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1. EINLEITUNG

Die in dieser Abhandlung beschriebene ColoCap-Studie untersucht den Einsatz
der Kapnographie als Zusatz zur Standardiberwachung wahrend der Koloskopie
bei sedierten Patienten. Im Folgenden wird eine Einfihrung in das
endoskopische Verfahren, die Sedierungstechniken und
Uberwachungsméglichkeiten des Patienten erldutert. Zudem wird auf das
erweiterte Monitoring mittels Kapnographie eingegangen. Nach der
theoretischen Einflihrung wird abschlieRend die spezielle Fragestellung und

Motivation der Studie erklart.

1. Koloskopie

1.1. Geschichtlicher Hintergrund und Methodik der Koloskopie

Bei der Koloskopie werden mit einem flexiblen Endoskop das gesamte Kolon und
wenn moglich das terminale lleum gespiegelt. 1971 wurde zum ersten Mal die
hohe Koloskopie beschrieben und seitdem haben technische Fortschritte zur
Verbesserungen der Geratschaften gefiihrt. Heute ist die Koloskopie eine wenig
invasive Standardprozedur zur Diagnostik, Therapie und Vorsorge im
Gastrointestinaltrakt. Diagnostische und therapeutische Indikationen sind unter
anderem peranaler Blutabgang, unklare Andmie, chronisch entziindliche
Darmerkrankungen,  StuhlunregelmafBigkeiten, unklare  Bauchschmerzen,

Tumorsuche, Therapie und Nachsorge[1].

Die Untersuchung erfolgt mit einem flexiblen Videoendoskop, das einen
Durchmesser von etwa 1cm und eine Lange von circa 1,2m hat. Das fiberoptische
Gerat wurde vom Videoendoskop wegen seiner wesentlich besseren optischen
Qualitat abgeldst. Das Endoskop verfligt Uber mehrere Kandle, die abhangig von
der Art des Eingriffs unterschiedliche Instrumente aufnehmen k&nnen. Der
heutige Stand der Technik basiert auf der Videoendoskopie. Hierbei wird das Bild
auf einen Bildschirm Ubertragen und erlaubt eine qualitativ bessere und

verfahrenstechnisch héherrangige Untersuchung(2].

Durch die Koloskopie kdnnen zahlreiche Befunde, u.a. Divertikel, Entziindungen,
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Ulcera, Blutungen, Polypen, Tumore, Stenosen oder Parasiten erhoben und
eventuell sofort durch gezielte Biopsien, Schlingenentfernung von Polypen,

Dilatation von Stenosen oder Blutstillung behandelt werden([3].

Vor Beginn der Untersuchung wird der Patient von einem Arzt Uber das
Vorgehen und die moglichen Komplikationen aufgeklart und eine schriftliche
Einverstandniserkldarung eingeholt. Eine Darmreinigung ist notig um optimale
Untersuchungsverhaltnisse zu erreichen. Daflir muss der Patient eine bereits am
Vortag begonnene Nahrungskarenz einhalten und forcierte AbfliihrmalRnahmen
mittels einer nicht resorbierbaren Elektrolytldsung durchfiihren. Es gibt zwei
osmotisch wirksame L&sungen, isosmotisch und hyperosmotisch, die eine gute

Darmreinigung gewahrleisten[4].

1.2 Komplikationen

Die Koloskopie ist, durchgefiihrt von erfahrenen Untersuchern, eine sichere und
risikoarme Untersuchung[5-7]. Mogliche Komplikationen sind Infektion, Blutung,
Perforation und kardiopulmonale Ereignisse[l]. Instrument bedingte
Komplikationen treten bis zu 0,2% wihrend der Koloskopie auf. Uber die Hilfte
aller Komplikationen sind kardiopulmonaler Natur und basieren hauptsachlich
auf einer Aspiration, Hypoventilation, Atemwegsobstruktion, Ubersedierung
oder vaso-vagalen Episoden[7]. Ein Groliteil der unerwiinschten Zwischenfalle
wird nicht durch die Untersuchung selbst, sondern durch die verabreichten

Medikamente verursacht[8].

2. Sedierung

2.1. Stellenwert der Sedierung in der Endoskopie
Die Koloskopie wird von vielen Patienten als unangenehm bis schmerzhaft
empfunden. Eine addquate Sedierung hat Uber die Jahre zu einer gesteigerten

Akzeptanz der gastrointestinalen Endoskopie gefuhrt[9, 10].

Obwohl die Koloskopie auch ohne Sedierung durchgefiihrt werden kann[11-13],
ist die Zufriedenheit der Patienten und die Bereitschaft zu einer erneuten
Koloskopie wesentlich héher mit Sedierung[9]. Laut einer bundesweiten Umfrage

von Riphaus et al. zeigt sich eine deutliche Zunahme der Sedierungsfrequenzen
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von bis zu 88% in Deutschland[14]. Die Indikation zur Sedierung hangt von der
Dauer  und der  Komplexitat  der Untersuchung  sowie  den
Patientencharakteristika ab[13]. Es gibt nur eine geringe Anzahl an Patienten, die
fir eine technisch einwandfreie Prozedur auf eine Sedierung verzichten
konnen[15]. Daher hat der Stellenwert der Sedierung in der gastrointestinalen
Endoskopie in den letzten Jahren zunehmend an Interesse in Fachkreisen
gewonnen. Eine moderate Sedierung ermoglicht oft erst die Durchfiihrung
endoskopischer Eingriffe und tragt zu einer erhohten Zufriedenheit von Patient

und Untersucher bei[13].

2.2, Ideale Sedierung

Der Sinn einer Sedierung ist, dem Patienten die Angst zu nehmen, die Prozedur
so angenehm wie moglich zu gestalten und zu einer erfolgreichen Untersuchung
beizutragen[16]. Eine optimale Sedierung fir den Patienten beinhaltet eine
Untersuchungswahrnehmung ohne erinnerliches Schmerzempfinden und dabei
eine kurze Wirkdauer mit schneller Erholung[13]. Die Komplikationsrate sowie

das Spektrum der potentiellen Nebenwirkungen sollten minimal sein.

Fiir den Untersucher ist eine technisch gut durchfiihrbare Prozedur mit hoher
Patientenkooperation wichtig, die ein verbessertes Ergebnis mit geringerer

Untersuchungszeit und weniger Wiederholungsuntersuchungen nach sich

zieht[13].
2.3. Sedierungstiefen
Sedierung ist eine medikamenteninduzierte Herabsetzung der

Bewusstseinslage[16]. Die Sedierungstiefen reichen von einem angstlosenden

Zustand bis hin zur Allgemeinanasthesie. Die unterschiedlichen Stadien bilden

ein Kontinuum und gehen flieRend ineinander (iber, siehe Tabelle 1.

Minimal Narkose
(Anxiolyse)
Reaktion auf Patient Bewusstseinstriibbung, Bewusstseinseintriibung, Patient nicht
Ansprache reagiert Reaktion auf lautere schwer erweckbar, erweckbar,
adaquat auf Kommandos ggf. mit reagiert zielgerichtet auf  selbst nicht
verbale zusatzlicher taktiler wiederholte taktile auf

Kommandos Stimulation Stimulation und Schmerzreize
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Schmerzreize

Spontanatmung Unbeeinflusst Addquat Respiratorische Inadaquat,
Funktion gering ITN oder
eingeschrankt Larynxmaske

erforderlich

Tabelle 1: Stadien der Sedierung (modifiziert nach der American Society of
Anesthesiologists) [17]

Eine weitere Moglichkeit zur subjektiven klinischen Einschatzung der
Sedierungstiefe ist die Observer’s Assessment of Alertness/Sedation Scale

(OAA/S Scale), siehe Tabelle 2.

‘ Sedierungstiefe Sprache Gesicht Augen Reaktion
5 Normal Normal Klar, keine Ptose  Prompte addquate
Antwort auf Namen
(wach) in normaler
Lautstarke
4 Leicht Milde Relaxation  Glasig oder Verlangsamte
verlangsamt milde Ptose Antwort auf Namen
(weniger alsdas  in normaler
halbe Auge) Lautstarke
3 Lallend oder Deutliche Deutliche Ptose Antwort nur, wenn
deutlich Relaxation (mehr als das Name laut
verlangsamt (Kiefer halbe Auge) und/oder
entspannt) wiederholt gerufen
wird
2 Wenige - - Reaktion nur bei
verstandliche leichtem
Worte Schiitteln/Stupsen
1 - - - Keine Reaktion auf
. leichtes
(tiefer Schlaf) Schiitteln/Stupsen

Tabelle 2: OAA/S Scale libersetzt und modifiziert nach Chernik et al. [18]

In der Endoskopie wird fiir die Koloskopie meist eine moderate Sedierung
angestrebt. Natlrlich muss die Sedierungstiefe dem Patienten und der
Untersuchung angepasst sein[16]. Allgemein reagiert jeder Patient
unterschiedlich auf die Sedierung und bedarf einer entsprechenden Dosierung.
Auch der klinische Ausgangszustand des Patienten spielt eine wichtige Rolle.
Dieser wird meist klassifiziert nach der American Society of Anesthesiologists

Klassifikation, siehe Tabelle 3.
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ASA-Stufe Kérperlicher Zustand
ASA 1 Normaler, gesunder Patient
ASA Il Patient mit leichter systemischer Erkrankung
ASA 111 Patient mit schwerer systemischer Erkrankung
ASA IV Patient mit schwerer systemischer Erkrankung, die eine konstante

Lebensbedrohung darstellt

ASAV Moribunder Patient, der wahrscheinlich ohne die Operation nicht tiberlebt

ASA VI Hirntoter Patient, dem zu Spendezwecken Organe entnommen werden

Tabelle 3: ASA-Klassifikation Ubersetzt und modifiziert nach der American Society of
Anesthesiologists[19]

Die moderate Sedierung beinhaltet eine Bewusstseinsherabsetzung, die aber
eine addquate Spontanatmung, offene Atemwege und stabile kardiovaskuldre
Funktion gewahrleistet und den Patienten noch zielgerichtet auf verbale oder
taktile Stimuli reagieren lasst[16, 17, 20]. Mit nur einer Dosis eines Sedativums
konnen verschiedene Sedierungstiefen durchlaufen werden. Somit ist eine
Uberdosierung mit den damit verbundenen Nebenwirkungen jederzeit méglich.
Kardiopulmonale Komplikationen im Sinne einer Apnoe und Hypoxdamie kdnnen
auftreten. Dementsprechend ist eine elektronische und genaue klinische
Uberwachung des sedierten Patienten Pflicht[9, 21, 22]. Daher empfehlen auch
nationale und internationale Leitlinien, dass der durchfiihrende Arzt sowie das
unterstitzende Personal die Handhabung von auftretenden Notfallsituationen
beherrschen missen. Zu diesen persénlichen Voraussetzungen und praktischen
Fahigkeiten gehoéren Kenntnisse der pharmakologischen Eigenschaften des
Sedativums, das Erkennen und Behandeln der mdoglichen Komplikationen, die
kardiopulmonale Reanimation und das Freihalten der Atemwege durch
Intubation. Die raumliche Ausstattung und Umgebung muss ausgelegt sein, den
Patienten ausreichend zu (berwachen und eine Unterstlitzung der

kardiopulmonalen Funktion zu ermoglichen[13, 16, 23].

2.4. Medikamente
Da diese Studie eine Propofol Monosedierung als Standard gewahlt hat, wird im

Folgendem hauptsachlich darauf Bezug genommen. Jedoch erfolgte zu einem
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geringen Anteil, auf spezifischen Untersucherwunsch, die zusatzliche Gabe von
einem Benzodiazepin. Vollstandigkeitshalber wird darauf ebenfalls eingegangen.
Insgesamt gibt es eine groRe Bandbreite an Medikamenten und
Sedierungsschemata die fiir endoskopische Eingriffe angewandt werden und sind

oft Untersucher, Klinik und Lander spezifisch.

2.4.1. Propofol
Propofol ist ein wasserunldsliches Alkylphenolderivat und liegt in einer isotonen
Ol-in-Wasser-Emulsion vor. Es wirkt hypnotisch, hat jedoch keinen analgetischen
Effekt. Propofol wirkt Uber die Verstirkung des inhibitorischen GABAa
Rezeptors[24]. Propofol senkt den zerebralen Blutfluss, den intrakraniellen Druck
und die Stoffwechselrate im Gehirn. Relevante Nebenwirkungen beinhalten eine
Atemdepression bis hin zur Apnoe, hamodynamische Instabilitat, Abfall des
kardialen Auswurfs, ausgepragter Vasodilatation mit Hypotonie sowie
Bradykardien aufgrund des verminderten Calciumeinstroms und herabgesetzten

Sympathikotonus[16, 25].

Die Wirkung von Propofol tritt innerhalb von 30-45 Sekunden ein. Die Elimination
erfolgt rasch durch Konjugation in der Leber und hauptsachliche Ausscheidung
der Metaboliten Uber die Niere. Somit hat Propofol einen sedierenden Effekt
Uber vier bis acht Minuten nach Injektion und eine Plasmahalbwertszeit von 30-

90 Minuten[13].

Der schnelle Wirkungseintritt bei kurzer Wirkdauer macht Propofol zu einem
geeigneten Sedativum in der gastrointestinalen Endoskopie[13, 16]. Durch die
hervorragenden pharmakokinetischen Eigenschaften kommt Propofol immer
haufiger in Sedierungsschemata zum Einsatz[26]. Zusatzliche positive
Eigenschaften fir die Endoskopie bietet Propofol durch die darauffolgende
rasche Erholungszeit, das schnellere Wiedererlangen der psychomotorischen
Funktionen und die bessere Untersucherzufriedenheit bei gleich guter bis hin zu
hoherer Patientenzufriedenheit im Vergleich zu anderen Sedativa [9, 27-34]. Bei
Propofol kommt es nach Beendigung der Prozedur seltener zu Komplikationen im

Vergleich zu Midazolam/Meperidine[35].

Hinsichtlich der kardiorespiratorischen Komplikationen konnte eine Metaanalyse
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von Qadeer et al. zeigen, dass eine Sedierung mit Propofol im Vergleich zu
Benzodiazepinen mit signifikant weniger Nebenwirkungen vergesellschaftet
war[36]. Eine Cochrane Analyse von Singh et al. begutachtete 20 Studien mit der
Fragestellung die Effizienz und Sicherheit von Propofol im Vergleich zu anderen
Sedativa bei der Koloskopie zu bewerten. Festgestellt wurde, dass Propofol zu
einer schnelleren Erholung und besseren Patientenzufriedenheit fihrt, ohne die

Komplikationsraten zu erhéhen[13, 37].

Propofol birgt auch Nachteile, die bei der Indikationsstellung zur Sedierung
bedacht werden missen. Durch eine einzige Dosis kdnnen verschiedene
Sedierungstiefen durchlaufen und eine Atemwegsobstruktion, Aspiration oder
Apnoe ausgelost werden. Zudem kann es zu hamodynamischen
Beeintrachtigungen kommen[38, 39]. Schwerwiegende Komplikationen sind
jedoch selten[40]. Laut einer Metaanalyse von McQuaid et al. tritt eine
Hypoxdmie (definiert als eine Sauerstoffsattigung <90%) bei 11% und eine
Hypotension (definiert als einen systolischen Blutdruck <90mmHg) bei 5% auf[9].
Fiir Propofol gibt es keinen Antagonisten, daher miissen alle Uberdosierungen
und die daraus einhergehenden Komplikationen vom Endoskopieteam

beherrscht werden kdénnen bis die Wirkung von Propofol nachlasst [13, 16].

Die intermittierende Propofol-Bolusapplikation ist die bestdokumentierte und
derzeit meist verwendete Applikationsweise von Propofol. Sie beruht auf einer
anfanglichen intravendsen Bolusgabe, die an Gewicht, Alter und Komorbiditaten
der Patienten adaptiert wird. Darauf folgen bedarfsgerechte repetitive Boli von
circa 10-20mg Propofol. Diese werden titriert bis die erwiinschte Sedierungstiefe
erreicht ist, und um diese im Verlauf aufrecht zu erhalten[13, 23]. Der Abstand
zwischen den einzelnen Applikationen muss gro8 genug sein, um dem
gewiinschten Effekt Zeit zum Anschlagen zu geben und Uberdosierungen zu

vermeiden. Dies gilt fir alle verwendeten Sedativa[17].

Laut dem ,Standards of Practice Committee” und der deutschen Leitlinie zur
Sedierung in der gastrointestinalen Endoskopie kann Propofol von
Nichtanasthesisten und Endoskopie Pflegepersonal gegeben werden, sofern
diese dementsprechendes Training und Erfahrung mit der Behandlung von

potentiellen Komplikationen vorweisen konnen[13, 14, 16, 41]. Die
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gastroenterologist-directed propofol sedation (G-DPS)[42] und die nurse-
administered propofol sedation (NAPS) standen immer wieder zur Diskussion.
Rex et al. konnte 2005 die Sicherheit der Propofol Verabreichung durch speziell

geschultes Endoskopiepersonal in einer trizentrischen Studie zeigen[43].

2.4.2. Benzodiazepine
Benzodiazepine  wirken anxiolytisch, hypnotisch, amnestisch, zentral
muskelrelaxierend und antikonvulsiv. Sie binden an zentrale
Benzodiazepinrezeptoren und bewirken dort eine lingere Offnung der Chlorid-
Kanale. Dies fiihrt zu einer verstarkten Wirkung des inhibitorischen Transmitters
GABA. Das Wirkungsprinzip der Benzodiazepine ist bei allen gleich, sie
unterscheiden sich nur in ihren pharmakokinetischen Eigenschaften. Die Wirkung
von Benzodiazepinen kann durch den Antagonisten Flumazenil aufgehoben
werden. Flumazenil antagonisiert die sedierende und amnestische Wirkung der
Benzodiazepine starker als die respiratorische Hypoventilation[44, 45]. Wegen
seiner 1,5- bis 3,5-mal hoheren Sedierungspotenz, kiirzeren Halbwertszeit und
geringeren vendsen Reizung hat Midazolam seinen Vorgdnger Diazepam in der
endoskopischen Verwendung abgelost. Zu den Nebenwirkungen zdhlen
Atemdepression, Husten, Dyspnoe und selten eine paradoxe Erregung mit
Aggressivitat und Unruhe[45]. Bei der Verwendung von Midazolam bei alteren
Patienten wihrend einer OGD zeigte eine Studie von Christe et al., dass 14% der

Patienten am Folgetag noch Verwirrtheitszustande aufzeigten[46].

2.4.3. Kombination
Eine Kombinationstherapie mit einem Sedativum (z.B. Midazolam) und Propofol
ist moglich und unter bestimmten Konstellationen sinnvoll. In der
Kombinationstherapie konnte ein Einspareffekt von Propofol im Vergleich zur
Monotherapie mit Propofol belegt werden. Die Kombination ergab aber keine
Vorteile in der Sedierungseffizienz. Laut Seifert et al. kommt es zu einer

langsameren Erholung nach der Prozedur mit der Kombinationstherapie[47, 48].
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3. Uberwachung

3.1. Empfehlung

Die verbesserte Patienteniiberwachung und die voranschreitenden Kenntnisse
Uber die Sedierung haben maBgeblich zur erhdéhten Sicherheit und zu mehr
Komfort fiir den Patienten beigetragen[16, 17]. Laut verschiedenen nationalen
und internationalen Leitlinien muss bei einem sedierten Patienten eine
apparative und klinische Uberwachung erfolgen. Zu dieser zihlen die
Pulsoxymetrie und die Blutdruckmessung, besonders bei der Verwendung von
Propofol. Eine EKG-Ableitung sollte bei Patienten mit kardialer Vorbelastung
zusatzlich erfolgen. Die klinische Kontrolle der Atemtatigkeit, u.a. durch
Beobachtung und Palpation der Thoraxbewegungen, ist durchzufiihren.
Nationale und internationale Leitlinien halten Ubereinstimmend fest, dass
sedierte Patienten prophylaktisch Sauerstoff erhalten sollen. Dies kann Ausmaf
und Haufigkeit hypoxamischer Vorfdlle wahrend endoskopischer Eingriffe

signifikant reduzieren([7, 13, 17, 23].

3.2 Dokumentation

Wahrend der Prozedur sollte eine Dokumentation der Patientenparameter
stattfinden. Die Vitalparameter wie Herzfrequenz, Blutdruck und
Sauerstoffsattigung sollten beobachtet und in regelmaRBigen Intervallen
aufgezeichnet werden. Je tiefer die Sedierung ist, desto genauer muss die
Uberwachung ausfallen. Eine fortgefiihrte Uberwachung des Patienten direkt
nach der Prozedur bis zum Erlangen von vorab bestimmten Entlassungskriterien

erhoht die Sicherheit fir den Patienten[17, 23].

3.3. Blutdruck

Die Uberwachung der Herzfrequenz und des Blutdrucks erlaubt eine friihzeitige
Detektion und Behandlung hamodynamischer Komplikationen und somit eine
Verminderung der Komplikationen[17]. Bei sedierten Patienten ist die
Blutdruckkontrolle gefordert[13, 23]. Optimal ist eine nicht invasive,
automatische Blutdruckmessung vor Untersuchungsbeginn, dann in reguldren
Intervallen und nach Untersuchungsende. Dies gilt besonders bei einer Sedierung

mit Propofol, da es einen vasodilatorischen Effekt besitzt[13]. Das Auftreten
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einer arteriellen Hypotonie bei Koloskopien wird laut gangiger Literatur in
unterschiedlichen Haufigkeiten angegeben, von 2,8%-12,5%[9, 36, 37]. Die
meisten Episoden erfordern jedoch kein medizinisches Eingreifen[49, 50].
Teilweise kann die Infusion einer physiologischen Kochsalzlésung die Hypotonie

beheben. Eine prophylaktische Infusion wird jedoch nicht empfohlen[51].

3.4. Herzfrequenz

Die Herzfrequenz kann in ihrer Tendenz eine Schmerzbelastung des Patienten
aufzeigen, vorausgesetzt es wurden keine Medikamente, die diese Reagibilitat
der Frequenz unterdriicken, vorab eingenommen. Das Auftreten von
bradykarden Herzrhythmusstérungen ist mit unterschiedlichen Haufigkeiten von

0,5%-5,6% in der Literatur angegeben([39, 50].

3.5. EKG
Eine EKG Ableitung wird flir Patienten mit kardialer Vorerkrankung, erhéhtem

Risiko kardialer Ereignisse und Arrhythmien empfohlen[13, 17].

3.6. Pulsoxymetrie

Mit der Pulsoxymetrie kann die arterielle Sauerstoffsattigung und die
Herzfrequenz kontinuierlich Uberwacht werden. Durch diese nichtinvasive
Methode ist eine Aussage zum Oxygenierungsstand des arteriellen Blutes
moglich. Die Sauerstoffsattigung gilt als globaler Lungenfunktionstest und hat

einen Normwert von 296%[3].

Das Prinzip wurde 1972 von Takuo Aozagi, einem Bio-Ingenieur, erfunden und
1975 durch den Chirurg Susumo Nakajima am Patienten getestet. William New
und Jack Lloyd erweckten dann das Interesse der Andsthesisten in den USA und
heute ist die Pulsoxymetrie aus der Medizin nicht mehr wegzudenken[52]. Das
Messprinzip beruht auf dem Fakt, dass Hamoglobin im Blut in oxidierter und
reduzierter Form vorliegt. Diese absorbieren Licht unterschiedlich. Eine
Lichtquelle sendet rotes wund infrarotes Licht aus und misst am
gegenlberliegenden Sensor die Intensitat des durchscheinenden Lichts fiir beide
Wellenlangen (660nm und 940nm). Bei jedem Pulsschlag flie3t arterielles Blut

durch den Lichtstrahl und generiert somit die Werte der Sattigung. Gleichzeitig
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wird die Pulswelle mittels Plethysmographie gemessen. Die Kurvenhohe ist
abhdngig vom Anpressdruck des Sensors am Finger. Auf einem Monitor wird die
wellenformige Aufzeichnung, meist mit einem hdrbaren Ton, wiedergegeben.
Dementsprechend ist die Pulsoxymetrie auf eine addquate periphere

Durchblutung angewiesen[3].

Die Pulsoxymetrie gehort zu den notwendigen apparativen MalRnahmen zur
Uberwachung des sedierten Patienten. Eine Hypoxdmie wird effektiv von der
Oxymetrie erkannt und dies besser als durch eine alleinige klinische
Beurteilung[7, 13, 16, 17, 23]. Die ASA Fachberater sind sich einig, dass eine
frhe Erkennung einer Hypoxdamie wahrscheinlich unerwiinschte Zwischenfalle
wie Herzstillstand und Tod verringert[17, 27]. Es ist eine nichtinvasive, leicht
anzuwendende und weitverbreitete Methode[53]. In einer deutschlandweiten
Umfrage von Riphaus et al. wird die Pulsoxymetrie wahrend 97% der

endoskopischen Untersuchungen angewandt[14].

Eine Limitation der Pulsoxymetrie ist, dass sie, obwohl sie effektiv die
Oxygenierung des Blutes misst, keine Rickschliisse auf die Ventilation des
Patienten zuldsst. GroRere Anderungen im arteriellen Sauerstoffpartialdruck
gehen manchmal nur mit kleinen Verdanderungen der Sauerstoffsattigung einher.
Dies wird durch die zusatzlich empfohlene Sauerstoffgabe potenziert. Also kann
die Ventilation und die damit einhergehende effektive Eliminierung von CO,
stark vermindert sein, obwohl die Oxygenierung des Blutes addquat ist[53-55]. In
einem Tiermodell traten kapnographische UnregelmaRigkeiten bis zu 180
Sekunden vor einer Hypoxamie auf[56]. Eine alveoldare Hypoventilation kann
sogar bei einer normalen Sauerstoffsattigung auftreten. Damit ist die
Pulsoxymetrie kein addquates Instrument um eine gestorte Ventilation frih
festzustellen[22]. Die Uberwachung der Oxygenierung mittels Pulsoxymetrie ist
keine Substitution fir eine Uberwachung der Ventilation[16, 17]. Dieser

Grundsatz nimmt an Bedeutung zu, je tiefer die Sedierung ist[57].

3.7. Klinisch visuell
Blutdruckmessung und Pulsoxymetrie kénnen eine klinische Uberwachung des

Patienten nicht ersetzen, sondern nur als zusatzliches Hilfsmittel fungieren[16].
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Allerdings bleiben die meisten Apnoe-Episoden oder Hypoventilationen auch
durch eine zusatzliche klinische visuelle Kontrolle unentdeckt. Dies gilt
insbesondere fiir lange Untersuchungen[22]. Weder die klinische Uberwachung
noch die Pulsoxymetrie ermoglichen ein frihes Erkennen einer Hypoventilation,
Apnoe und Hyperkapnie oder deren Folgeerscheinungen, wie zum Beispiel
Azidose, Katecholaminausschiittung und gesteigerte myokardiale Erregbarkeit

mit Arrhythmien[21].
3.8. Kapnographie

3.8.1. Geschichte
Die Kapnographie ist eine nichtinvasive Echtzeitmessung der Respiration und
beruht auf der Messung des CO,-Gehaltes der Ausatemluft. CO, wird in allen
Zellen produziert, von dort zum Herzen transportiert und Uber die Lunge
ausgeatmet. Dementsprechend steht das end-tidale CO, (etCO;) in Abhdngigkeit
von Metabolismus, Zirkulation und Ventilation[58]. Alle Messprinzipien der
Kapnographie beruhen auf der Entdeckung von Karl Luft im Jahre 1943. Er fand
heraus, dass Kohlenstoffdioxidmoleklle spezifische Wellenlangen des
Ultrarotlichts absorbieren und dementsprechend die relative Konzentration an
CO, wiedergeben konnen[59]. Die klinische Anwendung wurde in den 1970er

Jahren von Smallhout und Kalenda erstmals getestet[60].

3.8.2. Allgemein
Die Kapnometrie misst das ausgeatmete CO, und gibt den Wert numerisch in
Millimeter-Quecksilbersdaule (mmHg) an. Die Kapnographie stellt die
ausgeatmeten CO,-Werte Uber die Zeit dar. Die daraus resultierende Kurve ist
das Kapnogramm. Das etCO, entspricht dem CO,-Gehalt am Ende der
Exspiration. Es ist der Wert der maximalen Konzentration von ausgeatmetem

CO,.

Es existieren verschiedene Methoden CO, zu messen, wobei die gangigste
Methode in der Medizin die Infrarot (IR) Spektroskopie ist[61]. CO,, weitere Gase
der Ausatemluft und Wasserdampf absorbieren IR-Licht. Der Wasserdampf kann

von der Atemprobe entfernt werden und der Sensor filtert das Licht so, dass nur
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die Bandbreite des CO; spezifischen Lichtes absorbiert wird. Dies wird dann mit
einer bekannten CO,-Konzentration verglichen und der Partialdruck des etCO,

somit ermittelt[61-64].

Es gibt zwei Arten von CO,-Sensor Messungen, das Hauptstrom- und das
Nebenstromverfahren. Bei der Hauptstrommessung wird das gesamte
Gasgemisch durch einen Filter geleitet, der sich direkt zwischen Tubus und
Beatmungsmaschine befindet. Das ermoglicht eine schnelle und direkte
Messung. Die Nachteile sind, dass externe Sensoren leicht beschadigt werden
und nicht intubierte Patienten so technisch kaum praktikabel zu Gberwachen
sind. Im Nebenstromverfahren wird nur eine Probe des Atemgases durch einen
Sensor im Gerat geleitet. Diese Methode ist praktikabel fir intubierte und nicht
intubierte Patienten. Bei diesem Verfahren bend6tigt man noch einen externen
Filter, der Flussigkeiten und Sekrete vom Sensor fernhdlt sowie eine groRere
Probe des Atemgases. Dies kann bei Sduglingen ein Problem darstellen[61, 63-

65].

Ein neueres Verfahren der Nebenstrommethode ist die Microstream Technologie
(Molecular Correlation Spectroscopy MCS), die seit 1997 angewandt wird. Bei
der MCS ist die infrarote Emission exakt auf das Absorptionsspektrum von CO,
abgestimmt (Abbildung 1). Da es so spezifisch misst, braucht dieses Verfahren
keine Algorithmen im Monitor um Korrekturen fiir zusatzlich vorhandene Gase
durchzufiihren. Die CO,-Kurve wird isoliert und Stéranfalligkeiten sonstiger Gase
(z.B. Inhalationsanasthetika) werden ausgeschaltet. Zusatzlich bendétigt die MCS

nur eine sehr geringe Atemprobe[63, 65].
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Abbildung 1: Molecular Correlation Spectroscopy (MCS™)[65]

Somit ermoglicht die Kapnographie spezifische Atemmuster zu beurteilen. Diese
konnen analysiert werden und Informationen (lber den aktuellen
Ventilationszustand des Patienten liefern. Falls eine Verdnderung des
Normalzustandes vorliegt, kann der Untersucher schneller eingreifen und erlangt
sofortige Rickmeldung, ob die Intervention wirkungsvoll ist. Die Normalisierung
der Atemkurve geht der Wiederherstellung einer guten Sauerstoffsattigung
meist voraus. Somit ist eine schnellere Einleitung der nétigen Interventionen bis
zum Wiedererlangen einer geregelten Atmung moglich. Heutzutage ist es
machbar, mit einem einfach zu bedienenden und leichten Gerat eine akkurate

Echtzeitkurve der Ventilation darzustellen[66, 67].

3.8.3. Kapnographie in der gastrointestinalen Endoskopie
Viele sedierungsbedingte Komplikationen kdénnen vermieden werden, wenn

unerwiinschten Nebenwirkungen der Sedativa frihzeitig erkannt und somit
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zeitnah behandelt werden, idealerweise bevor sich eine Hypoxdmie entwickelt
oder schwerwiegende Zwischenfdlle auftreten. Die Hypoxdamie ist ein
Hauptgrund fir unerwiinschte Zwischenfdlle wahrend der Sedierung. Die
Morbiditat in Zusammenhang mit einer Sedierung beruht haufig auf
medikamenteninduzierten respiratorischen Problemen und
Atemwegsobstruktionen[7, 8]. In der Padiatrie gibt es Hinweise, dass eine
Hypoxie infolge einer verringerten Respiration ein Hauptgrund fiir Tod oder

Beinahe-Schaden darstellt[68, 69].

Die klinische Observation und Auskultation ist aber nicht immer kontinuierlich
moglich und sehr personalintensiv. Die Beschaffenheit des Untersuchungsraums
mit abgedunkeltem Licht, technischen Geratschaften und bisweilen Platzmangel
schranken die genaue Observation ein. Automatisiertes Monitoring der
Ventilation kann das Risiko wadhrend moderater und tiefer Sedierung

reduzieren[17].

Die Kapnographie ist nicht obligat in der gastrointestinalen Endoskopie. Die
Anwendung kann aber im Vergleich zur Pulsoxymetrie und visueller Einschatzung
zu einer frihzeitigeren Detektion von Apnoe und Hypoventilation verwendet
werden [13, 16, 70-73]. Studien zeigen, dass einer Hypoxamie haufig eine Apnoe
und/oder Hypoventilation mit einem zeitlichen Abstand von bis zu 2 Minuten
vorausgehen[22, 74]. Diese Auffalligkeiten werden friher und o6fter durch eine
zusatzliche Kapnographie entdeckt[75]. Vargo et al. kam bei einer prospektiven
Studie zu der Erkenntnis, dass doppelt so viele Apnoe Ereignisse durch die
Kapnographie entdeckt werden als durch Pulsoxymetrie und klinische
Beobachtung[22]. Ahnliche Resultate zeigte eine pédiatrische Studie von
Anderson et al. Dort wurde keine der Apnoe Episoden in der Endoskopie durch
alleinige Pulsoxymetrie und klinische Beobachtung festgestellt[71]. Diese Studien
legen nahe, dass eine Echtzeitaufzeichnung der Ventilation durch Kapnographie
als ein Frihwarnsystem beim sedierten, nicht intubierten Patienten der
gastrointestinalen Endoskopie dienen kann[22, 27, 70]. Lightdale et al. konnte
zeigen, dass die Integration der Kapnographie bei Kindern in der
gastrointestinalen Endoskopie zu signifikant weniger Hypoxdamien fihrt als in der

Kontrollgruppe [76]. Eine randomisierte, kontrollierte Studie von Qadeer et al.
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untersuchte, ob es durch die friihere Detektion einer Hypoventilation und Apnoe
zu einem signifikanten Unterschied in den hypoxischen Ereignissen kommt. Dies
wurde bei endoskopisch retrograden Cholangiopankreatikographien (ERCP) und
endoskopischen Ultraschall Untersuchungen (EUS) bei Erwachsenen, die als
Sedierungsschema Benzodiazepine und Opiate erhielten, getestet. Es zeigte sich,
dass es auch hier zu signifikant weniger Hypoxdamien und zusatzlichem
Sauerstoffbedarf kam. Dies ist am ehesten auf die friihere Erkennung einer

abnormalen Ventilation und einer schnelleren Intervention zurickzufihren [77].
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. FRAGESTELLUNG

Die Sedierung wahrend der Endoskopie erhoéht die Patientenzufriedenheit und
Akzeptanz der Untersuchung[9]. Propofol wird wegen seiner hervorragenden
pharmakokinetischen Eigenschaften seit Jahren zunehmend verwendet[30, 31]
und in den aktuellen Leitlinien zur Sedierung in der gastrointestinalen
Endoskopie empfohlen[13, 16]. Allerdings kbnnen abhangig von der Dosis und
der individuellen Patiententoleranz verschiedene Sedierungstiefen durchlaufen
werden und dementsprechend Nebenwirkungen wie hadamodynamische
Instabilitat, Atemwegsobstruktion, Aspiration oder respiratorische
Kompromittierung auftreten[13, 23, 78]. Die Pravention und friihe Detektion
dieser Nebenwirkungen steht zur Gewahrleistung der Patientensicherheit im
Vordergrund. Trotz der klinischen und elektronischen Uberwachung des
Patienten bleiben die meisten Episoden einer Hypoventilation oder Apnoe
unerkannt[22, 71, 74, 79]. Die zusatzliche Verwendung einer Kapnographie
erlaubt eine direkte Uberwachung der Ventilation und die Méglichkeit einer
schnelleren Intervention beim Auftreten einer Hypoventilation/Apnoe. Allerdings
wird diese Form der Uberwachung nicht standardmaRig in der Endoskopie bei
einer moderaten Sedierung verwendet. Zwei Studien an Kindern und
Erwachsenen haben bereits gezeigt, dass die Inzidenz einer Hypoxamie wahrend
einer Sedierung reduziert werden kann[76, 77]. Diese Untersuchungen wurden
allerdings in spezialisierten Zentren flr ausgewahlte Indikationen durchgefiihrt.
Bislang existieren keine Daten, ob eine zusatzliche kapnographische
Uberwachung wihrend einer Propofolsedierung bei einer gingigen

endoskopischen Untersuchung die Rate an Hypoxamien reduzieren kann.

Unsere Hypothese ist, dass eine zusatzliche Kapnographie zu einer friiheren
Detektion respiratorischer Probleme fiihrt. Dies erlaubt eine schnellere

Intervention. Dadurch kann das Auftreten von Hypoxamien reduziert werden.

Die Fragestellung dieser randomisierten, kontrollierten Studie ist, ob eine friihe
Intervention, basierend auf einer zusétzlichen kapnographischen Uberwachung,
als Zusatz zur Standardiberwachung, die Inzidenz einer Hypoxdamie wahrend

einer Propofolsedierung bei der Koloskopie reduzieren kann.
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ll. MATERIAL UND METHODEN

1. Materialien

1.1. Monitor

Ein Monitor der Firma Drager (Dragerwerk AG & Co., Libeck, Germany) wurde
fir die Uberwachung der Patienten wihrend der Untersuchungen verwendet.
Daran wurden die Blutdruckmanschette, das Pulsoxymeter und bei Bedarf die

EKG-Kabel angeschlossen.

1.2. Blutdruckmanschette
Wahrend der Sedierung wurde eine Blutdruckmanschette (Dragerwerk AG & Co.,
Libeck, Germany) bei jedem Patienten am Oberarm angelegt und in

dreiminutigen Intervallen der Blutdruck automatisch und nichtinvasiv gemessen.

1.3. Pulsoxymeter
Wahrend der Sedierung wurde ein Pulsoxymeter (bluepoint medical GmbH & Co.
KG, Selmsdorf, Germany) bei jedem Patienten an einem Finger angelegt, um die

periphere arterielle Sauerstoffsattigung und die Pulsfrequenz zu bestimmen.

1.4. EKG
Im Falle einer kardialen Komorbiditat wurde ein 3-Kanal EKG abgeleitet. Am

Monitor wurde die Ableitung Il als Standard gewahlt.

1.5. Kapnograph
Als Kapnograph wurde der Capnostream 20 (Oridion Medical, Needham, MA) mit
entsprechendem Zubehoér inklusive Pulsoxymetrie und Smart-Capno-Linie,

Oridion Medical (Abbildung 2) verwendet.
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Abbildung 2: Kommerziell erhaltlicher Kapnograph der Firma Oridion

Die Kapnographie stellt durch Hohe wund Rhythmus der Kurve eine
Echtzeitdarstellung der Ventilation dar. Wahrend der Inspiration enthalten die
Atemproben bei zusatzlicher Sauerstoffgabe kein CO,. Beim Ausatmen sind die
Proben mit einem reprasentativen Anteil der alveoldren CO,-Konzentration
sowie einem kleinen Teil des physiologischen Totraumvolumens angereichert.
Wenn es zu einer alveolaren Hypoventilation kommt, enthalten die
exspiratorischen Atemproben weniger bis gar kein CO,. Uber die Smart-Capno-
Linie (Abbildung 3) ist eine simultane Sauerstoffzufuhr und Absaugung zur
Messung des exspiratorischen CO,-Gehaltes im Nebenstromverfahren auch bei

Atmung Uber den Mund moglich.
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Abbildung 3: Smart-Capno-Linie; Mundstiick fiir die untere gastrointestinale Endoskopie

Am Monitor wurde die CO,-Kurve graphisch dargestellt sowie die daraus
resultierende Atemfrequenz angegeben. Zudem war der endtidale CO,-Druck
numerisch in mmHg angegeben. Die Sauerstoffsattigung wurde durch die
integrierte Pulsoxymetrie (Nellcor, Covidien, Boulder, CO) (iber einen Fingerclip

abgeleitet.
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Abbildung 4: Smart-Capno-Line angeschlossen am Patienten und am Kapnograph der
Firma Oridion

Die Daten wurden synchron zur Echtzeitdarstellung Uber einen USB-Stick
aufgezeichnet und zeitnah in einer Excel-Tabelle (Excel 2010, Version 14.0,

Mikrosoft Windows, Redmond, WA) tbertragen.

1.6. Endoskop
Fir die Endoskopie wurden flexible Endoskope der Firmen Olympus (Olympus
Cooperation, Tokyo, Japan) und Karl-Storz (Karl Storz, Tuttlingen, Germany)

eingesetzt.
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2. Methoden

2.1. Studienpopulation

Der Patienteneinschluss begann im Februar 2010 und war im Januar 2011
abgeschlossen. Alle Patienten, 18 Jahre oder alter, die eine diagnostische oder
therapeutische Koloskopie im stationdren oder ambulanten Bereich durchfiihren
lieBRen und den Wunsch zu einer Sedierung hatten, waren fiir die prospektive
Studie zugelassen. Folgende gastroenterologische Studienzentren schlossen
Patienten ein: Endoskopie der Il. Medizinischen Klinik und Poliklinik, Klinikum
rechts der lIsar, Technische Universitat Minchen, Knappschaftskrankenhaus,
Ruhr Universitdat Bochum und Fachbereich Gastroenterologie, Deutsche Klinik fiir
Diagnostik, Wiesbaden. Ausschlusskriterien waren wie folgt festgelegt: Fehlendes
Einverstandnis des Patienten, ASA Klasse IV und V, bekannte Schwangerschaft,
Unvertraglichkeit/Kontraindikationen  gegeniiber  Propofol,  praexistente
Hypotension (Blutdruck systolisch <90mmHg), Bradykardie (Herzfrequenz
<50/min) und/oder Hypoxie (SaO, <90%) sowie vorbestehender
Sauerstoffbedarf. Die Studienkoordinatoren waren verantwortlich, jedem
Patienten die Studie zu erklaren und die Unterschrift zum Einverstandnis zu
erlangen bevor studienspezifische Handlungen durchgefiihrt wurden. Patienten,
die die Einschlusskriterien erfillten und sich einverstanden erkldrten an der
Studie teilzunehmen, wurden anhand ihrer Initialen, ihres Geburtsdatums und
einer zugeteilten ,Subject Identification Number” identifiziert. Der erste Patient
erhielt die Nummer 01, nachfolgende Patienten wurden in aufsteigender
Reihenfolge nummeriert. Die Studie wurde gemal der Deklaration von Helsinki
sowie nach den Regeln fir Good Clinical Practice und den entsprechenden
Regularien durchgefihrt und erhielt vor Beginn die Zustimmung der zustandigen

Ethikkommission.

2.2, Patientenbezogene und prozedurale Charakteristika

Folgende Patienteneigenschaften wurde erhoben: Alter, Geschlecht, GroRe,
Gewicht, Schlafapnoe, Alkoholabusus, Nikotinabusus, Mallampati Einteilung,
ASA-Klassifikation,  vorausgehende Probleme bei einer Endoskopie,

Dauertherapie mit Sedativa, Psychopharmaka und Narkotika sowie vorbekannte
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Grunderkrankung des Herzens, der Lunge, der Niere und der Leber. Die
Verfahrensvariablen beinhalteten folgende Parameter: ambulante vs. stationdre
Patienten, Ausgangswert der Sauerstoffsattigung mit 2I/min Sauerstoff,
Herzfrequenz und systolischer Blutdruck sowie die Indikation fiir die Koloskopie,
die Gesamtdosis der verwendeten Medikation und die Dauer der Koloskopie
definiert als das Zeitintervall vom Einfilhren des Endoskops bis zum
Untersuchungsende. Es wurde fiir jeden Studienpatienten ein Studienprotokoll

gefihrt.

2.3. Studiendesign

Diese Studie war eine kontrollierte, randomisierte, multizentrische, prospektive
und einfach verblindete Studie. Sie war ausgelegt festzustellen, ob die zusatzliche
kapnographische Uberwachung der Ventilation wihrend einer Koloskopie mit
Propofolsedierung zu einer Reduzierung von Hypoxamien flhrt. Die Patienten
wurden der Randomisierung entsprechend in die Interventions- oder
Kontrollgruppe zugeteilt. Bei der Interventionsgruppe war das Kapnogramm frei
sichtbar, wahrend bei der Kontrollgruppe nur eine geblindete Aufzeichnung nach
Abdecken des Displays stattfand, sodass nur Uhrzeit, Sauerstoffsattigung und

Herzfrequenz sichtbar waren.

Der primdare Endpunkt war die Rate an Hypoxamien, definiert als Abfall der
Sauerstoffsattigung um >5% des Ausgangswertes oder auf <90%, im Vergleich
zwischen der Studien- und der Kontrollgruppe. Sekunddre Endpunkte
beinhalteten schwere Hypoxdamien (Sauerstoffsattigung <90%), sehr schwere
Hypoxamien (Sauerstoffsattigung <85%), erhohter Sauerstoffbedarf, assistierte
Beatmung, die Rate an weiteren sedierungsbedingten Komplikationen wie Apnoe
>15 Sekunden, alterierte Atmung, Bradykardie und/oder Hypotonie, die
Patientenzufriedenheit und Patientenkooperation bewertet durch den Patienten
und die Endoskopiepflege sowie die Zeit bis zur Verlegung aus dem

Uberwachungsraum.

Das Kapnographiegerat sowie das notige Zubehér wurde von der Firma Oridion
zur Verfugung gestellt. Oridion hatte keinen Einfluss auf das Studiendesign, die

Datenerhebung und -auswertung.



I1l. Material und Methoden 31

2.4. Randomisierung

Die Randomisierung erfolgte anhand einer vorgefertigten Liste. Die Liste wurde
am Institut fir Medizinische Statistik und Epidemiologie von Prof. Dr. Stefan
Wagenpfeil unter Verwendung der Software Sample Size Version 2.0 erstellt. Es
erfolgte eine Blockrandomisierung mit a priori vordefinierter Blocklange. Die
Blocklange wurde den Untersuchern (Priifarzten) sowie den teilnehmenden
Patienten nicht bekanntgegeben. Die Randomisierungsliste war verdeckt und
wurde vom Studienbeobachter oder einer unabhangigen Person erst nach
Kontrolle der Ein- und Ausschlusskriterien entsprechend aufgedeckt, ohne die

darauf folgende Einteilung zu sehen.

2.5. Fallzahlplanung

Zur Fallzahlplanung wurde die Software nQuery Advisor version 7.0 (Statistical
Solutions, Cork, Ireland) verwendet. Die Fallzahlplanung erfolgte hinsichtlich des
primaren Endpunktes, d.h. Rate an Hypoxamien, definiert als Abfall der
Sauerstoffsattigung um =5 % oder <90%, je Patient. Eine Fallzahl von 380
Patienten in jeder Gruppe hat eine Power von 80%, um eine Reduktion der Rate
an Hypoxamien von 12% auf 6% durch die Anwendung der Kapnographie
(Exakter Test nach Fisher) mit einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 5%
nachzuweisen. Damit ergibt sich eine Gesamtfallzahl von 760 Patienten. Es
wurde eine Schatzung von 12% gewahlt, da der Anteil von Endoskopiepatienten,
die eine Hypoxamie wahrend einer Sedierung mit Propofol entwickeln zwischen

7-16% angegeben wird[9].

2.6. Studienablauf

2.6.1. Uberwachung
Bei der Interventionsgruppe war es die Aufgabe des Studienbeobachters das
Kapnogramm zu beobachten und zu interpretieren, um bei respiratorischen
Auffalligkeiten dies dem Endoskopieteam mitzuteilen und die Intervention
einzuleiten. Zu interventionsbedirftigen respiratorischen Abnormalitaten
zdhlten eine Apnoe, definiert als eine Nulllinie fir 15 Sekunden oder eine
alterierte Atmung, definiert als eine 250% Reduktion der Ausgangsamplitude fiir

15 s (Abbildung 5 und Abbildung 6).
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Abbildung 5: Typische Kurve bei unbeeintrachtigter Spontanatmung
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Abbildung 6: Kurve bei einer beginnenden Apnoe

Vor der Einleitung einer Intervention wurden die Messdaten auf ihre
Glaubwiirdigkeit geprift. Bei der Feststellung einer Apnoe oder alterierten

Atmung wurde eine Intervention eingeleitet.

Alle Patienten wurden, wie in den Leitlinien zur Sedierung in der
gastrointestinalen Endoskopie empfohlen (iberwacht. Die Ausgangswerte der

Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung) wurden von allen
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Patienten vor der Sedierung gemessen und mit Uhrzeit notiert. Wahrend der
Untersuchung gab es eine kontinuierliche Messung der Herzfrequenz und der
Sauerstoffsattigung anhand von zwei Pulsoxymetriegeraten. Eine Pulsoxymetrie
war mit dem Kapnograph verbunden und lieferte die Daten fiir das
Studienprotokoll bei beiden Gruppen. Das zweite war mit dem
Uberwachungsmonitor konnektiert und erbrachte die Daten fiir das
Sedierungsprotokoll. Eine Hypoxdamie wurde nur dann gewertet, wenn beide
Pulsoxymeter den gleichen Trend aufzeigten. Gleiches galt flr die Herzfrequenz.
Ein separates Uberwachungsprotokoll wurde gefiihrt. In diesem wurden die
Werte in reguldren Abstinden notiert. Uber die SmartCapnoline erfolgte die
Gabe von 2I/min Sauerstoff in beiden Studiengruppen. Thorakale und
abdominelle Atemexkursionen wurden zudem klinisch durch Inspektion und

Palpation soweit moglich kontrolliert.

2.6.2. Sedierung
Alle Patienten in der Studie hatten vor der Untersuchung den Wunsch fiir eine
Sedierung geduBert. Die Sedierung erfolgte mittels intermittierender Propofol
Bolusgabe. Die Propofol Dosierung (Propofol 1%, Fresenius Kabi, Bad Homburg,
Germany) erfolgte Uber einen intravendsen Zugang und wurde bedarfsgerecht
adaptiert an Gewicht, Alter und Komorbiditat. Nachfolgende Boli von 10-20mg
Propofol wurden zur Aufrechterhaltung der Sedierung abhangig von

Patiententoleranz und Sedierungstiefe verabreicht.

2.6.3. Raumausstattung und Nachiiberwachung
Bei jeder Koloskopie waren alle Utensilien zur Uberwachung und Unterstiitzung
der kardiopulmonalen  Reanimation vorhanden. Notfallmedikamente,
Beatmungsbeutel sowie der Reanimationswagen waren im
Untersuchungsraum/Vorraum vorhanden und griffbereit. Arzte sowie das

Pflegepersonal beherrschten das gangige Notfallregime.

Die Uberwachung der Patienten erfolgte iiber den gesamten Zeitraum der
Untersuchung und dariiber hinaus, bis alle Vitalparameter stabil waren und ein
suffizienter Wachheitsgrad erreicht wurde. Danach erfolgte eine Uberwachung in

einem separaten Aufwachbereich. Von dort wurde der Patient verlegt oder



I1l. Material und Methoden 34

entlassen.

2.6.4. Koloskopie
Die Koloskopie wurde von geschultem Personal durchgefiihrt. Die Untersuchung
wurde standardmafRig in Linksseitenlage begonnen. In Miinchen wurde der
Patient zeitnah auf den Ricken gedreht, in Bochum und Wiesbaden in
Linksseitenlage belassen. Nur bei untersuchungsbedingten Schwierigkeiten
wurde von der Zentrumnorm abgewichen und dies im Protokoll vermerkt.
Wahrend der gesamten Untersuchung war ein Studienbeobachter anwesend, der

ein Studienprotokoll fiihrte und die Daten zeitnah festhielt.

2.7. Datensammlung und Erhebung

Vor Beginn der Untersuchung fand ein Uhrzeitabgleich der einzelnen Gerate
(Kapnograph und Monitor) statt. Zudem erfolgte eine Gerateeinlaufzeit von 5-10
Minuten. Die Alarmparameter waren wie folgt festgelegt: Blutdruck systolisch
von 90mmHg, Herzfrequenz bei 50 Schlage/Minute und Sauerstoffsittigung bei
90%. Die akustischen Alarme am Kapnographen waren ausgeschaltet, um bei

der geblindeten Aufzeichnung keine Protokollverletzung zu begehen.

Auf dem Protokoll wurde das Untersuchungsdatum, der Untersucher und der
zustandige Mitarbeiter fir die Sedierung sowie ob der Patient ambulant oder
stationar behandelt wurde notiert. Die Ausgangsparameter ohne Sedierung

wurden mit Uhrzeit dokumentiert.

Wenn alle Einschlusskriterien erfiillt waren, und es keinen Grund fiir einen
Ausschluss gab, wurde der Patient randomisiert und kam entweder in die
Interventions- oder Kontrollgruppe. Dies geschah Uber die vorgefertigte
Randomisierungsliste. Nach einer Kontrolle, ob die abgeleiteten Daten valide
waren, wurde bei der Kontrollgruppe eine Blende Uber den Monitor montiert.

Die USB-Datei wurde gestartet und die Aufzeichnung begonnen.

Wahrend der Untersuchung wurde das Auftreten einer Hypoxamie, Bradykardie
oder Hypotonie festgehalten. Es wurde die Startzeit erfasst und der niedrigste

Wert bis zum Wiedererlangen der Normwerte notiert.

Die Identifikation einer Apnoe fand in der Kontrollgruppe durch alleinige
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klinische Beobachtung statt, wahrend bei der Interventionsgruppe die zusatzlich
kapnographische Uberwachung erfolgte. Als Apnoe galt eine Detektion von
einem etCO, Wert von OmmHg (Nulllinie von 15 Sekunden) und als alterierte
Atmung wurde eine Abweichung von mehr als 50% vom Ausgangswert der etCO,
Amplitude mit einem unregelmaRigen Atemmuster gewertet. Bei einer erfassten
Apnoe oder alterierten Atmung wurde ein festgelegtes Interventionsschema
eingeleitet und in unten stehender Reihenfolge begonnen: keine weitere
Propofolgabe, Patientenstimulation und Uberstrecken des Kopfes. Wenn diese
MaBnahmen nicht ausreichten, konnte auf Anweisungen des Arztes die
Sauerstoffzufuhr konsekutiv erhéht und weitere Atemhilfe geleistet werden. Bei
fehlender suffizienter Spontanatmung wurde eine Maskenbeatmung begonnen

und im Falle einer Intubation die Koloskopie abgebrochen.

Als Hypoxie galt ein Abfall der Ausgangssattigung von 25% oder ein Abfall unter
90%. Ein Eingreifen aufgrund einer alleinigen Hypoxamie wurde vom
Endoskopieteam bestimmt und mit einem chin-lift oder Esmarch Handgriff
behoben. Wenn diese Mallnahmen nicht ausreichend waren, wurden weitere

Interventionen, wie bei der Apnoe geschildert, eingeleitet.

Die Untersuchungszeit, Gesamtdosis an Sedativa und das Untersuchungsergebnis
wurden nach Beendigung der Prozedur notiert. Das anwesende Endoskopie
Fachpflegepersonal wurde nach Untersuchungsende um eine Beurteilung der
Patientenkooperation auf einer numerischen Analogskala (NAS) gebeten. Nach
Abklingen der Sedierung (erst nachdem der Patient aus dem Untersuchungsraum
verlegt wurde) fand die Patientenbefragung statt. Die Patientenzufriedenheit
wurde ebenfalls anhand einer NAS bewertet. Auf der Skala von 1 bis 10

entsprach 1 dem minimal und 10 der maximal zu erreichenden Punktzahl.

Die gesammelten Daten wurden zeitnah in eine Excel Tabelle ibernommen.

2.8. Statistische Analyse
Nach Abschluss der Studie erfolgte eine statistische Auswertung hinsichtlich der
primdren und sekunddren Endpunkte im Vergleich zwischen Studien- und

Kontrollgruppe.

Alle Variablen wurden unter Verwendung deskriptiver statistischer Verfahren
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analysiert. Die Analyse wurde beziglich des primdren Endpunktes unter
Verwendung des Xz—Tests fur zwei unabhdngige Stichproben berechnet. Der
statistische Test wurde zweiseitig durchgefiihrt und auf ein Signifikanzniveau von
5% bezogen. Eine deskriptive Statistik wurde fir alle Variablen berechnet, um die
Mittelwerte und die Standardabweichungen fir alle kontinuierlichen Variablen
und Haufigkeiten der kategorialen Variablen zu erlangen. Die p-Werte stammen
jeweils aus dem T-Test, dem exakten Test nach Fisher oder des xz—Tests. Die 95%
Konfidenzintervalle (95% Cls) wurden errechnet mittels der Blyth-Still-Casella,

durchgefiihrt in StatXact Version 5 (Cytel, Cambridge, MA).

Es wurde sowohl eine ITT (Intention-to-treat)- als auch eine PP (Per-Protocol)-
Analyse durchgefiihrt. Die primdre Analyse bezog sich auf die ITT-Population. Ein
two-tailed p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Fir die
Analysen wurden PASW Version 18.0 fiir Windows (SPSS, Chicago, IL), StatXact
Version 5.0.3 und Microsoft EXCEL 2007 (Microsoft, Redmond, WA) verwendet.

In der ITT-Analyse trat eine Ungleichheit fir Lungenerkrankung und
Ausgangssauerstoffsattigung auf, sodass eine Multiple Regressionsanalyse
durchgefiihrt wurde, um einen Einfluss auf die Resultate auszuschliefen. Die
oben erwdhnten Parameter und die Gruppenverteilung wurden als eigenstandige

Variablen verwendet.

In einer weiteren Regressionsanalyse wurden alle Ausgangsparameter
eingeschlossen, um deren unabhdngigen Einfluss auf eine Hypoxamie
festzustellen. Die multiplen Regressionsanalysen wurden vorwarts und rickwarts

durchgefihrt.
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V. ERGEBNISSE

1. Patienteneinschluss

1.1. Intention-to-treat-Analyse

Insgesamt wurden 869 Patienten auf einen mdglichen Einschluss in die Studie
geprift. 109 Patienten wurden nicht randomisiert. Hiervon erfillten 71
Patienten die vorgegebenen Einschlusskriterien nicht, 32 weitere Patienten
lehnten eine Studienteilnahme ab, 6 Patienten konnten aus anderen Griinden
nicht teilnehmen. Von den 760 randomisierten Patienten gab es bei 3 Patienten
keine Daten, da diese das Einverstandnis zur Studie nach der Randomisierung
zuriickgezogen hatten. Die Daten dieser Patienten wurden geléscht und konnten
fur die Studienauswertung nicht verwendet werden. Somit wurden 757

Datensatze in der ITT-Analyse analysiert.

1.2, Per-Protocol-Analyse

Von den 757 Patienten, die in die ITT-Analyse eingeschlossen wurden, mussten
91 Patienten fiir die Per-Protocol-Analyse ausgeschlossen werden. 27 Patienten
erhielten wahrend der Untersuchung kein Propofol und 56 Patienten bekamen
zusatzlich zu Propofol Midazolam. Drei Patienten hatten eine vorbestehende
Bradykardie, zwei Patienten erhielten falschlicherweise 41 O, und zwei weitere
Personen wurden doppelt eingeschlossen. Fiir die PP-Analyse wurde jeweils nur
die erste Untersuchung gewertet. Bei einem Patienten wurde bei einer
Apnoe/alterierten Atmung nicht die entsprechende Intervention eingeleitet.

Somit blieben 666 Patienten fiir die PP-Analyse (Abbildung 7).
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Evaluierte Patienten

(n=869)
\L Ausschluss (n=109)
Elns_(;hé(l;ss —— > Einschlusskriterien nicht erfillt (n=71)
(n=760) Teilnahme abgelehnt (n=32)
| Andere Griinde (n=6)
Randomisierung

|
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Zur Interventionsgruppe zugeteilt (n=384)

Zur Kontrollgruppe zugeteilt (n=376)

Erhielten zugeordnete Intervention (n=383) Erhielten zugeordnete Intervention (n=374)

Zuteilung

Keine Daten vorhanden (n=1)
- Einverstandnis zurtickgezogen (1)

Keine Daten vorhanden(n=2)
- Einverstandnis zurtickgezogen (2)

l l

Intention-to-Treat Analyse (n=383) Intention-to-Treat Analyse (n=374)

Per-Protocol Analyse (n=334) Per-Protocol Analyse (n=332)

Ausschluss von der Analyse aufgrund von Analyse Ausschluss von der Analyse aufgrund von
- Vorbestehende Bradykardie (n=3) - 41/min Sauerstoff (n=2)
- Kein Propofol erhalten (n=15) - Kein Propofol erhalten (n=12)
- Zusétzlich Midazolam erhalten (n=29) - Zuséatzlich Midazolam erhalten (n=27)
- Doppelter Einschluss (n=1) - Doppelter Einschluss (n=1)
- Kapnographie ohne entsprechende Intervention (n=1)
Abbildung 7: Flussdiagramm
2. Demographische Daten
Die demographischen Daten sowie die klinischen und prozeduralen

Charakteristika waren bis auf zwei Ausnahmen gleichmaRig in beiden Gruppen

verteilt (Tabelle 4).

Faktor Interventionsgruppe  Kontrollgruppe P-Wert
(n=383) (n=374)

Alter (y), Mittelwert (SD) 58.0 (16.4) 57.8 (16.6) 0.854
381/383 373/374
(99.5%) (99.7%)

Mannliches Geschlecht 193 (50.4) 204 (54.5) 0.275
383/383 374/374
(100%) (100%)

Body mass index (kg/m2), 25.6 (4.6) 25.9 (5.3) 0.478

Mittelwert (SD) 379/383 371/374

Raucher (aktuell, Ex-Raucher) 160 (41.8) 179 (47.9) 0.078
378/383 367/374
(98.7%) (98.1%)
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Chronischer Alkoholkonsum 30(7.8) 30 (8.0) 1.000
380/383 369/374
(99.2%) (98.7%)
Dauertherapie Narkotika/Sedative 38(9.9) 33 (8.8) 0.708
377/383 366/374
(98.4%) (97.9%)
Herzerkrankung 77 (20.1) 76 (20.3) 1.000
376/383 369/374
(98.2%) (98.7%)
Lungenerkrankung 28 (7.3) 47 (12.6) 0.020
376/383 369/374
(98.2%) (98.7%)
Nierenerkrankung 31(8.1) 35(9.4) 0.607
376/383 369/374
(98.2%) (98.7%)
Lebererkrankung 36 (9.4) 39 (10.4) 0.715
376/383 369/374
(98.2%) (98.7%)
Schlafapnoe 10 (2.6) 17 (4.5) 0.172
379/383 369/374
(99.0%) (98.7%)
ASA class 375/383 368/374 0.976
(97.9%) (98.4%)
1 117 (30.5) 113 (30.2)
2 156 (40.7) 156 (41.7)
3 102 (26.6) 99 (26.5)
Mallampati 378/383 370/374 0.691
(98.7%) (98.9%)
1 105 (27.5) 97 (25.9)
2 128 (33.4) 132 (35.3)
3 105 (27.5) 94 (25.1)
4 40 (10.4) 47 (12.6)
Probleme in der Vorgeschichte bei 5(1.3) 4(1.1) 1.000
der Sedation/Endoskopie 380/383 371/374
(99.2%) (99.2%)
Ambulante Patienten 168 (43.9%) 149 (39.8%) 0.301
381/383 371/374
(99.5%) (99.2%)
Indikation 383/383 374/374 0.203
(100%) (100%)
Vorsorge 72 (18.8) 51 (13.6)
Nachsorge 32 (8.4) 25 (6.7)
(Polypektomie/Karzinom)
Gastrointestinale Blutung 87 (22.7) 99 (26.5)
StuhlunregelmaRigkeiten / 95 (24.8) 101 (27.0)
Bauchschmerzen
Tumorverdacht 47 (12.3) 48 (12.8)
Polypektomie 13 (3.4) 7 (1.9)
Chronische entziindliche 25 (6.5) 22 (5.9)
Darmerkrankung
Andere 12 (3.2) 21 (5.6)
Ausgangs-Sauerstoffsattigung (%), 98.8 (1.5) 99.0 (1.4) 0.046
Mittelwert (SD) 383/383 374/374
(100%) (100%)
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Ausgangs-Herzfrequenz (Schlage/min), 77.2 (14.2) 77.4 (14.5) 0.823
Mittelwert (SD) 383/383 374/374

(100%) (100%)
Ausgangs-systolischer Blutdruck 149.7 (24.2) 149.8 (25.7) 0.981
(mmHg), Mittelwert (SD) 383/383 374/374

(100%) (100%)
Gesamtdosis Propofol (mg), 197.9 (137.4) 197.3 (135.2) 0.955
Mittelwert (SD) 383/383 374/374

(100%) (100%)
Untersuchungszeit (min), 35.9(22.0) 33.8(20.6) 0.172
Mittelwert (SD) 382/383 374/374

(99.7%) (100%)

Tabelle 4: Demographische, klinische und prozedurale Patientencharakteristika in der
ITT-Analyse

Werte als n (%) dargestellt auBer anderweitig angegeben. P-Werte korrespondieren zu
dem entsprechenden T-Test, Fisher’s-Exakt-Test und Pearson’s X* Test. Die Zahlen in
kursiv stellen den Anteil der Patienten dar, bei denen Daten in dieser Kategorie
vorhanden waren.

Hinsichtlich der Verteilung der demographischen, klinischen und prozeduralen
Daten gab es zwei Kategorien, deren Unterschiede signifikant waren. Die
Haufigkeit von Lungenerkrankungen war in der Kontrollgruppe héher (p=0,020),
jedoch war der Ausgangswert der Sauerstoffsattigung in der Interventionsgruppe
niedriger (p=0,046). Um einen Einfluss auf die Resultate durch diese Faktoren
auszuschlielen, wurde eine Multiple Regressionsanalyse mit Lungenerkrankung,
Ausgangssauerstoffsattigung und Gruppenverteilung als individuelle Variablen
berechnet. Die Gruppeneinteilung (Regressionskoeffizient £=-0,627, p<0,001)
sowie Ausgangssattigung (B=-0,253, p<0,001) waren signifikante Faktoren fir das
Auftreten einer Hypoxamie, wahrend die Variable Lungenerkrankung (R=0,194,

p<0,449) keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten einer Hypoxamie hatte

(Tabelle 5).
Variablen in der Gleichung Regressionskoeffizient B P Wert
Lungenerkrankung 0,194 0,449
Sa0, Basis -0,253 <0,001
Gruppeneinteilung -0,627 <0,001

Tabelle 5: Multiple Regressionsanalyse
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3. Ergebnisse

3.1. Primarer Endpunkt ITT

Eine Hypoxdamie wurde bei 149 (38,9%, 95% Cl 34,0-44,0%) Patienten der
Interventionsgruppe und 199 (53,2%, 95%Cl 48,0-58,4%) Patienten der
Kontrollgruppe festgestellt (p<0,001), (Abbildung 8).

3.2 Sekunddre Endpunkte ITT

3.2.1. Schwere und sehr schwere Hypoxdamien
Schwere Hypoxdmien (Sa0, <90%) traten bei 48 (12,5%, 95%Cl 9.2-15.9%) und
74 (19,8%, 95%Cl 15,8-23,8%) der Patienten in der Interventions- bzw.
Kontrollgruppe auf (p= 0,008). Eine sehr schwere Hypoxamie (Sa0, <85%) wurde
bei 14 (3,7%, 95%CI 1,8-5,5%) und 29 (7,8%, 95% Cl 5,0-10,5%) der Patienten der

Interventions- und Kontrollgruppe festgestellt (p=0,018).

B Interventionsgruppe (n=383) B Kontrollgruppe (n=374)

53,2%

Sauerstoffabfall <5% oder schwere Hypoxdamie < 90%  sehr schwere Hypoxamie <
<90% p=0,008 85%
p<0,001 p=0,018

Abbildung 8: Hypoxamieraten in beiden Studiengruppen; ITT-Analyse

3.2.2. Apnoe
Apnoe und/oder alterierte Atmung wurden bei 217 (56,7%, 95% Cl 51,6-61,7%)
und 8 (2,1%, 95% Cl 0,9-4,2%) der Patientin in der Interventions- bzw. der
Kontrollgruppe erkannt. Dies ergibt einen signifikanten Unterschied (p<0,001),

(Abbildung 9). In der Interventionsgruppe wurde bei insgesamt 15 Patienten
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falschlicherweise 18 Episoden einer Apnoe oder alterierten Atmung angezeigt,
obwohl keine Apnoe oder alterierte Atmung bestand. Bei finf Patienten konnte
sich dies auf ein technisches Problem zuriickflihren lassen. Bei vier Patienten war
die Smart-Capno-Line verrutscht, bei einem Patienten war keine gute Passform
zu erreichen. Bei den restlichen zehn Patienten konnte keine Ursache gefunden

werden.

56,7%

2,1%
EEE——— 2000

Interventionsgruppe (n=383) Kontrollgruppe (n=374)

Abbildung 9: Detektion Apnoe/alterierte Atmung

3.2.3. Sauerstoffflussrate und assistierte Beatmung
Eine Erhohung der Sauerstoffflussrate war bei 8,4% und 12,0% der Patienten in

der Interventions- und Kontrollgruppe notwendig (p=0,118).

In der Kontrollgruppe kam es bei einem Patienten zu einer respiratorischen
Insuffizienz, die mittels Maskenbeatmung Uberbriickt wurde. Bis zum Ende der
Untersuchung kam es zu einer vollstandigen Erholung des Patienten. Sonstige
schwerwiegende Zwischenfalle wie Intubation, bleibende Schaden oder Tod

traten nicht auf.

3.2.4. Bradykardie und Hypotonie
Eine Bradykardie trat bei 9,4% und 8,3% und eine Hypotonie bei 4,2% und 4,0%
der Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe auf. Fiir beide Gruppen
konnte kein Unterschied hinsichtlich des Auftretens einer Bradykardie (p=0,611)

oder Hypotonie (p=1,000) festgestellt werden.
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3.2.5. Patientenkooperation und -zufriedenheit
Die Patientenkooperation, bewertet durch das Endoskopie Pflegepersonal
anhand einer NAS von 1-10 nach der Untersuchung, war 8,2 (SD 1,8) und 8,3 (SD
1,6) in der Interventions- bzw. Kontrollgruppe, p=0,832. Die
Patientenzufriedenheit, auch anhand einer NAS bewertet, zeigte &dhnliche

Tendenzen mit 8,5 (SD 1,9) und 8,5 (SD 1,8) in den jeweiligen Gruppen (p=0,948).

3.2.6. Verlegung aus dem Untersuchungsraum
Eine zusatzliche Kapnographie hatte keinen Einfluss auf die Erholungszeit
(berechnet vom Ende der Untersuchung bis zum Verlassen des Eingriffraums). In
der Interventionsgruppe dauerte dies 4,5 min im Vergleich zur Kontrollgruppe

mit 4,7 min (p=0,516).

Interventionsgruppe Kontrollgruppe

Faktor P-Wert
(n=383) (n=374)
Primarer Endpunkt
Hypoxamie (Sauerstoffabfall von >5% oder B ERE b e
<90%) B 383/383 374/374 <0.001
100% 100%
Sekundare Endpunkte
217 (56.7%) 8 (2.1%)
Detektion einer Apnoe oder alterierten Atmung 383/383 374/374 <0.001
100% 100%
48 (12.5%) 74 (19.8%)
schwere Hypoxamie <90% 383/383 374/374 0.008
100% 100%
14 (3.7%) 29 (7.8%)
sehr schwere Hypoxdmie <85% 383/383 374/374 0.018
100% 100%
32 (8.4%) 45 (12.0%)
Erh6hung der Sauerstoffflussrate 383/383 374/374 0.118
100% 100%
0 (0.0%) 1 (0.3%)
Assistierte Beatmung 383/383 374/374 0.494
100% 100%
36 (9.4%) 31 (8.3%)
Bradykardie 383/383 374/374 0.611
100% 100%
16 (4.2%) 15 (4.0%)
Hypotonie 383/383 374/374 1.000
100% 100%
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Patientenkooperation durch unabhingigen 8.2(1.8) 8.3 (1.6)
Beobachter bewertet (NAS, 1-10), 369/383 366/374 0.832
Mittelwert (SD) 96.3% 97.9%
Pati friedenheit (NAS, 1-10) A1) AP 0.948
atientenzufriedenheit , 1-10), .
Mittelwert (SD) 349/383 351/374
91.1% 93.9%
Ver U A - 4.5(2.1) 4.7 (2.3)
erlegung aus Untersuchungsraum (min
Mittelwert (SD) 334/383 322/374 0.516
87.2% (86.1%)

Tabelle 6: Ergebnisse primarer Endpunkt und sekundare Endpunkte in der ITT-Analyse.

Werte als n (%) dargestellt, auBer anderweitig angegeben. P-Werte korrespondieren zu
den entsprechenden T-Test und Fisher’s-Exakt-Test. Die Zahlen in kursiv stellen den
Anteil der Patienten dar, bei denen Daten in dieser Kategorie vorhanden waren.

3.2.7. Zusammenhang Ventilation und Oxygenierung
In der Interventionsgruppe wurden 403 Hypoxdamie-, 81 schwere Hypoxdmie-
und 22 sehr schwere Hypoxamie-Episoden registriert. In der Kontrollgruppe
wurden 545 Hypoxdmie-, 150 schwere Hypoxdamie- und 54 sehr schwere

Hypoxamie-Episoden festgestellt (Abbildung 10).

>45 Hypoxamie Episoden

H Interventionsgruppe

 Kontrollgruppe
150

54
22

Sauerstoffabfall <5% schwere Hypoxamie sehr schwere
oder <90% <90% Hypoxamie < 85%

Abbildung 10: Hypoxamie Episoden in beiden Gruppen

Insgesamt wurden 634 Episoden einer Apnoe und/oder alterierten Atmung in
der Interventionsgruppe entdeckt. 203 Hypoxamien (50,4%), 35 schwere
Hypoxdmien (43,2%) und 11 sehr schwere Hypoxdmien (50,0%) traten ohne eine

dokumentierte Apnoe oder alterierte Atmung auf.
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403 Zusammenhang Hypoventilation und
Hypoxamie

B Hypoxamie

B ohne Apnoe oder alterierte
Atmung

Sauerstoffabfall schwere sehr schwere
<5% oder <90% Hypoxdamie <90% Hypoxdamie < 85%

Abbildung 11: Zusammenhang Hypoventilation und Hypoxdamie in der
Interventionsgruppe

3.2.8. Zusammenhang Hypoxamie und Patientenmerkmale
Alle  Ausgangsvariablen wurden mittels einer Multiregressionsanalyse
untersucht. Es zeigte sich, dass Alter (8=0,040, p<0,001), BMI ($=0,094, p<0,001),
Propofoldosis (£=0,008, p<0,001) und Einteilung in die Kontrollgruppe (3=0,008,
p<0,001) eigenstandige Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Hypoxamie waren

(Tabelle 7).

Gruppeneinteilung -0,612 0,001
Alter 0,040 <0,001
BMI 0,094 <0,001
Propofoldosis 0,008 <0,001

Tabelle 7: Risikofaktoren fiir eine Hypoxdamie, Variablen berechnet anhand einer
Multiplen Regression.

3.3. Per-Protocol
Die Resultate fiir die PP-Analyse zeigten bis auf zwei Ausnahmen keinen
Unterschied zur ITT-Analyse. Beim Ausgangswert der Sauerstoffsattigung gab es

keinen statistischen Unterschied in beiden Gruppen (p=0,071) zu verzeichnen.
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Jedoch war die Rate an Rauchern in der Interventionsgruppe statistisch

signifikant niedriger im Vergleich zur Kontrollgruppe bei einem p-Wert von 0,035.
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V. DISKUSSION

1. Herleitung des Studienziels

Die Koloskopie ist eine weitverbreitete und haufige Untersuchung zur Vorsorge,
Diagnostik und Therapie bei Dickdarmerkrankungen mit steigender Tendenz.
Eine optimale Sedierung ist ausschlaggebend fir die Patientenzufriedenheit
sowie Akzeptanz und erlaubt oft erst die technisch einwandfreie Durchfiihrung
der Untersuchung[9]. Aufgrund der hervorragenden pharmakokinetischen
Eigenschaften von Propofol findet es immer mehr Verwendung in der
endoskopischen Sedierung[13, 23, 78]. Abhdngig von der Propofoldosis und der
individuellen Patiententoleranz kénnen unterschiedliche Sedierungstiefen
erreicht und mit entsprechenden Nebenwirkungen durchlaufen werden. Diese
beinhalten u.a. hamodynamische Instabilitdt, Atemwegsobstruktion, Aspiration
und Atemdepression/respiratorische Insuffizienz. Die Verwendung von Sedativa
steht dem Problem der Sicherheit des Patienten wahrend der Sedierung
gegeniber. Die meisten Komplikationen in der Endoskopie sind
sedierungsbedingter Natur[8]. Um die Sicherheit des Patienten zu gewahrleisten,
ist eine optimale Uberwachung des Patienten von héchster Bedeutung. Die
meisten Apnoeepisoden bleiben jedoch durch die alleinige klinische
Uberwachung und Pulsoxymetrie unentdeckt[22]. Das Problem beruht darauf,
dass die Pulsoxymetrie nur eine Aussage bezliglich des Oxygenierungszustandes
des Patienten zuldsst, jedoch keine Daten liber den Ventilationsstatus liefert. Die
Kapnographie erlaubt eine genauere Uberwachung der Ventilation. Studien
konnten bereits eine Reduktion der Hypoxamien durch zusatzliche Kapnographie
bei padiatrischen und erwachsenen Patienten mit Sedierung wahrend ERCP und

EUS zeigen[76, 77].

Ziel dieser randomisierten, klinischen Studie war es, herauszufinden ob eine
frihere Intervention basierend auf einer zusatzlichen Kapnographie die
Haufigkeit einer Hypoxamie wahrend einer Propofolsedierung bei Koloskopien in

einem erwachsenen Kollektiv reduzieren kann.

Die Koloskopie ist eine der am haufigsten durchgefiihrten invasiven
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gastroenterologischen Untersuchungen. Die Ergebnisse dieser Studie hatten
somit einen groBen Einfluss auf die gesamte Gastroenterologie. Da tddliche
Zwischenfdlle und bleibende Schiaden wahrend der Propofolsedierung sehr
selten sind, wurde ein Surrogatparameter fir diese gewdhlt. Hypoxdmie ist
vergesellschaftet mit kardialer Ischamie[80-82] und eine Hypoxamie tritt haufig

vor schwerwiegenden Zwischenfallen auf[68].

2. Primdrer Endpunkt und Hypoxamien

Die Studie zeigt, dass eine friihe Detektion einer Hypoventilation und/oder
Apnoe, anhand einer zusatzlichen Kapnographie, eine dementsprechend friihere
Intervention erlaubt und somit die Anzahl der Hypoxamien signifikant reduzieren
kann. Eine Hypoxdmie wurde bei 149 (38,9%) Patienten der Interventionsgruppe

und 199 (53,2%) Patienten der Kontrollgruppe festgestellt (p<0,001).

Die Vorteile einer Kapnographie bestatigen sich ebenfalls fir schwere und sehr
schwere Hypoxamien (p<0,001), wobei der positive Effekt der Kapnographie
sogar noch ausgepragter bei den sehr schweren Hypoxamien (Sp0O, < 85%) ist.
Hier konnte das Auftreten solcher Ereignisse sogar um die Halfte reduziert
werden im Vergleich zur Standardgruppe. Dies ist wahrscheinlich darauf
zuriickzufiihren, dass je ausgepragter die Hypoxdamie desto wahrscheinlicher das
primdre Vorhandensein einer Apnoe oder zumindest Hypoventilation ist. Die
Hypoventilation kann durch die Kapnographie friher erkannt und effektiver

behandelt werden und dadurch das Ausmal’ der Hypoxdamie minimieren.

Eine Multiple Regressionsanalyse ergab, dass eine Randomisierung in die
Kontrollgruppe einen Risikofaktor fiir das Auftreten einer Hypoxdamie darstellt,
ebenso wie Alter, BMI und die Gesamtpropofoldosis. Dies konnte auch in einer
ahnlichen Studie (Propofol Sedierung wahrend Koloskopie) von Friedrich-Rust et

al. gezeigt werden[83].

3. Zusammenhang Ventilation und Hypoxamie

In der Kontrollgruppe wurde durch die alleinige klinische Uberwachung bei nur
2,1% der Patienten eine Apnoe oder alterierte Atmung festgestellt. In der

Interventionsgruppe konnte bei 56,7% eine Storung der Ventilation erkannt und
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dementsprechend behandelt werden (p<0,001). Dies deckt sich mit den
Beobachtungen von Vargo et al. und weiteren Autoren, dass die alleinige
klinische Observation kein addaquates Mittel zur Evaluation der Ventilation beim
Patienten ist. Zudem geht eine alterierte Atmung und/oder Apnoe haufig einem

hypoxischen Ereignis voraus[22, 73, 74, 76, 77, 79, 84, 85].

Obwohl die héhere Detektion eine Apnoe mittels Kapnographie in mehreren
Studien bestatigt wird [84-86] konnte nicht in allen die Rate an Hypoxdamien
durch zusatzliche Kapnographie reduziert werden. Ein Grund dafiir kénnten die
unterschiedlichen Definitionen einer Apnoe bzw. Hypoventilation abhangig vom
Studiendesign sein. In der ColoCap-Studie wurde nicht nur eine Apnoe Uber
einen bestimmten Zeitraum als interventionsbedirftiges Ereignis gewahlt,
sondern wie bereits beschrieben |6ste schon eine alterierte Atmung eine
Intervention aus. Dadurch wurden geeignete GegenmaRnahmen friher

eingeleitet um eine Hypoxamie effektiver zu vermeiden.

Von den detektierten Apnoen bzw. alterierter Atmung in der
Interventionsgruppe (56,7%) resultierten nur 38,9% in einer Hypoxdmie. Auch in
der Studie von Schlag et al. kam es nur bei einem geringen Anteil der Apnoe
Episoden zu einer Hypoxdamie[73]. Dies kann moglicherweise dadurch erklart
werden, dass nur ein Teil der Hypoventilationen zu einer Hypoxamie fiihren,
insbesondere unter der Verwendung einer zusatzlichen Sauerstoffzufuhr
wahrend der Untersuchung. Diese wird von aktuellen Leitlinien empfohlen, kann
jedoch durch die artifiziell erhéhte Sauerstoffsattigung eine Hypoventilation
maskieren[41, 87]. Zudem misst die Pulsoxymetrie ausschlieRlich die
Oxygenierung des Hamoglobins und liefert keine Aussage bezlglich des

Ventilationszustandes[88].

Demgegeniiber traten circa die Halfte der Hypoxamien der Interventionsgruppe
ohne eine vorausgehende Apnoe oder alterierte Atmung auf. Es besteht die
Moglichkeit, dass dieser Unterschied auf eine subklinische Hypoventilation
zuriickzufiihren ist. Ansonsten waren plausible weitere Faktoren fir einen Abfall

der Sauerstoffsattigung Aspiration, Husten oder hdamodynamische Instabilitat.

Falschpositive Alarme einer Apnoe wurden bei 15 Patienten, bei insgesamt 18
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Episoden, gesehen. Dies ist ein vertretbarer Anteil in Zusammenschau der
groBen Patientenzahl und registrierten Ereignisse in dieser Studie. In der Studie
von Klare et al. kam es vermehrt zu Apnoefehlmeldungen aufgrund von
dislozierter Nasenbrille, Verlegung der Messgerdtschaften mit Sekret und
Interaktionen mit dem Endoskop [85]. Auch bei Qadeer et al. kam es mehrfach zu
einer irrtiimlichen Apnoemeldung mit Nulllinienkapnographie bei reguldren
Thorax Exkursionen[77]. Dies trat insbesondere bei Ubergewicht des Patienten,
beengtem oropharyngealem Bereich und groRerem Endoskopdurchmesser auf.
Es wurde vermutet, dass dies einer Behinderung des Luftstroms durch die
beengten oropharyngealen Verhaltnisse oder Fliissigkeitsverlegung im Schlauch
zuzuschreiben ist. Die im Vergleich relativ geringen falschpositiven Alarme in der
ColoCap-Studie sind womoglich darauf zurlickzufiihren, dass wahrend der
Koloskopie der Patientenkopf meist frei liegt und im orophayngealen Bereich
keine Manipulation erfolgt. Initial wird die Nasenbrille platziert und nur wenn
indiziert Interventionsmandver durchgefihrt. Jede Manipulation oder

Sekretbildung stellt eine mogliche Fehlerquelle dar.

4, Sekundare Endpunkte

4.1. Vital Parameter
Das Auftreten einer Hypotonie und/oder Bradykardie ergab in beiden Gruppen
keinen signifikanten Unterschied. Dies war zu erwarten und erscheint stimmig,

da die Gesamtpropofoldosis in beiden Gruppen ausgeglichen war.

4.2. Patienten- und Untersucherzufriedenheit, Patientenerholung

Fiir beide Gruppen wurde kein Unterschied in der Untersuchungszeit,
Propofoldosis, Patientenkooperation, Patientenzufriedenheit und Zeit bis zum
Verlassen des Untersuchungsraums festgestellt. Durch die kapnographische
Uberwachung konnte kein Propofol eingespart werden. Die Erholungszeit ist von
der Sedierungstiefe und Dauer der Untersuchung abhdngig und wurde nicht
durch die Kapnographie beeinflusst. Ein Vorteil hinsichtlich 6konomischer
Aspekte war nicht zu verzeichnen. Die durch die Kapnographie friihere
Intervention wurde vom Patienten nicht als unangenehm empfunden. In einer

Studie von Barnett et al. kam es zu einer erhohten Patientenunzufriedenheit in
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der Kapnographiegruppe wahrend einer Koloskopie. Grund fir die
unterschiedlichen Resultate kdnnten die verschiedenen Sedierungsschemata der
beiden Studien sein. In der ColoCap-Studie erfolgte eine Propofol
Monosedierung wahrend bei Barnett et al. eine Midazolam/Fentanyl
Kombination verwendet wurde. Ansonsten wurde bei den meisten Studien, die
sich mit einem &hnlichen Thema befasst haben, kein Unterschied in der

Patientenzufriedenheit verzeichnet [73, 85, 89].

4.3. Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis (SUE)

In der Kontrollgruppe kam es bei einem Patienten zu einer respiratorischen
Insuffizienz mit der Notwendigkeit einer Maskenbeatmung. Bis zum Ende der
Untersuchung kam es zu einer vollstandigen Erholung des Patienten. Andere
schwerwiegende Zwischenfdlle im Sinne von Intubation, Verlegung auf die
Intensivstation oder Tod traten nicht auf. Somit konnte hier kein Unterschied
zwischen den zwei Gruppen detektiert werden. Dies ist mit der geringen Rate an
folgeschweren Komplikationen in der Koloskopie im Allgemeinen zu erklaren[5-
7]. Um hier einen signifikanten Unterschied zu erkennen, benétigt es immense

Fallzahlen.

5. Vergleich mit der Literatur

Somit stellt sich die Frage, ob der Surrogatparameter Hypoxamie ausreicht, um
einen klinischen Nutzen zu beweisen. Mit dieser Fragestellung hat sich Barnett et
al. befasst. Hier wurden ambulante Patienten zur Koloskopie mit moderater
Sedierung in zwei Gruppen aufgeteilt, eine mit Standardiiberwachung und eine
mit zusatzlicher Kapnographie. Postuliert wurde, ob die zusatzliche
kapnographische Uberwachung die USE und sedierungsabhingigen UE
reduzieren kann. Es konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden,
jedoch stiegen die Kosten pro Untersuchung durch das zusatzliche Monitoring
an[90]. Obwohl 966 Patienten eingeschlossen wurden, ist es fraglich ob diese
Zahl ausreicht um signifikante Unterschiede von USE aufzuzeigen. Auch in der
ColoCap-Studie gab es ein groRes Patientenkollektiv und nur einmalig war eine
Maskenbeatmung noétig. Wie oben schon diskutiert, ist es fraglich ob diese

Fallzahlen eine genaue Aussage zu schwerwiegenden Komplikationen und
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Ereignissen liefern kann bei einer insgesamt sehr sicheren Untersuchung wie der

Koloskopie.

Van Loon et al. konnte in einer Studie an gesunden Frauen, die eine Sedierung im
Rahmen von gyndkologischen Eingriffen bekamen, keinen signifikanten
Unterschied bezlglich auftretender Hypoxamien zwischen einer Standard- und
zusatzlicher Kapnographie-Gruppe feststellen[91]. Ebenso konnte die Studie von
Slagelse et al. keinen Vorteil fir die Kapnographie wahrend endoskopischen
Eingriffen unter NAPS verzeichnen. In der Studie wurden zu tGber 90% ASA | und Il
Patienten eingeschlossen und komplikationswahrscheinlichere Patienten (hoher
BMI, Mallampati >4) ausgeschlossen. Auch Mehta et al. konnte bei
Routineuntersuchungen von ambulanten ASA | und Il Patienten in moderater
Sedierung wahrend OGD und Koloskopie keinen signifikanten Unterschied beim

Auftreten von Hypoxdamien feststellen[86].

Was all diesen Studien anzumerken ist, dass vorwiegend gesunde (bis ASA II),
ambulante Patienten mit Routineeingriffen eingeschlossen wurden. Da
Routineeingriffe mit weniger Komplikationen vergesellschaftet sind, ist ein
Rickschluss auf das gesamte Patientenspektrum und die unterschiedlichen
Prozeduren nicht moglich. Die ColoCap-Studie konnte die Anzahl der
Hypoxdamien deutlich senken. Hier waren Patienten ASA I-lll eingeschlossen,
ambulante sowie stationdre. Allerdings wurden bereits Studien mit einem noch
krankeren Patientengut und komplikationsreicher Prozedur wie der ERCP
durchgeflhrt. Interessanterweise wurde in der Studie von Klare et al. zwar eine
Apnoe besser durch die Kapnographie detektiert jedoch konnte in der ITT-
Analyse kein signifikanter Unterschied beziiglich der Hypoxamierate festgestellt
werden. Die Autoren sehen dies jedoch auch in Zusammenhang mit den
untersuchungsbedingten Umstdanden einer ERCP. Die Bauchlage, der orale
Zugangsweg und damit beengten oropharyngealen Verhdltnisse sowie Sekrete
konnen Fehlmessungen und Artefakte der Kapnographie beglinstigen und
Interventionsmoglichkeiten erschweren. Dies darf dementsprechend nicht als
Anlass genommen werden, dass krankere Patienten nicht profitieren. In der PP-
Analyse konnte diesbezlglich ein statisch errechneter Vorteil fir die

Kapnographiegruppe nachgewiesen werden. Somit sind die Fehlalarme ein
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Problem fiir den routinemaRigen Einsatz. Obwohl es in der ColoCap-Studie zu
einem vertretbaren Anteil falschpositiver Meldungen kam ist dies nicht in allen
Studien der Fall[85]. Nicht nur kann es dadurch zu unndétigen Interventionen und
zusatzlichen Aufwand kommen sondern auch zu einer gewissen Alarmfaulheit.
Durch zu hadufige Fehlermeldungen kénnten unter Umstdanden valide Alarme
schlimmstenfalls ignoriert und notwendige GegenmalRnahmen ausbleiben. Somit
ist auch hier Uber einen Einsatz der Kapnographie nur unter Erflllung gewisser

Umgebungsvoraussetzungen praktikabel.

6. Limitationen

6.1. Verblindung

Aus organisatorischen Grinden waren weder die Patienten noch das
medizinische Personal hinsichtlich der Gruppeneinteilung verblindet. Dadurch
kann es zu einer Voreingenommenheit, insbesondere des medizinischen
Personals, in der Einschatzung und Feststellung einer Apnoe kommen. Bei einem
doppelblinden Studiendesign wie z.B. bei Qadeer et al. und Lightdale et al. ist ein

Bias dieser Art unwahrscheinlicher[76, 77].

6.2. Tiefe der Sedierung

In der Studie wurde keine standardisierte Beurteilung der Sedierungstiefe mittels
eines validierten Testverfahrens oder einer apparativen Uberwachung mit
einbezogen, sondern alleinig die Propofoldosis als Vergleichsparameter beziglich
der Sedierungstiefe verwendet. Ob immer eine moderate Sedierung erfolgte ist
fraglich. Da anhand der Klinik, Untersuchung und des Patientenzustandes eine
individuelle Dosisgabe erfolgte, ist von unterschiedlich tiefen Stadien
auszugehen. Auch tiefere Sedierungsstadien konnen stattgefunden haben, da bei
Uber der Halfte der Patienten in der Interventionsgruppe eine alterierte Atmung
oder Apnoe auftrat. Die Sedierungstiefen hatten in beiden Gruppen
unterschiedlich sein kénnen und somit das Auftreten einer Hypoxamie oder
Apnoe moglicherweise beeinflusst. Die Gesamtpropofoldosis war jedoch in
beiden Gruppen ausgeglichen. Dementsprechend ist nicht von einer grof3en

Abweichung auszugehen.
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6.3. Surrogatparameter

Die Hypoxamie wurde als ein Surrogatparameter fiir schwerwiegende
Zwischenfdlle genommen. In der Studie kam es bei keinem Patienten zu einem
bleibenden Schaden. Die Morbiditdit und Mortalitdt ist bei einer
Propofolsedierung in der Endoskopie insgesamt sehr gering[40]. Um eine Studie
basierend auf Tod oder bleibende Schaden als primdaren Endpunkt
durchzufiihren, brauchte es sehr grof3e Fallzahlen und ist damit nicht praktikabel.
Eine Hypoxdamie gilt zwar als ein Indikator fiir schwerwiegende Komplikationen
und konnte in dieser Studie durch das Verwenden einer Kapnographie signifikant

gesenkt werden, allerdings ist die klinische Relevanz dadurch nicht bewiesen.

6.4. Demographische Daten

Zuletzt muss auch noch der unvorhergesehene Unterschied hinsichtlich der
Patientenmerkmale betrachtet werden. In der ITT-Population kam es zu einem
signifikanten Unterschied bei den pulmonalen Vorerkrankungen und der
Ausgangssattigung. Um einen Einfluss der Lungenerkrankungen auf den primaren
Endpunkt auszuschlieBen, erfolgte eine Multiple Regressionsanalyse durch das
Institut flr Medizinische Statistik und Epidemiologie. Hier konnte ein Einfluss auf
den primdren Endpunkt ausgeschlossen werden. Hinsichtlich der
Ausgangssauerstoffsattigung konnte dies statistisch jedoch nicht bestatigt
werden. Allerdings war dieser Wert bei der Interventionsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe niedriger und ist damit zum Nachteil fiir die Interventionsgruppe

ZU werten.

7. Schlussfolgerung

Die Kapnographie erlaubt eine Echtzeitdarstellung der Ventilation und kann als
Frihwarnsystem fiir auftretende Hypoventilationen und Apnoen bei sedierten
Patienten fungieren. Sie ist leicht anzuwenden, nichtinvasiv, ergibt gute und
verstandliche Ergebnisse die schnell zu erlernen und interpretieren sind und
erlauben eine sofortige Kontrolle, ob eingeleitete GegenmaRnahmen

wirkungsvoll sind.

Die Studie zeigt, dass bei der Koloskopie von Erwachsenen mit Verwendung von

Propofol bei dem zusatzlichen Einsatz einer Kapnographie signifikant weniger
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Hypoxamien auftreten als bei der Standardiiberwachung. Bislang konnte jedoch
keine Studie einen klinischen Vorteil fir den Patienten im Sinne einer Reduktion
von Mortalitdt, Morbiditdt oder intensivmedizinischen Handlungen
dokumentierten[92]. Es ist davon auszugehen, dass Patienten mit einer hoheren
ASA Einteilung von einer intensivierten Uberwachung mittels Kapnographie
profitieren. Demgegenilber steht allerdings die praktische Handhabung und
Interventionsmoglichkeit. Da die Medizin mit allen Fortschritten und
Innovationen ein sehr kostenintensives Unterfangen ist und die Ressourcen
limitiert sind, ist eine Kosten-Nutzen Abwadgung immer notwendig. Eine
zusitzliche kapnographische Uberwachung beinhaltet personellen, technischen
und zeitlichen Mehraufwand. Wie oben erldutert, muss ein Gegeniberstellen
zwischen unnétigem Mehraufwand und erhdhter Patientensicherheit erfolgen.
Als allgemein geltender Standard, im Sinne eines groRflachigen und routinierten
Einsatzes wie bei der Pulsoxymetrie, ist die Kapnographie nicht geeignet.
Dementsprechend raten die meisten aktuellen Leitlinien von einer
Routineanwendung der Kapnographie wahrend einer Sedierung in der
Endoskopie zum jetzigen Zeitpunkt ab[23, 41]. Da jedoch Hypoxdamien als
Frihwarnsystem fir folgeschwere Ereignisse gelten und diese, wie in der
ColoCap-Studie und weiteren Studien, reduziert werden konnten ist die
zusatzliche Kapnographie fir bestimmte Prozeduren als sinnvoller Zusatz zu
sehen. Folglich hat das Multisociety Sedation Curriculum flr gastrointestinale
Endoskopie die Kapnographie als eine wertvolle Erganzung fiir padiatrische und
erwachsene Patienten bei prolongierten therapeutischen Prozeduren

erachtet[93].

AbschlieBend bleibt, dass die Kapnographie ein sinnvoller Zusatz zur Pravention
und friiheren Detektion von respiratorischen Komplikationen sein kann. Die
bereits bestehende Uberwachung kann die Kapnographie nicht ersetzen,
sondern stellt eine Erganzung dieser dar. Das individuelle Risiko von Patient,
Untersuchung sowie die spezifischen raumlichen und fachlichen Gegebenheiten
mussen als Gesamtbild evaluiert und eine Entscheidung, ob eine Anwendung

sinnvoll ist dementsprechend getroffen werden.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Die Koloskopie ist eine Standardprozedur zur Diagnostik und Therapie von
Kolonerkrankungen[1]. Eine Sedierung ist zur Durchfiihrung nicht noétig[11, 12],
allerdings erhoht diese die Akzeptanz und Durchfiihrbarkeit[9]. Hierfur wird
zunehmend das kurzwirksame Hypnotikum Propofol aufgrund seiner positiven
pharmakokinetischen Eigenschaften verwendet[30, 31]. Obwohl eine moderate
Sedierung angestrebt wird, kdnnen tiefere Sedierungen durch eine einmalige
Propofoldosis erreicht werden und zu respiratorischen Problemen wie
Hypoventilation und Apnoe fiihren. Eine Uberwachung ist fiir die Sicherheit des
Patienten unerldsslich. Allerdings wird durch die alleinige klinische und
pulsoxymetrische Uberwachung nur ein Bruchteil der Apnoeepisoden
festgestellt[22, 71]. Die Kapnographie erlaubt die gezielte Uberwachung der
Ventilation und konnte aufgrund der friiheren Detektion von Hypoventilationen

die Rate an Hypoxdamien bereits in mehren Studien verringern[76, 77, 79, 83].

Das Ziel dieser Studie war festzustellen, ob eine friihere Intervention basierend
auf einer zusatzlichen Kapnographie die Haufigkeit einer Hypoxamie (definiert als
ein Abfall der arteriellen Sauerstoffsattigung von mindestens 5% von der
Ausgangssattigung oder unter 90%) wahrend einer Propofolsedierung bei

Koloskopien bei Erwachsenen reduzieren kann.

Die Koloskopie ist eine der am haufigsten durchgefiihrten gastroenterologischen
invasiven  Untersuchungen. Da die Morbiditdit und Mortalitdit bei
Propofolsedierungen insgesamt sehr gering ist, wurde ein Surrogatparameter,
die Hypoxamie, als primdrer Endpunkt gewahlt, da in Studien gezeigt wurde, dass
diese mit kardialer Ischdmie vergesellschaftet ist und haufig vor

schwerwiegenden Zwischenfallen auftritt[68, 80-82].

Diese Studie war eine kontrollierte, randomisierte, multizentrische, prospektive
und einfach blinde Studie. Die Patienten, ASA 1-3, wurden zufillig der
Interventions- oder Kontrollgruppe zugeteilt. Die Kontrollgruppe erhielt eine
Uberwachung gemiR den aktuellen Leitlinien, die Interventionsgruppe wurde

zusatzlich kapnographisch Gberwacht. Beide Gruppen wurden auf Hinweise fir
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eine Apnoe, alterierte Atmung und Hypoxdmie Gberwacht und beim Anzeichen
dieser ein Interventionsschema eingeleitet. Sekundare Endpunkte beinhalteten
die Inzidenz einer schweren Hypoxdmie (Sp0,<90%) und sehr schweren
Hypoxamie (Sp0,<85%) sowie Bradykardie, Hypotension, die Qualitdt der
Untersuchung (Patientenzufriedenheit und Kooperation) und Zeit bis zur

Verlegung aus dem Untersuchungsraum.

Fur die Studie wurden 760 Patienten in drei deutschen Zentren randomisiert.
Davon nahmen drei Patienten ihre Einverstandniserklarung zurtick, somit blieben
757 Patienten fur die ITT-Analyse. 93 Patienten mussten aufgrund von
Protokollverletzungen fir die PP-Analyse ausgeschlossen werden. Die
demographischen, klinischen und prozeduralen Daten waren bis auf zwei
Ausnahmen ausgeglichen. Lungenerkrankungen traten haufiger in der
Kontrollgruppe auf, wohingegen die Ausgangssauerstoffsattigung in der
Interventionsgruppe etwas niedriger war. Anhand einer Multiplen
Regressionsanalyse konnte ein Einfluss auf die Resultate aufgrund der
pulmonalen Erkrankungen ausgeschlossen werden, jedoch blieb eine Signifikanz
bezlglich der Ausgangssattigung bestehen, allerdings benachteiligte diese die
Interventionsgruppe. Eine Begilinstigung der Interventionsgruppe kann somit

ausgeschlossen werden.

Es wurde ein signifikanter Unterschied (p<0,001) in der Rate an Hypoxdmien
festgestellt. Bei 149 Patienten (38,9%, 95% ClI 34,0-44,0%) der
Interventionsgruppe und 199 Patienten (53,2%, 95% Cl 48,0-58,4%) der
Kontrollgruppe trat mindestens eine Hypoxdamie auf. Ein solcher Vorteil fur die
Interventionsgruppe bestatigte sich ebenfalls bei schweren (Sp0,<90%)
Hypoxamien (p=0,008) und sehr schweren (Sp0,<85%) Hypoxamien (p=0,018).
Apnoe und/oder alterierte Atmung wurden bei 217 (56,7%, 95% Cl 51,6-61,7%)
und 8 (2,1%, 95% Cl 0,9-4,2%) Patienten in der Interventions- bzw.
Kontrollgruppe registriert. Unterschiede hinsichtlich einer Hypotonie,
Bradykardie oder Propofoldosis waren nicht zu verzeichnen, ebenso nicht in der
Bewertung der Qualitat der Untersuchung oder Zeit bis zur Verlegung aus dem
Untersuchungsraum. In der PP-Analyse blieb die Signifikanz der Ergebnisse

bestehen.
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Die alleinige klinische und pulsoxymetrische Uberwachung ist nicht zur Detektion
einer Apnoe geeignet und deckt sich mit den Ergebnissen von vorausgehenden
Studien[22, 71]. Obwohl bei 56,7% der Patienten sich eine Apnoe entwickelte,
kam es nur bei 38,9% zu einer Hypoxdmie. Dies kann damit zusammenhangen,
dass nur ein Teil der Hypoventilationen in eine Hypoxdamie ubergehen.
Interessant ist, dass die Halfte der Hypoxamien in der Interventionsgruppe ohne
eine vorausgehende Apnoe oder alterierte Atmung auftraten. Demzufolge kann

eine Kapnographie die klinische Uberwachung und Pulsoxymetrie nicht ersetzen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass bei der Koloskopie von
Erwachsenen unter der Verwendung von Propofol signifikant weniger
Hypoxamien bei zusatzlichem Einsatz  einer Kapnographie zur

Standarduberwachung auftreten.
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VII. SUMMARY

Colonoscopy is a standard procedure for diagnosis and therapy of colonic
diseases but may be associated with patient discomfort. The tolerance and
acceptance oft the procedure can be improved by the use of sedation[9]. The
short-acting hypnotic agent propofol is increasingly used due to is superior
pharmacokinetic properties [30, 31] and is listed in current guidelines[41, 78, 87].
Although a state of moderate sedation should be targeted with propofol
sedation, deeper levels of sedation may arise leading to drug-induced airway
obstruction, aspiration, respiratory depression with hypoventilation, and
hemodynamic instability. Adequate Monitoring is essential for patient safety.
However, standard monitoring including visual respiratory assessment and
pulsoximetry does not ensure adequate ventilation[22, 71]. Most episodes of
hypoventilation and apnea are not detected through clinical observation and
pulse oximetry[22, 71]. Additionally, studies have shown that apnea and altered
respiration frequently precede hypoxemia with a substantial time lag[22, 74].
This time could be utilized to initiate early interventions and prevent sedation-

related complications.

Colonoscopy is one of the most common gastroenterological performed
procedures. Since the morbidity and mortality during propofol sedation is
thankfully very low, a surrogate parameter, hypoxemia, was chosen as a primary
endpoint to depict the usefulness of additional capnography. Hypoxemia is
associated with cardial ischemia and serious adverse events[68, 80-82],

hypoxemia was chosen as a surrogate parameter for the primary study outcome.

The aim of this randomized, controlled study was to determine whether early
intervention based upon data from capnographic monitoring could reduce the
incidence of arterial oxygen desaturation during propofol sedation for

colonoscopy.

The study was a multicenter, randomized, prospective, and single blind trial. We
assessed the efficacy of early intervention induced by additional capnographic

monitoring to reduce the incidence of arterial oxygen desaturation (defined as a
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fall in SpO, of at least 5% or below 90%) during propofol sedation for
colonoscopy. Subjects were randomly assigned to an arm with standard
monitoring conform with recent guidelines (capnography-blinded arm) or to an
arm with additional capnography (capnography-open arm). Both groups were
monitored for altered ventilation, apnea, and hypoxemia and received, if
necessary, protocol intervention. Secondary endpoints included the incidence of
hypoxemia (Sp0,<90%) and severe hypoxemia (Sp0,<85%) as well as
bradycardia, hypotension, quality of the examination (patient satisfaction and

cooperation), propofol dose, and procedural time.

A total of 869 patients were screened for enrollment of which 760 patients
underwent randomization. 3 patients were excluded from the intention-to-treat
analysis because of consent withdrawal. For the per-protocol analysis 93 patients

were excluded based on a protocol violation.

The demographic, clinical, and procedural characteristics were equally
distributed between both groups with two exceptions. Lung disease was
overrepresented in the capnography-blind arm whereas baseline SpO, was
slightly higher in this group compared to the capnography-open arm. Based on a
multiple regression analysis we were able to show that there was no impact on
the results based on pulmonal disease. However, a significant difference
remained for the baseline Sp0O,. We still considered further analysis valid, since

the capnography-open arm was at a disadvantage.

There was a significant difference in both groups in the rate of hypoxemia.
Oxygen desaturation occurred in 149 (38,9%, 95% Cl 24-44%) and 199 (53.2%,
95% Cl 48-58,4%) patients in the capnography-open arm and the capnography-
blinded arm, respectively. A similar trend was observed for the intervention
group for the secondary endpoints hypoxemia (p=0,008) and severe hypoxemia
(p=0,018). Apnea and/or altered ventilation occurred in 217 (56,7%, 95% ClI
51,6%-61,7%) and 8 (2,1%, 95% Cl 0,9-4,2%) patients in the intervention and
control-group respectively. There was no difference between the two groups
concerning bradycardia, hypotension, or propofol dose. The patient satisfaction
and cooperation as well as the procedural time showed no statistical difference

in both groups. The results were maintained for the per protocol analysis.
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Monitoring based solely on clinical observation and pulse oximetry is not
adequate to detect apnea and hypoventilation. Even though 56,7% of patients
developed an apnea or altered ventilation only 38,9% evolved to a hypoxemia.
An explanation could be, that not all hypoventilations induce hypoxemia.
Interestingly, only half of the hypoxemias in the intervention group followed a
previous apnea or hypoventilation episode. A probable reason could be
subclinical hypoventilation, aspiration and coughing. As a consequence

capnography cannot replace clinical observation and pulse oximetry.

In conclusion, early intervention based on additional capnographic monitoring of
ventilator activity reduces the incidence of oxygen desaturation and hypoxemia

during propofol sedation for colonoscopy.
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