Propofol-Sedierung während der flexiblen Bronchoskopie unter Intubation mittels Bolusgabe oder Target-Controlled-Infusion. Überwachung mit transkutanem CO2- und Entropy-Monitoring
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Stand der Literatur:
Die aktuellen Leitlinien für die flexible Bronchoskopie [1] empfehlen eine Sedierung während der Untersuchung. Dabei werden das Hypnotikum Propofol sowie das Benzodiazepin Midazolam als Prämedikation am häufigsten eingesetzt. 

Des Weiteren soll vor allem bei Risikopatienten sowie bei komplexeren Eingriffen eine prophylaktische, bronchoskopisch durchgeführte Intubation unter Lokalanästhesie in Erwägung gezogen werden. 

Nach der Zulassung von Propofol 1988 beschrieben Clarkson et al. und Crawford et al. [2, 3] 1993 erstmalig den Einsatz der Monotherapie von Propofol im Vergleich zu dem damals etablierten Midazolam als Sedativa während der Bronchoskopie. Dabei zeigten sich als Vorteile des Einsatzes von Propofol insbesondere der schnelle Wirkungseintritt und die kürzere Erholungszeit nach der Untersuchung. Aktuellere Studien berichten, dass sich die kürzere Erholungszeit nach Beendigung der Gabe von Sedativa auch in einer schnelleren Normalisierung des Bispektralindex (BIS) wiederspiegelt [4] und eine Monotherapie mit Propofol der Kombinationstherapie von Midazolam und Hydrocodon, einem Opiat, nicht unterlegen ist [5].


Zudem legen Daten aus der gastroenterologischen Endoskopie den Schluss nahe, Propofol bevorzugt vor Midazolam in der Endoskopie zu verwenden. Vorteile des Einsatzes von Propofol (in der gastroenterologischen Endoskopie) liegen dabei insbesondere in der kürzeren Zeit bis zum Wirkungseintritt, der besseren Patientenkooperation bei interventionellen Endoskopien und der schnelleren Erholungszeit nach der Untersuchung [6].
Die bisher gebräuchlichste und in Studien am besten dokumentierte Form der Applikation von Propofol während der flexiblen Bronchoskopie ist die intermittierende Bolusgabe, bei der die Dosierung den klinischen Gegebenheiten angepasst wird [1].

Als weiteres Verfahren wird im klinischen Alltag auch die kontinuierliche Applikation von Propofol mittels Perfusor genutzt [7, 8].

Erste Ergebnisse einer kontinuierlichen Propofolapplikation während der Laryngoskopie und der starren Bronchoskopie wurden 2002 publiziert [7]. Dabei zeigte sich, dass die kontinuierliche Gabe mittels TCI-Modus im Vergleich zu einer kontinuierlichen Gabe von Propofol mittels Standardperfusor einen positiven Effekt auf die Vitalparameter während der Untersuchung und die Erholungszeit hat. Bei dem TCI (Target Controlled Infusion) -Modus handelt es sich um eine computergestützte, kontinuierliche Applikationsform von Propofol, die individuell (nach Alter, Geschlecht, Größe und Gewicht) die nötige Infusionsrate berechnet und appliziert, um eine konstante Blutplasmakonzentration von Propofol während der Untersuchung aufrecht zu erhalten [6]. Neuere Perfusoren können Medikamente sowohl mit einer festgelegten Infusionsrate, als auch im TCI-Modus mit einer festgelegten Blutplasmakonzentration oder Effektkonzentration applizieren.

Eine Metaanalyse in der Allgemeinanästhesie konnte nachweisen, dass die kontinuierliche Gabe von Propofol mittels Perfusor im TCI-Modus im Vergleich zur manuellen Applikation, den Verbrauch von Propofol zwar erhöht, die Anzahl der Interventionen durch den Anästhesisten jedoch vermindert [9]. Ein Vorteil, der während einer Bronchoskopie durchaus erwünscht ist. 
In einer Publikation aus der interventionellen, gastroenterologischen Endoskopie, wurde nach einer Prämedikation mit Midazolam, die kontinuierliche Infusion von Propofol mittels Standardperfusor mit der intermittierenden Bolusgabe von Propofol verglichen. Diese Veröffentlichung gibt Grund zur Annahme, dass eine kontinuierliche Gabe von Propofol in der Endoskopie, insbesondere bei längeren Prozeduren eine Alternative darstellen kann, die Erholungszeit und die Inzidenz von Hypotonien bei einer kontinuierlichen Infusion von Propofol mittels Standarperfusor jedoch erhöht sind [10]. Eine mögliche Ursache dieses Nachteils, könnte die vergleichsweise höhere Dosis von Propofol gewesen sein, die zur Einleitung und Erhaltung der Sedierung mittels Standardperfusor verwendet wurde und auch als primärer Endpunkt festgelegt war.

Als geeignete Alternative kommt deshalb die Verabreichung von Propofol mittels Perfusor im TCI-Modus in Betracht. Eine gute Durchführbarkeit bestätigen auch weitere Veröffentlichungen aus der interventionellen, gastroenerologischen Endoskopie, bei denen die kontinuierliche Applikation von Propofol mittels Perfusor im TCI-Modus nur in sehr wenigen Fällen Komplikationen verursachte und die Sedierungsqualität seitens des Endoskopikers als exzellent eingestuft wurde [6]. Fanti et al.  beschreiben in einer Evaluation, dass bei dem Einsatz eines Perfusors im TCI-Modus mit Propofol während der ERCP (endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie) nur in sehr wenigen Fällen (4 von 205 Patienten) eine Hypoxie (SaO2 < 85%) beobachtet wurde [11].

Dass die kontinuierliche Gabe von Propofol oder Remifentanil mittels Perfusor im TCI-Modus als Monotherapie während der fiberoptischen Bronchoskopie auf der Intensivstation sicher durchführbar ist, wurde auch in aktuellen Studien berichtet [8, 12]. Hierbei zeigte sich, dass eine Dosistitration bis zur Erreichung der gewünschten Sedierungstiefe und Blutplasmakonzentration von Propofol eine gute Möglichkeit für die Einleitung der Sedierung darstellt. Der Vorteil einer langsamen Dosistitration von Propofol zur Einleitung der Sedierung liegt dabei insbesondere in dem geringeren Verbrauch von Propofol und der niedrigeren Inzidenz von Komplikationen [13, 14] - [15].

In einer randomisierten Studie von 2013 verglichen Grendelmeier et al. [16] an 702 Patienten, die sich einer FOB unterzogen, die kontinuierliche Propofol-Gabe mittels Perfusor mit der intermittierenden Bolusgabe von Propofol. Sie stellten fest, dass die kontinuierliche Propofol-Applikation sicher durchführbar ist und der Bolusgabe von Propofol in Bezug auf Komplikationen (Blutung, Intubation, etc.) und die Sedierungsqualität nicht nachsteht. Allerdings verlängerte sich die Untersuchungsdauer unter der kontinuierlichen Applikation im Mittel signifikant (14 [9-24] vs. 17 [12-27] Min., p < 0,0001), zudem stieg die mittlere verbrauchte Menge an Propofol  (226 mg ± 147 vs. 308 mg ± 204,8, p < 0,0001).

Weiterhin besteht die Möglichkeit, die Gabe von Propofol so zu wählen, dass ein bestimmter Zielwert des Entropie-Monitoring während der Bronchoskopie erreicht wird. Diese Möglichkeit stellt eine sichere Sedierungstechnik dar, die auch von einem nicht-Anästhesiologen durchgeführt werden kann und eine hohe Sedierungsqualität während der Bronchoskopie gewährleistet [4, 17]. 

Bei Bronchoskopien beobachtete O2-Sättigungsabfälle lassen sich sowohl mit einer durch die Einführung des Bronchoskops herbeigeführten Atemwegsobstruktion  sowie der Verwendung von sedierenden Medikamenten erklären. Aus diesem Grund gehört die O2-Pulsoximetrie (Messung der adäquaten Sauerstoffsättigung des arteriellen Blutes) neben EKG und Blutdruckmessung zu den etablierten Überwachungsparametern während der Untersuchung [1]. 

Während der FOB wird dem Patienten über eine Nasenbrille eine der klinischen Einschätzung angepasste Menge Sauerstoff in Litern pro Minute zugeführt. Diese führt zu einem Anstieg der durch die Pulsoximetrie gemessenen Sauerstoffsättigung des Blutes. Eine durch die eingangs beschriebenen Mechanismen gegebenenfalls auftretende Hypoventilation kann somit bei alleiniger SpO2-Messung bis zu einem gewissen Grad für den Untersucher verborgen bleiben.

Die bereits seit vielen Jahren in der Anästhesie zur Überwachung beatmungspflichtiger Patienten eingesetzte transkutane pCO2-Messung zeigt den Zustand der alveolären Hypoventilation verlässlich mit ansteigenden pCO2-Werten an. E.N. Evans et al. konnten in einer Kohorten-Studie darlegen, dass das transkutane pCO2-Monitoring während der FOB im Mittel erheblich früher eine respiratorische Insuffizienz signalisiert als die Pulsoximetrie und von einer gleichzeitigen Sauerstoffapplikation unbeeinflusst bleibt [18].

Ziel dieser Beobachtungsstudie ist, das während bronchoskopischer Untersuchungen routinemäßig angewendete Verfahren der Propofolsedierung mittels TCI in Bezug auf die Sedierungsqualität und die Variabilität der Vitalparameter zu untersuchen. Die dafür erforderlichen Messinstrumente werden – die tcpCO2-Messung sowie das Entropiemonitoring ausgenommen - unabhängig von der Beobachtungsstudie bei jedem Patienten zum Monitoring eingesetzt. 

Fragestellung:
Wie groß ist die Variabilität der Sedierungtiefe mittels Entropiemonitoring sowie der klinischen Einschätzung als Maß für die Sedierungsqualität bei der Bolusgabe von Propofol als auch der Target-Controlled Infusion? Wie groß ist die Variabilität und wo liegen die Extrema der Vitalparameter (Blutdruck, SaO2, tcpCO2, Herzfrequenz) als Maß für die Wirkung der Sedierung auf Oxygenierung, Ventilation und Kreislauf während der Untersuchung beim spontan atmenden, intubierten Patienten?

Wie wird die Sedierungsqualität von Untersucher und Assistenzpersonal subjektiv eingeschätzt?

Arbeitsprogramm:
Beobachtet werden insgesamt 50 Patienten mit der klinischen Indikation für eine flexible Bronchoskopie. 

Patientencharakteristik:
Es handelt sich sowohl um ambulante als auch stationäre Patienten, bei denen aufgrund einer klinischen Indikation eine flexible Bronchoskopie durchgeführt wird. Im Rahmen der vorausgehenden Untersuchungen (klinische Untersuchung, Lungenfunktion, Labor, Rö-Thorax, CT-Thorax) sind die Patienten ausreichend charakterisiert. Die Wahl der Sedierungsform wird den klinischen Erfordernissen angepasst und hat keinen Einfluss auf die Indikationsstellung bzw. die Durchführung der Untersuchung. Der physische Status der Patienten wird nach der ASA-Klassifikation eingeteilt [19].

Einschlußkriterien:

· elektive klinische Indikation zur flexiblen Bronchoskopie

· elektive Intubation aufgrund klinischer Erfordernis (z.B. Blutungsrisiko,           respiratorische Insuffizienz)

· Prozeduren mit einer Dauer von mindestens 10 Minuten, bei denen mindestens eine der folgenden Prozeduren durchgeführt wird: Schleimhautbiopsie, Transbronchiale Biopsie (TBB), Transbronchiale 
 Nadelaspiration (TBNA), thermische Rekanalisation (Laser, Beamer-, 
 Kryotherapie), Afterloading, Stentimplantation

Ausschlußkriterien:

·  Kontraindikation für die Gabe von Propofol

·  Patienten, die aufgrund der Einschätzung des Arztes nicht für eine

·  Propofol-Sedierung geeignet sind

·  beatmeter Patient

·  Notfalluntersuchung

·  akute schwere respiratorische Insuffizienz

·  Mucoviszidose

·  Schwangerschaft und Stillzeit

·  Tachykardie > 125 Schläge/min vor Untersuchungsbeginn

·  tachykarde Herzrhythmusstörungen

·  akutes Koronarsyndrom

·  schwere Herzinsuffizienz

·  Sepsis

·  Schwere Leberfunktionsstörung

·  Hypotension: Systole < 90mmHg

·  SaO2 < 90% ohne Sauerstoffgabe

·  BMI >40 kg/m2 
·  Alter < 18 Jahren (Propofol zur Sedierung bei diagnostischen Eingriffen nicht zugelassen)

Durchführung:

Vor der Untersuchung erhalten die Patienten über einen Pari-Vernebler eine Inhalation von 10mg Salbutamol und 80mg Xylocain 4%, gelöst in insgesamt 5ml NaCl 0,9%.

Die Patienten erhalten unmittelbar vor der Untersuchung abhängig von der klinischen Einschätzung des Untersuchers Propofol als kontinuierliche Infusion über den Perfusor® Space der Firma Braun im TCI-Modus oder eine Bolusgabe Propofol. 

Im TCI-Modus wird als Target die Effektkonzentration nach dem Schnider Modell verwendet [20]. Nach der Eingabe der individuellen Patientendaten (Geschlecht, Größe, Gewicht und Alter) wird mit der Applikation von Propofol begonnen. Zuerst wird eine Propofol Effektkonzentration (Cet) von 2 mcg/ml als Ziel eingestellt. Dieser Wert, wird schrittweise um 0,5-1 mcg/ml Cet gesteigert, bis die gewünschte Sedierungstiefe erreicht wird [8, 21, 22]. Während der Intervention kann der eingestellte Wert, entsprechend den klinischen Erfordernissen schrittweise um 0,5-1 mcg/ml Cpt erhöht oder gesenkt werden.

Bei Bolusapplikation wird initial ein Bolus von 20-50mg appliziert. Abhängig von der Einschätzung des Untersuchers werde weitere Boli in einer Dosierung von jeweils 20-40mg repetitiv appliziert.

Zur Lokalanästhesie wird zusätzlich zur o.g. Inhalation Xylocain 200mg (10mg/ml) durch das Bronchoskop auf die Stimmbänder verabreicht. Danach wird das Bronchoskop nach einer Wartezeit von mindestens 2 Minuten durch die Stimmlippen in die Trachea bis zur Hauptkarina vorgeschoben. Zu diesem Zeitpunkt wird nochmals Xylocain in beide Hauptbronchien instilliert (jeweils 50mg). Nach einer weiteren Wartezeit von 1 Minute wird das Bronchialsystem systematisch inspiziert, beginnend mit der rechten Seite. Die Höchstdosis für Xylocain beträgt 8mg/kg KG endotracheal. Alle Patienten erhalten während der Untersuchung eine NaCl 0,9% Infusion sowie eine Sauerstoffgabe von zunächst 4l/min über eine Nasenbrille. Die bronchoskopisch durchgefürte Intubation erfolgt mit einem Spiraltubus. In diesem Fall erfolgt die Sauersoffapplikation über einen Seitenkanal des Tubus mit Auslass am distalen Tubusende.

Im Aufwachraum wird 30 Minuten nach Beendigung der Bronchoskopie bei allen Studienteilnehmern der Aldrete Score erhoben [23].
Medikament, dessen Wirkung beobachtet wird:

Propofol:

Propofol ist zur Anwendung als Narkosemedikament arzneimittelrechtlich zugelassen und wird jeweils in einer 50ml Perfusor-Spritze aufgezogen und intravenös verabreicht. Die Konzentration beträgt 1%.

Messparameter:

Subjektive Parameter:

· Tiefe der Sedierung anhand der (modifizierten) Richmond-Agitation-Sedation-Scale [6, 23]

· Fragebogen Untersuchungsbedingungen Untersucher

· Fragebogen Untersuchungsbedingungen Assistenzpersonal

Objektive Parameter:

· Sedierungstiefe mittels Entropiemonitoring

· Messung der Sauerstoffsättigung (SaO2) mittels Pulsoxymeter

· Perkutane pCO2-Messung

· Herzfrequenzmessung anhand des EKG über 3 Klebeelektroden 

· Atemfrequenz anhand der Thoraximpedanz via EKG Kabel

· Blutdruck mit Oberarmmanschette (Frequenz 2,5 /min)

Medikamenten-Dosierungen: Verabreichte Medikamenten-Dosen werden protokolliert.

Die objektiven Parameter werden ab Beginn der Propofolinfusion bis 10min nach Beendigung der Propofolgabe aufgezeichnet. 

Statistik:
· Varianz und Mittelwert der Entropiewerte

· Varianz der O2-Sättigung

· Varianz des tcpCO2

· Varianz des systolischen Blutdrucks

· Varianz der Herzfrequenz

· Inzidenz von Entsättigungen 

· (SaO2 >10 % Abfall vom Ausgangswert für mind. 10 sec)

· Inzidenz von tcpCO2-Anstiegen (Schwellenwert/Zeitintervall)

· Inzidenz von Blutdruckabfällen unter systolisch 90mmHg

· Inzidenz von Blutdruckabfällen systolisch > 20% vom Ausgangswert

· Inzidenz von Blutdruckanstiegen systolisch > 20% vom Ausgangswert

· Inzidenz von Tachykardien mit einer Frequenz von 125/min

· Inzidenz von Bradypnoen mit einer Frequenz von unter 8/min

· Anzahl der Änderungen des Zielwertes der Plasmakonzentration (Cet) am Propofolperfusor nach Beginn der Prozedur

· Sedierungsqualität anhand Fragebogen (Untersucher, Assistenzpersonal)

· Zeit von Beginn der Sedierung bis Untersuchungsbeginn

· Menge und Mittelwerte der applizierten Medikamentendosen

Finanzierung:
Es besteht keine finanzielle Unterstützung der Industrie.

Vorhandene Struktur:

Bronchoskopieeinheit mit Verfügbarkeit aller technischen Möglichkeiten zur Durchführung diagnostischer und therapeutischer endobronchialer Untersuchungen. Aufwachraum zur postoperativen Überwachung der Patienten mit entsprechenden Monitoringmöglichkeiten. Die Einheit ist eingebunden in ein Haus der Maximalversorgung (Universitätsklinikum). 
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