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1 Einleitung

1.1  Geschichte, Epidemiologie und Definition

Das Obesitas-Hypoventilationssyndrom (OHS) wird erstmals 1956 von Burwell in
einem Fallbericht als ,,Pickwick-Syndrom* beschrieben ! Der Patient in Burwells
Fallbericht dhnelte ndmlich dem Charakter des ,.fetten Jungen* Joe Joseph, der von
Charles Dickens in seiner Geschichtenreihe ,,The Posthumous Papers of the Pickwick
Club* als adipds mit exzessiver Schlifrigkeit beschrieben wird. Dies ist Dickens" erster
Roman, mit ihm begriindet er seinen literarischen Ruhm. Bezeichnend ist eine Szene
aus Kapitel 5: ,,Der fette Junge erwachte, o6ffnete die Augen, wiirgte das ungeheure
Stiick Taubenpastete hinunter, an dem er gerade gekaut hatte, als ihn der Schlaf
iibermannt" ?. Uber diese eindriickliche Schilderung der Klinik hinaus beschreibt
Burwell bei seinem Patienten bereits die klassischen Symptome des OHS:
Hypoventilation unter Wachheit, durch Hypoxdmie induzierte Erythrozytose, eine

pulmonale Hypertonie und ein Cor pulmonale.
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Abb. 1. Titelseite von ,,The posthumous papers of the Pickwick Club” von Charles

Dickens und Zeichnung der Hauptfigur ,,Fat Joe”, 1836 3



Auf Grund seiner in den letzten Jahren bis Jahrzehnten steigenden Inzidenz — vor allem
in den westlichen Industrieldndern — wird dem OHS immer groflere Aufmerksamkeit zu
Teil, wenn auch die genaue Prdvalenz unbekannt ist. Adipositas, definitionsgeméaf
Grundlage dieser Erkrankung, entwickelt sich zu einem immer groer werdenden
Problem, das in hoch entwickelten Nationen bereits epidemiedhnliche Ausmalle erreicht
* 3. So beziffern aktuelle Schitzungen des US-amerikanischen National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) Programms von 1999-2002 die Rate der
Erwachsenen mit einem BMI (Body mass index) >30 kg/m” zwischen 20 und 74 Jahren
auf 31,1 % °.

Die Kombination aus Adipositas (i.d.R. BMI > 30 kg/m?) und einer arteriellen
Hyperkapnie wiahrend des Tages (kapillirer Kohlendioxidpartialdruck, PaCO, > 45
mmHg) in Abwesenheit anderer fiir die respiratorische Insuffizienz urséchlicher Griinde
definieren das OHS . Diese beiden Charakteristika sind in bis zu 90 % der Fille
verkniipft mit einem obstruktiven Schlafapnoesyndrom (Apnoe-Hypopnoe-Index, AHI
> 5) ', in bis zu 10 % mit einem Schlafhypoventilationssyndrom (AHI < 5) oder aber

einer Kombination beider !

. Differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden sollte
eine Hypothyreose, welche sich auch als moglicher Grund fiir eine verminderte
alveolire Ventilation erwiesen hat '> '>. Das OHS geht oft einher mit den iibrigen
Komponenten des metabolischen Syndroms wie Diabetes mellitus, Hyperlipidimie,

arterieller Hypertonie und koronarer Herzkrankheit.

1.2 Atiologie, Pathogenese und Klinik

Trotz intensiver Forschung ist es bislang nicht gelungen, die exakten
pathophysiologischen Mechanismen, die zu einem OHS fiihren, zu identifizieren. Das
Syndrom setzt sich wahrscheinlich aus einem Komplex von Interaktionen einer
gestorten  zentralen  Atemregulation, einer schlafbezogenen  Atemstorung,
neurohormonellen Verdanderungen und einer pathologisch verdnderten Atemmechanik
zusammen ' "7,

Der Anstieg des Kohlendioxidpartialdruckes, meist begleitet von einer Hypoxdmie

(respiratorische Globalinsuffizienz), ist das klinische Resultat einer ventilatorischen



Insuffizienz als Folge einer primiren Storung der Atempumpe (Atemzentrum, periphere
Nerven, Thoraxwand und Atemmuskulatur) '°.

Vergleicht man etwa die Lungenfunktionswerte von OHS-Patienten mit denen ebenso
adiposer Patienten ohne erhohte PaCO,-Spiegel wihrend des Tages, so zeigen sich
auffillige Indikatoren fiir eine restriktive Ventilationsstorung: erniedrigte Werte fiir die
totale Lungenkapazitit, die Vitalkapazitit und das funktionelle Residualvolumen sowie
ein erhohtes Residualvolumen '°. Da OHS-Patienten jedoch iiber willkiirliche
Hyperventilation durchaus normale PaCO,-Spiegel erreichen konnen '’, geht man
davon aus, dass Storungen in der Atemmechanik nicht die alleinige Ursache fiir die
Hyperkapnie darstellen. Vielmehr nehmen einige Autoren an, dass die Antwort auf
StellgréBen der Atemregulation wie Hyperkapnie und Hypoxamie gestort ist 1> %2,
Dariiber hinaus wird postuliert, dass das obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS),
welches bei einem Grofiteil der Patienten mit OHS ebenfalls diagnostiziert werden kann

2 wesentlich zu einer verminderten Atemantwort und zur Hypoventilation beitragen

1423 In den letzten Jahren wird zudem

kann, und so in enger Beziehung zum OHS steht
diskutiert, ob das im Fettgewebe produzierte Hormon Leptin eine Rolle in der
Pathogenese des OHS spielt. Es konnte gezeigt werden, dass Leptin iiber zentrale
Rezeptoren die Ventilation stimuliert und ein Leptinmangel im Gegenzug zur
Hypoventilation fiihrt. DemgemiB nimmt man an, dass Ubergewicht mit den
entsprechend hohen Serum-Leptinspiegeln einhergeht, um eine ausreichende
Ventilation zu gewihrleisten **. Dies wiirde erkliren, warum die meisten iibergewichten
Patienten normale PaCO,-Werte zeigen, andere jedoch aufgrund einer angenommenen
Leptinresistenz zur Hypoventilation und zu konsekutiver Hyperkapnie neigen **2’.
Diese Hypothese erfordert allerdings noch weitere Forschungsarbeit.

Aus diesen pathophysiologischen Grundlagen ergibt sich folglich das klinische Bild der
OHS-Patienten mit einer anfangs unklaren Hypoxie, einer oft nicht diagnostizierten
Hyperkapnie ** und — wie bereits oben am Beispiel der Romanfigur ,Fat Joe*
veranschaulicht — einem breiten Spektrum an Symptomen von Abgeschlagenheit,
erhohter Tagesschléfrigkeit, Monotonieintoleranz und Dyspnoe bis hin zur
Rechtsherzinsuffizienz. Bei  Patienten mit einer gleichzeitig bestehenden

schlafbezogenen Atemstorung zdhlen auch Stimmungsschwankungen, Miidigkeit und

nichtliche oder morgendliche Kopfschmerzen zum Erscheinungsbild *°. In der Folge
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entwickeln unbehandelte Patienten dann, wie bereits in Burwells Fallbericht
beschrieben, eine sekundidre Polyglobulie, eine pulmonale Hypertonie und durch die
fortdauernde Rechtsherzbelastung ohne suffiziente Therapie schlieBlich ein Cor

pulmonale ” .

1.3  Effekte der nicht-invasiven Beatmung und aktuelle Studienlage

Erstaunlicherweise haben sich bis dato erst wenige Publikationen mit adipdsen

30-32

Patienten befasst, die entweder aufgrund einer akuten oder einer chronischen

respiratorischen Insuffizienz % >

mit nicht-invasiver Beatmung, engl. ,,non-invasive
positive pressure ventilation (NPPV)“, behandelt wurden, gilt es doch als allgemein
akzeptiert, dass im Vergleich zur reinen Gasaustauschsstorung (hier ist eine Erhdhung
des Sauerstoffangebotes angezeigt) bei der ventilatorischen Insuffizienz eine
mechanische Unterstlitzung der Ventilation durch Beatmung notwendig ist. Auch
wurden in diesen Studien meist nur wenige Patienten mit einer kurzen
Beobachtungsdauer eingeschlossen.

Die NPPV hat sich mittlerweile als primére Therapie etabliert. Dariiber hinaus obliegt

einer obligatorischen Gewichtsabnahme '* '®

, einer entsprechenden Schlathygiene
ebenso wie einer strikten Sedativakarenz eine besondere therapeutische Bedeutung.

Tatsdchlich zeigten sich in einigen Verlaufsstudien unter NPPV deutliche
Verbesserungen  der  klinischen = Symptome, der  Blutgase und  der
Lungenfunktionsparameter. De Llano und Mitarbeiter beobachteten beispielsweise tliber
mindestens ein Jahr eine relativ grole Gruppe von 54 adipdsen Patienten, die aufgrund
einer akuten (n=34) oder chronischen (n=20) Hyperkapnie einer NPPV-Therapie
zugefiihrt wurden. Diese Studie offenbarte, dass sich sowohl die vorbestehende
Hyperkapnie als auch die Hypoxie tags- und auch nachtsiiber signifikant besserten.
Ebenso verbesserten sich die subjektive Dyspnoe und die Tagesmiidigkeit (nach dem
Epworth sleepiness scale score). Bemerkenswert ist, dass unter den 15 Patienten, die
eine Behandlung mit NPPV von vorneherein ablehnten, eine signifikant hohere
Sterblichkeit als unter den behandelten Patienten konstatiert wurde *°. Ahnliche

Resultate in Bezug auf verbesserte Oxygenierung, Schlaf- und Lebensqualitit ergab erst

kiirzlich die Untersuchung von Storre et al *’. Fiir diese Studie wurden die Patienten
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allerdings mit einer neuen Form der Bilevel positive airway pressure (BiPAP)-
Beatmung, average volume-assured pressure support (AVAPS), beatmet. Masa et al.
verglichen eine Gruppe von OHS-Patienten (n =22) mit einer Gruppe von
Kyphoskoliose-Patienten (n =14), bei denen NPPV bereits eine anerkannte und
wirkungsvolle Therapiemoglichkeit darstellt. Die OHS-Patienten unter NPPV wiesen in
dieser vergleichenden Studie die gleichen Verbesserungen in den Blutgasen und den
klinischen Symptomen wie Tagesmiidigkeit, morgendliche Kopfschmerzen, Dyspnoe
und Unterschenkelddeme auf wie die Patienten der Kyphoskoliose-Gruppe *°. In einer
an der Universitdt Marburg im Jahr 2007 verdffentlichten Arbeit konnte fiir eine Gruppe
von OHS-Patienten gezeigt werden, dass sich unter NPPV die Atemarbeit um etwa 50%
verringern ldsst, ebenso die Atemmuskelaktivitit und die Atemfrequenz. Gleichzeitig
kommt es zu einer Zunahme der Atemstromstirke **. In Anbetracht der Tatsache, dass
bei OHS-Patienten im Vergleich zu Normalgewichtigen die Atemarbeit um das
vierfache erhdht ist *°, scheint dies ein wichtiger Effekt der NPPV-Therapie zu sein.
Wataru et al. konnten beweisen, dass sich die vor Einleitung einer nicht-invasiven
Beatmungstherapie deutlich reduzierte Lebensqualitit durch NPPV auf fiir die
Normalbevélkerung typische Werte steigern lasst *°.

Heinemann und Mitarbeiter untersuchten die Langzeiteffekte von NPPV auf die
Lungenfunktion und den Gasaustausch in einer Gruppe von 42 OHS-Patienten. Auch
sie konnten eine signifikante Verbesserung der Blutgase sowie eine signifikante
Reduktion der in der Gruppe vorbestehenden hypoxieinduzierten Erythrozytose zeigen.
Aullerdem konnten sie eine statistisch bedeutsame Verbesserung der restriktiven
Ventilationsstorung unter NPPV belegen, wenngleich der BMI nur leicht riickldufig war
*I Fiir die bei OHS-Patienten im Vergleich zu anderen Gruppen mit chronisch
respiratorischer Insuffizienz eher gering reduzierte Sechs-Minuten-Gehstrecke konnte
bislang zwar eine Verbesserung unter Therapie **, jedoch keine prognostische
Bedeutung fiir das Langzeitiiberleben nachgewiesen werden *.

Dariiber hinaus kann das Risiko einer endotrachealen Intubation durch NPPV
vermindert werden, Hospitalisationen und damit verbundene Kosten konnen reduziert
werden **. So fand beispiclsweise eine kanadische Studie heraus, dass Patienten
riickblickend in einem Zeitraum von fiinf Jahren vor Diagnose und Behandlung eines

OHS bis zum definitiven Behandlungsbeginn im Vergleich zu schlicht adipdsen
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Patienten durch deutlich hohere Gesundheitsausgaben und mehr
Krankenhausaufenthalte auffielen. Zwei Jahre nachdem die Diagnose gestellt und mit
der Therapie durch NPPV begonnen wurde, reduzierten sich sowohl die Tage
stationdrer Behandlung als auch die insgesamt entstehenden Kosten signifikant **. An
einigen Zentren, wenn auch regional verschieden, ist das OHS heute bereits die
prozentual hdufigste Erkrankung, die eine nichtliche Heimbeatmung (home mechanical
ventilation, HMV) erfordert *.

Bleibt das OHS jedoch unerkannt oder wird es nicht suffizient behandelt, zeigen
Studien der letzten Jahre, dass es vermutlich mit einer deutlich reduzierten
Lebenserwartung einhergeht 2* ¢,

Trotz dieser gilinstigen Effekte ist zu beriicksichtigen, dass bisher keine

randomnisierten, kontrollierten Studien vorliegen, die einen Uberlebensvorteil durch

HMYV auf hochstem Evidenzniveau belegen.

1.4  Fragestellung

Da in der Zukunft mit einer weiteren erheblichen Zunahme diese Krankheitsbildes zu
rechnen ist, ist es das Ziel dieser Untersuchung, in einem retrospektiven Ansatz zu
untersuchen, wie hoch die Mortalitit von OHS-Patienten unter nicht-invasiver
Beatmung tatséichlich ist und ob bestimmte Faktoren existieren, die das Uberleben
beeinflussen. Wihrend mehrere Autoren iibereinstimmend von positiven Effekten der
NPPV auf Blutgase, Schlaf- und Lebensqualitit berichteten *>>” *!| liegen bis dato
wenige Untersuchungen vor, die das Langzeitiiberleben von Patienten mit OHS
entweder ohne NPPV ***7 oder mit NPPV *° analysiert haben. Vermutlich aufgrund der
geringen Fallzahlen der bisherigen Untersuchungen und der relativ giinstigen
Langzeitprognose, zumindest unter NPPV, gab es bislang keine Studie zu
Prognosefaktoren bei OHS. Findet man solche Zielparameter, so kann eine bessere und
evtl. auch frithere Indikationsstellung erfolgen; auch die Therapie kann dadurch
optimiert werden.

Evaluiert wurden zu diesem Zweck neben den anthropometrischen Daten und
Begleiterkrankungen  statische und  dynamische = Lungenfunktionsparameter,

Blutgaswerte, Routinelaborparameter sowie die Einstellung bzw. die Anwendungsdauer

13



der Heimbeatmungsgerite hinsichtlich ihrer Wertigkeit fiir das Langzeitiiberleben von

Patienten mit OHS.

2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv der Studie umfasst Patienten des Krankenhauses Donaustauf mit
Diagnose eines Obesitas-Hypoventilationssyndroms, die im Rahmen eines stationdren
Aufenthalts einer nicht-invasiven Beatmungstherapie (NPPV) zugefiihrt und mit dieser
auch entlassen wurden. Die Indikationsstellung orientierte sich in der Regel an den

- - 48
Vorgaben der internationalen Konsensuskonferenz

. Der Beobachtungszeitraum
erstreckte sich von Januar 1996 bis Dezember 2005. Bis zum 31.12.2001 erfolgte die
Datenerhebung retrospektiv, ab 2002 wurde eine Datenbank (Microsoft Access,
Windows 2000) prospektiv fortlaufend gefiihrt. Das initiale Screening erfolgte anhand
dieser bereits vorhandenen Daten. Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden

gewdhlt:

Einschlusskriterien:
- Body mass index >30 kg/m’
- Arterieller bzw. kapilldrer CO, Partialdruck tagsiiber >45 mmHg (Raumluft)

- Klinische Symptome einer chronisch respiratorischen Insuffizienz

Ausschlusskriterien:

- Patienten mit signifikanter obstruktiver Atemstérung definiert durch
forcierte  ein-Sekunden-Kapazitit /  inspiratorische  Vitalkapazitit
(FEV/IVC) <60 %

- Andere thorakale, pulmonale oder neuromuskuldre Erkrankungen, die fiir
eine Hypoventilation ursichlich sein konnen

- unmittelbar zuvor tracheotomierte Patienten

- Patienten, die unmittelbar zuvor invasiv beatmet (intubiert) waren

14



Patienten mit obstruktivem Schlafapnoesyndrom (n = 87, 69,0 %) wurden, wie bei den
meisten anderen Untersuchern auch *, nicht ausgeschlossen.

Von 169 OHS-Patienten, die mit einer NPPV-Therapie entlassen wurden, wurden 43
aufgrund vorangegangener Intubation oder Tracheotomie (n = 37) ausgeschlossen,
sechs aufgrund einer manifesten chronisch obstruktiven Lungenerkrankunge (chronic
obstructive pulmonary disease,COPD; siche obige Kriterien). Es ergab sich somit ein

Kollektiv von 126 Patienten.

2.2 Erhebung der Messwerte

Die fiir die Auswertung benétigten Daten wurden retrospektiv nach Auswahl der
Teilnehmer den archivierten Krankenakten entnommen. Bei allen Studienpatienten
wurde, um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse garantieren zu konnen, bei
Krankenhausaufnahme einheitlich nach folgendem Protokoll verfahren:

Alle Patienten wurden bei Aufnahme ausfithrlich klinisch untersucht, die
Untersuchungsergebnisse wurden anschlieBend dokumentiert. Alter, Grofe und
sdmtliche Komorbiditdten wurden ermittelt und erfasst. Das Korpergewicht wurde mit
einer Digitalwaage erfasst. AnschlieBend wurden die Patienten den apparativen
Untersuchungen zugefiihrt:

Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie (Masterlab; Viasys Inc., Wiirzburg,
Germany) wurden gemif den Kriterien der American Thoracic Society (ATS) *
durchgefiihrt. Die Referenzwerte entsprachen denen der Europédischen Gemeinschaft fiir
Stahl und Kohle *°. Eine aktuelle Blutgasanalyse (Rapidlab; Bayer Inc., East Walpole,
MA, USA) wurde bei den Patienten in Ruhe und im Sitzen, wenn moglich unter
Raumluft, andernfalls unter laufender Sauerstoffzufuhr, jedoch in jedem Fall vor
Beginn der nicht-invasiven Beatmung am hyperdmisierten Ohrldppchen entnommen.
Eine weitere Blutgasanalyse wurde unter den gleichen Bedingungen um vier Uhr
morgens durchgefithrt. Dokumentiert wurden der pH-Wert, der kapillédre
Sauerstoffpartialdruck (PaO,), der PaCO; und der Base excess (BE).

Dariiber hinaus wurde bei allen Patienten bei Aufnahme eine vendse Blutprobe zur
Bestimmung von Hémoglobin, Hamatokrit, Leukozyten (ABX Micros 60-CT;
Software: V.1.0, Montpellier, Frankreich) und  C-reaktivem  Protein
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(Dimension®Xpand™, Dade Behring Schwalbach, Deutschland) entnommen. Die

Sauerstoffsittigung des Blutes wurde mittels transkutaner Messung bestimmt.

2.3  Technik der nicht-invasiven Beatmung

Die nicht-invasive Beatmung hat sich im Laufe der letzten Jahre zu einer etablierten
Methode zur Behandlung der chronisch ventilatorischen Insuffizienz entwickelt. Dabei
wird mit Hilfe einer industriell gefertigten Nasen- oder Ganzgesichtsmaske
unterschiedlicher Konfektion oder einer eigens angepassten Individualmaske und einem
speziellen Beatmungsgerdt ein positiver Atemwegsdruck erzeugt und eine
unterstiitzende oder im Verlauf auch kontrollierte Beatmung durchgefiihrt und somit
eine liberwiegend ndchtliche Ventilation erreicht. Individuell angefertigte Atemmasken
setzt man nur bei andauernder Leckage und/oder Bildung von Druckulcera an der Nase
ein. Die Beatmung wird meist im druckunterstiitzten Modus begonnen und nach einer
Adaptionsphase auf assistiert-kontrolliert umgestellt. In der Einleitungsphase der NIV
wurde dabei der inspiratorische positive Atemwegsdruck (IPAP) stufenweise erhoht,
um mit Tidalvulomina von ca. 6-10 ml/kg (bezogenes auf das ideale Korpergewicht)
normale PaCO,-Werte zu erreichen 1 Bei den Patienten der vorliegenden
Untersuchung wurde ein relativ hoher exspiratorischer positiver Atemwegsdruck
(EPAP, auch PEEP) gewdhlt, mit der Absicht, die Obstruktion der oberen Atemwege zu
beseitigen. Konnte auch nach Optimierung der Beatmung eine Sauerstoffsittigung von
mindestens 90 % im peripheren Blut nicht erreicht werden, wurde ggf. zusétzlich

Sauerstoff appliziert.

2.4 Kontrollaufenthalt

Drei bis sechs Monate nach Therapiebeginn wurden die Patienten zu einem
Kontrollaufenthalt (Follow-up) einbestellt, um eventuelle Effekte und die
Anwendungsdauer der Geridte zu ermitteln. Letztere wird in Stunden pro Tag angegeben
und mit Hilfe der Betriebsstundenzéhler an den Geréten berechnet. Die Einstellung der
Beatmung wurde mittels Blutgasanalyse wund transkutaner Messung der

Sauerstoffséttigung nachts unter NPPV sowie tagsiiber vier bis sechs Stunden nach
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nichtlicher Gerdteanwendung iiberpriift. Die librigen Messungen wurden analog zum
ersten Aufenthalt durchgefiihrt. Fiir die Uberlebensanalyse wurden die Teilnehmer bis
zu deren Tod, zum vorzeitigen Abbruch der Therapie aus verschiedenen Griinden, oder
bis zum letzten Tag des Studienzeitraumes, dem 31. Dezember 2005, beobachtet. Kam
es nicht zum vorzeitigen Therapieende, betrug der Mindestbeobachtungszeitraum drei
Monate. Informationen iiber Verbleib, Tod oder die eventuelle Todesursache wurden
telefonisch bei Angehorigen oder Hausédrzten der Patienten nachgefragt. Die Studie

wurde von der Ethikkommission der Universitit Regensburg genehmigt.

2.5  Statistische Analysen

Zur Erfassung und Auswertung der Patientendaten wurde mit Microsoft Access
(Version 2000, Microsoft Corp., USA) eine Datenbank erstellt. Die allgemeine und
deskriptive statistische Auswertung erfolgte mit SPSS fir Windows (Version 12.0,
SPSS Inc., Chicago, IL, USA), die schriftliche Ausarbeitung mit Microsoft Word
(Version 2003, Microsoft Corp., USA).

Die Parameter wurden, da eine Normalverteilung der Werte vorlag, als Mittelwerte mit
Standardabweichung (SD) dargestellt.

Anderungen der Parameter zwischen NPPV-Einleitung und Kontrollaufenthalt wurden
mit dem Wilcoxon-Rangsummentest analysiert. Der Vorhersagewert jeder einzelnen
Variable oder Komorbiditdt in Bezug auf die Mortalitit wurde nach addquater
Definition der Variablen nach der Kaplan-Meier Methode quantifiziert, wobei der log-
Rang-Test zugrunde gelegt wurde. Die cut-off Werte wurden von der 25sten, 50sten
oder 75sten Perzentilen abgeleitet. Die multivariate Cox-Regressions-Analyse wurde
durchgefiihrt, um unabhingige Prognosefaktoren fiir das Uberleben zu verifizieren.
Vergleiche in oder zwischen Gruppen, getrennt durch einen definierten cut-off Wert,
wurden mit dem unpaarigen oder gepaarten t-Test auf ihre Signifikanz gepriift.
Korrelationskoeffizienten wurden als lineare Koeffizienten nach Pearson oder als
Rangkoeffizienten nach Spearman bestimmt. Ergebnisse wurden als statistisch
signifikant betrachtet, wenn eine Irrtumswahrscheinlichkeit (Fehler 1. Art) von weniger

als 5 % (p-Wert <0.05) vorlag.
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3 Ergebnisse

Der empirische Teil dieser Arbeit gibt zundchst einen Uberblick iiber die
Zusammensetzung des Patientenkollektivs, die Respiratoreinstellungen und die
Therapiecompliance. Im Anschluss daran werden die Anderungen aller untersuchten
Parameter wie Lungenfunktion, Blutgase und Laborwerte unter NPPV-Therapie
dargestellt. SchlieBlich folgt die Analyse der Ergebnisse im Hinblick auf ihre

prognostische Bedeutung und die gewonnenen Daten zum Langzeitiiberleben.

3.1 Patientenkollektiv

Von den 169 Patienten, die mit der Diagnose Obesitas-Hypoventilationssyndrom aus
dem Krankenhaus Donaustauf mit einer Heimbeatmungstherapie entlassen wurden,
mussten 43 von der Studie ausgeschlossen werden. 37 aufgrund vorangegangener
Intubation oder Tracheotomie und sechs aufgrund einer massiven COPD. Das mittlere
Alter der Patienten lag bei 55,6 = 10,6 Jahre, 70 Teilnehmer waren maénnlichen
Geschlechts, 56 weiblich. Einige (n = 13; 10,3 %) dieser 126 verbleibenden Patienten
boten bei Therapiebeginn klinische Zeichen einer Atemwegsinfektion, erhohte
laborchemische Entziindungsparameter oder wurden aufgrund eines respiratorischen
Infektes antibiotisch behandelt. 17 Patienten (13,5 %) fielen durch eine akute, nicht
vollstindig kompensierte respiratorische Azidose (pH < 7.35) auf. Zehn Teilnehmer (8
%) hatten bereits vor Krankenhausaufnahme eine Sauerstofflangzeittherapie (long-term
oxygen therapy, LTOT), wéhrend bei 87 (69 %) zusitzlich zur NPPV eine néchtliche
LTOT begonnen wurde; darunter bekamen 70 Patienten (56 %) auch eine LTOT
tagsiiber. Die ebenfalls erfassten Begleiterkrankungen (siehe Tabelle 1) schlieBen unter
anderem die arterielle Hypertonie, die Linksherzinsuffizienz, chronisches
Vorhofflimmern und Diabetes Mellitus Typ II mit ein.

Beziiglich der bei Therapiebeginn bestehenden hduslichen Medikation ist anzumerken,
dass diese zwar systematisch erfasst wurde, jedoch aufgrund der groen Vielfalt der
Priparate und Therapiestrategien nicht mit in die Analyse einging. Der folgende
Abschnitt gibt einen Uberblick iiber alle erhobenen Parameter bei Einleitung und deren

Veranderung unter NPPV fiir das komplette Kollektiv.
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Tabelle 1. Pravalenz der Begleiterkrankungen

Bezeichnung der Komorbiditét N %
Arterielle Hypertonie 80 63,5
OSAS 87 69
Hyperlipiddmie 13 10,3
Diabetes mellitus Typ II 38 30,2
Chronisches Vorhofflimmern 8 6,3
Herzinsuffizienz (linksfiihrend oder global) 21 16,7

OSAS = obstruktives Schlafapnoe-Syndrom;

3.2 Ausgangswerte und deren Veranderung unter Therapie

In der unten stehenden Tabelle 2 sind die erfassten Ausgangswerte vor Therapiebeginn
und die mit dem Wilcoxon-Rangsummentest fiir verbundene Stichproben untersuchten

Verianderungen der Parameter unter NPPV dargestellt, auf die in den folgenden Punkten

ndher eingegangen wird.
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Tabelle 2. Werte bei Therapieeinleitung und zum Kontrolltermin.

Variable n* Einleitung Kontrolle p-Wert'
BMI (kg/m®) 110 44,6+7,8 43,0£7,6 <0,001
VC (1) 111 2,39 +£0,89 2,87 +0,88 <0,001
VC (%) 111 64,2+ 15,6 78,8 + 16,6 <0,001
TLC (1) 107 4,98 + 1,30 5,46 £ 1,28 <0,001
TLC (%) 107 84,7+ 16,0 92,8 +15,7 <0,001
RV/TLC (%) 107 52,3+£11,5 47,0+ 11,2 <0,001
FEV, (%) 111 59,8 £ 16,5 72,6 £ 17,6 <0,001
FEV1/VC (%) 111 75,0+9,2 73,8 £9,8 0,124
Leukozyten (10%/pl) 118 8,32 + 2,67 8,19+2,19 0,537
Kreatinin (mg/dl) 107 0,91 £ 0,28 1,10+ 1,01 0,029
CRP (mg/dl) 62 17,6 £22.4 13,3+12,9 0,001
Hamoglobin (g/dl) 118 152+23 13,9+1,7 <0,001
Héamatokrit (%) 118 46,9 +7,3 409+5.4 <0,001

Blutgasanalyse tagsiiber (O,/min) 1,L7£1,01 04+1,01
pH 110 7,40 £ 0,05 7,42 £ 0,05 <0,001
PaO, (mmHg) 110 57,8+ 11,5 65,6 +10,4 <0,001
PaCO, (mmHg) 110 55,5+7,7 42,1 +5,5 <0,001
BE (mmol/l) 110 6,80 = 4,30 2,84 +295 <0,001

Blutgasanalyse nachts (O,/min) 1,5+1,01 1,L1+1,11
PaO, (mmHg) 38 55,6 £ 13,8 72,4+ 12,4 <0,001
PaCO, (mmHg) 38 59,0+9,6 44,7+ 7.5 <0,001
BE (mmol/l) 38 6,28 + 3,53 4,30 + 7,89 <0,001

VC = Vitalkapazitit, TLC = totale Lungenkapazitit, RV = Residualvolumen, FEV,

Ein-Sekunden-Kapazitit, CRP = C-reaktives Protein, pH = pH-Wert, PaO, = kapillédrer
Sauerstoffpartialdruck, PaCO, = kapillirer Kohlendioxidpartialdruck, BE =
Basenexzess. Abkiirzungen, sieche auch Verzeichnis unter Gliederungspunkt 7. Der
Kontrollaufenthalt (n = 118) war im Durchschnitt 5,66 £ 2,45 Monate nach NPPV-
Therapiebeginn. Angegeben sind Mittelwerte + Standardabweichung. *Anzahl der
Patienten, fiir die Werte sowohl bei Therapie als auch beim Kontrollaufenthalt

vorhanden waren. " Wilcoxon Rangsummentest fiir verbundene Stichproben.
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3.2.1 Body mass index (BMI)

Da ein BMI >30 kg/m* die Bedingung fiir die Diagnose eines OHS darstellt, war der
{iber 126 Patienten gemittelte Wert bei Therapieeinleitung mit 44,6 + 7,8 kg/m’
erwartungsgeméal hoch und spiegelt eindrucksvoll die Physiognomie der Teilnehmer
wider.

Die Analyse der BMI-Werte, welche von 110 Patienten sowohl vom
Einleitungsaufenthalt als auch von der Kontrolle zur Verfiigung standen, ergab eine
nicht sehr ausgeprigte, jedoch statistisch signifikante Senkung auf 43,0 + 7,6 kg/m” (p
<0,001).

3.2.2 Lungenfunktion

Auch bei der Lungenfunktion waren nicht fiir alle Patienten Werte bei Einleitung und
Kontrolle verfiigbar, da einige aufgrund ihrer schlechten Konstitution lediglich zu einer
Spirometrie, nicht aber zu einer Ganzkdrperplethysmographie in der Lage waren. So
konnten die Verdnderung der Spirometrieergebnisse bei 111 Patienten analysiert

werden, die komplette Lungenfunktion bei 107.

3.2.2.1 Ein-Sekunden-Kapazitat (FEV;)

Wie erwartet, war die absolute Ein-Sekunden-Kapazitit im Sinne einer obstruktiven
Ventilationsstorung mit 59,8 = 16,5 % des Sollwertes deutlich erniedrigt, konnte aber
unter Therapie signifikant auf 72,6 £ 17,6 % (p <0,001) verbessert werden.

Verinderung FEW

100 S

FEV1 (%)% SD

Einleitung - Kontrolle

Abb. 2. Veranderung der FEV| unter NPPV (p <0,001).
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3.2.2.2 Tiffeneau-Index (FEV/IVC)

Statistisch unbedeutend jedoch blieb die FEV; im Verhiltnis zur inspiratorischen
Vitalkapazitidt (FEV/IVC). Das Verhéltnis verringerte sich sogar minimal von 75,0 +
9,2 % auf 73,8 = 9,8 % (p = 0,124), wobei hier anzumerken ist, dass Patienten mit einer
sehr geringen FEV/IVC <60 % ohnehin aufgrund der Ausschlusskriterien nicht in die
Studie miteinbezogen wurden. Bei diesen Patienten ist die obstruktive
Ventilationsstorung, in der Regel im Rahmen einer COPD, der filhrende Grund fiir die

PaCO; Retention, nicht aber das OHS.
3.2.2.3 Inspiratorische Vitalkapazitat (IVC)

Die erhebliche Verkleinerung der ventilatorischen Volumenreserve (inspiratorische
Vitalkapazitit) konnte unter Therapie ebenso wie die FEV,; deutlich und statistisch
signifikant von 64,2 £ 15,6 % des Sollwertes auf 78,8 + 16,6 % (p <0,001) verbessert
werden. Dies erklart das auch unter Therapie wenig verdnderte Verhiltnis (FEV,/IVC)
der beiden Messwerte (siche 3.2.2.2).

Verandemng IVC

IVC (%) £ SD

Eindeitung - K antrolle

Abb. 3. Veridnderung der IVC unter NPPV (p <0,001).

3.2.2.4 Totale Lungenkapazitat (TLC)

Auch die eingangs im Sinne einer durch die extreme Adipositas bedingten restriktiven
Ventilationsstorung erniedrigte TLC, Vergleichswerte waren bei 107 Patienten

vorhanden, konnte deutlich und ebenfalls statistisch signifikant von 87,4 + 16,0 % des

Sollwertes auf 92,8 + 15,7 % angehoben werden (p <0,001).
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3.2.2.5 Relative Uberblahung (RV/TLC)

Die relative Uberblihung, dargestellt durch den Quotienten von Residualvolumen zu
totaler Lungenkapazitdt (RV/TLC), verringerte sich von durchschnittlich 52,3 + 11,5 %
auf 47,0 = 11,2 %. Diese Verbesserung war mit einem p-Wert von <0,001 ebenfalls

statistisch bedeutsam.

3.2.3 Blutgase

Nicht fiir alle Patienten waren bei FEinleitung tagsiiber Blutgaswerte unter
Raumluftbedingungen vorhanden. Teilweise war die klinische Situation zu schlecht, um
die Teilnehmer so lange ohne zusitzlichen Sauerstoff atmen zu lassen, dass man davon
ausgehen hitte konnen, unverfalschte Werte unter Raumluft zu erhalten. Falls moglich,
wurden jedoch vor Therapiebeginn auch Blutgase ohne Sauerstoffzufuhr bestimmt. Fiir
den Vergleich der Werte zwischen Einleitung und Kontrollaufenthalt wurden fiir beide
Aufenthalte die Blutgaswerte verwendet, die unter zusétzlicher Sauerstoffapplikation
gemessen wurden, da bei Kontrolle ein grofer Teil der Patienten bereits eine
begleitende LTOT hatte und nur so eine Vergleichbarkeit gegeben war. Ebenso verhalt
es sich bei den néchtlich ermittelten Werten. Hier erhielten ndmlich bereits beim ersten

Aufenthalt die meisten Patienten unterstiitzend Sauerstoff.

3.2.3.1 Blutgaswerte tagstber unter Raumluftbedingungen

Betrachtet man zuerst die Ergebnisse unter Raumluft (n = 107), so féllt die chronisch
respiratorische Insuffizienz der Patienten mit einem deutlich erhdhten PaCO, von 53,8 +
6,1 mmHg auf. Die Hyperkapnie wird erwartungsgemill begleitet von einer
ausgepriagten Hypoxdmie (PaO, = 50,7 £ 8,5 mmHg) und einem kompensatorisch
erhohten Basenexzess (BE = 6,76 + 3,93 mmol/l). Der pH-Wert bewegt sich mit 7,41 +
0,05 im Normalbereich, es liegt im Patientenkollektiv also eine metabolisch
kompensierte respiratorische Azidose vor. Wie bereits eingangs erwéhnt, fielen jedoch
17 Patienten (13,5 %) durch eine akute, nicht vollstindig kompensierte respiratorische

Azidose (pH <7.35) auf. Da wie schon oben erldutert fiir den Kontrollaufenthalt nicht
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geniigend Blutgaswerte unter Raumluftbedingungen vorliegen, entfdllt hier der

Vergleich fiir diese Bedingungen.

3.2.3.2 Blutgaswerte tagsuber unter Sauerstoffzufuhr

Unter 1,7 = 1,0 I/min zusétzlich angebotenem Sauerstoff (n = 126) bietet sich ein nur
wenig verdndertes Bild mit PaCO, = 55,5 + 7,7 mmHg, PaO, =57,8 £ 11,5, BE=6,8 £
4,3 mmol/l und pH = 7,40 = 0,05. Die Verdnderungen dieser Werte unter NPPV jedoch
sind durchwegs statistisch signifikant (alle p <0,001). Der Kohlendioxidpartialdruck
sinkt deutlich auf 42,1 £ 5,5 mmHg, der PaO, steigt auf 65,6 £ 10,4 mmHg, der
Basenexzess reduziert sich auf 2,84 + 2,95 mmol/l und der pH-Wert steigt mit 7,42 +
0,04 leicht an. Beim Kontrollaufenthalt war die zusédtzliche O,-Gabe mit 0,4 + 1,0 1/min

zwar etwas geringer, jedoch nicht signifikant.

Verinderung PaCO2 tagsunter 02 - Zufuhr
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Einleiturng - Kontrolle

Abb. 4. Verdnderung des PaCO, tagsiiber unter O, — Zufuhr (p <0,001).

Veranderung Pa0? tags unter 02 - Zufuhr
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Abb. 5. Verdnderung des PaO, tagstiber unter O,-Zufuhr (p <0,001).
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3.2.3.3 Né&chtliche Blutgaswerte unter Sauerstoffzufuhr

Mit n = 38 ist die Anzahl der vergleichbaren Wertpaare fiir die ndchtlich ermittelten
Blutgase zwischen Erstaufenthalt und Kontrolle wesentlich geringer. Dies ist in erster
Linie auf den retrospektiven Studienansatz zuriickzufiihren.

Dennoch bietet sich ein dhnliches Bild wie wiahrend des Tages: Mit einem PaCO, von
59,0 £ 9,6 mmHg, einem PaO, von 55,6 = 13,8 mmHg, einem BE von 6,28 + 5,53
mmol/l und einem pH von 7,37 + 0,06 stellt sich die respiratorische Situation noch
schlechter, wenn auch immer noch kompensiert dar. Die Sauerstoffzufuhr war mit 1.6 +
0.9 I/min bei Einleitung und 1.1 £+ 1.1 I/min bei Kontrolle etwa im gleichen Bereich wie
tagsiiber. Unter NPPV verbessern sich auch diese Werte zum Kontrolltermin deutlich
und signifikant (alle p <0,001). Die Hyperkapnie ist riickldufig auf 44,7 + 4,5 mmHg,
der PaO, steigt auf 72,4 + 12,4 mmHg. Gleichzeitig reduziert sich der BE auf 4,30
+7,89 mmol/l mit einem daraus folgenden pH Anstieg auf 7,42 + 0,05.

Veramderung PaC02 nachts

PaC02 nachts (mimHg) +

Einleitung - Kontrolle

Abb. 6. Verdnderung des PaCO; nachts (p <0,001).

Verinderung Pa02? nachts

100~

Pa0 2 machts (mmHg) £

Einleitunyg - Kontrolle

Abb. 7. Verdnderung des PaO, nachts (p <0,001).
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3.2.4 Laborparameter

Fiir alle 126 Patienten bei Studienbeginn sowie fiir alle 118 Patienten, die auch zum
Kontrolltermin evaluiert werden konnten, waren sowohl Hémoglobin- und
Hamatokritwerte als auch Leukozytenzahlen vorhanden. Da jedoch vor einigen Jahren
das C-reaktive Protein noch nicht routineméfig bei Aufnahme bestimmt wurde, sind

hier nur 122 Werte bei Aufnahme bzw. 62 bei Aufnahme und Kontrolle vorhanden.
3.2.4.1 Hamoglobin (Hb) und Hamatokrit (Hkt)

Wie erwartet wiesen die Patienten vor der Therapieeinleitung verhéltnisméBig hohe
Héamoglobin- und Hamatokritwerte im Sinne einer sekundidren Erythrozytose durch die
chronische Hypoxie auf. Definiert man eine sekundére Erythrozytose/Polyglobulie
durch Hb-Werte von > 18 g/dl bei Ménnern und > 16,3 g/dl bei Frauen (in der Literatur
finden sich verschiedene Referenzwerte), so wurde diese bei n = 24; 19 % der Patienten
diagnostiziert. Im Verlauf aber nahmen unter NPPV sowohl der Hb (von 15,2 + 2,3 g/dl
auf 13,9 = 1,7 g/dl) als auch der Himatokrit (von 46,9 + 7,3 % auf 40,9 + 5,4 %) mit
Besserung der Hypoxie konsekutiv signifikant ab (p <0,001).

3.2.4.2 Leukozyten und C-reaktives Protein (CRP)

Einige (n =13; 10,3 %) der 126 zu Beginn untersuchten Patienten boten klinische
Zeichen einer Atemwegsinfektion, erhohte laborchemische Entziindungsparameter oder
wurden antibiotisch behandelt. Neben Leukozytenzahlen von 8,32 + 2,67 *103/u1, die
im Verlauf unter Therapie nur gering und nicht signifikant auf 8,19 + 2,19 *10°/ul
rickldufig waren (p =0,537), erbrachte vor allem die Laboranalyse fiir den
Entziindungsparameter CRP iiberraschend hohe Werte. Da dieser Parameter jedoch
nicht bei allen Aufenthalten routinemdfig bestimmt wurde, konnten nur 62 Wertpaare
zum Vergleich ermittelt werden. Der Riickgang von 17,6 = 22,4 mg/l auf 13,3 + 12,9
mg/l war signifikant (p <0,001). Dariiber hinaus fand sich eine signifikant positive

Korrelation des CRP mit dem BE (Korrelationskoeffizient r =0,311; p <0,05) und eine
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signifikant negative Korrelation mit dem PaO, (r =-0,222; p <0,05; Tagwert, mit zus.

Sauerstoff) nach Spearman.

3.3  Respiratoreinstellungen und Therapiecompliance

Alle Patienten wurden im Rahmen der intermittierenden Selbstbeatmung (ISB)
assistiert-kontrolliert beatmet. Der mittlere inspiratorische Spitzenbeatmungsdruck
(IPAP) lag bei Entlassung bei 22,5 £ 3,6 mbar (Mittelwert + Standardabweichung),
wobei auch Driicke >20 mbar in der Regel gut toleriert wurden. Der mittlere
endexspiratorische Druck (EPAP, PEEP) lag bei 5,8 + 3,1 mbar und die mittlere
Atemfrequenz bei 19,2 = 3,5/min. Bevor es 5,7 = 2,5 Monate nach Therapieeinleitung
zum Kontrollaufenthalt kam, starben zwei Patienten (1,6 %) und bei zwei Patienten
konnte die Therapie aufgrund deutlicher Verbesserung der klinischen Symptomatik
beendet werden. Weitere fiinf Patienten (4,0 %) konnten nicht zum geplanten
Kontrollaufenthalt einbestellt werden, da sie sich fiir ambulante Kontrollen entschieden
oder die Krankenhausaufnahme verweigerten. So konnten 118 (93,7 %) nachbeobachtet
werden.

Bei sieben dieser Patienten (5,9 %) erbrachte die Ablesung des Zihlerstandes am
Beatmungsgerit eine tdgliche Nutzungsdauer von weniger als 3 h. Bei den 111 (94,1 %)
Anwendern, die ihr Gerét regelméBig nutzten, erbrachte die Auswertung eine tégliche
Beatmungsdauer von 6,5 + 2,3 h/Tag.

Nach dem Kontrollaufenthalt schlieBlich beendeten weitere fiinf Patienten (4,2 %) die
Heimbeatmung wegen mangelnder Akzeptanz, drei (2,5 %) nach im Schnitt 66 + 13
Monaten wegen deutlicher Verbesserung der Klinik und bei fiinf Patienten konnte nach
54,4 + 10,6 Monaten auf eine continous positive airway pressure (CPAP)-Therapie

umgestellt werden.

27



3.4  Langzeitiberleben und Todesursachen - Vergleich mit historischem
Kollektiv

Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum der mit NPPV entlassenen Patienten (n
=126) betrug 41,3 £ 27,6 Monate mit einer Spanne von drei bis zu 109 Monaten.
Wihrend des Beobachtungszeitraumes belief sich die Gesamtmortalitdt auf 12,7 %,
wobei zehn Patienten (7,9 %) an kardio-pulmonalen Ursachen verstarben. Bei den

anderen sechs verstorben Patienten fiihrten nicht kardio-pulmonale Ursachen zum Tod.

Tabelle 3. Todesursachen

in % der insg.

Todesursache N Verstorbenen
AML 1 6,3
Cerebraler Insult 1 6,3
Hirnblutung 1 6,3
Lungenembolie 2 12,5

MOV 2 12,5
Respiratorische Insuffizienz 4 25,0
Sekundenherztod 3 18,8

Suizid 1 6,3
Verkehrsunfall 1 6,3

AML = akute myeloische Leukdmie; MOV = Multiorganversagen; bei dem durch einen
Verkehrsunfall zu Tode gekommenen Patienten konnte ein Einschlafen am Steuer o.4.

fremdanamnestisch eindeutig ausgeschlossen werden.

Nach einem Jahr lebten noch 97,1 % (n = 102/105; 95 % CI: 91,9 — 99,4 %), nach zwei
Jahren 92,0 % (n = 80/87; 84,1 — 96,7 %) und nach fiinf Jahren noch 70,2 % (n = 33/47;
55, 1 — 82,7 %). Nach 18 Monaten betrug die Sterblichkeit aus kardio-pulmonalen
Griinden 2,1 %, die Gesamtsterblichkeit 3,1 %.
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Mangels einer nicht behandelten Kontrollgruppe, deren Etablierung aber aufgrund der
zum jetzigen Zeitpunkt bereits allgemein anerkannten Wirksamkeit der nicht-invasiven
Beatmung unethisch erschien *, war die einzige Moglichkeit, um die Auswirkung der
nicht-invasiven Beatmung auf das Langzeitiiberleben zu beurteilen, der Vergleich mit
einem historischen, in den entscheidenden Punkten sehr dhnlichen Patientenkollektiv

von Nowbar et al.’* (siche Tabelle 4).

Tabelle 4. Vergleich der beiden Kollektive.

Variable Nowbar et al. (Mittelwert + OHS-Studie
SD) (Anzahl in %) (Mittelwert +
SD)(Anzahl in % )
Patientenzahl (n) 47 126
Alter (Jahre) 55+ 14 56+11
ménnl. Geschlecht (n) 23 (49%) 70 (56%)
BMI (kg/m?) 45+9 45 + 8
Polyzythdmie* (n) 2(4) 24 (19)
PaCO, (mmHg) 52+7 56+8
PaO; (mmHg) 51+1,2 58 +12
pH 7,38 + 0,04 7,40 £ 0,05
Zus. Sauerstoffgabe (n) 8(17) 34 (46)
FVC (% d. Sollwerts) 57+16 64 £16
FEV; (% d. Sollwerts) 53+ 14 60+ 17
FEV//FVC (%) 76 £9 75+9

Abkiirzungen, siche Tabelle 2 sowie Verzeichnis unter Gliederungspunkt 7. *Eine
Polyzythémie ist definiert durch Hb-Werte >18 g/dl bei Méannern bzw. >16,3 g/dl bei

Frauen.

Die 47 Patienten im Kollektiv von Nowbar et al. waren im Vergleich zu den Patienten
der vorliegenden Studie iiberwiegend ohne Beatmungstherapie (lediglich n = 6; 13 %).
Bei einer Therapieakzeptanz von 94,5 % und einer mittleren (+ SD) Anwendungsdauer
der NPPV von 6,5 + 2,3 Stunden pro Tag betrug die Mortalitdt im gesamten mittleren

Beobachtungszeitraum von 41,3 + 27,6 Monaten in dem von mir untersuchten Kollektiv
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wie oben erwdhnt 12,7 %. Die 1-, 2- und 5-Jahrestiberlebensraten lagen bei 97,1, 92,0
und 70,2 %. Verglichen mit dem historischen Kollektiv, bei dem nur 13 % aller
Patienten NPPV erhielten, war die 18-Monatsmortalitdt mit 3,1 % gegeniiber 23 % der
Patienten des historischen Kollektivs deutlich niedriger (Abb. 8). Dieser erhebliche
Unterschied der Mortalitdt unterstreicht die hohe Therapieeffektivitit der NPPV.

Im Folgenden ist das Langzeitiiberleben der mit NPPV therapierten 126 Patienten im
Vergleich zu zwei unbehandelten Gruppen aus der Studie von Nowbar et al. graphisch
dargestellt. Die schlechteste Uberlebenswahrscheinlichkeit hat demnach die bereits
oben beschriebene Gruppe (Tabelle 2) der weitgehend unbehandelten OHS Patienten (n
= 47; Alter 55 + 14 Jahre; BMI 45 + 9 kg/m*; PaCO, 52 + 7 mmHg). Zwischen diesen
beiden Kollektiven findet sich eine Gruppe von 103 Patienten, die zwar massiv adipos
(BMI 42 + 8 kg/m*; Alter 53 + 13 Jahre), im Vergleich zu den anderen beiden jedoch
eukapnisch und somit ohne OHS gemdll der offiziellen Definition waren mit einer

mittleren Sterblichkeitsrate nach 18 Monaten von 9 %.
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1 = 126 mit NPPV hehandelie Patienten der vorliegenden Untersuchung
= — —n=103 eukapnizche, adipise Patienten ohne OHS und ohne NPPV
----- n = 47Patienten mit diagnostiziertem OHS ohne NPPY

Abb. 8 . Uberlebenswahrscheinlichkeiten im Vergleich zu zwei Patientengruppen der

Studie von Nowbar et al.
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3.5  Prognostische Bedeutung der untersuchten Parameter

Um nun einzelne Prognosefaktoren fiir OHS-Patienten zu ermitteln, wurden sowohl die
bei Aufnahme erfassten Werte als auch deren Anderung unter Therapie in der
univariaten Kaplan Meier log Rang Analyse auf ihre prognostische Relevanz und
schlieBlich in der multivariaten Analyse auf ihre Unabhéngigkeit als Prognosefaktor hin
gepriift. Die Ergebnisse der univariaten Analyse nach Kaplan-Meier finden sich in der

folgenden Tabelle 5, die der multivariaten Cox-Regressions-Analyse in Tabelle 6.
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Tabelle 5. Prognostische Bedeutung der Ausgangswerte entsprechend der univariaten

Analyse im Gesamtkollektiv.

Mittelwert  Cut —

Variable N* + 3D off* P—Wert HR 95% KI
Geschlecht (m/w) 126 70/56 - 0,4537 1,6527 0,4532-5,8749
Alter (Jahre) 126 55,6+10,6 69,0 0,0021  0,1600 0,0014-0,2361
BMI (kg/m?) 126 44,6+7,8 44,0 0,9853  1,0117 0,2920-3,5055
FEV, (%) 122 59,8+16,5 57,9 0,6009 1,2436 0,3358-4,6041
FEV/IVC (%) 122 750+£9,2 750 0,2869 2,0783 0,5483-7,6199
IVC (%) 122 642+15,6 63,9 0,6726  1,3258 0,3580-4,9129
TLC (%) 118 84,7+16,0 83,9 0,7582  0,7462 0,2013-2,7635
RV/TLC (%) 118 523+11,5 52,2 0,8444 11,1447 0,3083-4,2512
Hamoglobin (g/dL) 126 152+23 15,2 0,0797  3,1276 0,8751-10,8631
Héamatokrit (%) 126 46,9+73 470 0,5005 1,5228 0,4333-5,5423
Leukozyten (10°/uL) 126 8,3 +2.7 7,80 0,0184 0,1906 0,0627-0,7754
CRP (mg/L) 122 17,6 +22,4 5,10 0,0368 0,1504 0,0741-0,9209
Blutgasanalyse tagsiiber (unter Raumluftbedingungen)

pH 107 7,41+£0,05 7,45 0,0434 0,2660 0,0312-0,9494
PaO, (mmHg) 107 50,7+8,5 50,0 0,0196  5,5820 1,3774-17,1014
PaCO,(mmHg) 107 53,8+6,1 52,0 0,0725  0,1818 0,0688-1,1241
BE (mmol/L) 107 6,76 3,93 6,70 0,2558  0,4494 0,1069-1,8122
Blutgasanalyse tagsiiber (1,7 = 1,0 1 O,/min)

pH 126 7,40+0,05 7,44 0,0034 0,1933 0,0145-0,4319
PaO, (mmHg) 126 57,8+11,5 50,0 0,0004 7,8284 3,3598-65,3278
PaCO, (mmHg) 126 55,5+7,7 53,0 0,5583  0,6930 0,1934-2,4286
BE (mmol/L) 126 6,8+43 7,20 0,0840  0,3250 0,0934-1,1609
Blutgasanalyse nachts (1,5 % 1,0 1 Oz/min)

PaO, (mmHg) 81 555+£9,7 540 0,7598 0,8152 0,2200-3,0203
PaCO, (mmHg) 81 58,8+9,0 58,0 0,2551  2,1832 0,5763-7,9845
BE (mmol/L) 81 6,2+3,7 6,10 0,4786 0,6118 01645-2,3313

Abkiirzungen, siche Tabelle 2 sowie Verzeichnis unter Gliederungspunkt 7. ?, 50ste

Perzentile, wenn im Text nicht anders bezeichnet; *, nach Kaplan-Meier (log Rank);

HR, hazard ratio; KI, Konfidenzintervall. Signifikante Parameter sind fett gedruckt

(p <0,05).
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3.5.1 BMI und Alter

Sowohl fiir den Ausgangswert des BMI, der eines der Diagnosekriterien beim OHS
ausmacht, als auch fiir dessen statistisch signifikante Senkung unter NPPV konnte keine
prognostische Bedeutung hinsichtlich des Uberlebens ermittelt werden. Weder haben
Patienten mit einem hohen BMI bei Aufnahme eine schlechte Prognose, noch Patienten,
bei denen der BMI deutlich bis zum Kontrollaufenthalt gesenkt werden konnte, eine
bessere. Waren die Patienten jedoch bei Studienbeginn ilter als 69 Jahre, so war dies

im Vergleich zu jlingeren Patienten erwartungsgemill prognostisch ungiinstiger (p
<0,05).
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Abb. 9. Prognostische Bedeutung des Patientenalters; (p =0,0021, HR =0,1600, 95% -
CI=0,0014 -0,2361).
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3.5.2  Lungenfunktion

Konnten auch einige Lungenfunktionsparameter unter Therapie signifikant gebessert
werden (siehe 3.2.2), konnte auch hier eine prognostische Bedeutung fiir alle oben
angegebenen Parameter sowohl bei Therapieeinleitung als auch bei der Verdnderung bis

zum Kontrolltermin nicht bewiesen werden.

3.5.3 Blutgase

3.5.3.1 Blutgaswerte tagstber unter Raumluftbedingungen

In der univariaten Analyse der tagsiiber unter Raumluftatmung ermittelten Blutgaswerte
(n = 107) zeigte sich, dass PaO,-Werte <50 mmHg (50ste Perzentile) ebenso
prognostisch ungiinstig in Bezug auf die Mortalitdt waren wie hohe pH-Werte >7,45
(50ste Perzentile). Keine prognostische Bedeutung lief sich hingegen sowohl fiir den
PaCO, als auch fiir den BE nachweisen (Tabelle 5). Die Analyse der Verdnderung unter
Therapie muss hier, wie bereits oben diskutiert, mangels Vergleichswerte am

Kontrolltermin entfallen.

3.5.3.2 Blutgaswerte tagsuber unter Sauerstoffzufuhr

Auch unter zusitzlicher Sauerstoffgabe von 1,7 £ 1,0 I/min (n =126) bot sich ein
dhnliches Bild. Wiederum erwiesen sich PaO,-Werte <50 mmHg (25ste Perzentile;
Abb.10) und hohe pH-Werte (hier >7,44; 75ste Perzentile; Abb. 11) schlecht fiir die
Prognose. Patienten, die zu Beginn PaO,-Werte >50 mmHg boten, fielen gleichzeitig
durch signifikant niedrigere BE -Werte als die stark hypoxdmischen Patienten (PaO;
<50 mmHg) auf (p <0,05; t - test bei unabhingigen Stichproben). Dariiber hinaus
erbrachte die Analyse signifikant niedrigere PaCO,-Werte und hohere BE-Werte
(eweils p <0,05) fiir Patienten mit einem pH >7,44. In der multivariaten Cox-
Regressions Analyse erwiesen sich dann der PaO,- und der pH-Wert als unabhingige

Prognosefaktoren (p <0,05; Tabelle 6).
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Obwohl ein hoher pH-Wert wie oben beschrieben prognostisch ungiinstig war, zeigte
sich der gesunkene pH-Wert zum Kontrolltermin als Vorhersagewert fiir eine erhdhte
Mortalitidt (p <0,05). Dies ist gleichzeitig das einzig signifikante Ergebnis bei der

Analyse der Verdnderung der tagsiiber bestimmten Blutgase.
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Abb. 10. Prognostische Bedeutung der Hypoxie (p =0,0004, HR =7,8284, 95% - CI
=3,3598 — 65,3278).
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Abb. 11. Prognostische Bedeutung der Alkalose (p =0,0034, HR =0,1933, 95% - CI
=0,0145-0,4319).

3.5.3.3 Nachtliche Blutgaswerte unter Sauerstoffzufuhr
Bei der Analyse der néchtlichen Blutgase fiel einzig die prognostisch giinstige PaCO,-
Senkung auf. Gelingt es mit NPPV, den CO,-Partialdruck nachts um mehr als 23 %

(50ste Perzentile) zu senken, bedeutet dies fiir die Patienten ein signifikant besseres

Uberleben (p <0,05; univariate Analyse).
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Abb. 12. Prognostische Bedeutung der néchtlichen PaCO,-Reduktion unter NPPV; (p
=0,037, HR =3,1435, 95% - C1 =0,5476 — 6,9875).

3.5.4 Laborparameter

3.5.4.1 Hamoglobin (Hb) und Hamatokrit (Hkt)

Obwohl der Hohe der Ausgangswerte fiir Hb und Hkt per se keine prognostische
Bedeutung beigemessen werden kann, so wirkt sich doch der Riickgang des Hb-Wertes

zum Kontrolltermin, also die Reduktion der unter 3.2.4.1 beschriebenen Polyglobulie (p

<0,05; univariate Analyse; Abb. 13), vorteilhaft auf das Uberleben der Patienten aus.
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Abb. 13. Prognostische Bedeutung der Hb-Reduktion (p =0,036, HR =0,9812, 95% - CI
=0,2395 —2,5718).

3.5.4.2 Leukozyten und C-reaktives Protein (CRP)

Sowohl eine Leukozytenzahl >7,80 * 10°/ul (50ste Perzentile; Abb. 14) als auch ein
CRP > 5,10 mg/l (Abb. 15) vor Therapiebeginn waren mit einem signifikant
schlechteren Uberleben assoziiert (beide p <0,05; univariate Analyse).

Die Leukozytose konnte dariiber hinaus mit der Cox-Regressions-Analyse als
unabhingiger, mit einer schlechteren Prognose assoziierter Parameter bestétigt werden
(p <0,05). Die Patienten in der Subgruppe mit Leukozytenwerten > 7,80 * 10°/ul
unterschieden sich in keinem anderen Merkmal von den Patienten mit Werten unter dem

cut-off.
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Abb. 14. Prognostische Bedeutung der Leukozytose (p =0,0184, HR =0,1906, 95% - CI
=0,0627 — 0,7754).
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Abb. 15. Prognostische Bedeutung des CRP ( p =0,0368, HR =0,1504, 95% - CI
=0,0741 — 0,9209).
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Tabelle 6. Prognostische Bedeutung der Ausgangswerte entsprechend der multivariaten

Cox-Regressions-Analyse im Gesamtkollektiv.

Variable B SE p-Wert Exp (B) 95 % KI
pH* -1,702 0,697 0,015 5,487 1,400 — 21,505
PaO, (mmHg)* 2,121 0,732 0,004 9,120 0,029 - 0,503

Leukozyten (10°/ul) -2,141 0,887 0,016 8,512 1,496 — 48,41
Abkiirzungen, sieche Tabelle 2 sowie Verzeichnis Gliederungspunkt 8. B = Schétzung

des Regressions-Koeffizienten, SE = Standardfehler der Schitzung, KI =

Konfidenzintervall; * Werte mit 1,7 £+ 1,0 | Sauerstoff/min.

3.5.5 Begleiterkrankungen und Respiratoreinstellungen

Statistisch keine Rolle in Bezug auf das Langzeitiiberleben spielten die zu
Studienbeginn zahlreich erfassten Begleiterkrankungen (siehe Tabelle 1). Auch
Respiratoreinstellungen wie die Druckniveaus (IPAP, EPAP), die Beatmungsfrequenz
oder die Geridteanwendungsdauer (siche 3.3) beeinflussten das Langzeitiiberleben der

OHS-Patienten nicht signifikant.
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4 Diskussion

Ziel der Untersuchung war es, wahrend eines Beobachtungszeitraumes von bis zu zehn
Jahren sowohl das Langzeitiiberleben als auch Prognosefaktoren fiir Patienten mit OHS
unter NPPV-Therapie zu ermitteln. Die gefundenen Uberlebensraten von 97 % bzw. 70
% nach einem bzw. finf Jahren scheinen hdher zu sein als fiir OHS-Patienten ohne
NPPV in der Literatur beschrieben *2. Sowohl vor NPPV-Beginn als auch danach waren
eine Hypoxdmie wéhrend des Tages, ein hoher pH-Wert und erhdhte
Entziindungsparameter mit einer ungiinstigen Prognose assoziiert. Eine Reduktion der
nichtlichen Hyperkapnie und des Hémoglobins unter Therapie erwiesen sich als
Vorhersageparameter fiir ein besseres Uberleben, wihrend der Riickgang des hohen und
damit wie eingangs erwihnt per se schlechten pH-Wertes wiederum Indikator fiir eine
schlechtere Prognose war.

Kiirzlich erschienene Verdffentlichungen zum Obesitas-Hypoventilationssyndrom
bezogen sich hauptsidchlich auf die Verdnderung physiologischer Messwerte unter
NPPV oder untersuchten die Wirkung von NPPV auf OHS-Patienten im Vergleich zu

35, 36, 54-56 " I
7270 In Ubereinstimmung

neuromuskuldr Erkrankten oder Kyphoskoliosepatienten
mit diesen Untersuchungen konnten auch in dieser Studie Verbesserungen bei den
Lungenfunktionswerten, den Blutgaswerten und eine Reduktion des Hamoglobins

ermittelt werden *> 3¢

. Um diese Ergebnisse zu erreichen, war allerdings die Applikation
von vergleichsweise hohen inspiratorischen Beatmungsdriicken (22,5 + 3,6 mbar) notig.
Tatsdchlich aber bestitigt eine aktuelle Arbeit, dass bei OHS-Patienten mit hoheren
IPAP-Werten eine deutlich effizientere PaCO, Reduktion moglich ist 37 Die
Beobachtung, dass héhere Druckniveaus (>20 mmHg) schlechter toleriert werden ¢,
konnte in unserem Kollektiv nicht gemacht werden. Vielmehr wird die Akzeptanz
dieser vergleichsweise hohen Driicke durch die gute durchschnittliche tigliche

Gerateanwendungsdauer von 6,5 + 2,3 h/d unterstrichen.
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4.1  Langzeitliberleben

Bis dato sind allerdings keine Daten vorhanden, die beweisen, dass NPPV die
Langzeitprognose von OHS-Patienten verbessern kann. Bei der Untersuchung eines
Kollektivs von 47 OHS-Patienten, die nach der Krankenhausentlassung weiter
beobachtet wurden ° 2, fand man eine iiberraschend hohe Mortalitdt von 23 % nach 18
Monaten im Vergleich zu 9 % bei schlicht adipdsen Patienten ohne begleitende
Ventilationsstorung. Diese Studie untersuchte jedoch nicht die Effizienz der nicht-
invasiven Beatmung.

In der Praxis aber wire eine randomnisiert-kontrollierte Studie, eigentlich das ideale
Studiendesign, fiir Patienten mit OHS als unethisch zu betrachten. Nach der
allgemeinen Meinung scheinen OHS-Patienten sehr wohl deutlich von NPPV zu
profitieren *°, so dass ein Vorenthalten der nicht-invasiven Beatmung in einigen Fillen
sogar lebensbedrohlich sein konnte. Eine 2004 publizierte Studie untersuchte Patienten
mit Ausgangswerten, die denen der vorliegenden Untersuchung sehr dhnlich sind,
wobei nur 13 % einer Therapie mit NPPV zugefiihrt wurden . Vergleicht man nun die
Sterblichkeitsraten dieser Patienten nach 18 Monaten (23 %) mit denen durch eine hohe
Therapiecompliance gekennzeichneten Patienten der vorliegenden Untersuchung (3,1
%), erscheint es wahrscheinlich, dass NPPV einen deutlichen Einfluss auf das
Uberleben dieser Patienten hat. Nichtsdestotrotz darf man bei diesem Vergleich nicht

2 nicht

auBer Acht lassen, dass die Patienten in der Studie von Nowbar et al. °
ausschlieBlich aus Griinden respiratorischer Insuffizienz, sondern auch aufgrund anderer
Erkrankungen, welche die Mortalitit hitten erhohen koénnen, ins Krankenhaus
aufgenommen wurden. Bedingung fiir eine Aufnahme in die Untersuchung von Nowbar
war lediglich ein diagnostiziertes OHS. Ob nun das OHS oder aber ein ganz anderer
Grund zur Vorstellung in der Notaufnahme fiihrte (so erfolgte die Rekrutierung der
Patienten) spielte hier keine Rolle. Auf der anderen Seite sind sogar Mortalitétsraten
von bis zu 46 % bei nicht behandelten OHS-Patienten an anderer Stelle in der Literatur
beschrieben *°. Dariiber hinaus existieren zwei dltere Untersuchungen *” 7, die hohe
Mortalitdtsraten bei OHS-Patienten im Krankenhaus beschreiben. Die héufigsten

Todesursachen waren hier, dhnlich wie in der vorliegenden Studie, die progrediente

respiratorische Insuffizienz und die Lungenembolie.
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4.2  Prognosefaktoren

Zusiétzlich gelang es im Rahmen dieser Untersuchung, Prognosefaktoren zu
identifizieren, die das Uberleben der Patienten signifikant beeinflussen. Dies war nicht
zuletzt aufgrund der Tatsache moglich, dass es sich hier um die gegenwértig grofite
Gruppe von Patienten handelt, die wegen chronischer respiratorischer Insuffizienz bei
OHS mit NPPV behandelt und {iber einen Zeitraum von bis zu zehn Jahren beobachtet

wurde.

42.1 BMI

Der BMI, als ein wichtiges Charakteristikum der OHS-Patienten, konnte unter NPPV
zwar signifikant aber nicht drastisch gesenkt werden.

Griinde fiir den BMI-Riickgang konnten eine bei Therapieeinleitung optimierte und
verstirkte diuretische Therapie, ein Fliissigkeitsverlust infolge der Entlastung des
rechten Herzens durch die Beatmung oder aber ein tatsdchlicher Verlust an
Korper(fett)masse sein. In diesem Zusammenhang muss erwéhnt werden, dass die
Motivation der OHS-Patienten, ihr Korpergewicht durch korperliche Aktivitit oder
Anderung der Ernidhrungsgewohnheiten zu reduzieren, durch die eingangs diskutierte
ohnehin bereits durch NPPV erreichte Verbesserung ihrer Lebensqualitit
moglicherweise deutlich vermindert ist.

Weder fiir den Ausgangswert des BMI noch fiir dessen Riickgang unter Therapie konnte
jedoch eine prognostische Relevanz ermittelt werden. Wiirde man in diesem
Patientenkollektiv ja eher erwarten, dass ein geringerer BMI oder eine Reduktion unter
NPPV prognostisch giinstig wéren. SchlieBlich ist der Krankheitswert der Adipositas
per se allgemein unbestritten und die Folgen sind hinreichend bekannt '* %
Interessanterweise ist der BMI bei COPD-Patienten ein seit Jahrzehnten anerkannter
Prognosefaktor. Dort aber hat der untergewichtige Patient, der ja hier definitionsgemaf
ausgeschlossen ist, die deutlich schlechtere Prognose und ein guter Erndhrungszustand
wirkt sich positiv auf das Uberleben aus .

Moglicherweise war die Reduktion des BMI in der vorliegenden Arbeit unter Therapie

eben nicht stark genug, oder der Beobachtungszeitraum war in einigen Féllen zu kurz,
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sind doch sowohl die negativen Folgen der Adipositas als auch die positiven der
Gewichtsabnahme eher auf ldngere Sicht relevant. Ein anderer Grund kann sein, dass
die Gruppe zu heterogen war und ein eventueller Effekt der BMI-Abnahme

moglicherweise nur bei einem Vergleich mit einem Kontrollkollektiv zutage tritt.

4.2.2 Lungenfunktion

Wenngleich die unter Therapie doch signifikant gebesserten Lungenfunktionsparameter
in dieser Studie ohne prognostische Relevanz blieben, sollte man dennoch in Betracht
ziehen, dass sie neben der verbesserten Ventilation ein objektives Korrelat der
reduzierten Atemnot und verbesserten Lebensqualitit sein konnten (wenn auch die
HRQL in dieser Studie nicht untersucht wurde), wie es in anderen Untersuchungen
gezeigt wurde 7. Die Tatsache, dass andere Autoren diese Verbesserungen in der
Lungenfunktion nicht beobachten *> *, konnte durchaus an den in diesen Studien relativ
zu niedrigen Beatmungsdriicken liegen. In einer kiirzlich vorgestellten Studie, die einen
Teil des hier untersuchten Kollektivs mit den gleichen hohen Beatmungsdriicken
beinhaltet, kommt die Wirkung der NPPV auf die leicht- bis mittelgradige restriktive

Y In erster Linie basierten diese

Ventilationsstorung ebenfalls zum Vorschein
Verbesserungen auf einer Zunahme des exspiratorischen Reservevolumens (ERV).

Dass die positiven Effekte in der jetzigen Untersuchung nicht prognostisch relevant
sind, mag auch an der im Vergleich zu anderen Patientengruppen, wie zum Beispiel im
Vergleich zur COPD, doch relativ geringen Einschrankung der Lungenfunktion liegen.
Konnte doch erst kiirzlich fiir die COPD gezeigt werden, dass nicht nur die zur
Einstufung der Schwere der Erkrankung verwendete FEV, als Prognosefaktor relevant
ist, sondern auch der in RV/TLC gemessene Grad der Uberbldhung »°. Beide Parameter
sind Messgroflen einer obstruktiven Ventilationsstorung und bei der COPD deutlich
starker beeintrichtigt als bei den OHS-Patienten.

Hier spielt wie auch bei Kyphoskoliose-, Post-Poliomyelitis- oder neuromuskulér
erkrankten Patienten die Restriktion eine wichtige Rolle. Fiir diese Gruppe konnte zwar
analog zu meinen Ergebnissen eine Verbesserung der Werte unter Beatmung, aber

ebenfalls kein Einfluss der Lungenfunktionsparameter oder deren Verbesserung unter

NPPV auf das Uberleben nachgewiesen werden .
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4.2.3 Blutgase

Die im Folgenden diskutierten Ergebnisse wurden fiir die Blutgaswerte tagsiiber mit
Sauerstoffgabe ermittelt, sind aber fiir die Blutgaswerte ohne zusétzlichen Sauerstoff
ebenso reproduzierbar, wie wenn man die Patienten mit einer sich klinisch oder
laborchemisch manifestierenden Atemwegsinfektion (und folglich zusétzlich
verschlechtertem alveoldren Gasaustausch) bei Aufnahme ausschlieft.

Auf den ersten Blick iiberraschend, war eine schlechtere Prognose nicht mit einem
hohen PaCO, bei Aufnahme, sondern mit einem niedrigen PaO, assoziiert.
Uberraschend nicht zuletzt deshalb, da erst unlingst eine Studie mit COPD-Patienten
eindeutig den Zusammenhang zwischen rezidivierenden hyperkapnischen
Dekompensationen und einer erhéhten Sterblichkeit nachweisen konnte °'.

Dass der Grad der Hyperkapnie hier nicht prognoserelevant war, ist vermutlich auf die
hohe Beatmungseffektivitit zuriickzufiihren, die sich in einer anndhernden
Normalisierung der PaCO,-Werte ausdriickte. Dekompensationen im Intervall kénnen
durch eine konsequente Gerdteanwendung und regelmifBige Kontrollen schlielich gut
vermieden werden. Es gelingt praktisch durch NPPV selbst diejenigen Patienten, die vor
Therapieeinleitung extrem hyperkapnisch und somit besonders stark gefdhrdet waren,
im Gasaustausch weitgehend zu normalisieren und dadurch einen wichtigen negativen
Einfluss zu eliminieren.

Der PaO, hingegen konnte in der multivariaten Analyse erstmals fiir Patienten mit
chronisch respiratorischer Insuffizienz als unabhingiger Prognosefaktor bestdtigt
werden. Wahrscheinlich wirken sich in diesem Fall Folgeschédden einer lange tolerierten
und untherapierten Hypoxdmie (pulmonal-arterielle Hypertonie, siehe unten), deren
Besserung durch NPPV teils zu spit kommt, aus, da Patienten, die auch unter Beatmung
noch hypoxédmisch sind ja mit zusitzlichem Sauerstoff versorgt werden, um normale
PaO,-Werte zu erreichen. Interessanterweise unterschieden sich die Patienten mit
niedrigen PaO,-Werten in keinem anderen Merkmal von den nicht hypoxdmischen
auBer in einem hoheren BE-Wert tagsiiber. Moglicherweise ist beim Obesitas-
Hypoventilationssyndrom nicht nur die adidquate Antwort auf eine Hyperkapnie,
sondern auch auf die Hypoxie gestort, wie bereits in einer anderen Verdffentlichung

vermutet wurde 2. Diese Abnormalitit wird an anderer Stelle genauer beschrieben und
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als nicht genetisch bedingt und durch Applikation von positivem Atemwegsdruck
behandelbar bezeichnet ®* ®. Auf jeden Fall fithrt die chronische Hypoxdmie zur
sekunddren Erythrozytose und ist vor allem ein wichtiger Faktor in der Genese der
pulmonalen Hypertonie, welche ihrerseits als wichtiger Vorhersagewert fiir die

10, 64

Prognose bei Erkrankungen des respiratorischen Systems gilt . Dazu passt, dass

Pridvalenzzahlen von bis zu 50 % fiir die pulmonale Hypertonie beim OHS in der
Literatur beschrieben sind "¢,

Ebenfalls mit einer schlechteren Prognose verkniipft war tiberraschender Weise ein
hoher pH-Wert wihrend des Tages, geht man doch primidr davon aus, dass eine
azidotische Stoffwechsellage eher schiadigenden Einfluss auf den Organismus hat. Wie
aber bereits zuvor bekannt und nun durch diese Arbeit bestétigt, sind die
Hypoventilation und die mit ihr einhergehende respiratorische Azidose vor allem
nichtliche Ereignisse. Die metabolische, vor allem die renale Kompensation als Folge
dieser durch die nédchtliche Hypoventilation bedingte Azidose ist allerdings ein trager
Mechanismus, der Stunden bendtigt um diese Verschiebungen im Siure-Basen-
Haushalt auszugleichen und so moglicherweise erst wihrend des Tages messbar wird .
Nach dem morgendlichen Erwachen kann dann zusitzlich dazu eine verstirkte
Ventilation zu einem PaCO;-Abfall und einem pH-Anstieg auf normale bis erhohte
Werte fithren ®. In Ubereinstimmung dazu fielen diese Patienten mit hohem pH
tagsiiber auch durch einen erhéhten BE und niedrigere PaCO,-Werte auf. Wie oben
bereits angedeutet, ist es durchaus wahrscheinlich, dass tagsiiber ermittelte BE- und pH-
Werte im Sinne einer verzogerten Kompensation das Ausmall der néchtlichen
Hyperkapnie und folglich der nichtlichen Hypoventilation widerspiegeln ®® und so
Marker des Schweregrades der Erkrankung sein konnten. In einer kiirzlich erschienenen
Studie wird sogar vorgeschlagen, bei sehr adipdsen Patienten mit OSAS den einfach zu
ermittelnden Bikarbonat-Serumspiegel zusammen mit dem Apnoe-Hypopnoe-Index
(AHI) als eine Art Screeningparameter fiir das Vorhandensein eines OHS zu benutzen
% Hier passt es ins Bild, dass sich der BE auch bei COPD-Patienten unléngst als
unabhingiger Prognosefaktor das Langzeitiberleben betreffend erwiesen hat >’
Gleiches gilt fiir ein Kollektiv von thorakal-restriktiv Erkrankten .

Um den BE tatsdchlich als Screeningparameter zu etablieren, ist es aber wohl

erforderlich, die Ergebnisse um den Einfluss einer Schleifendiuretikagabe (wirken
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alkalisierend; bei diesen Patienten mit diversen internistischen Komorbiditidten auch in
hoheren Dosen eine hdufige Medikation) zu bereinigen. In diesem Zusammenhang
scheint es erwidhnenswert, dass eine alkalotische Stoffwechsellage — wie in der Literatur
beschrieben — unter anderem préadisponierend fiir Arrhythmien sein kann und mit einer
erhShten Sterblichkeitsrate einhergeht 7. Greift man diese Argumente auf, so konnte die
erhohte Mortalititsrate unter den Patienten mit erhohtem pH sowohl durch die
nichtliche Hyperkapnie, welche durch diese Tageswerte reflektiert wird, als auch zum
Teil durch die Alkalose tagsiiber direkt bedingt sein. Diese Uberlegungen gehen einher
mit der Tatsache, dass sich eine Reduktion des nichtlichen PaCO, >23 % in der
gegenwartigen Studie positiv auf die Prognose auswirkt. Die Erkenntnis, dass die
Beseitigung einer nédchtlichen Hyperkapnie einen entscheidenden Einfluss ausiibt, deckt
sich mit den Ergebnissen einer oben bereits erwdhnten Untersuchung an einer Gruppe
mit thorakal-restriktiver Ventilationseinschrankung. Dort ist ein hoher néchtlicher
PaCO,-Wert vor Beatmungsbeginn mit schlechter Prognose assoziiert .

Inwieweit diese Erkenntnisse hinsichtlich einer fritheren Indikationsstellung fiir NPPV
niitzlich sind und fiir die Anwendung der Beatmungstherapie vor dem Auftreten einer

Hyperkapnie am Tag sprechen, muss in prospektiven Untersuchungen gepriift werden.

4.2.4 Laborparameter

Auch eine Leukozytose und erhhte CRP-Spiegel konnten als Vorhersagewerte fiir eine

gesteigerte Mortalitdt identifiziert werden, mit cut-off Werten die dhnlich derer in

Studien der letzten Jahre zu Arteriosklerose und Herz-Kreislauf-Erkrankungen waren '~

7. Cano et al. beispielsweise erbrachten fiir eine Gruppe von Patienten mit chronisch
respiratorischer Insuffizienz, verursacht vor allem durch COPD und neuromuskulére
Erkrankungen den Beweis, dass der CRP-Wert im Serum bei diesen Patienten negativen
Einfluss sowohl auf die Zahl und Dauer der Hospitalisationen als auch auf das

Langzeitiiberleben hat ™.

175

Auch beim obstruktiven Schlaf-Apnoe-Syndrom korrelieren die CRP-Spiegel "> mit der

76,77

Dauer der Hypoxdmiephasen , wahrscheinlich weil der hypoxische Stress neben der

Produktion von Sauerstoffradikalen und Endothelschdden auch zu Entziindung und in

78,79

der Folge zu Arteriosklerose fiihrt . In einer anderen Untersuchung wurden erhohte
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Spiegel von Interleukin 6, das eine wichtige Rolle bei Bildung des Akutphaseproteins
CRP spielt, bei Patienten mit starker Schlaffragmentation und Tagesschlifrigkeit
gefunden ®. Das hohe CRP korrelierte in dieser Studie negativ mit dem PaO,-Wert und
positiv mit dem BE, ein weiterer Indikator fiir den direkten Zusammenhang von
Hypoxdmie, Hypoventilation und systemischer Entziindung.

Auch fiir die Leukozytose, ein wie oben erwidhnt weiterer Vorhersagewert im
untersuchten Kollektiv, wurde eine Assoziation mit einer gesteigerten kardio-vaskuldren
Mortalitit besonders bei Patienten mit chronischen Herzerkrankungen beschrieben 7,81
Jedoch ist dieser pathophysiologische Zusammenhang noch weit weniger erforscht als
fiir das CRP und die Interaktion zwischen Leukozytose, systemischer Entziindung und

73, 81 .
» 7. Weiters muss

kardio-vaskuldrem Risiko wird bis dato noch kontrovers diskutiert
an dieser Stelle erwdhnt werden, dass die absolute Leukozytenzahl unter Therapie mit
NPPV nicht signifikant gesenkt werden konnte. Folglich handelt es sich hier um einen
Prognosefaktor, der sich durch die Beatmungstherapie scheinbar nicht ausreichend
beeinflussen lésst.

Waren die ermittelten CRP-Werte auch {iberdurchschnittlich hoch, blieb die
prognostische Bedeutung selbst in der multivariaten Analyse unveridndert, wenn die
Patienten mit extrem hohen Spiegeln und/oder akuter Atemwegsinfektion
ausgeschlossen wurden. Dies bestdtigt, dass die gefundenen Ergebnisse nicht von
akuten Exazerbationen, die die Ausgangswerte hitten beeinflussen kdnnen, abhéngig
waren oder gar verfalscht wurden.

Nicht auller Acht lassen sollte man in diesem Zusammenhang, dass Adipositas alleine

bereits mit chronisch-systemischer Entziindung vergesellschaftet ist 7> 7" *2. Die hohen

CRP-Werte konnten also zum Teil auch dadurch erklart werden.
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4.3 Limitierende Faktoren

Zuletzt sind noch einige Faktoren zu nennen, welche die Aussagekraft der Studie
teilweise limitieren.

An erster Stelle ist hier das Studiendesign zu nennen, handelt es sich doch um eine
retrospektive, nicht kontrollierte Untersuchung. Da jedoch die NPPV eine mittlerweile
etablierte und anerkannt effektive Therapieform beim OHS ist *°, wire das Etablieren
einer Kontrollgruppe ohne NPPV-Therapie nicht zu rechtfertigen und unethisch
gewesen, zumal die fehlende Behandlung einer Kontrollgruppe mitunter fatale Folgen
gehabt hitte. Diese Einschdtzung wird im Diskussionsteil der Arbeit eindriicklich
verdeutlicht.

In Bezug auf den zur Analyse des Langzeitiiberlebens angestellten Vergleich zum
Kollektiv von Nowbar et al. ist anzumerken, dass es sich zwar um zufélligerweise sehr
dhnliche, letztendlich aber nicht in den Ausgangsvariablen identische Kollektive
handelt, was die Aussagekraft der Ergebnisse etwas schmilert. Auch waren in dieser
Vergleichsgruppe, die als nicht behandelt in die Analyse eingeht, immerhin 13% der
Teilnehmer mit NPPV versorgt.

Dariiber hinaus wurden Parameter wie die Qualitit des Schlafes, health related quality
of life (HRQL), die Messwerte fiir die Atempumpe oder auch die sechs-Minuten-
Gehstrecke, die teils erwiesenermafen erheblich von der Therapie beeinflusst werden 7,
nicht untersucht. Letztendlich verstarben in dem verhéltnismiBig kleinen Kollektiv nur
wenige Patienten wihrend des Beobachtungszeitraumes. Dies ist positiv zu beurteilen
und unterstreicht einerseits die Wirksamkeit der NPPV, schwicht aber andererseits
ebenso wie die geringe Patientenzahl per se die statistische Aussagekraft der erzielten
Ergebnisse.

GroBere, multizentrische Studien sind ndétig, um zu untersuchen, ob die Ergebnisse
tatsdchlich reproduzierbar sind. SchlieBlich waren aufgrund des retrospektiven
Studiendesigns nicht bei allen Studienteilnehmern auch alle Messwerte verfiigbar, wie
etwa bei der Lungenfunktion oder den Blutgaswerten. Trotz der angefiihrten
Limitationen erscheinen die Studienergebnisse in der Zusammenschau plausibel und

iiberzeugend.
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5 Zusammenfassung

Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass die nicht-invasive Heimbeatmung sehr
effektiv war hinsichtlich einer Verbesserung der Blutgase, der Lungenfunktion und vor
allem auch der Langzeitiiberlebensraten der OHS-Patienten. Vermutlich nicht zuletzt
deshalb, weil die Compliance der Patienten hoch war. Diese wurde auch durch die
vergleichsweise hohen aber notwendigen und effektiven Beatmungsdriicke nicht negativ
beeinflusst.

Die Mortalitdt beim OHS unter NPPV-Therapie wird nicht wie erwartet in erster Linie
durch die zwei wichtigen, fiir die Diagnose ausschlaggebenden Determinanten PaCO,
und BMI bestimmt. Die Hypoxdmie, das CRP und die Leukozytose als Zeichen der
systemischen Entziindung und der hohe pH-Wert als Indikator einer ausgeprigten
ndchtlichen Hyperkapnie wurden als wichtige unabhingige Prognosefaktoren
identifiziert. Hier bleibt anzumerken, dass die im Diskussionsteil formulierten Thesen
zu den Zusammenhidngen zwischen den einzelnen Prognosefaktoren wie Hypoxie,
systemischer Entziindung, néchtlicher Hyperkapnie und tagsiiber erh6htem pH-Wert
weiterer Untermauerung durch gezielte Untersuchungen bediirfen. Vor Beginn und
wihrend einer Therapie mit NPPV sollten in jedem Fall gerade diese Parameter in
Zukunft stirker als bisher berticksichtigt und nach Moglichkeit entsprechend beeinflusst
werden.

SchlieBlich unterstreicht der Vergleich mit den Mortalitétsraten anderer Studien mit
weitgehend unbehandelten Patienten die Bedeutung und Wirksamkeit der nicht-
invasiven Heimbeatmung beim OHS.

Nichtsdestotrotz unterlag diese Studie auch einigen Limitationen. In Zukunft miissen
sich deshalb umfassendere Untersuchungen mit diesen Patienten beschiftigen, da die
ausgesprochen hohe Mortalitdt Unbehandelter nun erwiesenermallen drastisch gesenkt
werden kann. Diese Studie liefert mit den Prognosefaktoren hierfiir die richtigen
Ansatzpunkte. Der klinisch tdtige Arzt sollte deshalb bei adipésen Patienten mit
entsprechender Symptomaik angesichts einer existierenden wirkungsvollen Therapie

auch an das mogliche Vorhandensein eines OHS denken.
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7 Abkurzungsverzeichnis

AHI Apnoe-Hypopnoe-Index

BE Basenexzess

BGA Blutgasananlyse

BiPAP bilevel positive airway pressure
BMI Body mass Index

CI Konfidenzintervall

COPD chronic obstructive pulmonary disease
CPAP continuous positive airway pressure
CRP c-reaktives Protein

EPAP expiratory positive airway pressure
ERV exspiratorisches Reservevolumen
evtl. eventuell

FEV, Ein-Sekunden-Kapazitit

h Stunde

HMV home mechanical ventilation

HR hazard ratio

HRQL health-related quality of life

IPAP inspiratory positive airway pressure
i.d.R. in der Regel

insg. insgesamt

ISB intermittierende Selbstbeatmung
IvC inspiratorische Vitalkapazitat

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

1 Liter

LTOT Sauerstofflangzeittherapie (long-term oxygen therapy)
max maximal

mbar Millibar

min Minuten

M. Morbus
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NPPV
OHS
OSAS
PaCO,
PaO,
PEEP
pH
RV
Sa0,
SD
Tab.
TLC
VC
vgl.
z.B.

non-invasive positive pressure ventilation
Obesitas-Hypoventilationssyndrom
obstruktives Schlafapnoesyndrom
kapilldrer Kohlendioxidpartialdruck
kapilldrer Sauerstoffpartialdruck
positive end-exspiratory pressure
pH-Wert

Residualvolumen
Sauerstoffsittigung im Blut
Standardabweichung

Tabelle

totale Lungenkapazitit
Vitalkapazitit

vergleiche

zum Beispiel

59



8 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1. Abb. 1. Titelseite von ,,The posthumous papers of the Pickwick Club”
von Charles Dickens und Zeichnung der Hauptfigur ,,Fat Joe”, 1836 °.

Abb. 2. Verdnderung der FEV, unter NPPV.

Abb. 3. Verianderung der IVC unter NPPV.

Abb. 4. Verdnderung des PaCO, tags unter O,-Zufuhr.

Abb. 5. Verinderung des PaO, tags unter O,-Zufuhr.

Abb. 6. Verianderung des PaCO, nachts.

Abb. 7. Verianderung des PaO, nachts.

Abb. 8. Uberlebenswahrscheinlichkeiten im Vergleich .

Abb. 9. Prognostische Bedeutung des Patientenalters.

Abb. 10. Prognostische Bedeutung der Hypoxie.

Abb. 11. Prognostische Bedeutung der Alkaklose.

Abb. 12. Prognostische Bedeutung der néchtlichen PaCO,-Reduktion unter
NPPV.

Abb. 13. Prognostische Bedeutung der Hb-Reduktion.

Abb. 14. Prognostische Bedeutung der Leukozytose.

Abb. 15. Prognostische Bedeutung des CRP.
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