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ZUSAMMENFASSUNG

Der nasale High-Flow fiihrt zu einer stabilen Sauerstoff-
zufuhr bei der akuten hypoxdmischen respiratorischen
Insuffizienz, reduziert die Atmungsarbeit und vermindert
die Hyperkapnie. Damit geht der NHF (iber ein reines Oxy-
genierungssystem hinaus und zeigt Charakteristika einer
Atmungsunterstiitzung. Verschiedene Untersuchungen
unterstltzen diese These. Dieser Artikel soll daher diskutie-
ren, ob der NHF in dhnlichen Situationen oder Erkrankungen
wie die NIV eingesetzt werden kann.

ABSTRACT

Nasal high-flow provides a stable oxygenation in acute
hypoxemic respiratory failure, modifies breathing patterns,
reduces work of breathing and can decrease hypercapnia.
Thereby NHF provides more features than low-flow oxygen
and acts as a ventilatory support device. Different studies
show benefits of NHF compared to NIV. For these reasons
we will discuss the capabilities of NHF and NIV in selected
settings.

Die nicht-invasive Beatmung

Die nicht-invasive Beatmung (NIV) hat sich seit den 1990er-]Jah-
ren zu einem Standardverfahren der Beatmungsmedizin ent-
wickelt [1]. Bereits in einer der ersten Arbeiten von Brochard et
al. waren ein Abfall der Hyperkapnie, ein Anstieg des pH-Wertes
und eine verbesserte Oxygenierung bei Patienten mit akut
exazerbierter COPD (AECOPD) nachweisbar. Dabei erwiesen
sich die Atemfrequenz und der pH-Wert als gute Voraussage-
werte fiir den Erfolg der NIV nach 1-4 Stunden [2]. In einer
Arbeit von 1998 im NEJM wiesen Antonelli et al. nach, dass bei
Einsatz der NIV weniger Komplikationen bei gleicher Effektivitét
im Vergleich zur invasiven Beatmung auftraten [3]. Insbeson-
dere kann durch den Einsatz der NIV die Tubus-assoziierte
Pneumonie vermieden werden [4]. Somit sind die positiven
Auswirkungen der NIV im Falle eines erfolgreichen Einsatzes im
Vergleich zur invasiven Beatmung hinreichend belegt.

Nach einer ganzen Reihe klinischer Studien wurden 2017 im
European Respiratory Journal zusammenfassende Empfehlun-
gen ausgesprochen, wann die NIV bei der akuten respiratori-
schen Insuffizienz eingesetzt werden sollte [5] (» Tab.1). Zu
den Situationen mit einer ganz klaren Indikation fiir eine NIV
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gehoren die akute azidotische Hyperkapnie bei einer AECOPD
und das kardial bedingte Lungen6dem. Bei dem Einsatz in die-
sen Indikationen kommt es zu einer Reduktion der Intubations-
rate, verkiirzten Aufenthalten auf der Intensivstation und im
Krankenhaus sowie einer Verbesserung des Uberlebens. Zusitz-
lich sind infektiose Komplikationen vermindert [6].

Ein aktuelles Cochrane-Review von Osadnik et al. schloss 17
randomisierte kontrollierte Studien mit insgesamt 1264 Teil-
nehmern ein. Die Studien untersuchten die Wirksamkeit der
NIV bei der akut hyperkapnischen AECOPD. Die Auswertung
zeigte, dass die NIV die Sterberate um 46 % (number needed to
treat: NNT 12) senken kann und die Notwendigkeit der endo-
trachealen Intubation um 65% (NNT 5) abnimmt. Die Nutzung
der NIV war ebenso mit einer verminderten Krankenhausaufent-
haltsrate, niedrigen Komplikationsrate, einer Verbesserung der
Dyspnoe, einer Verbesserung des pH-Wertes und der Oxygenie-
rung nach 1 Stunde verbunden. Es zeigte sich in dieser Untersu-
chung kein statistisch signifikanter Anstieg des paO, [7]. 6 Stu-
dien mit insgesamt 346 Probanden zeigten allerdings ein
erhdhtes Risiko fiir eine Behandlungsintoleranz (11%) in der
NIV-Gruppe, verglichen mit der Standardsauerstofftherapie.
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» Tab.1 Indikationen fiir den Einsatz der NIV bei der akuten respiratorischen Insuffizienz, Evidenzgrade: ++++hoch, +++mittel, + + niedrig, +sehr

niedrig [5].
Klinische Indikation

Pravention der Hyperkapnie bei AECOPD
hyperkapnische azidotische AECOPD

Lungenédem

Asthmaexazerbation

Immunkompromitierung

neu aufgetretenes respiratorisches Versagen (allgemein)
postoperativer Einsatz

Palliation

Trauma

pandemische virale Erkrankungen

prophylaktischer Einsatz bei Patienten mit hohem Risiko fiir eine Reintubation ++

Patienten mit niedrigem Risiko fiir eine Reintubation

Beatmungsentwohnung hyperkapnischer Patienten

Interessante Einblicke in die reale Nutzung trotz der starken
Empfehlung fiir die NIV zeigte das European COPD Audit von
2016. In der Erhebungsgruppe hatten nicht-azidotisch exazer-
bierte COPD-Patienten ein 90-Tages-Uberleben von 90,9 %. Da-
gegen war das Uberleben bei milder Azidose auf 83,9% und bei
schwerer Azidose auf 71,9% reduziert. Die Wahrscheinlichkeit
fiir das Uberleben war in der invasiv beatmeten Gruppe bei
64,4%, verglichen mit 80,4% in der NIV-Gruppe [8].

Von den untersuchten Patienten erhielten nur 81,6 % Blut-
gase, 45,5% (5933 von 13069) dieser Patienten waren hyper-
kapnisch. Nur45% (865 von 1921) der Patienten mit milder Azi-
dose (pH 7,25-7,35) erhielten eine NIV, widhrend dies bei 77,2 %
(410 von 531) der Patienten mit schwerer Azidose der Fall war.

Die Ursachen fiir diese erniichternden Ergebnisse werden in
der Verfligbarkeit der NIV und im Zugang zu einer Intensivsta-
tion fiir diese Patienten gesehen [9]. Dies ist ein alarmierendes
Signal, welches zeigt, dass die NIV ungeniigend in dieser Indika-
tion angewandt wird.

Eine weitere (iberzeugende Empfehlung gibt es fiir das kar-
diale Lungenddem. Obwohl die 2008 von Gray et al. publizierte
Studie, welche CPAP, NIV und Sauerstofftherapie miteinander
verglich, keine Differenz in der Intubationsrate und Mortalitat
nach 37 Tagen fand [10]. Insgesamt kamen jedoch 5 Uber-
sichtsarbeiten zu dem Schluss, dass die NIV die Intubationsrate
und die Krankenhaussterblichkeit reduziert. Dabei waren CPAP
und NIV hinsichtlich dieser Endpunkte gleichwertig [5].

Weitere schwache Empfehlungen fiir den Einsatz der NIV
existieren bei immunkomprimierten Patienten, dem postopera-
tiven Einsatz, bei palliativen Patienten, bei einem Trauma, bei
hohem Risiko fiir ein Postextubationsversagen und bei der Beat-
mungsentwohnung von hyperkapnischen Patienten. Demge-
gentiber konnen keine Empfehlungen fiir eine akute Asthmaexa-
zerbation, das akut neu aufgetretene respiratorische Versagen
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Evidenzgrad Empfehlung
++ nein (schwach)
+H++ ja (stark)
+++ ja (stark)
unklar
+++ ja (schwach)
unklar
+++ ja (schwach)
+++ ja (schwach)
+++ ja (schwach)
unklar
ja (schwach)
++ nein (schwach)
+++ ja (schwach)

und die pandemisch auftretenden viralen Erkrankungen ge-
macht werden. Keine Indikation fiir den Einsatz einer NIV exis-
tiert fiir das Postextubationsversagen mit niedrigem Risiko und
fur die nicht-azidotische hyperkapnische AECOPD.

Weitere Indikation der NIV sind chronische Erkrankungen wie
die stabil hyperkapnische COPD, neuromuskuldre Erkrankungen
und die Adipositashypoventilation. Gerade bei der stabil hyper-
kapnischen COPD hat sich in den letzten Jahren die Evidenz fiir
den Einsatz der NIV deutlich verbessert. In der Studie von Kéhn-
lein et al. wurden 195 dieser Patienten tiber 1 Jahr entweder mit
einer herkommlichen Sauerstofftherapie oder der NIV behan-
delt. Es zeigte sich in der NIV-Gruppe eine deutliche Verringe-
rung der Mortalitdt [11]. Eine weitere Studie von Murphy et al.
konnte zeigen, dass die NIV eine erneute Exazerbation und sta-
tiondre Wiederaufnahme im Vergleich zur Sauerstoffstandard-
therapie vermindern kann [12]. Allerdings ist in diesem Kontext
die Studie von Struik et al. zu erwdhnen, welche wiederlegte,
dass Patienten mit einer akut hyperkapnischen Exazerbation
einer COPD von der sofortigen Einleitung einer NIV profitieren
[13]. Wird die NIV jedoch bei Patienten mit anhaltend stabil
hyperkapnischer COPD angewandt, reichen die Effekte von
einer Verbesserung der Atemnot, der Lungenfunktion, der Blut-
gase und der Gehstrecke bis hin zu einer Verbesserung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitdt [14].

Bei thorakal restriktiven Erkrankungen hat die NIV im chro-
nischen Setting ebenso einen Stellenwert. Auch hier kdnnen
die Dyspnoe, die Blutgase, die Lebensqualitdt und die Belast-
barkeit positiv beeinflusst werden [14]. Zudem wird durch die
NIV die Hospitalisierungsdauer gesenkt und das Langzeitiiber-
leben verbessert [15, 16].

Allerdings existieren auch bei der chronisch ventilatorischen
Insuffizienz Daten hinsichtlich der Intoleranz der Atmungsun-
terstlitzung. In der Arbeit von Tissot et al. wurden 264 Patienten
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mit obstruktiven und restriktiven Atmungseinschrankungen un-
tersucht, 82 Patienten waren élter als 75 Jahre. In der Gesamt-
studie wurde eine Verbesserung der arteriellen Blutgase nach 6
Monaten gefunden. Es zeigte sich in der Studie, dass trotz einer
ausreichenden Beatmungsdauer (7 £ 3 Stunden) und eines suffi-
zienten Beatmungsdrucks (IPAP von 19,9 mbar, EPAP 8,1 mbar)
eine Intoleranz der NIV bei 11 Patienten (iber 75 Jahre (13 %)
und bei 14 Patienten unterhalb von 75 Jahren (8 %) bestand.
Weiterhin wurde in der Studie eine ,nicht adharente Gruppe
definiert, welche die NIV ablehnte, die Behandlung beendete
oderdie NIV wenigerals 4 Stunden/Nachtinnerhalb der Studien-
zeit von 6 Monaten nutzte. Hier waren 34 % der dlteren Patienten
und 26 % der jiingeren Patienten wiederzufinden [17].

Zusammenfassend zeigt dies, dass die NIV in bestimmten
Indikationen ein unabdingbares und lebensrettendes Verfahren
darstellt. Allerdings ist die Eignung nicht bei jeder respiratori-
schen Insuffizienz belegt und wird zudem auch in einem rele-
vanten Prozentsatz von Patienten nicht toleriert. Ein Problem
stellt auRerdem die nicht flachendeckende Nutzung der NIV in
klaren Indikationen dar. Griinde hierfir mdégen die unzurei-
chende Verfligbarkeit eines suffizienten Einsatzes der NIV
durch o6rtliche oder personelle Limitierungen sein.

Der nasale High-Flow

Der nasale High-Flow (NHF) wurde zundchst in der Pddiatrie ein-
gesetzt und untersucht. Hier zeigte sich, dass die Wirkungen de-
nen eines nasalen CPAP dhneln und auf die Prognose pddiatri-
scher Patienten einen positiven Einfluss haben [18]. Der NHF ist
vom Prinzip her die Applikation eines angewdrmten angefeuch-
teten Luftstroms mit bei Erwachsenen erreichbaren 60 Liter/Mi-
nute, welcher (iber eine spezialisierte Nasensonde dem Patien-
ten zugefiihrt wird. Die hohen Flussraten konnen jedoch nur
durch eine nahezu 100 %ige Anfeuchtung und eine ausreichen-
de Anwdrmung der applizierten Luft toleriert werden, die so
gesteuert sein muss, dass es in der Nase nicht zum Abkihlen
unter den Taupunkt kommt. Dabei gilt der Einsatz hoher Fluss-
raten eher bei akut respiratorisch insuffizienten Patienten als
empfehlenswert und tolerabel, wéhrend sich die Flussraten bei
chronisch respiratorisch insuffizienten Patienten eher in dem
Bereich von <30-35 Liter/Minute befinden. Fiir die NHF-Appli-
kation existieren diverse Gerdte, welche prinzipiell eine Turbine,
einen sehr leistungsfdhigen Befeuchter sowie eine sensitive
Steuerungseinheit vereinen. Der Luftstrom kann alternativ zu
einer Turbine durch einen Wandanschluss in das Gerdt einge-
bracht werden.

Erste Vorstellungen iber den Wirkmechanismus kategori-
sierten den NHF urspriinglich als Druckgenerator dhnlich einem
nasalen CPAP. Hierzu durchgefiihrte Untersuchungen zeigten
einen Anstieg des Atemwegmitteldrucks [19]. Allerdings waren
die erreichten Driicke deutlich geringer als bei einem modera-
ten nasalen CPAP bzw. einer nasalen NIV [20]. Weiterhin erfolg-
ten physiologische Untersuchungen, welche eine Erh6hung des
endexspiratorischen Lungenvolumens nachwiesen. Die durch
den NHF rekrutierten Volumina waren jedoch nur ein Bruchteil
dessen, was eine Erhohung des positiven end-exspiratorischen
Druckes (PEEP) um 5mbar erbrachte [21,22].
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Trotz der nur geringen Anhebung des Atemwegmittel-
druckes zeigt der NHF positive Wirkungen auf das Atemmuster
mit Anstieg des Atemzugvolumens, einer Absenkung der Atem-
frequenz und einem Abfall des Atemminutenvolumens [20].

Insbesondere fiihrt die Absenkung der Atemfrequenz mit
Anstieg des Tidalvolumens zu einer am rapid shallow breathing
index (RSBI) gemessenen Entlastung der Atemmuskulatur [20].
Diese Reduktion der Atemarbeit wurde von verschiedenen
Arbeitsgruppen invasiv nachgewiesen [23,24].

Eine wesentliche Komponente des NHF ist die Auswaschung
des Totraumes. Hierdurch kann das in den (oberen) Atem-
wegen akkumulierte CO, eliminiert und so nicht mehr riickge-
atmet werden. In einer Studie von Frizzola et al. wurde dies an
neugeborenen Schweinen demonstriert. Den kiinstlich ventila-
torisch insuffizienten Tieren wurden mit NHF-Sonden beide
Nasenlécher verschlossen und ein Fluss eingeleitet. Bei einem
Teil der Tiere wurde der Fluss jedoch nur durch ein verschlosse-
nes Nasenloch appliziert. Die CO,-Elimination war wirkungsvol-
ler mit einem obturierten und einem offenen Nasenloch, ob-
wohl der Atemwegsdruck dabei niedriger war [25]. Studien an
Menschen konnten die Effektivitdt der Auswaschung bestati-
gen und visualisieren [26]. Bei hyperkapnischen Patienten mit
COPD konnte ein Absinken des kapilliren pCO, nachgewiesen
werden [27].

Das aktive Einbringen des Luft-(Sauerstoff-)Gemisches in die
Atemwege stellt de facto eine Reduktion des physiologischen
Totraumes dar. Diese Reduktion des Totraumes reduziert die
Volumenarbeit der Ventilation und die zur Atmung eingesetzte
Energie und resultiert daher in einer Reduktion der Atmungs-
arbeit [28].

Trotz dieser Erkenntnisse wird der NHF noch haufig als reines
Sauerstoffapplikationssystem betrachtet. Diese Betrachtung
deckt jedoch nur einen Teil der Wirkungen des NHF ab, ist aber
im Vergleich zur Standardsauerstoffapplikation von enormer
Bedeutung. Haben Patienten eine akute respiratorische Insuffi-
zienz mit Hypoxdmie, kénnen sie ihren inspiratorischen Atem-
wegsfluss bis auf 130 Liter/Minute steigern [29]. In dieser Situa-
tion wird durch Low-Flow-Sauerstoffsysteme der inspiratorische
Sauerstoffbedarf nur unzureichend gedeckt. Dies geschieht
einmal durch die verkiirzte Exspiration und damit unzureichen-
de Auffiillung des Nasopharynx mit Sauerstoff. Andererseits
kommt es durch den von dem Patienten generierten Luftsog zu
einer zusatzlichen Beimischung von Raumluft. Damit sinkt die
Konzentration des Sauerstoffs an dem gesamten Atemzugvolu-
men, und der endobronchiale FiO,fallt ab.

Durch den NHF kann somit die Oxygenierung gerade bei
hoheren Atemfrequenzen bzw. héheren Tidalvolumina stabili-
siert werden. Dies zeigten die Modellstudien zweier Autoren
[30,31]. Dabei fiel die Oxygenierung unter Einsatz von Low-
Flow-Sauerstoffsystemen bei héheren Atmungsfrequenzen ab.
Der NHF konnte im Gegensatz dazu die inspiratorisch bendtigte
Sauerstoffkonzentration bei hohen Atemfrequenzen stabil hal-
ten. Um diesen Effekt zu erreichen, mussten natdrlich ausrei-
chend hohe NHF-Flussraten verwendet werden. Klinische Stu-
dien bestdtigten diese in den Modellstudien gemessenen Daten.
Bei niedrigeren Atmungsfrequenzen war der Oxygenierungs-
vorteil des NHF in Studien nicht messbar (» Tab.2). Damit ist
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» Tab.2 Vergleich verschiedener Studien hinsichtlich des Oxygenie-
rungsvorteiles des NHF im Vergleich zur Sauerstofftherapie geordnet
nach der Atmungsfrequenz.

Autor

Lenglet 2012 [32]
Sztrympf 2012 [33]
Mauri 2017 [22]
Corley 2011 [34]
Parke 2011 [35]
Parke 2013 [36]

Corley 2015 [37]

» Tab.3 Vergleich der physiologischen Wirkungen von NHF und NIV.

Fluss

inspiratorischer
Druck

exspiratorischer
Druck

NHF verbessert
Oxygenierung

Ja
Ja
ja
ja
nein
nein

nein

NIV

variabel

bestimmbar/hoch
(z.B. 20 mbar)

bestimmbar/niedrig
(z.B. 5mbar)

Atemfrequenz

28
>28
24
21

18-21

NHF
kontinuierlich

nicht bestimmbar/
niedrig
(z.B.2mbar)

nicht bestimmbar/
niedrig, aber hoher
als inspiratorisch
(z.B.3-5mbar)

Volumen variabel, Grenzen konstant
bestimmbar

Luftfeuchte variabel gesattigt

Interface geschlossen offen

Temperatur variabel 31-37°C

gut erkldrbar, dass der NHF bei der akut hypoxdamischen respira-
torischen Insuffizienz ein tiberlegenes System zur Applikation
von Sauerstoff darstellt.

Physiologische Erwdagungen zum Einsatz
von NHF und NIV

Einer der augenfilligsten Unterschiede des NHF zur NIV ist die
Abdichtung des Atemweges. Diese ist die Grundlage der druck-
basierten Atmungsunterstiitzung bei der NIV. Der Aufbau eines
positiven Atemwegdruckes ermdoglicht das Bewegen eines
Gasvolumens in alveoldre Richtung und exspiratorisch eine
Schienung des Atemweges. Der NHF ist im Gegensatz zur NIV
ein komplett offenes System mit hohem Fluss in den oberen
Atemwegen, groRer Leckage und nur sehr geringem Uber-
druck. Dieser wesentliche Unterschied zwischen beiden Syste-
men macht eine differenzierte Betrachtung der physiologi-
schen Wirkungen von NHF und NIV unerldsslich (» Tab. 3).
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NIV

Atemwegsdruck

NHF

Zeit

> Abb.1 Atemwegsdruckverldufe unter NHF und NIV.

Generierung eines positiven Atemwegdruckes|
alveoldres Recruitment

Einer der wesentlichen Unterschiede zwischen NIV und NHF ist
die Hohe des generierten Atemwegdruckes. Dabei ist der durch
den NHF erreichte Druck deutlich niedriger und in der Exspira-
tion hoher als in der Inspiration; ein Umstand, der bei der NIV
gegenteilig ist (» Abb.1). Damit dhnelt das Druckmuster des
NHF eher einem physiologischen Atmungsmuster.

Der Nachweis eines etwas erhéhten Atemwegsdruckes
fihrte zu der Vermutung, dass auch beim NHF ein alveoldres
Recruitment eine wesentliche Rolle spielt. In einer Studie von
Riera et al. wurde eine Erh6hung des endexspiratorischen Lun-
genvolumens (EELV) an gesunden Probanden nachgewiesen
[38]. Die Arbeit von Mauri et al. quantifizierte diesen Effekt an
17 Patienten mit akut hypoxdmischer respiratorischer Insuffi-
zienz. Gemessen am globalen EELV wurde unter einem NHF-
Fluss von 451/min ein Volumen von zusdtzlich 115ml erreicht
[22]. Die gleiche Arbeitsgruppe untersuchte die Auswirkungen
einer Erh6hung des PEEP auf das EELV bei intubierten Patienten.
In dieser Arbeit wurden bei einer Erhéhung des PEEP um 5cm
H,O0 deutlich héhere Volumina generiert (> Tab.4) [21].

Damit wird klar, dass die Atemwegsdruckerhhung und da-
mit eine Zunahme des Tidalvolumens, und madglicherweise
auch eine gewisse alveoldre Rekrutierung, unter NHF zwar mog-
lich ist, aber bei weitem nicht an die Werte eines abgedichteten
Systems herankommt. Aus verschiedenen Studien ldsst sich
abschétzen, dass ca. 1 mbar Druckerhdhung pro 101/min Fluss-
erh6hung beim NHF erreicht wird. Selbst dieser Druck wird nur
dann erreicht, wenn der Mund geschlossen bleibt. Somit ist der
NHF in Fallen, wo eine Schienung des Atemweges bzw. eine in-
trabronchiale oder intrathorakale Druckerhéhung notwendig
ist, wenig effektiv.

CO,-Riickatmung und Auswascheffekt

Bei der NIV schafft die Beatmungsmaske zusammen mit weite-
ren Anbauten einen zusétzlichen Totraum, den man als ,appara-
tus dead space” bezeichnet. Die hierdurch erhohte Gefahr einer
CO,-Riickatmung wird durch eine hohe Atmungsfrequenz, ein
geringes Atemzugvolumen und ein hohes endtidales CO, bei
der NIV verstarkt. Um dies zu vermindern, ist es notwendig, das
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» Tab.4 Vergleich des Anstieges des EELV unter NHF und CPAP [21, 22].

Mauri et al. 2016 PEEP 7cm H,0 PEEP 12cm H,0

EELV (ml) Baseline 460+177

Maurietal. 2017 Face mask NHF 301/min NHF 451/min NHF 60 I/min
EELV (ml) Baseline 74174 115+142 230+237

geeignete Equipment fiir den jeweiligen Patienten zu wdhlen.
NIV-Beatmungsmasken sind mit einer berechneten Leckage
oder einem Ausatemventil versehen, um die Auswaschung CO,-
angereicherter exspirierter Luft zu garantieren, ohne zu viel
Druckverlust in Kauf nehmen zu miissen. Zusédtzlich kann durch
Zwei-Schlauchsysteme, Masken mit optimalem Exhalationsport
und einem geringeren Maskentotraum die CO,-Riickatmung
verbessert werden [39,40]. Handelt es sich um ein Leckage-
system, ist die Auswaschung des Maskentotraumes durch einen
niedrigen druckbasierten Flow (EPAP) effektiv [41]. Bei diesen
Systemen spielen insbesondere die Art und Position der Aus-
atemoffnungen eine wesentliche Rolle. Bei Beachtung dieser
MaRnahmen ist die Gefahr einer CO,-Riickatmung gering.

Besonders klar wird die Bedeutung der vermehrten CO,-Aus-
waschung bei Beatmungshelmen. Infolge des sehr groRen
.apparatus dead space“ in einem Beatmungshelm kann es
insbesondere bei der CPAP-Atmungsunterstlitzung zu einer
relevanten CO,-Riickatmung kommen. Um diese zu vermeiden,
benotigt man eine groRere Leckage und einen entsprechend
hoheren Luftfluss, der neben der Druckgenerierung auch fir
eine ausreichende CO,-Auswaschung sorgt. Ebenso kann eine
VergroRerung des Atemauslasses (oder -ventiles) zu eine Ver-
minderung der CO,-Rickatmung fiihren [42,43]. Beim NHF
existiert kein ,apparatus dead space®, und der hohe Fluss fiihrt
zu einer Auswaschung des CO, im Respirationstrakt.

Im Gegensatz hierzu ist die permanente Auswaschung eine
wichtige Eigenschaft des NHF, welche sich klinisch bemerkbar
macht. Somit fiihrt eine Erhéhung der Leckage bei gleichblei-
bendem Fluss tatsdchlich zu einer Reduktion des kapilldren
bzw. arteriellen pCO, (» Abb. 2) [25,27].

Atemarbeit und Totraumiiberwindung

Eine klare Gemeinsamkeit beider Systeme ist die Uberwindung
des Totraumes. Durch das aktive Einbringen von Luft oder eines
Luft-Sauerstoff-Gemisches werden Teile der Atemwege mit
Einatemluft aufgefillt. Dies hat zur Folge, dass die Atemmus-
kelpumpe weniger Kraft aufbringen muss, um diesen Teil der
Atemwege zu belliften. Damit kann die verbleibende Muskel-
kraft zur Aufrechterhaltung oder Steigerung der alveoldren
Ventilation genutzt werden. Ausdruck dessen ist der Abfall des
pCO, und die Absenkung der Atemfrequenz. Ebenso ist fir
beide Systeme eine Reduktion der Atmungsarbeit nachgewie-
sen [20,23,24,28,44].
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Differenzialtherapie NIV/NHF bei akut
hypoxdmischer respiratorischer Insuffizienz

Die neu aufgetretene hypoxdmische respiratorische Insuffizienz
wird als Atmungsversagen ohne eine zugrundeliegende chroni-
sche Atemwegserkrankung definiert. Die Patienten in dieser
Gruppe haben meist eine signifikante Hypoxdmie und deutlich
erhohte Atmungsfrequenzen. Das Lungenddem und das Post-
extubationsversagen werden dieser Gruppe nicht zugerechnet.
Diese Patienten haben aufgrund der Atmungsanstrengungen
ein erhohtes Risiko fiir ein ventilatorisches Versagen. Das Ziel
einer symptomatischen Verbesserung des alveoldren Gasaus-
tausches, damit der Hypoxdamie und die Unterstiitzung der an-
gestrengten Atmungsmuskulatur bilden die pathophysiologi-
sche Grundlage fiir den praventiven Einsatz der NIV.

In klinischen Studien war die NIV in der Lage, die Intuba-
tionsrate im Vergleich zur konventionellen Sauerstofftherapie
bei Patienten mit mildem ARDS zu verringern [45,46]. Bei der
ambulant erworbenen Pneumonie sind frithzeitige Verbesse-
rungen der Blutgase beschrieben worden. Allerdings wurden
die erwarteten Endpunkte in den Studien nicht erreicht [47].
Studien, welche einen Benefit der NIV bei der Pneumonie zeig-
ten, schlossen meist sehr ausgesuchte Gruppen von Patienten
ein, welche keine Organdysfunktion oder Komorbiditdten auf-
wiesen [48-50].

Trotz des positiven Effektes der NIV besteht die Gefahr einer
unkontrollierten Erhéhung des Tidalvolumens. Diese kann zu
einem Ventilator-induzierten Lungenschaden fiihren (VILI). In
der LUNG-SAFE-Studie war eine erhohte Mortalitdt unter NIV
bei einem paO,/FiO, unter 150mmHg nachweisbar [51,52].
Ebenso ist eine ausreichende Reduktion der Atmungsarbeit
wie etwa bei der hyperkapnischen respiratorischen Insuffizienz
beim hypoxdmischen ARF nicht klar belegt. Studien haben auch
gezeigt, dass das NIV-Versagen ein Risikofaktor fir eine er-
hohte Mortalitdt in dieser Patientengruppe ist [53].

Zusammenfassend kann derzeit keine klare Empfehlung zum
Einsatz der NIV bei der neu aufgetretenen hypoxamischen re-
spiratorischen Insuffizienz ausgesprochen werden. Dazu tragt
auch die erhebliche Heterogenitdt der Patienten bei, die bisher
unter diesem Oberbegriff in Studien eingeschlossen wurden.
Trotzdem kann ein Therapieversuch gerechtfertigt sein.

In dieser Situation bietet sich der NHF als eine Alternative an.
2019 wurde eine Metaanalyse publiziert, welche den NHF mit
konventioneller Sauerstofftherapie verglich. Die 9 berticksich-
tigten Studien schlossen zwischen 14 und 776 Patienten ein,
eine Studie nutzte ein Cross-over-Design. Hier zeigte sich in

141

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

100

98

96

94

92

Capillary pCO, in % from basline

90

88

86

20 I/min 40 I/min

- V' = v

40 I/min 40 |/min

» Abb.2 pCO,-Abfall unter NHF bei verschiedenen Fluss-/Leckagekombinationen. Aus: Braunlich |, Mauersberger F, Wirtz H. Effectiveness of
nasal highflow in hypercapnic COPD patients is flow and leakage dependent. BMC Pulm Med 2018; 18: 14, https://creativecommons.org/licen-

ses/by/4.0/.

den Endpunkten, dass der NHF, verglichen mit der konventio-
nellen Sauerstofftherapie, keinen Effekt auf die Mortalitat hat
(RR 0,94, 95%, KI 0,67 -1,31). Allerdings reduzierte der NHF
die Notwendigkeit der invasiven Beatmung im Vergleich zur
Sauerstofftherapie (RR 0,85, 95%, Kl 0,74 -0,99). Daraus ergibt
sich eine NNT von 23. Zusétzlich reduzierte NHF die Notwen-
digkeit einer Therapieeskalation (RR 0,71, 95%, KI 0,51 -0,98).
Folglich miissen 11 Patienten behandelt werden, um eine The-
rapieeskalation zu verhindern. Auf die Ldnge des Intensivauf-
enthaltes oder den Aufenthalt im Krankenhaus allgemein wirk-
te sich die NHF-Behandlung im Vergleich zur Sauerstofftherapie
nicht aus. Der NHF verdnderte auch nicht das Komfortgefiihl
oder die Dyspnoe der Patienten [54].

Die meisten Patientendaten stammen in dieser Metaanalyse
aus der Untersuchung von Frat et al. Hier wurden konventionel-
ler Sauerstoff, NIV und NHF bei 310 Patienten mit einer akut
hypoxamischen respiratorischen Insuffizienz (paO,/FiO, unter
300) miteinander verglichen. Der (iberwiegende Teil der Patien-
ten hatte eine Pneumonie. Es zeigte sich in der gesamten
Gruppe kein Unterschied hinsichtlich der Intubationsrate. Ledig-
lich in der Subgruppenanalyse der Patienten mit einem paO,/
FiO, unter 200 war die Intubationsrate durch den NHF reduziert.
Ebenso war die Mortalitdt vermindert [55]. Diese Studie scheint
auf den ersten Blick ein klares Signal zu senden, allerdings wur-
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den hier keine gut definierten Behandlungsgruppen miteinan-
der verglichen. Patienten mit einer NIV war es gestattet, den
NHF wéhrend der NIV-Pausen zu verwenden. Ebenso waren die
Nutzungszeiten zwischen NIV und NHF sehr unterschiedlich, so-
dass auch die langere Behandlung mit dem NHF eine Rolle ge-
spielt haben kénnte.

Die Studie von Rittayamai et al. schloss 40 Patienten mit
akuter hypoxdmischer respiratorischer Insuffizienz in einer Not-
aufnahme ein. Nach einer Stunde zeigte sich eine Verbesserung
der Dyspnoe im Vergleich zur Sauerstofftherapie [56].

Verschiedene Metaanalysen bewerten den Stellenwert des
NHF im Vergleich zur NIV. Diese beschrieben keinen Benefit fiir
den NHF auRer einer verbesserten Dyspnoe und einem Absin-
ken der Atemfrequenz. Ein Teil der Analysen schloss auch post-
operative und post-interventionelle Patienten ein [57-59].
Aufgrund dieser Mischung unterschiedlichster respiratorischer
Zustdande muss die Aussagekraft dieser Analysen bez. des neu
aufgetretenen akut hypoxamischen respiratorischen Versagens
mit Einschrdnkung angesehen werden.

Einen interessanten Ansatz zur Voraussage eines NHF-Versa-
gens lieferten Roca et al. Diese untersuchten den ROX-Index
(SO,/FiO, zur Atmungsfrequenz) bei Einsatz des NHF. Der An-
stieg des ermittelten Wertes (>4,88) fiihrte zu einer Absen-
kung der Wahrscheinlichkeit eines Versagens der NHF-Therapie
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und zu einer geringeren Wahrscheinlichkeit einer Intubation
[60]. Damit besteht fiir den NHF ein frither und leicht zu mes-
sender Erfolgsparameter.

Fazit

Derzeit gibt es keine ausreichende Evidenz fiir den Einsatz der
NIV bei der akuten hypoxdmischen respiratorischen Insuffi-
zienz. Dies gilt auch fiir den NHF. Dabei sind die Daten der NIV
durch die ausgeprdgte Heterogenitdt der untersuchten Patien-
ten beeinflusst. Trotzdem kann ein Therapieversuch erwogen
werden. Fir den NHF liegen noch keine ausreichenden Daten
vor. Allerdings zeigten beide Systeme eine Reduktion der Intu-
bationsrate im Vergleich zur Standardsauerstofftherapie in ein-
zelnen Studien. Beide Systeme sind daher offensichtlich fiir den
Einsatz bei einem Teil der Patienten geeignet, ohne dass der
genaue Einsatzbereich definiert werden kann. Insgesamt sollte
man sich an den physiologisch sinnvollen bzw. zu erreichenden
Zielen orientieren. Fiir den Einsatz bei erhdhten Atemfrequen-
zen, welche die Sauerstoffzumischung von Low-Flow-Sauer-
stoffsystemen ineffektiv machen, ist der NHF sicher eine gute
Alternative. Eine mit guter Evidenz vergleichende Bewertung
der Effektivitdt beider Systeme steht noch aus.

Differenzialtherapie NIV/NHF bei
immunkompromittierten Patienten

Aktuell gibt es Empfehlungen zur Nutzung der NIV in dieser
Patientengruppe [5]. Verschiedene Studien zeigten einen klini-
schen Benefit bei Nutzung der NIV [61-63]. Durch den Einsatz
konnten die Mortalitdt und Intubationsrate gesenkt werden.
Allerdings wies eine andere Studie bei 374 Patienten nach,
dass kein zusdtzlicher Effekt gegeniiber einer reinen Sauerstoff-
therapie bei der Reduktion der 28-Tage-Mortalitat existiert
[64]. Gleiche Befunde ergab die Post-hoc-Analyse von Frat et
al. [65].

Eine Atemunterstiitzung mittels NHF zeigte bei immunsup-
primierten Patienten in ersten Untersuchungen giinstige Ergeb-
nisse. In der EPHRAIM-Studie wurden 1611 Patienten mit Sauer-
stoff, dem NHF, der NIV oder NHF+NIV behandelt. Durch den
Einsatz des NHF wurde die Intubationsrate gesenkt. Die Mor-
talitdt konnte in keiner Gruppe reduziert werden. Eine Atem-
unterstiitzung mittels NIV bewirkte stattdessen in dieser Studie
keinen klinischen Benefit [66]. Gefolgt wurde diese Unter-
suchung von der HIGH-Studie mit dem primdren Endpunkt der
28-Tage-Mortalitdt. In die Studie wurden 778 Patienten einge-
schlossen und der NHF mit einer Standard-Sauerstofftherapie
verglichen. Bei beiden Gruppen war eine vergleichbare Morta-
litdt am Tag 28 nachweisbar (NHF: 35,6 % vs. O,: 36,1%). Ebenso
war die Intubationsrate ohne Unterschied. Insgesamt zeigten
sich eine verbesserte Oxygenierung und eine niedrigere Atem-
frequenz nach 6 Stunden unter NHF [67].

Fazit

Der Einsatz der NIV sollte bei immunsupprimierten Patienten
erwogen werden. Die Rolle des NHF in dieser Population ist der-
zeit noch ungeklart.
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Differenzialtherapie NIV/NHF beim
respiratorischen Postextubationsversagen

Eine ganze Reihe von Studien illustriert die Effekte der NIV bei
Patienten nach einer Extubation [5]. Hier zeigte die NIV eine Re-
duktion des Reintubationsrisikos im Vergleich zur Standardthe-
rapie. Neben einer ganzen Reihe von anderen Studien ist der
Benefit der NIV bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir eine
Reintubation gegeben. Allerdings ist der Einsatz der NIV bei
Patienten mit niedrigem Risiko fiir ein respiratorisches Postex-
tubationsversagen nicht empfehlenswert.

Zu beiden Situationen existieren bereits Studien mit dem
NHF. In der ersten Studie von Hernandez et al. wurde der NHF
mit der NIV bei 604 Patienten mit hohem Risiko fir ein Post-
extubationsversagen verglichen. Hier zeigte der NHF keine
Unterlegenheit gegeniiber der NIV [68]. In einer weiteren Stu-
die wurde der NHF der konventionellen Sauerstofftherapie bei
niedrigem Risiko fiir ein Postextubationsversagen gegeniiber-
gestellt. Nach Einschluss von 527 Patienten konnte die Reintu-
bationsrate durch Einsatz des NHF um 7,2% gesenkt werden
[69]. Die Studie von Stephan et al. fand bei 830 kardiochirurgi-
schen Patienten postoperativ hinsichtlich der Reintubations-
rate ebenso keine Unterlegenheit des NHF im Vergleich zur
NIV [70].

Fazit

Die NIV hat einen Stellenwert bei Patienten mit hohem Reintu-
bationsrisiko, jedoch keinen Vorteil hinsichtlich der Reintuba-
tionsrate bei niedrigem Risiko. Die Datenlage ist jedoch noch
relativ gering. Immerhin zeigten 2 hochrangig publizierte Stu-
dien, dass der NHF der NIV bei hohem Risiko fiir ein respiratori-
sches Postextubationsversagen nicht unterlegen ist. Der Sauer-
stoffstandardtherapie ist der NHF im Hinblick auf die Rate der
Reintubationen zumindest im Falle eines eher niedrigen Reintu-
bationsrisikos iberlegen. Weitere Studien werden sicherlich
helfen, die exakte Rolle des NHF nach einer Extubation weiter
zu differenzieren.

Differenzialtherapie NIV/NHF beim
azidotischen hyperkapnischen
Atmungsversagen bei AECOPD

Wie bereits eingangs erwahnt, besteht beim azidotischen hy-
perkapnischen Atmungsversagen bei der COPD eine sehr gute
Evidenz fiir den Einsatz der NIV [5]. Die NIV fiihrte hier zu einem
deutlich verbesserten Uberleben der Patienten, indem es die
Intubationsrate und weitere glinstige Endpunkte beeinflusste.
Allerdings kdnnen bis zu 11% der Patienten trotz dieses Bene-
fits mit einer NIV nicht behandelt werden [7]. Diesen Patienten
steht keine alternative Behandlungsmaéglichkeit zur Verfiigung.

Braunlich et al. publizierten 2018 eine Studie, in welcher
Patienten nach einem erfolglosen NIV-Versuch mit NHF statt
dem sonst (iblichen Standardsauerstoff therapiert wurden. Es
zeigte sich, dass unter dem NHF die Hyperkapnie riickldufig
war und dass selbst bei azidotischen Patienten der pH-Wert an-
stieg [71]. Da diese Pilotstudie keine Kontrollgruppe aufwies,
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bleibt zundchst unklar, ob eine Verbesserung auch ohne NHF-
Unterstiitzung eingetreten wadre.

Fazit

AuRer Fallberichten und einer retrospektiven Evaluierung
existieren derzeit keine Daten fiir den Einsatz des NHF in dieser
Patientengruppe. Lediglich bei NIV-Intoleranz und fehlender
Indikation fir eine Intubation kann der NHF als ultima ratio ein-
gesetzt werden. Die NIV ist der unbestrittene Standard.

Differenzialtherapie NIV/NHF bei stabil
chronisch ventilatorisch insuffizienter COPD

Die NIV hat in verschiedenen Studien gezeigt, dass die stabil
hyperkapnische respiratorische Insuffizienz bei Patienten mit
COPD glinstig beeinflusst wird. Die Studie von K&éhnlein et al.
randomisierte 195 Patienten in eine NIV-Gruppe vs. einer Grup-
pe mit Sauerstoffgabe iber 12 Monate. Durch den Einsatz der
NIV wurde die Mortalitdt deutlich gesenkt [11]. Die Studie von
Murphy et al. untersuchte bei 116 Patienten den Einfluss der
NIV in der gleichen Patientengruppe auf die Exazerbations- und
Wiederaufnahmerate. In der Untersuchung konnte das Risiko fir
den kombinierten Endpunkt einer erneuten Hospitalisierung/
Tod um 17 % gesenkt werden [12]. Trotz dieser exzellenten Stu-
dienergebnisse gibt es einen nicht vernachldssigbaren Anteil
von Patienten, welche eine NIV nicht tolerieren [17].

Verschiedene Studien zeigten eine Absenkung des pCO, bei
Patienten mit einer stabil hyperkapnischen COPD [20, 23,72,
73]. Die multizentrische randomisierte Studie TIBICO, welche
kirzlich publiziert wurde, untersuchte die Absenkung des pCO,
bei 104 stabil hyperkapnischen COPD-Patienten. Studienteil-
nehmer wurden in einem Cross-over-Design 6 Wochen mit einer
NIV und 6 Wochen mit dem NHF beatmet. Die Patienten der NIV-
Gruppe hatten durchschnittlich einen IPAP von 20,5+3,6cm
H,0 und EPAP von 4,6+ 1,2cm H,0. Die Patienten im NHF-Arm
wurden mit einem Fluss von 20 Liter/Minute unterstiitzt. Insge-
samt nutzten die Patienten den NHF mit 5,2 Stunden ldnger als
die NIV mit 3,9 Stunden. Die pCO,-Level sanken um 2,8 mmHg
(4,7 %) unter Nutzung des NHF und 4,2mmHg (7,1%) unter
Nutzung der NIV ab. Der NHF war der NIV in der Studie nicht
unterlegen. Es zeigte sich auBerdem eine signifikante Reduktion
der Atmungsfrequenz unter NHF, eine Reduktion des Base ex-
cess und HCO; unter beiden Devices und insbesondere eine
deutliche Verbesserung der Lebensqualitdt in beiden Gruppen
(» Abb.3) [74].

Zu dieser Studie ist zu anzumerken, dass hier eine suffiziente
NIV verwendet wurde, welche nur sehr geringe Unterschiede in
den Druckeinstellungen und pCO,-Absenkungen im Vergleich
zu den Studien von Kohnlein et al. und Murphy et al. zeigt.
Demgegeniiber wurde eine (damals verfligbare) NHF-Device
mit lediglich einem Fluss von 20 Liter/Minute verwendet. Damit
bleibt es spekulativ, ob das Ergebnis zugunsten des NHF bei
Nutzung eines hoheren Flusses ausgefallen wadre. Physiolo-
gische Studien sprechen dafiir, dass die pCO,-Absenkung bei
Erhohung des Flusses effektiver ist [20].
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In der danischen Studie von Stooregard et al. wurde die Exa-
zerbationsrate unter NHF untersucht. Hier zeigte sich ein Trend
zu einer Reduktion der Exazerbationsrate bei Patienten mit
COPD [75]. In der Studie von Rea et al. wurden Patienten mit
Bronchiektasen mit dem NHF {ber 12 Monate unterstiitzt.
Auch dabei wurden positive Effekte auf die Exazerbationsrate
sichtbar [76].

Fazit

Der Stellenwert der NIV bei der akut azidotischen respiratori-
schen Insuffizienz ist unbestritten. Der NHF kdme hier derzeit
lediglich bei Intoleranz der NIV in Betracht. Weitere Daten
liegen nicht vor. Hinsichtlich der chronisch hyperkapnischen
respiratorischen Insuffizienz hat sich der NHF bisher in einer
Studie als nicht unterlegen gezeigt. Somit stellt er eine mogli-
che Alternative zur NIV-Beatmung dar. Ob &hnliche Endpunkte
wie die Absenkung der Mortalitdt und die Verminderung der
Wiederaufnahmerate erreicht werden kénnen, ist unklar.

Andere Indikationen

Der NHF wurde bereits in einer Vielzahl von Indikationen und
wadhrend Interventionen gepriift (apnoeische Oxygenierung,
Bronchoskopie, pulmonale Hypertonie usw.). Hier existieren je-
doch oft nur sehr kleine Beobachtungen. Bei einigen Indikatio-
nen ist die Datenlage infolge weniger Studien so gering, dass
derzeit keine Aussage getroffen werden kann. Als Beispiel
kann der Einsatz von NHF vs. NIV bei der apnoeischen Oxyge-
nierung dienen. Kleinere Studien zeigten einen Benefit des
NHF im Vergleich zur NIV wahrend des Intubationsprozesses
[77]. Eine Studie von Frat et al. bei 322 Patienten zeigte keinen
Benefit beider System hinsichtlich der Veminderung von Ent-
sdttigungen [78]. Hier missen weitere Studien abgewartet
werden.

Schlussbemerkung

Die Daten fiir den Einsatz des NHF sind im Gegensatz zur NIV
noch relativ lickenhaft. Mit fortschreitender Zeit und zuneh-
mender Studienzahl wird manche Positionierung der beiden
Methoden der Atemunterstiitzung klarer werden, auch in der
Relation zueinander. Einige der inzwischen vorliegenden Studi-
en zum NHF zeigen gute, zum Teil unerwartete Ergebnisse, wel-
che von den Wirkungen einer klassischen nicht-invasiven
Atmungsunterstiitzung nicht weit entfernt sind.

Schon heute ist der NHF einer Standard-Sauerstofftherapie
beim akut hypoxdmischen Atmungsversagen klar Gberlegen.
Die Daten zum Einsatz beim Postextubationsversagen und bei
der Hyperkapnie sind mindestens so, dass eine klinische Nut-
zung aussichtsreich erscheint. Andere Indikationen bendétigen
zusatzliche Studien, um den Stellenwert des NHF einschatzen
zu kénnen. Mithilfe dieser wird die Rolle des NHF genauso wie
die der NIV in den letzten Jahrzehnten immer klarer definiert
werden.
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