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Zusammenfassung in Deutsch

Einleitung: Bei der Bronchiolitis handelt es sich um eine sehr haufige Erkrankung
im sehr frihen Kindesalter, die in vielen Fallen Sauerstofftherapie und Intensiv-
aufenthalte notwendig macht und in seltenen Fallen sogar zum Tod flihren kann.
Ausgeldst wird sie in 70-80% durch das Respiratorische Syncytialvirus (RSV). Es
gibt keine Impfung gegen RSV, aber monoklonale Antikdrper mit Einsatz bei Hoch-
risikokindern wie Fruhgeborene, Herzfehlerpatient*innen oder chronische Lun-
generkrankungen. Ebenfalls existiert nur symptomatische Therapie mit Nasen-
pflege, Flussigkeitszufuhr, Sauerstoffgabe und bei Lungenversagen Atemunterstut-
zung. Welche respiratorische Therapie die beste bei der RSV-Bronchiolitis ist, will

dieser Review beantworten.

Methoden: Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine systematische Literaturrecher-
che. Die Datenbanken Cinahl und PubMed wurden zu Beatmungsstrategien bei
RSV-Bronchiolitis im Zeitraum 2010 — 2021 durchsucht und die gefundenen Origi-
nalartikel einer systematischen Betrachtung hinsichtlich der Vor- und Nachteile ver-
schiedener Behandlungs- bzw. Beatmungsformen unterzogen, um eine praxistaug-
liche Veranschaulichung derselben in Bezug auf ihre Auswirkungen auf Krankheits-

verlauf, Hospitalisierungsdauer, Nebenwirkungen und Vertraglichkeit zu erhalten.

Resultate: Aus 137 Eintragen in den verschiedenen Datenbanken wurden flr eine
detaillierte Analyse 12 extrahiert. In der Analyse der Originalarbeiten konnte gezeigt
werden, dass die Intubation und maschinelle Beatmung bei schwersten Verlaufen
ihren Stellenwert behalten haben. Jedoch stehen mit der High Flow Nasal Cannula
(HFNC) und CPAP zwei nichtinvasive Beatmungsmethoden zur Verfugung, welche
zum einen weitaus nebenwirkungsarmer und besser vertraglich sind. Zum anderen
vermogen diese Behandlungen einen nicht zu vernachlassigenden Anteil an Pati-
ent*innen vor der Intubation zu bewahren. Moderate Krankheitsverlaufe kénnen
durch diese im Vergleich relativ neuen Behandlungen meist ohne Intubation ver-
sorgt werden, wodurch sich das Auftreten von teils gravierenden Nebenwirkungen

effektiv vermindern lasst.

Diskussion: Aus den analysierten Studienergebnissen geht der Trend eindeutig in
Richtung HFNC und CPAP. Die Intubation schwerer Verlaufe kann dadurch oft ver-

hindert werden und wird zunehmend verdrangt. Jedoch ist die Datenlage zu dieser



Thematik nach wie vor eher durftig. Dennoch wurde mit dieser Arbeit die verfugbare
Datenlage so gut wie maglich zusammengefasst und aufbereitet, um einen Uber-

blick Uber den aktuellen Forschungsstand zu erhalten.
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Abstract in English

Introduction: Bronchiolitis is a very common disease among very young infants.
Although often harmless, it can lead to the need of oxygen therapy and intensive
care. Even lethal courses are possible. It is mostly triggered by respiratory syncytial
virus (RSV). Currently there is no vaccination available against RSV, although there
are effective monoclonal antibodies but their use is limited to high-risk patients, e.g.
congenital heart diseases and chronic lung diseases. Furthermore, only unspecific,
symptomatic therapy is available, consisting of nasal care, adequate hydration, en-
suring oxygenation and ventilation in respiratory failure. This review is concerned

with the question which form of ventilation strategy is best suited.

Methods: The base of this work is a systematic literature research. The databases
Cinahl and PubMed were searched for data on modalities of ventilation for severe
bronchiolitis. Relevant articles were analysed regarding ideal ventilation strategies
including their advantages and disadvantages. The aim of this work is to show dif-

ferent options for treatment.

Results: Out of 137 results found during this research, 12 were eligible for system-
atical analysis. It could be shown that intubation and following IMV still are gold-
standard in severe courses of disease. In mild to moderate courses high-flow nasal
cannula (HFNC) and continuous positive airway pressure (CPAP)-ventilation offer
two utterly less invasive and well tolerated modalities in treatment of bronchiolitis.
Furthermore, these therapies potentially protect many patients from intubation and
IMV. Thus, it is possible to treat moderate courses without the need of intuba-

tion/IMV and or reduce IMV-associated negative side effects.

Discussion: Among the analyzed articles, the majority clearly favors HFNC and
CPAP over intubation. Even among severe courses of disease, these forms of treat-
ment often potentially replace IMV. There is still little data on this subject. Neverthe-
less, this work summarizes available studies to give practical recommendations for

the daily-routine treatment.
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1 Einleitung

1.1 Respiratorisches Syncytialvirus

1.1.1 Geschichte - Erstnachweis

Das Respiratorische Syncytialvirus, kurz RSV, wurde erstmals 1956 von Blount,
Morris und Savage (1) bei Schimpansen mit ,Schnupfen® (im Originalartikel Coryza)
isoliert. Im folgenden Jahr erfolgte der Nachweis scheinbar desselben Virus aus
Abstrichen bei Kleinkindern mit respiratorischen Erkrankungen durch Chanock et
al., wobei sich bei weiteren Untersuchungen herausstellte, dass es sich um zwei

verschiedene Virenstamme handelt.(2,3)

1.1.2 Genetik

Beim RS-Virus handelt es sich um ein ca. 150nm grol3es, umhilltes, einzelstrangi-
ges (—)-RNA-Virus aus der Ordnung der Paramyxoviridae, Familie der Pneumo-
viridae. Sein Genom codiert mittels offenem Leseraster in zehn Genen elf Proteine.
Das Genom umfasst ca. 15,2 kb.(4-6)

Es existieren zwei unterschiedliche Subgruppen RSV-A und —B. Diese co-zirkulie-
ren in Epidemien haufig, wobei jedoch die vorherrschenden Varianten bzw. Subty-

pen deutlich differieren kdnnen.(4,7-9)

Innerhalb der Subgruppen bestehen Subtypen: fir RSV-A sind nach Doh et al.(5)
mit Stand 2015 zehn Serotypen bekannt, fir RSV-B 19. Diese Einteilung basiert auf

dem variabelsten Gen, welches das G- (Glyco-) Protein codiert.

1.1.3 Virusnachweis

Ein eventueller Virusnachweis erfolgt aus Sputum, nasopharyngealen Abstrichen
oder bronchoalveolarer Lavage. Zum Virusnachweis stehen die Isolation des Virus
aus Zellkulturen, die Immunfluoreszenz und die Immunoassays zum Antigennach-
weis, sowie die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) zum Nucleinsdaurenachweis, zur
Verfligung.(6,10)
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1.2 Symptomatische RSV-Infektionen

1.2.1 Epidemiologie

Das RS-Virus ist ein weltweit verbreitetes Virus. In tropischen Regionen treten das
ganze Jahr Uber relativ konstante Fallzahlen auf, wohingegen in gemaRigten Brei-

ten ein eindeutiger Haufigkeitsgipfel im Winter beobachtet werden kann.(10)

Es zeigt sich, dass der Mensch der einzige Wirt fir den Erreger ist. Somit folgt auf
Epidemien haufig eine Phase geringer Aktivitat, bedingt durch eine hohe Immuni-
tatsrate innerhalb der Population.(4) Eine RSV-Infektion ist unter Sauglingen und
Kleinkindern eine sehr haufige Infektion. Bis 50%-80% der Einjahrigen und 95%-
99% der Zweijahrigen weisen bereits mindestens eine durchgemachte RSV-Infek-
tion auf.(4,7,11) Houben et al.(12) wiesen mit ihrer Arbeit, in der gesunde Neuge-
borene von deren Eltern taglich mit einem Abstrich auf RSV getestet wurden, eine
Rate von 14,1% (42 von 298) symptomatischen RSV-Infektionen im ersten Lebens-

jahr aus.

Bezlglich der Hospitalisierungszahlen existieren verschiedene Untersuchungen zu
industrialisierten Landern, diese sind jedoch aufgrund der sich teils gravierend un-
terscheidenden Designs nur bedingt miteinander vergleichbar. Die Zahlen zeigen

jedoch, dass die Inzidenz (je-

weils pro 1.000 Kinder pro

1400 4| +—0-6mo  —4—1-2 yr

1200]| ™=7-12mo —e—2-5yr P Jahr) tendenziell hoher ist, je
1000 - ——— e junger die untersuchte Popu-
e e = lation ist. Die jeweiligen Inzi-

denzen reichen von 50,69

Ll (unter einem Jahr) bis zu 0,80

400 N e (zwei bis funf Jahre), wobei es

200 — sich dabei um die Extrem-

0 —_— werte handelt. Die restlichen

2004 2005 2006 2007 Arbeiten weisen allesamt

Werte von 14,40 bis 27,40 bei
Abbildung 1 - Inzidenzraten pro 100.000 Kindern und Jahr. Modifi- ) )
ziert nach: Chi et al.(13) Populationen unter zwei Jah-

ren aus.(13-20)
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Hinsichtlich der Hospitalisierungszahlen sind RSV-Infektionen mit 24% der hau-
figste Aufnahmegrund unter den respiratorischen Erkrankungen im Alter von unter
funf Jahren.(18)

Die gesamte Hospitalisierungsrate betragt, je nach Untersuchung 1-3% im ersten
Lebensjahr.(4)

Wie die Inzidenz ist auch die Hospitalisierungsrate hoher, je junger die Patient*innen
sind: 1,8 von 1 bis 5 Jahren, 26,0 <1 Jahr, 28,5 von 3 bis 5 Monaten und 48,9 unter
drei Monaten; jeweils auf 1.000.(18,21-23)

Ca. 5-10% der Hospitalisierten mussen aufgrund ihrer respiratorischen Situation auf
einer PICU behandelt werden.(4)

Die Mortalitat der Erkrankung ist stark vom Gesundheitssystem und dem allgemei-
nen Entwicklungsniveau abhangig. In Industrielandern liegt diese unter einem Pro-
zent.(4,24)

1.2.2 Situation in Osterreich

In Osterreich existiert ein Uberwachungsnetzwerk zur RSV-Aktivitat, welches von
der Medizinischen Universitat Wien, Zentrum fur Virologie betrieben wird und einen

wochenaktuellen Uberblick tiber die momentane Virusaktivitat gibt.(25)

Zur epidemiologischen Situation in Osterreich existieren verschiedene Arbeiten: So
unter anderem eine Untersuchung aller RSV-assoziierten Hospitalisierungen an der
Universitatsklinik Graz von 2009 bis 2015.(26) In diesem Zeitraum wurden 745 Kin-
der wegen einer RSV-Infektion stationar aufgenommen. Daraus ergibt sich eine
rechnerische Hospitalisierungsrate von 12,1 pro 1.000 (11,2/1.000 fur Reifgeborene
(n=631) und 21,0/1.000 fir Frihgeborene (n=114)) Uber den Studienzeitraum.
Diese erhohte Rate bei Frihgeborenen ist mit p=0,037 signifikant und deckt sich
auch mit anderen und friheren Studienergebnissen.(4,26-28) Auch zu Patient*in-
nen mit verschiedenen Grunderkrankungen existieren spezifische Zahlen aus Os-
terreich, so u.a. fur kongenitale Zwerchfellhernien (29), hdmodynamisch relevante
angeborene Herzfehler (30) und Mukoviszidose (31). In weiteren Arbeiten konnten
auch fur neurologische Erkrankungen, Frihgeborene, Mehrlingsgeburten, bron-

chopulmonale Dysplasie, chromosomale Erkrankungen wie bspw. Trisomie 21, und
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angeborene Immun- und Stoffwechseldefekte signifikant hohere Hospitalisierungs-

raten nachgewiesen werden.(4,26,27)

Des Weiteren konnte die starke Saisonalitat der Hospitalisierungszahlen gezeigt

werden. Vergleiche hierzu Abbildung 2.
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Abbildung 2 - Verteilung der Hospitalisierungen auf die einzelnen Monate von 2009-2015. Aus: Resch et al.(26)

1.2.3 Ubertragung und Pravention

Das Virus wird durch Aerosole und Kontakt-/Schmierinfektion von Mensch zu
Mensch ubertragen. Somit kann das Tragen von Mund-Nasen-Schutzmasken und
eine konsequente Hande- und Oberflachendesinfektion das Ubertragungsrisiko
wirksam reduzieren. Weiters ergibt sich aus diesem Ubertragungsweg auch die in
gemalligten Breiten beobachtbare Saisonalitat bzw. die Haufung der Erkrankungs-
zahlen in den Wintermonaten. Dies erklart sich aus der Tatsache, dass in Innenrau-
men aufgrund des geringeren Luftaustauschs sowohl die Virenanzahl in der Luft
hoher ist, als auch die Expositionszeit gegenlber dieser langer ist.(32)
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In der Luft ist die Zeit, in der eine Ansteckung Uber Einatmung erfolgen kann durch
die Tropfchengrofle bzw. deren Absenken limitiert. An Oberflachen kdnnen die Vi-
ren bis zu sechs Stunden infektids bleiben. Auf den im klinischen Alltag verwende-
ten Latex- und Vicrylhandschuhen betragt diese Zeitspanne bis zu 90 Minuten, auf
der Haut bis zu 20 Minuten.(33)

Nach durchgemachter RSV-Infektion stellt sich eine IgG-vermittelte Immunitat ein.
Reinfektionen sind jedoch madglich, am haufigsten in der folgenden Saison. Dies
hangt vermutlich mit den verschiedenen Virusstammen und deren abwechselndem

Auftreten zusammen.(4,7-9,34)

Eine Impfung gegen RSV ist Stand 2022 noch nicht verfugbar. Es befinden sich
aktuell einerseits Impfungen fur die Matter, Gber deren Immunreaktion Antikdrper
auf das Kind Ubergehen sollen in Entwicklung. In einer groRen Phase Il - Studie
konnte jedoch nur eine Effektivitat von 39,4% (95%-KI 5,3-61,2%) innerhalb der ers-
ten 30 Lebenstage nachgewiesen werden.(35) Andererseits befinden sich Impf-

stoffe flr Sauglinge mit verschiedenen Wirkansatzen in Entwicklung.(36)

Weiters existiert die Moglichkeit der passiven Immunisierung mittels des monoklo-
nalen Antikorpers Palivizumab. Fur diesen konnte in einem systematischen Review
eine Reduktion des Infektionsrisikos mit RSV festgestellt werden. Gravierende Ne-

benwirkungen wurden nicht beobachtet.(37)

In einigen verschiedenen Arbeiten wird die Prophylaxe mit Palivizumab flr gewisse
Risikogruppen als wirksam bewertet und empfohlen (u.a. Frihgeborene, Kinder mit
bronchopulmonaler Dysplasie und mit angeborenen Herzfehlern), nicht jedoch fur
alle Sauglinge.(38-41)

Jedoch ist diese Therapie nicht zuletzt aufgrund der hohen Kosten von € 907,45 pro
Ampulle bei monatlicher Gabe aktuell nur flr die Pravention bei Risikopatient*innen
geeignet.(41,42)

1.2.4 Pathophysiologie und Pathogenese

Sauglinge, die zum ersten Mal mit RSV in Kontakt kommen, entwickeln sehr haufig
eine symptomatische Infektion. Die Zahlen hierzu reichen bis zu nahezu 100%(4),

jedoch zeigten Kusel et al.(43), dass innerhalb einer Kontrollgruppe auch bis zu 5%
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der Patient*innen eine asymptomatische Infektion als Zufallsbefund aufweisen. So-
mit kann die Frage der Virulenz als noch nicht abschlie3end geklart angesehen wer-

den.

Das Virus istin erster Linie in den Epithelzellen des Respirationstrakts nachweisbar.
Dort verursacht es eine Entzindung mit eventuell nachfolgender Nekrose dieser
Zellen. Infizierte Zellen fuhren Uber die Ausschuttung verschiedener Cyto- und Che-
mokine (vor allem Interferon-y und die Interleukine 4, 8 und 9) zu einer positiven
Ruckkoppelung und zur Aktivierung weiterer Immunzellen (vor allem Neutrophile),
welche wiederum diese Mediatoren freisetzen.(4,11,44-46) Diese Entzindungsre-
aktion scheint nach Smyth et al.(46) auch der starkste pradiktive Faktor fur die Er-

krankungsschwere zu sein.

Aus diesem pathophysiologischen Mechanismus lasst sich auf mikroskopischer
Ebene auch die Symptomentstehung erklaren: Die bei Sduglingen ohnedies engen
bronchiolaren Lumina werden durch eine peribronchiolare Entziindungsreaktion
bzw. durch das daraus resultierende Odem noch weiter eingeengt. Hinzu kommt
eine verstarkte Mukusproduktion mit eventuellem Ubertritt von Entziindungszellen
ins Lumen, welche sich dort als Detritus ablagern und in Verbindung mit dem Mukus
das bereits verengte Lumen teilweise oder vollstandig obstruieren kdnnen. Die Ob-
struktion der Bronchiolen fihrt in weiterer Folge zur Nicht-Bellftung der Alveolen,
was diese einerseits (bei hoher FiO2) zum Kollabieren bringen kann mit der Folge
einer Resorptionsatelektase. Bei unvollstandiger Obstruktion kann jedoch auch
durch den bei Inspiration herrschenden negativen intrathorakalen Druck eine Erwei-
terung der Bronchiolen um gerade so viel auftreten, dass eine Luftzufuhr in die Al-
veolen zwar moglich ist, diese jedoch nicht mehr entweichen kann, was zum Em-
physem fuhrt (sogenanntes Air-Trapping). Dies erklart auch den Ansatz der CPAP-

Beatmung bei moderat-schweren Krankheitsverlaufen.
1.2.5 Risikofaktoren und Krankheitsverlauf

Die Inkubationszeit bei RSV-Infektion betragt meist zwei bis acht Tage.(11,33)

Eine von Shi et al.(27) 2015 durchgefuhrte Meta-Analyse zu Risikofaktoren fur eine
Hospitalisierung bzw. flr einen schweren Verlauf einer RSV-Infektion wird in Tabelle
1 zusammengefasst. Die Reihenfolge entspricht dabei jener in der Studie, nach
Gute und Anzahl der zu Grunde liegenden Originalarbeiten.
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Tabelle 1 - Risikofaktoren fir einen schweren Verlauf einer RSV Infektion, eigene Darstellung nach Shi et
al.(27). Nicht signifikante Ergebnisse sind in kursiv gehalten.

Faktor Odds Ratio 95% Konfidenzintervall
Geburtsgewicht <2500g 1,91 1,45-2,53
mannliches Geschlecht 1,23 1,13-1,33

weitere Kinder im selben
1,60 1,32-1,95
Haushalt
Nikotinabusus in Schwanger-
1,36 1,24-1,50
schaft
Atopie oder Asthma in der
1,47 1,16-1,87
Anamnese/Familie
Niedriger Bildungsstand der
1,40 0,94-2,08
Eltern
Passivrauchen 1,29 0,96-1,73
Besuch einer Kinderbetreu-
L 1,61 0,98-2,64
ungseinrichtung
Nicht gestillt werden 2,24 1,56-3,20
>7 Personen im Haushalt 1,94 1,29-2,93
Mehrlingsgeburt 1,41 0,98-2,03

Auch angeborene Fehlbildungen des Herzens und der Lunge, neuromuskulare Er-

krankungen und andere schwere, chronische Vorerkrankungen koénnen als Pra-

diktoren fur einen schweren Verlauf angesehen werden.(4)

In der Arbeit von Resch et al.(26) konnten signifikant hdhere Hospitalisierungszah-

len fir folgende Risikofaktoren nachgewiesen werden: hamodynamisch relevante

angeborene Herzfehler, neurologische Erkrankungen, Mehrlingsgeburten und das

Vorhandensein von Geschwisterkindern.

Ebenso sind extrapulmonale Verlaufe mit Encephalitis, Myokarditis und Hepatitis

bei mangelhafter Immunsituation moglich, aber sehr selten.(34)
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1.3 RSV-Assoziierte Bronchiolitis

1.3.1 Definition

Akute Bronchiolitis wurde erstmals von Simon D. Court (47) im Jahre 1973 wie folgt
definiert:

sliness mainly affecting infants, especially in the first 6 months of life. Rapid respira-
tion, dyspnoea, wheezing, chest recession, cough, rhonchi and rales are very fre-
quent. Visible distension of the chest and increased pulmonary translucency on the
chest radiograph are frequent and of high diagnostic significance. Upper respiratory
features, especially nasal discharge and a red pharynx are frequent. Fever is very

frequent, but high fever uncommon.“
Eigene, wortliche Ubersetzung:

Hauptséchlich Kleinkinder betreffende Krankheit, insbesondere in den ersten
sechs Lebensmonaten. Schnelle Atmung, Keuchen, Brustwandeinziehungen,
Husten, Brummen und Pfeifen sind sehr hdufig. Sichtbare Dehnung (im Sinne
von Uberblédhung; Anm.) des Brustkorbs und erhéhte Strahlendurchlédssigkeit im
Lungenréntgen sind haufig und von hoher diagnostischer Signifikanz. Obere re-
spiratorische Symptome, besonders Ausfluss aus der Nase und geréteter Pha-

rynx sind haufig. Fieber ist sehr hdufig, hohes Fieber ist jedoch selten.(47)

1.3.2 Allgemeines

Bei der Bronchiolitis handelt es sich um eine Entzundung der Bronchiolen, der
kleinsten Verastelungen des Bronchialbaumes vor den Alveolen. Der Unterschied
zwischen Bronchien und Bronchiolen ist per definitionem, dass Bronchiolen keine

Knorpel- und seromukdsen Drusenstrukturen in deren Wanden mehr aufweisen.

Als Ausloser fur Bronchiolitiden konnen, neben RSV, auch andere Viren, wie bspw.
Metapneumo-, Parainfluenza- und Adenoviren infrage kommen. Selten kdénnen

auch andere Erreger wie bspw. Mykoplasmen beteiligt sein.(48)

1.3.3 Kilinik

Wie sich aus der Definition (47) ableiten lasst, ist das Leitsymptom der RSV-Bron-

chiolitis die Atemnot. Klinische Zeichen dazu sind angestrengte Atmung, hohe
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Atemfrequenz, intercostale, jugulare und sternale Einziehungen, Nasenflugeln, Ein-
satz der Atemhilfsmuskulatur (wie z.B. des M. sternocleidomastoideus; Kontraktion
fuhrt zu Kopfnicken als typischem Zeichen), sowie bei schweren Verlaufen Zyanose,
Bewusstseinstribung und zunehmende Erschépfung der Atempumpe mit der Folge
der respiratorischen Globalinsuffizienz bis hin zu Apnoephasen. Die Entstehung ei-
nes Pneumothorax ist in erster Linie als Komplikation des Emphysems selten eben-
falls mdglich. Haufig wird die Dyspnoe von Tachycardie begleitet. Auch Husten und

Fieber gehdren zu den typischen Symptomen.

Bei immunsupprimierten Patient*innen kann sich jedoch durch die ungehemmte Vi-
rusreplikation mit direkten zytotoxischen Effekten infolge der ausbleibenden Entzun-
dungsreaktion auch direkt das Bild eines Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) entwickeln.(33)

An Begleitsymptomen konnen Rhinorrhoe oder Verstopfung der Nase, Halsschmer-

zen und Niesen auftreten.

Der Verlauf der Erkrankung zeigt typischerweise ein erstes Stadium mit unspezifi-
schen Erkaltungssymptomen, Fieber und vermindertem Appetit. Eine Beteiligung
der unteren Atemwege und folgende Entwicklung einer Bronchiolitis treten nach ei-
nigen Erkrankungstagen auf, wobei der Hohepunkt meist zwischen drittem und funf-
tem Erkrankungstag erreicht wird.(11,33,34,49)
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1.3.4 Scores

Es existiert eine Reihe von Scores zur Erfassung der Erkrankungsschwere. Diese
sind zwar nicht spezifisch flir die Bronchiolitis entwickelt, jedoch durchaus ein ge-
eignetes Instrument zur Einschatzung der respiratorischen Situation von Sauglin-

gen und Kleinkindern.

In einer Ubersichtsarbeit (50) hinsichtlich verfligbarer Scores wurden jedoch bei al-
len untersuchten mehr oder minder grof3e Schwachen festgestellt. Am besten ein-

geschatzt wird hierbei noch der mWCAS.

Somit sind samtliche verfugbaren Scores zwar als Hilfsmittel geeignet, erlauben fur

sich alleine aber weder eine Diagnose- noch eine Prognosestellung.(34,50)

Als Beispiele wurden jene Scores gewahlt, die von den Autor*innen der unter Punkt

3 dieser Arbeit analysierten Studien verwendet wurden:

Clinical Respiratory Score (CRS) (51)

Assess

Score 0

Score 1

Score 2

Respiratory Rate

Auscultation

Use of Accessory
Muscles

Mental Status
Room Air 5p0;

Colar

Age 1-5 years; < 30

Age > 5 years: < 20

Good air movement, Expiratory
scattered wheezing ar loose
rales/crackles

Mild to no use of accessory muscles.
Mild to no retractions or nasal flaring
on inspiration

Normal to Mildly irritable

>95%

Normal

Age 1-5 years: 30-40
Age > § years: 20-30

Depressed air movement, inspiratory
and expiratory wheezes or rales/crackles

Moderate intercostal retractions, mild to
moderate use of accessory muscles,
nasal flaring.

rritable, agitated, restless
90-95%

Pale to normal

Abbildung 3 - Clinical Respiratory Score. Modifiziert nach Nayani et al.(51)

Age 1-5 years: >40
Age > 5 years: > 30

Diminished or absent breath sounds,
severe wheezing or rales/crackles or
marked prolonged expiration

Severe intercostal and substernal
retractions, nasal flaring

Lethargic
< 90%

Cyanotic, dusky

Dieser Score hat zum Ziel, die respiratorische Belastung, mit Ausnahme der SOz,
klinisch zu quantifizieren. Die einzelnen Punkte werden addiert und wie folgt einge-
teilt: 0-3 leicht, 4-7 moderat, 8-12 schwer. Wahrend innerhalb der als leicht einge-
stuften Falle eine Rate an PICU-Aufnahmen von 6% vorlag, betrug diese unter den
moderaten 40% und unter den schweren 100%. Hinsichtlich der Hospitalisierung

auf einer Normalstation mussten 48% (leicht) bzw. 49% (moderat) aufgenommen
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werden. Die Rate der ambulant zu versorgenden Patient*innen betrug in der leich-
ten Kategorie immerhin 45%, wahrend unter den moderaten Fallen lediglich 11%
entlassen werden konnten. Von den Autor*innen werden die Sensitivitat mit 94%
und die Spezifitdt mit 40% angegeben, wobei Scores ab 8 signifikant flr die Not-
wendigkeit einer Intensivtherapie inklusive O2-Gabe oder Atemunterstitzung sind
(OR 5,7; 95%-KI 2,2-15,3; p<0,001).(51)

Silverman-Andersen-Score (SA-Score) (52)

UFPER LOWER XIPHOID NARES EXPIR.
CHEST CHEST RETRACT. DILAT. GRUNT

oy Loal &l
o \ﬂ*‘%‘(.i\
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SYNCHRONIZED ND RETRACT. NONE NONE NONE

g M X f{};?
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GRADE 2

Abbildung 4 - Silverman-Andersen-Score. Aus: Silverman WA, Andersen DH (52)

Der Silverman-Andersen-Score kann hierbei als der Vorlaufer der anderen Assess-
ment-Instrumente betrachtet werden. Publiziert im Jahr 1956 stutzt sich dieser auf
die rein klinische Beobachtung der Atemanstrengung. Dabei konnen bis zu 10
Punkte erreicht werden, wobei keine eindeutige Klassifizierung existiert. Somit soll
dieser Score den Behandelnden lediglich eine Hilfestellung in der Einschatzung des
Patient*innenzustandes sein. Aufgrund des Umstandes, dass im CRS dieselben
Kriterien angewandt und erweitert wurden, kann hierbei jedoch von geringerer Aus-

sagekraft ausgegangen werden.
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Modified Pediatric Society of New Zealand Severity Score (MPSNZ-SS) (53,54)

Tabelle 2 - Modified Pediatric Society of New Zealand Severity Score; eigene Darstellung nach The Pediatric
Society of New Zealand und Lal et al.(53,54)

Moderat (2 Schwer (3

Symptom Mild (1 Punkt)
Punkte) Punkte)

<2 Monaten: >60/min
Atemfrequenz >70/min
2-12 Monate: >50/min

Einziehungen der

keine oder leichte moderate schwere
Brustwand
Nasenfliigeln nicht vorhanden nicht vorhanden vorhanden
weniger als normal viel weniger als nor-
Nahrungsaufnahme normal 9 o mal (>50%) bis gar
(>50%) Kei
eine
(Anderung des) i .
Verhalten(s) normal irritierbar lethargisch
Sauerstoffsattigung nicht verfligbar nicht verfligbar nicht verfligbar

Zum MPSNZ-SS wird von den Autor*innen angemerkt, dass sobald mindestens ein
Kriterium mit ,schwer” eingestuft wird, der Krankheitsverlauf als schwer anzusehen,
und eine Hospitalisierung dann immer indiziert ist. Weiters wird darauf hingewiesen,
dass die Atemfrequenz und Einziehung die relevantesten klinischen Pradiktoren flr
einen schweren Verlauf sind. Ansonsten wird auch hier darauf verwiesen, dass es
sich um ein Hilfsmittel zur Entscheidungsfindung handelt, welches immer in Kombi-

nation mit anderen Untersuchungen angewandt werden soll.(54)
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Respiratory Distress Assessment Index (RDAI) (55)

Foints Maximum
"o 1 2 3 P P”“f“ )
Wheezing
Expiration Mone End Ly %4 All 4
Inspiration Mone Part All pid
Laocation MNone Segmental: Diffuse: 2
=2 of 4 =3 of 4

lung fields lung fields
Retractions

Supraclavicular None  Mild Moderate Marked 3
Intercostal MNone  Mild Moderate Marked 3
Subcostal MNone  Mild Moderate Marked 3
Abbildung 5 - Respiratory Distress Assessment Index. Modifiziert nach: Lowell et al.(55)
modifizierter Wood’s Clinical Asthma Score (mWCAS) (56,57)
Tabelle 3 - mMWCAS, eigene Darstellung nach Wood et al. und Cambonie et al.(56,57)
0 0,5 1 2
Zyanose keine in Raumluft (SpO2 <94%) bei FiO2 0,4 (SpO2 <94%)
inspiratorische
Atemgerau- keine ungleich reduziert bis fehlend
sche
Einsatz der
Atemhilfsmus- kein leicht mafig maximal
kulatur
Exspiratori- |\ iho | leicht maRig deutlich hérbar
sches Keuchen
Vigilanz normal beeintrachtigt/agitiert Koma

Fir die beiden oben stehenden Scores RDAI und mWCAS gelten im Grunde die-
selben Anmerkungen wie fur die Erstgenannten. Somit ist bei hdheren Punktzahlen
die Wahrscheinlichkeit flr Hospitalisierung, PICU-Verlegung, Sauerstoffbedarf und
generell fur die Notwendigkeit der Therapieeskalation erhoht. Wie bereits eingangs

erwahnt, konnte fir den mWCAS gezeigt werden, dass die darin eingeschlossenen
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Kriterien die tatsachliche respiratorische Situation am besten unter allen genannten

Instrumenten einzuschatzen vermogen.(50)

Abschliel3end ist erwahnenswert, dass alle der genannten Scores im Grof3en und
Ganzen die gleichen Kriterien verwenden, diese werden lediglich etwas anders ge-
wichtet und die jeweiligen Punktzahlen zur Differenzierung in leichte bis schwere

Krankheitsverlaufe divergieren zueinander.
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1.3.5 Diagnostik

Die Diagnose der Bronchiolitis erfolgt in erster Linie klinisch. Eine weiterflihrende
radiologische und labormedizinische Abklarung ist in vielen Fallen nicht erforderlich
bzw. wird als primare Diagnostik Ubereinstimmend nicht empfoh-
len.(4,11,33,34,48,58-64)

Eine AWMF-Leitlinie zu Diagnostik und Therapie ist Stand 2022 in Ausarbei-
tung.(65)

1.3.5.1 Auskultation und Perkussion

In der Auskultation sind bei Bronchiolitis sowohl in- als auch exspiratorische Gerau-
sche (Giemen, Brummen, Pfeifen) zu héren. Bei einer bereits bestehenden Uberbl3-
hung der Lunge kann die Ausatmung verlangert sein, wahrend bei grof3flachigen
Atelektasen mit einer angestrengten und verlangerten Inspiration mit begleitenden
Gerauschen gerechnet werden kann. Meist liegt eine Mischform mit Uberwiegen
des emphysematdsen Anteils vor. Vergleiche hierzu 1.2.3 Pathophysiologie und Pa-
thogenese. Ebenso kénnen bei einem ausgepragten Emphysem die Atemgerau-

sche vermindert sein.

In der Perkussion ist ein hypersonorer Klopfschall, bedingt durch die Blahung der
Lunge, zu erwarten. Ebenso kdnnen die Lungengrenzen nach caudal verschoben

sein.

1.3.5.2 Radiologische Diagnostik

Die Durchfuhrung eines Lungenrontgens ist in der Regel nicht zwingend erforder-
lich. In den Leitlinien aus dem Vereinigten Konigreich und den USA wird ein solches

beispielsweise nur bei intensivpflichtigen Patient*innen empfohlen.(59,64)

Die zweite in den Leitlinien genannte Indikation zur Durchfliihrung eines Lungen-
rontgens ist das Auftreten von Komplikationen wie bspw. eines Pneumothorax oder
der Verdacht darauf.(60,62-64)

Des Weiteren werden ein progressiver Krankheitsverlauf und/oder ausbleibende
Besserung als Indikationen zur sekundaren Durchfiihrung eines Lungenrdntgens
genannt.(59,60,62-64)
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Als diagnostische Merkmale treten im Lungenréntgen eine beidseitige Uberblahung
der Lungenfliigel, ein beidseitiger Zwerchfelltiefstand infolge der Uberblahung sowie
eine Verdichtung der Hili und perihilar infolge der Entziindungsreaktion auf.(48) In

Abbildung 6 sind alle diese Zeichen erkennbar.

Abbildung 6 - Thoraxréntgen eines Sauglings mit Bronchiolitis. Die Uberblahung ist klar erkennbar, eine Atelek-
tase oder Pneumonie ist nicht darstellbar. Aus: Grasemann H, Raten F (48)

Dies qilt fur Uberwiegend emphysematodse Verlaufsformen. Im Falle einer Atelek-
tase zeigt sich dieser Bereich rontgendichter. Auch eine eventuelle (Begleit-)Pneu-
monie prasentiert sich im Lungenrontgen als Verschattung. Eine Differenzierung in

der Réntgenaufnahme kann schwierig sein. Siehe auch Abbildung 7.(66,67)
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Abbildung 7 - In diesem Lungenrdntgen einer*eines Bronchiolitis-Patient*in liegt eine Mischform vor. Der rechte
Lungenfligel ist uberblaht, der linke verschattet. Diese Verschattung ist mit einer Atelektase, aber auch einer
Pneumonie als Differenzialdiagnose vereinbar. Aus: Piedimonte G, Perez MK (33)

Die Sonographie wird in sémtlichen Leitlinien nicht erwahnt. In einer Arbeit von Su-
pino et al.(66) aus dem Jahr 2019 wurde die grundsatzliche Eignung der Ultraschall-
untersuchung gezeigt. Deren grofite Vorteile bestehen in der jederzeitigen Verflg-
barkeit und der fehlenden Strahlenbelastung. Die von den Autor*innen beschrie-
bene Untersuchung wird als sogenannte Point-of-Care Untersuchung bezeichnet,

kann also direkt in der Notaufnahme am Krankenbett durchgefihrt werden. Laut den
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Autor*innen erlaubt die Sonographie unter Verwendung eines Scores (68) eine Vor-
hersage, ob ein PICU-Aufenthalt bzw. Beatmung notwendig werden. Gleichzeitig
schranken die Autor*innen ein, dass diese Untersuchung stark untersucher*innen-
abhangig ist. Als weitere Einschrankung wird angegeben, dass es sich dabei ledig-
lich um eine kleine Machbarkeitsstudie gehandelt hat und vor routinemafiger Emp-

fehlung noch weitere Untersuchungen durchgefuhrt werden mussen.

Sowohl die Computer- als auch die Magnetresonanztomographie haben in der Di-

agnostik keinen Stellenwert.

1.3.5.3 Labormedizinische Verfahren

Far die Durchfuhrung von labormedizinischen Untersuchungen gelten in den Leitli-
nien ahnliche Empfehlungen wie fir radiologische Verfahren. Somit werden auch
derartige Untersuchungen nur in schweren Erkrankungsfallen als ,Kann“ bezeich-

net, aber nicht routinemanRig empfohlen.(34,58-64)

Den hochsten Stellenwert nimmt unter den Laborverfahren die arterielle Blut-
gasanalyse ein. Als typischer Befund kénnen bei schwerer Bronchiolitis hier eine
Hypoxamie und eventuell auch eine Hyperkapnie festgestellt werden. Ansonsten
sind eventuell ein Anstieg unspezifischer Entzindungsmarker und Elektrolytver-

schiebungen zu beobachten.(11,48)

Bei extrapulmonalen RSV-Manifestationen kdnnen Laborveranderungen entspre-

chend dem befallenen Organ auftreten.

Das Anlegen von Blutkulturen wird — wenn Uberhaupt — nur bei Verdacht auf eine

bakterielle Superinfektion bzw. Sepsis empfohlen.(34,58-63)

Ahnlich verhalt es sich hinsichtlich des Virusnachweises. Fir die einzelnen Pati-
ent*innen hat ein Virusnachweis mangels spezifischer Therapiemdglichkeiten keine
unmittelbare Relevanz. Sehr wohl ist der Virusnachweis/-ausschluss aber fur Mit-
patient*innen und die Umgebung relevant. Somit liegt es im Ermessen jeder Ge-
sundheitseinrichtung, selbst Richtlinien bzgl. routinemafiger Testung auf RSV auf-
zustellen.(34,58-64)
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1.4 Therapie

1.4.1 Basistherapie

Zu allererst zu erwahnen ist die generelle padiatrische Basis-, Therapie“: Ruhiges
Einwirken, keine zusatzlichen Stressoren setzen, minimal Handling. Dies bedeutet,
fur die jungen Patient*innen eine mdglichst ruhige Atmosphare zu schaffen. Be-
obachtende Untersuchungen zuerst. Je unangenehmer die Malinahme, desto spa-

ter sollte diese durchgefihrt werden.

Die Basistherapie der RSV-Bronchiolitis besteht aus der Sicherstellung adaquater
Flissigkeitszufuhr und Ernahrung — je nach Erkrankungsschwere per os, Uber eine
nasogastrale Sonde oder intravends, wobei die enterale Zufuhr der intravendsen
vorzuziehen ist.(4,11,34,64) Bei der intravendsen Flussigkeitstherapie ist es wichtig,
den Elektrolythaushalt zu Uberwachen, um Verschiebungen (vor allem im Natrium-
haushalt) rechtzeitig erkennen und behandeln zu kénnen.(34) Mittel der Wahl zur
intravendsen Therapie sind isotone, balancierte Vollelektrolytidsungen, da diese

das geringste Risiko fur Hyponatriamien aufweisen.(69)

Bei der Flussigkeitstherapie ist weiters zu beachten, keine Volumenuberladung her-
beizufuhren, da diese die cardiorespiratorische Situation aufgrund einer moglichen

Lungenstauung noch weiter verschlechtern kann.(11)

Ebenfalls wird die Sauerstofftherapie zur Basistherapie gerechnet. Bei einer puls-
oxymetrischen SpO2 unter 90% bis 92% sollte Uber eine Nasenbrille Sauerstoff zu-
gefuhrt werden, um eine SpO2 von zumindest 92% bis 94% zu errei-
chen.(4,11,33,34,70,71) Die genauen Grenzwerte variieren je nach Autor*in, jedoch
sind diese in neueren Arbeiten tendenziell niedriger. Es existieren auch verschie-
dene Untersuchungen, die zeigen, dass eine SpO2 von >90% weder die LOS ver-
langert, noch das Outcome verschlechtert und auch die Komplikationsrate nicht sig-
nifikant hoher ist als bei SpO2-Grenzen >92% oder gar >94%.(34,72-74) Diese Ar-
beiten haben in die Leitlinien bis jetzt nur teilweise Einzug gehalten, meist werden
92% als Grenze angegeben.(58,59,61,62)

Hinzuzuflgen ist, dass jede Sauerstoffgabe nicht ,blind“, sondern gezielt nach Blut-

gasanalyse (Sa0z2) oder Pulsoxymetrie (SpO2) erfolgen soll.
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Bezlglich des Einsatzes von hypertonen Nasentropfen oder vernebeltem hyperto-
nen Kochsalz zur Erleichterung der Nasenatmung raten die meisten Leitlinien unter
Verweis auf mangelhafte Datenlage davon im Rahmen des Krankenhausaufenthal-
tes ab.(58-60,64) Als einzige Leitlinie empfiehlt jene von Baraldi et al.(61) ausdrick-

lich deren Einsatz.

Dennoch war die Datenlage zum Zeitpunkt der Erstellung der Leitlinien (2010-2014)
gering. Es lag zu diesem Zeitpunkt keine RCT vor. Die umfangreichste Arbeit war
jene von Zhang, die aber auch in deren 2017 aktualisierter Ausgabe die Daten-
grundlage als gering bis moderat einschatzt.(75) Zum Stand 2022 konnten vier
RCTs zu diesem Thema gefunden werden. Drei davon zeigen, dass hypertone (3-
7%) Salzlésungen physiologischen (0,9%) nicht Uberlegen sind.(76-79) In der ein-
zigen RCT, die die zusatzliche Verwendung von Salzlésungen gegenulber reiner
Basistherapie untersucht, konnte kein signifikanter Vorteil in dieser Therapie er-
kannt werden.(80) Gleichzeitig wurden in allen genannten Arbeiten auch keine
schweren Nebenwirkungen berichtet, wobei tendenziell hypertonere Losungen in

der Applikation zunehmend unangenehmer sein konnen.

Ebenfalls kann das nasale Absaugen zur Standardtherapie gerechnet werden. Hier-
bei ist die Datenlage ebenfalls begrenzt. In den Leitlinien wird vom tiefen nasalen
Absaugen abgeraten, oberflachliche Sekretabsaugung kann versucht wer-
den.(34,58-64) Aulerdem bleibt zu beachten, dass bereits ohnehin irritable
Schleimhaut durch das Absaugen weiter irritiert werden kann, was wiederum zu
weiterem Anschwellen derselben fihren kann. Dies kann zu einem sog. Circulus

Vitiosus fuhren; immer weiteres Absaugen fihrt zu zunehmender Schwellung usw.

Als letzter Punkt der Basistherapie wird das physiotherapeutische Atemtraining ge-
nannt. Dieses wird nicht standardmafig, sondern nur bei entsprechenden Grund-

krankheiten wie neuromuskularen Leiden oder Mukoviszidose empfohlen.(59,63)
1.4.2 Pharmakotherapie

1.4.2.1 Bronchodilatatoren

Die Therapie mit inhalativen Bronchodilatatoren wie Salbutamol oder Adrenalin wird

in der Literatur Ubereinstimmend nicht routinemalfig empfohlen. Jedoch kdnnen
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Therapieversuche im intensivmedizinischen Setting durchgefuhrt werden.(34,60-
64)

Dies gilt sowohl fur unspezifische Sympathomimetika, wie auch fur selektive B-Ago-
nisten, wobei flr Adrenalin in einem systematischen Review noch die beste Daten-
grundlage gefunden werden konnte. Hierbei konnten kurzfristige Zustandsverbes-

serungen nachgewiesen werden.(81)

In einem anderen systematischen Review konnten jedoch keine positiven Effekte
durch den Einsatz von Bronchodilatatoren aufgezeigt werden. Hingegen wurde eher

von einem negativen Effekt aufgrund der Nebenwirkungen ausgegangen.(82)

1.4.2.2 Corticosteroide

Corticosteroide werden in samtlichen Leitlinien Ubereinstimmend nicht empfoh-
len.(58-64) Dies spiegelt sich auch in einem systematischen Review zu diesem
Thema wieder, in welchem keine signifikanten positiven Effekte durch die alleinige
oder zusatzliche Gabe von Corticosteroiden gezeigt werden konnten.(83) Lediglich
in einer RCT konnte eine niedrigere Hospitalisierungsrate durch die Kombinations-
gabe von Bronchodilatatoren und Corticosteroiden gezeigt werden, wobei diese

nach statistischer Adjustierung nicht signifikant war (p=0,07).(84)

1.4.2.3 Antibiotika und bakterielle Superinfektionen

Da es sich bei der RSV-Bronchiolitis um eine viral bedingte Erkrankung handelt, ist
es aus dem Wirkmechanismus ableitbar, dass Antibiotika keinen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf nehmen und somit per se zur Behandlung der Akuterkrankung

ungeeignet sind.

Eine prophylaktische antibiotische Abschirmung ist laut den Leitlinien nicht indiziert.
Eine allfallige bakterielle Superinfektion sollte hingegen jedenfalls gezielt antibio-
tisch behandelt werden.(60-64)

In der Arbeit von Resch, Gusenleitner, Mueller (85) konnte gezeigt werden, dass
auf Normalstationen insgesamt 1,9% der Patient*innen von bakteriellen Superinfek-
tionen betroffen sind. Bei PICU-Patient*innen betrug diese Rate 27,8%. Weiters
ergab sich fur Frihgeborene (<37 SSW) ein relatives Risiko von 3,092 (95%-KI
1,251-7,641; p=0,017), eine bakterielle Superinfektion zu erleiden.
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Diese haben auch Auswirkungen auf die LOS — betragt diese ohne Superinfektion
durchschnittlich 9,2d, steigt sie bei Vorliegen einer bakteriellen Infektion auf 13,1d
(p=0,022) an. Noch deutlicher wird dies, wenn ausschliellich Frihgeborene be-
trachtet werden; dabei tritt eine Verlangerung von durchschnittlich 10,3d auf 22,3d
(p<0,006) auf.(85)

1.4.2.4 Virostatika

An gegen RSV wirksamen Virostatika wird nur Ribavirin beschrieben, welches bei
erwachsenen Patient*innen hilfreich sein kann.(86) Beztiglich der Anwendung bei
Kindern ist die Datenlage jedoch aulderst begrenzt. Die einzige zu diesem Thema
gefundene Arbeit ist von sehr kleinem Umfang (n=31). Sie zeigt allerdings, dass
eine Kombination aus Ribavirin und Palivizumab die Mortalitat der Erkrankung unter

Hochrisikopatient*innen senken kann.(87)

Virostatika werden unter den in (34) genannten Leitlinien nur in der spanischen er-
wahnt. Dort wird der routinemaRige Einsatz nicht empfohlen, jedoch kann bei
schwer immunsupprimierten Patient*innen Ribavirin in Betracht gezogen wer-
den.(62)

In einer neueren Meta-Analyse aus dem Jahr 2022 konnte, auf alle eingeschlosse-
nen Patient*innen gerechnet, ebenfalls kein signifikanter Uberlebensvorteil nachge-
wiesen werden (RR 0,63; 95%-KI 0,28-1,42). Einzeln betrachtet, konnte hingegen
fur Patient*innen mit hdmatologischen Erkrankungen ein signifikanter Uberlebens-
vorteil aufgezeigt werden (RR 0,32; 95%-KI 0,14-0,71).(88)

Auch in den Empfehlungen des Robert Koch Instituts wird eine antivirale Therapie

mit Ribavirin im Allgemeinen nicht empfohlen.(89)

Weitere antivirale Wirkstoffe gegen RSV befinden sich zurzeit in Entwicklung.(34)

1.4.2.5 Montelukast

In einigen alteren Ubersichtsarbeiten wird auch der Leukotrienrezeptor-Antagonist
Montelukast sowohl zur Akutbehandlung (90), als auch zur Prophylaxe von Folge-

schaden der Erkrankung erwahnt (11).

Die Datenlage ist jedoch uneinheitlich, mit sich hinsichtlich der Wirksamkeit wider-
sprechenden RCTs.(91-94) Dies wird auch in einer Ubersichtsarbeit deutlich.(95)
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Dementsprechend sprechen sich die meisten Leitlinien — sofern Montelukast Uber-
haupt erwahnt wird — gegen dessen Einsatz aus.(59,61,62) Lediglich jene der Ame-
rican Academy of Pediatrics gibt an, aufgrund der mangelhaften Datenlage keine

endgultige Beurteilung treffen zu kdnnen.(64)

1.4.2.6 Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich zur Pharmakotherapie der RSV-Bronchiolitis sagen,
dass es zwar einige pharmakologische Therapieansatze gibt, diesen aber in den
Leitlinien Ubereinstimmend bestenfalls adjuvante Bedeutung zukommt.(58-64) Es
existiert aktuell mit Ribavirin lediglich eine einzige zielgerichtete bzw. auf RSV spe-
zifische Therapie, diese ist jedoch aus den oben genannten Grinden nicht fur alle
Patient*innen einsetzbar. Somit kommt der Basistherapie und im Falle eines mode-
raten bis schweren Verlaufs der Sicherstellung einer ausreichenden Oxygenierung
bzw. der Sicherstellung und Uberwachung der Vitalfunktionen generell maRgebliche

Bedeutung zu.
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1.5 Atemunterstiutzung und Beatmung

Vorweg ist zu erwahnen, dass samtliche Formen der Atemunterstitzung auf dem

Fick’schen Diffusionsgesetz
V=(P1-P2)xZxD

basieren. V ist hierbei der Diffusionsstrom. (P1-P2) stellt den Partialdruckunterschied
zwischen den beiden betrachteten Medien dar. In diesem Sinne entspricht P+ dem
Partialdruck in den Alveolen, P2 jenem in den Lungenkapillaren. A entspricht der
verfugbaren Gasaustauschflache, d der Diffusionsstrecke. D bezeichnet eine Diffu-
sionskonstante, welche vom betrachteten Gas abhangt. Aus dieser Gleichung lasst
sich ableiten, dass, da weder Gasaustauschflache noch Diffusionsstrecke direkt be-

einflussbar sind, dem Partialdruckunterschied grofite Bedeutung zukommt.

Bei einer Verschlechterung des respiratorischen Zustandes, respektive der Oxyge-
nierung der Patient*innen, mussen Mal3nahmen getroffen werden, dies zu behan-
deln. Gerade Sauglinge reagieren sehr empfindlich auf Sauerstoffmangel im Ge-

webe, da deren Reserven im Vergleich zu Erwachsenen sehr begrenzt sind.

Dies erklart sich zum einen durch die im Vergleich zu Erwachsenen geringere Lun-
genkapazitat, zum anderen durch das geringere Blutvolumen, wodurch sowohl die
Sauerstofftransport- als auch die -speicherkapazitat geringer sind. Weiters kénnen
Erwachsene ihre Atem- und Herzfrequenz in weitaus breiteren Bereichen modifizie-

ren.

Dies alles fuhrt dazu, dass Sauglinge, wenn sie ihre Kompensationsmechanismen

ausgeschopft haben, sehr rasch respiratorisch dekompensieren.

Somit muss der Stabilisierung und Sicherstellung einer adaquaten Sauerstoffver-
sorgung in der Therapie der RSV-Bronchiolitis grofRer Stellenwert beigemessen

werden.

Wie schon unter 1.4.1 Basistherapie genannt, bildet die First-Line-MalRnahme bei
beginnender Minderoxygenierung die Gabe von Sauerstoff via Nasenbrille. Dabei
wird mittels nasaler Kanule die Atemluft mit Sauerstoff angereichert. Die Driicke im
Respirationstrakt werden dadurch nicht wesentlich verandert, lediglich die FiO2 wird

gesteigert.
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Ist mit der reinen Erhdhung der FiO2 immer noch keine ausreichende Oxygenierung
maoglich, was sich durch bleibend zu hohe Atem- und Herzfrequenz, einen pulsoxy-
metrischen Sattigungsabfall unter 90-92% (vgl. Punkt 1.4.1), einen niedrigen Sau-
erstoffpartialdruck bzw. eine niedrige SaO2in der Blutgasanalyse, Abgeschlagenheit
und andere Symptome bemerkbar machen kann, muss eventuell die Therapie es-
kaliert und zu weiteren Formen der Atemunterstutzung, im Extremfall bis zur Intu-
bation mit folgender kontrollierter Beatmung, gegriffen werden. Diese werden im

Folgenden gereiht nach steigender Invasivitat vorgestelit.

1.5.1 High Flow Nasal Cannula (HFNC)

Bei der HFNC handelt es sich im weiteren Sinne um eine Weiterentwicklung der
Sauerstoffnasenbrille. Hierbei wird ebenso eine Nasenbrille verwendet, jedoch ist
die Flussrate um ein Vielfaches hdher. Der generelle Aufbau eines HFNC-Gerates

ist in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8 - Schematischer Aufbau eines HFNC-Gerats. Modifiziert nach Nishimura.(104)
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Diese héhere Flussrate fiihrt in Folge zu einem konstanten Uberdruck im Respirati-
onstrakt und somit zur Erzeugung eines PEEP sowie zur Erzeugung eines leichten
Pressure Support bei der Inspiration. Dieser Uberdruck erweitert die knorpellosen
Abschnitte (Bronchioli und Alveolen) und fuhrt somit zu einer Verbesserung des
Gasaustausches zwischen Korper und Umgebung. Dies basiert erstens auf dem
oben genannten Mechanismus der Steigerung des Sauerstoffpartialdrucks. Zwei-
tens wird durch die Erweiterung und Offenhaltung der kleinen Atemwege die Ent-
stehung von Atelektasen und Emphysemen verhindert bzw. werden etwaige schon

vorhandene derartige Pathologien dadurch reduziert.

Zusatzlich zur oben genannten Erzeugung eines PEEP und eines Pressure Support
bei der Inspiration kommt die Effektivitat der HFNC-Therapie anscheinend auch
durch eine Verminderung der Totraumventilation zustande. Moller et al. stellten
diese Hypothese zuerst im Rahmen einer Simulation auf (96) und verifizierten sie

durch Nachweis dieses Effekts bei gesunden erwachsenen Freiwilligen.(97)

In einer folgenden Untersuchung an erwachsenen Patient*innen mit u.a. chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung wurde gezeigt, dass dieser Effekt von mehreren
Faktoren abhangig ist, jedoch u.a. eine hohere Flussrate und eine hohere Atemfre-
quenz den Effekt verstarken und auch die erforderliche Atemarbeit senken.(98) Die
bei Sauglingen und Kleinkindern ohnedies hdhere Atemfrequenz legt den Schluss
nahe, dass dieser Effekt innerhalb dieser Patient*innengruppe besonders ausge-
pragt sein kdnnte, jedoch ist mangels verfugbarer Literatur diese Frage Stand 2022

noch nicht beantwortet.

Die ersten Untersuchungen zur HFNC wurden in den 2000er Jahren angestellt. Un-
ter anderem konnten Parke et al.(99) 2009 bei erwachsenen Patient*innen einen
PEEP von bis zu 5,34 cmH20 nachweisen. Dies deckt sich auch mit Punkt 3 dieser
Arbeit, wonach HFNC erst in den 2010er Jahren eine breitere klinische Verbreitung

in der Behandlung von Kleinkindern mit Bronchiolitis bekam.

Die bei der HFNC verwendete Flussrate hat sich Gber den Zeitpunkt der Entwicklung
derselben immer weiter gesteigert. Betrug diese in der ersten untersuchten Arbeit
noch 0,5L/kgKG/min (100), wurde die Flussrate im Verlauf der Entwicklung immer

weiter gesteigert, was auch den damit erzeugbaren PEEP erhohte. Den vorlaufigen
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Endpunkt bildete die RCT von Milési et al.(2018) (101), welche zeigte, dass die

HFNC-Therapie mit einem Fluss von 2L/kgkG/min am effektivsten zu sein scheint.

Dem Prinzip geschuldet handelt es sich bei der HFNC um die am einfachsten zu
applizierende und am wenigsten invasive Option der Atemunterstitzung. HFNC
scheint ein sehr gunstiges Nutzen-Risikoprofil zu haben. In den untersuchten Stu-
dien wurden jeweils nur Einzelfalle von Pneumothorax und -mediastinum, abdomi-
nellen Beschwerden bzw. Blahung und Nasenbluten berichtet.(102,103) Vergleiche
hierzu auch Punkt 3 dieser Arbeit Ergebnisse — Resultate mit graphischen Darstel-

lungen hinsichtlich Vertraglichkeit und Nebenwirkungen.

Eine genaue Beschreibung von Aufbau und verwendeten Typen von HFNC-Gera-
ten muss an dieser Stelle wegen des Umfangs unterbleiben. Einen guten Uberblick
darlber gibt die Arbeit von Nishimura aus dem Jahr 2019.(104)

1.5.2 Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)

Bei der CPAP-Therapie handelt es sich um eine sowohl bei Kindern als auch bei
Erwachsenen haufig verwendete Form der nichtinvasiven Beatmung (NIV). Dabei
wird entweder eine dicht sitzende Gesichtsmaske, eine Art ,Helm“ oder bei Saug-
lingen als obligatorische Nasenatmer eine Nasenmaske oder besondere Art der Na-
senbrille eingesetzt.(105) Durch das CPAP-Gerat wird ein konstanter Uberdruck im
Respirationstrakt in der Hohe von wenigen cmH20 erzeugt, welcher dem PEEP ent-
spricht. Dies kann bei der NIV auch mit positive pressure support (PPS), also einer
Unterstiutzung der Einatmung um einige cmH20 tUber dem PEEP kombiniert werden.
Die Kombination aus PEEP und PPS wird dann als CPAP-ASB (assisted spontane-
ous breathing) bezeichnet. Jedoch ist die Begriffsabgrenzung in der Literatur teil-

weise flieRend und uneinheitlich.

Zuerst beschrieben wurde das theoretische Prinzip der CPAP-Atemunterstutzung
im Jahr 1968 von Benveniste und Pedersen.(106) Die erste erfolgreiche praktische
Anwendung wurde 1971 von Gregory et al. publiziert.(107) 1973 folgte die erste
systematische Untersuchung zur Behandlung Fruhgeborener mit Atemnotsyndrom
mittels CPAP. Hierbei konnte die Wirksamkeit durch signifikante Reduktion der Mor-
talitat bei Patient*innen Gber 1500g Geburtsgewicht gezeigt werden.(108) Vor Etab-
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lierung von HFNC war NIV-CPAP die Erstlinientherapie, um eine Intubation und ma-
schinelle Beatmung zu vermeiden, jedoch ist die Datenlage, ob haufigere Anwen-

dung von NIV die Intubationsrate senken kann uneinheitlich.(109-111)

Der Wirkmechanismus ist grundsatzlich derselbe wie oben unter HFNC beschrie-
ben. Durch den Aufbau als quasi-geschlossenes System kdnnen jedoch die appli-
zierten Drucke weitaus genauer eingestellt und gehalten werden. Auch kodnnen
PEEP und PPS in weiteren Grenzen eingestellt werden. Dies erklart in der Theorie

das bei moderat bis schweren Fallen seltenere Therapieversagen.(112)

Andererseits ist prinzipbedingt die Invasivitat von CPAP als hoher anzusehen als
jene der HFNC-Therapie. Dies spiegelt sich in den unter Punkt 3 dieser Arbeit pra-
sentierten Ergebnissen wider. Die Vertraglichkeit ist tendenziell geringer und Ne-

benwirkungen treten haufiger auf.(113)

Jedoch ist auch zu CPAP die Datenlage begrenzt. Dies zeigt sich beispielsweise in
einem systematischen Review (114) und auch in den Leitlinien, wo CPAP-Therapie

zwar erwahnt, jedoch auf teils mangelhafte Datenlage verwiesen wird.(58,59,61,62)

Daruber hinaus ist ein genauer Vergleich zwischen einzelnen Untersuchungen
schwierig, da verschiedene Unterarten der NIV zur Verfugung stehen.(105,115,116)
Genannt sei hierbei nur BiPAP. Dabei werden ahnlich zur CPAP mit PPS zwei un-
terschiedliche Druckniveaus angelegt. Ein hoheres zur Inspiration und ein niedrige-
res als PEEP zur Exspiration.(117) BiPAP kann somit auch als Ubergangsform zur

PCV gesehen werden.

1.5.3 Intubation und maschinelle Beatmung (IMV)

Bei persistierender Hypoxamie unter HFNC und/oder NIV muss die Therapie weiter
eskaliert werden, um die Oxygenierung sicher zu stellen. Hierbei kommt die en-
dotracheale Intubation mit folgender maschineller Beatmung zum Einsatz. Diese
Therapieform ist sehr invasiv, da die Patient*innen tief sediert werden miussen, um

die Therapie zu tolerieren.

Vor Einfihrung von NIV in den klinischen Alltag stellte die IMV den Goldstandard

zur Behandlung schwerer Bronchiolitis dar.(118)
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Von allen zur Verfigung stehenden Beatmungsmodalitaten kdnnen tber einen En-
dotrachealtubus die hochsten Beatmungsdricke aufgebaut werden. Jedoch ist un-
ter IMV die Nebenwirkungsrate auch am hdchsten.(119,120) So traten in einer ak-
tuellen Analyse bei 45 von 187 Patient*innen (24,1%) beatmungsassoziierte Kom-
plikationen auf. Die haufigsten waren: Atelektasen (n=23), Stridor aufgrund la-
ryngealer Einengung nach Extubation (n=16), erfolgloses Weaning (n=12),

Pneumothorax (n=10) und beatmungsassoziierte Pneumonien (n=10).(121)

Die maschinelle Beatmung lasst sich in zwei Hauptformen unterteilen — druckkon-
trollierte Beatmung (PCV) und volumenkontrollierte Beatmung (VCV). Innerhalb die-
ser beiden Gruppen existieren zahllose Misch- und Unterformen, welche sich hin-
sichtlich verschiedener Parameter unterscheiden.(105,116,122-124) Vereinfacht
gesagt werden bei PCV die Atemfrequenz und ein Beatmungsdruck eingestellt, das
Atemminutenvolumen ergibt sich aus den beiden fixen Grof3en. Hingegen werden
bei VCV Atemzugsvolumen und die Frequenz vorgegeben, der Atemwegsdruck ist

die freie GroRRe. Abbildung 9 veranschaulicht diese Zusammenhange.

Volumenkontrolliert Druckkontrolliert

Druck-
kurve

Fluss-
kurve

Wolumen

Zeit [5] Zeit [5]

Abbildung 9 - Vergleich der Druck-, Fluss und Volumenkurven bei VCV und PCV. Stark modifiziert nach Ball et
al.(124)
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Weitere, fur eine korrekte Beatmung notwendige Einstellungen, sind die FiO2, der
PEEP, der maximale Atemwegsdruck (PCV) bzw. maximale Flow (VCV) das Ver-
haltnis von In- zu Exspiration, das Halten einer eventuellen Plateauphase nach der
Inspiration sowie bei gewissen Formen die Rampensteilheit (wie schnell maximaler

Fluss bzw. Druck erreicht werden).

Eine weitere wichtige Unterscheidung ist der Freiheitsgrad der Beatmung. Wahrend
bei der kontrollierten mandatorischen Beatmung (CMV, als PCV und VCV mdglich)
die Beatmung kontinuierlich ohne Spontanatmung erfolgt, existieren zahlreiche For-
men, bei denen die*der Patient*in die Beatmungshube selbst auslosen kann. So
zum Beispiel bei der synchronisierten intermittierend mandatorischen Beatmung
(SIMV). Hierbei kann die*der Patient*in innerhalb eines voreingestellten Erwar-
tungsfensters einen Beatmungshub triggern, welcher dann mit einem ebenfalls vor-
eingestellten PPS unterstitzt wird. Erfolgt innerhalb des Erwartungsfensters kein

Inspirationsversuch, erfolgt ein kontrollierter Beatmungshub.

Ziel der Beatmung ist es — so wenig invasiv wie moglich, so invasiv wie notig —
einerseits eine adaquate Oxygenierung sicherzustellen, andererseits den CO2-Ab-
transport und folglich den PaCO2 und den damit verbundenen pH-Wert des Blutes
moglichst innerhalb der physiologischen Norm zu halten. Die effektivste Kontrolle
einer adaquaten Ventilation stellt hierbei die arterielle Blutgasanalyse dar. Bei den
hohen verwendeten Atemfrequenzen ist die alleinige Kontrolle der Beatmung tGber
die endtidale Kapnometrie aufgrund moglicher (technisch bedingter) Differenzen

zwischen beiden Werten nicht ausreichend.

1.5.4 Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)

Ist selbst mit Intubation und kontrollierter Beatmung keine adaquate Oxygenierung
erreichbar, bleibt als sogenannte ,Rescue-Therapie® noch die Mdoglichkeit der
ECMO.(118) Hierbei wird das Blut der*des Patient*in aul3erhalb des Korpers uber
einen Membranoxygenator geleitet und somit die Sauerstoffversorgung auch ohne
ausreichenden pulmonalen Gasaustausch gewahrleistet. Dennoch handelt es sich
bei der ECMO-Therapie um eine hdchst invasive, nebenwirkungsreiche Therapie,
welche nur bei Versagen aller anderen, zuvor angewandten, Therapieoptionen er-

wogen werden sollte.
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Alleine schon die erforderlichen materiellen und personellen Ressourcen, die erfor-
derliche Expertise usw. limitieren schon in der Theorie den Einsatz der ECMO als

Maximaltherapie auf einige wenige hochspezialisierte Zentren.

Des Weiteren ist die Datenlage zum Einsatz der ECMO bei Bronchiolitis minimal.
Es konnte, abgesehen von Arbeiten aus den 1990er Jahren, nur eine mafig aktuelle
Untersuchung aus 2004 mit 152 beatmeten Patient*innen, von denen immerhin 14

eine Eskalation zur ECMO bendtigten, gefunden werden.(125)
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2 Material und Methoden

2.1 Suche und Screening

Es wurden im Februar 2021 die Datenbanken PubMed und Cinahl mit den Suchbe-
griffen ,bronchiolitis®, ,ventilation®, ,RSV*, ,RS-virus“ und ,Respiratory Syncytial Vi-
rus“ durchsucht. Die Bool'schen Operatoren ,AND“ und ,OR" wurden verwendet,
sodass sich als Sucheingabe ,bronchiolitis* AND ,ventilation“ AND (,RSV* OR ,RS-
virus“ OR ,Respiratory Syncytial Virus®) ergab. Der Zeitraum der Suche wurde auf
Studien von Janner 2010 bis Februar 2021 festgesetzt. Andere als englischspra-
chige Ergebnisse wurden ausgeschlossen. Bei nur englischsprachigem Abstract,
aber anderssprachigem Volltext, erfolgte der Ausschluss spatestens beim genauen

Durchsehen der Studien.

Von den hierbei gefundenen Arbeiten wurden die Abstracts auf Tauglichkeit
gescreent. Es wurden nur jene Studien einbezogen, die den Fokus auf die Beat-
mungstherapie beziehungsweise -strategie in Verbindung mit dem Outcome oder
die LOS legen. Studien die beispielsweise eine epidemiologische oder pflegewis-
senschaftliche Zielsetzung hatten, wurden bereits im Abstract-Screening ausge-
schlossen. Einzelfallberichte oder Studien mit weniger als zehn Teilnehmer*innen
wurden zwar primar bertcksichtigt, jedoch nicht in die Auswertung (siehe nachster

Punkt) einbezogen.

2.2 Analyse

Die Analyse erfolgte mittels einer Microsoft-Excel-2013-Datei. Hierbei wurden die
einzelnen als geeignet eingestuften Studien hinsichtlich ihrer primaren und sekun-
daren Endpunkte und der zugehoérigen Ergebnisse untersucht. Als geeignete End-
punkte wurden die Erfolgsraten der verschiedenen Therapien, die Intubationsrate,
das Auftreten von unerwiinschten Effekten bzw. die Toleranz der Therapie, die LOS,
die PICU-LOS, die Beatmungsdauer sowie Grinde und Risikofaktoren fir ein Ver-
sagen der primaren Therapie gewahlt. Die Ergebnisse der Studien bezogen auf die
Endpunkte, die untersuchten Beatmungsformen, das Studiendesign, die Teilneh-
mer*innenzahl sowie der Untersuchungszeitraum wurden aus den Einzelstudien in

genannter Excel-Datei zusammengefasst.
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Studien, welche die oben genannten Kriterien hinsichtlich Design, Endpunkten, un-
tersuchten Therapieformen nicht erflllten wurden ausgeschlossen. Eine statistische
Auswertung im Sinne einer Meta-Analyse der einzelnen Studien war mangels glei-
cher Endpunkte bzw. Zielsetzungen nicht moglich. Die Einzelergebnisse wurden —
wo moglich — mittels Diagrammen zur besseren Visualisierung aufbereitet. Weiters
wurden die statistischen Berechnungen aus den einzelnen Artikeln als solches Uber-

nommen, um die jeweiligen Ergebnisse wahrheitsgetreu abzubilden.
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3 Ergebnisse — Resultate mit graphischen Darstellungen

Insgesamt ergab diese Suche (Duplikate entfernt) 137 Ergebnisse. Nach dem
Abstract-Screening wurden 107 Studien als ungeeignet eingestuft, bei den restli-
chen 30 Studien wurde der Volltext analysiert. Von diesen 30 Studien wurden 18
als nach den oben genannten Kriterien als ungeeignet eingestuft. Die Ausschluss-
grunde hierbei waren etwa Fallberichte/Fallberichtserien, fehlende Ergebnisse im
Volltext, mangelnde Beachtung von Beatmungsstrategien und reine Zusammenfas-
sungen des aktuellen Forschungsstandes ohne Prasentation von Ergebnissen/Zah-

len. Somit konnten 12 Studien in die Analyse einbezogen werden.

Zum Suchverlauf siehe Abbildung 10 - PRISMA-Flussdiagramm.(126)
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Abbildung 10 - PRISMA-Flussdiagramm.(126)
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Zu Beginn des untersuchten Zeitraums bestanden als Routine-Behandlungsoptio-
nen lediglich (nasaler) CPAP und die kontrollierte invasive Beatmung. Dies spiegelt
sich auch in den alteren Studienergebnissen wieder, die High-Flow-Nasal-Cannula
wurde dabei noch nicht bertcksichtigt beziehungsweise miteinbezogen. So unter-
suchten Nizarali et al.(109) 2012 retrospektiv fur den Zeitraum 11/2003 bis 03/2008,
ob NIV (als CPAP oder BiPAP) einen Vorteil gegenuber normaler Sauerstoffthera-
pie bei Patient*innen mit bestatigter RSV-Bronchiolitis bietet. Im untersuchten por-
tugiesischen Krankenhaus wurde NIV als Therapie der Bronchiolitis mit 11/2006
eingefuhrt. Die Patient*innen waren in dieser Untersuchung relativ jung (alle Pati-
ent*innen junger als sechs Monate). Hauptfragestellung war, ob eine NIV-Therapie
die Intubationsrate senken kann. Sekundare Endpunkte waren bakterielle Superin-

fektionen/Pneumonien sowie die Aufenthaltsdauer.

Die Kriterien fur Intubation/NIV waren tUber den Untersuchungszeitraum jeweils eine
SpO2 unter 92% (bei FiO2 = 0,21), oder ein PaCOz2 unter 55mmHg.

In den Ergebnissen zeigte sich bei insgesamt 162 eingeschlossenen Patient*innen
(davon 64 vor NIV-Einfuhrung, 98 danach) eine Verringerung der Intubationsrate
von 18,8% (12 von 64 vor NIV-Einfuhrung) auf 7,1% (7 von 98 nach NIV-Einfuh-
rung). Dies ergibt eine statistisch signifikante Reduktion mit p=0,02. Auch die Rate
an bakteriellen Pneumonien war unter NIV mit 12,2% (12 von 98) signifikant niedri-
ger als unter IMV mit 29,7% (19 von 64) — hierbei ist p=0,008. Hinsichtlich der bak-
teriellen Superinfektionen allgemein und der medianen Aufenthaltsdauer konnte

kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Auch Ganu et al.(110) untersuchten 2012 retrospektiv eine ahnliche Fragestellung:
Nimmt die Intubationsrate bei zunehmender Nutzung von NIV ab? Im Vergleich zu
Nizarali et al.(109) untersuchten sie jedoch eine groRere Kohorte von 520 Pati-
ent*innen, von denen 343 RSV-positiv waren. Der Untersuchungszeitraum war
ebenso ein ahnlicher — von 2000 bis 2009. Das mediane Alter der Patient*innen
betrug bei dieser Untersuchung 2,78 + 0,25 Monate. Die Hauptfragestellung dieser
Studie war, ob, bei Notwendigkeit von PPS, dies eine Intubation mit folgender IMV
vermeiden kann. Als Nebenfragestellungen wurden die mediane Aufenthaltsdauer,
die Einflisse von Risikofaktoren auf das relative Risiko und die Lange der Beat-
mungs-Notwendigkeit untersucht. Wie schon bei Nizarali et al.(109) zeigte sich tUber
den Untersuchungszeitraum — bei relativ gleichbleibender Anzahl an PPS (p=0,14)
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— eine signifikante Zunahme der Verwendung von NIV um 2,8%/Jahr (p=0,002) bei
gleichzeitiger Abnahme an Patient*innen unter IMV um 1,4%/Jahr (p=0,04) (Abbil-
dung 11).
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Abbildung 11 - Verhaltnis von NIV (weilke Kastchen) zu IMV (schwarze Kastchen) tiber den Untersuchungszeit-
raum. Aus: Ganu et al.(110)

Dabei zeigte sich neben der Zunahme an NIV-Therapien auch eine Abnahme an
NIV-Versagen von 31,8% auf 13,5%. Als Indikation zur Intubation bzw. als NIV-Ver-
sagen wurde hierbei definiert: rezidivierende Apnoen, eine FiO2>0,6, klinische In-

stabilitat und schlechte Perfusionssituation trotz adaquater Flissigkeitstherapie.

Von den 520 Patient*innen bendtigten 121 (23,3%) zu keiner Zeit PPS, 114 (28,6%)
weitere mussten primar intubiert werden. Bei den restlichen 285 (71,4%) wurde eine
NIV-Therapie versucht, diese war bei 237 (83,2%) erfolgreich, in 48 (16,8%) wurde
eine sekundare Intubation mit invasiver Beatmung notwendig. Als Risikofaktoren flr
ein NIV-Versagen konnten zwei statistisch signifikante gefunden werden: Zum ei-
nen RSV-Positivitat, dies erhdohte die OR (95 %-KI) fur ein Versagen auf 3,3 (1,4—
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7,5; p=0,002), zum anderen das Vorliegen irgendeines Risikofaktors (bei naher ge-
nannten Risikofaktoren konnte einzeln betrachtet keine Signifikanz nachgewiesen
werden); dabei erhohte sich die OR auf 2,3 (1,2—4,2; p=0,009).

Auch bei der medianen LOS zeigte sich, dass diese bei keiner Notwendigkeit von
PPS am kurzesten war, gefolgt von erfolgreicher NIV. Bei primarer IMV oder NIV-

Versagen war diese mit 5,19d im Vergleich zu 2,38d (p<0,001) signifikant langer.

Die dritte Studie vor Einfuhrung von HFNC wurde von Borckink et al.(119) 2014
publiziert. Hierbei wurden zwei Einrichtungen von 01/2008 bis 02/2010 betrachtet.

Eine bevorzugte NIV, die andere verwendete ausschliellich IMV. Allerdings war
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Abbildung 12 - Vergleich der Beatmungsdauer zwischen nCPAP und IMV. Aus: Borckink et al.(119)
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hierbei die Zielsetzung eine andere: als primarer Endpunkt war die Beatmungsdauer
definiert, als sekundare Endpunkte die gesamte LOS, das Verhaltnis von SpO2 zu
FiO2 sowie die Haufigkeit sekundarer bakterieller Infektionen. Die Patient*innenan-
zahl hierbei war 135 (davon alle RSV-positiv), von denen 89 nCPAP erhielten, 46
IMV. Die beiden Gruppen waren allerdings hinsichtlich der initialen Schwere der
Krankheit im Sinne einer Hypoxamie nicht ident (SpO2/FiO2 309 + 81 [nCPAP] zu
135 + 98 [IMV], p<0,001). Die Dauer der Beatmung betrug mit nCPAP 74,1 + 6,8h,
verglichen mit 169,6 + 7,5h unter IMV (p<0,001) (Abbildung 12).

Ein Versagen der NIV-Therapie konnte in drei Fallen beobachtet werden. Ahnlich
der Beatmungsdauer verhielt sich die LOS mit 118,9 + 8,2h (nCPAP) zu 201,4
8,7h unter IMV (p<0,001). Zu diesen beiden Punkten schranken die Autor*innen
jedoch explizit ein, dass aufgrund des retrospektiven Designs keine Aussage ge-
troffen werden kann, ob die Unterschiede auf die initiale Ungleichheit der Gruppen
oder die Therapie zuruckzufuhren sind. Jedoch konnte mit Blick auf sekundare bak-
terielle Pneumonien gezeigt werden, dass diese mit einer Rate von 3,4% unter
NCPAP im Vergleich zu 45,7% unter IMV massiv niedriger ist (p<0,001). Auch wenn
hierbei die Gruppen nach ihrer Erkrankungsschwere adjustiert werden, bleibt die
Beatmungsstrategie starkster pradiktiver Faktor mit einer Hazard-Ratio von 2,31
(95%-KI 1,13-4,71; p=0,022).

Erste Erwahnung fand die Therapie mittels HFNC in einer prospektiven Pilotstudie
von Mayfield et al.(127) im Jahr 2014. Hierbei wurden von 07/2011 bis 05/2012 in
einer monozentrischen open-label-Studie Patient*innen bei Eignung mittels HFNC

behandelt. Die Durchfiihrung einer RCT wurde vom Ethikboard abgelehnt.

Als Einschlusskriterien wurden zu allererst das Einverstandnis der Eltern, ein Alter
unter zwoIf Monaten und die klinische Diagnose einer Bronchiolitis mit Sauerstoff-
bedarf (definiert als SpO2 unter 94% in Raumluft) festgelegt. Ausgeschlossen wur-
den Patient*innen ohne Einverstandniserklarung, mit kraniofazialen Missbildungen,

mit Obstruktionen der oberen Atemwege und mit sofortiger Indikation zur Aufnahme
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auf die PICU. Insgesamt konnten 94 Patient*innen in die Studie aufgenommen wer-
den. 61 (64,9%) erhielten HFNC, 33 (35,1%) lediglich eine Sauerstoffnasenbrille.

Beide Gruppen waren hinsichtlich demographischer Faktoren vergleichbar.

Als primarer Endpunkt wurden Therapieerfolg bzw. -versagen gewahlt. Therapie-
versagen wurde definiert als Notwendigkeit der Aufnahme auf eine PICU bei SpO2
konstant unter 92% (bei FiO2 >0,6 bei HFNC und Fluss >2L/min in der Kontroll-
gruppe), Atemfrequenz konstant >60/min, Herzfrequenz konstant >180/min und das
Auftreten schwerer Nebenwirkungen wie bspw. eines Pneumothorax. Als sekun-
dare Endpunkte wurden definiert: Anderung von Atem- und Herzfrequenz Uber die

Behandlungsdauer.

HFNC wurde in dieser Arbeit mit einer Flussrate von 2L/kgkG/min bis maximal
10L/min durchgeflhrt.

Hinsichtlich des primaren Endpunktes war die Therapie innerhalb der HFNC-
Gruppe in 53/61 (86,9%) erfolgreich, in der Standardgruppe stellte sich der Thera-
pierfolg in 23/33 (69,7%) ein. Demzufolge mussten acht (13,1%) der HFNC-Pati-
ent*innen auf eine PICU verlegt werden. Verglichen mit den zehn (30,3%) Fallen
von Therapieversagen in der Kontrollgruppe prasentiert sich diese Zahl trotz der
kleinen Stichprobe signifikant (OR 4,086, 95%-KI 1,0-8,2; p=0,043).

Die sekundaren Endpunkte unterschieden sich nicht signifikant voneinander und
waren innerhalb beider Gruppen sehr ahnlich. Schwere Nebenwirkungen wurden in

keiner der Gruppen beobachtet.

Die erste Studie nach Einfihrung von HFNC in den klinischen Alltag wurde durch
Goh et al.(100) 2017 durchgefihrt. Es wurden hierbei retrospektiv drei Kohorten
nach Zeit gebildet. Eingeschlossen wurden jeweils alle Patient*innen unter 24 Mo-
naten mit der Diagnose Bronchiolitis, die innerhalb des beobachteten Krankenhau-
ses auf die PICU verlegt werden mussten. Einziges Ausschlusskriterium waren Kin-
der unter Heimbeatmung. Die erste Gruppe bildeten hierbei alle Patient*innen im
Jahr 2008 — vor Einfihrung von HFNC. Die zweite Kohorte wurde aus den Fallen
des Jahres 2011 gebildet — zu diesem Zeitpunkt wurden die Patient*innen ab einem
Flow der HFNC von 0,5L/kgKG/min oder gesamt 5L/min auf die PICU verlegt. Die
letzte Gruppe bildeten die Falle des Jahres 2013 — die Indikation fur die Intensivsta-

tion war mittlerweile erst ab einem Flow von 1L/kgKG/min bzw. 15L/min gesamt
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gegeben. Die Anzahl der verlegten Falle war insgesamt 166: 36 (2008), 53 (2011)
und 77 (2013). Diese Zunahme an Verlegungen auf die PICU (5,79 auf 6,67 auf
7,67%, p = 0.33) weist keine Signifikanz auf. RSV-positiv waren 85 von 166 (51,2%)
Fallen.

Bemerkenswert ist die Abnahme an Patient*innen, die intubiert werden mussten —
vor EinfiUhrung von HFNC waren dies acht von 36 (22,2%), 2011 lediglich funf von
53 (9,4%) und 2013 sechs von 77 (7,8%). Gleichzeitig sank auch der Anteil CPAP-
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Abbildung 13 - Verlauf der einzelnen Beatmungsformen tber den Untersuchungszeitraum. Aus: Goh et al.(100)
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beatmeter Patient*innen von 83,3% 2008 auf 32,5% 2013. Hierbei sei darauf ver-
wiesen, dass die Autor*innen zwar Signifikanz angeben, jedoch keinen genauen p-

Wert ausweisen.

In Abbildung 13 ist die Anzahl der einzelnen Patient*innen unter verschiedenen Be-

atmungsformen uber den Untersuchungszeitraum dargestellt.

Als Risikofaktoren fur ein Versagen der HFNC-Therapie (definiert als Notwendigkeit
der Eskalation auf CPAP oder IMV) konnten zwei signifikante ausfindig gemacht
werden. Einerseits ein Alter unter sechs Monaten mit einer OR von 3,26 (95%-KI
1,29-8,21), andererseits RSV-Positivitat mit einer OR von 3,78 (95%-Kl 1,45-9,84).
Begleiterkrankungen hatten in dieser Untersuchung jedoch keinen Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit des HFNC-Versagens.

Betrachtet man die medianen Liegedauern auf PICU und im Krankenhaus allge-
mein, zeigte sich Uber den Untersuchungszeitraum zwar keine signifikante Veran-
derung der PICU-LOS (2008: 2,9d (IQR=1,5d—4,1d); 2011: 2,6d (IQR=1,7d—4,1d);
2013: 2,2d (IQR=1,7d-3,3d)), auf die gesamte LOS bezogen konnte jedoch Signifi-
kanz nachgewiesen werden. Waren es 2008 vor HFNC noch median 9,0d
(IQR=5,4d-11,8d), waren es 2011 und 2013 mit HFNC jeweils 6,0d (IQR=4,0d—
9,0d); p<0,05.

An nachteiligen Effekten konnten unter den IMV-beatmeten Patient*innen zwei Falle
von Druckulcera und ein Pneumothorax beobachtet werden, unter jenen mit HFNC

oder CPAP kein derartiges Ereignis.

Mit diesen nachteiligen Effekten unter IMV beschaftigten sich auch Ferlini et al.(120)
im Jahr 2016. Hierbei wurden die Verlaufe von 66 Bronchiolitis-Patient*innen (davon
51 (77,3%) RSV-positiv) von 01/2012 bis 09/2014, alle IMV-beatmet, analysiert. Der
primare Endpunkt war hierbei die FlUssigkeitsbilanzierung der Patient*innen, was
fur diese Arbeit irrelevant ist. Jedoch war ein weiteres Ziel die Beobachtung und
Beschreibung von negativen Auswirkungen bzw. Nebenwirkungen der maschinel-
len Beatmung, sowie von allgemeinen Komplikationen. Allerdings waren die Aus-
schlusskriterien vielfaltig: Patient*innen mit chronischen Lungen- und Herzerkran-
kungen (mit Erhdhung des pulmonalen Blutflusses), Z.n. mindestens zwei Episoden

akuter viraler Bronchiolitis, Z.n. Intubation wegen irgendeiner Lungenkrankheit, Z.n.
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Tracheotomie, sehr niedrigem Geburtsgewicht (<1.500g) sowie mit Nierenversa-

gen/-insuffizienz wurden von der Auswertung ausgeschlossen.

Im Beobachtungszeitraum verstarb eine Person (1,5%), es traten sieben Falle
(10,6%) eines Pneumothorax und drei Falle (4,5%) eines Herz-Kreislaufstillstandes
auf. Binnen 48 Stunden nach Beendigung der IMV mussten sechs (9%) Patient*in-
nen re-intubiert werden. Drei wegen Obstruktion der oberen Atemwege, drei wegen

allgemeiner Erschopfung.

In den Ergebnissen werden auch die durchschnittlichen Einstellungen der Beat-
mung angefuhrt, jedoch ist dies rein aufzahlend und stellt keinen Zusammenhang
zum Auftreten der Komplikationen her, weshalb an diesem Punkt auf die Angabe

dieser Zahlen verzichtet wird.

Einen ahnlichen Ansatz wie Goh et al.(100) wahlten Suessman et al.(49) 2020. Sie
untersuchten im Zeitraum von 01/2014 bis 12/2017 die Faktoren, die mit HFNC-
Therapieversagen bzw. mit sekundarer Intubation assoziiert sind. Als primarer End-
punkt wurde der Anteil an Therapieeskalationen innerhalb der ersten 48 Stunden
nach Aufnahme definiert; als sekundare die Identifikation der Faktoren, welche die
Intubation "begunstigen”. Im Vergleich zu Goh et al.(100), die 166 Falle inkludierten,
waren hierbei mit 2.657 um ein Vielfaches mehr Falle einbezogen. Es wurden ret-
rospektiv alle Falle von Bronchiolitis bei Kindern unter 24 Monaten, die primar HFNC
erhielten, eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden Patient*innen mit angeborenem
Herzfehler, neuromuskularen Erkrankungen, Cystischer Fibrose, Do-Not-Escalate-
Status, Immundefizienz und Atemwegsanomalien bzw. Z.n. Tracheotomie. Auch
primar intubierte Kinder wurden — dem Studiendesign geschuldet — ausgeschlos-

sen.

Von den 2.657 untersuchten Fallen mussten 271 (10,2%) binnen 48 Stunden intu-
biert werden — somit betrug die Erfolgsrate von HFNC fur diesen Zeitraum 89,8%.
Uber die Halfte der Intubationen erfolgten innerhalb der ersten sechs Stunden nach

der Aufnahme.

Das RS-Virus konnte bei 1.246 (64,7% der getesteten) Patient*innen nachgewiesen
werden, wobei insgesamt nur 1.925 (72,5%) der Patient*innen auf Viren getestet

wurden.
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Bezuglich der die Intubation beglunstigenden Faktoren konnten die groften Risiko-
erhohungen mit einem hoheren CRS (Abbildung 3) (51) und mit dem Alter der Pati-
ent*innen in Verbindung gebracht werden: Wird von Patient*innen unter zwei Mo-
naten als Referenz ausgegangen, sinkt bei einem Alter von zwei bis funf Monaten
die OR auf 0,42 (95%-KI 0,27-0,66), bei sechs bis zu elf Monaten auf 0,15 (0,09—
0,26) und im zweiten Lebensjahr (12-24 Monate) auf 0,12 (0,07-0,21). Diese Re-
duktion zeigt sich mit einem jeweiligen p<0,001 hochst signifikant. Auch bezogen
auf das absolute Alter waren jene Kinder, die binnen 48 Stunden intubiert werden
mussten, mit median 3,15 (IQR=1,35- 8,47) Monaten weitaus junger, als jene mit
erfolgreicher HFNC-Behandlung — Median 6,95 (IQR=2,94-12,7) Monate; p<0,001.

Fir den CRS konnte gezeigt werden, dass ein initial héherer Score, entsprechend
einem schlechteren respiratorischen Status, mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit
fur eine notwendige Intubation einhergeht. Jeweils hochster Score in der Notauf-
nahme: 5,0 (IQR=4,0-6,0) ohne Intubationspflichtigkeit und 6,0 (IQR=4,0-7,0) mit
Intubationspflichtigkeit binnen 48h.

Weiters war der Einsatz von NIV (CPAP/BIPAP) mit einem erhohten Risiko fur fol-
gende Intubation verbunden: 301 (11,3%) der Patient*innen erhielten NIV, von die-
sen mussten jedoch 91 (30,2%) maschinell beatmet werden. Dies ergibt eine OR
von 5,24 (95%-KI 3,92—7,00; p<0,001).

Ebenso wurde die Intubationsrate durch den Einsatz von Bronchodilatatoren signi-
fikant reduziert — OR 0,43 (95%-KI 0,28-0,65; p<0,001). Medikamentds wurde eine
ahnliche Risikoreduktion fur den Einsatz von Steroiden gezeigt, allerdings ist dies
durch den sehr seltenen Einsatz von Steroiden in dieser Studie stark limitiert
(n=153; 5,8%).

Als letzter statistisch signifikanter Punkt wurde die Vorstellung am vierten Erkran-

kungstag festgestellt, jedoch ist hierbei die klinische Relevanz zu hinterfragen.

Gleiches gilt fur laut den Autor*innen signifikant hohere Atem- und Herzfrequenz bei
der Aufnahme. Hierbei liegt jedoch der Verdacht nahe, dass Signifikanz nur wegen
der grolRen Stichprobe erreicht werden konnte. Die Zahlen liegen bei der Herzfre-
quenz mit 166,0/min (IQR=152,0-180,0) bei HFNC-Erfolg und 167,5/min
(IQR=156,0—-182,0) bei Intubation sehr nahe beisammen — die klinische Relevanz

bzw. Aussagekraft ist deshalb zu hinterfragen, obwohl p=0,03 ausgewiesen wird.
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Gleiches qilt fur die Werte der Atemfrequenz: 56,0 (IQR=48,0-64,0) bei HFNC-Er-
folg und 60,0 (IQR=48,0-67,0) bei Intubation; hierbei p=0,02. Diese statistische Sig-
nifikanz wird von den Autor*innen mittels verschiedener Adjustierungen der Grup-
pen zwar noch ausgebaut, die Vitalwerte der beiden Gruppen bleiben aber dennoch

immer sehr ahnlich mit Gber weite Bereiche Uberlappenden Quartilsabstanden.

Wahrend in den vorher genannten Studien immer eine Therapie (HFNC und/oder
CPAP) mit Intubation verglichen wurde, beschaftigten sich Habra et al.(117) 2020
mit etwaigen Unterschieden zwischen HFNC und CPAP. Dabei handelte es sich um
eine retrospektive Analyse von 137 Patient*innenakten aus dem Zeitraum 10/2016
bis 05/2017, die nach initialer Atemunterstutzung in drei Gruppen — HFNC, CPAP
und BiPAP - eingeteilt wurden. Die Falle verteilen sich wie folgt auf die Gruppen:
HFNC 77 (56,2%), CPAP zehn (7,3%) und BiPAP 50 (36,5%). Primarer Endpunkt
war die Rate an Therapieversagen bzw. die Notwendigkeit der Eskalation in den
einzelnen Gruppen. Als sekundare Endpunkte wurden Atemfrequenz, Herzfre-
quenz, LOS (getrennt fur PICU und Krankenhausaufenthalt gesamt) und der Verlauf
des Sauerstoffbedarfs definiert. Die Ausschlusskriterien entsprechen weitestge-
hend jenen von Ferlini et al.(120), jedoch wurden hierbei Patient*innen jinger als

29 Tage ausgeschlossen.

In dieser Studie wurde HFNC mit 2L/kgKG/min festgesetzt. CPAP wurde mit einem
PEEP von 4-6 cmH20 verwendet, und bei BiPAP betrugen der exspiratorische PAP
4-8 cmH20, sowie der inspiratorische PAP 10-14 cmH-20.

Hinsichtlich demographischer Faktoren und der Vitalwerte bei der Aufnahme waren
alle drei Gruppen vergleichbar, allerdings war die HFNC-Gruppe signifikant alter
(4,5 £ 4,2 Monate) als die CPAP- (2,8 + 1,7 Monate) und BiPAP- (2,7 + 2,3 Monate)
Gruppen; p=0,014. Dies deckt sich auch mit den Beobachtungen von Suessman et
al.(49).

In dieser Studie konnte bei 70 (51,1%) der Patient*innen RSV nachgewiesen wer-

den.

Bezlglich des primaren Endpunktes konnten in der HFNC-Gruppe 39 (50,6%) Falle
von Therapieversagen beobachtet werden. 35 (89,7%) davon bendtigten CPAP als
Atemunterstitzung, vier (10,3%) bendtigten direkt IMV. Unter den Kindern, die initial

mittels BiPAP behandelt wurden, musste bei vier (8%) die Therapie zugunsten von

55



IMV eskaliert werden. In der CPAP-Gruppe kam kein einziger Fall von Therapiever-
sagen vor. Die Signifikanz ist hierbei jeweils p<0,001, bezogen auf haufigeres Ver-

sagen von HFNC, verglichen mit den beiden anderen Therapieverfahren.

Bei der Auswertung der Basis-Atemfrequenz (vor Therapiebeginn) von 59 + 9/min
unter den erfolgreich behandelten Patient*innen, im Vergleich zu 53 + 12/min unter
jenen, bei denen die Therapie versagte, konnte auch Signifikanz (p=0.004) nachge-
wiesen werden. Im Gegensatz zu Suessman et al.(49) weisen die Autor*innen in

dieser Arbeit aber explizit auf mangelnde klinische Relevanz dieser Entdeckung hin.

Unter den oben genannten sekundaren Endpunkten konnte zum Sauerstoffbedarf
im Therapieverlauf gezeigt werden, dass dieser unter CPAP/BIiPAP signifikant nied-

riger ist, als unter HFNC (Abbildung 14). Die Signifikanzniveaus stellen sich wie folgt

dar:
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Abbildung 14 - Vergleich des Sauerstoffbedarfs im Therapieverlauf. Modifiziert nach: Habra et al.(117)

Hinsichtlich der LOS konnten weder fur die PICU-LOS (p=0,111), noch fur die ge-
samte LOS (p=0,301) signifikante Unterschiede gefunden werden.

Bei allen zuvor genannten Studien handelte es sich um Beobachtungsstudien oder
retrospektive Analysen. In den Einschrankungen der Studien wurde von deren Au-
tor*innen regelmaRig auf fehlende randomisierte Untersuchungsergebnisse verwie-

sen.

Dessen nahmen sich 2018 zuerst Lal et al.(53) mit der Fragestellung an, ob CPAP

der ,Standardtherapie“ aus Sauerstoffgabe bei einer SpO2 <92% uberlegen ist.
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Durchfuhrungszeitraum war von 11/2014 und 03/2016. Die Messparameter waren
jeweils die Veranderung der Atemfrequenz, sowie die Veranderung zweier Scores
der respiratorischen Belastung — des SA-Scores (Abbildung 4) (52) und des
MPSNZ-SS (53,54). Zum MPSNZ-SS siehe auch Tabelle 2, wobei von Lal et al.(53)
zwar darauf verwiesen wird, die SpOz2 statt der Zyanose als Kriterium zu verwenden,

jedoch keine Grenzwerte angegeben werden.

Diese Scores, sowie die Atemfrequenz, wurden jeweils unmittelbar vor, sowie nach
einer Stunde Behandlungsdauer erhoben. Hinsichtlich der Veranderung der Atem-
frequenz wurde von den Autor*innen eine Reduktion um >10 als klinisch signifikant

angenommen.

Die Studienpopulation bestand aus 72 Teilnehmer*innen, die zufallig im Verhaltnis
1:1 auf die beiden Behandlungsoptionen verteilt wurden. Das Durchschnittsalter be-
trug 4,0 £ 2,6 Monate in der CPAP- und 4,7 + 3,1 Monate in der Standard-Gruppe.
Eingeschlossen wurden alle Kinder mit klinischer Diagnose der Bronchiolitis (von
den Autor*innen definiert als: Atemfrequenz >50/min mit auffalliger Auskultation und
Uberblahter Lunge zwischen einem und zwolf Monaten). Einziges Ausschlusskrite-

rium war die sofortige Notwendigkeit invasiver Beatmung.

Als Therapieversagen mit folgender IMV wurden jene Falle angesehen, bei denen
die SpO2 trotz O2 bzw. CPAP-Therapie langer als 15min unter 90% lag. Dies war in
der CPAP-Gruppe zwei (5,6%), und in der Kontrollgruppe ein (2,8%) Mal der Fall.
Ebenso wurde CPAP in zwei Fallen (5,6%) bei auffalliger Unruhe bzw. Intoleranz

des Kindes gegenuber der Therapie abgebrochen.

Unmittelbar vor der Einleitung der Therapie betrugen in der CPAP-Gruppe die Atem-
frequenz 70 £ 11/min, der SA-Score 4,2 + 2,1 und der MPSNZ-SS 12,4 + 2,7.

In der Kontrollgruppe waren diese Werte mit Atemfrequenz 67 + 7/min [p=0,17], SA-
Score 3,8 £+ 1,7 [p=0,74] und MPSNZ-SS 11,7 £ 2,4 [p=0,21] durchaus vergleichbar.

Nach einer Stunde Behandlung zeigte sich in der CPAP-Gruppe eine signifikant ho-
here Abnahme der Atemfrequenz von durchschnittlich 8 + 6/min verglichen mit 5 +
4/min (p=0,02) in der Vergleichsgruppe. In absoluten Zahlen nahm unter CPAP-
Therapie bei 14 von 32 (43,8%) Kindern die Atemfrequenz um mehr als zehn/min
ab, unter O2-Therapie war das nur bei funf von 35 (14,3%) der Fall. Dies ergibt
p=0,008. Auch die Zahlen fir den SA-Score (CPAP: -0,78 + 0,87; O2: -0,39 + 0,73;
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p=0,03) und den MPSNZ-SS (CPAP: -2,5 + 3,0; O2: -1,1 £ 1,3; p=0,01) zeigten in
der CPAP- signifikant bessere Ergebnisse als in der Standardgruppe.

Unabhangig von den Resultaten gilt es bei dieser Arbeit aber auch massive Ein-
schrankungen der Aussagekraft zu beachten. Zu allererst der kurze Beobachtungs-
zeitraum von einer Stunde — der weitere klinische Verlauf der Patient*innen wird
uberhaupt nicht untersucht — und eine langerfristige Outcome-Messung fehlt vollig.
Weiters auch die rein klinische Diagnosestellung, ohne Berucksichtigung von labor-
chemischen oder molekularbiologischen (bspw. RSV-Status) Untersuchungen.
Auch die Endpunkte sind nur auf einen Vitalwert (Atemfrequenz) und zwei Scores
bezogen. Die Herzfrequenz — als wichtiger Parameter der Oxygenierung in diesem

Lebensalter — wird uberhaupt nicht erwahnt.

Einen ahnlichen Ansatz verfolgten Sarkar et al.(113) mit ihrer 2018 (Beobachtung
von 09/2016 bis 02/2017) veroffentlichten Arbeit, in der sie in Form einer RCT
NCPAP mit HFNC verglichen. Auch diese Studie war wie jene von Lal et al.(53)
monozentrisch, mit relativ kleiner Studienpopulation — in diesem Fall betrug die Teil-

nehmer*innenzahl 31.

Untersucht wurden hierbei Kinder zwischen 28 Tagen und 12 Monaten mit klinischer
Diagnose schwerer Bronchiolitis. Diese definiert als: Husten, verlangerte Exspira-
tion, Tachypnoe, Einziehungen der Brustwand und typischer Auskultationsbefund,
eventuell mit typischem Bild im Thoraxrontgen. Drittes Einschlusskriterium war die
Indikation fir nCPAP oder HFNC, definiert als SpO2 auf Raumluft unter 92% oder
ein Respiratory Distress Assessment Index (55) (RDAI) 211. Zur Ermittlung des
RDAI siehe Abbildung 5.

Auch in dieser Studie waren die Ausschlusskriterien vielfaltig: sofortige Intubations-
pflichtigkeit, Glasgow Coma Scale <11, pH <7,25, Pa.CO2 >55mmHg, fehlender Hus-
ten-/Wurgereflex, Obstruktion der oberen Atemwege, Voroperation im Gesichts-
/Bauchbereich, hamodynamische Instabilitat, cyanotische Herzfehler oder Anoma-

lien der Lungengefalle.

Die Teilnehmer*innen wurden zufallig im Verhaltnis 1:1 den beiden Behandlungs-
modalitaten zugeteilt — in der nCPAP-Gruppe waren dies 16, in der HFNC-Gruppe
15 Kinder. Das Durchschnittsalter Uber beide Gruppen betrug 3,41 £ 1,11 Monate.

58



NnCPAP wurde mit einem PEEP von 4cmH20 bis maximal 8cmH20 durchgefuhrt, die
FiO2 wurde zum Erhalt einer SpO2 Uber 94% titriert; HFNC wurde mit 2L/kgKG/min
bis zum 10.kgKG, sowie +0.5L/kgKG/min fir jedes kgKG daruber, mit einer FiO2
von 0,4 begonnen, die FiO2 wurde in Folge ebenso zum Aufrechterhalten einer SpO2
uber 94% titriert.

Als primare Endpunkte wurde die Intubationsrate definiert. Die Kriterien zur Intuba-
tion waren: NIV-Versagen, klinische Zeichen der Erschopfung, Notwendigkeit der
Atemwegssicherung, persistierender Air-Leak des Systems, Insuffizienz des
Gasaustauschs [definiert als: Sp02<92% bei FiO2 >0.6], nicht-tolerieren der NIV, ha-
modynamische Instabilitdt oder schwere Nebenwirkungen der NIV (z.B.

Pneumothorax oder Herz-Kreislauf-Stillstand.)

Als sekundare Endpunkte wurden die Dauer der Atemunterstlitzung, die PICU-LOS
und die Haufigkeit von sogenannten ,nasal injuries®, also Verletzungen im Bereich
der nCPAP oder HFNC-Gerate im Bereich der Nase und Nasenschleimhaut, be-

trachtet.

Hinsichtlich der Basis-Parameter und -vitalwerte waren beide Gruppen nahezu

gleich konfiguriert.

In beiden Gruppen trat jeweils ein Fall von Therapieversagen mit folgender Intuba-
tion auf, somit ist die Abweichung der Prozentwerte nur auf die minimal unterschied-

liche GruppengrofRe zurtickzufihren; p=0,29.

Hinsichtlich SpO2, Atemfrequenz, PaO2, PaCO2, und RDAI (55) waren beide Grup-
pen uber einen Beobachtungszeitraum von 48 Stunden nicht signifikant unter-
schiedlich, auch war kein Trend zur Uberlegenheit einer der beiden Therapieformen
erkennbar. Lediglich bezogen auf die Herzfrequenz schnitt HFNC besser als nCPAP
ab — die Reduktion fiel mit durchschnittlich -50,9/min (-31,0% vom Ausgangswert)
unter HFNC signifikant hoher aus als unter nCPAP mit durchschnittlich -44,8/min (-
26,6%); p<0,001.

In Bezug auf die sekundaren Endpunkte zeigten sich unter n"CPAP signifikant hau-
figer nasale Verletzungen (12 von 16; 75,0%) als unter HFNC (4 von 15; 26,7%);
p=0,021.
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Die durchschnittliche Dauer der Atemunterstutzung war unter nCPAP (mit 3,8 + 0,80
Tagen) und HFNC (3,6 + 0,63 Tagen) vergleichbar; p=0,33. Auch die durchschnitt-
liche PICU-LOS war in der nCPAP-Gruppe (5 + 1,788 Tage) mit jener der HFNC-
Gruppe (5 £ 1,6 Tage) vergleichbar; p=0,105.

AbschlieRend wird noch festgehalten, dass Undichtigkeiten des Systems bei
NCPAP haufiger als bei HFNC waren, dies jedoch nicht signifikant (p=0,23); auch

werden keine absoluten Zahlen genannt.

Milési et al.(2017) (112) fUhrten die sogenannte ,TRAMONTANE" Studie durch —
eine multizentrische RCT mit 142 Teilnehmer*innen im Beobachtungszeitraum von
11/2014 bis 02/2015, um die nCPAP-Therapie mit der HFNC-Therapie zu verglei-
chen. RSV-positiv waren 125 (88,0%) Patient*innen.

Eingeschlossen wurden Kinder bis zu sechs Monaten (Durchschnittsalter 38 + 32
Tage unter den nCPAP-Behandelten und 42 £ 39 Tage unter den HFNC-Behandel-
ten), mit klinischer Bronchiolitis-Diagnose und einem mWCAS (56,57) von Uber drei.
Zur Berechnung des mWCAS siehe Tabelle 3.

Als Ausschlusskriterien wurden Herz- und neuromuskulare Erkrankungen,

Pneumothorax sowie die sofortige Intubationsindikation festgelegt.

Nachdem die Patient*innen als geeignet eingeschatzt wurden, erfolgte eine zufal-
lige Zuteilung im Verhaltnis 1:1 entweder zur nCPAP- oder zur HFNC-Therapie-
gruppe. Die jeweilige Behandlung wurde nach 15 Minuten der Beobachtung — an
deren Ende die Vitalwerte zum Zeitpunkt ,Null“ erhoben wurden — eingeleitet.
NCPAP wurde mit einem PEEP von 7 cmH20 begonnen, HFNC mit einem Flow von
2L/kgKG/min, die SpO2 wurde Uber Veranderung der FiO2 auf einen Zielwert von 94-
97% eingestellt. Laut Studienprotokoll wurde die Behandlung fur mindestens 24
Stunden durchgefihrt, auRer mindestens eines der folgenden Kriterien fir das The-
rapieversagen trat ein. Als solche wurden definiert: Anstieg des mMWCAS um min-
destens einen Punkt, Anstieg der Atemfrequenz um mehr als 10/min auf Uber 60,
ein Anstieg des EDIN-Scores (128) (dieser ist ein Indikator fir das Unbehagen des
Kindes) um mindestens einen Punkt auf Uber vier, sowie Uber zwei schwere Apnoe-
Phasen in einer Stunde, die eine Beutel-Masken-Beatmung notwendig machten.
Auf eine genauere Erklarung des EDIN-Scores wird an dieser Stelle wegen des

Umfangs verzichtet.
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Im Falle eines Behandlungsversagens innerhalb der genannten 24 Stunden erfolgte
ein Cross-Over in die jeweils andere Gruppe und die 24-Stunden-Frist begann er-
neut. Im Falle eines wiederholten Versagens in der anderen Gruppe wurde das Pro-
tokoll fir die*den betroffenen Patient*in abgebrochen. In die Auswertung flossen nur
die Daten bis zu diesem Punkt ein. Das Vorgehen nach doppeltem Therapieversa-
gen war Entscheidung der*des behandelnden Arztin*Arztes. Die graphische Dar-

stellung des Patient*innenflusses findet sich in Abbildung 15.
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Abbildung 15 — Patient*innenfluss mit Cross-Over. Aus: Milési et al.(2017) (112)

Aus Abbildung 15 lassen sich auch die primaren Erfolgsraten der jeweiligen Thera-
pien ableiten. Von den 71 Kindern in der nCPAP-Gruppe war die Behandlung in den
ersten 24 Stunden bei 49 (69,0%) erfolgreich, bei jenen der HFNC-Gruppe bei 35
von 71 (49,3%). Unter jenen Patient*innen, bei denen die Therapie primar versagte,
war die jeweils andere in 18 von 22 (81,8%) Fallen bei sekundarer HFNC-Therapie
und in 26 von 36 (72,2%) Fallen bei sekundarer nCPAP-Therapie erfolgreich. Ein
Versagen beider Behandlungsmodalitaten trat insgesamt in 14 (9,9%) Fallen ein,
von denen zwei (1,4%) primar maschinell beatmet werden mussten. Im gesamten
Verlauf lagen die Intubationsraten bei 4,2% (nCPAP; n=3), sowie 6,9% (HFNC;
n=>5).
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Zu erwahnen ist, dass das Versagen in der nCPAP Gruppe am haufigsten auf einen
erhohten EDIN-Score (mehr Unbehagen), in der HFNC-Gruppe am haufigsten auf
eine Verschlechterung der respiratorischen Situation zurlckzufiihren war. Dabei
traten mWCAS-Erhéhungen (21 zu 10 Falle; p=0,04) und Erhéhungen der Atemfre-
quenz (19 zu 8 Falle; p=0,03) in der HFNC-Gruppe signifikant haufiger auf. Fur die
Erhdhung des EDIN-Scores konnte keine Signifikanz nachgewiesen werden (6
[HENC] zu 13 [nCPAP] Falle; p=0,14).

In einer daraufhin durchgefiihrten Uberlegenheitsanalyse fir nCPAP gegeniiber
HFENC zeigte sich eine um 20% (95%-KI 4-36%; p=0,001) hohere Erfolgsrate von
NCPAP mit einem relativen Erfolgsrisiko von 1,63 (95%-KI 1,02-2,36). Dies zeigt
sich auch in Abbildung 16, die den Anteil der Patient*innen zeigt, bei denen die

primare Therapie versagt hatte.
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Abbildung 16 - Wahrscheinlichkeit des Therapieversagens Uber die Behandlungszeit. Aus: Milési et
al.(2017)(112)

Bezogen auf die gesamte Dauer der NIV-Beatmung (nCPAP 72,9 £ 46,3 Stunden;
HFNC 98,3 + 100,6 Stunden; p=0,225) und die PICU-LOS (nCPAP 7,5 £ 13 Tage;
HFNC 6,2 + 6 Tage; p=0,44) zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede

zwischen diesen beiden Methoden.
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Auf den Ergebnissen dieser ersten TRAMONTANE-Studie aufbauend fuhrten Milési
et al.(2018) (101) im Zeitraum 11/2016 bis 02/2017 die Studie TRAMONTANE 2
durch, in welcher untersucht werden sollte, ob die Wirksamkeit bzw. die Erfolgsraten
einer HFNC von deren Flussrate abhangig sind, oder ob nCPAP im Allgemeinen
uberlegen ist. Milési et al.(2014) (129) konnten zeigen, dass der Atemwegsdruck
unter HFNC-Therapie direkt von der Flussrate derselben abhangig ist. Dieser Zu-

sammenhang wird in Abbildung 17 dargestellt.
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Abbildung 17 - Atemwegsdruck in Abhangigkeit von der HFNC-Flussrate. Aus: Milési et al.(2014) (129)

Auf Basis dieser Untersuchung wurde auch die ,TRAMONTANE 2“-Studie entwor-
fen. Es handelte sich wiederum um eine multizentrische RCT mit 286 Teilnehmer*in-
nen, jedoch wurden die Patient*innen in dieser Studie immer mit HFNC therapiert.
Eine Gruppe mit der schon zuvor verwendeten Flussrate von 2L/kgKG/min, die an-
dere mit 3L/kgKG/min.

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden gleich wie in der Vorgangerstudie festge-
legt: Kinder bis zu sechs Monaten (Durchschnittsalter 1,58 + 1,93 Monate) mit klini-

scher Bronchiolitis-Diagnose und einem mWCAS von Uber drei.
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Als Ausschlusskriterien wurden wiederum Herz- und neuromuskulare Erkrankun-

gen, Pneumothorax und sofortige Intubationsindikation festgelegt.

Der Studienaufbau entspricht weitestgehend jenem von Milési et al.(2017) (112),
mit den wichtigen Anderungen, dass kein Cross-Over mehr stattfindet und die Be-

obachtung Uber 48 anstatt 24 Stunden erfolgt.

Als primarer Endpunkt wurde wie schon zuvor Therapieversagen (nach den glei-

chen Kriterien) definiert.

Die Zuteilung zu den Gruppen erfolgte im Verhaltnis 1:1, wobei letztlich 142 Pati-
ent*innen mit 2L/kgkKG/min und 144 mit 3L/kgKG/min behandelt wurden. Beide
Gruppen waren demographisch vergleichbar. Der Anteil RSV-positiver Kinder lag
bei 84,3% (n=241).

Abbildung 18 veranschaulicht den Patient*innenfluss innerhalb der beiden Gruppen.
Die primaren Raten an Therapieversagen von 38,7% bei 2L/kgkG/min und 38,9%
bei 3L/kgkG/min ergeben p=0,98 und somit keinen Unterschied zwischen den bei-

den Gruppen.
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Abbildung 18 — Patient*innenfluss und Management bei Therapieversagen. Aus: Milési et al.(2018) (101)
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Auch die Zeit bis zum Versagen der Therapie war mit 6h (IQR=1h-8h)
[2L/kgKG/min] und 7h (IQR=2,25h—-16,5h) [3L/kgKG/min] mit p=0,71 vergleichbar.
Dies wird in Abbildung 19 deutlich.

Die Grunde fur einen Abbruch der Therapie zeigten sich zwischen den Gruppen
allesamt vergleichbar; lediglich ein Abbruch aufgrund einer Erhohung des EDIN-
Scores kam in der 3L/kgKG/min-Gruppe mit 24 Fallen (43%) (2L/kgKG/min n=9
(16%); p=0,002) signifikant &fter vor.

Bezogen auf die PICU-LOS zeigte sich die geringere Flussrate mit 5,3d + 2.8d
[2L/kgKG/min] zu 6,4d + 4,9d [3L/kgKG/min]; p=0,048 der hdheren Uberlegen.
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Abbildung 19 - Anteil der in der Studie verbliebenen Patient*innen. Aus: Milési et. al.(2018) (101)
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3.1 Tabellarische Ergebnisdarstellung

Tabelle 4 - Auflistung der einbezogenen retrospektiven Studien nach dem Zeitpunkt der Erwahnung. Eigene Darstellung.

Primarer Endpunkt

Autor*in- Zeit ] Sekundare oo ] . i
Jahr ei- | TN Art und verglichene primadre Ergebnisse | sekundare Ergebnisse
nen raum Endpunkte
Methoden
2012 | Nizarali et | 2003- | 162 Retro- Intubationsrate mit und | Auftreten von | 12/64 (18,75%) zu 7/98 | Bakterielle Pneumonien:
al.(109) 2008 spektiv ohne NIV-Einsatz Pneumonien (7,14%); p=0,02 19/64 (29,69%) zu 12/98
9} p=
[kein NIV] zu [NIV] und LOS (12,24%); p=0,008
LOS: 11,4+9,0 zu 9,75+7,0d;
p=0,17
2012 | Ganu et | 2000- | 520 Retro- Zeitlicher Verlauf von | NIV-Versagen, | +2,8%/a p=0,002 zu NIV-Versagen: 48/285
: i e . 0
al.(110) 2009 spektiv NIV- und IMV-Einsatz LOS, Risiko -1,4%/a p=0,04; (16,84%)
[NIV] zu [IMV] faktoren  und LOS: 2,38d [kein IMV] zu
Beatmungs- 5,19d [IMV]; p<0,001
dauer

RF: OR 3,3 (1,4-7,5) [RSV];
p=0,002

OR 2,3 (1,2-4,2) [irgendein
RF]; p=0,009
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Beatmungsdauer: 1,08 £ 2,38
[NIV-Erfolg] zu 6,23 + 3,51
[NIV-Versagen; p<0,001

2014 | Borckink et | 2008- | 135 Retro- Beatmungsdauer LOS, 741 + 6,8h zu 169,6 + | LOS: 118,9 + 8,2h zu 2014 +
al.(119) 2010 spektiv [NCPAP] zu [IMV] SpO2/FiOz, 7,5h; p<0,001 8,7h; p<0,001
bakt. Superin- S,02/FiO2: 309 + 81 zu 135 +
fektio- 98: p<0,001
nen/Pneumo-
nien Bakt. Inf.. 3,4% zu 45,7%;
p<0,001
2017 | Goh et | 2008, | 166 Retro- Rate an PICU-Verlegun- | PICU-LOS, 36/622 (5,79%), PICU-LOS: 2,9d, 2,6d, 2,2d;
al.(100) 2011, spektiv gen Gesamt-LOS, 531795 (6,67%), p=n.v.
2013 Intubations- ) )
[2008] zu [2011] =zu e 7711.004 (7,67%); p=0,33 Gesamt-LOS: 9,0d, 6,0d, 6,0d;
[2013] p<0,05
[verschiedene Beat- Intubationsrate: 8/36
mungsformen] (22,22%), 5/53 (9,43%), 6/77
(7,79%); p=n.v.
2016 | Ferlini et | 2012- | 66 Retro- Rate an Nebenwirkun- Pneumothorax: 7 (10,6%)
al.(120) 2014 spektiv gen unter IMV

[IMV]

Herz-Kreislauf-Stillstand:
3 (4,5%)

Re-Intubation: 6 (9%)
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Tod: 1 (1,5%)

2020

Suessman
et al.(49)

2014-
2017

2.657

Retro-

spektiv

Erfolgsrate von HFNC

[HFNC]

Risikofaktoren
fir HENC-Ver-

sagen

2.386 (89,8%) [Erfolg] zu
271 (10,2%) [Versagen]

Alter: OR: 1 [<2 Mo. — Refer-
enz], 0,42 (0,27-0,66) [2-
5Mo.], 0,15 (0,09-0,26) [6-
11Mo.], 0,12 (0,07-0,21) [12-
24Mo.]; p<0,001

CRS: 5,0 (IQR=4,0-6,0) [Er-
folg] zu 6,0 (4,0-7,0) [Versa-
gen]; p<0,001

RSV: 84,4% [Erfolg] zu 91,0%
[Versagen]; p=0,01

NIV-Einsatz: OR: 5,24 (3,92-
7,00); p<0,001
Einsatz von Bronchodilatato-

ren. OR: 0,43 (0,28-0,65);
p<0,001

2020

Habra et
al.(117)

2016-
2017

137

Retro-

spektiv

Erfolgsraten

PICU-LOS,
Gesamt-LOS,

38/77 (49,4%) zu 46/50
(92,0%) zu  10/10
(100,0%); p<0,001

PICU-LOS: 5,5+3,3d zu6,9 +
5,0d zu 4,9 + 3,5d; p=0,111
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[HFENC] zu [BiPAP] zu
[CPAP]

Sauerstoffbe-
darf

Gesamt-LOS: 8,6 + 4,3d zu
97 £+ 6,1d zu 7,7 + 2,7d;
p=0,301

Sauerstoffbedarf: siehe Abbil-
dung 14

Tabelle 5 - Auflistung der einbezogenen prospektiven (inklusive RCTs) Studien nach dem Zeitpunkt der Erwahnung. Eigene Darstellung

Primarer Endpunkt

[CPAP] zu [O2-Brille]

MPSNZ-SS;
Intubations-
rate, Therapie-
abbruch

Reduktion Uber 10/min:
14/32 (43,8%) zu 5/35
(14,3%); p=0,008

Autor*in- | Zeit- ] Sekundare oL ] . ]
Jahr TN | Art und verglichene primare Ergebnisse | sekundare Ergebnisse
nen raum Endpunkte
Methoden
2014 | Mayfield et | 2011- | 94 Prospek- | Therapieerfolg 86,9% zu 69,7%; p=0,043
al.(127) 2012 tv [HFNC] zu [O2-Brrille]
2018 | Lal et | 2014- | 72 RCT Anderung der Atemfre- | Anderung von | -8 + 6 zu -5 + 4; p=0,02 SA-Score: -0,78 + 0,87 zu -
al.(53) 2016 quenz SA-Score und 0,39 + 0,73; p=0,03

MPSNZ-SS: -2,5 + 3,0 zu -1,1
+1,3; p=0,01

Intubationsrate: 2/36 (5,6%) zu
1/36 (2,8%); p=n.v.
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2018 | Sarkar et | 2016- | 31 RCT Intubationsrate Haufigkeit na- | 1/16 (6,25%) =zu 1/15 | nasale Verletzungen: 12/16
- o - = o, 0, .
al.(113) 2017 [NCPAP] zu [HFNC] saler Verlet- | (6,67%); p=0,29 (75,0%) zu 4/15 (26,7%);
zungen, Dauer p=0,021
der Atemun- Dauer der Atemunterstitzung:
terstuitzung, 38 + 08d zu 3,6 + 0,63d;
PICU-LOS 0=0,33
PICU-LOS: 5+ 1,788d zu 5 +
1,6d; p=0,105
2017 | Milési et | 2014- | 142 RCT primarer und sekundarer | Zeitpunkt und | primar: 49/71 (69,0%) zu | Zeitpunkt: 9,7 + 8,8h zu 6,7 *
al.(112) 2015 Therapieerfolg (Cross-O- | Griinde  des | 35/71 (49,3%) 5,7h; p=0,19
ver-Design) Therapiever- | oo\ undér: 26/36 (72,2%) | Anstieg des MWCAS: 10
[NCPAP] zu [HFNC] sagens zu 18/22 (81,8%) (14,1%) zu 21 (29,6%); p=0,04
OR fir nCPAP-Erfolg: | Anstieg der AF: 8 (11,3%) zu
1,63 (1,02-2,63); p=n.v. 19 (26,8%); p=0,03
Uberlegenheitsanalyse: Anstieg des EDIN-Scores: 13
50,7% zu 30,9%; p=0,001 | (18,3%) zu 6 (8,5%); p=0,14
Apnoen: 2 (2,8%) zu 5 (7,0%);
p=0,698
2018 | Milési et | 2016- | 286 RCT Therapieerfolg Zeitpunkt und | 87/142 (61,3%) zu 88/144 | Zeitpunkt: 6 (1-8)h zu 7 (2,25-
al.(101) 2017 Grinde des | (61,1%); p=0,98 16,5)h; p=0,71
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[HFNC 2L/kgKG/min] zu
[HFENC 3L/kgKG/min]

Therapiever-
sagens, PICU-
LOS

Anstieg des mMWCAS: 27
(49,1%) zu 22 (39,3%); p=0,45

Anstieg der AF: 23 (41,8%) zu
22 (39,3%); p=0,7

Anstieg des EDIN-Scores: 9
(16,4%) zu 24 (42,9%);
p=0,002

Apnoen: 3 (5,5%) zu 0 (0,0%);
p=0,27

PICU-LOS:53+2,8dzu6,4 *
4,9d; p=0,048
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3.2 Kurzbeschreibung der Tabelle

Die gesamte Studienlage ist, wie in der Tabelle ersichtlich, relativ begrenzt und un-
einheitlich. Am Anfang des untersuchten Zeitraums wurde die damals relativ neue
Methode der NIV mittels CPAP mit der bisherigen Standardmethode IMV (107,116)
oder einer reinen Basistherapie (53,106) verglichen. Dabei zeigte sich die CPAP
der IMV bei moderaten Verlaufen nicht unterlegen, es waren die Beatmungsdauer
mit 74,1 £ 6,8h verglichen mit 169,6 + 7,5h (p<0,001) und die Rate an bakteriellen
Superinfektionen mit 3,4% zu 45,7% (p<0,001) unter CPAP signifikant niedriger
(116) Der Basistherapie hingegen war CPAP hinsichtlich Effektivitat (Intubationsrate
NIV: 7,14% zu 18,75%; p=0,02) (106) und Toleranz (53) signifikant Gberlegen.

Nachdem sich CPAP als Routineverfahren durchsetzen konnte, kam mit Entwick-
lung der HFNC eine weitere NIV-Modalitat in Frage. Diese wurde zuerst in retro-
spektiven Arbeiten mit CPAP, IMV und Basistherapie verglichen.(97,114,124) Dabei
zeigte sich die HFNC gegenuber der Basistherapie mit einer signifikant hoheren
Erfolgsrate (86,9% zu 69,7%; p=0,043) Uberlegen.(124) Auch fur sich betrachtet,
konnte die HFNC-Behandlung eine Erfolgsrate von 89,8% bei n=2.657 errei-
chen.(49) Ebenfalls wurde gezeigt, dass mit zunehmender Verwendung von HFNC
mit hdheren Flussraten Uber die Zeit (2008-2013) die Intubationsrate, die Gesamt-
und die PICU-LOS signifikant reduziert werden konnten.(97) Hingegen konnte fur
HFNC verglichen mit CPAP eine hdéhere Rate an Therapieversagen (50,6% zu ku-
muliert 6,7%; p<0,001) aufgezeigt werden, jedoch verbunden mit tendenziell niedri-
geren Gesamt- und PICU-LOS.(114)

In neuerer Zeit kamen letztlich auch RCTs zum Einsatz, um die HFNC-Therapie mit
CPAP (109,110), CPAP mit der Basistherapie (53), sowie HFNC verschiedener

Flussraten (98) miteinander zu vergleichen.

Im Vergleich zur CPAP ist zwar die Rate an Therapieversagen hoéher (OR fir CPAP-
Erfolg 1,63 (1,02-2,63), HFNC wird jedoch von den Patient*innen besser tole-
riert.(109) In einer anderen Arbeit konnte diesbezlglich hingegen keine signifikante
Uberlegenheit von CPAP gegeniiber HFNC nachgewiesen werden (Intubationsrate
6,25% [nCPAP] zu 6,67% [HFNC], jedoch ebenfalls bessere Toleranz von
HFNC.(110) Weiters zeigte sich eine HFNC-Behandlung mit 2L/kgKG/min im Ma-
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nagement moderater bis schwerer Bronchiolitis als effektiv und wirksam, eine Stei-
gerung auf 3L/kgKG/min brachte keinen Vorteil bezuglich des Therapieerfolgs
(61,3% zu 61,1%; p=0,98).(98)
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4 Diskussion

Die bis in die 2010er Jahre Ubliche Verwendung von NIV als Therapie moderat-
schwerer Verlaufe zeigte zwar gute Ergebnisse im Sinne einer Reduktion der Intu-
bationsrate, wobei sich dies nicht in allen Arbeiten zeigen lies. Wahrend bspw.
Nizarali et al.(109) und Ganu et al.(110) jeweils eine signifikante Reduktion nach-
weisen konnten, konnte diese in einer sehr grof3en Beobachtungsstudie mit Gber
200.000 ausgewerteten Fallen nicht signifikant nachgewiesen werden. Dennoch
zeigt auch diese Arbeit einen derartigen Trend an.(111) In die systematische Ana-
lyse wurde diese Studie aufgrund des reinen Beobachtungscharakters ohne kon-
krete Aussagen zur Atemunterstitzung bzw. Beatmung jedoch nicht einbezogen.
Ubereinstimmend konnte in den genannten Arbeiten auch gezeigt werden, dass die
NIV-Therapie mit deutlich weniger unerwiinschten Effekten assoziiert ist, als die
maschinelle Beatmung. So konnten signifikante Reduktionen im Auftreten von be-
atmungsassoziierten bakteriellen Superinfektionen bzw. Pneumonien nachgewie-
sen werden.(109,119)

Daraus lasst sich der Schluss ziehen, dass schon seit dem Beginn routinemalfliger
Anwendung von NIV in der Bronchiolitis-Therapie in den 2000er Jahren diese die
Intubationsnotwendigkeit und somit auch Invasivitat der Therapie deutlich reduzie-
ren konnte. Gleichzeitig konnten viele Komplikationen vermieden werden, die sich
durch eine etwaige Intubation ergeben hatten kénnen. Auch die Aufenthalts- und
Beatmungsdauer konnte bei nur NIV-beatmeten Patient*innen Uber alle untersuch-
ten Arbeiten hinweg teilweise deutlich signifikant, jedoch immer zumindest tenden-
ziell, reduziert werden. Interessanterweise sowohl gegenuber der bisherigen Stan-
dardtherapie mittels Sauerstoffnasenbrille, als auch gegenuber intubationspflichti-
gen Patient*innen.(53,100,110,119)

Dennoch ist auch die NIV-Therapie aufwandig und fur die jungen Patient*innen nicht
immer komfortabel. So mussten in den Studien NIV-Therapien teilweise wegen
mangelnder Toleranz der Sauglinge abgebrochen werden. Auch traten immer wie-

der Leckagen auf, die eine Neueinrichtung der Geratschaften erforderlich machten.

Ein vielversprechender Ansatz zur Behebung dieser Probleme wurde mit der Erfin-
dung bzw. Einfihrung von HFNC in das padiatrische Therapierepertoire geschaffen.

Schon in den ersten Untersuchungen zu dieser neueren Therapiemoglichkeit
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konnte gezeigt werden, dass HFNC mit einer Flussrate von 1L/kgKG/min der Stan-
dardtherapie bei moderaten Krankheitsverlaufen in puncto Aufenthaltsdauer und In-
tubationsrate signifikant tGberlegen und der Sauerstoffnasenbrille hinsichtlich der

Vertraglichkeit nicht unterlegen ist.(100)

Jedoch handelte es sich bei den ersten Studien zur HFNC-Therapie um reine retro-

spektive Beobachtungsstudien was deren Evidenzgrad negativ beeinflusst.

Unabhangig davon wurden die Forschungsbemuhungen in diese Richtung gestei-
gert, was sich in der zunehmenden Anzahl der Arbeiten zu dieser Thematik ab 2016
zeigt. Zuerst folgten noch weitere Studien im retrospektiven Setting, deren Ergeb-
nisse allerdings Ubereinstimmen. Die Arbeiten von Suessman et al.(49) und Habra
et al.(117) sind hierbei zu erwahnen. Beide Untersuchungen zeigten Ubereinstim-
mend die hohe Erfolgsrate von HFNC als Primartherapie. Diese lag zwar niedriger
als jene der NIV, jedoch wurde dies durch die weitaus bessere Vertraglichkeit ,aus-
geglichen®. In weitere Folge setzte sich die Ansicht durch, dass HFNC und NIV
keine konkurrierenden Therapieoptionen zur Verhinderung der maschinellen Beat-
mung sind, sondern durchaus die HFNC als Erstlinientherapie im Falle des Thera-
pieversagens durch NIV ersetzt werden kann. Erst im Falle eines neuerlichen Ver-
sagens musste intubiert werden, was die Intubationszahlen insgesamt deutlich re-

duzieren konnte.(117)

Wie bereits erwahnt existierten bis 2018 jedoch keine randomisierten, kontrollierten
Studien zur HFNC bei Bronchiolitis. Dies wurde beinahe in samtlichen Beobach-
tungsuntersuchungen auch unter den jeweiligen Limitationen aufgefihrt und die

Durchfihrung von derartigen Studien empfohlen.

In der zuerst durchgefihrten RCT von Lal et al.(53) fand jedoch wiederum die
HFNC-Therapie keine Erwahnung. Es wurden lediglich Sauerstoffnasenbrille und
CPAP verglichen, allerdings erstmals als RCT. Dies fuhrte trotz der geringen Studi-
enpopulation (n=72) zu einem durch das Studiendesign bedingten, deutlich hdheren

Evidenzgrad.

Die in dieser Arbeit gefundenen Erkenntnisse deckten sich auch mit jenen der zuvor
durchgefuhrten retrospektiven Arbeiten: Die Anwendung von NIV fuhrt zu signifikant
schnellerer und ausgepragterer Zustandsbesserung, kann die Intubationswahr-

scheinlichkeit senken und wird insgesamt dennoch gut toleriert.
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In den Jahren 2017 und 2018 wurden schlieRlich die ersten RCTs (112,113) publi-
ziert, welche HFNC mit NIV vergleichen. Auch hier deckten sich die Ergebnisse wei-

testgehend mit den zuvor durch retrospektive Arbeiten gewonnenen Erkenntnissen.

Es konnte nachgewiesen werden, dass die Anwendung von HFNC als primare The-
rapie der Verwendung von NIV nicht signifikant unterlegen, jedoch mit signifikant
weniger unerwunschten Wirkungen verbunden ist.(113) Die ,TRAMONTANE"-Stu-
die von Milési et al.(2017) (112) erzielte grundsatzlich dieselben Resultate, jedoch
mit der wichtigen Einschrankung, dass bei schwereren Verlaufen HFNC signifikant
haufiger versagt als NIV. Dennoch wird auch in dieser Arbeit — zumindest indirekt —

als Primartherapie HFNC empfohlen, da diese deutlich besser vertragen wird.

Die letzte untersuchte RCT befasste sich mit der zuvor noch gar nicht erwahnten
Frage, welche die optimale Flussrate bei der HFNC Therapie sei. Diese war zwar
schon in den friheren Arbeiten kontinuierlich von 0,5L/kgKG/min Uber 1L/kgKG/min

bis zu 2L/kgKG/min gesteigert worden, jedoch ohne wissenschaftlicher Grundlage.

Milési et al. nahmen sich 2018 mit der sogenannten ,TRAMONTANE 2“-Studie
(101) dieser ,Black-Box" an. Die Ergebnisse waren durchaus uberraschend — eine
Flussrate von 2L/kgKG/min ist einer hoheren (3L/kgKG/min) nicht nur nicht unterle-

gen sondern sogar tendenziell Uberlegen.

Auf die meisten Leitlinien hat der GroRteil der hier erwahnten Arbeiten noch keinen
Einfluss genommen. Diese erschienen uUberwiegend schon vor Publikation der
RCTs. So stammt die Leitlinie der AAP aus den USA grundsatzlich (unbeachtet klei-
nerer Uberarbeitungen 2011 und 2016) aus dem Jahr 2006 (64), jene von Friedman
et al. aus Kanada aus dem Jahr 2014 (60). Weiters: Italien 2014 (61), Frankreich
2013 (63) und Spanien 2010 (62). Lediglich jene aus Australien aus 2019 (58) und
dem Vereinigten Konigreich aus 2021 (59) beziehen sich unter anderem auch teil-
weise auf die oben genannten Ergebnisse und geben eine Empfehlung fir HFNC

als Routine- und fur NIV als Eskalationstherapie ab.

Dennoch findet vor allem HFNC auch in den anderen Leitlinien Erwahnung. Meist
jedoch lediglich als ,Kann“-Empfehlung unter Verweis auf mangelhafte Datenlage
zum Zeitpunkt der Publikation. Die Situation fir NIV bzw. CPAP stellt sich sehr ahn-

lich dar, wobei diese Therapieform nicht in allen Leitlinien erwahnt wird.

76



Auch wenn die Datengrundlage besser sein konnte, zeichnet sich aus den aktuellen
Studienergebnissen eindeutig ein Trend bzw. eine Empfehlung hin zum Einsatz von
HFNC als Primartherapie moderater Verlaufe ab. Bei Versagen dieser oder initial
schlechterem Patient*innenzustand geht die Entwicklung in Richtung des Therapie-
versuchs mittels NIV. Die fruher als Goldstandard gesehene Intubation wird durch
Verbesserung und steigenden Erfahrungsschatz unter den Behandelnden zuneh-
mend zur Rettungstherapie, wenn alle zuvor genannten Therapieoptionen keine
ausreichende Oxygenierung sicherstellen kénnen. Auch in einer aktuellen Uber-

sichtsarbeit spiegelt sich dieser Trend wider (34), vergleiche hierzu Abbildung 20.

Child admitted to hospital Commence supportive care for
with bronchiolitis ™ feeding or fluids

Isthe infant

Commence low-flow oxygen ,
hypoxaemic?

Observe respiratory status

.

Doesthe
infant have severe
respiratary
distress

Does the infant

Titrate and wean oxygen as able
respond?

Commence high-flow nasal
cannula at 2 Lfkq per min

Titrate Fi0,

Escalate care

Inthe ICU environment consider HFNC or

nCPAP
e . There is no evidence to support the use of
itrate Fi0, to room air : .
i . . Doestheinfant Escalate care and consider ventilatory support (HFNCor nCPAF) in
Once stable in room air, stop high-flow, do respond? nCPAP the absence of hypoxaemia outside of the
not titrate flow ICU environment

Abbildung 20 - Algorithmus zur Atemunterstiitzung bei Bronchiolitis. Modifiziert nach: Dalziel et al.(34)

Zum Thema Atemunterstitzung und Beatmung bei Bronchiolitis ist auRerdem an-
zumerken, dass in den einzelnen Originalartikeln so gut wie keine Hinweise auf die
idealen Einstellungen der Beatmungsgerate bei der Verwendung von NIV oder IMV
zu finden waren. Eine wissenschaftliche Untersuchung der idealen Parameter der
Beatmung fehlt vollends. Somit bleibt dieser Teil der Therapie weiterhin in erster
Linie von der Kompetenz und Erfahrung der Behandelnden abhangig. Eine diesbe-

zlgliche Untersuchung ware in Zukunft anzuregen.
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Ganz allgemein liegen zur Therapie von RSV-Bronchiolitis teils Uberraschend we-
nige Studien zu einzelnen Therapieansatzen vor. Vergleiche an dieser Stelle auch
Punkt 1.4.2 Pharmakotherapie dieser Arbeit — die meisten medikamentosen Thera-
pieansatze weisen einerseits eine relativ geringe Wirksamkeit auf, andererseits ist
die Datenlage zur Verwendung der o.g. Substanzen bei RSV-Bronchiolitis offen-

sichtlich gering.

Aufgrund der Haufigkeit der Erkrankung in Verbindung mit den damit verbundenen
soziodkonomischen Kosten ist allerdings in der Zukunft hierbei eventuell mit einer
deutlichen Verbesserung der Datenlage zu rechnen. Vor allem die Entwicklung
RSV-spezifischer Impfstoffe und Virostatika kdnnte von medikamentdser Seite her

einen Zeitenwechsel im Behandlungsregime einlauten.

Ebenso bleiben die bald zu erwartenden Aktualisierungen der Leitlinien abzuwarten.
Vor allem die neu erscheinende deutschsprachige AWMF-Leitlinie (65) konnte hier-
bei aufgrund des mittlerweile stark angewachsenen Wissensschatzes doch neue
Empfehlungen mit sich bringen. Inwiefern sich das empfohlene Behandlungs-
schema dadurch andern wird ist nicht vorherzusagen. Jedoch geht, wie oben dar-
gelegt, der Trend eindeutig in Richtung der weniger invasiven Formen der Atemun-
terstitzung — HFNC und NIV. Die maschinelle Beatmung wird zunehmend ver-

drangt, da diese ein sehr hohes Komplikationsrisiko birgt.

Starke dieser Arbeit ist vor allem, die bisher nicht durchwegs vernetzte Literatur zum
Thema der idealen Beatmungsstrategie bei RSV-Bronchiolitis in einer Ubersichts-
arbeit aufzubereiten und aus dem Vernetzen der Einzelergebnisse moglichst fun-
dierte Schlusse zur Behandlung der moderaten bis schweren RSV-Bronchiolitis zu

ziehen.

Limitationen dieser Arbeit sind, aufgrund der uneinheitlichen Datenlage bzgl. prima-
rer und sekundarer Endpunkte in den untersuchten Studien, die reine Auswertung
der Originalartikel. Eine eigene statistische Berechnung im Sinne einer Meta-Ana-

lyse konnte aus oben genannten Griinden nicht zielfihrend durchgefiihrt werden.

Des Weiteren konnten unter Berucksichtigung anderer Datenbanken als der Ver-

wendeten, eventuell weitere Arbeiten nicht einbezogen worden sein, was einem se-
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lection bias entsprache. Dieser konnte auch durch die Einbeziehung der Literatur-
verweise der eingeschlossenen Arbeiten, um weitere relevante Arbeiten einbezie-

hen zu konnen, nicht vollkommen ausgeschlossen werden.

Zuletzt muss erwahnt werden, dass nur der Autor alleine fur die (Vor-) Auswahl der

eingeschlossenen Studien verantwortlich war.

Far die Zukunft bleiben wie bereits mehrfach erwahnt weitere Untersuchungen zu
HFENC, NIV und der Bronchiolitistherapie im Allgemeinen anzuregen. Das verflg-
bare Evidenzniveau ist teilweise noch sehr durftig. Somit bleibt abzuwarten, ob sich
die hier gefundenen Ergebnisse durch zukunftige grol angelegte RCTs bestatigen

lassen.

4.1 Zusammenfassung

In conclusio zeigt die Analyse der Studien, dass zu Anfang des Untersuchungszeit-
raumes IMV die vorherrschende Therapie der moderat-schweren Bronchiolitis war.
Mit zunehmendem Einsatz von und besserer Datenlage zu NIV-CPAP konnte ge-
zeigt werden, dass dadurch die Intubationsrate stark gesenkt werden kann sowie

gleichzeitig auch die LOS als auch die Nebenwirkungsrate abnehmen.

Mit der HFNC steht mittlerweile eine noch besser tolerierte, weniger invasive The-
rapie zur Verfligung, welche wiederum einen grof3en Teil der auf Atemunterstitzung

angewiesenen Patient*innen effektiv vor einer Therapieeskalation bewahren kann.

Somit kann die Intubation mittlerweile als Ultima Ratio gesehen werden, wenn zu-

erst sowohl HFNC, als auch CPAP als erste Eskalationsstufe versagen.

Der Basistherapie kommt in Ermangelung spezifischer Therapien weiterhin groflte

Bedeutung bei samtlichen Krankheitsverlaufen zu.(89)
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