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1 Einleitung

1.1 Pathophysiologie der chronisch-respiratorischen Insuffizienz

Grundsitzlich kann eine respiratorische Insuffizienz durch eine Pathologie in einem der
beiden funktionellen Kompartimente des respiratorischen Systems verursacht sein.
Einerseits kann es auf Ebene der Lunge als das dem Gasaustausch dienenden Organ zu
Storungen kommen. Als zweite Moglichkeit kann ein Problem der so genannten
Atempumpe zugrunde liegen, bestehend aus Atemzentrum inklusive peripherer
Innervation, der Atemmuskulatur und der Thoraxwand.

Bei isolierten pathologischen Verdnderungen auf pulmonaler Ebene und daraus
resultierendem reduzierten Gasaustausch kommt es durch unzureichende Oxygenierung
zu arterieller Hypoxdmie. Die kompensatorisch gesteigerte Ventilation kann dann zu
einem erniedrigten Kohlendioxidpartialdruck (PaCO,) fiihren.

Dem gegeniiber ist ein erhohter PaCO, eher ein Zeichen fiir eine ventilatorische
Insuffizienz, also einer primdren Stérung der Atempumpe, bei der es oft begleitend zu
einer Hypoxdmie kommt (respiratorische Globalinsuffizienz). [1]

Die ventilatorische Insuffizienz kann durch Anomalien in den verschiedenen
Komponenten der Atempumpe begriindet sein. Akute wie auch chronische Ursachen
umfassen einerseits eine verminderte Atemmuskelausdauer oder —kraft (z.B.
neuromuskulédre Erkrankungen). Zum anderen kann die mechanische Last erhoht sein,
wie dies bei fortgeschrittenen pulmonalen Erkrankungen mit hoher mechanischer Last
der Fall sein kann (z.B. Lungenemphysem), oder auf thorakaler Ebene bei thorakal-

restriktiven Erkrankungen (RTD, restrictive thoracic disorders).
1.2 Thorakal-restriktive Erkrankungen

Zur Gruppe der RTD zdhlen vor allem die (idiopathische) Kyphoskoliose oder sonstige
Thoraxdeformititen, Folgezustande der Poliomyelitis, Fibrothorax sowie das Post-TBC-
Syndrom. [2] Bei Patienten mit Kyphoskoliose sind die Lungenvolumina und der
Sauerstoffpartialdruck (PaO;) invers mit dem Skoliosewinkel korreliert, und die

Leistungsfahigkeit ist im Vergleich zu gesunden Probanden eingeschrinkt. [3-7] Allen



RTD gemeinsam ist die reduzierte Compliance des Thorax und eine ungiinstige
Atemmechanik.

Diese kann im Verlauf zu zunehmender Hypoventilation und Hyperkapnie fiihren. [8, 9]
Es liegt dann eine respiratorische Insuffizienz aufgrund einer ineffektiven Ventilation
(sog. ventilatorische Insuffzienz) vor, mit der Hyperkapnie als Leitwert des
Atmungspumpenversagens. Das Ausmall der Hyperkapnie gilt als ein Index fiir den
Schweregrad der ventilatorischen Insuffizienz, die bei diesen Erkrankungen auf eine
periphere Ursache zuriickzufiihren ist. [10] Im Gegensatz zu
Lungenparenchymerkrankungen tritt eine Hypoxémie in der Regel sekundér auf.

Im Friihstadium findet sich eine Hyperkapnie zunédchst nur unter Belastung oder nachts
wihrend des Schlafs, wihrend die Tageswerte der Blutgasanalyse noch im
Normalbereich sind. [11] Als mogliche Symptome der respiratorischen Insuffizienz
konnen Morgenkopfschmerzen, Miidigkeit und Dyspnoe auftreten. Weitere
Beschwerden umfassen Konzentrationsschwiiche, Schlafstorungen, Angste und

Depressionen, sowie zunehmende Mobilitdtseinschrankung bei physischer Erschopfung.

1.3 Heimbeatmung bei thorakal-restriktiven Erkrankungen

Wihrend bei reinen Gasaustauschstorungen als Ursache einer respiratorischen
Insuffizienz therapeutisch oft eine Erhdhung des Sauerstoffangebots ausreicht, erfordert
die ventilatorische Insuffizienz hingegen eine mechanische Unterstiitzung der
Ventilation durch Beatmung. Um einer chronischen Dysbalance von Belastung und
Kapazitit der Atemmuskulatur und dem daraus drohenden Erschopfungszustand der
Atemmuskulatur zu begegnen, kann eine mechanische Atemunterstiitzung durchgefiihrt
werden, die auch im héuslichen Umfeld erfolgen kann (home mechanical ventilation:
HMV).

Inzwischen eher historisch relevant ist die Negativdruckbeatmung, z.B. in ihrer
bekanntesten Form, der ,,Eisernen Lunge®, die ihren wichtigsten Platz in der Therapie
der Folgezustinde der Poliomyelitis einnahm. [12, 13] Die Beatmung erfolgt dabei
durch Unterdruck in einer luftdichten Kammer, die nur den Kopf des Patienten
ausschlieBt, wodurch zum Druckausgleich Luft in die Lungen einstromt wird. Haufige

Ablehnung durch die Patienten und Griinde der Praktikabilitdt verhinderten eine weitere



Verbreitung. [14] Mit dem vermehrten Einsatz moderner Gerédte zur nicht-invasiven
Positivdruckbeatmung findet die Negativdruckbeatmung nur noch in Ausnahmefillen
Anwendung. [15-17] Bei der Positivdruckbeatmung hingegen wird die Luft durch die
Applikation von Uberdruck in die Atemwege gepresst. Dies kann invasiv erfolgen, im
Falle der HMYV f{iber ein Tracheostoma, oder aber, wie heute in der Mehrzahl der Fille,
nicht-invasiv iiber Nasen- oder Gesichtsmasken (siche unten). [18]

Nach einer Erhebung in Irland 2001 war dort bei 33% von 157 Patienten mit
Heimbeatmung eine Brustkorbverformung die zugrunde liegende Erkrankung. [19] In
Europa betrug im Jahr 2002 die geschitzte Anwendung der Heimbeatmung 6,6 / 100000
Einwohner. [20] Diese Zahl stammt aus der Eurovent-Erhebung bei 21526
heimbeatmeten Patienten aus 329 europdischen Zentren. Danach liegt der Anteil der
Patienten mit thorakal-restriktiven Erkrankungen an allen Patienten mit Heimbeatmung
in Deutschland bei ca. 30%. Von diesen wurden wiederum ca. 75% {iiber eine
Nasenmaske, ca. 20% tiber eine Gesichtsmaske und ca. 5% iiber ein Tracheostoma
beatmet. Zwischen verschiedenen Léndern, aber auch innerhalb dieser, gibt es

erhebliche Unterschiede in der Haufigkeit von HMV. [21-23]

1.4 Nicht-invasive Beatmung

Die nicht-invasive Heimbeatmung als non-invasive / nasal intermittent positive pressure
ventilation (NIV) findet Anwendung bei Patienten mit respiratorischer Insuffizienz
verschiedenster Genese. Erstmals eingesetzt wurde sie in den 30er-Jahren des letzten
Jahrhunderts zunéchst bei Patienten mit akuter respiratorischer Insuffizienz. [24] Zur
vermehrten Verwendung als eigentliche Heimbeatmung kam es in den 70er-Jahren des
letzten Jahrhunderts anfangs hauptsidchlich via Tracheostomie in Danemark und
Frankreich. [10] Mit der von Patientenseite deutlich bevorzugten Moglichkeit der nicht-
invasiven Maskenbeatmung mit Positivdruckverfahren [25, 26] konnte sich diese Form
der Beatmungsmedizin seit den 80er-Jahren auch in Deutschland durchsetzen. Bei
chronischen Erkrankungen erfolgt die Beatmung bei den meisten Patienten
vorzugsweise nachts [27] im assistiert-druckkontrollierten Modus, bei fortgeschrittener
Erkrankung findet sie auch tagsiiber Anwendung. ,,Assistiert” bedeutet dabei, dass die

Beatmung Patienten-getriggert erfolgt und die patienteneigene Atmung somit



unterstiitzt wird. AufBlerdem wird die Beatmungstechnik nach Volumen- oder
Druckvorgabe unterschieden. [28] Wihrend in den 80er-Jahren hauptséchlich
volumenkontrolliert beatmet wurde, hat sich heute die Druckkontrolle vermehrt
durchgesetzt. Bei insgesamt relativ vergleichbaren Ergebnissen beider Verfahren
spielen dabei auch andere Faktoren eine Rolle, wie beispielsweise die Erfahrung des
entsprechenden Zentrums, Kosten, Bedienerfreundlichkkeit und Patientenkomfort [10,
29-31]

Als Verbindung zum Patienten kommen Nasen- oder Gesichtsmasken zum Einsatz, in
Sonderfillen auch individuell angefertigte Masken. [28, 32-34] Bei den
Beatmungsgeriten stehen heutzutage verschiedene portable, speziell fiir die
Heimbeatmung entwickelte, Optionen zur Auswahl. [35]

Die Indikationsstellung lehnt sich heute hdufig an eine 1999 abgehaltene Consensus
Conference in Washington mit der Teilnahme mehrerer beteiligter Fachgesellschaften
an. [36] Eine 2006 in Deutschland veroffentlichte Leitlinie mit dem Titel
~Eempfehlungen zur Heim- und Langzeitbeatmung® enthilt einen Algorithmus zur
chronischen ventilatorischen Insuffizienz sowie Empfehlungen zur Indikationsstellung

und deren Evidenzgrad. [11]

1.4.1 Indikation fir NIV bei thorakal-restriktiven Erkrankungen

Seit Beginn der weiteren Verbreitung von NIV als Heimbeatmung in den 1980er Jahren
stellen thorakal-restriktive Erkrankungen eine wichtige Indikationsgruppe fiir eine NIV
dar. Trotz fehlender prospektiver randomisierter Studien gibt es fiir ihren Einsatz in
dieser Patientengruppe relativ hohe Evidenz, zum Beispiel im Vergleich mit Patienten
mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD). [8, 18, 37, 38] Bei vorhandenen
Symptomen wie Morgenkopfschmerz, Miidigkeit oder Dyspnoe hat die Consensus
Conference 1999 als weitere Kriterien zur Initiierung einer NIV bei thorakal-restriktiven
Erkrankungen den CO;-Partialdruck sowie nichtliche Sauerstoff-Séttigungswerte
vorgeschlagen. Demnach ist die Indikation bei einem PaCO, > 45mmHg und/oder einer

néichtlichen O,-Sittigung < 88% tiber 5 Minuten gegeben. [36]
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1.4.2 Physiologische Wirkmechanismen der NIV bei thorakal-restriktiven
Erkrankungen

Der eigentliche Wirkmechanismus der NIV ist bislang noch nicht umfassend geklért,
jedoch gibt es mehrere Theorien. Wie bei der komplexen Pathophysiologie der
Grunderkrankung ist auch bei den Mechanismen der NIV eine multifaktorielle Wirkung
anzunehmen, wobei der Anteil einzelner Aspekte auch individuell oder wéhrend
verschiedener Krankheitsphasen variieren kann. [39] Wahrscheinlich setzt sich der
Effekt aus folgenden drei Faktoren zusammen: Erholung der Atemmuskulatur,
Riickstellung der CO,-Empfindlichkeit des Atemzentrums und Anderungen der
Atemmechanik. [40]

Ergebnisse einer prospektiven Studie (n=20) von Nickol und Mitarbeitern wiesen auf
eine hohere CO,-Empfindlichkeit als Hauptmechanismus hin, da sich die mittlere
hyperkapnische Atemantwort signifikant steigern liel, wihrend keine Verbesserung
hinsichtlich Atemmuskelkraft, Compliance oder Lungenfunktion festzustellen war. [41]
Von anderen Autoren wird als Hauptursache der chronischen ventilatorischen
Insuffizienz die Ermiidung der Atemmuskelkraft gesehen, die durch Entlastung
reversibel ist. [10, 42] Die Rolle der Atemmuskulatur in der Pathophysiologie dieser
Erkrankungsgruppe unterstreicht ebenfalls eine Studie von Budweiser und Mitarbeitern,
in der Patienten mit Atemmuskeltraining im Vergleich zur Kontrollgruppe nach drei
Monaten eine hohere inspiratorische Muskelkraft und Leistungsfahigkeit aufwiesen.

[43]

1.4.3 Effekte der NIV
1.4.3.1 Blutgase

Als Therapieziel der NIV wird meist eine Verbesserung der Blutgasanalyse-Parameter
angestrebt, vor allem eine Reduktion des Kohlendioxidpartialdrucks (PaCO, <
45mmHg) sowie die Anhebung des Sauerstoffpartialdrucks (pO, > 60mmHg). [44] In
vielen Arbeiten konnten sowohl kurzfristige als auch dauerhafte Verbesserungen

nachgewiesen werden. [29, 41, 45-56]
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1.4.3.2 Lungenfunktion

Budweiser und Mitarbeiter zeigten 3,8 + 0,8 Monate nach Initialisierung der Beatmung
neben einer signifikanten Verbesserung der Vitalkapazitit (VC) auch eine grofere totale
Lungenkapazitit (TLC) (n=44, p<0,0001). Auch viele andere Arbeitsgruppen
berichteten &dhnliche Ergebnisse [46, 57, 58], wihrend in anderen Studien keine

Verianderungen gefunden wurden [47, 59]

1.4.3.3 Atemmuskelkraft

Unter NIV ist eine Entlastung der inspiratorischen Muskulatur zu beobachten. [60]
Verbesserte Ausdauer der Atemmuskulatur, sowie eine verbesserte Funktion unter NIV

sind beschrieben. [45, 61]

1.4.3.4 Pulmonale H&modynamik

Im Gegensatz zu Patienten mit chronischer respiratorischer Insuffizienz aufgrund von
COPD konnten Schonhofer und Mitarbeiter bei Patienten mit RTD eine verbesserte
pulmonale Himodynamik ein Jahr nach Therapiebeginn mit NIV feststellen. [59] So
konnte der mittlere pulmonalarterielle Druck durchschnittlich um 8.5 mm Hg (p<0.01)

gesenkt werden.

1.4.3.5 Lebensqualitat

Trotz moglicher Einschrankungen durch das Tragen der Maske wéhrend der Nacht [62]
wurde gezeigt, dass die Anwendung von NIV auch bei thorakal-restriktiven
Erkrankungen die urspriinglich eingeschriankte [63] HRQL (health-related quality of
life) verbessern kann. [62, 64] Der positive Effekt der hduslichen Beatmung auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt bei Patienten mit thorakal-restriktiven und den
meisten neuromuskuldren Erkrankungen wurde in vielen Untersuchungen belegt. [65]

So fanden Leger und Mitarbeiter, dass 70% der Patienten mit einer neu begonnenen

NIV iiber erhebliche Verbesserung der Leistungsfahigkeit zur Ausfiihrung alltidglicher
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Aktivitdten berichteten. Auch gaben 62% der Patienten mit unterschiedlichen
Grunderkrankungen trotz der Maske und des Gerdusches des Beatmungsgeréts bessere
Schlafqualitdt an (n=276). [47]

Domenéch-Clar und Mitarbeiter fanden bei 27 Patienten mit thorakal-restriktiven und
18 mit neuromuskuldren Erkrankungen anhand von Fragebogen verbesserte
Leistungsfahigkeit sowie eine positive Entwicklung im Bezug auf den emotionalen
Status der Patienten 3 Monate nach Beginn der NIV. [66] Diese Verbesserungen waren
auch noch nach 18 Monaten nachweisbar.

Eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitdt wurde auch mit Hilfe des Chronic
Respiratory Disease Questionnaire (CRDQ) gefunden. [67]

Mit dem SRI (Severe Respiratory Insufficiency) Questionnaire steht ein weiteres
Instrument zur Verfligung, die Lebensqualitét speziell von Patienten mit Heimbeatmung
zu erfassen. [68] Erste Ergebnisse zeigten die hochsten Werte bei Patienten mit
Kyphoskoliose, signifikant schlechtere Werte ergaben sich bei COPD, entsprechend
fritheren Untersuchungen, bei denen Patienten mit thorakal-restriktiven Erkrankungen

die beste Lebensqualitdt angaben. [69, 70]

1.4.3.6 Leistungsfahigkeit

Bereits nach einer Woche Therapie mit NIV bei Patienten mit respiratorischer
Insuffizienz aufgrund einer Kyphoskoliose fanden Fuschillo und Mitarbeiter einen
signifikanten Anstieg der im 6-minute-walk bewéltigten Distanz von 244,7 +/- 13,.2 auf
340 +/- 122,3 m. [71] In einer prospektiven Studie zur Leistungsfahigkeit bei thorakal-
restriktiven Erkrankungen hatten Patienten nach drei-monatiger NIV-Therapie eine
signifikant erhdhte Ausdauerleistung. [72] Beim ,,inspiratory threshold loading test*
wurde eine Steigerung um 278 + 269% gemessen, auf dem Fahrradergometer um 176
+159% sowie 32 + 22% beim ,,shuttle walking test*.

Fiir die Auswirkungen von NIV unter Belastung gibt es unterschiedliche Ergebnisse.
Bei Highcock und Mitarbeitern waren die auf dem Laufband gemessenen Strecken bis
zum Eintritt von Atemlosigkeit unter Beatmung iiber ein Mundstiick signifikant kiirzer
als unter Spontanatmung mit und ohne Mundstiick. [73] In einer Pilotstudie von Vila

und Mitarbeitern hingegen waren bei Kyphoskoliose-Patienten, die NIV iiber eine
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oronasale Maske erhielten, die Hyperkapnie und Hypoxdmie nicht signifikant
unterschiedlich zu den Ausgangswerten vor Belastung. [74] Beide Parameter waren
nach 6 Minuten Belastung mit 20W auf dem Fahrradergometer signifikant besser als in

der Vergleichsgruppe ohne NIV.

1.4.3.7 Krankenhausaufenthalte

Auch eine reduzierte Anzahl bzw. Dauer von Krankenhausaufenthalten aufgrund
respiratorischer Probleme konnte in Studien gezeigt werden. [29, 46, 52] Leger und
Mitarbeiter konnten fiir Patienten mit Kyphoskoliose eine Reduktion der
Krankenhaustage von 34+31 vor Initiierung einer NIV auf 6+6 im ersten Jahr der
Therapie zeigen. [47] Beziiglich der NNT (number needed to treat) fanden Doménech-
Clar und Mitarbeiter bei thorakal-restriktiven Erkrankungen, dass mit der Behandlung
von zwei Patienten ein Krankenhausaufenthalt pro Jahr vermieden werden konnte,
wobei deren durchschnittliche Anzahl von 1,52 vor Behandlungsbeginn auf danach 0,89
sank. [66] Auch der Beginn einer NIV bei élteren Patienten (iiber 75 Jahre) erbrachte
eine signifikante Reduktion der Krankenhausaufenthalte sowie auch deren Dauer im

Jahr nach Therapiebeginn. [75]

1.4.4 Langzeitlberleben

Als MabB fiir das Langzeitiiberleben lag die Wahrscheinlichkeit, dass die HMV 5 Jahre
nach Therapiebeginn noch fortgesetzt wurde, bei Simonds und Mitarbeitern fiir
Patienten mit Kyphoskoliose bei 79% (nur 1 Therapieabbruch wegen verbesserter
Symptomatik), fiir Post-TBC-Syndrom bei 81 %. [76]

Im Vergleich einer Gruppe von Kyphoskoliose-Patienten mit Langzeitsauerstofftherapie
(LTOT) (n=15) mit Patienten, die zusétzlich mit NIV behandelt wurden (n=18), zeigte
die NIV-Gruppe bei Buyse und Mitarbeitern im 1-Jahres-Uberleben mit 100% das
bessere Ergebnis, gegeniiber 66% in der LTOT-Gruppe. [57] Auch Gustafson und
Mitarbeiter zeigten die Uberlegenheit von HMV bei Kyphoskoliose nicht-paralytischer
Genese in einer prospektiven Studie mit Follow-up iiber bis zu 10 Jahren. [77] 100

Patienten, die HMV erhielten, zeigten signifikant lingeres Uberleben im Vergleich zu
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188 Patienten, die nur mit LTOT therapiert wurden. Jiger und Mitarbeiter untersuchten
prospektiv das Langzeitiiberleben iiber bis zu 12 Jahre bei 188 Patienten mit
chronischer respiratorischer Insuffizienz durch Thoraxdeformitdt bei Post-TBC-
Syndrom. [78] Dabei fanden sie signifikant bessere Ergebnisse in der Gruppe mit HMV
im Vergleich zur Gruppe, die nur LTOT erhielt, weshalb sie HMV alleine oder in

Kombination mit LTOT auch als first-line-Therapie in dieser Patientengruppe

empfehlen.
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2 Fragestellung

NIV ist bei Patienten mit chronisch respiratorischer Insuffizienz aufgrund RTD eine
etablierte Therapie, deren positive Effekte allgemein anerkannt sind, wie in der
Einleitung dargestellt.

Hauptziel dieser Arbeit war die Identifikation von Prognosefaktoren fiir das
Langzeitiiberleben von Patienten mit RTD und chronischer respiratorischer Insuffizienz
unter nicht-invasiver Heimbeatmung.

Zunichst sollten dazu die Basischarakteristika der vorliegenden Population von
Patienten mit RTD und chronischer respiratorischer Insuffizienz zu Beginn der HMV
erfasst werden. Die Effekte der eingeleiteten NIV sollten iiberpriift, die Veranderung
der Ausgangsparameter bis zum ersten Kontrollaufenthalt untersucht werden.

Es galt, den prognostischen Wert verschiedener Parameter auf das Langzeitiiberleben zu
analysieren. Basislaborwerte, Lungen- und Atemmuskelfunktion, Tages- und Nacht-
Blutgas-Analysen, wie auch tigliche Anwendungsdauer des Beatmungsgerites und
verschiedene NIV-Parameter sollten daraufhin evaluiert werden.

Auch die Anderung der Baseline-Werte bei einem Kontrollaufenthalt nach
Therapiebeginn sollte auf ihre Aussagekraft im Bezug auf das Langzeitiiberleben hin
analysiert werden.

Neben dem Informationsgewinn zur genaueren Evaluierung der Patienten konnte die
Kenntnis von Prognosefaktoren auch Einfluss auf die Indikationsstellung haben, wenn
genauer bekannt wire, welche Patienten am ehesten von NIV profitieren. Auch der

Zeitpunkt des Therapiebeginns konnte optimiert werden.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Zur Beantwortung der Fragestellung wurde eine retrospektiven Analyse von
archivierten Patientendaten durchgefiihrt. Zundchst ausgewdhlt wurden alle Patienten
mit thorakal-restriktiven Erkrankungen und chronischer respiratorischer Insuffizienz,
die zwischen Januar 1996 und Dezember 2005 in der Klinik Donaustauf auf eine NIV
eingestellt wurden.

Die Indikationsstellung fiir die NIV erfolgte im wesentlich angelehnt an die aktuelle
Leitlinie [36], die klinische Symptome (Morgenkopfschmerz, Miidigkeit, Dyspnoe) und
einen PaCO,> 45 mmHg fordert.

Ein  Ausschlusskriterium  stellte eine gleichzeitige signifikante obstruktive
Einschrankung von FEV,/VC < 50% dar, wobei Patienten, die bei einem der beiden
Aufenthalte einen entsprechenden Wert zeigten, ausgeschlossen wurden. auBerdem
wurden alle Patienten, die iiber ein Tracheostoma beatmet wurden, ausgeschlossen.

Die Patienten wurden bis zu ihrem Tod, der Beendigung der NIV oder bis zum

Studienende im Dezember 2005 tiber einen Zeitraum von bis zu 10 Jahren beobachtet.

3.2 Messungen

Erfasst wurden vor dem Beginn der NIV unter Spontanatmung sowohl Tages- als auch
Nacht-Blutgasanalysen aus dem hyperdmischen Ohrlédppchen (Rapidlab, Bayer Inc.,
East Walpole, MA, USA). Wenn vorhanden, wurden ohne Sauerstofftherapie
gemessene Werte verwendet. Messwerte bei auf Sauerstofflangzeittherapie
angewiesenen Patienten wurden unter deren {iiblichem Sauerstofffluss gemessen.
Spirometrie und Body-Plethysmographie wurden geméf anerkannter Richtlinien [79]
und Referenzwerte [80] durchgefiihrt. Der Mundverschlussdruck bei 100 ms (Py ;) und
der maximale inspiratorische Druck (Ply.x) [81] wurden bestimmt, wie von Budweiser
und Mitarbeitern beschrieben [82], den Empfehlungen der Deutschen Atemwegsliga zur
Messung der inspiratorischen Muskelfunktion folgend.[83] Erfasste Laborparameter
beinhalteten unter anderem Hamoglobin (Hb), Leukozyten, C-reaktives Protein (CRP)
(Micros 60-CT, ABX Inc., Montpellier, France; Dimension Xpand, Dada Behring Inc.,
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Schwalbach,  Germany). Das  Korpergewicht wurde zu  Beginn des
Krankenhausaufenthaltes bestimmt, der Body-Mass-Index (BMI) als Kd&rpergewicht
(kg)/ Korperldnge (m)? errechnet.

3.3 Technik und Einstellungen der NIV

Initiiert wurde die NIV im assistiert-druckkontrollierten Modus mit niedrigem
inspiratorischen Druck und niedriger Atemfrequenz. Nach einer Anpassungszeit wurden
die Einstellungen schrittweise gedndert, mit dem Ziel einer effizienten passiven
Beatmung unter Beriicksichtigung des Patientenkomforts. [49, 84] Sauerstoff wurde
appliziert, um Sittigungswerte >90% zu erzielen. Der Effekt der NIV und der
Sauerstofftherapie wurde durch wiederholte Blutgasanalysen iiberwacht. Beim
tiberwiegenden Anteil der Patienten wurden Nasenmasken verwendet, wahrend bei
manchen  Gesichts- oder individuell angepasste Masken wund/oder ein
Befeuchtungssystem erforderlich waren. Im Einsatz waren Gerdte zehn verschiedener
Hersteller, wobei der Grofiteil der Patienten den Onyx plus (Nellcor Puritan Bennett
Inc., Couraboef Cedex, France) und BIPAP synchrony ST (Respironics Inc.,
Murrysville, PA, USA) verwendeten.

3.4 Folgeuntersuchungen

Die Wiederaufnahme der Patienten erfolgte in 6-monatigen Abstinden. Die
durchschnittliche tégliche Anwendungsdauer der NIV in den der Wiedervorstellung
vorausgehenden sechs Monaten wurde iiber den Zidhlerstand am Beatmungsgerit
ermittelt. Wahrend dieser Aufenthalte wurden etwaige Nebenwirkungen oder Probleme
mit der Maskenanwendung oder den Einstellungen des Beatmungsgerites iiber ein
standardisiertes Interview erhoben, bei dem Angaben zu Anwendungsdauer und
Patientenzufriedenheit abgefragt wurden. Kapillare Blutgasproben aus dem
hyperamischen Ohrldppchen wurden nachts unter NIV, tagsiiber unter Spontanatmung
gewonnen. Nichtliche Sauerstoffsittigungswerte wurden durch Finger-Pulsoxymetrie
bestimmt. Die Einstellungen des Beatmungsgerites wurden mit dem Ziel optimierter

nichtlicher Beatmung und Sauerstoffsittigungswerte gedndert. Lungenfunktion
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Bodyplethysmographie, Spirometrie (VC (% Sw), FEV; (L), FEV, (% Sw), FEV,/VC
(%), TLC (% Sw), RV/TLC (%), sRaw (% Sw)) und Atemmuskelfunktion (nicht-
invasive Mundverschlussdruckmessung) (Po; (% Sw), Plpna (% Sw)) wurden erneut
gemessen.

Alle Patienten wurden bis zu ihrem Tod, der Beendigung der NIV oder bis zum
Studienende erfasst. Dazu wurden alle Patienten telefonisch zu ithrem derzeitigen Status
befragt. Informationen iiber die Todesursache wurden beim Hausarzt und/oder von
Familienangehorigen eingeholt und entsprechend der Angaben als nicht-respiratorisch
oder respiratorisch klassifiziert. Die Studie wurde vom Ethikkommitee der Universitét

Regensburg genehmigt.

3.5 Statistische Analyse

Die Ergebnisse werden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Anderungen
der gemessenen Variablen zwischen den Ausgangsdaten und den Werten der ersten
Folgeuntersuchung wurden unter Verwendung des Wilcoxon-Rangsummen-Tests
evaluiert. Der ungepaarte T-Test wurde angewandt, um Untergruppen zu vergleichen,
die durch Festlegung von Grenzwerten definiert wurden. Die Beziehung verschiedener
Ausgangswerte zueinander wurde durch lineare Korrelationsanalysen untersucht. Um
den prognostischen Wert einzelner Parameter beziiglich der Mortalitdt respiratorischer
Ursache zu bestimmen, wurden univariate Regressionsanalysen der Gesamt-
Uberlebenszeit durchgefiihrt. Uberlebenskurven mit Beginn am ersten Tag der NIV-
Behandlung, wurden durch die Kaplan-Meier Methode (log-rank) abgeschétzt, unter
Verwendung des gerundeten Mittelwertes oder der 25., 50. bzw. 75. Perzentile als
Grenzwert. Eine stufenweise multivariate Cox-Regressionsanalyse wurde durchgefiihrt,
um unabhingige Prognosefaktoren Zu bestimmen. Ein p-Wert
(Irrtumswahrscheinlichkeit) <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die
Datenerfassung erfolgte mit Hilfe einer Datenbank (Microsoft Access®). Fiir die
Analysen sowie zur Erstellung der Grafiken, wurden SPSS (Version 10.0, SPSS Inc.
Chicago IL, USA) und MedCalc (Version 9.2.0.1., Mariakerke, Belgien) verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Studienpopulation

Wihrend des Studienzeitraums wurden 94 Patienten mit thorakal-restriktiven
Erkrankungen mit neu initiierter NIV-Therapie aus der Klinik Donaustauf entlassen.
Von diesen erfiillten 17 nicht die Einschlusskriterien, woraus eine Studienpopulation
von 77 Patienten (Tabellel) resultiert. Die thorakal-restriktiven Erkrankungen der
Studienpatienten setzten sich zusammen aus Féllen von Kyphoskoliose (n=50), Post-
TBC-Syndrom (n=12), Post-Poliomyelitis-Syndrom (n=5), Rachitisfolgen (n=4),
Fibrothorax (n=3), Pectus excavatum (n=2) und M. Bechterew (n=1)(Abb.1).

27  Patienten (35,1%) hatten vor  Therapiebeginn mit NIV  eine
Sauerstofflangzeittherapie, und 58 Patienten (75,3%) wurden ~ mit
Sauerstofflangzeittherapie zusitzlich zu NIV aus dem Krankenhaus entlassen. Zu den
Komorbidititen zidhlten arterielle Hypertonie (37,7%), Linksherzinsuffizienz (10,4%),
Diabetes mellitus (9,1%), Vorhofflimmern (10,4%), Hyperlipidimie (9,1%) und
koronare Herzerkrankung (3,9%).
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Abb.1 Zusammensetzung der Studienpopulation nach Grunderkrankung

Post-TBC-
Syndrom, 16%

Kyphoskoliose,
65%
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Tabelle 1. Basis-Charakteristika der Studienpopulation

. Mittelwert . Mittelwert
Variable 4+ SD Variable + 3D
Alter (Jahre) 77 62,3+ 12,2 Tages-Blutgasanalyse
Geschlecht 77 -
) pH 77 7,40 0,04
BMI (kg/m”°) 77  27,6+63
_ PaO, (mmHg) 77  60,2+13,2
L ungenfunktion PaCO, (mmHg) 77 57,090
VC (% Sw) 76 38,6+ 12,6 BE (mmol/l) 77 8,1+45
FEV; (% Sw) 76 37,0+10,3 Nacht-Blutgasanalyse
FEV,/VC (%) 76 79,6 +17,9
pH 67 7,38+0,06
TLC (% Sw) 73 58,3+14,1 Pa0, (mmHg) 67 6334198
a mm ) )
RV/TLC (%) 73 1596£249 cz) ( “il 61 3994126
al mm ) )
SRau (% Sw) 731267690 2 " 8 o ssesc
Po.1 (% Sw) 70 279+ 163 (mmol/) =
Pluax (% Sw) 70  332+16,1
Labor
Hb (g/L) 77 148 +21
Leuko (x 10°/L) 77  7,6+2.6
CRP (mg/L) 77 11,6 +21,5
Abkirzungen: BMI = Body mass index; VC = Vitalkapazitit; % Sw = % des
Sollwertes; FEV; = Forcierte Einsekunden-Ausatemkapazitit; TLC =

Lungenkapazitit; RV = Residualvolumen; sR,, =

spezifischer Atemwegswiderstand;

Py.; = Mundverschlussdruck bei 100 ms; Pl,,x = maximaler inspiratorischer Druck; Hb

= Hamoglobin; Leuko = Leukozyten; CRP = C-reaktives Protein; BE = Base Excess;

4.2 Einstellungen der NIV bei Entlassung

Die Beatmungsparameter bei Entlassung sind in Tabelle 2 dargestellt. Die
Anwendungszeit des Gerdts durch die Studienpatienten war hoch, wie an der

durchschnittlichen tdglichen Beatmungsdauer zu ersehen.
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Tabelle 2. Beatmungsparameter (n = 77) und ihr prognostischer Wert fiir das Uberleben

(Univariate Analyse)

Mittelwert £  p-

3D Wert* HR 95%-K1
EPAP (cmH;0) 33+20 0,106 2,823 0,760-17,771
IPAP (cmH,0) 20,1+£3,5 0,344 0476 0,137-2,010
Frequenz (1/min) 19,8 +£3,7 0,333 0,471 0,131 -1,988
Druckdifferenz (cmH,O) 16,9 +4,1 0,201 0,374 0,113 -1,583
Druckdifferenz/Gewicht (cmH,O/kg)  0,27+0,10 0,284 0,495 0,125-1,840
Dauer der Gerdteanwendung (h)T 6,7+2,9 0,948 1,058 0,190 -5.,893

* Univariate Analyse mit dem Mittelwert als Cut-off-Wert; HR = Hazard ratio; KI =
Konfidenz-Intervall; IPAP = inspiratorischer positiver Atemwegsdruck; EPAP =
exspiratorischer positiver Atemwegsdruck; Druckdifferenz definiert als IPAP — EPAP;

" Daten von 63 Patienten verfiigbar.

4.3 Veranderungen der Messwerte zum Zeitpunkt der ersten Folgeuntersuchung

Tabelle 3 zeigt die Daten, die bei dem ersten Folgeaufenthalt 6,7 = 2,9 Monate nach
Einleitung der NIV erhoben wurden. Ein Patient war vor dieser Kontrolluntersuchung
verstorben, ein weiterer lehnte bei stabilem Zustand und erklirter regelméBiger
Geriteanwendung eine Wiederaufnahme ab.

Bei der ersten Folgeuntersuchung zeigte sich insgesamt eine Verbesserung der
Lungenfunktion, unter anderem an einer signifikant héheren VC (% Sw) nach Beginn
der HMV. Auch fiir die Atemmuskelfunktion konnten in der nicht-invasiven
Mundverschlussdruckmessung (Py 1 (% Sw), Plax (% Sw)) signifikante Verbesserungen
festgestellt werden. Tages- wie auch Nacht-Blutgasanalyse ergaben eine signifikante

Reduktion des PaCO, und des BE sowie einen signifikanten Anstieg des PaO;,
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Tabelle 3. Beim ersten Nachsorgeaufenthalt beobachtete Verdnderungen

Kontroll-

Variable n* Ausgangswert Aufenthalt p-WertT
BMI (kg/m?) 75 2777+63 27,7+ 6,0 0,874
Lungenfunktion
VC (% Sw) 72 38,2+ 12,5 49,1 + 13,8 <0,001
FEV, (L) 72 0,81+0,32 0,97 + 0,35 <0,001
FEV, (% Sw) 72 36,8+9,9 452+12,9 <0,001
FEV/VC (%) 72 79,1+17,7 73,4+11.3 0,001
TLC (% Sw) 69 58,4+ 14,3 64,7+ 14,5 <0,001
RV/TLC (%) 69 62,5+9,5 56,6 £10,3 <0,001
sRaw (% Sw) 69 127,1+£70,8 106,8 + 53,8 0,002
Po.1 (% Sw) 60 281,8+167,3 226,4+108,0 <0,001
Plinax (% Sw) 60 32,0+157 38,0+ 18,0 0,002
Labor
Hb (g/L) 75 149 + 21 135+ 17 <0,001
Leuko (x 109/L) 75 7,56 +2,61 7,32 £ 3,39 0,415
CRP (mg/dl) 41 13,9+254 10,1 +£28,9 0,528
Tages-Blutgasanalyse
pH 71 7,40 +0,04 7,42 + 0,04 0,003
PaO, (mmHg) 71 59,7+134  659+11,1 0,003
PaCO, (mmHg) 71 57,0£89 444 +£56 <0,001
BE (mmol/L) 71 820+448  3,92+3,54 <0,001
Nacht-Blutgasanalyse
pH 60 7,38 +0,06 7,44 + 0,05 <0,001
PaO, (mmHg) 60 62,8+20,6  80,5+16,5 <0,001
PaCO, (mmHg) 60 60,2+12,5 43,4 +8,5 <0,001
BE (mmol/L) 60 8,6 +5,1 45+3,4 <0,001

Abkirzungen: siche Tab.1

Der Kontrollaufenthalt erfolgte 6,7 £ 2,9 (Mittelwert + Standardabweichung) Monate
nach Einleitung der NIV. Angegeben sind die Mittelwerte + Standardabweichung.

*Zahl der Patienten, bei denen sowohl Ausgangswerte, als auch Daten vom
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Nachsorgeaufenthalt verfiigbar waren. "Wilcoxon-Rangsummentest zum Vergleich der

Veranderungen.

4.4 Langzeituberleben und Compliance

Das durchschnittliche Follow-up war 42,9 + 34,6 Monate, bei einem Maximum von 119
Monaten. 18 Patienten starben wihrend des Beobachtungszeitraums (23,4%), 9 davon
an nicht-respiratorischen und 9 (11,7%) an respiratorischen Ursachen, die sich
wiederum aus respiratorischer Insuffizienz (n=8) und Lungenembolie (n=1)
zusammensetzten. Die 1-, 2-, und 5-Jahresiiberlebensraten betrugen 92,5% (62/67), 81,0
% (47/58) und 59,0% (23/39). Drei Patienten (3,9 %) brachen die eingeleitete NIV
aufgrund mangelnder Compliance ab, nach einer Therapiedauer von 21 + 32 Monaten

(1, 4 und 58 Monate).

4.5 Prognosefaktoren

In der untersuchten Gesamtpopulation von Patienten mit RTD waren Basis-
Charakteristika wie Alter, Geschlecht und BMI prognostisch nicht relevant (Tabelle
4.1). Bei den erhobenen Laborwerten zeigte sich ein signifikant besseres Uberleben in
der Gruppe der Patienten mit hoheren Hb-Werten. So war ein Hdmoglobin < 131 g/L

(25. Perzentile) mit einer schlechteren Prognose assoziiert (Abb. 2b).
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Tabelle 4.1 Prognostischer Wert der Basis-Charakteristika und -laborparameter der

Studienpopulation (univariate Analyse)

Mittelwert  Cut-off

Variable n +SD Wert p-Wert* HR 95%-KI
Alter (Jahre) 77 623+ 122 60 0,431 0,537 0,146 — 2,274
Geschlecht 77 - - 0,099 3,451 0,811 -11,077
BMI (kg/m?) 77 27.6+6,3 28 0,944 0,954 0,254 — 3,576
Labor
Hb (g/L) 77 148 +21 148 0,067 3,858 0,917 — 12,853
“ 77 1317 0,008 4915 1,779 — 46,870
Leuko (x 10°/L) 77  7,6+26 7,6 0,887 0,909 0,242 — 3,142
CRP (mg/L) 77 11,6+21,5 12,0 0,226 -8 -8

Abkirzungen: siche Tab.l1; HR = Hazard ratio; KI = Konfidenz-Intervall. *Kaplan-

Meier Analyse (log rank-Wert) beziiglich angegebener Cut-off-Werte. Als Cut-off-

Werte wurden gerundete Mittelwerte verwendet; " 25. Perzentile; © Werte konnten

aufgrund mangelnder Ereignisse in einer Gruppe nicht berechnet werden.

Bei der Analyse der Ausgangswerte von Lungenfunktion und Parametern der

Atempumpe zeigten sich keine prognostisch relevanten Ergebnisse. (Tabelle 4.2)
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Tabelle 4.2 Prognostischer Wert der Basis-Lungen- und Atemfunktions-Parameter

(univariate Analyse)

Mittelwert

Cut-off

Variable n +SD Wert p-Wert* HR 95%-KI
VC (% Sw) 76  38,6+12,6 39,0 0,908 1,087 0,261 — 4,542
FEV, (% Sw) 76  37,0+10,3 37,0 0,616 0,703 0,170 — 2,859
FEV/VC (%) 76 79,6+ 17,9 80,0 0,966 1,032 0,247 — 4,308
TLC (% Sw) 73 583+ 14,1 58,0 0,205 0,410 0,097 — 1,648
RV/TLC (% Sw) 73 159,6+24,9 160,0 0,901 1,092 0,272 — 4,389
sRaw (%0 Sw) 73 126,7+69,0 130,0 0,988 0,990 0,236 — 4,147
Po.1 (% Sw) 70 279+ 163 280 0,428 0,566 0,142 — 2,287
Plinax (% Sw) 70 33,2+ 16,1 33,0 0,746 0,796 0,197 — 3,207
“ 67 11,2} 0,012 0,196 0,026 — 0,649

Abklrzungen:  siche Tab.1, *Kaplan-Meier Analyse (log rank-Wert) beziiglich

angegebener Cut-off-Werte. Als Cut-off-Werte wurden gerundete Mittelwerte

verwendet; I 75. Perzentile.

Prognostisch signifikante Parameter zeigte die Untersuchung der Tages- und Nacht-
Blutgasanalysen vor Beginn der NIV (Tabelle 4.3). So war in der univariaten Analyse
der tagsiiber gemessene Ausgangs-BE ein signifikanter prognostischer Faktor fiir das
Gesamtiiberleben. Prognostisch schlecht war ein Tages-BE > 8,1 mmol/L (Mittelwert,
p =0,028; Abb. 2a), insbesondere fiir Werte > 11,0 mmol/L (75. Perzentile, p = 0,019).
In Subgruppenanalysen war ein erhohter Tages-BE mit erhohten Tages- und Nacht-
PaCO; (p < 0,001; p = 0,035), Residualvolumen (RV, p < 0,001), Py ;% des Sollwertes
(P =0,031) und mit niedrigerem BMI (p = 0,001) assoziiert.

Ein nédchtlicher BE > 8,5 mmol/L war ebenso pradiktiv fiir kiirzeres Langzeitiiberleben
(Tabelle 4.3, Abb. 2c). Diese Patienten zeigten auch erhohte Tages-BE-Werte (p <
0,001), Tages- und Nacht-PaCO, (p < 0,001; p = 0,004), RV (p = 0,018), Py,1% des
Sollwertes (p = 0,012) und niedrigem BMI (p = 0,022).

Nacht-PaCO; > 8,5 mmol/L (75. Perzentile) war mit ldngerem Gesamtiiberleben
assoziiert (Tabelle 4.3, Abb. 2d), wihrend sich der Tages-PaCO; nicht als signifikanter

prognostischer Faktor erwies. Patienten mit einem hoéheren Nacht-PaCO, zeigten auch
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hohere Tages-PaCO,-Werte (p < 0,001), Tages- und Nacht-BE (p = 0,006; p = 0,002),
néchtlichen pH (p < 0,001) und Py ;% des Sollwertes (p = 0,033), wihrend sie einen

niedrigeren BMI aufwiesen (p = 0,019).

Tabelle 4.3 Prognostischer Wert der Basis-Blutgasanalyse-Parameter (univariate

Analyse)
: Mittelwert  Cut-off * o
Variable n +SD Wert p-Wert HR 95%-KI
Tages-Blutgasanalyse
pH 77 7,40+ 0,04 7,40 0,620 0,705 0,190 — 2,693
PaO, (mmHg) 77 60,2+ 13,2 60,0 0,441 0,585 0,160 — 2,222
PaCO, (mmHg) 77 57,0+£9,0 57,0 0,183 0,403 0,110 — 1,524
BE (mmol/l) 77 8,1+4,5 8,1 0,028 0,210 0,059 — 0,850
“ 77 11,0* 0,019 0,238 0,032 -0,733
Nacht-Blutgasanalyse
pH 67 7,38+0,06 7,38 0,950 0,956 0,230 -3,974
PaO, (mmHg) 67 63,3+19,8 63 0,304 2,250 0,511 -28,60
PaCO, (mmHg) 67 59,9+12,6 60 0,072 0,257 0,068 — 1,121
« 67 65+ 0,004 0,137 0,023 — 0,497
BE (mmol/l) 67 8,5+5,0 8,5 0,024 0,130 0,050 — 0,808
« 67 11,2} 0,012 0,196 0,026 — 0,649

Abklrzungen: siehe Tab.1 u. Tab. 4.1; *Kaplan-Meier Analyse (log rank-Wert)

beziiglich angegebener Cut-off-Werte. Als Cut-off-Werte wurden gerundete Mittelwerte

verwendet;  75. Perzentile.
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Abb. 2a Kaplan-Meier Uberlebenskurven (respiratorische Todesursache) nach Tages-

BE (Cut-off = 8,1 mmol/l (gerundeter Mittelwert), p = 0,028, HR = 0,210).
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Abb. 2b Kaplan—-Meier Uberlebenskurven (respiratorische Todesursache) nach

Héamoglobin (Hb) (Cut-off = 131 g/L (25.Perzentile), p = 0,008, HR = 4,915).
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Abb. 2c¢ Kaplan-Meier Uberlebenskurven (respiratorische Todesursache) nach

Nacht-BE) (Cut-off = 8.5 mmol/l (gerundeter Mittelwert), p = 0,024, HR = 0,130).
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Abb. 2d Kaplan—-Meier Uberlebenskurven (respiratorische Todesursache) nach

Nacht-PaCO,; (Cut-off = 67 mmHg (75. Perzentile), p = 0,004, HR = 0,137).
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Die stufenweise multivariate Cox-Regressionsanalyse, die Hb, Tages-BE und Nacht-
PaCO, einschlieBt, zeigt nur den Nacht-PaCO, als signifikanten unabhéngigen
Prognosefaktor fiir das Langzeitliberleben (Tabelle 5). Wegen der hohen Korrelation
zum Tages-BE (r = 0,7; p < 0,001) wurde der Nacht-BE aus dieser Analyse

ausgeschlossen.

Tabelle 5. Prognostischer Wert von Basis-Charakteristika fiir das Uberleben (Cox

multivariate Regressionsanalyse)

95% KI
Cut-off B SE p-Wert  Exp(B) von Exp(B)
Hb (g/L) 131 1,089 0,769 0,157 0,337  0,075-1,508
BE (mmol/l) (Tag) 11 -0,321 0,800 0,688 1,379  0,290-6,567
PaCO, (mmHg) (Nacht) 65 -1,771 0,872 0,042 5,874  1,073-32,175

Abk.: siehe Tab. 1 u. Tab. 4.1; B = Schitzung des Regressionskoeffizienten, SE =
Standardfehler der Schétzung.

Andere Faktoren, die untersucht wurden, aber keine prognostischen Aussagekraft fiir
das Langzeitiiberleben hatten, sind die durchschnittliche tégliche Beatmungsdauer
(Tabelle 2), die Einstellungen des Beatmungsgerits, die Anderung der Basisparameter
bis zum Zeitpunkt der Nachsorgeuntersuchung, der Bedarf einer zusitzlichen

Sauerstofflangzeittherapie und/oder die Priasenz von Komorbiditéten.

4.6 Subgruppenanalyse Patienten mit mindestens 5 Jahren Follow-up

In einer Analyse, in der nur Patienten mit einem Follow-up von mindestens 5 Jahren
beriicksichtigt wurden (n = 39), waren in der univariaten Analyse der Tages- (7,9
mmol/L; 50. Perzentile; p = 0,006) und Nacht-BE (11,7 mmol/L; 75. Perzentile; p =
0,019), Hb (159 g/L; 50. Perzentile; p = 0,006) und Nacht-PaCO, (67,0 mmol/L; 75.
Perzentile; p = 0,002) von hohem pridiktiven Wert fiir das Uberleben. Wiederum war in
der multivariaten Cox-Regressionsanalyse der Nacht-PaCO, der einzige signifikante

Prognosefaktor (p = 0,032).
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Tabelle 6. Basis-Charakteristika der Subgruppe mit mindestens 5 Jahren Follow-up und

ihr prognostischer Wert (univariate Analyse)

Variable Mlﬂt: es”ge“ C\I;l\;:r)tff p-Wert* HR 95%-KI
Alter (Jahre) 39  63,5+8.,9 64 0,257 0,458 0,127-1,737
Geschlecht 39 - - 0,072 3,822 0,900-12,346
BMI (kg/mz) 39 27,7+5,8 28 0,649 0,738 0,189-2,827
Lungenfunktion
VC (% Sw) 38 36,9+12,8 37 0,935 0,942 0,222-3,989
FEV; (% Sw) 38 35,8+10,7 36 0,497 0,622 0,146-2,541
FEV/VC (%) 37 102,6 +£21,7 103 0,735 0,773 0,165-3,569
TLC (% Sw) 36 56,0+13,6 56 0,353 0,515 0,128-2,081
RV/TLC (% Sw) 36 161,4+24,1 161 0,854 1,139 0,284-4,573
sRaw (% Sw) 36 116,9+48,3 117 0,053 0,235 0,061-1,019
Po.1 (% Sw) 36 296,8+176,6 297 0,351 0,512 0,128-2,073
Plnax (% Sw) 36 31,7+17,5 32 0,680 0,748 0,183-3,024
Labor
Hb (g/L) 39 156 +21 15,6 < 0,001 16,894 3,368-55,723
“ 14,5Jr 0,009 4,878 1,729-44,473
E{e‘fgé’fgen 39 7,6+26 76 0,828 0,864 0,228-3,260
CRP (mg/L) 39 93+153 9,3 0,910 0,913 0,181-4,570
Tages-Blutgasanalyse
pH 39  7,40+0,04 7,40 0,576 0,675 0,183- 2,573
PaO, (mmHg) 39 59,4+ 144 59 0,265 0,464 0,128-1,759
PaCO, (mmHg) 39  56,6+6,9 57 0,172 0,394 0,107-1,490
BE (mmol/l) 39 7,9+42 7.9 0,006 0,151 0,0368-0,580
« 10,8i 0,023 0,246 0,0350-0,776
Nacht-Blutgasanalyse
pH 35 7,39+0,06 7,39 0,784 0,819 0,202-3,347
PaO, (mmHg) 35 584+17,0 58 0,595
PaCO, (mmHg) 35 59,9+12,6 60 0,070 0,255 0,0672-1,110
“ 67+ 0,006 0,173 0,0184-0,518
BE (mmol/l) 35 8,9+49 8,9 0,037 0,147 0,0569-0,914
« 11,7i 0,019 0,212 0,0313-0,735

Abklirzungen: sieche Tab. 1 u. Tab. 4.1; *nach Kaplan-Meier Analyse (log rank-Wert)
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beziiglich der angegebenen Cut-off-Werte. Als Cut-off-Werte wurde der gerundete

Mittelwert verwendet; " 25. und 175, Perzentile.
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Abb.3a Subgruppenanalyse von Patienten mit einem Follow-up von mindestens 5
Jahren. Kaplan-Meier Uberlebenskurven (respiratorische Todesursache) nach Tages-BE

(Cut-off = 7,9 mmol/l (gerundeter Mittelwert), p = 0,006, HR = 0,151).
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Abb. 3b Subgruppenanalyse von Patienten mit einem Follow-up von mindestens 5
Jahren. Kaplan—-Meier Uberlebenskurven (respiratorische Todesursache) nach Nacht-BE

(Cut-off = 11,7 mmol/l (75. Perzentile), p = 0,019, HR = 0,212).
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Abb. 3¢ Subgruppenanalyse von Patienten mit einem Follow-up von mindestens 5
Jahren. Kaplan—-Meier Uberlebenskurven (respiratorische Todesursache) nach Hb

(Cut-off = 156 g/L (gerundeter Mittelwert), p < 0,001, HR = 16,894).
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Abb. 3d Subgruppenanalyse von Patienten mit einem Follow-up von mindestens 5
Jahren. Kaplan-Meier Uberlebenskurven (respiratorische Todesursache) nach Nacht-

PaCO, (Cut-off = 67 mmHg (75. Perzentile), p = 0,006, HR = 0,174).
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Tabelle 7. Prognostischer Wert von Basis-Charakteristika fiir das Uberleben (Cox

multivariate Regressionsanalyse), Subgruppe der Patienten mit einem Follow-up von

mindestens 5 Jahren.

95% CI
Cut-off B p-Wert Exp(B) of Exp(B)
Hb (g/L) 145 -0,995 0,177 0,370 0,088-1,554
BE (mmol/l) (Tag) 10.8 1,142 0,127 3,132 0,727-13,484
PaCO, (mmHg) (Nacht) 67 1,650 0,032 5,208 1,165- 23,275

Abk.: siche Tab. 1 u. Tab. 4.1; B = Schitzung des Regressionskoeffizienten, SE =

Standardfehler der Schétzung.

4.7 Subgruppenanalyse von Patienten mit Diuretika

Es wurde eine gesonderte Analyse der Patienten mit Diuretikacinnahme (n = 58)

durchgefiihrt, da eine Therapie mit Diuretika zu Alkalose fiihren kann, was

insbesondere im Hinblick auf die BE-Werte Einfluss auf die Ergebnisse haben konnte.
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Tabelle 8. Basis-Charakteristika der Patienten mit Diuretikum und ihr prognostischer

Wert (univariate Analyse)

Variable n Mliteslgert C&;;tff p-Wert* HR 95%-K1
Alter (Jahre) 58 63,3+10,6 63 0,278 0.4250 0,113-1,870
Geschlecht 58 - - 0,023 7.7396 1,244-20,018
BMI (kg/m?) 58 27,1+64 27 0,606 0.6883 0,172-2,790
Lungenfunktion
VC (% Sw) 57 37,4+11,2 37 0,422 1,929 0,412-8,321
FEV; (% Sw) 57 35,7+£9,2 36 0,704 0,750 0,157-3,498
FEV/VC (%) 56 102,5+213 103 0,912 1,101 0,206-5,853
TLC (% Sw) 55 58,0+14,1 58 0,199 0,392 0,074-1,720
RV/TLC (% Sw) 55 161,6+£25,0 162 0,986 0,987 0,220-4,415
SRaw (% Sw) 55 1243+69,5 124 0,336 0,487 0,104-2,163
Po.1 (% Sw) 55 280,3+161,5 280 0,195 0,355 0,085-1,656
Plax (% Sw) 55 32,7+15,5 33 0,736 1,292 0,292-5,679
Labor
Hb (g/L) 58 148 +22 148 0,011 8,959 1,522-26,304
Leuko (x 10°/L) 58  7,5+27 7,5 0,728 1,288 0,316-5,202
CRP (mg/L) 58 13,8+243 13,8 0,220 -8 -8
Tages-Blutgasanalyse
pH 58 7,40+ 0,04 7,40 0,824 0,850 0,209-3,483
PaO, (mmHg) 58 585+128 59 0,405 0,552 0,136-2,235
PaCO, (mmHg) 58 58,5+89 59 0,094 0,316 0,066-1,238
BE (mmol/l) 58 8,7+4,8 8,7 0,052 0,238 0,058-1,012
“ 11,2% 0,004 0,160 0,0146-0,445
Nacht-Blutgasanalyse
pH 49 7,38+0,06 7,38 0,954 0,953 0,187-4,855
PaO, (mmHg) 49 604+17,8 60 0,925 1,074 0,239-4,838
PaCO, (mmHg) 49 60,8+13,0 61 0,090 0,268 0,0594-1,229
BE (mmol/l) 49 9,3+5,3 9,3 0,106 0,283 0,0638-1,304

Abkiirzungen:. siche Tab. 1 u. Tab. 4.1; *nach Kaplan-Meier Analyse (log rank-Wert)

beziiglich der angegebenen Cut-off-Werte. Als Cut-off-Werte wurde der gerundete

Mittelwert verwendet; * 75. Perzentile; * Werte konnten aufgrund mangelnder Ereignisse

in einer Gruppe nicht berechnet werden.
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Abb. 4a. Subgruppenanalyse von Patienten mit Diuretika. Kaplan—Meier-
Uberlebenskurven (respiratorische Todesursache) nach Geschlecht (p = 0,023, HR =

7,740).
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Abb. 4b. Subgruppenanalyse von Patienten mit Diuretika. Kaplan—Meier
Uberlebenskurven (respiratorische Todesursache) nach Hb (Cut-off = 148 g/L
(gerundeter Mittelwert), p = 0,011, HR = 8,959).
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Abbildung 4c. Subgruppenanalyse von Patienten mit Diuretika. Kaplan—Meier
Uberlebenskurven (respiratorische Todesursache) nach Tages-BE (Cut-off = 11,2
mmol/l (75. Perzentile), p = 0,004, HR = 0,160).
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4.8 Subgruppenanalyse von Patienten ohne Infektzeichen

Um den moglichen Einfluss von Infekten zu untersuchen, wurden in einer weiteren
Subgruppenanalyse nur Patienten ohne Anzeichen fiir einen Infekt beriicksichtigt. Dazu
wurden Patienten mit CRP-Werten > 20 mg/L und Patienten, die wihrend des

Erstaufenthalts Antibiotika erhalten hatten, ausgeschlossen.
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Tabelle 9. Basis-Charakteristika der Patienten ohne Infektzeichen (keine Antibiotika,

CRP <20 mg/L) und ihr prognostischer Wert (univariate Analyse)

Variable M‘fslge“ C\‘;t;’tff p-Wert*  HR 95%-K1I
Alter (Jahre) 67 614+124 61 0,319 0,453 0,121-1,994
Geschlecht 67 - - 0,188 2,799 0,635-10,180
BMI (kg/mz) 67 27,6+6,3 28 0,775 1,231 0,301-5,002
Lungenfunktion
VC (% Sw) 67 38,6+13,0 39 0,895 1,101 0,264-4,597
FEV, (% Sw) 67 37,4+10,5 37 0,647 0,725 0,176-2,943
FEV/VC (%) 66 104,5+21,9 105 0,742 0,778 0,166-3,589
TLC (% Sw) 65 58,0+133 58 0,275 0,461 0,113-1,861
RV/TLC (% Sw) 65 160,8 £25,2 161 0,788 1,208 0,299-4,902
sRaw (% Sw) 65 125,7+64,1 126 0,234 0,430 0,104-1,736
Po.1 (% Sw) 62 2852+167,2 285 0,531 0,632 0,160-2,574
Plax (% Sw) 62 33,1+16,5 33 0,715 0,774 0,190-3,124
Labor
Hb (g/L) 67 149 + 21 14,9 0,106 3,414 0,782-12,944
“ 13,3 0,028 4,106 1,232-42,037
Leuko (x 10°/L) 67 73+£23 7.3 0,930 0,940 0,235-3,762
CRP (mg/L) 67 57+33 5.7 0,251 0,443 0,067-2,027
Tages-Blutgasanalyse
pH 67 7,40+0,04 7,40 0,439 0,538 0,137-2,374
PaO, (mmHg) 67 60,3+12,7 60 0,658 0,726 0,180-2,949
PaCO, (mmHg) 67 56,6+9,0 57 0,281 0,464 0,114-1,875
BE (mmol/l) 67 82+46 8.2 0,070 0,256 0,067-1,113
« 11,0 0,009 0,187 0,022-0,586
Nacht-Blutgasanalyse
pH 58 7,38+0,06 7,38 0,582 0,633 0,142-2,988
PaO, (mmHg) 58  62,2+19,2 62 0,079 5,353 0,855-16,998
PaCO, (mmHg) 58 59,0+123 59 0,101 0,279 0,062-1,281
“ 67+ 0,030 0,221 0,024-0,822
BE (mmol/l) 58 8,2+5,1 8,2 0,040 0,148 0,048-0,929
“ 1 1,1i 0,008 0,149 0,020-0,561

Abkilirzungen: siehe Tab. 1 u. Tab. 4.1; siche *nach Kaplan-Meier Analyse (log rank-

Wert) bzgl. der angegebenen Cut-off-Werte. Als Cut-off-Werte wurde der gerundete

Mittelwert verwendet; © 25. und * 75. Perzentile.
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Abb. 5a. Subgruppenanalyse von Patienten ohne Infektzeichen. Kaplan—Meier
Uberlebenskurven (respiratorische Todesursache) nach Hb (Cut-off = 133 g/L (25.
Perzentile), p = 0,028, HR = 4,1006)
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Abb. 5b. Subgruppenanalyse von Patienten ohne Infektzeichen. Kaplan—Meier
Uberlebenskurven (respiratorische Todesursache) nach Nacht-PaCO, (Cut-off = 67
mmHg (75. Perzentile), p = 0,030, HR = 0,221).
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Abb. 5c. Subgruppenanalyse von Patienten ohne Infektzeichen. Kaplan—Meier
Uberlebenskurven (respiratorische Todesursache) nach Nacht-BE (Cut-off = 11,1
mmol/l (75.Perzentile), p = 0,008, HR = 0,149).
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5 Diskussion

Die iiber einen Zeitraum von bis zu 10 Jahren beobachtete Patientenkohorte mit
chronisch respiratorischer Insuffizienz und NIV bei RTD zeichnete sich durch eine sehr
hohe Compliance aus. Der Therapieerfolg zeigte sich an signifikant niedrigeren Tages-
und Nacht- PaCO,.Werten nach Beginn der Heimbeatmung. Als hauptsidchlicher
unabhingiger Prognoseparameter fiir das Langzeitiiberleben konnte der Nacht-PaCO,
gefunden werden. Ebenso erwiesen sich Tages- wie auch Nacht-BE in der univariaten
Analyse als prognostischen Marker. Auch niedrige Hb-Werte waren mit einer
schlechteren Prognose assoziiert, wihrend fiir verschiedene Beatmungsparameter sowie
variierende Anwendungsdauer der NIV keine signifikanten Unterschiede im

Gesamtiiberleben gefunden werden konnten.

5.1 Effekte der NIV

In vielen Studien wurden die Effekte von NIV bei Patienten mit thorakal-restriktiven
Erkrankungen untersucht. Die vorliegende Arbeit zeigte mit den bisher verdffentlichten
Daten {iibereinstimmende Ergebnisse. So verbesserten sich beispielsweise die Tages-
Blutgaswerte, erkennbar an erhéhten PaO,- und reduzierten PaCO,-Werten. [41, 45-48,
52, 58, 59, 61, 85-89] Dieser positive Effekt speziell bei Patienten mit RTD zeigt sich
in einer grofen Studie von Leger und Mitarbeitern, bei der die Subgruppe der Patienten
mit Kyphoskoliose und Folgezustinden der Tuberkulose die besten Ergebnisse
hinsichtlich der Verbesserung der Blutgasanalyseparameter durch NIV erzielte. [47] Ein
Jahr nach Beginn einer NIV konnte ein signifikanter Anstieg des PaO, gezeigt werden,
wobei diese Verbesserung auch nach 2 Jahren noch nachzuweisen war. Ebenso wurde
eine signifikante Senkung des PaCO, nach einem sowie nach 2 Jahren gefunden.
Ahnliche Ergebnisse ergaben sich bei Budweiser und Mitarbeitern. [45] Auch Nickol
und Mitarbeiter fanden bei 20 Patienten mit thorakal-restriktiven Erkrankungen eine
signifikante Reduktion des PaCO; nach fiinf Tagen, wie auch drei Monate nach Beginn
einer NIV. [41] Damit konnten in der vorliegenden Arbeit bereits bekannte Effekte der
NIV bei RTD auf die Blutgase nachgewiesen werden. Dass die Ergebnisse auch
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langerfristig sichtbar waren, bestitigt die Effektivitit dieser Beatmungsform wie auch
den hohen Standard der Versorgung mit regelmifligen Kontrollen in engen
Zeitabstianden.

In der vorliegenden Untersuchung zeigten sich weiterhin Verbesserungen in der
Lungenfunktion und der Funktion der Atemmuskulatur, was die funktionelle
Effektivitit der NIV zeigt und bereits vielfach berichtet wurde. [45, 46, 58, 59, 88] Die
Tatsache, dass nicht alle Untersuchungen solche Verdnderungen zeigen, [41, 47, 59, 61,
87] ist moglicherweise durch Unterschiede in Gerdteeinstellungen oder Compliance zu

erkldren. [18, 37, 45, 90]

5.2 Uberleben und Compliance

Langzeit-Beobachtungsstudien haben gezeigt, dass NIV eine effektive Therapie bei
Patienten mit thorakal-restriktiven Erkrankungen und chronischer respiratorischer
Insuffizienz darstellt. [18, 47, 91] Die in der vorliegenden Studie relativ hohen
Uberlebensraten nach ein, zwei und fiinf Jahren bestitigen die giinstigen
Langzeitergebnisse bei Patienten mit thorakal-restriktiven Erkrankungen, verglichen mit
Patienten, die aufgrund anderer Erkrankungen mit NIV behandelt werden. [18, 47, 76,
91, 92] Die Uberlegenheit dieser Therapicoption zeigten auch Gustafson und
Mitarbeiter, die das Uberleben von Patienten mit respiratorischer Insuffizienz aufgrund
einer Kyphoskoliose untersuchten. [77] Die Patienten mit Heimbeatmung (97% {iber
Nasen-/Gesichtsmaske)  hatten eine dreifach lingere Uberlebenszeit gegeniiber
Patienten, die nur eine Sauerstofflangzeittherapie erhielten, auch nach Korrektur fiir
Alter, Geschlecht, respiratorische Begleiterkrankungen und Blutgaswerte.

Auf der Grundlage dieser Daten und anderer verdffentlichten Untersuchungen ist eine
randomisierte kontrollierte Studie mit dem Uberleben als primdrem Endpunkt bei
Patienten mit fortgeschrittener thorakal-restriktiver Erkrankung ethisch nicht vertretbar.
(8, 18]

Im Einklang mit bisherigen Ergebnissen war bei der untersuchten Population eine sehr
hohe Compliance festzustellen (97,1 %). Bei Janssens und Mitarbeitern betrug die Non-
Compliance-Rate iiber alle Indikationsgruppen hinweg 15%. [29] Eine Studie von
Criner und Mitarbeitern beendeten nur 50% der Patienten mit COPD, wihrend 80% der
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Patienten mit thorakal-restriktiven Erkrankungen die NIV bis zum Ende der
Untersuchung beibehielten. [87] Auch bei Leger und Mitarbeitern war die Rate der
Therapieabbriiche jeglicher Ursache bei Kyphoskoliose (20 %) und Post-TBC-Syndrom
(24 %) niedriger als die der bei COPD (44%) beobachteten.[47] Somit war auch die
Wabhrscheinlichkeit einer fortgefiihrten NIV zwei Jahre nach Therapiebeginn bei dieser
Patientengruppe am hochsten. Ahnliche FErgebnisse zeigte auch eine 2003
verdffentlichte prospektive Studie {iber einen Zeitraum von sieben Jahren in der Gegend
rund um den Genfer See. [29] Die hohe Compliance, die in den genannten Studien wie
in der vorliegenden Arbeit gefunden wurde, konnte ein Hinweis auf den vom Patienten
empfundenen Effekt der NIV darstellen. Patienten, die subjektiv von der Anwendung
profitieren, werden auch auf eine regelmiBige Anwendung achten. Ein weiterer Grund
fiir die gute Mitarbeit auf Patientenseite konnte die Routine des Erstaufenthalts bzw. der
Kontrollaufenthalte in der Klinik sein. Optimale Anpassung des Beatmungs-Interfaces,
fachgerechte Geriteeinweisung sowie schnelle Beseitigung von eventuellen Problemen

und Missverstidndnissen reduzieren mdgliche Griinde fiir einen Therapieabbruch.

5.3 Prognosefaktoren

In bisherigen Untersuchungen zu respiratorischer Insuffizienz wurden Prognosefaktoren
fiir verschiedene Krankheitsgruppen analysiert. [82, 93-97]

Cano und Mitarbeiter fanden PaO,, BMI und CRP als Prognosefaktoren. [92] Bei dieser
prospektiven Multicenter-Kohorten-Studie (n=446) stellten Patienten mit COPD mit
42,8% die grofite Gruppe, nur 36,3% der Patienten wurden als thorakal-restriktiv
eingestuft. Von diesen erhielten wiederum nur 88% eine Heimbeatmung. Die
Heterogenitit der Studienpopulation wird von den Autoren als mogliche
Einschrankung bezeichnet, da die zugrunde liegenden Erkrankungen sehr verschieden
waren. Dass sich keiner dieser Parameter in der vorliegenden Arbeit als prognostisch
relevant herausstellte, konnte seinen Grund in der bewusst homogener gewihlten
Gruppe von Patienten mit chronisch-respiratorischer Insuffizienz und NIV bei RTD
haben. In einer Auswertung umfassender franzosischer Daten (Association Nationale
pour le Traitement a Domicile de I’Insuffisance Respiratoire Chronique, ANTADIR)
fanden Chailleux und Mitarbeiter in der Untergruppe der Post-Tuberkulose-Syndrom-
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(n=4147) und Kyphoskoliose-Patienten (n=1574) weibliches Geschlecht, jlingeres Alter,
hoherer BMI, PaO, und PaCO, als unabhingige Faktoren fiir eine bessere Prognose.
[91] Von den Patienten mit Post-TBC-Syndrom wurden nur 11,2% mit nicht-invasiver
Beatmung therapiert, bei den Kyphoskoliose-Patienten 30,2%. Auch tiber Tracheostoma
ventilierte Patienten wurden mit einbezogen, und der grof3te Anteil der Patienten beider
Gruppen erhielt eine alleinige Sauerstofflangzeittherapie, was die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse mit der vorliegenden Arbeit deutlich einschrinkt. Trotzdem konnte der
PaCO; auch in dieser Patientenkohorte als unabhdngiger Prognoseparameter ermittelt
werden. Ahnliche Einschrinkungen gelten bei Aida und Mitarbeitern, die ausschlieBlich
Patienten mit Sauerstofflangzeittherapie untersuchten. [98] In einer Untersuchung zum
pradiktiven Wert der ,,6-minute walk distance* (6-MWD) bei Patienten mit chronischer
respiratorischer Insuffizienz fanden Budweiser und Mitarbeiter in der Gruppe der
Patienten mit thorakal-restriktiven Erkrankungen, dass nur eine starke Einschrinkung
der zuriickgelegten Strecke (< 204 m, 1.Quartile) signifikant mit einem schlechteren
Uberleben assoziiert war (p = 0.003). [97] Die Autoren sehen eine mdgliche Erklirung
darin, dass durch das generell gute Langzeitiiberleben in dieser Patientengruppe
eventuelle Unterschiede im Uberleben schwieriger zu detektieren sind. AuBerdem ist
durch den hohen Anteil an Thoraxdeformititen als Ursache der RTD bereits der
Ausgangswert der 6-MWD in dieser Gruppe reduziert, wodurch wiederum statistisch
signifikante Unterschiede groBere Fallzahlen erfordern wiirden.

Duiverman und Mitarbeiter analysierten Daten von 114 Patienten iiber einen Zeitraum
von 48 Jahren. Dabei wurden eine Kyphoskoliose- (n=64), eine Post-Poliomyelitis-
(n=30) und eine gemischte Gruppe (n=20) unterschieden. In den 3 Subgruppen wurden
keine signifikanten Unterschiede der Ausgangsparameter vor Beatmung zwischen
verstorbenen und zum Zeitpunkt der Auswertung noch lebenden Patienten gefunden.
[58] Dass bei Patienten groBBer Zentren im Vergleich zu kleineren Krankenhédusern kein

Unterschied im Uberleben besteht, konnten Laub und Mitarbeiter zeigen. [99]

In der Annahme, dass Risikofaktoren eng mit der Pathophysiologie thorakal-restriktiver
Erkrankungen verbunden und durch NIV beeinflussbar sind, stellt es einen sinnvollen
Ansatz dar, solche Risikofaktoren zu identifizieren und sie als mdglicherweise relevante

Faktoren fiir die Entscheidung des Beginns einer NIV zu betrachten. Die vorliegende

-53-



Untersuchung zeigte eine ndchtliche Hyperkapnie als den vorrangigen unabhéingigen
prognostischen Parameter fiir ein schlechteres Langzeitiiberleben dieser Patienten. Die
Gasaustauschstorungen wihrend des Schlafs sind groBer als diejenigen, die wihrend
Wachheitsphasen gemessen werden, und werden moglicherweise durch Tages-PaCO»-
Werte nicht ausreichend charakterisiert. Es sollte angemerkt werden, dass durch die
Messung des néchtlichen PaCO,-Wertes am  hyperdmischen  Ohrlédppchen
moglicherweise einige Patienten aufgewacht sind, was zu einer Unterschitzung der
nédchtlichen Hyperkapnie fithren konnte. Jedoch konnte eine neuere Studie zeigen, dass
die Verwendung néchtlicher transkutaner Kohlendioxid-Messungen bei Patienten ohne
Tages-Hyperkapnie eine mogliche Hilfe bei der Entscheidung des Therapiebeginns
einer NIV darstellt. [100]

Zusitzlich zur nichtlichen Hyperkapnie, wiesen auch erhohte Tages- und Nachts-BE-
Werte auf ein schlechteres Langzeitliberleben hin, was darauf hindeuten konnte, dass
der BE ein unempfindlicherer Parameter fiir chronische respiratorische Insuffizienz ist
als der Tages- PaCO,. Wihrend erhohte PaCO,-Werte moglicherweise tagsiiber durch
verstarkte Ventilation partiell kompensiert werden, scheint der Tages-BE eine Art
»Erinnerung® an ndchtliche Hyperkapnie zu behalten. Tatsdchlich wies Py; als ein
Parameter fiir den Atemantrieb bei Patienten mit erhéhtem BE hohere Werte auf. Es
besteht die Moglichkeit, dass die Einnahme von Diuretika die Interpretation der
Ergebnisse erschweren konnte, da diese in der untersuchten Population haufig
verwendete Medikamentengruppe zu einer Alkalose fithren kann. [101, 102] Daher
wurde eine Subgruppenanalyse nur der Patienten durchgefiihrt, die Diuretika erhielten
(n = 58). Der pradiktive Wert des Tages-BE war immer noch erkennbar (p = 0,048;
Tabelle 8), was fiir die Aussagekraft dieses Parameters spricht.

Wihrend nicht alle Zentren die Kapazititen fiir Nacht-Blutgasanalysen haben, ist die
Erhebung des Tages-BE leicht durchzufiihren und, den vorgelegten Daten folgend,
klinisch signifikant. Anderungen des Tages-BE konnten dann den Ausschlag geben,
eine erweiterte nichtliche Untersuchung anzuschlieen, anstatt abzuwarten, bis der
Tages PaCO,-Wert steigt. Hukins und Hillman [103] haben auch vorgeschlagen, dass
bei Patienten mit Muskeldystrophie Duchenne ein erhdhter BE dazu verwendet werden

konnte, Patienten mit dem Risiko einer nédchtlichen Hypoventilation zu identifizieren.
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Die multivariate Analyse wies jedoch darauf hin, dass die direkte Messung néchtlicher
PaCO,-Werte sogar noch mehr Information bietet als der BE.

Validierte Kriterien, zu welchem Zeitpunkt eine NIV bei Patienten mit thorakal-
restriktiven Erkrankungen eingeleitet werden soll, fehlen noch immer.[100] Den
Vorschlidgen einer Konsensfindungskonferenz folgend ist eine NIV gerechtfertigt, wenn
die Patienten Symptome der Hypoventilation und persistierende Tages-Hyperkapnie
(PaCO, > 45 mm Hg) zeigen. [36] Viele Patienten, die anfinglich an nichtlicher
Hypoventilation leiden, entwickeln jedoch innerhalb weniger Monate [100] eine Tages-
Hyperkapnie und werden dann mit Zeichen des Rechtsherzversagens oder
lebensbedrohlicher respiratorischer Insuffizienz stationdr aufgenommen, bevor eine
NIV begonnen wird. Diese Patienten wiirden moglicherweise von einem fritheren
Einsatz einer NIV profitieren, um ein manifestes respiratorisches Versagen zu
verhindern. [85, 104, 105] Eine Definition der in Frage kommenden Patienten, die
ausschlieBlich auf einer Tages-Hyperkapnie beruht, ist moglicherweise zu limitierend

und klinisch nicht ausreichend. [100]

Niedrige Hb-Werte sind ein weiterer prognostisch relevanter Parameter, der in der
vorliegenden Untersuchung gefunden wurde. Die Ergebnisse erscheinen plausibel, da
bekannt ist, dass die Mortalitdt bei Patienten mit COPD mit niedrigen Hématokrit-
Werten assoziiert ist. [106] Ebenso ist bei chronischer Herzinsuffizienz [107],
terminalem Nierenversagen [108] und schwerkranken Patienten [109] eine Andmie mit
erhohter Mortalitét assoziiert, wie auch niedrige Hb-Werte bei dlteren Menschen. [110]
Die pathophysiologischen Mechanismen der Andmie bei chronischen Erkrankungen
sind unzureichend erkldrt, beinhalten aber moglicherweise oxidativen Stress,

inflammatorische Marker oder erndhrungsbedingte Faktoren. [111]

Die Bedeutung der pradiktiven Parameter fiir das Langzeitiiberleben wird gestiitzt durch
die Subgruppenanalyse der Patienten mit mindestens 5 Jahren Follow-up. Diese
Prognoseparameter fiir Patienten mit thorakal-restriktiven Erkrankungen und chronisch-
respiratorischer Insuffizienz sind bisher nicht beschrieben. Eine retrospektive Analyse
von 114 Patienten mit restriktiven Ventilationsstorungen, [58] die Patienten mit NIV,

Negativdruckbeatmung oder trachealer intermittierender positiver Druckbeatmung
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einschloss, ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen Uberlebenden und Nicht-
Uberlebenden bei Alter, Lungenfunktion oder Blutgasen vor dem Beginn einer
mechanischen Heimbeatmung. Eine weitere Studie mit 446 Patienten mit chronisch-
respiratorischer Insuffizienz und Langzeit-Sauerstofftherapie und/oder mechanischer
Heimbeatmung fand CRP, BMI, PaO, unter Raumluft, sowie den Gebrauch oraler
Kortikosteroide als prognostische Faktoren. [92] Wéhrend diese Untersuchungen
wertvolle Informationen geliefert haben, war die vorliegende Studie auf eine
homogenere Population von Patienten mit restriktiv-thorakalen Erkrankungen begrenzt.
Bei diesen Patienten waren weder CRP noch BMI signifikant mit dem Uberleben
assoziiert. Die Interpretation der PaO,-Werte war dadurch erschwert, dass bei den
meisten Patienten der PaO, unter zusitzlicher Sauerstoffgabe gemessen wurde. Ein
genauerer Vergleich dieser anderen Studien mit den vorliegenden Ergebnissen ist
schwierig, da BE oder nichtliche Blutgaswerte nicht berichtet wurden, die in dieser

Analyse als die Hauptprognoseparameter identifiziert wurden.

Die Ausgangswerte von Lungenfunktion und inspiratorischen Driicken waren nicht mit
dem Uberleben assoziiert, ebenso wenig die Verinderungen dieser Parameter.
Moglicherweise ist ein Zeitraum von sechs Monaten zu kurz im Hinblick auf die

niedrige Gesamtmortalitét.

Die Tatsache, dass die Anwendungsdauer der NIV keine Verbindung zum Uberleben
zeigte, konnte mit der Komplexitit der Erkrankung zusammenhdngen. Wéhrend
lingerer tdglicher Gebrauch lingeres Uberleben begiinstigen konnte, verwenden
Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung wund von vornherein erhdhtem
Mortalititsrisiko das Beatmungsgerdt moglicherweise lianger, um einen subjektiven
Benefit zu erreichen, wodurch ldngerer Gebrauch als ein Parameter fiir kiirzeres
Uberleben gemessen wiirde. Eine #hnliche Argumentation kann fiir die

Beatmungseinstellungen gelten.
Obwohl Patienten mit akuter schwerer Erkrankung, wie zum Beispiel intubierte

Patienten, von der Analyse ausgeschlossen wurden, zeigte eine Untergruppe von

Patienten Zeichen einer respiratorischen Infektion. Um zu tiberpriifen, ob die Ergebnisse
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eventuell durch Werte verfialscht wurden, die wéahrend einer zusitzlichen akuten
Infektion erhoben worden waren, wurde eine weitere Subgruppenanalyse durchgefiihrt.
Diese Re-Analyse nach Ausschluss von Patienten mit CRP-Werten > 20 mg/L und
Patienten, die zum Zeitpunkt des ersten Aufenthalts Antibiotika erhielten, zeigte, dass
die prognostischen Parameter, die in der Gesamtanalyse identifiziert worden waren,

immer noch signifikant waren (n=67, Tabelle 9).

5.4 Limitationen

Da nur die Gruppe der Patienten mit RTD analysiert werden sollte, um die Homogenitét
der Studienpopulation zu gewdhrleisten, bildet ein eher kleines Patientenkollektiv die
Grundlage der Ergebnisse. Dies hat jedoch den Vorteil, dass diese sehr spezifische
Aussagen fiir die Gruppe der Patienten mit RTD unter Heimbeatmung enthalten.
GroBere Fallzahlen durch Einschluss weiterer Patienten mit nur &hnlicher
Grunderkrankung, aber doch unterschiedlicher Pathophysiologie (z.B. progrediente
neuromuskuldre Erkrankungen) haben den Nachteil, dass die unzureichende
Differenzierung die Interpretation der Ergebnisse eventuell erschwert.

Eine weitere mogliche Einschrinkung stellt auch die Untersuchung von prognostisch
relevanten Werten da, die sich unter Therapie dndern. Im Falle des PaCO, stellt der
untersuchte Wert sogar gleichzeitig einen Parameter dar, dessen Beeinflussung als
Therapieziel verfolgt wird. Somit kdnnen die Ergebnisse nicht représentativ flir einen
natlirlichen Krankheitsverlauf sein, sondern haben ihre Giiltigkeit nur unter den
untersuchten Bedingungen. Da mit diesem Kollektiv allerdings therapiebediirftige
Patienten untersucht wurden, lieBe sich eine Untersuchung ohne Therapie ethisch
keinesfalls rechtfertigen. Das gewihlte Umfeld hingegen bietet den Vorteil klinisch-
praxisnaher Bedingungen.

Als Zeitpunkt der Erhebung der Basis-Charakteristika wurde die Einleitung einer NIV
gewdhlt. Obwohl die Moglichkeit besteht, dass manche Patienten von einer fritheren
Einleitung profitiert hitten, und der Erhebungszeitpunkt damit nicht optimal definiert
ist, so ist er doch repriasentativ fiir die aktuelle Praxis und bildet die Situation des
untersuchten Kollektivs ab. Sichergestellt ist durch die Wahl dieses Zeitpunkts, dass nur

Patienten mit fortgeschrittener, therapiebediirftiger Erkrankung eingeschlossen wurden.
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Aufgrund des Designs waren bei den Blutgasanalysen oft nur Werte unter
Sauerstoffgabe verfiigbar. Dies hat den Nachteil, dass die Aussagekraft der
Untersuchung der PaO,-Werte erheblich eingeschrinkt ist. Grundsétzlich wire die
Erhebung unter Spontanatmung zu bevorzugen. Da jedoch 75% der Patienten auch mit
einer LTOT aus dem Krankenhaus entlassen wurden, belegt dies zwar den Schweregrad
der Grunderkrankung im Kollektiv, wirft jedoch auch wiederum die Frage auf, ob

manche Patienten nicht von einem fritheren NIV-Beginn profitieren wiirden.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht den prognostischen Wert funktioneller Messwerte fiir
das Uberleben von Patienten, deren restriktiv-thorakale Erkrankung mit chronischer
respiratorischer Insuffizienz mit NIV therapiert wird.

Parameter von 77 Patienten, die wihrend eines Zeitraums von 10 Jahren eine NIV
begonnen haben, wurden analysiert. Mit 65% stellten die Patienten mit Kyphoskoliose
den grofBten Anteil des Patientenkollektivs. Das giinstige Langzeitiiberleben von
Patienten mit thorakal-restriktiven Erkrankungen und NIV wurde bestétigt, mit 1-, 2-,
und 5-Jahresiiberlebensraten von 92,5%, 81,0 % und 59,0%. Die Patienten zeigten einen
hohen Grad an Compliance beziiglich der NIV. Beim ersten Kontrollaufenthalt nach
Einstellung der Patienten auf die NIV konnte eine signifikante Verbesserung der
Lungen- und Atemfunktion gezeigt werden, insbesondere eine deutliche Reduktion der
PaCO,-Werte in der Blutgasanalyse.

Der néachtliche PaCO,-Wert war der hauptsdchliche unabhéngige Prognoseparameter fiir
das Langzeitiiberleben. Die univariate Analyse zeigte sowohl den Tages-, als auch den
ndchtlichen BE-Wert als prognostischen Marker fiir das Langzeitiiberleben. Auch
niedrige Hb-Werte waren mit einer schlechteren Prognose assoziiert, wahrend fiir
Beatmungsparameter sowie Anwendungsdauer der NIV keine signifikanten
Unterschiede gefunden werden konnten. Zur Uberpriifung des Einflusses spezifischer
Patienten-Charakteristika durchgefiihrte Subgruppenanalysen bei Patienten mit
mindestens fiinf Jahren Follow-up, Patienten mit Diuretika sowie von Patienten ohne
Infektanzeichen zeigten mit der Auswertung der gesamten Studienpopulation
iibereinstimmende Ergebnisse.

Die gefundenen Parameter, insbesondere die néchtliche Hyperkapnie sollten fiir die
Evaluation von Patienten mit thorakal-restriktiven Erkrankungen und NIV
beriicksichtigt werden. Auch legen die Ergebnisse nahe, dass nédchtliche PaCO,-Werte
moglicherweise eine Rolle spielen konnten bei der Entscheidung eine NIV zu beginnen,
wie auch bei der Identifizierung von Patienten, die von einer fritheren Intervention
profitieren konnten. Groflangelegte, prospektive Langzeitstudien sind notwendig, um zu
zeigen, ob diese Modifikation der Startkriterien fiir eine NIV in einem Vorteil flir die

Patienten resultiert, vor allem im Hinblick auf verbessertes Langzeitiiberleben.
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8 Abkitrzungsverzeichnis

6-MWD
BE
BMI
COPD
CRP
EPAP
ERV
FEV,
HMV
HB
HR
IPAP
KI
LTOT
nCPAP
NIV
OHS
Po.1
PaCoO,
PaO,
Plinax
RTD

RV
SD
SRaw
Sw
TLC
VC

6-minute walk distance

Base excess

Body-Mass-Index

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
C-reaktives Protein

Exspiratorischer positiver Atemwegsdruck
Exspiratorisches Reservevolumen
Forcierte Einsekunden-Ausatemkapazitit
Heimbeatmung (home mechanical ventilation)
Hiamoglobin

Hazard ratio

Inspiratorischer positiver Atemwegsdruck
Konfidenz-Intervall
Sauerstofflangzeittherapie (long-term oxygen therapy)
nasaler continuous positive airway pressure
Nicht-invasive Beatmung
Obesitas-Hypoventilations-Syndrom
Mundverschlussdruck bei 100 ms
arterieller Kohlendioxidpartialdruck
arterieller Sauerstoffpartialdruck
maximaler inspiratorischer Druck
thorakal-restriktive Erkrankungen
(restrictive thoracic disorders)
Residualvolumen

Standardabweichung

spezifischer Atemwegswiderstand

Sollwert

Totale Lungenkapazitit

Vitalkapazitét
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