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1 Vorwort

Sauerstoff (O>) ist ein Arzneimittel und wurde im Jahr 2015 bei 14 % von mehr als 55.000
Patienten in britischen Krankenhdusern angewendet. VVon den Patienten unter O; hatten 42 %
keine Verordnung dafir (1). Es bestehen beim medizinischen Fachpersonal héufig
Unsicherheiten bezliglich der Relevanz einer Hypoxamie und wenig Bewusstsein flr das
Phédnomen der Hyperoxamie. Zu den Zielbereichen der Sauerstofftherapie wurden in den
letzten Jahren zahlreiche randomisiert kontrollierte Studien und systematische Ubersichten
veroffentlicht. Haufig wird bisher Sauerstoff in der Akutmedizin in Deutschland mangels
einer Leitlinie eher unkritisch verwendet, z. B. bei Patienten mit Atemnot ohne VVorhandensein
einer Hypoxdmie. Eine Sauerstofftherapie wird aulRerdem meist unzureichend schriftlich
verordnet und dokumentiert. Es existieren mehrere nationale Leitlinien mit z.T.
unterschiedlichen Empfehlungen zur Sauerstofftherapie fiir einzelne Krankheitsbildern. Eine
nationale Leitlinie fir die Akuttherapie mit Sauerstoff ist in Deutschland somit tberfallig.

Im Gegensatz zur Leitlinie zur Langzeitsauerstofftherapie wird die Sauerstoffsattigung als
zentraler Zielparameter in dieser Leitlinie verwendet. Dieses VVorgehen hat den Vorteil eines
gemeinsamen Zielparameters in Pulsoximetrie (SpO2) und Blutgasanalysen (SaO2). Den
Autoren ist dabei bewusst, dass in Blutgasanalysen berwiegend der Sauerstoffpartialdruck
gemessen wird und die Sauerstoffséttigung gelegentlich nur errechnet wird. Auch bestehen
bei der Sauerstoffsattigung Limitationen in der Aussagekraft durch eine Abflachung der
Sauerstoffbindungskurve bei Sattigungswerten > 90 %. Aus Grinden der Praktikabilitat hat
sich die Autorengruppe fur Zielbereiche der Sauerstoffsdttigung entschieden, deren
Grenzwerte gleichzeitig den Beginn bzw. die Beendigung einer Sauerstofftherapie darstellen.
Die Leitliniengruppe hat bewusst auf die Nennung von Zielbereichen fiir bestimmte
Krankheitsbilder verzichtet. Dieses VVorgehen beriicksichtigt die zunehmende Multimorbiditat
der Patienten und dient einer besseren Umsetzbarkeit im klinischen Alltag. Die Gultigkeit
dieser Zielbereiche fur wichtige und haufige Krankheitsbilder (z. B. akutes Koronarsyndrom,
COVID-19 und neurologische Erkrankungen) wurde ausfihrlich wissenschaftlich begriindet.

Es gibt derzeit keine genaue wissenschaftliche Evidenz, wann und wie viel Sauerstoff in der
Behandlung der Hypoxamie notwendig ist. Fiir diese Leitlinie und die darin empfohlenen
Zielbereiche ist von Bedeutung, wann Hypoxadmie und Hyperoxamie fir akut Erkrankte
wahrscheinlich geféhrdend sind und in welchem Bereich die Sauerstofftherapie nicht
schadlich und damit nach jetzigen Erkenntnissen sicher ist. Die in dieser Leitlinie genannten
Grenzwerte der Sauerstoffsattigung sind Empfehlungen zur Einleitung bzw. der Eskalation
einer Sauerstofftherapie und sollen bei Unterschreitung nicht als Kriterium der Intubation
verstanden werden. Die Leitlinie enthélt 34 evidenzbasierte Empfehlungen, die unter 3.1
aufgelistet sind.

Jens Gottlieb, Heinrich Worth, Thomas Fihner
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2 Informationen zu dieser Leitlinie

2.1 Herausgeber

Leitlinienprogramm der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V. (AWMF)

2.2 Federfuihrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP)

2.3 Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin
(DGP) im Rahmen des Leitlinienprogramms gefordert.

2.4 Kontakt

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.
Robert-Koch-Platz 9

10115 Berlin

Tel: 030-293 62 701

info@pneumologie.de

2.5 Zitierweise

Federfiihrende  Fachgesellschaft:  Deutsche  Gesellschaft fiir ~ Pneumologie und
Beatmungsmedizin e.V.

Titel der Leitlinie: Sauerstoff in der Akuttherapie beim Erwachsenen

Version Datum: 1.0; Juni 2021

Verflgbar unter: http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-021.html

Zugriff am: 21.6.2021

2.6 Besondere Hinweise

Die Medizin unterliegt einem andauernden Entwicklungsprozess. Dadurch entsprechen alle
Angaben und Empfehlungen dieser Leitlinie grundsétzlich nur dem Wissensstand zurzeit der
Drucklegung der Leitlinie. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen wurde die
grofitmogliche Sorgfalt beachtet. Eventuelle Unstimmigkeiten bitten die Autoren im
allgemeinen Interesse der der Leitlinien Redaktion mitzuteilen. Der Nutzer der Leitlinie selbst
bleibt verantwortlich fur jede diagnostische und therapeutische Anwendung. In dieser
Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht besonders
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kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht
geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt. Das gesamte Werk
ist urheberrechtlich geschitzt. Jede Verwertung aulerhalb der Bestimmung des bedarf der
Zustimmung des Leitlinienprogramms der AWMF. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner
Form ohne schriftliche Genehmigung vervielfaltigt werden. Dies gilt insbesondere fir die
Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, des Intranets und dem Internet.

2.7 Verfugbare Dokumente zur Leitlinie und Implementierung

Im vorliegenden Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie Sauerstoff in
der Akuttherapie beim Erwachsenen, welche tiber die folgenden Seiten zugénglich ist:
= Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin
(https://pneumologie.de/publikationen/leitlinien/)
= AWMF (https://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.html)
= Darlber hinaus ist geplant, eine englischsprachige Version dieser Leitlinie,
themenbezogene Versionen in deutschen Fachzeitschriften und eine Kurzversion zu
veroffentlichen.
Neben der Langversion gibt es folgende erganzende Dokumente zu dieser Leitlinie:
= Interessenkonflikte
= Evidenzbericht
= Evidenz aus Leitlinien
= Evidenzbewertung der Empfehlungen
= Kurzversion

Die Dokumente sind in der Anlage (Kapitel 12) bzw. auf der AWMF-Webseite abrufbar.

2.8 Koordination und Redaktion

= Jens Gottlieb (Hannover)
» Heinrich Worth (Furth)
= Thomas Fuhner (Hannover)

2.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe, beteiligte Fachgesellschaften und
Autoren

Bei der Anmeldung der Leitlinie waren folgende Fachgesellschaften als beteiligt vorgesehen:
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM), Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie
(DGCH), Deutsche Gesellschaft fur Internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin
(DGIIN), Deutsche Gesellschaft fiir Anésthesiologie und Intensivmedizin (DGAI), Deutsche
Gesellschaft fir Neurointensiv- und Notfallmedizin (DGNI), Deutschen Interdisziplindren
Vereinigung fir Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI), Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie
(DGK), Deutsche Gesellschaft fir Pflegewissenschaften (DGP), Deutsche Gesellschaft fiir
Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM). Aufgrund mangelnder Ressourcen hat
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die DEGAM keinen Mandatstrager entsandt, alle anderen Fachgesellschaften waren durch

Mandatstrager vertreten.

Beratend waren fir bestimmte Fragestellungen der Deutsche Berufsverband Rettungsdienst
(DBRD) e.V. und die Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin (DGP) vorgesehen. Der

DBRD war bei

den Konsensustreffen durch einen Mandatstrager vertreten.

Bei

Berlcksichtigung der vorhandenen S3-Leitlinie Palliativmedizin ergab sich kein zusatzlicher

Beratungsbedarf durch die Fachgesellschaft.

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Mandatstrager und beteiligte
Experten

Bundesverband der Organtransplantierten (BDO) e.V.

Deutsche interdisziplindre Vereinigung flr
Intensivmedizin (DIVI)

Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und
Kreislaufforschung e.V. (DGK)

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Internistische Intensivmedizin
und Notfallmedizin e.V. (DGIIN)

Deutsche Gesellschaft flir Neurointensiv- und
Notfallmedizin (DGNI)

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin

Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie

Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie

Deutsche Gesellschaft fir Internistische Intensivmedizin
und Notfallmedizin e.VV. (DGIIN)

Deutscher Berufsverband Rettungsdienst e.V. (DBRD)

Deutsche Gesellschaft fiir Pflegewissenschaft e.V. (DGP)

Wolfgang Veit, Marne

Prof. Dr. med. Andreas
Markewitz, Koblenz

Prof. Dr. med. Uwe Janssens,
Eschweiler

Prof. Dr. med. Jens Gottlieb,
Hannover

Prof. Dr. med. Thomas Fihner,
Hannover

Prof. Dr. med. Christian Witt,
Berlin

Prof. Dr. med. Stefan Kluge,
Hamburg

Dr. med. Philipp Capetian,
Wiirzburg

Prof. Dr. med. Heinrich Worth,
Furth

Dr. med. Uwe Hamsen,
Bochum

Dr. med. René Wildenauer,
Wiesentheid

Prof. Dr. med. Christian
Karagiannidis, Koln

Marco Konig, Libeck

Sabrina Roiter, Hamburg
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Deutsche Gesellschaft fir Anésthesiologie und Prof. Dr. med. Thomas Volk,
Intensivmedizin e.V. (DGAI) Homburg/Saar

Mitglieder der Arbeitsgruppen (AG):

Mandatstrager/beteiligte Experten
Arbeitsgruppe 1:  Heinrich Worth, Jens Gottlieb
Arbeitsgruppe 2:  Uwe Janssens, Christian Karagiannidis, Heinrich Worth
Arbeitsgruppe 3:  Sabrina Roiter, Uwe Hamsen, Christian Witt

Arbeitsgruppe 4:  Jens Gottlieb, Thomas Fuhner, Stefan Kluge

Thomas Fihner, Christian Karagiannidis, Andreas Markewitz, Jens

Arbeitsgruppe 5: Gotlieb

Arbeitsgruppe 6:  Sabrina Roiter, Philipp Capetian, René Wildenauer

Arbeitsgruppe 7:  Thomas Volk, Jens Gottlieb

Susanne Unverzagt erstellte den Evidenzbericht, nahm aber nicht an den Treffen zur
Konsensbildung der Empfehlungen teil.

2.10 Patientenbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung eines Patientenvertreters erstellt. Herr
Wolfgang Veit, vom Bundesverband der Organtransplantierten (BDO e.V.) war an der
Leitlinie beteiligt und nahm mit eigenem Stimmrecht an den Konsensus-Konferenzen teil.

2.11 Methodische Begleitung und Evidenzaufarbeitung

= Monika Nothacker, MPH (AWMF), Berlin, methodische Begleitung
= Susanne Unverzagt, Abteilung Allgemeinmedizin, Universitatsklinikum Leipzig,
Evidenzaufarbeitung

Bei der Aufarbeitung der Evidenz erfolgte eine unabhangige Recherche nach Leitlinien und
Literaturrecherche zu den konzentrierten Schlisselfragen in der zweiten Jahreshalfte 2019.
Daraus entstanden der Leitlinienbericht und der unabhéngige Evidenzbericht (siehe Kapitel
11). Bei der Leitlinienrecherche wurden 4 Leitlinien mit hoher Evidenz identifiziert, von
denen 2 zur Beantwortung einiger Schlisselfragen nach Sichtung durch die Autoren geeignet
waren (2, 3). Nach Auswertung des unabhé&ngigen Evidenzberichts durch die klinischen
Wissenschaftler zeigte sich, dass zwischenzeitlich weitere wichtige Studien verdffentlicht
wurden und ein Teil der formulierten Schlusselfragen nicht hinreichend durch den
Evidenzbericht beantwortet war. Im Zeitraum November bis Februar 2021 erfolgte deswegen
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eine eigenstandige Literaturrecherche und Evidenzbewertung der Empfehlungen und
Erstellung eines weiteren Evidenzberichtes. Die letzte Literaturrecherche zur den
Empfehlungen erfolgte am 1.2.2021.

2.12 Verwendete Abkirzungen

Abkirzung Erlauterung

ARDS Akutes Atemnotsyndrom des Erwachsenen (acute respiratory distress syndrome)

BGA Blutgasanalyse

BMI Body-Mass Index

Ca0; Arterieller Sauerstoffgehalt

CF Zystische Fibrose, Mukoviszidose

Ci Konfidenzintervall

Co Kohlenmonoxid

CO, Kohlendioxid

COPD Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

CPAP kontinuierlich positiver Atemwegsdruck (Continuous Positive Airway Pressure)

DO; Sauerstoffangebot

FiO; Inspiratorische Sauerstoffkonzentration

HBO Hyperbare Oxygenierung

HR Hazgrd Ratio, Verhéltnis de_r Risiken eines bestimmtes Ereignisses zweier Gruppen fir eine
bestimmte Beobachtungszeit

HFNC Nasaler High-Flow Sauerstoff (High-Flow nasal cannula)

Hb H&moglobin

L/min Liter pro Minute

NIV Nichtinvasive Beatmung (non invasive ventilation)

NEWS2 National Early Warning Score 2

NME neuromuskulére Erkrankung

0, Sauerstoff

OR Odds Ratio, Ver_haltnis welg:hes angibt, wi_e hoch die Chance ist, dass ein Merkmal (z. B. eine
Erkrankung) zwischen zwei Gruppen vorliegt

P/F Oxygenierungsindex als Quotient aus pO./FiO,, sog. Horovitz-Quotient

paO- arterieller Sauerstoffpartialdruck

paCO; arterieller Kohlendioxidpartialdruck

pvCO; vendser Kohlendioxidpartialdruck

RCT randomisierte, kontrollierte Studie

RR relatives Risiko, Verhaltnis eines Risikos in zwei verschiedenen Gruppen

Sa0; arterielle Sauerstoffséttigung

SO, Sauerstoffsattigung

SpO, pulsoximetrische Sauerstoffsattigung

tcpCO; transkutaner Kohlendioxidpartialdruck

tcpO2 transkutaner Sauerstoffpartialdruck

VAS Visuelle Analogskala
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2.13 Geltungsbereich

Die Leitlinie soll fur die Behandlung von Sauerstoff akut kranker Erwachsener im stationéren
und préklinischen Bereich gelten. Diese Leitlinie soll auch Empfehlungen fiir kritisch kranke
Patienten, z. B. solche auf Intensivstationen inklusive Patienten an invasiver Beatmung und
extrakorporalen ~ Verfahren)  einschlielen. Ebenso sollen  Empfehlungen  zur
Sauerstoffbehandlung bei Eingriffen mit dem Ziel der erhaltenen Spontanatmung z. B. in der
Endoskopie enthalten sein. Ausgeschlossen im Geltungsbereich dieser Leitlinie sind die
Anwendung von Sauerstoff in der Tauch- und Hohenmedizin, die Langzeit-Sauerstofftherapie
im h&uslichen Bereich und die Gabe von Sauerstoff im Rahmen der Allgemeinandsthesie und
in der Veterindrmedizin.

2.14 Zielsetzung und Fragestellung

In ihrer konstituierenden Sitzung legten die Mitglieder der Leitliniengruppe folgende Ziele
der Leitlinie fest:

= Forderung von lokalen Standards der Sauerstofftherapie in stationdren und
praklinischen Einrichtungen

= Festlegung von Indikationen flr die O>-Therapie in der Akutmedizin, diese soll
maoglichst krankheitsunabhéngig erfolgen

= Unterbreitung von Vorschlagen fiir die Zielbereiche der Sauerstoffsattigung unter
Sauerstofftherapie

= Aufzeigung von Risiken und unerwinschten Arzneimittelwirkungen von Sauerstoff
und Vermeidung von Hyperoxamie

= Forderung von schriftlichen Verordnungen der Sauerstofftherapie

= Praktische Empfehlungen zur O,-Therapie (Verordnung, Uberwachung,
Dokumentation, Beendigung)

Die Leitliniengruppe legte bei ihrer konstitutionellen Sitzung im April 2019 fest, dass u.a. zu
folgenden Fragen Stellung genommen werden soll:
1. Wann sollte eine Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen begonnen werden
(SpO2Untergrenze)?
2. Ist die Gabe von Sauerstoff bei akut kranken Erwachsenen (z. B. Sepsis,
Lungenembolie) mit Normoxamie sinnvoll?
3. Wieviel Sauerstoff sollte bei akut kranken Erwachsenen gegeben werden (SpO:2
Obergrenze)?
4. Wie soll Sauerstoff (z. B. Brille, Maske) in der Akuttherapie angewendet werden?
5. Welcher Zielbereich der Sauerstoffsattigung soll bei akut kranken Erwachsenen unter
Sauerstoffgabe angestrebt werden?
6. Wie soll eine Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen (berwacht und
gesteuert werden?
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7. Wann und wie soll die Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen beendet

werden?

8. Wie soll Sauerstoff bei akut kranken Erwachsenen verordnet werden?
9. Wann soll eine Befeuchtung von Sauerstoff in der Akuttherapie erfolgen?
10. Wann ist die Anwendung von High-Flow-Sauerstoff (HFNC) konventionellem O-

uberlegen?

2.15 Adressaten

Diese Leitlinie richtet sich an alle Anwendenden von Sauerstoff zur akuten Therapie im
stationdren und praklinischen Bereich entsprechend der bei dieser Leitlinie beteiligten
Fachgesellschaften und Organisationen:

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e.V. (DGIM)

Deutsche Gesellschaft flr Chirurgie e.V. (DGCH)

Deutsche Gesellschaft fir Internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin e.V.
(DGIIN)

Deutsche Gesellschaft fiir Anasthesiologie und Intensivmedizin e.V. (DGAI)
Deutsche Gesellschaft fir Neurointensiv- und Notfallmedizin (DGNI)

Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin e.V. (DIVI)
Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK)
Deutsche Gesellschaft fir Pflegewissenschaft e.V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin e.VV. (DEGAM)
Deutsche Gesellschaft fir Palliativmedizin (DGP)

Deutscher Berufsverband Rettungsdienst e.V. (DBRD)

Sie dient zur Information fir weitere Anwender von Sauerstoff im stationaren und
praklinischen Bereich z. B. Gesundheits- und Krankenpfleger/-innen, Rettungspersonal und
Arztinnen und Arzte.

2.16 Giultigkeitsdauer und Aktualitét

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung gultig. Die Gultigkeitsdauer der Leitlinie
betragt 3 Jahre bis zum 30.6.2024. VVorgesehen sind Aktualisierungen der gesamten Leitlinie,
bei dringendem Anderungsbedarf konnen einzelne Empfehlungen/Themen uberarbeitet
werden.

Kommentare und Hinweise fir den Aktualisierungsprozess sind erwiinscht und kdnnen an das
Leitliniensekretariat adressiert werden:

Prof. Dr. Jens Gottlieb
Klinik fir Pneumologie OE 6870
Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Str. 1
30625 Hannover
gottlieb.jens@mh-hannover.de
Fax. 0511-532-16-1118
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2.17 Grundlagen der Methodik

Das methodische Vorgehen richtete sich nach dem AWMF-Regelwerk (http://www.awmf-
leitlinien.de).

2.18 Schema der Evidenzgraduierung

Zur Klassifikation der Studientypen in Bezug auf ihre Aussagesicherheit wurde in dieser
Leitlinie das System des Oxford Centre for Evidence-based Medicine (CeBM) in der Version
von 2011 verwendet (,,The Oxford 2011 Levels of Evidence". Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine, http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653, Tabelle 1). Dieses System sieht
die Klassifikation der Studien fir verschiedene klinische Fragestellungen (Nutzen von
Therapie, prognostische Aussagekraft, diagnostische Wertigkeit) vor.

Tabelle 1: Klassifikation der identifizierten Studien

Studientyp Evidenzgrad (CebM 2011)
Systematische Ubersicht von randomisierten 1
kontrollierten Studien
Randomisierte kontrollierte Studie oder 9
Beobachtungsstudie mit eindeutigem Effekt
Nicht randomisierte Kohortenstudie 3
Fallserien, Fall-Kontroll-Studie oder Studien mit

‘g 4
historischen Kontrolle
Fallstudien, Anekdoten und persdnliche Meinungen 5

2.19 Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des AWMF-Regelwerks sieht eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die
Leitlinienautoren im Rahmen einer formalen Konsensbildung vor. Es fanden insgesamt 3
strukturierte Konsensus-Konferenzen nach dem Typ des National Instituts of Health statt
unter neutraler Moderation (M. Nothacker, AWMF-Institut fur Medizinisches
Wissensmanagement) mit folgendem Ablauf:

= Vorstellen der Empfehlung mit Hintergrundtext durch AG-Sprecher/bearbeitenden
Experten

= KIé&rung inhaltlicher Nachfragen

» Einholen von begriindeten Anderungsvorschlagen, ggf. Zusammenfassen der
Vorschlage

= Abstimmung Uber die urspriingliche Version und Anderungen

= Bei Nicht-Erreichen eines Konsenses erneute Diskussion und Abstimmung.

Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den Mandatstrdgern abgestimmt,
wobei jeder Mandatstrager eine eigene Stimme abgeben konnte und nicht nur eine Stimme
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http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653

pro Fachgesellschaft abgegeben werden konnte. Im Rahmen der Présenzveranstaltung 2019
fand die Abstimmung Uber eine webbasierte Smartphone-Applikation (Kahoot.it) statt. Eine
Vorabstimmung der Empfehlungen fand (ber mehrere elektronische Umfragen zur
Vorbereitung der Konsensustreffen statt (https://www.soscisurvey.de/). Wahrend der
Videokonferenzen erfolgte die Abstimmung ber Eintrdge im sog. Chat, die durch
Bildschirmfotos dokumentiert wurden. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen
(Konsensstarke) sind entsprechend den Kategorien in der Tabelle 2 den Empfehlungen
zugeordnet:

Tabelle 2: Konsensstarke

starker Konsens Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer
Konsens Zustimmung von 76 - 95 % der Teilnehmer
mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von 50 - 75 % der Teilnehmer
kein Konsens Zustimmung von < 50 % der Teilnehmer

Nach Abstimmung konnte fir alle 34 Empfehlungen ein Konsens (n=4) bzw. starker Konsens
(n=30) erreicht werden.

In der Leitlinie werden zu allen Empfehlungen das Evidenzniveau der zugrundeliegenden
Studien sowie bei Empfehlungen zusatzlich die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad)
ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei
Empfehlungsgrade unterschieden, die sich einheitlich in der Formulierung der Empfehlungen
wiederfinden (Tabelle 3).

Tabelle 3: Empfehlungsgrade

Empfehlungsgrad Beschreibung Formulierung
A Starke Empfehlung soll/soll nicht
B Empfehlung sollte/sollte nicht
0 Empfehlung offen kann/kann verzichtet werden

Die Empfehlungsgrade ergeben sich aus der Evidenzqualitat und der Rationale fir die
Empfehlungsstarke (s. Abbildung 1, modifiziert nach AWMF). So konnte auch ohne hohe
Aussagesicherheit aufgrund klinischer Einschédtzung/Erfahrung eine starke Empfehlung
ausgesprochen werden.
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Zuriick zum Inhaltsverzeichnis




Abbildung 1: AWMF-Empfehlungsgrade basierend auf der Qualitat der Evidenz und weiterer
Entscheidungskriterien

Evidenzqualitat Empfehlungsgrad

Bezeichnung Bezeichnung

Hoch /\ _, Starke Empfehlung

CebM 1 i R g A (soll)
Kriteriengestutzte

Moderat =T Empfehlurfg's‘:\\ ~~~~~~ Empfehlung

CeBM 2 = graduieruny . B (sollte)

////
=L e

— -

Niedrig/sehr
niedrig Empfehlung offen

CebM 3-5 \/ 0 (kann)

Empfehlungen mit GRADE Bewertung sind in folgendem Muster dargestellt:

AG Nr. Empfehlung (% Zustimmung) Empfehlungsgrad /
GRADE

Empfehlung Empfehlungstext (soll/sollte/kann) A, B oder 0
Nr.

Qualitét der Evidenz Endpunkt
Endpunkt 1 1

DOOO bis
SPISP IS IS

Qualitat der Evidenz Endpunkt
Zugrundeliegende randomisierte, randomisiert kontrollierte Studien Endpunkt 2 _ 2
(RCT), Metaanalysen POOO bis

SPISP ISP IS

2.20 GRADE System

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) ist ein
System, um die Qualitat der Evidenz in Leitlinien einzuschatzen und um Empfehlungen in
Leitlinien abzustufen. Die Leitliniengruppe begann mit der Formulierung von 9
Fragestellungen und 8 patientenrelevanten Endpunkten.

Kritische Endpunkte:
= Sterblichkeit
= Lebensqualitat
Wichtige (aber nicht kritische) Endpunkte:
= Neue kardiovaskuldre ischdmische Ereignisse
= Besserung von Atemnot
= Korrektur der Hypoxamie

13
Zuriick zum Inhaltsverzeichnis




»  Uberwachungsaufwand und Kosten

= Notwendigkeit einer Beatmung (Sicherheit)

= Unerwinschte Wirkungen: Immobilitat/Behinderung, MiBempfinden,
Klaustrophobie, Schleimhautaustrocknung, Heiserkeit (Sicherheit)

= funktionelles Ergebnis (Ranking Scale: http://www.neuroreha.at/assets/rankin-scale-
deu.pdf)

Bei GRADE wird die Qualitdt der studienlibergreifenden Evidenz von randomisierten
kontrollierten Studien (RCTs) zunéachst als hoch und diejenige von Beobachtungsstudien als
niedrig eingestuft. Finf Faktoren (Bias-Risiko, Inkonsistenz, Indirektheit, fehlende Prazision
und Publikationsbias) konnen dazu fiihren, dass die Qualitat der Evidenz herabgestuft wird,
und drei Merkmale (groRRer Effekt, Dosis-Wirkungs-Beziehung, Confounder) kénnen zu einer
Heraufstufung flhren (Tabelle 4). Nach der Einschatzung der Qualitat der Evidenz haben die
Leitlinien-Mitglieder alle zusammengetragenen Informationen bewertet, um zu entscheiden,
welche Endpunkte fiir eine Entscheidung kritisch und welche wichtig sind und wie die
gesamte Qualitét der Evidenz eingeschétzt wird. Am Ende wurde die Qualitét der Evidenz fur
jeden Endpunkt als eine von vier Kategorien von hoch bis sehr niedrig beschrieben. Die
Einschétzung der gesamten Qualitét der Evidenz aller Endpunkte fand dann auf der Grundlage
der niedrigsten Qualitét der kritischen Endpunkte statt.

Tabelle 4: Bewertung der Evidenzqualitdt nach GRADE

Evidenz | Abwertung bei | Aufwertung bei Evidenzqualitat
kontrollierte Studie | hoch | ¢ Bias-Risiko | / EffektgroRe
(CeBM 1,2) * Inkonsistenz | e moderat &S
¢ Indirektheit Wirkungs- Ij‘> o
Beobachtungs- o fehle_n_de Beziehung niedrig @00
studie niedrig | glrjizlliia?t?on- o geringe sehr niedrig
: Confounder
(CeBM 3,4,5) shias SCICIC)

Eine vollstandige endpunktbezogene Bewertung nach GRADE erfolgte fir die
Fragestellungen, die durch Frau Unverzagt bearbeitet wurden (siehe Evidenzbericht). Fir die
Evidenz, die in den Arbeitsgruppen selbst recherchiert wurde, erfolgte die Bewertung
orientierend nach den GRADE Kiriterien.

2.21 Expertenmeinung

Empfehlungen wurden im Expertenkonsens formuliert, wenn die systematische Recherche
keine geeigneten Studien erbrachte oder eine systematische Recherche als zu aufwéndig
eingeschatzt wurde. In diesem Fall ist die Empfehlung mit Expertenkonsens gekennzeichnet
ohne Evidenzgrad und Empfehlungsgrad. Der Empfehlungsgrad wird dann nur durch die
Formulierung ,,soll*“/“sollte”/“kann* ausgedriickt. In der Regel behandeln diese
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Empfehlungen Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen entweder keine
wissenschaftlichen Studien mit hoher Evidenz vorliegen oder keine wissenschaftlichen
Studien notwendig sind bzw. erwartet werden kénnen.

Empfehlungen mit Expertenmeinung sind nach folgendem Muster dargestelit:

AG Nr. Empfehlung (% Zustimmung)

Empfehlung Empfehlungstext (soll/sollte/kann)
Nr.

Expertenkonsens

Expertenmeinung

2.22 Fur die Praxis

Die Rubrik ,,Fur die Praxis* enthélt Stellungnahmen, die nach Ansicht der Autoren wichtige,
praktische Informationen fir Anwender der Sauerstofftherapie sind. Diese sind im
Hintergrundtext durch einen einfachen Kasten gekennzeichnet. Solche Stellungnahmen
grunden sich h&aufig auf Fallberichte, einzelne Literaturstellen und enthalten bedeutsame
klinische Beobachtungen. Fir die Praxistipps wurde kein formaler Konsens durch
Einzelabstimmung durchgefiihrt.

2.23 Unabhéngigkeit und Darlegung moglicher Interessenkonflikte

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von der finanzierenden
Organisation. Alle Mitglieder der Leitliniengruppe legten eine schriftliche Erklarung ihrer
Interessen anhand des aktuellen Formblatts der AWMF (Version 2018) vor. Die
Interessenkonflikte wurden durch den Leitlinienkoordinator und die Vertreterin der AWMF
beziglich relevanter Konflikte und Konsequenzen fiir die Konsensbildung gesichtet und
bewertet. Kriterien fir Interessenkonflikte und deren Auspradgung (gering/moderat/hoch)
wurden von der Steuergruppe in Abstimmung mit der AWMF vor der Konsensuskonferenz
festgelegt und zu Beginn der Konsensuskonferenz der gesamten Leitliniengruppe
kommuniziert und bestétigt.

Als geringe direkte Interessenkonflikte wurden Vortrdge von Firmen oder honorierte
Autorenschaft gewertet. Als moderate direkte Interessenkonflikte wurden Tatigkeiten in
einem  wissenschaftlichen  Beirat/Gutachtertatigkeit  eines ~ Unternehmens  der
Gesundheitswirtschaft mit thematischem Bezug gewertet sowie die Durchfiihrung von
Studien, die von diesen Unternehmen finanziert werden. Als hohe Interessenkonflikte wurden
Patente oder Eigentlimerinteressen gewertet. Im Ergebnis wurden bei keinem
Leitliniengruppenmitglied geringe, bei dreien moderate und kein hoher Interessenkonflikt
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festgestellt. Moderate Interessenkonflikte hatten eine Enthaltung bei der Abstimmung zur
Folge. Die offengelegten Sachverhalte, die auf Interessenkonflikte hinweisen, kdnnen im
Anhang zur Leitlinie eingesehen werden (Kapitel 12). Fir Stefan Kluge und Christian
Karagiannidis bestanden mogliche Interessenkonflikte zum Thema extrakorporale Verfahren,
die flr beide als moderat bewertet wurden. Extrakorporale Verfahren sind in keiner
Empfehlung dieser Leitlinie abgebildet. Bei Thomas Volk bestand ein mdglicher moderater
Interessenkonflikt zum Thema Befeuchtung. An der Abstimmung der Empfehlung AG 6 Nr.
6 zum Thema Befeuchtung nahm er nicht teil.

Die Relevanz von Interessenkonflikten fiir die Leitlinie wurde bei der konstituierenden
Sitzung am 15.4.2019 als Préasenzveranstaltung in Hannover und den Konsensuskonferenzen
am 7.12. und 14.12.2020 als Videokonferenz (Microsoft Teams) wiederholt diskutiert.

Die Gefahr der Beeinflussung durch Interessenkonflikte wurde u.a. reduziert, indem fur die
Recherche, Auswahl und Bewertung der Literatur mit Frau Susanne Unverzagt eine externe
Person beauftragt wurde. Die formale Konsensbildung und die interdisziplindre Erstellung
waren weitere Instrumente, die Einflussnahme der Industrie zu minimieren.

2.24 Redaktionelle Hinweise

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung mannlicher und
weiblicher Sprachformen verzichtet. Simtliche Personenbezeichnungen gelten gleichwohl fiir
beiderlei Geschlecht. Alle Empfehlungen der Leitlinie sind als Empfehlungen zu verstehen,
die im Sinne einer gemeinsamen Entscheidungsfindung zwischen Arzt und Patient und ggf.
der Angehorigen getroffen werden sollen und umzusetzen sind. In Entscheidungen sollten
auch Pflegefachpersonen und Atmungstherapeuten miteinbezogen werden.

2.25 Implementierung und Verbreitung

Es ist fur diese Leitlinie eine mehrstufige Implementierung und Verbreitung geplant, die
idealerweise von einer Kommunikationskampagne begleitet wird. Diese Strategie umfasst:

= Evaluation der Ist-Situation vor Implementierung der Leitlinie durch Durchfiihrung der
lokale Sauerstoff-Préavalenz ~ Studie in deutschen Krankenhdusern OXYBAR
(DRKS003360)

= Veroffentlichung der Leitlinie im Internet, und in Fachzeitschriften

= Bei der Veroffentlichung werden die Empfehlungen des International Committee of
Medical Journal Editors berucksichtigt
(http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-
role-of-authors-and-contributors.html)

= Implementierung der Leitlinie durch die nationalen &rztlichen Fachgesellschaften, die
Fachgesellschaften der Gesundheits- und Krankenpfleger und die des Rettungspersonals
durch Kommentierung, Adaptation oder Adoption
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Entwicklung von Informationsmaterial fir medizinisches Personal in der Anwendung von
Sauerstoff

Verbreitung tber Fortbildungsprogramme, Lehrprogramme bei medizinischen Tagungen
Verbreitung durch Interessenvertreter auf europdischer Ebene, die EFP mittels
europdischer Interessenvertreter durch nationale Gesellschaften, Mitglieder der EFP
Evaluation der erfolgreichen Implementierung der Leitlinie durch Wiederholung der lokale
Sauerstoff-Pravalenz Studie in deutschen Krankenh&usern OXYBAR (DRKS003360).
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Tabelle 5: Zeitleiste der Leitlinienerstellung

Zeitpunkt

Ereignis

5. September 2018

Anmeldung der
wissenschaftlicher Fachgesellschaften (AWMF)

Leitlinie bei der Arbeitsgemeinschaft

2019

15. April 2019 Konstituierendes Leitlinientreffen als Présenzveranstaltung in
Hannover (Teilnehmer: Capetian, Gottlieb, Hamsen, Hoyer,
Karagiannidis, Kluge, Nothacker, Roiter, Volk, Worth,
Unverzagt)

Mai 2019-Dezember | Erklarung der Interessenkonflikte aller Mitglieder der

Leitliniengruppe

Juni 2019 bis Dezember
2019

Literaturrecherche mit Erstellung des Evidenzberichts und des
Berichts zur Leitlinienrecherche

30.6.2020

Arbeitstreffen als Videokonferenz (Teilnehmer: Capetian,
Fuhner, Gottlieb, Hamsen, Hoyer, Karagiannidis, Kluge,
Markewitz, Roiter, Volk, Witt, Worth)

Juli 2010 bis November
2010

Erstellung der Empfehlungen mit Hintergrundtexten durch die
Arbeitsgruppen

7.12.2020 Erstes Leitlinientreffen zur Konsensbildung als Videokonferenz
(Teilnehmer: Capetian, Nothacker, Valtin, Fihner, Gottlieb,
Hamsen, Janssens, Karagiannidis, Kluge, Konig, Markewitz,
Roiter, Veit (Patientenvertreter), Volk, Wildenauer, Witt (ab
Empfehlung 4.1), Worth)

14.12.2020 Zweites  Leitlinientreffen  zur ~ Konsensbildung  als
Videokonferenz (Teilnehmer: Nothacker, Fuhner, Gottlieb,
Hamsen, Janssens, Kluge,  Konig, Markewitz, Veit,
Wildenauer, Witt, Worth)

Dezember 2020 bis|Aktualisierung der Evidenz, Bewertung durch die

Januar 2011 Arbeitsgruppen mit Uberarbeitung der Hintergrundtexte

Februar 2021 Finalisierung der Leitlinie und des Hintergrundtextes

April 2021 Konsultation der Fachgesellschaften

Juni 2021 Veroffentlichung der Leitlinie auf den Internetseiten der AWMF
und DGP

N.N. Veroffentlichung der Leitlinie in internationaler Fachzeitschrift

N.N. Veroffentlichung der Leitlinie in nationaler Fachzeitschrift
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3 Einflhrung

3.1 Ubersicht der Empfehlungen

Empfehlung | Thema Empfehlung Empfehlungsgrad Evidenzqualitat
1.1. Atemnot ohne Hypoxamie A ODODHD
2.2. Vitalzeichen A Expertenmeinung
2.1. Pulsoxymetrie A POOO
6.2. arterielle BGA B Expertenmeinung
2.3. kapillare BGA 0 POOO
2.4. vendse BGA A e lar]S)
3.2. O zur Vernebelung A Expertenmeinung
3.3. Schulung der O,-Therapie A Expertenmeinung
3.1. Sauerstoffapplikationssysteme A PPPO
3.4. Verordnung von Sauerstoff A Expertenmeinung
3.5. Reevaluation unter O,-Therapie B Expertenmeinung
P r— ] 2900
B r— A ©000
4.2. O,-Zielbereich fiir beatmete Patienten A PPOO
44. SpO,-Abfall ohne Hypoxémie B Expertenmeinung
4.7. Einbeziehung von erfahrenen Arzten A Expertenmeinung
4.9. Nichtinvasive Beatmung bei Hyperkapnie A PPPO
4.11. Nichtinvasive Beatmung bei Hypoxadmie 0 PPOO
5.3. O bei Kohlenmonoxidvergiftung A Expertenmeinung
4.15. O,-Therapie im praklinischen Bereich A SISISIS)
5.1. O,-Therapie im Rahmen der Wiederbelebung B PPOO
S e 10 A
5.4. 0O, bei Cluster-Kopfschmerz A [arYasYasYas)
4.12. Pulsoxymetrie bei Sedierung A Expertenmeinung
4.13. Hypoxamie unter Sedierung B Expertenmeinung
5.6. Indikationen fir High-Flow Sauerstoff B Expertenmeinung
5.7. Monitoring unter High-Flow-Sauerstoff B Expertenmeinung
6.6. Befeuchtung von Sauerstoff A PPPO
6.3. BGA-Kontrolle nach Anderung O,-Fluss B Expertenmeinung
6.4. Pulsoximetrie nach Anderung O,-Fluss B Expertenmeinung
7.1. Reduktion der O,-Therapie B Expertenmeinung
7.2. Beendigung der O,-Therapie B Expertenmeinung
74. Kurzzeitiger Abfall der SpO; B Expertenmeinung
7.5. Postakute Sauerstofftherapie B Expertenmeinung
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3.2 Geschichte der Sauerstofftherapie

Das farb- und geruchlose Gas Sauerstoff, welches sich bei unter —183°C verflissigt, wurde
von Carl Wilhelm Scheele und Joseph Priestley 1776 unabhéngig voneinander entdeckt.
Durch Speicherung in Gaszylindern und Entwicklung der Druckgastechnik und
Druckregulierung Ende des 19. Jahrhunderts war es dann moglich, Sauerstoff flr
medizinische Zwecke zu nutzen. Karol Stanislaw Olszewski und Zygmunt Florenty
Wroblewski gelang die Verflussigung von Sauerstoff, Carl von Linde die industrielle
Herstellung von Flussigsauerstoff in gréReren Mengen. Ein Liter Fllssigsauerstoff ergibt ca.
850 Liter gasformigen Sauerstoff.

Albert Blodgett aus Boston berichtete 1890 den eindrucksvollen Fall einer 37-jahrigen
Patientin mit schwerer Pneumonie, bei der durch die zweitdgige Behandlung mit Sauerstoff
Verwirrung und Zyanose zurtickgebildet werden konnten, nach Erschopfung der O.-Vorréte
aber wieder auftraten und dann nach erneuter Verabreichung uber viereinhalb Tage die
Genesung eintrat (4).

3.3 Physiologie der Blutgase

Sauerstoff wird in den Korperzellen bendtigt, um aus den N&hrstoffen Energie zu gewinnen.
Wichtigste Aufgabe der menschlichen Lunge ist die Abgabe von Sauerstoff (O2) an das Blut
und die Aufnahme von Kohlendioxid (COz) aus dem Blut, welches in die Umgebungsluft
abgeatmet wird. Das respiratorische System besteht aus zwei verschiedenen Anteilen. Auf der
einen Seite regelt die Lunge die Aufnahme von Sauerstoff und die Abgabe von Kohlendioxid
(den Gasaustausch), wéahrend der An- und Abtransport der Gase (die Ventilation) andererseits
uber die Atempumpe erfolgen. Bei einer pulmonalen Insuffizienz (Typ 1 des Atemversagens)
istaufgrund der gegentber O, besseren Gewebsldslichkeit nur die O2-Aufnahme, jedoch nicht
die CO2-Abgabe gestort, wahrend bei ventilatorischer Insuffizienz (Typ 2 des Atemversagens)
eine Storung sowohl der O.-Aufnahme als auch der CO,-Abgabe besteht.

Im Blut wird O, Uberwiegend an Hamoglobin (Hb) des Erythrozyten in einer reversiblen
Bindung an das Eisenatom des Molekils gebunden. Das Hamoglobin hat die Eigenschaft,
Sauerstoff in Abhéangigkeit von seinem Partialdruck aufzunehmen oder abzugeben. Der
physikalisch geldste Sauerstoff ist unter normobaren Bedingungen wegen der schlechten O-
Loslichkeit im Blut nach der Gleichung zu vernachlassigen. Der Sauerstoffgehalt (CaOy)
berechnet sich nach:

Ca02 = 1,34 x Hb x SOz + 0,0031 x paO2

O,- Gehalt (CaO, in ml O./dl Blut), Himoglobinkonzentration im Blut (Hb) in g/dl,O.- Séttigung(SO,), pO. (Partialdruck von O,, in mm
Hg), 1,34 steht fiir die Hiifner’sche Zahl

Die Menge von Oz im Blut kann als Messung der Sauerstoffsattigung (SO2) des Hamoglobins
oder durch Messung des O»-Partialdrucks (PaO2) ausgedriickt werden. Die arterielle
Sauerstoffsattigung (SaO.) gibt an, zu wieviel Prozent H&moglobin zum Zeitpunkt der
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Messung mit Sauerstoff geséttigt ist. Das Ausmald der Sauerstoffsattigung des Hdmoglobins
(SO2, in %) kann aus dem arteriellen Blut (SaO,) sowie auch pulsoximetrisch (SpO2)
gemessen werden. Die arterielle Sattigung sollte photometrisch gemessen werden oder kann
ungenauer aus dem Sauerstoffpartialdruck nach verschiedenen Formeln berechnet werden (5,
6).

Der paO: ist eine wichtige Messgrofie zur Abschatzung einer Gasaustauschstorung der Lunge,
der gegenliber den Messwerten der SaO. bei geringen Stérungen sensitiver beziglich der
Messung, aber flr den Patienten schmerzhaft und aufwandiger ist. Deshalb wird die Messung
der SO in der Notfallmedizin mit hdufigen SO2- Werten unter 90 % der Messung des paO2
vorgezogen.

Sowohl Sauerstoffsattigung als auch der Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut sind keine
geeigneten KenngroRen zur Bestimmung der Gewebsoxygenation. Das O»- Angebot an das
Gewebe (DO>) errechnet sich nach folgender Formel:

DO, = HZV x Ca02
aus dem Herzzeitvolumen (HZV) und dem arteriellen O2- Gehalt (Ca0,).

Hypox&mie also verminderter Sauerstoffgehalt des Blutes wird falschlicherweise haufig mit
Hypoxie gleichgesetzt. Durch Kenntnis der Formeln von Sauerstoffangebot und
Sauerstoffgehalt wird deutlich, dass die Gewebsoxygenation wesentlich von
H&moglobingehalt und Herzzeitvolumen bestimmt und nur unzureichend durch SaO2 bzw.
paO2 gekennzeichnet wird. Dennoch wird im Kklinischen Alltag der Hypoxamie wesentlich
grollere Aufmerksamkeit geschenkt als diesen KenngrofRen, die nicht unmittelbar verfligbar
und erkennbar sind.

Die Sauerstoffbindungskurve (Abbildung 2) kennzeichnet die Beziehung zwischen arterieller
Sauerstoffsattigung (SaO2) in Abhangigkeit vom O»- Partialdruck (paO.). Eine 100-
prozentige Sattigung ist nicht erreichbar, da eine geringe Blutmenge nicht am pulmonalen
Gasaustausch teilnimmt, sondern als Shunt in den arteriellen Kreislauf strdmt und damit die
SO2um 1 - 3 % herabsetzt.
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Abbildung 2: Relation von Sauerstoffséattigung und Sauerstoffpartialdruck

pO2, mm Hg | pO2, kPa

10 1,3

19 2,5

23 31 N

31 4,1 100% I

37 4,9 /‘
45 6,0 92%

50 6.7 bei gleicher S,0, bei gleicher S,0,
: niedrigerer pO,: héherer pO,:
95 7,3 Hypokapnie, Hyperkapnie,
57 7,6 Alkalose, Azidose, Fieber,
Hypothermie Ausdauertraining
58 [ Sa02 CO oder MetHb
60 8,0
92 | 92 64 8,5
93 67 8,9
94 71 9,5 -
95 74 9,9 i
96 82 10,9 pO, 64mm Hg
97 91 12,1
98 130 17,3
99,95 700 93,3

Sa0, - arterielle Sauerstoffsattigung, pO, - Sauerstoffpartialdruck, kPa — kilo Pascal , CO — Kohlenmonoxid, Met-Hb — Methdmoglobin.
Angabe von Mechanismen firr Rechts-/Linksverschiebung der Bindungskurve.

Aus Abbildung 2 ist ersichtlich, dass nur im steilen Teil der O2- Bindungskurve (SaO2 — Werte
zwischen ca. 40 % und 90 %) eine lineare Beziehung besteht. Bei O2-Sattigungswerten von >
90 %, also bei meist leichten Stérungen des respiratorischen Gasaustausches, fiihrt eine
Zunahme des paO; nur noch zu geringen Anderungen der SO-.

Der Partialdruck von Kohlendioxid (paCO.) ist eine wichtige KenngroRe der alveoléren
Ventilation. AufRerdem ist der paCO: eine wichtige MessgroRRe zur Interpretation des pH-
Wertes. Angesichts der guten Loslichkeit von CO2 im Blut findet sich in der Regel eine lineare
Beziehung zwischen CO2- Gehalt im Blut und paCOz. Als Normbereich werden flr den
paCO, meist Werte zwischen 36 und 44 mmHg angegeben

Bei Messungen am wachen Patienten ist insbesondere eine willkurliche Hyperventilation zu
berucksichtigen mit erniedrigten paCO2-Werten und z.T. hohen paO2- Werten. Im Falle einer
Hyperventilation (paCO2 < 40 mmHg) kann Uber die folgende Formel der sogenannte
Standard-paO> berechnet werden, welcher den paO. auf Normoventilation (= paCO2 von
40mmHg) standardisiert:

Standard paO2 (mmHg) = paO2 gemessen (mmHg) — 1,66 x (40 — paCO2 gemessen (mmHQ))
(7)
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Fur die liegende und sitzende Position gibt es altersabhangig unterschiedliche pOa-
Normalwerte (8, 9). Letztere liegen hoher.

In einer groRen britischen Studie an 37.000 Patienten lag die SpO. im Median bei 98 % fur
Erwachsene im Alter von 18-64 Jahre, fiir Altere bei 96 % (10).

Die normale Sauerstoffsattigung in der Bevolkerung ist abhangig von der Hohe. Zum Beispiel
hatte eine Stichprobe von 3.812 Menschen, die in Tibet in einer H6he von etwa 4.000 m
lebten, einen mittleren SaO>-Wert von nur 88 % (11). Dieser Effekt ist in Deutschland nur
von geringer Bedeutung.

Die Pulsoximetrie hat eine hohe Sensitivitat aber nur eine geringe Spezifitat zur Erfassung
von Hypoxamien. Eine pulsoximetrische Sauerstoffsattigung von unter 92 % hatte bei 64
Patienten mit Exazerbation einer chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) eine
Sensitivitat von 100 % und eine Spezifitat von 86 %, um eine arterielle Hypoxamie (pO2 unter
60 mmHg) vorherzusagen (12). Bei 664 arteriellen Blutgasanalysen mit gleichzeitiger
pulsoximetrischer Aufzeichnung in einer Notaufnahme lag die Sensitivitdt einer
pulsoximetrischen Sauerstoffsattigung von unter 92 % bei 92 % und die Spezifitat bei 90 %,
um eine arterielle Sauerstoffsattigung (SaO2) von 90 % vorherzusagen (13). Bei der Definition
von Zielbereichen missen auch Messfehler der Pulsoximetrie berticksichtigt werden. Auch
bei kritisch kranken Patienten liegt das 95 % Konfidenzintervall der Abweichung von
pulsoximetrischer zu arterieller Sattigung bei + 4 % (14).

3.4 Ursachen der Hypoxamie

Bei einer Hypoxamie ist der Sauerstoffpartialdruck oder der Sauerstoffgehalt im arteriellen
Blut erniedrigt. Eine Hypoxie bezeichnet dagegen die Unterversorgung von Organen und
Gewebe mit Sauerstoff. Bei Erwachsenen wird die Hypoxdmie meist fiir einen PaO, < 60
mmHg und eine Sa02 < 90 % definiert (15).

Die Gewebshypoxie kann in hypox&misch, andmisch, stagnierend und histotoxisch (z. B.
Zyanidvergiftung) differenziert werden. Eine Sauerstofftherapie dient in der Regel der
Korrektur der hypox&mischen Hypoxie.

Eine hypox&mische Hypoxie liegt vor, wenn der Sauerstoffpartialdruck im Blut vermindert
ist. Ursachen hierfiir sind der Aufenthalt in groRer Hohe, ein Rechts/Links-Shunt, ausgeprégte
Ventilations-/Perfusions-Inhomogenitiaten in der Lunge, Diffusionsstérungen oder eine
alveolare Hypoventilation (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Ursachen, Beispiele und Ansprechbarkeit auf eine O2 - Behandlung fur
verschiedene Formen der hypoxamischen Hypoxie

Alveolo-arterieller- Ansprechen

Ursache paCO> Partialdruck- auf Beispiel
gradient O2-Zufuhr
Ventilations- variabel erhéht ut Pneumonie,
Perfusionsstorung g ARDS
pulmonale
Pulmonaler Shunt normal erhoht schlecht arteriovenose
Malformation
Emphysem,
meist diffuse
Diffusionsstérung o erhéht gut parenchymatdse
erniedrigt L
ungen-
erkrankung
I ) s neuromuskulére
Hypoventilation erhoht normal maRig Erkrankung
O2-arme Umgebung | erniedrigt normal gut extreme Hohe

O,- Sauerstoff, paCO, — Kohlendioxidpartialdruck, ARDS- Akutes Atemnotsyndrom des Erwachsenen (acute respiratory distress syndrome),
FiO; - Inspiratorische Sauerstoffkonzentration

Alveolo-arterieller Partialdruckgradient* = (FiO,* x 760") - (paCO; /0.8) - paO.

*nach (16); auf Meereshéhe liegt der Normalwert < (Alter/4) + 4 mmHg, * Atmosphérischer Druck (760 mm Hg auf Meereshéhe) #FiO, =
0,21 + O,-Fluss in Liter pro Minute (L/min) x 0,038 (17) ,

Die respiratorische Insuffizienz vom Typ 1 mit erniedrigtem paO> und normalem oder
erniedrigtem paCO: ist auf eine hypoxdmische Hypoxie im Sinne einer hypoxamischen
respiratorischen  Insuffizienz  zurtickzufilhren. Eine hyperkapnische respiratorische
Insuffizienz (Typ 2 des respiratorischen Versagens) liegt vor, wenn der paCOz > 45 mmHg
erhoht ist, mit evtl. konsekutiv erniedrigten Werten von SaO, und pO.. Bei chronischer
Hyperkapnie z. B. bei Patienten mit COPD kann bei Hyperoxamie ein geféhrlicher paCO.-
Anstieg entstehen, da die pulmonale Vasokonstriktion nicht ventilierter Areale bei
Hyperoxamie aufgehoben wird. Auf’erdem kommt es bei Hypoxamie zu einer Reduktion des
Atemminutenvolumens; ferner nimmt oxygeniertes H&moglobin durch den Haldane Effekt
schlechter Kohlendioxid auf (18).

Hypoxdmie  bedarf als  Warnzeichen  erhohter  klinischer  Aufmerksamkeit,
differenzialdiagnostischer Abklarung und nachfolgender Behandlung. Deswegen sind sowohl
eine Hypoxamie als auch das Vorhandensein einer Sauerstofftherapie als Variable in
Frihwarnsystemen (sogenannten early warning scores z. B. NEWS2) aufgenommen worden
(19), um erhéhte Sterblichkeit und die Notwendigkeit von intensivmedizinischer Behandlung
anzuzeigen.
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AG1 Empfehlung (100 % Zustimmung) Empfehlungs-

grad / GRADE
1 Die zugrundeliegenden Ursachen einer Hypoxdamie sollen a
festgestellt und behandelt werden. Sauerstoff soll verabreicht | . ciidens.  Lebens.
H Ami H qualitat qualitat
werden, um eine Hypoxdmie und nicht um Atemnot zu BODD
behandeln.

Uronis 2007 (20), Uronis 2011 (21), Cranston 2008 (22)

Zur Linderung von Atemnot durch Sauerstoff wurden 3 Metaanalysen an verschiedenen
Patienten (COPD, Krebserkrankungen) durch die Autoren in eigener Literaturrecherche
identifiziert (20-22). Mit hoher Evidenz zeigte war Sauerstoff zur Linderung von Atemnot
nicht effektiver als Druckluft. Die Leitlinienrecherche hat keine evidenzbasierte Empfehlung
anderer Leitlinien gezeigt, durch die Autoren wurde die S3 Leitlinie Palliativmedizin
identifiziert, die sich bei Atemnot ohne Hypoxdmie ebenfalls gegen den Einsatz von
Sauerstoff ausgesprochen hat (23).

Im Bereich der Palliativmedizin wurden 134 Patienten mit Krebserkrankungen (72 % hatten
eine SpO2 von 90 % und hoher) und therapierefraktarer Atemnot in 5 Studien im Vergleich
zu Druckluft untersucht (20). In einer aktuellerem Cochrane-Metaanalyse (22) wurden 8
Studien eingeschlossen. Studienendpunkte waren die Patienteneinschatzung der Atemnot
anhand verschiedener Skalen. In keiner der Studien konnte das Empfinden von Atemnot durch
Sauerstoff reduziert werden. In einer dritten Cochrane Metaanalyse mit 18 Studien an 702
COPD-Patienten (21) konnte nur ein geringer Effekt auf Beeinflussung der Atemnot durch
Sauerstoff gezeigt werden, wobei der Placebo-Effekt einer Luftstrémung nicht sicher
differenziert werden konnte. In der grofiten randomisierten Studie an 239 Patienten mit
Atemnot (24) zeigte Sauerstoff im Vergleich zur Insufflation von Druckluft als Prozedur keine
Linderung der Atemnot. Es bestand in den meisten Studien keine Korrelation zwischen
Intensitat der Atemnot und dem Grad der Hypoxamie.

Im praklinischen Bereich kann bei Patienten mit Atemnot gelegentlich kein verwertbares
Signal der Pulsoximetrie abgeleitet werden. In dieser Situation ist die Gabe von Sauerstoff
nach Expertenmeinung vertretbar. Im stationdren Bereich sollte in dieser Situation eine
Blutgasanalyse arteriell, hilfsweise auch kapillar zur Abklarung durchgefiihrt werden.
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Fur die Praxis:

Zusétzlich zur Sauerstofftherapie sind bei Hypoxdmie AllgemeinmaBnahmen wie die
Lagerung zur Verbesserung der Oxygenierung sinnvoll.

Bei der Lagerung von hypoxamischen wachen Patienten ist zusatzlich zur Sauerstofftherapie
die Patientenpréferenz zu berlcksichtigen. Bei einigen Patienten kann eine aufrechte
Oberkdrperlagerung zu einer Verbesserung der Oxygenierung fiihren. Bei morbid Adipdsen
(BMI > 50 kg/m?) ist akutes Atemversagen bei Flachlagerung beschrieben (25).

Fur einen positiven Effekt der Bauchlagerung bei wachen, spontanatmenden hypoxamischen
Patienten gibt es keine RCTs. Bis zur Erstellung dieser Leitlinie gab es fir COVID-19
Patienten einzelne Fallserien, die einen positiven Effekt beschrieben (“self-proning").

Zur Behandlung und Vorbeugung des Vena-cava-Kompressionssyndroms ist von
Schwangeren mit Hypoxdmie eine Linksseitenlage einzunehmen.

Bei Atemnot ohne Hypoxamie kommen in der Palliativmedizin zundchst nicht
medikamenttse Mallnahmen zum Einsatz: Entspannungsiibungen, Kihlung des Gesichts,
Luftzug durch einen Handventilator und Gehhilfen.

Der Einsatz von Opioiden bei Atemnot ist gut untersucht und eine nachgewiesen wirksame
medikamenttse MaRRnahme bei Atemnot ohne Hypoxéamie.

3.5 Permissive Hypoxamie als Therapieprinzip

Um Schéden durch eine invasive Beatmung zu vermeiden, wurde die permissive Hypoxamie
als Therapieoption vorgeschlagen. Diese Strategie setzt voraus, dass ausreichende
Hamoglobinwerte (Ublicherweise > 10 g/dl) und ein supranormaler Herz Index (gréRer 4,5
L/min/m?) vorliegen, um eine adaquate Sauerstoffversorgung (DO.) aufrechtzuerhalten. Mit
diesem Konzept soll eine arterielle Sauerstoffzielsattigung zwischen 85 % und 89 % bei
kritisch Kranken toleriert werden.

Der Ansatz der permissiven Hypoxamie wurde bisher nicht in randomisierten Studien bei
Erwachsenen gegentiber Normoxdmie untersucht. Dieser Effekt bleibt spekulativ. Bei der
chronischen Hypoxamie von COPD-Patienten fuhrte eine Sauerstofftherapie hingegen bei
einem pO2 von 55 mmHg und niedriger (entsprechend einer arteriellen Sattigung von unter
89 %) in zwei historischen randomisierten Studien zu einer Verbesserung der Prognose (26,
27).

Eine Metaanalyse konnte 2014 keine Studien identifizieren, die eine permissive Hypoxamie
bei beatmeten Patienten gegenlber einer Kontrollgruppe mit Normoxamie oder leichter
Hypoxamie verglichen haben (28). Die einzige Studie, die nach eigener Literaturrecherche
das Konzept der permissiven Hypoxdmie randomisiert untersucht hat, war die NeOProM-
Kollaboration (29), in der 4.965 Friihgeborene randomisiert entweder als Ziel mit einer SpO>
85 - 89 % oder mit einer SpO. zwischen 91 - 95 % mit Sauerstoff behandelt wurden.
Erwachsene Patienten wurden nicht eingeschlossen. Bezliglich der Sterblichkeit ergab sich

27
Zuriick zum Inhaltsverzeichnis




kein Unterschied, allerdings fanden sich in der Patientengruppe mit restriktiver
Sauerstoffgabe mehr Falle (9 % gegenlber 7 %), die aufgrund einer nekrotisierenden
Enterokolitis operiert werden mussten oder starben. Interessanterweise traten auch in einer
kirzlich  veroffentlichten Studie zum Vergleich von liberaler und restriktiver
Sauerstofftherapie bei Erwachsenen ARDS Patienten mesenteriale Ischdmien isoliert bei 5 %
der Patienten mit einem SpO2-Zielbereich 88 bis 92 % auf (30). Der mittelfristig tolerierbare
Bereich der Hypoxamie bleibt damit bei kritisch Kranken weiter unklar.

Gelegentlich wird die Auffassung vertreten, dass Sauerstoffsattigung und -partialdruck als
Indikatoren flr eine Sauerstofftherapie ungeeignet seien. Wiederholt wurde an groRen
Kollektiven von Krankenhauspatienten und Patienten im Rettungseinsatz die Assoziation
einer Hypoxamie mit erhoéhter Sterblichkeit beschrieben (31, 32). Bei 27,722
Krankenhauspatienten gingen die mindestens einmalige Messung einer pulsoximetrische
Sattigung unter 92 % mit einer Krankenhaussterblichkeit von 6 % gegenlber 2 % von
Patienten ohne Hypoxamie einher (31).

Es wurde statt SaO» und pO, der Sauerstoffgehalt (CaOz) als Zielwert fir eine
Sauerstofftherapie angefihrt. Fir CaO: existieren allerdings keine Referenzbereiche. Die
KenngroRe wurde bisher in keiner einzigen klinischen Studie als Zielbereich der O,-Therapie
erprobt. In einer randomisiert kontrollierten Studie an 838 Patienten, von denen 82 % beatmet
waren, war eine freiziigige Transfusionsstrategie (Hdmoglobin > 10 g/dl) gegenlber einer
konservativen (Hamoglobin > 7 g/d) im 30-Tage Uberleben mit 18,7 im restriktiven
gegeniiber 23,3 % im liberalen Transfusionsarm nicht signifikant unterschiedlich (33). Um
die Gewebsoxygenation aufrechtzuerhalten und eine Hypoxdmie zu vermeiden, muss
auflerdem neben dem Sauerstoffgehalt des Blutes die Perfusion einkalkuliert werden. Hierzu
wird hdufig das Herzzeitvolumen verwendet, welches als Produkt von Sauerstoffgehalt
(Ca0z2) und Herzzeitvolumen das Sauerstoffangebot (DO>) ergibt. Das Herzzeitvolumen ist
bettseitig aber nicht einfach zu erfassen.

Die Auswirkungen einer Erhdhung des DOz bei kritisch Kranken auf Uberleben,
Organversagen, Krankenhausverweildauer hat in randomisiert kontrollierten Studien zu
widerspruchlichen Ergebnissen (34, 35), gefiihrt. Studien die eine Verbesserung des
Uberlebens zeigten, wiesen erhebliche methodische Probleme auf und hatten kleine
Fallzahlen. In einer systematischen Ubersicht lagen keine ausreichenden Daten vor, um die
routinemé&Bige Erhdhung von DO- bei kritisch kranken Patienten zu rechtfertigen (36). Die
Verabreichung von Inotropika zur Steigerung des Herzzeitvolumens hat auerdem zum Teil
unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW), z. B. auf die Herzfunktion bei ARDS und bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit.

Der Fotus im Mutterleib hat eine Sauerstoffsattigung von ca. 70 % (37). Manche Autoren
propagieren daher, dass auch erwachsene Patienten mit einer SpO2 von 70 % vollig stabil sein
konnen. Diese Beobachtung ist insofern zutreffend, dass es adaptierte Patienten mit
chronischer Hypoxédmie gibt (z. B. der Fotus, Patienten mit Mischzyanose,
Bevolkerungsgruppen, die in groBer Hohe leben oder solche mit chronischer
Hypoventilation), die trotz Hypoxamie weder Atemnot angeben, noch von einer
Sauerstofftherapie profitieren. Anpassungsvorgange an eine chronische Hypox&mie dauern
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mehrere Wochen, es steigen der Hamoglobinwert, das Herzzeitvolumen und auch das
Atemminutenvolumen. Die Erfahrung der Anpassung an chronische Hypoxamie kann aber
nicht auf Patienten mit akuter Hypox&mie Ubertragen werden.

Aus historischen Veroffentlichungen der Hohenmedizin und Flugmedizin (38) ist bekannt,
dass ohne Adaptation Hypoxamien ab einer Hohe von 6.700 m mit Sattigungswerten von unter
70 % innerhalb kurzer Zeit zu Bewusstseinsverlust flihren und selbst nach Akklimatisation
uber mehrere Tage tddlich sind. Bei Akutkranken sind Anpassungsvorgéange der chronischen
Hypox&mie nicht vorhanden. Selbst gesunde Probanden haben bei Hypoxamien unter 80 %
kognitive Einschrankungen (39).

Der genaue Bereich, innerhalb dessen eine Hypox&mie mittelfristig toleriert wird, ist mangels
vorliegender kontrollierter Studien unbekannt und die Frage ,,How low can you go?* kann
nach derzeitigem Kenntnisstand nicht mit Sicherheit beantwortet werden. Als
Surrogatparameter der Gewebehypoxie dient klinisch und in Studien haufig die Messung des
Laktatwertes im Blut. Bei sieben gesunden Probanden konnte bei einer arteriellen Sattigung
von 78 % nach 15 Minuten ein Laktatanstieg im Blut nachgewiesen werden (40). In einer
Fallserie von 12 gesunden Méannern konnte beim Training in sauerstoffarmer Umgebung bei
einer Sattigung von 70 - 75 % (41) eine myokardiale Freisetzung von Laktat beobachtet
werden. Bei drei von neun Patienten im Alter zwischen 41 und 62 Jahren mit koronarer
Herzkrankheit wurde in Ruhe bei Hypoxamie (SaO2 64 % - 85 %) myokardiales Laktat
produziert (42). Oberhalb einer Sattigung von 85 % konnte in Ruhe keine Laktatproduktion
gezeigt werden. Deswegen wird eine Sauerstoffsattigung von 85 % hdaufig als die
wahrscheinlich kritische Grenze der akuten Hypoxdmie zitiert, auch wenn dieser Wert
wahrscheinlich individuell unterschiedlich ist.

In Abwesenheit von randomisierten Studien zur Sauerstoffbehandlung der Hypoxamie bei
akut kranken Erwachsenen ist unklar, welchen Einfluss die Sauerstofftherapie auf das
Uberleben und andere patientenrelevante Endpunkte hat. Fir diese Leitlinie und die darin
empfohlenen Grenzwerte ist von Bedeutung, wann eine Hypoxamie bei akut Kranken
wahrscheinlich patientengefahrdend ist und in welchem Bereich die Sauerstofftherapie nicht
schadlich und damit sicher ist. Die Limitationen der Pulsoximetrie, deren 95%-
Konfidenzbereich bei einer SpO2 von z. B. 88 % in der Ubereinstimmung mit der arteriellen
Sattigung (SaO2 ) tatsachlich zwischen 84 % und 92 % liegt, sind bei den hier dargelegten
Empfehlungen beriicksichtigt.
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Fur die Praxis:
Zur Behandlungsbeddrftigkeit einer Hypoxamie sind folgende Fragen zu beantworten:
1. Hat der Patient Beschwerden und ist er klinisch stabil?

Wichtig sind die Angaben von Atemnot, die vollstandig zu erhebenden Vitalzeichen,
insbesondere die Bewusstseinslage (inkl. Verwirrung) und die Atemfrequenz. Im
Zweifelsfall ist die Hypoxamie durch eine Blutgasanalyse zu objektivieren.

2. Wie ausgepragt ist die Hypoxamie und ist diese anhaltend?

Auch schwere Hypox&mien, die nur voruibergehend (z. B. unterhalb 1 Minute) bestehen
und selbstlimitierend sind, z. B. unter Belastung/Hustenattacken oder im Rahmen einer
Hypoventilation (im Schlaf, bei der Endoskopie) sind in der Regel unkritisch. Eine
moderate Hypoxamie mit einer arteriellen O.-Séttigung zwischen 85 % und 89 % ist
wahrscheinlich auch langfristig wenig problematisch. Aus oben genannten Griinden
sind akut kranke Patienten bei langerfristig schwerer Hypoxamie, deren SaO:
(hilfsweise SpO>) deutlich unter diesem Bereich liegt, gefahrdet durch Gewebshypoxie
mit schlechterer Prognose.

3. Ist der Patient an die Hypoxamie adaptiert?

Eine chronische Hypoxémie, die mindestens tber mehrere Wochen besteht, liegt haufig
vor bei z. B. Patienten mit chronischer Hypoventilation, angeborenen Herzfehlern,
Menschen, die in groRer Hohe leben, und grundsétzlich auch bei Patienten, die ein
Hyperkapnierisiko aufweisen. Als Indikator findet sich bei diesen Patienten h&aufig eine
Polyglobulie mit erhéhtem Hamoglobin im Blut.

4. Liegen Begleiterkrankungen vor?

Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit oder anderen kardiovaskuléren
Erkrankungen ist die Toleranz der Gewebshypoxie wahrscheinlich geringer. Hypoxie-
kritische Organe sind vor allem das zentrale Nervensystem, das Myokard und der Darm.
Endorganschiden sind z. B. durch Uberpriifung von Neurokognition, EKG und
myokardialen Biomarkern zu erfassen. Auch wenn es dazu wenig Evidenz gibt, wird
der Laktatwert aus arteriellem, arterialisiertem oder vendsem Blut (normal < 2 mmol/l)
als Surrogat einer okkulten Gewebehypoxie verwendet.

3.6 Hyperoxamie

Hyperoxamie ist ebenso wie Hypoxdmie nicht genau definiert. Der Normalwert der O-
Sattigung der Bevolkerung auf Meereshohe liegt bei 96 % (10). In den Studien zur Oo-
Therapie bei normox&mischen Patienten mit akutem Koronarsyndrom, Schlaganfall und
intraoperativ wurden in den Therapiegruppen mit freiziigiger Sauerstoffgabe SpO2- Werte
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Uber 96 % gemessen (43). In diesen Studien wurden Patienten mit der Gefahr eines
hyperkapnischen Atemversagens in der Regel ausgeschlossen.

Es gibt zahlreiche Argumente gegen Hyperoxie und Hyperoxamie als Therapieziel:

= Die unnotige Verabreichung von Sauerstoff flhrt bei einigen Patienten zu
Klaustrophobie, Austrocknung der Schleimhaut, Heiserkeit, Beeintrachtigungen bei
Mobilisation, Nahrungsaufnahme, Trinken und Kommunikation (3). Es sind darlber hinaus
durch Hyperox&mie infolge medizinischer Verabreichung von O, mit dem Ziel der Hyperoxie
eine Reihe von Nebenwirkungen beschrieben (44).

= Eine Metaanalyse von 25 randomisierten kontrollierten O>-Studien an 16.037 Patienten
mit verschiedenen akuten Erkrankungen wie Sepsis, Schlaganfall, Trauma, Herzinfarkt und
Herzstillstand zeigte mit hoher Evidenz ein erhohtes relatives Risiko der Sterblichkeit im
Krankenhaus (43).

= In 10 Studien an 1.458 Intensivpatienten lag das relative Risiko fir die 3 Monats-
Sterblichkeit mit hoherem Sauerstoff Zielbereich bei 1,18. Es waren h&ufiger schwere
unerwiinschte Ereignisse unter liberaler O,-Therapie zu beobachten (45).

= Bei Sepsis-Patienten zeigte sich in einer randomisierten Studie eine erhohte
Gesamtinzidenz schwerwiegender unerwinschter Ereignisse in der Hyperoxiegruppe (100 %
Sauerstoff fur 24 Stunden) gegenuber der Kontrolle mit Normoxie. In der Hyperoxiegruppe
war die Anzahl der Patienten, die an critical-illness Polyneuropathie und Myopathie litten,
fast verdoppelt (46).

= Hohe O.-Konzentrationen verursachen bei Gesunden direkte Lungentoxizitat in Form
einer  Entzindungsreaktion der  Atemwege. AuBerdem sind unter  hohen
Sauerstoffkonzentrationen Atelektasen im Sinne einer Resorptions-Atelektase v.a. bei
adipdsen Gesunden beschrieben (47, 48).

= Das zentrale Nervensystem zeigt eine Toxizitat bis zu Krampfanfallen bei hohen
Sauerstoffkonzentrationen im Rahmen der sogenannten hyperbaren Oxygenierung tber 1,8
fachem atmospharischen Druck (49).

= Durch vermehrte freie Sauerstoffradikale bei Hyperoxie kann es zu einer Zellschadigung
kommen (50).

= Hyperox&mie kann zu félschlich beruhigenden SpO2-Werten fihren und die Erkennung
der Verschlechterung von Patienten mit Hypoxamie verzdgern. Bei Verschlechterung gibt es
bei Hyperoxie dann nur begrenzte Mdoglichkeiten, die Sauerstofftherapie weiter zu
intensivieren (11, 51).

= Bei COPD Patienten war eine prastationdare Hyperoxie mit erhohter
Krankenhaussterblichkeit verbunden (2 % gegenuber 9 %). Haufig bestand ein
hyperkapnisches Atemversagen unter Hyperoxamie (52).

= Hyperoxdmie fuhrt zu koronarer Vasokonstriktion (53) und die routineméaRige
Sauerstoffgabe verbessert die Sterblichkeit nach einem Herzinfarkt nicht (54). Die Rate
erneuter Koronarereignisse war unter Sauerstoff in einer randomisierten Studie im Vergleich
zu Druckluft Gber flinffach erhoht (55).

= In 21 Studien an 7.597 Patienten verbesserte Hyperoxie intra- und postoperativ die
Wundheilung nicht (56). Nach Jahren der Nachbeobachtung waren in einer randomisierten
Studie bei Hyperoxie im Rahmen der Operation sogar mehr Patienten verstorben (57).
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4 Einschatzung von Patienten

4.1 Klinische Beurteilung von Hypoxamie und Hyperkapnie

AG2  Empfehlung (100 % Zustimmung)

2 Bei der Einschétzung von Patienten mit Atemnot sollen neben
der Sauerstoffsattigung auch Atemfrequenz, Pulsfrequenz, Expertenkonsens
Blutdruck, Temperatur und Bewusstseinslage bestimmt
werden.

Expertenmeinung

Es liegen nach der Literaturrecherche keine randomisiert kontrollierten Studien zum
Vergleich verschiedener klinischer Einschéatzungssysteme bei akut kranken Patienten vor. Die
Empfehlungen zur klinischen Beurteilung dieser Patienten beruhen auf der Expertenmeinung
und retrospektiven Studien, die durch eigene Literaturrecherche beigesteuert wurden (2).

Bei der Beurteilung von Patienten ist die Bestimmung der SpO> nur eine unter mehreren
physiologischen Variablen sog. Vitalzeichen oder -parameter, die einfach bettseitig auch von
nicht &rztlichem Personal unmittelbar erhoben werden kdnnen. Bei 27.722 stationdren
Patienten wurden 1,15 Millionen Vitalwerte bei Aufnahme erhoben (31). Ein kritischer Wert
eines der erhobenen Vitalparameter wurde so definiert, dass bei dessen Unterschreitung oder
Uberschreitung eine Krankenhaussterblichkeit von > 5 % beobachtet wurde. Ein systolischer
Blutdruck < 85 mmHg, eine Herzfrequenz > 120/min, eine Korpertemperatur < 35°C oder >
38,9°C, eine Sauerstoffsattigung < 91 %, eine Atemfrequenz < 12/min bzw. > 24/min sowie
eine eingeschrankte Bewusstseinslage wurden hierbei als kritische Grenzwerte identifiziert.

Respiratorische Zeichen und Symptome einer Hypoxamie sind Atemnot, Tachypnoe,
Mundatmung, zunehmender Einsatz der Atemhilfsmuskulatur, Anderungen der
Atemmuskelaktivitat (z.B. paradoxe abdominelle Atmung, rasches Abwechseln von Brust-
und Bauchatmung der respiratorische Alternans) sowie das Nasenflugeln.

Trotz einiger Limitationen in der Beurteilung der Oxygenierung eines Patienten im Rahmen
der korperlichen Untersuchung, kann Hypoxamie Vitalzeichen und Symptome beeinflussen
(58). So kann eine relevante Hypoxamie zu einer Veranderung der Bewusstseinslage flihren,
gleichfalls kann es dabei zu Angina pectoris, Rhythmusstérungen oder hypotonen, aber auch
hypertensiven Kreislaufreaktionen kommen (15). Eine Atemfrequenz uber 30/min ist ein
prognostisch ungiinstiges Zeichen, da es préadiktiv fir Atemversagen und erhohte Sterblichkeit
ist (15).

Eine Zyanose der Haut sollte eher als Warnzeichen und nicht als Indikator flir eine Hypoxamie
herangezogen werden (15, 59-62). Als frihes Zeichen kann dabei eine Blasse der Haut als
Folge einer VVasokonstriktion beobachtet werden (63). Die Auspragung einer Zyanose hangt
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auch von anderen Faktoren wie der Zirkulation, der Hdmoglobinkonzentration sowie vom
Umgebungslicht ab (60, 62).

Eine arterielle Hypoxamie flihrt aber nicht zwingend zu einer Verénderung der Vitalzeichen.
So konnte bei 16 Erwachsenen Probanden kein Zusammenhang zwischen einer arteriellen
Hypox&mie und der Herzfrequenz, der Atemfrequenz und dem Blutdruck gezeigt werden (64).
Eine Tachykardie tritt hufig im Zusammenhang mit einer Hypoxadmie auf (63, 65-68).
Blutdruckveranderungen werden ebenfalls beschrieben, eine milde Hypertonie bei einer
frihen leichten Hypoxdmie und eine Hypotonie bei fortschreitender und ausgepragter
Hypoxamie (63, 68). Auch andere Studien weisen auf den unzureichenden pradiktiven Wert
der Vitalzeichen in Bezug auf eine arterielle Hypoxamie hin (69-71).

Verénderungen des Bewusstseins kdnnen schon in friihen Stadien einer Hypox&mie auftreten
(63, 68). Als Warnzeichen werden Angst, Unruhe und Agitation beschrieben gefolgt von
Verwirrtheit und Bewusstseinsverlust (15). Neurologische Symptome kodnnen bei
Hyperkapnie mit begleitender zerebraler Vasodilatation in dhnlicher Weise beobachtet
werden wie Kopfschmerzen, Muskelzuckungen und -krampfe (68).

Die klinische Untersuchung des kritisch kranken Patienten sollte sich u.a. am ,,ABC* der
Notfallmedizin orientieren (A fir Atemweg [airway], B fur Beatmen [breathing], C fur
Zirkulation [circulation]) (2). Die folgenden physiologischen Variablen sollten bei der
initialen Beurteilung von Patienten mit Atemnot und im Rahmen der weiteren Beobachtung
von Patienten unter Sauerstoff erhoben werden (72):

= Sauerstoffsattigung

= Atemfrequenz

= Bewulitseinslage (z. B. klassifiziert als ACVPU: alert, confused, verbal
responsive, pain responsive, unresponsive)

= Systolischer Blutdruck

= Temperatur

= Herzfrequenz

Diese sogenannten ,.track and trigger” Systeme sind Punkte-Scores von Vitalzeichen die als
Frihwarnsystem auf beginnende oder relevante Veranderungen hinweisen. Ein Beispiel ist
der National Early warning score (NEWS2) (19). Im NEWS2-System werden die oben
genannten 6 Vitalzeichen und zusétzlich noch das VVorhandensein einer Sauerstofftherapie mit
Punkten belegt. Der NEWS2-Gesamtwert kann zwischen 0 und 20 Punkten liegen, wobei
klinisch stabile Patienten mit einem Punktwert von unter 5 definiert sind.
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Fir die Praxis:

Die Messung der Atemfrequenz hat unter den Vitalzeichen eine herausgehobene
Bedeutung, da sie neben ,track and trigger” Systemen (z. B. dem NEWS2) auch Eingang
in Prognose-Scores findet (QSOFA, CRB65). Die Atemfrequenz ist bei Hypox&mie und
unter Sauerstofftherapie von besonderer Bedeutung.

Der Normalbereich fir die Atemfrequenz liegt zwischen 12 und 20/min.

Klinisch stabile Patienten sind mit einem NEWS2-Punktwert von unter 5 definiert und
haben tberwiegend Vitalzeichen im unkritischen Bereich (19).

Die Schulung von Anwendern von Sauerstoff in der Erhebung der Atemfrequenz ist
sinnvoll, wenn diese nicht apparativ gemessen werden kann (73). Die regelméaRige
Messung der Atemfrequenz ist insbesondere bei Krankenhauspatienten unverzichtbar.

Smartphone-basierte Timer sind hilfreich fur die Messung der Atemfrequenz (z. B.
Android: ,,Stopwatch and Tally counter, 10S: ,, Tap counter with sets*).

4.2 Pulsoximetrie

AG2  Empfehlung (100 % Zustimmung) Empfehlungsgrad /
GRADE
1 Die Pulsoximetrie soll in allen klinischen Situationen A
verfiigbar sein, in denen Sauerstoff medizinisch verwendet  niedrige Evidenz-  sterblichicit
wird und zur Uberwachung der Sauerstofftherapie ‘g‘g'g@@

regelmaRig eingesetzt werden.

moderate Evidenz- = Hypoxdmien
qualitat

SPISPISIS)

moderate Evidenz- | kardio-
qualitat vaskulére

@@@@ Ereignisse

Pedersen 2014(74)

Die Pulsoximetrie beruht auf der Messung der Hamoglobin-Sattigung bei zwei
unterschiedlichen Wellenldngen: Oxygeniertes Hamoglobin weist einen anderen
Absorptionsverlauf als desoxygeniertes Hdmoglobin auf. So ist bei ca. 900 nm die Absorption
von oxygeniertem H&moglobin héher. In der Praxis werden Leuchtdioden mit 660 und ca. 910
nm benutzt, welche alternierend in Betrieb sind. Neuere Laser-Dioden messen bei 750 bzw.
850 nm. Aus dem Verhaltnis beider Absorptionen an der Photodiode wird die S&ttigung
(SpO2) berechnet.
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Die Pulsoximetrie ist ein einfaches, nichtinvasives Verfahren zur Abschatzung der arteriellen
Sauerstoffsattigung und wird universell im préklinischen und klinischen Bereich, und auf
Intensivstationen sowie perioperativ eingesetzt. Sie ist eine einfache, nichtinvasive Methode,
die die Zahl an Blutgastests und somit Invasivitat und Kosten ohne Einbuf3en in der Qualitat
der Gesundheitsversorgung erheblich verringern kann (75, 76). In einer kleinen randomisiert
kontrollierten Studie konnte durch die Verwendung einer Pulsoximetrie die Menge an
Blutgastests signifikant reduziert (p < 0.005), die Dauer der Sauerstoffverabreichung
signifikant vermindert (p < 0.001), Beschwerden bei den Patienten durch weniger
schmerzhafter Punktionen reduziert, der Zeitaufwand fiir Arzte und somit die Kosten gesenkt
werden (75). Die Pulsoximetrie ist weniger genau als die arterielle Messung der O,-Séattigung,
vor allem im Bereich unter 80 % (77, 78). Im Kklinisch relevanten Bereich von
Sauerstoffsattigungswerten zwischen 80 und 100 % korrelieren SaO2 und SpO: akzeptabel.
Bei klinisch stabilen COPD Patienten hat eine SpO2 < 92 % eine hohe Sensitivitat und
Spezifitat zur Erkennung einer arteriellen Sattigung unter 90 %.

Die Leitlinienrecherche hat eine gleichlautende Empfehlung der BTS-Leitlinie erbracht (79),
die sich auf eine Reihe von Beobachtungsstudien griindet (12, 13, 35, 80-82). Eine zusétzliche
Literatursuche der Autoren hat eine Cochrane Analyse identifiziert, die den postoperativen
Einsatz der Pulsoximetrie untersucht hat (74). In dieser systematischen Ubersicht wurde der
durch den Einsatz der Pulsoximetrie an 22.992 Patienten aus funf randomisiert kontrollierten
Studien gezeigt, dass sowohl im Operationssaal als auch im Aufwachraum mit Hilfe der
Pulsoximetrie hypoxamische Phasen der Patienten anderthalb bis dreimal seltener auftreten
als ohne pulsoximetrische Uberwachung. Keine signifikanten Unterschiede zwischen der
mittels SpO> Uberwachten und der Gruppe ohne SpO.- Messungen fanden sich flr die
KenngroRen Sterblichkeit, Notwendigkeit des Aufenthaltes auf einer Intensivstation, Dauer
des stationdren Aufenthaltes, Haufigkeiten respiratorischer, kardialer, neurologischer und
infektioser Komplikationen.

Nach eigener Literaturrecherche der Autoren wurde fur verschiedene Kollektive und im
praklinischen Bereich die verbesserte Erkennung von Hypoxamien durch die Pulsoximetrie
gegeniiber der alleinigen klinischen Beobachtung gezeigt (12, 13, 69, 70, 80, 81).

Anhand gepaarter Messungen von pulsoximetrischer und arterieller Sauerstoffsattigung
wurde beobachtet, dass etwa 80 % der pulsoximetrischen Sattigungsmessungen auf 2
Intensivstationen mit 396 Patienten 2 % Uber oder unter der arteriellen Sauerstoffsattigung
liegen und 100 % im Bereich + 4 % (14). In dieser australischen Untersuchung erfolgten 92
% der Messungen an Fingern und die Standardabweichung der Pulsoximetrie zur arteriellen
Sattigung lag bei 2,2 %. Korpertemperatur, Hautfarbe und Pulsoximeter-Modell hatten einen
Einfluss auf die Abweichung und bei niedrigen Werten (SpO2 < 89 %) unterschéatzte die
Pulsoximetrie haufiger die O,-Séttigung.

Die Sensoren der Pulsoximetrie sind geeignet fur die Messung an Fingern, Ohrlappchen oder
Zehen. Proben am Ohrl&ppchen erlauben eine schnellere Erkennung von transienten
Anderungen der SpO; als am Finger (83).
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Die Kalibration der Systeme findet im normalen Sauerstoffsattigungsbereich bei Gesunden
statt; so ist eine Kalibrierung der Gerate im Bereich unter 80 % aus ethischen Griinden den
Herstellern verboten und die Messung unterhalb dieses Bereichs bestenfalls eine
Extrapolation. Letztendlich dient der kontinuierliche Einsatz der Pulsoximetrie bei kritisch
oder akut Kranken ,,nur der Detektion plotzlicher Abfélle in der Sattigung. Unter Kenntnis
der Abflachung der Sauerstoffbindungskurve im Bereich ber 95 % und daraus folgender
schadlicher Hyperoxie ist die Pulsoximetrie auch in diesem Bereich mit Vorsicht zu
interpretieren (80).

Falsch hohe Werte sind durch die Pulsoximetrie ebenfalls moglich bei vorhandenem
Kohlenmonoxid oder Methdmoglobin als Ursachen der reduzierten erythrozytéren
Sauerstoffbindungskapazitat oder Hautpigmentierung (unter 85 %) (84). So weisen Raucher
zum Beispiel direkt nach dem Genuss von Zigaretten falsch-normale SpO2-Werte aufgrund
des hohen Carboxy (CO)-Hamoglobin-Wertes (bis zu 15 %) auf.

Die Pulsoximetrie gibt mit der Ausnahme von speziellen Algorithmen zur Erfassung der
Atemfrequenz keine direkten Informationen zur Ventilation (85). Die SpO; hat zwar eine hohe
Sensitivitat, aber eine geringe Spezifitat fir die Voraussage des paO.. Eine pulsoximetrische
Sattigung von unter 92 % hatte bei 64 Patienten mit COPD Exazerbation eine Sensitivitat von
100 % und eine Spezifitat von 86 %, um eine arterielle Sattigung von unter 90 % zu erfassen
(12).

Avrtefakte sind bei der Pulsoximetrie h&ufig und fiihren zu Alarmen. Eine Kalibration der
Geréte ist nicht notwendig, allerdings wurde in 29 britischen Krankenh&usern festgestellt, dass
10,5 % der Sensoren defekt waren und bei 22,3 % technisch bedingt eine Abweichungen von
uber 4 % (86) gegenuber arteriellen Sattigungsmessungen hatten.

Die Messwerte der Pulsoximetrie konnen auch durch dunklen Nagellack (blau, grin und
schwarz, weniger durch roten Nagellack), Hautpigmentation und eventuell die Beleuchtung
von OP-Lampen beeintrachtigt werden. Afroamerikaner hatten in einer groRen
Kohortenstudie an fast 10.000 Patienten dreimal so haufig okkulte Hypoxamien wie
kaukasische Patienten (87). Dies muss im klinischen Alltag bedacht werden, da es fir
verschiedene Hersteller von Pulsoximeter gezeigt wurde (88). Auch in Krisen von Patienten
mit Sichelzellkrankheit ist eine Uberschatzung der Sauerstoffsattigung durch die
Pulsoximetrie beschrieben (89).

Zusammenfassend soll die Bestimmung der SpO: bei allen Patienten mit akuter Atemnot und
in allen klinischen Situationen verfligbar sein, in denen Sauerstoff medizinisch verwendet und
zur Uberwachung der Sauerstofftherapie eingesetzt wird. Randomisierte Studien hoher
Quialitat fehlen zu dieser Empfehlung. Sie stimmt Uberein mit denen in anderen Leitlinien
hoher Evidenz und ist in der Erkennung von Hypoxamie durch eine systematische Ubersicht
in einem Teil Bereich der Akutmedizin belegt (2).
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Fir die Praxis:

Im Kklinischen Alltag ist bei arteriellen oder kapillaren Blutgasanalysen parallel zur arteriellen
Sattigung die Erhebung der pulsoximetrischen Sattigung zum Zeitpunkt der Probenentnahme
sinnvoll. Bei grof3en Abweichungen zwischen SpO; und SaO; wird eine Plausibilitatsprifung
empfohlen.

Wenn die Sauerstoffsattigung eines Patienten unter dem vorgeschriebenen Zielbereich liegt,
sind zun&chst das Sauerstoffsystem und die Pulsoximetrie auf Fehler (z. B. Sensorsignal) zu
uberprifen.

Zur Beurteilung der Pulsoximetrie sind Gerdte mit Darstellung der Pulskurve
(Plethysmographie) oder Signalqualitatsanzeige sinnvoll.

Die Bestimmung der SpO: ist bei allen Patienten unter O,-Behandlung repetitiv sinnvoll. Bei
Patienten mit Risikofaktoren ist ggf. auch eine kontinuierliche pulsoximetrische
Uberwachung indiziert.

Die Pulsoximetrie kann die Sauerstoffsattigung bei Patienten durch den Einfluss dunkler
Hautfarbe oder in Sichelzellkrisen Uberschatzt werden. Die Triggerschwelle fir die
Durchfiihrung von Blutgasanalysen ist bei Patienten dunkler Hautfarbe niedriger anzusetzen.

Eine Schulung des medizinischen Personals uber Interpretation und Limitationen der
Pulsoximetrie ist sinnvoll.

In Zusammenschau mit anderen Vitalzeichen (vor allem der Atemfrequenz) ergibt sich durch
die Pulsoximetrie eine wichtige prognostische Einschatzung vor allem von
Krankenhauspatienten (z. B. NEWS2 Score) und unter Sauerstofftherapie (z. B. ROX-Index).

4.3 Alternative Messverfahren

Die transkutane Sauerstoffpartialdruckmessung (tcpO2) wird hdufig in der Neugeborenen-
Intensivmedizin, GeféaRchirurgie und Angiologie angewandt. Sie ist ein nichtinvasives
Verfahren mittels eines auf 42 Grad und hoher angewdrmten Sensors zur Bestimmung des
Sauerstoffpartialdrucks an der Hautoberfliche und des (abgeleiteten) systemischen
Sauerstoffpartialdrucks. In die Messung gehen viele Variablen wie Korper- und
Raumtemperatur, lokale Durchblutung, Ort der Messung und Raumfeuchtigkeit ein, dies
schrankt die Aussagekraft der Messwerte ein. Aufgrund dieser Einflisse und der schweren
Reproduzierbarkeit konnte sich dieses Verfahren in der Akutmedizin zur
Patienteneinschatzung und Uberwachung der Sauerstofftherapie nicht durchsetzen. Die
Bestimmung des transkutanen Kohlendioxiddruckes (tcpCO2) korreliert besser mit dem
paCO:zals tcpO2 und paO2. TcpCO: ist Ublicherweise hoher als paCO2 und hangt weniger von
Hautverdnderungen am Ort der Messung ab als die tcpO2-Messung. Dessen Anwendung ist
sinnvoll bei h&modynamisch stabilen Patienten zur Erkennung eines CO.- Verlaufs;
Referenzbereiche konnten jedoch bisher nicht definiert werden. Die transkutanen
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Messverfahren haben gegenliber der Pulsoximetrie eine verzogerte Reaktionszeit und das
Risiko von Hautschadigungen durch Uberwarmung (85). In einer Metaanalyse aus 44 Studien
und 3.974 gepaarten Messungen wurde 2019 festgestellt, dass tcCO>-Messwerte bis zu 15 mm
Hg hoher oder niedriger als paCO- sein kdnnen (90).

Im préklinischen Bereich, in dem Blutgasanalysen nicht zur Verfiigung stehen, wurde die
Kapnometrie auch bei Spontanatmung zur Erkennung einer Hyperkapnie untersucht. Bei 50
spontanatmenden Patienten im Rettungsdienst betrug die mittlere Differenz zwischen
arterieller und integraler CO> Messung 12 mmHg, beide zeigten eine schlechte Korrelation
(91). Besonders haufig sind die Messungen bei einer schweren obstruktiven
Ventilationsstérung nicht verwertbar. Nach Expertenmeinung liefern die derzeitig sich im
Handel befindenden Kapnometriegerdte keine ausreichende Korrelation mit dem
Kohlendioxidpartialdruck und kénnen Hyperkapnie nicht ausreichend sicher erfassen.

Fir die Praxis:

Alternative Messverfahren wie Kapnometrie und transkutane Messung zur Abschétzung von
O2 oder CO»-Partialdruckwerten haben sich in der Akuttherapie zur Indikationsstellung und
Uberwachung der Sauerstofftherapie bisher nicht durchsetzen kénnen.
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4.4 arterielle Blutgasanalyse

AG6  Empfehlung (92 % Zustimmung)

2 Blutgasanalysen zur Uberwachung einer Sauerstofftherapie
sollten unter stationdren Bedingungen bei den folgenden
Patientengruppen durchgefuhrt werden:

= kritisch kranken Patienten, z. B. im Schock oder mit
metabolischen Stérungen

= beatmeten Patienten

= Patienten mit schwerer Hypoxamie (Uber 6 L O2/min,
bzw. FiO> Uber 0,4)

= Patienten mit Hyperkapnie- Risiko (z. B. COPD,
schweres Asthma, Adipositas mit BMI > 40 kg/m?)

= Patienten ohne zuverléssiges Pulsoximetrie-Signal

Expertenkonsens

Fur stabile Patienten aufRerhalb der genannten Indikationen
sollte keine routinemé&Rige Bestimmung der Blutgase erfolgen.

Expertenmeinung

Die getroffenen Aussagen beziiglich Patientenselektion und Indikationen zur Blutgasanalyse
beruhen im Wesentlichen auf Expertenmeinung. Die eigene Literaturrecherche der Autoren
hat zwei Leitlinien identifiziert, die sich mit der Rolle von Blutgasanalysen bei COPD und
Asthma beschaftigt haben (79, 92). Die COPD NICE Leitlinie empfiehlt grundsatzlich bei
allen stationdren Patienten mit akuter Exazerbation der COPD, eine Blutgasanalyse
durchzufuhren, auch wenn diese bei Aufnahme keine Hypoxamie zeigen (79). In der
britischen SIGN-Leitlinie wird bei Asthma eine Blutgasanalyse bei einer Sattigung von unter
92 % empfohlen(92). Diese Empfehlung stiitze sich auf eine Kohortenstudie (CeBM Grad 2)
an 89 Patienten mit akutem Asthma in Notaufnahmen, die flr eine SpO. Uber 92 % nur in
unter 5 % der Blutgasanalysen eine respiratorische Insuffizienz identifizieren konnten (93).

Blutgasanalysen sollten in Notsituationen bei kritisch kranken, hypoxamischen Patienten zum
Einsatz kommen (94) und sind in der S3 Leitlinie Beatmung fir beatmete Patienten empfohlen
(95). Nach Expertenmeinung sind Blutgasanalysen zur Uberwachung der Sauerstofftherapie
erforderlich, wenn keine Pulsoximetrie vorliegt, oder diese kein zuverlassiges Signal zeigt.
Aufgrund der hohen Intubationsrate wvon Patienten mit schwerer Hypoxamie
(Oxygenierungsindex unter 150 mmHg entsprechend einer Sauerstoffflussrate von uber 6
L/min bzw. FiO2 > 0,4), die bei 35 bis 40 % (96-98) liegt, sind nach Expertenmeinung
Blutgasanalysen bei dieser Patientengruppe klinisch zwingend erforderlich, um u.a. eine
Hyperkapnie auszuschlieRen.

Stabile Patienten mit Hypox&mie ohne Risiko flr ein hyperkapnisches Atemversagen kénnen

grundsétzlich auch ohne Bestimmung der Blutgase klinisch eingeschatzt werden (2). Klinisch
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stabile Patienten sind mit einem NEWS2-Punktwert (19) von unter 5 definiert und haben
uberwiegend Vitalzeichen im unkritischen Bereich. Arterielle Blutgasanalysen sind weiterhin
der Goldstandard zur Diagnostik der respiratorischen Insuffizienz und Bestatigung einer
Hypoxamie. Alternative Verfahren zur Feststellung einer Hyperkapnie (Kapnometrie und
transkutane CO2 Messung, siehe Kapitel 4.3) haben sich in der Akuttherapie von Erwachsenen
nicht durchsetzen kénnen. Der Nachteil arterieller Punktionen liegt nach Expertenmeinung in
mdoglichen Komplikationen und den Schmerzen fur den Patienten.

Fir die Praxis:

Die Verwendung eines arteriellen Verweilkatheters ist u.U. sinnvoll, wenn bei Patienten
wahrscheinlich mehrere arterielle Blutgasanalysen in kurzer Zeit erforderlich sind.

Es ist nicht notwendig, bei stabilen Patienten ohne kritische Erkrankungen und ohne
Hyperkapnie- Risiko routinemaRige Blutgasanalysen durchzufiihren. Dies gilt, wenn eine
Sauerstoffflussrate von 6 L/min (bzw. FiO2 0,4) nicht Gberschritten wird.

Bei Patienten mit Hyperkapnierisiko sind unter stationéren Bedingungen Blutgasanalysen aus
arteriellem bzw. arterialisiertem Blut indiziert.

40
Zuriick zum Inhaltsverzeichnis




4.5 kapillare Blutgasanalyse

AG2 Empfehlung (100 % Zustimmung) Empfehlungs-
grad / GRADE
3 Blutgasanalysen aus arterialisiertem  Kapillarblut am g
Ohrlappchen  kdnnen im  stationdren  Bereich  zur niedrige Hypoxamie
Patienteneinschatzung aulerhalb  der Intensivstationen Evidenz-

qualitat

eingesetzt werden. SIISIS)

sehr Lebens-
niedrige qualitat
Evidenz-

qualitat

SISISIS)

Zavorsky 2007 (99), Magnet 2017 (100), Ekkernkamp 2015
(101)

Auf Grund der mit einer arteriellen Punktion einhergehenden erhohten Komplikationsrate
wird héufig unter nicht-intensivmedizinischen Bedingungen die Blutgasanalyse (BGA)
arterialisierten Blutes aus dem hyperamisierten Ohrlappchen entnommen (= kapillare BGA)
(102).

Der Vorteil der geringeren Invasivitit muss gegen den Nachteil der Messgenauigkeit
abgewogen werden. Die Leitlinienrecherche hat eine gleiche Empfehlung der BTS-Leitlinie
identifiziert (2). Diese sttzte sich auf eine Metaanalyse von 29 Studien mit 664 gepaarten aus
dem Ohrlédppchen entnommenen Proben und 222 Proben aus der Fingerkuppe zur
Bestimmung des kapillaren und arteriellen paO2 (99). Der pO2 am Ohrl&ppchen war in diese
Analyse im Mittel um 3,9 mmHg niedriger, aus der Fingerbeere sogar um 11,5 mmHg.

Zwei weitere Studien mit 83 und 120 gepaarten Proben stabiler LTOT-Patienten zeigten den
kapillaren pO2 um im Mittel 5,6 und 6,0 mm niedriger als den arteriell gemessenen pO> (100,
101). Wichtige Fehlerquellen der kapilliren BGA sind die nicht ausreichende
Hyperémisierung, Shunts im Bereich des Ohrlappchens und Hamolyse durch mechanischen
Druck und Gerinnselbildung bzw. Lufblasen in den Kapillarproben. Dariiber hinaus wurde in
diesen Studien der Patientenkomfort untersucht; die arterielle Probenentnahme war fiir die
Patienten signifikant schmerzhafter, gemessen an visuellen Analogskalen (100, 101).
Kapillare Blutgasanalysen kodnnen nach Expertenmeinung deswegen auflerhalb der
Intensivstation bei stabilen Patienten nach sehr guter Hyperamisierung des Ohrléappchens
eingesetzt werden, jedoch nicht in Notfallsituationen bei instabilen Patienten.
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Fir die Praxis:

Ein Standard zur Bestimmung kapillarer Blutgasanalysen wird empfohlen. Zur Vorbereitung
kapillarer Blutgasanalysen gelten mindestens 5 Minuten konstante O-Flussrate, mindestens
10 Minuten Hyperadmisierung und mindestens 15 Minuten korperliche Ruhe (102).

Sowohl kapillare Blutgasanalysen als auch die Pulsoximetrie konnen die arterielle
Sauerstoffsattigung unterschétzen. Bei zeitgleicher Messung von SpO. und SaO; ist die
Sauerstofftherapie nach dem Hoheren der beiden Messwerte auszurichten oder eine arterielle
Blutgasanalyse durchzufihren.

4.6 venose Blutgasanalyse

AG2  Empfehlung (100 % Zustimmung) Empfehlungs-
grad / GRADE

4 Venose Blutgasanalyse sollen fur die Uberwachung der a
Sauerstofftherapie  nicht  verwendet werden.  Venose . o Hypoximie
Blutgasanalysen kdnnen lediglich bei einem pvCO; < 45 mm  Evidenz-

qualitat

Hg eine Hyperkapnie ausschlielRen. SPLISPIS)

Lim 2010 (103), Byrne 2014 (104), Bingheng 2019 (105),
Bloom 2014 (106)

Die eigene Literaturrecherche der Autoren hat vier Metaanalysen zum Einsatz der vengsen
Blutgasanalyse unter Sauerstofftherapie, im Wesentlichen mit der Fragestellung Ausschluss
einer Hyperkapnie finden konnen (100, 101, 103-106). Bestimmungen von Blutgasen aus
venosen Blutproben haben im Vergleich zur arteriellen Punktion deutlich weniger
Komplikationen, sind weniger schmerzhaft und einfach verfligbar. Der Sauerstoffpartialdruck
im vendsen Blut ist im Vergleich zur arteriellen Messung um 13 bis 37 mmHg niedriger, und
damit ungeeignet zur Messung der Oxygenierung. Dieses Ergebnis haben die Metaanalysen
unabhéngig voneinander gezeigt (103-105). Zudem gibt es eine physiologische Differenz
zwischen oberer und unterer Korperhalfte. Zur Kontrolle und Uberwachung einer
Sauerstofftherapie sind vendse Blutgasanalysen daher ungeeignet. Auch beim
Kohlendioxidpartialdruck besteht eine Differenz zu arteriellen Messungen um +3 bis 6 mmHg
(103-106). Drei Untersuchungen mit gepaarten arteriellen und vendsen Blutgasanalysen
haben cut-off Werte von 30 bis 46 mmHg verwendet (107-110). Diese drei Studien mit pCO»-
Bestimmung im Zentrallabor in gepaarten Blutgasanalysen konnten mit einem negativen
pradiktiven Wert von 100 % bei einem pCO2-Grenzwert von vends <45 mmHg eine arterielle
Hyperkapnie ausschliel3en. In der Studie von Ibrahim (110) wurde ein cut-off von 30 mm Hg
fir pCO2 im Rahmen einer ,,point of care“-Testung verwendet. Die meisten Studien mit
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gepaarten Blutgasanalysen (vends/arteriell) wurden an Patienten mit akuter Exazerbation
einer COPD durchgefiihrt. Eine Analyse von klinischen Endpunkten anhand der Steuerung
einer Sauerstofftherapie durch ventse Blutgasanalysen liegt nicht vor. Metabolische
Parameter (pH, Bikarbonat, Laktat) stimmen anhand der Metaanalysen von Untersuchung mit
gepaarten Blutgasanalysen von arteriellen und vendsen Messungen hingegen gut Uberein
(103-105).
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5 Verschreibung von Sauerstoff

5.1 Sauerstoffquellen

Im stationdren Bereich muss sichergestellt werden, dass die Sauerstoffzufuhr Uber
Wandanschlusse erfolgt, die reinen Sauerstoff liefern und nicht aus anderen Anschlussen, die
mit Druckluft oder anderen Gasen versehen sind. Die ISO Norm 7396-1 (letzte Version 2019)
legt fest, welchen Anforderungen die Rohrleitungssysteme fir Sauerstoff, andere Gase fur
pharmazeutische Anwendungen, fur Medizinproduktgase, fur Gase zum Betreiben
chirurgischer Werkzeuge und fiir Vakuum in Gesundheitseinrichtungen entsprechen sollen
und beinhaltet die Auslegung, Installation, Funktion, Leistung, Prufung, Inbetriebnahme und
Dokumentation. Dies schlielit Anforderungen an VVersorgungssysteme, Rohrverteilersysteme,
Regel-, Uberwachungs- und Alarmsysteme sowie die Nichtaustauschbarkeit zwischen
Entnahme- und Steckersystemen unterschiedlicher Gas- beziehungsweise Vakuumsysteme
ein (Abbildung 3).

In Deutschland erfolgt im stationaren Bereich die Bereitstellung von O, meist tber zentrale
Anlagen mit reinem, druckverdichtetem Sauerstoff (100 %). Zentrale Tanks miussen
regelméRig aufgefullt werden. In anderen Landern (z. B. Kanada) erzeugen Krankenh&user
autark mittels Konzentratoren sog. Sauerstoff 93 % (111). Der Sauerstoffgehalt liegt bei dieser
Darreichungsform gemaél europdischer Monographie bei 90 - 96 % mit dem Rest als Argon
und Stickstoff. Es sind keine unerwinschten Ereignisse mit Verwendung dieser O-
Darreichungsform berichtet worden. Bei Verwendung von Sauerstoff 93 % gilt es, den
Geréatebestand darauf abzustimmen, da andernfalls Fehlfunktionen oder gar Gerateausfélle z.
B. durch fehlerhafte Kalibrationen denkbar sind. Theoretisch ist bei der Verwendung von 90-
prozentigem Sauerstoff bei schwerster Stérung des Gasaustausches (z. B. COVID-19, CO-
Intoxikation) gegenuber reinem O eine unzureichende Korrektur denkbar, die dann nur noch
mit extrakorporalen Verfahren erreicht werden kann.

In der ISO Norm 10524-1-2019 sind technische Anforderungen fur Druckminderer festgelegt.
Druckminderer werden verwendet, um den hohen Gasflaschendruck auf einen niedrigeren
Druck abzusenken, der firr die Verwendung bei medizinischen Geraten oder zur direkten
Gasabgabe an einen Patienten geeignet ist. Réhrendurchflussmesser kénnen mit Bereichen
zwischen 0,5 und 4 L/min, 2 und 16 L/min sowie 4 und 32 L/min ausgewahlt werden und
haben eine Durchflussgenauigkeit von + 10 % (+ 15 % beim jeweils kleinsten Einstellwert).
In der Praxis kommt es gelegentlich vor, dass das medizinische Personal nicht in der Lage ist,
bei Rohrendurchflussmessern die korrekte Oz-Flussrate abzulesen (beispielsweise wird bei
einigen Herstellern am ,,Nordpol“ des Schwebekorpers (s. Abbildung 4) und bei anderen
Herstellern am ,,Aquator” abgelesen). Kompaktdurchflussmesser mit Rastung haben
hinsichtlich des Ablesens Vorteile, sind aber je nach Hersteller mdglicherweise etwas
ungenauer. Digitale Durchflussmesser werden bisher im klinischen Alltag kaum verwendet,
sind aber am genauesten mit einer Abweichung der Anzeige von nur +5 % vom Messwert.
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Abbildung 3: Anschlisse und Steckverbindungen fiir Sauerstoff (sechskantig) und Druckluft
(viereckig)

Abbildung 4: Korrekte Ablesung des Schwebekorpers (hier ,Nordpol®) am
Rohrendurchflussmesser (rechts im Bild sind 4 L O2 /min eingestellt)

Als mobile Sauerstoffquelle werden in der Akutmedizin in der Regel O»-Druckgasflaschen
mit Druckbegrenzer und Rastung verwendet. Hierbei ist zu beachten, dass die Laufreserve der
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Sauerstoffquelle fir den Einsatz z. B. Transport des Patienten ausreichend sichergestellt ist.
Dabei sind Flaschenvolumen, der Fillgrad und Sauerstoffflussrate zu beachten (Tabelle 7).

Tabelle 7: Laufreserve einer 10 Liter Sauerstoff-Druckgasflasche , abhangig von Filldruck
und O2-Flussrate (nach dem idealen Gasgesetz)

Flussrate
Falldruck 1L Oy/min 2 L Oy/min 4 L Oy/min 6 L Oz/min 12 L Oz min
200 bar ~ 33 Std. ~ 16 Std. ~ 8 Std. ~5Std. 30 min | ~2 Std. 45 min.
150 bar ~ 25 Std. ~ 12 Std. ~ 6 Std. ~ 4 Std. ~ 2 Std.
100 bar ~ 16 Std. ~ 8 Std. ~ 4 Std. ~2Std. 45 min | ~ 1 Std. 20 min
50 bar ~ 8 Std. ~ 4 Std. ~ 2 Std. ~1Std. 10 min | ~40 min

Berechnung des Sauerstoffvorrats: Flaschenvolumen in L x Flaschendruck in bar = Sauerstoffmenge in Litern.

Transportable Sauerstoffkonzentratoren und mobiler Flissigsauerstoff spielen in der
Akutmedizin eine untergeordnete Rolle im Gegensatz zur Langzeit-Anwendung im
hauslichen Bereich.

Die Verwendung von Sauerstoff-Gasgemischen (z. B. Sauerstoff-Helium, Heliox) spielen in
der klinischen Routine der Akutmedizin keine wesentliche Rolle. Bei Verwendung dieser und
anderer Gase ist auf eine eindeutige Kennzeichnung und verwechslungsfreie Anschliisse zu
achten. Sauerstoffanschliisse sind sechseckig (s. Abbildung 3). Sauerstoff-Lachgasgemisch
(Livopan®) zur Analgesie, soll bei Patienten mit Hyperkapnie- Risiko nicht angewendet
werden.

AG3 Empfehlung (100 % Zustimmung)
) Sauerstoff soll nicht oder nur kurzzeitig (Richtwert unter 10 min, Expert
wenn keine Druckluft vorhanden ist) flr eine Vernebelung z. B. k)éﬂzrer?sn

von Medikamenten bei Patienten mit

verwendet werden.

Hyperkapnierisiko

Expertenmeinung

Die Leitlinienrecherche hat eine ahnliche Empfehlung aus der BTS-Leitlinie identifiziert (2).
Diese empfiehlt zur Risikominimierung bei Patienten mit Hyperkapnierisiko die Begrenzung
der Vernebelung mit Oz als Treibgas auf 6 Minuten. Diese Leitlinienempfehlung griindete sich
vor allem auf eine randomisiert kontrollierte Studie bei COPD Patienten (112). Durch
Literaturrecherche der Autoren wurde eine weitere randomisierte kontrollierte Studie
identifiziert, die ebenso wie die vorhergehende die vordefinierten klinisch wichtigen
Endpunkte der Leitlinie nicht untersucht hat (113). Beide Studien haben den Anstieg des
Kohlendioxidpartialdrucks unter hochdosierter Sauerstofftherapie im Vergleich zur Druckluft
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untersucht. In der randomisiert kontrollierten doppelt verblindeten Studie von Bardsley
wurden 90 Patienten mit akuter Exazerbation der COPD untersucht, die 2,5 mg Salbutamol
inhalierten, vernebelt entweder mit 8 L/min Sauerstoff oder 8 L/min Druckluft (113). Im
Behandlungsarm mit Vernebelung tber O, war der Anteil der Patienten, bei denen der
transkutane gemessene Partialdruck von Kohlendioxid (PtCO2) nach 6 Minuten gegentiber
dem Ausgangswert um > 4 mmHg anstieg, signifikant geringer als nach 15 Minuten. Im
druckluftgesteuerten Behandlungsarm hatte kein Patient einen Anstieg des PtCO2 >4 mmHg.
Aulerdem wurde in dieser Studie eine mittlere Dauer von 5,2 Minuten fur die komplette
Vernebelung der Salbutamol-L6sung aus der Kammer angegeben.

Zur optimalen Vernebelungsleistung bei Inhalationsmasken empfehlen die Hersteller
grundsatzlich eine Flussrate des Treibgases von mindestens 8 L/min.

Dies ist von Bedeutung, wenn Patienten mit Hyperkapnierisiko (z. B. COPD) Medikamente
(z. B. Bronchodilatatoren) tiber Vernebler erhalten, die statt mit Druckluft mit hochdosiertem
Sauerstoff als Treibgas in einer Notfallsituation betrieben werden. Die Inhalationsdauer in
dieser Konstellation soll unter 10 Minuten liegen, um den Anstieg des Kohlendioxid-
Partialdrucks zu begrenzen (112-114).

Unter hochdosierter Sauerstoffverabreichung kann es zu einer Hyperoxdmie mit akutem
hyperkapnischen Atemversagen kommen kann (52). Es sollen druckluftgesteuerte Vernebler
oder Ultraschall-Vernebler bevorzugt werden. Kann der definierte Zielsattigungsbereich unter
der Vernebelung nicht erreicht werden, ist eine zusatzliche Gabe von Sauerstoff, z. B. mittels
Nasenbrille, wéhrend der Inhalation zu empfehlen. Bei Patienten ohne Risiko fir ein
hyperkapnisches Atemversagen dagegen, konnen mit dem Treibgas Sauerstoff inhalative
Arzneimittel vernebelt werden, da die Risiken der kurzfristigen Hyperoxamie
(Atelektasenbildung, Sauerstoffradikalbildung, Vasokonstriktion, etc.) eher vernachlassigt
werden kénnen

Gunawardena et al. (1984) (114) fanden, dass bei neun hyperkapnischen COPD-Patienten
nach 15 Minuten Vernebelungszeit mit Sauerstoff einen signifikanten Anstieg des paCO:
aufwiesen, wobei bereits 20 Minuten nach der Beendigung der Vernebelung die
Ausgangswerte wieder erreicht wurden. Verschiedene Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass
der Kohlendioxidgehalt bei Patienten mit akuter Exazerbation der COPD und Vernebelung
mit dem Treibgas Sauerstoff nach 15 Minuten ansteigt (112, 115).

Fir die Praxis:

Bei der Vernebelung von Medikamenten bei Patienten mit Hyperkapnierisiko und Sauerstoff
als Treibergas ist wahrend der Vernebelung eine kontinuierliche klinische Uberwachung
(SpO2, Atemfrequenz, Atemmuster und Puls, Bewusstsein) sinnvoll (2).

Bei Inhalation unter High-Flow Sauerstofftherapie kann es zur Veréanderung des Aerosols, des
Partikeltransports in die Atemwege und der Medikamentenwirkung kommen.
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AG3  Empfehlung (100 % Zustimmung)

3 Sauerstoff soll von geschultem Personal auf dem Gebiet der
Sauerstofftherapie, angewendet, Uberwacht und gesteuert
werden. Patienten sollen (ber die Sauerstofftherapie

informiert werden. Expertenkonsens

Expertenmeinung

Die Leitlinienrecherche hat eine gleichlautende Empfehlung aus der BTS-Leitlinie
identifiziert (2). Eine Schlusselfrage fir die Literaturrecherche zum Thema Schulung des
Personals wurde nicht formuliert. Die eigene Literaturrecherche der Autoren hat keine
verwertbaren Studien herausgefunden. Aufgrund fehlender relevanter Studien, stitzt sich
diese Empfehlung auch in dieser Leitlinie auf eine Expertenmeinung, allerdings mit einer
starken Empfehlung, da die Expertengruppe eine Schulung des Personals und eine Aufkl&rung
der Patienten im Zusammenhang mit der Sauerstofftherapie einstimmig fir unumgénglich
halt.

Arzte, Pflegefachpersonen, Notfallsanititer, Atmungstherapeuten, die die Sauerstofftherapie
verschreiben, anwenden, uberwachen und/oder steuern, sollen umfassend geschult sein. Sie
sollen sich der Nebenwirkungen und Gefahren einer Hypox&mie und Hyperoxédmie bewusst
sein und die Anzeichen und Symptome einer unzureichenden und einer UberméRigen
Sauerstoffzufuhr erkennen. Inhalt der Schulungen sollten die Zielsattigungsbereiche,
eigenverantwortliches Handeln, Fihren von Protokollen (Dokumentation) und die
Krankenbeobachtung sein. Es geht um das Verstehen und die praktische Anwendung des
Wissens der Kernparameter fiir eine notfallméRige Reevaluation des Patienten. AufRerdem
sollte das Personal die Anzeigen der Gerdate und Durchflussraten korrekt ablesen und
dokumentieren kdnnen, um den Zielsattigungsbereich zu erreichen und stabil zu halten (2).

Fir die Praxis:

Die Information des Patienten Uber die Sauerstofftherapie durch das medizinische Personal
(besonders Pflegefachpersonen und Atmungstherapeuten) ist hilfreich ebenso wie die
Einbeziehung von Angehdérigen.

Durch diese Schulungen kann eine selbststandige Erhdhung der Sauerstoffdosis aufgrund von
Atemnot vermieden werden.
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5.2 Sauerstoffapplikationssysteme

Costello RW 1995 (116); Nolan KM 1993 (117), Eastwood
GM 2008 (118), Stausholm 1995 (119), Ayhan 2009 (120)

AG3  Empfehlung (100 % Zustimmung) Empfehlungs-
grad / GRADE
1 Nasenbrillen sollten bei niedrigen Oz-Flussraten (d.h. < 6 g
L/min) primar verwendet werden, alternativ Venturi-Masken . ioae  Lebensqualitat
mit niedriger Sauerstoffabgabe. Evidenz- I
qualitat unerwiinschte
DPPOPO  Arzneimittel-
wirkungen

Zur Schlisselfrage 4 hat der Evidenzbericht 2 Metaanalysen bzw. systematische Ubersicht
und eine randomiserte Studie identifiziert, keine davon hat die Fragestellung untersucht. Die
Leitlinienrecherche hat eine Empfehlung zu diesem Thema aus der BTS-Leitlinie identifiziert
(2). Die Empfehlung grundet sich auf vier cross-over Studien (116, 117, 121, 122) und es

wurden durch eigene Recherche vier randomisierte Studien

identifiziert,

die den

Patientenkomfort verschiedener Sauerstoffapplikationssysteme untersucht haben (96, 120,
123). Eine Ubersicht der Studien ist in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Randomisiert kontrollierte Studien zum Vergleich verschiedener

Sauerstoffapplikationssysteme (96, 116-120, 123)

Autor, Jahr | Typ | n Studienteilnehmer Vergleich Patientenkomfort Dislokation
Nolanetal. |RCT| 30 postoperativ N, M n.v. M (67 %) > N (6 %)
1993 (117)
Stausholm | cross . VAS: N (85) > NS (72)
2 N. NS, M V.
etal. 1995 | over S postoperativ S, > M (42); p 0,02 nv
(119)
Eastwood et | cross _— VAS: N (66) = NS (63)
al. 2008 over 37 stationér N. NS, M > M (49): p < 0,001 n.v.
(118)
Costello et | cross .
s 0, 0,
al. 1995 over 99 stationar N, VM n.v. VM (63 %) > N (37 %)
(116)
Ayhanetal. |RCT | 106 postoperativ N, M VAS: N (91) > VM (67); M (76 %) > N (4 %)
2009 (120) p 0,01
Maggiore et . VM, VAS: VM (70)=HFNC VM (56 %) > HFNC (32
al 2014 RCT | 105 nach Extubation HENC (50) ns. %)
(123)
Fratetal. |RCT | 310 respiratorische RM, VAS: RM (60) < HFNC n.v.
2015 (96) Insuffizienz HFENC, (71)> NIV(67) p 0,01.
Rittayamai | cross . RM, RM (14)=HFNC (19)
etal. 2014 | over 17 hach Extubation HFNC n.s. nv.
(124)

RCT - randomisiert, kontrollierte Studie, n- Patientenzahl, N - Nasenbrille, NS - Nasensonde, VAS Visuelle Analog Skala ,

RM.

Reservoirmaske- HFNC - High-Flow Sauerstoffkantlen, NIV — Beatmungsmaske, VM - Venturi Maske, n.s. - nicht signifikant n.v. - nicht

verflgbar
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Zusammenfassend zeigen  Sauerstoffbrillen  gegeniber Masken einen hdheren
Patientenkomfort und geringere Dislokationsraten. In drei randomisiert kontrollierten Studien
zeigten High-Flow Sauerstoffkanulen (HFNC) nur in einer Studie gegenliber Masken einen
leicht verbesserten Komfort. Zum Vergleich mit Nasenbrillen konnten keine randomisiert
kontrollierten Studien identifiziert werden. HOhere Flussraten verursachen mehr
unerwiinschte Wirkungen (125), so dass Unterschiede im Patientenkomfort der verschiedenen
Applikationssystem in Studien auch auf unterschiedliche Flussraten zurtickgeftihrt werden
konnen.

Sauerstoffzufuhrsysteme bestehen aus zwei Komponenten, zum einen die Bereitstellung von
Sauerstoff (z. B.in Flaschen) und zum zweiten Hilfsmittel zur Abgabe an den Patienten (z. B.
Brille oder Maske s. Abbildung 5). Die Auswahl beider Komponenten richtet sich nach den

klinischen Gegebenheiten und den Bedurfnissen des Patienten (Tabelle 9).

Tabelle 9: Vor- und Nachteile verschiedener Sauerstoffapplikationssysteme

Vorteile

Nachteile

Nasenbrillen (N)

hoher Patientenkomfort
geringe Kosten

FiO2 begrenzt,
FiO2 abhangig von Mundéffnung
und Atemfrequenz

Nasensonden (NS)

belegen nur ein
Nasenostium
geringe Kosten

Schleimhautirritation

einfache
Gesichtsmasken (M)

FiO2 unabhéngig von
Mundo6ffnung
geringe Kosten

niedriger Patientenkomfort
Hyperkapnierisiko bei Fluss <5
L /min

Venturi-Masken
(VM)

geringeres Risiko von
Hyperoxie und
Hyperkapnie
geringe Aerosolbildung

Gerauschentwicklung

Reservoirmasken
(RM)

hoher FiO»

niedriger Patientenkomfort
Hyperkapnierisiko bei Fluss <5
L/min

High-Flow Kanilen
(HFNC)

hoher FiO:
hoher Patientenkomfort
bei guter Anpassung
und Befeuchtung
akzeptable
Aerosolbildung,
Sekretolyse

hoherer Personalaufwand und
Kosten

Beatmungsmasken
(NIV/CPAP)

hoher FiO:
geringe Aerosolbildung
(2-Schlauch, bzw. Filter)

niedriger Patientenkomfort (u.a.
Druckstellen, Klaustrophobie)
hoherer Personalaufwand und
Kosten

CPAP - kontinuierlich positiver Atemwegsdruck, NIV — Nichtinvasive Beatmung, FiO; - inspiratorische Sauerstoffkonzentration
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Mit Nasenbrillen kdnnen eher niedrige bis mittlere Sauerstoffkonzentrationen (FiO. 0,26-
0,54) verabreicht werden (116, 119, 122, 126). Die inspiratorischer Sauerstoffkonzentration
ist von der Mundoffnung abhangig (126). Bei O»-Flussraten zwischen 2 und 4 L/min kann der
verabreichte FiO in der Trachea nach der Formel FiO; = 0,21 + (O2-Fluss in L/min x 0,038)
berechnet werden (17). Atemfrequenz, Atemtiefe und Mundoffnung kénnen die inspirierte
Sauerstoffkonzentration bei Nasenbrillen beeinflussen (2, 17, 126).

Die inspiratorische Sauerstoffkonzentration von einfachen Gesichtsmasken liegt ungeféhr
zwischen 40 % und 60 % und héngt stark von der Flussrate ab. Bei O Flussraten unter 5
L/min besteht aufgrund unzureichender CO2-Auswaschung das Risiko eines hyperkapnischen
Atemversagens (127).

In die Venturi-Maske wird nach dem Bernoulli-Prinzip Sauerstoff durch eine sich
verjingende Duse geleitet und das in hoher Flussrate einstrémende Luft/Sauerstoffgemisch in
der Maske zur Einatmung verwirbelt. Durch den entstehenden Unterdruck wird
Umgebungsluft, entsprechend der GroRe der Offnung, angesaugt und mit dem Sauerstoff in
einem festen Verhdltnis, je nach Aufsatz, gemischt. Wird der O,-Fluss durch die Diisen erhéht,
erhoht sich die angebotene Menge an Frischgas entsprechend dem Mischverhéltnis, jedoch
nicht die inspiratorische Sauerstoffkonzentration. Die Venturi Maske besitzt Offnungen,
welche das (berschussige Luft/Sauerstoffgemisch austreten ldsst. Venturi-Masken
ermoglichen eine kontrollierte Sauerstoffgabe zwischen 24 und 60 %. Bei Patienten mit einem
Hyperkapnierisiko sollen Venturi-Masken mit 24 % und 28 % benutzt werden (2). Die
Durchflussrate fiir Venturi-Masken soll bei Patienten mit hohen Atemfrequenzen (> 30/min)
Uber der in Tab. 10 angegebenen Mindestdurchflussrate liegen (121). Die Sauerstoffzufuhr
von 1-4 L/min uber eine Nasenbrille entsprechen der O2-Verabreichung Uber eine 24 %, 28
%, 31 %, 35 %, 40 % -Venturi-Maske (122, 128). Im Unterschied zu Nasenbrillen wird mit
der Venturi Maske unter hoheren Flussraten kein héherer FiO: erzielt.

Tabelle 10: Ubersicht von Venturi- Masken und empfohlene Flussraten

Sauerstofffluss L/min
(Mindestdurchflussrate*)

blau, 24 % 2

Venturi-Masken Farbe, FiO>

weil3, 28 % 4
orange, 31% 6
gelb, 35 % 8

rot, 40 %
rosa, 50 %

grun, 60 %

*Herstellerinformationen beachten; bei Atemfrequenzen >30/min Fluss ggf. um 50% erhdéhen (121). FiO, — inspiratorische
Sauerstoffkonzentration

Durch eine Reservoirmaske oder der HFNC konnen deutlich hohere FiO2- Werte bei
erhaltener Spontanatmung im Vergleich zu Nasensonde/-brille oder einer einfachen Maske
erreicht werden. Ungeeignet sind die Reservoirmasken fur Patienten mit Hyperkapnierisiko
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(COPD, schwere Adipositas mit BMI > 40 kg/m?, Mukoviszidose, Brustwanddeformitaten
oder neuromuskuldren Stérungen) (121).

Abbildung 5:Verschiedene Systeme zur Sauerstoffapplikation

A - Sauerstoffbrille, B - Nasensonde, C - Venturi-Maske, D - Reservoirmaske, E - HFNC (High-Flow Nasenkaniile), F - NIV-Maske
(nichtinvasive Beatmung)

Fir die Praxis:

Nasenbrillen/-sonden und Venturi-Masken sind fir die Sauerstoff-Applikation in der
Akutmedizin zu bevorzugen.

Bei der Verwendung von Venturi-Masken sind  O2-Mindestflussraten  nach
Herstellerinformationen zu beachten.

Keine Verwendung von einfachen Gesichtsmasken oder Reservoirmasken bei
Hyperkapnierisiko und bei Sauerstoffflussraten unter 5 L/min.
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5.3 Verordnung von Sauerstoff

AG 3 Empfehlung (100 % Zustimmung)

4 Sauerstoff soll fir jeden stationdren Patienten unter Angabe
eines Zielbereiches der Sauerstoffsattigung &rztlich verordnet
werden.

Expertenkonsens

Expertenmeinung

Durch die Literaturrecherche konnten keine relevanten Studien identifiziert werden, die
zeigen, dass eine Sauerstoffverordnung, mit den vorgegebenen Klinisch relevanten Punkten
assoziiert ist. Der Anteil von Patienten unter Sauerstofftherapie im Krankenhaus, die eine
Verordnung mit einem Zielbereich erhalten, ist mit 40 - 60 % suboptimal (1, 129).
Grundsatzlich ist eine Verschreibung von Sauerstoff in Deutschland notwendig, da
medizinischer Sauerstoff seit 2005 zu den Arzneimitteln z&hlt. VVor der Verschreibung von
medizinischem Sauerstoff sollen Arzte den klinischen Status des Patienten erheben und dabei
den leitliniengerechten Zielbereich der Sauerstoffsattigung patientenindividuell adéaquat
einschatzen und bei der Verordnung berticksichtigen. Die Sauerstofftherapie soll die
Hypoxamie so korrigieren, dass der patientenindividuelle Zielbereich der Sauerstoffsattigung
erreicht wird. Die zu verabreichende Sauerstoffmenge ist abhéngig von der
zugrundeliegenden Erkrankung. Anhand der Patienten individuellen Verordnung haben
geschulte  Pflegefachpersonen/Atmungstherapeuten die  Madglichkeit, die Therapie
eigenverantwortlich im vorgegebenen Rahmen zu (iberwachen und zu steuern, um den
gewunschten Zielsattigungsbereich zu erreichen bzw. zu halten. Da das Pflegepersonal die
meiste Zeit am Patienten verbringt und Veranderungen somit zeitnah erkennen kann, ist es fiir
die Steuerung der Sauerstoffzufuhr am besten geeignet.

Fir die Praxis:

Bei der Verschreibung des Applikationssystems (Nasensonde/-brille, Maske, Venturi-Maske,
Reservoirmaske, High-Flow, etc.) sind Oz-Bedarf, das Atemmuster, d.h. die Atemfrequenz,
Atemtiefe, die Mundoffnung und das Hyperkapnierisiko zu beachten (17).

Eine Sauerstoffbehandlung muss é&rztlich angeordnet werden. Die Anordnung soll
sinnvollerweise die Art der Anwendung, Sauerstoffmenge, Zielbereiche der Sattigung und die
Uberwachungsintervalle enthalten. Ein Vorschlag der Leitliniengruppe zur Verordnung findet
sich in Abbildung 6.

In einer Notfallsituation sollte Sauerstoff ohne formelle Verschreibung (siehe 7.4) gegeben
und anschliel}end schriftlich dokumentiert werden.

53
Zuriick zum Inhaltsverzeichnis




Abbildung 6: Musterverordnung fiir Sauerstoff

Sauerstoff (O2) — Verordnung

Zielsattigungsbereich
(SpO2)
188-92 %

92-96 %
Q_

Sauerstoffanwendung
WNasensonde (NS)

WNasenbrille (N)
WMaske (M, ab 5 L/min)

WVenturi-Maske (VM, Mindestfluss
beachten)
Ublau / 24 %

Qweil’ / 28 %

Uorange / 31 %

Ugelb /35 %

Qrot /40 %

Qrosa / 50 %

Qgrin /60 %
WReservoirmaske (RM, ab 5 L/min)

WHigh-Flow (HFNC, FiO2 % und
L/min angeben)
Qa

Sauerstoffdosis

Startdosis L/min
maximal L /min*
Startdosis %
maximal %*

*Reevaluation bei persistierendem
SpO- unterhalb des
Zielséttigungsbereichs bei
Anwendung der maximal verordneten
Sauerstoffdosis

Datum:

Expertenmeinung

Unterschrift
AG3 Empfehlung (100 % Zustimmung)
5
Bei jeder Verschreibung von Sauerstoff sollte eine Reevaluation
durch Arzte oder speziell geschultes Personal erfolgen.
Expertenkonsens

Die Leitlinienrecherche hat keine entsprechenden evidenzbasierten Empfehlungen aus
anderen Leitlinien identifiziert. Die eigene Literaturrecherche der Autoren hat keine
randomisierte Studien identifiziert (118, 120, 126), wobei aber nur zwei davon den
Patientenkomfort untersucht haben (118, 120).

Hypoxamie ist nach retrospektiven Analysen ein negativer prognostischer Indikator bei
Patienten im Krankenhaus und in der Notaufnahme (31, 32). Die Verordnung einer
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Sauerstofftherapie erfordert deswegen eine Reevaluation von Patienten, um eine Kklinische
Verschlechterung frihzeitig zu erkennen und Ereignissen wie Reanimation, Verlegung auf
Intensivstation oder Tod vorzubeugen. Die Schwere der Stoérung von Vitalzeichen und das
Ausmal’ der Hypox&mie geben die Intervalle zur Reevaluation vor. In GroRbritannien wird
selbst bei normalen Vitalzeichen eine Reevaluation alle 12 Stunden empfohlen. Bei neu
begonnener oder fortlaufender Sauerstofftherapie im Krankenhaus werden dort 4-6-stiindige
Intervalle empfohlen (130).

Die BTS-Leitlinie empfiehlt nach Expertenmeinung unter Sauerstofftherapie 6-stiindige
Intervalle und bei Stérungen mehrerer Vitalzeichen mit einem NEWS2 Score von 7 und héher
ein  kontinuierliches  Monitoring abhdngig vom Ort der Sauerstofftherapie
(Intensivstation/Notaufnahme/Normalstation etc.). Bei Stérungen mehrerer Vitalzeichen, in
Track und Trigger-Systemen wird ein kontinuierliches Monitoring empfohlen. Randomisiert
kontrollierte Studien liegen dazu nicht vor, es ist aber z. B. bekannt, dass unter High-Flow
Sauerstoff im Verlauf der Krankenhausbehandlung etwa 40 % der Patienten intubiert werden
(96, 97), so dass die Hohe des Sauerstoffbedarfs zur Erreichung der angestrebten
Zielsauerstoffsattigung mit dem Auftreten einer lebensbedrohlichen
Zustandsverschlechterung des Patienten assoziiert sein kann (131).

Fir die Praxis:

Unter Sauerstofftherapie ist eine Kontrolle der Vitalzeichen mindestens alle 6 Stunden
indiziert.

Bei Flussraten dUber 6 L/min und unter High-Flow Sauerstoff (HFNC) sind eine
kontinuierliche Uberwachung von SpO2, Puls und Atemfrequenz sowie engmaschige
Kontrollen der anderen Vitalzeichen (Bewusstseinslage, Blutdruck, Kaorpertemperatur)
empfehlenswert.
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6 Anwendung von Sauerstoff

Fur die Zielbereiche dieser Leitlinie ist von Bedeutung, wann Hypoxamie und Hyperoxamie
fir akut Erkrankte wahrscheinlich gefédhrdend sind und in welchem Bereich die
Sauerstofftherapie nicht schadlich und damit sicher ist. Dabei spielt eine Rolle, ob der Patient
beatmet ist und ob er ein Hyperkapnierisiko hat oder nicht. Fiir diese 3 Patientengruppen
sollen die in Abbildung 7 genannten Zielbereiche der Sauerstofftherapie gelten.

Abbildung 7: Zielbereiche der Sauerstofftherapie der verschiedenen Patientengruppen

Ohne Beatmung

ohne Mit
Hyperkapnierisiko Hyperkapnierisiko
v
Zielbereich
SpO, 92-
96%
A\ 4
Zielbereich
SpO, 88-
92%

*invasiv und nicht-invasiv. unabhangig vom Hyperkapnierisiko

#z.B. COPD, Kyphoskoliose, zystische Fibrose, Adipositas
(BMI>40 kg/m?), neuromuskulare Erkrankung

96 %
95 %
94 %
93 %
92 %
91 %
90 %
89 %
88 %

Beatmung®

Zielbereich
Sa0, 92-
96%

BMI-Body-Mass-Index, SpO; - pulsoxymetrische Sauerstoffsattigung, SaO, - arterielle Sauerstoffsattigung

Unter Spontanatmung wird die O»-Therapie nach Abbildung 8 empfohlen.
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Abbildung 8: Anwendung der Sauerstofftherapie bei nicht-beatmeten Patienten

0, Ziel
S,0, 88 - 92 %* *#*
Nasensonde/-brillen/
Venturi

Stationar: art.(kap)
Blutgasanalyse

Pulsoxymetrie _g_ein TUIZO)ISYTQT?Y : Hochdosierter Sauerstoff (z.B. 15
ignal und Patient kritisc! s A
unter krank (z.B. CPR) oder L/min Gber Reservoir-Maske oder

0, -Therapie = 100% O

schwere Atemnot

nein
—
0, Ziel:
5,0, 92- 96 % *#

|

Konventionelle O,-
Therapie Ziel:
Sp02 92 - 96% #

-

stationar: art.(kap)
Blutgasanalyse

NIV Indikation

priifen,
erfahrenen

HFNC-ndikation
prifen, erfahrenen
Arzt © hinzuziehen

Arzt°
hinzuziehen

Konventionelle O,-
Therapie Ziel :
S,0, 88 - 92% #

*2. B. COPD, BMI > 40 kg/m2, zystische Fibrose, Erwachsene mit neuromuskuléren o. Thoraxwanderkrankungen.

# O, unter SpO, 88 % bzw. 92 % nicht beginnen,

# 0, liber 92 % bzw. 96 % beenden oder reduzieren

O erfahrener Arzt in der Diagnostik und Behandlung von Patienten mit Versagen der Atmung oder kritisch kranker Patienten

CPR - kardiopulmonale Reanimation, SpO, — pulsoximetrische Sauerstoffsattigung, O,- Sauerstoff, NIV — non invasive Beatmung, HFNC
— High-Flow-Sauerstoff, BMI- Body- Mass-Index, art. —arteriell, kap — kapillar, pCO, — Kohlendioxidpartialdruck

Fir die Praxis:

Die Sauerstoffdosis, die initial bei einem hypoxamischen Patienten gewahlt wird, richtet
sich nach der Schwere der Hypoxamie und den Begleitumstanden. In der Praxis hat sich
folgende VVorgehensweise bewéhrt (Tabelle 11, modifiziert nach (132)):

Tabelle 11: Empfehlung der Startdosis Sauerstoff

0O,-Séttigung ohne O> Startdosis O>
ohne Hyperkapnierisiko
Sp02 <85 % O2 > 5 L/min, Venturi-Maske > 40 % (rot)
SpO2 85-91 % O2 2-4 L/min, Venturi-Maske 28 % (weiR) 0. 35 % (gelb)
Sp02>92 % keine O.- Gabe (Ausnahmen Kapitel 7.3, 7.4, 7.8)
mit Hyperkapnierisiko
SpO2 <88 % O2 1-2 L/min, Venturi-Maske 24 % (blau) 0. 28 % (weiR)
SpO. > 88 % keine O.-Gabe (Ausnahmen Kapitel 7.3, 7.4, 7.8)
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6.1 Zielbereiche der Sauerstoffsattigung bei akuten Erkrankungen

AG4  Empfehlung (100 % Zustimmung) Empfehlungs-
grad / GRADE
1 Der Zielbereich der akuten Sauerstofftherapie fir nicht a

beatmete Patienten ohne Hyperkapnierisiko soll bei einer ... serblichkeit

pulsoximetrischen Sattigung zwischen 92 % und 96 % liegen.  Evidenz
qualitat

SPISPISNIS)

moderate funktionelles

Siemieniuk 2018 (3), Chu 2018 (43, 56), Wetterslev 2015(56)  cyizens. Ergebnis
qualitat

SPISPISIS)

Zum Sauerstoff Zielbereich hat die BTS-Leitlinie einen Bereich von SpO zwischen 94 und
98 % mit niedriger Evidenz empfohlen, allerdings sind nach der Veroffentlichung dieser
Leitlinie einige randomisierte Studien und Metaanalysen zu dieser Fragestellung publiziert
worden (2). Eine weitere evidenzbasierte Leitlinie hat eine starke Empfehlung fur eine
Obergrenze des SpO.-Zielbereichs bei akute Kranken von 96 % ausgesprochen (3). Die
Autoren haben fir 1.000 behandelte Patienten mit einer konservativen Sauerstoffgabe 11
Sterbefélle weniger (51 gegentber 62) berechnet. Als SpO2-Untergrenze, d.h. der Beginn
einer Sauerstofftherapie wurden mit einer schwachen Empfehlung < 90 bis 92 % und mit einer
starken Empfehlung SpO2 < 93 % vorgeschlagen fur Patienten mit akutem Hirninfarkt oder
Myokardinfarkt (s. Kapitel 7.1). Letztere Patientengruppen reprasentierten 90 % aus der
zugrundeliegenden Metaanalyse (43).

Durch unabhédngige Literaturrecherche wurden drei Metaanalysen und vier randomisiert
kontrollierte Studien mit der Frage des Sauerstoff-Zielbereichs gefunden (30, 43, 54, 133-
135). In der Metaanalyse von Chu an 16.037 stationdren Patienten in 25 randomisierten
kontrollierten Studien war eine liberale Sauerstoffgabe mit einer erhdhten 30-Tage-
Sterblichkeit (nicht aber bei der langsten Nachbeobachtung) assoziiert (43). Diese
Metaanalyse hat Patienten mit Sepsis, kritischer Erkrankung, Schlaganfall, Trauma oder
Notfalloperation, akutem Koronarsyndrom und Herzstillstand eingeschlossen. In den meisten
randomisierten Studien, die in die Metaanalyse eingeschlossen wurden, wurde hochdosierter
Sauerstoff (mit resultierender Hyperoxamie) bei normoxédmischem Patienten gegen Raumluft,
bzw. Druckluft als Placebo verglichen. Die Autoren begrinden die mit Hyperoxédmie
assoziierte erhohte Sterblichkeit durch proinflammatorischen Wirkungen, Vasokonstriktion
insbesondere im Myokard und im ZNS sowie erh6htem oxidativen Stress. Diese Metaanalyse
hat damit nicht nur keine Uberlegenheit der Hyperoxiamie als Therapieprinzip bei
normoxamischen Patienten sondern auch krankheitstibergreifend die Risiken aufgezeigt.
Sauerstoff hat fir Patienten unerwilnschte Wirkungen wie z. B. Austrocknung der
Schleimhdute, Nasenbluten, Einschrankung der Mobilitat, Klaustrophobie, Einschrankungen
der Kommunikation und Nahrungsaufnahme (3). Die empfohlene SpO.-Obergrenze von 96
% grundet sich auch auf die mittlere Sattigung der Chu- Metaanalyse bei Einschluss der
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Patienten. Eine Studie (136) an 140 Uber 70-jahrigen Patienten zeigte eine mittlere arterielle
Sauerstoffsattigung von 95 %.

In den groRten randomisierten Studien an Patienten mit Hirninfarkten und akutem Herzinfarkt
lag die Grenze der pulsoximetrischen Sauerstoffsattigung, unterhalb derer Sauerstoff in jedem
Fall verabreicht wurde, zwischen 90 und 94 % (133, 135, 137). Bei fast 38.000 Patienten mit
einem medianen Alter von 69 Jahren in 3 britischen Krankenhdusern lag die initiale
pulsoximetrisch gemessene Sauerstoffsattigung bei Aufnahme unter Raumluft im Median bei
97 % (25 und 75 % Quartile 95 und 98 %) (10).

Die routinemaliige hochdosierte Sauerstoffgabe (in Studien wurde meist eine inspiratorische
Konzentration (FiO2) von 80 % gegeben) intra- und friihpostoperativ hat gegeniber der
konservativen Gabe (meist FiO. 30 %) widersprichliche Ergebnisse in randomisierten
kontrollierten Studien bezlglich Reduktion von Wundinfektionen und postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen gezeigt. Das Therapieprinzip der Hyperoxamie im Rahmen von
Operationen sollte nach einer groRen Metaanalyse (57) mit dieser Indikation nicht angewendet
werden.

Fir die Praxis:

Im Falle einer Sauerstoffséttigung unter 92 % ist bei Patienten ohne Hyperkapnierisiko der
Beginn oder die Erhéhung einer Sauerstofftherapie sinnvoll. Oberhalb einer Sattigung von 96
% ist die Beendigung oder Reduktion der Sauerstofftherapie bei diesen Patienten indiziert.

Die genannten Zielwerte der Sauerstoffséttigung gelten in Ruhe. Bei akut Kranken kdnnen
unter Belastung, beim Husten kurzfristig Werte unterhalb des Zielbereichs toleriert werden,
wenn die Sauerstoffsattigung nach dem Ereignis rasch (in der Regel innerhalb unter 1 Minute)
wieder in den Zielbereich zuriickkehrt

Fur alle Patienten unter Sauerstofftherapie sind Sauerstoffkarten zur Markierung des SpOa-
Zielbereichs am Krankenbett (Abbildung 9 und 11) sinnvoll.
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Abbildung 9: O2-Karte fir Patienten ohne Hyperkapnierisiko

Sauerstoffsattigung

(SpOZ)

92 - 96 %

0O,-Sattigung < 92 % :

Sauerstoffgabe prufen

0O,-Sattigung > 96 % :
Sauerstoffgabe reduzieren
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6.2 Zielbereiche der Sauerstoffsattigung bei Patienten mit Hyperkapnie- Risiko

AG4  Empfehlung (100 % Zustimmung) Empfehlungs-
grad / GRADE
3 Eine Sauerstofftherapie fir akut kranke, nicht beatmete A

Patienten mit Hyperkapnierisiko (z. B. COPD) soll mit einer . serbiich-
pulsoximetrischen Ziel-Sattigung von 88 % - 92 % erfolgen. Evidenz- keit

qualitat

Eine Sauerstofftherapie soll in dieser Situation bei einer ®®®O
Sattigung von tber 92 % nicht durchgefuhrt bzw. reduziert

. niedrige Intubati
werden und erst bei unter 88 % begonnen werden. Evicens. rhaten

qualitat

SISISIS)

Austin 2010 (52), Kopsaftis 2020 (138)

Laut Leitlinienrecherche hat die BTS-Leitlinie bei Hyperkapnierisiko einen SpO; -Zielbereich
zwischen 88 und 92 % mit niedriger Evidenz empfohlen. Fiir COPD Patienten galt dies mit
einem hohen Evidenzniveau, fur andere mit einem sehr niedrigen (2).

Die eigene Literaturrecherche der Autoren hat zusétzlich zum Evidenzbericht eine
Metaanalyse identifiziert (138), die sich allerdings nur auf eine randomisierte kontrollierte
Studie stitzt (52). In dieser randomisierten, kontrollierten Studie (49) wurden im
Rettungsdienst 403 Patienten mit vermuteter COPD (bei 214 wurde diese Diagnose spater
bestétigt) entweder mit hochdosierten Sauerstoffs (6 bis 8 L/min Uber Maske) oder
vorsichtiger Sauerstoffgabe, titriert auf eine Zielsattigung zwischen 88 und 92 % behandelt. 9
% der mit hochdosiertem Sauerstoff behandelten Patienten gegentiber 3 % der konservativ mit
Sauerstoff versorgten Patienten starben im Krankenhaus (Behandlungseffekt 0,05-0,91). Die
Cochrane Analyse (138) hat lediglich die Austin-Studie im préklinischen Bereich zur O»-
Therapie bei COPD-Patienten eingeschlossen mit einer Risiko-Reduktion der Sterblichkeit
(préklinisch und im Krankenhaus) von 0,22 (95 % Konfidenzintervall 0,05-0,97) durch
titrierte O.-Gabe (138). Die Intubationsrate war unter liberaler Sauerstofftherapie nicht
signifikant erhoht.

27 % von 3.524 Blutgasanalysen eines britischen Krankenhauses zeigten einen
Kohlendioxidpartialdruck von tber 45 mm Hg (2). In einer franzosischen randomisierten,
kontrollierten Studie an 187 Patienten mit Hypoxamie in der Notaufnahme, zeigten 27 % der
Patienten einen Kohlendioxidpartialdruck von uber 45 mmHg (139). In einer deutschen
Analyse an 6.750 Krankenhauspatienten und davon 2.710 mit Atemnot hatten 588 (22 %) ein
PaCO. von 45 mmHg und hoher (140). Insbesondere Patienten mit COPD, aber auch solche
mit Mukoviszidose, Thoraxdeformitaten, neuromuskuléren Erkrankungen und Adipositas
(BMI > 40 kg/m?) haben im Rahmen der ventilatorischen Insuffizienz ein Risiko fiir
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hyperkapnisches Atemversagen ((141-147), Abbildung 10). Unter hochdosierter
Sauerstofftherapie kam es bei 22 bis 34 % der Risiko-Patienten (u.a. COPD und Adipositas)
zu einem signifikanten Anstieg des transkutan gemessenen Kohlendioxidpartialdrucks. Das
Risiko eines hyperkapnischen Atemversagens war damit um das Drei- bis Finffache
gegeniiber der konservativen Sauerstofftherapie erhoht (112, 148-151).

In einer prospektiven Beobachtungsstudie an 2.645 britischen COPD Patienten mit
Exazerbation im Krankenhaus war eine SpO. Uber 92 % bei Aufnahme unabhéngig vom
Vorhandensein einer Hyperkapnie mit erhohter Krankenhaussterblichkeit (angepasstes
Sterberisiko 1.98 (95 % Konfidenzintervall (Cl) 1.09 - 3.60) bzw. 2.97 (95 % CI 1.58 - 5.58)
assoziiert (152).

Im Vorher-Nachher-Vergleich konnte nach Einfuhren einer konservativen O»-Therapie in
Form von Titration im préklinischen Bereich monozentrisch ein Rickgang der
Krankenhaussterblichkeit von 20 auf 5 % unter 186 Patienten mit exazerbierter COPD
beobachtet werden (153).

Abbildung 10: Anteil von Patienten mit Hyperkapnie bei verschiedenen Erkrankungen (141-
147)

45% -

o,
40% - 39% 38%
35% -
30% - ) 27%
25% 26% 9

25%
20% - 18% 17%
15%
10%

5% -

0% T T T T T T T .

stabile COPD, COPD CF Exazerbation Adipositas mit BMI  Asthma mit Erwachsene mit  Idiopathische
GOLD Stadien 3/4 Exazerbation mit mit stationdrer =40 kg/m2 (n=89) stationdrer neuromuskularen Skoliose,
(n=231) stationarer Behandlung Behandlung Erkrankungen  =35Jahre (n=24)
Behandlung (n=19) (n=228) (n=232. im Mittel
(n=9.215) 43 Jahre)

COPD - chronisch obstruktive Lungenerkrankung, GOLD -Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, CF — zystische
Fibrose, BMI- Body- Mass-Index

Fir die Praxis:

Bei Patienten mit Hyperkapnierisiko ist ein niedrigerer Zielbereich von 88-92 % der
Sauerstoffsattigung unter O2-Therapie medizinisch sinnvoll.

Fur diese Patienten sind spezielle O»-Karten (Abbildung 11) und Notfallausweise hilfreich.
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Abbildung 11: O2-Karte fur Patienten mit Hyperkapnierisiko

6.3

Sauerstoffsattigung

(S:02)

88 —92 %

O,-Sattigung < 88 % :

Sauerstoffgabe prifen

O,-Sattigung > 92 % :
Sauerstoffgabe reduzieren

Zielbereiche der Sauerstoffsattigung bei beatmeten Patienten

2

AG 4 Empfehlung (100 % Zustimmung)

Bei beatmeten Patienten soll eine arterielle Sauerstoffsattigung
von 92 % bis 96 % angestrebt werden. Neben arteriellen
Blutgasmessungen soll bei akzeptabler Ubereinstimmung
(Abweichung bis 2 %) und im préaklinischen Bereich die
pulsoximetrische Messung der Sauerstoffsattigung zur Steuerung
der Sauerstoffzufuhr verwendet werden.

Girardis 2016 (154); Panwar 2016 (155), Asfar 2016 (46), Barrot
2020 (30), Barbateskovic 2019, ICU-ROX (134)

Empfehlungs-
grad / GRADE

A

moderate
Evidenz-
qualitat

SPISPISIS)

Sterblichkeit

niedrige uner-
Evidenz- wiinschte
qualitat Ereignisse

SIS ISIS)
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Die Leitlinienrecherche zeigte, dass die identifizierten Leitlinien mit hoher Bewertung
beatmete Patienten in ihren Empfehlungen ausgeschlossen haben. Die unabhéngige
Literaturrecherche hat eine Metaanalyse und zwei randomisiert kontrollierte Studien bei
beatmeten Patienten identifizieren konnen (30, 43, 134). Darlber hinaus haben die Autoren
durch eigene Literaturrecherche zwei weitere Metaanalysen und vier weitere randomisierte
kontrollierte Studien finden kdnnen (45, 46, 154-157). Des Weiteren sind groRe retrospektive
Analysen an Intensivpatienten (die Uberwiegende Zahl der Studienteilnehmer war beatmet)
veroffentlicht worden (158-160).

Beatmete Patienten sind gesondert zu betrachten, da sie in der Regel auf Intensivstationen mit
kontinuierlichem Monitoring uberwacht werden und unter maschineller Beatmung das Risiko
eines hyperkapnischen Atemversagens geringer ist. In jungster Vergangenheit gab es
Veroffentlichungen, die schadliche Einflisse eine Hyperoxdmie bei Intensivpatienten,
insbesondere Beatmeten zeigten.

In drei groRen retrospektive Beobachtungsstudien (36.307 Patienten (161), 19.515 Patienten
(160), 152.680 Patienten(158)) wurde der Einfluss von Hypoxamie und Hyperoxamie auf die
Krankenhaussterblichkeit von Intensivpatienten untersucht. Die australischen Arbeit von
Eastwood zeigte nur eine Ubersterblichkeit bei Hypoxamie, nicht aber bei Hyperoxamie (paO;
> 120 mm Hg entsprechend einer SaO> von 99 %) in den ersten 24 Stunden (158-160). Die
britische Arbeit von Palmer zeigte eine nicht dosisabhingige Assoziation von Sterblichkeit
auf der Intensivstation bei Hyperoxamie (paO2 > 100 mm Hg entsprechend einer SaO. von
98 %) in den ersten 24 Stunden (160). Die Analyse aus den Niederlanden zeigte eine
Assoziation der Krankenhaussterblichkeit mit Hyperoxdmie auf (definiert als paO2 > 123 mm
Hg, entsprechend einer SaO2 von etwa 99 %) und Hypox&mie (paO2 < 67 mm Hg
entsprechend Sa0O; < 93%) in den ersten 24 Stunden (161).

In einer Metaanalyse von zehn randomisierten Studien und 1.458 Teilnehmern fand sich kein
Zusammenhang zwischen 3-Monats-Sterblichkeit und einer Hyperoxamie (Ziel SpO2 > 96
%), allerdings zeigte eine Hyperox&mie ein relatives Risiko von 1,13 (1,04 - 1,23) zu mehr
unerwiinschten Ereignissen, z. B. Infektionen, mit sehr niedriger Evidenz (45). Fir das ARDS
hat eine Metaanalyse 2020, eine einzige Studie (26) eingeschlossen und die konservative
Sauerstoffgabe mit einem Zielbereich der SpO2, 88 bis 92 % mit sehr niedriger Evidenz
bewertet (162). Die Autoren einer Metaanalyse von 2017 (vier Studien mit 372 Patienten)
sahen im Vergleich zu liberalen O2-Gabe eine konservative Sauerstofftherapie mit geringeren
Sterblichkeitsraten auf der Intensivstation, 28-Tage-Mortalitat, Mortalitat im Krankenhaus
und weniger nicht-respiratorischem Organversagen verbunden (156).

In den 6 randomisierten Studien (s. Tabelle 12) wurde fur Gberwiegend invasiv beatmete
Patienten auf Intensivstationen eine liberale gegen eine konservative Sauerstofftherapie
verglichen. Die Zielbereiche der Sauerstoffsattigung waren in den Studien nicht einheitlich
und die eingeschlossenen Patientenkollektive waren heterogen. Mit einem konservativen O-
Regime wurde etwa ein Viertel der Beatmungszeit ohne zusatzliche Sauerstoffgabe verbracht,
ohne dass negative Folgen beobachtet wurden (134). Die franzdésische Studie an 205 Patienten
mit akutem Atemnotsyndrom (ARDS) wurde vorzeitig aus Sicherheitsbedenken beendet, da
sich in der konservativen Therapiegruppe gegentiber anderen Studien besonders niedriger
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Zielsattigung von 88 bis 92 % eine erhohte Sterblichkeit zeigte und funf Patienten der
konservativen Therapiegruppe an einer mesenterialen Ischamie verstorben sind. Auch in der
australischen multizentrischen Studie (155) war die Sterblichkeit in der konservativen
Therapiegruppe mit gleichem SpO»-Zielbereich - allerdings nicht signifikant - hoher.

Tabelle 12: Randomisiert kontrollierte Studien verschiedener Sauerstoff Zielbereiche bei
Intensivpatienten

Auler
Ziel Auler Ziel
. medianes | Anteil maximale | pO,/FiO; . Sterblichkeit
Studie, - - . . - Ziel . . -
Jahr n Alter, nicht- Interventions- | (invasiv | Ziel liberal Konservativ liberal | konservativ | liberal vs.
Jahre | chirurgisch dauer beatmet " | oberhalb | oberhalb/ | Konservativ
%) / unterhalb
unterhalb
S,0,>96 | S,0,88-92
% % )
2%'1‘5555') 103 | 62 7% 7 Tage (igg) 3% 14% gggjgi/w
pO;>90 | pO,55-64 0
mmHg* mmHg*
S:0,97- | S,0,94-98
100 % %
OXYGEN- )
ICU, 434 64 62 % n.a. n.a. (67) | minimaler n.v. 28 % /n.v. \I/CS:L2101210/6
2016(154) FiO, 0.4, -7
pO, <150 | pO,71-99
mmHg mmHg
S.0,88-100
% 53 %/ n.v. 28 Tage:
HZEI;’?E 52)8 442 68 70 % 24 hours (iég) 42.8vs35.5
pO, 55-75 %
FiO, 1.0 mmHg*
S,0.>91 | S,0,91-96
% % 90 Tage
- 0t 0
CUROX | ges | 5o | woo | e | 22 229/ | 1% | 3¢ 0507
pO,>61 | pO,618L | =7 %"
mmHg* mmHg*
S5,02>96 | S,0,88-92
0, 0, .
LOCO,, 7Tage(on | 118 % % n-v. 28 Tage:
2020(30) 205 63 na. ventilator) (100) n.v. 26.5vs 34.3
p0,90- | pO,55-70 %
105 mmHg mmHg
S.0,96-98 | S,0,87-93
%* %* >25 90
- ~ Ofp**
';0021 (Ilc;% 2.928 70 85 % 90 Tage 125 (58) %>/ 75n<(/) / Tage: 42.9
pO,82,5- | pO,52,5- n.v. o vs42.4 %
97,5 67,5 mmHg

In grau priméarer Zielbereich:. *Berechnet (163) nach S,0, = (23,400 * (pO.* + 150 * pO,)* + 1)1 #S,0, > 97 % * p0O, > 120 mmHg, *
Sterblichkeit nicht primér Endpunkt,** extrapoliert

Sy0. - pulsoximetrische Sauerstoffsattigung, S.O, - arterielle Sauerstoffsdttigung, pO. - saerswoffpartialgrucks ~ FIO2 —  inspiratorische
Sauerstoffkonzentrationen, ICU — Intensivstation, n.v. — nicht verfiighar

Nach Beendigung des Konsensfindung wurde die HOT-ICU (157) als bisher grofRte
randomisierte kontrollierte Studie zu Sauerstoff-Zielbereichen bei Intensivpatienten
verdffentlicht. In dieser Studie wurden 2.928 Patienten mit schwerer Hypoxamie (medianer
Oxygenierungsindex 125 mmHg, 58 % waren bei Randomisierung invasiv beatmet)
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randomisiert zwischen einem konservativen Sauerstoff-Zielbereich (paO2 60 mmHg mit einer
Toleranz von maximal 7,5 mmHg, erzielt wurden im Median eine SaO- von 93 %) und einem
liberalen Sauerstoff Zielbereich (paO2 90 mmHg mit einer Toleranz von maximal 7,5 mmHg,
erzielt wurde im Median eine SaO; von 96 %). Die 90- Tagesterblichkeit als primérer
Endpunkt war zwischen der konservativen und liberalen Oz Gruppe mit 42 % und 43 % nicht
unterschiedlich.

Auch in zahlreichen randomisierten kontrollierten Studien im Vergleich mit nichtinvasiver
Beatmung bzw. CPAP -Therapie zur Sauerstofftherapie lag die Untergrenze der
pulsoximetrisch gemessenen Sauerstoffsattigung zur Anpassung der Sauerstoffmenge
uberwiegend zwischen 90 % und 92 % (97, 164-166). Es ist deshalb fur die Autoren dieser
Leitlinie naheliegend, dass der SpO»-Zielbereich fir die Sauerstofftherapie auch unter
nichtinvasiver Beatmung bzw. CPAP zwischen 92 und 96 % liegen soll.

In einer niederlandischen prospektiven Kohortenstudie (159) mit tber 15.000 Intensiv-
Patienten erwies sich eine konservative Sauerstofftherapie mit einem SpO2-Zielbereich von
92 % bis 95 % (Warnung ab 97 %) im Vergleich zu einer Periode mit liberaler
Sauerstofftherapie als sicher.

6.4 Einhaltung der Zielbereiche der Sauerstofftherapie

In einer grofRen niederlandischen Beobachtungsstudie lagen unter manueller Anpassung der
O,-Zufuhr anhand von Blutgasanalysen (BGA) bei 3.007 Intensivpatienten 32 % der
gemessenen Sauerstoffpartialdriicke aufRerhalb des Zielbereichs von 55 bis 86 mm Hg. 90 %
der Sauerstoffmesswerte lagen dabei oberhalb des Zielbereichs. Von Uber 272.000
pulsoximetrischen Messungen der gleichen Studie lagen nur knapp 27 % im Zielbereich,
welcher in dieser Studie bei 92 %-100 % lag. Auch in den randomisierten Studien bei
Intensivpatienten lagen ein Grofdteil der Messwerte (SpO. oder pO.) aullerhalb des
Zielbereichs. Zwischen 14 und 75 % der Messwerte lagen oberhalb der Zielbereichs, vor allen
Dingen in den Therapiearmen mit konservativer Sauerstofftherapie (s. Tabelle 8).

In 4 kontrollierten Studien (randomisiert oder cross-over) mit Einschluss von 16 bis 187
Patienten zur automatischen Titration der Sauerstoffgabe, unter anderem solchen mit dem
Risiko eines hyperkapnischen Atemversagen lagen unter manueller Sauerstofftitration 10-24
% der Messwerte oberhalb des SpO»-Zielbereichs. Durch die automatische O»-Titration mit
sogenannten closed-loop Systemen waren Messwerte oberhalb des Zielbereichs mit 1-5 %
signifikant seltener (139, 167-169). Die Patientenzufriedenheit der automatischen Titration
wurde in einer cross-over Studie an 19 Patienten untersucht (13 standen fir eine Befragung
zur Verfugung). 62 % der Patienten gaben eine hohe Patientenzufriedenheit an. 77 % der
Befragten gaben an, durch die Sauerstofftherapie in der Mobilitat eingeschrénkt zu sein (168).
Bei einem von 19 Patienten dieser Studie kam es zu einem unerwinschten Ereignis, indem
mangels Batteriestrom durch die automatische Sauerstofftitration kein Sauerstoff abgegeben
wurde.

In der Behandlung von Friihgeborenen sind die ,,closed-loop” Systeme (automatische
Titration) gut untersucht. Es wurde in einer randomisierten Studie bei beatmeten Erwachsenen
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gezeigt, dass die mit ,,closed-loop* Systemen behandelten Patienten langer im Zielbereich der
Sauerstoffsattigung verweilen (170).

Ausnahmen einer Sauerstofftherapie ohne Zielbereich der Sauerstoffséttigung sind Cluster-
Kopfschmerz (Kapitel 7.8), Kohlenmonoxid-Intoxikation (Kapitel 7.3), sowie kritisch kranke
Patienten, bei denen keine Pulsoximetrie abgeleitet werden kann (s. Kapitel 7.4).

Die spontane vollstandige Ausdehnung eines kompletten Pneumothorax dauert mehrere
Wochen mit einer Resorptionsrate um 2 % taglich. In zwei kleinen Fallserien mit
hochdosiertem Sauerstoff (bis zu 16 L/min Uber Maske) konnte die Resorption des
Pneumothorax beschleunigt werden (171, 172), ohne dass Verfahren in Leitlinien Eingang
gefunden hat (173). In einer randomisiert-kontrollierten Studie mit Vergleich
Drainagebehandlung und konservativer Therapie an 316 Patienten mit einem grof3en
Spontanpneumothorax wurde nach 8 Wochen eine spontane Re-Expansion bei 94 % in der
konservativen Gruppe beobachtet (174). Die hochdosierte Sauerstofftherapie war dabei in der
Therapiegruppe ohne Drainage nicht Bestandteil der Routinetherapie, die Patienten wurden
erst bei einer Sattigung < 92 % mit Sauerstoff behandelt. Beim sekundaren
Spontanpneumothorax bestehen aullerdem nach Expertenmeinung Bedenken um ein
hyperkapnisches Atemversagen unter hochdosierter Sauerstofftherapie.

Fir die Praxis:

Fur den Spontanpneumothorax gibt es keine Empfehlung zur hochdosierten
Sauerstofftherapie ohne SpO.-Zielbereich.

AG4 Empfehlung (85 % Zustimmung)

4 Bei einer pulsoximetrischen Séattigung von 92 % und hoher
sollten Patienten mit akuter Atemnot, erhdhter Atemfrequenz
oder einem Abfall der Sauerstoffsattigung um mehr als 3 % vom
Ausgangswert eingehend klinisch beurteilt werden unter
Einschluss einer Blutgasanalyse, da dies Zeichen einer akuten

Erkrankung sein kénnen. Expertenkonsens

Expertenmeinung

Die Leitlinienrecherche hat eine gleichlautende Empfehlung aus der BTS-Leitlinie
identifiziert (2). Randomisierte Studien, Metaanalysen oder systematische Ubersichten
wurden anhand der Literaturrecherche zu diesem Thema nicht gefunden, sodass die
Empfehlung auf Expertenmeinung beruht.

Ursachen der Atemnot sind multifaktoriell, und Atemnot ist nicht immer von Hypoxamie
begleitet. Hilfreich bei der Diagnose von Patienten mit Atemnot ohne Hypoxamie sind die
klinische Anamnese, die Erhebung der Vitalzeichen und Blutgasanalysen.
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Eine erhéhte Atemfrequenz ist mit erhdhter Krankenhaussterblichkeit verbunden (31) und gilt
als Alarmzeichen nicht nur fir Lungenerkrankungen, sondern auch als Zeichen der Sepsis.
Fur die Erkennung von Risikopatienten durch Sepsis auf3er der Intensivstation wurde 2016
der gSOFA(= quickSOFA)-Score eingefiihrt. Er besteht aus drei einfachen klinischen
Kriterien, ndmlich einer Atemfrequenz von 22/min oder mehr, Bewusstseinstriilbung und
einem systolischen Blutdruck von 100 mm Hg oder weniger. Wenn zwei oder mehr dieser
Kriterien erfallt sind, bedeutet dies ein erhohtes Risiko. Die Bedeutung arterieller
Blutgasanalysen ist in Kapiteln 4 und 9 dargelegt. Tachypnoe bei Normoxamie kann durch
bedrohliche Ursachen, aber auch durch harmlose Erkrankungen hervorgerufen werden. Die
Blutgasanalyse kann z. B. metabolische Stérungen wie eine schwere Azidose zeigen, wéahrend
das Hyperventilationssyndrom meist klinisch abgegrenzt werden kann.

6.5 Therapierefraktare Hypoxamie

AG4  Empfehlung (VU 100 % Zustimmung)

7 Patienten, die trotz Flussraten von mehr als 6 Litern Sauerstoff /
min eine SpO2 von 92 % nicht erreichen, sollen unverzuglich
durch einen erfahrenen Arzt in der Diagnostik und Behandlung
von Patienten mit akutem Atemversagen oder Kritisch-kranker

. . ) Expertenkonsens
Patienten eingeschatzt werden

Expertenmeinung

Sauerstoff -Flussraten von Gber 6 L/min l16sen im klinischen Alltag haufiger den Einsatz von
O2-Reservoirmasken und die High-Flow Sauerstofftherapie aus (siehe Kapitel 5). In
randomisierten kontrollierten und grof3en Kohortenstudien lag die Intubationsrate von HFNC-
Kollektiven bei 35- 40 %. Es handelt sich deshalb bei Patienten mit schwerer
Gasaustauschstorung um ein Hochrisiko-Kollektiv, welches unverziigliches Handeln und
wenn moglich fachérztliche Einschatzung mit Expertise in der Intensivmedizin erfordern.

Eine SpO: unter 92 % unter mehr als 6 L O2/min entspricht einem Oxygenierungsindex
(pO2/FiO2) unter 150 mm Hg. Nach klinischer Erfahrung sind in der Akutmedizin Patienten
mit persistierender Hypox&mie trotz Sauerstoffgabe von 6 L/min h&ufig Patienten, die auf
einer Intensivstation behandelt werden mussen. In der Subgruppe von ARDS Patienten, die
mit NIV behandelt wurden, war die Sterblichkeit auf der Intensivstation unterhalb eines
Oxygenierungsindex von 150 erhoht (175). Persistierende Tachypnoe Uber einer
Atemfrequenz von 30/min nach 1 Stunde konventioneller Sauerstofftherapie war in der
FLORALI-Studie mit einer erh6hten Intubationsrate assoziiert (96).
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Andererseits hat die Arbeit von Austin (52) eindrucksvoll gezeigt, dass hochdosierter
Sauerstoff mit hohem Risiko eines hyperkapnischen Atemversagens zu signifikant hdufigeren
Todesfallen im Krankenhaus fihrte. In der Regel sprechen Patienten mit hyperkapnischen
Atemversagen nur unzureichend auf die alleinige Sauerstoffgabe an. Bei diesen Patienten ist
bei Hypoxdmie primér eine nichtinvasive Beatmung indiziert und kann allein oder in
Kombination mit Sauerstoff die Hypoxamie korrigieren (s. 6.5) Patienten der Austin-Studie
hatten vor Randomisierung eine mittlere SpO2 von 84 bis 87 %. Durch Einschétzung
erfahrener Arzte kann deshalb in diesem Kollektiv durch friihzeitigen Einsatz der NIV eine
Intubation durch die Vermeidung der unreflektierten Verabreichung von hochdosiertem
Sauerstoff unter Umstanden vermieden werden. Im klinischen Alltag fuhren solche SpO-
Werte leider haufig zur reflexartigen Verabreichung hochdosierten Sauerstoffs. Eine liberale
Sauerstofftherapie ist deswegen bei Patienten mit relevantem Risiko eines hyperkapnischen
Atemversagens in der Regel kontraindiziert.

Wenn mit Nasenbrillen oder Venturi-Maske keine Oxygenierung im Zielbereich erreicht
werden kann und Hyperkapnie ausgeschlossen ist, sind alternative Applikationssysteme zu
nutzen. Bei Verwendung von einfachen Gesichtsmasken oder auch Reservoirmasken sollten
Flussraten unter 5 L/min vermieden werden aufgrund des erhdhten Hyperkapnierisikos durch
Kohlendioxid-Rlckatmung (127, 176), s. Kapitel 5.2.

AG4  Empfehlung (93 % Zustimmung) Empfehlungs-
grad / GRADE
9 Eine nichtinvasive Beatmung soll primar bei Patienten mit A
hyperkapnischem Atemversagen mit konsekutiver Hypoxamie, . ccipiichkei
besonders bei COPD mit Exazerbation und kardialem 5:;"’525' t

Lungenddem eingesetzt werden, bei denen der pH-Wert< 7,35 ©dHO
betradgt. Bei hypoxamischen und moderat hyperkapnischen

Patienten kann HFNC alternativ eingesetzt werden. moderate | Intubation

Evidenz-
qualitat

SISISIS)
Berbenetz 2019(177), Osadnik 2017(178)

Die Leitlinienrecherche erbrachte keine Empfehlung zu diesem Thema. Die unabhéngige
Evidenzrecherche hat keine verwertbaren Studien identifiziert. Die eigene Literaturrecherche
der Autoren hat zwei Cochrane Metaanalysen zu diesem Thema identifiziert (177, 178).

Die Cochrane Metaanalysen fir das kardiale Lungenddem (24 randomisierte Studien, 2.664
Patienten, (177) und die Exazerbation der COPD (17 randomisierte Studien, 1.264 Patienten,
(178) zeigten, dass eine reduzierte Krankenhaussterblichkeit und Intubationsrate beide mit
moderater Evidenz mit dem Einsatz der nichtinvasiven Beatmung im Vergleich zur
konventionellen Sauerstofftherapie verbunden sind. Fir das kardiale Lungenddem wurde kein
erhohtes Risiko fur akute koronare Ereignisse in der Metaanalyse festgestellt (177). Diese
Metaanalyse beim Lungenddem konnte keine Uberlegenheit von NIV gegeniiber CPAP
feststellen, wahrend bei der COPD die NIV der CPAP-Therapie uberlegen ist. Eine
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nichtinvasive Beatmung sollte auch fir andere hyperkapnische und hypoxamische Patienten
z. B. solche mit neuromuskuldren Storung, Adipositas Grad 3, zystischer Fibrose und
Thoraxdeformitéten in Betracht gezogen werden, wenn der Kohlendioxidpartialdruck tiber 45
mm Hg und der pH unter 7,35 liegt. Allerdings gibt es hierzu bis auf Einzelfalle keine
randomisierten kontrollierten Studien (179, 180).

Die S3-Leitlinie ,,Nichtinvasive Beatmung als Therapie der akuten respiratorischen
Insuffizienz (181) hat sich dafir ausgesprochen, dass die nichtinvasive Beatmung bei
hyperkapnischen Patienten mit einem pH von 7,3 - 7,35 eingesetzt werden sollte.

In den vergangenen Jahren wurde die High-Flow-Sauerstoff-Gabe via Nasenkantle (HFNC)
alternativ. zur NIV aufgrund der Einfachheit der Anwendung und der guten
Patientenakzeptanz eingesetzt.

Bei der NIV ist die Anpassung des wachen Patienten an die Maske (bzw. den Helm) und den
Beatmungsmodus aufwendiger als die HFNC. Zusatzlich kommt es bei langerer
Anwendungsdauer von NIV nicht selten zu masken-bedingten Druckstellen im Gesicht, auch
wenn sich diese Nebenwirkungen durch Auswahl einer passenden Maske und Polsterung in
vielen Fallen vermeiden lassen.

Im direkten Vergleich zwischen HFNC und nichtinvasiver Beatmung in der Akuttherapie
liegen sieben randomisierte Studien an 40 bis 803 hypoxamischen Patienten vor, eine weitere
Arbeit (165) hat zusatzlich die NIV mit konventioneller Sauerstofftherapie verglichen. In den
fiinf randomisierten Studien, die zum Teil auch hyperkapnische Patienten (pCO. 52 bis 61
mm Hg) eingeschlossen haben, konnte eine Nichtunterlegenheit der HFNC gegeniiber NIV
bezuglich der Intubationsrate nach 72-stiindige Anwendung gezeigt werden (182-186). In
einer randomisierten Studie lag die Intubationsrate bei 204 Notfall-Patienten mit
verschiedenen Ursachen des Atemversagens (mittlerer pCO2 55 mm Hg) unter NIV bei 13 %
und unter HFNC bei 7 % (182). Die Sterblichkeit im Krankenhaus, bzw. nach 28 Tagen lag
in drei Studien mit Einschluss vor allem von Patienten nach Extubation zwischen 12 und 18
% unter NIV und zwischen 15 und 20 % unter HFNC, damit ebenfalls nicht unterschiedlich
(184, 186-188). Bei 24 stabilen COPD Patienten (189) konnte man in einer Crossover-Studie
zeigen, dass durch die NIV der transkutan gemessene Kohlendioxidpartialdruck deutlicher als
mit HFNC gesenkt werden kann (5,3 versus 2,5 mm Hg). In vielen Studien zur HFNC stellt
eine neu aufgetretene oder progrediente respiratorische Azidose ein Abbruchkriterium dar
(98).

Fir die Praxis:

Bei ausgeprégt hyperkapnischen und hypoxadmischen COPD-Patienten mit Exazerbation ist
NIV eine wichtige Behandlungsoption in der Akuttherapie.

Beim kardialen Lungenddem mit schwerer Hypoxamie (FiO2 > 0,4 oder > 6 L/min) unter
konventioneller ~ Sauerstofftherapie sind NIV, CPAP und HFNC sinnvolle
Therapiealternativen.

HFNC scheint bei moderater Hyperkapnie der NIV nicht unterlegen.
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AG4  Empfehlung (100 % Zustimmung) Empfehlungs-
grad / GRADE
11 Eine nichtinvasive Beatmung (NIV) kann zusétzlich zur g
Sauerstoffgabe ~ bei  hypoxamischen  Patienten  ohne iy serblich-
Hyperkapnie bei kontinuierlichem Monitoring erwogen 5:;?;25' keit
werden. SISISIS)
niedrige Intubation
Evidenz-
qualitat
Ferreyro 2020(190), Zhang 2012(191) S25ZSIS)

Die Leitlinienrecherche zeigte, dass keine der identifizierten Leitlinien zu diesem Thema eine
bewertende Empfehlung abgegeben hat. Auch der unabhéngige Evidenzbericht hat keine
verwertbaren Studien identifiziert. Die unabh&ngige Literaturrecherche zu dieser Empfehlung
hat zwei Metaanalysen identifiziert konnen (190, 191).

In der Metaanalyse von Ferreyo wurden 25 Studien mit insgesamt 3.804 Patienten untersucht,
die den Einsatz von verschiedenen Formen der respiratorischen Unterstlitzung mit Standard-
Sauerstoffgabe bei akutem hypox&mischen Lungenversagen verglichen haben. 7 dieser
Studien davon haben den Einsatz von High-Flow Sauerstoff zum Teil im Vergleich mit
nichtinvasiver Beatmung untersucht. Die 90-Tage Letalitat in dieser Metaanalyse war fiir alle
Unterstutzungsverfahren (also HFNC, NIV, CPAP) im Vergleich zur konventionellen
Sauerstoffgabe mit einem relativen Risiko von 0,83 (95 % Konfidenzintervall 0,68 - 0,99)
reduziert (190).

In einer weiteren Metaanalyse (191) wurde der Einsatz der nichtinvasiven Beatmung im
Vergleich zur konventionellen Sauerstofftherapie bei nosokomialer und ambulant erworbener
Pneumonie untersucht. Drei randomisierte Studien mit insgesamt 151 Patienten wurden
eingeschlossen. Mit niedriger Evidenz wurde festgestellt, dass der Einsatz der nichtinvasiven
Beatmung die Sterblichkeit auf der Intensivstation (odds ratio (OR) 0.28, 95 %
Konfidenzintervall (CI) 0.09 to 0.88) und die Intubationsrate OR 0.26, 95 % CI 0.11 to 0.61)
reduziert.

Der Anteil von Patienten mit dem klassischen Typ 1 des respiratorischen Versagens (also
solchen mit isolierter Hypoxamie) und solchen mit begleitender Hyperkapnie (Typ 2 des
respiratorischen Versagens) war in den Studien allerdings nicht regelhaft angegeben. In einer
Studie mit 76 Patienten mit akutem Atemversagen hatten z. B. 52 % ein PaCO, > 38 mmHg
und einen pH unter 7,32 (192).

Zusammenfassend ist die Bedeutung der nichtinvasiven Beatmung bei isoliert hypox&dmischen
Patienten derzeit schwierig zu bewerten. Es fallt in den randomisierten Studien auf, dass die
Krankenhaussterblichkeit der Patienten in Studien vor allem mit akutem Atemversagen unter
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Immunsuppression mit 15 bis 81 % und die Intubationsraten mit 10 bis 77 % z.T. sehr hoch
sind (193-195). In Anbetracht der reduzierten Intubationsrate in diesen drei Studien durch den
Einsatz der nichtinvasiven Beatmung bzw. CPAP macht ein Therapieversuch nach Ansicht
der Autoren dieser Leitlinie zumindest in dieser Subgruppe medizinisch Sinn. Allerdings war
in der LUNGsafe Studie bei 436 ARDS-Patienten unter NIV eine moderate bis schwere
Gasaustauschstorung (pO2/FiO2 < 150 mm Hg) in uber 41 % mit Versagen einer NIV
assoziiert (175).

In der S3-Leitlinie Nichtinvasive Beatmung als Therapie der akuten respiratorischen
Insuffizienz kann der Einsatz von CPAP bzw. NIV zur Vermeidung der Intubation bei
immunsupprimierten Patienten mit AIDS, mildem ARDS und Pneumonie unter Beachtung
der Kontraindikationen und Abbruchkriterien erwogen werden (181).
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7 Sauerstofftherapie bei besonderen Patientengruppen

7.1 Sauerstofftherapie beim akuten Koronarsyndrom

Die eigene Recherche der Autoren hat eine nationale S3-Leitlinie zum kardiogenen Schock
identifiziert (196). Zuséatzlich lag nach der Recherche eine internationale Leitlinie zum ST-
Hebungsinfarkt mit Evidenzbewertung vor (197). In den randomisierten Studien zur
Sauerstofftherapie bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom waren in der Regel solche mit
einem Risiko fir ein hyperkapnisches Atemversagen ausgeschlossen (55, 133, 137). Die
Grenze der pulsoximetrischen Sauerstoffsattigung, unterhalb derer Sauerstoff in jedem Fall
verabreicht wurde, lag in den Studien zu diesen Krankheitsbildern zwischen 85 und 94 % (s.
Tabelle 13).

Beim infarktbedingten kardiogenen Schock wird eine arterielle Zielsattigung zwischen 94 und
98 % auf Basis eines Expertenkonsenses empfohlen. Die Leitlinie zitiert die Metaanalyse von
Chu (43) und die groRte randomisierte DETO2X-AMI Studie bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom, von denen aber nur 1 % einen kardiogenen Schock hatte (133). Beim ST-
Hebungsinfarkt wird international mit moderater Evidenz Sauerstoff erst bei Sa02 < 90 %
empfohlen mit einer Zielsattigung von 95 %, basierend auf drei randomisiert kontrollierten
Studien und einer Cochrane-Metaanalyse (55, 133, 198, 199). Bei einer Untergrenze von 94
% waéren bereits eingangs ca. 25 % der DETO2X-AMI-Studie mit O, behandelt worden, was
aber selbst in einer Subgruppenanalyse bei Patienten mit einer O2-Sattigung zwischen 90 und
94 % nicht mit einem verbesserten Uberleben assoziiert war (200).

In zwei Cochrane Metaanalysen ergab sich keine Evidenz fur die routinemalige
Sauerstoffgabe beim akuten Myokardinfarkt, unerwinschte Effekte waren nicht
ausgeschlossen (198, 201). Auch in einer Metaanalyse wurde bei Einschluss von acht Studien
mit 7.998 Patienten kein Unterschied der 30-Tage Sterblichkeit zwischen Druckluft/Raumluft
und der routineméRigen Sauerstoffgabe (3 bis 8 L/min) festgestellt (54).

Fur die Obergrenze von 96 % gibt es hohe Evidenz, da diese dem medianen Wert der
Studienpatienten vor Randomisierung in Infarkt- und Schlaganfall-Studien entsprach, dem
Normalwert in der Bevoélkerung auf Meereshéhe und hohere Werte unter Oz-Therapie in
Metaanalysen mit mehr Todesféllen verbunden waren (3). Eine Ubersicht der randomisierten
Studien beim Myokardinfarkt (acht RCTs) im Vergleich liberaler gegen konservative
Sauerstofftherapie zeigt Tabelle 13.
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Tabelle 13: Ubersicht randomisierter Studien beim Myokardinfarkt zum Vergleich liberaler
gegen konservative Sauerstofftherapie

Autor, Jahr, Ausschluss bei | n Population 0, liberal 0, konservativ Endpunkt liberal vs.

Studien-Akronym SpO; Konservativ

Rawles 1976 (199) n.v. 200 STEMI 4L.0, /min KeinO, KH-Sterblichkeit: 9 vs.
3%

Wilson 1997 (202) n.v. 42 STEMI 4L 0,/min Druckluft Opioide: 73 vs. 96 %

Ukholkina 2005 n.v. 137 STEMI 3-6 L O,/min Kein O, 10-Tage Sterblichkeit; 2

(203) vs. 0%

Ranchord 2012, <85% 136 STEMI 6LO,/min | ZielS.0,93-96 | 30.Tage Sterblichkeit: 2

OPTMISE (137) % vs. 3%

Stub 2015 (55), <94 % 441 STEMI 8L0O,/min Kein O, 6-Monats Sterblichkeit:

AVOID 4vs. 6%

Koshnood 2018 <94% 18 STEMI 10L O /min Druckluft KH-Sterblichkeit: 4 vs.

(204), SOCCER 4%

Heidari 2017 (205) <90 % 72 NSTEMI 4-6 LO,/min Druckluft KH-Sterblichkeit; 0 vs.
3%

Hoffmann 2017 <90 % 6.629 ACS 6LO/min | ZielS0,>90 | 1 jahres-Sterblichkeit:

(133), DETO2X- % 5.0 vs. 5.1 %

AMI

KH - Krankenhaus, vs. — versus, n.v., nicht verfiigbar, O2-Sauerstoff, STEMI — ST-Hebungsinfarkt, NSTEMI- nicht ST-Hebungsinfarkt,
ACS - akutes Koronarsyndrom, n —Patientenzahl- SpO2 — pulsoximetrische O2-Séttigung

In der Praxisleitlinie von Siemieniuk wurde fir Patienten mit Schlaganfall und
Myokardinfarkt eine starke Empfehlung ausgesprochen, erst bei einer Sattigung von weniger
als 93 % eine Sauerstofftherapie zu beginnen (3). Diese Empfehlung grindete sich in der
Metaanalyse auf weniger Koronarereignisse bzw. koronare Revaskularisierungen nach 6 und
12 Monaten. Zusammenfassend ergeben sich nach Expertenmeinung keine anderen
Zielbereiche der Sauerstofftherapie flr Patienten mit akutem Koronarsyndrom als in Kapitel
6 genannt.

Auch in einer oben label randomisiert kontrollierten Studie an 50 Patienten mit
Herzinsuffizienz (ausgeschlossen waren solche mit einem Sauerstoffbedarf > 10 L/min ergab
sich unter konservativer Sauerstofftherapie (Ziel SpO2 90 - 92 %) gegentiber liberaler O-
Therapie (SpO2 > 96 %) kein Unterschied in der Hohe B-Typ-natriuretischen Peptide,
Krankenhaussterblichkeit und Wiederaufnahmerate (206).

7.2 Sauerstofftherapie bei neurologischen Erkrankungen

Die eigene Recherche der Autoren hat eine nationale S3-Leitlinie zum Schlaganfall
identifiziert (207). Es liegt aulRerdem eine internationale Leitlinie fur die Behandlung von
Patienten mit Hirninfarkt aus dem Jahre 2019 vor (208). In der gréf3ten randomisierten Studien
zur Sauerstofftherapie bei Patienten mit Schlaganfall waren mit Hypox&mie und
hyperkapnischem Atemversagen ausgeschlossen (135). Die Grenze der pulsoximetrischen
Sauerstoffsattigung, unterhalb derer Sauerstoff in jedem Fall verabreicht wurde, lag in den
Studien zu diesen Krankheitsbildern zwischen 90 und 92 % (s. Tabelle 14).
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Bei einer Untergrenze von 95 % wie in den Schlaganfall-Leitlinien (207, 208) empfohlen,
wéren mehr als ein Viertel der eingeschlossenen Patienten der grof3ten randomisierten SOS-
Studie bereits zu Beginn mit O behandelt worden (135). Die O>-Therapie war aber in der
Studie selbst nicht mit einem verbesserten Uberleben vergesellschaftet und eine Obergrenze
nicht definiert.

Fur die Obergrenze von 96 % gibt es hohe Evidenz, da diese dem medianen Wert der
Studienpatienten vor Randomisierung Schlaganfall-Studien entsprach, dem Normalwert in
der Bevolkerung auf Meereshohe und hohere Werte unter O2-Therapie in Metaanalysen mit
mehr Todesfallen verbunden waren (3). Eine Ubersicht der randomisierten Studien beim
Hirninfarkt (sechs RCTs) im Vergleich liberaler gegen konservative Sauerstofftherapie ist in
Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Ubersicht randomisierter Studien beim Schlaganfall zum Vergleich liberaler
gegen konservative Sauerstofftherapie

Autor, Jahr, . . . . .

Studien- n Aus-schluss O; liberal 0, konservativ Sterblichkeit Ilt).eral vs. | Funktionelles Ergebnis

Akronym bei SpO; konservativ liberal vs. konservativ

Ronning 1999 i i

(209) 560 n.v. 3 LO, /min Kein O, 1 Jahres-Sterblichkeit: 7 Monate: Stroke Score
31vs. 27 % 54 vs. 55

Singhal 2005 16 >3 L/min | 45L O /min SpO2 > 95 % 3 Monats-Sterblichkeit: | 3 Monate: mRankin 3,2

(210) um 92 % 13vs. 16 % vs. 4,1

Padma 2010 > 3 L/min i .

(@11) 40 um 95 % 10LO,/min | 2 | Druckluft/min 3 Monats-Sterblichkeit: | 3 Monate: mRankin 1,9
0vs. 10 % vs. 2,1

Mazdeh 2015 51 n.v. 8L O,/min Kein O, 6 Monats-Sterblichkeit: | 3 Monate: mRankin 2,7

(212) 19 vs. 12 % vs. 3,3

Shi 2017 (213) 16 >3 L/min 10 L O,/min Kein O, n.v. 7 Tage: NIHSS 5 vs.

um > 95 % 75
Rloffe 2017 8.003 <90 % 2-3L Kein O, 3 Monats-Sterblichkeit: | 3 Monate: mRankin 2,5
(135), S0S O,/min 10 vs. 10 % vs. 2,4

Vs. — versus, n.v., nicht verfiigbar, O2-Sauerstoff, mRankin — modifizierte Rankin Skala (0 — 6), NIHSS - National Institutes of Health
Stroke Scale (0 - 19) , n —Patientenzahl- SpO2 — pulsoximetrische O2-Séattigung

In der Praxisleitlinie von Siemieniuk wurde fur Patienten mit Schlaganfall eine starke
Empfehlung ausgesprochen, erst bei einer Séttigung von weniger als 93 % eine
Sauerstofftherapie zu beginnen (3). Diese Empfehlung griindete sich auf eine Metaanalyse mit
geringerer Sterblichkeit beim Schlaganfall unter konservativer O,-Therapie. Fir funktionelle
Ergebnisse nach Hirninfarkt gab es mit niedriger Evidenz beziglich des Vergleichs liberale
versus konservative Sauerstofftherapie keinen Unterschied in dieser Analyse. Dieses Ergebnis
hat auch eine weitere Metaanalyse von 11 RCTs an 6.366 Patienten mit Hirninfarkt gezeigt
(214).

In einer groRen retrospektiven US-amerikanische Analyse von 3.420 Patienten mit Schédel-
Hirn-Trauma war Hyperoxamie mit erhohter Krankenhaussterblichkeit assoziiert (215). Eine
randomisierte kontrollierte iranische Studie an 68 Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma hat
nach 6 Monaten ein etwas besseres funktionelles Ergebnis bei Gabe von 80 % Sauerstoff
gegentber 50 % Sauerstoff in den ersten 6 Stunden der Beatmung gezeigt, ohne dass Oo-
Séattigungswerte berichtet wurden. Die Autoren der BOOST-II Studie, in der 129 Patienten
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mit Schédel-Hirn-Trauma entweder in eine Gruppe mit konventioneller Hirndrucksonde oder
in eine zusatzlichen Messsonde der Gewebeoxygenierung randomisiert wurden, hat mit
zusétzlicher Messung des O-Partialdrucks im Hirngewebe ein besseres 6 Monats-Uberleben
und funktionelles Ergebnis veroffentlicht, ohne dass die Studie fur diese Endpunkte primér
ausgelegt war (216). Bei den meisten Patienten im Interventionsarm dieser Studie wurde der
FiO2 auf 60 oder 100 % angehoben ebenfalls ohne Angabe von systemischen Sauerstoffwerten
(paO2, Sa02, SpOy2). In der nationalen S3-Leitlinie wird bei Schwerverletzten mit Schadel-
Hirn-Trauma eine schwache Empfehlung fur die Vermeidung einer Hypoxamie (SaO, < 90
%) auf Basis von retrospektiven Analysen ausgesprochen (217). In der internationalen
Leitlinie zur Akutbehandlung von Hirngeschéadigten wird die Vermeidung von Hyperoxamie
und aufgrund von Expertenmeinung ein PaO. Zielbereich von 80 - 120 mmHg empfohlen
(218).

Auch in den randomisiert kontrollierten Studien nach Wiedereintritt der Zirkulation nach
kardiopulmonaler Reanimation zeigte sich keine Uberlegenheit einer liberalen Sauerstoffgabe
(s. Kapitel 7.5, Empfehlung AG 5.1).

Zwei grofe retrospektive Analysen mit Einschluss von 252 und 936 invasiv beatmeten
Patienten mit Subarachnoidalblutung zeigte sich bei Hyperoxamie (paO2 > 172 bzw. 300 mm
Hg) eine hohere Krankenhaussterblichkeit und schlechteres funktionelles Ergebnis nach 6
Monaten (219, 220). Randomisiert kontrollierte Studien liegen fir dieses Krankheitsbild nicht
vor.

Unter Hypoxamie wurde eine zerebrale VVasokonstriktion beschrieben und fir die hyperbare
Oxygenierung wurde Neurotoxizitat in Form von Krampfanféllen beschrieben (44, 221). Eine
Metaanalyse hat keinen Effekt der hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO) beim ischdmischen
Hirninfarkt gezeigt ((222), siehe Kapitel 7.4, Tabelle 15). Fir die Behandlung mit HBO von
Hirnabszessen liegen keine RCTs vor. In einer retrospektiven schwedischen Fallserie von 20
Patienten und einer Kontrollgruppe von 20 Patienten ohne HBO wurde weniger
Therapieversagen und Operationsnotwendigkeit unter HBO beschrieben sowie ein besseres
neurologisches Ergebnis, welches allerdings in der HBO-Gruppe schon vor Therapie
gunstiger war (223).

Zusammenfassend ergeben sich bei Patienten mit neurologischen Erkrankungen keine
anderen Zielbereiche der Sauerstofftherapie als in Kapitel 6 genannt. Insbesondere eine
Hyperoxamie sollte bei diesen Patienten vermieden werden.

7.3 Sauerstoff in der Schwangerschaft und bei Entbindung

Bei Schwangeren mit schwerem Asthma wird in Leitlinien eine Sauerstoffsattigung von 95 %
und hoher empfohlen (224). Es wurden aber bisher keine Studien ver6ffentlicht, in denen
verschiedene Sauerstoffzielbereiche verglichen wurden. Finf randomisierte kontrollierte
Studien haben den Einsatz von 2 bis 10 L Sauerstoff/min im Vergleich zur Raumluft oder
ohne O»-Fluss bei der Entbindung von normoxamischen Schwangeren ohne Asthma
untersucht. Durch die Sauerstoffgabe konnte weder Laktat noch Sauerstoffgehalt oder pH-
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Wert im Nabelschnurblut beeinflusst werden (225-227). Die randomisierte, monozentrische
US-amerikanische Studie bei 99 Schwangeren hat durch die Gabe von 10 Liter Sauerstoff pro
Minute gegentber Raumluft keine Reduktion der Rate von Kaiserschnitt- oder
Zangengeburten und spéten Dezelerationen erreicht (228). Ausgeschlossen waren in dieser
Studie Schwangere mit einer initial pulsoximetrisch gemessenen Sattigung unter 97 %. Die
Behandlung von Schwangeren inkl. solchen mit Asthma sollte deshalb nach Ansicht der
Autoren auf den Sauerstoffzielwerten basieren, von denen angenommen wird, dass sie bei
anderen erwachsenen Patientengruppen angemessen sind.

7.4  Sauerstoff bei Vergiftungen

AG5  Empfehlung (100 % Zustimmung)

3 Bei einer Kohlenmonoxidvergiftung soll unabhéngig von der
Sauerstoffsattigung (SpO2) eine 100 % Sauerstoffgabe oder
Beatmung mit 100 % O> unverziglich und fur die Dauer von bis
zu 6 Stunden erfolgen. Bei schwerer Kohlenmonoxidvergiftung
(z. B. mit anhaltender Bewusstseinsstérung) kann eine

hyperbare Sauerstofftherapie durchgefihrt werden. Expertenkonsens

Expertenmeinung

Die Leitlinienrecherche zeigte, dass die BTS-Leitlinie zu diesem Thema eine gleiche
Empfehlung abgibt (2). Der unabhéngige Evidenzbericht hat keine verwertbaren Studien
identifiziert. Es sind in der BTS-Leitlinie zwei Cochrane-Metaanalysen zur Rolle der
hyperbaren Oxygenierung (HBO) bei der Kohlenmonoxidintoxikation veroffentlicht worden
(229, 230). Die unabhéangige Literaturrecherche hat zwei weitere Metaanalysen zur Rolle der
HBO identifizieren kdnnen (231, 232). Es liegen damit insgesamt vier Metaanalysen vor Alle
RCTs der Metaanalysen von Lin 2018 und Wang 2019, sind bereits in der aktuellsten
Cochrane-Analyse eingeschlossen. In der aktuellsten Metanalyse von Wang werden sieben
RCTs (2.023 Patienten)  berlicksichtigt ~zu  hyperbarer =~ O.-Therapie  bei
Kohlenmonoxidintoxikation und Endpunkt ,,neurologisches Defizit“. Sie zeigte als einzige
einen Vorteil gegenuber normobarer Therapie, allerdings ohne Evidenzbewertung. Zur
Sterblichkeitsreduktion wurde fur HBO in keiner Metaanalysen eine Assoziation hergestellt.

Normale Pulsoximeter sind nicht geeignet, zwischen CO-Hb und Oxyhamoglobin zu
unterscheiden, die pulsoximetrische Sauerstoffséattigung ist bei einer Kohlenmonoxid-
Vergiftung unzuverl&ssig, deswegen sind Blutgasanalysen erforderlich. CO-Hb Werte tber 3
% gelten als erhéht. Bei Rauchern kdnnen die CO-Hb Werte auf bis zu 10 % erhoht sein, ohne
Symptome zu verursachen. Die Hohe des CO-Hb korreliert unzureichend mit den klinischen
Symptomen. Das Ziel der Therapie einer Kohlenmonoxid-Vergiftung ist die Elimination von
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Kohlenmonoxid (CO) aus dem Organismus, um Akutschaden (Organ-Ischamien) und
Langzeitfolgen (v.a. neurokognitive Defizite) zu verhindern. Durch hochdosierten Sauerstoff
kénnen nach Expertenmeinung trotz hoherer Affinitat des Kohlenmonoxids eine Sattigung
des Hamoglobins erreicht werden und die Halbwertszeit von CO verkirzt werden (233).
Unabhédngig von der Sauerstoffsattigung (SpO2) soll deshalb bei der Kohlenmonoxid-
Vergiftung unverziglich mit hochstmaéglicher Sauerstoff-Konzentration behandelt werden.

Die Behandlung ist solange fortzuftihren, bis der CO-Hb Wert auf Normwerte (< 3 %)
abgesunken ist und keine Symptome mehr bestehen. Dies ist typischerweise nach langstens
finf physiologischen Halbwertzeiten fur CO-Hb bei 100 % Sauerstoffatmung der Fall
(ungeféahr 375 Minuten). Die Sauerstoffgabe erfolgt typischerweise tber NIV/CPAP,
Reservoirmasken und bei intubierten Patienten tiber den Tubus. Die erfolgreiche Behandlung
der CO-Vergiftung durch Verabreichung von Sauerstoff Uber High-Flow-Systeme ist
ebenfalls beschrieben worden (234).

Bei Vergiftungen durch das inzwischen verbotene Paraquat und Vergiftungen durch
Bleomycin wurde empfohlen, Sauerstoff konservativ zu verabreichen. Empfohlen wird aus
historischen Arbeiten die Sauerstoffgabe z.T. erst wenn die Sattigung unter 85 % fallt. Dies
wird pathophysiologisch begriindet durch die Entstehung von freien Sauerstoffradikalen
(reactive oxygen species) bei der Verbindung von Paraquat mit molekularem Sauerstoff und
der dadurch begunstigten Entstehung von Lungenfibrosen. Auch bei Vergiftungen mit
Bleomycin war die Verabreichung von Sauerstoff mit mehr pulmonalen Komplikationen
assoziiert. Es kann aber aus der Literatur keine eindeutige Obergrenze der Sauerstoffsattigung
entnommen werden, ab der bei Vergiftung mit Paraquat und Bleomycin die pulmonale
Toxizitat zunimmt.

Nutzen und Risiken und die medizinische Notwendigkeit der hyperbaren Sauerstofftherapie
sind bei keiner Indikation hinreichend belegt. Die Anwendung der HBO zur Behandlung der
Kohlenmonoxid-Vergiftung basiert auf der Annahme der Plausibilitit der Methode. Die HBO
wurde bei verschiedenen Indikationen in zahlreichen randomisierten klinischen Studien auf
ihren Nutzen hin Gberprift. Studien und Metaanalysen zur HBO sind z.T. widerspriichlich.
Der Nutzen der Therapie ist durch mehrere Metanalysen nicht so belegt, dass eine Empfehlung
im Rahmen dieser Leitlinie Gber die Kohlenmonoxidvergiftung fir diese Behandlungsform
gegeben werden kann (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15: Ubersicht Metaanalysen zur hyperbaren Sauerstofftherapie

Indikation Metaanalyse RCT, | Patienten, | Beobachtung Studienqualitét
n n
Kein Nachweis
Eskes 2013 beschleunigter N

Akute Wunden (235) 4 229 Wundheilung niedrig
(Beobachtung 6-7 Tage)
Kein Nachweis eines

- Buckley 2011 verbesserten funktionellen N

CO-Intoxikation (229) 7 1.361 neurologischen Ergebnis sehr niedrig
nach 4-6 Wochen
Verbesserte Wundheilung

; Bennett 2016 nach Strahlenproktitis,

Bestrahlungsschaden (236) 14 753 Zahnextraktion, moderat
Kieferresektion
Gering verbessertes
Horvermdgen bei akutem

Horsturz und Bennett 2012 7 392 Horsturz, kein Effekt bei niedri

Tinnitus (237) chronischem (d.h. nach 6 g
Monaten)
Horsturz/Tinnitus
Kurzzeitig (nach 6
Wochen) verbesserte

Chronische Wunden | Kranke 2015 12 557 Waundheilung, nicht aber moderat

(inkl. Diabetes) (238) im Langzeitverlauf nach 1
Jahr. Kein Effekt auf
Amputationen
Keine Veranderung 6-

Ischamischer Bennett 2014 Mongts-Sterbllchkelt, keine

Hirmninfarkt (222) 11 705 konsistente VVerbesserung moderat
des funktionellen Ergebnis
(nur in 4 von 15 Skalen)
Von 17 Fall-

Nekrotisierende Thrane 2019 Kontrollstudien zeigten 4 N

. 1.1 L C h

Infektionen (239) 0 55 eine signifikant niedrigere sehr niedrig

Sterblichkeit
Fur die Praxis:
Fur die Beurteilung einer Kohlenmonoxid-Vergiftung und die Bestimmung des

Kohlenmonoxids gebunden an Hdmoglobin (CO-Hb) ist eine Blutgasanalyse sinnvoll. Hierfr
ist es unerheblich, ob diese Blutprobe vends, arteriell oder kapillar ist.

Bei der Kohlenmonoxid-Vergiftung ist eine unverziigliche Behandlung mit hochdosiertem
Sauerstoff unabhéngig von der Sauerstoffsattigung fur bis zu 6 Stunden sinnvoll. Die
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hochdosierte O>-Therapie kann auch tber NIV/CPAP, Masken, oder HFNC erfolgen, nicht
nur Uber den Tubus.

Mit Ausnahme der Kohlenmonoxid-Vergiftung sind bei anderen Vergiftungen unter
Sauerstoffapplikation die tblichen Zielbereiche der Sauerstoffsattigung (92 bis 96 % bzw. 88
bis 92 % bei Hyperkapnierisiko) sinnvoll.

7.5 Sauerstoff in der Préahospitalphase

AG4  Empfehlung (100 % Zustimmung) Empfehlungs-
grad / GRADE
15 Im préklinischen Bereich soll Sauerstoff mit einem SpO2- A
Zielbereich von 92 bis 96 % (bzw. 88 bis 92 % bei Patienten . cerbiich.
mit Hyperkapnierisiko) verabreicht werden. Nur wenn Evidenz- keit

qualitat

auBerklinisch eine  O-Séttigung pulsoximetrisch nicht &®®O
zuverléssig ableitbar ist und der Patient in kritischem Zustand

ist (z. B. bei einer Reanimation), soll Sauerstoff in hoher Dosis fﬁ:&,ige 52;i';’.are
(100 % bzw. 15 L/min) verabreicht werden. e Ereignisse
SISISIS)

Kopsaftis 2020(138), Austin 2010(52), Holmberg 2020(240)

Die Leitlinienrecherche zeigte, dass die BTS-Leitlinie (1) zu diesem Thema eine
gleichlautende Empfehlung abgegeben hat. Der unabhdngige Evidenzbericht hat keine
verwertbaren Arbeiten identifiziert. Es ist in der BTS-Leitlinie eine Metaanalyse zur
Hyperoxie auf das Uberleben nach Herz-Kreislaufstillstand beriicksichtigt worden (241). Die
eigene Evidenzrecherche hat eine internationale Leitlinie mit Evidenzbewertung und eine
Metaanalyse identifiziert (240, 242), die auf die Untergruppe von Patienten nach Herz-
Kreislaufstillstand in der Prahospitalphase angewendet werden kann. In der Metaanalyse von
Holmberg 2020 (240) wurden sieben randomisierte kontrollierte Studien zur Uberwiegend
praklinischen Reanimation mit groRBer Heterogenitat eingeschlossen. Die Autoren konnten
aufgrund inakzeptabler Verzerrung der Studienergebnisse keine Empfehlung zugunsten von
Hyperoxamie oder Normoxamie machen.

Zusammenfassend konnen im préaklinischen Bereich keine anderen SpO»-Zielbereiche als in
Kapitel 6 (Abbildung 7) vorgeschlagen, empfohlen werden. Besonders fiir Patienten mit
Hyperkapnierisiko (COPD Patienten mit Exazerbation) sind die Erkenntnis uber Vorteile
niedrigerer SpO- -Zielbereiche in der Prahospitalphase gewonnen worden (52, 138).

Im préklinischen Bereich bestehen besondere Bedingungen, da Blutgasanalysen zur Kontrolle
h&ufig nicht durchgefiihrt werden kénnen, einige Sauerstoff Abgabesysteme (wie z. B. HFNC)
und O2-Quellen (in der Regel nur Druckgasflaschen) eingeschréankt verfligbar sind. Sauerstoff
wird im préklinischen Bereich auch durch nicht-arztliches Personal als Erstmalinahme im
Rahmen des rechtfertigenden Notstandes verabreicht. Letzterer erlaubt die Verabreichung
einiger Arzneimittel wie z. B. Sauerstoff durch Notfallsanitdter mit Einwilligung des
Patienten, bei Nicht-Erreichbarkeit eines Arztes und bei zwingender Erforderlichkeit. Im
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Notfallsanitatergesetz (NotSanG) hat die Ausbildung zum Notfallsanitater entsprechend dem
Stand wissenschaftlicher Erkenntnisse mit Vermittlung von Kompetenzen zur
eigenverantwortlichen Durchfiihrung und Mitwirkung bei der notfallmedizinischen
Versorgung und dem Transport von Patienten zu erfolgen. Dazu konnen in
Ausnahmesituationen ausgewahlte arztliche Tatigkeiten auf Notfallsanitater delegiert werden.
Regional sind daraufhin Handlungsanweisungen und Kataloge von Medikamenten und
MaRnahmen fur die Ausbildung der Anwendung durch Notfallsanitéter entwickelt worden
(243). Fuhren Notfallsanitater Malinahmen wie z. B. die Sauerstoffgabe in Delegation durch,
sind sie flr die Durchfihrung verantwortlich. Zusétzlich zur Ausbildung der Notfallsanitéter
soll nach Expertenmeinung eine regelmalige Schulung des Rettungspersonals zur
Sauerstofftherapie erfolgen.

Die hochdosierte Sauerstoffgabe ist bei Wiederbelebungsmalinahmen oder wenn kein
zuverl&ssiges Pulsoximetriesignal vorliegt (z. B. bei Schock oder Zentralisation) vertretbar..
AuRerhalb dieser besonderen Umstédnde z. B. nach Wiedereintritt der Zirkulation (ROSC)
wird empfohlen, auch im praklinischen Bereich Zielbereiche unter Sauerstofftherapie
einzuhalten. Bisher hat die Philosophie der Obergrenzen der Sauerstoffsattigung unter O>
noch keinen regelhaften Eingang in Handlungsanweisungen und Therapiestandards des
Rettungspersonals gefunden.

Im praklinischen Bereich konnte in drei randomisierten Studien mit Anwendung von CPAP
bei Patienten mit kardialem Lungenddem und akutem Atemversagen die Intubationsrate
gesenkt werden (244-246). Nur in der Arbeit von Thompson wurde auch die Sterblichkeit im
Krankenhaus mit préklinischer Anwendung von CPAP bei 71 Patienten mit akutem
Atemversagen im Vergleich zu konventioneller Sauerstofftherapie signifikant gesenkt (244).

Fir die Praxis:

Ist das Signal der SpO.- Messung nicht zuverlassig oder nicht vorhanden , ist Sauerstoff so zu
verabreichen, als wiirde kein Pulsoximeter zur Verfligung stehen.

Vor der Gabe von Sauerstoff ist auch im praklinischen Bereich mit Ausnahmen von kritischen
Situationen (z. B. bei einer Reanimation), die Pulsoximetrie zur Einschétzung sinnvoll.

Die Medikamentenvernebelung mit Sauerstoff als Treibgas in der Prahospitalphase sollte bei
Patienten mit Hyperkapnierisiko vermieden werden, bzw. zeitlich begrenzt werden (Kapitel
5.1).

Es wird empfohlen folgende O>-Abgabegeréte in der praklinischen Umgebung vorzuhalten:
O.- Reservoirmaske (fir hochkonzentrierte Sauerstofftherapie); Nasenbrillen, Venturi-
Masken und ggf. O>-Abgabesysteme fiir Patienten nach Tracheotomie oder Laryngektomie.

Ein tragbares Pulsoximeter zur Beurteilung der Hypoxamie und Ersteinschatzung ist im
préklinischen Bereich unverzichtbar und eine tragbare Sauerstoffquelle ist ein sinnvoller Teil
der Notfallausrustung bei kritisch kranken Patienten oder solchen mit Atemnot.

Im préklinischen Bereich fehlt in der Regel die Mdglichkeit zu Blutgasanalysen, die klinische
Erkennung von Patienten mit Hyperkapnierisiko ist deshalb wichtig.
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Notfallausweise sind hilfreich, um Patienten mit Hyperkapnie- Risiko und hyperkapnische
Episoden in der Vergangenheit zu erkennen (Abbildung 12) versorgt werden.

Abbildung 12: Notfallkarte zur Einlage im Notfallausweis fir Patienten mit

Hyperkapnierisiko

Sauerstoff (O2)-Notfallkarte:

Name:

Patient*in leidet unter einer chronischen
Lungenkrankheit und hat bei
Verschlechterung (Exazerbation) erhdhte
Kohlendioxidwerte im Blut.

W Sauerstoff soll in akuten Situationen zuriickhaltend

mit einem Séttigungszielbereich von bis %
eingesetzt werden.

WZur Verneblung von Medikamenten sollte Druckluft

verwendet werden. Falls Sauerstoff zur Verneblung
unvermeidlich ist, soll die Verneblung auf 6 Minuten
begrenzt werden.

Datum:

Unterschrift:

AG5  Empfehlung (100 % Zustimmung)

1 Wahrend der kardiopulmonalen Wiederbelebung soll der
hochstmogliche  Sauerstofffluss verwendet werden. Bei
Wiedereintritt der spontanen Zirkulation und wenn die
Sauerstoffsattigung zuverlassig Uberwacht werden kann,
sollte ein Zielsattigungsbereich von 92 bis 96 % angestrebt
werden.

Holmberg 2020 (240), Wang 2014 (241)

Empfehlungs-

grad / GRADE
B
niedrig Sterblichkeit
Evidenz-
qualitat
SIS ISIS)
niedrige funktionelles
Evidenz- Ergebnis
qualitat
SSISP SIS
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Die Leitlinienrecherche zeigte, dass die BTS-Leitlinie (1) zu diesem Thema eine gleiche
Empfehlung gegeben hat. Der unabhéngige Evidenzbericht hat die Fragestellung nicht
untersucht. Es ist in der BTS-Leitlinie eine Metaanalyse zur Hyperoxie auf das Uberleben
nach Herz-Kreislaufstillstand berticksichtigt worden (241). Die eigene Evidenzrecherche hat
eine internationale Leitlinie mit Evidenzbewertung und eine Metaanalyse identifiziert (240,
242), die auf die Untergruppe von Patienten nach Herz-Kreislaufstillstand in der
Préhospitalphase angewendet werden konnen.

Zwei kleinere randomisierte Studien an 35 bzw. 61 Patienten nach Wiederherstellung der
Zirkulation nach Wiederbelebungsmafnahmen zeigten die Nicht- Unterlegenheit einer
konservativen Sauerstoffgabe im préklinischen Bereich (247, 248), wahrend die Arbeit von
Young (249) in der gleichen klinischen Konstellation nach 17 Patienten aus
Sicherheitsbedenken der Zielsattigungen zwischen 90 und 94 % vorzeitig beendet wurde. In
einer monozentrische RCT Studie (248) zeigte sich bei Patienten mit einer
Hyperoxygenierung (Ziel-Séattigung 100 %, n=17) versus Sauerstofftitration (Zielsattigung 94
bis 98 %, n=18) in der ersten Stunde nach auBerklinischer Reanimation keine Verbesserung
in dem 90-Tage Uberleben (55 % bei konservativer Sauerstoffgabe gegeniiber 18 % bei
Hyperoxamie). In zwei australischen Arbeiten wurden Zielbereiche fiir die Séttigung von 90
% und hoher angestrebt, ohne dass diese Studien fur den Endpunkt Sterblichkeit ausgelegt
waren (247, 249). In einer Metaanalyse von Holmberg und Kollegen aus 2019 wurden sieben
randomisierte Studien und 36 Beobachtungsstudien analysiert. Es konnte kein konklusives
Ergebnis bezlglich Hyperoxamie versus Normox&mie nach erfolgreicher Reanimation
gefunden werden. In der internationalen Leitlinie wurden zur O2-Therapie wahrend und nach
CPR sechs RCTs analysiert. Es wurde eine schwache Empfehlung fur die Vermeidung von
Hyperoxamie nach Reanimation ausgesprochen. Wang hat in seiner Metaanalyse 14 Studien
berucksichtigt zur Sauerstofftherapie nach Reanimation. Es konnte eine erhohte Sterblichkeit
fiir Patienten mit Hyperoxamie gefunden werden. In dieser Analyse war die Mortalitat bei
Hyperoxamie nach Reanimation erhéht ohne signifikant verschlechtertes Outcome gegenuber
Normoxamie. Eine kurzlich publizierte Metaanalyse (7 RCTs davon 4 im praklinischen
Bereich) an 429 Patienten hat eine geringere Sterblichkeit einer konservativen gegeniber
einer liberalen O>-Therapie bei Wiedereintritt der Zirkulation nach Reanimation gezeigt
(250).

Fir die Praxis:

Bei der Beatmung im Rahmen der der kardiopulmonalen Wiederbelebung soll ein FiO2 von
1.0 verwendet werden.
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7.6 Sauerstofftherapie bei COVID-19 und anderen infektidsen
Lungenerkrankungen

AG5  Empfehlung (100 % Zustimmung) Empfehlungs-
grad / GRADE

5 Die Sauerstoffbehandlung von erwachsenen Patienten mit A
infektiosen Erkrankungen, die durch Aerosole tbertragbar sind . sierbiich-
(z. B. SARS-CoV 2), soll nach den gleichen Prinzipien und e keit

Zielbereichen wie bei anderen Patienten mit Hypoxdmie ©&&®O
erfolgen.

Alhazzani 2020(251)

Die meisten Patienten mit COVID-19 Infektionen ohne pulmonale Vorerkrankungen weisen
bei Krankenhausaufnahme eine isolierte Hypoxédmie auf. Das Luftnotempfinden von einigen
COVID-19 Patienten ist nach klinischer Beobachtung gering trotz teilweise schwerer
Hypoxdmie. Dieses Phdnomen wurde als ,Silent Hypoxemia“ bezeichnet. Bei
Unzuverléssigkeit der Pulsoximetrie im Bereich niedriger SpO2 Werte und bei Verschiebung
der Sauerstoffbindungskurve bei Fieber wird von einigen Autoren eine Blutgasanalyse bei
COVID-19 befirwortet (252). Aufgrund dynamischer  Verschlechterung nach
Krankenhausaufnahme ist bei COVID-19 Patienten die engmaschige Uberwachung durch
regelmaRige Uberwachung der Vitalzeichen, insbesondere der Pulsoximetrie und
Bestimmung der Atemfrequenz wichtig. Auch Friihwarnsysteme wie der NEWS2 wurden
erfolgreich auf COVID19- Stationen eingesetzt.

Der Evidenzbericht hat hierzu keine verwertbaren Studien geliefert. Die Autoren haben durch
eigene Recherche eine evidenzbasierte Leitlinie der Surviving-Sepsis Campaign gefunden.
Randomisiert kontrollierte Studien mit verschiedenen Sauerstoff Zielbereichen sind laut
dieser Recherche bisher nicht veroffentlicht worden.

Die identifizierte Leitlinie sprich sich mit niedriger Evidenz fur eine Untergrenze der
pulsoximetrischen Sauerstoffsattigung (SpO2) von 92 % und mit moderater Evidenz flr eine
Obergrenze von 96 % unter O2-Therapie bei COVID-19 aus (251). Die Empfehlung griindet
sich auf zwei randomisiert kontrollierten Studien bei beatmeten Patienten und eine
Metaanalyse (30, 43, 134). In keiner dieser Arbeiten wurden Patienten mit COVID-19
eingeschlossen. Aufgrund theoretischer Uberlegungen wie Endothelitis, Mikrothromben,
hypoxischer VVasokonstriktion und hypoxiebedingter Modulation des ACE-2-Rezeptors wird
von niedrigeren Zielbereichen bei COVID-19 abgeraten (253). Der optimale Zielbereich der
O.-Therapie fir COVID-19 ist derzeit unklar und es gibt derzeit keine klinischen Daten, dass
der Zielbereich der Sauerstoffsattigung bei COVID-19 anders sein sollte als fur andere
Erkrankungen. Hyperox&mie (d.h. SpO2 > 96 % unter Oz) war in Metaanalysen mit erhéhter
Krankenhaussterblichkeit assoziiert. Auflerdem kann bei Patienten eine respiratorische
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Insuffizienz z. B. bei COVID-19 durch Hyperox&mie unter O,-Therapie erst mit Verzégerung
erkannt werden (11). Die evidenzbasierte Therapie Leitlinie der Survival Sepsis Campaign
empfiehlt eine Sauerstoffzielsattigung zwischen 92 und 96 % bei COVID-19 (251). Der in
Abbildung 7 geschilderte Therapiealgorithmus der Sauerstofftherapie sollte auch bei
Patienten mit respiratorischen Virusinfektionen angewendet werden.

In der SARS-CoV-1-Epidemie 2003 ist eine relevante Anzahl von Infektionen unter dem
Krankenhauspersonal bei aerosolgenerierenden medizinischen Prozeduren z. B. Vernebelung
von Medikamenten aufgetreten. Bei Patienten mit SARS-Cov-2 und anderen RNA-Viren wie
Influenza, Respiratory Syncytial Virus und Rhinoviren lieR sich Virus- RNA aus
ausgeatmeten Tropfchen (< 5 um) isolieren. Fiir die konventionelle Sauerstofftherapie iiber
Nasenbrillen und tber eine Gesichtsmaske konnte zunehmende Aerosolbildung mit héheren
Sauerstoffflissen (Ausdehnung bis 1 Meter) gezeigt werden. Sowohl bei Anwendung der
High-Flow-Sauerstofftherapie als auch NIV besteht eine vermehrte Aerosolbildung in der
Ausatmung abhangig von der Tiefe der Atemziige (254).

Fur die High-Flow-Sauerstofftherapie konnte gezeigt werden, dass sich die Exspirationsluft
weniger als 20 cm um den Patienten herum verteilt — solange die Nasenkantile korrekt platziert
ist- und damit geringer als bei konventioneller Sauerstoffgabe. Dies wird auf den dichteren
Sitz der High-Flow- Kaniile zurlickgefuhrt. Auch Venturi-Masken fiihrten zu keiner erhéhten
Aerosolbildung. Persdnliche Schutzausrustung, Abstand, korrekte Anpassung der HFNC bzw.
NIV-Maske und Tragen des Mund-Nasenschutzes von Patienten unter Sauerstofftherapie
scheinen geeignete Mallnahmen zu sein, um Umgebungsinfektionen zu verhindern. Bei der
NIV sollten isolierte Nasenmasken vermieden werden, Leckage-freie Masken und
Doppelschlauchsystem bevorzugt werden.

7.7  Patienten mit Cluster-Kopfschmerz

AG5  Empfehlung (100 % Zustimmung) Empfehlungs-
grad / GRADE
4 Bei Patienten mit Cluster-Kopfschmerz soll Sauerstoff mit A
einer Flussrate von mindestens 12 L/ min iber mindestens 15
Minuten Uber eine Reservoirmaske verabreicht werden. nohe funktionelles
Evidenz- Ergebnis
qualitat
PP
Cohen 2009 (255), Bennett 2015 (256)

Die Leitlinienrecherche zeigte, dass die BTS-Leitlinie (1) zu diesem Thema eine gleiche
Empfehlung mit hoher Evidenz auf Basis einer randomisiert kontrollierten Studie gegeben hat
(255). Der unabhéngige Evidenzbericht hat die Fragestellung als Schlisselfrage nicht
untersucht. Die eigene Literaturrecherche hat eine Metaanalyse identifiziert (256).
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In der Cochrane Analyse von 2015 wurden elf Publikationen mit insgesamt 209 Patienten
ausgewertet. Es wurde Evidenz von niedriger Qualitat gefunden, die besagt, dass akuter
Migranekopfschmerz und moglicherweise auch Cluster-Kopfschmerz durch HBOT gelindert
wird, und dass Cluster-Kopfschmerz durch NBOT eine Linderung erfahren konnte (256). Die
Sauerstoffgabe von 7 L/min in einer dlteren randomisierten kontrollierten Studie an 52
Patienten mit Cluster Kopfschmerz fiihrte bei 39 Patienten (75 %) zu einer eindriicklichen
Symptomlinderung. In einer zweiten Studienphase wurde bei 50 Patienten mit Cluster
Kopfschmerz eine Therapie mit Ergotamin mit einer Sauerstoffgabe (7 L/min fir 15 min)
verglichen. Einer Sauerstofftherapie fuhrte bei 82 vs. 70 % in der Ergotamingruppe zu einem
Ansprechen des Kopfschmerzes (257).

In einer weiteren randomisierten und placebokontrollierten Studie wurden 109 Patienten mit
Cluster- Kopfschmerz entweder mit 12 L/min O.-Zufuhr fir 15 min oder mit 12 L/min
normaler Luftzufuhr behandelt als Sham-Prozedur (255). Der primédre Endpunkt
Schmerzfreiheit nach 15 min wurde in der Patientengruppe mit konzentrierter
Sauerstoffzufuhr zu 78 % erreicht versus 20 % in der Kontrollgruppe (p< 0,01).

7.8  Sauerstoff bei Verfahren mit Sedierung

AG4  Empfehlung (93 % Zustimmung)

12 Bei allen Verfahren mit Sedierung mit dem Ziel der erhaltenen
Spontanatmung soll vor und wéhrend des Eingriffs und in der Experten
Aufwachphase  die  Sauerstoffsattigung  kontinuierlich KONSENs

pulsoximetrisch Uberwacht werden.

Expertenmeinung

Hypox@mien sind bei Eingriffen mit Sedierung (meistens Propofol) unter dem Ziel der
erhaltene Spontanatmung haufig. Eine klinische Uberwachung mit Pulsoximetrie wird unter
anderem in der Qualitatssicherungsvereinbarung zur Koloskopie gem. 8 135 SGB V)
gefordert (258). Bei gastrointestinalen Endoskopien fanden sich in randomisiert kontrollierten
Studien im Vergleich von Midazolam und Propofol zwischen 8 und 57 % der Patienten
Hypoxamien mit einer SpO2 < 90 %.

In flnf randomisierten kontrollierten Studien zum Einsatz der Kapnometrie bei verschiedenen
Eingriffen (in zwei Studien Bronchoskopien, in einer Studie die endoskopische retrograde
Cholangiografie-Pankreatikografie, in einer Studie Koloskopie und verschiedene Eingriffe)
an 132 bis 1.386 Patienten traten Hypoxamien unterschiedlicher Definition zwischen 25 %
und 44 % der Studienteilnehmer auf (259-263). Anhand der Kapnometrie wurden bei 22 %
bis 65 % der Studienteilnehmer Apnoen bzw. Hypopnoen wéhrend des Eingriffs registriert,
so dass die Mehrzahl der Hypoxdmien wahrscheinlich aus Episoden der Hypoventilation
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resultieren dirften. In einer randomisierten Studie zum Einsatz von HFNC versus
konventionellem Sauerstoff bei 30 Patienten wéhrend Bronchoskopie war der Anteil von
Entsattigungen (SpO- < 90 %) bei 13 % nicht signifikant niedriger als unter konventionellen
Sauerstoff bei 33 % (264).

Aufgrund dieser Haufigkeit sehen die Autoren eine klare Indikation zur kontinuierlichen
Registrierung der Pulsoximetrie vor wahrend und nach solchen Eingriffen. Es ergibt sich auch
die Indikation zum erweiterten Monitoring zur Erkennung von Hypoxamien im Rahmen von
Episoden der Hypoventilation.

AG4  Empfehlung (100 % Zustimmung)

13 Bei allen Verfahren mit Sedierung und dem Ziel der erhaltenen
Spontanatmung sollte bei Auftreten einer Hypoxamie (SpO:z <
92 % bzw. 88 % bei Risiko eines hyperkapnischen
Atemversagens) das Vorliegen einer Hypoventilation geprift Experten
werden und Sauerstoff als Bestandteil eines multimodalen konsens
Konzepts verabreicht werden.

Expertenmeinung

Mangels identifizierbarer Studien hoher Evidenz beruht diese Empfehlung auf
Expertenmeinung.

Die Haufigkeit kardiopulmonaler unerwiinschter Ereignisse wird unter Verwendung von
Benzodiazepinen um 5 % und in Studien zu Propofol um 0,1 % beziffert (265, 266), allerdings
sind die Definitionen fur kardiopulmonale unerwiinschte Ereignisse in Studien sehr heterogen.
Hypoxamien bzw. Entsattigungen wéhrend Eingriffen mit Sedierung, z. B. bei der Endoskopie
sind hdaufig. Die Mehrzahl der Hypoxdmien unter Sedierungsverfahren ist durch
Hypoventilation bedingt, in einer Studie sogar 100 % (262). Eine signifikante Entsattigung
(SpO2 < 90 % oder ein langerfristiger (> 1 min) Abfall von > 4 % wahrend der Endoskopie)
kann auch nach klinischer Erfahrung durch zusatzlichen Sauerstoff allein in der Regel haufig
nicht korrigiert werden. Wenn Sauerstoff verabreicht wird, sollte eine Zielsauerstoffsattigung
von 92 bis 96 % zu erreichen sein bzw. 88 bis 92 % bei Personen mit einem
Hyperkapnierisiko. Bronchoskopien insbesondere mit Interventionen haben abhangig von der
Lungenfunktion ein erhdhtes Risiko fur Hypox&mien (267, 268).

Sauerstoffgabe (ber eine Nasensonde kann die Haufigkeit hypoxamischer Ereignisse
signifikant vermindern. Allerdings wird die prophylaktische Gabe von Sauerstoff vor und
unter Eingriffen mit Sedierung, vor allem bei Patienten mit dem Risiko eines hyperkapnischen
Atemversagens kontrovers diskutiert. In einer randomisierten Studie an 389 Patienten unter
gastrointestinaler Endoskopie wurde der Halfte prophylaktisch 2 L Sauerstoff/min gegeben
und der anderen Halfte Sauerstoff nur bei Entsattigung verabreicht (269). Es zeigten sich in
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21 % Entsattigungen (SpO2 < 95 %) in der O2-Gruppe gegentiber 81 % der Kontrollgruppe
ohne prophylaktischen Sauerstoff. 83 % der Entsattigungen waren mild (SpO2 90 bis 94 %).
Allerdings waren in dieser Studie Patienten mit Hyperkapnierisiko ausgeschlossen und es
wurden keine Blutgasanalysen durchgefiihrt, um eine Hyperkapnie zu erfassen. Gleiches galt
fir die Arbeit von Wang, in der Patienten mit kardiopulmonalen Vorerkrankung
ausgeschlossen waren. Diese Arbeit zeigte die Effektivitét einer Sauerstoffgabe bei Auftreten
von Hypoxamien, stellte den Wert einer Praoxygenierung aber infrage (270). In einer weiteren
randomisierten Arbeit wurden 50 Patienten mittels endoskopischer
Cholangiopankreatographie unter Midazolam/Fentanyl in drei Gruppen mit Sauerstoffgabe (2
L/min) Uber Nasenkanilen versus nasopharyngealer Sonde versus ohne prophylaktische
Sauerstoffgabe untersucht. In der Gruppe ohne Sauerstoffzufuhr traten in 47 % Entsattigungen
unter 90 % auf, in den beiden Sauerstoffgruppen keine (271). In dieser Studie war der
Einschluss von Patienten mit Hyperkapnierisiko unklar, und hyperkapnische Ereignisse
wurden nicht untersucht. Die prophylaktische Sauerstoffzufuhr bei endoskopischen Eingriffen
mit Sedierung wurde von anderen Autoren Kritisch diskutiert (272). In Fallen der
Hypoventilation und resultierender Hypoxémie ist die Sauerstofftherapie keine kausale
Therapie, sondern stattdessen eher Verfahren wie Einlage Atembricken (z. B. Guedel-Tubus)
oder die assistierte Ventilation. Eine routineméRige Sauerstofftherapie im Sinne eines
»Sicherheitspuffers kann deswegen besonders bei Patienten mit dem Risiko eines
hyperkapnischen Atemversagens (z. B. COPD, morbide Adipositas) unter Eingriffen mit
Sedierung und erhaltener Spontanatmung nach Ansicht der Autoren nicht allgemein
empfohlen werden.

Die Verwendung der Kapnometrie zur Uberwachung der Ventilation bei endoskopischen
Untersuchungen kann friihzeitig Episoden von Apnoen/Hypopnoen aufdecken. In einer Studie
mit 132 Patienten konnten Hypo-/Apnoen im Median 60 Sekunden friiher durch Kapnometrie
entdeckt werden (262). Allerdings konnte auch durch kirzere Zirkulation Proben am
Ohrlappchen eine Hypoxamie durch Pulsoximetrie bei 104 Bronchoskopien um 30 Sekunden
friher detektiert werden (83). Ob hierdurch die Patientensicherheit verbessert wird, ist unklar.
In der Leitlinie ,,Sedierung in der gastrointestinalen Endoskopie* wurde der routineméfige
Einsatz einer Kapnometrie bei endoskopischen Eingriffen mit Sedierung nicht empfohlen. Der
Einsatz kdnne bei lang andauernden Untersuchungen im Einzelfall sinnvoll sein (258).

Zum Einsatz der Kapnometrie bei Verfahren mit Sedierung unter Spontanatmung liegen funf
randomisierte kontrollierte Studien mit Einschluss zwischen 121 und 1.386 Patienten vor. In
drei Studien traten unter Kapnometrie geringfligig weniger Episoden mit Entsattigung auf
namlich 25 gegentiber 42 %, 18 gegeniiber 32 % und 29 versus 46 % (260, 262, 263). Zwei
Untersuchungen unter Einschluss von 238 bzw. 1386 Patienten konnten keinen signifikanten
Unterschied feststellen (259, 261). In einer Metaanalyse 2011 von funf Studien zur
Kapnometrie unter Sedierung mit dem Ziel der arbeitenden Spontanatmung konnten Hypo-
und Apnoen 17,6 mal haufiger erfasst werden (273). In drei Studien traten unter Kapnometrie-
Kontrolle geringfligig weniger Episoden mit Entsattigung auf ndmlich 25 gegentiber 42 %, 18
gegentiber 32 % und 29 versus 46 % (260, 262, 263). In einer Metaanalyse von 22000, die 14
Studien traten bei Verwendung der Kapnometrie weniger Hypoxdmien auf und Apnoen
wurden deutlich friher entdeckt (274).

88
Zuriick zum Inhaltsverzeichnis




Die Verwendung der Kapnometrie zur Uberwachung der Ventilation bei endoskopischen
Untersuchungen kann fruhzeitiger Episoden von Apnoen/Hyponoen aufdecken. In einer
Studie mit 132 Patienten konnten Hypo-/Apnoen im Median 60 Sekunden friiher durch
Kapnometrie entdeckt werden (262).

Fir die Praxis:

Zur Erfassung von haufigen Hypoxdmien ist bei allen Verfahren mit Sedierung eine
kontinuierliche pulsoximetrische Uberwachung sinnvoll.

Bei Hypox&mie unter Sedierung ist hdufig eine Hypoventilation die Ursache. Die
Sauerstofftherapie bei Verfahren mit Sedierung hat die gleichen Zielbereiche (SpO. 92 bis
96 % bzw. 88 bis 92 % bei Patienten mit Hyperkapnierisiko) wie bei anderen Erkrankungen.
Die alleinige Sauererstoffverabreichung ist bei Hypoxydmien unter Sedierung hdufig nur
unzureichend wirksam und zusatzliche MalRnahmen zur Behebung der Hypoventilation
hilfreich.

Zur Erfassung von Hypopnoen kann die Thoraximpedanz genutzt werden, die apparativ
einfach Uber EKG Monitore abzuleiten ist. Dazu liegen bisher aber keine randomisierten
kontrollierten Studien vor. Die Methode wird aber in einer klinischen Studie untersucht
(NCT04202029).

7.9  High-Flow Sauerstoff

AG5 Empfehlung (100 % Zustimmung)

6 Bei stationdre Patienten mit einem akuten hypoxischen
Lungenversagen ohne Hyperkapnie sollte bei 6 L O2/min tber
Nasenbrille/Maske und einer Sauerstoffséttigung von < 92 % eine
Sauerstofftherapie Uber High-Flow Sauerstoff eingeleitet werden.

Expertenkonsens

Expertenmeinung

Die Leitlinienrecherche, der Evidenzbericht und die eigene Literaturrecherche der Autoren
konnten keine Studien mit hoher Evidenz zu dieser Fragestellung herausfinden. Die
Empfehlung beruht deswegen auf Expertenmeinung.
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High-Flow Sauerstoff liefert erwarmten und befeuchteten Sauerstoff in hoher Konzentration
iber eine Nasenkaniile mit Flussraten von 40—60 L / min. Subjektiv wird die High-Flow-
Sauerstoff-Gabe von Patienten gut vertragen. Durch High-Flow-Sauerstoff-Gabe lasst sich
einerseits ein geringer positiver endexspiratorischer Druck erzeugen, anderseits wird die
Atemarbeit Gber Auswaschung von CO. und die assoziierte Verkleinerung des Totraums
reduziert.

In einer Cochrane Metaanalyse von Corley wurden 11 RCTs Studien zu High-Flow Sauerstoff
versus Standard-Sauerstoffgabe (lber Nasenkanile, Gesichtsmaske bzw. konventioneller
Sauerstofftherapie bei Lungenversagen bzw. nach Extubation eingeschlossen (275). Aufgrund
von einem hohen Bias Risiko reichte die Qualitat der eingeschlossenen Studien nicht flir eine
abschlieRende Bewertung. In einer systematischen Ubersicht von Marjanovic (276) wurden
fiinf randomisiert kontrollierte Studien eingeschlossen. Es zeigte sich zwar eine Verbesserung
der Dyspnoe und Atemfrequenz, allerdings kein Unterschied bei den Endpunkten Intubation,
Lange des Krankenhausaufenthaltes sowie Sterblichkeit unter High-Flow Therapie. Xiaofeng
(277) flhrte einen systematischen Review zum Einsatz von HFNC nach Extubation versus
normaler Sauerstofftherapie durch mit dem Endpunkt Reintubation. Bei kritisch kranken
Patienten war danach die Reintubationsrate niedriger bei Anwendung von HFNC. Wen
untersuchte in einer systematischen Ubersicht die HFNC bei immunsupprimierten Patienten
mit akutem Lungenversagen (259). Es wurden hierzu acht randomisiert kontrollierte Studien
ausgewertet. Es zeigte sich fur Einsatz der HFNC kein Unterschied in der Sterblichkeit,
allerdings war die Intubationsrate niedriger und gegenuber NIV der Krankenhausaufenthalt
verkrzt.

Zusammenfassend ist die HFNC zumindest in einer Metaanalyse mit geringeren
Intubationsraten verbunden, die Sterblichkeit konnte aber nicht entscheidend gegeniiber der
konventionellen Sauerstofftherapie reduziert werden.

AG5  Empfehlung (100 % Zustimmung)

7 Patienten unter High-Flow Sauerstoff Therapie sollten
engmaschig reevaluiert werden und Abbruchkriterien der HFNC
festgelegt werden. Expertenkonsens

Expertenmeinung

Die Leitlinienrecherche, der Evidenzbericht und die eigene Literaturrecherche der Autoren
konnten keine Studien mit hoher Evidenz zu dieser Fragestellung herausfinden. Die
Empfehlung beruht deswegen auf Expertenmeinung.

In einer randomisierten kontrollierten Studie auf vier franzdsischen Intensivstationen
untersuchte Lemiale an 100 immunsupprimierten Patienten mit hypoxischem
Lungenversagen ohne Hyperkapnie den Unterschied von High-Flow Sauerstoffgabe versus
Sauerstoff Gber Venturi Maske (97). Bei Einschluss lag der Oxygenierungsindex (PaO2/FiO)
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in den Gruppen bei 128 mmHg und 100 mmHg. Nach 24h wurden 15 % in der HFNC Gruppe
und 8 % in der Venturi-Gruppe invasiv beatmet (p=0,36). Im Gesamtverlauf wurden 39 % der
eingeschlossenen Patienten intubiert. In der FLORALI Studie an 310 Patienten mit
Atemversagen und dem Vergleich zwischen konventioneller Sauerstofftherapie, HFNC und
NIV lagen der mittlere Oxygenierungsindex zwischen 149 und 161 mg Hg und die
Intubationsraten zwischen 38 % und 51 % (96). Im HFNC-Arm der Studie war die
Sterblichkeit im HFNC Arm nur bei 12 %, wahrend sie bei den anderen beiden Armen
zwischen 23 % und 28 % lag. Bei Fehlen einer unmittelbaren Indikation zur Intubation scheint
somit HFNC unter engmaschiger Uberwachung als Therapieversuch gerechtfertigt.

In der Studie von Azoulay 2018 an 778 immunsupprimierten Patienten lag der
Oxygenierungsindex (PaO./FiO) bei Einschluss bei 117 mmHg bzw. 108 mmHg (278). Hier
war die High-Flow Sauerstoffzufuhr der herkémmlichen Sauerstoffgabe nicht tberlegen (28-
Tage Letalitat 35,6 % in der HFNC Gruppe vs 36,1 % bei normaler Sauerstoffgabe, p= 0,94).
38,7 (HFNC) vs. 43,8 % (konventioneller O2) wurden insgesamt intubiert.

In einem weiteren RCT wurden 322 Patienten in einer Notaufnahme mit hypoxamischem
Lungenversagen (Oxygenierungsindex (PaO2/FiO2) 120 bis 130 mmHg) ohne Hyperkapnie
mit High-Flow Sauerstofftherapie gegenuber konventioneller Sauerstoffzufuhr (n=138)
verglichen (279). Der primére Endpunkt Eskalation auf NIV oder Intubation in 24h war mit
3,6 % in der HFNC Gruppe gegenuber 7,2 % der konventionellen Sauerstofftherapie nicht
signifikant unterschiedlich (p=0,16), 5,5 % vs. 11,6 % waren nach 24 Stunden invasiv
beatmet. Die 90-Tage Mortalitat lag bei 21,2 % gegeniiber 17,4 % (p=0,16). Die meisten
Patienten mit HFNC-Versagen werden nicht initial intubiert, sondern erst spater im weiteren
stationdren Verlauf, was die Notwendigkeit eines kontinuierlichen Monitorings unter der
Therapie anzeigt.

Fir die Praxis:

Der ROX-Index (s. Beispiel Tabelle 16) ist ein zusatzlicher, bettseitig verfiigbarer Index aus
SpO2, FiO2 und Atemfrequenz, der bei niedrigeren Werten in verschiedenen
Patientenkollektiven mit Therapieversagen der High-Flow Sauerstofftherapie assoziiert ist.

Roca und Kollegen (98) untersuchten in einer prospektiven Studie den ROX-Index
(SpO2/FiO2/Atemfrequenz) zur Vorhersage des Versagens einer High-Flow
Sauerstofftherapie bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie (2, 6, 12, 18 und 24
Stunden nach stationdrer Aufnahme). HFNC wurde bei Patienten mit einer
Sauerstoffsattigung < 92 % und einer Atemfrequenz von > 25/min bei Sauerstoffgabe Uber
eine Gesichtsmaske mit mindestens 10 L/min eingesetzt. Die Therapie wurde mit einem Fluss
von 30 L/min mit einer Zielsattigung von > 92 % gestartet. Es wurde die maximal ertragliche
Flussrate gewéhlt. Die Therapie wurde abgebrochen und Patienten intubiert bei einer Glasgow
Koma Skala < 12, Gabe von Vasopressoren oder Azidose bzw. therapierefraktarer
Hypoxamie, Ein ROX-Wert < 2.85, < 3.47 und < 3.85 nach 2, 6 und 12 Stunden war mit einem
hohe HFNC Versagen verbunden (Spezifitat 99 %, 99 % und 98 %). Werte des ROX Index
von 4,88 und hoher zeigten einen gunstigen Verlauf an.
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Tabelle 16: Beispiel ROX Index

SpO:2 FiO2 Atemfrequenz ROX-Index
Patient 1 90 % 0,50 28/min 6.4
Patient 2 85 % 0,90 40/min 2,3
Patient 3 96 % 0,40 26/min 9,2

SpO,- pulsoximetrische Sauerstoffsattigung, FiO, - inspiratorische Sauerstoffkonzentrationen

Diese Vorhersagekraft des ROX-Index wurden bei 289 Patienten mit COVID-19 nach 6
Stunden an HFNC bestatigt (280).

Nach Expertenmeinung sollten Patienten unter HFNC kontinuierlich pulsoximetrisch und
klinisch Gberwacht werden, da HFNC behandelte Pneumonie- und COVID-19-Patienten in
Beobachtungsstudien zu 36 % (280) bzw. 37 % (98) im Verlauf intubiert wurden, was sich
mit den Intubationsraten aus randomisierten Studien von 38 % bzw. 39 % der HFNC Gruppen
(96, 97, 278) deckt.

Im préklinischen Bereich sind HFNC-Systeme nicht verfiighar, Reservoirmasken und
CPAP/NIV-Therapie sind im préaklinischen Bereich bei therapierefraktarer Hypoxamie
Alternativen.
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8 Befeuchtung von Sauerstoff

AG6  Empfehlung (100 % Zustimmung) Empfehlungs-
grad / GRADE
6 Bei der Verabreichung von Sauerstoff mit geringem Durchfluss A

(Maske oder Nasenkantlen) oder kurzfristiger VVerabreichung
von Sauerstoff mit hohem Durchfluss soll keine Befeuchtung

moderate Lebens-
verwendet werden. Evidenz- qualitat

qualitat

SIS

Wen 2017(281), Poiroux 2018(282)

Zur Befeuchtung von Sauerstoff hat die BTS-Leitlinie eine gleichlautende Empfehlung
ausgesprochen, die sich auf die Ergebnisse einer Metaanalyse stiitzte. Die Metanalyse wurde
von den Autoren der BTS-Leitlinie (2) aufgrund von Studienlimitationen, eingeschrankter
Ubertragbarkeit und Inkonsistenz abgewertet und auf eine moderate Evidenz eingestuft (281).
Die Metaanalyse basiert auf 25 RCTs mit insgesamt 8.876 akut erkrankten erwachsenen
Patienten, bei denen eine befeuchtete mit einer nicht befeuchteten Sauerstoffzufuhr verglichen
wurde. Die meisten Studien konzentrierten sich auf eine Therapiedauer von Uber 24 h
(Spannbreite: 12 h bis zu > 5 Tage) und benutzten steriles destilliertes oder steriles Wasser fur
die Befeuchtung. In allen Studien wurde ein niedriger O2-Fluss (< 5 L/min) beschrieben.
Relevante Endpunkte waren die Lebensqualitdt und unerwiinschte Wirkungen. Bei der
Anwendung von nicht befeuchtetem Sauerstoff konnte kein Einfluss auf die Missempfindung
(trockene Nase oder Rachen, Husten, Nasenbluten, thorakale Missempfindung) nachgewiesen
werden. Allerdings war bei der Interventionsgruppe mit befeuchtetem Sauerstoff eine
Kontamination mit Bakterien haufiger (OR 6,25; 95 %-Cl 2,33 - 16,67), die Sauerstoffzufuhr
erfolgte 36 Stunden léanger und die Patienten litten anschlieBend héaufiger unter
Atemwegsinfektionen (OR 2,56; 95 %-CI 1,37 - 4,76).

Es wurde nach eigener Literaturrecherche 2018 eine weitere randomisierte kontrollierte Studie
veroffentlicht. Die Arbeit (282) an 354 Probanden untersuchte den Einfluss von trockenem
Sauerstoff anstelle von angefeuchtetem Sauerstoff auf die Lebensqualitit wvon
Intensivpatienten. Die Studie wurde mit niedriger Evidenz bewertet aufgrund von
Studienlimitationen und geringer Prézision. Studienendpunkt waren 15 separate
Patientenbeschwerden anhand Punktsystems zwischen 6 und 24 Stunden nach der Aufnahme.
In dieser Studie konnte bei Patienten, die 6 bis 8 Stunden Sauerstoff erhielten, nicht
nachgewiesen werden, dass nichtbefeuchteter Sauerstoff im Vergleich zu befeuchtetem
Sauerstoff hinsichtlich des Komforts unterlegen ist. Eine Subgruppenanalyse der Daten, die
nach 24-stlindiger Sauerstofftherapie aufgezeichnet wurden, legt nahe, dass nicht befeuchteter
Sauerstoff bei Patienten, die einen geringen Sauerstoffstrom (< 4 L / min) erhalten, dem
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befeuchteten Sauerstoff nicht unterlegen ist, bei Patienten jedoch mit mehr Beschwerden
verbunden sein konnte, die Sauerstoff mit hoheren (> 4 L / min) Flussraten erhalten.

Die BTS-Leitlinie empfiehlt gestutzt auf Expertenmeinung, Sauerstoff fur tracheotomierte
Patienten anzuwéarmen und zu befeuchten (T-Stlick oder Maske), da hier die natirlichen
Mechanismen der Befeuchtung und Erwdarmung umgangen werden. Das kann dazu beitragen
die Bildung von borkigen Sekreten zu reduzieren, die Durchgéngigkeit der Trachealkantle
aufrecht zu erhalten und die subjektiven Beschwerden von Patienten zu mindern (2).
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9 Uberwachung und Dokumentation der
Sauerstofftherapie

AG6  Empfehlung (100 % Zustimmung)

3 Zur Uberwachung des pH und des pCO2-Wertes sollte bei
Patienten mit Hyperkapnierisiko oder anderen BGA-
Indikationen (s. Kapitel 4.4) ca. 30-60 Minuten nach
Verédnderung der Sauerstoff-Zufuhr eine erneute
Blutgasanalyse durchgefihrt werden.

Expertenkonsens

Expertenmeinung

Die getroffenen Aussagen beziglich Patientenselektion und Indikation zur Blutgasanalyse
beruhen nach der Literaturrecherche auf Expertenmeinung. Lediglich eine Kohortenstudie an
89 Patienten mit schwerem Asthmaanfall konnten fiir eine pulsoximetrisch gemessene
Sauerstoffsattigung Uber 92 % in weniger als 5 % der Falle in der nachfolgenden
Blutgasanalyse Werte identifizieren, die fur ein Atemversagen sprachen finden (93).

Eine Wiederholung der Blutgasmessungen ist abh&ngig vom klinischen Zustand des Patienten
und Zeitdauer bis zur erneuten Durchfiihrung einer Blutgasanalyse .Es existieren nur
vereinzelte systematische Untersuchungen der Zeitdauer bis zur Aquilibrierung nach
Verénderung der O-Einstellungen. Im Allgemeinen aquilibriert die Sauerstoffsattigung in
den Blutgasproben nach Erhéhung der Sauerstoffzufuhr nach wenigen Minuten (283, 284).
Fur CO; existieren nur indirekte Hinweise. Das Aquilibrium braucht ca. 30 bis 60 Minuten.
Die wenigen klinischen Daten konnten zumindest eine Verénderung des PaCO: bis zu 20
Minuten wahrend und nach Inhalation von Bronchodilatatoren im selektionierten Krankengut
(COPD) nachweisen (114, 285). Der Anstieg der Sauerstoffsattigung kann ebenso gut mit
einer Pulsoximetrie iiberwacht werden; zur Uberwachung des pH- und pCO2-Spiegels soll
jedoch am besten nach frihestens 30 Minuten eine Blutgasanalyse kontrolliert werden.
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AG Empfehlung (100 % Zustimmung)

6

4 Patienten sollten nach Beginn, Veranderung oder Beendigung der
Sauerstofftherapie klinisch und pulsoximetrisch flir mindestens 5 Experten
Minuten kontinuierlich Gberwacht werden. konsens

Expertenmeinung

Diese Empfehlung ist gleichlautend zur Empfehlung der BTS-Leitlinie mit systematischer
Evidenz Bewertung (2). In der BTS-Leitlinie beruhen diese Empfehlungen auf einer
Expertenmeinung. Die Literaturrecherche hat keine randomisierten kontrollierten Studien,
Metaanalysen oder systematische Ubersichten fiir die Beantwortung der Schliisselfrage
ergeben, somit stitzt sich diese Empfehlung ebenfalls auf eine Expertenmeinung. Mehrere
kleine Beobachtungsstudien beschéftigten sich mit den Aquilibrierungszeiten von Sauerstoff
(286-289). Die Zeit bis zum Aquilibrium der Sauerstoffsittigung lag bei
Spontanatmungspatienten bei viereinhalb Minuten (286), bei beatmeten Patienten bei sechs
Minuten, bei beatmeten COPD-Patienten sieben Minuten (290).

Die Dauer der klinischen und pulsoximetrischen Uberwachung sollte nach Beginn,
Verénderung oder Beendigung der Sauerstofftherapie mindestens funf Minuten umfassen.
Nach dieser Zeitspanne konnen in der Regel Verénderungen der Sauerstoffsattigung durch
eine Pulsoximetrie zuverlassig erkannt werden. Besondere Beruicksichtigung sollte allerdings
die langere Aquilibrierungszeit bei der Sauerstofftitration tiber Reservoirsysteme finden. Die
klinische Erfahrung hat gezeigt, dass hier fiinf Minuten nicht ausreichen.

Veranderungen im Herzzeitvolumen, der Mikrozirkulation, Hypoxamie, Vasokonstriktion
oder Vasodilatation konnen die Zeit bis Aquilibrierung der Sauerstoffsattigung verlangern
(81, 286, 287, 291).

Fir die Praxis:
Eine schriftliche Dokumentation der Sauerstofftherapie ist Standard (Muster Abbildung 13).
Die Dokumentation hat Applikationssystem und Menge des Sauerstoffs zu enthalten.

Bei jeder Dokumentation der Sauerstoffsattigung ist immer die dabei verabreichte
Sauerstoffdosis anzugeben.

Unter Sauerstofftherapie ist in vorgegebenen Intervallen die vollstandige Erhebung und
Dokumentation der Vitalzeichen erforderlich (s. Kapitel 4.1)
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Abbildung 13: Musterdokumentation einer Sauerstofftherapie

Datum 07.1.2020 | 07.1.2020 | 07.1.2020 | 07.1.2020
UhrZFiil_ 8:05 11:45 16:32 23:15

O; @ Yo 1 - 28% 6

O;- Art N VM RM

Sp0O; % 92 88 o1 92
Atemfrequenz/min | 22 28 30 28
Bewusstsein A A A C

Nasenbrille, VM - Venturimaske, RM- Reservoirmaske, A - (Alert) Aufmerksam, C - (Confusion) Bewusstseinsstorung

Eine respiratorische Insuffizienz sollte nach Entscheidungen des Schlichtungsausschusses
nach 8§19 KHG bei einer dokumentierten Sattigung (SpO2) von < 92 % und Durchfiihrung
einer Sauerstofftherapie kodiert werden: ohne Hyperkapnie als J96.00, bei einem paCO; > 45
mmHg als J96.01 und mit Beatmung als J96.11. Die Autoren der Leitlinie empfehlen flr die
Zukunft eine Neubewertung der Sauerstofftherapie, insbesondere HFNC als Prozedur.
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10 Beendigung der Sauerstofftherapie

AG7  Empfehlung (100 % Zustimmung)

1 Die Sauerstoffzufuhr sollte verringert werden, wenn ein Patient
klinisch stabil ist und die Sauerstoffsattigung Uber dem
Zielbereich liegt oder wenn er sich Uber mehrere Stunden im

Zielbereich befindet. Experten
konsens

Expertenmeinung

Randomisierte Studien, Metaanalysen oder systematische Ubersichten wurden anhand der
Literaturrecherche zu diesem Thema nicht gefunden, sodass die Empfehlung auf
Expertenmeinung beruht.

Bei den meisten Patienten mit akuten Erkrankungen wird die Sauerstofftherapie schrittweise
reduziert, wenn sich der Patient erholt. Die Sauerstofftherapie kann beendet werden, wenn ein
stabiler Patient seine Ziel-Sattigung mit niedriger Sauerstoffzufuhr aufrechterhalten kann.
Zeichen der klinischen Stabilitat sind eine normale Atemfrequenz und andere Vitalzeichen im
Normalbereich. Typischerweise haben sich erholende Patienten unter niedrig dosierter
Sauerstofftherapie Sauerstoffsattigungen im oberen Bereich ihres Zielkorridors.

Einige Patienten haben kurzzeitige Hypoxamien wéhrend der Genesung von ihrer akuten
Erkrankung z. B. durch Sekretbildung. Manche haben in der Rekonvaleszenzphase akzeptable
Sauerstoffsattigungen in Ruhe, entsattigen aber unter Belastung. Dies ist aber haufig kein
Grund, die Sauerstofftherapie wiederaufzunehmen. Die fortlaufende Verschreibung eines
Zielsattigungsbereichs sorgt dafur, dass Patienten nach Beendigung der Sauerstofftherapie im
Falle einer erneuten Verschlechterung umgehend wieder zusétzlichen Sauerstoff bekommen.
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AG7  Empfehlung (100 % Zustimmung)

2 Bei Patienten ohne Hyperkapnierisiko, die klinisch stabil sind
und unter 2 L O2/min mit der Sauerstoffsattigung tber mehrere
Stunden im Zielbereich liegen, sollte die Sauerstofftherapie
beendet werden. Bei Patienten, bei denen das Risiko eines
hyperkapnischen Atemversagens besteht, sollte als niedrigste EXxpertenkonsens
Menge vor Beendigung 1 L/ min (ggf. auch 0,5 L / min) gewahlt
werden.

Experteneinung

Randomisierte Studien, Metaanalysen oder systematische Ubersichten wurden nach
Literaturrecherche zu diesem Thema nicht gefunden, sodass die Empfehlung auf
Expertenmeinung beruht. Es gibt allerdings einige Fallserien, die auf das Problem bei einigen
Patienten hinweisen.

Besonders fur Patienten, bei denen nach hochdosierter Sauerstofftherapie ein hyperkapnisches
Atemversagen aufgetreten ist, besteht die Gefahr einer Rebound-Hypoxamie, wenn plétzlich
Sauerstoff entzogen wird. Deswegen wird empfohlen, die Sauerstofftherapie vor allem bei
Patienten mit Hyperkapnierisiko schrittweise abzusetzen und die Sattigung kontinuierlich zu
uberwachen. Die Rebound-Hypox&mie kann anhand der Alveolargasgleichung erklart werden
(292). In den Alveolen konkurrieren Kohlendioxid und Sauerstoff. Die Sauerstoffspeicher des
Kaorpers sind aber begrenzt, wahrend die Speicher von Kohlendioxid aufgrund seiner hohen
Loslichkeit in den Geweben, der extrazelluldren Flissigkeit und dem Blut groR sind. Das
Absetzen der Sauerstofftherapie fuhrt zu einem schnelleren Abfall des arteriellen
Sauerstoffpartialdrucks als des arteriellen Kohlenstoffs bei hohem Kohlendioxid in den
Alveolen, da die Moglichkeit zur Steigerung der Ventilation bei diesen Patienten begrenzt ist.
Eine Rebound-Hypoxamie kann erheblich sein (Sattigungsabfall um bis 16 % in einer Gruppe
von 10 COPD-Patienten (293). Zwei durch eigene Literaturrecherche identifizierte
randomisierte Studien im Vergleich HFNC versus konventionelle Sauerstofftherapie konnten
nach Extubation das Ph&nomen der Rebound- Hypox&mie in dieser Situation nicht
nachweisen (187, 294).

In Fallbeobachtungen wird beschrieben, dass nach Beendigung einer hochdosierten
Sauerstofftherapie ein dramatischer Sauerstoffabfall bei hyperkapnischen Patienten auftreten
kann. Dieser Abfall ist in den ersten 5 Minuten nach Absetzen der Sauerstofftherapie am
stérksten, das Minimum wird aber erst nach 30-45 Minuten erreicht. (293). Auch bei acht
Patienten mit Asthma in dieser Verdffentlichung wurde dieses Phdnomen, allerdings geringer
ausgepragt, beobachtet. Eine Machbarkeitsstudie an 162 Patienten einer Notaufnahme (295),
die Leitlinie zur Langzeit-Sauerstofftherapie (296) und die Richtlinie zur
Organtransplantation gem. 8 16 des Transplantationsgesetzes (102) empfehlen ein
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Beobachtungsintervall von finf Minuten, um ein Aquilibrium des Sauerstoffgehalts zu
erreichen.

AG7  Empfehlung (100 % Zustimmung)

4 Nach Beendigung der Sauerstofftherapie sollte bei einem
kurzzeitigen (unter 1 Minute) anhaltenden asymptomatischen
Abfall der Sauerstoffsattigung unter den Zielbereich keine Experten-
Korrektur der O2-Zufuhr vorgenommen werden. konsens

Expertenmeinung

Randomisierte Studien, Metaanalysen oder systematische Ubersichten wurden in einer
Literaturrecherche zu diesem Thema nicht gefunden, so dass die Empfehlung auf
Expertenmeinung beruht. Es bestehen auch Uberlegungen und abgeleitete Erfahrungen aus
anderen Situationen, die die Empfehlung stiitzen.

Patienten haben nach Beendigung der Sauerstofftherapie gelegentlich episodische
Hypoxamien z. B. nach geringfugiger Anstrengung oder aufgrund von Schleimverlegung.
Auch bei schlafbezogenen Atemstérungen sind kurzzeitige Sattigungsabfalle haufig (297).
MaRgeblich fiir die Sauerstofftherapie ist die Ruhe-Hypoxamie. Bei COPD war die isolierte
Belastungs-Hypoxamie unter Sauerstofftherapie nicht mit einer verringerten Sterblichkeit
oder vermehrten Krankenhausaufnahmen assoziiert (298).

In einer retrospektiven monozentrischen Analyse von 71.025 postoperativen Patienten fanden
Rostin et al. (299), dass das Auftreten von mehr als eine Minute anhaltenden Entséttigungen
unter einer SpO2 von 90 % (4,6 % der Patienten), mit einer innerhalb der ersten 10 Minuten
nach Extubation hoheren pulmonalen Komplikationsrate (Odds Ratio 1,68 (100 % CI 1,50—
1,88) und intensivmedizinischer Behandlung assoziiert war.

Fir die Praxis:

Bei Patienten mit Hyperkapnierisiko oder bekannter Hyperkapnie ist die Beendigung
Sauerstofftherapie erst nach einer Reduktion auf eine Flussrate von 0,5 bis 1 L/min
medizinisch sinnvoll. Bei allen anderen Patienten sollte vor Beendigung auf 2 L/min reduziert
werden.

Bei Patienten ohne Hyperkapnierisiko, die Giber mind. 5 Minuten eine Sauerstoffsattigung von
tber 96 % unter 2 L/min Sauerstoff und weniger haben, kann die Sauerstofftherapie sofort
beendet werden.

Wenn die O.-Sattigung nach Beendigung der Sauerstofftherapie unter den gewdiinschten
Zielbereich des Patienten féllt, wird die niedrigste O.-Menge, die dem Patienten zuletzt im
Zielbereich gehalten hat, wieder empfohlen.
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AG7  Empfehlung (100 % Zustimmung)

5 Wenn eine Sauerstofftherapie nicht beendet werden kann, sollte
die Sauerstofftherapie auch nach Entlassung aus dem
Krankenhaus fortgesetzt werden. Eine Reevaluation dieser
Patienten sollte wenige Wochen nach Beginn der
Sauerstofftherapie erfolgen, um zu prifen, ob die Indikation fir
eine Langzeit-Sauerstofftherapie besteht. Expertenkonsens

Expertenmeinung

Einige Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen haben bereits eine vorbestehende
Langzeit-Sauerstofftherapie. Die Sauerstofftherapie sollte bei diesem Patienten langsam auf
ihre alte Flussrate reduziert werden. Einige wenige Patienten, die eine schwere Atem- oder
Herzerkrankung durchgemacht haben, bendtigen maoglicherweise Sauerstoff zu Hause, um
eine sichere Entlassung aus dem Krankenhaus zu ermdglichen. Dies ist besonders haufig bei
Patienten mit Exazerbation der COPD der Fall. Kohortenstudien zeigen bei diesen Patienten
allerdings, dass 21 bis 33 % der Sauerstoffverordnungen im Verlauf keine Kriterien fiir die
Langzeit-Sauerstofftherapie mehr bei Reevaluation erfullten. In Deutschland und anderen
Landern findet héaufig berhaupt keine Kontrolle einer stationdr eingeleiteten
Sauerstofftherapie statt (300-303). Zur Verbesserung der Adhdrenz empfehlen die Autoren
eine Patientenschulung fiir die Sauerstofftherapie vor Entlassung.

Entscheidungen Uber die Indikation zur Langzeitsauerstofftherapie sollten nicht auf der
Grundlage von Blutgasmessungen getroffen werden, die wéhrend einer akuten Erkrankung
durchgefuhrt wurden. Die Leitlinie zur Langzeitsauerstofftherapie empfiehlt sowohl bei Neu-
Einleitung einer Sauerstofftherapie eine kurzfristige Kontrolle innerhalb von 12 Wochen als
auch fiir stabile Patienten im Rahmen einer Reevaluation (296).
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11 Zusammenfassung

Sauerstoff ist ein Arzneimittel und soll bei entsprechender Indikation (in der Regel einer
Hypoxamie) &rztlich verordnet werden (Empfehlung 3.4). Indikation flr die O.-Therapie ist
eine Hypox&mie (1.1). Personal und Patienten sind in der Sauerstofftherapie zu schulen (3.3).
Eine Sauerstofftherapie soll schriftlich dokumentiert, regelmaRig tberwacht und reevaluiert
werden (2.2, 3.5, 2.1, 6.2). Sowohl eine Hypoxamie als auch eine Hyperoxamie sollten in der
Akutmedizin vermieden werden. Auch eine Hyperoxdmie scheint mit erhohter
Krankenhaussterblichkeit assoziiert, vor allem bei Patienten mit Hyperkapnie. Mehr als ein
Viertel der akutstationédren Patienten mit Hypox&mie weisen gleichzeitig eine Hyperkapnie in
Blutgasanalysen auf. Fur die Sauerstofftherapie in der Akutmedizin werden Zielbereiche der
Sauerstoffsattigung in dieser Leitlinie empfohlen. Derartige Sauerstoff-Zielbereiche sollten
fiir jeden akut kranken Patienten festgelegt werden. Die Zielbereiche gelten bis auf wenige
Ausnahmen (CO-Vergiftung 5.3, WiederbelebungsmalRnahmen 5.1, Cluster-Kopfschmerz
5.4) fir alle erwachsenen Patienten und unterscheiden sich nicht zwischen einzelnen
Diagnosen. Die in dieser Leitlinie empfohlenen Zielbereiche wurden so gewahlt, dass sie unter
O nach derzeitigem wissenschaftlichem Kenntnisstand mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht
schadlich und somit im klinischen Alltag sicher sind. Die Zielbereiche der Sauerstoffsattigung
sind abhéngig vom Hyperkapnierisiko und vom Status der Beatmung. Zielbereiche der
Sauerstoffsattigung (Abbildung 7) unterscheiden sich fiir spontan atmende Patienten ohne
(Ziel SpO2 92 bis 96 %, 4.2) oder mit Hyperkapnie Risiko (Ziel SpO2 88 bis 92 %, 4.3). Fir
beatmete Patienten wird eine arterielle Sauerstoffsattigung zwischen 92 und 96 % empfohlen
(4.2).

Die Leitlinie gibt einen Uberblick tber die vorhandenen Sauerstoff-Applikationssysteme
(Abbildung 5) und enthédlt Empfehlungen fir die Auswahl (Tabelle 9) basierend auf der
Patientensicherheit und -komfort (3.1). High-Flow Sauerstoff wird fir Patienten
vorgeschlagen, die mehr als 6 L O pro Minute bendtigen, um den Zielbereich zu erreichen
(5.6). Patienten unter High-flow Sauerstoff sollten kontinuierlich Gberwacht werden (5.7).

Fur die kurzfristige und niedrigdosierte Sauerstofftherapie ist keine Befeuchtung notwendig
(6.6). Bei der Beendigung der Sauerstofftherapie spielt aufgrund einer méglichen Rebound-
Hypoxamie das Hyperkapnierisiko eine Rolle (7.2). Eine Reevaluation innerhalb weniger
Wochen nach Entlassung wird fiir Patienten empfohlen, die im Rahmen einer stationéren
Behandlung nicht vom Sauerstoff entwohnt werden konnen und bei denen eine Og-
Verordnung flr den hauslichen Bereich erfolgt. Hierbei ist zu priifen, ob die Indikation fiir
eine Langzeit-Sauerstofftherapie fortbesteht (7.5).
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12 Anlagen

= Zusammenstellung Interessenkonfliktem
= Evidenzberichte

= Evidenz aus Leitlinien

A=
. ["PoF |
= Evidenzrecherche

. [ FoF |
= Evidenzbewertung der Empfehlungen .-

13 Stellungnahmen der Fachgesellschaften

Die Leitlinie wurde den Vorstanden der beteiligten Fachgesellschaften zur Verabschiedung
vorgelegt. Es ergaben sich folgende Riickmeldungen:

Die Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie (DGP) als federfihrende Gesellschaft stimmte zu
und empfahl eine ergdnzende Zusammenfassung, die in Kapitel 11 eingefiigt wurde.

Die Vorstande der Deutschen Gesellschaft fiir internistische Intensivmedizin (DGIIN), der
Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM), der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie (DGN), des Bundesverbandes der Organtransplantierten (BDO) und der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) stimmten der Leitlinie uneingeschréankt zu.

Das Prasidium der Deutschen interdisziplindren Vereinigung fur Intensivmedizin (DIVI)
stimmte der Leitlinie uneingeschréankt zu.

Die Deutsche Gesellschaft fur Anasthesie und Intensivmedizin (DGAI) empfahl neben
redaktionellen Korrekturen die Bertcksichtigung der S3 Leitlinie fir die Versorgung von
Schwerverletzten (Literatur Nr. (217)). AufRerdem wurden auf Empfehlung der DGAI eine
weitere kirzlich erschienene Metaanalyse zur Sauerstofftherapie nach Herzkreislaufstillstand
im Literaturverzeichnis aufgenommen (250) und eine monozentrische retrospektive Analyse
zur konservativen Sauerstofftherapie bei Patienten mit exazerbierter COPD (153). Beide
Arbeiten wurden in den Hintergrundtexten der entsprechenden Kapitel 6.2 und 7.4 diskutiert.
Nach Revision wurde der Leitlinie durch den Vorstand der DGAI zugestimmt.

Die Deutsche Gesellschaft fur Neurointensiv- und Notfallmedizin (DGNI) empfahl die
spezielle Berticksichtigung von neurologischen Patienten auf Basis der evidenzbasierten
Leitlinien der européischen Gesellschaft fur Intensivmedizin (ESICM) und der American
Heart Association (AHA). Beide Leitlinien (208, 218) wurden im Hintergrundtext diskutiert.
Die neurologischen Patienten wurden in der finalen Version in einem eigenstandigen Kapitel
7.2 dargestellt unter besonderer Ber(cksichtigung der empfohlenen Literatur in Form von der
BOOST-II Studie (216), der Beschreibung der Neurotoxizitdt von Oz und erhdhten
Sterblichkeit unter Hyperoxdmie bei Patienten mit Hirninfarkt und Subarachnoidalblutung
(219, 220). Zusatzlich wurde auf Empfehlung der DGNI die Datenlage zur hyperbaren
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Tabelle zu Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Folgenden sind die Interessenerkldarungen als tabellarische Zusammenfassung dargestellt sowie die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung und
MaRnahmen, die nach Diskussion der Sachverhalte von der der LL-Gruppe beschlossen und im Rahmen der Konsensuskonferenz umgesetzt wurden.

Berater-bzw. Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentiimer- Indirekte Interessen Von COlI betroffene Themen
Gutachter- Wissenschaftlichen Vortrags-/oder Autoren- vorhaben/ interessen (hier u.a. Mitgliedschaften in der Leitlinie’,
tatigkeit Beirat (advisory Schulungs- /oder Durchfiihrung (Patent, Fachgesellschaften/Verbanden

board) tatigkeit Coautoren- klinischer Studien Urheberrecht, und/oder Forschungsschwerpunkte Einstufung bzgl. der
schaft Aktienbesitz) auffiihren) Relevanz,

Konsequenz

Prof. Dr. Nein Nein TV Sud Nein Nein Nein Sekretar der DGTHG, med. Keine betroffenen Themen,

med. Geschaftsfiihrer der DIVI,

Andreas

Markewitz Mitglied: ad-hoc Kommission MDR der
AWMF, BFG
Herzschrittmacher/Defibrillatoren des
1QTIG

keine Konsequenz

Forschungsschwerpunkte:
Herzchirurgie, Intensivmedizin, kardiale
Rhythmusimplantate, Berufspolitik

Schwerpunkte klin. Tatigkeiten:
Herzchirurgie, Intensivmedizin, kardiale
Rhythmusimplantate

Prof. Dr. Gilead, Breath Gilead, MSD, Boehringer, Novartis Novartis, Gilead, Nein Mitglied: BREATH (DZL), DGIIN, DGP, Keine betroffenen Themen,

med. Jens Therapeutics Therakos, Adept, Astellas, Rigshospitalet DTG

Gottlieb Boehringer Basilea Copenhagen,
Boehringer

keine Konsequenz
Federfihrender der Arbeitsgruppe
Lunge in der Standigen Kommission
Organtransplantation bei der
Bundesarztekammer

Forschungsschwerpunkte:
Lungentransplantation,
Virusinfektionen, Bronchoskopie

Schwerpunkte klin. Tatigkeiten:
Lungentransplantation, Bronchoskopie

Prof. Dr. Nein Amomed Pharma Bayer, Orion, Nein Nein Nein Mitglied: DGIIN, Generalsekretdr der Keine betroffenen Themen,
med. Uwe GmbH Novartis Gesellschaft DIVI Prasidium (Prasident

Janssens seit 1/2019), DGK keine Konsequenz





Prof. Dr.
Stefan Kluge

PD Dr.
Susanne
Unverzagt

Dr. med.
Philipp
Capetian

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Xenios/Novalung Baxter
, Amomed,

Astellas, Bayer,

Gilead, MSD,

Fresenius,

Pfizer, Biotest

S3-Leitlinien Nein
Magenkarzinom,
Psychosoziale
Beratung vor
Organ-
transplantation,P
adiatrische
Nieren-
transplantation,
Universitat
Dresden,
statistische
Beratung IPAS

Boston Scientific, Nein
DSO

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Xenios/Novalu
ng, Astellas,
Basilea,
Biotest,
Cytosorbents,
Baxter, Gilead,
MSD, Pfizer,
Orion, Sedana,
Sorin,
ArjoHuntleigh,
CSL Behring,
Fresenius,
Bard

Klinik Bruchsal

Boston
Scientific,
Brainlab,
Boehringer
Ingelheim,

Bezahlte Forschungs-
Autoren- vorhaben/

/oder Durchfiihrung
Coautoren- klinischer Studien
schaft

Nein Xenios/Novalung,
ETView Ltd

Nein Nein

Nein Nein

Eigentiimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Indirekte Interessen

(hier u.a. Mitgliedschaften in
Fachgesellschaften/Verbanden
und/oder Forschungsschwerpunkte
auffuhren)

Forschungsschwerpunkte:
Intensivmedizin, Ethik

Schwerpunkte klin. Tatigkeiten:
Kardiologie, Innere Medizin,
Intensivmedizin

Vorstandsmitglied DGIIN
Mitglied des Prasidiums der DIVI

Forschungsschwerpunkte: ARDS,
Extrakorporaler Lungenersatz,
Beatmung, Sepsis

Schwerpunkte klin. Tatigkeiten:
Intensivmedizin, Pneumologie

Mitglied: ebM-Netzwerk,

Forschungsschwerpunkte:
Systematische Ubersichten

Mitgliedschaft: DGN, DGKN

Forschungsschwerpunkte: Tiefe
Hirnstimulation, Zellmodelle bei
Bewegungsstérungen

Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

betroffenes Thema:
extrakorporale
Oxygenierung,

moderate Relevanz (ECMO)

keine Konsequenz

Keine betroffenen Themen,

keine Konsequenz

Keine betroffenen Themen,

keine Konsequenz





Dr. Uwe
Hamsen

Prof. Dr.
Christian
Karagiannidi
3

Msc. Sabrina
Roiter

Dr. René
Wildenauer

Berater-bzw.

Gutachter-
tatigkeit

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Nein

Bayer

Nein

Nein

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Desitin

Pfizer, Sedana

Maquet, Bayer,
MSD

Nein

Nein

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

Nein

Nein

Nein

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Nein

NIVA-NAVA +ECMO
(gefordert durch
Maquet), BMBF

Nein

Nein

Eigentiimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Nein

Indirekte Interessen

(hier u.a. Mitgliedschaften in
Fachgesellschaften/Verbanden
und/oder Forschungsschwerpunkte
auffuhren)

Schwerpunkte klin. Tatigkeiten:
Bewegungsstorungen und Tiefe
Hirnstimulation, Neurologische
Intensivmedizin

Mitgliedschaft: CAIN der DGCH, DGU
(Sektion NIS), DIVI (Sektion Qualitat und
Okonomie)

Forschungsschwerpunkte: Polytrauma,
Verletzungen der Wirbelsaule und des
Riickenmarkes, Tracheotomie

Schwerpunkte klin. Tatigkeiten:
Operative Intensivmedizin

Prasident Elect DGIIN,
Leitung ECMO Akademie Koln-Merheim

Forschungsschwerpunkte: ARDS, COPD,
ECMO, Tracheotomie, elektrische
Impedanztomographie

Schwerpunkt klin. Tatigkeiten: ARDS,
Intensivmedizin, Pneumologie

Mitgliedschaft: DNAPN, Rafg Nord,
Bundesverband Pflegemanagement
(passiv), DGP, DGF (passiv), DIVI
(passiv), Netzwerk Frihmobilisation

Forschungsschwerpunkte: Weaning bei
intensiver Beatmung, Delir,
Familienorientierte Pflege

Schwerpunkt klin. Tatigkeiten:
Intensivpflege

Mitgliedschaft: DGCH, DIVI

Schwerpunkte klin. Tatigkeiten:
Intensivmedizin, Notfallmedizin

Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Keine betroffenen Themen,

keine Konsequenz

betroffenes Thema:
extrakorporale
Oxygenierung,

moderate Relevanz (ECMO)

keine Konsequenz

Keine betroffenen Themen,

keine Konsequenz

Keine betroffenen Themen,

keine Konsequenz





Prof. Dr.
med.
Christian
Witt

Prof. Dr.
med.
Heinrich
Worth

Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Prasident des
Europdischen
Parlamentes,
Medizinische
Hochschule
Brandenburg,
Verkehrsminister
des Landes
Baden-
Wirttemberg,
Umweltsenatorin
Berlin

Nein

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

MSD, Astra-Zeneca,
GSK, Berlin-Chemie,
Boehringer-
Ingelheim, Novartis
u.a.m.

Bundesministerium
fur Arbeit, Astra-
Zeneca, Berlin-
Chemie, Chiesi,
Klosterfrau, Novartis

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

MSD, Astra-
Zeneca, GSK,
Berlin-Chemie,
Boehringer-
Ingelheim,
Novartis
u.a.m.

Multipel,
Astra-Zeneca,
Berlin-Chemie,
Chiesi,
Klosterfrau,
Novartis

Bezahlte
Autoren-
/oder
Coautoren-
schaft

s. PubMed

Novartis

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

EU-H2020-
Insurance, DFG-
FOR 1736,
Industrie-
Forschung

Novartis,
DACCORD Register
(COPD)

Eigentiimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie',

Indirekte Interessen

(hier u.a. Mitgliedschaften in
Fachgesellschaften/Verbanden
und/oder Forschungsschwerpunkte
auffuhren)

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Mitgliedschaft: Klimawandel und Keine betroffenen Themen,
Gesundheit (NGO), Landesverband der
Pneumologen, DGP, DTG, BAK-Priifer,

Eurotransplant e-LAS Review Board

keine Konsequenz

Federfiihrende Beteilung: Universitare
Ausbildung und Fortbildung,
Curriculum Modellstudiengang Medizin
an der Charité, Planung, Organisation
und Durchfiihrung vieler
Fortbildungsveranstaltungen,
Kongressprasident des 46.
Jahreskongresses der DGP in Berlin,
Vorstandsmitglied der DGP, Priifer der
Landesdrztekammer im Fach
Pneumologie und
Ausbildungsermachtiger

Forschungsschwerpunkte: Klimawandel
und Vulnerabilitat, Projekte (EU, DFG),
Lungentransplantation, Interventionelle
Pneumologie, Air pollution,
Leitlinienmitautorenschaft:
Lungenfibrose, Lungenkrebs, PAH

Schwerpunkte klin. Tatigkeiten:
Klinische Pneumologie, Privatarztliche
Sprechstunde, Hochschulambulanz,
Stationdre Verantwortung,
Konsiltatigkeit, Klinische Arbeit fur das
Auswadrtige Amt,
Transplantationskommission DHZB

Mitgliedschaft: DGP, DGIM, DAL, AG Keine betroffenen Themen,

Lungensport .
keine Konsequenz

Federfihrende Beteiligung:
Trainerseminare (NASA/ COBRA)

Forschungsschwerpunkte: COPD,
Asthma





Prof. Dr.
med.
Thomas Volk

Dr. med.
Monika
Nothacker,
MPH

Prof. Dr.
Thomas
Fihner

Marco K.
Kénig

Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

B Braun, B&S,
Sedana

Nein

Nein

Nein

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Nein

Nein, nicht bezahlt

Boehringer

Nein

Bezahlte Bezahlte
Vortrags-/oder Autoren-
Schulungs- /oder
tatigkeit
schaft

CSL Behring Nein
Verschiedene nein
Vortrage bei
Fachgesell-

schaften,

Referentinnen-
tatigkeit Berlin
School of
Public Health -
alles
methodische
Vortrage EBM
und Leitlinien

Boehringer, Nein
Novartis,

AstraZeneca,

Chiesi, Berlin

Chemie

Nein Nein

Coautoren-

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

B Braun, Sedana,
PALL

DFG 2017-2017 zu

leitlinienbasierten

Ql

Forderung DKH zu

methodischer
Unterstiitzung
LLProgramm
Onkologie

Nein

Nein

Eigentiimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Nein

Indirekte Interessen

(hier u.a. Mitgliedschaften in
Fachgesellschaften/Verbanden
und/oder Forschungsschwerpunkte
auffuhren)

Schwerpunkte klin. Tatigkeiten:
Kardiologie, Pneumologie

Mitgliedschaft: ESRA

Federfiihrende Beteiligung an
Fortbildung/Ausbildung im Rahmen der
Universitatsmedizin

Forschungsschwerpunkte:
Anasthesiologie, Intensivmedizin,
Notfallmedizin, Schmerztherapie

Schwerpunkte klin. Tatigkeiten:
Anasthesiologie, Intensivmedizin,
Notfallmedizin, Schmerztherapie

Mitgliedschaft:

Deutsche Krebsgesellschaft, einfaches
Mitglied Deutsches Netzwerk
evidenzbasierte Medizin, Sprecherin
Fachbereich Leitlinien bis Ende 2018

Forschungsschwerpunkte.

Leitlinienmethodik und
leitlinienbasierte Qualitatsindikatoren

Federfiihrende Beteiligung
Ausbildung:

Leitlinienersteller- und beraterseminare
nein

Mitglied: DGP,DIVI,ERS

Vorstandsmitgliedschaft: DGRN, DBRD;

Von COlI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Keine betroffenen Themen,

moderate Konsequenz
(Befeuchtung)

Keine betroffenen Themen,

keine Konsequenz

Keine betroffenen Themen,

keine Konsequenz

Keine betroffenen Themen,





Berater-bzw.
Gutachter-
tatigkeit

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autoren-
/oder

Coautoren-

schaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Eigentiimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

(hier u.a. Mitgliedschaften in
Fachgesellschaften/Verbanden
und/oder Forschungsschwerpunkte
auffuhren)

Von COI betroffene Themen
der Leitlinie’,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Wolfgang Patienten-

Veit vertreter bei
Universitat
Leipzig, S3

Leitlinie invasive
Beatmung und
Einsatz

Nein

An Schulen
(Thema
Organtranspla
ntation)

Nein

Nein

Nein

Geschaftsfuhrer: DBRD Akademie
GmbH

Mitgliedschaft / ehrenamtliche
Tatigkeit: BDO e.V.
(Mitgliederbetreuung, Seminare zu
Organtransplantation)

keine Konsequenz

Keine betroffenen Themen,

keine Konsequenz

"In die tabellarische Zusammenfassung wurden hier nur die Angaben {libertragen, fiir die nach Diskussion und Bewertung der vollstandig entsprechend Formblatt der AWMF offengelegten Sachverhalte in der
Leitliniengruppe ein thematischer Bezug zur Leitlinie festgestellt wurde. Die vollstandigen Erkldarungen sind im Leitliniensekretariat hinterlegt.
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Zusammenfassung

Es erfolgte eine zusammenfassende Suche zu 9 verschiedenen Fragestellungen der
Sauerstoffakuttherapie bei Erwachsenen in insgesamt 3 elektronischen Datenbanken. Nach dem
Screenen der Suchergebnisse und Riickfragen an die Leitliniengruppe wurden insgesamt 95 potentiell
relevante Volltexte gelesen und insgesamt 33 systematischen Ubersichten und randomisierten
Studien als relevant identifiziert.

Es konnten Informationen aus 7 Studien zum  Vergleich von verschiedenen
Sauerstoffkonzentrationen, aus 3 Studien zur Anwendung einer Sauerstoffakuttherapie, aus 6
Studien zur Steuerung, aus 1 Studie zum Therapieende, aus 12 Studien zur Befeuchtung von
Sauerstoff und aus 14 Studien zum Einsatz von High-Flow Sauerstoff extrahiert und kritisch bewertet
werden.

Die vorliegenden Ergebnisse zur Sterblichkeit in der jeweils langsten Nachbeobachtungsperiode
wurden in Forest-Plots zusammenfassend dargestellt. Informationen zur Lebensqualitdt konnten
nicht identifiziert werden. Ergebnisse zu klinisch wichtigen Endpunkten werden in den
Evidenztabellen dargestellt.
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Fragestellungen
Die Einschlusskriterien fir die 9 Schlisselfragen sind in Tabelle 1 sowie Tabellen 2 bis 10
zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 1: Allgemeine PICO-Kriterien fiir Patienten fiir die Studienpopulation, Endpunkte, Studiendesign und
Ubertragbarkeit in der Leitlinienrecherche

Patienten Erwachsene Patienten (218 Jahre) mit

e akuten Erkrankungen im stationdren und vorstationdren Bereich (z.B. akute
Exazerbation der COPD, neurological (stroke, traumatic brain injury), sepsis,
emergency surgery, postoperative breathlessness, critical care, cardiac
(mycardial infarction, cardiac arrest, Schock)

e  resuscitation

e carbon monoxide-intoxication

e major trauma, drowning, anaphylaxis, major pulmonary haemorrhage, status
epilepticus, major head injury, acute hypoxaemia, acute asthma, community
acquired pneumonia lung cancer, exacerbation of respiratory disease,
pneumothorax, pleural effusion, pulmonary embolism, severe anaemia

e hypoventilation syndrome (obesity, neuromuscular disease, neurological
condition and chest wall deformity)

Intervention Spezifizierung erfolgt fur jede Schliisselfrage

Ausschluss:

Sauerstoffanwendung in der Héhe und beim Tauchen, hyperbare Oxygenierung, im
hauslichen Bereich, in der Allgemeinanasthesie, LTOT und tierexperimentelle

Sauerstoffanwendung,
Vergleich Spezifizierung erfolgt fiir jede Schliisselfrage
Endpunkte fiir die Empfehlung kritische Endpunkte: Sterblichkeit und Lebensqualitat

Wichtige (aber nicht kritische) Endpunkte:

o Neue kardiovaskulare ischamische Ereignisse

e Besserung von Atemnot

o  Korrektur der Hypoxamie

e Uberwachungsaufwand und Kosten

e Notwendigkeit einer Beatmung (Sicherheit)

e Unerwiinschte Wirkungen: Immobilitat/Behinderung, MiBempfinden,
Klaustrophobie, Schleimhautaustrocknung, Heiserkeit (Sicherheit)

e funktionelles Ergebnis (Ranking Scale: http://www.neuroreha.at/assets/rankin-
scale-deu.pdf)

Studiendesign e RCT oder systematische Ubersichten
e Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; LTOT: Long term oxygen therapy






Fir die Zuordnung der Empfehlungen zu den einzelnen Schlisselfragen war eine Prazisierung der
Interventions-und Vergleichsgruppe (Tabellen 2-10) und der Studienpopulation (Tabelle 3)
notwendig.

Frage 1: Wann sollte eine Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen begonnen
werden (SpOz-Untergrenze)?

Tabelle 2: Kriterien an die Interventions- und Vergleichsgruppe fiir Frage 1

Intervention Sauerstoffakuttherapie wird ausschlieRlich oberhalb einer festen Untergrenze der
arteriellen / pulsoxymetrisch gemessenen  Sauerstoffsattigung (SaO, bzw. SpO, -
Untergrenze) begonnen

Vergleich Sauerstoffakuttherapie wird bereits unterhalb dieser SaO, / SpO, —Untergrenze
begonnen oder es existiert keine festgelegte Untergrenze

Sp0,:  pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung (oxygen saturation), SaO,: arterielle
Sauerstoffsattigung

Frage 2: Ist die Gabe von Sauerstoff bei akut kranken Erwachsenen (z.B. Sepsis, LAE) mit
Normoxdmie sinnvoll?

Tabelle 3: Kriterien an die Studienpopulation, Interventions- und Vergleichsgruppe fiir Schliisselfrage 2

Patienten Akut kranke Erwachsene (wie in Tabelle 1 definiert) mit Normoxamie (Non-hypoxaemic
patients)

Intervention Sauerstoffakuttherapie

Vergleich keine Sauerstoffakuttherapie)

Frage 3: Wieviel Sauerstoff sollte bei akut kranken Erwachsenen gegeben werden (SpO2-
Obergrenze)?

Tabelle 4: Kriterien an die Interventions- und Vergleichsgruppe fiir Schliisselfrage 3

Intervention Sauerstoffakuttherapie wird bei Erreichen einer festgesetzten Obergrenze der
arteriellen / pulsoxymetrisch gemessenen Sauerstoffsattigung (SaO> bzw. SpO, -
Obergrenze) beendet

Vergleich Sauerstoffakuttherapie wird auch oberhalb dieser Obergrenze durchgefihrt oder es
existiert keine festgesetzte Obergrenze

Sp0,: pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung (oxygen saturation), SaO,: arterielle
Sauerstoffsattigung

Frage 4: Wie soll Sauerstoff (z.B. Brille, Maske) in der Akuttherapie angewendet werden?

Tabelle 5: Kriterien an die Interventions- und Vergleichsgruppe in Schliisselfrage 4

Intervention Sauerstoffakuttherapie erfolgt tiber eine bestimmte Apparatur (z.B. Brille, Maske: nasal
cannulae, nasal prongs. face masks, reservoir systems)
Bem. HFNC wird in Frage 9 behandelt

Vergleich Sauerstoffakuttherapie erfolgt iber eine andere Apparatur

HFNC: High-Flow-Sauerstoff






Frage 5: Wie soll eine Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen (iberwacht und
gesteuert werden?

Tabelle 6: Kriterien an die Interventions- und Vergleichsgruppe in Schliisselfrage 5

Intervention Uberwachung und Steuerung der Sauerstoffakuttherapie erfolgt iber eine bestimmte
intensive Methode (SpO, (Spotmessung vs. kontinuierlich), intermittierende
Vitalzeichen (Atemfrequenz, RRys Puls, Temperatur), kont. app. Monitoring (AF, EKG,
NIBP), BGA Messungen

Vergleich Uberwachung und Steuerung der Sauerstoffakuttherapie erfolgt iiber eine andere
(weniger intensive) Methode

AF: Atemfrequenz; BGA: Blutgasanalyse; EKG: Elektrokardiogramm; NIBP: nicht-invasive Blutdruckmessung;
RRsys: systolischer Blutdruck; SpO,: pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung (oxygen saturation),
Sa0;: arterielle Sauerstoffsattigung

Frage 6: Wann und wie soll die Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen beendet
werden?

Tabelle 7: Kriterien an die Interventions- und Vergleichsgruppe in Schliisselfrage 6

Intervention Kriterien flr eine Beendigung der Sauerstoffakuttherapie

Vergleich andere/ keine festgelegten Kriterien fur die Beendigung der Sauerstoffakuttherapie

Frage 7: Wie soll Sauerstoff bei akut kranken Erwachsenen verordnet werden?

Tabelle 8: Kriterien an die Interventions- und Kontrollgruppe in Schliisselfrage 7

Intervention Kriterien fiir die Verordnung der Sauerstoffakuttherapie(z.B. schriftliche Informationen
bei der Verordnung: O,-Device, Zielbereich, Beginn, Beendigung, Uberwachung)
Vergleich andere / keine festgelegten Kriterien fiir die Verordnung der Sauerstoffakuttherapie

Frage 8: Wann soll eine Befeuchtung von Sauerstoff in der Akuttherapie erfolgen?

Tabelle 9: Kriterien an die Interventions- und Kontrollgruppe in Schliisselfrage 8

Intervention Kriterien fir eine Befeuchtung (Humidification, humidified gas) von Sauerstoff in der
Sauerstoffakuttherapie

Vergleich keine / geringere Befeuchtung von Sauerstoff in der Sauerstoffakuttherapie
keine festgelegten Kriterien fur die Befeuchtung in der Sauerstoffakuttherapie

Frage 9: Wann ist die Anwendung von High-Flow-Sauerstoff der konventionellen
Sauerstofftherapie iberlegen?

Tabelle 10: Kriterien an die Interventions- und Kontrollgruppe in Schliisselfrage 9

Intervention Kriterien flr die Anwendung von HFNC in der Sauerstoffakuttherapie

Vergleich Konventionelle Sauerstoffakuttherapie oder keine HFNC-Therapie

HFNC: High-Flow-Sauerstoff






Methoden

Systematische Suche

Im August 2019 erfolgte durch Frau Unverzagt eine Suche in 3 elektronischen Datenbanken (Medline
(Ovid), CENTRAL, WHO International Clinical Trials Register). Dazu wurde eine gemeinsame
Suchstrategien in Medline (Ovid) fiir die 9 Schlisselfragen entwickelt und durch die Leitliniengruppe
erganzt (siehe Anhang 1: Suche in Medline (Ovid) im Anhang). Auf Grundlage dieser Suchstrategie
wurden durch Frau Unverzagt zwei weitere Strategien fiir die Suche in CENTRAL (siehe Anhang 2:
Suche in CENTRAL) und fir die Suche in den Registern (Anhang 3: Suche im WHO International
Clinical Trials Register) entwickelt. Zusatzlich wurden die Referenzlisten der eingeschlossenen
Studien nach weiteren geeigneten Studien gescreent und Verzeichnisse der Leitliniengruppe
durchgesehen.

Screenen

Alle Referenzen aus der systematischen Suche und weitere, von der Leitliniengruppe zur Verfligung
gestellte Studien wurden von Frau Unverzagt auf der Grundlage des Titels, der Zusammenfassung
und der Schliisselworter gescreent und den einzelnen Schlisselfragen zugeordnet. Dabei konnte eine
Referenz mehreren Schlisselfragen zugeordnet werden. Alle Registereintrage wurden geprift und es
wurde nach im Volltext veréffentlichten Ergebnissen gesucht. Die potentiell relevanten Studien
wurden im Volltext gelesen und anhand der Einschlusskriterien bewertet. Inhaltliche Fragen zum
Einschluss wurden mit der Leitliniengruppe geklart.

Evidenztabellen und kritische Bewertung der Studien

Es wurden Evidenztabellen in englischer Sprache nach Vorgaben der AWMEF fiir insgesamt 8
Fragestellungen erstellt. Dazu wurden Informationen aus den fiir die einzelnen Fragestellungen
aktuellsten systematischen Ubersichten sowie der nach Abschluss der Suche publizierten Studien
extrahiert. Diese Tabellen enthalten fiir systematische Ubersichten das Datum der Suche sowie eine
Liste der gescreenten Datenbanken und fiir RCTs den Ort und den Zeitraum der Durchfiihrung sowie
fur beide Studientypen das Hauptziel, eine Beschreibung der Studienteilnehmer mit den Ein- und
Ausschlusskriterien, eine Beschreibung der untersuchten Interventions- und Kontrollgruppen, die in
der Studie oder systematischen Ubersicht untersuchten Endpunkte sowie die Ergebnisse zu den von
der Leitliniengruppe festgelegten kritischen und wichtigen Endpunkte Der Evidenzgrad wurde nach
den CebM-Kriterien (1) bestimmt und wird in Tabelle 11 zusammengefasst.

Tabelle 11: Evidenzgrad fiir Wirksamkeitsstudien zur Beurteilung des Nutzens einer Therapie

Studientyp Evidenzgrad
(CebM 2011)

Systematische Ubersicht von RCT 1

RCT oder Beobachtungsstudie mit dramatischem Effekt 2

Nicht-randomisierte Kohortenstudie 3

Fallserien, Fall-Kontroll-Studie oder Studien mit historischer Kontrolle 4

Fallstudien, Anekdoten und personliche Meinungen 5

CebM: Centre of evidence-based Medicine; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Aus den systematischen Ubersichten wurde fiir die berichteten kritischen oder wichtigen Endpunkte
die Beurteilung der Autoren nach den GRADE-Kriterien (ibernommen. Diese endpunktspezifische
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studienlbergreifende Aussage beurteilt das Vertrauen in die Ergebnisse in 4 Abstufungen fiir eine
hohe, moderate, niedrige und sehr niedrige Qualitat der Evidenz wieder (2). In die Bewertung gehen
das Design der eingeschlossenen Studien, Studienlimitationen, das Risiko von Publikationsbias, die
Genauigkeit und Konsistenz der Effekte, die Ubertragbarkeit und gegebenenfalls Aspekte zur
Aufwertung der Qualitdt der Evidenz ein. Bei einer hohen Qualitdt der Evidenz kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden, dass das Ergebnis der vorliegenden Studien nahe am
wahren Interventionseffekt liegt. Diese Sicherheit nimmt mit geringerer Qualitat der Evidenz ab.

Eine Bewertung der Studienlimitationen erfolgte durch die Autorin (SU) fiir randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) auf der Grundlage des Cochrane-Risk of Bias-Tools (3) nach folgenden
Kriterien:

e Randomisierung: Erzeugung und verdeckte Zuweisung der Randomisierungsfolge

e Verblindung der Patienten, Behandler und Endpunkterfassung

e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips (Auswertung von mindestens 90 % der
eingeschlossenen Studienteilnehmer)

e Friihzeitiger Studienabbruch, ungleiche Verteilung klinisch relevanter Parameter zu
Studienbeginn

e Zusatzlich wurden die von den Autoren genannten Limitationen, soweit diese sich auf die
Ergebnisse zu den kritischen oder klinisch wichtigen Endpunkten dieser Leitlinie bezogen,
wiedergegeben.

Fir die systematische Ubersichten erfolgte eine Bewertung der Studienlimitationen der
eingeschlossenen RCTs auf Grundlage der methodischen Bewertung der Autoren sowie eine
zusammenfassende Bewertung der methodischen Qualitit der systematischen Ubersicht unter
Nutzung der AMSTAR-II-Kriterien (4) durch die Autorin (SU). In diesem Bericht wurde sich auf die
hervorgehobenen kritischen Fragen sowie auf die Punkte 5. und 6. beschrankt.

1. Basieren Forschungsfrage und Einschlusskriterien auf den PICO-Kriterien?

2. Wurden die Methoden vorher in einem Protokoll festgelegt und Abweichungen
beschrieben?

3. Falls zutreffend: Wird der Einschluss verschiedener Studiendesigns (neben RCTs) begriindet?
Erfolgte die systematische Suche in mindestens 2 bibliographischen Datenbanken und
werden Datenbanken und der Zeitraum der Suche genannt?

5. Erfolgte die Auswahl der Studien durch 2 Autoren?

6. Erfolgte die Datenextraktion durch 2 Autoren?

7. Existiert eine Liste der ausgeschlossenen Studien unter Angabe der Ausschlussgriinde?

8. Werden die eingeschlossenen Studien detailliert beschrieben?

9. Erfolgte eine Beurteilung des Verzerrungsrisikos mit geeigneten Instrumenten?

10. Wurden die Interessenkonflikte der eingeschlossenen Studien extrahiert?

11. Falls Metaanalysen erfolgten:

a. Wurden fiir Metaanalysen geeignete Methoden verwendet?
b. Wurde der Einfluss des Verzerrungsrisikos auf das Ergebnis der Metaanalysen
beschrieben?

12. Wurde der Einfluss des Verzerrungsrisikos auf das Ergebnis der systematischen Ubersicht
beschrieben?

13. Wird die auftretende Heterogenitat beschrieben und erklart?

14. Wird der Einfluss eines Publikationsbias diskutiert?





15. Berichten die Autoren potentielle Interessenkonflikte bei der Erstellung der
systematischen Ubersicht?

Fiir jede eingeschlossene Studie erfolgte eine zusammenfassende Bewertung, welche die
Schlussfolgerungen der Autoren und eine Schlussfolgerung des Begutachters (SU) in deutscher
Sprache enthalt.

Zusammenfassung der Effektschatzer

Fir die verschiedenen Schliisselfragen werden fiir die kritischen Endpunkte die Ergebnisse aus den
systematischen Ubersichten extrahiert und berichtet. Zusitzlich werden die relativen Effektschitzer
(Relativen Risiken, RR) gemeinsam mit ihren 95 %-Konfidenzintervallen (KI) aus den eingeschlossenen
RCTs in Forest-Plots dargestellt. Auf eine Zusammenfassung absoluter Effektschatzer wurde aufgrund
der sehr unterschiedlichen Risiken in den untersuchten Populationen verzichtet. Eine
Zusammenfassung erfolgte nur dann, wenn Subgruppen der untersuchten Interventionen
vergleichbar waren. Fir die anderen Schliisselfragen dient der Forest-Plot der Visualisierung der
Ergebnisse zur Mortalitat.





Ergebnisse

Ergebnis der systematischen Suche

Im Rahmen der systematischen Suche konnten insgesamt 1172 Referenzen auf Grundlage der Suche
in den elektronischen Datenbanken identifiziert werden (Abbildung 1). Zuséatzlich wurden 13 Studien
aus der Arbeitsgruppe, 8 Studien aus Studienregistrierungen und 8 Studien aus dem Screenen der
Referenzen bewertet. Insgesamt 95 potentiell relevante Studien wurden im Volltext gelesen und
bewertet. Von diesen konnten final 33 Studien zur Beantwortung der 9 Schlisselfragen
eingeschlossen werden. Von den 13 Studien, welche von der Arbeitsgruppe zur Verfligung gestellt
und nicht Ergebnis der systematische Suche waren, wurden 4 Studien (5-8) in die Bewertung
eingeschlossen.

Referenzen aus der Suche in den

Datenbanken (n=1172) Referenzen aus anderen Suchquellen (n=29)

\ 4 \ 4

Gescreente Referenzen ohne Duplikate (n=1173)

1081 Referenzen ausgeschlossen

95 Volltexte gescreent

Volltexte ausgeschlossen (n=62)

\ 4

Einschluss von 33 Studien
Schliisselfrage 1-3: 7 (2 systematische Ubersichten und 5 RCTs)
Schliisselfrage 4: 3 (2 systematische Ubersichten und 1 RCT)
Schliisselfrage 5: 6 (1 systematische Ubersicht und 5 RCTs)
Schlisselfrage 6: 1 (1 RCT)
Schlisselfrage 7: 0
Schliisselfrage 8: 12 (2 systematische Ubersichten und 10 RCTs)
Schliisselfrage 9: 14 (1 systematische Ubersicht und 13 RCTs)

Abbildung 1: Flussdiagramm der systematischen Suche

Ein- und ausgeschlossene Studien

Fur die Schlusselfragen 1-3 (Vergleich verschiedener Sauerstoffkonzentrationen in der
Akuttherapie) wurden insgesamt 30 potentiell relevante Referenzen geprift. Insgesamt 23 von lhnen
wurden ausgeschlossen (siehe Ausgeschlossene Studien: Schlisselfragen 1-3 im Anhang). Es wurden
alle Studien ausgeschlossen, welche vor dem Datum der Suche in der systematischen Ubersicht (9)
im Oktober 2017 veroffentlicht wurden oder in diese eingeschlossen wurden (19 Studien). Dabei
wurden 14 in den Jahren bis 2016 publizierten Studien automatisch ausgeschlossen und alle 2017
publizierten Studien gepriift, ob sie in die systematische Ubersicht (9) eingeschlossen wurden. Dies
traf auf insgesamt 4 dieser Studien zu (10-13). Deren Ergebnisse wurden nicht extrahiert, um zu
vermeiden, dass Ergebnisse einzelner Studienteilnehmer doppelt in die Evidenzbewertung eingehen.
Weitere 2 Studien wurden ausgeschlossen, da sie ausschlieBlich Ergebnisse zu Endpunkten
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berichteten, welche fiir diese Leitlinie nicht als kritisch oder wichtig definiert wurden. Zusatzlich
wurden eine nicht im Volltext publizierte Studie, eine nichtrandomisierte Beobachtungsstudie und
eine Sekundarpublikation ausgeschlossen. Damit werden Studiencharakteristika und Ergebnisse aus
insgesamt 1 systematischen Ubersicht (9) und 6 RCTs (7, 14-18) extrahiert und bewertet (siehe
Eingeschlossene Studien: Schliisselfragen 1-3 im Anhang).

Zur Schliisselfrage 4 (Anwendung von Sauerstoff in der Akuttherapie) wurden insgesamt 34
potentiell relevante Referenzen geprift. Insgesamt 31 von ihnen wurden ausgeschlossen (siehe
Ausgeschlossene Studien: Schllsselfrage 4 im Anhang). Zu dieser Schlisselfrage wurden alle Studien
zur Therapie mit High-Flow Sauerstoff ausgeschlossen, da diese in der Schlisselfrage 9 untersucht
wurden (10 Studien). Zusatzlich wurden Studien ausgeschlossen, welche ausschlieBlich Endpunkte
berichteten, die nicht als fur diese Leitlinie relevant definiert wurden (7 Studien), eine andere
Intervention untersuchten (5 Studien, Bewertung erfolgte durch Prof. Gottlieb), ein anderes
Studiendesign (keine systematische Ubersicht oder RCT) aufwiesen (4 Studien), in eingeschlossenen
systematischen Ubersichten enthalten waren (3 Studien) oder nicht als Volltextveréffentlichung
vorlagen (2 Studien). Damit wurden Informationen aus 2 systematische Ubersichten (6, 19) und 1
RCT (14) extrahiert und bewertet (siehe Eingeschlossene Studien: Schlisselfrage 4 im Anhang).

Zur Schliisselfrage 5 (Steuerung von Sauerstoff in der Akuttherapie) wurden insgesamt 14 potentiell
relevante Referenzen geprift. Insgesamt 7 von ihnen wurden ausgeschlossen (siehe Ausgeschlossene
Studien: Schlisselfrage 5 im Anhang). Zu dieser Schlisselfrage wurden 2 Studien aufgrund ihres
Studiendesigns, 2 Studien aufgrund einer fehlenden Volltextpublikation und 1 Studie an Kindern
ausgeschlossen. Zusatzlich wurden 2 Studien ausgeschlossen, welche ausschlieflich Endpunkte
berichteten, die nicht als fiir diese Leitlinie relevant definiert wurden (1 Studie) oder Ergebnisse fiir
diese Endpunkte nur fiir 68 % der eingeschlossenen Patienten berichteten (1 Studie), so dass von
einem Selektionsbias ausgegangen werden kann. Damit wurden Informationen aus 1 systematische
Ubersicht (19) sowie 6 RCTs (14, 18, 20-23) extrahiert und bewertet (siehe Eingeschlossene Studien:
Schliisselfrage 5 im Anhang).

Zur Schlisselfrage 6 (Therapieende der Akuttherapie) wurden insgesamt 4 potentiell relevante
Referenzen gepriift. Insgesamt 3 von ihnen wurden ausgeschlossen (siehe Ausgeschlossene Studien:
Schliisselfrage 6 im Anhang): 1 Studie aufgrund ihres Studiendesigns, 1 Studie aufgrund der
fehlenden Volltextpublikation und 1 Studie, welche ausschlieBlich Endpunkte berichtete, die nicht als
fir diese Leitlinie relevant definiert wurde. Damit wurden Informationen aus 1 RCT (18) extrahiert
und bewertet (siehe Eingeschlossene Studien: Schlisselfrage 6 im Anhang).

Zur Schliisselfrage 7 (Verordnung der Akuttherapie) konnten keine potentiell relevanten Referenzen
identifiziert werden.

Zur Schlusselfrage 8 (Therapieende der Akuttherapie) wurden insgesamt 13 potentiell relevante
Referenzen gepriift. Zu dieser Schliisselfrage wurde 1 prospektive Beobachtungsstudie aufgrund
ihres Designs und der untersuchten Vergleiche ausgeschlossen (siehe Ausgeschlossene Studien:
Schliisselfrage 8 im Anhang). Damit wurden Informationen aus 2 systematischen Ubersichten (6, 24)
und 10 RCTs (5, 8, 20, 25-31) extrahiert und bewertet (siehe Eingeschlossene Studien: Schliisselfrage
8 im Anhang).

Zur Schliisselfrage 9 (High-Flow Sauerstoff in der Akuttherapie) wurden insgesamt 29 potentiell
relevante Referenzen gepriift. Insgesamt 15 von ihnen wurden ausgeschlossen (siehe
Ausgeschlossene Studien: Schlisselfrage 9 im Anhang). Zu dieser Schliisselfrage wurden 7 Studien
aufgrund ihres Studiendesigns, 3 Studien aufgrund der fehlenden Volltextpublikation, 3 Studien,
welche ausschlieRlich Endpunkte berichteten, die nicht als fiir diese Leitlinie relevant als definiert
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waren und 2 in systematischen Ubersichten enthaltene Studien ausgeschlossen. Insgesamt 1
systematische Ubersicht (6) und 13 RCTs (5, 20, 25, 27-36) wurden extrahiert und bewertet (siehe
Eingeschlossene Studien: Schlisselfrage 9 im Anhang).

12





Evidenztabellen  fir  SchlUsselfragen  1-3  zum  Vergleich von  verschiedenen
Sauerstoffkonzentrationen

Studien, welche die Wirksamkeit und Sicherheit der Gabe von verschiedenen
Sauerstoffkonzentrationen vergleichen wurden in Tabelle 12 zusammenfassend beschrieben. Es
konnten 2 systematische Ubersichten (9, 16) und 5, nach Abschluss der Suche in diesen Ubersichten
und in die Ubersichten nicht eingeschlossene RCTs (7, 14, 15, 17, 18) identifiziert werden.

Die systematische Ubersicht von Chu 2018 (9) basiert auf insgesamt 26 RCTs mit insgesamt 16 037
akut erkrankten erwachsenen Patienten, welche entweder eine liberale (hohere) Sauerstoffgabe
oder eine geringeren Sauerstoffgabe erhielten. Die Suche umfasst den Zeitraum bis Oktober 2017. Es
wurden die Endpunkte Sterblichkeit, funktionelles Ergebnis (auf der Grundlage des Ranking-Sores)
und das Auftreten von Nebenwirkungen berichtet. Die Qualitit der Evidenz der Ubersicht wurde
nach den CEbM-Kriterien mit 1 beurteilt. Die Autoren berichten Ausschlussgriinde, jedoch fehlt eine
Liste der ausgeschlossenen Studien, das Verzerrungspotential der Einzelstudien wird nach
modifizierten Kriterien der Cochrane Collaboration beurteilt und flieBt in die GRADE-Beurteilung ein,
es fehlt jedoch eine Untersuchung des Einflusses des Verzerrungsrisikos der eingeschlossenen
Studien auf deren Ergebnisse (v.a. der verblindeten Endpunkterfassung bei subjektiv beeinflussbaren
Endpunkten wie dem mRS-score und dem Auftreten von im Krankenhaus erworbenen Infektionen).
Die Autoren der systematischen Ubersicht beurteilten mit dem GRADE-Instrument die Qualitit dafiir,
dass hohe Sauerstoffkonzentrationen die Sterblichkeit sowohl im Krankenhaus, innerhalb von 30
Tagen und innerhalb der langsten beobachteten Nachbeobachtungsperiode erhéhen kann, mit hoch
ein. In der Zusammenfassung der Ergebnisse aus 19 Studien wurde fiir die Sterblichkeit im
Krankenhaus ein auf das 1,21-fache erhohtes Versterberisiko unter liberaler Sauerstofftherapie
berechnet (relatives Risiko (RR): 1,21; 95 %-KI 1,03-1,43). Diesem Risiko entspricht 1 zuséatzlicher
Todesfall bei 71 (95 %-KI 37-1000) Patienten mit einer liberalen (hohen) Sauerstoffgabe. Die
Risikoerhéhung nach 30 Tagen innerhalb der langsten berichteten Nachbeobachtungsperiode was
etwas geringer (RR 1,14; 95%-KI 1,01-1,28 und RR 1,10; 95 %-KI 1,00-1,20) bei jeweils geringer
Heterogenitit der Ergebnisse der Einzelstudien. Flr die als wichtig eingestuften Endpunkte funktionelles
Ergebnis wurde die Qualitdt der Evidenz mit moderat bis hoch eingeschatzt. Fir das Auftreten von
Nebenwirkungen erfolgte eine Bewertung der Qualitdt der Evidenz mit hoch (im Krankenhaus
erworbene Infektionen bei medizinischer Diagnose), moderat (im Krankenhaus erworbene
Lungenentzindung) und gering (im Krankenhaus erworbene Infektionen bei Notfalloperation).

Die zweite systematische Ubersicht (16) basiert auf 8 RCTs mit insgesamt 7998 Patienten mit
Myokardinfarkt, welche die Wirksamkeit von Sauerstoff (im Vergleich zu Raumluft) bei Patienten mit
Myokardinfarkt untersuchen. Es fehlt eine Planung der Methoden in einem vorabveroffentlichten
Protokoll, eine Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgriinden und Informationen zur
verblindeten Endpunkterfassung fir subjektive Endpunkte (z.B. Hypoxamie). Von den fiur diese
Leitlinie vorgegebenen Endpunkten wurde der kritische Endpunkt Sterblichkeit und der wichtige
Endpunkt Hypoxamie berichtet. Die Qualitat der Evidenz (CEbM) wurde mit 1- bewertet, wobei die
Abwertung auf der geringen Prazision der Studie basiert. Es konnte kein Einfluss von zuséatzlichen
Sauerstoffgaben auf die Sterblichkeit im Krankenhaus (OR 1,11; 95 %-KI 0,69-1,77) oder innerhalb von
30 Tagen (OR 1,09; 95 %-KI 0,80-1,50) bei geringer Heterogenitit der Einzelstudien nachgewiesen werden,
auch wenn das Auftreten von Hypoxamien reduziert werden konnte.

In den 5 eingeschlossenen RCTs wurde die Erzeugung und Zuweisung der Zufallsfolge in 3 Studien (7,
14, 18) vollstandig beschrieben, eine verblindete Endpunkterfassung erfolgte in 1 Studie (7). In allen
Studien gingen alle eingeschlossenen Patienten in die Auswertung der fir diesen Bericht relevanten

13





Endpunkte ein. Fir alle 5 RCTs wird eine Studienregistrierung beschrieben und die Angaben in den
Studienprotokollen konnten mit den berichteten Endpunkten verglichen werden.

Die grofite eingeschlossene multinationale randomisierte Studie (7) vergleicht unter Einschluss von
1000 Patienten auf der Intensivstation eine konservative mit der tblichen Sauerstoffgabe und konnte
keinen Unterschied hinsichtlich der der Mortalitdit und der beatmungsfreien Tage (primarer
Endpunkt der Studie) feststellen. Die Autoren untersuchten damit eine mogliche Untergrenze der
Sauerstoffzufuhr bei einem hohen Anteil kritisch kranker Patienten in ihrer Studie.

Zwei weitere kleine RCTs (14, 18) mit insgesamt 97 Patienten mit Herzstillstand auflerhalb des
Krankenhauses untersuchten in Machbarkeitsstudien die verschiedene Titrationsalgorithmen von
Sauerstoff nach der Wiederherstellung des Kreislaufes (engl. return of spontaneous circulation)
durch Sanitdter. Die Studien untersuchten eine Titration von Sauerstoff und damit geringere
Sauerstoffkonzentrationen in der Interventionsgruppe mit hoheren Konzentrationen in der
Kontrollgruppe. Beide Machbarkeitsstudien wurden mit dem Evidenzgrad 3 bewertet, es konnte
konnten, zum Teil aufgrund der aus der geringen Fallzahl folgenden geringen Prazision, keine
Unterschiede hinsichtlich der Sterblichkeit nachgewiesen werden.

Zusatzlich wurden 2 weitere Pilotstudien (15, 17) identifiziert. Lang 2018 (15) vergleicht unter
Einschluss von 70 eingeschlossenen (und 65 ausgewerteten) erwachsenen Patienten nach schweren
Gehirnverletzungen die Wirksamkeit zweier Beatmungsstrategien mit einer geringeren Konzentration
in der Interventionsgruppe und berichtet Ergebnisse zur Sterblichkeit, dem Auftreten von Atemnot
und Morbiditdt (anhand der e-GCS, engl. extended Glasgow Coma Skala). Sepehrvand 2019 (17)
vergleicht unter Einschluss von 50 aufgrund der Verschlechterung ihrer Herzinsuffizienz im
Krankenhaus aufgenommener Patienten die Wirksamkeit zweier verschiedener
Sauerstoffkonzentrationen mit hoheren Konzentrationen in der Interventionsgruppe. Es werden
Ergebnisse zur Sterblichkeit, dem Auftreten von Atemnot, der Verschlechterung der Herzinsuffizienz
und der Wiederaufnahme ins Krankenhaus innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung berichtet. Die
Qualitat der Evidenz wurde fiir beide Studien mit 3 bewertet, Abwertung basieren auf
Studienlimitationen und der geringen Prazision der Ergebnisse.

Die 5 RCTs vergleichen die Versterberisiken liber unterschiedliche Zeitrdume: vor dem Eintreffen im
Krankenhaus (18), im Krankenhaus (14, 18) und innerhalb von 30 Tagen (17), 3 Monaten (7, 18) und 6
Monaten (7, 15). Abbildung 2 stellt die Ergebnisse zur Anzahl der Todesfille beim Vergleich einer
hoheren und einer geringeren Sauerstoffkonzentration der eingeschlossenen 5 Studien innerhalb der
langsten Nachbeobachtungsperiode zusammen. Eine Zusammenfassung der Studien erfolgte
aufgrund der hohen Heterogenitat der Interventionen und Studienpopulationen nicht. Insgesamt 4
Studien (7, 14, 15, 18) untersuchten damit die Wirksamkeit einer Untergrenze. In 1 Studie (17)
wurden fiir die Darstellung in Abbildung 2 die urspriinglich untersuchten Gruppen getauscht, da die
Autoren eine hohere mit einer niedrigeren Sauerstoffkonzentration verglichen (Wirksamkeit einer
Obergrenze). 1 Studie (18) konnte einen Vorteil einer geringeren Sauerstoffkonzentration auf das
Versterberisiko nach 3 Monaten nachweisen.
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Abbildung 2: Mortalitdat beim Vergleich einer niedrigeren und einer héheren Sauerstoffgabe in

Favours lower Favours higher

5 eingeschlossenen RCTs fiir die langsten berichteten Nachbeobachtungsperioden
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Tabelle 12: Evidenztabelle zum Vergleich verschiedener Sauerstoffkonzentrationen bei akut kranken Erwachsenen

Reference |Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence

Time frame (CebM)
Bray 2018 Multi-centre RCT M of adults (2 18 yrs) FoIIowir'1g ROSC, oxygen LWYLSF’OZZ 94 % | In-hospital mortality: 18/37 (49 %) vs. | 3
(14) feasibility of unconscious (Glasgow Coma was delivered a't a flow on arrival at hospital | 11/24 (46 %) (RR: 1.06; 95 %-Cl 0.61- Abwertung

. Scale <9) with an advanced rate of 210 L/min via Secondary: Sp0O,; 1.83)
NCT02499042 | Paramedic . . . o . : aufgrund von
. airway and sustained ROSC bag-valve reservoir >90 % on arrival at . .

. titration of oxygen . . Re-arrest prehospital: 0 vs. 1(4%) Studien-
Australia delivery in adult following an OHCA of (BVR) connected to the | hospital, re-arrest limitationen
09/2015- very presumed cardiac cause, and | airway until a during ambulance | SPOz at emergency department

patients who have an initial monitored rhythm satisfactory pulse transport and > 94 %: 33(90 %) vs. 24(100 %) und fehlender
05/2017 been resuscitated y yp P - > o ) Prazision

after OHCA

Untergrenze
(Schliisselfrage 1)

assessed as shockable
Exclusion of paramedic
witnessed OHCAs, Sp0, < 95 %
(changed to <90% in 04/2016)
or no pulse oximetry trace,
pregnant; dependent on
others for activities of daily
living; evidence of a “Not for
Resuscitation” order

n=62, 1 patient requested data
withdrawal

age: 63+11 yrs

male: 80 %

witnessed arrest: 74 %
bystander cardiopulmonary
resuscitation: 89 %

downtime (median+IQR): 18.5
(16-27) vs. 19.5 (16-29)
supraglottig airway: 95 %

oximeter trace and
reading was achieved

2 /4 L/min titrated
oxygen (n=20/17),
change from 2to 4
L/min due to the high
numbers of
desaturations

(Sp0O2< 94 %) with
continuously measured
oxygen saturations by
pulse oximetry via a
finger probe, oxygen
flow into the BVR was
to be immediately
increased to 210 L/min
if the patient
rearrested, if their pulse
oximeter trace failed
despite adequate probe
placement, or if they
desaturated

Vs.

> 10 L/min oxygen

survival at hospital
discharge

>90 %: 37(100 %) vs. 24(100 %)
Desaturation:

<94%: 16 (43%) vs. 1 (4), most events
(81%9 occurred following titration to
low-flow oxygen (2L/min)
<90 %: 7 (19%) vs. 1 (4%)

no significant adverse effects
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Reference

Place
Time frame

Study type
Main aim

Participants
(number and characteristics)

Intervention vs. Control

Outcome(s)

Main result

(Intervention vs. Control)

Level of
evidence
(CebMm)

(control) via a bag-valve
reservoir (self-inflating
bag) (n=24)

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,,Oxygen titration post-ROSC is feasible in the prehospital environment, but incremental titration commencing at 4L/min oxygen
flow may be needed to maintain an oxygen saturation >90%.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Multizentrische Machbarkeitsstudie (Ambulanter Service in 2 Stadten) mit guter Beschreibung der Randomisierung, keiner verblindeten
Endpunkterfassung, vollstdndiger Nachbeobachtung und vorzeitigem Studienabbruch aufgrund der Einfiihrung mechanischer Ventilatoren im Hauptrekrutierungszentrum mit
fehlender Replizierbarkeit von dquivalenten FiO,,und Protokolldnderung in der Interventionsgruppe (Anderung der Desaturierungsgrenze von 95 auf 90 % und Anderung der
Sauerstoffkonzentration von 2 auf 4 L/min) (Abwertung aufgrund von Studienlimitationen), keine Verblindung der Behandler méglich, Generalisierbarkeit kann nicht bewertet
werden, da die Anzahl der gescreenten, aber nicht eingeschlossenen Patienten unklar ist, Abwertung aufgrund der fehlenden Prazision folgt aus geringer StudiengrofRe.

Chu 2018 Systematic review | inclusion: RCT that compared | Liberal oxygen | Mortality Mortality: 1
(9) efficacy and safety |the use of liberal (higher | supplementation: (N=23, n=15 754) A liberal oxygen strategy increases | GRADE:
Search  until | of liberal versus|©XVEeN target, me'asured by | median Fi0, 0.52 (0.28- Disability  (Rankin | mortality for all indications and in | mortality: high
10/25/2017 in | cOnservative Fi0,,  Pa0,, arterial - oxygen | 1 0o; IQR 0-39-0.85) for Scale, N=5) subgroups (stroke, sepsis, critical | gisability
7 databases | 0xygen therapy in | saturation, Sp02) a.nd a median duration of 8 Adverse events: innless, emergency surgery and acute | (mRNs):
(Cochrane acutely ill adults (C\i’/:l;eﬁ\;?/\t/frnocz(xygeenn ttahre;at?"ie; h (1-144 h; IQR 4-24) ocoitalac uire.d coronary syndrome) moderate  bis
Central . V8 & median baseline SpO, | . p. g eIn-hospital (N=19, n=15071, RR:|hoch
. acutely ill adults (aged 218 infections (N=7),
Register  of | operarenze ) =" |(N=10): 96.4% (94.0- : : 1.21; 95%-Cl 1.03-1.43, p=0.020, | adverse
g years with any condition hospital-acquired 5 o
Controlled . - . .. | 99.0 %; IQR 95-8-97-8) : 1>=0, absolute risk increase by 1.1%; | events:
. (Schliisselfrage 3) | requiring non-elective hospital pneumonia (N=4) :
Trials, - : vs 95%-Cl 0.2-2.2%) ,
MEDLINE admission and the potential to . 30 d N=14 n=15 053 RR: hospital-
Embase ! be exposed to supplemental | conservative .it14' 9;‘;50( ;01’ 1”;8 _6 033' acquired
HeaIthS%’AR oxygen), and reported an |supplementation: IZ.—O' X |°' k_ ’ 5_1.4‘/ infections: low
’ outcome of interest (mortality | median FiO, 0.21 (0.21— =0, absolute risk increase by 1.4%; to high
LLAGS, and morbidity). 0.50; IQR 0.21-0.25). 95%-C1 0.1-2.7%), Hospital-
PapersFirst, lusion: . di baseli eat longest reported follow-up red
WHO exclusion: patle'nts <18 yea.rs, median baseline SpO, (median 3 months; N=23, n=15 755, acquire '
International pregnant patients, studies|(N=10): 96.7% (93.4— RR:  1.10: 95%Cl 1.00-1.20, | Pneumonia:
Clinical Trials I|m|t§d to patients with .chronlc 98.0%; IQR 95:0-97-0) p=0.044, absolute risk increase by moderate
respiratory diseases, length of

17






Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebM)
Registry) psychiatric disease, patients on 1.2%; 95%-Cl 0 -2.4%, 1>=0) hospital  stay:

extracorporeal life support,
and patients treated with
hyperbaric oxygen therapy or
elective surgery

N=26 (25 RCTs), n=16037
(median n=137, 16-6629, IQR
50-301) with critical illness,
trauma, sepsis, stroke, AMI,
cardiac arrest, emergency
surgery

median age: 64 yrs (28-76 yrs,
IQR 59-68)

64% male (40-94%, IQR 54-73)
risks of bias:

low (N=18), high (N=7) due to
early termination as a result of
interim  analyses  showing
apparent benefit or harm
(N=5), quasi-randomisation or
missing outcome data (N=1)

2 of 4 studies reporting
disability had high risk of bias

median follow-up:
3 months (14 days to 12
months)

The effect decreases overtime after
exposure. For every 1% increase in
SpOz,

ethe RR of in-hospital mortality is
associated with a 25% increase
(N=14, slope 1.25; 95 %-Cl 1.00-
1.57, p=0-0080)

ethe RR of mortality at longest follow-
up is associated with a 17 % increase
(N=15, slope 1.17; 95%-Cl 1.01-
1.36, p=0.0052)

eNo statistically significant
association of with increasing SpO;
to 30-day mortality (N=9, slope 1.08;
95 %-Cl 0.89-1.35, p=0.25)

No statistically significant association
to FiO,, study settings (intensive care
or no), risk of bias, delivery method
(invasive mechanical ventilation or
no), duration of oxygen exposure,
exclusion of patients with hypoxaemia
at baseline

Disability (probability of patients_
mRS score increasing by one):

eliberal oxygen therapy does not
reduce the risk of worsening
disability after acute stroke (N=5,
n=5523; OR 0.94; 95 %-Cl 0.62-1.41,
p=0.75, 12=67 %) with no differences
after dichotomisation or in the

low
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Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of

Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebM)

subgroups
Adverse events:

eno reduction of hospital-acquired
infections in patients admitted with
medical diagnoses (N=7, n=7283, RR
1.04; 95%-Cl 0.93-1.16, p=0.51,
I>=0 %), uncertain if liberal oxygen
reduces hospital-acquired infections
in patients with emergency surgery
(N=2, n=449, RR 0.50; 95 %-Cl 0.36—
0.69, p< 0-0001)

eliberal oxygen might not reduce
hospital-acquired pneumonia (N=4,
n=1785, RR 1.00; 95 %-Cl 0.74-1.35,
p=0-71, 12=0)

eunclear if liberal oxygen reduces
length of hospital stay (N=12,
n=2448, MD -0.25 days; 95 %-Cl —0-
68 - 0.18], p=0.26, 1>=58%) with no
subgroup differences

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: , This systematic review and meta-analysis provides high-quality evidence that hyperoxia is life-threatening. This is a distinct
viewpoint from the current notion that at worst, liberal oxygen is not beneficial for acute illnesses. Although the increased mortality risk with liberal oxygen therapy was too
small to be conclusively detected in any single randomised controlled trial included in our systematic review, as a whole, the mean number needed to harm resulting in one
death using a liberal approach is approximately 71 (95% Cl 37—1000). The magnitude of this effect is of major global public health importance in view of the ubiquitous use of
oxygen in acutely ill adults.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Systematische Ubersichtsarbeit mit breiter Suche bis Oktober 2017, auf Basis von 25 RCTs und {iber 16 000 Patienten wurden robuste
Ergebnisse zur Mortalitat berichtet, die in mehreren Sensitivitdtsanalysen tiberprift wurden, eingeschlossen wurden ausschlieflich RCTs mit hoher Variabilitdt hinsichtlich der
Sauerstofftherapie, Auswirkungen des hohen Verzerrungspotentials in einigen RCTs aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs wurde Gberprift, daher insgesamt geringfiligige
Studienlimitationen und unerklarte Heterogenitdt der Ergebnisse fir Mortalitdt (keine Abwertung fir Mortalitdt), Abwertung der Evidenz fir das funktionelle Ergebnis
(Ranking Score) und Nebenwirkungen basiert auf der fehlenden Prazision, weitere Abwertungen bei Adverse events aufgrund von unerklarter Heterogenitat und
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Reference | Study type
Place Main aim
Time frame

Participants

(number and characteristics)

Intervention vs. Control

Outcome(s)

Main result

(Intervention vs. Control)

Level of
evidence
(CebMm)

Studienlimitationen

ICU-ROX Multicenter RCT
investigators Efficiency

(7) conservative
ACTRN126150 | oxygen therapy to
00957594 increase the

number

Australia and .
ventilator-free

New Zealand

09/2015- were expected to
05/2018 undergo
mechanical

ICU

days in adults who

ventilation in the

Inclusion: adults 218 yrs who
were expected to receive
mechanical ventilation in the
ICU beyond the day after
recruitment who received

< 2 hrs of invasive mechanical
ventilation or noninvasive
ventilation in the ICU

n=1000 randomized, b=965
analyzed (35=3.5 % withdrew
consent)

age: 57.8+16.1 yrs

males: 63.0 %

source of admission:
ED:41.3%

Hospital ward: 19.6 %
Transfer from another ICU:
0.7 %

Transfer from non-ICU of
another hospital: 7.8 %
Operating room after
Elective surgery: 7.2 %
Emergency surgery: 23.3 %
APACHE II: 23.549.3
Diagnosis subgroup:
Admitted after surgery: 30.6 %
Acute brain disease: 39.7 %
Pa0,/FiO,< 300: 68.5 %
Suspected hypoxic ischemic
encephalopathy: 17.2 %

Conservative oxygen
group: FiO, was
decreased to 0.21,
supplemental oxygen
was discontinued in
patients who had been
extubated if the SpO,>
acceptable lower limit
to minimize exposure to
an Sp0,2> 97 % by
mandating the use of an
alarm whenever
supplemental oxygen
was administered in the
ICU (n=484)

Vs.

usual-oxygen group
with no specific
measures limiting FiO;
or Sp0,, use of upper
alarm limits for SpO,
prohibited by the
protocol, use of FiO;

< 0.3 during invasive
ventilation discouraged
(n=481)

Primary: number of
ventilator-free days
from randomization
to day 28 (total
number of days of
unassisted breathing
during the first 28
days), all the
patients who had
died by day 28: no
ventilator-free days.

Secondary: 90- and
180-day mortality,

duration of survival,
patients in paid
employment at
baseline who were
unemployed at day
180,

cognitive function
(TICS score, 0-41,
higher values are
better and
categorization into
severe, mild,
ambigious and no
impairment),
health-related QoL
(EQ-5D-5L or e-GCS
with blinded

Mortality: no difference

90-days: 166/479  (34.7 %)  vs.
156/480 (32.5%); OR 1.10 (95 %-Cl
0.84-1.44)

180-days: 170/476 (35.7 %) vs.
164/475 (34.5%); RR 1.05 (95 %-Cl
0.81-1.37)

Subgroup with suspected hypoxic-
ischemic encephalopathy:

180-days mortality: 37/86(43 %) vs.
46/78 (59 %); RR 0.73 (95 %-Cl 0.54-
0.99; HR 0.67 (95 %-Cl 0.43-1.03)

Ventilator-free days (median, IQR):
no difference: 21.3 (0-26.3) vs. 22.1
(0.0-26.3), MD -0.3 (-2.1-1.6); p=0.80

Employment status among survivors
who have been receiving pay at
baseline: no difference:77/112
(68.8 %) vs. 66/108 (61.1 %)

Cognitive function: similar in both
groups:

Severe impairment: 5/203 (2.5 %) vs.
6/206 (2.9 %)

Subgroup with suspected hypoxic-
ischemic encephalopathy:

20






Reference

Place
Time frame

Study type
Main aim

Participants

(number and characteristics)

Intervention vs. Control

Outcome(s)

Main result

(Intervention vs. Control)

Level of
evidence
(CebMm)

assessment)
at day 180

unfavourable e-GCS: 43/78 (55 %) vs.
49/72 ( 68 %); RR 0.81 (95 %-Cl 0.63-
1.05)

Quality of life:

Mobility and personal-care
components: patients in the
intervention  group  had more

moderate and less severe problems

No evidence for differences in oher
domains

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,,Our trial does not preclude the possibility of benefit or harm with more liberal oxygen regimens than those used in our usual-
oxygen group. Different results may also be found with different regimens for conservative oxygen therapy.
Our findings decrease the probability that the use of our protocol for conservative oxygen therapy in this population would result in markedly lower mortality than the use of
usual oxygen therapy. ...
In conclusion, during the first 28 days in the ICU, conservative oxygen therapy, as compared with usual oxygen therapy, did not significantly affect the number of ventilator-
free days among adults undergoing mechanical ventilation.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Multizentrische (21 ITS), in 2 Landern durchgefiihrte randomisierte Studie mit guter Studienqualitdt (Randomisisierung, verblindete
Endpunkterfassung, Durchfihrung nach Protokoll, ITT-Auswertung mit geringer Drop-out-Rate, keine Pharma-Forderung), Konfidenzintervalle umfassen den Nullpunkt trotz
hoher Fallzahl, so dass Nutzen oder Schaden einer geringeren Untergrenze nicht ausgeschlossen werden kann.

Lang 2018
(15)

NCT 01201291
Finland

12/2010
09/2013

bis

Pilot
RCT

effect of a
ventilation
strategy aiming at
moderate
hyperoxaemia to a
standard oxygen
fraction in patients

open-label

Inclusion: age > 18 and

<65 years, isolated non-
penetrating TBI or multiple
trauma patient with TBI with
Glasgow coma scale < 8,
expected need for intubation
and mechanical ventilation

> 24 h, recruitment within 18 h
after admission to ICU and
time from TBI < 36 h, informed

moderate
hyperoxaemia (FiO;
0.40) (n=27)

Vs.

Standard oxygen
fraction (FiO, 0.70)
(n=38)

of inspired oxygen
during the period of

primary: levels of
reactive oxygen

species, IL-6 and
neuron-specific
enolase over time
during ICU care for
>40 h*

other:
arterial blood gases*

6-months mortality:

no influence of ventilation strategies
on the number of deaths: 8/27 (30 %)
vs. 9/38 (24 %) (p=1.0)

pulmonary function:

ARDS (acute respiratory distress
syndrome: 3 (11 %) vs. 0 (p=0.067)

Extended Glasgow coma scale

3

Abwertung
aufgrund
geringer
Prazision
Studien-
limitationen

von

und
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Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence

Time frame (CebM)

with severe consent from next of kin. mechanical ventilation | pulmonary (eGOSE) at 6 months:

traumatic brain Exclusion: anticipated brain for a maximum time of | function* no influence of strategies (p=0.583):

injury (TBI) death in 12 h or otherwise 14 days death Q. o o

moribund patient expected to Length of Good (7-8): 3 (11%) vs. 8 (21 %)
Untergrenze die in 24 h, expected need for | Adherence: FiO, 0.40 mechanical Moderate (2-6): 15 (56 %) vs. 19

(Schliisselfrage 1)

mechanical ventilation < 24 h,
insufficient oxygenation or
multiple trauma patients with
brain injury and severe
abdominal, thoracic or pelvic
injury possibly affecting
oxygenation, insufficient
oxygenation with the
treatment modality of the
lower oxygenation group or
oxygenation failure probable
during ICU care, penetrating
TBI, suspected pregnancy

n=70 randomised, 5 loss to
follow-up

mean age: 44+15 yrs
males: 83 %

heart disease: 20%
neurological disease: 5%
pulmonary disease: 9%
diabetes: 23 %

SOFA: 10+2.8

Apache II: 2315

Risk of death: (TBI-IMPACT):
0.25+0.15 vs. 0.35+0.16

0.42 vs. 0.68

median length of
intervention: 213 (IQR
116-318) h vs. 120 (64-
159) h

ventilation*, ICU
stay*, hospital stay*
eGOSE at 6 months
*not extracted

(50 %)

Poor (1-2): 8 (30 %) vs. 10 (26 %)
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Reference

Place
Time frame

Study type
Main aim

Participants

(number and characteristics)

Intervention vs. Control

Outcome(s)

Main result

(Intervention vs. Control)

Level of
evidence
(CebMm)

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In the current pilot study, prolonged use of an inspired fraction of oxygen of 0.70 compared to 0.40 did not affect the blood

levels of markers of oxidative stress, inflammation or neurological injury. In addition, we found no difference in pulmonary complications between the groups.
Further studies are needed to evaluate the impact of using higher oxygen fractions on neurological outcome after severe TB

Iu

Schlussfolgerung des Begutachters: Multizentrische (3 Zentren) randomisierte Studie ohne addquate Beschreiung der Erzeugung der Zufallszuordnung, urspriinglich fir einen
anderen primaren Endpunkt geplant (Todesfélle oder schwere neurologische Beeintrachtigung nach 6 Monaten) mit einer geplanten Fallzahl von 500 Patienten. Aufgrund der
fehlenden Finanzierung und der langsamen Rekrutierung, wird die Studie als Pilotstudie mit verdnderten primaren Endpunkten berichtet (deshalb und aufgrund der fehlenden
Verblindung Abwertung wegen Studienlimitation). Ein weiterer Grund fir eine Abwertung der Evidenz ergibt sich aus der geringen Prazision.

Sepehrvand
2019

(17)
NCT03110042

11/2016-
02/2018

Canada

Single-centre
open-label RCT

effect of
supplemental 0O,
therapy in patients
hospitalized with
acute heart failure
(AHF)

Obergrenze
(Schliisselfrage 3)

Inclusion: > 40 years,
presented within the last 16
hours to the emergency
department with objective AHF
(BNP > 400 pg/mL and/or chest
X-ray with pulmonary
congestion) with a planned
admission for the treatment of
HF as the primary diagnosis.
Exclusion: Patients on home
03, known prior hypercapnic
failure (PaCO; > 50 mmHg),
asthma, primary pulmonary
hypertension, requiring urgent
positive pressure ventilation or
intubation, on > 10 L/min O,

n=50

median age:73.5 (IQR 65.5; 86)
years

males: 58 %

prior history of

HF: 70%

Stroke: 20%

High SpO; group:
patients were manually
titrated by a trained
research co-ordinator to
a target SpO, range of
296 % (n=25)

Vs.

Low SpO2 group:
patients were manually
titrated by a trained
research co-ordinator to
the target SpO; range of
90-92 % (n=25)

over 72 hrs

All patients had nasal
cannula placed as the
usual standard of care,
patients were titrated
to the pre-specified
target ranges

After 72 h, patients
were switched over to
usual care for 02

primary: change in
NT-proBNP to 72 h*
secondary:
patient-reported
dyspnoea (VAS)
patient global
assessment (PGA)*
peak expiratory flow
(PEF) within 72 h*
clinical worsening
HF at 7 days diuretic
response*

clinical event at 30
days following
hospital discharge
(all-cause mortality
and HF readmission)

*not extracted

30-day Mortality: no differences:
1/50 (4 %) vs. 2/50 (8 %) died in the
hospital (p=0.5)

Dispnoe: VAS scores were not
different between groups in different
time points from 6 to 72 hrs

Worsening HF: occurred in 0 vs. 1
(4%) of patients

Re-hospitalisation within 30 days: 5
(20.8%) vs. 2 (8.7%) (p=0.22)

No differences in death /re-
hospitalization at 30 days following
hospital discharge

Safety:

e 1 patient (high SpO;) was withdrawn
after randomization because of high
partial pressures of CO, and
potential risk of hypercapnic failure

¢ 1 patient (high Sp0,) reported
epistaxis related to the use of nasal
cannula

3

Abwertung
aufgrund
geringer
Prazision
Studien-
limitationen

von

und
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Reference

Place
Time frame

Study type
Main aim

Participants

(number and characteristics)

Intervention vs. Control

Outcome(s)

Main result

(Intervention vs. Control)

Level of
evidence
(CebMm)

CAD: 56%
COPD: 18%
current/past smokers: 62%

therapy at the
discretion of the
treating physician
Nonadherence (SpO2
out of £1% target range
with inappropriate O,
volume):

6 hrs: 12.5vs. 16.6%
24 hrs: 12.5 vs. 25%
48 hrs: 9.5 vs. 4.5%
72 hrs: 5.5 vs. 14.2%

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, we found no differences in improvements in NT-proBNP or patient symptoms between high and low SpO2 targets
in the first 72 h after admission for AHF. Further RCTs with larger sample size are warranted to determine the comparative efficacy and safety of treatment with supplemental
02 in patients with AHF.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Kleine monozentrische RCT ohne Informationen zur Randomisierung und Verblindung, vollstandiger Auswertung der klinischen Endpunkte
und mit geringer Adharenz (evtl. aufgrund der manuellen Titration), so dass ein Behandlungsbias nicht ausgeschlossen werden kann (daher Abwertung aufgrund von
Studienlimitationen), kleine Fallzahl fiihrt zur geringen Prazision der Behandlungseffekte (daher Abwertung aufgrund von geringer Prazision)

Sepehrvand
2018

(16)
Search  until

09/2017 in
CENTRAL,

MEDLINE,
Embase,
PubMed,
CINAHL, Web
of Science
Core

Systematic review

effects of
supplemental
oxygen therapy in
patients with
suspected or
confirmed AMI

Obergrenze
(Schliisselfrage 3)

inclusion: RCTs in any
language, with any length of
follow-up and any outcome
measure if they studied the
use of supplemental oxygen
therapy administered by any
device at normal pressure
compared with room air,
regardless of the concomitant
therapies

Exclusion: hyperbaric 02

N=9 (8 RCTs), n=7998

supplemental oxygen
therapy (n=3982)

Vs.
room air (N=7) or Sp0O2
titration at the range of
93%—96%.(N=1)
(n=4002)

in-hospital and 30-
day mortality

hypoxaemia

pain (assessed by
the opiate use) *
infarct size
(measured by the
cardiac enzymes)*
left ventricular
ejection fraction
(LVEF)*

in-hospital mortality

e Oxygen therapy did not reduce the

risk:

ein suspected AMI (N=8, n=7732):
72/3856 (1.8 %) vs. 63/3876 (1.6 %);
OR 1.11 (95 %-ClI 0.69-1.77) with low
heterogeneity between studies

e Similar Result in confirmed AMI
(N=7, n=3910): 45/1906 (2.4 %) vs.
48/2004 (.4 %): OR 0.97; 95% Cl

0.60-1.58)

1-
Abwertung
aufgrund
geringer
Prazision
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Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebM)
Collection Mean age: 55.1-67.8 yrs, 30-day mortality (N=2, n=6762):

predominantly on males
Comorbidities:

Hypertension: 36.8-56.6%
Diabetes mellitus: 8.0-40.5%
Hyperlipidaemia: 27.3-38.3%
Risk of bias: 5 open-label, 1
single-blind, 1 double, 1 triple-
blind study

*not extracted

©78/3396 (2.3 %) vs. 71/3393 (2.1 %)

e oxygen therapy did not reduce the
risk (OR, 1.09 (95% Cl 0.80-1.50)
with very low heterogeneity

e consistent results in confirmed AMI
subgroup of study (OR, 1.09; 95% Cl
0.72-1.66)

Hypoxaemia (N=2; n=6679):

068 (2.0 %) vs. 268 (8.0 %) with
moderate heterogeneity

e Oxygen therapy reduced the risk (OR
0.29; 95% Cl 0.17-0.47) in total
cohort and in the confirmed AMI
subgroup (OR 0.27; 95% Cl 0.18-
0.41)

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,,In conclusion, this meta-analysis showed that supplemental 02 therapy is not associated with clinical benefits such as reduced

mortality. Oxygen therapy in patients with ACS who have normal oxygen levels at presentation may face the same fate as did the 02 therapy in neonates, which is becoming a
part of medical history.”
“Considering the different definitions that were used for normoxaemia in the included studies (...), it should be noted that this study cannot rule out a benefit in the Sp02

range between 90%—-94%, and it cannot rule out potential deleterious effects of oxygen in SpO2 levels closer to 100%.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Systematische Ubersicht, in welcher RCTs nach Veréffentlichung eines Cochrane Reviews erginzt wurden, Studienlimitationen basieren
vorrangig auf fehlender doppelter Verblindung der Intervention bei 6 Studien), Heterogenitat der eingeschlossenen Studien (z.B. Dauer der Sauerstoffgaben, Definition von
Normoxamie) fiihrten zu keiner Heterogenitat der Behandlungseffekte, fehlende Prazision aufgrund der geringen Anzahl von Ereignissen (daher Abwertung)

Thomas 2019
(18)

ISRCTN
49548506

UK
Recruitment

Feasibility of a
cluster-RCT

Untergrenze
(Schliisselfrage 1)

Inclusion: paramedics in the
ambulance service and
Patients >18 with ROSC after
OHCA, not caused by trauma
(included drowning and
hanging)

Patients (n=35):

training session for
paramedics to explain
the treatment algorithm
to achieve Sp0O, 94-98 %
and how to adhere to it:
titration of oxygen
every 2 min, in case of

Primary:

o eligible
paramedics
attending training
and consenting to
take part,

o eligible patients

Mortality:

Death recognized on scene:
(6 %) vs. 2/17 (12 %)

In-Hospital-mortality: 8/18(45 %) vs.
14/17 (82 %)

3-months-mortality: 8/18 (45 %) vs.

1/18

3

Abwertung
aufgrund
geringer
Prazision

von
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Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebM)
01-07/2015 Male: 71% no reliable saturation enrolled in the 14/17 (82 %)

Mean age: 67 yrs
Emergency medical services
witnessed: 50 vs. 12%

trace, or Sp0,< 94%,
study paramedics
decreased oxygen
delivery in a stepwise
approach from initial 12
L/min to air (n=18)
Vs.

100 % oxygen
throughout the first
hour following ROSC
(n=17)

for the first hour after
ROSC

intervention initiated:
27 (72 vs. 82 %)

study

In enrolled patients:
e intervention was
initiated
e assigned oxygen
therapy was
continued for the

e duration of
transportin an
ambulance or up to
60 min.

e patients handed
over to emergency
department care in
whom the assigned

e oxygen therapy
was continued from
arrival at hospital,
up to 60 min.

e 6. Completeness
of required data
collection.

Secondary: 90-day
survivors with
information on QoL
Other (extracted):
survival

Re-arrest following initial return of

spontaneous circulation:
3 (17 %) vs. 8(47 %)

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,We have shown that it may be feasible to complete a randomised trial of titrated versus unrestricted oxygen in the first hour
after ROSC following OHCA in the UK. However, the relatively few eligible patients and incomplete initiation of the allocated intervention are challenges to future research.
More feasibility work is required to explore the best way of addressing this important research question.”
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Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of

Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebM)

Schlussfolgerung des Begutachters: Kleine Machbarkeitsstudie mit Randomisierung der Sanitater (Clusterrandomisierung) und Einschluss von 35 Patienten mit vollstandiger
Beschreibung der Randomisierung ohne verblindete Endpunkterfassung und Auswertung aller eingeschlossener Patienten, Freiwillige Teilnahme der Sanitdter mit geringer
Responserate (29 %) reduziert Ubertragbarkeit, bei 1633 Ereignissen erfolgte bei 624 (38 %) eine aktive Reanimation, bei 35 war ein Studiensanititer dabei, daher geringe

Prazision der Ergebnisse aufgrund der geringen Fallzahl (Abwertung der Evidenz), Registrierung erfolgte retrospektiv, kein Zugriff auf Protokoll und fehlende Verblindung
(daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen).

AHF: acute heart failure; ARDS: acute respiratory distress syndrome; CebM: Centre of evidence-based Medicine; Cl: confidence interval; eGOSE: extended Glosgow outcome scale; EQ-5D-5L: five-
level EuroQol five dimensions questionnaire; FiO,: fraction of inspired oxygen; IQR: Interquartil range; N: number of studies; n: number of participants; OHCA: Out of hospital cardiac arrest; OR:
odds ratio; mRNS: modified Rankin scale; PaO;: arterial partial pressure of oxygen; QoL: Quality of life; RCT: randomised controlled trials; ROSC: return of spontaneous circulation; RR: relative
risk; SpO,:saturation of peripheral oxygen; TBI: traumatic brain injury; TICS: Telephone Interview for Cognitive Status
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Evidenztabelle fur SchlUsselfrage 4 zur Anwendung von Sauerstoff in der Akuttherapie

Studien, welche die Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener Anwendungsmoglichkeiten von
Sauerstoff in der Akuttherapie vergleichen, wurden in Tabelle 13 zusammenfassend beschrieben. Es
konnten 2 systematische Ubersichten (6, 19) und 1 RCTs (14) identifiziert werden. Studien zum
Einsatz von befeuchteten Sauerstoff oder High-Flow Sauerstoff, welcher (ber einen Atemkreislauf
(27), nasale Kaniilen (28, 31) oder eine Optiflow Kaniile (34) verabreicht wurde, werden in Tabelle 16
und Tabelle 17 beschrieben.

Die systematische Ubersicht von Brinks 2017 (19) basiert auf insgesamt 4 RCTs und
2 nichtrandomisierten prospektiven Kohortenstudien mit insgesamt 528 akut erkrankten
erwachsenen Patienten auf der Intensivstation, welche eine apnoische Sauerstoffgabe wahrend der
Intubation mit einer Kontrollgruppe ohne Sauerstoffgabe zur Verhinderung einer Hypoxamie
verglichen. Die Suche umfasst den Zeitraum bis Oktober 2016. Es wurden die Endpunkte
Sterblichkeit, das Auftreten kritischer Sauerstoffsattigungen (Sp0O,<80 %), Arrhythien und
Herzstillstand wahrend der Intubation sowie die Dauer der Beatmung und des Aufenthaltes auf der
Intensivstation berichtet und extrahiert. Die Qualitat der Evidenz der Ubersicht wurde mit 2- (CEbM)
beurteilt, die Abwertung basiert auf den schwerwiegenden Studienlimitationen in den
eingeschlossenen Studien sowie der geringen Prazision der Ergebnisse. Es wird kein vorgegebenes
Protokoll zur Durchfiihrung der systematischen Ubersichtsarbeit berichtet, es fehlt eine Angabe der
Ausschlussgriinde sowie eine Liste der ausgeschlossenen Studien. Das Verzerrungspotential der
Einzelstudien wird nach den Kriterien der Cochrane Collaboration beurteilt und gezeigt, so dass eine
Beurteilung des Einflusses des Verzerrungspotentials auf die Ergebnisse der Metaanalysen moglich
ist. In der Zusammenfassung von Ergebnissen aus 4 Studien wurde kein Einfluss einer Sauerstoffgabe
auf die Sterblichkeit auf der Intensivstation (RR 0,77; 95 %-KI 0,59-1,03) bei geringer Heterogenitat
der Ergebnisse der Einzelstudien festgestellt. Es konnte jedoch eine Abnahme der Patienten mit
kritischen Sauerstoffsattigungen wahrend der Intubation (RR 0,69; 95 %-KI 0,48-1,00) und eine
Abnahme der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (MD -2,88 Tage; 95 %-Kl -3,25 bis -2,51) bei
geringer und groRer Heterogenitat der Ergebnisse der 6 bzw. 2 Einzelstudien bestatigt werden.

Die systematische Ubersicht von Corley 2017 (6) basiert auf insgesamt 11 RCTs mit insgesamt 1972
akut erkrankten erwachsenen Patienten auf der Intensivstation, welche eine nasale Zufuhr von
befeuchtetem High-Flow Sauerstoff mit allen anderen Formen nicht-invasiver Atemunterstiitzung
vergleichen. Die Suche umfasst den Zeitraum bis Dezember 2016. Es wurden die Endpunkte
Behandlungsversagen, Sterblichkeit, das Auftreten von Nebenwirkungen, die Aufenthaltsdauer auf
der Intensivstation sowie das von den Patienten berichten kurzzeitige und langfristige
Missempfinden berichtet und extrahiert. Die Qualitit der Evidenz der Ubersicht wurde mit 1- (CEbM)
beurteilt, die Abwertung basiert auf den Studienlimitationen der eingeschlossenen Studien, der
geringen Prazision der Ergebnisse und Indirektheit in den Primarstudien. Zur Durchfiihrung der
systematischen Ubersichtsarbeit existieren keine Einschrinkungen. In der Zusammenfassung von
Ergebnissen aus 3 Studien konnte bei niedriger Qualitdt der Evidenz kein signifikanter Einfluss einer
Sauerstoffgabe auf die Sterblichkeit im Krankenhaus oder innerhalb von 90 Tagen festgestellt werden
(RR 0,62; 95 %-KI 0,37-1,03) bei geringer Heterogenitat der Ergebnisse der Einzelstudien festgestellt
werden. Die Abwertung der Qualitdt der Evidenzbasiert auf Studienlimitationen und Indirektheit, da
die Studienteilnehmer aus unterschiedlichen Griinden Atemunterstiitzung bendtigten. Es konnte fiir
keinen der wichtigen Endpunkte dieses Berichtes ein Einfluss der untersuchten Sauerstoffzufuhr
festgestellt werden.

Zusatzlich wurde eine multizentrische randomisierte Machbarkeitsstudie eingeschlossen, welche auf
der Basis von Ergebnissen von 62 Patienten mit einem wiederhergestellten Kreislauf nach
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Herzstillstand die Wirksamkeit einer titrierten Sauerstoffgabe durch Sanitdter untersuchte. Es konnte
kein Einfluss der Sauerstoffgabe festgestellt werden (RR 1,06; 95 %-KlI 0,61-1,83). Die Qualitdt der
Evidenz dieser Studie wurde aufgrund von schwerwiegenden Studienlimitationen und sehr geringer
Prazision mit 3 bewertet. Die Studie basiert auf einem veroéffentlichten Protokoll, die Randomisierung
wird adaquat durchgefiihrt und beschrieben, es erfolgte jedoch keine verblindete Endpunkterfassung
und die Studie wurde vorzeitig abgebrochen.
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Tabelle 13: Evidenztabelle zum Vergleich verschiedener Anwendungsmaoglichkeiten der Sauerstoffakuttherapie bei akut kranken Erwachsenen

Reference |Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebM)
Binks 2017 Systematic Review | inclusion: English published Apneic oxygenation | Short-term: lowest | Mortality in the ICU following 2.
(19) officacy of apnoeic studies with comparisons during intubation in the measured SpO; intubation (N=4; n=419): no Abwertun
yorap between apnoeic oxygenation |intensive care setting | during intubation*, | difference: 56/215 (25.6%) vs. 68/204 g
Search in | OXygenation in during i S e o . o ) | aufgrund  von
. uring intubation in the (15-60 L/min via HENC ) | critical desaturation | (33.3%); RR 0.77 (95 %-Cl 0.59-1.03); .
SCOPUS, Web | reducing ; . . . N . _ . ) Studien-
’ . intensive care setting with a during intubation, p=0.08 with no heterogeneity L
of  Science, | Nypoxemia (lowest | in adult pati vs. iming of limitationen,
" sp0, and control group in adult patients. . timing o critical saturation during intubation | 5aringer
CINAHL, P2 -6 n= - control (0 L/min) desaturation* 9%) (N=6. n=508)- : gering
Medline and incidence of N=6, n=528 patients (40-150) sUccesstul ﬁrsé_ 25 (Sp02<. 80 %) (N—6-, n=508): benefit for Prazision und
PubMed until | critical mean age: 58-63 years (range: ) . pa apnoeic oxygenation: 37/246 (15,0%) | |nkonsistenzen
October 2016 | desaturation) 28-82) intubation®, cardiac | s 56/262 (21,4%); RR 0.69 (95 %-CI

during intubation
performed in the
ICU

males: 48-78 %

study sites:
Germany, USA

France (N=4),

risk of bias:

N=4 high-quality RCTs, N=2 low
quality (prospective cohort
studies)

N=4 with adequate reported
randomisation

N=3/4 with blinding of patients
/ outcome assessors

arrest, arrhythmias
during the
procedure, mortality
Intermediate:
duration of
ventilation and ICU
and stay

long-outcome: all-
cause mortality

*nicht extrahiert

0.48-1,00); p=0.05 with small
heterogeneity

arrhythmia during intubation (N=2,
n=150): no difference: RR 0.58 (95 %-
Cl1 0.08-4.29; p=0.60,

cardiac arrest during intubation (N=2,
N=150): no difference: RR 0.33 (95 %-
C10.01-7.84); p=0.49

duration of ventilation (N=2; n=268):
no difference: MD 1.97 (95 %-Cl -5.89
to 1.95); p =0.32

duration of ICU stay (N=2; n=199):
lower with oxygenation: MD -2.88

(95 %-Cl -3.25 to -2.51); p < 0.01 with
substantial heterogeneity

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: , This study provides level one evidence that apnoeic oxygenation significantly increases the lowest SpO, recorded during
intubation. There is also evidence that the intervention significantly reduces the incidence of critical desaturation. Both high- and low-flow nasal prong oxygenation appear to
be effective. Given that there were no adverse events associated with the use of apnoeic oxygenation, this study finds that it would be reasonable to incorporate apneic
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oxygenation into ICU intubation protocols. Future studies powered to detect differences in adverse outcomes and mortality are needed. ”

Schlussfolgerung des Begutachters: Systematische Suche in 5 Datenbanken, alle Schritte der Studienauswahl, Bewertung und Extraktion erfolgten durch 2 Reviewer, unklar
bleibt die Beurteilung des Verzerrungsrisikos fir die Nachverfolgung, selektives Berichten und weitere Verzerrungsrisiken (traten diese wirklich in allen 6 Studien auf?) (daher
Abwertung aufgrund von Studienlimitationen), insgesamt basiert die Evidenz auf z.T. kleiner Anzahl von Studien und Patienten (daher Abwertung aufgrund geringer Prazision)
mit Unterschieden in der Interventionsgruppe (zwischen 15 L/min und 60 L/min via HFNC) und daraus teilweise folgender Heterogenitat der Studienergebnisse (daher
Abwertung aufgrund von Inkonsistenz)

Bray 2018
(14)
NCT02499042
Australia

09/2015-
05/2017

Multi-centre RCT
feasibility of
paramedic
titration of oxygen
delivery in adult
patients who have
been resuscitated
after OHCA

Inclusion: of adults (> 18 yrs)
unconscious (GCS < 9) with an
advanced airway and sustained
ROSC following an OHCA of
presumed cardiac cause, and
an initial monitored rhythm
assessed as shockable
Exclusion of paramedic
witnessed OHCAs, Sp0, < 95 %
(changed to <90% in 04/2016)
or no pulse oximetry trace,
pregnant; dependent on
others for activities of daily
living; evidence of a “Not for
Resuscitation” order

n=62, 1 patient requested data
withdrawal

age: 63111 yrs

male: 80 %

witnessed arrest: 74 %
bystander cardiopulmonary
resuscitation: 89 %

downtime (median+IQR): 18.5
(16-27) vs. 19.5 (16-29)
supraglottig airway: 95 %

Following ROSC, oxygen
was delivered at a flow
rate of 210 L/min via
bag-valve reservoir
(BVR) connected to the
airway until a
satisfactory pulse
oximeter trace and
reading was achieved

2 /4 L/min titrated
oxygen (n=20/17),
change from 2to 4
L/min due to the high
numbers of
desaturations

(Sp02< 94 %) with
continuously measured
oxygen saturations by
pulse oximetry via a
finger probe, oxygen
flow into the BVR was
to be immediately
increased to 210 L/min
if the patient
rearrested, if their pulse
oximeter trace failed
despite adequate probe
placement, or if they
desaturated

Primary: Sp0O,2> 94 %
on arrival at hospital
Secondary: SpO,
290 % on arrival at
hospital, re-arrest
during ambulance
transport and
survival at hospital
discharge

In-hospital mortality: 18/37 (49 %) vs.
11/24 (46%); (RR 1.06; 95 %-Cl
0.61-1.83)

Re-arrest prehospital: 0 vs. 1(4%)
SpO0; at emergency department

> 94 %: 33(90 %) vs. 24(100 %)

>90 %: 37(100 %) vs. 24(100 %)
Desaturation:

<94 %: 16 (43 %) vs. 1 (4 %), most
events (81 %) occurred following
titration to low-flow oxygen (2 L/min)

<90 %: 7 (19 %) vs. 1 (4 %)

no significant AEs

3

Abwertung
aufgrund
Studien-
limitationen
und fehlender
Prazision

von
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VS.
> 10 L/min oxygen
(control) via a bag-valve
reservoir (self-inflating
bag) (n=24)

until ED handover

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,Oxygen titration post-ROSC is feasible in the prehospital environment, but incremental titration commencing at 4L/min oxygen
flow may be needed to maintain an oxygen saturation >90 %.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Multizentrische Machbarkeitsstudie (Ambulanter Service in 2 Stadten) mit guter Beschreibung der Randomisierung, keiner verblindeten
Endpunkterfassung, vollstandiger Nachbeobachtung und vorzeitigem Studienabbruch aufgrund der Einflihrung mechanischer Ventilatoren im Hauptrekrutierungszentrum mit
fehlender Replizierbarkeit von dquivalenten FiO,,und Protokolldnderung in der Interventionsgruppe (Anderung der Desaturierungsgrenze von 95 auf 90 % und Anderung der
Sauerstoffkonzentration von 2 auf 4 L/min) (Abwertung aufgrund von Studienlimitationen), keine Verblindung der Behandler méglich, Generalisierbarkeit kann nicht bewertet
werden, da die Anzahl der gescreenten, aber nicht eingeschlossenen Patienten unklar ist, Abwertung aufgrund der fehlenden Prazision folgt aus geringer StudiengrofRe.

Corley 2017
(6)

Systematic
search in
CENTRAL,
MEDLINE,
CINAHL,
Embase, Web
of Science,
proceedings
from 4
conferences,
and clinical
trials registries
until 12/2016

Systematic review
safety and efficacy
of HFNC compared
with  comparator
interventions in
terms of
treatment failure,
mortality, AEs,
duration of
respiratory
support, hospital
and ICU length of
stay, respiratory
effects, patient-
reported
outcomes, and
costs of treatment

inclusion: RCT (parallel or

cross-over design) comparing
HFNC use in adult ICU patients
(= 16 yrs) vs. other forms of

non-invasive respiratory

support (low-flow oxygen via

nasal cannulae or mask,
continuous positive airway

pressure (CPAP), and bilevel

positive airway pressure
(BiPAP) and reported
outcomes

N=11 RCTs, n=1972

N=6 included patients with
respiratory failure

N=5 with oxygen therapy after

extubation
risk of bias:

HFNC: humidified
oxygen delivered via the
nasal route at a rate

> 20 litres per minute
Vs.

non-invasive
respiratory support:

¢ Low-flow oxygen via
nasal cannulae or mask
(<15 L/min) (N=10)
*CPAP (N=1)

*BiPAP (N=1)

primary:

e Treatment failure
as indicated by the
need for NIPPV or
invasive ventilation
(up to 28 days),

e In-hospital
mortality (up to 90
days),

e Adverse events
secondary:

e Duration in hours
of any form of
respiratory support
(mechanical
ventilation, NIPPV,
HFNC, standard
oxygen)

In-hospital mortality up to 90 days
(N=3, n=755): no difference: 74 (95 %-
Cl 44-123) per 1000 vs. 119 per 1000;
RR 0.62 (95 %-Cl 0.37 -1.03)

Failure of treatment (N=6, n=1066):
no difference shown: 187 (95%Cl 116-
300) per 1000 vs. 236 per 1000; RR
0.79 (95 %-Cl 0.49-1.27)

adverse events: results were reported
for incidence of nosocomial
pneumonia (N=2), visits to their
general practitioner for respiratory
complications up to day 28 (N=1);
episodes of oxygen desaturation
(N=1); pneumothorax, and acute
pseudo-obstruction (N=1); and
cardiac dysrhythmia, septic shock,

1-
Abwertung
aufgrund  von
Studienlimitati
onen,
fehlender
Prazision und
Indirektheit in
den
Primarstudien

GRADE:
treatment
failure, in-
hospital
mortality, ICU
stay): low;

downgrading
due to study
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N=8 reported randomization e Length of stay in and cardiorespiratory arrest (N=1) limitations and

and allocation concealment days (ICU and with no significant difference except | indirectness,
inadequately; hospital) for 1 study which reported fewer comfort: low;
N=7 provided inconsistent e Respiratory episodes of oxygen desaturation in downgrading
details of outcome assessor effects* the HFNC group (p = 0.009). due to study
blinding e Patient-reported Length of ICU stay (N=5, n=770): No | limitations and
outcomes difference: mean length of ICU stay in | low number of
(dyspnoea, comfort, HFNC was 0.15 days Ionger (003 studies

dry mouth, patient | shorter to 0.34 longer) than in the
refusal to continue | control group (mean length of stay

with treatment) ranged from 1.4 to 11.7 days)

e costs Patient- reported outcomes:
Short-term comfort (0-10) (N=3,

*not extracted n=462): no difference: mean comfort

scale with HFNC was 0.14 points
higher (0.65 lower to 0.93 higher)
than in the control group (mean
scores ranged from 1.11 t0 5.2)

Long-term comfort (0-10) (N=2,
n=445): no difference: mean comfort
scale with HFNC was 0.36 points
lower (3.7 lower to 2.98 higher) than
in the control group (mean scores
ranged from 1.5 to 3.06)

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “We found insufficient evidence to determine effects of HFNC in the delivery of respiratory support to adult intensive care
patients. In addition, the included trials have some potentially problematic limitations, particularly in the area of lack of blinding of outcome assessors or limited detail on
study methods for adequate assessment of bias.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Methodisch sehr gute systematische Ubersicht, Limitationen ergeben sich aus den eingeschlossenen Priméarstudien und den Abwertungen
der Evidenz fir die betrachteten Endpunkte aufgrund von Studienlimitationen (vor allem fehlende Informationen zur Randomisierung und verblindeten Endpunkterfassung),
Indirektheit (es wurden Patienten mit notwendigem respiratorischer Unterstiitzung aufgrund verschiedener Indikationen eingeschlossen), geringer Prazision (Nebenwirkungen
wurden i.d.R. von jeweils einer Studie berichtet, Discomfort von 2-3 Studien mit hoher statistischer Heterogenitat). Die GRADE-Bewertungen fir die kritischen und wichtigen
Endpunkte wurden von den Autoren Glbernommen.

AE: Adverse events; BiPAP: bilevel positive airway pressure; BVR: Bag-valve reservoir; Cl: Confidence interval; CebM: Centre of evidence-based Medicine; CPAP: continuous positive airway
pressure, ED: Emergency department; GCS: Glasgow come scale; ICU: Intensive care unit; OHCA: Out of hospital cardiac arrest; IQR: Interquartil range; N: number of studies; n: Number of
participants; OHCA: Out of hospital cardiac arrest; OR: Odds Ratio; ROSC: Return of spontaneous circulation; mRNS: Modified Rankin scale; RCT: Randomized controlled trial; RD: Risk difference;
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RF: Respiratory failure; ROSC: Return of spontaneous circulation; RR: Relative risk; SAE: Severe adverse events; SpO,. Saturation of peripheral oxygen; yrs: years
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Evidenztabelle fir Schlisselfrage 5 zum Vergleich verschiedener Steuerungsmaoglichkeiten
Studien, welche verschiedene Steuerungsmoglichkeiten der Sauerstoffakuttherapie vergleichen,
vergleichen wurden in Tabelle 14 zusammenfassend beschrieben. Es konnten 1 systematische
Ubersicht (19) sowie 6 RCTs (14, 18, 20-23) identifiziert werden.

Die systematische Ubersicht von Brinks 2017 (19) basiert auf insgesamt 4 RCTs und
2 nichtrandomisierten prospektiven Kohortenstudien mit insgesamt 528 akut erkrankten
erwachsenen Patienten auf der Intensivstation, welche eine apnoische Sauerstoffgabe wahrend der
Intubation mit einer Kontrollgruppe ohne Sauerstoffgabe zur Verhinderung einer Hypoxamie
verglichen. Die Suche umfasst den Zeitraum bis Oktober 2016. Es wurden die Endpunkte
Sterblichkeit, das Auftreten kritischer Sauerstoffsattigungen (Sp0.<80 %), Arrhythien und
Herzstillstand wahrend der Intubation sowie die Dauer der Beatmung und des Aufenthaltes auf der
Intensivstation berichtet und extrahiert. Die Qualitit der Evidenz der Ubersicht wurde mit 2- (CEbM)
beurteilt, die Abwertung basiert auf den schwerwiegenden Studienlimitationen der eingeschlossenen
Studien sowie der geringen Prazision der Ergebnisse. Es wird kein vorgegebenes Protokoll zur
Durchfithrung der systematischen Ubersichtsarbeit berichtet, es fehlt eine Angabe der
Ausschlussgriinde sowie eine Liste der ausgeschlossenen Studien. Das Verzerrungspotential der
Einzelstudien wird nach den Kriterien der Cochrane Collaboration beurteilt und gezeigt, so dass eine
Beurteilung des Einflusses des Verzerrungspotentials auf die Ergebnisse der Metaanalysen maéglich
ist. In der Zusammenfassung von Ergebnissen aus 4 Studien wurde kein Einfluss einer Sauerstoffgabe
auf die Sterblichkeit auf der Intensivstation festgestellt (RR 0,77; 95 %-KI 0,59-1,03) bei geringer
Heterogenitat der Ergebnisse der Einzelstudien festgestellt. Es konnte jedoch eine Abnahme der
Patienten mit kritischen Sauerstoffsattigungen wahrend der Intubation (RR 0,69; 95 %-KI 0,48-1,00)
und eine Abnahme der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation (MD -2,88 Tage; 95 %-KI -3,25 bis -
2,51) bei geringer und groRer Heterogenitdt der Ergebnisse der 6 bzw. 2 Einzelstudien bestatigt
werden.

Flr alle 6 eingeschlossenen RCTs erfolgte eine Studienregistrierung, diese erfolgte jedoch in 1 Studie
(18) retrospektiv. Eine adaquate Randomisierung wird in 4 RCTs beschrieben, in 1 Studie (23) fehlt
eine Beschreibung zur Erzeugung der Zufallsfolge. In keiner Studie wurden die Endpunkterfasser
verblindet, jedoch wird in 1 RCT (22) eine automatische Erfassung aller Endpunkte beschrieben.
Insgesamt 3 RCTs (14, 21, 23) wurden vorzeitig abgebrochen.

Von den randomisierten kontrollierten Studien untersuchen 3 RCTs (14, 18, 20) verschiedene
Strategien bei Exazerbation einer COPD oder nach Herzstillstand aufRerhalb des Krankenhauses. Dazu
kommen 2 RCTs zum Einsatz eines Free-O2-Gerates bei Patienten mit akuten Atemwegsstérungen
und einer akuten Exazerbation einer COPD (21, 22) sowie eine Studie zu Steuerungsmoglichkeiten
nach schweren akuten Gehirnverletzungen (23).

Informationen zur Mortalitat liegen zusatzlich aus 5 RCT vor (14, 18, 20, 21, 23) mit den
Evidenzgraden 2-3 vor. Diese beziehen sich auf den Zeitraum innerhalb des Krankenhauses (14, 18,
20, 21, 23) und innerhalb von 6 Monaten (23). Zusatzlich berichtet 1 Studie (18) die Anzahl der
Todesfdlle am Ort des Herzstillstands sowie innerhalb von 3 Monaten. In 1 weiteren RCT (22) werden
andere Ergebnisse fir das Auftreten von bei Todesféllen adjustiert, deren Anzahl wird jedoch nicht
berichtet. Abbildung 3 stellt die Ergebnisse zur Mortalitat innerhalb der langsten berichteten
Nachbeobachtungszeit der untersuchten Interventions- und Kontrollgruppen Ubersichtlich
zusammen. Die Zusammenfassung der Ergebnisse ist aufgrund der hohen Heterogenitidt der
Studienpopulationen und untersuchten Steuerungsalgorithmen nicht moglich. 2 Studien (18, 20)
konnten einen Vorteil eines Titrationsalgorithmus durch Sanitater vorm Eintreffen im Krankenhaus
im Vergleich zur Gabe von 100 % Sauerstoff auf das Versterberisiko nach 3 Monaten nachweisen.
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intervention Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
2.1.1 auBerhalb Krankenhaus

Austinz010 7 179 21 218 D.42[0.18,0497] +

Bray2018 18 ar 11 25 111 [0.64, 1.92] t
Thomas2019 a 18 14 17 0.54 0.1, 0.95) * t

2.1.2 im Krankenhaus

Lellouche2016 1 25 25 1.00[0.07,15.12]
Okongwo2017 13 53 18 53 0.72[0.40,1.32]

-

—_

Fa.

[

| | 1
0.5 0.7 1.5
Favours intervention Favours control

Abbildung 3: Mortalitat beim Vergleich verschiedener Steuerungsmoglichkeiten in der 4 eingeschlossenen
RCTs fiir die langsten berichteten Nachbeobachtungsperioden

Informationen zur Lebensqualitat wurden in keiner der Studien berichtet.
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Tabelle 14: Evidenztabelle zum Vergleich verschiedener Steuerungsmoglichkeiten der Sauerstoffakuttherapie bei akut kranken Erwachsenen

Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebM)
Austin 2010 Cluster-RCT Inclusion: age > 35 years with | titrated oxygen Primary: prehospital | In-hospital-mortality 2-
(20) efficacy of titrated | breathlessness and a history or | treatment delivered by |and in-hospital less mortality with titrated oxygen in Abwertung
ACTRN126090 | oxygen vs. HFNO | risk of COPD who were treated | nasal prongs to achieve | mortality all patients: 7/179 (3.9 %) vs. 21/226 | ayfgrund  von
00236291 for patients with by paramedics arterial oxygen Secondary: length of | (9.3 %), aRR 0.42 (95 %-Cl 0.20-0.89), | studien-
Australia an acute Exclusion from subgroup saturations (88% -92%) | hospital stay and p=0.02 limitationen
(Tasmania) exacerbation of analyses (confirmed COPD): with concurrent blood gas patients with confirmed COPD: 2/97
06/2006 — | COPD in the Patients with no lung function | bronchodilator measurements* (2.1%) vs. 11/117 (9.4 %), aRR 0.22
07/2007 prehospital setting | data or who did not fulfil treatment administered (95 %-Cl 0.05-0.91), p=0.04

spirometric criteria for COPD

n=62 paramedics

n=405

mean age (years): 69 + 11.3
male: 49 %

Prehospital treatment time
(minutes): 47+18.6
Pretreatment oxygen
saturation (%): 86.9+11.9)
Patients with confirmed
diagnosis of COPD (n=214)
male: 48%

mean age (years): 68 + 10.2
FEV1:42.6+16,4

Pack years: 45.9 + 24.1
Prehospital treatment time
(minutes): 48 £ 18
Pretreatment oxygen
saturation (%): 85+ 11

by a nebuliser driven by
compressed air,
delivered via a
facemask over the nasal
prongs (n=226)

Vs.

High-flow oxygen (8-
10 I/min) administered
by a non-rebreather
face mask and
bronchodilators
delivered by
nebulization with
oxygen at flows of 6-8
I/min (n=179)

*not extracted

Incidence of ventilation:

All patients: 13/166 (7.8 %) vs. 19/213
(8.9 %), aRR 0.88 (95 %-Cl 0.45-1.72),
p=0.7

Patients with confirmed COPD: 8/84
(9.5 %) vs. 15/105 (14,3 %), aRR 0.67
(95 %-Cl 0.29-1.54), p=0.34

Mean Length of hospital stay (days):
All patients: 5.5£5.9 vs. 5.9+5.6, MD -
0.45%+0.57, p=0.19

Patients with confirmed COPD:
5.4+4.1 vs. 6.3t5.8, MD -0.88+0.70,
p=0.37
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Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: , This randomised controlled trial found that titrated oxygen treatment in the prehospital setting resulted in a 78% reduction in
the risk of in-hospital respiratory failure and subsequent mortality, compared with high flow oxygen treatment, and a decreased risk of hypercapnia and respiratory acidosis
for patients with an acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease.
Our findings provide the first high quality evidence from a randomised controlled trial for the development of universal guidelines and support the British Thoracic Society’s
recent guidelines on acute oxygen treatment, which recommend that oxygen should be administered only at concentrations sufficient to maintain adequate oxygen
saturations. Although our findings may need to be confirmed in larger studies across other health systems, implementation of the new guidelines will now be easier. However,
resources for an aggressive campaign of education will still be needed to change the “more is better” oxygen culture that may ignore the potential dangers of hyperoxia.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Clusterrandomisierte Studie mit adaquater Beschreibung der Randomisierung (fehlende Informationen zur verblindete Zuweisung) der
Sanitdter mit hoher Prazision der Effekte, keine Verblindung der Sanitater oder des Krankenhauspersonals oder verblindete Endpunkterfassung (daher Abwertung aufgrund
von Studienlimitationen), vollstdndige Erfassung der Mortalitat, Limitationen ergeben sich aus der geringen Adharenz zu den Behandlungsrichtlinien (fehlende Adhéarenz in
Gruppe mit bestatigter COPD: 56 vs. 21 % mit Cross-over zur High-oxygen-Gruppe), aus Limitationen kdnnte sich eine Unterschatzung des Effektes ergeben.

Binks 2017
(19)

Search in
SCOPUS, Web
of Science,
CINAHL,
Medline and
PubMed until
October 2016

Systematic Review

efficacy of apnoeic
oxygenation in
reducing
hypoxemia (lowest
SpO, and
incidence of
critical
desaturation)
during intubation
performed in the
ICU

inclusion: English published
studies with comparisons
between apnoeic oxygenation
during intubation in the
intensive care setting with a
control group in adult patients.

N=6, n=528 patients (40-150)
mean age: 58-63 years (range:
28-82)

males: 48-78 %

study sites:
Germany, USA

France (N=4),

risk of bias:

N=4 high-quality RCTs, N=2 low
quality (prospective cohort
studies)

N=4 with adequate reported
randomisation

N=3/4 with blinding of patients
/ outcome assessors

Apneic oxygenation
during intubation in the
intensive care setting
(15-60 L/min via HFNC)

VS.

control (0 L/min)

Short-term: lowest
measured Sp0O;
during intubation®,
critical desaturation
during intubation,
timing of
desaturation®,
successful first-pass
intubation*, cardiac
arrest, arrhythmias
during the
procedure, mortality
Intermediate:
duration of
ventilation and ICU
and stay

long-outcome: all-
cause mortality

Mortality in the ICU following
intubation (N=4; n=419): no
difference: 56/215 (25.6%) vs. 68/204
(33.3%); RR 0.77 (95 %-Cl 0.59-1.03);
p=0.08 with no heterogeneity

critical saturation during intubation
(Sp0O2< 80 %) (N=6, n=508): benefit for
apnoiec oxygenation: 37/246 (15,0%)
vs. 56/262 (21,4%); RR 0.69 (95 %-Cl
0.48-1,00); p=0.05 with small
heterogeneity

arrhythmia during intubation (N=2,
n=150): no difference: RR 0.58 (95 %-
Cl1 0.08-4.29; p=0.60,

cardiac arrest during intubation (N=2,
N=150): no difference: RR 0.33 (95 %-

C1 0.01-7.84); p=0.49

duration of ventilation (N=2; n=268):

no difference: MD 1.97 (95 %-CI -5.89

to 1.95); p =0.32

duration of ICU stay (N=2; n=199):
lower with oxygenation: MD -2.88
(95 %-Cl -3.25 to -2.51); p < 0.01 with

2-
Abwertung
aufgrund von
Studien-
limitationen,
geringer
Prazision und

Inkonsistenzen
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substantial heterogeneity

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: , This study provides level one evidence that apneic oxygenation significantly increases the lowest SpO, recorded during
intubation. There is also evidence that the intervention significantly reduces the incidence of critical desaturation. Both high- and low-flow nasal prong oxygenation appear to
be effective. Given that there were no adverse events associated with the use of apneic oxygenation, this study finds that it would be reasonable to incorporate apneic
oxygenation into ICU intubation protocols. Future studies powered to detect differences in adverse outcomes and mortality are needed. ”

Schlussfolgerung des Begutachters: Systematische Suche in 5 Datenbanken, alle Schritte der Studienauswahl, Bewertung und Extraktion erfolgten durch 2 Reviewer, unklar
bleibt die Beurteilung des Verzerrungsrisikos fiir die Nachverfolgung, selektives Berichten und weitere Verzerrungsrisiken (traten diese wirklich in allen 6 Studien auf?) (daher
Abwertung aufgrund von Studienlimitationen), insgesamt basiert die Evidenz auf z.T. kleiner Anzahl von Studien und Patienten (daher Abwertung aufgrund geringer Prazision)
mit Unterschieden in der Interventionsgruppe (zwischen 15 L/min und 60 L/min via HFNC) und daraus teilweise folgender Heterogenitit der Studienergebnisse (daher
Abwertung aufgrund von Inkonsistenz)

Bray 2018
(14)
NCT02499042
Australia

09/2015-
05/2017

Multi-centre RCT
feasibility of
paramedic
titration of oxygen
delivery in adult
patients who have
been resuscitated
after OHCA

Inclusion: of adults (= 18 yrs)
unconscious (GCS < 9) with an
advanced airway and sustained
ROSC following an OHCA of
presumed cardiac cause, and
an initial monitored rhythm
assessed as shockable
Exclusion of paramedic
witnessed OHCAs, Sp0, < 95 %
(changed to <90 % in 04/2016)
or no pulse oximetry trace,
pregnant; dependent on
others for activities of daily
living; evidence of a “Not for
Resuscitation” order

n=62, 1 patient requested data
withdrawal

age: 6311 yrs

male: 80 %

witnessed arrest: 74 %

Following ROSC, oxygen
was delivered at a flow
rate of 210 L/min via
bag-valve reservoir
(BVR) connected to the
airway until a
satisfactory pulse
oximeter trace and
reading was achieved

2 /4 L/min titrated
oxygen (n=20/17),
change from 2to 4
L/min due to the high
numbers of
desaturations

(SpO.< 94 %) with
continuously measured
oxygen saturations by
pulse oximetry via a
finger probe, oxygen

Primary: Sp0O, 294 %
on arrival at hospital
Secondary: SpO,

> 90 % on arrival at
hospital, re-arrest
during ambulance
transport and
survival at hospital
discharge

In-hospital mortality: 18/37 (49 %) vs.
11/25 (46 %); RR 1.11; 95 %-Cl 0.64-
1.92

Re-arrest prehospital: 0 vs. 1(4%)
SpO0; at emergency department

> 94 %: 33(90 %) vs. 24(100 %)
290 %: 37(100 %) vs. 24(100 %)
Desaturation:

<94 %: 16 (43%) vs. 1 (4 %), most
events (81%) occurred following
titration to low-flow oxygen (2 L/min)

<90%:7(19%) vs.1(4 %)
no significant AEs

3

Abwertung
aufgrund
Studien-
limitationen
und fehlender
Prazision

von
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bystander cardiopulmonary
resuscitation: 89 %

downtime (median+IQR): 18.5
(16-27) vs. 19.5 (16-29)
supra-glottig airway: 95 %

flow into the BVR was
to be immediately
increased to =10 L/min
if the patient
rearrested, if their pulse
oximeter trace failed
despite adequate probe
placement, or if they
desaturated

Vs.

> 10 L/min oxygen
(control) via a bag-valve
reservoir (self-inflating
bag) (n=24)

until ED handover

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,,Oxygen titration post-ROSC is feasible in the prehospital environment, but incremental titration commencing at 4 L/min oxygen
flow may be needed to maintain an oxygen saturation >90 %.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Multizentrische Machbarkeitsstudie (Ambulanter Service in 2 Stadten) mit guter Beschreibung der Randomisierung, keiner verblindeten
Endpunkterfassung, vollstandiger Nachbeobachtung und vorzeitigem Studienabbruch aufgrund der Einfiihrung mechanischer Ventilatoren im Hauptrekrutierungszentrum mit
fehlender Replizierbarkeit von dquivalenten FiO,,und Protokolldnderung in der Interventionsgruppe (Anderung der Desaturierungsgrenze von 95 auf 90 % und Anderung der
Sauerstoffkonzentration von 2 auf 4 L/min) (Abwertung aufgrund von Studienlimitationen), keine Verblindung der Behandler méglich, Generalisierbarkeit kann nicht bewertet

werden, da die Anzahl der gescreenten, aber nicht eingeschlossenen Patienten unklar ist, Abwertung aufgrund der fehlenden Prazision folgt aus geringer StudiengrofRe.

Lellouche RCT inclusion: patients > 40 years Free O, system: Primary: acceptance in-hospital mortality: 1/25 (4 %) vs. |3
2016 Acceptability of W.Ith a past or current smoking a.utorjnated oxygen . and e.ase of L.JSE by 1/25 (4 %) (p=1.0) Machbarkeits-
history > 10 pack-years. titration by FreeO, with | caregivers (Likert , . . .
(21) FreeO, by nurses . S . o Nurses’ perception of appropriate | studie,
. | Patients had to maintain an continuous monitoring | scale (from 0: not i

NCT01393015 arr:d . attezdlag Sp0; 2 92% with supplemental | of physiological appropriate at all to 3?;¥gen therapy managemgnt. n;) AbfwertL:jng
Kanada P ZSICtI.aTS anll t el oxygen at a maximum flow parameters, including 10: perfectly I e.rfn_ce (on_oo:ggeimo t1|';r)at|on andau grun
08/2011- :Dn(:p?::tla of ¢ ILJTiCnag rate of 8 L/min SpO2and oxygen flow | appropriate) mhonl. (?rlng' p=0 ,'p— 'f . ﬁf{:;gi;
02/2015 such a device in | EXclusion: patients admitted | rates, atbed-side and | secondary: time P ysman:h perception o approzrlate

patients for > 24 hour.s, infected w!th rem.otely at the nursing | spent within the g_’;‘f’ge" erapy ma"af:"'l?" : ng

hospitalized in the multidrug-resistant bacteria, station (n=25) Sp0,*, severe I erten.ce on _8’2/83‘3“ _(') |(")a0|<7)n a':h

respiratory  ward on intermittent non-invasive | vs. desaturation (SpO; nl]'o[:lclortlunft (p=0. ,t'p_ ‘f.F ) OWI

for acute ventilation (including CPAP for | control arm: manual target (2 %), time | S!ightly better perception of FreeU;
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exacerbation
COPD.

of

obstructive sleep apnoe), and
patients with cognitive impair-
ment precluding informed
consent or collaboration

oxygen administration
with bedside titration
from usual oxygen flow-
meter (rotameter) and

with hyperoxia
(Sp0O; > 5 % above
the target), total
duration of oxygen

% of time in the SpO2 target:
81.2+15.9 vs. 51.3+£19.7 (p< 0.001)

% of time with hyperoxia: lower with

FreeO,: 1.5%1.9 vs. 10.4%+10.3
n=28 usual oxygen therapy, hospital (p<0.001)
. o .
mean age: 7219 years monl.torlng with length of stay % of time with hypoxemia
54 % males bedside pulsed .
. . . . . (Sp0,< 85 %): lower with FreeO,:
ED admission to inclusion: oximetry, adjustment *not extracted
0.2+0.2 vs. 2.3+2.7 (p=0.001)
0.6£0.9 days by nurses per local

Sp02: 93+2%
respiratory rate: 2213

practise (n=25)

No difference in clinical outcomes:
duration of 02 administration:
4.0+2.1 vs. 5.849.9 days (p=0.14)
length of hospital stay: 6.7+4.3 vs.
9.5 6.0 days (p=0.053)

complications:

Non-invasive ventilation: 0 wvs. 1

(p=0.48)
ICU transfer: O vs. 1 (p=0.48)

readmission rate (within 180 days):
10/25 (40 %) vs. 13/25 (52 %) (p=0.57)

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “This study demonstrates the feasibility of using automated oxygen titration and weaning as well as remote monitoring with the
FreeO2 system in patients hospitalized for acute exacerbation of COPD. The system was well accepted by both nurses and physicians. Automated oxygen titration provided
benefits in terms of safety (ie, reduction in the time with severe desaturation and hyperoxia) and may have contributed to a trend toward the reduced hospital length of stay,
a potentially important finding, if these benefits are confirmed in subsequent studies specifically designed to demonstrate these effects.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Erste monozentrische randomisierte Machbarkeitsstudie mit addquater Beschreibung der Randomisierung, Studienregistrierung und
vollstédndiger Nachbeobachtung ohne Verblindung der Patienten und Behandler, verblindete oder automatische Endpunkterfassung mit kleiner Fallzahl aufgrund der geringen

Rekrutierungsrate aufgrund beschrankter Ressourcen (deshalb Abwertung wegen geringer Prazision)

’Her 2017 RCT Inclusion: adults admitted to | Free 02: maintain SpO2 | primary: time spent | time with hypoxaemia (%): shorter
(22) efficacy of the ED within < 2 h for acute between 92 % and 96 % | within the target with Free O» 3.248.9 vs. 5.2+11.5;

automated O, respiratory disorder still (for purely hypoxaemic | SpO;range during | Mp 2.0 (95%-Cl 0.1; 3.9); p=0.04;
NCT 02027181 | administration to | requiring > 3 L/min of O, for RF) or between 88 % the 3 h-study hypoxaemic RF: 4.0+10.2 vs. 6.5+13.1;
08/2011- improve maintaining a Sp02 > 92 % with | and 92 % (for period* MD 2.6 (95 %-Cl 20.0; 5.1); p=0.05;
10/2014 oxygenation and | any original pathology hypercapnic RF), secondary: hypercapnic RF: 0.8+1.3 vs. 1.4+2.3;
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Canada

adherence to
clinical guidelines
during the early
emergency care of
adult patients

exclusion: life-threatening
hypoxaemia, any clinical signs
of ventilator assistance
requirement, emergent
surgery or coronary
angiography

n=187

age: 76.1+12.7 years

56 % males

hypoxaemic respiratory failure:

73.3%

COPD: 34.8%
immunodeficiency: 25.1 %
long-term oxygen therapy:
n=17

respiratory rate: 2415
breaths/min

Sp02: 94.613.5%

equipped with a Sp0O;
monitor and an
electronically controlled
valve with automatically
adjustment of O, flows
on a per second basis,
according to a closed-
loop algorithm, in order
to reach the
predetermined SpO,
goal (n=93, 24
hypercapnic and 69
hypoxaemic)

Vs.

Conventional O, with
manual flowmeters
according to standard
procedures (n=94, 26
hypercapnic and 68
hypoxaemic)

over 3 hours

percentage of time
spent in hypoxaemia
(SpO3 < minimum-
2% =<90 % or

86 %), or hyperoxia
(SpO; > maximum +
2% =98 % or 94 %,
duration of oxygen
supplementation
duration during
hospital stay,
hospital length-of-
stay, SAE (until day
28, during ED and
hospital stay)

*not extracted

MD 0.6 (95 %-Cl 0.5; 0.6); p< 0.001

time with hypperoxia (%): shorter
with Free O;: 4.248.6 vs. 21.61£30.2;
MD 17.3 (95%-CI 15.5; 19.1);
p< 0.001; hypoxaemic RF: 3.849.0 vs.
14.61£24.5; MD 10.8 (95 %-Cl 8.6;
13.0); p<0.001; hypercapnic RF:
5.3+7.5 vs. 40.31£35.9; MD 34.8 (95 %-
Cl 25.5; 44.0); p< 0.001

overall oxygen administration (days):
shorter with Free 0O, 5.6%5.4 vs.
7.1£6.32; MD 1.4 (95 %-Cl 0.5; 2.3);
p=0.002; hypoxaemic RF: 5.0£5.0 vs.
6.6£6.5; MD 1.6 (95 %-Cl 0.6; 2.7);
p=0.003; hypercapnic RF: no
difference: 7.4+6.2 vs. 8.245.8; MD
0.8 (95 %-Cl 0.4; 2.0); p= 0.173

ICU stay (days): no difference: 4.2+3.2
vs. 4.7+3.5; MD 0.6 (95 %-Cl 1.7; 2.9);
p=0.630; hypoxaemic RF: 4.9£3.3 vs.
4.743.9; MD 0.2 (95 %-Cl 1.8; 2.2);
p=0.831; hypercapnic RF: 2.5+2.4 vs.
4.743.0; MD 2.2 (95 %-Cl 0.8; 5.2);
p=0.147

in-hospital stay (days): shorter with
Free O3: 9.246.9 vs. 11.1+7.0; MD 2.0
(95 %-Cl 0.85; 3.1); p=0.001 (but no
difference for survivors); no
difference  for hypoxaemic and
hypercapnic RF

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “The use of automated O, administration was superior to manual O, administration for patients attending the ED with acute
hypoxaemic respiratory failure. The potential benefits of automated O, titration may exist for either the patients (better control of oxygenation, better monitoring, reduced
hospital length-of-stay) or the healthcare system (reduced number of O, manual adjustments, better adherence with treatment recommendations, reduced oxygen use).
Additional data are warranted to demonstrate the safety and cost effectiveness of these systems in different clinical settings. “
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Schlussfolgerung des Begutachters: Multizentrische randomisierte Studie mit adaquater Beschreibung der Randomisierung ohne Verblindung der Patienten und Behandler,
automatische Erfassung der Endpunkte, geringe Ausfallrate zur Nachbeobachtung (<5 %), die Autoren berichten eine mogliche Verwischung der Therapieeffekte da nach 3
Stunden die Steuerung mit einem Standardmessgerat erfolgte, je Zentrum war nur 1 Interventionsgerat verfligbar, daher wurden nur 57 % der geeigneten Patienten
eingeschlossen (daher evtl. Einschrankung der Ubertragbarkeit), im Text werden keine Informationen zu Todesfillen gegeben, obwohl dafiir zensiert wird.

Okonkwo
2017

(23)
USA

10/2009-
12/2014

NCT 00974259

RCT

safety and efficacy
of a management
protocol
optimizing brain
tissue oxygenation
(PbtO,) following
severe traumatic
brain injury (TBI),
preparation of a
phase Ill study

Inclusion: adult_patients (18-70
yrs) with severe non-
penetrating TBI and GCS 3-8
who required intracranial
pressure (ICP) including
patients with an initial GCS > 8
who deteriorated in the last 12
hrs neurologically (within 48
hours of injury) from a
presumptive intracranial cause
exclusion: GCS>4 with normal
CT scan, Bilaterally absent
pupillary responses, laboratory
contraindications per safety
considerations, pregnancy,
Monitoring with pBrO2
monitor prior to
randomization, characteristics
that precludes appropriate
diagnosis, treatment or follow-
up in the trial, drug or alcohol
use or dependence, Imminent
death or current life-
threatening disease

n=119

age: 37+17.3 years

79 % males

99 % closed injury

GSC motor: 3.7+1.5

ICP+PbtO,-guided
management:
medically management
with step-wise
treatments to correct
either an ICP increase or
a reduction in PbtO,
(20 m Hg, > 5 minutes)
(n=57)

Vs.

ICP-only:

medically management
with a standard-of-care
stepwise intervention
strategy triggered by an
ICP 220 mmHg for > 5
minutes

for 248 hrs if no
abnormalities were
found until the patient
awaked from coma or
up to 5 days (n=62)

primary:
physiologic efficacy
of PbtO2 treatment,

from continuous
Pbt0O2  monitoring
records*, GOS-E

after 6 months

other: feasibility,
patient safety (AE),
DRS after 6 months

*not extracted

6-months mortality: no difference:
13/53 (25 %) vs. 18/53 (34 %); RR 0.7;
95 %-Cl 0.40-1.32

brain tissue hypoxia: duration
decreased by 66 % in the intervention
group, average depth decreased by
72%

safety: incidence of SAE was low and
similar between groups, no cases of
haemorrhage or infection related to
placement of monitoring catheters

feasibility: similar treatment-related
protocol deviations: 13 vs. 11%

Glasgow outcome scale (GOS-E)
obtained in 106 (89 %) of patients (no
statistical tests reported):

more favourable outcomes (GOS-E 5-
8): 22 /53 (41 %) vs. 16/53 (31 %)
more patients with upper good
recovery: 7/53 (13 %) vs. 4/53 (8 %)
Disability-rating score (DRS):
medians: 5 vs. 6, p=0.217: 11/53
(21%) vs. 7/53 (13%) with no
disability, 45 in both groups with mild
to moderate disability; 9 vs. 8 % with
severe disability to vegetative state

3

Abwertung
aufgrund
Studien-
limitationen
und  geringer
Prazision

von

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “BOOST-Il was designed to demonstrate feasibility and safety of a treatment protocol. The DSMC stopped the trial early following
successful demonstration of the primary outcome in a smaller sample size than originally proposed. 6-month neurological outcome indicated that PbtO2-directed therapy is
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not futile. Indeed, patients in the ICP+PbtO2 group showed a trend towards improved outcome with less mortality and more favorable outcomes. The planned BOOST-III study
will assess impact on neurologic outcome of multimodal ICP plus PbtO2-directed management of severe TBI.“

Schlussfolgerung des Begutachters: Randomisierte Machbarkeitsstudie (Beschreibung der Erzeugung der Randomisierungsfolge fehlt), keine Informationen zur evtl.
verblindeten Erhebung der Disability-Scores nach 6 Monaten (daher Abwertung wegen Studienlimitationen). Die Studie wurde aufgrund des friihen Erfolges beim primaren
Endpunkt friihzeitig abgebrochen ohne dass Kriterien oder eine Fallzahl genannt wird (weder in Veroffentlichung noch im Protokoll). Es werden keine Ergebnisse statistischer
Tests flir das Hauptzielkriterium berichtet (daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen und aufgrund geringer Prazision)

Thomas 2019
(18)

ISRCTN
49548506

UK

Recruitment
01-07/2015

Feasibility of a
cluster-RCT

Inclusion: paramedics in the

ambulance service and
Patients >18 with ROSC after
OHCA, not caused by trauma
(included drowning and
hanging)

Patients (n=35):

Male: 71%

Mean age: 67 yrs
Emergency medical services
witnessed: 50 vs. 12%

training session for
paramedics to explain
the treatment algorithm
to achieve Sp0O; 94-98 %
and how to adhere to it:
titration of oxygen
every 2 min, in case of
no reliable saturation
trace, or Sp0,< 94%,
study paramedics
decreased oxygen
delivery in a stepwise
approach from initial 12
L/min to air (n=18)

Vs.

100 % oxygen
throughout the first
hour following ROSC
(n=17)

for the first hour after
ROSC

intervention initiated:

27 (72 vs. 82 %)

primary:

o eligible
paramedics
attending training
and consenting to
take part,

o eligible patients
enrolled in the
study

In enrolled patients:
e intervention was
initiated

e assigned oxygen
therapy was
continued for the

e duration of
transportin an
ambulance or up to
60 min.

e patients handed
over to emergency
department care in
whom the assigned
e oxygen therapy
was continued from
arrival at hospital,
up to 60 min.

e 6. Completeness
of required data

Mortality:

Death recognized on scene:
(6 %) vs. 2/17 (12 %)
In-Hospital-mortality: 8/18 (45 %) vs.
14/17 (82 %)

3-months-mortality: lower  with

intervention: 8/18 (45%) vs. 14/17
(82 %); RR 0.54; 95 %-Cl 0.31-0.95

Re-arrest following initial return of
spontaneous circulation:

3 (17 %) vs. 8(47 %)

1/18

3

Abwertung
aufgrund
geringer
Prazision

von
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collection.
Secondary: 90-day
survivors with
information on QoL

Other (extracted):
survival

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,,We have shown that it may be feasible to complete a randomised trial of titrated versus unrestricted oxygen in the first hour
after ROSC following OHCA in the UK. However, the relatively few eligible patients and incomplete initiation of the allocated intervention are challenges to future research.
More feasibility work is required to explore the best way of addressing this important research question.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Kleine Machbarkeitsstudie mit Randomisierung der Sanitater (Clusterrandomisierung) und Einschluss von 35 Patienten mit vollstandiger
Beschreibung der Randomisierung ohne verblindete Endpunkterfassung und Auswertung aller eingeschlossener Patienten, Freiwillige Teilnahme der Sanitdter mit geringer
Responserate (29 %) reduziert Ubertragbarkeit, bei 1633 Ereignissen erfolgte bei 624 (38 %) eine aktive Reanimation, bei 35 war ein Studiensanititer dabei, daher geringe
Prazision der Ergebnisse aufgrund der geringen Fallzahl (Abwertung der Evidenz), Registrierung erfolgte retrospektiv, kein Zugriff auf Protokoll und fehlende Verblindung
(daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen).

AE: Adverse events; aRR: adjusted Relative Risk; BVR: Bag-valve reservoir; Cl: Confidence interval; CebM: Centre of evidence-based Medicine; COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; DRS:
Disability Rating Scale; ED: Emergency department; GCS: Glasgow come scale; GOS-E: Glasgow Outcome Scale — Extended; HFNO: HR: Hazard ratio; ICP: Intracranial pressure; ICU: Intensive care
unit; OHCA: Out of hospital cardiac arrest; IQR: Interquartil range; MD: mean difference; N: number of studies; n: Number of participants; OHCA: Out of hospital cardiac arrest; OR: Odds Ratio;
mRNS: Modified Rankin scale; PbtO,: Brain tissue oygenisation; RCT: Randomized controlled trial; RD: Risk difference; RF: Respiratory failure; ROSC: Return of spontaneous circulation; RR:
Relative risk; SAE: Severe adverse events; SGA: Supraglottic airway device; SpO,.Saturation of peripheral oxygen; TBI: traumatic brain injury; Tl: tracheal intubation; yrs: years
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Evidenztabelle fir Schlisselfrage 6 zum Therapieende

Zur Beendigung der Sauerstoffakuttherapie wurde 1 geeignete clusterrandomisierte Studie (18)
identifiziert, in welcher eine schrittweise Titration von Sauerstoff bis zum Therapieende (Reduktion
auf Raumsauerstoff) mit der Gabe von 100 %-Sauerstoff durch Notfallsanitdter in der Versorgung von
Patienten mit einem Herzstillstand auBerhalb des Krankenhauses und wiederhergestelltem Kreislauf
untersucht wurde. Damit liegt fiir diesen Fall Evidenz des Grades 3 fiir den Endpunkt Mortalitat vor.
Es konnte ein Vorteil des Titrationsalgorithmus im Vergleich zur Gabe von 100 % Sauerstoff auf das
Versterberisiko nach 3 Monaten nachgewiesen werden (RR 0,54; 95 %-KI 0,31-0,95).
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Tabelle 15: Evidenztabelle zum Therapieende der Sauerstoffakuttherapie bei akut kranken Erwachsenen

Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence

Time frame (CebM)

Thomas 2019 | Feasibility of a Inclusion: paramedics in the training session for primary: Re-arrest following initial return of |3
| -RCT I i i lai igi ; op-
(18) cluster-RC aml.ou ance serylce and paramedics to exp a.m . ehglble. spontaneous circulation: Abwertung
Patients 218 with ROSC after the treatment algorithm | paramedics 3 (17 %) vs. 8 (47 %) auferund  von

ISRCTN Untergrenze OHCA, not caused by trauma to achieve Sp0, 94-98 % | attending training 0. ’ ° erign or
49548506 (Schliisselfrage 1) | (included drowning and and how to adhere to it: | and consenting to Mortality: ﬁrézisgion
UK hanging) titration of oxygen take part, Death recognized on scene: 1(6 %) vs.
Recruitment Patients (n=35): every 2 min, in case of | e eligible patients |2 (12 %)
01-07/2015 Male: 71% no reliable saturation enrolled in the In-Hospital-mortality: 8(45 %) vs. 14

Mean age: 67 yrs
Emergency medical services
witnessed: 50 vs. 12%

trace, or Sp0O,< 94%,
study paramedics
decreased oxygen
delivery in a stepwise
approach from initial
12 L/min to air (n=18)
Vs.

100 % oxygen
throughout the first
hour following ROSC
(n=17)

for the first hour after
ROSC

intervention
27 (72 vs. 82 %)

initiated:

study

In enrolled patients:
e intervention was
initiated

e assigned oxygen
therapy was
continued for the

e duration of
transport in an
ambulance or up to
60 min.

e patients handed
over to emergency
department care in
whom the assigned
e oxygen therapy
was continued from
arrival at hospital,
up to 60 min.

e 6. Completeness

(82 %)

3-months-mortality: 8(45 %) vs.

(82 %)

14
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of required data

collection.
Secondary: 90-day
survivors with

information on QoL

Other (extracted):
survival

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,,We have shown that it may be feasible to complete a randomised trial of titrated versus unrestricted oxygen in the first hour
after ROSC following OHCA in the UK. However, the relatively few eligible patients and incomplete initiation of the allocated intervention are challenges to future research.
More feasibility work is required to explore the best way of addressing this important research question.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Kleine Machbarkeitsstudie mit Randomisierung der Sanitater (Clusterrandomisierung) und Einschluss von 35 Patienten mit vollstandiger
Beschreibung der Randomisierung ohne verblindete Endpunkterfassung und Auswertung aller eingeschlossener Patienten, Freiwillige Teilnahme der Sanitater mit geringer
Responserate (29 %) reduziert Ubertragbarkeit, bei 1633 Ereignissen erfolgte bei 624 (38 %) eine aktive Reanimation, bei 35 war ein Studiensanititer dabei, daher geringe
Prazision der Ergebnisse aufgrund der geringen Fallzahl (Abwertung der Evidenz), Registrierung erfolgte retrospektiv, kein Zugriff auf Protokoll und fehlende Verblindung
(daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen).

Cl: Confidence interval; CebM: Centre of evidence-based Medicine; n: Number of participants; OHCA: Out of hospital cardiac arrest; RCT: Randomized controlled trial; ROSC: Return of
spontaneous circulation; RR: Relative risk; yrs: years
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Evidenztabelle zur SchlUsselfrage 8 zur Befeuchtung von Sauerstoff

Geeignete Studien, welche die die Befeuchtung von Sauerstoff untersuchten wurden in Tabelle 16
zusammenfassend beschrieben. Es konnte 2 systematische Ubersichten (6, 24) zur Wirksamkeit und
Sicherheit der Gabe von befeuchtetem Sauerstoff bei erwachsenen Patienten identifiziert werden.
Eine dieser Ubersichten untersucht die zusitzliche Gabe von befeuchteten High-flow Sauerstoff (6),
eine weitere die von Low-flow Sauerstoff (24). Zusatzlich wurden 10 RCTs (5, 8, 20, 25-31)
eingeschlossen.

Die systematische Ubersicht von Corley 2017 (6) basiert auf insgesamt 11 RCTs mit insgesamt 1972
akut erkrankten erwachsenen Patienten auf der Intensivstation, welche eine nasale Zufuhr von
befeuchtetem High-Flow Sauerstoff mit allen anderen Formen nicht-invasiver Atemunterstitzung
vergleichen. Die Suche umfasst den Zeitraum bis Dezember 2016. Es wurden die Endpunkte
Behandlungsversagen, Sterblichkeit, das Auftreten von Nebenwirkungen, die Aufenthaltsdauer auf
der Intensivstation sowie das von den Patienten berichten kurzzeitige und langfristige
Missempfinden berichtet und extrahiert. Die Qualitit der Evidenz der Ubersicht wurde mit 1- (CEbM)
beurteilt, die Abwertung basiert auf den Studienlimitationen der eingeschlossenen Studien, der
geringen Prazision der Ergebnisse und Indirektheit in den Primarstudien. Zur Durchfihrung der
systematischen Ubersichtsarbeit existieren keine Einschrinkungen. In der Zusammenfassung von
Ergebnissen aus 3 Studien konnte bei niedriger Qualitdt der Evidenz kein Einfluss einer
Sauerstoffgabe auf die Sterblichkeit im Krankenhaus oder innerhalb von 90 Tagen festgestellt werden
(RR 0.62; 95 %-Cl 0.37-1.03) bei geringer Heterogenitat der Ergebnisse der Einzelstudien festgestellt
werden. Die Abwertung der Qualitdt der Evidenzbasiert auf Studienlimitationen und Indirektheit, da
die Studienteilnehmer aus unterschiedlichen Griinden Atemunterstitzung bendétigten. Es konnte fir
keinen der wichtigen Endpunkte dieses Berichtes ein Einfluss der untersuchten Sauerstoffzufuhr
festgestellt werden.

Die systematische Ubersicht von Wen (24) basiert auf 25 RCTs und quasi-RCTs mit insgesamt 8876
akut erkrankten erwachsenen Patienten im Krankenhaus, welche eine befeuchtete mit einer
unbefeuchteten Zufuhr von Sauerstoff mit vergleichen. Die Suche umfasst den Zeitraum 1980 bis
Dezember 2016. Es wurden Endpunkte zum Missempfinden, bakterieller Kontamination,
Sauerstoffzufuhr und Infektionen berichtet und extrahiert. Die Qualitit der Evidenz der Ubersicht
wurde mit 2 (CEbM) beurteilt, die Abwertung basiert vorrangig auf der eingeschrankten
Ubertragbarkeit, da nahezu alle Studien in China durchgefiihrt wurden, Studienlimitationen der
eingeschlossenen Studien und der Inkonsistenz der Ergebnisse. Zur Durchfiihrung dieser
systematischen Ubersichtsarbeit existiert kein vorgegebenes Protokoll, Ausschlussgriinde werden
genannt, jedoch keine Liste der ausgeschlossenen Studien, die Beurteilung des Verzerrungspotentials
basiert auf den Empfehlungen der Cochrane Collaboration und wird berichtet. Es wurden keine
Ergebnisse zur Mortalitat berichtet. Ein Einfluss auf das Missempfinden (trockene Nase oder Rachen,
Husten, Nasebluten, Missempfinden in der Brust) konnte nicht nachgewiesen werden. Aber eine
Kontamination mit Bakterien war bei in der Interventionsgruppe mit befeuchtetem Sauerstoff
haufiger (OR: 6,25; 95 %-Kl 2,33-16,67), die Sauerstoffzufuhr erfolgte 35,85 Stunden (95 %-KI 27,17-
44,51) langer und die Patienten litten anschlieRend haufiger unter Atemwegsinfektionen (OR: 2,56;
95 %-KI 1,37-4,76). Dabei trat eine substantielle Heterogenitit zwischen den Ergebnissen der
Einzelstudien auf.

Damit liegt fiir die zusédtzliche Gabe von befeuchtetem High-Flow Sauerstoff Evidenz des
Evidenzgrades 1- vor, die Abwertung der Evidenz basiert auf Studienlimitationen, einer geringen
Prazision und Indirektheit der in die systematische Ubersichtsarbeit eingeschlossenen Primarstudien.
Es werden Ergebnisse zur Mortalitdt, Therapieversagen, Nebenwirkungen, aber auch zum Komfort
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berichtet. Zur zusatzlichen Gabe von befeuchtetem Low-flow-Sauerstoff liegt Evidenz des Grades 2
vor.

Die 10 RCTs vergleichen in der Regel die zusétzliche Gabe von befeuchtetem High-Flow Sauerstoff (5,
20, 25-31) und wurden (mit Ausnahme von (26) nach Abschluss der Suche im Jahr 2016 veroffentlicht
wurden und deshalb nicht in diese systematische Ubersicht eingeschlossen. Mit Ausnahme von 4
RCTs (8, 25, 26, 31) wurde die Randomisierung adaquat durchgefiihrt und beschrieben. In 3 Studien
(5, 27, 29) wird eine verblindete Endpunkterfassung beschrieben. Die Studienregistrierung erfolgte in
8 Studien prospektiv, in (25) retrospektiv und fehlt in 1 Studie (26). Eine ausschliefliche Auswertung
der per-Protokoll behandelten Patienten erfolgte in 3 RCTs (8, 25, 26) und fiihrte mit Ausnahme einer
Studie (8) zu einer Abwertung aufgrund schwerwiegender Studienlimitationen. Die zuletzt genannte
Studie wurde nicht abgewertet, da sie als Nichtunterlegenheitsstudie durchgefiihrt wurde.

Informationen zur Mortalitat liegen aus 6 RCTs (8, 20, 27-30) vor, deren Evidenz mit 2- und 3
bewertet wurde. Die Mortalitdt wurde wahrend der Zeit auf der Intensivstation (30), im Krankenhaus
(20, 27, 30), Uber 28 Tage (28, 29) oder 90 Tage (30) erfasst. Eine Studie (20) konnte einen
Uberlebensvorteil einer titrierten Gabe von befeuchtetem Sauerstoff bei Patienten mit akuter
Exazerbation einer COPD durch Sanititer nachweisen (RR 0,42; 95 %-KI 0,18-0,97). Die
Zusammenfassung der Ergebnisse aus insgesamt 6 RCTs fiihrte bei geringer Heterogenitdt der
Ergebnisse der Einzelstudien nicht zu einer Verbesserung der Sterblichkeit (RR 0,96; 95 %-KI 0,72-
1,27).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Austinz010 T 174 126 111% 0.42[018, 0497 ¢
Futier2016 2 108 3112 2 E% 0E3[012, 4.06 * *
Guittonz019 26 45 24 88 311% 1.01 [0.63,1.63] e
Jaher2016 a 25 4 XM 131% 0.85[0.40,1.84] *
Jones201E6 35 164 24138 329% 1.22[0.76,1.959] =
Poiroux2018 a 136 7142 81% 118044 3.200 +
Total (95% CI) 708 731 100.0% 0.96 [0.72,1.27] —eotii——
Total events a6 g8
Heterageneity; Tau®=0.01; Chi*=5.28,df=5(P=0.38); F=5% DTS DTT 1:5 ﬁ

Testioroverall effect Z=0.30 (F = 0.77) Favours humifification Favours control

Abbildung 4: Mortalitidt beim Vergleich der Zufuhr von befeuchtetem und unbefeuchtetem Sauerstoff in den
6 eingeschlossenen RCTs fiir die langsten berichteten Nachbeobachtungsperioden
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Tabelle 16: Evidenztabelle zur Befeuchtung von Sauerstoff bei akut erkrankten Erwachsenen

Reference |Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebM)
Ansari 2016 Single-centre RCT | inclusion: age>18  years; | High-glow nasal oxygen | primary: 6MWT* Hospital length of stay (days): less|2-
(5) Comparison high- | patients after lung resection | oxygen flow rate of 20— | secondary: length of | days with HFNO: 2.5 (IQR 2.0-4.5) vs. Abwertung
ISRCTN045615 | flow nasal oxygen | (including lobectomy, wedge |60 L/min (maintain a | hospital stay, | 4.0 (IQR 2.0-6.0); p=0.030 aufgrund
06 treatment with | resection,  segmentectomy); | peripheral oxygen | spirometry*, quality | Quality of recovery: geringer
06-12 /2014 |standard oxygen |open thoracotomy or video-|saturation of 93 %) | of recovery Recovery: no significantly differences | prszision
therapy for | assisted thoracoscopic surgery | delivered by Optiflow | *not extracted Overall satisfaction with surgery:
patients after lung | (VATS) using the AIRVO significantly  higher with HFNO
resection exclusion:  pneumonectomy; | humidifier (n=28) (p=0,046)
nonattendance at|vs. Incidence of moderate or worse pain
preadmission clinic; | Standard oxygen on days 1, 2, and 7 (%): 25,25,18 vs.
contraindication to  HFNO |therapy oxygen flow 44, 36, 24; p=0.380
(including nasal septal defect); | rate of 4 L/min

inability to perform a 6MWT (maintain a peripheral
oxygen saturation of

n=59 93 %) by simple face
age (years): 66.9 £ 10.9 mask or nasal prongs
male: 28 (47%) (n=31)

BMI (kg/m?): 27.3 (5.3)

FEV1 (L/min): 2.1 (0.8) both groups get

FVC (L/min):3.1 (0.9) prescribed oxygen over
6MWT (m): 356 (95) 24 hrs, after this period

therapy was
discontinued unless
clinically indicated

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “Prophylactic high-flow nasal oxygen therapy, when incorporated into an enhanced recovery program, did not improve 6-minute
walk test results but was associated with reduced length of hospital stay and improved satisfaction after lung resection, compared with standard oxygen. This finding has
implications for reduced costs and better service provision, and a multicenter trial powered for length of stay is required.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Monozentrische randomisierte Studie, vollstandige Beschreibung der Randomisation und der verblindeten Zuweisung der Behandlung,
Verblindung der Patienten, Krankenschwestern und Arzte war nicht moglich, aber es erfolgte eine verblindete Endpunkterfassung, Entlassung aus dem Krankenhaus erfolgt auf
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Grundlage vorgegebener Kriterien (Fahigkeit zur Mobilitdt und Bewegung ohne Hypoxie und Kurzatmigkeit), Abwertung wegen geringer Prazision aufgrund der geringen

Fallzahl.

Austin 2010 Cluster-RCT Inclusion: age > 35 years with | titrated oxygen Primary: prehospital | In-hospital-mortality 2-

(20) efficacy of titrated | breathlessness and a history or | treatment delivered by |and in-hospital less mortality with titrated oxygen in Abwertung
ACTRN126090 | oxygen vs. HFNO risk of COPD who were treated | nasal prongs to achieve | mortality all patients: 7/179 (3.9 %) vs. 21/226 aufgrund  von
00236291 for patients with by paramedics arterial oxygen Secondary: length of | (9.3 %), aRR 0.42 (95 %-Cl 0.20-0.89), | st dien-
Australia an acute Exclusion from subgroup saturations (88% -92%) | hospital stay and p=0.02 limitationen
(Tasmania) exacerbation of analyses (confirmed COPD): with concurrent blood gas patients with confirmed COPD: 2/97

06/2006 — | COPD in the Patients with no lung function | bronchodilator measurements* (2.1 %) vs. 11/117 (9.4 %), aRR 0.22

07/2007 prehospital setting | data or who did not fulfil treatment administered (95%-ClI 0.05-0.91), p=0.04

spirometric criteria for COPD

n=62 paramedics

n=405

mean age (years): 69 + 11.3
male: 49 %

Prehospital treatment time
(minutes): 47+18.6
Pretreatment oxygen
saturation (%): 86.9+11.9)
Patients with confirmed
diagnosis of COPD (n=214)
male: 48%

mean age (years): 68 + 10.2
FEV1:42.6 + 16,4

Pack years: 45.9 £ 24.1
Prehospital treatment time
(minutes): 48 + 18
Pretreatment oxygen
saturation (%): 85+ 11

by a nebuliser driven by
compressed air,
delivered via a
facemask over the nasal
prongs (n=226)

Vs.

HFNO (8-10 I/min)
administered by a non-
rebreather face mask
and bronchodilators
delivered by
nebulization with
oxygen at flows of 6-8
I/min (n=179)

*not extracted

Incidence of ventilation:

All patients: 13/166 (7.8 %) vs. 19/213
(8.9 %), aRR 0.88 (95 %-Cl 0.45-1.72),
p=0.7

Patients with confirmed COPD: 8/84
(9.5 %) vs. 15/105 (14,3 %), aRR 0.67
(95 %-Cl 0.29-1.54), p=0.34

Mean Length of hospital stay (days):
All patients: 5.5£5.9 vs. 5.9+5.6, MD -
0.45%+0.57, p=0.19

Patients with confirmed COPD:
5.4+4.1 vs. 6.3%5.8, MD -0.88%0.70,
p=0.37

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,, This randomised controlled trial found that titrated oxygen treatment in the prehospital setting resulted in a 78% reduction in
the risk of in-hospital respiratory failure and subsequent mortality, compared with high flow oxygen treatment, and a decreased risk of hypercapnia and respiratory acidosis
for patients with an acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease.
Our findings provide the first high quality evidence from a randomised controlled trial for the development of universal guidelines and support the British Thoracic Society’s
recent guidelines on acute oxygen treatment, which recommend that oxygen should be administered only at concentrations sufficient to maintain adequate oxygen
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saturations. Although our findings may need to be confirmed in larger studies across other health systems, implementation of the new guidelines will now be easier. However,
resources for an aggressive campaign of education will still be needed to change the “more is better” oxygen culture that may ignore the potential dangers of hyperoxia.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Clusterrandomisierte Studie mit Randomisierung (fehlende Informationen zur verblindete Zuweisung) der Sanitdter mit hoher Prazision
der Effekte, keine Verblindung der Sanitater oder des Krankenhauspersonals oder verblindete Endpunkterfassung (daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen),
vollstandige Erfassung der Mortalitat, Limitationen ergeben sich aus der geringen Adharenz zu den Behandlungsrichtlinien (fehlende Adharenz in Gruppe mit bestatigter COPD:
56 vs. 21 % mit Cross-over zur High-oxygen-Gruppe), aus Limitationen kdnnte sich eine Unterschatzung des Effektes ergeben.

Brainard 2017
(25)

(NCT0302411
2)

08/2013 -

06/2015
United States

Single-center RCT
Effect of
prophylactic
heated humidified
high-flow nasal
cannula oxygen
(HHFNCO,) in
patients admitted
to the ICU after
thoracic surgery
on postoperative
pulmonary
complications

inclusion: 218 yrs undergoing
thoracic surgery with
scheduled admission to the
intensive care unit
postoperatively

exclusion: pregnant or
breastfeeding, known
diagnosis of obstructive sleep
apnea, current or previous
lung transplantation, previous
pneumonectomy, home
oxygen > 4 L/min, inability to
adhere to assigned treatment
for the intended duration (48
hours after surgery or until
transfer to the floor, whichever
occurred earlier)

n=51

Per-Protocol population
(n=44):

age: 58115 yrs

male: 50 %

ASA status (2/3/4):25 /71 /
5%

Type of surgery:
pneumonectomy: 27 %
lobectomy: 18 %

wedge resection: 16 %
esophagestomy: 14 %

VATS: 14 %

After completion of
surgery and upon arrival
to the post-anaesthesia
care unit:

heated humidified
high-flow nasal cannula
oxygen
(HHFNCO,)(n=25): set
flow of 40 L/mi, FiO,
titrated by to maintain
Sp02 > 90 %.

HHFNC O3 apparatus
included: an Air-Oxygen
blender, a Heated
Humidifier, a Nasal
cannula and an O,
analyser- routinely
calibrated during the
study

Vs.

Standard O; (n=26):
usual nasal cannula or
face mask oxygen
titrated by nurses as
necessary to maintain
Sp0, =90 %.

over 48 hrs or until
transfer from ICU to the
floor

primary:
postoperative
pulmonary
complications
(severe hypoxemia,
acute respiratory
failure, escalation of
therapy to non-
invasive ventilation,
re-intubation,
occurrence of
hospital-acquired
pneumonia, re-
admission to the
ICU)

secondary:

ICU length and
hospital of stay,
postoperative
oxygenation*

*not extracted

postoperative pulmonary
complications:

no difference: 2/25 (8 %) vs. 2/26

(8 %), p=0.680,

per protocol treated patients: 1/18
(6 %) vs. 2/26 (8 %), p=0.638
ICU length of stay: 2.0+1.2 vs.

3.243.8 days; p=0.402

Hospital length of stay: 6.6+2.1 vs.

9.5+7.0 days; p=0.334

3

Abwertung
aufgrund
schwerwiegend
er Studien-
limitationen
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duration of :
surgery: 2681118 min
one-lung ventilation:
1374100 mn
SAPS II: 2147

discontinuation of
HHFNCO, for patients
who developed
intolerance (assessed
clinically by nurses)
(n=7)

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,In this prospective randomized pilot trial comparing HHFNC O2 to conventional O2 therapy, major postoperative pulmonary
complications were rare, and a beneficial effect of HHFNC O2 could not be ascertained.

Relatively high rates of patient-reported discomfort should be taken into account when deciding on initiation and termination time points of this therapy to low-risk patients.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Kleine monozentrische randomisierte Studie ohne addquate Beschreibung der Erzeugung der Randomisierung, keine verblindete
Endpunkterfassung mit geringer Adharenz zur zugeteilten Behandlung (28 % der Interventionsgruppe beendeten die Behandlung aufgrund von Missempfinden, Auswertung
erfolgte mit Ausnahme des priméren Endpunktes ausschlieRlich fiir die restlichen (laut Protokoll behandelten) Patienten, Autoren fordern einen Algorithmus zur Beendigung
der HHFNCO;-Therapie), selektives Berichten der Endpunkte kann aufgrund der retrospektiven Registrierung nicht ausgeschlossen werden — daher Abwertung aufgrund
schwerwiegender Studienlimitationen

Corley 2017
(6)

Systematic
search in
CENTRAL,
MEDLINE,
CINAHL,
Embase, Web
of Science,
proceedings
from 4
conferences,
and clinical
trials registries
until 12/2016

Systematic review
safety and efficacy
of HFNC compared
with  comparator
interventions in
terms of
treatment failure,
mortality, AEs,
duration of
respiratory
support, hospital
and ICU length of
stay, respiratory
effects,  patient-
reported
outcomes, and
costs of treatment

inclusion: RCT (parallel or
cross-over design) comparing
HFNC use in adult ICU patients
(= 16 yrs) vs. other forms of
non-invasive respiratory
support (low-flow oxygen via
nasal cannulae or mask,
continuous positive airway
pressure (CPAP), and bilevel
positive airway pressure
(BiPAP)) and reported
outcomes

N=11 RCTs, n=1972

N=6 included patients with
respiratory failure

N=5 with oxygen therapy after
extubation

risk of bias:

N=8 reported randomization
and allocation concealment

HFNC: humidified high-
flow oxygen delivered
via the nasal route at a
rate > 20 litres per
minute

Vs.

non-invasive
respiratory support:

¢ Low-flow oxygen via
nasal cannulae or mask
(£ 15 L/min) (N=10)
*CPAP (N=1)

*BiPAP (N=1)

primary:

e Treatment failure
as indicated by the
need for NIPPV or
invasive ventilation
(up to 28 days),

e In-hospital
mortality (up to 90
days),

e Adverse events
secondary:

e Duration in hours
of any form of
respiratory support
(mechanical
ventilation, NIPPV,
HFNC, standard
oxygen)

e Length of stay in
days (ICU and

In-hospital mortality up to 90 days
(N=3, n=755): no difference: 74 (95 %-
Cl 44-123) per 1000 vs. 119 per 1000;
RR 0.62 (95 %-Cl 0.37 -1.03)

Failure of treatment (N=6, n=1066):
no difference shown: 187 (95 %-ClI
116-300) per 1000 vs. 236 per 1000;
RR 0.79 (95 %-Cl 0.49-1.27)

adverse events: results were reported
for incidence of nosocomial
pneumonia (N=2), visits to their
general practitioner for respiratory
complications up to day 28 (N=1);
episodes of oxygen desaturation
(N=1); pneumothorax, and acute
pseudo-obstruction (N=1); and
cardiac dysrhythmia, septic shock,
and cardiorespiratory arrest (N=1)
with no significant difference except
for 1 study which reported fewer

1-

Abwertung
aufgrund von
Studienlimitati
onen, geringer

Prazision und
Indirektheit in
den
Priméarstudien
GRADE:
treatment
failure, in-
hospital
mortality, ICU
stay): low;

downgrading
due to study
limitations and
indirectness,
comfort: low;
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inadequately;

N=7 provided inconsistent
details of outcome assessor
blinding

hospital)

e Respiratory
effects*

e Patient-reported
outcomes
(dyspnoea, comfort,
dry mouth, patient
refusal to continue
with treatment)

® costs

*not extracted

episodes of oxygen desaturation in
the HFNC group (p = 0.009).

Length of ICU stay (N=5, n=770): No
difference: mean length of ICU stay in
HFNC was 0.15 days longer (0.03
shorter to 0.34 longer) than in the
control group (mean length of stay
ranged from 1.4 to 11.7 days)
Patient- reported outcomes:
Short-term comfort (0-10) (N=3,
n=462): no difference: mean comfort
scale with HFNC was 0.14 points
higher (0.65 lower to 0.93 higher)
than in the control group (mean
scores ranged from 1.11 to 5.2)

Long-term comfort (0-10) (N=2,
n=445): no difference: mean comfort
scale with HFNC was 0.36 points
lower (3.7 lower to 2.98 higher) than
in the control group (mean scores
ranged from 1.5 to 3.06)

downgrading
due to study
limitations and
low number of
studies

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “We found insufficient evidence to determine effects of HFNC in the delivery of respiratory support to adult intensive care

patients. In addition, the included trials have some potentially problematic limitations, particularly in the area of lack of blinding of outcome assessors or limited detail on
study methods for adequate assessment of bias.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Methodisch sehr gute systematische Ubersicht, Limitationen ergeben sich aus den eingeschlossenen Primérstudien und den Abwertungen
der Evidenz fiir die betrachteten Endpunkte aufgrund von Studienlimitationen (vor allem fehlende Informationen zur Randomisierung und verblindeten Endpunkterfassung),
Indirektheit (es wurden Patienten mit notwendigem respiratorischer Unterstiitzung aufgrund verschiedener Indikationen eingeschlossen), geringer Prazision (Nebenwirkungen
wurden i.d.R. von jeweils einer Studie berichtet, Discomfort von 2-3 Studien mit hoher statistischer Heterogenitat). Die GRADE-Bewertungen fir die kritischen und wichtigen
Endpunkte wurden von den Autoren Gibernommen.

Cuquemelle
2012

(26)
France
12/2009-

Single-center
Cross-over RCT
effect of standard
oxygen therapy
without
humidification to

Inclusion: patients on ICU who
required = 4 L/min of oxygen
to maintain SpO; > 95 %
Exclusion: use of non-invasive
or invasive mechanical
ventilation, presence of

Heated humidified
high-flow oxygen

(HHFO.): consisted of a
gas-water chamber at
37°C, which delivered
44 mg H,0/L, through

2 rhinometry
variables on each
side*,

discomfort by
evaluating dryness
of the nose, mouth,

Dryness score:

no differences at od medians at
baseline,

nose:

2-
Abwertung
aufgrund
schwerwiegend
er Studien-
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heated and
humidified high-
flow oxygen
therapy (HHFO2)
on nasal airway
caliber and a
dryness score

12/2010

delirium impairing the ability
of the subject to rate dryness,
preference for one of the 2
oxygen delivery systems

n=37

n=7 excluded (1 vs.6) due to
clinical deterioration requiring
mechanical ventilation (4 vs.1),
2 (0 vs.2) due rapidly reversible
respiratory failure with no
need to continue oxygen
therapy > 4 L/min

age: 66 (IQR 45-77) vs. 51 (IQR
39-72)

males: 7 (38 %) vs. 6 (50 %)
SAPS II: 27 (IQR 22-43) vs. 24
(IQR 22-35)

infectious pneumonia: 10

(57 %) vs. 4 (33 %)

acute chest syndrome: 1 (5 %)
vs. 3 (25 %)

pulmonary embolism: 1 (5 %)
vs. 2 (17 %)

which the oxygen
traveled before delivery
to the subject. A heated
wire along the
inspiratory circuit
prevented water
condensation in the
tubes (n=18)

Vs.

Standard oxygen (n=12)

oxygen therapy via

nasal cannula over 24
hrs, cross-over to the
other device for 4 hrs

flow was set at 4 L/min
in all subjects. oxygen,
FiO, was set to maintain
SpO; > 95%.

and throat. (0: no
dryness to 10:
maximum dryness)
swallowing
difficulties

throat pain
preference for one
of the devices (2:
HHFO; much better;
1: HHFO, better; 0O:
no preference; -1:
HHFO, worse; -2:
HHFO, much worse)

*Not extracted

baseline: 4 (IQR 1-7) vs. 4 (IQR 0-9)

after 4 hrs: 2 (IQR 0-3) vs. 6 (IQR 2-9),
p=0.007

after 24 hrs: 0 (IQR 0-2) vs. 8 (IQR 0-
10), p=0.004

4 hrs after cross-over: no difference: 2
(1QR 0-5) vs. 4 (IQR 0-6)

Mouth, throat:

no differences after 4, 24 and 28 hrs

Dysphagia: no differences after 4, 24
and 28 hrs

throat pain:
24 and 28 hrs

Preference after 24+4 hrs:

no differences after 4,

more patients preferred HHFO2 over
standard oxygen (16 vs 5, p=0.01),
despite a relative noise induced by
the device.

n=9: no preference.

subjects who preferred HHFO,
required higher oxygen flow at
inclusion, compared to others
(p=0.05).

limitationen

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: , The HHFO, system clearly improves the clinical tolerance of oxygen therapy in subjects with hypoxemic acute respiratory failure
requiring high oxygen concentrations. This use should be considered early because it rapidly reduces the dryness of the nasal mucosa and decreases discomfort in most

patients, despite the noise produced by the device.
For spontaneously breathing patients, a true benefit may be the possibility to administer much higher flows in hypoxemic patients.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Kleine monozentrische randomisierte Studie ohne adaquate Beschreibung der Randomisierung, verblindete Endpunkterfassung erfolgte
fur 18/30 (60 %) der Patienten, Endpunkterfassung war subjektiv, erfolgte aber mit validierten Messinstrument, eine Auswertung erfolgte nur fur Patienten, welche die Studie
beendeten (81 %), da nur fir diese Endpunkte erfasst werden konnten, daher entstanden (nichtsignifikante) Unterschiede zu Studienbeginn (Patienten in HHFO,-Gruppe
waren etwas alter, hatten einen hoheren SAPS-II, waren haufiger Frauen und litten haufiger unter infektioser Pneumonie), Cross-over erfolgte ohne Wash-out, 2. Periode war
aus praktischen Grinden deutlich kirzer (4 vs. 24 Stunden), (daher Abwertung aufgrund von schwerwiegenden Studienlimitationen), die Autoren beschreiben als weitere
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Limitation den Einschluss von Patienten mit einem Sauerstoffbedarf >4 L/min (hypoxemic respiratory failure)

Futier 2016
(27)
NCT01887015
Frankreich
11/2013-
03/2015

Multicenter RCT
clinical
effectiveness  of
preventive
application of
HFNC directly after
elective
extubation,
compared
standard
therapy
major
surgery

with
oxygen
after
abdominal

Inclusion: age > 18 years;
patients scheduled for planned
or unplanned abdominal, or
abdominal and thoracic,
surgery with an anticipated
durationof 22 hand a
moderate to high risk of
postoperative pulmonary
complications (ARISCAT risk
score >= 26)

Exclusion: BMI > 35 kg/m?; life-
threatening condition
requiring emergency surgery;
obstructive sleep apnoea
syndrome; pregnancy

n=220

age (years): 61 +13

male: 125 (56.8 %)

BMI (kg/m?): 25+4
ASA-grade:

1: 40 (18.2 %)

2: 147 (66.8 %)

>=3: 24 (10.9 %)

ARISCAT risk score:
Moderate risk: 185 (84 %)
High risk: 35 (15.9 %)
Comorbidities:
Hypertension: 69 (31.4 %)
Smoker: 66 (30 %)

Recent weight loss (> 10 %): 30
(13.6%)

COPD: 8 (3.6 %)

Asthma: 10 (4.6 %)
Diabetes: 25 (11.4 %)

HFNC

oxygen flow rate of 50—
60 L/min (maintain a
peripheral oxygen
saturation of 95 %)
through an MR850
heated humidifier and
an RT202 breathing
circuit (n = 108)

Vs.

standard oxygen
therapy

oxygen flow rate to
maintain a peripheral
oxygen saturation of 95
% (n=112)

primary:
Postoperative
hypoxaemia: 1 h
after extubation and
after
discontinuation of
the study treatment
secondary: Need for
supplemental
oxygen therapy after
treatment
discontinuation;
Pulmonary
complications within
7 days; Bronchial
congestion;
Hypoxaemia;
Pneumonia;

Need for intubation
or NIV for
respiratory failure;
Surgical reoperation
within 7 days;
Unexpected ICU
admission; ICU
length of stay;
Hospital length of
stay; In-hospital
mortality

In-hospital mortality: no difference:
2/108 (2%) vs. 3/112 (3%), ARR -1
(95%-Cl (-5)-3), p=0.68
Postoperative hypoxaemia:

1 h after extubation: 23 (21%) vs. 27
(24%), ARR —3 (95%-Cl (—14)-8), p=
0.62

After discontinuation of the study
treatment: 29 (27%) vs. 34 (30%),
ARR —4 (95%-CI (—15)-8), p=0.57
Need for supplemental oxygen
therapy after treatment
discontinuation:

79 (73%) vs. 92 (82%), ARR —9 (95%-ClI
(=20)-2), p=0.11

Pulmonary complications within 7
days

Grade 1 or 2: 37 (34%) vs 49 (44%),
ARR -10 (95%-Cl (-25)-4), p=0.17
Grade 23: 21 (20%) vs. 19 (17%), ARR
2 (95%-Cl (—8)-13), p=0.63

Bronchial congestion: 16 (15%) vs. 14
(13%), ARR 2 (95%-Cl (—7)-11), p=0.62
Hypoxaemia: 30 (28%) vs. 30 (27%),
ARR 0 (95%-ClI (—11)-13), p=0.87
Pneumonia: 10 (9%) vs. 10(9), ARRO
(95%-CI (=7)-8), p=0.93

Need for intubation or NIV for
respiratory failure: 20 (19%) vs. 14
(13%), ARR 6 (95%-CI (—4)-16), p=0.22
Surgical reoperation within 7 days: 2
(2%) vs. 5 (4%, ARR -3 (95%-CI (-7)-2),
p=0.45

Unexpected ICU admission: 16 (15%)
vs 16 (14%), ARR 0 (95%-Cl (-9)-10),
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Cancer: 179 (81.4 %)

p=0.91

ICU length of stay (days): 6 (4-16) vs.
5(3-13), ARR 3 (95%-CI (—5)-12),
p=0.53

Hospital length of stay (days): 12 (7-
20) vs. 11 (7-18), ARR 0.5 (95%-CI (-
3.5)-4.5), p=0.58

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, our study indicates that among patients undergoing major abdominal surgery and receiving intraoperative lung-
protective ventilation, preventive application of HFNC after extubation, compared with standard oxygen therapy, did not result in a statistically significant reduction in the

incidence of postoperative hypoxaemia. The routine use of postoperative HFNC after extubation does not seem to be justified in similar patients.”
Schlussfolgerung des Begutachters: Kleine multizentrische randomisierte Studie (3 Zentren), addaquate Beschreibung der Randomisierung, keine Verblindung der Behandler,
aber Verblindung der Endpunkterfasser mit sehr geringer Drop-out-Rate (<5 %), erste Untersuchung von HFNC nach Extubation bei abdominaler Operation ohne Nachweis
eines signifikanten Unterschiedes (daher Abwertung wegen geringer Prazision), die Autoren vermuten als Ursache das nur moderate Risiko pulmonarer Komplikationen in

dieser Patientengruppe.

Guitton 2019 | Multicenter RCT

(28) efficacy of high-
NCT02700321 | flow oxygen
04/2016- through nasal
06/2017 cannulae for pre-
France oxygenation

compared with
standard bag-valve
mask oxygenation
on the lowest level
of pulse oximetry
during rapid
sequence
oxygenation

Inclusion: adults > 18 years,
requiring intubation in the ICU,
without severe hypoxemia
(Pa02/FiO; < 200) within 4 h
before inclusion

Exclusion: intubation without
rapid sequence induction,
fiber-optic intubation, asphyxia
requiring immediate
intubation, any
nasopharyngeal anatomical
obstacle, grade 4 glottis
exposure on the Cormack—
Lehane scale , adults subject to
legal protection, pregnancy,
patients who had already
undergone intubation in the
ICU

n=192 randomized, n=184
analysed with no differences in
drop-outs

Pre-oxygenation started
for a 4-min in a head-up
position

High-flow therapy by
nasal cannulae: nasal
prongs set at 60 L/min
flow of heated and
humidified pure oxygen

(100%  fraction  of
inspired oxygen,37°C),
maintained in place
during laryngoscopy
and intubation

vs.

standard bag-valve
mask oxygenation
(SMO): 15 L/min with a
disposable self-inflating
resuscitator with a
reservoir bag manually

Primary: median
lowest SpO, during

intubation (from
beginning of
laryngoscopy until
the patient was
connected to the
mechanical
ventilation)
Secondary: SpO,
focussing on
desaturation (<95 %,
90 % and 80 %), rate
of difficult
intubation,
intubation difficulty
scale score*, need
to proceed to face
mask ventilation to
correct
desaturation,

Mortality:

28-day: no differences: 26/95 (27 %)
vs. 24/89 (27 %); p=0.93; RR 0.99
(95 %-Cl 0.90-1.24)

Lowest SpO;:

No differences: medians 100 (IQR 97-
100) vs.99 (IQR 95-100), p=0.30
Ranges: 69-100 vs.43-100
SpO.desaturation:

Sp0,<95 %: 11 (12 %) vs. 20 (23 %);

p=0.045, less frequent with
intervention: RR 0.51; 95 %Cl 0.26-
0.99)

No differences in primary analyses in
Sp02<90 %: 6 (6 %) vs. 12 (14 %)
Sp02<80 %: 2 (2 %) vs. 7 (8 %),
Multivariable analyses showed less
frequent Sp0,<90 % in the
intervention group: RR 0.21 (95 %-Cl
0.06-0.72), p=0.01
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age: 60 (IQR 49-72) vs. 61 (IQR
41-68) yrs

males: 69.0 %

medical patients: 96.2 %

SAPS Il score: 45 (IQR 35-60)
vs. 41 /IQR 32-57)
Comorbidities:

Chronic heart failure: 3 (1.6 %)
Chronic RF: 18 (9.8 %)

Chronic sleep apnoe: 6 (3.3 %)
COPD: 16 (8.7 %)

Past upper airway tract cancer:

1(0.5 %)

Diabetes: 19 (10.3 %)

Main indications for
intubation:

Acute RF: 21 (11.4 %)
Comatose patients: 132

(71.7 %)

Hemodynamic dysfunction: 11
(6.0 %)

Other: 20 (10.9 %)

held in place ensuring
air tightness, SMO was
removed in order to

perform laryngoscopy

adverse events
(classified as severe
or moderate), organ
failure during the
first 5 days (SOFA
score), time on
ventilator, length of
stay in ICU,
occurrence of
ventilator-
associated
pneumonia, 28-day
mortality

Intubation:

Successful: 95 (100 %) vs. 89 (100 %)
Difficult: 9 (10 %) vs. 1 (1 %)
Intubation-related AEs:

At least 1 complication: less frequent
with intervention: 6 (6%) vs. 17
(19%), p=0.007, RR 0.31 (95 %Cl 0.13-
0.76)

> 1 severe complication: less frequent
with intervention: 6 (6%) vs. 14
(16 %); p=0.03; RR: 0.38 (95 %-Cl 0.15-
0.95)

severe hypotension: 4 (4 %) vs. 8 (9 %)
cardiac arrest: 1 (1 %) vs. 0

at least 1 moderate complication:0 vs.
6 (7 %); p=0.01

esophageal intubation: 0 vs. 5 (6 %);
p=0.02

multivariate analyses stated less
severe and moderate complications in
the intervention group: RR 0.26 (95 %-
Cl: 0.08-0.77); p=0.02

Morbidity in the ICU after intubation:
No differences in

Time on ventilator: 3 (IQR 2-6) vs. 3
(2-7) days

Ventilator-associated pneumonia: 8
(8 %) vs. 10 (11 %)

SOFA score, days 1-5: 5 (IQR 3-9) vs. 6
(IQR 4-10)

ICU length of stay: 5 (IQR 3-12) vs. 6
(IQR 3-11)

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “Compared with SMO, preoxygenation with HFNC provided similar lowest SpO2 during intubation in the ICU. However, HFNC was
associated with enhanced safety of the procedure. These secondary results need to be confirmed and could be in favor of performing apneic oxygenation following

preoxygenation in non-severely hypoxemic ICU patients.”
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Schlussfolgerung des Begutachters: Multizentrische randomisierte Studie (7 Zentren), adaquate Beschreibung der Randomisierung, keine Beschreibung der Verblindung der
der Endpunkterfasser mit sehr geringer Drop-out-Rate (<5 %), basiert auf einem veroffentlichten Protokoll. Einschluss unselektierter Patienten (unabhangig von
Aufnahmediagnose) in akademischen und nicht-akademischen Krankenhausern, die tagliche Praxis reflektieren (daher hohe externe Validitat), die Autoren diskutieren die
Eignung und klinische Relevanz des priméaren Endpunktes und die Wahl eines klinisch relevanten Endpunktes (Abwertung aufgrund der geringen Prazision der Ergebnisse fiir

diesen Endpunktes)

Jaber 2016 Single-centre RCT | Inclusion: age > 18 years; 4 min pre-oxygenation | Primary: minimal 28-day mortality: no difference: 8/25 |3
(29) Efficacy of pre- admitted to the ICU with at 30° of head-up |SpO; during the (32 %) vs. 9/24 (37.5 %); p=0.685 Abwertung
NCT 02530957 | oxygenation which | severe hypoxaemic acute RF inclination with High- | intubation aufgrund
07/2015- combines HFNO (respiratory rate > 30 /minute, |Flow nasal cannula | procedure. minimal SpO,: higher with HFNO: geringer
02/2016 with NIV to reduce | FiO2 requirement = 50 % to oxygen (humidified | Secondary: 100 % (95-100) vs. 96 % (92—-99) %, Prizision
France severe obtain > 90 % SpO, (or an oxygen flow of | pre-oxygenation p=0.029;

hypoxaemia during | impossibility to obtain> 90 % 60 L/min, FiO, 100 %) | quality Failure to increase saturation to 90 %

the intubation Sp0,), Pa0,/Fi0, <300 mmHg, |and NIV  (pressure | complications during pre-oxygenation: 1/25 (4 %) vs.

procedure in

in the 4 h before inclusion)

procedures in case of cardio-
circulatory arrest, nasopharyn-
geal obstruction
contraindicating the use of
HFNO, usual contraindications
to NIV

n=50, 1 excluded due to non-
recording of SpO,

age: 61 (IQR 57-68) yrs

males: 38 (78 %)

SAPS II: 49 (IQR 40-59)

main reason for RF:
pneumonia: 14 (29 %)

support of 10 cm H,0,

only (same parameters
as in the interventional
group) without HFNC
(nasal cannula
positioned without any
flow) (n=25)

related to intubation

arrest, death during
intubation) or
moderate (difficult
intubation with > 2
attempts, severe
ventricular or
supraventricular
arrhythmia requiring
intervention,
oesophageal
intubation,
agitation, pulmonary
aspiration, dental

2/24 (8 %)

severe hypoxaemic | requiring mechanical PEEP of 5cm H,0, FiO, | procedures, ability to improve SpO,: 24 (96 %) vs.
RF patients ventilation through an 100 %) (n=25) classified as 22 (92 %)
orotracheal tube Vs. severe (severe complications during intubation
Exclusion: pregnant or 4 min pre-oxygenation | hypoxaemia, severe |procedure:
breastfeeding woman, at 30° of head-up |cardiovascular Severe:
protected person, intubation inclination with NIV | collapse, cardiac no deaths or cardiac arrest, no

differences in

severe hypoxaemia: 1/25 (4 %) vs.
5/24 (21 %)

severe collaps: 6 (24 %) vs. 5 (21 %)
moderate:

no aspiration, agitation or dental
injuries, no differences in:

cardiac arrhythmias: 1 (4 %) vs. 1

(4 %)

oesophageal intubation: 1 (4 %) vs. 1
(4 %)

difficult intubation: 2 (8 %) vs. 1 (4 %)

ARDS: 11 (22 %) injuries), length of:
Atelactasis: 9 (18 %) morbidity in ICU mechanical ventilation: 71hrs (IQR 40-
Acute pulmonary oedema: 6 (ventilator- 119)vs. 78 hrs (42-116)
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(12 %)

pleural effusion: 4 (8 )%
COPD exacerbation: 2 (4 %)
Comorbidities:

Alcohol abuse: 19 (39 %)
Smoking: 32 (65 %)
Cirrhosis: 12 (24 %)
COPD: 6 (12 %)

Chronic RF: 5 (10 %)
Diabetes: 4 (8 %)

Chronic congestive heart
failure: 3 (6 %)

Coma: 9 (18 %)

Severe hypoxia: 9 (18 %)
Non-anaesthesiologist: 21
(43 %)

associated
pneumonia, ICU
length of stay,
length of invasive
mechanical
ventilation, 28-day
mortality)

ICU stay: 17 days (7-33) vs. 14 days (6-
21)

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “The OPTINIV randomised trial showed that HFNC combined with NIV, in comparison to NIV alone, allowed significantly higher

minimal SpO; values during the intubation procedure of severe hypoxaemic acute respiratory failure ICU patients. Tis proof-of-concept study has to be confirmed with a large
multicentre randomised controlled trial.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Kleine monozentrische randomisierte Studie mit addquater Beschreibung der Randomisierung, Verblindung der behandelnden Arzte und
Messpunkterfassung, geringe Drop-out Rate ohne selektives Berichten (Protokoll verdffentlicht), Abwertung basiert auf geringer Prazision aufgrund der monozentrischen
Durchfiihrung mit kleiner Fallzahl

Jones 2016
(30)
ACTRN126100
00964011
Neuseeland

07/2012-
05/2014

Single-center RCT
Efficacy of HFNC
compared with
standard O; to
reduce the need
for NIV or invasive
positive-pressure
ventilation in the
ED

Inclusion: adults (> 15 years),
Sp0,< 92 % on air (< 90% if
known chronic CO, retention)
and a breathing frequency > 22
breaths/min either prehospital
or upon arrival to the
emergency department

exclusion: pre-hospital

intubated patients; required
intubation or NIV immediately
upon arrival; bullous lung
disease, pneumothorax, facial
abnormalities precluding the

Humidified high-flow
nasal cannula (HFNC):
over Optiflow nasal
interface connected to
the PT101AX (Airvol) or
PT101AZ (Airvo2)
humidifier, starting flow
was 40 L/min, with gas
temperature 37°C and
FIO; of 0.28
(approximating to 2
L/min via standard nasal
prongs) (n=165)

primary:

conversion to NIV or
invasive positive-
pressure ventilation
using the British
Thoracic Society’s
guideline or decision
by the treating
physician
secondary:
emergency
department and
hospital lengths of

Mortality:

90-days: 35/165 (21.2 %) vs. 24/138
(17.4 %), p=0.40

in-hospital: 15/165 (9.1 %) vs. 11/138
(8.0 %); p=0.73

conversion to NIV or invasive
positive-pressure ventilation: 6 / 165
(3.6 %) vs. 10/138 (7.2 %), p=0.16

adverse events:

e no pneumotorax or subcutaneous
emphysema

e apnoe: 0/165vs. 1/138 (0.7 %);
p=0.45
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use of nasal prongs, facial or
intracranial trauma, facial or
trans-nasal neurosurgery
(within 6 weeks); epistaxis
(within 2 weeks), prior decision
for palliative care only or
previously enrolled

n=322 randomized

7 (4 %) vs. 12 (8 %)excluded
n=303 (94 %) analysed

age: 73.0£16.2 yrs

47.5 % males

current smoker: 13.8 %

former smoker: 48.9 %

median comorbidities: 6 (IQR
4-9) vs. 7 (IQR 4-10)

breathing frequency: 33 (95 %-
Cl 28.8-31 vs. 27.4-30) breaths
/ minutes

Sp03: 91.6 % (95 %-Cl 90.4-
92.3vs. 91-92.9)

initial diagnosis:

COPD: 25.1%

pneumonia: 23.8 %

heart failure: 14.2 %

mixed: 15.2 %

asthma: 6.6 %

Vs.
Standard O,

via a Hudson mask,
Venturi device, or
standard nasal prongs
using wall oxygen
titrated with a flow
meter (1-15 L/min).
(n=138)

After enrolment, FIO,
was titrated according
to clinical need.
Subjects with known
chronic hypoxia had a
target maximum SpO;
of 93 % or their last
known resting oxygen
saturation when well
e inHFNCn=14
participants did not
tolerate HFNC and
crossed over to

Standard O, after up to

120 min, in n=2

treatment was changed

to standard 02 by the
treating clinician, n=4
did not receive HFNC

due to rapid transfer to

in-patient ward or ICU
or no requirement

e inStandard-0; n=5
participants did not
require additional O,
after enrolment

stay

90-d mortality*
adverse effects in
hospital
participant’s
experience (6
questions with 5-
point Likert scale:
strongly disagree to
strongly agree, not
validated)

*post-hoc
exploratory analyses
(not specified in the
protocol)

e admitted to ICU: 8/165 (4.8 %) vs.
5/138 (3.6 %), p=0.60

e mechanical ventilation within

24 hrs: 9/165 (5.5 %) vs. 16/138
(11.6 &), p=0.053

e fallin GCS 2 2 points: less frequent
with HFNC: 1/164 (0.6 %) vs. 6/138
(4.3 %) (p=0.05)

e fallin GCS due to CO2 retention:
0/165 vs. 3/138 (2.2 %), p=0.09

Length of stay:

ED: 4.5 (IQR 3.6-5.8) vs. 4.9 (3.6-5.9)
hrs, p=0.32

hospital: 5.0 (2.8-8.3) vs. 5.6 (2.8-9.3)
days; p=0.43

Experience (n=158):

no answers due to inability to
remember treatment (n=70), not
stated (n=60), declined (n=12),
transferred to another hospital (n=3):
e felt comfortable: 69/94 (74.2 %)
vs. 55/64 (85.9 %), p=0.08

e breathing not improved: 19/93
(20.4 %) vs. 18/63 (28.6 %), p=0.24
e dry nose or mouth: better with
HNFC: 28/94 (29.8 %) vs. 29/64
(45.3 %); p=0.046

e breathing easier: 76/93 (81.7 %)
vs. 46/64 (71.9 %); p=0.15

e | would be happy to have it again:
better with Standard O,: 71/93
(76.3 %) vs. 57/64 (89.1 ); p=0.044

e It was worse than what I've had
before: more with HNFC: 17/85
(20.0 %) vs. 3/57 (5.3 )
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Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “HFNC was not shown to reduce the need for NIV or invasive positive-pressure ventilation in the emergency department for
subjects with acute respiratory distress compared with standard 02, which may be due to the study being underpowered to detect the observed small absolute difference.
However, HFNC may reduce the need for escalation of oxygen therapy within the first 24 h of admission. There were no clinically important adverse events associated with

HFNC use; however, 1in 12 subjects was intolerant of HFNC therapy.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Monozentrische randomisierte Studie mit addquater Beschreibung der Randomisierung mit Planung in einem Protokoll und guter
Beschreibung in der Veréffentlichung, ohne Verblindung der behandelnden Arzte bei z.T. fehlender Standardisierung der Intervention, Patienten und Endpunkterheber, mit
hoherer Drop-Out-Rate in der Interventionsgruppe mit HFNC, laut Protokoll wurden 85 vs. 88 % behandelt (daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen), Autoren
vermuten einen Selektionsbias (und daraus folgende Einschriankung der Ubertragbarkeit) da insgesamt 27 Patienten gleich nach Ankunft in der Notfallaufnahme eine NIV
erhielten und daher nicht in die Studie eingeschlossen werden konnten (eingeschlossene Patienten waren gesiinder als die in der Grundlagenstudie fir Fallzahlberechnung),
daraus folgte eine geringere Anzahl von Ereignissen (NIV) und eine geringere Prazision der Effektschatzer (Studie wird als Pilotstudie bezeichnet)

Poiroux 2018
(8)
NCT01300845
Frankreich

03/2011-
08/2014

Multicentre RCT
Non-inferiority
trial

impact of
delivering dry
oxygen instead of
bubble-moistened
oxygen on
discomfort of ICU
patients

inclusion: age > 18 yrs;
patients hospitalized in the ICU
receiving non-humidified
oxygen (1-15L/min) through
nasal cannula or face mask for
<2hrs

exclusion: pregnancy,
protected adults, non-affiliated

to social security system
patients, tracheostomized
patients, oxygen  therapy

probably required for <6 hrs,
previously ventilated during
the hospital stay, unable to
respond to the questionnaire,
participation in the study,
palliative treatment

n=354

n=348 meet inclusion criteria
n=278 (78.2 %) with available
outcome at 6-8 hrs after

inclusion: with no differences
of number (20.5 vs. 19.8 %)

Bubble-humidified
oxygen group
(n=172)

VS.

Non-humidified oxygen

group (NHO) (n=177)

with
patients
<4 L/minvs. >4 L/min

(HO)

stratification for
receiving

primary: 15-item
discomfort-score at
6th to 8th hours
after inclusion (0-
150 points: 0: no
discomfort, 150
worst discomfort,
adding the points
(0-10) given by the
patient to each of 15
items:

oral dryness,

oral burning
sensation,
speaking difficulty,
thirst,

throat dryness,
sore throat and/or
swallowing
difficulty,

sensation of
coolness or warmth
in airways

nasal dryness,
greater need to

ICU-mortality: no difference: 8/136
(5.9 %) vs. 7/142 (5.0 %)

Discomfort-score:

at 6-8 hours:

©26.9+20.1(n=136in HO) vs. 29.7
22.9 (n=141 in NHO) with MD: 2.8
(90 %-Cl - 0.4; +6.0), non-inferiority
was not shown (non-conclusive),
because the non-inferiority margin of
5.4 points (A=20 % of 26.9) was
within the 90 %-Cl of MD (result of
the Per-Protocol analysis), result was
proven by a modified ITT-analysis

subgroup analyses:

e oxygen flows at inclusion < 4 L/min:
non-conclusive MD: 1.8 (90 %-ClI
-2.0; +5.5) with a non-inferiority
margin of 5.2 points

e oxygen flows at inclusion > 4 L/min:
non-conclusive MD: 4.6 (90 %-CI
-1.6; +10.8) with a non-inferiority
margin of 5.9 points

® 17.6 vs. 19.0% had a 15-item
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and causes of exclusion
between groups

causes  for  exclusion  of
randomized patients:

intubation: 7.0 vs. 6.8 %

<5 % of exclusion due to main
outcome not recorded,
confusion, stopped oxygen
administration, NIV, HHFOT
initiation, early ICU discharge,
endoscopy

age: 64 (IQR 51-77 vs. 54-74)
years

males: 66.5 %

previous use of oxygen in
hospital before ICU admission:
69.4 %

previous use of oxygen at
home: 4.0 %

reasons for ICU admission:
respiratory failure: 32.0 %

cardiac failure / lung edema:
1.5vs.85%

sepsis: 26.3 %

renal and metabolic failure:
10.8%

blow the nose
particular smell
sensation,

eye discomfort,
chest discomfort,
headache,

discomfort related
to ambient noise
abnormal taste in
the mouth
secondary:

global 15-item
discomfort scores at
24 h (H24) after
inclusion,
intubated patients
during ICU stay
patients who
developed an ear,
nose or throat (ENT)
infection or a
corneal lesion on
ICU stay

patients who
required a
bronchoscopy

ICU length of stay
ICU mortality

comfort score > 45 (p=0.77)

at 24 hours:

©27.9+£19.0(n=72in HO) 27.4+21.1
(n=86 in NHO) with MD: - 0.5 (90 %-
Cl - 4.3; +3.3), non-inferiority was
shown because the non-inferiority
margin of 5.6 points (A=20 % of 27.9)
was not within the 90 %-Cl of MD

subgroup analyses:

e oxygen flows at inclusion < 4 L/min:
non-inferiority was shown MD: -4.8
(90 %-Cl -9.1; -0.5) with a non-
inferiority margin of 5.9 points

e oxygen flows at inclusion > 4 L/min:
non-conclusive MD: 12.6 (90 %-Cl
4.9; 20.4) with a non-inferiority
margin of 4.8 points

® 18.1vs. 17.4 % had a 15-item
comfort score > 45/150 (p=0.92)

Non-invasive ventilation: no
difference: 9 (6.6 %) vs. 7 (5.0 %)

ENT infection: no difference: 1 (0.7 %)
vs. 0

ICU stay: no difference: 3 (1.0-6.0) vs.
3 (2.0-4.5) days

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “Tis study failed to demonstrate the non-inferiority, in terms of comfort, of dry oxygen compared to bubble-humidified oxygen in

critically ill patients receiving oxygen after 6—8 h of oxygen therapy.

No differences in clinical outcomes were found between dry oxygen and bubble-humidified oxygen. Subgroup analysis on data recorded after 24 h of oxygen therapy suggests
that dry oxygen is non-inferior to bubble-humidified oxygen in patients receiving low (< 4 L/min) flow of oxygen but could be associated with a higher level of discomfort in

patients receiving oxygen at higher (> 4 L/min) flows.”
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Schlussfolgerung des Begutachters: Multizentrische randomisierte Studie mit dem Ziel, die Nichtunterlegenheit der Gabe von trockenem Sauerstoff im Vergleich zur Gabe von
befeuchteten Sauerstoff zu zeigen. Hauptzielkriterium war das Missempfinden (discomfort), welches mit einem nicht-standardisiertem Score auf der Grundlage von
Ergebnissen einer Querschnittsstudie bei 50 Patienten gebildet wurde, die zu den Hauptursachen von Missempfinden befragt wurden. Alle Ursachen, die von mindestens 2
Patienten genannt wurden, wurden eingeschlossen, eine Validisierung erfolgte im selben Datensatz mit anderer Gruppierung der Patienten. Ausgewertet wurde eine Per-
Protokoll-Gruppe, welche 78.2 % der eingeschlossenen Patienten umfasste (addquates Vorgehen bei Nicht-Unterlegenheitsstudien, daher keine Abwertung, Angaben zum
Vorgehen bei Randomisierung und verblindeten Endpunkterfassung fehlen (daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen), Endpunkte werden wie im Protokoll geplant
berichtet. Abwertung aufgrund der geringen Prazision aufgrund der fehlenden Vorinformationen zum Discomfort-Score fiir die Fallzahlberechnung. Die Autoren berichten als
weitere Limitation keine formale Definition von Delir (Patienten wurden ausgeschlossen), berichten aber, dass nur Patienten mit einem GCS von 15/15 in die Studie

eingeschlossen wurden

Rittayamai Single-centre RCT
2015 Comparison of the
(31) physiologic effects
TCTR2014061 | of high-flow nasal
8002 oxygen cannulae
Thailand on subjects with
05/2012- acute dyspnea and
11/2012 hypoxemia in an

ED

Inclusion: . adults > 18 yrs who
developed acute dyspnea with
hypoxemia (breathing
frequency > 24 breaths/min
and Sp0O, < 94% on room air).
Exclusion: hemodynamic
instability, need for invasive
mechanical ventilation, chronic
RF with long-term oxygen
supplementation, decreased
level of consciousness

(GCS< 13), lack of cooperation,
pregnancy

n=40

age: 64.61£14.9 yrs

males: 15 (37.5 %)

APACHE II: 15.1£3.5
Underlying diseases:
Cardiovascular: 10 (25 %)
Respiratory: 18 (45 %)
Diabetes: 14 (35 %)
Hypertension: 20 (50 %)
Other: 11 (27.5 %)

Diagnoses in ED:

Congestive heart failure: 14
(35 %)

Asthmatic attack: 7 (17.5 %)

High-flow nasal oxygen
cannulae (HFNC): air-
oxygen blender that can
generate air-oxygen
flow of up to 60 L/min
with FiO; adjusted
between 0.2-1.00 L and
heated humidification,
air-oxygen mixture at
37°Cvia a single limb
heated inspiratory
circuit through a nasal
cannula, O was
delivered at an
inspiratory flow of

35 L/min, and FiO;
adjusted to achieve an
SpO,

of > 94 % within the
first 5 min (n=20)

Vs.

conventional oxygen
therapy (COT): through
a nasal cannula or a
non-rebreathing mask
per emergency
physician preference at

Primary: dyspnoe
level (numerical
scale 0-10)
Secondary:
breathing
frequency*, other
physiologic
variables*, subject
comfort (0-10),
adverse events,

hospitalization rate.

*not extracted

Dyspnoe level: better with HFNC at

the end of the study: 2.0+1.8 vs.
3.812.3; p=0.01

Comfort level: better with HFNC:

1.6+1.7 vs. 3.7+2.4; p=0.01

No serious AEs

Hospitalization: 10 (50 %) vs. 13
(65 %)

humidificatio

3

Abwertung
aufgrund von
Studien-
limitationen
und geringer
Prazision
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COPD exacerbation: 5 (12.5 %)
Pneumonia: 9 (22.5 %)
Other: 5 (12.5 %)

a flow of 3—-10 L/min to
maintain an Sp0,2> 94 %
(n=20)

over 60 min.

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “ HFNC resulted in less dyspnea and better comfort in comparison with COT in subjects presenting to the emergency department
with acute dyspnea and hypoxemia. This device may benefit patients requiring oxygen therapy in the emergency department.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Kleine monozentrische randomisierte Studie mit Studienlimitationen (fehlende Informationen zur Erzeugung der Zufallsfolge und keine
verblindete Endpunkterfassung, daher Abwertung) mit Studienregistrierung und geringer Drop-out-Rate, Analyse aller eingeschlossenen Patienten mit geringer Préazision. Die
Autoren kritisieren die Verzégerung von durchschnittlich 1.5 Stunden zwischen Screening und Protokoll-Initiierung.

Wen 2017
(24)

Search in
PUBMED,
EMBASE,
Science Direct,
CENTRAL,
China National
Knowledge
Infrastructure
(CNKI),
Wanfang
Database

1980-2016

Systematic review
effects of low-flow
oxygen therapy
with humidified or
non-humidified
oxygen in adult
patients

Inclusion: RCTs or quasi-RCTs
design; adult population,
studies were conducted in the
hospital regardless of
confinement in regular, emer-
gency, or intensive care units;
study patients have received
low-flow oxygen therapy (<5
L/min); containing the
comparison groups of
humidified and non-humidified
oxygen administration;
reporting the relative outcome
data (complications like dry
nose and throat and others)
Exclusion: neonates or
children

N=25 RCTs, 2 quasi-RCTs,
mostly conducted in China
n=8876 (18-997)

allocation concealment was
adequately reported in 4 RCTs,
blinding of participants and
outcome assessment in 2 RCTs,
problems with selective

humidified low-flow
oxygen therapy
(n=4293)

VS.

non-humidified oxygen
administration
(n=4583)

most studies focused on
the time point>24 h
(12 hrs to > 5 days) and
choose sterile distilled
or sterile water for use
as the humidifier fluid
oxygen flow was all

<5 L/min.

main outcomes:
dry nose;

dry throat;
nosebleed;

chest discomfort;
the smell of oxygen
during oxygen
therapy*

bacteria
contaminations of
humidifier bottles
mean operating
time for oxygen
administration*
respiratory
infections; others
(the cost of oxygen
therapy and others)

*not extracted

Dry nose (N=4, n=1454):
no differences shown: 297/707
(42,0%) vs. 335/747 (44,8 %); OR:
0,83; 95 %-KI 0,52-1,32  with
moderate heterogeneity

Dry nose and throat (N=9, n=3993):
no differences shown: 442/1941
(22,8 %) vs. 427/2054 (20,8 %); OR:
1,08; 95%-Cl 0,91-1,28 with low
heterogeneity

Cough (N=2, n=255): no differences
shown: 97/119 (81,5 %) vs. 106/136
(77,9 %); OR: 1,25; 95 %-Cl 0,66-2,38
with moderate heterogeneity
Nosebled (N=6, n=2265): no
differences shown: 23/1060 (2,2 %)
vs. 33/1105 (3,0 %); OR: 0,75; 95 %-Cl
0,43-1,30 with no heterogeneity
Chest discomfort (N=4, n=1637): no
differences shown: 33/796 (4,1 %) vs.
34/841 (4,0%); OR: 1,10; 95 %-Cl
0,65-1,89 with no heterogeneity

Bacteria contamination (N=8,

2

Abwertung
aufgrund
eingeschrankte
r
Ubertragbarkei
t, Studien-
limitationen
und
Inkonsistenz
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reporting in 3 RCTs n=1906): more frequent with
humidified oxygen 330/957 (34,5 %)
vs. 122/949 (12,9 %); OR: 6,25; 95 %-
Cl  2,33-16,67 with substantial
heterogeneity

Operation time for oxygen
administration (N=6, n=2979): longer
with humidified oxygen: MD: 35,85
hrs;  95%-Cl  27,17-44,51  with
substantial heterogeneity

Respiratory infection (N=4, n=1916):
more frequent with humidified
oxygen 36/951 (3,8%) vs. 15/965
(1,6 %); OR: 2,56; 95 %-Cl 1,37-4,76
with no substantial heterogeneity

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,,Non-humidified oxygen appears to be of greater benefit than humidified oxygen in low-flow oxygen therapy. However, some
environmental and individual factors should be considered when considering the necessity of humidifying oxygen.

Meanwhile, considering that our results are based on poor quality and heterogeneous trial evidence, the results should be interpreted with caution despite our significant
results. Future studies should focus more on the study design (randomization, allocation, blinding, outcomes evaluation and interpretation) to provide more insights and
evidence into this issue.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Methodisch gute systematische Ubersicht, welche vorwiegend chinesische Studien einschlieRt (daher Abwertung aufgrund von
eingeschrinkter Ubertragbarkeit), methodische Limitationen basieren auf Studienlimitationen der eingeschlossenen Studien (Durchfilhrung und Beschreibung der
Randomisierung, verblindete Endpunkterhebung —daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen) und bedeutsamer Heterogenitit der Effektschatzer zwischen den
Studien (daher Abwertung aufgrund von Inkonsistenz)

AE: Adverse events; aRR: adjusted Relative Risk; Cl: Confidence interval; CebM: Centre of evidence-based Medicine; COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; ED: Emergency department;
GCS: Glasgow come scale; HFNC: High-flow nasal cannula; HHFO;: high flow oxygen therapy; HHFOT: humidified high oxygen therapy; HHFNCO,. heated humidified high-flow nasal cannula oxygen
hrs: hours; ICU: Intensive care unit; IQR: Inter-quartil range; ITT: Intention-to-Treat; MD: mean difference; MWT: minute walk test; N: number of studies; n: Number of participants; NIV:
noninvasive ventilation; OR: Odds Ratio; RCT: Randomized controlled trial; RD: Risk difference; RF: Respiratory failure; RR: Relative risk; SAE: Severe adverse events; SAPS: Simplified Acute
Physiology Score; SpO,. Saturation of peripheral oxygen; TI: tracheal intubation; VATS: video-assisted thoracoscopic surgery; yrs: years
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Evidenztabelle fUr SchlUsselfrage 9 zum Einsatz von High-Flow Sauerstoff

Geeignete Studien, welche die Anwendung von High-Flow Sauerstoff untersuchten, wurden in
Tabelle 17 zusammenfassend beschrieben. Es konnte 1 systematische Ubersicht (6) zur Wirksamkeit
und Sicherheit von High-Flow Sauerstoff bei erwachsenen Patienten auf der Intensivstation, die
Beatmungsbedarf aufwiesen identifiziert werden. Zusatzlich wurden 13 RCTs (5, 20, 25, 27-36)
eingeschlossen, welche aufgrund des Zeitpunktes ihrer Veroffentlichung (ab Januar 2017) oder
aufgrund der untersuchten Patientengruppen nicht in diese systematische Ubersicht eingeschlossen
wurden oder von dieser nicht abschlieRend bewertet wurden.

Die systematische Ubersicht von Corley 2017 (6) basiert auf insgesamt 11 RCTs mit insgesamt 1972
akut erkrankten erwachsenen Patienten auf der Intensivstation, welche eine nasale Zufuhr von
befeuchtetem High-Flow Sauerstoff mit allen anderen Formen nicht-invasiver Atemunterstiitzung
vergleichen. Die Suche umfasst den Zeitraum bis Dezember 2016. Es wurden die Endpunkte
Behandlungsversagen, Sterblichkeit, das Auftreten von Nebenwirkungen, die Aufenthaltsdauer auf
der Intensivstation sowie das von den Patienten berichten kurzzeitige und langfristige
Missempfinden berichtet und extrahiert. Die Qualitat der Evidenz der Ubersicht wurde mit 1- (CEbM)
beurteilt, die Abwertung basiert auf den Studienlimitationen der eingeschlossenen Studien, der
geringen Prazision der Ergebnisse und Indirektheit in den Primarstudien. Zur Durchfiihrung der
systematischen Ubersichtsarbeit existieren keine Einschrinkungen. In der Zusammenfassung von
Ergebnissen aus 3 Studien konnte bei niedriger Qualitdt der Evidenz kein Einfluss einer
Sauerstoffgabe auf die Sterblichkeit im Krankenhaus oder innerhalb von 90 Tagen festgestellt werden
(RR 0,62; 95 %-KI 0,37-1,03) bei geringer Heterogenitat der Ergebnisse der Einzelstudien festgestellt
werden. Die Abwertung der Qualitdt der Evidenzbasiert auf Studienlimitationen und Indirektheit, da
die Studienteilnehmer aus unterschiedlichen Griinden Atemunterstitzung bendtigten. Es konnte fiir
keinen der wichtigen Endpunkte dieses Berichtes ein Einfluss der untersuchten Sauerstoffzufuhr
festgestellt werden.

Damit liegt fiir diese Fragestellung Evidenz des Evidenzgrades 1- vor, die Abwertung der Evidenz
basiert auf Studienlimitationen, fehlender Prazision und Indirektheit in den Primarstudien. Zusatzlich
erfolgte fiir die in der systematischen Ubersichtsarbeit untersuchten Endpunkte (Behandlungsausfall,
Mortalitat, Nebenwirkungen und Missempfinden) eine Beurteilung nach GRADE, die Qualitat Evidenz
wurde fir kritischen und wichtigen alle Endpunkte mit niedrig bewertet.

In einer Studie erfolgte ein Vergleich einer titrierten Sauerstoffzufuhr mit High-Flow Sauerstoff (20)
und in allen anderen 12 RCTS ein Vergleich von High-Flow Sauerstoff mit einer Standard-
Sauerstofftherapie. Es wurden Patienten nach Lungen-oder Thoraxoperation (5, 25), mit COPD in der
pra-hospitalen Versorgung (20), immunsuppressive Patienten mit akutem hypoxamischem
Atemausfall (32), Patienten vor Intubation (29, 35) und nach Extubation (27, 28, 33, 36) und
Notfallpatienten mit Herz-Lungen Odemen (34) oder akuter Atemausfall, Atemnot, und Hypoxdmie
(30, 31) in die Einzelstudien eingeschlossen.

Mit Ausnahme von 4 RCTs (25, 31, 34, 36) wurde die Randomisierung adaquat durchgefiihrt und
beschrieben. In 5 Studien (5, 27, 29, 33, 35) wird eine verblindete Endpunkterfassung beschrieben.
Die Studienregistrierung erfolgte in 11 Studien prospektiv, in 1 Studie (25) retrospektiv und fehlt in 1
Studie (36). Eine ausschlieRliche Auswertung der per-Protokoll behandelten Patienten erfolgte in 1
RCT (25) und fuhrte zu einer Abwertung aufgrund schwerwiegender Studienlimitationen. Eine Studie
(32) war urspringlich als Nichtunterlegenheitsstudie geplant, wurde aber aufgrund der
Veroffentlichung der Ergebnisse der FLORALI-Studie (in (6) eingeschlossen) in eine
Uberlegenheitsstudie umgewandelt. Das Protokoll wurde verdffentlicht (37).
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Informationen zur Mortalitat liegen aus 10 RCTs (8, 20, 27-30, 32-35) vor, deren Evidenz mit 2 und 3
bewertet wurde. Die Mortalitat bezieht sich dabei auf die Zeit auf der Intensivstation (30, 32, 33), im
Krankenhaus (20, 27, 30, 32, 33, 35), Uber 7 Tage (34), 28 Tage (28, 29, 32) oder 90 Tage (30). Die
Zusammenfassung der Ergebnisse aus insgesamt 9 RCTs flihrte bei sehr geringer Heterogenitat der
Ergebnisse der Einzelstudien nicht zu einer Verbesserung der Sterblichkeit (RR 0,95; 95 %-KI 0,83-
1,10). Eine Studie (20) zeigte einen Nachteil der High-Flow-Sauerstofftherapie im Vergleich zu einer
titrierten Gabe von befeuchtetem Sauerstoff bei Patienten mit akuter Exazerbation einer COPD durch
Sanitdter nachweisen (RR 2,38; 95 %-KI 1,03-5,46).

High-flow oxygen Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
4.1.1 High-Flow vs. Standard-Sauerstoff
Azouley2018 138 388 140 388 51.9% 089082 1.19
Futier2016 2 108 3 12 0T% 063 [0.12, 4.06] * +
Guitton2019 26 35 24 89 87% 1.01 [0.63, 1.63]
Hernandez2016 10 264 13 263 34% 077 [0.34,1.72] #
Jaher2016 b 25 ] 24 38% 0.85[0.40,1.84] *
Jones2016 35 165 24 138 10.0% 1.22[0.76, 1.95]
Makdee2017 1 G4 ] 67 0.2% 291012, 70.30) * +
Poiroux2018 g 136 7142 23% 1.19[0.44, 3.20] +
Semler2016 27 77 36 73 146% 0.71[0.48,1.04] e
Subtotal (95% CI) 1327 1296 96.8% 0.95[0.83, 1.10] -
Total events 255 256

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 4 68, df=8(P=0.79); F= 0%
Testfor overall effect Z=064 (P=052

4.1.2 High-Flow vs. Titrierter Sauerstoff

Austin2010 21 226 7179 3.2% 2.38 [1.03, 5.46] *
Subtotal (95% CI) 226 179 3.2% 2.38 [1.03, 5.46] ———mm
Total events 21 7

Hetarogenaity: Mat applicable
Test for overall effect £=2.04 (P=0.04)

Total (95% CI) 1553 1475 100.0% 0.98 [0.84, 1.14] e
Total events 27H 263

Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi#= 926, df =9 (P=0.41);, F= 3%

Test for averall effect: Z=0.25 (P =0.80)

Testfor subgroup differences: Chif= 448, df=1 (FP=003, F=77 7%

05 07 15 2
Favours high-flow Favours control

Abbildung 5: Mortalitidt beim Vergleich der Zufuhr von High-Flow Sauerstoff in den 10 eingeschlossenen RCTs
fiir die langsten berichteten Nachbeobachtungsperioden
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Tabelle 17: Evidenztabelle zur Anwendung von High-Flow Sauerstoff bei akut kranken Erwachsenen

Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebMm)
Ansari 2016 Single-centre RCT | inclusion: age>18 years; | HFNO oxygen flow rate | primary: 6MWT* Hospital length of stay (days): less | 2-
(5) Comparison high- | patients after lung resection | of 20-60 L/min | secondary: length of | days with HFNO: 2.5 (IQR 2.0-4.5) vs. | Abwertung
ISRCTN045615 | flow nasal oxygen | (including lobectomy, wedge | (maintain a peripheral | hospital stay, FEV1*, | 4.0 (IQR 2.0-6.0); p=0.030 aufgrund
06 treatment with | resection,  segmentectomy); | oxygen saturation of 93 | FVC*, quality of | Quality of recovery: geringer
06-12 /2014 |standard oxygen |open thoracotomy or video- | %) delivered by | recovery Recovery: no significantly differences | Prazision
therapy for | assisted thoracoscopic surgery | Optiflow  using  the | *not extracted Overall satisfaction with surgery:
patients after lung | (VATS) AIRVO humidifier significantly  higher with  HFNO
resection exclusion:  pneumonectomy; | (n=28) (p=0,046)
nonattendance at | vs. Incidence of moderate or worse pain
preadmission clinic; | Standard oxygen on days 1, 2, and 7 (%): 25,25,18 vs.
contraindication to  HFNO |therapy oxygen flow 44, 36, 24; p=0.380
(including nasal septal defect); |[rate of 4 L/min

inability to perform a 6MWT (maintain a peripheral
oxygen saturation of 93
%)) by simple face mask

or nasal prongs (n=31)

n=59

age (years): 66.9 + 10.9
male: 28 (47%)

BMI (kg/m?): 27.3 (5.3)
FEV1 (L/min): 2.1 (0.8)
FVC (L/min):3.1 (0.9)
6MWT (m): 356 (95)

both groups get
prescribed oxygen over
24 hrs, after this period
therapy was
discontinued unless
clinically indicated

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “Prophylactic high-flow nasal oxygen therapy, when incorporated into an enhanced recovery program, did not improve 6-minute
walk test results but was associated with reduced length of hospital stay and improved satisfaction after lung resection, compared with standard oxygen. This finding has
implications for reduced costs and better service provision, and a multicenter trial powered for length of stay is required.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Monozentrische randomisierte Studie, vollstdndige Beschreibung der Randomisation und der verblindeten Zuweisung der Behandlung,
Verblindung der Patienten, Krankenschwestern und Arzte war nicht méglich, aber es erfolgte eine verblindete Endpunkterfassung, Entlassung aus dem Krankenhaus erfolgt auf
Grundlage vorgegebener Kriterien (Fahigkeit zur Mobilitat und Bewegung ohne Hypoxie und Kurzatmigkeit), Abwertung wegen geringer Prazision aufgrund der geringen
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Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebM)
Fallzahl.
Austin 2010 Cluster-RCT Inclusion: age > 35 years with | titrated oxygen Primary: prehospital | Mortality 2-
(20) efficacy of titrated | breathlessness and a history or | treatment delivered by | and in-hospital less mortality with titrated oxygen in | Abwertung
ACTRN126090 | oxygen vs. HFNO risk of COPD who were treated | nasal prongs to achieve | mortality all patients: 7/179 (3.9 %) vs. 21/226 | aufgrund von
00236291 for patients with by paramedics arterial oxygen Secondary: length of | (9.3 %), aRR 0.42 (95 %-Cl 0.20-0.89), | Studien-
Australia an acute Exclusion from subgroup saturations (88% -92%) | hospital stay and p=0.02 limitationen
(Tasmania) exacerbation of analyses (confirmed COPD): with concurrent blood gas patients with confirmed COPD: 2/97
06/2006 — | COPD in the Patients with no lung function | bronchodilator measurements* (2.1 %) vs. 11/117 (9.4 %), aRR 0.22
07/2007 prehospital setting | data or who did not fulfil treatment administered (95%-ClI 0.05-0.91), p=0.04

spirometric criteria for COPD

n=62 paramedics

n=405

mean age (years): 69 + 11.3
male: 49 %

Prehospital treatment time
(minutes): 47+18.6
Pretreatment oxygen
saturation (%): 86.9+11.9)
Patients with confirmed
diagnosis of COPD (n=214)
male: 48%

mean age (years): 68 + 10.2
FEV1:42.6 £ 16,4

Pack years: 45.9+24.1
Prehospital treatment time
(minutes): 48 £ 18
Pretreatment oxygen
saturation (%): 85+ 11

by a nebuliser driven by
compressed air,
delivered via a
facemask over the nasal
prongs (n=226)

Vs.

high-flow oxygen (8-10
I/min) administered by
a non-rebreather face
mask and
bronchodilators
delivered by
nebulization with
oxygen at flows of 6-8
I/min (n=179)

*not extracted

Incidence of ventilation:

All patients: 13/166 (7.8%) vs. 19/213
(8.9%), aRR 0.88 (95%-Cl 0.45-1.72),
p=0.7

Patients with confirmed COPD: 8/84
(9.5%) vs. 15/105 (14,3%), aRR 0.67
(95%-Cl 0.29-1.54), p=0.34

Mean Length of hospital stay (days):
All patients: 5.5£5.9 vs. 5.9+5.6, MD -
0.45+ 0.57, p=0.19

Patients with confirmed COPD:
5.414.1 vs. 6.315.8, MD -0.88+0.70,
p=0.37
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Reference
Place
Time frame

Study type
Main aim

Participants
(number and characteristics)

Intervention vs. Control

Outcome(s)

Main result
(Intervention vs. Control)

Level of
evidence
(CebM)

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: , This randomised controlled trial found that titrated oxygen treatment in the prehospital setting resulted in a 78% reduction in
the risk of in-hospital respiratory failure and subsequent mortality, compared with high flow oxygen treatment, and a decreased risk of hypercapnia and respiratory acidosis
for patients with an acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease.
Our findings provide the first high quality evidence from a randomised controlled trial for the development of universal guidelines and support the British Thoracic Society’s
recent guidelines on acute oxygen treatment, which recommend that oxygen should be administered only at concentrations sufficient to maintain adequate oxygen
saturations. Although our findings may need to be confirmed in larger studies across other health systems, implementation of the new guidelines will now be easier. However,
resources for an aggressive campaign of education will still be needed to change the “more is better” oxygen culture that may ignore the potential dangers of hyperoxia.”
Schlussfolgerung des Begutachters: Clusterrandomisierte Studie mit Randomisierung (fehlende Informationen zur verblindete Zuweisung) der Sanitdter mit hoher Prazision
der Effekte, keine Verblindung der Sanititer oder des Krankenhauspersonals oder verblindete Endpunkterfassung (daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen),
vollstéandige Erfassung der Mortalitat, Limitationen ergeben sich aus der geringen Adharenz zu den Behandlungsrichtlinien (fehlende Adharenz in Gruppe mit bestatigter COPD:
56 vs. 21 % mit Cross-over zur High-oxygen-Gruppe), aus Limitationen kénnte sich eine Unterschatzung des Effektes ergeben.

Azouley 2018
(32,37)
NCT02739451
Frankreich
05/2016-
12/2017

Multicenter RCT
Efficacy of HFNO
on mortality
among immune-
compromised
patients with AHRF
compared with
standard oxygen
therapy

Inclusion: ICU admission; age 2
18 years; AHRF with PaO,

< 60 mmHg or oxygen
saturation by pulse oximetry
(SpO2) < 90 % on room air, or
tachypnea > 30/min or labored
breathing or respiratory
distress; need for oxygen flow
of 6 L/min or greater; known
immunosuppression, defined
as use of long-term (>3
months) or high-dose

(>0.5 mg/kg/d) steroids, use of
other immunosuppressant
drugs, solid organ
transplantation, solid tumor
requiring chemotherapy in the
last 5 years, hematologic
malignancy regardless of time
since diagnosis and received
treatments, or primary

HFNO oxygen flow rate
of 50-60 L/min
(maintain a peripheral

oxygen saturation of
95 %) (n=388)

Vs.

standard oxygen

therapy (n=388)

primary: overall 28-
day mortality
secondary:
intubation and
mechanical
ventilation by day
28;

Pa0,/FlO; ratio over
the 3 days after
intubation*;
respiratory rate;
ICU and hospital
lengths of stay;
ICU-acquired
infections;

Patient comfort and
dyspnea

*not extracted

28-day mortality: no difference:

138/388 (35.6%) vs. 140/388
(36.1%), MD (%) -0.5 (95 %-Cl (-7.3-
6.3), HR 0.98 (95%-Cl 0.77-1.24),
p=0.94

ICU-mortality: 123/388 (31.7%) vs.
122/388 (31.4 %), MD (%) 0.3 (95 %-Cl
(-6.3-6.8), RR 1.01 (95%-Cl 0.82-
1.24), p=0.64

Hospital mortality: 160/388 (41.2 %)
vs. 162/388 (41.7 %), MD (%) -0.5
(95 %-ClI (-7.5-6.4), RR 0.99 (95 %-Cl
0.84-1.17), p=0.77

invasive mechanical ventilation: 150
(38.7 %) vs. 170 (43.8 %), MD (%) -5.1
(95 %-Cl (-12.3-2.0), HR=0.85 (95 %-Cl
0.68-1.06), p=0.17

ICU-acquired infection: 39 (10.0 %)
vs. 41 (10.6%), MD (%) —0.6 (95 %-Cl
(-4.6)-4.1), HR 1.01 (95%-Cl 0.96-
1.06), p=0.91

2-
Abwertung
aufgrund
Studien-
limitationen

von
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Reference
Place
Time frame

Study type
Main aim

Participants
(number and characteristics)

Intervention vs. Control

Outcome(s)

Main result
(Intervention vs. Control)

Level of
evidence
(CebM)

immune deficiency

Exclusion: imminent death;
anatomical factors precluding
the use of a nasal cannula;
hypercapnia indicating NIV;
isolated cardiogenic pulmonary
edema indicating NIV;
pregnancy or breastfeeding;
surgery within the last 6 days;
aids diagnosis

n=778

age (years): 63.5 (IQR 55-71)
male: 517 (67%)
comorbidities:

chronic disease:

respiratory: 242 (31.2%)
Heart failure: 50 (6.4%)
Liver: 101 (13%)

Kidney: 142 (18.3%)
Charlson Comorbidity Index: 5
(3-7)

Cancer: 613 (79%)
Chemotherapy at ICU
admission: 449 (57.9%)
Immunosuppressive drugs: 268
(34.5%)

Respiratory status
immediately before
randomization

respiratory rate (/min): 32,5
(IQR 28-39 vs. 27-38)
Pa0,/FIO; ratio: 132 (IQR 96-
187 vs. 92-164)

Median Length of stay (days (IQR))
ICU: 8 (4-14) vs. 6 (4-13), MD (%) 0.6
(95 %-Cl (-1.0)-2.2), p=0.07

Hospital: 24 (14-40) vs. 27 (15-42),
MD (%) -2 (95 %-CI (-7.3)-3.3), p=0.60
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Reference | Study type
Place Main aim
Time frame

Participants
(number and characteristics)

Intervention vs. Control

Outcome(s)

Main result
(Intervention vs. Control)

Level of
evidence
(CebM)

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “ Among critically ill immunocompromised patients with acute respiratory failure, high-flow oxygen therapy did not significantly
decrease day-28 mortality compared with standard oxygen therapy“
Schlussfolgerung des Begutachters: Multizentrische randomisierte Studie, Randomisierung wird beschrieben, keine Verblindung von Patienten, Behandlern und

Endpunkterfassern

(daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen),

urspriinglich als Nicht-Unterlegenheitsstudie geplant,

diese wurde anschliefend in

Uberlegenheitsstudie geandert. Es konnten keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden. Nahezu vollstindige Nachbeobachtung, die Autoren berichten, dass fiir
die HFNO-Therapie keine obere Grenze festgelegt war.

Brainard 2017 | Single-center RCT

Effect of
(25) prophylactic
(NCT0302411 | heated humidified
2) high-flow nasal
08/2013 — | cannula oxygen
06/2015 (HHFNCO3) in

patients admitted
to the ICU after
thoracic surgery
on postoperative
pulmonary
complications

United States

inclusion: 218 yrs undergoing
thoracic surgery with
scheduled admission to the
intensive care unit
postoperatively

exclusion: pregnant or
breastfeeding, known
diagnosis of obstructive sleep
apnea, current or previous
lung transplantation, previous
pneumonectomy, home
oxygen >4 L/min, inability to
adhere to assigned treatment
for the intended duration (48
hours after surgery or until
transfer to the floor, whichever
occurred earlier)

n=51

Per-Protocol population
(n=44):

age: 58+15 yrs

male: 50 %

ASA status (2/3/4):25/71/
5%

Type of surgery:
pneumonectomy: 27 %

After completion of
surgery and upon arrival
to the post-anesthesia
care unit:

heated humidified
high-flow nasal cannula
oxygen
(HHFNCO,)(n=25): set
flow of 40 L/mi, FiO,
titrated by to maintain
Sp02 2 90 %.

HHFNC O, apparatus
included: an Air-Oxygen
blender, a Heated
Humidifier, a Nasal
cannula and an O,
analyzer- routinely
calibrated during the
study

Vs.

Standard O, (n=26):
usual nasal cannula or
face mask oxygen
titrated by nurses as
necessary to maintain
Sp0, 290 %.

primary:
postoperative
pulmonary
complications
(severe hypoxemia,
acute respiratory
failure, escalation of
therapy to non-
invasive ventilation,
re-intubation,
occurrence of
hospital-acquired
pneumonia, re-
admission to the
ICU)

secondary:

ICU length and
hospital of stay,
postoperative
oxygenation*

*not extracted

postoperative pulmonary
complications:

no difference: 2/25 (8 %) vs. 2/26

(8 %), p=0.680,

per protocol treated patients: 1/18

(6 %) vs. 2/26 (8 %), p=0.638

ICU length of stay: 2.0+1.2 vs.

3.2+3.8 days; p=0.402

Hospital length of stay: 6.6+2.1 vs.

9.5+7.0 days; p=0.334

3

Abwertung
aufgrund
schwerwiegend
er Studien-
limitationen
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Reference
Place
Time frame

Study type
Main aim

Participants

(number and characteristics)

Intervention vs. Control

Outcome(s)

Main result
(Intervention vs. Control)

Level of
evidence
(CebM)

lobectomy: 18 %
wedge resection: 16 %
esophagestomy: 14 %
VATS: 14 %

duration of :

surgery: 268+118 min
one-lung ventilation:
137+100 mn

SAPS II: 2117

over 48 hrs or until
transfer from ICU to the
floor

discontinuation of
HHFNCO; for patients
who developed
intolerance (assessed
clinically by nurses)
(n=7)

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,In this prospective randomized pilot trial comparing HHFNC O2 to conventional O2 therapy, major postoperative pulmonary
complications were rare, and a beneficial effect of HHFNC O2 could not be ascertained.

Relatively high rates of patient-reported discomfort should be taken into account when deciding on initiation and termination time points of this therapy to low-risk patients.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Kleine monozentrische randomisierte Studie ohne adaquate Beschreibung der Erzeugung der Randomisierung, keine verblindete
Endpunkterfassung mit geringer Adhdrenz zur zugeteilten Behandlung (28 % der Interventionsgruppe beendeten die Behandlung aufgrund von Missempfinden, Auswertung
erfolgte mit Ausnahme des primaren Endpunktes ausschlieBlich fir die restlichen (laut Protokoll behandelten) Patienten, Autoren fordern einen Algorithmus zur Beendigung
der HHFNCO,-Therapie), selektives Berichten der Endpunkte kann aufgrund der retrospektiven Registrierung nicht ausgeschlossen werden — daher Abwertung aufgrund
schwerwiegender Studienlimitationen

Corley 2017
(6)

Systematic
search in
CENTRAL,
MEDLINE,
CINAHL,
Embase, Web
of Science,
proceedings

from 4
conferences,
and clinical

Systematic review
safety and efficacy
of HFNC compared
with  comparator
interventions in
terms of
treatment failure,
mortality, AEs,
duration of
respiratory

support, hospital
and ICU length of
stay, respiratory

inclusion: RCT (parallel or

cross-over design) comparing
HFNC use in adult ICU patients
(= 16 yrs) vs. other forms of

non-invasive respiratory

support (low-flow oxygen via

nasal cannulae or mask,
continuous positive airway

pressure (CPAP), and bilevel

positive airway pressure
(BiPAP)) and reported
outcomes

N=11 RCTs, n=1972

HFNC: humidified
oxygen delivered via the
nasal route at a rate

> 20 litres per minute
Vs.

non-invasive
respiratory support:

¢ Low-flow oxygen via
nasal cannulae or mask
(215 L/min) (N=10)
*CPAP (N=1)

*BiPAP (N=1)

primary:

e Treatment failure
as indicated by the
need for NIPPV or
invasive ventilation
(up to 28 days),

e In-hospital
mortality (up to 90
days),

e Adverse events
secondary:

e Duration in hours
of any form of

In-hospital mortality up to 90 days
(N=3, n=755): no difference: 74 (95 %-
Cl 44-123) per 1000 vs. 119 per 1000;
RR 0.62 (95 %-Cl 0.37 -1.03)

Failure of treatment (N=6, n=1066):
no difference shown: 187 (95%Cl 116-
300) per 1000 vs. 236 per 1000; RR
0.79 (95 %-Cl 0.49-1.27)

adverse events: results were reported
for incidence of nosocomial
pneumonia (N=2), visits to their
general practitioner for respiratory
complications up to day 28 (N=1);

1-
Abwertung
aufgrund von
Studienlimitati
onen,
fehlender
Prazision und
Indirektheit in
den
Primarstudien
GRADE:
treatment
failure, in-
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Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebM)
trials registries | effects,  patient- | N=6 included patients with respiratory support | episodes of oxygen desaturation hospital
until 12/2016 | reported respiratory failure (mechanical (N=1); pneumothorax, and acute mortality, ICU
outcomes, and | N=5 with oxygen therapy after ventilation, NIPPV, | pseudo-obstruction (N=1); and stay): low;

costs of treatment

extubation

risk of bias:

N=8 reported randomization
and allocation concealment
inadequately;

N=7 provided inconsistent
details of outcome assessor
blinding

HFNC, standard
oxygen)

e Length of stay in
days (ICU and
hospital)

e Respiratory
effects*

e Patient-reported
outcomes
(dyspnoea, comfort,
dry mouth, patient
refusal to continue
with treatment)

e costs

*not extracted

cardiac dysrhythmia, septic shock,
and cardiorespiratory arrest (N=1)
with no significant difference except
for 1 study which reported fewer
episodes of oxygen desaturation in
the HFNC group (p = 0.009).

Length of ICU stay (N=5, n=770): No
difference: mean length of ICU stay in
HFNC was 0.15 days longer (0.03
shorter to 0.34 longer) than in the
control group (mean length of stay
ranged from 1.4 to 11.7 days)
Patient- reported outcomes:
Short-term comfort (0-10) (N=3,
n=462): no difference: mean comfort
scale with HFNC was 0.14 points
higher (0.65 lower to 0.93 higher)
than in the control group (mean
scores ranged from 1.11 to 5.2)
Long-term comfort (0-10) (N=2,
n=445): no difference: mean comfort
scale with HFNC was 0.36 points
lower (3.7 lower to 2.98 higher) than
in the control group (mean scores
ranged from 1.5 to 3.06)

downgrading
due to study
limitations and
indirectness,
comfort: low;
downgrading
due to study
limitations and
low number of
studies

76






Reference | Study type
Place Main aim
Time frame

Participants
(number and characteristics)

Intervention vs. Control

Outcome(s)

Main result
(Intervention vs. Control)

Level of
evidence
(CebM)

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “We found insufficient evidence to determine effects of HFNC in the delivery of respiratory support to adult intensive care

patients. In addition, the included trials have some potentially problematic limitations, particularly in the area of lack of blinding of outcome assessors or limited detail on
study methods for adequate assessment of bias.”
Schlussfolgerung des Begutachters: Methodisch sehr gute systematische Ubersicht, Limitationen ergeben sich aus den eingeschlossenen Primarstudien und den Abwertungen
der Evidenz fiir die betrachteten Endpunkte aufgrund von Studienlimitationen (vor allem fehlende Informationen zur Randomisierung und verblindeten Endpunkterfassung),
Indirektheit (es wurden Patienten mit notwendigem respiratorischer Unterstltzung aufgrund verschiedener Indikationen eingeschlossen), geringer Prazision (Nebenwirkungen
wurden i.d.R. von jeweils einer Studie berichtet, Discomfort von 2-3 Studien mit hoher statistischer Heterogenitat). Die GRADE-Bewertungen fir die kritischen und wichtigen
Endpunkte wurden von den Autoren (ibernommen.

Futier 2016 Multicenter RCT
(27) clinical
NCT01887015 | effectiveness of
Frankreich preventive
11/2013- application of
03/2015 HFNC directly after
elective
extubation,

compared with
standard oxygen
therapy after
major abdominal
surgery

Inclusion: age > 18 years;
patients scheduled for planned
or unplanned abdominal, or
abdominal and thoracic,
surgery with an anticipated
durationof 22 hand a
moderate to high risk of
postoperative pulmonary
complications (ARISCAT risk
score >= 26)

Exclusion: BMI = 35 kg/m?; life-
threatening condition
requiring emergency surgery;
obstructive sleep apnoea
syndrome; pregnancy

n=220

age (years): 61 +13
male: 125 (56.8 %)
BMI (kg/m?): 25+4
ASA-grade:

1: 40 (18.2 %)

2: 147 (66.8 %)
>=3: 24 (10.9 %)

HFNC

oxygen flow rate of 50—
60 L/min (maintain a
peripheral oxygen
saturation of 95 %)
through an MR850
heated humidifier and
an RT202 breathing
circuit (n = 108)

Vs.

standard oxygen
therapy

oxygen flow rate to
maintain a peripheral
oxygen saturation of 95
% (n=112)

primary:
Postoperative
hypoxaemia: 1 h
after extubation and
after
discontinuation of
the study treatment
secondary: Need for
supplemental
oxygen therapy after
treatment
discontinuation;
Pulmonary
complications within
7 days; Bronchial
congestion;
Hypoxaemia;
Pneumonia;

Need for intubation
or NIV for
respiratory failure;
Surgical reoperation
within 7 days;
Unexpected ICU

In-hospital mortality: no difference:
2/108 (2%) vs. 3/112 (3%), ARR -1
(95%-ClI (-5)-3), p=0.68
Postoperative hypoxaemia:

1 h after extubation: 23 (21%) vs. 27
(24%), ARR —3 (95%-Cl (—14)-8), p=
0.62

After discontinuation of the study
treatment: 29 (27%) vs. 34 (30%),
ARR —4 (95%-Cl (-15)-8), p=0.57
Need for supplemental oxygen
therapy after treatment
discontinuation:

79 (73%) vs. 92 (82%), ARR —9 (95%-Cl
(=20)-2), p=0.11

Pulmonary complications within 7
days

Grade 1 or 2: 37 (34%) vs 49 (44%),
ARR -10 (95%-CI (-25)-4), p=0.17
Grade 23: 21 (20%) vs. 19 (17%), ARR
2 (95%-CI (—8)-13), p=0.63

Bronchial congestion: 16 (15%) vs. 14
(13%), ARR 2 (95%-CI (-=7)-11), p=0.62
Hypoxaemia: 30 (28%) vs. 30 (27%),

2-
Abwertung
aufgrund
geringer
Prazision
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Reference
Place
Time frame

Study type
Main aim

Participants
(number and characteristics)

Intervention vs. Control

Outcome(s)

Main result
(Intervention vs. Control)

Level of
evidence
(CebM)

ARISCAT risk score:
Moderate risk: 185 (84 %)
High risk: 35 (15.9 %)
Comorbidities:
Hypertension: 69 (31.4 %)
Smoker: 66 (30 %)

Recent weight loss (> 10 %): 30
(13.6%)

COPD: 8 (3.6 %)

Asthma: 10 (4.6 %)
Diabetes: 25 (11.4 %)
Cancer: 179 (81.4 %)

admission; ICU
length of stay;
Hospital length of
stay; In-hospital
mortality

ARR 0 (95%-Cl (—11)-13), p=0.87
Pneumonia: 10 (9%) vs. 10 (9), ARR O
(95%-Cl (~7)-8), p=0.93

Need for intubation or NIV for
respiratory failure: 20 (19%) vs. 14
(13%), ARR 6 (95%-Cl (-4)-16), p=0.22
Surgical reoperation within 7 days: 2
(2%) vs. 5 (4%, ARR =3 (95%-Cl (—7)-2),
p=0.45

Unexpected ICU admission: 16 (15%)
vs 16 (14%), ARR 0 (95%-Cl (-9)-10),
p=0.91

ICU length of stay (days): 6 (4-16) vs.
5 (3-13), ARR 3 (95%-CI (-5)-12),
p=0.53

Hospital length of stay (days): 12 (7-
20) vs. 11 (7-18), ARR 0.5 (95%-CI (—
3.5)-4.5), p=0.58

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In conclusion, our study indicates that among patients undergoing major abdominal surgery and receiving intraoperative lung-
protective ventilation, preventive application of HFNC after extubation, compared with standard oxygen therapy, did not result in a statistically significant reduction in the

incidence of postoperative hypoxaemia. The routine use of postoperative HFNC after extubation does not seem to be justified in similar patients.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Kleine multizentrische randomisierte Studie (3 Zentren), adaquate Beschreibung der Randomisierung, keine Verblindung der Behandler,
aber Verblindung der Endpunkterfasser mit sehr geringer Drop-out-Rate (<5 %), erste Untersuchung von HFNC nach Extubation bei abdominaler Operation ohne Nachweis
eines signifikanten Unterschiedes (daher Abwertung wegen geringer Prazision), die Autoren vermuten als Ursache das nur moderate Risiko pulmonarer Komplikationen in
dieser Patientengruppe.

Guitton 2019 | Multicenter RCT Inclusion: adults > 18 years, Pre-oxygenation started | Primary: median Mortality: 3
(28) efficacy of high- requiring intubation in the ICU, | for a 4-min in a head-up | lowest SpO, during | 28-day: no differences: 26/95 (27 %) | Abwertung
NCT02700321 | flow oxygen without severe hypoxemia position intubation (from vs. 24/89 (27 %); p=0.93; RR 0.99 | aufgrund
04/2016- through nasal (Pa0O,/FiO, < 200) within 4 h beginning of (95 %-Cl 0.90-1.24) geringer
06/2017 cannulae for pre- | before inclusion High-flow therapy by |laryngoscopy until Prazision
France oxygenation Exclusion: intubation without | nasal cannulae: nasal|the patient was Lowest Sp03:

compared with rapid sequence induction, prongs set at 60 L/min | connected to the No differences: medians 100 (IQR 97-
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Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebM)
standard bag-valve | fiber-optic intubation, asphyxia | flow of heated and | mechanical 100) vs.99 (IQR 95-100), p=0.30
mask oxygenation |requiring immediate humidified pure oxygen | ventilation) Ranges: 69-100 vs.43-100

on the lowest level
of pulse oximetry
during rapid
sequence
oxygenation

intubation, any
nasopharyngeal anatomical
obstacle, grade 4 glottis
exposure on the Cormack—
Lehane scale , adults subject to
legal protection, pregnancy,
patients who had already
undergone intubation in the
ICU

n=192 randomized, n=184
analyzed with no differences in
drop-outs

age: 60 (IQR 49-72) vs. 61 (IQR
41-68) yrs

males: 69.0 %

medical patients: 96.2 %

SAPS Il score: 45 (IQR 35-60)
vs. 41 /IQR 32-57)
Comorbidities:

Chronic heart failure: 3 (1.6 %)
Chronic RF: 18 (9.8 %)

Chronic sleep apnoe: 6 (3.3 %)
COPD: 16 (8.7 %)

Past upper airway tract cancer:
1(0.5 %)

Diabetes: 19 (10.3 %)

Main indications for
intubation:

Acute RF: 21 (11.4 %)
Comatose patients: 132

(71.7 %)

Hemodynamic dysfunction: 11

(100%  fraction  of
inspired oxygen,37°C),
maintained in place
during laryngoscopy
and intubation

Vs.

standard bag-valve
mask oxygenation

(SMO): 15 L/min with a
disposable self-inflating
resuscitator with a
reservoir bag manually
held in place ensuring
air tightness, SMO was
removed in order to
perform laryngoscopy

Secondary: Sp0O,
focussing on

desaturation (<95 %,
90 % and 80 %), rate
of difficult
intubation,
intubation difficulty
scale score*, need
to proceed to face
mask ventilation to
correct
desaturation,
adverse events
(classified as severe
or moderate), organ
failure during the
first 5 days (SOFA
score), time on
ventilator, length of
stay in ICU,
occurrence of
ventilator-
associated
pneumonia, 28-day
mortality

SpO,desaturation:
Sp02< 95 %: 11 (12 %) vs. 20 (23 %);

p=0.045, less frequent with
intervention: RR 0.51; 95 %Cl 0.26-
0.99)

No differences in primary analyses in
Sp0,<90 %: 6 (6 %) vs. 12 (14 %)
Sp02<80 %: 2 (2 %) vs. 7 (8 %),
Multivariable analyses showed less
frequent Sp0,<90 % in the
intervention group: RR 0.21 (95 %-Cl
0.06-0.72), p=0.01

Intubation:

Successful: 95 (100 %) vs. 89 (100 %)
Difficult: 9 (10 %) vs. 1 (1 %)
Intubation-related AEs:

At least 1 complication: less frequent
with intervention: 6 (6%) vs. 17
(19%), p=0.007, RR 0.31 (95 %Cl 0.13-
0.76)

> 1 severe complication: less frequent
with intervention: 6 (6%) vs. 14
(16 %); p=0.03; RR: 0.38 (95 %-Cl 0.15-
0.95)

severe hypotension: 4 (4 %) vs. 8 (9 %)
cardiac arrest: 1 (1 %) vs. 0

at least 1 moderate complication:0 vs.
6 (7 %); p=0.01

esophageal intubation: 0 vs. 5 (6 %);
p=0.02

multivariate analyses stated less
severe and moderate complications in
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Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebM)

(6.0 %)
Other: 20 (10.9 %)

the intervention group: RR 0.26 (95 %-
Cl: 0.08-0.77); p=0.02

Morbidity in the ICU after intubation:
No differences in

Time on ventilator: 3 (IQR 2-6) vs. 3
(2-7) days

Ventilator-associated pneumonia: 8
(8 %) vs. 10 (11 %)

SOFA score, days 1-5: 5 (IQR 3-9) vs. 6
(IQR 4-10)

ICU length of stay: 5 (IQR 3-12) vs. 6
(IQR 3-11)

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “Compared with SMO, preoxygenation with HFNC provided similar lowest SpO2 during intubation in the ICU. However, HFNC was
associated with enhanced safety of the procedure. These secondary results need to be confirmed and could be in favor of performing apneic oxygenation following
preoxygenation in non-severely hypoxemic ICU patients.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Multizentrische randomisierte Studie (7 Zentren), adaquate Beschreibung der Randomisierung, keine Beschreibung der Verblindung der
der Endpunkterfasser mit sehr geringer Drop-out-Rate (<5 %), basiert auf einem veroffentlichten Protokoll. Einschluss unselektierter Patienten (unabhangig von
Aufnahmediagnose) in akademischen und nicht-akademischen Krankenh&usern, die tagliche Praxis reflektieren (daher hohe externe Validitat), die Autoren diskutieren die
Eignung und klinische Relevanz des primaren Endpunktes und die Wahl eines klinisch relevanten Endpunktes (Abwertung aufgrund der geringen Prazision der Ergebnisse fiir
diesen Endpunktes)

Hernandéz Multicenter RCT inclusion: adult patients (18-64 | High-flow oxygen | Primary: In-hospital mortality: 10/264 (3.8 %) |2
2016 efficacy of high- | yrs) receiving mechanical therapy immediately | reintubation within | vs. 13/263 (5 %), RD: 1.2 % (95 %-ClI -
(33) flow oxygen | ventilation > 12 hrs, ready for | after extubation | 72 hours after 2.5,4.9); p=0.94
NCT01191489 | therapy scheduled extubation after through nasal cannula, | extubation due to ICU mortality: 3/264 (1.1 %) vs. 3/263
09/2012- immediately after | tolerating a spontaneous initial flow 10 L/min, | predefined criteria (1.1 %), RD 0 % (95 %-Cl -2.3; 2.3)
10/2014 planned breathing breathing trial with | titrated  upward in | (major clinical
Spain extubation to | low risk of reintubation (no 5L/min  steps until | events: respiratory | All-cause reintubation: less frequent
reduce the need |heart failure as primary patients  experienced | or cardiac arrest, under high-flow therapy: 13 (4.9 %)
for reintubation in | indication for mechanical discomfort, respiratory pauses vs. 32 (12.2 %), RD: 7.2 (95 %_KI 2.5-
patients at low risk | ventilation, no moderate-to- temperature 37°C, | with loss of 12.2); p=0.004,
for reintubation. severe COPD, APACHE Il unless reported too hot | consciousness or mainly attributed respiratory-related
score< 12 points on day of by patients, and FIO, | gasping for air, reintubation: 1.5 vs. 8.7%, RD 7.2 %
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Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebM)
extubation; BMI< 30 kg/m?, no |was regularly adjusted | psychomotor (95 %-KI: 3.6 %-11.4 %)
airway patency problems, to target Sp0O,> 92 %. agitation Post-extubation RF: less frequent

including high risk of
developing laryngealedema,
ability to manage respiratory
secretions, simple weaning, < 2
comorbidities, no prolonged
mechanical ventilation > 7
days)

exclusion: do-not-resuscitate
orders, tracheostomies, or
accidentally extubated or self-
extubated, hypercapnic
patients during the
spontaneous breathing trial
n=527

age: 51.4+12.7 yrs

male: 60.2 %

median Apache Il

at ICU admission: 14 (IQR 9-16)
vs. 13 (IQR 9-17)

at extubation: 7 (IQR 6-9) vs. 7
(IQR 5-9)

length of mechanical
ventilation before extubation:
1 (IQR 1-3) vs. 2 (IOR 1-4) days
Comorbidities:

arterial hypertension: 15.2 %
neurological disease: 20

(7.6 %) vs. 34 (12.9 %)

other respiratory disease: 49
(9.3 %)

heart disease: 43 (8.1 %)
cancer: 41 (7.7 %)

over 24 hours (n=264)
Vs.

Conventional  oxygen
therapy through nasal
cannula or
nonrebreather
facemask, oxygen flow
was adjusted to
maintain SpO, >92%
(n=263)

inadequately
controlled by
sedation, massive
aspiration,
persistent inability
to remove
respiratory
secretions, heart
rate< 50 /min with
loss of alertness, or
severe
hemodynamic
instability
unresponsive to
fluids and vasoactive
drugs), persistent
post-extubation RF,
non-respiratory
reasons (urgent
surgery or a low
level of
consciousness with
PaCO; < 45 mmHg.
Secondary: post-
extubation RF,
respiratory
infection, delayed
reintubation as main
safety concern,
sepsis, multi-organ
failure, ICU and
hospital length of

under high-flow: 22 (8.3%) vs. 38
(14.4%); RD 6.1 (95%-KI 0.7-11.6);
p=0.03

no differences in:

Respiratory infection: 6 (2.3 %) vs. 13
(4.9)

Sepsis: 2 (0.7 %) vs. 1 (0.4 %)
multi-organ failure: 1 (0.4 %) vs. 0
median time to reintubation: 19 (IQR
12-28) vs. 15 (9 to 31) hrs

median ICU length of stay: 6 (IQR 2-8)
vs. 6(2-9) days

median hospital length of stay: 11 (6-
15) vs. 12 (6-16) days
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Reference | Study type
Place Main aim
Time frame

Participants
(number and characteristics)

Intervention vs. Control

Outcome(s)

Main result
(Intervention vs. Control)

Level of
evidence
(CebM)

diabetes mellitus: 30 (5.7 %)
Diagnosis at admission:
medical: 175 (66.3 %) vs. 196
(74.5 %)
respiratory primary failure: 87
(16.5 %)
non-respiratory primary
failure: 284 (53.9 %)
trauma: 83 (15.7 %)
traumatic brain injury: 48
(11.7 vs. 6.5 %)
surgical: 251 ( 47.6 %)
scheduled: 80 (15.2 %)
urgent: 171 (32.5 %)

stay, mortality, time
to reintubation, AEs

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “Among extubated patients at low risk for reintubation, the use of high-flow nasal cannula oxygen compared with conventional
oxygen therapy reduced the risk of reintubation within 72 hours.”

Schlussfolgerung des Begutachters:

Multizentrische qualitativ

hochwertige

randomisierte Studie mit guter

Beschreibung der

Randomisierung,

verblindeter

Endpunkterfassung, Auswertung aller Studienteilnehmer ohne selektives Berichten, Einfluss der ungleichen Verteilung der medizinischen Diagnosen (v.a. neurologischer
Erkrankungen) zu Baseline wurde in einer Sensitivitatsanalyse kontrolliert und beeinflusste Ergebnisse nicht, Autoren bemerken, dass die Entscheidung zu reintubieren nach
vorgegebenen klinischen Kriterien erfolgte (ohne Unterschiede der dokumentierten Griinde zwischen den Gruppen), aber mehrere Griinde gegeben sein kénnen und Arzte
nicht verblindet waren. Zu beachten ist der hohe Anteil von bis zu 30 % Re-Intubationen aufgrund nicht-respiratorischer Ursachen, der zu insgesamt hoher Anzahl von Re-

Intubationen fiihrte.

Jaber 2016 Single-centre RCT
(29) Efficacy of pre-
NCT 02530957 | oxygenation which
07/2015- combines  HFNO
02/2016 with NIV to reduce
France severe
hypoxaemia during
the intubation
procedure in

Inclusion: age > 18 years;
admitted to the ICU with
severe hypoxaemic acute RF
(respiratory rate > 30 /minute,
FiO2 requirement 2 50 % to
obtain > 90 % SpO, (or an
impossibility to obtain> 90 %
Sp0,), Pa0,/FiO; < 300 mmHg,
in the 4 h before inclusion)

4 min pre-oxygenation
at 30° of head-up
inclination with High-
Flow nasal cannula
oxygen (humidified
oxygen flow of
60 L/min, FiO; 100 %)
and NIV  (pressure
support of 10 cm H,0,

Primary: minimal
SpO; during the
intubation
procedure.
Secondary:
pre-oxygenation
quality
complications

related to intubation

28-day mortality: no difference: 8/25
(32 %) vs. 9/24 (37.5 %); p=0.685

minimal SpO;: higher with HFNO:
100 % (95-100) vs. 96 % (92-99) %,
p=0.029;

Failure to increase saturation to 90 %

during pre-oxygenation: 1/25 (4 %) vs.

2/24 (8 %)

3
Abwertung
aufgrund
geringer
Prazision
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Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebM)
severe hypoxaemic | requiring mechanical PEEP of 5 cm H,0, FiO; | procedures, ability to improve SpOa: 24 (96 %) vs.
RF patients ventilation through an 100 %) (n=25) classified as 22 (92 %)
orotracheal tube VS. severe (severe complications during intubation
Exclusion: pregnant or 4 min pre-oxygenation | hypoxaemia, severe |procedure:
breastfeeding woman, at 30° of head-up |cardiovascular Severe:
protected person, intubation inclination with NIV | collapse, cardiac no deaths or cardiac arrest, no

procedures in case of cardio-
circulatory arrest, nasopharyn-
geal obstruction
contraindicating the use of
HFNO, usual contraindications
to NIV

n=50, 1 excluded due to non-
recording of Sp0O,

age: 61 (IQR 57-68) yrs
males: 38 (78 %)

SAPS 11: 49 (1QR 40-59)

main reason for RF:
pneumonia: 14 (29 %)

ARDS: 11 (22 %)

Atelactasis: 9 (18 %)

Acute pulmonary oedema: 6
(12 %)

pleural effusion: 4 (8 )%
COPD exacerbation: 2 (4 %)
Comorbidities:

Alcohol abuse: 19 (39 %)
Smoking: 32 (65 %)

Cirrhosis: 12 (24 %)

COPD: 6 (12 %)

Chronic RF: 5 (10 %)
Diabetes: 4 (8 %)

Chronic congestive heart
failure: 3 (6 %)

only (same parameters
as in the interventional
group) without HFNC
(nasal cannula
positioned without any
flow) (n=25)

arrest, death during
intubation) or
moderate (difficult
intubation with > 2
attempts, severe
ventricular or
supraventricular
arrhythmia requiring
intervention,
oesophageal
intubation,
agitation, pulmonary
aspiration, dental
injuries),

morbidity in ICU
(ventilator-
associated
pneumonia, ICU
length of stay,
length of invasive
mechanical
ventilation, 28-day
mortality)

differences in

severe hypoxaemia: 1/25 (4 %) vs.
5/24 (21 %)

severe collaps: 6 (24 %) vs. 5 (21 %)
moderate:

no aspiration, agitation or dental
injuries, no differences in:

cardiac arrhythmias: 1 (4 %) vs. 1

(4 %)

oesophageal intubation: 1 (4 %) vs. 1
(4 %)

difficult intubation: 2 (8 %) vs. 1 (4 %)

length of:

mechanical ventilation: 71hrs (IQR 40-
119)vs. 78 hrs (42-116)

ICU stay: 17 days (7-33) vs. 14 days (6-
21)
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Reference
Place
Time frame

Study type
Main aim

Participants
(number and characteristics)

Intervention vs. Control

Outcome(s)

Main result
(Intervention vs. Control)

Level of
evidence
(CebM)

Coma: 9 (18 %)

Severe hypoxia: 9 (18 %)
Non-anaesthesiologist: 21
(43 %)

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “The OPTINIV randomised trial showed that HFNC combined with NIV, in comparison to NIV alone, allowed significantly higher

minimal SpO; values during the intubation procedure of severe hypoxaemic acute respiratory failure ICU patients. Tis proof-of-concept study has to be confirmed with a large
multicentre randomised controlled trial.”
Schlussfolgerung des Begutachters: Kleine monozentrische randomisierte Studie mit adaquater Beschreibung der Randomisierung, Verblindung der behandelnden Arzte und
Messpunkterfassung, Ausschluss von >10 % der randomisierten Patienten ohne selektives Berichten (Protokoll veroéffentlicht), Abwertung basiert auf geringer Prazision
aufgrund der monozentrischen Durchfiihrung mit kleiner Fallzahl

Jones 2016
(30)
ACTRN126100
00964011
Neuseeland

07/2012-
05/2014

Single-center RCT
Efficacy of HFNC
compared with
standard O, to
reduce the need
for NIV or invasive
positive-pressure
ventilation in the
ED

Inclusion: adults (> 15 years),
Sp0,<92 % on air (£ 90% if
known chronic CO, retention)
and a breathing frequency > 22
breaths/min either prehospital
or upon arrival to the
emergency department
exclusion: pre-hospital
intubated patients; required
intubation or NIV immediately
upon arrival; bullous lung
disease, pneumothorax, facial
abnormalities precluding the
use of nasal prongs, facial or
intracranial trauma, facial or
trans-nasal neurosurgery
(within 6 weeks); epistaxis
(within 2 weeks), prior decision
for palliative care only or
previously enrolled

n=322 randomized

7 (4 %) vs. 12 (8 %)excluded

Humidified high-flow
nasal cannula (HFNC):
over Optiflow nasal
interface connected to
the PT101AX (Airvol) or
PT101AZ (Airvo2)
humidifier, starting flow
was 40 L/min, with gas
temperature 37°C and
FIO, of 0.28
(approximating to 2
L/min via standard nasal
prongs) (n=165)

Vs.

Standard O,

via a Hudson mask,
Venturi device, or
standard nasal prongs
using wall oxygen
titrated with a flow
meter (1-15 L/min).
(n=138)

primary:

conversion to NIV or
invasive positive-
pressure ventilation
using the British
Thoracic Society’s
guideline or decision
by the treating
physician
secondary:
emergency
department and
hospital lengths of
stay

90-d mortality*
adverse effects in
hospital
participant’s
experience (6
questions with 5-
point Likert scale:
strongly disagree to

Mortality:

90-days: 35/165 (21.2 %) vs. 24/138
(17.4 %), p=0.40

in-hospital: 15/165 (9.1 %) vs. 11/138
(8.0 %); p=0.73

conversion to NIV or invasive
positive-pressure ventilation: 6 / 165
(3.6 %) vs. 10/138 (7.2 %), p=0.16
adverse events:

® no pneumotorax or subcutaneous
emphysema

e apnoe: 0/165vs.1/138 (0.7 %);
p=0.45

e admitted to ICU: 8/165 (4.8 %) vs.
5/138 (3.6 %), p=0.60

e mechanical ventilation within

24 hrs: 9/165 (5.5 %) vs. 16/138
(11.6 &), p=0.053

e fallin GCS 2 2 points: less frequent
with HFNC: 1/164 (0.6 %) vs. 6/138
(4.3 %) (p=0.05)

e fallin GCS due to CO2 retention:

2-
Abwertung
aufgrund von
Studienlimitati
onen und
geringer
Prazision
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Reference
Place
Time frame

Study type
Main aim

Participants
(number and characteristics)

Intervention vs. Control

Outcome(s)

Main result
(Intervention vs. Control)

Level of
evidence
(CebM)

n=303 (94 %) analysed

age: 73.0£16.2 yrs

47.5 % males

current smoker: 13.8 %
former smoker: 48.9 %
median comorbidities: 6 (IQR
4-9) vs. 7 (IQR 4-10)

breathing frequency: 33 (95 %-
Cl 28.8-31 vs. 27.4-30) breaths
/ minutes

Sp0,: 91.6 % (95 %-Cl 90.4-
92.3 vs. 91-92.9)

initial diagnosis:

COPD:25.1%

pneumonia: 23.8 %

heart failure: 14.2 %

mixed: 15.2 %

asthma: 6.6 %

After enrolment, FIO;
was titrated according
to clinical need.
Subjects with known
chronic hypoxia had a
target maximum SpO,
of 93 % or their last
known resting oxygen
saturation when well

e inHFNCn=14
participants did not
tolerate HFNC and
crossed over to
Standard O, after up to
120 min, in n=2
treatment was changed
to standard 02 by the
treating clinician, n=4
did not receive HFNC
due to rapid transfer to
in-patient ward or ICU
or no requirement

in  Standard-O, n=5
participants did not
require additional O,
after enrolment

strongly agree, not
validated)

*post-hoc
exploratory analyses
(not specified in the
protocol)

0/165 vs. 3/138 (2.2 %), p=0.09
Length of stay:

ED: 4.5 (IQR 3.6-5.8) vs. 4.9 (3.6-5.9)
hrs, p=0.32

hospital: 5.0 (2.8-8.3) vs. 5.6 (2.8-9.3)
days; p=0.43

Experience (n=158):

no answers due to inability to
remember treatment (n=70), not
stated (n=60), declined (n=12),
transferred to another hospital (n=3):
o felt comfortable: 69/94 (74.2 %)
vs. 55/64 (85.9 %), p=0.08

e breathing not improved: 19/93
(20.4 %) vs. 18/63 (28.6 %), p=0.24

e dry nose or mouth: better with
HNFC: 28/94 (29.8 %) vs. 29/64
(45.3 %); p=0.046

e breathing easier: 76/93 (81.7 %)
vs. 46/64 (71.9 %); p=0.15

e | would be happy to have it again:
better with Standard O,: 71/93

(76.3 %) vs. 57/64 (89.1 ); p=0.044

It was worse than what I've had
before: more with HNFC: 17/85
(20.0 %) vs. 3/57 (5.3 )

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “HFNC was not shown to reduce the need for NIV or invasive positive-pressure ventilation in the emergency department for
subjects with acute respiratory distress compared with standard 02, which may be due to the study being underpowered to detect the observed small absolute difference.
However, HFNC may reduce the need for escalation of oxygen therapy within the first 24 h of admission. There were no clinically important adverse events associated with

HFNC use; however, 1in 12 subjects was intolerant of HFNC therapy.”
Schlussfolgerung des Begutachters: Monozentrische randomisierte Studie mit adaquater Beschreibung der Randomisierung mit Planung in einem Protokoll und guter
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Reference
Place
Time frame

Study type
Main aim

Participants
(number and characteristics)

Intervention vs. Control

Outcome(s)

Main result
(Intervention vs. Control)

Level of
evidence
(CebM)

Beschreibung in der Veréffentlichung, ohne Verblindung der behandelnden Arzte bei z.T. fehlender Standardisierung der Intervention, Patienten und Endpunkterheber, mit
héherer Drop-Out-Rate in der Interventionsgruppe mit HFNC, laut Protokoll wurden 85 vs. 88 % behandelt (daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen), Autoren
vermuten einen Selektionsbias (und daraus folgende Einschridnkung der Ubertragbarkeit) da insgesamt 27 Patienten gleich nach Ankunft in der Notfallaufnahme eine NIV
erhielten und daher nicht in die Studie eingeschlossen werden konnten (eingeschlossene Patienten waren gesiinder als die in der Grundlagenstudie fiir Fallzahlberechnung),
daraus folgte eine geringere Anzahl von Ereignissen (NIV) und eine geringere Prazision der Effektschatzer (Studie wird als Pilotstudie bezeichnet)

Makdee 2017
(34)

Thailand
TCTR2015072
7001

Single-centre RCT
effectiveness  of
HFNC compared to
conventional
oxygen in ED
patients with
cardiopulmonary
edema

Inclusion: age > 18 years;
diagnosis of cardiogenic
pulmonary edema (history of
acute dyspnea, bilateral rales
on physical examination, signs
of pulmonary congestion on
initial chest radiography); pulse
oximetry £ 95 % on room air;
respiratory rate

> 24 breaths/min

Exclusion: need for immediate
intubation; noninvasive
ventilation; presence of
myocardial infarction; Glasgow
Coma Scale < 13; RR £90/60
mmHg; pregnancy; respiratory
failure; end-stage renal
disease; contraindications to
the use of equipment with
positive airway pressure;
concomitant pneumonia

n=136 randomised, 128
analysed

age (years): 7015
male: 45 (35.2%)
underlying disease:
DM: 58 (45.3%)

HNFC oxygen flow rate
of 35-60 L/min
(maintain a peripheral
oxygen saturation of 95
%) for 60 minutes
through an Optiflow
cannula interface using
an AIRVO 2 blower
humidifier (n=69)

Vs.

Conventional oxygen
therapy by an nasal
cannula or non-
rebreather mask (n=67)

primary: respiratory

rate at 60 minutes
secondary: change
in respiratory rate;
mean arterial
pressure®;

Pulse rate*;

Oxygen saturation®;

Dyspnea score;
Comfort score;
ED length of stay;
Admission rate;
Hospital length of
stay;

Noninvasive
ventilation;
Intubation;
Mortality

*not extracted

7-day mortality: no difference: 1/69
(1,6 %) vs. 0/67 (0 %), MD -1.6 (95 %-
Cl (-4.7-1.5)

Respiratory rate at 60 minutes
(breaths/min): 21.8+4.1 vs. 25.1+3.6,
difference 3.3 (95 %-Cl 1.9-4.6)
Non-invasive ventilation within 24 h:
1 (1.6%) vs. 3 (4.6%), MD 3 (95%-Cl (-
3.1)-9.2)

hospital length of stay (days,
(minimum, maximum): 1.1 (0.1, 27.6)
vs. 1.2 (0.1, 17.4), MD 0.1 (95%-Cl (-
0.9)-2.3)

admission rate: 20 (31.7%) vs. 25
(38.7%), MD 6.7 (95%-Cl (-13.8)-27.3)
ED length of stay (h, (minimum,
maximum): 6.9 (2, 43.8) vs. 6 (1.6,
20.5), MD -0.9 (95%-Cl (-2.1)- 0.2)
Comfort score (0-10): 8.1+2 s.
6.4+1.9, MD -1.8 (95 %-Cl -2.4-(-1.1))
dyspnoe score at 60 min (longest
follow-up): 3.1+2 vs. 3.6+2.2; MD 0.5
(95 %-Cl: -0.3-1.2)

3
Abwertung
aufgrund
Studien-
limitationen
und  geringer
Prazision

von
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Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebM)

Hypertension: 92 (71.9%)
Dyslipidemia: 44 (34.4%)
COPD: 10 (7.8 %)

Chronic kidney disease: 34
(26.6 %)

Ischemic heart disease: 51
(39.8 %)

Valvular heart disease: 23

(18 %)

Atrial fibrillation: 19 (15 %)
Vital signs at randomization:
Respiratory rate (breaths/min):
28.6 £3.4

MAP (mmHg):: 100.2+18.4)
Oxygen saturation (%):
98.2+1.9

Dyspnea score (1-10): 6.9+2.2

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In patients with cardiogenic pulmonary edema in the ED, high-flow nasal cannula therapy may decrease the severity of dyspnoe

during the first hour of treatment.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Monozentrische randomisierte Studie mit fehlender Beschreibung zur Erzeugung der Zufallsfolgen, ohne Verblindung der Patienten,
Behandlung oder Endpunkterfasser (daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen) mit hoher Nachverfolgungsrate (>95 %), eingeschlossen wurden Patienten mit milden
oder moderaten Symptomen und einer Interventionsdauer von 60 Minuten, Unterschiede in kritischen oder wichtigen Endpunkten konnten aufgrund der geringen Fallzahl in
dieser monozentrischen Studie nicht nachgewiesen werden (daher Abwertung wegen geringer Prazision).

Rittayamai Single-centre RCT
2015 Comparison of the
(31) physiologic effects
TCTR2014061 | of high-flow nasal
8002 oxygen cannulae
Thailand on subjects with
05/2012- acute dyspnea and
11/2012 hypoxemiain an
ED

Inclusion: . adults > 18 yrs who
developed acute dyspnea with
hypoxemia (breathing
frequency > 24 breaths/min
and Sp0, < 94% on room air).
Exclusion: hemodynamic
instability, need for invasive
mechanical ventilation, chronic
RF with long-term oxygen

High-flow nasal oxygen
cannulae (HFNC): air-
oxygen blender that can
generate air-oxygen
flow of up to 60 L/min
with FiO; adjusted
between 0.2-1.00 L and
heated humidification,
air-oxygen mixture at

Primary: dyspnoe
level (numerical
scale 0-10)
Secondary:
breathing
frequency*, other
physiologic
variables*, subject
comfort (0-10),

Dyspnoe level: better with HFNC at
the end of the study: 2.0+1.8 vs.
3.8+2.3; p=0.01

Comfort level: better with HFNC:
1.611.7 vs. 3.742.4; p=0.01

No serious AEs

Hospitalization: 10 (50 %) vs. 13
(65 %)

3
Abwertung
aufgrund
Studien-
limitationen
und geringer
Prazision

von
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Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebM)

supplementation, decreased
level of consciousness
(GCS< 13), lack of cooperation,
pregnancy

n=40

age: 64.6x14.9 yrs

males: 15 (37.5 %)

APACHE II: 15.1+3.5
Underlying diseases:
Cardiovascular: 10 (25 %)
Respiratory: 18 (45 %)
Diabetes: 14 (35 %)
Hypertension: 20 (50 %)
Other: 11 (27.5 %)
Diagnoses in ED:

Congestive heart failure: 14
(35 %)

Asthmatic attack: 7 (17.5 %)
COPD exacerbation: 5 (12.5 %)
Pneumonia: 9 (22.5 %)
Other: 5 (12.5 %)

37°Cvia a single limb
heated inspiratory
circuit through a nasal
cannula, O, was
delivered at an
inspiratory flow of

35 L/min, and FiO,
adjusted to achieve an
Sp02

of 2 94 % within the
first 5 min (n=20)

Vs.

conventional oxygen
therapy (COT): through
a nasal cannula or a
non-rebreathing mask
per emergency
physician preference at
a flow of 3—-10 L/min to
maintain an Sp0O,2> 94 %
(n=20)

over 60 min.

adverse events,

hospitalization rate.

*not extracted

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “ HFNC resulted in less dyspnea and better comfort in comparison with COT in subjects presenting to the emergency department
with acute dyspnea and hypoxemia. This device may benefit patients requiring oxygen therapy in the emergency department.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Kleine monozentrische randomisierte Studie mit Studienlimitationen (fehlende Informationen zur Erzeugung der Zufallsfolge und keine
verblindete Endpunkterfassung, daher Abwertung) mit Studienregistrierung und geringer Drop-out-Rate, Analyse aller eingeschlossenen Patienten mit geringer Prazision. Die
Autoren kritisieren die Verzogerung von durchschnittlich 1.5 Stunden zwischen Screening und Protokoll-Initiierung.

Semler 2016 | Single-centre RCT | Inclusion: adults> 18 yrs being | High-flow nasal Primary: lowest Mortality: 3

(35) Efficacy of apneic | intubated by a pulmonary and | cannula: apnoic arterial oxygen Within 1 hr of intubation: 0/77 Abwertung
NCT 02051816 | oxygenation to critical care medicine fellow oxygenation, set to saturation measured | (0.0 %) vs. 1 /73 (2.8 %), p>0.99 aufgrund
USA increase the Exclusion: patients awake 15 L/min flow of 100 % | by continuous pulse Before hospital discharge: 27/77 geringer
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Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebM)
02/2014- lowest when intubation was planned, | oxygen, placed in the oximetry (Sp0,) (35.1 %) vs. 36/73 (49.3 %); p=0.10 Prazision
02/2015 arterial oxygen intubation was required so patient’s nares before between induction
saturation emergently that randomization | induction and kept in and 2 minutes after Lowest oxygen saturation: no
experienced by could not be achieved, treating | place until intubation successful difference: median 91 (IQR 84-99)
patients clinicians believed a specific was complete (n=77, 76 | endotracheal tube vs. 90 (IQR 80-96) %, p=0.16
undergoing approach to intra-procedural received intervention) placement Hypoxemia: 34 (44.7 %) vs. 34
endotracheal oxygenation or a specific vs. Secondary: (47.2%
intubation in the laryngoscopy device was No supplemental | hypoxemia Severe hypoxemia: 12 (15.8 %) vs.
intensive care unit. | mandated for the safe oxygen (n=73, 68 | (Sp0O2< 90%), severe | 18 (25 %)
performance of the procedure | received usual care) hypoxemia No differences in intubation on the
n=150 during laryngoscopy (SpO2< 80%), first laryngoscopy attempt, number

age: 60 (IQR 51-68 vs. 50-67)
yrs

males: 60.7%HE II: 22 (IQR 16-
27 vs. 17-27)

ICU diagnoses:

Sepsis: 99 (66 %)

Septic shock: 34 (22.7 %)
Hemorrhagic shock: 9 (6 %)
Cardiogenic shock: 3 (2 %)
Myocardial infarction: 13
(8.7 %)

COPD exacerbation: 12 (8 %)
Hepatic encephalopathy: 20
(13.3 %)

Delirium: 68 (45.3 %)
Indication for intubation:
Hypoxic or hyper-carbic RF: 85
(56.7 %)

Altered mental status or
encephalopathy: 39(26 %)
Other: 16 (17.3 %)

desaturation
(decrease in
Sp0,> 3%), and
change in saturation
from baseline,
Safety: Cormack-
Lehane grade of
glottic view*,
successful
intubation on the
first laryngoscopy
attempt*, number
of laryngoscopy
attempts*, time
from induction to
intubation*, need
for additional airway
equipment or
operators*, non-
hypoxemia
complications*,
duration of
mechanical

of attempts and time from
induction to secured airway
Duration of

mechanical ventilation: 3 (IQR 1-10)
vs. 3 (IQR 2-7) days, p=0.73

ICU stay: 4 (IQR 2-9) vs. 7 (IQR 3-10)
days
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Reference
Place
Time frame

Study type
Main aim

Participants
(number and characteristics)

Intervention vs. Control

Outcome(s)

Main result
(Intervention vs. Control)

Level of
evidence
(CebM)

ventilation, ICU
length of stay, in-
hospital mortality

*not extracted

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “The results of this clinical trial suggest that apneic oxygenation during endotracheal intubation of critically ill adults does not
increase lowest arterial oxygen saturation compared with usual care. Routine use of apneic oxygenation during emergent intubation cannot be recommended. ”
Schlussfolgerung des Begutachters: Qualitativ sehr gute monozentrische randomisierte Studie mit gut beschriebener Randomisierung und verblindeter doppelter
Endpunkterfassung, Analyse aller Endpunkte nach einem registrierten Protokoll, die fehlende Signifikanz der Unterschiede kann auf monozentrische Durchfiihrung und die
hohe Variabilitat zuriickgefiihrt werden (keine Standardisierung des Vorgehens bei Intubation, hohe Variabilitat der Operateure und Patienten (Abwertung aufgrund geringer

Prazision)
Song 2017 Single-centre RCT | Inclusion: age > 18 years; HFNC: start at 60 L/min, | primary: Success Success rate of oxygen therapy: 27 3
(36) efficacy of HFNC with mechanical ventilation for | adjusted downward in | rate of oxygen (90 %) vs. 19 (63.3 %), p=0.012 Abwertung
China oxygen therapy > 48 h and were ready for 5-10 L/min decrements | therapy; NIV: 2 (6.7 %) vs. 3 (10 %); p=0.639 aufgrund von
01/2013- after extubation in | tracheal extubation after as the target | primary: success discomfort: Discomforts related to Studien-
12/2014 patients with ARF | clinical weaning assessments, | oxygenation improved | rate of oxygen the interface and symptoms of airway | limitationen
according to the international | or stabilized (maintain a | therapy at 24 hours | dryness were lower in HFNC: 3 (IQR 3- [und  geringer
consensus conference on peripheral oxygen | after extubation not |4.5) vs. 7 (IQR 6-8) and 3 (IQR 2-3.5) Prazision
weaning (criteria for weaning | saturation of 94-98 % | requiring a vs. 5 (IQR 4.7-6), both p<0.001]
assessments included evidence | for most patients | replacement of
of clinical improvement of the | (hypoxic respiratory | oxygen device, NIV

original pathologic process
leading to ARF, relative
cardiovascular stability with (at
most) a minimum requirement
for vasopressors, adequate
mentation, efforts at
spontaneous ventilation,
adequate oxygenation
(Pa0,/FiO, = 150 mmHg with
FiO2<0.4 and PEEP <8 cm
H,0)

failure) or 88-92% for
those with hypercapnic
respiratory failure)
(n=30)

Vs.

air entrainment mask
oxygen flow rate of 10
L/min (n=30)

FiO, at 40%
groups

in both

or endotracheal
intubation;
secondary: PaOy;
SpOz; PaCOz;
respiratory rate;
heart rate; MAP
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Reference | Study type Participants Intervention vs. Control Outcome(s) Main result Level of
Place Main aim (number and characteristics) (Intervention vs. Control) evidence
Time frame (CebM)

Exclusion: poor cooperation;
tracheostomy; decreased level
of consciousness (Glasgow
Coma Scale score < 12 points);
pregnancy

n=60

age (years): 68.5 +13.5

male: 34 (56.7%)

Apache-ll: 12.6 £3.2

Causes of ARF:

Pneumonia: 12.5 (41.7%)
COPD exacerbation: 13 (21.7%)
Cardiogenic pulmonary edema:
11 (18.3%)

Multiple trauma: 3 (5%)
Cardiac arrest: 3 (5%)

Others: 5 (8.3%)

PaCO, (mmHg) 41.9+6.9

Pa0, (mmHg) 82.3 +11.3

Sp0, (%) 95.6 + 2.6

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: “In summary, HFNC oxygen therapy after extubation in mechanically ventilated ARF patients can achieve a higher success rate of
oxygen therapy, improved oxygenation, and a lower occurrence of discomfort than an air entrainment mask. Thus, HFNC oxygen therapy might be a promising treatment for
ARF patients after extubation.”

Schlussfolgerung des Begutachters: Monozentrische randomisierte Studie, fehlende Informationen zur verblindeten Behandlungszuweisung, ohne Verblindung der Patienten,
Arzte und Endpunkterfasser, hohe Nachverfolgungsrate (Uiber 24 Stunden), langerfristige Endpunkte werden nicht berichtet (deshalb Abwertung wegen Studienlimitationen
und geringer Prazision).

AHRF: acute hypoxemic respiratory failure; APACHE-II: Acute physiology and chronic health evaluation; ARF: Acute respiratory failure; ARR: Absolute risk reduction; ASA-grade: American Society
of Anaesthesiology physical status classification; BiPAP: bilevel positive airway pressure ventilation; BMI: body mass index; CebM: Centre of evidence-based Medicine; Cl: confidence interval;
COPD: chronic obstructive pulmonary disease; COT: conventional oxygen therapy; CPAP: continuous positive airway pressure; DM: Diabetes mellitus; ED: Emergency department; FEV1: forced
expiratory volume in 1 second; FiO,: fraction of inspired oxygen; FVC: forced vital capacity; GFR: glomerular filtration rate; OHCA: Out of hospital cardiac arrest; HFNO: High-flow nasal oxygen;
HFNC: High-flow nasal cannulae; HR: Hazardratio; ICU: intensive care units; QR: Interquartil range; MD: mean difference (risk difference); mRNS: modified Rankin scale; N: number of studies; n:
number of participants; NIV: non-invasive ventilation; NPPV: non-invasive positive pressure ventilation; PaO;: arterial partial pressure of oxygen; OR: odds ratio; QoL: Quality of life; RCT:
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Reference
Place
Time frame

Study type
Main aim

Participants
(number and characteristics)

Intervention vs. Control

Outcome(s)

Main result
(Intervention vs. Control)

Level of
evidence
(CebM)

randomised controlled trials; RF: Respiratory failure; RR: relative risk; SpO,:saturation of peripheral oxygen; 6MWT: 6-minute walk test

92






Anhang
Anhang 1: Suche in Medline (Ovid)

. Treffer
Suchbegriffe (22.8.2019)
Patienten mit Sauerstoffbedarf:

1. exp hypoxia/ 65177
2. exp anoxia/ 65177
3. exp Hypoxia, Brain/ or exp Hypoxia-Ischemia, Brain/ 12341
4. exp Hyperoxia/ 3514
5. exp Acidosis, Respiratory/ 2512
6. (hypoxia or anoxia).ti,ab. 106267
7. (hypoxaemia or hypoxemia or anoxaemia or anoxemia or hyperoxia or 24028
hyperoxaemia).ti,ab.

8. Hypercapnia/ or (hypercarbia or hypercapnia).ti,ab. 13845
9. (respiratory adj1 acidosis).ti,ab. 1965
10. or/1-9 165068
Patienten: Auflistung von akuten Erkrankungen im stationdren und vorstationarem Bereich

11. Pulmonary Disease, Chronic Obstructive/ 36502
12. (copd or coad or cobd).ti,ab. 38868
13. (chronic adj3 obstructS adj3 (pulmonary or airway$ or lung$ or bronchi$ or 46858
respirator$)).ti,ab.

14. Respiratory Distress Syndrome, Adult/ 18327
15. (acute adj1 respirator$ adj1 (failure or distress)).ti,ab. 17142
16. (Ards or ali or arf or (acute adj1 lung adj1 injury)).ti,ab. 31063
17. stroke/ 92804
18. (cva or stroke).ti. 84654
19. (cerebrovascular adj1 accident$).ti,ab. 6076
20. (traumatic adj1 brain adj1 injur*).ti,ab. 29624
21. Sepsis/ 56508
22. emergency surgery.ti,ab. 7326
23. Critical Care/ 49497
24. Myocardial Infarction/ 161562
25. (myocard$ adj1 infarctS).ti 83283
26. (cardiac adj1 arrest).ti,ab. 28926
27. (card$ adj1 shockS).ti,ab. 10273
28. Resuscitation/ 25543
29. (carbon monoxide adj1 intox$).ti,ab. 400
30. (major adjl trauma).ti,ab. 3143
31. Thoracic Injuries/ 12441
32. drowning.ti,ab. 4046
33. anaphylaxis.ti,ab. 14121
34. (status adj1 epilept$).ti,ab. 10883
35. (major adj1 head adj1 injur$).ti,ab. 70
36. Asthma/ 121388
37. asthmas.ti 86843
38. Pneumonia/ 45750
39. pneumonia.ti,ab. 100893
40. Respiratory tract infection/ 37150
41. (Respirat$ adjl tract adjl infect$).ti,ab. 18717
42. (community adj1 acquired adj1 pneumonia).ti,ab. 8525
43. Lung Neoplasms/ 207190
44. ((lung or pulmonary$) adj1 (cancer or neoplam or tumor or tumour)).ti 82178
45. (pulmona$ adj1 embolism).ti,ab. 28694
46. Pneumothorax/ 16457
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Treffer

Suchbegriffe (22.8.2019)

47. Pulmonary Embolism/ 37470
48. Pleural Effusion/ 16051
49. (hypoventilation adj1 syndrome).ti,ab. 1116
50. (obes$ or (neuromuscul$ adjl disease) or neurologic$ condition or (chest adj1 wall 107077
adjl deforms$)).ti.

51. 0or/11-50 1261951
Intervention: Sauerstoffakuttherapie

52. exp Oxygen Inhalation Therapy/ 25022
53. exp Oxygen/ 178371
54. (oxygen$ adj5 (supplement$ or therap$ or inhal$ or inspir$)).mp. 34541
55. or/52-54 210106
56. 10 and 51 and 55 4620
Ausschlussgriinde:

57. exp Exercise/ 181517
58. exercise.tw. 223261
59. training.tw. 335187
60. exp Pregnancy/ 866911
61. exp Obstetrics/ 21927
62. pregnaS.tw. 453468
63. obstetric*.tw. 84413
64. attitude.tw. 41056
65. mice.tw. 809661
66. mouse.tw. 563031
7. cellS.tw. 4620794
68. vitro.tw. 1106387
69. rodent*.tw. 99713
70. ratS.tw. 4921040
71. pediatric*.tw. 248264
72. childbirth.tw. 14786
73. diving.tw. 5966
74. long term oxygen therapy.tw. 933
75. Long-Term Care/ 25168
76. ((Ambulator$ or nocturS or domiciliar$S) adj1 oxygen).ti,ab. 877
77. Hyperbaric Oxygenation/ 11469
78. (hyperbaric adjl oxygen).ti,ab. 7120
79. exp Anesthesia, General/ 55054
80. or/57-79 10457967
81. 56 not 80 2102
Studientypen, welche in die Leitlinie BMJ 2018 oder BTS 2017 eingeschlossen wurden

82. randomized controlled trial.pt. 486755

83. exp Randomized Controlled Trial/ 487355

84. Random Allocation/ 99975

85. Double Blind Method/ 152607

86. Single Blind Method/ 27153

87. clinical trial.pt. 517107

88. exp Clinical Trial/ 832653

89. Controlled Clinical Trial/ 93189

90. (clin$ adj1 trialS).ti,ab. 309499

91. ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj3 (blind$ or mask$)).ti,ab. 156570

92. placebos.ti,ab. 193912

93. Placebos/ 34425

94. randomS.ti,ab. 962554

95. exp Evaluation Studies/ 245010
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Treffer

Suchbegriffe (22.8.2019)
96. Follow Up Studies/ 619344
97. exp Research Design/ 424088
98. Prospective Studies/ 509835
99. (control$ or prospectiv$ or volunteerS).ti,ab. 3895320
100. drug therapy.fs. 2129764
101. trial.ab. 434724
102. groups.ab. 1762238
103. or/82-102 7779294
104. 81 and 103 895
Ausschluss von Studien ohne Vollpublikation

105. comment.pt. 748235
106. letter.pt. 1009789
107. editorial.pt. 467396
108. or/105-107 1659658
97. 104 not 108 867
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Anhang 2: Suche in CENTRAL

Suchbegriffe Treffer (22.8.2019)
#1 (acute or emergency) NEAR (oxygen NEAR/1 supplement*) 79

#2 (acute or emergency) NEAR (oxygen NEAR/1 therapy 201

#3 acute or emergency) NEAR (oxygen NEAR inhalat*) 35

#4 acute or emergency) NEAR (oxygen NEXT inspir*) 1

#5 #1 or #2 or #3 or #4 in Cochrane Reviews and Trials 294

Anhang 3: Suche im WHO International Clinical Trials Register

Suchbegriffe Treffer (22.8.2019)
(acute or emergency) and oxygen and (supplement or therapy or 19

inhal or inspire)

Keine Rekrutierung und keine Kinder 11

96






Anhang 1: Eingeschlossene Studien

Eingeschlossene Studien: Schlisselfragen 1-3

1. Bray JE, Hein C, Smith K, Stephenson M, Grantham H, Finn J, et al. Oxygen titration after resuscitation
from out-of-hospital cardiac arrest: A multi-centre, randomised controlled pilot study (the EXACT pilot trial).
Resuscitation. 2018;128:211-5.

2. Chu DK, Kim LHY, Young PJ, Zamiri N, Almenawer SA, Jaeschke R, et al. Mortality and morbidity in
acutely ill adults treated with liberal versus conservative oxygen therapy (IOTA): a systematic review and meta-
analysis. The Lancet. 2018;391(10131):1693-705.

3. Investigators I-R, the A, New Zealand Intensive Care Society Clinical Trials G, Mackle D, Bellomo R,
Bailey M, et al. Conservative Oxygen Therapy during Mechanical Ventilation in the ICU. N Engl J Med. 2019.
4, Lang M, Skrifvars MB, Siironen J, Tanskanen P, Ala-Peijari M, Koivisto T, et al. A pilot study of

hyperoxemia on neurological injury, inflammation and oxidative stress. Acta Anaesthesiol Scand.
2018;62(6):801-10.

5. Sepehrvand N, Alemayehu W, Rowe BH, McAlister FA, van Diepen S, Stickland M, et al. High vs. low
oxygen therapy in patients with acute heart failure: hiLo-HF pilot trial. ESC heart failure. 2019.
6. Sepehrvand N, James SK, Stub D, Khoshnood A, Ezekowitz JA, Hofmann R. Effects of supplemental

oxygen therapy in patients with suspected acute myocardial infarction: a meta-analysis of randomised clinical
trials. Heart. 2018;104(20):1691-8.

7. Thomas M, Voss S, Benger J, Kirby K, Nolan JP. Cluster randomised comparison of the effectiveness of
100% oxygen versus titrated oxygen in patients with a sustained return of spontaneous circulation following
out of hospital cardiac arrest: a feasibility study. PROXY: post ROSC OXYgenation study. BMC emerg.
2019;19(1):16.

Eingeschlossene Studien: Schliisselfrage 4

1. Binks MJ, Holyoak RS, Melhuish TM, Vlok R, Hodge A, Ryan T, et al. Apnoeic oxygenation during
intubation in the intensive care unit: A systematic review and meta-analysis. Heart Lung. 2017;46(6):452-7.
2. Bray JE, Hein C, Smith K, Stephenson M, Grantham H, Finn J, et al. Oxygen titration after resuscitation

from out-of-hospital cardiac arrest: A multi-centre, randomised controlled pilot study (the EXACT pilot trial).
Resuscitation. 2018;128:211-5.

3. Corley A, Rickard CM, Aitken LM, Johnston A, Barnett A, Fraser JF, et al. High-flow nasal cannulae for
respiratory support in adult intensive care patients. Cochrane Database Syst Rev. 2017.

Eingeschlossene Studien: Schlisselfrage 5

1. Austin MA, Wills KE, Blizzard L, Walters EH, Wood-Baker R. Effect of high flow oxygen on mortality in
chronic obstructive pulmonary disease patients in prehospital setting: randomised controlled trial. Bmj.
2010;341:c5462.

2. Binks MJ, Holyoak RS, Melhuish TM, Vlok R, Hodge A, Ryan T, et al. Apnoeic oxygenation during
intubation in the intensive care unit: A systematic review and meta-analysis. Heart Lung. 2017;46(6):452-7.
3. Bray JE, Hein C, Smith K, Stephenson M, Grantham H, Finn J, et al. Oxygen titration after resuscitation

from out-of-hospital cardiac arrest: A multi-centre, randomised controlled pilot study (the EXACT pilot trial).
Resuscitation. 2018;128:211-5.

4, Lellouche F, Bouchard PA, Roberge M, Simard S, L'Her E, Maltais F, et al. Automated oxygen titration
and weaning with FreeO2 in patients with acute exacerbation of COPD: a pilot randomized trial. Int J Chron
Obstruct Pulmon Dis. 2016;11:1983-90.

5. L'Her E, Dias P, Gouillou M, Riou A, Souquiere L, Paleiron N, et al. Automatic versus manual oxygen
administration in the emergency department. Eur Respir J. 2017;50(1):1602552.
6. Okonkwo DO, Shutter LA, Moore C, Temkin NR, Puccio AM, Madden CJ, et al. Brain Oxygen

Optimization in Severe Traumatic Brain Injury Phase-ll: A Phase Il Randomized Trial. Crit Care Med.
2017;45(11):1907-14.

7. Thomas M, Voss S, Benger J, Kirby K, Nolan JP. Cluster randomised comparison of the effectiveness of
100% oxygen versus titrated oxygen in patients with a sustained return of spontaneous circulation following
out of hospital cardiac arrest: a feasibility study. PROXY: post ROSC OXYgenation study. BMC emerg.
2019;19(1):16.

97





Eingeschlossene Studien: Schlisselfrage 6

Thomas M, Voss S, Benger J, Kirby K, Nolan JP. Cluster randomised comparison of the effectiveness of 100%
oxygen versus titrated oxygen in patients with a sustained return of spontaneous circulation following out of
hospital cardiac arrest: a feasibility study. PROXY: post ROSC OXYgenation study. BMC emerg. 2019;19(1):16.

Eingeschlossene Studien: Schlisselfrage 8

1. Ansari BM, Hogan MP, Collier TJ, Baddeley RA, Scarci M, Coonar AS, et al. A Randomized Controlled
Trial of High-Flow Nasal Oxygen (Optiflow) as Part of an Enhanced Recovery Program After Lung Resection
Surgery. The Annals of Thoracic Surgery. 2016;101(2):459-64.

2. Austin MA, Wills KE, Blizzard L, Walters EH, Wood-Baker R. Effect of high flow oxygen on mortality in
chronic obstructive pulmonary disease patients in prehospital setting: randomised controlled trial. Bmj.
2010;341:c5462.

3. Brainard J, Scott BK, Sullivan BL, Fernandez-Bustamante A, Piccoli JR, Gebbink MG, et al. Heated
humidified high-flow nasal cannula oxygen after thoracic surgery - A randomized prospective clinical pilot trial.
J Crit Care. 2017;40:225-8.

4, Corley A, Rickard CM, Aitken LM, Johnston A, Barnett A, Fraser JF, et al. High-flow nasal cannulae for
respiratory support in adult intensive care patients. Cochrane Database Syst Rev. 2017.

5. Cuquemelle E, Pham T, Papon JF, Louis B, Danin PE, Brochard L. Heated and humidified high-flow
oxygen therapy reduces discomfort during hypoxemic respiratory failure. Respir Care. 2012;57(10):1571-7.

6. Futier E, Paugam-Burtz C, Godet T, Khoy-Ear L, Rozencwajg S, Delay JM, et al. Effect of early
postextubation high-flow nasal cannula vs conventional oxygen therapy on hypoxaemia in patients after major
abdominal surgery: a French multicentre randomised controlled trial (OPERA). Intensive Care Med.
2016;42(12):1888-98.

7. Guitton C, Ehrmann S, Volteau C, Colin G, Maamar A, Jean-Michel V, et al. Nasal high-flow
preoxygenation for endotracheal intubation in the critically ill patient: a randomized clinical trial. Intensive Care
Med. 2019.

8. Jaber S, Monnin M, Girard M, Conseil M, Cisse M, Carr J, et al. Apnoeic oxygenation via high-flow nasal
cannula oxygen combined with non-invasive ventilation preoxygenation for intubation in hypoxaemic patients
in the intensive care unit: the single-centre, blinded, randomised controlled OPTINIV trial. Intensive Care Med.
2016;42(12):1877-87.

9. Jones PG, Kamona S, Doran O, Sawtell F, Wilsher M. Randomized Controlled Trial of Humidified High-
Flow Nasal Oxygen for Acute Respiratory Distress in the Emergency Department: The HOT-ER Study. Respir
Care. 2016;61(3):291-9.

10. Poiroux L, Piquilloud L, Seegers V, Le Roy C, Colonval K, Agasse C, et al. Effect on comfort of
administering bubble-humidified or dry oxygen: the Oxyrea non-inferiority randomized study. Ann Intensive
Care. 2018;8(1).

11. Rittayamai N, Tscheikuna J. Use of high-flow nasal Cannula for acute Dyspnea and hypoxemia in the
emergency department. Respir Care. 2015;60(10):1377-82.
12. Wen Z, Wang W, Zhang H, Wu C, Ding J, Shen M. Is humidified better than non-humidified low-flow

oxygen therapy? A systematic review and meta-analysis. J Adv Nurs. 2017;73(11):2522-33.

Eingeschlossene Studien: Schlisselfrage 9

1. Ansari BM, Hogan MP, Collier TJ, Baddeley RA, Scarci M, Coonar AS, et al. A Randomized Controlled
Trial of High-Flow Nasal Oxygen (Optiflow) as Part of an Enhanced Recovery Program After Lung Resection
Surgery. The Annals of Thoracic Surgery. 2016;101(2):459-64.

2. Austin MA, Wills KE, Blizzard L, Walters EH, Wood-Baker R. Effect of high flow oxygen on mortality in
chronic obstructive pulmonary disease patients in prehospital setting: randomised controlled trial. Bmij.
2010;341:c5462.

3. Azoulay E, Lemiale V, Mokart D, Nseir S, Argaud L, Pene F, et al. Effect of High-Flow Nasal Oxygen vs
Standard Oxygen on 28-Day Mortality in Immunocompromised Patients with Acute Respiratory Failure: the
HIGH Randomized Clinical Trial. JAMA - journal of the american medical association. 2018;320(20):2099-107.

4, Brainard J, Scott BK, Sullivan BL, Fernandez-Bustamante A, Piccoli JR, Gebbink MG, et al. Heated
humidified high-flow nasal cannula oxygen after thoracic surgery - A randomized prospective clinical pilot trial.
J Crit Care. 2017;40:225-8.

5. Corley A, Rickard CM, Aitken LM, Johnston A, Barnett A, Fraser JF, et al. High-flow nasal cannulae for
respiratory support in adult intensive care patients. Cochrane Database Syst Rev. 2017.

98





6. Futier E, Paugam-Burtz C, Godet T, Khoy-Ear L, Rozencwajg S, Delay JM, et al. Effect of early
postextubation high-flow nasal cannula vs conventional oxygen therapy on hypoxaemia in patients after major
abdominal surgery: a French multicentre randomised controlled trial (OPERA). Intensive Care Med.
2016;42(12):1888-98.

7. Guitton C, Ehrmann S, Volteau C, Colin G, Maamar A, Jean-Michel V, et al. Nasal high-flow
preoxygenation for endotracheal intubation in the critically ill patient: a randomized clinical trial. Intensive Care
Med. 2019.

8. Hernandez G, Vaquero C, Gonzalez P, Subira C, Frutos-Vivar F, Rialp G, et al. Effect of Postextubation
High-Flow Nasal Cannula vs Conventional Oxygen Therapy on Reintubation in Low-Risk Patients: A Randomized
Clinical Trial. Jama. 2016;315(13):1354-61.

9. Jaber S, Monnin M, Girard M, Conseil M, Cisse M, Carr J, et al. Apnoeic oxygenation via high-flow nasal
cannula oxygen combined with non-invasive ventilation preoxygenation for intubation in hypoxaemic patients
in the intensive care unit: the single-centre, blinded, randomised controlled OPTINIV trial. Intensive Care Med.
2016;42(12):1877-87.

10. Jones PG, Kamona S, Doran O, Sawtell F, Wilsher M. Randomized Controlled Trial of Humidified High-
Flow Nasal Oxygen for Acute Respiratory Distress in the Emergency Department: The HOT-ER Study. Respir
Care. 2016;61(3):291-9.

11. Makdee O, Monsomboon A, Surabenjawong U, Praphruetkit N, Chaisirin W, Chakorn T, et al. High-Flow
Nasal Cannula Versus Conventional Oxygen Therapy in Emergency Department Patients With Cardiogenic
Pulmonary Edema: a Randomized Controlled Trial. Ann Emerg Med. 2017;70(4):465-72.e2.

12. Rittayamai N, Tscheikuna J. Use of high-flow nasal Cannula for acute Dyspnea and hypoxemia in the
emergency department. Respir Care. 2015;60(10):1377-82.
13. Semler MW, Janz DR, Lentz RJ, Matthews DT, Norman BC, Assad TR, et al. Randomized Trial of Apneic

Oxygenation during Endotracheal Intubation of the Critically Ill. Am J Respir Crit Care Med. 2016;193(3):273-80.
14. Song HZ, Gu JX, Xiu HQ, Cui W, Zhang GS. The value of high-flow nasal cannula oxygen therapy after
extubation in patients with acute respiratory failure. Clinics (sao paulo, brazil). 2017;72(9):562-7.

99





Anhang 4: Ausgeschlossene Studien

Ausgeschlossene Studien: Schlusselfragen 1-3

Ali K, Warusevitane A, Lally F, Sim J, Sills S, Pountain S, et al. The stroke oxygen pilot study: a randomized
controlled trial of the effects of routine oxygen supplementation early after acute stroke--effect on key
outcomes at six months. PLoS ONE. 2014;8(6):e59274.

Andell P, James S, Ostlund O, Yndigegn T, Sparv D, Pernow J, et al. Oxygen therapy in suspected acute
myocardial infarction and concurrent normoxemic chronic obstructive pulmonary disease: a prespecified
subgroup analysis from the DETO2X-AMI trial. European heart journal Acute cardiovascular care.
2019:2048872619848978.

Cabello JB, Burls A, Emparanza JI, Bayliss SE, Quinn T. Oxygen therapy for acute myocardial infarction. Cochrane
Database Syst Rev. 2016(12).

Chow JW, Khullar K, Katechia K, Klim S, Kelly AM. Controlled oxygen therapy at emergency department
presentation increases the likelihood of achieving target oxygen saturations in patients with exacerbations of
chronic obstructive pulmonary disease. Emerg Med Australas. 2016;28(1):44-7.

Damiani E, Adrario E, Girardis M, Romano R, Pelaia P, Singer M, et al. Arterial hyperoxia and mortality in
critically ill patients: a systematic review and meta-analysis. Critical Care. 2014;18(6).

Girardis M, Busani S, Damiani E, Donati A, Rinaldi L, Marudi A, et al. Effect of Conservative vs Conventional
Oxygen Therapy on Mortality Among Patients in an Intensive Care Unit. Jama. 2016;316(15):1583.

Hofmann R, James SK, Jernberg T, Lindahl B, Erlinge D, Witt N, et al. Oxygen Therapy in Suspected Acute
Myocardial Infarction. N Engl J Med. 2017;377(13):1240-9.

Lemiale V, Mokart D, Resche-Rigon M, Pene F, Mayaux J, Faucher E, et al. Effect of Noninvasive Ventilation vs
Oxygen Therapy on Mortality Among Immunocompromised Patients With Acute Respiratory Failure: A
Randomized Clinical Trial. Jama. 2015;314(16):1711-9.

Nehme Z, Stub D, Bernard S, Stephenson M, Bray JE, Cameron P, et al. Effect of supplemental oxygen exposure
on myocardial injury in ST-elevation myocardial infarction. Heart. 2016;102(6):444-51.

Panwar R, Hardie M, Bellomo R, Barrot L, Eastwood GM, Young PJ, et al. Conservative versus Liberal
Oxygenation Targets for Mechanically Ventilated Patients. A Pilot Multicenter Randomized Controlled Trial.
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. 2016;193(1):43-51.

Roffe C, Nevatte T, Bishop J, Sim J, Penaloza C, Jowett S, et al. Routine low-dose continuous or nocturnal
oxygen for people with acute stroke: three-arm Stroke Oxygen Supplementation RCT. Health technology
assessment (Winchester, England). 2018;22(14):1-88.

Roffe C, Nevatte T, Pountain S, Sim J, Gray R, Ives N, et al. The Stroke Oxygen Supplementation (S02S) study: a
multi-centre, prospective, randomised, open, blinded-endpoint study of routine oxygen supplementation in the
first 72 hours after stroke. Cerebrovascular diseases (basel, switzerland). 2014;37:32-.

Roffe C, Nevatte T, Sim J, Bishop J, Ives N, Ferdinand P, et al. Effect of Routine Low-Dose Oxygen
Supplementation on Death and Disability in Adults With Acute Stroke. Jama. 2017;318(12):1125.

Smit B, Smulders YM, de Waard MC, Boer C, Vonk ABA, Veerhoek D, et al. Moderate hyperoxic versus near-
physiological oxygen targets during and after coronary artery bypass surgery: a randomised controlled trial.
Critical Care. 2016;20(1).

Stub D, Smith K, Bernard S, Nehme Z, Stephenson M, Bray JE, et al. Air Versus Oxygen in ST-Segment-Elevation
Myocardial Infarction. Circulation. 2015;131(24):2143-50.

Wetterslev J, Meyhoff CS, Jgrgensen LN, Gluud C, Lindschou J, Rasmussen LS. The effects of high perioperative
inspiratory oxygen fraction for adult surgical patients. Cochrane Database Syst Rev. 2015.

Wilson AT, Channer KS. Hypoxaemia and supplemental oxygen therapy in the first 24 hours after myocardial
infarction: the role of pulse oximetry. J R Coll Physicians Lond. 1997;31(6):657-61.

Young P, Bailey M, Bellomo R, Bernard S, Dicker B, Freebairn R, et al. HyperOxic Therapy OR NormOxic Therapy
after out-of-hospital cardiac arrest (HOT OR NOT): a randomised controlled feasibility trial. Resuscitation.
2014;85(12):1686-91.

100





Bardsley G, Pilcher J, McKinstry S, Shirtcliffe P, Berry J, Fingleton J, et al. Oxygen versus air-driven nebulisers for
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease: a randomised controlled trial. BMC polm.
2018;18(1):157.

Jernberg T, Lindahl B, Alfredsson J, Berglund E, Bergstrom O, Engstrom A, et al. Long-Term Effects of Oxygen
Therapy on Death or Hospitalization for Heart Failure in Patients With Suspected Acute Myocardial Infarction.
Circulation. 2018;138(24):2754-62.

Huynh-Ky MT, Bouchard PA, L'Her E, Sarrazin JF, Lellouche F. Closed-loop adjustment of oxygen flowrate with
FreeO2 in patients with acute coronary syndrome, comparison of two SpO2 target and manual adjustment: a
randomized controlled study. Ann Intensive Care. 2017;7(1):34-.

Page D, Ablordeppey E, Wessman BT, Mohr NM, Trzeciak S, Kollef MH, et al. Emergency department hyperoxia
is associated with increased mortality in mechanically ventilated patients: a cohort study. Critical Care.
2018;22(1).

Ludka O. Oxygen therapy for suspected acute myocardial infarction — DETO2X-AMI. Kardiologicka revue.
2018;20(2):137-41.

Ausgeschlossene Studien: Schlisselfrage 4

Algamdi M, Ball I. High flow nasal cannula oxygen therapy for acute hypoxemic respiratory failure: a systematic
review. Chest. 2016;150(4):306A-.

Futier E, Paugam-Burtz C, Godet T, Khoy-Ear L, Rozencwajg S, Delay JM, et al. Effect of early postextubation
high-flow nasal cannula vs conventional oxygen therapy on hypoxaemia in patients after major abdominal
surgery: a French multicentre randomised controlled trial (OPERA). Intensive Care Med. 2016;42(12):1888-98.

Guitton C, Ehrmann S, Volteau C, Colin G, Maamar A, Jean-Michel V, et al. Nasal high-flow preoxygenation for
endotracheal intubation in the critically ill patient: a randomized clinical trial. Intensive Care Med. 2019.

Lee MK, Choi J, Park B, Kim B, Lee SJ, Kim SH, et al. High flow nasal cannulae oxygen therapy in acute-moderate
hypercapnic respiratory failure. Clinical respiratory journal. 2018;12(6):2046-56.

Lee MK, Kim SH, Lee WY, Yong SJ, Lee SJ, Jung YR. The efficacy of high-flow nasal cannulae oxygen therapy in
severe acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease: a randomized controlled trial. Eur Respir
J. 2016;48(Suppl 60):PA3058.

Makdee O, Monsomboon A, Surabenjawong U, Praphruetkit N, Chaisirin W, Chakorn T, et al. High-Flow Nasal
Cannula Versus Conventional Oxygen Therapy in Emergency Department Patients With Cardiogenic Pulmonary
Edema: a Randomized Controlled Trial. Ann Emerg Med. 2017;70(4):465-72.e2.

Miguel-Montanes R, Hajage D, Messika J, Bertrand F, Gaudry S, Rafat C, et al. Use of High-Flow Nasal Cannula
Oxygen Therapy to Prevent Desaturation During Tracheal Intubation of Intensive Care Patients With Mild-to-
Moderate Hypoxemia*. Crit Care Med. 2015;43(3):574-83.

Rittayamai N, Tscheikuna J. Use of high-flow nasal Cannula for acute Dyspnea and hypoxemia in the emergency
department. Respir Care. 2015;60(10):1377-82.

Simon M, Wachs C, Braune S, de Heer G, Frings D, Kluge S. High-Flow Nasal Cannula Versus Bag-Valve-Mask for
Preoxygenation Before Intubation in Subjects With Hypoxemic Respiratory Failure. Respir Care.
2016;61(9):1160-7.

Zhu Y, Yin H, Zhang R, Wei J. High-flow nasal cannula oxygen therapy versus conventional oxygen therapy in
patients with acute respiratory failure: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.
BMC Pulm Med. 2017;17(1):201.

Agusti AG, Carrera M, Barbe F, Munoz A, Togores B. Oxygen therapy during exacerbations of chronic
obstructive pulmonary disease. Eur Respir J. 1999;14(4):934-9.

101





Bardsley G, Pilcher J, McKinstry S, Shirtcliffe P, Berry J, Fingleton J, et al. Oxygen versus air-driven nebulisers for
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease: a randomised controlled trial. BMC polm.
2018;18(1):157.

Cosentini R, Brambilla AM, Aliberti S, Bignamini A, Nava S, Maffei A, et al. Helmet continuous positive airway
pressure vs oxygen therapy to improve oxygenation in community-acquired pneumonia: a randomized,
controlled trial. Chest. 2010;138(1):114-20.

Eastwood GM, O'Connell B, Gardner A, Considine J. Evaluation of Nasopharyngeal Oxygen, Nasal Prongs and
Facemask Oxygen Therapy Devices in Adult Patients: A Randomised Crossover Trial. Anaesthesia and Intensive
Care. 2019;36(5):691-4.

Futier E, Constantin JM, Pelosi P, Chanques G, Massone A, Petit A, et al. Noninvasive ventilation and alveolar
recruitment maneuver improve respiratory function during and after intubation of morbidly obese patients: a
randomized controlled study. Anesthesiology. 2011;114(6):1354-63.

Park M, Lorenzi-Filho G, Feltrim M, Viecili PR, Sangean MC, Volpe M, et al. Oxygen therapy, continuous positive
airway pressure, or noninvasive bilevel positive pressure ventilation in the treatment of acute cardiogenic
pulmonary edema. Arquivos brasileiros de cardiologia. 2001;76(3):221-30.

Weitz G, Struck J, Zonak A, Balnus S, Perras B, Dodt C. Prehospital noninvasive pressure support ventilation for
acute cardiogenic pulmonary edema. Eur J Emerg Med. 2007;14(5):276-9.

Casey JD, Janz DR, Russell DW, Vonderhaar DJ, Joffe AM, Dischert KM, et al. Bag-Mask Ventilation during
Tracheal Intubation of Critically Ill Adults. N Engl J Med. 2019;380(9):811-21.

Faria DAS, da Silva EMK, Atallah A, Vital FMR. Noninvasive positive pressure ventilation for acute respiratory
failure following upper abdominal surgery. Cochrane Database Syst Rev. 2015(10).

Jabre P, Penaloza A, Pinero D, Duchateau FX, Borron SW, Javaudin F, et al. Effect of Bag-Mask Ventilation vs
Endotracheal Intubation During Cardiopulmonary Resuscitation on Neurological Outcome After Out-of-Hospital
Cardiorespiratory Arrest: A Randomized Clinical Trial. JAMA - journal of the american medical association.
2018;27(319):77-787.

Russotto V, Cortegiani A, Raineri SM, Gregoretti C, Giarratano A. Respiratory support techniques to avoid
desaturation in critically ill patients requiring endotracheal intubation: A systematic review and meta-analysis. J
Crit Care. 2017;41:98-106.

Xu X, Yuan B, Liang Q, Hu J, Shi Z, Huang H, et al. Noninvasive ventilation for acute lung injury a meta-analysis of
randomized controlled trials. Heart and lung: journal of acute and critical care. 2016;45(3):249-57.

Crummy F, Buchan C, Miller B, Toghill J, Naughton MT. The use of noninvasive mechanical ventilation in COPD
with severe hypercapnic acidosis. Respir Med. 2007;101(1):53-61.

Depuydt PO, Benoit DD, Roosens CD, Offner FC, Noens LA, Decruyenaere JM. The impact of the initial
ventilatory strategy on survival in hematological patients with acute hypoxemic respiratory failure. J Crit Care.
2010;25(1):30-6.

Grensemann J, Fuhrmann V, Kluge S. Oxygen treatment in intensive care and emergency medicine. Deutsches
Aerzteblatt Online. 2018.

Kim TH, Hwang SO, Cha YS, Kim OH, Lee KH, Kim H, et al. The utility of noninvasive nasal positive pressure
ventilators for optimizing oxygenation during rapid sequence intubation. Am J Emerg Med. 2016;34(8):1627-30.

Delclaux C, L'Her E, Alberti C, Mancebo J, Abroug F, Conti G, et al. Treatment of acute hypoxemic
nonhypercapnic respiratory insufficiency with continuous positive airway pressure delivered by a face mask: a
randomized controlled trial. Jama. 2000;284(18):2352-60.

Jaber S, Monnin M, Girard M, Conseil M, Cisse M, Carr J, et al. Apnoeic oxygenation via high-flow nasal cannula
oxygen combined with non-invasive ventilation preoxygenation for intubation in hypoxaemic patients in the
intensive care unit: the single-centre, blinded, randomised controlled OPTINIV trial. Intensive Care Med.
2016;42(12):1877-87.

Lemiale V, Mokart D, Resche-Rigon M, Pene F, Mayaux J, Faucher E, et al. Effect of Noninvasive Ventilation vs
Oxygen Therapy on Mortality Among Immunocompromised Patients With Acute Respiratory Failure: A
Randomized Clinical Trial. Jama. 2015;314(16):1711-9.

102





Keine Volltextpublikation (N=2)

Jaber S, Molinari N, De Jong A. New method of preoxygenation for orotracheal intubation in patients with
hypoxaemic acute respiratory failure in the intensive care unit, non-invasive ventilation combined with apnoeic
oxygenation by high flow nasal oxygen: the randomised OPTINIV study protocol. BMJ Open.
2016;6(8):e011298.

NCT01383213. Helmet Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) Versus Oxygen Venturi in Severe Acute
Respiratory Failure in Pneumonia. Https://clinicaltrialsgov/show/nct01383213. 2011.

Ausgeschlossene Studien: Schlisselfrage 5
Studiendesign (N=2)
Adamides AA, Cooper DJ, Rosenfeldt FL, Bailey MJ, Pratt N, Tippett N, et al. Focal cerebral oxygenation and

neurological outcome with or without brain tissue oxygen-guided therapy in patients with traumatic brain
injury. Acta Neurochir (Wien). 2009;151(11):1399-409.

Chow JW, Khullar K, Katechia K, Klim S, Kelly AM. Controlled oxygen therapy at emergency department
presentation increases the likelihood of achieving target oxygen saturations in patients with exacerbations of
chronic obstructive pulmonary disease. Emerg Med Australas. 2016;28(1):44-7.

Keine Volltextpublikation (N=2))
Huynh-Ky MT, Bouchard PA, L'Her E, Sarrazin JF, Lellouche F. Closed-loop adjustment of oxygen flowrate with

FreeO2 in patients with acute coronary syndrome, comparison of two SpO2 target and manual adjustment: a
randomized controlled study. Ann Intensive Care. 2017;7(1):34-.

Lellouche F. Optimization of oxygen titration and weaning with FreeO2: update on clinical evaluation in more
than 600 subjects. American journal of respiratory and critical care medicine. 2018;197(MeetingAbstracts).

Endpunkte (N=2)
Hansen EF, Hove JD, Bech CS, Jensen JS, Kallemose T, Vestbo J. Automated oxygen control with

O2matic<sup></sup> during admission with exacerbation of COPD. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis.
2018;13:3997-4003.

Lim BL, Kelly AM. A meta-analysis on the utility of peripheral venous blood gas analyses in exacerbations of
chronic obstructive pulmonary disease in the emergency department. Eur J Emerg Med. 2010;17(5):246-8.

Studienpopulation (N=1)

Schuh S, Freedman S, Coates A, Allen U, Parkin PC, Stephens D, et al. Effect of oximetry on hospitalization in
bronchiolitis: a randomized clinical trial. Jama. 2014;312(7):712-8.

Ausgeschlossene Studien: Schlisselfrage 6

Endpunkt (N=1)

Bardsley G, Pilcher J, McKinstry S, Shirtcliffe P, Berry J, Fingleton J, et al. Oxygen versus air-driven nebulisers for
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease: a randomised controlled trial. BMC polm.
2018;18(1):157.

Studiendesign (N=1)

Dobbe ASM, Stolmeijer R, Ter Maaten JC, Ligtenberg JJM. Titration of oxygen therapy in critically ill emergency
department patients: a feasibility study. BMC emerg. 2018;18(1):17.

Keine Volltextpublikation (N=1)

Lellouche F. Optimization of oxygen titration and weaning with FreeO2: update on clinical evaluation in more
than 600 subjects. American journal of respiratory and critical care medicine. 2018;197(MeetingAbstracts).

Ausgeschlossene Studien: Schlisselfrage 8
Studiendesign (N=1)
Doyle AJ, Stolady D, Mariyaselvam M, Wijewardena G, Gent E, Blunt M, et al. Preoxygenation and apneic

oxygenation using Transnasal Humidified Rapid-Insufflation Ventilatory Exchange for emergency intubation. J
Crit Care. 2016;36:8-12.

103





Ausgeschlossene Studien: Schlisselfrage 9

Frat JP, Brugiere B, Ragot S, Chatellier D, Veinstein A, Goudet V, et al. Sequential application of oxygen therapy
via high-flow nasal cannula and noninvasive ventilation in acute respiratory failure: an observational pilot
study. Respir Care. 2015;60(2):170-8.

Lee MK, Choi J, Park B, Kim B, Lee SJ, Kim SH, et al. High flow nasal cannulae oxygen therapy in acute-moderate
hypercapnic respiratory failure. Clinical respiratory journal. 2018;12(6):2046-56.

Miguel-Montanes R, Hajage D, Messika J, Bertrand F, Gaudry S, Rafat C, et al. Use of High-Flow Nasal Cannula
Oxygen Therapy to Prevent Desaturation During Tracheal Intubation of Intensive Care Patients With Mild-to-
Moderate Hypoxemia*. Crit Care Med. 2015;43(3):574-83.

Ni Y-N, Luo J, Yu H, Liu D, Ni Z, Cheng J, et al. Can High-flow Nasal Cannula Reduce the Rate of Endotracheal
Intubation in Adult Patients With Acute Respiratory Failure Compared With Conventional Oxygen Therapy and
Noninvasive Positive Pressure Ventilation? Chest. 2017;151(4):764-75.

Singhal AB, Maas MB, Goldstein JN, Mills BB, Chen DW, Ayata C, et al. High-flow oxygen therapy for treatment
of acute migraine: a randomized crossover trial. Cephalalgia. 2017;37(8):730-6.

Sztrymf B, Messika J, Mayot T, Lenglet H, Dreyfuss D, Ricard JD. Impact of high-flow nasal cannula oxygen
therapy on intensive care unit patients with acute respiratory failure: a prospective observational study. J Crit
Care. 2012;27(3):324.€9-.e13.

Vargas F, Saint-Leger M, Boyer A, Bui NH, Hilbert G. Physiologic Effects of High-Flow Nasal Cannula Oxygen in
Critical Care Subjects. Respir Care. 2015;60(10):1369-76.

Ozkurt B, Cinar O, Cevik E, Acar AY, Arslan D, Eyi EY, et al. Efficacy of high-flow oxygen therapy in all types of
headache: a prospective, randomized, placebo-controlled trial. Am J Emerg Med. 2012;30(9):1760-4.

Pilcher J, Richards M, Eastlake L, McKinstry SJ, Bardsley G, Jefferies S, et al. High flow or titrated oxygen for
obese medical inpatients: a randomised crossover trial. Med J Aust. 2017;207(10):430-4.

Singhal AB, Benner T, Roccatagliata L, Koroshetz WJ, Schaefer PW, Lo EH, et al. A pilot study of normobaric
oxygen therapy in acute ischemic stroke. Stroke. 2005;36(4):797-802.

Algamdi M, Ball I. High flow nasal cannula oxygen therapy for acute hypoxemic respiratory failure: a systematic
review. Chest. 2016;150(4):306A-.

Chi Cl. Clinical effect of high flow nasal cannula oxygen therapy on sequential treatment of invasive ventilation
in patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease.
Http://wwwwhoint/trialsearch/trial2aspx? Trialid=chictr-inr-17012720. 2017.

Lee MK, Kim SH, Lee WY, Yong SJ, Lee SJ, Jung YR. The efficacy of high-flow nasal cannulae oxygen therapy in
severe acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease: a randomized controlled trial. Eur Respir
J. 2016;48(Suppl 60):PA3058.

Vourc'h M, Asfar P, Volteau C, Bachoumas K, Clavieras N, Egreteau PY, et al. High-flow nasal cannula oxygen
during endotracheal intubation in hypoxemic patients: a randomized controlled clinical trial. Intensive Care
Med. 2015;41(9):1538-48.

Zhu Y, Yin H, Zhang R, Wei J. High-flow nasal cannula oxygen therapy versus conventional oxygen therapy in
patients with acute respiratory failure: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.
BMC Pulm Med. 2017;17(1):201.

104





References

1. Medicine. OCfE-B: "The Oxford 2011 Levels of Evidence". (last accessed on 08.10.2019.

2. Balshem H, Helfand M, Schunemann HJ, et al.: GRADE guidelines; 3: rating the quality of
evidence. J Clin Epidemiol 2011; 64: 401-6.

3. Higgins JPT, Green Se: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version

5.1.0 [updated March 2011]. The Cochrane Collaboration

19.10.2019).

4, Shea BJ, Reeves BC, Wells G, et al.: AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews
that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. Bmj 2017;
358: j4008.

5. Ansari BM, Hogan MP, Collier TJ, et al.: A Randomized Controlled Trial of High-Flow Nasal
Oxygen (Optiflow) as Part of an Enhanced Recovery Program After Lung Resection Surgery. The
Annals of Thoracic Surgery 2016; 101: 459-64.

6. Corley A, Rickard CM, Aitken LM, et al.: High-flow nasal cannulae for respiratory support in
adult intensive care patients. Cochrane Database Syst Rev 2017.

7. Investigators I-R, the A, New Zealand Intensive Care Society Clinical Trials G, et al.:
Conservative Oxygen Therapy during Mechanical Ventilation in the ICU. N Engl J Med 2019.

8. Poiroux L, Piquilloud L, Seegers V, et al.: Effect on comfort of administering bubble-
humidified or dry oxygen: the Oxyrea non-inferiority randomized study. Ann Intensive Care 2018; 8.
9. Chu DK, Kim LHY, Young PJ, et al.: Mortality and morbidity in acutely ill adults treated with

liberal versus conservative oxygen therapy (IOTA): a systematic review and meta-analysis. The Lancet
2018; 391: 1693-705.

10. Andell P, James S, Ostlund O, et al.: Oxygen therapy in suspected acute myocardial infarction
and concurrent normoxemic chronic obstructive pulmonary disease: a prespecified subgroup analysis
from the DETO2X-AMI trial. European heart journal Acute cardiovascular care 2019:
2048872619848978.

11. Hofmann R, James SK, Jernberg T, et al.: Oxygen Therapy in Suspected Acute Myocardial
Infarction. N Engl J Med 2017; 377: 1240-9.

12. Roffe C, Nevatte T, Bishop J, et al.: Routine low-dose continuous or nocturnal oxygen for
people with acute stroke: three-arm Stroke Oxygen Supplementation RCT. Health technology
assessment (Winchester, England) 2018; 22: 1-88.

13. Roffe C, Nevatte T, Sim J, et al.: Effect of Routine Low-Dose Oxygen Supplementation on
Death and Disability in Adults With Acute Stroke. Jama 2017; 318: 1125.

14. Bray JE, Hein C, Smith K, et al.: Oxygen titration after resuscitation from out-of-hospital
cardiac arrest: A multi-centre, randomised controlled pilot study (the EXACT pilot trial). Resuscitation
2018; 128: 211-5.

15. Lang M, Skrifvars MB, Siironen J, et al.: A pilot study of hyperoxemia on neurological injury,
inflammation and oxidative stress. Acta Anaesthesiol Scand 2018; 62: 801-10.

16. Sepehrvand N, James SK, Stub D, Khoshnood A, Ezekowitz JA, Hofmann R: Effects of
supplemental oxygen therapy in patients with suspected acute myocardial infarction: a meta-analysis
of randomised clinical trials. Heart 2018; 104: 1691-8.

17. Sepehrvand N, Alemayehu W, Rowe BH, et al.: High vs. low oxygen therapy in patients with
acute heart failure: hiLo-HF pilot trial. ESC heart failure 2019.

18. Thomas M, Voss S, Benger J, Kirby K, Nolan JP: Cluster randomised comparison of the
effectiveness of 100% oxygen versus titrated oxygen in patients with a sustained return of
spontaneous circulation following out of hospital cardiac arrest: a feasibility study. PROXY: post ROSC
OXYgenation study. BMC emerg 2019; 19: 16.

19. Binks MJ, Holyoak RS, Melhuish TM, et al.: Apnoeic oxygenation during intubation in the
intensive care unit: A systematic review and meta-analysis. Heart Lung 2017; 46: 452-7.

105





20. Austin MA, Wills KE, Blizzard L, Walters EH, Wood-Baker R: Effect of high flow oxygen on
mortality in chronic obstructive pulmonary disease patients in prehospital setting: randomised
controlled trial. Bmj 2010; 341: c5462.

21. Lellouche F, Bouchard PA, Roberge M, et al.: Automated oxygen titration and weaning with
FreeO2 in patients with acute exacerbation of COPD: a pilot randomized trial. Int J Chron Obstruct
Pulmon Dis 2016; 11: 1983-90.

22. L'Her E, Dias P, Gouillou M, et al.: Automatic versus manual oxygen administration in the
emergency department. Eur Respir J 2017; 50: 1602552.

23. Okonkwo DO, Shutter LA, Moore C, et al.: Brain Oxygen Optimization in Severe Traumatic
Brain Injury Phase-Il: A Phase Il Randomized Trial. Crit Care Med 2017; 45: 1907-14.

24. Wen Z, Wang W, Zhang H, Wu C, Ding J, Shen M: Is humidified better than non-humidified
low-flow oxygen therapy? A systematic review and meta-analysis. J Adv Nurs 2017; 73: 2522-33.

25. Brainard J, Scott BK, Sullivan BL, et al.: Heated humidified high-flow nasal cannula oxygen
after thoracic surgery - A randomized prospective clinical pilot trial. J Crit Care 2017; 40: 225-8.

26. Cuquemelle E, Pham T, Papon JF, Louis B, Danin PE, Brochard L: Heated and humidified high-
flow oxygen therapy reduces discomfort during hypoxemic respiratory failure. Respir Care 2012; 57:
1571-7.

27. Futier E, Paugam-Burtz C, Godet T, et al.: Effect of early postextubation high-flow nasal
cannula vs conventional oxygen therapy on hypoxaemia in patients after major abdominal surgery: a
French multicentre randomised controlled trial (OPERA). Intensive Care Med 2016; 42: 1888-98.

28. Guitton C, Ehrmann S, Volteau C, et al.: Nasal high-flow preoxygenation for endotracheal
intubation in the critically ill patient: a randomized clinical trial. Intensive Care Med 2019.
29. Jaber S, Monnin M, Girard M, et al.: Apnoeic oxygenation via high-flow nasal cannula oxygen

combined with non-invasive ventilation preoxygenation for intubation in hypoxaemic patients in the
intensive care unit: the single-centre, blinded, randomised controlled OPTINIV trial. Intensive Care
Med 2016; 42: 1877-87.

30. Jones PG, Kamona S, Doran O, Sawtell F, Wilsher M: Randomized Controlled Trial of
Humidified High-Flow Nasal Oxygen for Acute Respiratory Distress in the Emergency Department:
The HOT-ER Study. Respir Care 2016; 61: 291-9.

31. Rittayamai N, Tscheikuna J: Use of high-flow nasal Cannula for acute Dyspnea and hypoxemia
in the emergency department. Respir Care 2015; 60: 1377-82.

32. Azoulay E, Lemiale V, Mokart D, et al.: Effect of High-Flow Nasal Oxygen vs Standard Oxygen
on 28-Day Mortality in Immunocompromised Patients with Acute Respiratory Failure: the HIGH
Randomized Clinical Trial. JAMA - journal of the american medical association 2018; 320: 2099-107.
33. Hernandez G, Vaquero C, Gonzalez P, et al.: Effect of Postextubation High-Flow Nasal Cannula
vs Conventional Oxygen Therapy on Reintubation in Low-Risk Patients: A Randomized Clinical Trial.
Jama 2016; 315: 1354-61.

34. Makdee O, Monsomboon A, Surabenjawong U, et al.: High-Flow Nasal Cannula Versus
Conventional Oxygen Therapy in Emergency Department Patients With Cardiogenic Pulmonary
Edema: a Randomized Controlled Trial. Ann Emerg Med 2017; 70: 465-72.e2.

35. Semler MW, Janz DR, Lentz RJ, et al.: Randomized Trial of Apneic Oxygenation during
Endotracheal Intubation of the Critically Ill. Am J Respir Crit Care Med 2016; 193: 273-80.

36. Song HZ, Gu JX, Xiu HQ, Cui W, Zhang GS: The value of high-flow nasal cannula oxygen
therapy after extubation in patients with acute respiratory failure. Clinics (sao paulo, brazil) 2017; 72:
562-7.

37. Azoulay E, Lemiale V, Mokart D, et al.: High-flow nasal oxygen vs. standard oxygen therapy in
immunocompromised patients with acute respiratory failure: study protocol for a randomized
controlled trial. Trials 2018; 19.

106





		Zusammenfassung

		Fragestellungen

		Frage 1: Wann sollte eine Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen begonnen werden (SpO2-Untergrenze)?

		Frage 2: Ist die Gabe von Sauerstoff bei akut kranken Erwachsenen (z.B. Sepsis, LAE) mit Normoxämie sinnvoll?

		Frage 3: Wieviel Sauerstoff sollte bei akut kranken Erwachsenen gegeben werden (SpO2-Obergrenze)?

		Frage 4: Wie soll Sauerstoff (z.B. Brille, Maske) in der Akuttherapie angewendet werden?

		Frage 5: Wie soll eine Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen überwacht und gesteuert werden?

		Frage 6: Wann und wie soll die Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen beendet werden?

		Frage 7: Wie soll Sauerstoff bei akut kranken Erwachsenen verordnet werden?

		Frage 8: Wann soll eine Befeuchtung von Sauerstoff in der Akuttherapie erfolgen?

		Frage 9: Wann ist die Anwendung von High-Flow-Sauerstoff der konventionellen Sauerstofftherapie überlegen?



		Methoden

		Systematische Suche

		Screenen

		Evidenztabellen und kritische Bewertung der Studien

		Zusammenfassung der Effektschätzer



		Ergebnisse

		Ergebnis der systematischen Suche

		Ein- und ausgeschlossene Studien

		Evidenztabellen für Schlüsselfragen 1-3 zum Vergleich von verschiedenen Sauerstoffkonzentrationen

		Evidenztabelle für Schlüsselfrage 4 zur Anwendung von Sauerstoff in der Akuttherapie

		Evidenztabelle für Schlüsselfrage 5 zum Vergleich verschiedener Steuerungsmöglichkeiten

		Evidenztabelle für Schlüsselfrage 6 zum Therapieende

		Evidenztabelle zur Schlüsselfrage 8 zur Befeuchtung von Sauerstoff

		Evidenztabelle für Schlüsselfrage 9 zum Einsatz von High-Flow Sauerstoff





		Anhang

		Anhang 1: Suche in Medline (Ovid)

		Anhang 2: Suche in CENTRAL

		Anhang 3: Suche im WHO International Clinical Trials Register

		Anhang 1: Eingeschlossene Studien

		Eingeschlossene Studien: Schlüsselfragen 1-3

		Eingeschlossene Studien: Schlüsselfrage 4

		Eingeschlossene Studien: Schlüsselfrage 5

		Eingeschlossene Studien: Schlüsselfrage 6

		Eingeschlossene Studien: Schlüsselfrage 8

		Eingeschlossene Studien: Schlüsselfrage 9



		Anhang 4: Ausgeschlossene Studien

		Ausgeschlossene Studien: Schlüsselfragen 1-3

		Veröffentlichung vor Suche in systematischer Übersicht oder Einschluss (N=18)

		Endpunkt (N=2)

		Keine Volltextpublikation (N=1)

		Studiendesign (N=1)

		Sekundärveröffentlichung (N=1)



		Ausgeschlossene Studien: Schlüsselfrage 4

		Studien zur High-Flow Sauerstofftherapie (N=10)

		Endpunkte (N=7)

		Interventionen (N=5)

		Studiendesign (N=4)

		In eingeschlossenen systematischen Übersichten enthalten (N=3)

		Keine Volltextpublikation (N=2)



		Ausgeschlossene Studien: Schlüsselfrage 5

		Studiendesign (N=2)

		Keine Volltextpublikation (N=2))

		Endpunkte (N=2)

		Studienpopulation (N=1)



		Ausgeschlossene Studien: Schlüsselfrage 6

		Endpunkt (N=1)

		Studiendesign (N=1)

		Keine Volltextpublikation (N=1)



		Ausgeschlossene Studien: Schlüsselfrage 8

		Studiendesign (N=1)



		Ausgeschlossene Studien: Schlüsselfrage 9

		Studiendesign (N=7)

		Endpunkte (N=3)

		Keine Volltextpublikation (N=3)

		In systematischer Übersicht enthalten (N=2)









Evidenz aus Leitlinie.pdf


SAUERSTOFF IN DER
AKUTTHERAPIE BEIM
ERWACHSENEN

Systematische Recherche zu Leitlinien

Exposee

Dieser Bericht fasst die Empfehlungen der aktuellen methodisch evidenzbasierten und

methodisch hochwertigen Empfehlungen zu 9 vorgegebenen Schlisselfragen zusammen und
liefert einen ersten Uberblick zur Evidenz.

PD Dr. Susanne Unverzagt
18.06.2019





Inhalt

L T LT =Y | TU T Y == o PSP 3

Frage 1: Wann sollte eine Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen begonnen werden
(SPO2-UNTEIZIENZE)? ...ttt ettt e e e et e e e e rae e e e e ba e e e eebaeeeeeabaeeeeeateeeeeeasteeeeenseeeeennneens 4

Frage 2: Ist die Gabe von Sauerstoff bei akut kranken Erwachsenen (z.B. Sepsis, LAE) mit
NOIMOXEMIE SINNVOII? ..ttt e te e sbe e e st e e sbe e ssateessbeeesabeesabeesnsteesnbaeensees 4

Frage 3: Wieviel Sauerstoff sollte bei akut kranken Erwachsenen gegeben werden (SpO2-
L0 01T g =4 =T o2 ISR 4

Frage 4: Wie soll Sauerstoff (z.B. Brille, Maske) in der Akuttherapie angewendet werden? ............. 4

Frage 5: Wie soll eine Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen iberwacht und gesteuert
1YY L<] o [T o I USRSt 5

Frage 6: Wann und wie soll die Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen beendet werden?

............................................................................................................................................................. 5
Frage 7: Wie soll Sauerstoff bei akut kranken Erwachsenen verordnet werden?..........cccccccvveeenneen. 5
Frage 8: Wann soll eine Befeuchtung von Sauerstoff in der Akuttherapie erfolgen? ........ccceenneeee. 5

Frage 9: Wann ist die Anwendung von High-Flow-Sauerstoff der konventionellen Sauerstofftherapie

8] oY= g 1= Yo PRSP 5
Y= o oo [T o H O TP UR PR URURPTN 6
SYStEMALISCNE SUCKHE ... e e e s e e s ta e e e e sbbe e e ssabaeeeesnnaeeeeas 6
Screenen der Treffer auf REIEVANZ .........ii ittt 6
Methodische Bewertung der LeItHNIEN ........c.uuiii e 6
DAtENEXLIAKLION ..ottt b e bttt et et e b e she e st e bt e b e e b enes 6
= L=T o o 1Y YRR 7
Systematische Suche und Auswahl der Leitlinien .........oooeciiiieiiiiii e 7
MEthOdiSCNE BEWEITUNG ..cciieiiiee ettt et e e et e e et ee e e e sabee e e enbeeeeesabeeeeennreeas 8
Darstellung der EMPFeNIUNGEN .......ooi ettt e e e e e ree e e e eaba e e e e eareeas 9

Frage 1: Wann sollte eine Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen begonnen werden
Yo Ty RNy =T o= { Y V=) I SRS 9

Frage 2: Ist die Gabe von Sauerstoff bei akut kranken Erwachsenen (z.B. Sepsis, LAE) mit
NOIrMOXAMIE SINNVOII?...eiieiee ittt e st e e st eebe e e ateesbeeessseesnsaeeneeeenseeennees 15

Frage 3: Wieviel Sauerstoff sollte bei akut kranken Erwachsenen gegeben werden (SpO,-
(0] 01T =4 ¢=T 0 V2= RSP SUPUPRRURURPPRRt 17

Frage 4: Wie sollte Sauerstoff in der Akuttherapie angewendet werden?...........ccccceeeecvieeeennnenn. 22

Frage 5: Wie soll eine Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen iberwacht und gesteuert
WETHEN P ettt ettt ettt e ettt e st e e bt e e s be e s ba e e s ate e s abaeesabeesabaesabeesabae s abeesateesabaeesabaesnbaeenateesabaeesabeenn 25

Frage 6: Wann und wie soll eine Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen beendet

(VL] e 1= T PPN 30
Frage 7: Wie soll Sauerstoff bei akut kranken Erwachsenen verordnet werden?........................ 33
Frage 8: Wann soll eine Befeuchtung von Sauerstoff in der Akuttherapie erfolgen? .................. 35

1





F AN o] T o= U 39
Anhang 1: Liste der Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD)-Staaten.. 39
F N1 o T A U] o 1 { = (=Y 4 T=T [P PPP 40
Anhang 3: Liste der eingeschlossenen Leitlinien.........ccccooooieiiiciiii e 41
Anhang 4: Liste der ausgeschlossenen Leitlinien (mit Grinden) ........ccccoeeeieeieiiie e, 42





Fragestellungen

In der Leitlinienrecherche wurden ausschlielRlich evidenzbasierte Leitlinien betrachtet, die auf das
deutsche Gesundheitssystem Ubertragbar, heute noch giiltig sind und ab Januar 2015 publiziert
wurden. Evidenzbasierte Leitlinien basieren auf einer systematischen Literaturrecherche, die
Evidenzbasis jeder Empfehlung wird angegeben und jede Empfehlung sollte mit einem Evidenz- und
Empfehlungsgrad versehen sein. Die Einschlusskriterien fir die 9 Schlisselfragen sind in Tabelle 1
sowie Tabellen 2 bis 10 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 1: Aligemeine PICO-Kriterien fiir Patienten fiir die Studienpopulation, Endpunkte, Studiendesign und
Ubertragbarkeit in der Leitlinienrecherche

Patienten

Einschluss: Erwachsene Patienten (18 Jahre und alter) mit akuten Erkrankungen im
stationdren und vorstationdren Bereich (z.B. akute Exazerbation der COPD, neurological
(stroke, traumatic brain injury), sepsis, emergency surgery, postoperative
breathlessness, critical care, cardiac (mycardial infarction, cardiac arrest, Schock), -
resuscitation , carbon monoxide-Intoxication, major trauma, drowning, anaphylaxis,
major pulmonary haemorrhage, status epilepticus, major head injury, acute
hypoxaemia, acute asthma, community acquired pneumonia lung cancer, exacerbation
of respiratory disease, pneumothorax, pleural effusion, pulmonary embolism, severe
anaemia, , hypoventilation syndrome (obesity, neuromuscular disease, neurological
condition and chest wall deformity)

Ausschluss:

Sauerstoffanwendung in der Hohe und beim Tauchen, hyperbare Oxygenierung, im
hauslichen Bereich, in der Allgemeinanasthesie , Long term oxygen therapy (LTOT) und
tierexperimentelle Sauerstoffanwendung,

Intervention

Spezifizierung erfolgt fur jede Schliisselfrage

Vergleich

Spezifizierung erfolgt fur jede Schlisselfrage

Outcome

e  Sterblichkeit

e Neue kardiovaskuladre ischamische Ereignisse

e Besserung von Atemnot

e  Korrektur der Hypoxamie

e Uberwachungsaufwand

e Kosten

e Notwendigkeit einer Beatmung (Sicherheit)

e Unerwiinschte Wirkungen: Immobilitdt/Behinderung, MiBempfinden,
Klaustrophobie, Schleimhautaustrocknung, Heiserkeit (Sicherheit)

e funktionelles Ergebnis (Ranking Scale: http://www.neuroreha.at/assets/rankin-
scale-deu.pdf)

e Lebensqualitat

Studiendesign

e Publikationssprache: Deutsch oder Englisch)

o verdffentlicht ab 2015, als giltig gekennzeichnet ohne Uberschreitung des
genannten Uberarbeitungsdatums

e (ibertragbar auf das deutsche Gesundheitssystem (OECD-Lander)

e evidenzbasierte Leitlinien

Ubertragbarkeit

Ubertragbar auf das deutsche Gesundheitssystem (OECD-Ldnder) (siehe Anhang 1: Liste
der Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD)-Staaten






Fir die Zuordnung der Empfehlungen zu den einzelnen Schliisselfragen war eine Prazisierung der
Interventions-und Vergleichsgruppe (Tabellen 2-10) und der Studienpopulation (Tabelle 3) notwendig.

Frage 1: Wann sollte eine Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen begonnen werden
(SpO2-Untergrenze)?

Tabelle 2: Kriterien an die Interventions- und Vergleichsgruppe fiir Frage 1

Intervention Sauerstoffakuttherapie wird ausschlieflich oberhalb einer festen Untergrenze der
arteriellen / pulsoxymetrisch gemessenen  Sauerstoffsittigung (SaO: bzw. SpO. —
Untergrenze) begonnen

Vergleich Sauerstoffakuttherapie wird bereits unterhalb dieser SaO> / SpO: -Untergrenze
begonnen oder es existiert keine festgelegte Untergrenze

SpO2: pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung (oxygen saturation), SaO»: arterielle
Sauerstoffsattigung

Frage 2: Ist die Gabe von Sauerstoff bei akut kranken Erwachsenen (z.B. Sepsis, LAE) mit
Normoxamie sinnvoll?

Tabelle 3: Kriterien an die Studienpopulation, Interventions- und Vergleichsgruppe fiir Schliisselfrage 2

Patienten Akut kranke Erwachsene (wie in Tabelle 1 definiert) mit Normoxamie (Non-hypoxaemic
patients)

Intervention Sauerstoffakuttherapie

Vergleich keine Sauerstoffakuttherapie)

Frage 3: Wieviel Sauerstoff sollte bei akut kranken Erwachsenen gegeben werden (SpO2-
Obergrenze)?

Tabelle 4: Kriterien an die Interventions- und Vergleichsgruppe fiir Schliisselfrage 3

Intervention Sauerstoffakuttherapie wird bei Erreichen einer festgesetzten Obergrenze der
arteriellen / pulsoxymetrisch gemessenen Sauerstoffsattigung (SaO: bzw. SpO:, -
Obergrenze) beendet

Vergleich Sauerstoffakuttherapie wird auch oberhalb dieser Obergrenze durchgefiihrt oder es
existiert keine festgesetzte Obergrenze

SpO2:  pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung (oxygen saturation), SaOj: arterielle
Sauerstoffsattigung

Frage 4: Wie soll Sauerstoff (z.B. Brille, Maske) in der Akuttherapie angewendet werden?

Tabelle 5: Kriterien an die Interventions- und Vergleichsgruppe in Schliisselfrage 4

Intervention Sauerstoffakuttherapie erfolgt tiber eine bestimmte Apparatur (z.B. Brille, Maske: nasal
cannulae, nasal prongs. face masks, reservoir systems)

Bem. HFNC wird in Frage 9 behandelt

Vergleich Sauerstoffakuttherapie erfolgt tiber eine andere Apparatur

HFNC: High-Flow-Sauerstoff






Frage 5: Wie soll eine Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen Gberwacht und
gesteuert werden?

Tabelle 6: Kriterien an die Interventions- und Vergleichsgruppe in Schliisselfrage 5

Intervention Uberwachung und Steuerung der Sauerstoffakuttherapie erfolgt iiber eine bestimmte
intensive Methode (SpO2 (Spotmessung vs. kontinuierlich), intermittierende Vitalzeichen
(Atemfrequenz, RRsys, Puls, Temperatur), kont. app. Monitoring (AF, EKG, NIBP), BGA
Messungen

Vergleich Uberwachung und Steuerung der Sauerstoffakuttherapie erfolgt iiber eine andere
(weniger intensive) Methode

AF: Atemfrequenz; BGA: Blutgasanalyse; EKG: Elektrokardiogramm; NIBP: nicht-invasive Blutdruckmessung;
RRsys: systolischer Blutdruck; SpO2: pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung (oxygen saturation),
Sa0a: arterielle Sauerstoffsattigung;

Frage 6: Wann und wie soll die Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen beendet
werden?

Tabelle 7: Kriterien an die Interventions- und Vergleichsgruppe in Schliisselfrage 6

Intervention Kriterien fir eine Beendigung der Sauerstoffakuttherapie
Vergleich andere/ keine festgelegten Kriterien fur die Beendigung der Sauerstoffakuttherapie

Frage 7: Wie soll Sauerstoff bei akut kranken Erwachsenen verordnet werden?

Tabelle 8: Kriterien an die Interventions- und Kontrollgruppe in Schliisselfrage 7

Intervention Kriterien fur die Verordnung der Sauerstoffakuttherapie(z.B. schriftliche Informationen
bei der Verordnung: 0:-Device, Zielbereich, Beginn, Beendigung, Uberwachung)
Vergleich andere / keine festgelegten Kriterien fiir die Verordnung der Sauerstoffakuttherapie

Frage 8: Wann soll eine Befeuchtung von Sauerstoff in der Akuttherapie erfolgen?

Tabelle 9: Kriterien an die Interventions- und Kontrollgruppe in Schliisselfrage 8

Intervention Kriterien fur eine Befeuchtung (Humidification, humidified gas) von Sauerstoff in der
Sauerstoffakuttherapie

Vergleich keine / geringere Befeuchtung von Sauerstoff in der Sauerstoffakuttherapie
keine festgelegten Kriterien fur die Befeuchtung in der Sauerstoffakuttherapie

Frage 9: Wann ist die Anwendung von High-Flow-Sauerstoff der konventionellen
Sauerstofftherapie Gberlegen?

Tabelle 10: Kriterien an die Interventions- und Kontrollgruppe in Schliisselfrage 9

Intervention Kriterien flr die Anwendung von HFNC in der Sauerstoffakuttherapie
Vergleich Konventionelle Sauerstoffakuttherapie oder keine HFNC-Therapie
HFNC: High-Flow-Sauerstoff






Methoden

Systematische Suche

Im Mai 2019 erfolgte eine systematische Suche in der GIN-Datenbank (https://www.g-i-
n.net/library/international-guidelines-library) und Medline (PubMed) (Anhang 2: Suchstrategien).

Screenen der Treffer auf Relevanz

Die Suchergebnisse wurden anschlieBend nach den in Tabelle 1 gegebenen Kriterien von Dr. Susanne
Unverzagt gescreent und es wurden die evidenzbasierte Leitlinien ausgewahlt, welche den in Tabelle 1
zusammengefassten Kriterien an die Patienten, das Studiendesign und die Ubertragbarkeit erfiillen.

AnschlieBend wurde im Volltext geprift, ob die potentiell relevanten Leitlinien Empfehlungen
enthalten welche den in den Tabellen 1-10 zusammengefassten Kriterien entsprechen.

Methodische Bewertung der Leitlinien

Fir alle Leitlinien, welche Empfehlungen zu den 9 vorgegebenen Schliisselfragen enthalten, erfolgte
eine methodische Bewertung der Qualitat mithilfe des Appraisal-of-Guidelines-for-Research-&-
Evaluation(AGREE)-II-Instruments (1). Dieses Instrument enthalt 23 Beurteilungskriterien, die
anhand einer mehrstufigen Skala bewertet werden und 6 voneinander unabhangigen Domanen
zugeordnet sind, welche jeweils eine separate Dimension der methodischen Leitlinienqualitat
beschreiben:

e Domane 1: Ziel und Geltungsbereich (Fragestellungen, Zielpopulation) (Kriterien 1-3)

e Domane 2: Beteiligung von Interessengruppen (Kriterien 4-6)

e Domidne 3: Methodisches Vorgehen: Genauigkeit der Evidenzzusammenfassung,
Empfehlungsformulierung und Aktualitat (Kriterien 7-14)

e Domaine 4: Klarheit und Gestaltung (Kriterien 15-17)

e Domane 5: Anwendbarkeit (Kriterien 18-21)

e Domane 6: Redaktionelle Unabhangigkeit von Interessenkonflikten (Kriterien 22-23)

Fiir diese Leitlinienadaptation wurden ausschlieBlich die 8 Fragen der Domane 3 zum methodischen
Vorgehen auf einer 7-Punkte-Skala bewertet. Ein Punktwert von 1 beschreibt dabei eine sehr niedrige
(keine verfligbare Information) und eine Punktwert von 7 eine ausgezeichnete Qualitat der Leitlinie
(2). AnschlieBend erfolgt eine Gesamtbewertung. Die Gesamtbewertung ergab sich aus der Summe
der Punktwerte der zugehorigen Beurteilungskriterien. Zusatzlich wird der prozentuale Anteil der
erreichten Bewertung berechnet:

Erreichter Punktwert—minimal moglicher Punktwert

Gesamtbewertung = - — —
Maximaler Punktwert—minimal moglicher Punktwert

AusschlieBlich Leitlinien mit einer Bewertung Uber 50 % fir die Domdne 3 gehen in die
Leitlinienextraktion ein.

Datenextraktion

Es erfolgte eine Extraktion folgender Informationen fiir alle Empfehlungen, welche einer der 9
vorgegebenen Fragenzugeordnet werden konnten. Dazu wurden die Empfehlung, die Quelle (Leitlinie
mit Seitenangaben), der Empfehlungsgrad und der Evidenzgrad mit den zugehdrigen Literaturangaben
extrahiert. Alle Empfehlungen, welche auf vergleichenden Studien basieren, wurden hervorgehoben.
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Ergebnisse
Systematische Suche und Auswahl der Leitlinien

Auf der Grundlage der in Anhang 2: Suchstrategien beschriebenen Strategien konnten insgesamt 290
Referenzen identifiziert wurden. Es wurden insgesamt 30 Volltexte gelesen und anschlieBend wurden
22 Volltexte ausgeschlossen. Die Suche wird in Abbildung 1 zusammenfassend dargestellt und eine
Liste der ausgeschlossenen Studien ist in Anhang 4: Liste der ausgeschlossenen Leitlinien (mit Griinden)
enthalten.

Referenzen aus der Suche in den

Datenbanken (n=290)

— | 260 Referenzen ausgeschlossen

v

30 Volltexte gescreent

Volltexte ausgeschlossen (n=22)
keine evidenzbasierten Empfeh-
lungen zu Fragestellungen (n=8)
Keine vollstandige Leitlinie (n=9)
Keine Volltextpublikation (n=4)
Andere Sprache (n=1)

\ 4

Methodische Bewertung von 7 Leitlinien (8 Veroffentlichungen)

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Auswahl der Leitlinien

Es konnten insgesamt 7 Leitlinien identifiziert werden, welche Empfehlungen fiir die 9 Schlisselfragen
enthalten (Tabelle 11).

Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Leitlinien

Name Titel Herausgeber Land
(Referenz)

AHA / ASA | 2018 Guidelines for the Early Management | American Heart | USA
2018 of Patients With Acute Ischemic Stroke Association/American Stroke

(3) Association

BMJ 2018 (4)

Oxygen therapy for acutely ill medical

Collaborative effort between

International

(8)

European Stroke Organization consensus

Neurology and European Stroke
Organization

patients: a clinical practice guideline the MAGIC group
(http://magicproject.org/) and
the BMJ
BTS 2017 British Thoracic Society Guideline for | British Thoracic Society | GroR-
(5, 6) oxygen use in adults in healthcare and BMJ | Emergency Oxygen Guideline | britannien
emergency settings Development Group On behalf
of the British Thoracic Society
DGU 2017 S3 - Leitlinie Polytrauma / | Deutsche Gesellschaft  fur | Deutschland
(7) Schwerverletzten-Behandlung Unfallchirurgie
EAN 2018 European Academy of Neurology and | European Academy of | Europa






Name Titel Herausgeber Land
(Referenz)

statement and practical guidance for pre-

hospital management of stroke
ESC 2018 2017 ESC Guidelines for the management | European Society of Cardiology | Europa
(9) of acute myocardial infarction in patients

presenting with ST-segment elevation
TSZANZ Thoracic Society of Australia and New | Thoracic Society of Australia and | Australien /
2015 Zealand oxygen guidelines for acute | New Zealand Neuseeland
(10) oxygen use in adults: 'Swimming between

the flags'

AHA: American Heart Association; ASA: American Stroke Association; BMJ: British Medical Journal; BTS: British
Thoracic Society; DGU: Deutsche Gesellschaft fiir Unfallchirurgie; EAN: European Academy of Neurology; ESC:
European Society of Cardiology; TSANZ: Thoracic Society of Australia and New Zealand

Methodische Bewertung

Insgesamt 4 der 7 bewerteten Leitlinien erhielten fir das methodische Vorgehen mehr als 50 % der
moglichen Punkte. Fir diese Leitlinien (BMJ 2018 (4), der BTS 2017 (6), DGU 2017 (7) und EAN 2018
(8)) wurden Leitlinienempfehlungen extrahiert und den 9 Schliisselfragen zugeordnet.

Tabelle 12: Methodische Bewertung der eingeschlossenen Leitlinien

Leitlinie Punkte fiir Fragen (max. 7 Punkte) Gesamt(%)
7 8 9 10 11 12 13 14
AHA / ASA 2018 | 2 2 4 3 6 6 5 1 29 (43,8)
BMJ 2018 7 7 7 4 7 7 7 7 53(93,7)
BTS 2017 6 2 4 2 4 5 4 6 32 (50,0)
DGU 2017 7 6 7 7 7 7 4 7 51 (89,6)
EAN 2018 7 7 7 3 6 6 1 1 37 (60,4)
ESC 2018 0 0 1 1 2 3 6 3 16 (16,7)
TSZANZ 2015 1 1 1 1 1 1 6 3 15 (14,6)

Frage 7: Systematische Evidenzrecherche;

Frage 8: Eindeutige Beschreibung der Suchkriterien;

Frage 9: Beschreibung der Starken und Schwachen der vorliegenden Evidenz;

Frage 10: Beschreibung der Methoden zur Empfehlungsformulierung;

Frage 11: Positive und Nebenwirkungen wurden in Empfehlungsformulierung berucksichtigt;

Frage 12: Zusammenhang zwischen Evidenz und Empfehlung wird beschrieben;

Frage 13: Externes Begutachtung der Leitlinie;

Frage 14: Vorgehen zur Aktualisierung der Leitlinie wurde festgelegt

AHA: American Heart Association; ASA: American Stroke Association; BMJ: British Medical Journal;
BTS: British Thoracic Society; DGU: Deutsche Gesellschaft fiir Unfallchirurgie; EAN: European
Academy of Neurology; ESC: European Society of Cardiology; TSANZ: Thoracic Society of Australia
and New Zealand






Darstellung der Empfehlungen

Insgesamt wurden aus 4 evidenzbasierten Leitlinien (4, 6-8) Empfehlungen extrahiert. Diese
Empfehlungen basieren auf den aktuellsten Evidenzrecherchen im November 2011 (6), Januar 2014
(7), Marz 2016 (8) und im Oktober 2017 (4).

Zwei der vorliegenden Leitlinien entsprechen dem Thema der geplanten Leitlinie und beschreiben den
Einsatz von Sauerstoff in der Akutversorgung ohne weitere Einschrankung der Patienten (4, 6),
wahrend eine weiteren Leitlinie die Versorgung von Patienten nach Schlaganfall (8) und die deutsche
S3-Leitlinien die Versorgung von schwerverletzten Patienten mit Polytrauma (7) beschreibt.

In der BTS 2017-Leitlinie (5) werden Empfehlungsgrade nach SIGN vergeben. Dabei setzt ein
Empfehlungsgrad A eine Bewertung der Evidenz mit 1++ oder 1+ voraus, so dass mindestens 1
methodisch sehr gute randomisierte kontrollierte Studie (RCT) mit hoher Ubertragbarkeit auf die
Zielpopulation (oder eine systematische Ubersichtsarbeit auf der Grundlage von RCTs) die Empfehlung
unterstiitzt. Ein Empfehlungsgrad B setzt eine methodisch sehr gute systematische Ubersichtsarbeit
auf der Grundlage von methodisch sehr guten und Gbertragbaren Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien
voraus. Ein Empfehlungsgrad C basiert auf der Evidenz auf mindestens einer methodisch sehr guten
Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studie. Ein Empfehlungsgrad D basiert auf der Evidenz auf der Grundlage
von Fallstudien, Fallserien, Expertenmeinungen oder indirekter Evidenz. Die GRADE-Methodik wird in
BMJ 2018 (4) und EAN 2018 (8) verwendet. In der GRADE-Methodik wird ausschlieRlich zwischen
starken und schwachen Empfehlungen unterschieden. Dabei basiert der Empfehlungsgrad auf den
Effektschatzern fir erwiinschte und unerwiinschte kritische Endpunkte, dem Vertrauen in die
Effektschatzer, Werten und Praferenzen sowie dem Ressourcenverbrauch. Die AWMF vergibt neben
starken (Empfehlungsgrad A: ,,soll” oder ,soll nicht“) und schwachen Empfehlungen (Empfehlungsgrad
B: ,sollte” oder ,sollte nicht“) auch offene ,kann“-Empfehlungen (Empfehlungsgrad C). Diese
Methodik wird in der Leitlinie der DGU 2017 (7) verwendet.

Frage 1: Wann sollte eine Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen begonnen werden
(SpO2-Untergrenze)?

In der BTS 2017 Leitlinie (6) verfligen nahezu alle Empfehlungen fiir verschiedene Indikationen (z.B.
akut kranke oder atemlose Patienten, Patienten mit COPD, CPR, kritischen Erkrankungen wie schweren
Verletzungen, Sepsis, Schock oder Anaphylaxie, akute Anfille, Vergiftungen) zur SpO,-Untergrenze
Uber einen Empfehlungsgrad D. Damit basieren diese Empfehlungen auf der Evidenz auf der Grundlage
von Fallstudien, Fallserien, Expertenmeinungen oder indirekter Evidenz. Eine Ausnahme bilden 2
Empfehlungen (A3 und K1) flir Patienten mit COPD und in der Palliativsituation, welche auf der Evidenz
einer randomisierten kontrollierten Studie und einer gut durchgefiihrten Beobachtungsstudie basieren
(Tabelle 13).

Die Empfehlungen im BMJ 2018 (4) basieren auf einer Beurteilung der Evidenz fiir patientenrelevante
(fir die Empfehlung kritische) Endpunkte mit GRADE auf der Grundlage einer systematischen Ubersicht
(11). Die Leitlinienentwickler legten die Endpunkte Mortalitat, im Krankenhaus erworbene Infektionen
und Lange des Krankenhausaufenthaltes als fir die Empfehlung kritisch fest und erganzten fir 2
Indikationen, fiir welche Evidenz aus RCT vorlag, folgende Endpunkte: Behinderungen (disability) fur
Patienten mit Schlaganfall und rekurrenter Myokardinfarkt, Revaskularisation und Brustschmerzen fir
Patienten mit Myokardinfarkt (4). Auf Grundlage einer moderaten Evidenz wurde eine starke
Empfehlung flr Patienten mit akutem Schlaganfall oder Myokardinfarkt und SpO; > 92 % formuliert
(,,We recommend not providing oxygen therapy to patients with acute stroke or myocardial infarction
with oxygen saturation more than 92 % on room air.”). Flir Patienten mit akutem Schlaganfall oder
Myokardinfarkt und SpO, zwischen 90 und 92 % formuliert wurde auf der Grundlage groRtenteils
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geringer Evidenz eine schwache Empfehlung erganzt (,,We suggest not providing oxygen therapy to
patients with acute stroke or myocardial infarction with oxygen saturation of 90-92 % on room air.“).
Eine moderate Evidenz beschreibt maRig viel Vertrauen in die vorliegenden Effektschatzer, bei
geringer Evidenz ist das Vertrauen in die Effektschatzer begrenzt (Tabelle 13).

Aus der S3-Leitlinie Polytrauma / Schwerverletztenbehandlung (7) wurde eine schwache (,,sollte”) -
Empfehlung zur Versorgung polytraumatisierter Patienten extrahiert. Laut Leitlinienreport basiert
diese auf 13 Studien (u.a. 2 grofRen retrospektiven Studien. Eine weitere starke (,,soll“) Empfehlung
wurde aus der Leitlinie aus dem Jahr 2011 Gbernommen (Tabelle 13).

Aus der EAN 2018-Leitlinie (8) zur pra-hospitalen Versorgung von Patienten mit Schlaganfall wurde
eine Empfehlung zur SpO2-Untergrenze, welche auf sehr geringer Qualitdt der Evidenz basiert,
Ubernommen. Diese Empfehlung wurde aus den Empfehlungen der British Thoracic Society
Gbernommen. Evidenz aus RCTs liegt nicht vor (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Leitlinienempfehlungen zu Frage 1: Wann sollte eine Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen begonnen werden (SpO2-Untergrenze)?

Empfehlung

Quelle
(Leitlinie, Seite)

Empfehlungsgrad

Evidenzgrad
(Literatur)

A1l: This guideline recommends aiming to achieve a normal or near-normal oxygen saturation for all
acutely ill patients apart from those at risk of hypercapnic respiratory failure.

BTS 2017, i32

D (SIGN)

4 (SIGN)

A2: The recommended target saturation range for acutely ill patients not at risk of hypercapnic
respiratory failure is 94— 98%.

BTS 2017, i32

D (SIGN)

4 (SIGN)

A3: For most patients with known COPD or other known risk factors for hypercapnic respiratory failure
(eg, morbid obesity, CF, chest wall deformities or neuromuscular disorders or fixed airflow obstruction
associated with bronchiectasis), a target saturation range of 88-92 % is suggested pending the
availability of blood gas results.

BTS 2017, i32

A for COPD,
sonst D (SIGN)

1+ for COPD (12)

B4: For patients who are at risk of hypercapnic respiratory failure, it is recommended that the relevant
section of the 2017 NEWS chart should be used. Points are awarded if the oxygen saturation is below
or above the target range.

BTS 2017, i36

D (SIGN)

4 (SIGN)

D1: For acutely breathless patients not at risk of hypercapnic respiratory failure who have saturations
below 85 %, treatment should be started with a reservoir mask at 15 L/min in the first instance (see
figures 1-2 (charts 1-2) and table 2 and sections 8.10 and 10).

The oxygen concentration can be adjusted downwards (using nasal cannulae at 1-6 L/min or a simple
face mask at 5-10 L/min) to maintain a target saturation of 94-98 % once the patient has stabilised.

BTS 2017, i43

D (SIGN)

4 (SIGN)

D2: In other cases of acute hypoxaemia without critical illness or risk factors for hypercapnic
respiratory failure, treatment should be started with nasal cannulae (or a simple face mask if cannulae
are not tolerated or not effective) with the flow rate adjusted to achieve a saturation of 94-98 %.

BTS 2017, i43

D (SIGN)

4 (SIGN)

E1: Use the highest feasible inspired oxygen for ventilation during CPR (see table 1 and section 8.10).
Once spontaneous circulation has returned and arterial blood oxygen saturation can be monitored
reliably, aim for a target saturation range of 94—98% and take an ABG sample to guide ongoing oxygen
therapy.

If the blood gas shows hypercapnic respiratory failure, reset the target range to 88—92 % or consider
mechanical ventilation.

BTS 2017, i41

D (SIGN)

4 (SIGN)

E2: In critical illness, including major trauma, sepsis, shock and anaphylaxis, initiate treatment with a
reservoir mask at 15 L/min and aim at a saturation range of 94-98 %.

This advice also applies to patients with critical illness who have risk factors for hypercapnia pending
the results of blood gas measurements and expert assessment. In patients with spontaneous circulation
and a reliable oximetry reading, it may be possible to maintain a saturation of 94-98% using lower
concentrations of oxygen.

BTS 2017, i41

D (SIGN)

4 (SIGN)

E3: In cases of drowning, aim at an oxygen saturation of 94-98 % once adequate circulation is restored.

BTS 2017, i41

D (SIGN)

4 (SIGN)
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Empfehlung Quelle Empfehlungsgrad Evidenzgrad
(Leitlinie, Seite) (Literatur)

E4: In patients with acute seizures due to epilepsy or other causes, high-concentration oxygen should | BTS 2017, i42 D (SIGN) 4 (SIGN)

be administered until a satisfactory oximetry measurement can be obtained and clinicians should then

aim for an oxygen saturation of 94-98 % or 88-92 % if the patient is at risk of hypercapnic respiratory

failure.

E5: In cases of major head injury, aim at an oxygen saturation of 94-98 %. BTS 2017, i42 D (SIGN) 4 (SIGN)

Initial treatment should involve high concentration oxygen from a reservoir mask at 15 L/min pending

availability of satisfactory blood gas measurements or until the airway is secured by intubation.

E6: In cases of carbon monoxide poisoning, an apparently ‘normal’ oximetry reading may be produced | BTS 2017, i42 D (SIGN) 4 (SIGN)

by carboxyhaemoglobin, so aim at an oxygen saturation of 100 % and use a reservoir mask at 15 L/min

irrespective of the oximeter reading and PaOa.

F16: In poisoning by paraquat and poisoning by bleomycin, give oxygen only if the saturation falls below | BTS 2017, i52 D (SIGN) 4 (SIGN)

85% and reduce or stop oxygen therapy if the saturation rises above 88%.

G2: Some patients with COPD and other conditions are vulnerable to repeated episodes of hypercapnic | BTS 2017, i47 D (SIGN) 4 (SIGN)

respiratory failure. In these cases, it is recommended that treatment should be based on the results of

previous blood gas estimations during acute exacerbations.

For patients with prior hypercapnic failure (requiring NIV or intermittent positive pressure ventilation)

who do not have an alert card, it is recommended that low-concentration oxygen treatment should be

started using a 24 % Venturi mask at 2-3 L/min (or a 28 % Venturi mask at 4 L/min or nasal cannulae at

1-2 L/min if a 24 % mask is not available) with an initial target saturation of 88-92 % pending urgent

blood gas results. these patients should be treated as a high priority by emergency services and the

oxygen concentration should be reduced if the saturation exceeds 92% but increased if it falls below

88%.

J3: Significant arterial oxygen desaturation (SpO2< 90 %) or fall of 4% or more that is prolonged (>1 min | BTS 2017, i57 D (SIGN) 4 (SIGN)

during endoscopy procedures) should be corrected by supplemental oxygen with the aim of achieving

target oxygen saturations of 94—98 %, or 88—92 % in those at risk of hypercapnic respiratory failure.

K1: Oxygen use in palliative care patients should be restricted to patients with SpO2 consistently <90 % | BTS 2017, i58 B (SIGN) 1+-2+ (SIGN) (13)

or patients who report significant relief of breathlessness from oxygen.

In nonhypoxaemic patients, opioids and non-pharmacological measures should be tried before oxygen.

We recommend not providing oxygen therapy to patients with acute stroke or myocardial infarction | BMJ 2018, S. 2 Stark Patienten mit

with oxygen saturation more than 92 % on room air. Schlaganfall: Moderat
(Mortalitat im
Krankenhaus,
funktionelles  Ergebnis,
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Empfehlung

Quelle
(Leitlinie, Seite)

Empfehlungsgrad

Evidenzgrad
(Literatur)

schwere  Behinderung)
(11)

Patienten mit Ml:
Moderat (Mortalitat,
Koronar-
Revaskularisation,
Brustschmerzen mit
notwendiger
antianginaler
Behandlung),

hoch (rekurrenter MI)
(GRADE) (11)

We suggest not providing oxygen therapy to patients with acute stroke or myocardial infarction with | BMJ 2018, S. 2 Schwach Patienten mit

oxygen saturation of 90-92 % on room air. Schlaganfall: Gering (fur
Mortalitdt, Funktionelles
Ergebnis, Schwere
Behinderung) (11)
Patienten mit Ml:
Gering (Mortalitat,
Brustschmerzen mit
notwendiger
antianginaler
Behandlung, Koronar-
Revaskularisation)
Moderat  (Rekurrenter
MI)
(GRADE) (11)

1.2: Bei polytraumatisierten Patienten sollten bei folgenden Indikationen praklinisch eine DGU 2017,S.30 | B 2b (7)

Notfallnarkose, eine endotracheale Intubation und eine Beatmung durchgefiihrt werden:
* Hypoxie (Sp0O2 < 90 %) trotz Sauerstoffgabe und nach Ausschluss eines Spannungspneumothorax
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Empfehlung

Quelle
(Leitlinie, Seite)

Empfehlungsgrad

Evidenzgrad
(Literatur)

e schweres SHT (GCS < 9)

e traumaassoziierte persistierende hdmodynamische Instabilitdt (RRsys < 90 mmHg, altersadaptiert
bei Kindern)

¢ schweres Thoraxtrauma mit respiratorischer Insuffizienz (Atemfrequenz > 29, altersadaptiert bei
Kindern)

2.35: Anzustreben sind eine Normoxie, Normokapnie und Normotonie. Ein Absinken der arteriellen DGU 2017, | stark Nicht berichtet (aus

Sauerstoffsattigung unter 90 % soll vermieden werden. S.185 Leitlinie 2011
ibernommen)

In patients with Sa0: levels < 95 % the administration of O2 titrated to maintain normoxia is suggested. | EAN 2018, | schwach Sehr gering (GRADE)

Routine use of 02 is not recommended. S.428 (Leitlinienadaptation von

(6))

BTS: British Thoracic Society; CF: Cystic fibrosis; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; CPR:

pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung (oxygen saturation)

cardiopulmonary resuscitation; DGU: Deutsche Gesellschaft fir
Unfallchirugie; EAN: European Academy of Neurology; GCS: Glasgow Coma Scale/ Score; GoR: Grade of Recommendation; GRADE: Grading of recommendations, Assessment,
Development and Evaluation; MI: Myokardinfarkt; NIV: non-invasive ventilation; SHT: Schadel-Hirn-Trauma; SIGN: Scottish Intercollegiate Guideline Network; SpOa:
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Frage 2: Ist die Gabe von Sauerstoff bei akut kranken Erwachsenen (z.B. Sepsis, LAE) mit
Normoxamie sinnvoll?

Aus der BTS-Leitlinie (6) wurden insgesamt 6 Empfehlungen extrahiert, welche fiir verschiedene
Indikationen (nicht-hypoxamische atemlose Patienten, Patienten mit Myokardinfarkt oder koronarem
Syndrom, Schlaganfall, intrauteriner fetaler Wiederbelebung, in der peri- oder postoperativen Periode
und bei komplizierter gastrointestinaler Endoskopie) eine Negativempfehlung fiir die Gabe von
Sauerstoff geben. Drei dieser Empfehlungen (Evidenzgrad SIGN 1+ oder 1-) basieren auf Evidenz aus
systematischen Ubersichten oder randomisierten kontrollierten Studien (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Leitlinienempfehlung zu Frage 2: Ist die Gabe von Sauerstoff bei akut kranken Erwachsenen (z.B. Sepsis, LAE) mit Normoxamie sinnvoll?

Empfehlung

Quelle
(Leitlinie, Seite)

Empfehlungsgrad

Evidenzgrad
(Literatur)

A4: Most non-hypoxaemic breathless patients do not benefit from oxygen therapy, but a sudden reduction
of 23% in a patient’s oxygen saturation within the target saturation range should prompt fuller assessment of
the patient (and the oximeter signal) because this may be the first evidence of an acute illness.

BTS 2017, i32

D (SIGN)

4 (SIGN)

F13: In myocardial infarction and acute coronary syndromes, aim at an oxygen saturation of 94-98 % or 88—
92 % if the patient is at risk of hypercapnic respiratory failure.

Hinweis: There is evidence from two randomised studies that the administration of oxygen to non-
hypoxaemic patients in the immediate management of myocardial infarction may be associated with
increased infarct size.

BTS 2017, i50

D (SIGN)

1+ (SIGN) (14)

F14: High concentrations of oxygen should be avoided in patients with stroke, unless required to maintain
normal oxygen saturation. Aim at an oxygen saturation of 94-98 % or 8892 % if the patient is at risk of
hypercapnic respiratory failure.

Hinweise: High concentrations of oxygen in normoxaemic patients with stroke may be associated with
increased mortality. Routine oxygen for non-hypoxic patients with stroke does not improve recovery or reduce
disability.

BTS 2017, i51

D (SIGN)

1- (SIGN) (15, 16)

H6: The use of oxygen supplementation during intrauterine fetal resuscitation during labour was widespread
in the past but there is no evidence of benefit. There is weak evidence of harm to the fetus if supplemental
oxygen is given for long periods during uncomplicated labour.

Overall, the use of oxygen during labour is only required when there is evidence of maternal hypoxaemia
(oxygen saturation < 94 %).

BTS 2017, i53

D (SIGN)

4 (SIGN)

J1: Hyperoxaemia is not recommended routinely in the perioperative and postoperative period to reduce the
incidence of postoperative nausea and vomiting.

BTS 2017, i56

D (SIGN)

1- (SIGN) (17-19)

J4: Complicated upper Gl endoscopy or procedures in patients with cardiorespiratory comorbidity are
especially likely to lead to hypoxaemia and may also lead to hypercapnia, especially if the patient is heavily
sedated. It is recommended that blood gases should be measured if such patients should require prolonged
oxygen administration.

The routine administration of oxygen is not recommended as it may delay the recognition of respiratory
failure.

BTS 2017, i57

D (SIGN)

2+ (SIGN)
Leitlinienempfehlung
in (20, 21)

Network

BTS: British Thoracic Society; DGU: Deutsche Gesellschaft flir Unfallchirugie; Gl: gastrointestinal; GoR: Grade of Recommendation; SIGN: Scottish Intercollegiate Guideline
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Frage 3: Wieviel Sauerstoff sollte bei akut kranken Erwachsenen gegeben werden (SpO»-
Obergrenze)?

In der BTS 2017 Leitlinie (6) verfiigen nahezu alle Empfehlungen fiir verschiedene Indikationen (z.B.
akut kranke oder atemlose Patienten, Patienten mit COPD, CPR, kritischen Erkrankungen wie schweren
Verletzungen, Sepsis, Schock oder Anaphylaxie, akute Anfalle, Vergiftungen) zur SpO,-Obergrenze oder
einem Zielbereich Gber einen Empfehlungsgrad D. Damit basieren diese Empfehlungen auf der Evidenz
auf der Grundlage von Fallstudien, Fallserien, Expertenmeinungen oder indirekter Evidenz. Eine
Ausnahme bilden 4 Empfehlungen (A3, F10, F12, F14 und N2) fur Patienten mit COPD, kardialen
Lungenddemen, einer Sichelzellenerkrankung, Myokardinfarkt oder Schlaganfall, welche auf der
Evidenz von RCTs oder systematischen Ubersichten basieren (Tabelle 15).

Die Empfehlungen im BMJ 2018 (4) basieren auf einer Beurteilung der Evidenz fiir patientenrelevante
(far die Empfehlung kritischer) Endpunkte mit GRADE auf der Grundlage einer systematischen
Ubersicht (11). Die Leitlinienentwickler legten die Endpunkte Mortalitit, im Krankenhaus erworbene
Infektionen und Lange des Krankenhausaufenthaltes als fir die Empfehlung kritisch fest und erganzten
fiir 2 Indikationen, fiir welche Evidenz aus RCT vorlag, folgende Endpunkte: Behinderungen (disability)
fur Patienten mit Schlaganfall und rekurrenter Myokardinfarkt, Revaskularisation und Brustschmerzen
fiir Patienten mit Myokardinfarkt (4). Auf Grundlage einer moderaten und hohen Evidenz wurde eine
starke Empfehlung fiir eine SpO, von 96 % formuliert (,We recommend that oxygen saturation be
maintained no higher than 96 %.”). Damit ist das Vetrauen in die vorliegendenEffektschatzer hoch bzw.
moderat (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Leitlinienempfehlungen zu Frage 3: Wieviel Sauerstoff sollte bei akut kranken Erwachsenen gegeben werden (SpO2-Obergrenze)

(eg, morbid obesity, CF, chest wall deformities or neuromuscular disorders or fixed airflow obstruction
associated with bronchiectasis), a target saturation range of 88—92% is suggested pending the availability
of blood gas results.

sonst D (SIGN)

Empfehlung Quelle Empfehlungsgrad | Evidenzgrad
(Leitlinie, Seite) (Literatur)

A2: The recommended target saturation range for acutely ill patients not at risk of hypercapnic | BTS 2017, i32 D (SIGN) 4 (SIGN)

respiratory failure is 94— 98%.

A3: For most patients with known COPD or other known risk factors for hypercapnic respiratory failure | BTS 2017, i32 A for COPD 1+ for COPD

sonst 4 (SIGN) (12)

E1: Use the highest feasible inspired oxygen for ventilation during CPR (see table 1 and section 8.10).
Once spontaneous circulation has returned and arterial blood oxygen saturation can be monitored
reliably, aim for a target saturation range of 94-98 % and take an ABG sample to guide ongoing oxygen
therapy.

If the blood gas shows hypercapnic respiratory failure, reset the target range to 88—92 % or consider
mechanical ventilation.

BTS 2017, i41

D (SIGN)

4 (SIGN)

E2: In critical illness, including major trauma, sepsis, shock and anaphylaxis, initiate treatment with a
reservoir mask at 15 L/min and aim at a saturation range of 94-98 %.

This advice also applies to patients with critical illness who have risk factors for hypercapnia pending the
results of blood gas measurements and expert assessment. In patients with spontaneous circulation and
a reliable oximetry reading, it may be possible to maintain a saturation of 94-98 % using lower
concentrations of oxygen.

BTS 2017, i41

D (SIGN)

4 (SIGN)

E3: In cases of drowning, aim at an oxygen saturation of 94-98% once adequate circulation is restored.

BTS 2017, i41

D (SIGN)

4 (SIGN)

E4: In patients with acute seizures due to epilepsy or other causes, high-concentration oxygen should be
administered until a satisfactory oximetry measurement can be obtained and clinicians should then aim
for an oxygen saturation of 94-98 % or 88-92 % if the patient is at risk of hypercapnic respiratory failure.

BTS 2017, i42

D (SIGN)

4 (SIGN)

E5: In cases of major head injury, aim at an oxygen saturation of 94-98 %.
Initial treatment should involve high concentration oxygen from a reservoir mask at 15 L/min pending
availability of satisfactory blood gas measurements or until the airway is secured by intubation.

BTS 2017, i42

D (SIGN)

4 (SIGN)

E6: In cases of carbon monoxide poisoning, an apparently ‘normal’ oximetry reading may be produced
by carboxyhaemoglobin, so aim at an oxygen saturation of 100% and use a reservoir mask at 15 L/min
irrespective of the oximeter reading and PaO-.

BTS 2017, i42

D (SIGN)

4 (SIGN)

D1: For acutely breathless patients not at risk of hypercapnic respiratory failure who have saturations
below 85 %, treatment should be started with a reservoir mask at 15 L/min in the first instance (see
figures 1-2 (charts 1-2) and table 2 and sections 8.10 and 10).

The oxygen concentration can be adjusted downwards (using nasal cannulae at 1-6 L/min or a simple
face mask at 5-10 L/min) to maintain a target saturation of 94-98 % once the patient has stabilised.

BTS 2017, i43

D (SIGN)

4 (SIGN)
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Empfehlung Quelle Empfehlungsgrad | Evidenzgrad
(Leitlinie, Seite) (Literatur)

D2: In other cases of acute hypoxaemia without critical illness or risk factors for hypercapnic respiratory | BTS 2017, i43 D (SIGN) 4 (SIGN)

failure, treatment should be started with nasal cannulae (or a simple face mask if cannulae are not

tolerated or not effective) with the flow rate adjusted to achieve a saturation of 94-98 %.

F1: In acute asthma, aim at an oxygen saturation of 94-98 % (see tables 2 and 3 and sections 8.11 and | BTS 2017, i43 D (SIGN) 4 (SIGN)

8.13) (grade D).

F2: In cases of pneumonia who are not at risk of hypercapnic respiratory failure, aim at an oxygen | BTS 2017, i43 D (SIGN) 4 (SIGN)

saturation of 94-98 %.

F3: In acute breathlessness due to lung cancer, aim at an oxygen saturation of 94-98 % unless there is | BTS 2017, i44 D (SIGN) 4 (SIGN)

coexisting COPD. See also ‘Oxygen use in palliative care’ section 8.17.

F4: In acute deterioration of pulmonary fibrosis or other interstitial lung diseases, aim at an oxygen | BTS 2017, i44 D (SIGN) 4 (SIGN)

saturation of 94— 98% or the highest possible if these targets cannot be achieved.

F5: In most cases of pneumothorax, aim at an oxygen saturation of 94-98 % if the patient is not at risk of | BTS 2017, i44 D (SIGN) 4 (SIGN)

hypercapnic respiratory failure.

F6: In patients with pneumothorax having hospital observation without drainage, the use of high- | BTS 2017, i44 D (SIGN) 4 (SIGN)

concentration oxygen (15 L/min flow rate via reservoir mask) is recommended unless the patient is at risk

of hypercapnic respiratory failure.

F7: In pleural effusion, aim at an oxygen saturation of 94-98 % (or 88—92 % if the patient is at risk of | BTS 2017, i44 D (SIGN) 4 (SIGN)

hypercapnic respiratory failure).

F8: In pulmonary embolism, aim at an oxygen saturation of 94-98 % (or 88-92 % if the patient is at risk | BTS 2017, i44 D (SIGN) 4 (SIGN)

of hypercapnic respiratory failure).

F9: In acute heart failure, aim at an oxygen saturation of 94— 98 % (or 88—92% if the patient is at risk of | BTS 2017, i45 D (SIGN) 4 (SIGN)

hypercapnic respiratory failure).

F10: CPAP with entrained oxygen or high-flow humidified nasal oxygen to maintain saturation 94-98 % | BTS 2017, i45 B (SIGN) 1+ (SIGN) (22-24)

(or 88-92% if at risk of hypercapnia) should be considered as an adjunctive treatment to improve gas

exchange in patients with cardiogenic pulmonary oedema who are not responding to standard treatment

(or NIV if there is coexistent hypercapnia and acidosis).

F11:In anaemia, aim at an oxygen saturation of 94-98 % or 88-92 % if the patient is at risk of hypercapnic | BTS 2017, i45 D (SIGN) 4 (SIGN)

respiratory failure.

F12: In sickle cell crisis and acute chest syndrome, aim for an oxygen saturation of 94-98 % or aim at the | BTS 2017, i45 D (SIGN) 1- (SIGN) (25)

saturation level that is usual for the individual patient.

F13: In myocardial infarction and acute coronary syndromes, aim at an oxygen saturation of 94—98 % or | BTS 2017, i50 D (SIGN) 4 (SIGN)

88-92 % if the patient is at risk of hypercapnic respiratory failure.
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Empfehlung

Quelle
(Leitlinie, Seite)

Empfehlungsgrad

Evidenzgrad
(Literatur)

F14: High concentrations of oxygen should be avoided in patients with stroke, unless required to maintain
normal oxygen saturation. Aim at an oxygen saturation of 94—98 % or 88-92 % if the patient is at risk of
hypercapnic respiratory failure.

Hinweise: High concentrations of oxygen in normoxaemic patients with stroke may be associated with
increased mortality. Routine oxygen for non-hypoxic patients with stroke does not improve recovery or
reduce disability.

BTS 2017, i51

D (SIGN)

1- (SIGN) (26)

F15: In most poisonings, aim at an oxygen saturation of 94-98 % unless the patient is at risk of
hypercapnic respiratory failure.

BTS 2017, i52

D (SIGN)

4 (SIGN)

F16: In poisoning by paraquat and poisoning by bleomycin, give oxygen only if the saturation falls below
85% and reduce or stop oxygen therapy if the saturation rises above 88 %.

BTS 2017, i52

D (SIGN)

4 (SIGN)

F17: In most metabolic and renal disorders, aim at an oxygen saturation of 94-98 % unless the patient is
at risk of hypercapnic respiratory failure.

BTS 2017, i52

D (SIGN)

4 (SIGN)

G2: Some patients with COPD and other conditions are vulnerable to repeated episodes of hypercapnic
respiratory failure. In these cases, it is recommended that treatment should be based on the results of
previous blood gas estimations during acute exacerbations.

For patients with prior hypercapnic failure (requiring NIV or intermittent positive pressure ventilation)
who do not have an alert card, it is recommended that low-concentration oxygen treatment should be
started using a 24 % Venturi mask at 2-3 L/min (or a 28% Venturi mask at 4 L/min or nasal cannulae at
1-2 L/min if a 24 % mask is not available) with an initial target saturation of 88-92 % pending urgent
blood gas results. these patients should be treated as a high priority by emergency services and the
oxygen concentration should be reduced if the saturation exceeds 92% but increased if it falls below 88%.

BTS 2017, i47

D (SIGN)

4 (SIGN)

G3: Initial oxygen treatment of CF exacerbations should be similar to the initial oxygen treatment of COPD
exacerbations with target saturation 88-92 % (see sections 8.12.1-8.12.2)

BTS 2017, i48

D (SIGN)

4 (SIGN)

G4: In the initial management of musculoskeletal and neurological disorders with acute respiratory
failure or acute-on-chronic respiratory failure, aim at an oxygen saturation of 88—92% and measure blood
gases to determine if NIV will be required.

BTS 2017, i48

D (SIGN)

4 (SIGN)

5: Morbidly obese patients (BMI>40 kg/m?), even without evidence of coexistent OSA are at risk of
hypoventilation and should be given titrated oxygen to maintain a target saturation of 88-92 %.

BTS 2017, i49

D (SIGN)

4 (SIGN)

G6: NIV should be considered for hypercapnic patients with COPD, CF, neuromuscular disorders or
morbid obesity who are at risk of hypercapnic respiratory failure if the pH is <7.35 or [H+]>45 nmol/L. See
BTS/ICS Guideline for the ventilatory management of acute hypercapnic respiratory failure

BTS 2017, i49

D (SIGN)

4 (SIGN)

H1: Women who suffer from major trauma, sepsis or acute illness during pregnancy should receive the
same oxygen therapy as any other seriously ill patients, with a target oxygen saturation of 94-98 %.

BTS 2017, i53

D (SIGN)

4 (SIGN)
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Empfehlung

Quelle
(Leitlinie, Seite)

Empfehlungsgrad

Evidenzgrad
(Literatur)

The same target range should be applied to women with hypoxaemia due to acute complications of
pregnancy (eg, collapse related to amniotic fluid embolus, eclampsia or antepartum or postpartum
haemorrhage)

H2: Women with underlying hypoxaemic conditions (eg, heart failure) should be given supplemental
oxygen during labour to achieve an oxygen saturation of 94-98 % unless they are at risk of hypercapnic
respiratory failure (target range 88— 92 %).

BTS 2017, i53

D (SIGN)

4 (SIGN)

J3: Significant arterial oxygen desaturation (Sp02<90 % or fall of 4 % or more that is prolonged (>1 min
during endoscopy procedures) should be corrected by supplemental oxygen with the aim of achieving
target oxygen saturations of 94-98 %, or 88—-92 % in those at risk of hypercapnic respiratory failure.

BTS 2017, i57

D (SIGN)

4 (SIGN)

J6: During the recovery period after procedures requiring conscious sedation, supplemental oxygen
should be titrated to achieve target saturations of 94-98 % in most patients and 88—92 % in those at risk
of hypercapnic respiratory failure (see section 10.5.1).

BTS 2017, i57

D (SIGN)

4 (SIGN)

N2: CPAP with entrained oxygen to maintain saturation 94-98 % should be considered as an adjunctive
treatment to improve gas exchange in patients with cardiogenic pulmonary oedema who are not
responding to standard treatment in hospital care or in prehospital care.

BTS 2017, i59

B (SIGN)

1+ (SIGN) (22-24)

R2: When nebulised bronchodilators are given to patients with hypercapnic acidosis, they should be
given using an ultrasonic nebuliser or else a jet nebuliser driven by compressed air and, if necessary,
supplementary oxygen should be given concurrently by nasal cannulae to maintain an oxygen saturation
of 88-92 %.

The same precautions should be applied to patients who are at risk of hypercapnic respiratory failure
prior to the availability of blood gas results and the oxygen saturation should be monitored continuously
during treatment. Once the nebulised treatment is completed for patients at risk of hypercapnic
respiratory failure, their previous targeted oxygen therapy should be reinstituted.

BTS 2017, i72

D (SIGN)

4 (SIGN)

We recommend that oxygen saturation be maintained no higher than 96 %.

BMJ 2018, S. 2

Stark

Moderat (Mortalitat,
Linge des Krankenhaus-
aufenthaltes), hoch
(Krankenhausinfektionen)
(11)

ABG, arterial blood gas; BTS: British Thoracic Society; CF: Cystic fibrosis; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; CPAP: Continuous positive airway pressure; CPR:
cardiopulmonary resuscitation; NIV: non-invasive ventilation; SpO2: pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung (oxygen saturation); OSA: obstructive sleep apnoea; PaOa:

arterial oxygen tension; SIGN: Scottish Intercollegiate Guideline Network
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Frage 4: Wie sollte Sauerstoff in der Akuttherapie angewendet werden?

In der BTS 2017 Leitlinie (6) verfigen nahezu alle Empfehlungen fiir verschiedene Indikationen (z.B. akut
atemlose Patienten, Patienten mit COPD oder Asthma oder schwangere Frauen) zur Art der
Sauerstoffanwendung tber einen Empfehlungsgrad D. Damit basieren diese Empfehlungen auf der Evidenz auf
der Grundlage von Fallstudien, Fallserien, Expertenmeinungen oder indirekter Evidenz. Eine Ausnahme bildet
eine Empfehlung (F18) fur Patienten mit Clusterkopfschmerz, welche auf 2 vergleichenden Studien, von denen
eine randomisiert durchgefiihrt wurde, basiert (Tabelle 16).

Aus der S3-Leitlinie Polytrauma / Schwerverletztenbehandlung (7) wurden 4 starke (,soll“) - und 2 schwache
(,,sollte”) - Empfehlungen zur Versorgung polytraumatisierter Patienten extrahiert. Referenzen oder Hinweise
zum Evidenzgrad konnten im Leitlinienreport nicht extrahiert werden (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Leitlinienempfehlungen zu Frage 4: Art der Anwendung

Empfehlung Quelle Empfehlungsgrad Evidenzgrad
(Leitlinie, Seite) (Literatur)
D1: For acutely breathless patients not at risk of hypercapnic respiratory failure who have saturations below | BTS 2017, i43 D (SIGN) 4 (SIGN)

85%, treatment should be started with a reservoir mask at 15 L/min in the first instance (see figures 1-2 (charts
1-2) and table 2 and sections 8.10 and 10).

The oxygen concentration can be adjusted downwards (using nasal cannulae at 1-6 L/min or a simple face mask
at 5-10 L/min) to maintain a target saturation of 94-98 % once the patient has stabilised.

D2: In other cases of acute hypoxaemia without critical illness or risk factors for hypercapnic respiratory failure, | BTS 2017, i43 D (SIGN) 4 (SIGN)
treatment should be started with nasal cannulae (or a simple face mask if cannulae are not tolerated or not
effective) with the flow rate adjusted to achieve a saturation of 94-98 %.

D3: If medium-concentration therapy with nasal cannulae or a simple face mask does not achieve the desired | BTS 2017, i43 D (SIGN) 4 (SIGN)
saturation, change to a reservoir mask and seek senior or specialist advice.

F18: For patients with cluster headaches, oxygen should be administered using a flow of at least 12 L/min from | BTS 2017, i52 D (SIGN) 1- (SIGN) (27, 28)
a reservoir mask and home oxygen should be provided.

G2: Some patients with COPD and other conditions are vulnerable to repeated episodes of hypercapnic | BTS 2017, i47 D (SIGN) 4 (SIGN)

respiratory failure. In these cases, it is recommended that treatment should be based on the results of previous
blood gas estimations during acute exacerbations.

For patients with prior hypercapnic failure (requiring NIV or intermittent positive pressure ventilation) who do
not have an alert card, it is recommended that low-concentration oxygen treatment should be started using a
24% Venturi mask at 2—3 L/min (or a 28 % Venturi mask at 4 L/min or nasal cannulae at 1-2 L/min if a 24 % mask
is not available) with an initial target saturation of 88-92 % pending urgent blood gas results. these patients
should be treated as a high priority by emergency services and the oxygen concentration should be reduced if
the saturation exceeds 92 % but increased if it falls below 88 %.

H3: Pregnant women who are fully conscious with no cardiovascular compromise may be managed in the sitting | BTS 2017, i53 D (SIGN) 3 (SIGN)
position or if lying down should use the full left lateral position.
H4: Pregnant women above 20 weeks gestation (uterine fundus at or above the level of the umbilicus) who are | BTS 2017, i53 D (SIGN) 3 (SIGN)

at risk of developing associated cardiovascular compromise (eg, trauma, vaginal bleeding, etc) should be
positioned to avoid aortocaval compression by using left lateral tilt, manual uterine displacement or by placing
them in a full left lateral position.

H5: Women who are more than 20 weeks pregnant with evidence of hypoxaemia associated with reduced | BTS 2017, i53 D (SIGN) 4 (SIGN)
consciousness or those requiring respiratory or cardiovascular support or CPR should be managed with left lateral
tilt or manual uterine displacement (ideally to the left) to improve cardiac output and oxygen delivery.

P1: When oxygen is required by patients with prior tracheostomy or laryngectomy, a tracheostomy mask (varying | BTS 2017, i72 D (SIGN) 4 (SIGN)
the flow as necessary) should achieve the desired oxygen saturation (tables 1-4). An alternative delivery device,
usually a T-piece device fitted directly to the tracheostomy tube, may be necessary if the patient deteriorates.
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Empfehlung

Quelle
(Leitlinie, Seite)

Empfehlungsgrad

Evidenzgrad
(Literatur)

R1: For patients with asthma, nebulisers should be driven by piped oxygen or from an oxygen cylinder fitted with
a highflow regulator capable of delivering a flow rate of >6 L/min.

The patient should be changed back to his/her usual oxygen mask or cannulae when nebuliser therapy is
complete. If the cylinder does not produce this flow rate, an air-driven nebuliser (with electrical compressor)
should be used with supplemental oxygen by nasal cannulae at 2—6 L/min to maintain an appropriate oxygen
saturation level.

BTS 2017, i72

D (SIGN)

4 (SIGN)

R2: When nebulised bronchodilators are given to patients with hypercapnic acidosis, they should be given using
an ultrasonic nebuliser or else a jet nebuliser driven by compressed air and, if necessary, supplementary oxygen
should be given concurrently by nasal cannulae to maintain an oxygen saturation of 88-92 %.

The same precautions should be applied to patients who are at risk of hypercapnic respiratory failure prior to
the availability of blood gas results and the oxygen saturation should be monitored continuously during
treatment. Once the nebulised treatment is completed for patients at risk of hypercapnic respiratory failure, their
previous targeted oxygen therapy should be reinstituted.

BTS 2017, i72

D (SIGN)

4 (SIGN)

Eine Praoxygenierung soll ausschlieBlich mit 100 % Sauerstoff mittels Gesichtsmaske oder einer dicht sitzenden
Maske des Beatmungsbeutels jeweils mit Sauerstoffreservoir (mindestens 12—15 Liter 02/min) oder — noch
effektiver — durch Verwendung eines Demand-Ventils oder bei Ausschluss von Kontraindikationen einer
nichtinvasiven Beatmung (NIV) erfolgen. Eine Gesichtsmaske ohne Sauerstoffreservoir ist auch bei
héchstmoglichem Sauerstofffluss nicht ausreichend

DGU 2017,S5.37

nicht berichtet (7)

1.6: Bei der endotrachealen Intubation des Traumapatienten soll mit einem schwierigen Atemweg gerechnet
werden.

DGU 2017,S5.40

nicht berichtet (7)

1.9: Nach mehr als zwei Intubationsversuchen sollen alternative Methoden zur Beatmung bzw.
Atemwegssicherung in Betracht gezogen werden.

DGU 2017,S5.40

nicht berichtet (7)

1.12: Beim endotracheal intubierten und narkotisierten Traumapatienten soll eine Normoventilation
durchgefiihrt werden.

DGU 2017,5.43

nicht berichtet (7)

1.16: Zur endotrachealen Intubation sollte die manuelle In-line-Stabilisation unter temporarer Aufhebung der
Immobilisation mittels HWS-Immobilisationsschiene durchgefiihrt werden.

DGU 2017,5.49

nicht berichtet (7)

1.17: Die Videolaryngoskopie sollte zur besseren Einstellbarkeit der Stimmbandebene und Optimierung des
primaren Intubationserfolges praklinisch und innerklinisch groziigig in Betracht gezogen werden.

DGU 2017, 5.49

GoR B

nicht berichtet (7)

ABG: arterial blood gas; BTS: British Thoracic Society; CPR: cardiopulmonary resuscitation; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; DGU: Deutsche Gesellschaft fiir Unfallchirugie;
GoR: Grade of Recommendation; GRADE: Grading of Recommendations; HDU: high dependency unit; HWS: Halswirbelsaule; ICU: intensive care unit/ Intensivstation; NIV: non-invasive

ventilation; SIGN: Scottish Intercollegiate Guideline Network
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Frage 5: Wie soll eine Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen Uberwacht und
gesteuert werden?

In der BTS 2017 Leitlinie (6) verfiigen nahezu alle Empfehlungen zur Steuerung und Uberwachung der
Sauerstofftherapie tiber einen Empfehlungsgrad D. Damit basieren diese Empfehlungen auf der Evidenz auf der
Grundlage von Fallstudien, Fallserien, Expertenmeinungen oder indirekter Evidenz. Eine Ausnahme bildet eine
Empfehlung (K2) fur Patienten in der palliativen Situation, welche auf 1 vergleichenden Studie und einer
systematischen Ubersicht basiert (Tabelle 17).

Aus der S3-Leitlinie Polytrauma / Schwerverletztenbehandlung (7) wurden 3 starke (,,soll“) - und 2 schwache
(,sollte”) - Empfehlungen zur Versorgung polytraumatisierter Patienten extrahiert. Diese basieren auf 2
prospektiven Beobachtungsstudien (Evidenzgrad 3b, 1 RCT (Evidenzgrad 1b) und 2 prospektiven
Beobachtungsstudien (Evidenzgrad 2a) sowie 1 prospektiven und 1 retrospektiven Kohortenstudie (Evidenzgrad
2a) (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Leitlinienempfehlungen zu Frage 5 (Uberwachung und Steuerung)

Empfehlung

Quelle (Leitlinie,
Seite)

Empfehlungsgrad

Evidenzgrad
(Literatur)

B3: Initial clinical assessment and subsequent monitoring of acutely unwell patients should include the use of
a recognised physiological ‘track and trigger’ system, such as the NEWS which may trigger clinical review due to
hypoxaemia, need for supplementary oxygen or for other reasons.

BTS 2017, i36

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

C3: Blood gases should be checked in the following situations :

e All critically ill patients.

e Unexpected or inappropriate fall in SpO2 below 94 % in patients breathing air or oxygen or any patient
requiring oxygen to achieve the above target range. (Allowance should be made for transient dips in saturation
to 90% or less in normal participants during sleep.)

» Deteriorating oxygen saturation (fall of > 3 %) or increasing breathlessness in a patient with previously stable
chronic hypoxaemia (eg, severe COPD).

e Most previously stable patients who deteriorate clinically and require increased FiO2 to maintain a constant
oxygen saturation.

e Any patient with risk factors for hypercapnic respiratory failure who develops acute breathlessness,
deteriorating oxygen saturation, drowsiness or other features of carbon dioxide retention.

e Patients with breathlessness who are thought to be at risk of metabolic conditions such as diabetic
ketoacidosis or metabolic acidosis due to renal failure.

* Any other evidence from the patient’s medical condition that would indicate that blood gas results would be
useful in the patient’s management (eg, an unexpected change in ‘track and trigger’ systems such as a sudden
rise of several units in the NEWS or an unexpected fall in oxygen saturation of 3 % or more, even if within the
target range)

BTS 2017, i39

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

J2: All procedures involving conscious sedation warrant routine continuous monitoring of oxygen saturation
via pulse oximetry prior to and during the procedure, and in the recovery period, particularly fibre-optic
bronchoscopy and upper Gl endoscopy where a reduction in Sa0z is common, particularly with concurrent use
of sedation.

BTS 2017, i57

Grad C (SIGN)

4 (SIGN)

K2: In general, there is no role for the monitoring of oxygen saturation or PO; in comfort-focused care in the
last few days of life. If the patient appears comfortable, oxygen levels are irrelevant and should not influence
care.

BTS 2017, i58

Grad B (SIGN)

1+-2+ (SIGN) (29,
30)

is breathing air or a specified oxygen delivery device and flow rate using the abbreviations shown in table 5.

T1: Pulse oximetry must be available in all locations where emergency oxygen is being used by healthcare | BTS 2017, i60, | Grad D (SIGN) 4 (SIGN)
professionals (see also the limitations of using pulse oximetry section 7.1.2). i76
T2: All documents which record oximetry measurements or blood gas results should state whether the patient | BTS 2017, i76 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)
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Empfehlung

Quelle (Leitlinie,
Seite)

Empfehlungsgrad

Evidenzgrad
(Literatur)

T3: In all situations where repeated blood gas measurements are required, they should be measured as soon as
possible, usually within 30 min of any treatment change, to determine if the proposed target saturations are
appropriate. Consider the use of an indwelling arterial catheter if multiple samples are likely to be required.

BTS 2017, i76

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

T4: Adjustments should only be made by registered staff who have been trained to administer oxygen. If the
oxygen saturation falls below the pre-specified range, the concentration of oxygen should be increased; if the
saturation rises above this range, the oxygen concentration should be reduced.

If the monitoring of oxygen saturation is performed by unregistered staff (eg, healthcare assistants), there must
be a clear protocol in place which requires that they should inform staff who are trained to administer oxygen
if the oxygen saturation is above or below the target saturation.

BTS 2017, i76

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

V1: Emergency oxygen should be available in primary care medical centres, preferably using oxygen cylinders
with integral high-flow regulators. Alternatively, oxygen cylinders fitted with high-flow regulators (delivering up
to 15 L/min) must be used to allow use with reservoir masks.

BTS 2017, i76

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

V2: Healthcare organisations should take measures to eliminate the risk of oxygen tubing being connected to
the incorrect wall oxygen outlet or to outlets that deliver compressed air or other gases instead of oxygen. Air
flow meters should be removed from the wall sockets or covered with a designated air outlet cover when not
in use. Special care should be taken if twin oxygen outlets are in use.

BTS 2017, i76

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

W1: Registered nurses and others who dispense drugs in hospitals should sign the drug chart or electronic
prescribing record at every drug round and check that the patient is receiving oxygen therapy. This is to check
that the patient is within the target saturation and also to check whether weaning and discontinuation should
be instituted.

BTS 2017, i76

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

W?2: Most patients are prescribed an oxygen target range. If patients are on air at the time of the drug round,
registered nurses should sign the drug chart using a code such as ‘A’ for air and the observation chart should
also be filled in using the code A for air (see table 5 and figure 19).

BTS 2017, i76

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

W3: All patients should have their oxygen saturation observed for at least 5 min after starting oxygen therapy
or for patients who require an increased concentration of oxygen and after oxygen therapy has been decreased
or stopped.

BTS 2017, i76

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

W4: If the oxygen saturation is above the target saturation range and the patient is stable, the delivery system
or oxygen flow rate should be modified to return the saturation to within the target range.

BTS 2017, i76

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

WS5: Patients who have a target saturation of 88-92% should have their blood gases measured within 30-60
min. This is to ensure that the carbon dioxide level is not rising.
This recommendation also applies to those who are at risk of developing hypercapnic respiratory failure but
who have a normal PCO2 on the initial blood gas measurement.

BTS 2017, i76

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

W6: Stable patients whose oxygen saturation is within their target saturation range of 94-98 % do not need
repeat blood gas measurements within 30-60 min if there is no risk of hypercapnic respiratory failure and

BTS 2017, i76

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)
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Empfehlung Quelle (Leitlinie, | Empfehlungsgrad Evidenzgrad
Seite) (Literatur)

acidosis and may not need any further blood gas measurements unless there should be further deterioration

including symptoms or signs of possible hypercapnia.

W?7: Stable patients on oxygen treatment should have SpO: and physiological variables (eg, NEWS) measured | BTS 2017, i76 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

four times a day.

WS8: In those who have signs of critical illness (eg, NEWS 7 or above), oxygen saturation should be monitored | BTS 2017, 76 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

continuously and the patient may require level 2 or 3 care on a HDU or critical care unit.

W9: If the patient is clinically stable and the oxygen saturation is within the target range, treatment should be | BTS 2017, i76 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

continued (or eventually lowered) depending on the clinical situation.

W10: Oxygen therapy should be increased if the saturation is below the desired range and decreased if the | BTS 2017, i77 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

saturation is above the desired range (and eventually discontinued as the patient recovers).

W10: Oxygen therapy should be increased if the saturation is below the desired range and decreased if the | BTS 2017, i77 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

saturation is above the desired range (and eventually discontinued as the patient recovers).

W11: The new saturation (and the new delivery system) and flow rate should be recorded on the patient’s | BTS 2017, i77 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

observation chart after 5 min of treatment at the new oxygen concentration.

Each change should be recorded by the clinician trained to administer oxygen by signing the observation chart

(only changes should be signed for).

W12: Repeat blood gas measurements are not required for stable patients who require a reduced concentration | BTS 2017, i77 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

of oxygen (or cessation of oxygen therapy) to maintain the desired target saturation.

W13: Patients with no risk of hypercapnic respiratory failure do not always need repeat blood gas | BTS 2017, i77 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

measurements after an increase in oxygen concentration.

However, the patient requires clinical review to determine why the oxygen saturation has fallen.

W14: Patients at risk of hypercapnic respiratory failure (usually those with a target range of 88-92%; see table | BTS 2017, i77 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

4) require repeat blood gas assessment 30—60 min after an increase in oxygen therapy (to ensure that the

carbon dioxide level is not rising).

W15: For patients with no risk of hypercapnic respiratory failure, monitoring by pulse oximeter is sufficient | BTS 2017, i77 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

(repeated blood gases not required) provided the patient is clinically stable and the oxygen saturation remains

in the desired range, usually 94-98%.

W16: If a patient’s oxygen saturation is lower than the prescribed target range, first check all aspects of the | BTS 2017, i77 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

oxygen delivery system and the oximeter device for faults or errors.

W17: If a patient’s oxygen saturation is consistently lower than the prescribed target range, there should be a | BTS 2017, i77 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

medical review and the oxygen therapy should be increased according to an agreed written protocol.

W18: If the oxygen saturation fails to rise following 5-10 min of increased oxygen therapy or if there is clinical | BTS 2017, i77 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

concern following medical review, then blood gas measurements should be repeated.
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Empfehlung Quelle (Leitlinie, | Empfehlungsgrad Evidenzgrad
Seite) (Literatur)
1.11: Zur Narkoseeinleitung, endotrachealen Intubation und Fiihrung der Notfallnarkose soll der Patient mittels | DGU 2017,S5.42 | A 3b (31, 32)
EKG, Blutdruckmessung, Pulsoxymetrie und Kapnografie tiberwacht werden.
1.12: Die Kapnometrie/-grafie soll préaklinisch und innerklinisch im Rahmen der endotrachealen Intubation zur | DGU 2017,S5.43 | A 1b RCT (33)
Tubuslagekontrolle und danach zur Dislokations- und Beatmungskontrolle angewendet werden 2a (34, 35)
1.13: Ab der Schockraumphase soll die Beatmung durch engmaschige arterielle Blutgasanalysen kontrolliert und | DGU 2017,5.43 | A 2a (36, 37)
gesteuert werden.

ABG: arterial blood gas; BTS: British Thoracic Society; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; DGU: Deutsche Gesellschaft fiir Unfallchirugie; GoR: Grade of
Recommendation; GRADE: Grading of Recommendations; HDU: high dependency unit; ICU: intensive care unit/ Intensivstation; NIV: non-invasive ventilation; PCO2: carbon
dioxide tension; SIGN: Scottish Intercollegiate Guideline Network; SpO2: arterial oxygen saturation measured by pulse oximetry
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Frage 6: Wann und wie soll eine Sauerstofftherapie bei akut kranken Erwachsenen beendet

werden?

In der BTS 2017 Leitlinie (6) verfligen alle Empfehlungen zur Beendigung der Sauerstofftherapie tGber
einen Empfehlungsgrad D. Damit basieren diese Empfehlungen auf der Evidenz auf der Grundlage von
Fallstudien, Fallserien, Expertenmeinungen oder indirekter Evidenz (Tabelle 18).

In den weiteren vorliegenden Leitlinien konnten keine Empfehlungen identifiziert werden.
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Tabelle 18: Leitlinienempfehlung zu Frage 6 (Beendigung der Sauerstofftherapie)

Empfehlung

Quelle
(Leitlinie, Seite)

Empfehlungsgrad

Evidenzgrad
(Literatur)

Ul: Lower the oxygen concentration if the patient is clinically stable and the oxygen saturation is above the
target range or if it has been in the upper zone of the target range for some time (usually 4-8 hours).

BTS 2017, i78

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

U2: If the target saturation is maintained, the new delivery system and flow should be continued. Repeat blood
gas measurements are not required.

If the patient is stable, the process can be repeated and the patient can eventually be weaned off oxygen (see
section 12).

BTS 2017, i78

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

U3: Most stable convalescent patients will eventually be stepped down to 2 L/min via nasal cannulae prior to
cessation of oxygen therapy. Patients at risk of hypercapnic respiratory failure may be stepped down to 1 L/min
(or occasionally 0.5 L/ min) via nasal cannulae or a 24% Venturi mask at 2 L/min as the lowest oxygen
concentration prior to cessation of oxygen therapy

BTS 2017, i78

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

U4: Oxygen therapy should be stopped once a patient is clinically stable on low-concentration oxygen and the
oxygen saturation is within the desired range on two consecutive observations (but the prescription for a target
saturation range should remain active in case of future deterioration).

It may be appropriate to alter the target range following senior review in patients with chronic cardiopulmonary
disease who either have saturations <94% when stable or in whom it is deemed sensible to discharge from
hospital with saturations <94% pending an outpatient oxygen assessment.

Oxygen should also be stopped if the patient has come to the end of a written protocol of timed oxygen (eg,
postoperatively).

BTS 2017, i78

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

U5: Oxygen saturation on air should be monitored for 5 min after stopping oxygen therapy. If it remains in the
desired range it should be rechecked at 1 hour.

BTS 2017, i78

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

U6: If the oxygen saturation and physiological ‘track and trigger’ score (eg, NEWS) is satisfactory at 1 hour, the
patient has safely discontinued oxygen therapy. However, saturation and physiology should continue to be
monitored on a regular

basis according to the patient’s underlying clinical condition.

BTS 2017, i78

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

U7: If the saturation falls below the patient’s target range on stopping oxygen therapy, restart the lowest
concentration that maintained the patient in the target range and monitor for 5 min. If this restores the
saturation into the target range, continue oxygen therapy at this level and attempt discontinuation of oxygen
therapy again at a later date provided the patient remains clinically stable.

BTS 2017, i78

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

U8: If a patient requires oxygen therapy to be restarted at a higher concentration than before to maintain the
same target saturation range, the patient should have a clinical review to establish the cause for this
deterioration.

BTS 2017, i78

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)
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Empfehlung Quelle Empfehlungsgrad Evidenzgrad
(Leitlinie, Seite) (Literatur)
U9: Some patients may have episodic hypoxaemia (eg, after minor exertion or due to mucus plugging) after they | BTS 2017, i78 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

have safely discontinued oxygen therapy. An ongoing prescription for a target saturation range will allow these
patients to receive oxygen as the need arises but transient asymptomatic desaturation does not require
correction.

BTS: British Thoracic Society; SIGN: Scottish Intercollegiate Guideline Network
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Frage 7: Wie soll Sauerstoff bei akut kranken Erwachsenen verordnet werden?

In der BTS 2017 Leitlinie (6) verfligen nahezu Empfehlungen zur Verordnung der Sauerstofftherapie
Uber einen Empfehlungsgrad D. Damit basieren diese Empfehlungen auf der Evidenz auf der Grundlage
von Fallstudien, Fallserien, Expertenmeinungen oder indirekter Evidenz (Tabelle 19).

In den weiteren vorliegenden Leitlinien konnten keine Empfehlungen identifiziert werden.

33





Tabelle 19: Leitlinienempfehlungen zu Frage 7 (Verordnung von Sauerstoff)

oxygen administration policies. In view of the high number of adverse incidents related to oxygen therapy, it is
recommended that all acute Trusts should include basic training in oxygen use in the mandatory training
programmes for all clinical staff.

Empfehlung Quelle Empfehlungsgrad Evidenzgrad
(Leitlinie, Seite) (Literatur)

S1: Every healthcare facility should have a standard oxygen prescription document or, preferably, a designated | BTS 2017, i75 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

oxygen section on all drug-prescribing cards or guided prescription of oxygen in electronic prescribing systems.

S2: A prescription for oxygen should always be provided, except in sudden illness when it must be started | BTS 2017, i75 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

immediately and documented retrospectively.

S3: Doctors and other prescribers should prescribe oxygen using a target saturation range (sections 8, 9 and 11) | BTS 2017, i75 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

and sign the drug chart or electronic prescribing order.

S4: An oxygen target saturation range should be prescribed for all patients who are admitted to hospital. This | BTS 2017, i75 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

will ensure that every patient will receive appropriate oxygen therapy if it should be required. It will also ensure

that all clinicians are aware of the appropriate oxygen target range for every patient under their care.

X1: All clinicians prescribing oxygen should have appropriate training and access to written or electronic oxygen | BTS 2017, i77 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

prescribing guidelines based on this national guideline.

Bemerkung: Training slides for doctors and nurses are available as online supplementary appendices 7 and 8 on

the BTS website.

X2: Every hospital should have a training programme to ensure that clinical staff are familiar with the hospital’s | BTS 2017, i77 Grad D (SIGN) 4 (SIGN)

BTS: British Thoracic Society; SIGN: Scottish Intercollegiate Guideline Network
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Frage 8: Wann soll eine Befeuchtung von Sauerstoff in der Akuttherapie erfolgen?

In der BTS 2017 Leitlinie (6) verfiigen alle Empfehlungen Befeuchtung von Sauerstoff Giber einen
Empfehlungsgrad D. Damit basieren diese Empfehlungen auf der Evidenz auf der Grundlage von
Fallstudien, Fallserien, Expertenmeinungen oder indirekter Evidenz (Tabelle 20).

In den weiteren vorliegenden Leitlinien konnten keine Empfehlungen identifiziert werden.
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Tabelle 20: Leitlinienempfehlungen zu Frage 8 ( Befeuchtung von Sauerstoff)

Empfehlung

Quelle (Leitlinie,
Seite)

Empfehlungsgrad

Evidenzgrad
(Literatur)

Q1: Humidification is not required for the delivery of low-flow oxygen (mask or nasal cannulae) or for the short-
term use of high-flow oxygen. It is not therefore required in prehospital care.

Pending the results of clinical trials, it is reasonable to use humidified oxygen for patients who require high-flow
oxygen systems for more than 24 hours or who report upper airway discomfort due to dryness.

BTS 2017, i71

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

Q2: In the emergency situation, humidified oxygen use can be confined to patients with tracheostomy or an
artificial airway although these patients can be managed without humidification for short periods of time (eg,
ambulance journeys).

BTS 2017, i71

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

Q3: Humidification may also be of benefit to patients with viscous secretions causing difficulty with
expectoration. This benefit can be achieved using nebulised normal saline.

BTS 2017, i71

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

Q4: Bubble bottles which allow a stream of oxygen to bubble through a container of water should not be used
because there is no evidence of a clinically significant benefit but there is a risk of infection

BTS 2017, i71

Grad D (SIGN)

4 (SIGN)

BTS: British Thoracic Society; SIGN: Scottish Intercollegiate Guideline Network
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Anhang

Anhang 1: Liste der Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD)-Staaten
Es folgt eine Liste der OECD-Staaten (38):

e Australien

e Belgien

e Chile

e Didnemark

e Deutschland

e Estland

e Finnland

e  Frankreich

e Griechenland
e GrolSbritannien

e Irland
e Island
e Israel
e |talien
e Japan
e Kanada
o Korea
e Lettland
e Litauen

e Luxemburg
e Mexiko

e Neuseeland
e Niederlande
e Norwegen
e Osterreich

e Polen

e Portugal
e Schweden
e Schweiz

o Slowakei

e Slowenien
e Spanien
e Tschechien

o Turkei
e Ungarn
o USA
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Anhang 2: Suchstrategien
Tabelle 21: Suche in der GIN-Datenbank

Suchbegriff (14.5.2018) Treffer
oxygen therapy 0
oxygen use 0
oxygen 0
acute care 30
emergency 21
acutellyill 1
Tabelle 22: Ergebnisse der Suche in der GIN-Datenbank
Title Organisation Type Date Relevant Publication
countries Status
Emergency. and NICE  (UK) -
acute medical care .
in over 16s: service Natl'onal - United .
delivery and Institute for | Guideline Mar 01, 2018 Kingdom Published
L Health and Care
organisation Excellence
(NG94)B
Polytrauma / | AWMF (DE) -
Schwerverletzten- Association of
Behandlung. S3-LL | Scientific Guideline Jul 01, 2016 Germany Publishe
(DGU) Medical
Societies
[Polytraume / | NICE (UK) -
Treatment of | National United
severely injured] Institute for | Guideline Feb 01, 2016 . Publish
Kingdom
Health and Care
Excellence
Tabelle 23: Suche in PubMed
Suchbegriff (14.5.2018), Suchergebnisse ab 2015 Treffer
(guideline*[Title] AND oxygen [Title]) 30
(guideline*[Title] AND acute care [Title]) 10
(guideline*[Title] AND emergency [Title]) 250

Ohne Duplikate: 284 Referenzen
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Med. 1999; 160: 1525-31.






AG Nummer: 2 Empfehlung Nummer: 2

Adaptation Empfehlung BTS BTS
(ausreichend evidenzbasiert

Empfehlungsgrad BTS (A-D): D, (B1)
bewertet) zitierte Literatur BTS:

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS Q Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): Jahr:

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

Bewertung Schliisselfrage Nr: 5
U eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Datum eigene Literaturrecherche: Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:
31.1.2021 Suche 1: Vital signs[Title] AND ((meta-analysis[Filter] OR

randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview[Filter]) AND
(english[Filter]) AND (alladult[Filter]))

Suche 2: early warning system AND ((meta-analysis[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview[Filter]) AND
(english[Filter]) AND (alladult[Filter]))

Suche 3 national early warning score AND ((meta-analysis[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview[Filter]) AND
(english[Filter]) AND (alladult[Filter]))

Ergebnisse der Literaturrecherche Zahl der Studien:
Suche 1: 35
Suche 2: 31
Suche 3: 10

Zahl der eingeschlossenen Studien: Keine

Systematische Ubersicht (SR)

/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1) | Zahl der eingeschlossenen RCTSs:

4 ja X nein

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Bewertung SR Stérken / Schwéchen:

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit

U hoch (SR), 1 moderat (RCT) Q niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,
ohne Recherche!

Ahrens T (1993) Changing perspectives in the assessment of
oxygenation. Crit Care Nurse 13:78-83

Bateman NT, Leach RM (1998) ABC of oxygen. Acute oxygen
therapy. Bmj 317:798-801

Bleyer AJ, Vidya S, Russell GB et al. (2011) Longitudinal analysis
of one million vital signs in patients in an academic medical center.
Resuscitation 82:1387-1392

Bota GW, Rowe BH (1995) Continuous monitoring of oxygen
saturation in prehospital patients with severe illness: the problem of
unrecognized hypoxemia. J Emerg Med 13:305-311

Brown LH, Manring EA, Kornegay HB et al. (1996) Can
prehospital personnel detect hypoxemia without the aid of pulse
oximeters? Am J Emerg Med 14:43-44

Considine J (2005) The reliability of clinical indicators of
oxygenation: a literature review. Contemp Nurse 18:258-267
Kester L, Stoller JK (1992) Ordering respiratory care services for
hospitalized patients: practices of overuse and underuse. Cleve Clin
J Med 59:581-585

Lambert MA, Crinnion J (1989) The role of pulse oximetry in the
accident and emergency department. Arch Emerg Med 6:211-215
Lumb A, Thomas C (2016) Nunn and Lumb's Applied Respiratory
Physiology Elsevier

National Institute for Health and Clinical Excellence (2007)

Acutely 1l Patients in Hospital: Recognition of and Response to






Acute lllness in Adults in Hospital. National Institute for Health
and Clinical Excellence, London

Nerlich S (1997) Oxygen therapy. Aust Nurs J 5:23a-23d
O'Driscoll BR, Howard LS, Earis J et al. (2017) BTS guideline for
oxygen use in adults in healthcare and emergency settings. Thorax
72:i1-ii90

Pruitt WC, Jacobs M (2003) Breathing lessons: basics of oxygen
therapy. Nursing 33:43-45

Quarterman CP, Thomas AN, McKenna M et al. (2005) Use of a
patient information system to audit the introduction of modified
early warning scoring. J Eval Clin Pract 11:133-138

Royal College of Physicians (2017) National Early Warning Score
(NEWS) 2: Standardising the assessment of acute-illness severity in
the NHS. Updated report of a working party. RCP, London

Royal College of Physicians (2012) Standardising the assessment
of acute-illness severity in the NHS NEWS score. Royal College of
Physicians,, London

Ryerson GG, Block ER (1983) Safe use of oxygen therapy: a
physiologic approach ... part 2. Respiratory Therapy 13:25-30
Smart D, Mark PD (2009) Oxygen therapy in emergency medicine
Part 1. Physiology and oxygen delivery systems. Emergency
Medicine 4:163-178

Subbe CP, Kruger M, Rutherford P et al. (2001) Validation of a
modified Early Warning Score in medical admissions. Qjm 94:521-
526

Thrush DN, Downs JB, Hodges M et al. (1997) Does significant
arterial hypoxemia alter vital signs? J Clin Anesth 9:355-357
Treacher DF, Leach RM (1998) Oxygen transport-1. Basic
principles. Bmj 317:1302-1306

Wesmiller SW, Hoffman LA (1989) Interpreting your patient's
oxygenation status. Orthop Nurs 8:56-60






AG Nummer: 2

Empfehlung Nummer: 3 (kap BGA)

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS x] (C1, 7.1.3 S. 36)

Empfehlungsgrad BTS (A-D): D

zitierte Literatur BTS: Zavorsky GS, Cao J, Mayo NE, et al. Arterial
versus capillary blood gases: a meta-analysis. Respir Physiol Neurobiol
2007;155:268-79.

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):

Abweichung von Empfehlung BTS O Grund: nein

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): Jahr:

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

U Bewertung Schllsselfrage Nr:
O eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:
nein

Datum eigene Literaturrecherche:
18.2.2021

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

((((blood gases[Title]) AND (capillary[Title])) OR (ear lobe[Title]) AND
((meta-analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR
systematicreview[Filter]) AND (english[Filter] OR german[Filter]) AND
(alladult[Filter]))

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 0
Zahl der eingeschlossenen Studien:0

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)

Zahl der eingeschlossenen RCTSs: Endpunkte (zutreffende unterstreichen):

4 ja X nein

Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Hypoxémie

Endpunkt 2 (unzutreffende streichen): Lebensqualitat

4 hoch (SR), 4 moderat (RCT) niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

U hoch (SR), 4 moderat (RCT) QO niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig (Fall-
Kontrollstudien O sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

O Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,
ohne Recherche!

Emelie Ekkernkamp 1, Lena Welte, Claudia Schmoor, Sophie
Emilia Huttmann, Michael Dreher, Wolfram Windisch, Jan
Hendrik Storre Spot check analysis of gas exchange: invasive
versus noninvasive methods. Respiration 2015;89(4):294-303. doi:
10.1159/000371769.

Friederike Sophie Magnet 1, Daniel Sebastian Majorski 1, Jens
Callegari 1, Sarah Bettina Schwarz 1, Claudia Schmoor 2, Wolfram
Windisch 1, Jan Hendrik Storre 3 4 Capillary PO 2 does not
adequately reflect arterial PO 2 in hypoxemic COPD patients. Int
J Chron Obstruct Pulmon Dis 2017 Sep 6;12:2647-2653. doi:
10.2147/COPD.S140843. eCollection 2017.

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

O Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt, ohne
Recherche!

(PMID 28919732) und
PMID: 25791060






AG Nummer: 2

Empfehlung Nummer: 4 (vendse BGA)

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS U keine, inhaltlich C17.2.3. S 37

Empfehlungsgrad BTS (A-D): n.a.

zitierte Literatur BTS: Lim

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.): Lim BL, Kelly AM. A meta-
analysis on the utility of peripheral venous blood gas analyses in
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease in the emergency
department. Eur J Emerg Med 2010;17:246-8. (6 Studien, 5 COPD, 882
Probanden, berichtete cut-off-Werte in vendsen pCO2 Werten zum
Ausschluss arterielle Hyperkapnie 30 bis 46 mmHg, vendser O2 im Mittel
um 18,7 mm Hg niedriger)

Abweichung von Empfehlung BTS Q Grund: n.a.

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): Jahr:

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

O Bewertung Schlusselfrage Nr:
O eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:
nein

Datum eigene Literaturrecherche:

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

((venous[Title]) AND (blood[Title])) AND (gas[Title]) AND
(clinicaltrial[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview[Filter])

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 8
Zahl der eingeschlossenen Studien:4

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
ja U nein

Anthony L Byrne 1, Michael Bennett 2 3, Robindro Chatterji 3, Rebecca
Symons 3, Nathan L Pace 4, Paul S Thomas 1 5Peripheral venous and
arterial blood gas analysis in adults: are they comparable? A systematic
review and meta-analysis. Respirology . 2014 Feb;19(2):168-175. doi:
10.1111/resp.12225. Epub 2014 Jan 3

Zahl der eingeschlossenen RCTSs: Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

18 (1.768 Probanden) Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW

/kardiovaskulare Ereignisse /Hypoxédmie

Bewertung SR Stérken / Schwéchen:

Venodser PO2 im Mittel um 36.9 mm Hg (95% Konfidenzintervall 27.2 -

46.6 mm Hg) niedriger als arteriell. Arterielle pH 0.03 hoher als vends (95% Konfidenzintervall 0.029-0.038).
vendser pCO2 im Mittel um 4,6 mm Hg niedriger (95% Konfidenzintervall -5.54 bis -2.77 mm Hg).

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
ja U nein

Anthony Byrne, Michael Bennett, Rebecca Symons, Robindro Chateriji,
Nathan Pace, Paul Thomas. Peripheral venous blood gas analysis versus
arterial blood gas analysis for the diagnosis of respiratory failure and
metabolic disturbance in adults.

European Respiratory Journal 2018 52: PA2301; DOI:
10.1183/13993003.congress-2018.PA2301

Zahl der eingeschlossenen RCTs: Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
o ; Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

16 (nyrhfur 6 Studien Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW

ausreichende Daten) /kardiovaskuldre Ereignisse /Hypoxamie

Bewertung SR Starken / Schwachen:

Cochrane Analyse mit verdffentlichtem Protokoll, nur als ERS abstract

erschienen. Vendse BGA 95% , sensitiv* (cut-off unklar) fiir Vorhandensein einer Hyperkapnie. Gute
Ubereinstimmmung flir metabolische Parameter.

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
ja Q nein

Benjamin M Bloom 1, Johann Grundlingh, Jonathan P Bestwick, Tim
Harris The role of venous blood gas in the emergency department: a
systematic review and meta-analysis. Eur J Emerg Med

2014 Apr;21(2):81-8. doi: 10.1097/MEJ.0b013e32836437cf.

Zahl der eingeschlossenen RCTs: | Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

13 (1'628 PrObanden) Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW

/kardiovaskulére Ereignisse /Hypoxamie

Bewertung SR Stérken / Schwéchen:

Die gepoolte mittlere Differenz (vends - arteriell) fir den pH betrug - 0,033

pH-Einheiten (95% CI - 0,039 bis 0,027) fir PCO2 4,41 mmHg (95% CI 2,55-6,27). Ein normales peripheres
PvCO2 hat eine gute negative Vorhersage fur normales arterielles PCO2 und kann als Screening verwendet
werden, um hyperkapnisches Atemversagen auszuschlielRen

Systematische Ubersicht (SR)

| Lou Bingheng, Chen Jianxin, Chen Yu & Yu Yijuan. Comparison of

9






/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
ja Q nein

peripheral venous and arterial blood gas in patients with acute
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD): a
meta-analysis. Vergleich der periphervendsen und peripherarteriellen
Blutgase bei Patienten mit akuter Exazerbation einer chronisch-
obstruktiven Lungenerkrankung (AECOPD): Eine Metaanalyse.
Notfall + Rettungsmedizin volume 22, pages620-627 (2019)

Patienten:

Zahl der eingeschlossenen

7 (1.234 Probanden)

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulére Ereignisse / Hypoxémie

Bewertung Studie Starken / Schwéchen : nur AECOPD. Mittlere Differenzen pH-Wert 0,02 pH-Einheiten
(ABG minus VBG; 95 %-KI 0,02 bis 0,03), fir den Kohlendioxidpartialdruck (pCO2) —2,91mmHg
(95%-KI —4,23 bis —1,59mmHg), fur den Sauerstoffpartialdruck (pO2) 13,13mmHg (95%-KI 9,13 bis
17,12mmHg) und fir HCO3-0,22mmol/l (95 %-KI 0,62 bis 0,18mmol/l). pH-, pCO2- und

HCO3 Werte kdnnen gut verglichen werden, pO2 dagegen nicht.

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Erkennung
Hypoxamie/Hyperkapnie

A hoch (SR), XI moderat (RCT) QO niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) O sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Moglichkeiten nicht zutreffen:

O Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,
ohne Recherche!

Kelly AM, Kyle E, McAlpine R. Venous pCO(2) and pH can be
used to screen for significant hypercarbia in emergency patients
with acute respiratory disease. J Emerg Med 2002;22:15-19.
Malatesha G, Singh NK, Bharija A, et al. Comparison of arterial
and venous pH, bicarbonate, PCO2 and PO2 in initial emergency
department assessment. Emerg Med J 2007;24:569-71.

Rang LC, Murray HE, Wells GA, et al. Can peripheral venous
blood gases replace arterial blood gases in emergency department
patients? CJEM 2002;4:7-15.

McCanny P, Bennett K, Staunton P, et al. Venous vs arterial blood
gases in the assessment of patients presenting with an exacerbation
of chronic obstructive pulmonary disease. Am J Emerg Med
2012;30:896-900.

McKeever TM, Hearson G, Housley G, et al. Using venous blood
gas analysis in the assessment of COPD exacerbations: a
prospective cohort study. Thorax 2016;71:210-15.

Kelly AM, Kerr D, Middleton P. Validation of venous pCO2 to
screen for arterial hypercarbia in patients with chronic obstructive
airways disease. J Emerg Med 2005; 28:377-379.

Ak A, Ogun CO, Bayir A, Kayis SA, Koylu R. Prediction of
arterial bloodgas values from venous blood gas values in patients
with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease.
Tohoku J Exp Med 2006; 210:285-290.

Ibrahim 1, Ooi BS, Chan YH, Sethi S. Point of care bedside gas
analyzer. Limited use of venous pCO2 in emergency patients. J
Emerg Med 2008.[Epub doi:10.1016/j.jemermed.2008.04

10






AG Nummer: 3

Empfehlung Nummer:1

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

O'Driscoll BR, Howard LS, Earis J, Mak V. British Thoracic Society
Guideline for oxygen use in adults in healthcare and emergency settings.
BMJ open respiratory research. 2017;4(1):e000170.

BTS

Empfehlungsgrad BTS (A-D): D (D2)

zitierte Literatur BTS:

Costello RW, Liston R, McNicholas WT. Compliance at night with low
flow oxygen therapy: a comparison of nasal cannulae and Venturi face
masks. Thorax 1995;50:405-6.

Nolan KM, Winyard JA, Goldhill DR. Comparison of nasal cannulae
with face mask for oxygen administration to postoperative patients. Br J
Anaesth 1993;70:440-2.

Jensen AG, Johnson A, Sandstedt S. Rebreathing during oxygen
treatment with face mask. The effect of oxygen flow rates on ventilation.
Acta Anaesthesiol Scand 1991;35:289-92.

Jones HA, Turner SL, Hughes JM. Performance of the large-reservoir
oxygen mask (Ventimask). Lancet 1984;1:1427-31.

Waldau T, Larsen VH, Bonde J. Evaluation of five oxygen delivery
devices in spontaneously breathing subjects by oxygraphy. Anaesthesia
1998;53:256-63.

Bazuaye EA, Stone TN, Corris PA, et al. Variability of inspired oxygen
concentration with nasal cannulas. Thorax 1992;47:609-11.
Boumphrey SM, Morris EAJ, Kinsella SM. 100% inspired oxygen from
a Hudson mask-a realistic goal? Resuscitation 2003;57:69-72.

Austin MA, Wills KE, Blizzard L, et al. Effect of high flow oxygen on
mortality in chronic obstructive pulmonary disease patients in
prehospital setting: randomized controlled trial. BMJ 2010;341:¢5462.

zusétzliche unterstutzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS O Grund: Ergénzende Literatur mit
aktuelleren Quellen

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): Jahr:

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

Bewertung Schlisselfrage Nr: 4

eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Binks MJ, Holyoak RS, Melhuish TM, Vlok R, Hodge A, Ryan T, et al.
Apnoeic oxygenation during intubation in the intensive care unit: A
systematic review and meta-analysis. Heart Lung. 2017;46(6):452-7.
Bray JE, Hein C, Smith K, Stephenson M, Grantham H, Finn J, et al.
Oxygen titration after resuscitation from out-of-hospital cardiac arrest: A
multi-centre, randomised controlled pilot study (the EXACT pilot trial).
Resuscitation. 2018;128:211-5.

Corley A, Rickard CM, Aitken LM, Johnston A, Barnett A, Fraser JF, et
al. High-flow nasal cannulae for respiratory support in adult intensive
care patients. Cochrane Database Syst Rev. 2017.

Alle zitierten Studien sind zur Beantwortung der Schlisselfrage leider
nicht hilfreich.

Datum eigene Literaturrecherche:

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche: siehe Recherche Unverzagt
25.01.2021

“oxygen” and “application”

Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review,
English, MEDLINE, Adult19+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien:
Zahl der eingeschlossenen Studien: 3

Weitere identifizierte Studie
(CebM): O RCT mit Effekt (2),
O Kohortenstudie, RCTs
ohne/schwacher Effekt (3), Q

Ayhan H, lyigun E, Tastan S, Orhan ME, Ozturk E.

Comparison of two different oxygen delivery methods in the early
postoperative period: randomized trial.J Adv Nurs. 2009 Jun;65(6):1237-
47. doi: 10.1111/j.1365-2648.2009.04984.x

11






Fall-Kontrollstudien(4), 4

Fallberichte (5) X Patienten: 106

Zahl der eingeschlossenen

Endpunkte (zutreffende
unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitit bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Bewertung Studie Starken / Schwachen:

Average peripheral oxygen saturation for the nasal cannulae group was statistically significant higher than
that in the mask group. This difference arose from more frequent removal of the oxygen mask than the nasal
cannulae by patients and healthcare professionals. Average satisfaction scores for patients in the nasal
cannulae group were statistically significantly higher than those in the mask group.

Weitere identifizierte Studie
(CebM): O RCT mit Effekt (2),
U Kohortenstudie, RCTs

Wettstein RB, Shelledy DC, Peters JI. Delivered oxygen concentrations
using low-flow and high-flow nasal cannulas. Respir.
Care 2005; 50: 604-9.

ohne/schwacher Effekt (3), Q
Fall-Kontrollstudien(4), Q
Fallberichte (5)

Patienten: 10

Zahl der eingeschlossenen

Endpunkte (zutreffende
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitit bzw. UAW
/kardiovaskulére Ereignisse

Bewertung Studie Stérken / Schwéchen: Niedrig und Hochfluss Nasenkanilen verglichen nur bezgl. FiO2.

Weitere identifizierte Studie
(CebM): OX RCT mit Effekt (2),
O Kohortenstudie, RCTs
ohne/schwacher Effekt (3), 4

G. M. East wood, B. O’ Connell, A. Gardner, J. Considine. Evaluation
of nasopharyngeal oxygen, nasal prongs and

facemask oxygen therapy devices in adult patients:

a randomised crossover trial. Anaesth Intensive Care 2008; 36: 691-694

Fall-Kontrollstudien(4), Q

Fallberichte (5) Patienten: 37

Zahl der eingeschlossenen

Endpunkte (zutreffende
unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitit bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Bewertung Studie Starken / Schwachen: We conclude that for adult patients, nasal prongs and nasopharyngeal
oxygen therapy consume less oxygen and provide greater comfort than facemasks while still maintaining

SpO2 > or = 95%.

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen):
Lebensqualitadt bzw. UAW

U hoch (SR), 1 moderat (RCT) [XI niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien O sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

0 Konsenshasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate méglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die
nicht methodisch mit mind. 50% bewertet wurden
oder Literatur, die man kennt, ohne Recherche!

12






AG Nummer: 3

Empfehlung Nummer: 2

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS O R2

Empfehlungsgrad BTS (D): D

zitierte Literatur BTS: Edwards et al 2012, Austin et al 2010
Abweichung von Empfehlung BTS [ Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

Bewertung Schliisselfrage Nr: 4

eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Binks MJ, Holyoak RS, Melhuish TM, ViIok R, Hodge A, Ryan T, et al.
Apnoeic oxygenation during intubation in the intensive care unit: A
systematic review and meta-analysis. Heart Lung. 2017;46(6):452-7. Bray
JE, Hein C, Smith K, Stephenson M, Grantham H, Finn J, et al. Oxygen
titration after resuscitation from out-of-hospital cardiac arrest: A multi-
centre, randomised controlled pilot study (the EXACT pilot trial).
Resuscitation. 2018;128:211-5.

Corley A, Rickard CM, Aitken LM, Johnston A, Barnett A, Fraser JF, et
al. High-flow nasal cannulae for respiratory support in adult intensive care
patients. Cochrane Database Syst Rev. 2017.

Alle zitierten Studien sind zur Beantwortung der Schlisselfrage leider
nicht hilfreich.

Datum eigene Literaturrecherche:
27.1.2021

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:
nebulization AND hypercapnia n=35

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 35 (inklusive animal, reviews and case report, Kinder)
Zahl der eingeschlossenen Studien: 1

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
U ja XI nein

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen RCTSs:

Weitere identifizierte Studie
(CebM): Q RCT mit Effekt (2), A
Kohortenstudie, RCTs ohne/schwacher
Effekt (3), XI Fall-Kontrollstudien(4),
U Fallberichte (5)

Bardsley, G., Pilcher, J., McKinstry, S. et al. Oxygen versus air-driven nebulisers
for exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease: a randomised
controlled trial. BMC Pulm Med 18, 157 (2018). https://doi.org/10.1186/s12890-
018-0720-7

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskuldre Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen
Patienten: 90

Bewertung Studie Starken / Schwéchen :Schwéche: Endpunkt nur tcCO2, keine Daten zu QoL, Intubation;
Sterblichkeit oder funktionellem Ergebnis

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit

4 hoch (SR), 4 moderat (RCT) niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) O sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien O sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Méglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,

ohne Recherche!

Austin A, Wills E, Blizzard L, Walters EH, Wood-Baker R. Effect
of high flow oxygen on mortality in chronic obstructive
pulmonary disease patients in prehospital setting: randomised

controlled trial. BMJ 2010;341:¢5462.

Llifon Edwards 1, Kyle Perrin, Mathew Williams, Mark
Weatherall, Richard Beasley Randomised controlled crossover trial
of the effect on PtCO2 of oxygen-driven versus air-driven
nebulisers in severe chronic obstructive pulmonary disease Emerg
Med J 2012, 29(11):894-8. doi: 10.1136/emermed-2011-200443.
Zoe Kopsaftis 1 2 3, Kristin V Carson-Chahhoud 3, Michael A
Austin 4, Richard Wood-Baker 50xygen therapy in the pre-hospital
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setting for acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary
disease Cochrane Database Syst Rev 2020 Jan 14;1:CD005534.
doi:10.1002/14651858.CD005534.pub3
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AG Nummer: 3

Empfehlung Nummer:3

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS

Empfehlungsgrad BTS (A-D): D (X2)
zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS Q Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): Jahr:

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

Bewertung Schlisselfrage Nr: 4+5+7

O eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Zur Schlisselfrage 4 (Anwendung)

1. Binks MJ, Holyoak RS, Melhuish TM, Vlok R, Hodge A, Ryan T, et
al. Apnoeic oxygenation during intubation in the intensive care unit: A
systematic review and meta-analysis. Heart Lung. 2017;46(6):452-7.

2. Bray JE, Hein C, Smith K, Stephenson M, Grantham H, Finn J, et al.
Oxyagen titration after resuscitation from out-of-hospital cardiac arrest: A
multi-centre, randomised controlled pilot study (the EXACT pilot trial).
Resuscitation. 2018;128:211-5.

3. Corley A, Rickard CM, Aitken LM, Johnston A, Barnett A, Fraser JF,
et al. High-flow nasal cannulae for respiratory support in adult intensive
care patients. Cochrane Database Syst Rev. 2017.

Zur SchlUsselfrage 5 (Steuerung von Sauerstoff):

1. Austin MA, Wills KE, Blizzard L, Walters EH, Wood-Baker R. Effect
of high flow oxygen on mortality in chronic obstructive pulmonary
disease patients in prehospital setting: randomised controlled trial. Bmj.
2010;341:c5462.

2. Binks MJ, Holyoak RS, Melhuish TM, Vlok R, Hodge A, Ryan T, et
al. Apnoeic oxygenation during intubation in the intensive care unit: A
systematic review and meta-analysis. Heart Lung. 2017;46(6):452-7.

3. Bray JE, Hein C, Smith K, Stephenson M, Grantham H, Finn J, et al.
Oxyagen titration after resuscitation from out-of-hospital cardiac arrest: A
multi-centre, randomised controlled pilot study (the EXACT pilot trial).
Resuscitation. 2018;128:211-5.

4. Lellouche F, Bouchard PA, Roberge M, Simard S, L'Her E, Maltais F,
et al. Automated oxygen titration and weaning with FreeO2 in patients
with acute exacerbation of COPD: a pilot randomized trial. Int J Chron
Obstruct Pulmon Dis. 2016;11:1983-90.

5. L'Her E, Dias P, Gouillou M, Riou A, Souquiere L, Paleiron N, et al.
Automatic versus manual oxygen administration in the emergency
department. Eur Respir J. 2017;50(1):1602552.

6. Okonkwo DO, Shutter LA, Moore C, Temkin NR, Puccio AM,
Madden CJ, et al. Brain Oxygen Optimization in Severe Traumatic
Brain Injury Phase-I1: A Phase 1l Randomized Trial. Crit Care Med.
2017;45(11):1907-14.

7. Thomas M, Voss S, Benger J, Kirby K, Nolan JP. Cluster randomised
comparison of the effectiveness of 100% oxygen versus titrated oxygen
in patients with a sustained return of spontaneous circulation following
out of hospital cardiac arrest: a feasibility study. PROXY: post ROSC
OXYgenation study. BMC emerg. 2019;19(1):16.

Zur Schlisselfrage 7 (Verordnung)
Es konnten keine potentiell relevanten Referenzen identifiziert werden.

Datum eigene Literaturrecherche:
29.01.2021

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

oxygen[Title]) AND (knowledge[Title]))] OR [(oxygen[Title])) AND
(knowledge[Title])] Filters: Full text, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Systematic Review, Humans, Adult: 19+ years,
from 1978 — 2021
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Ergebnisse der Literaturrecherche | Zahl der Studien: 0

Zahl der eingeschlossenen Studien: 0

Systematische Ubersicht (SR)

/Metaanalyse identifiziert (CeBM | Zahl der eingeschlossenen Endpunkte (zutreffende unterstreichen):

1) RCTs:
U ja XI nein

Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Bewertung SR Stérken / Schwachen:

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit

O hoch (SR), A moderat (RCT) QO niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) O sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien O sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht
methodisch mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die
man kennt, ohne Recherche!
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AG Nummer: 3

Empfehlung Nummer: 4

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS

Empfehlungsgrad BTS (A-D): D (S3)
zusétzliche unterstltzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS O Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): Jahr:

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

Bewertung Schliisselfrage Nr: 7

U eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Zur Schliisselfrage 7 (Verordnung der Akuttherapie) konnten keine
potentiell relevanten Referenzen identifiziert werden.

Datum eigene Literaturrecherche:
29.01.2021

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

(oxygen[Title]) AND (degree[Title]) OR (oxygen
prescribing[title]) Filters: Full text, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Systematic Review, Humans, Adult: 19+ years,
from 1978 - 2021

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 0
Zahl der eingeschlossenen Studien: 0

Systematische Ubersicht (SR)

/Metaanalyse identifiziert (CeBM
1)

U ja X nein

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen
RCTs:

Bewertung SR Starken / Schwachen:

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit

U4 hoch (SR), 4 moderat (RCT) QO niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) O sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien O sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien,
methodisch mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die

man kennt, ohne Recherche!

Andrew O'Reilly Nugent, Paul T Kelly, Josh

die nicht

Stanton, Maureen P Swanney, Bruce

Graham, Lutz

Beckert. Measurement of oxygen concentration
delivered via nasal cannulae by tracheal sampling.
Respirology 2014 May;19(4):538-43. doi:

10.1111/resp.12268.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=O%27Reilly+Nugent+A&cauthor_id=24661379

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kelly+PT&cauthor_id=24661379

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stanton+J&cauthor_id=24661379

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stanton+J&cauthor_id=24661379

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Swanney+MP&cauthor_id=24661379

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Graham+B&cauthor_id=24661379

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Beckert+L&cauthor_id=24661379

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Beckert+L&cauthor_id=24661379



AG Nummer: 3

Empfehlung Nummer: 4

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS

Empfehlungsgrad BTS (A-D): D (S3)
zusétzliche unterstltzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS O Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): Jahr:

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

Bewertung Schliisselfrage Nr: 7

U eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Zur Schliisselfrage 7 (Verordnung der Akuttherapie) konnten keine
potentiell relevanten Referenzen identifiziert werden.

Datum eigene Literaturrecherche:
29.01.2021

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

(oxygen[Title]) AND (decree[Title]) OR (oxygen
prescribing[title]) Filters: Full text, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Systematic Review, Humans, Adult: 19+ years,
from 1978 - 2021

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 0
Zahl der eingeschlossenen Studien: 0

Systematische Ubersicht (SR)

/Metaanalyse identifiziert (CeBM
1)

U ja X nein

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen
RCTs:

Bewertung SR Starken / Schwachen:

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit

U4 hoch (SR), 4 moderat (RCT) QO niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) O sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien O sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien,
methodisch mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die

man kennt, ohne Recherche!

Andrew O'Reilly Nugent, Paul T Kelly, Josh

die nicht

Stanton, Maureen P Swanney, Bruce

Graham, Lutz

Beckert. Measurement of oxygen concentration
delivered via nasal cannulae by tracheal sampling.
Respirology 2014 May;19(4):538-43. doi:

10.1111/resp.12268.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=O%27Reilly+Nugent+A&cauthor_id=24661379

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kelly+PT&cauthor_id=24661379

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stanton+J&cauthor_id=24661379

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stanton+J&cauthor_id=24661379

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Swanney+MP&cauthor_id=24661379

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Graham+B&cauthor_id=24661379

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Beckert+L&cauthor_id=24661379

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Beckert+L&cauthor_id=24661379



AG Nummer: 3

Empfehlung Nummer: 5

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS U nein

Empfehlungsgrad BTS (A-D):

zitierte Literatur BTS:

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS : n.a.

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Nein
Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)):

Jahr:

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

U Bewertung Schllsselfrage Nr: 5
O eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT: keing,

Datum eigene Literaturrecherche:
27.1.2021

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

((oxygen therapy[Title]) OR (oxygen[Title])) AND (re-evaluation[Title])
AND ((meta-analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR
systematicreview[Filter]) AND (english[Filter] OR german[Filter]))

Treffer: 0

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 0
Zahl der eingeschlossenen Studien:0

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
U ja U nein

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):

Zahl der eingeschlossenen RCTSs:

Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Bewertung SR Stérken / Schwéchen:

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit/

U hoch (SR), 1 moderat (RCT) Q niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien O sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

x Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,

ohne Recherche!

National Early Warning Score (NEWS) 2

Standardising the assessment
of acute-illness severity in the NHS
Updated report of a working party

Executive summary and recommendations

December 2017
O’Driscoll BR,

Howard LS, Earis J, et al. BTS guideline for oxygen
use in adults in healthcare and emergency settings

Thorax 2017;72:i1-i90.
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AG Nummer: 4

Empfehlung Nummer: 1

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS

Empfehlungsgrad BTS (A-D): D

Abweichung von Empfehlung BTS (94-98%) ™ Grund: Obergrenze
Sp02 96% als Normalwert der Bevdlkerung und Ausgangswert in
Studien, Untergrenze SpO2 92 %, da in den meisten RCTs Ausschluss bei
Sp02 90-93% und gute Sensitivitat fir Sa02 <90%

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Siemieniuk RAC, Chu DK, Kim LH, et al.: Oxygen therapy for acutely ill
medical patients: a clinical practice guideline. BMJ (Clinical research ed)
2018; 363: k4169. Starke Empfehlung fiir 92-96%

Unfallchirurgie DGf: S3 — Leitlinie Polytrauma / Schwerverletzten-
Behandlung. In: AWMF, (ed.): AWMF Register-Nr 012/0192017; p. 446.
Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): 1 bzw 2

Jahr: 2017 /2018, SpO2 >90%

K Werdan, U Boeken , M J Briegel , M Buerke , A Geppert , U Janssens ,
M Kelm , G Michels, K Pilarczyk , A Schlitt, H Thiele , S Willems, U
Zeymer, B ZwiBler, G Delle-Karth, M Ferrari, H Figulla, A Heller, G
Hindricks, E Pichler-Cetin, B M Pieske, R Prondzinsky, M Thielmann, J
Bauersachs, | Kopp, M RuB. [Short version of the 2nd edition of the
German-Austrian S3 guidelines "Cardiogenic shock complicating
myocardial infarction-Diagnosis, monitoring and treatment™] Anaesthesist
. 2021 Jan;70(1):42-70. doi: 10.1007/s00101-020-00868-6.

Frederik M. Mader, Reto Schwenke. Schlaganfall S3-Leitlinie AWMF-
Register-Nr. 053-011 DEGAM-Leitlinie Nr. 8.
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/053-
0111_S3_Schlaganfall _2021-03.pdf. Stand 02/2020

Borja Ibanez, Stefan James, Stefan Agewall, Manuel J Antunes, Chiara
Bucciarelli-Ducci, Héctor Bueno, Alida L P Caforio, Filippo Crea, John A
Goudevenos, Sigrun Halvorsen, Gerhard Hindricks, Adnan Kastrati,
Mattie J Lenzen, Eva Prescott, Marco Roffi, Marco Valgimigli, Christoph
Varenhorst, Pascal Vranckx, Petr Widimsky,2017 ESC Guidelines for the
management of acute myocardial infarction in patients presenting with
ST-segment elevation: The Task Force for the management of acute
myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation of
the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J . 2018 Jan
7;39(2):119-177. doi: 10.1093/eurheartj/ehx393.

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

Bewertung Schlisselfrage Nr: 1-3

Xleingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Chu DK, Kim LHY, Young PJ, Zamiri N, Almenawer SA, Jaeschke R, et
al. Mortality and morbidity in acutely ill adults treated with liberal versus
conservative oxygen therapy (IOTA): a systematic review and meta-
analysis. The Lancet. 2018;391(10131):1693-705.

Sepehrvand N, James SK, Stub D, Khoshnood A, Ezekowitz JA,
Hofmann R. Effects of supplemental oxygen therapy in patients with
suspected acute myocardial infarction: a meta-analysis of randomised
clinical trials. Heart. 2018;104(20):1691-8.

Hofmann R, James SK, Jernberg T, Lindahl B, Erlinge D, Witt N, et al.
Oxygen Therapy in Suspected Acute Myocardial Infarction. N Engl J
Med. 2017;377(13):1240-9.

Roffe C, Nevatte T, Sim J, Bishop J, Ives N, Ferdinand P, et al. Effect of
Routine Low-Dose Oxygen Supplementation on Death and Disability in
Adults With Acute Stroke. Jama. 2017;318(12):1125

Barrot L, Asfar P, Mauny F, Winiszewski H, Montini F, Badie J, et al.
Liberal or Conservative Oxygen Therapy for Acute Respiratory Distress
Syndrome. N Engl J Med. 2020;382(11):999-1008

Investigators ICU-ROX, New Zealand Intensive Care Society Clinical
Trials G, Mackle D, Bellomo R, Bailey M, et al. Conservative Oxygen
Therapy during Mechanical Ventilation in the ICU. N Engl J Med. 2019
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https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/053-011l_S3_Schlaganfall_2021-03.pdf

https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/053-011l_S3_Schlaganfall_2021-03.pdf



Datum eigene Literaturrecherche:

25.11.2020

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

title “oxygen therapy” Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial,
Systematic Review, English, MEDLINE, Adult19+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 240 (Mehrzahl bereits in SR/LL enthalten, oder
Ausschluss weegen HBO, LTOT etc)
Zahl der zusatzlich eingeschlossenen Studien: 3

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
jal nein

Jiayue Ding 1 2, Da Zhou 1 2, Meng Sui 3, Ran Meng 1 2, Ankush
Chandra 4 5, Jie Han 6, Yuchuan Ding 4, Xunming Ji 2 The effect of
normobaric oxygen in patients with acute stroke: a systematic review and
meta-analysis. Neurol Res 2018 Jun;40(6):433-444. doi:
10.1080/01616412.2018.1454091

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen RCTs:
11

Bewertung SR Stérken / Schwéchen:

nur normoxamische Patienten, keine klaren Untergrenzen

Weitere identifizierte Studie
(CebM): Q RCT mit Effekt (2),
Kohortenstudie, RCTs ohne/schwacher
Effekt (3), U Fall-Kontrollstudien(4),
U Fallberichte (5)

Tomas Jernberg 1, Bertil Lindahl 2 3, Joakim Alfredsson 4, Ellinor
Berglund 5, Olle Bergstrom 6, Anders Engstrom 7, David Erlinge 8,
Johan Herlitz 9 10, Raluca Jumatate 11, Thomas Kellerth 12, Jorg
Lauermann 13, Krister Lindmark 14, Markus Lingman 15 16, Lina Ljung
17, Carina Nilsson 18, EImir Omerovic 9, J Pernow 19, Annica Ravn-
Fischer 9, David Sparv 8, Troels Yndigegn 8, Ollie Ostlund 3, Stefan K
James 2 3, Robin Hofmann 17, DETO2X-SWEDEHEART
InvestigatorsLong-Term Effects of Oxygen Therapy on Death or
Hospitalization for Heart Failure in Patients With Suspected Acute
Myocardial Infarction. Circulation 2018 ;138(24):2754-2762. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.118.036220

Zahl der eingeschlossenen Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
P . Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

Patienten: 6.629 Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW

/kardiovaskulare Ereignisse

Bewertung Studie Starken / Schwéch
7,9% Raumluft

en : 1 Jahres f/u fiir Uberleben oder Hospitalisation 8% fiir 6 LO2/min,

Weitere identifizierte Studie
(CebM): Q RCT mit Effekt (2),
Kohortenstudie, RCTs ohne/schwacher
Effekt (3), 4 Fall-Kontrollstudien(4),
U Fallberichte (5)

Stefan K James 1, David Erlinge 2, Johan Herlitz 3, Joakim Alfredsson 4,
Sasha Koul 2, Ole Frobert 5, Thomas Kellerth 5, Annica Ravn-Fischer 6,
Patrik Alstrém 7, Ollie Ostlund 8, Tomas Jernberg 9, Bertil Lindahl 1,
Robin Hofmann 10, DETO2X-SWEDEHEART Investigators JACC
Cardiovasc Interv. Effect of Oxygen Therapy on Cardiovascular
Outcomes in Relation to Baseline Oxygen Saturation. JACC 2020
;13(4):502-513. doi: 10.1016/j.jcin.2019.09.016

Zahl der eingeschlossenen Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
; . Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Patienten: 6.629 Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW

/kardiovaskulare Ereignisse

Bewertung Studie Starken / Schwéch

en : Der kombinierte 1-Jahres Endpunkt aus Tod, Re-Hospitalisationen

wegen Myokardinfarkt oder Herzinsuffizienz haufiger (17,3 %) bei Baseline-Sattigung 90-94 % als bei SpO2

95-100 % (hier lediglich 9,5 %), bei <90% sogar 23,6%.

Die Gabe von Sauerstoff flr 6-12 Stunden anderte aber

an den Ergebnissen in allen Subgruppen nichts.

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 Sterblichkeit

Endpunkt 2 funktionelles Ergebnis

Q4 hoch (SR), XI moderat (RCT) O

(Kohortenstudie, schwache RCTs) O sehr niedrig

(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig

niedrig Ohoch (SR), [XI moderat (RCT) O niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) U sehr niedrig (Fall-

(Fallberichte) Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Méglichkeiten nicht zutreffen:
U Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmei
Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien,

mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,

ohne Recherche!

Falls obige Méglichkeiten nicht zutreffen:

U Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt, ohne
Recherche!

nung)
die nicht methodisch
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AG Nummer: 4

Empfehlung Nummer: 2

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS U nein

Empfehlungsgrad BTS (A-D):

zitierte Literatur BTS:

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS Q Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

S3-Leitlinie
Invasive Beatmung und Einsatz extrakorporaler Verfahren bei akuter
respiratorischer Insuffizienz

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): 5 Jahr: 2017

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

Bewertung Schlisselfrage Nr: 1-3

eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Chu DK, Kim LHY, Young PJ, Zamiri N, Almenawer SA, Jaeschke R, et
al. Mortality and morbidity in acutely ill adults treated with liberal versus
conservative oxygen therapy (IOTA): a systematic review and meta-
analysis. The Lancet. 2018;391(10131):1693-705.

Barrot L, Asfar P, Mauny F, Winiszewski H, Montini F, Badie J, et al.
Liberal or Conservative Oxygen Therapy for Acute Respiratory Distress
Syndrome. N Engl J Med. 2020;382(11):999-1008

Mackle D, Bellomo R, Bailey M, Beasley R, Deane A, Eastwood G,
Finfer S, Freebairn R, King V, Linke N, Litton E, McArthur C,
McGuinness S, Panwar R, Young P; ICU-ROX Investigators the
Australian and New Zealand Intensive Care Society Clinical Trials Group.
Conservative Oxygen Therapy during Mechanical Ventilation in the ICU.
ICU-ROX Investigators and the Australian and New Zealand Intensive
Care Society Clinical Trials Group, N Engl J Med. 2020 Mar
12;382(11):989-998. doi: 10.1056/NEJM0al1903297

Datum eigene Literaturrecherche:

25.11.2020

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

title “oxygen therapy” Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial,
Systematic Review, English, MEDLINE, Adult19+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 240
Zahl der eingeschlossenen Studien: 3

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
jal nein

Andrew F Cumpstey 1, Alex H Oldman 2, Andrew F Smith 3, Daniel
Martin 4, Michael Pw Grocott 50xygen targets in the intensive care unit
during mechanical ventilation for acute respiratory distress syndrome: a
rapid review. Cochrane Database Syst Rev 2020;9:CD013708. doi:
10.1002/14651858.CD013708.

Zahl der eingesch|ossenen RCTs: Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
1 Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

Ergebnis/Lebensqualitét bzw. UAW
/kardiovaskuldre Ereignisse, Beatmungsdauer

Bewertung SR Starken / Schwachen:

Nur eine Studie (LOCO2) nur ARDS Patienten, vorzeitig beendet.

Niedrige SpO2 Zielbereiche (88-92%) derzeit ohne Vorteile, weiter Studien notwendig

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
jal nein

Marija Barbateskovic 1 2, Olav L Schjgrring 2 3, Sara Russo Krauss 4,
Janus C Jakobsen 2 5 6, Christian S Meyhoff 7, Rikke M Dahl 8, Bodil S
Rasmussen 2 3, Anders Perner 2, Jarn Wetterslev 1 2Higher versus lower
fraction of inspired oxygen or targets of arterial oxygenation for adults
admitted to the intensive care unit. Cochrane Database Syst Rev

. 2019 Nov 27;2019(11):CD012631.
doi:10.1002/14651858.CD012631.pub2

Zahl der eingeschlossenen RCTSs: Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
10 Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

Ergebnis/Lebensqualitét bzw. UAW
/kardiovaskulére Ereignisse

Bewertung SR Starken / Schwéchen: Nicht nur Beatmete sondern allgemeine ICU-Patienten (n=1.045). 3-
Monats Sterblichkeit mit hohen O2-Zielebereichen erhdht. SAE mit héheren Sauerstoffmengen erhoht v.a.
Infektionen. Methodisch gute Cochrane-Analyse mit klinisch relevantem Endpunkt

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
jad nein

Takashi Hirase 1, Eric S Ruff 2, Igbal Ratnani 3, Salim R Surani 4. Impact
of Conservative Versus Conventional Oxygenation on Outcomes of
Patients in Intensive Care Units: A Systematic Review and Meta-analysis.
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Cureus. 2019 Sep 15;11(9):e5662. doi: 10.7759/cureus.5662.

Zahl der eingeschlossenen RCTs: | Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
4 (742 Pat) Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse (extrapulmonale
Organversagen)

Bewertung SR Stérken / Schwachen: Nicht alle relevanten Studien eingeschlossen, zT auch Kohortenstudien
(Eastwood, Suzuki). Konservativer SpO2 Bereich 88-94%. Niedrigere KH-, ICU und 28-Tage Sterblichkeit mit
konservativer O2-Zielbereichen. Nicht pulm. Organversagen mit 20 vs 30% niedriger, Infektionen und

Beatmungsdauer gleich

Weitere identifizierte Studie
(CebM): Q RCT mit Effekt (2),
Kohortenstudie, RCTs ohne/schwacher
Effekt (3), U Fall-Kontrollstudien(4),
U Fallberichte (5)

Olav L Schjgrring 1, Thomas L Klitgaard 1, Anders Perner 1, Jgrn
Wetterslev 1, Theis Lange 1, Martin Siegemund 1, Minna Bécklund 1,
Frederik Keus 1, Jon H Laake 1, Matthew Morgan 1, Katrin M Thormar
1, Seren A Rosborg 1, Jannie Bisgaard 1, Annette E S Erntgaard 1, Anne-
Sofie H Lynnerup 1, Rasmus L Pedersen 1, Elena Crescioli 1, Theis C
Gielstrup 1, Meike T Behzadi 1, Lone M Poulsen 1, Stine Estrup 1, Jens P
Laigaard 1, Cheme Andersen 1, Camilla B Mortensen 1, Bjérn A Brand 1,
Jonathan White 1, Inge-Lise Jarnvig 1, Morten H Mgller 1, Lars Quist 1,
Morten H Bestle 1, Martin Schgnemann-Lund 1, Maj K Kamper 1,
Mathias Hindborg 1, Alexa Hollinger 1, Caroline E Gebhard 1, Nuria
Zellweger 1, Christian S Meyhoff 1, Mathias Hjort 1, Laura K Bech 1,
Thorbjgrn Grefte 1, Helle Bundgaard 1, Lars H M @stergaard 1, Maria A
Thyg 1, Thomas Hildebrandt 1, Bilent Uslu 1, Christoffer G Sglling 1,
Nette Mgller-Nielsen 1, Anne C Brachner 1, Morten Borup 1, Marjatta
Okkonen 1, Willem Dieperink 1, UIf G Pedersen 1, Anne S Andreasen 1,
Lone Buus 1, Tayyba N Aslam 1, Robert R Winding 1, Joerg C Schefold
1, Stine B Thorup 1, Susanne A lversen 1, Janus Engstram 1, Maj-Brit N
Kjer 1, Bodil S Rasmussen 1, HOT-ICU Investigators. Lower or Higher
Oxygenation Targets for Acute Hypoxemic Respiratory Failure. N Engl J
Med. 2021 Jan 20. doi: 10.1056/NEJM0a2032510

Zahl der eingeschlossenen Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
; . Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Patienten: 2.928 Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW

/kardiovaskulare Ereignisse

Bewertung Studie Starken / Schwéchen : Endpunkt 90d Tod in bisher gréfiter ICU-Studie nicht unterschiedlich
(43% konservativ, 42% liberal). Liberal O2 (Ziel pO2 83-97 mm Hg, defacto SaO2 median 96 %) vs konservativ
02 (Ziel pO2 53-67 mm Hg, defacto SaO2 median 93 %). Kollektiv hypoxamer ICU Pat (median
Oxygenierungsindex 125 mm Hg), 58% invasiv, 13% non-invasiv beatmet, 55% Vasopressoren. Keine Ziel-
Obergrenze fur pO2/Sa02. Kein Unterschied SAEs.

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit

Endpunkt 2 (unzutreffende streichen): Lebensqualitit bzw. UAW

Q4 hoch (SR), XI moderat (RCT) Q niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

U4 hoch (SR), XI moderat (RCT) QO niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig (Fall-
Kontrollstudien O sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Moglichkeiten nicht zutreffen:

O Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,

ohne Recherche!

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

O Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt, ohne
Recherche!
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AG Nummer: 4

Empfehlung Nummer: 3

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS

Empfehlungsgrad BTS (A-D): A (COPD) D (andere)

zitierte Literatur BTS: Austin MA, Wills KE, Blizzard L, et al. Effect of
high flow oxygen on mortality in chronic obstructive pulmonary disease
patients in prehospital setting: randomized controlled trial. BMJ
2010;341:c5462.

Murphy R, Driscoll P, O’Driscoll R. Emergency oxygen therapy for the
COPD patient. Emerg Med J 2001;18:333-9.

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):

Abweichung von Empfehlung BTS U Grund: keine Abweichung

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): Jahr:

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

O Bewertung Schlisselfrage Nr:
O eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Datum eigene Literaturrecherche:
25.11.2020

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:
title “oxygen therapy” Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial,
Systematic Review, English, MEDLINE, Adult19+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 240
Zahl der eingeschlossenen Studien:1

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
ja U nein

Zoe Kopsaftis 1 2 3, Kristin V' Carson-Chahhoud 3, Michael A Austin 4,
Richard Wood-Baker 5. Oxygen therapy in the pre-hospital setting for
acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane
Database Syst Rev. 2020 Jan 14;1(1):CD005534. doi:
10.1002/14651858.CD005534.pub3.

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen RCTSs:
1 (214 Patienten)

Bewertung SR Starken / Schwéchen: Nur eine Studie (Austin 2010), Intubationsrate nicht signifikant

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Intubation

Q4 hoch (SR), XI moderat (RCT) O niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

4 hoch (SR), 4 moderat (RCT) niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig (Fall-
Kontrollstudien O sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

O Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,

ohne Recherche!

Carlos Echevarria 1 2, John Steer 2 3, James Wason
4, Stephen Bourke. Oxygen therapy and inpatient
mortality in COPD exacerbation Emerg Med J

. 2021 Mar;38(3):170-177. doi: 10.1136/emermed-

2019-209257. Epub 2020 Nov 26

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

0 Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt, ohne
Recherche!
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AG Nummer: 4

Empfehlung Nummer: 4

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS O

Empfehlungsgrad BTS (A-D):

zitierte Literatur BTS:

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS Q Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Erweiterte S3-Leitlinie Palliativmedizin fir Patienten mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung (AWMF 128/0010L)
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/128-
0010LI_S3 Palliativmedizin_2020-09 02.pdf
Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): 1

Jahr: 2019

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

U Bewertung Schliisselfrage Nr:
U eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Datum eigene Literaturrecherche:
25.11.2020

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

Dyspnea AND Hypoxemia AND oxygen therapy

Limits: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review,
English, MEDLINE, Adult19+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 40
Zahl der eingeschlossenen Studien: 0

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
Q ja XI nein

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit

U hoch (SR), 1 moderat (RCT) Q niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

M Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,

ohne Recherche.
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AG Nummer: 4

Empfehlung Nummer: 7

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS O

Empfehlungsgrad BTS (A-D):

zitierte Literatur BTS:

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS Q Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): Jahr:

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

U Bewertung Schllsselfrage Nr:
U eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Datum eigene Literaturrecherche:
25.11.2020

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

High FiO2 Hypoxemia oxygen therapy intubation intensive care

Limits: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review,
English, MEDLINE, Adult19+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 6
Zahl der eingeschlossenen Studien: 2

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
Q ja XI nein

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Weitere identifizierte Studie
(CebM): O RCT mit Effekt (2), O
Kohortenstudie, RCTs ohne/schwacher
Effekt (3), X Fall-Kontrollstudien(4),
4 Fallberichte (5)

Jean-Pierre Frat 1 2 3, Stéphanie Ragot 4 5 3, Rémi Coudroy 1 2 3, Jean-
Michel Constantin 6 7, Christophe Girault 8, Gwénael Prat 9, Thierry
Boulain 10, Alexandre Demoule 11 12, Jean-Damien Ricard 13 14 15,
Keyvan Razazi 16, Jean-Baptiste Lascarrou 17, Jérdme Devaquet 18,
Jean-Paul Mira 19, Laurent Argaud 20, Jean-Charles Chakarian 21,
Muriel Fartoukh 22, Saad Nseir 23, Alain Mercat 24, Laurent Brochard 25
26, René Robert 1 2 3, Arnaud W Thille 1 2 3, REVA networkPredictors
of Intubation in Patients With Acute Hypoxemic Respiratory Failure
Treated With a Noninvasive Oxygenation Strategy. Crit Care Med

. 2018 Feb;46(2):208-215. doi: 10.1097/CCM.0000000000002818

Zahl der eingeschlossenen Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
; . Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

Patienten: 310 Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW

/kardiovaskulare Ereignisse

Bewertung Studie Starken / Schwéchen : Einschluss FLORALI P/F <300 und Atemfrequenz >25/min.
Atemfrequenz >30/min vor O2-Therapie und Anstieg Herzfrequenz 1 Stunde nach O2-Therapie Préadiktoren fir

Intubation,

Weitere identifizierte Studie
(CebM): Q RCT mit Effekt (2), A
Kohortenstudie, RCTs ohne/schwacher
Effekt (3), X1 Fall-Kontrollstudien(4),
U Fallberichte (5)

Giacomo Bellani 1 2, John G Laffey 3456 7 8, Tai Pham 9 10 11,
Fabiana Madotto 12, Eddy Fan 8 13 14 15, Laurent Brochard 4 8 14 15,
Andres Esteban 16, Luciano Gattinoni 17, Vesna Bumbasirevic 18 19,
Lise Piquilloud 20 21, Frank van Haren 22 23, Anders Larsson 24, Daniel
F McAuley 25 26, Philippe R Bauer 27, Yaseen M Arabi 28 29, Marco
Ranieri 30, Massimo Antonelli 31, Gordon D Rubenfeld 8 14 32, B
Taylor Thompson 33, Hermann Wrigge 34, Arthur S Slutsky 5 8 14,
Antonio Pesenti 35 36, LUNG SAFE Investigators; ESICM Trials Group.
Noninvasive Ventilation of Patients with Acute Respiratory Distress
Syndrome. Insights from the LUNG SAFE Study. Am J Respir Crit Care
Med 2017 Jan 1;195(1):67-77. doi: 10.1164/rccm.201606-13060C.

Zahl der eingeschlossenen Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
; . Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

Patienten: 346 Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW

/kardiovaskulare Ereignisse

Bewertung Studie Starken / Schwéchen : LUNGSAFE Studie, nur NIV Patienten, erhéhte Intensivsertblichkeit
assoziiert mit P/F <150 mm Hg (entspricht >6 LO2/min und SpO2 <92%)

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit

Endpunkt 2 (unzutreffende streichen): Intubation

U hoch (SR), 0 moderat (RCT) Q niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig

U hoch (SR), O moderat (RCT) Q niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig (Fall-
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(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

Kontrollstudien U sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Méglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,
ohne Recherche!

Empfehlung TSANZ (>8L/min und FiO2 > 0,5, D)
Richard Beasley 1 2, Jimmy Chien 3, James Douglas
4, Leonie Eastlake 1, Claude Farah 5 6 7 8, Gregory
King 6 7 9, Rosemary Moore 10, Janine Pilcher 1 2
11, Michael Richards 1, Sheree Smith 12, Haydn
Walters 13Thoracic Society of Australia and New
Zealand oxygen guidelines for acute oxygen use in
adults: 'Swimming between the flags'. Respirology
2015 Nov;20(8):1182-91. doi: 10.1111/resp.12620

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt, ohne
Recherche!

Empfehlung TSANZ (>8L/min und FiO2 > 0,5, D)
Richard Beasley 1 2, Jimmy Chien 3, James Douglas 4,
Leonie Eastlake 1, Claude Farah 5 6 7 8, Gregory King
6 7 9, Rosemary Moore 10, Janine Pilcher 1 2 11,
Michael Richards 1, Sheree Smith 12, Haydn Walters
13Thoracic Society of Australia and New Zealand
oxygen guidelines for acute oxygen use in adults:
'‘Swimming between the flags'. Respirology 2015
Nov;20(8):1182-91. doi: 10.1111/resp.12620
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AG Nummer: 4

Empfehlung Nummer: 9

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS

Empfehlungsgrad BTS (A-D): B (cardiogenic edema), D (andere, keine
fur COPD)

zitierte Literatur BTS:

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):

Abweichung von Empfehlung BTS Q Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

M. Westhoff, B. Schonhofer, P. Neumann, J. Bickenbach, T. Barchfeld,
H. Becker, R. Dubb, H. Fuchs, H. J. Heppner, U. Janssens, T. Jehser, O.
Karg, E. Kilger, H.-D. K&hler, T. Kéhnlein, M. Max, F. J. Meyer, W.
Mullges, C. Putensen, D. Schreiter, J. H. Storre, W. Windisch.
Noninvasive Mechanical Ventilation in Acute Respiratory Failure
Clinical Practice Guidelines on behalf of the German Society of
Pneumology and Ventilatory Medicine. Pneumologie 2015; 69(12): 719-
756DO0I: 10.1055/s-0034-1393309

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): ? 7.30-7.35
,,sollte* Jahr: 2015

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

O Bewertung Schlisselfrage Nr:
O eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Datum eigene Literaturrecherche:
25.11.2020

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

non-invasive ventilation cardiogenic edema OR exacerbation

Limits: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review,
English, MEDLINE, Adult19+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 36
Zahl der eingeschlossenen Studien:2

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
jal nein

BerbenetzN, WangY, BrownJ, GodfreyC, AhmadM, VitalFMR,
LambiaseP, BanerjeeA, BakhaiA, ChongM. Non-invasive positive
pressure ventilation (CPAP or bilevel NPPV) for cardiogenic pulmonary
oedema. Cochrane Database of Systematic Reviews 2019, Issue 4. Art.
No.: CD005351. DOI: 10.1002/14651858.CD005351.pub4.

Zahl der eingeschlossenen RCTs: Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
; Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

24 (2.664 Patienten) Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW

/kardiovaskulare Ereignisse

Bewertung SR Starken / Schwachen:

Evidenz moderat bis niedrig fiir KH-Sterblichkeit und Intubationsrate,

schlieit CPO Studie ein (die allerdings keinen Effekt zeigte). Kein erhohets Risiko fiir akute Koronarsyndrome

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
jal nein

Osadnik CR, Tee VS, Carson-Chahhoud KV, Picot J, Wedzicha JA, Smith
BJ. Non-invasive ventilation for the management of acute hypercapnic
respiratory failure due to exacerbation of chronic obstructive pulmonary
disease. Cochrane Database Syst Rev. 2017 Jul 13;7(7):CD004104. doi:
10.1002/14651858.CD004104.pub4.

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen RCTSs:
17 (1.264 Patienten)

Bewertung SR Starken / Schwachen:

Evidenz moderat fiir KH-Sterblichkeit und Intubationsrate

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit

Endpunkt 2 (unzutreffende streichen): Intubation

U hoch (SR), XImoderat (RCT) O niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) O sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien O sehr niedrig (Fallberichte)

U hoch (SR), [XI moderat (RCT) U niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) U sehr niedrig (Fall-
Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Méglichkeiten nicht zutreffen:

U Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,

ohne Recherche!

Falls obige Méglichkeiten nicht zutreffen:

U Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt, ohne
Recherche!
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AG Nummer: 4

Empfehlung Nummer: 11

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS O

Empfehlungsgrad BTS (A-D):

zitierte Literatur BTS:

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS O Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

M. Westhoff, B. Schonhofer, P. Neumann, J. Bickenbach, T. Barchfeld,
H. Becker, R. Dubb, H. Fuchs, H. J. Heppner, U. Janssens, T. Jehser, O.
Karg, E. Kilger, H.-D. K&hler, T. Kéhnlein, M. Max, F. J. Meyer, W.
Miillges, C. Putensen, D. Schreiter, J. H. Storre, W. Windisch.
Noninvasive Mechanical Ventilation in Acute Respiratory Failure
Clinical Practice Guidelines on behalf of the German Society of
Pneumology and Ventilatory Medicine. Pneumologie 2015; 69(12): 719-
756DO0I: 10.1055/s-0034-1393309

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)):
Jahr: 2015

? (kann)

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

U Bewertung Schliisselfrage Nr:
O eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Datum eigene Literaturrecherche:
25.11.2020

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

non-invasive ventilation AND Hypoxemia

Limits: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review,
English, MEDLINE, Adult19+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 75
Zahl der eingeschlossenen Studien:2

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
ja U nein

Bruno L Ferreyro 1 2 3, Federico Angriman 1 2 4, Laveena Munshi 2 3,
Lorenzo Del Sorbo 1 5, Niall D Ferguson 1 2 3, Bram Rochwerg 6,
Michelle J Ryu 7, Refik Saskin 8, Hannah Wunsch 1 2 4 8, Bruno R da
Costa 2 9 10, Damon C Scales 12489

Association of Noninvasive Oxygenation Strategies With All-Cause
Mortality in Adults With Acute Hypoxemic Respiratory Failure: A
Systematic Review and Meta-analysis. JAMA

. 2020 Jul 7;324(1):57-67. doi: 10.1001/jama.2020.9524

Zahl der eingeschlossenen RCTs: Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
25 (3.804 Patienten) Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

Ergebnis/Lebensqualitét bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
jal nein

ZhangY, FangC, DongBR, WuT, Deng JL.

Oxygen therapy for pneumonia in adults.

Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 3. Art. No.:
CD006607. DOI: 10.1002/14651858.CD006607.pub4

Zahl der eingeschlossenen RCTs: | Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
3 (151 Patienten, Confalonieri Sterblichkeit (KH)/Intubation/funktionelles

. .. s Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
;gg% Cosentini 2010; Hilbert /kardiovaskulare Ereignisse

Bewertung SR Stérken / Schwachen: Unklar wieviele Patienten nicht hyperkapnisch waren, nur CAP/HAP
(Ausschluss CF/Thc) Pat auf ICU. Durch NIV odds ratio (OR) 0.28 [95%Crl, 0.09-0.88) fiir ICU-Sterblichkeit
und 0.26 [95%Crl, 0.11-0.61 fir Intubation durch NIV (niedrige Evidenz). Kein Effekt auf KH-Sterblichkeit.
Andere Therapieeffekte ausser O2 ind méglich

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit (90d)

Endpunkt 2 (unzutreffende streichen): Intubation

O hoch (SR), dmoderat (RCT) niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

U hoch (SR), 1 moderat (RCT) [XI niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig (Fall-
Kontrollstudien U sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Méglichkeiten nicht zutreffen:

U Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,

ohne Recherche!

Falls obige Méglichkeiten nicht zutreffen:

U Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt, ohne
Recherche!
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AG Nummer: 4

Empfehlung Nummer: 12

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS

Empfehlungsgrad BTS (A-D): C

zitierte Literatur BTS: Jones AM, O’Driscoll R. Do all patients require
supplemental oxygen during flexible bronchoscopy? Chest
2001;119:1906-9.

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):

Abweichung von Empfehlung BTS O Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

A. Riphausl*, T.Wehrmann2*, J. Hausmann3, B.Weber4, S. von Delius5,
M. Jung6, P. Tonner7, J. Arnold8, A. Behrens9,

U. Beilenhoff10, H. Bitter11, D. Domagk12, S. In der Smitten13, B.
Kallinowskil4, A.Meiningl5, A. Schaible16, D. Schilling17,

H. Seifert18, F.Wappler19, I. Kopp20 Update S3-Leitlinie ,,Sedierung in
der gastrointestinalen Endoskopie® 2014 (AWMF-Register-Nr. 021/014)
S3-guidelines “sedation in gastrointestinal endoscopy” 2014

Z Gastroenterol 2015; 53: 802—842, doi: 10.1055/s-0035-1553458
Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): 5 Jahr: 2014

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

O Bewertung Schlisselfrage Nr:
O eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Datum eigene Literaturrecherche:
25.11.2020

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

oxygen AND conscious sedation AND hypoxemia

Limits: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review,
English, MEDLINE, Adult19+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 36
Zahl der eingeschlossenen Studien:

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
U ja XI nein

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen RCTSs:

Bewertung SR Stérken / Schwéchen:

Weitere identifizierte Studie
(CebM): Q RCT mit Effekt (2),
Kohortenstudie, RCTs ohne/schwacher
Effekt (3), 4 Fall-Kontrollstudien(4),
U Fallberichte (5)

N Douglas 1, I Ng 1, F Nazeem 1, K Lee 1, P Mezzavia 1, R Krieser 1, D
Steinfort 2, L Irving 2, R Segal 1. A randomised controlled trial
comparing high-flow nasal oxygen with standard management for
conscious sedation during bronchoscopy. Anaesthesia 2018
Feb;73(2):169-176. doi: 10.1111/anae.14156.

Zahl der eingeschlossenen Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
: . Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

Patienten: 30 Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW

/kardiovaskulare Ereignisse

Bewertung Studie Starken / Schwéchen : Nur Entsattigungen, kleine Fallzahl, keine Kontrollgruppe ohne
Sauerstoff. Auch HF NC verhindert Entséttigungen nicht, die verbliebenen Entsattigungen kénnen durch

Hypoventilation erklart sein

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): kardiovaskulére Ereignisse

U4 hoch (SR), 4 moderat (RCT) QO niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) O sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien O sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Méglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,

ohne Recherche!
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AG Nummer: 4

Empfehlung Nummer: 13

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS

Empfehlungsgrad BTS (A-D):D

zitierte Literatur BTS:

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS Q Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

A. Riphausl*, T.Wehrmann2*, J. Hausmann3, B.Weber4, S. von Delius5,
M. Jung6, P. Tonner7, J. Arnold8, A. Behrens9,

U. Beilenhoff10, H. Bitter1l, D. Domagk12, S. In der Smitten13, B.
Kallinowskil4, A.Meining15, A. Schaiblel16, D. Schilling17,

H. Seifert18, F.Wappler19, I. Kopp20 Update S3-Leitlinie ,,Sedierung in
der gastrointestinalen Endoskopie® 2014 (AWMF-Register-Nr. 021/014)
S3-guidelines “sedation in gastrointestinal endoscopy” 2014

Z Gastroenterol 2015; 53: 802-842, doi: 10.1055/s-0035-1553458
Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): 2 Jahr: 2014

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

U Bewertung Schllsselfrage Nr:
U eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Datum eigene Literaturrecherche:
25.11.2020

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

oxygen AND conscious sedation AND hypoxemia

Limits: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review,
English, MEDLINE, Adult19+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 36
Zahl der eingeschlossenen Studien:1

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
U ja Xlnein

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen RCTSs:

Bewertung SR Starken / Schwachen:

Weitere identifizierte Studie
(CebM): Q RCT mit Effekt (2),
Kohortenstudie, RCTs ohne/schwacher
Effekt (3), U Fall-Kontrollstudien(4),
U Fallberichte (5)

CY Wang 1, L C Ling, M S Cardosa, A K Wong, N W Wong Hypoxia
during upper gastrointestinal endoscopy with and without sedation and the
effect of pre-oxygenation on oxygen saturation. Anaesthesia 2000
Jul;55(7):654-8. doi: 10.1046/j.1365-2044.2000.01520.x.

Zahl der eingeschlossenen Endpunkte (zutreffende unterstreichen):

: . Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Patienten: 200 Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskuldre Ereignisse (Entsattigung)

Bewertung Studie Starken / Schwéchen: Entsattigungen bei 47% der oberen Intestinoskopien unter Sedierung
nur 12% ohne Sedierung. Unter4 LO2/ min effektive Behandlung von Hypoxamien, Pradoxygneierung kein
Vorteil. Kleine Patientenzahlen bzgl. Préoxygenierung. Unklare Randomisierung

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): kardiopulmonale Ereignisse

4 hoch (SR), 4 moderat (RCT) QO niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) O sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien O sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Méglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,

ohne Recherche!
keine Daten bzgl. kardialer Erreignisse
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AG Nummer: 4

Empfehlung Nummer: 15

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS

Empfehlungsgrad BTS (A-D): D

zitierte Literatur BTS:

Chih-Hung Wang 1, Wei-Tien Chang 2, Chien-Hua Huang 2, Min-Shan
Tsai 2, Ping-Hsun Yu 3, An-Yi Wang 2, Nai-Chuan Chen 4, Wen-Jone
Chen 5 The effect of hyperoxia on survival following adult cardiac arrest:
a systematic review and meta-analysis of observational studies.
Resuscitation 2014. 85(9):1142-8. doi:
10.1016/j.resuscitation.2014.05.021

zusétzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):

Abweichung von Empfehlung BTS U Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Katherine M Berg, Jasmeet Soar, Lars W Andersen, Bernd W Bottiger,
Sofia Cacciola, Clifton W Callaway, Keith Couper, Tobias Cronberg,
Sonia D'Arrigo, Charles D Deakin, Michael W Donnino, lan R Drennan,
Asger Granfeldt, Cornelia W E Hoedemaekers, Mathias J Holmberyg,
Cindy H Hsu, Marlijn Kamps, Szymon Musiol, Kevin J Nation, Robert W
Neumar, Tonia Nicholson, Brian J O'Neil, Quentin Otto, Edison Ferreira
de Paiva, Michael J A Parr, Joshua C Reynolds, Claudio Sandroni,
Barnaby R Scholefield, Markus B Skrifvars, Tzong-Luen Wang,
Wolfgang A Wetsch, Joyce Yeung, Peter T Morley, Laurie J Morrison,
Michelle Welsford, Mary Fran Hazinski, Jerry P Nolan, Adult Advanced
Life Support Collaborators Adult Advanced Life Support: 2020
International Consensus on Cardiopulmonary Resuscitation and
Emergency Cardiovascular Care Science With Treatment
Recommendations. Circulation 2020, 142(16_suppl_1):S92-S139. doi:
10.1161/CIR.0000000000000893. Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5
(Expertenmeinung)): 5 Jahr: 2020

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

O Bewertung Schlisselfrage Nr:
U eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Datum eigene Literaturrecherche:
25.11.2020

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

(oxygen[Title]) AND (resuscitation[Title])

Limits: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review,
English, MEDLINE, Adult19+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 12
Zahl der eingeschlossenen Studien:1

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
jal nein

Holmberg MJ, Nicholson T, Nolan JP, Schexnayder S, Reynolds J, Nation
K, Welsford M, Morley P, Soar J, Berg KM; Adult Pediatric Advanced
Life Support Task Forces at the International Liaison Committee on
Resuscitation (ILCOR). Oxygenation and ventilation targets after cardiac
arrest: A systematic review and meta-analysis. Resuscitation. 2020
Jul;152:107-115. doi: 10.1016/j.resuscitation.2020.04.03

Zahl der eingeschlossenen RCTSs: Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
7 Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

Ergebnis/Lebensqualitét bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Bewertung SR Stdrken / Schwéchen: Inakzeptabler bias in 7 RCTS, keine Schlussfolgerung

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit

Endpunkt 2 (unzutreffende streichen): kardiovaskulare Ereignisse

U4 hoch (SR), 4 moderat (RCT) QO niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) O sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

U4 hoch (SR), 4 moderat (RCT) Q niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) U sehr niedrig (Fall-
Kontrollstudien U sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Méglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,

ohne Recherche!

Falls obige Méglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt, ohne
Recherche!

32






AG Nummer: 5

Empfehlung Nummer: 1

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS

Empfehlungsgrad BTS (A-D): D

zitierte Literatur BTS:

Chih-Hung Wang, Wei-Tien Chang, Chien-Hua Huang, Min-Shan Tsali,
Ping-Hsun Yu, An-Yi Wang, Nai-Chuan Chen, Wen-Jone Chen. The
effect of hyperoxia on survival following adult cardiac arrest: a
systematic review and meta-analysis of observational studies.
Resuscitation 2014. 85(9):1142-8. doi:
10.1016/j.resuscitation.2014.05.021

zusétzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):

Abweichung von Empfehlung BTS U Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Katherine M Berg, Jasmeet Soar, Lars W Andersen, Bernd W Bottiger,
Sofia Cacciola, Clifton W Callaway, Keith Couper, Tobias Cronberg,
Sonia D'Arrigo, Charles D Deakin, Michael W Donnino, lan R Drennan,
Asger Granfeldt, Cornelia W E Hoedemaekers, Mathias J Holmberg,
Cindy H Hsu, Marlijn Kamps, Szymon Musiol, Kevin J Nation, Robert
W Neumar, Tonia Nicholson, Brian J O'Neil, Quentin Otto, Edison
Ferreira de Paiva, Michael J A Parr, Joshua C Reynolds, Claudio
Sandroni, Barnaby R Scholefield, Markus B Skrifvars, Tzong-Luen
Wang, Wolfgang A Wetsch, Joyce Yeung, Peter T Morley, Laurie J
Morrison, Michelle Welsford, Mary Fran Hazinski, Jerry P Nolan, Adult
Advanced Life Support Collaborators Adult Advanced Life Support:
2020 International Consensus on Cardiopulmonary Resuscitation and
Emergency Cardiovascular Care Science With Treatment
Recommendations. Circulation 2020, 142(16_suppl_1):S92-S139. doi:
10.1161/CIR.0000000000000893

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): 5  Jahr: 2020

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

Bewertung Schlisselfrage Nr: 2-3

eingeschlossene RCT:

Thomas M, Voss S, Benger J, Kirby K, Nolan JP. Cluster randomised
comparison of the effectiveness of 100% oxygen versus titrated oxygen
in patients with a sustained return of spontaneous circulation following
out of hospital cardiac arrest: a feasibility study. PROXY: post ROSC
OXYgenation study. BMC emerg. 2019;19(1):16.

Janet E Bray, Cindy Hein, Karen Smith, Michael Stephenson, Hugh
Grantham, Judith Finn, Dion Stub, Peter Cameron, Stephen Bernard,
EXACT Investigators Oxygen titration after resuscitation from out-of-
hospital cardiac arrest: A multi-centre, randomised controlled pilot study
(the EXACT pilot trial). Resuscitation 2018 Jul;128: 211-215. doi:
10.1016/j.resuscitation.2018.04.019. Epub 2018 Apr 21.

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): 3 Jahr: 2020

Datum eigene Literaturrecherche:

06.01.2021

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

title “oxygen therapy” and “resuscitation” bzw. “out of hospital cardiac
arrest”, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic
Review, English, MEDLINE, Adult19+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 44 (Mehrzahl bereits in SR/LL enthalten)
Mehrzahl der Ergebnisse (trotz 0.g. Limitationen bei <18 Jahren)
Zahl der zusatzlich eingeschlossenen Studien: 1

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM
1)

X ja O nein

Mathias J Holmberg 1, Tonia Nicholson 2, Jerry P Nolan 3, Steve
Schexnayder 4, Joshua Reynolds 5, Kevin Nation 6, Michelle Welsford
7, Peter Morley 8, Jasmeet Soar 9, Katherine M Berg 10, Adult Pediatric
Advanced Life Support Task Forces at the International Liaison
Committee on Resuscitation (ILCOR) Oxygenation and ventilation
targets after cardiac arrest: A systematic review and meta-analysis.
Resuscitation. 2020 Jul;152:107-115. doi:
10.1016/j.resuscitation.2020.04.031. Epub 2020 May 8.

Zahl der eingeschlossenen Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
RCTs: 7 Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

. . Ergebnis/Lebensqualitét bzw. UAW
Observationsstudien: 36 (davon | jkardiovaskulare Ereignisse
6 padiatrische)
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Bewertung: kein konklusives Ergebnis zw. Hyperoxygenierung und Normoxamie. Mehrzahl der Studien nicht
statistisch signifikant und hatten ein hohes Bias-Risiko. Schwache Empfehlung fur Normoxamie und —kapnie.

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 Sterblichkeit

Endpunkt 2 funktionelles Ergebnis

A hoch (SR), A moderat (RCT) niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

Ohoch (SR), 0 moderat (RCT) niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) QO sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

U1 Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht
methodisch mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die
man kennt, ohne Recherche!

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

U Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt, ohne
Recherche!
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AG Nummer: 5

Empfehlung Nummer: 3

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS

Empfehlungsgrad BTS (D): D

zitierte Literatur BTS: Buckley NA, Juurlink DN, Isbister G, et al.
Hyperbaric oxygen for carbon monoxide poisoning. Cochrane Database
Syst Rev 2011;(4):CD002041

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):

Abweichung von Empfehlung BTS O Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

(S2k-Leitlinie in Vorbereitung 31.12.2020 (AWMF), LL-Text mit B.
Juttner abgestimmit)

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

U Bewertung Schllsselfrage Nr: 2, 3, 4
U eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Datum eigene Literaturrecherche:

09.01.2021

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

title “therapy” or “management” and “carbon monoxide poisening”; title
“hyperbaric oxygen” and “carbon monoxide”; title “oxygen treatment”
and “bleomycin”; title “oxygen treatment” and “paraquat”;
Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review,
English, MEDLINE, Adult19+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 27
Zahl der eingeschlossenen Studien: 6

Systematische Ubersicht (SR)

Fir O2-Therapie bei CO-Intoxikation : nein

/Metaanalyse identifiziert (CeBM
1)

4 ja X nein

Zahl der eingeschlossenen Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
RCTs: - Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

’ Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulére Ereignisse, Beatmungsdauer

Bewertung SR Stérken / Schwéchen:

es lagen keine systematischen Reviews bzw. Metaanalysen zu den

Stichworten vor. Die Evidenzbewertung erfolgt anhand von RCTSs.

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM
1)

X1 ja 4 nein

Wang W, Cheng J, Zhang J, Wang K. Effect of Hyperbaric Oxygen on
Neurologic Sequelae and All-Cause Mortality in Patients with Carbon
Monoxide Poisoning: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials
Med Sci Monit. 2019 Oct 13;25:7684-7693. doi:
10.12659/MSM.917065

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
RCTs: Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

' Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
7 /kardiovaskulére Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen

Bewertung SR Stérken / Schwéchen:

Die Metaanalyse 2019 von Wang et al schloss 2023 Pts. ein und konnte

einen Vorteil zeigen gegenliber normobarer Therapie. Keine Evidenzbewertung. Alle RCTs der Metaanalysen
von Lin 2018 und Wang 2019, sind bereits in den Cochrane eingeschlossen. Zur Sterblichkeitsreduktion
wurde fur HBO keine Assoziation hergestelit.

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM
1)

X1 ja 4 nein

Chun-Hung Lin 1, Wei-Haiang Su 2, Ying-Chun Chen 3, Po-Hao Feng 4
5, Wan-Chen Shen 3, Jiann-Ruey Ong 6 7, Mei-Yi Wu 5 8 9, Chung
Shun Wong Treatment with normobaric or hyperbaric oxygen and its
effect on neuropsychometric dysfunction after carbon monoxide
poisoning: A systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. Medicine (Baltimore) 2018 Sep;97(39):e12456. doi:
10.1097/MD.0000000000012456.

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
RCTs: Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

’ Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
6 /kardiovaskuldre Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen

Bewertung SR Stérken / Schwéchen:

Es liegen damit insgesamt 4 Metanalysen (Juurlink 2000, Buckley 2011

(beide Cochrane), Wang 2019, Lin 2018) vor mit unterschiedlichen, nur bei Lin und Wang konklusiven
Ergebnissen. In der aktuellsten Metanalysen von Wang werden 7 RCTs beriicksichtigt zu hyperbarer O2-
Therapie bei Kohlenmonoxidintoxikation und Endpunkt neurologisches Defizit. Die letzte Metaanalyse aus
2019 von Wang et al schloss 2023 Pts. Ein und konnte einen Vorteil zeigen gegeniiber normobarer Therapie.
Keine Evidenzbewertung. Alle RCTs der Metaanalysen von Lin 2018 und Wang 2019, sind bereits in den
Cochrane eingeschlossen. Zur Sterblichkeitsreduktion wurde fur HBO in keiner Metaanalysen keine

Assoziation hergestellt.

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:
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Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): funktionelles Ergebnis

4 hoch (SR), XI moderat (RCT) Q niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Moglichkeiten nicht zutreffen:

O Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht
methodisch mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die
man kennt, ohne Recherche!

Rose JJ et al.: Carbon Monoxide Poisoning:
Pathogenesis, Management, and Future Directions
of Therapy. Am J Respir Crit Care Med. 2017 Mar
1;195(5):596-606 (Ubersicht 8 Studien).

Tomruk O et al.: A New Promising Treatment
Strategy for Carbon Monoxide Poisoning: High
Flow Nasal Cannula Oxygen Therapy. Med Sci
Monit. 2019 Jan 21;25:605-609. doi:
10.12659/MSM.914800. (68 Pat, HFNC)
Cersosimo RJ, Matthews SJ, Hong WK. Bleomycin
pneumonitis potentiated by oxygen administration.
Drug Intell Clin Pharm. 1985;19(12):921-923
Bismuth C, Garnier R, Dally S, Fournier PE,
Scherrmann JM. Prognosis and treatment of
paraquat poisoning: a review of 28 cases. J Toxicol
Clin Toxicol. 1982;19(5):461-474.

Fairshter RD, Rosen SM, Smith WR, Glauser FL,
McRae DM, Wilson AF. Paraquat poisoning: new

aspects of therapy. Q J Med. 1976;45(180):551-565.
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AG Nummer: 5

Empfehlung Nummer: 4

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS

Empfehlungsgrad BTS (A-D): A

zitierte Literatur BTS: RCT Cohen AS et al.: High-flow oxygen for treatment
of cluster headache: a randomized trial. JAMA 2009 Dec 9;302(22):2451-7.
zusétzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):

Abweichung von Empfehlung BTS U Grund: keine Abweichung

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): Jahr:

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

U Bewertung Schliisselfrage Nr:
U eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Datum eigene Literaturrecherche:
07.01.2021

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

title “oxygen therapy” and “Cluster headache”; Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Systematic Review, English, MEDLINE,
Adult19+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 27
Zahl der eingeschlossenen Studien:3

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM

1)

Bennett MH et al.: Normobaric and hyperbaric oxygen therapy for the treatment
and prevention of migraine and cluster headache. Cochrane Database Syst Rev.
2015 Dec 28;(12):CD005219

X1 ja 4 nein

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
. ; Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

RCTS' 11 Studien (209 Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW

Patienten) /kardiovaskuldre Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen

Bewertung SR Starken / Schwachen:

hoch, Cochrane Analyse , auch HBO bei Migrane

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): funktionelles Ergebnis

hoch (SR), 4 moderat (RCT) Q niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) O sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien O sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

U Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien,
methodisch mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die

man kennt, ohne Recherche!

die nicht

37






AG Nummer: 5

Empfehlung Nummer: 5

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS U keine BTS Empfehlung hierzu
Empfehlungsgrad BTS (A-D): keine

zitierte Literatur BTS:

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS Q Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Alhazzani W, Mgller MH, Arabi YM, et al.: Surviving Sepsis Campaign:
Guidelines on the management of critically ill adults with Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19). Intensive Care Med 2020; 46: 854-87. doi:
10.1007/s00134-020-06022-5

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

U Bewertung Schllsselfrage Nr:
U eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Datum eigene Literaturrecherche:
08.01.2021

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

Oxygen therapy AND covid 19

Limits: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review,
English, MEDLINE, Adult19+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 54
Zahl der eingeschlossenen Studien: 0

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
Q ja XI nein

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit

U hoch (SR), [XI moderat (RCT) U niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

M Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,

ohne Recherche.

Kluge, Stefan; Janssens, Uwe; Spinner, Christoph D.;
Pfeifer, Michael; Marx, Gernot; Karagiannidis ,
Christian. Clinical practice guideline:
Recommendations on in-hospital treatment of patients

with COVID-19

Dtsch Arztebl Int 2021; 118: 1-7; DOI:

10.3238/arztebl.m2021.0110

Arnav Agarwal 1, John Basmaji 2, Fiona Muttalib 3,
David Granton 4, Dipayan Chaudhuri 5, Devin
Chetan 6 7, Malini Hu 4, Shannon M Fernando 8 9,
Kimia Honarmand 2 10, Layla Bakaa 11, Sonia Brar
12, Bram Rochwerg 4 5 13, Neill K Adhikari 14 15,
Francois Lamontagne 16 17, Srinivas Murthy 18,
David S C Hui 19 20, Charles Gomersall 21, Samira
Mubareka 22 23, Janet V Diaz 24 25, Karen E A
Burns 26 27 28, Rachel Couban 13 29, Quazi Ibrahim
13, Gordon H Guyatt 13, Per O Vandvik 30High-flow
nasal cannula for acute hypoxemic respiratory failure
in patients with COVID-19: systematic reviews of
effectiveness and its risks of aerosolization,
dispersion, and infection transmission. Can J Anaesth
. 2020 Sep;67(9):1217-1248. doi: 10.1007/s12630-

020-01740-2.
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AG Nummer: 5

Empfehlung Nummer: 6

Adaptation
Empfehlung BTS
(ausreichend
evidenzbasiert
bewertet)

BTS U keine

Empfehlungsgrad BTS (A-D):

zitierte Literatur BTS:

zuséatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS O Grund:

Verweis andere
evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder
methodische
Bewertung >50%,

Falk Fichtner, Onnen Moerer, Steffen Weber-Carstens, Monika Nothacker, Udo Kaisers,
Sven Laudi, Guideline group

S3-Leitlinie Invasive Beatmung und Einsatz extrakorporaler Verfahren bei akuter
respiratorischer Insuffizienz. Respiration. 2019;98(4):357-372. doi: 10.1159/000502157.
Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): 4 Jahr: 2017

s. LL-Bericht

Unverzagt)

Verweis auf Bewertung Schlisselfrage Nr: 4, 9

Evidenzbericht eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Unverzagt Amanda Corley, Claire M Rickard, Leanne M Aitken, Amy Johnston, Adrian

(bevorzugt)

Barnett, John F Fraser, Sharon R Lewis, Andrew F Smith. High-flow nasal cannulae for
respiratory support in adult intensive care patients. Cochrane Database Syst Rev. 2017
May 30;5(5):CD010172. doi: 10.1002/14651858.CD010172.pub2.

Datum eigene
Literaturrecherche:
08.01.2021

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

“High flow oxygen”, “HFNC”, “hypoxemic lung failure”

Limits: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review, English,
MEDLINE, Adult19+ years

Ergebnisse der
Literaturrecherche

Zahl der Studien: 29
Zahl der eingeschlossenen Studien: 4

Systematische
Ubersicht (SR)
/Metaanalyse
identifiziert
(CeBM 1)

ja U nein

Nicolas Marjanovic 1, Jérémy Guénézan 2, Jean-Pierre Frat 3, Olivier Mimoz 2, Arnaud
W Thille 3. High-flow nasal cannula oxygen therapy in acute respiratory failure at Am J
Emerg Med. 2020 Jul;38(7):1508-1514. doi: 10.1016/j.ajem.2020.04.091. Epub 2020 May
4.Emergency Departments: A systematic review

Affiliations expand

PMID: 32389397 DOI: 10.1016/j.ajem.2020.04.091

EinschluR: Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Studien, Sterblichkeit/Intubation/funktionelles Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
Patienten /kardiovaskulére Ereignisse

Bewertung Studie Starken / Schwéchen: Systematischer Review zu Pat. in Emergency Department mit akutem
Lungenversagen; es wurden 5 RCTSs eingeschlossen mit HFNC versus normale O2 Zufuhr. Primérer Endpunkt
war Vermeidung von Intubation. Es zeigte sich eine Verbesserung von Dyspnoe und Atemfrequenz unter HFNC,
allerdings kein Unterschied bzgl. Intubation, Lange des Krankenhausaufenthalts bzw. Mortalitét.

Systematische
Ubersicht (SR)
/Metaanalyse
identifiziert
(CeBM 1)
jal nein

Xiaofeng Ou MD PhD, Yusi Hua MD MSg, Jin Liu MD PhD, Cansheng Gong MD PhD,
Wenling Zhao MD MSc. Effect of high-flow nasal cannula oxygen therapy in adults with
acute hypoxemic respiratory failure: a meta-analysis of randomized controlled trials. J
Intensive Care Med. 2018 Nov;33(11):609-623. doi: 10.1177/0885066617705118. Epub

2017 Apr 21.

EinschluBR: | Endpunkte (zutreffende unterstreichen):

Studien, Sterblichkeit/Intubation/funktionelles Ergebnis/Lebensqualitit bzw. UAW
Patienten /kardiovaskulére Ereignisse

Bewertung Studie Starken / Schwéchen: Xiaofeng fihrte eine Metaanaylse und systemischen Review durch zum
Einsatz von HFNC versus normaler Sauerstofftherapie nach Extubation. Es zeigte sich zunédchst kein
Utnerschied. In einer Subgruppenanalyse war bei kritisch kranken Patienten die Reintubationsrate niedriger bei
Anwendung von HFNC.

Systematische
Ubersicht (SR)
/Metaanalyse
identifiziert
(CeBM 1)
jal nein

Yiwei Wang 1, Yuenan Ni 1, Jikui Sun 2, Zongan Liang 1.

Use of High-Flow Nasal Cannula for Immunocompromise and Acute Respiratory Failure:
A Systematic Review and Meta-Analysis

J Emerg Med. 2020 Mar;58(3):413-423. DOI: 10.1016/j.jemermed.2020.01.016

EinschluR: | Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Studien, Sterblichkeit/Intubation/funktionelles Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
Patienten /kardiovaskulare Ereignisse

Bewertung Studie Stérken / Schwéchen: Es wurden hierzu 8 RCT ausgewertet. Es zeigte kein Unterschied in der
Mortalitat, allerdings war die Intubationsrate niedriger und gegeniiber NIV der Krankenhausaufenthalt verkirzt.

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen):

Endpunkt 2 (unzutreffende streichen):
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Corley+A&cauthor_id=28555461

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Rickard+CM&cauthor_id=28555461

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Aitken+LM&cauthor_id=28555461

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Johnston+A&cauthor_id=28555461

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Barnett+A&cauthor_id=28555461

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Barnett+A&cauthor_id=28555461

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Fraser+JF&cauthor_id=28555461

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Lewis+SR&cauthor_id=28555461



Sterblichkeit/Intubation/funktionelles Ergebnis/Lebensqualitét bzw. | Sterblichkeit/Intubation/funktionelles Ergebnis/Lebensqualitét bzw.
UAW /kardiovaskulére Ereignisse UAW /kardiovaskulére Ereignisse

A hoch (SR), A moderat (RCT) niedrig Q hoch (SR), XI moderat (RCT) O niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig (Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig (Fall-
(Fall-Kontrollstudien O sehr niedrig (Fallberichte) Kontrollstudien O sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen: Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

O Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung) O Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch | Zitate méglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt, mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt, ohne
ohne Recherche! Recherche!
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AG Nummer: 5

Empfehlung Nummer: 7

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS U keine

Empfehlungsgrad BTS (A-D):

zitierte Literatur BTS:

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS Q Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): Jahr:

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

Bewertung Schliisselfrage Nr: 4, 6, 9
Q eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT: keine

Datum eigene Literaturrecherche:
08.01.2021

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

“High flow oxygen”, “HFNC”, “hypoxemic lung failure”,
“management”

Limits: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic
Review, English, MEDLINE, Adult19+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 38
Zahl der eingeschlossenen Studien:6

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
ja U nein

keine

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulére Ereignisse

Weitere identifizierte Studie
(CebM): O RCT mit Effekt (2),
Kohortenstudie, RCTs
ohne/schwacher Effekt (3), QO Fall-
Kontrollstudien(4), Q Fallberichte

()

Lemiale et al. The effects of a 2-h trial of high-flow oxygen by nasal
cannula versus Venturi mask in immunocompromised patients with

hypoxemic acute respiratory failure: a multicenter randomized trial;

Crit Care 2015

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulére Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen
Patienten: 100

Bewertung SR Starken / Schwéchen: 100 immunsupprimierten Patienten. Nach 24h wurden 15% in der
HFNC Gruppe und 8% in der Venturi-Gruppe invasiv beatmet (p=0,36). Im Gesamtverlauf wurden 39% der
eingeschlossenen Patienten intubiert. Die Mortalitat auf der Intensivstation lag bei 24% (n.s.).

Weitere identifizierte Studie
(CebM): [XI RCT mit Effekt (2), O
Kohortenstudie, RCTs
ohne/schwacher Effekt (3), QO Fall-
Kontrollstudien(4), Q Fallberichte

()

Jean-Pierre Frat 1 2 3, Stéphanie Ragot 4 5 3, Rémi Coudroy 1 2 3,
Jean-Michel Constantin 6 7, Christophe Girault 8, Gwénael Prat 9,
Thierry Boulain 10, Alexandre Demoule 11 12, Jean-Damien Ricard
13 14 15, Keyvan Razazi 16, Jean-Baptiste Lascarrou 17, Jérdbme
Devaguet 18, Jean-Paul Mira 19, Laurent Argaud 20, Jean-Charles
Chakarian 21, Muriel Fartoukh 22, Saad Nseir 23, Alain Mercat 24,
Laurent Brochard 25 26, René Robert 1 2 3, Arnaud W Thille 1 2 3,
REVA network. Predictors of Intubation in Patients With Acute
Hypoxemic Respiratory Failure Treated With a Noninvasive
Oxygenation Strategy. Crit Care Med

. 2018 Feb;46(2):208-215. doi: 10.1097/CCM.0000000000002818

Zahl der eingeschlossenen Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
; . Sterblichkeit/Intubation/funktionelles

Patienten: 310 Ergebnis/Lebensqualitét bzw. UAW

/kardiovaskuldre Ereignisse

Bewertung Studie Stérken / Schwéchen : In der FLORALI Studie an 310 Patienten mit Atemversagen und
dem Vergleich konventionelle Sauerstofftherapie, HFNC und NIV lag der mittlere Oxygenierungsindex bei
149-161 mg Hg. und die Intubationsraten zwischen 38 und 51 % (Frat 2015). Im HFNC-Arm der Studie war
die Sterblichkeit im HFNC Arm nur bei 12 %, wéhrend sie bei den anderen beiden Armen zwischen 23 und
28 % lag entsprechend einer hazard ratio 2,0 bis 2.5.

Einschluss FLORALI P/F <300 und Atemfrequenz >25/min. Atemfrequenz >30/min vor O2-Therapie und
Anstieg Herzfrequenz 1 Stunde nach O2-Therapie Prédiktoren fir Intubation.

Weitere identifizierte Studie
(CebM): [XI RCT mit Effekt (2), O
Kohortenstudie, RCTs
ohne/schwacher Effekt (3), O Fall-

Azoulay E, Lemiale V, Mokart D, Nseir S, Argaud L, Péne F, Kontar
L, Bruneel F, Klouche K, Barbier F, Reignier J, Berrahil-Meksen L,

Louis G, Constantin JM, Mayaux J, Wallet F, Kouatchet A, Peigne V,
Théodose I, Perez P, Girault C, Jaber S, Oziel J, Nyunga M, Terzi N,
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Kontrollstudien(4), U Fallberichte

Bouadma L, Lebert C, Lautrette A, Bigé N, Raphalen JH, Papazian L,

(5) Darmon M, Chevret S, Demoule A. Effect of High-Flow Nasal Oxygen

vs Standard Oxygen on 28-Day Mortality in Immunocompromised
Patients With Acute Respiratory Failure: The HIGH Randomized
Clinical Trial JAMA. 2018 Nov 27;320(20):2099-2107. doi:
10.1001/jama.2018.14282.

Zahl der eingeschlossenen
Patienten: 778

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulére Ereignisse

Bewertung SR Starken / Schwéchen: Bewertung Studie Starken/Schwéchen: HIGH Trial. Unterschied von
High-Flow Sauerstoffgabe und normaler Sauerstoffzufuhr bei n=776 immunsupprimierten Patienten mit
hypoxischem Lungenversagen ohne Hyperkapnie (Pao2 <60 mm Hg oder Spo2 <90% unter Raumluft, oder
Tachypnoe > 30/min, oder Sauerstoffzufuhr von > 6 L/min. Der primére Endpunkt die 28-Tage Mortalitat war
nicht unterschiedlich (35,6% HFO Gruppe vs 36,1% normale Sauerstoffgabe, p= 0,94). Auch der sekundare

Endpunkt Intubation war nicht signifikant.

Weitere identifizierte Studie
(CebM): [XI RCT mit Effekt (2), A
Kohortenstudie, RCTs

Jones et al. Randomized Controlled Trial of Humidified High-Flow
Nasal Oxygen for Acute Respiratory Distress in the Emergency
Department: The HOT-ER Study RESPIRATORY CARE 2016

ohne/schwacher Effekt (3), Q Fall-
Kontrollstudien(4), Q Fallberichte

()

Zahl der eingeschlossenen
Patienten: 322

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulére Ereignisse

Bewertung SR Stéarken / Schwachen: Der primére Endpunkt Eskalation auf NIV oder Intubation in 24h war
mit 3,6% HFNC Gruppe gegeniiber 7,2% der konventionellen Sauerstofftherapie nicht signifikant
unterschiedlich (p=0,16), 5,5, vs 11,6% waren nach 24 Stunden invasiv beatmet. Die 90-Tage Mortalitat lag

bei 21,2% gegentber 17,4% (p=0,16)

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit

Endpunkt 2 (unzutreffende streichen): Intubation

U hoch (SR), [XI moderat (RCT) U niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien O sehr niedrig (Fallberichte)

U hoch (SR), XI moderat (RCT) Q niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q4 sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien O sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

O Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht
methodisch mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die
man kennt, ohne Recherche!

Roca et al., An Index Combining Respiratory Rate
and Oxygenation to Predict Outcome of Nasal High-
Flow Therapy. Am J Respir Crit Care Med Vol 199,
Iss 11, pp 1368-1376, Jun 1, 2019

Calligaro GL, Lalla U, Audley G, Gina P, Miller
MG, Mendelson M, Dlamini S, Wasserman S,
Meintjes G, Peter J, Levin D, Dave JA, Ntusi N,
Meier S, Little F, Moodley DL, Louw EH, Nortje A,
Parker A, Taljaard JJ, Allwood BW, Dheda K,
Koegelenberg CFNThe utility of high-flow nasal
oxygen for severe COVID-19 pneumonia in a
resource-constrained setting: A multi-centre
prospective observational study. EClinicalMedicine.
2020 Nov;28:100570. doi:
10.1016/j.eclinm.2020.100570

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

O Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt, ohne
Recherche!
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AG Nummer: 6

Empfehlung Nummer: 2

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS[x]1 8.4

Empfehlungsgrad BTS (A-D): D

zitierte Literatur BTS:

Raffin TA. Indications for arterial blood gas analysis. Ann Intern Med
1986;105:390-8.

BTS/SIGN. British Guideline for the Management of Asthma. SIGN,
2016:1-144.

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):

Abweichung von Empfehlung BTS O Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): 2+ & 4
Jahr: 2019
SIGN158 British guideline on the management of asthma

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

Bewertung Schliisselfrage Nr: 5

O eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Keine der aufgefiihrten Studien untersucht systematisch die Indikation
einer arteriellen BGA

Datum eigene Literaturrecherche:
25.01.2021

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:
Blood gas analysis (title)

Respiratory failure

Assessement

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 11
Zahl der eingeschlossenen Studien: 1

Systematische Ubersicht (SR)

/Metaanalyse identifiziert (CeBM
1)

4 ja X nein

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskuldre Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen
RCTs:

Bewertung SR Starken / Schwéchen:

Weitere identifizierte Studie
(CebM): Q RCT mit Effekt (2),
XIKohortenstudie, RCTs
ohne/schwacher Effekt (3), U Fall-

Carruthers DM, Harrison BD. Arterial blood gas analysis or oxygen
saturation in the assessment of acute asthma? Thorax. 1995
Feb;50(2):186-8. doi: 10.1136/thx.50.2.186. PMID: 7701461; PMCID:
PMC473922.

Kontrollstudien(4), O Fallberichte (5)

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskuldre Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen
Patienten: 89

Bewertung Studie Starken / Schwéchen : Es wurde bei dieser Studie prospektiv das VVorhandensein von BGA
Werten passend zu einer respiratorischer Insuffizienz in Asthma Patienten (paO2 <8kPa oder paCO2 >6kPa)
in Abhéngigkeit der transkutanen sO2 >92% (Kohorte 1) oder >90% (Kohorte 2) bestimmt. Bei Kohorte 1
hatten dann 4,2% der Patienten solche Werte, bei Kohorte zwei 7.3%. Daraus wird abgeleitet, dass Pat. mit
einer sO2 >92% keine aBGA bendtigen wegen des geringen Risikos. Eine Begriindung wird nicht genannt
(<5%7?). Statistische Test beinhaltet die Studie nicht. Fazit: Eine Beobachtungsstudie ohne brauchbaren
statistischen Unterbau und willkirlichen und arbitrdren Bewertungen. Aussagekraft sehr fraglich.

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit

Endpunkt 2 (unzutreffende streichen): Intubation

U4 hoch (SR), 4 moderat (RCT) QO niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien X1 sehr niedrig (Fallberichte)

U4 hoch (SR), 4 moderat (RCT) Q niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien X1 sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht
methodisch mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die

man kennt, ohne Recherche!

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt, ohne
Recherche!
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AG Nummer: 6

Empfehlung Nummer: 3

Adaptation Empfehlung BTS (ausreichend
evidenzbasiert bewertet)

BTS

Empfehlungsgrad BTS (A-D): D

zitierte Literatur BTS: Keine

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS O Grund:

Verweis andere evidenzbasierte Leitlinie (S3
oder methodische Bewertung >50%, s. LL-
Bericht Unverzagt)

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)):
Jahr:

Verweis auf Evidenzbericht Unverzagt

(bevorzugt)

Bewertung Schliisselfrage Nr: 5
U eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:
Keine der Studien befasste sich mit der aktuellen Frage

Datum eigene Literaturrecherche:
28.01.2021

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:
Equilibration AND pO2 AND blood gas
Equilibration AND pCO2 AND blood gas

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 32
Zahl der eingeschlossenen Studien:3

Systematische Ubersicht (SR) /Metaanalyse
identifiziert (CeBM 1)
U ja XI nein

Zahl der eingeschlossenen Endpunkte (zutreffende
RCTs: unterstreichen):

Sterblichkeit/Intubation/funktionell
es Ergebnis/Lebensqualitat bzw.
UAW /kardiovaskuldre Ereignisse

Bewertung SR Stérken / Schwéchen:

Weitere identifizierte Studie (CebM): O RCT
mit Effekt (2), XI Kohortenstudie, RCTs
ohne/schwacher Effekt (3), U Fall-
Kontrollstudien(4), Q Fallberichte (5)

Weinreich UM, Thomsen LP, Hansen A, Kjargaard S,
Wagner PD, Rees SE. Time to steady state after changes in
F1O(2) in patients with COPD. COPD. 2013 Aug;10(4):405-
10. doi: 10.3109/15412555.2013.771161. Epub 2013 Mar 28.
PMID: 23537296.

Zahl der eingeschlossenen Endpunkte (zutreffende
Patienten: 12 unterstreichen): pO2, pCO2
) Anderung

Bewertung Studie Starken / Schwachen :Steady states in pO2 und pCO2 bei COPD-Pat, nach Anderung der
FIO2 iiber Maske. 14 Minuten fiir wash in max. 15.6 fiir wash out. Keine Anderung fiir pCO2

Weitere identifizierte Studie (CebM): Q RCT
mit Effekt (2), XI Kohortenstudie, RCTs
ohne/schwacher Effekt (3), 4 Fall-
Kontrollstudien(4), Q Fallberichte (5)

Fildissis G, Katostaras T, Moles A, Katsaros A, Myrianthefs
P, Brokalaki H, Tsoumakas K, Baltopoulos G. Oxygenation
equilibration time after alteration of inspired oxygen in
critically ill patients. Heart Lung. 2010 Mar-Apr;39(2):147-
52. doi: 10.1016/j.hrtIng.2009.06.009. Epub 2009 Aug 13.
PMID: 20207275.

Endpunkte (zutreffende

Zahl der eingeschlossenen d
unterstreichen): pO2

Patienten: 40

Bewertung Studie Starken / Schwéchen :Intubierte kritische Kranke auf ICU. Steady state nach Anderung der

F102 <10 Minuten fiir wash in and out.

Weitere identifizierte Studie (CebM): O RCT
mit Effekt (2), Kohortenstudie, RCTs
ohne/schwacher Effekt (3), Q Fall-
Kontrollstudien(4), Q Fallberichte (5)

K A Gunawardena, B Patel, |1 A Campbell, J B MacDonald,
A P Smith Oxygen as a driving gas for nebulisers: safe or
dangerous?

Br Med J (Clin Res Ed) 1984; 288 doi:
https://doi.org/10.1136/bm;j.288.6413.272 (Published 28
January 1984)

Cite this as: Br Med J (Clin Res Ed) 1984;288:272

Zahl der eingeschlossenen Endpunkte (zutreffende
Patienten: 23 unterstreichen): pCO2

Bewertung Studie Stérken / Schwéchen :Verénderungen des pCO2 in COPD Patienten unter 100% O2. Plateau
15 Minuten nach Beginn O2 und 20 Minuten nach Beendigung.

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit/

Endpunkt 2 (unzutreffende streichen): Intubation

U hoch (SR), 0 moderat (RCT) Q niedrig

(Kohortenstudie, schwache RCTs) U sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

U hoch (SR), O moderat (RCT) Q niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig (Fall-
Kontrollstudien U sehr niedrig (Fallberichte)
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Falls obige Moglichkeiten nicht zutreffen:

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht

methodisch mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die

man kennt, ohne Recherche!

Gruber P1, Kwiatkowski T, Silverman R, Flaster E,

Auerbach C. Time to equilibration of oxygen saturation

using pulse oximetry. Academic Emergency Medicine :

Official Journal of the Society for Academic Emergency

Medicine, 01 Sep 1995, 2(9):810-815

DOI: 10.1111/j.1553-2712.1995.th03276.x

Richtlinien zur Organtransplantation gem. § 16 TPG:

Bundesarztekammer; 2017 [Available from:

https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user
upload/downloads/pdf-

Ordner/RL/RiliOrgaWIOvL ungeTx-ab20171107.pdf

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt, ohne
Recherche!
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AG Nummer:6

Empfehlung Nummer:4

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS

Empfehlungsgrad BTS (A-D): D (W11)

zusétzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):

Severinghaus JW. Accuracy of response of six pulse oximeters to
profound hypoxia. Anesthesiology. 1987; 67:551-8.

Abweichung von Empfehlung BTS O Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): Jahr:

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

Bewertung Schliisselfrage Nr: 5

eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

1. Austin MA, Wills KE, Blizzard L, Walters EH, Wood-Baker R. Effect
of high flow oxygen on mortality in chronic obstructive pulmonary
disease patients in prehospital setting: randomised controlled trial. Bmj.
2010;341:c5462.

2. Binks MJ, Holyoak RS, Melhuish TM, Vlok R, Hodge A, Ryan T, et al.
Apnoeic oxygenation during intubation in the intensive care unit: A
systematic review and meta-analysis. Heart Lung. 2017;46(6):452-7.

3. Bray JE, Hein C, Smith K, Stephenson M, Grantham H, Finn J, et al.
Oxygen titration after resuscitation from out-of-hospital cardiac arrest: A
multi-centre, randomised controlled pilot study (the EXACT pilot trial).
Resuscitation. 2018;128:211-5.

4. Lellouche F, Bouchard PA, Roberge M, Simard S, L'Her E, Maltais F,
et al. Automated oxygen titration and weaning with FreeO2 in patients
with acute exacerbation of COPD: a pilot randomized trial. Int J Chron
Obstruct Pulmon Dis. 2016;11:1983-90.

5. L'Her E, Dias P, Gouillou M, Riou A, Souquiere L, Paleiron N, et al.
Automatic versus manual oxygen administration in the emergency
department. Eur Respir J. 2017;50(1):1602552.

6. Okonkwo DO, Shutter LA, Moore C, Temkin NR, Puccio AM, Madden
CJ, et al. Brain Oxygen Optimization in Severe Traumatic Brain Injury
Phase-I1: A Phase Il Randomized Trial. Crit Care Med.
2017;45(11):1907-14.

7. Thomas M, Voss S, Benger J, Kirby K, Nolan JP. Cluster randomised
comparison of the effectiveness of 100% oxygen versus titrated oxygen in
patients with a sustained return of spontaneous circulation following out
of hospital cardiac arrest: a feasibility study. PROXY': post ROSC
OXYgenation study. BMC emerg. 2019;19(1):16.

Leider hilft keine dieser Studien bei der Beantwortung der Schlusselfrage!

Datum eigene Literaturrecherche:
01.02.2021

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

(equilib*[Title]) OR (pulsoxy*[Title])) OR (oxygen
monitoring[Title])) OR (oxygen termination[Title])) OR (oxygen
change[Title])) OR (oxygen ending[Title])) OR (oxygen use[Title]))
OR (oxygen completion[Title]) Filters: Full text, Randomized
Controlled Trial, Review, Systematic Review, Humans, Adult: 19+
years, from 1978 - 2021

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 49
Zahl der eingeschlossenen Studien: 0

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM
1)

U ja XI nein

Zahl der eingeschlossenen RCTs: | Endpunkte (zutreffende
unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitit bzw. UAW
/kardiovaskulére Ereignisse

Bewertung SR Stérken / Schwéchen:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit
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Q hoch (SR), Q moderat (RCT) QO niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:
Konsenshasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate mdglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die
nicht methodisch mit mind. 50% bewertet wurden
oder Literatur, die man kennt, ohne Recherche!

P Gruber, T Kwiatkowski, R Silverman, E Flaster, C
Auerbach Time to equilibration of oxygen saturation
using pulse oximetry. Acad Emerg Med. 1995
Sep;2(9):810-5. doi: 10.1111/j.1553-
2712.1995.tb03276.x.

Severinghaus JW. Accuracy of response of six pulse
oximeters to profound hypoxia. Anesthesiology.
1987; 67:551-8.

Wilkins CJ. Comparison of pulse oximeters: effect of
vasoconstriction and venous engorgement. Br J
Anaesth. 1989; 62:439-44.

Kagle DM. Evaluation of the Ohmeda 3700 pulse
oximeter: steady state and transient response
characteristics. Anesthesiology. 1987; 661376-80.
Sherter CB. Prolonged rate of decay of arterial PO,
following oxygen breathing in chronic airways
obstruction. Chest. 1975; 67:259-61.

Howe JP. Return of arterial PO, values to baseline
after supplemental oxygen in patients with cardiac
disease. Chest. 1975; 67256-8.
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AG Nummer:6

Empfehlung Nummer: 6

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS

Empfehlungsgrad BTS (A-D): D (Q1)

zitierte Literatur BTS:

zuséatzliche unterstitzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS O Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

zitierte Literatur:

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

Bewertung Schliisselfrage Nr: 8
eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Wen Z, Wang W, Zhang H, Wu C, Ding J, Shen M: Is humidified better
than non-humidified low-flow oxygen therapy? A systematic review and
meta-analysis. J Adv Nurs 2017; 73: 2522-33.

Poiroux L, Piquilloud L, Seegers V, et al.: Effect on comfort of
administering bubble-humidified or dry oxygen: the Oxyrea non-
inferiority randomized study. Ann Intensive Care 2018; 8.

Datum eigene Literaturrecherche:
25.01.2021

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

((oxygen therapy[Title]) AND (humidified[Title])) OR (non-
humidified[Title]) Filters: Meta-Analysis, Randomized Controlled
Trial, Systematic Review, in the last 5 years, Adult: 19+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 1
Zahl der eingeschlossenen Studien: 0

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM
1)

U ja IXI nein

Endpunkte (zutreffende
unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulére Ereignisse

Bewertung Studie Starken / Schwéchen:

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen):

Lebensqualitat bzw. UAW

U hoch (SR), [XI moderat (RCT) U niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig

(Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

O Konsensbasierte Empfehlung
(Expertenmeinung)

Zitate méglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die

nicht methodisch mit mind. 50% bewertet wurden
oder Literatur, die man kennt, ohne Recherche!
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AG Nummer: 7

Empfehlung Nummer: 1

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS X] (U1)

Empfehlungsgrad BTS (A-D): D

zitierte Literatur BTS: keine

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS O Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): Jahr:

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

Bewertung Schliisselfrage Nr: 6

eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT: Thomas M, Voss S,
Benger J, Kirby K, Nolan JP. Cluster randomised comparison of the
effectiveness of 100% oxygen versus titrated oxygen in patients with a
sustained return of spontaneous circulation following out of hospital
cardiac arrest: a feasibility study. PROXY:: post ROSC OXYgenation
study. BMC emerg. 2019;19(1):16. *

Datum eigene Literaturrecherche:
25.11.2020

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

((Hypoxemia) AND (oxygen therapy[Title])) AND (discontinuation)
Limits: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review,
English, MEDLINE, Adult18+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 4
Zahl der eingeschlossenen Studien: 0

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
4 ja X nein

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen RCTSs:

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit

Endpunkt 2 (unzutreffende streichen): Intubation

U4 hoch (SR), 4 moderat (RCT) QO niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) O sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

U hoch (SR), 4 moderat (RCT) QO niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) U sehr niedrig (Fall-
Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,

ohne Recherche!

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt, ohne
Recherche!

*Studie im Evidenzbericht nach CebM mit Grad 3 bewertet. Es handelt sich um eine Machbarkeittstudie mit Notfallsanitatern begrenzt auf
Patienten nach Reanimation tber die Machbarkeit der O2-Titration nach Pulsoxymetrie. Eine Beantwortung der Schlisselfrage und
Ubertragung auf andere Patienten kann nach klinischer Bewertung mit dieser Studie nicht erfolgen.
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AG Nummer: 7

Empfehlung Nummer: 2

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS X] U3

Empfehlungsgrad BTS (A-D): D

zitierte Literatur BTS:

Kane B, Turkington PM, Howard LS, et al. Rebound hypoxaemia after
administration of oxygen in an acute exacerbation of chronic obstructive
pulmonary disease. BMJ 2011;342:d1557

Rudolf M, Turner JA, Harrison BD, et al. Changes in arterial blood gases
during and after a period of oxygen breathing in patients with chronic
hypercapnic respiratory failure and in patients with asthma. Clin Sci
1979;57:389-96.

zusétzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):

Abweichung von Empfehlung BTS U Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): Jahr:

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

Bewertung Schliisselfrage Nr: 6

eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT: Thomas M, Voss S,
Benger J, Kirby K, Nolan JP. Cluster randomised comparison of the
effectiveness of 100% oxygen versus titrated oxygen in patients with a
sustained return of spontaneous circulation following out of hospital
cardiac arrest: a feasibility study. PROXY: post ROSC OXYgenation
study. BMC emerg. 2019;19(1):16. *

Datum eigene Literaturrecherche:
25.11.2020

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

((Hypoxemia) AND (oxygen therapy[Title])) AND (discontinuation)
AND (rebound hypoxemia)

Limits: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review,
English, MEDLINE, Adult18+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 4
Zahl der eingeschlossenen Studien:2

Systematische Ubersicht (SR)

/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
4 ja X nein

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitét bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen RCTSs:

Bewertung SR Stérken / Schwéchen:

Weitere identifizierte Studie
(CebM): Q RCT mit Effekt (2),
Kohortenstudie, RCTs ohne/schwacher
Effekt (3), U Fall-Kontrollstudien(4),
U Fallberichte (5)

Mariano Alberto Pennisi 1 2, Giuseppe Bello 3 4, Maria Teresa Congedo
5 6, Luca Montini 1 2, Dania Nachira 5 6, Gian Maria Ferretti 5 6, Elisa
Meacci 5 6, Elisabetta Gualtieri 1 2, Gennaro De Pascale 1 2, Domenico
Luca Grieco 1 2, Stefano Margaritora 5 6, Massimo Antonelli 1 2Early
nasal high-flow versus Venturi mask oxygen therapy after lung resection:
a randomized trial Crit Care 2019 Feb 28;23(1):68. doi: 10.1186/s13054-
019-2361-5.

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen
Patienten: 95

Bewertung Studie Starken / Schwéachen : Nur postop Pat nach Lungenresektion (58% COPD, keine hatten praop
CO2 <45) primérer Endpunkt Hypoxamie (hatten 81 vs 79%), Ziel SpO2 92-98%, 46% hatten pCO2 >45 unter
Venturi Maske, unter HFNC 8%, je 1 Pat pro Gruppe reintubiert (Venturi n=3 NIV, HFNC n=1 NIV). Kleine
RCTs auf ICU, eingeschrankte Ubertragbarkeit auf normalstationare Patienten, Effekt rebound Hypoxamie

unklar, da SpO2 Zielbereiche zu hoch

Weitere identifizierte Studie
(CebM): O RCT mit Effekt (2), O
Kohortenstudie, RCTs ohne/schwacher
Effekt (3), U Fall-Kontrollstudien(4),
4 Fallberichte (5)

Emmanuel Futier 1 2, Catherine Paugam-Burtz 3, Thomas Godet 1, Linda
Khoy-Ear 3, Sacha Rozencwajg 3, Jean-Marc Delay 4, Daniel Verzilli 4,
Jeremie Dupuis 1, Gerald Chanques 4 5, Jean-Etienne Bazin 1, Jean-
Michel Constantin 1 2, Bruno Pereira 6, Samir Jaber 7 8, OPERA study
investigators. Effect of early postextubation high-flow nasal cannula vs
conventional oxygen therapy on hypoxaemia in patients after major
abdominal surgery: a French multicentre randomised controlled trial
(OPERA) Intensive Care Med 2016 ;42(12):1888-1898. doi:
10.1007/s00134-016-4594-y

50






Patienten: 220

Zahl der eingeschlossenen

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Bewertung Studie Starken / Schwachen : Nur postop Pat nach Lungenresektion (3% COPD) priméarer Endpunkt
Hypoxamie (hatten 30 (konv O2 Therapie vs 27% (HFNC)), Ziel SpO2 95-100%, 13 (konv. O2-Therapie) vs
19% (HFNC) Re-Intubation eingeschrankte Ubertragbarkeit auf normalstationare Patienten, Effekt rebound
Hypoxamie unklar, da SpO2 ohne Obergrenze. 73-82% hatten O2-Therapie nach Beendigung der Studie.

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 Intubation

U hoch (SR), 1 moderat (RCT) Q niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,
ohne Recherche!

*Studie im Evidenzbericht nach CebM mit Grad 3 bewertet. Es handelt sich um eine Machbarkeittstudie mit Notfallsanitatern begrenzt auf
Patienten nach Reanimation uber die Machbarkeit der O2-Titration nach Pulsoxymetrie. Eine Beantwortung der Schliisselfrage und
Ubertragung auf andere Patienten kann nach klinischer Bewertung mit dieser Studie nicht erfolgen.
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AG Nummer: 7 Empfehlung Nummer: 4

Adaptation Empfehlung BTS BTS X1 (U9)
(ausreichend evidenzbasiert Empfehlungsgrad BTS (A-D): D
bewertet) zitierte Literatur BTS: keine

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS Q Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht

Unverzagt)

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): Jahr:
Verweis auf Evidenzbericht Bewertung Schliisselfrage Nr: 6
Unverzagt (bevorzugt) eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT: Thomas M, Voss S,

Benger J, Kirby K, Nolan JP. Cluster randomised comparison of the
effectiveness of 100% oxygen versus titrated oxygen in patients with a
sustained return of spontaneous circulation following out of hospital
cardiac arrest: a feasibility study. PROXY:: post ROSC OXYgenation
study. BMC emerg. 2019;19(1):16. *

Datum eigene Literaturrecherche: Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:
25.11.2020 ((Hypoxemia) AND (oxygen therapy[Title])) AND (discontinuation)

Limits: Meta-Analysis, Randomized

English, MEDLINE, Adult18+ years

Controlled Trial, Systematic Review,

Ergebnisse der Literaturrecherche Zahl der Studien: 4
Zahl der eingeschlossenen Studien:0

Systematische Ubersicht (SR)

/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1) | Zahl der eingeschlossenen RCTs:
4 ja X nein

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Evidenzbewertung: Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Intubation

U4 hoch (SR), 4 moderat (RCT) QO niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) Q sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien Q sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)

Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,
ohne Recherche!

Teil-Aktualisierung S3-Leitlinie Schlafbezogene
Atmungsstorungen bei Erwachsenen

Boris A. Stuck, Michael Arzt, Ingo Fietze, Wolfgang
Galetke, Holger Hein, Clemens Heiser, Simon D.
Herkenrath, Benedikt Hofauer, Joachim T. Maurer,
Geert Mayer, Maritta Orth, Thomas Penzel, Winfried
Randerath, J. Ulrich Sommer, Armin Steffen &
Alfred Wiater Somnologie volume 24, pages176—
208(2020)

P Rostin 1 2, B J Teja 3, S Friedrich 1 3, S Shaefi 3,
K R Murugappan 3, S K Ramachandran 3, T T Houle
1, M Eikermann 3 2The association of early
postoperative desaturation in the operating theatre
with hospital discharge to a skilled nursing or long-
term care facility Anaesthesia 2019; 74(4):457-467.
doi: 10.1111/anae.14517

Albert RK, Au DH, Blackford AL, Casaburi R,
Cooper JA Jr, Criner GJ, Diaz P, Fuhlbrigge AL, Gay
SE, Kanner RE, MaclIntyre N, Martinez FJ, Panos RJ,
Piantadosi S, Sciurba F, Shade D, Stibolt T, Stoller
JK, Wise R, Yusen RD, Tonascia J, Sternberg AL,
Bailey W. A Randomized Trial of Long-Term
Oxygen for COPD with Moderate Desaturation.
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Long-Term Oxygen Treatment Trial Research Group,
N Engl J Med. 2016 Oct 27;375(17):1617-1627. doi:
10.1056/NEJMo0al1604344

P Levi-Valensi, E Weitzenblum, J L Pedinielli, J L
Racineux, H Duwoos: Three-month follow-up of
arterial blood gas determinations in candidates for
long-term oxygen therapy. A multicentric study Am
Rev Respir Dis . 1986 Apr;133(4):547-51. doi:
10.1164/arrd.1986.133.4.547.

Thomas J Ringbaek 1, Peter Lange 2: Trends in long-
term oxygen therapy for COPD in Denmark from
2001 to 2010. Respir Med 2014 Mar;108(3):511-6.
doi: 10.1016/j.rmed.2013.10.025

*Studie im Evidenzbericht nach CebM mit Grad 3 bewertet. Es handelt sich um eine Machbarkeittstudie mit Notfallsanitatern begrenzt auf
Patienten nach Reanimation tber die Machbarkeit der O2-Titration nach Pulsoxymetrie. Eine Beantwortung der Schliisselfrage und
Ubertragung auf andere Patienten kann nach klinischer Bewertung mit dieser Studie nicht erfolgen.
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AG Nummer: 7

Empfehlung Nummer: 5

Adaptation Empfehlung BTS
(ausreichend evidenzbasiert
bewertet)

BTS U nein

Empfehlungsgrad BTS (A-D):

zitierte Literatur BTS:

zusatzliche unterstiitzende Literatur (s.u.):
Abweichung von Empfehlung BTS Q Grund:

Verweis andere evidenzbasierte
Leitlinie (S3 oder methodische
Bewertung >50%, s. LL-Bericht
Unverzagt)

Evidenzgrad (CebM 1(SR) bis 5 (Expertenmeinung)): Jahr:

Verweis auf Evidenzbericht
Unverzagt (bevorzugt)

4 Bewertung
U eingeschlossene Metaanalyse/Review/RCT:

Datum eigene Literaturrecherche:

Suchbegriffe eigene Literaturrecherche:

((Hypoxemia) AND (oxygen therapy[Title])) AND (discontinuation)
Limits: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review,
English, MEDLINE, Adult18+ years

Ergebnisse der Literaturrecherche

Zahl der Studien: 4
Zahl der eingeschlossenen Studien: 0

Systematische Ubersicht (SR)
/Metaanalyse identifiziert (CeBM 1)
U ja Xlnein

Endpunkte (zutreffende unterstreichen):
Sterblichkeit/Intubation/funktionelles
Ergebnis/Lebensqualitat bzw. UAW
/kardiovaskulare Ereignisse

Zahl der eingeschlossenen RCTSs:

Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung:

Endpunkt 1 (unzutreffende streichen): Sterblichkeit

U4 hoch (SR), 4 moderat (RCT) QO niedrig
(Kohortenstudie, schwache RCTs) O sehr niedrig
(Fall-Kontrollstudien O sehr niedrig (Fallberichte)

Falls obige Mdglichkeiten nicht zutreffen:

Konsensbasierte Empfehlung (Expertenmeinung)
Zitate moglich im Hintergrundtext: Leitlinien, die nicht methodisch
mit mind. 50% bewertet wurden oder Literatur, die man kennt,

ohne Recherche!

P Haidl 1, B Jany 2, J Geiseler 3, S Andreas 4, M
Arzt 5, M Dreher 6, M Frey 7, R W Hauck 8, F Herth
9, N Hamaélainen 10, T Jehser 11, K Kenn 12, B
Lamprecht 13, F Magnet 14, O Oldenburg 15, P
Schenk 16, B Schucher 17, M Studnicka 18, T
Voshaar 19, W Windisch 14, H Woehrle 20, H Worth
21, Guideline for Long-Term Oxygen Therapy - S2k-
Guideline Published by the German Respiratory
Society Pneumologie 2020 Dec;74(12):813-841. doi:
10.1055/a-1252-1492. Epub 2020 Dec 8.

Y Oba, G A Salzman, S K Willsie: Reevaluation of
continuous oxygen therapy after initial prescription in
patients with chronic obstructive pulmonary disease

Respir Care. 2000 Apr;45(4):401-6

C O’Donnell 1, P Davis 2, T McDonnell 1.
Oxygen Therapy in Ireland: A Nationwide Review of
Delivery, Monitoring and Cost Implications

Ir Med J 2019; 112(5):933

54






55





Evidenzbewertung der Empfehlungen.pdf


Sauerstofftherapie (HBO) im Kapitel 7.4 mit Benennung der relevanten Metaanalysen
Uberarbeitet.
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