten (35 %), die wegen bilateraler
Bronchiektasen in der CT-Untersuchung bronchoskopiert worden waren,
postbronchoskopisches Fieber, welches maximal einen Tag anhielt. Bei zwolf dieser
Patienten wurden Mycobakterien (Mycobacterium avium btw. M. abscessus) in der

Kultur nachgewiesen, ohne dass dies mit einer Bakteriamie vergesellschaftet war'®.

Eine nachgewiesene Relation zwischen der Erhdéhung von proinflammatorischen

Zytokinen wie Tumornekrosefaktor alfa, Interleukin 1 beta oder Interleukin 6 und Fieber

107-109

nach Bronchoskopie weist auf einen moglichen Zusammenhang des Fiebers mit

dem Vorhandensein von pyrogenen Mediatoren im Blut hin. Dies muss offenbar nicht

mit einer Bakteridmie einhergehen'*® !
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In der Kultur aus dem Bronchialsekret oder dem Lavagesekret konnten in unserer
Studie bei 29 von 32 Untersuchungen pathologische Keime angeziichtet werden. Das
gehaufte Auftreten einer pulmonalen Keimbesiedelung bei diesen Patienten mit
konsekutiver Inflammation kénnte die relativ hohe Inzidenz an postbronchoskopischem
Fieber in unserem Patientenkollektiv erklaren, zumal die Kinder weder eine
antibiotische noch eine antipyretische medikamentdse Prophylaxe erhalten hatten.

Die Arbeitsgruppe um Picard verglich die Gabe von Placebo versus eine Einzeldosis
0,5 mg/khKG Dexamethason (maximal 10 mg), beziglich des Auftretens von Fieber
nach Bronchoskopien. Bei gleichen Voraussetzungen im Hinblick auf verschiedene
Indikatoren, unter anderem Alter unter 2 Jahren und Anzahl positiver BAL-Kulturen,
hatten die Patienten aus der Dexamethason-Gruppe signifikant weniger Fieber, welches

zudem spéter auftrat'*2,

Eines der obersten Ziele der verschiedenen Verfahren zur Sedierung bei der Bron-
choskopie padiatrischer Patienten ist immer die suffiziente Unterdriickung von Husten-
stol3en bei erhaltener Spontanatmung. Einerseits ist dies fur adaquate Untersuchungs-
bedingungen fur den Pneumologen wichtig, andererseits birgt das Husten die Gefahr
von Verletzungen sowie insbesondere bei Patienten mit Bullae oder Bronchiektasen die
Gefahr des Pneumothorax.

Bei unseren Patienten war unter Codein wahrend der Bronchoskopie tendenziell mehr,
postinterventionell tendenziell weniger Husten zu beobachten als bei der Behandlung
mit Remifentanil. Dieser Unterschied erreichte keine Signifikanz. Ursache fir Husten
wahrend und nach der Bronchoskopie ist einerseits die akute Reizung des
Bronchialsystems durch das Bronchoskop und die Lavageflissigkeit, von der ja ein Tell
im Bronchialsystem verbleibt. Zudem liegt bei den Patienten mit Mukoviszidose auch
eine chronische Reizung der Bronchialschleimhaut mit Inflammation und
Keimbesiedelung vor.

Stolz und Mitarbeiter verglichen die antitussive Wirkung einer Kombination aus
Midazolam und Hydrocodon versus Midazolam und Placebo zur Bronchoskopie. Die
Gabe von Codein filhrte zu signifikant weniger Husten wahrend der Prozedur®.
Tsunezuka und Mitarbeiter beobachteten, dass im Vergleich mit einer Midazolam-
Mono-Sedierung die zusatzliche Gabe von Codein zu einem geringeren Lidocain-Bedarf

wéhrend der Bronchoskopie fiihrte'**,
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Néachtlicher Husten auf dem Boden einer Infektion des oberen Respirationstraktes, der
seit weniger als 14 Tagen bestand, wurde hingegen in einer Untersuchung von Taylor
an 49 Patienten zwischen 1,5 und 12 Jahren durch Codein nicht besser unterdriickt als
durch Placebo. Dies kdnnte ein Hinweis auf die verminderte Effektivitdt von Codein bei
Reizung des Bronchialsystems durch Infektionen sein**>.

Im Vergleich zwischen einer Mono-Sedierung mit Midazolam bzw. Alfentanil allein als
Alternative zu einer Kombination aus Opiat und Benzodiazepin zur Bronchoskopie bei
103 ambulanten Patienten sahen Greig und Mitarbeiter signifikant weniger HustenstoRRe

pro Minute in der Gruppe, die eine Mono-Sedierung mit Alfentanil erhalten hatte®®.

In einigen Zentren wird die Bronchoskopie auch bei Kindern vollig ohne systemische
Sedierung durchgefiihrt. Vor der Untersuchung wird dann dblicherweise ein
Lokalanasthetikum inhaliert, um den Hustenreiz zu unterdriicken®® ¢, Offenbar ist die
Inhalation der intratrachealen Gabe eines Lokalanésthetikums jedoch in der Wirkung
unterlegen*'®. Nach Wood ist die topische Anasthesie selbst beim vollnarkotisierten
Patienten zur Vermeidung vegetativer Reflexe wie Laryngospasmus essentiell*.
Weitere Gaben des Lokalanasthetikums sind wahrend der Untersuchung durch den
Arbeitskanal des Bronchoskopes mdglich. Wenn bei péadiatrischen Patienten die
Inhalation wegen mangelnder Mitarbeit nur unzureichend wirksam ist, kann zusatzlich
ein Antitussivum systemisch appliziert werden.

Bei allen Patienten der vorliegenden Studie wurden 20 Minuten vor Beginn der
Bronchoskopie unabhéngig vom Koérpergewicht 80 mg Lidocain vernebelt. Zusatzlich
dazu wurden in unserem Kollektiv durch den Pneumologen wahrend der Bronchoskopie
zwischen 40 und 360 mg Lidocain intrabronchial instilliert.

Verglichen mit anderen Untersuchungen, in denen bis zu 8 mg/kgKG Lidocain appliziert

wurdent?” 118

, ist die hier applizierte Menge relativ gering. Stolz und Mitarbeiter fanden
in einer randomisierten Doppelblindstudie, dass zusatzlich zur topischen Applikation
eine Vernebelung von vier Millilitern 4 %igem Lidocain vor der Bronchoskopie keinen
Benefit zeigte und diese Patienten sogar hohere zusatzliche topische Anéasthetikadosen
benétigten als die inhalativ mit Placebo Behandelten''®. Dabei muss auRerdem bedacht
werden, dass bei alveolarer Applikation wegen der exzellenten Resorption &ahnliche

120

Hochstdosen gelten sollten wie bei intravendser Gabe ", da toxische Wirkungen

auftreten konnen*??,
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Apnoephasen traten in der vorliegenden Studie nur bei den Patienten auf, die aufgrund
von unstillbarem Husten kumulativ groRere Mengen Propofol erhalten mussten. In
diesen Fallen wurde mit der Maske beatmet, bis die Spontanatmung wieder eintrat.
Unter Sedierung mit Chloralhydrat, Midazolam und Meperidin wurde in einer
Untersuchung an 124 padiatrischen Fallen nur ein Fall von kurzzeitiger Apnoe
beobachtet*??. Auch unter Sedierung mit Ketamin oder einer Kombination aus Fentanyl
und Midazolam traten nur wenige Apnoephasen auf’*.

Ein Broncho- oder Laryngospasmus wurde bei unseren Patienten nicht gesehen.

f75 88 123

Laryngospasmen treten unter Sedierung nur relativ selten au und kdnnen

wahrscheinlich am besten durch eine suffiziente topische Anasthesie vermieden
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werden . Auch Bronchospasmen unter Bronchoskopiebedingungen sind eher

5

selten'® und werden besonders haufig bei Patienten mit vorbestehendem Asthma

bronchiale beobachtet'?°.

In der Literatur sind jedoch auch schwerste Komplikationen beschrieben. Selbst ohne
Entnahme einer Biopsie kann es nach fiberoptischer Bronchoskopie zum Pneumothorax
kommen®?’. Cole veréffentlichte 1990 einen Case-Report tber die Narkose zur
Polypektomie bei einem jungen Mann mit CF. Dieser entwickelte eine Sekretverlegung
der Trachea mit folgendem Bronchospasmus und Pneumothorax®. Die ausreichende
Hydratation und Bronchialtoilette vor und wéahrend der Narkose seien im Umgang mit
diesen Patienten von grofRter Wichtigkeit. Die Gefahr des Pneumothorax ist beim
erwachsenen an Mukoviszidose Erkrankten durch die progredienten zystischen und
emphysematischen Veranderungen noch gro3er als bei Kindern. Eine Patientin aus
unserem Kollektiv litt in der postinterventionellen Phase an thorakalem Schmerz und
starkem Husten. Obwohl radiologisch ein Pneumothorax ausgeschlossen wurde, ist es
selbstverstandlich méglich, dass doch ein kleiner, in der a.p.-Aufnahme nicht sichtbarer
Pneumothorax bestand. Eine Computertomografie wurde, da die Beschwerden schnell
sistierten, nicht durchgefuhrt.

Weitere anasthesiologische Risikofaktoren auch schon bei padiatrischen Patienten mit
CF sind der beginnende pulmonale Hypertonus und die Rechtsherzinsuffizienz’. Bei
einem 2-jahrigen Kind mit pulmonaler Hypertonie entwickelte sich nach einer Broncho-
skopie mit BAL ein Lungentdem mit konsekutivem Rechtsherzversagen und
Todesfolge'?®. De Fijter et al beschrieben 1993 einen Todesfall an akutem Lungenédem

und septischem Schock nach diagnostischer Bronchoskopie mit BAL bei einem
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46-jahrigen Mann mit bilateralen Infiltraten und kutanem Lupus erythematodes®°. Hier
waren allerdings 2000 ml Spuilflussigkeit zur Lavage verwendet worden. Bei einem im-
munkompromittierten Séaugling war es 1998 nach einer flexiblen Bronchoskopie zu einer

letalen Pneumokokkensepsis gekommen™*°.
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4.3.Qualitat der Analgosedierung

Atropin

Wegen der Gefahr von Bradykardien war bei der Narkoseeinleitung von Kindern und
Sauglingen bis vor Kurzem Atropin noch ein Ublicher Bestandteil der Pramedikation.
Atropin ist jedoch bei den Patienten mit Cystischer Fibrose, die bedingt durch die
Grunderkrankung an zéhem Schleim leiden, relativ kontraindiziert.

Lamberty hingegen empfahl Atropin auch bei Patienten mit Mukoviszidose®*. Nach
Abwagung von Risiken und Kontraindikationen erhielten die von Walsh behandelten
Patienten mit CF das Anticholinergikum nicht als Pramedikation, sondern direkt vor der
Narkoseeinleitung’.

Baer wies 1995 in einem Leserbrief in ,The Lancet* auf den Widerspruch hin, dass
Atropin vor Bronchoskopien weithin empfohlen wurde, obwohl es zu keinem Zeitpunkt
einen Nachweis fiir dessen Wirksamkeit bei dieser Indikation gab*®*.

Diese Beobachtung wurde unterstitzt durch eine Untersuchung von Cowl aus dem Jahr
2000. Atropin oder Glykopyrrulat hatten bei 217 erwachsenen Patienten im Vergleich
mit Placebo kaum oder keinen Effekt auf die Sekretproduktion, aufl’erdem keine
Verbesserung bzgl. der Pravention von vasovagalen Ph&nomenen, reflektorischer
Bronchokonstriktion oder Bradykardie. In dem Kollektiv mussten 2,3 Prozent der Unter-
suchungen, gleich verteilt auf alle Gruppen, wegen starken Hustens abgebrochen wer-
den, aber jeweils zwei Patienten mit Glykopyrrulat und Atropin erlitten Tachykardien®*?.
Hewer konnte bei zehn Patienten, die 0,5 mg Atropin als Pramedikation vor einer
flexiblen Bronchoskopie erhielten, im Vergleich zu zehn Patienten mit Placebo ebenfalls
keine Unterschiede beziglich der Lungenfunktion, der bronchialen Sekretmenge oder
anderer physiologischer Messparameter erheben **. Bei der zwei Stunden nach der
Intervention durchgefiihrten Befragung der Untersuchten waren Husten, unangenehme
Gefuhle im Halsbereich und das Geflihl des Verschluckens die auf beide Gruppen
gleich verteilten unangenehmsten Nebenwirkungen. Die Patienten der Atropin-Gruppe
klagten jedoch zu 70 Prozent (versus 30 Prozent in der Placebo-Gruppe) Uber einen
trockenen Mund.

Kumle hatte im Gegensatz dazu 2000 berichtet, dass es retrospektiv Uber einen

Zeitraum von 15 Jahren bei 199 Allgemeinanasthesien an Patienten mit Mukoviszidose
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in der Gruppe mit Atropin als Pramedikation nicht mehr respiratorische Komplikationen
gegeben habe als in der Kontrollgruppe®.

Wegen der Clearance der zahen Bronchialsekrete verabreichten Weeks und Mitarbeiter
hingegen bei 144 Narkosen an 74 erwachsenen Patienten mit CF zu unterschiedlichen
Eingriffen kein Atropin, ohne dass es zu Komplikationen kam*2.

Nach Abwagung dieser Uberlegungen entschieden wir uns gegen eine prophylaktische
Atropingabe vor der Sedierung. Das Medikament lag fir Notfalle wahrend der
Bronchoskopie injektionsfertig bereit, wurde aber bei keinem der Patienten benétigt.

Aspirationsprophylaxe

Von einigen Autoren wird wegen Motilitatsstérungen und gastrodosophagealem Reflux
durch Pfortaderhochdruck und Stauungsgastritis (in bis zu 26 % der Erwachsenen) fur
die Anasthesie bei Patienten mit Mukoviszidose eine Aspirationsprophylaxe empfohlen.
Scott und Mitarbeiter untersuchten 68 Patienten, die alter waren als funf Jahre (mittleres
Alter 13,1 +/- 7,1 Jahre), mit Cystischer Fibrose und deren gesunde Geschwister
beziiglich der Haufigkeit von gastrodsophagealem Reflux*** . Die Inzidenz an
Regurgitation war bei den CF-Patienten 20,6 Prozent; 26,5 Prozent litten an
Sodbrennen. Unter den gesunden Kindern hatte keines eine Regurgitation; Sodbrennen
trat bei 5,6 Prozent auf. Der pH-Wert im unteren Osophagus war bei Kindern mit CF
wahrend des Studienzeitraumes langer kleiner als 4, und es traten haufiger und langere
Episoden von gastrotésophagealem Reflux auf als in der Kontrollgruppe. Dies betraf
sowohl den Tag als auch die Zeit wahrend des Schlafes. Ein zeitlicher Zusammenhang
mit Hustenepisoden war zu beobachten. Keiner der Patienten zeigte einen klinischen
Anhalt fur Aspiration.

Weeks empfiehlt eine Aspirationsprophylaxe mit Hy-Blockern vor jeder
Allgemeinnarkose bei CF-Patienten™.

Da unter Bronchoskopiebedingungen ein gastroésophagealer Reflux sofort erkannt
werden kann und schnell durch Absaugen therapierbar ware, erhielten unsere Patienten
trotz dieser Hinweise keine medikamentdse Aspirationsprophylaxe vor der Sedierung.

Fiberoptisch wurde bei keiner Untersuchung eine Aspiration beobachtet.

Midazolam
Mit 30 (23; 59) Minuten nach der letzten Propofol-Gabe unter Remifentanil und

57 (31; 68) Minuten nach Codein verstrich eine relativ lange Zeit, bevor die Patienten in
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unserer Studie erstmalig die Augen 6ffneten. Der Zeitraum bis zur ersten sprachlichen
AuRerung war mit 32 (29; 61) Minuten nach Remifentanil und 67 (40; 71) Minuten nach
Codein ebenfalls verhaltnismaRig lang*® ®®

Abu-Shahwan und Mitarbeiter sedierten 42 Kinder unter sieben Jahren zu Endoskopien
des oberen und unteren Gastrointestinaltraktes mit Remifentanil und Propofol. Bei den
nicht medikamentds pramedizierten Patienten wurden hohere Sedativa-Dosen
verwendet, die Aufwachzeiten waren jedoch deutlich kirzer als in unserer
Untersuchung®®°. Die Zeit von der letzten Propofolgabe bis zum Erwachen betrug auch
in der bereits erwahnten Arbeit von Thaung und seiner Arbeitsgruppe nur 14,7 min
(Range 4-25)*. Die in unserem Protokoll applizierte Dosis Midazolam ist mit
0,6 mg/kgKG vergleichsweise hoch und konnte der Grund fur die verlangerten
Aufwachzeiten sein.

Dieses Ergebnis stimmt Uberein mit der Arbeit von Crawford zur Sedierung bei
ambulanten Bronchoskopien. Hier zeigten die erwachsenen Patienten mit Midazolam-
Sedierung im Gegensatz zu ausschliel3lich mit Propofol behandelten Patienten auch
eine Stunde nach Beendigung der Bronchoskopie eine signifikant schlechtere
Performance in Tests zur Erfassung von motorischen Reaktionszeiten und
Kurzzeitgedachtnis als vor der Prozedur®®. Auch in einer Untersuchung von Mendes de
Leon waren 32 Prozent der mit Midazolam pramedizierten Patienten zwei Stunden nach

der Bronchoskopie noch benommen®3®.

Recovery

Der klinische Wert des Einsatzes der bronchoalveolaren Lavage zur Diagnose von
Besiedelung mit unbekannten Erregern ist unumstritten® 3. Die Ergebnisse sind im
Detail wegen der grol3en Variabilitat der Untersuchungsmethoden zwischen
verschiedenen Arbeitsgruppen aber nur schwer vergleichbar. Dies bezieht sich sowohl
auf Anzahl und Art der gefundenen Zellen als auch auf die Menge des
zurickgewonnenen Lavagesekretes. Der Grund hierfur ist unter anderem, dass die
Durchfihrung der BAL in bezug auf Spulvolumen, Art der Spilflissigkeit, Anzahl und
zeitlichen Ablauf bei mehreren Bronchoskopien und Auswahl des lavagierten
Lungensegmentes nicht standardisiert ist. Ettensohn und Mitarbeiter fihrten eine Studie
an 78 freiwilligen jungen Erwachsenen durch, um Normalwerte fur eine durch-
schnittliche Ruckgewinnungsrate des instillierten Sekrets (Recovery) sowie Zellzahl und

-art zu bestimmen. Hierbei betrug die Recovery durchschnittlich 63,4 % +/- 10,8 und
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war unabhangig von Alter, GréRe oder Geschlecht der Probanden. Auch zur zuvor
bestimmten Totalkapazitat und Vitalkapazitat konnte keine Korrelation gesehen werden.
Dabei war allerdings die Bandbreite der Sekretriickgewinnung mit 23,3 bis 79,2 Prozent
relativ groR. Eine ,normale“ Recovery (“normal range of percentage return™*®) wird bei
Uber 55% postuliert. Die Recovery war in unserer Untersuchung mit 72,5 (60; 80)%
unter Remifentanil versus 67 (55; 71)% unter Codein also deutlich hoher als
durchschnittlich zu erwarten und somit als gut zu bezeichnen.

Bereits 1988 hatten Kuylenstierna und Mitarbeiter festgestellt, dass die Recovery und
auch die Qualitat des zuriickgewonnenen Lavagesekretes bei Patienten mit topischer
Anasthesie groRer war als bei denjenigen, die in Allgemeinanéasthesie bronchoskopiert

wurden®®.

4.4 Klinischer Ausblick

Im kommenden Jahrzehnt wird mehr als die Halfte der Patienten mit Mukoviszidose
tiber 18 Jahre alt sein**°. Durch die steigende Lebenserwartung der Patienten werden
in Zukunft noch haufiger Narkosen zu den verschiedenen Eingriffen notwendig sein.
Dazu gehoren als krankheitsspezifische Operationen sowohl die bereits im Kindesalter
notwendigen OPs wie lleostomie oder Darmresektionen nach Mekoniumileus als auch
spater erforderliche nasale Polypentfernungen, portocavale oder splenorenale
Shuntoperationen bei portalem Hypertonus und Lungenresektionen bei Bullae®.

Bronchoskopien werden in den kommenden Jahren bei den CF-Patienten ebenfalls
ofter notwendig sein. Anasthesisten muissen lernen, mit dieser anasthesiologisch
anspruchsvollen Klientel umzugehen und ihre Vorgehensweise darauf abzustimmen.
Der Ubergang von der Behandlung in padiatrischen Zentren hin zur Versorgung in
pneumologischen Fachabteilungen kann durch Leitlinien fir die Betreuung unterstitzt

werden®*!.

Atemwegsmanagement

Die Bronchoskopie ohne Atemwegssicherung war bei unserem Patientenkollektiv trotz
des grundsatzlich erhohten Anasthesierisikos durch die Grunderkrankung ohne
wesentliche Komplikationen moglich. Trotzdem erscheint in der Retrospektive die

Durchfuhrung von Bronchoskopien durch eine Larynxmaske wegen der Mdoglichkeit
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erstens der assistierten Beatmung ohne Unterbrechung der Bronchoskopie und
zweitens der Verminderung der Atemarbeit durch Applikation eines positiven end-
exspiratorischen Druckes als sinnvolle Alternative® *° *#*, Zudem ist die Gefahr einer
weiteren Atelektasenbildung mit PEEP geringer als unter alleiniger Spontanatmung. Die
dynamische Beurteilung der Atemwege ware auch mit eingelegter Larynxmaske
maoglich gewesen. Gegen diese Methode spricht die Tatsache, dass die Sedierung dann
allerdings sehr tief sein muss, damit ein durch die Maske ausgeloster Wirgereflex
ausgeschlossen wird. Unter diesen Bedingungen kann es zu einer Atemdepression
kommen, die eine manuelle Unterstiitzung der Atmung obligat werden lasst — dann
handelt es sich bei dem Narkoseverfahren allerdings nicht mehr um eine
Analgosedierung, sondern um eine Allgemeinanasthesie.

Eine kontinuierliche Atemunterstitzung Uber eine Gesichtsmaske ware eine weitere

Alternative®®.

Sedativa

Die Wahl der Sedativa ist grundsatzlich abhangig vom durchgefuhrten Eingriff zu sehen.
Remifentanil und Propofol wurden bereits mit Erfolg zu Endoskopien bei Kindern** und
fur diagnostische Prozeduren bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern angewendet**?
und Remifentanil sogar als das ,ideale* Analgetikum, insbesondere fur den Kinder-
anasthesisten, bezeichnet**®. Berkenbosch sedierte Kinder zur Bronchoskopie mit einer
festen Kombination aus Propofol und Remifentanil in einer Infusionslésung™**. Fir die
diagnostische Bronchoskopie mit BAL bei Kindern und jungen Erwachsenen mit
Mukoviszidose stellte sich die Kombination aus Remifentanil und Propofol auch fir die

Zukunft als sichere und komfortable Methode dar?® 1*°.
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4.5.Methodenkritik

Patientenkollektiv

Aufgrund der begrenzten Zahl an Studienpatienten ist die Aussage der vorliegenden
Untersuchung nur als Tendenz zu werten. Um mehr statistisch signifikante Ergebnisse
zu erhalten, musste sicherlich eine grof3ere Anzahl von Untersuchungen stattfinden.
Dies kdnnte aber, bedingt durch die geringe Anzahl von Patienten mit Mukoviszidose in

einzelnen Kliniken, nur im Rahmen einer Multicenterstudie erfolgen.

Lokalanasthesie

Fur die Alternativen Lidocainapplikation durch den Pneumologen versus Vertiefung der
Sedierung mit Propofol durch den Anasthesisten gab es keinen Handlungsalgorithmus.
Dies legt nahe, dass bei auftretendem Husten wahrscheinlich jeweils beide
Betreffenden aktiv geworden sind. Da das periinterventionelle Husten ein Faktor ist, der
die Untersuchungsqualitat beeinflusst, ist die Lokalanasthesie zur Unterdriickung
desselben ein wesentlicher Beitrag zur Verbesserung der Untersuchungsbedingungen.
Die Ablaufe im Fall von auftretendem Husten hatten genauer festgelegt werden sollen,
um die Unterschiede zwischen den Sedierungsregimes besser herausarbeiten zu

kdnnen.

Uberwachung der Vitalparameter

Die Online-Aufzeichnung der Vitalparameter war aus technischen Griunden
fehlerbehaftet, so dass bei der Erfassung dieser Parameter auf das schriftliche
Narkoseprotokoll zurtickgegriffen werden musste. Hier wurde alle 2,5 Minuten ein Wert
festgehalten. Extremwerte wurden zusatzlich notiert. Auf die exakte Aufzeichnung der
kontinuierlichen SpO, mit der Moglichkeit zur computergestitzten Artefaktelimination
war leider nur wahrend der ersten 22 Untersuchungen Verlass, daher fand hier keine

Auswertung statt.

Statistik
Das Design der Untersuchung als ,Cross over“-Studie ergab sich aus der durch die
Fragestellung bedingt relativ geringen Zahl der untersuchten Patienten. Es beruht auf

dem Grundprinzip, dass jeder Patient als seine eigene Kontrollperson fungiert®'. Die
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intraindividuelle Variabilitat ist dabei mit groBer Wahrscheinlichkeit deutlich kleiner als
die Variabilitdt zwischen den verschiedenen Patienten.

Um ein solches Studiendesign durchfuhren zu dirfen, missen mindestens zwei
Voraussetzungen gegeben sein: Ein Einfluss der ersten auf die zweite
Behandlungsperiode durch die Untersuchung selbst (,Carry-over-Effekt) darf nicht
vorliegen, und die intraindividuelle Vergleichbarkeit der Patienten zu den beiden
Untersuchungszeitpunkten muss gewahrleistet sein (kein Periodeneffekt).

Ein ,Carry-over“-Effekt ist bei einem Abstand (der sogenannten ,Wash out“-Phase) von
mindestens 12 Monaten bei wiederholter bronchoalveolarer Lavage nicht zu
erwarten®®,

Ein Problem kann das Vorhandensein einer schnell progredienten Erkrankung sein, bei
welcher der Zustand des Patienten zum Zeitpunkt 1 krankheitsbedingt besser sein wird
als zum Zeitpunkt 2. Bei den in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten
ergaben weder die jeweiligen prainterventionellen Lungenfunktionstests noch die
subjektiv erhobenen und semiquantitativ beurteilten Schleimhautveranderungen einen
Hinweis auf eine Progredienz der Erkrankung im Hinblick auf Funktion oder
Inflammation, so dass die Voraussetzungen zu den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten dieselben waren.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden die Unterschiede zwischen einer Sedierung mit
Propofol in Kombination mit den Antitussiva Remifentanil versus Codein wahrend
diagnostischer flexibler Bronchoskopien bei Kindern und jungen Erwachsenen mit
Mukoviszidose untersucht.

Bei gleichen prainterventionellen Voraussetzungen im Hinblick auf die Lungenfunktion
und den makroskopischen Zustand der Bronchialschleimhaut gab es zwischen den
Verfahren keine Unterschiede beziglich des Gasaustausches, des Blutdruckverhaltens,
der Anzahl der Hustenstof3e wahrend der Intervention oder des Auftretens von
Laryngospasmus, Bronchospasmus oder unstillbarem Husten.

Beide Regime ermdglichten Untersuchungsbedingungen, unter denen eine
Ruckgewinnungsrate von Uber 65 Prozent des Lavagesekretes erreicht werden konnte.
Die maximale Herzfrequenz unter Codein war hoher als unter Remifentanil, dies hatte
jedoch, ebenso wie das signifikant haufigere Auftreten von sich selbst limitierenden
Apnoephasen, keine klinische Bedeutung. Auch in der Dosis des durch den
Pneumologen applizierten Lokalanasthetikums unterschieden sich die Verfahren nicht;
unter Codein war die Lidocainmenge nur tendenziell hbher. Nach der Sedierung mit
Remifentanil konnten die Patienten die intrapulmonal verbliebenen Reste des bei der
bronchoalveolaren Lavage instillierten Sekrets besser abhusten. Der Aufwachraum-
aufenthalt war im Median elf Minuten kirzer als nach Codein.

Remifentanil als antitussive Supplementierung einer Sedierung mit Propofol zur
Bronchoskopie bei Kindern mit Mukoviszidose sorgt im Vergleich zu Codein fur stabilere
Kreislaufverhaltnisse, besseres postinterventionelles Abhusten und eine schnellere
Entlassungsfahigkeit aus dem Aufwachraum.

Um Tendenzen besser sichtbar zu machen, ware eine Untersuchung an einer grél3eren

Patientenzahl wiinschenswert.
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6. Anhang

6.1. Abklrzungen

AWR
BAL
CF
CFTR
CO,
COD
FEF
FEV1
FEF (25/75)
FRC
FVC
HME
kg

KG
MEF (25/75)
mg

min
mm
N.O
n.s.

O:
OP
PaCO,
PaO,

PEEP

REMI
SpO-
VC

Aufwachraum

Bronchoalveolare Lavage

Cystische Fibrose

Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator

Kohlendioxid

Sedierung mit Codein und Propofol

Forced Exspiratory Flow, Forcierter Exspiratorischer Fluss
Einsekundenkapazitéat

Forced Expiratory Flow over the middle 50% of the FVC
Funktionelle Residualkapazitéat

Forced Vital Capacity, Forcierte Vitalkapazitat

Heat and Moisture Exchanger

Kilogramm

Korpergewicht

Maximal Mid-Expiratory Flow over the Middle 50% of the FVC
Milligramm

Minute

Millimeter

Lachgas

nicht signifikant

Sauerstoff

Operationssaal

Arterieller Kohlendioxid-Partialdruck

Arterieller Sauerstoff-Partialdruck

Positive End Exspiratory Pressure, positiver
endexspiratorischer Druck

Sedierung mit Remifentanil und Propofol
plethysmographische Sauerstoffsattigung

Vitalkapazitat
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