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1. Einleitung

Die nichtinvasive auBerklinische Beatmung ist eine etablierte Therapie der schweren
chronischen ventilatorischen Insuffizienz. Da der aus dem englischen stammende
Begriff ,home mechanical ventilation® in Deutschland unzutreffend Ubersetzt wurde,
wurde die nichtinvasive auBerklinische Beatmung lange Zeit auch als
.Heimbeatmung“ bezeichnet. Es handelt sich dabei um eine meist intermittierende
Beatmung bzw. Unterstitzung der Spontanatmung ohne direkten Zugang eines
kinstlichen Atemwegs zur Trachea. Die rasante Entwicklung in den letzten 20
Jahren ist zum einen auf die stark zunehmende Patientenzahl und zum anderen auf
die technischen Fortschritte des Beatmungsequipments zurtckzuflihren. Die
zunehmende Haufigkeit der auBerklinischen Beatmung auf der einen Seite und die
aktuellen gesundheitspolitischen Diskussionen bezlglich des Kostendrucks im
Gesundheitssystem auf der anderen Seite unterstreichen die Aktualitdt und das
Interesse an dieser Therapie. In den letzten Jahren kam es daher bereits zu einer
Haufung der wissenschaftlichen Publikationen.

Diese Arbeit beschreibt die Entwicklung der nichtinvasiven auBerklinischen
Beatmung in der Klinik fir Intensivmedizin und Langzeitbeatmung der Asklepios

Fachkliniken Midnchen-Gauting in dem Zeitraum von 1997 bis 2008.

1.1 Das Respiratorische System

Aufgabe des respiratorischen Systems ist die Sicherstellung eines adaquaten
Gasaustausches, d.h. die Aufnahme von Sauerstoff (O.) und die Abgabe von
Kohlendioxid (CO,). Daflr besteht es aus zwei, unabhangig voneinander
limitierbaren Anteilen: dem gasaustauschenden System der Lunge und dem
ventilierenden System der Atempumpe. Voraussetzung flr eine suffiziente Atmung
ist somit das koordinierte Zusammenwirken der Lunge und der Atempumpe [Roussos
82, Criée 95, Kabitz 07a]. Abbildung 1 gibt einen Uberblick (iber das respiratorische
System mit den beiden grundlegenden Stérungen, der dazugehbrigen
Blutgaskonstellation sowie des Behandlungsansatzes.



Das respiratorische System

Kompartiment
Pulmonale Insuffzienz Stérung
Respiratorische Blutgasanalyse
Partialinsuffizienz
PO, | PCO2(])
Sauerstoffgabe Therapie

Atempumpe

Ventilatorische
Insuffizienz

Respiratorische
Globalinsuffizienz
PCO.1 PO, |

Beatmung

Abb. 1 Das respiratorische System, modifizierte Darstellung nach W. Windisch (Pneumologie 08)

1.1.1 Pulmonale Insuffizienz

Ventilations-, Perfusions- und Diffusionsstérungen der Lunge flhren zu einer
pulmonalen Insuffizienz mit fihrender Hypoxamie. Aufgrund der im Vergleich zum
Sauerstoff Gber 20-fach besseren Diffusionskapazitat flir Kohlendioxid ist nur die Oo-
Aufnahme und nicht die CO»-Abgabe klinisch relevant gestért. Haufig ist der

Kohlendioxidpartialdruck wegen der begleitenden Hyperventilation sogar erniedrigt.

Therapie der pulmonalen Insuffizienz ist die Verabreichung von Sauerstoff.



1.1.2 Ventilatorische Insuffizienz
Eine Stérung des zweiten Kompartiments, der Atempumpe, fiihrt dagegen zur

ventilatorischen Insuffizienz. Diese zieht eine Stérung priméar der CO.-Abgabe nach
sich — aufgrund der Alveolargasgleichung liegt begleitend bei erhéhtem
Kohlendioxidpartialdruck auch eine meist leichte Hypoxamie vor. Therapeutisch ist
eine Beatmung notwendig, wobei bei kombinierten Stérungen auch eine zusatzliche
Sauerstofftherapie erforderlich sein kann.

1.1.3 Die Atempumpe

Das komplexe System der Atempumpe dient dem An- und Abtransport der Atemgase
zur Lunge. Die Impulse des im Hirnstamm gelegenen Atemzentrums werden Uber
das erste Motoneuron nach synaptischer Umschaltung auf Rickenmarksebene Uber
das zweite Motoneuron des peripheren Nervensystems auf die neuromuskulare
Endplatte und von dort auf die Atemmuskulatur weitergeleitet. Die Kontraktion der
Inspirationsmuskulatur bewirkt eine Volumenzunahme des Thorax mit Erniedrigung
des Alveolardrucks. Dieser im Vergleich zum Umgebungsdruck nun geringere Druck

bewirkt den Einstrom von Luft in die Lunge.
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Abb. 2 Modell der Atempumpfunktion mit den mdglichen Stérungen, modifiziert nach W. Windisch

(Pneumologie 08). ZNS = zentrales Nervensystem, PNS = peripheres Nervensystem

Der wirkungsvollste Inspirationsmuskel ist das Diaphragma, das vom Nervus (N.)
phrenicus innerviert wird. Daneben existiert eine Reihe weiterer Inspirationsmuskeln,
die u.a. bei Zwerchfellschwache oder Zwerchfelliberlastung die Inspiration
unterstitzen. Die Exspiration erfolgt bei Ruheatmung vorwiegend passiv Uber
Retraktionskrafte. Bei erhéhten Anforderungen wie Husten, Niesen, Singen oder
starkerer korperlicher Belastung wird auch die Exspirationsmuskulatur (v.a.
Bauchmuskulatur) aktiv eingesetzt.

114 Pathophysiologie, Symptomatik und Diagnostik der
Atempumpinsuffizienz

Die Atempumpe kann auf verschiedenen Niveaus gestért sein. Entsprechend der
schematischen Darstellung der Atempumpfunktion in Abb. 2 kann die Stérung in
Abhéangigkeit von der Grunderkrankung bereits im Atemzentrum, im
neuromuskularen Ubertragungsweg oder an der Atemmuskulatur vorliegen.
Pathophysiologisch kommt es zur Stérung des empfindlichen Gleichgewichtes
zwischen der verfigbaren Kapazitat der Atempumpe und der ihr auferlegten Last.
Dies kann in einer atemmuskularen Uberbeanspruchung miinden.

Entsprechend der Komplexitat der Atempumpe sind die méglichen Stéranfalligkeiten
vielseitig, wobei neuromuskulare Erkrankungen, Thoraxdeformitaten, COPD und
OHS die Hauptursachen der ventilatorischen Insuffizienz sind [Criée 95, Kabitz 07a].
Alle Stérungen der Atempumpe kénnen somit zur alveolaren Hypoventilation mit
resultierender Hyperkapnie flhren. Diese kann sowohl akut wie auch chronisch

auftreten.

Das Spektrum der Symptome der ventilatorischen Insuffizienz ist vielfaltig und
unspezifisch. Neben den Symptomen der zugrunde liegenden Erkrankung klagen die
Patienten Uber eine typische Hypoventilationssymptomatik mit ausgepragter
Tagesmudigkeit und pathologischer Einschlafneigung bei monotoner Tatigkeit.
Merkfahigkeit und Konzentration lassen nach und der Nachtschlaf wird als nicht
erholsam empfunden. Oft flihlen sich die Patienten bereits gleich nach dem
Aufstehen erschdpft mit morgendlichen, v.a. frontalen Kopfschmerzen, die Folge der
nachtlichen Hyperkapnie sind. Die kérperliche Belastbarkeit 1&asst meist progredient
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bis zum Auftreten von Sprech- und Ruhedyspnoe nach [Kabitz 07a, Anonymous 99a,
Mehta 01a]. Das Atemmuster entspricht oft dem so genannten rapid shallow
breathing mit Tachpnoe bei erniedrigtem Atemzugvolumen.

Die Diagnostik des Hypoventilationssyndroms besteht aus Anamnese - Erkennen
der typischen klinischen Beschwerdesymptomatik - , kérperlicher Untersuchung —
z.B. Kyphoskoliose, Atemmuster des rapid shallow breathing, paradoxe Atmung -
sowie  den messtechnischen Parametern  der  Blutgasanalyse, der
Lungenfunktionsuntersuchung und der Mundverschlussdruckmessung.
Diagnostisches Hauptkriterium ist dabei der Nachweis einer Hyperkapnie. Eine
Hypoventilation manifestiert sich haufig zunachst in der Nacht und hier insbesondere
wahrend des REM-Schlafes sowie unter Belastung. Messmethoden zur Erfassung
der  nachtlichen Hyperkapnie  sind  die  kontinuierliche  transkutane
Kohlendioxidpartialdruckmessung, die  Polygraphie oder die wiederholte
Blutgasanalyse [Storre 07, Cuvelier 05]. Bei fortgeschrittener Atempumpenschwache
kann die Hyperkapnie auch tagstber in der Blutgasanalyse nachgewiesen werden.
Eine akute ventilatorische Insuffizienz geht mit einer respiratorischen Azidose einher.
Bei der chronischen ventilatorischen Insuffizienz wird die respiratorische Azidose
dagegen metabolisch durch verstarkte Bikarbonat-Retention durch die Niere
kompensiert. Lungenfunktionsanalytisch kénnen in Abhangigkeit von der zugrunde
liegenden Erkrankung obstruktive oder restriktive Muster vorliegen. Oftmals
demaskiert sich eine manifeste Atempumpenstérung durch eine Verminderung der
Vitalkapazitat (VK). Allerdings kann die Lungenfunktion auch normal sein, wie z.B.
bei Patienten mit kongenitaler zentraler Hypoventilation (sog. Undine-Fluch-
Syndrom). Eine einfache Methode zur Detektion einer beginnenden
Atempumpeninsuffizienz bei Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen ist die
Messung der VK im Sitzen und im Liegen. Kommt es in der liegenden Kérperposition
durch einen Wegfall der Schwerkraft zu einer Abnahme der VK von mehr als 20%,
liefert dies einen starken Hinweis auf das Vorliegen einer Zwerchfellschwache
[Geiseler 08]. Bei der COPD dominiert die Reduktion der Einsekundekapazitat mit
Uberblahung und sekundar erniedrigter VK. Eine im klinischen Alltag durchfiihrbare
Methode zur Messung der Atemmuskelkraft ist die Mundverschlussdruckmessung.
Hier dominiert weltweit die Bestimmung des maximalen statischen

Mundverschlussdrucks (Pimax). Bei dieser Messung Ubertragt sich der Pleuradruck



auf die Atemwege und wird schlieBlich an einem Mundstick gemessen. Der Patient
wird dazu aufgefordert, ein maximales Inspirationsmandver gegen eine selektiv in der
Inspiration verschlossene Klappe am Mundstick durchzufihren. Vorteilhaft ist, dass
diese Messmethode spezifisch fir die Atemmuskulatur ist und aufgrund der
einfachen Durchflhrbarkeit ubiquitar einsetzbar ist [Windisch 08d]. Nachteil dieser
Messung ist zum einen die Abhangigkeit der Untersuchungsergebnisse von der
Mitarbeit des Probanden und zum anderen, dass es bislang noch nicht mdglich ist,
individuelle prozentuale Normwerte wie z.B. bei der Lungenfunktion zu berechnen
[Windisch 08d]. Allerdings ist eine Orientierung der Werte an Perzentilen und
Grenzwerten méglich. Solche ,Normwerte“ wurden vor einigen Jahren von Criée und
Windisch fir den deutschen Sprachraum publiziert [ Criée 03, Windisch 04 ].

Um die inspiratorische Last abzuschatzen kann so auch der Inspirationsdruck
wahrend der Ruheatmung bestimmt werden. Dieser wird als P0.1 bezeichnet. Die
Ruheatmung erfolgt beim Gesunden mit weniger als 5% der maximalen Kapazitat der
Atempumpe. Bei Patienten mit einer Atempumpenschwéache liegt das Verhaltnis
deutlich héher.

1.1.5 Therapie

Die Therapie der ventilatorischen Insuffizienz ist neben der Therapie der
Grunderkrankung die Beatmung. Eine akute ventilatorische Insuffizienz erfordert eine
zlgige teils nichtinvasive, teils invasive Beatmung zumeist unter
intensivmedizinischen Bedingungen. Patienten mit einer chronischen ventilatorischen
Insuffizienz kénnen in den meisten Féllen auf eine auBerklinische intermittierende
Beatmung eingestellt werden. In der Regel wird der Patient nachts beatmet und
atmet tagsliber spontan [Anonymous 99a, Metha 01a, Windisch 02a Simonds 95 und
03]. So bleibt dem Patienten tagsiber die Mobilitat erhalten. Selbstverstandlich ist bei
gestérter Schlafqualitdt auch eine Beatmung tagsiber mit gleicher Effektivitat
moglich [Schénhofer 97a]. Grundsatzlich kann eine maschinelle Beatmung invasiv
Uber die Einlage von Tuben (nasotracheal, orotracheal oder Tracheostoma) oder
nichtinvasiv durchgefihrt werden. Bei schwerer Atempumpinsuffizienz mit einer
notwendigen Beatmungsdauer von mehr als 18 Stunden pro Tag ist als
Beatmungszugang haufig ein Tracheostoma notwendig. In Einzelfallen kann jedoch
auch ein 24-stindige nichtinvasive Beatmung durchgefihrt werden. In den meisten
Fallen erfolgt die nichtinvasive Beatmung Uber individuell angepasste oder industriell
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vorgefertigte Nasen- oder Nasen-Mund-Masken. Ergdnzend gibt es insbesondere
zum Uberbriicken von Ulzerationen und Druckstellen Total-Face-Masken.
Mundsticke kommen praktisch nur im Wechsel mit Masken bei langen
Beamtungszeiten bei Patienten mit neuromuskuléaren Erkrankungen zum Einsatz.

Die Einleitung der Therapie erfolgt im Krankenhaus. Dort erlernen die Patienten die
Handhabung der Therapie, um sich zuhause selbstéandig und vorwiegend nachts zu
beatmen. In den Asklepios Fachkliniken Minchen-Gauting wird in der Regel eine
Beatmungsdauer von tgl. ca. acht Stunden empfohlen. In der Cochrane-Analyse von
Annane zeigte sich bei einer Mindestbeatmungsdauer von drei Stunden tgl. bei den
in acht Studien insgesamt eingeschlossenen 144 Patienten eine schwache aber
konsistente Evidenz fir einen Kurzzeiteffekt in Hinblick auf die Symptombesserung
[Annane 07]. Wahrend dieser Zeit kann sich die Uberlastete Inspirationsmuskulatur
erholen. Es kommt zu einer Verbesserung der Blutgase sowohl unter Beatmung wie
auch im nachfolgenden Spontanatmungsintervall, das laut Windisch definiert ist als
die Zeitspanne 1-3 Stunden nach Pausieren der NIV. Subjektiv beschreiben die
Patienten eine Verbesserung der Hypoventilationssymptomatik. Nebenwirkungen der
Therapie sind zum einen durch den Beamtungszugang und zum anderen durch die
Beatmung selbst zu nennen. Bei der nichtinvasiven Beamtung Gberwiegen Probleme
wie Druckstellen und Austrocknung der Schleimhaute. Das Hauptproblem stellen
Leckagen dar, die zu einer ineffektiven Beatmung fuhren kénnen. AuBerdem kann es
durch den Luftaustritt zu Konjunktividen kommen. Selten sind Nasenbluten,
Pneumothorax und Aspiration.

1.2 Die nichtinvasive Beatmung anhand spezifischer Krankheitsbilder

Entsprechend der Grunderkrankung gibt es unterschiedliche Indikationen und
Empfehlungen zum geeigneten Zeitpunkt fir die Einleitung der Beatmung. Bislang
liegen nur Expertenmeinungen aus der Konsensus Konferenz 1999 [Anonymous
99a] sowie aus der aktuellen S2-Leitlinie ,Nichtinvasive und invasive auBerklinische
Beatmung bei chronisch respiratorischer Insuffizienz“ [bislang nur online auf der
Seite der deutschen Gesellschaft fir Pneumologie Beatmungsmedizin verdffentlicht]
vor. Diese kommen zu dem allgemeinen Schluss, dass bereits bei Zeichen einer
nachtlichen Hyperkapnie eine Beatmung eingeleitet werden sollte, um eine manifeste

ventilatorische Insuffizienz zu vermeiden.
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Im Folgenden wird auf die krankheitsspezifischen Besonderheiten der vier
Hauptdiagnosegruppen COPD, Thoraxdeformitaten, OHS und neuromuskularen
Erkrankungen eingegangen.

1.2.1 Obstruktive Atemwegserkrankungen

Die COPD als gréBte Gruppe der obstruktiven Atemwegserkrankungen ist weltweit
eine an Haufigkeit zunehmende Erkrankung. Nach Schatzungen der
Weltgesundheitsorganisation wird sie im Jahr 2020 auf Platz 5 der haufigsten
Erkrankungen und auf Platz 3 der am haufigsten zum Tode fihrenden Erkrankungen
stehen [Lopez 06, Murray 97]. Da die Patienten teils tber Jahrzehnte krank und
behandlungsbedurftig sind, sind die volkswirtschaftlichen Kosten der Erkrankung
enorm und werden sich in den nachsten Jahren noch deutlich erhéhen. Nach den
Ergebnissen der Bold-Studie liegt aktuell die Pravalenz der COPD bei Erwachsenen,
die mindestens 40 Jahre alt sind, in Deutschland bei den Mannern bei 18,1% und bei
den Frauen bei 9,3 % [Geldmacher 07]. Die chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen fiihren in fortgeschrittenen Stadien zur Uberblahung der
Lunge mit Zunahme des anatomischen Totraums durch Zunahme von
Residualvolumen und funktioneller Residualkapazitat. Zudem kommt es aufgrund der
Uberblahung zu einer Weitstellung des Thorax und Behinderung der Atemmechanik.
Durch die dauerhafte Uberbeanspruchung kann es zur Atempumpinsuffizienz und
letztlich zum ventilatorischen Versagen kommen.

Bei akuter respiratorischer Insuffizienz wird der Einsatz von NIV gem&B der S3-
Leitlinie NIV bei akuter respiratorischer Insuffizienz empfohlen [Schénhofer 08]. Bei
Patienten mit chronischer ventilatorischer Insuffizienz stellt die nichtinvasive
Beatmung eine Option dar, das gesicherte Wissen Uber den langfristigen Nutzen ist
jedoch noch begrenzt. Hinsichtlich der Parameter Blutgase, Spontanatemfrequenz,
Lungenfunktion bzw. Uberblahung zeigte sich in etlichen, teils prospektiven, teils
retrospektiven Untersuchungen Verbesserungen [Meecham 95, Clini 02, Budweiser
07a, Nickol 08, Budweiser 05, Windisch 02c, Windisch 06c¢, Windisch 05b, Windisch
09 b, Dreher 09]. Ebenfalls konnte eine Verbesserung der k&rperlichen
Leistungsféhigkeit gemessen in der 6-min-Gehstrecke sowie eine Reduktion des
Dyspnoeempfindens nachgewiesen werden [Wijkstra 03, Dreher 07a, Dreher 08 und
09b, Windisch 06c, 06b, 08a, Tsolaki08]. Neben einer Zunahme der Lebensqualitat
findet sich auch ein  6konomischer  Aspekt mit Reduktion der
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Krankenhausaufenthalten und somit der Behandlungskosten [Budweiser 07b,
Windisch 08b, 08a, 06c, Dreher 09a, Clini 02, 09, Leger 94, Jones 98, Tuggey 03].
Ein Problem der vorliegenden randomisierten Studien, die Uberwiegend bzgl.
Exazerbationsrate und Langzeitliberleben keine signifikanten Vorteile fur die NIV
erbrachten, ist sicher die niedrige Beatmungsintensitdt mit inspiratorischen
Spitzendriicken unter 20 mbar. Demgegentber wird in Deutschland mit deutlich
héheren Drilcken, teilweise Uber 30 mbar, beatmet, und die Ergebnisse dieser
sogenannten ,high-intensity-Beatmung“ sind, wenn auch die Studien nicht
randomisiert sind, erfolgversprechend.
GemanB den Kriterien, die 1999 im Consensus-Conference-Report [Anonymous 99]
sowie in der aktuellen S2-Leitlinie ,Nichtinvasive und invasive auBerklinische
Beatmung bei chronisch respiratorischer Insuffizienz® [Deutsche Gesellschaft fir
Pneumologie und Beatmungsmedizin 2010] veréffentlicht wurden, besteht die
Indikation zur Einleitung einer nichtinvasiven Beamtung bei Patienten mit chronischer
Hyperkapnie bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, wenn diese mit typischen
Hypoventilationssymptomen und somit einer Einschrankung der Lebensqualitat
einhergehen. Zudem muss mindestens eines der folgenden Kriterien erflillt sein:
e pCO, 255 mmHg
e pCO; zwischen 50 und 54 mmHg und nachtliche Entsattigungen, d.h. eine
Sauerstoffsattigung von < 88% Uber finf Minuten unter Sauerstofftherapie
von mindestens 2//min
e pCO, zwischen 50 und 54 mmHg und wiederholter stationarer Aufenthalt
(mindestens zwei innerhalb von 12 Monaten) aufgrund von ventilatorischer
Insuffizienz
Patienten mit einer geringen Tageshyperkapnie (pCO. < 50 mm Hg) erhalten eine
nachtliche transkutane CO, Messung. Bei einem Anstieg von mindestens 10 mmHg
besteht ebenfalls die Indikation zur Einleitung einer NIV [Iber 07].
Hinsichtlich der Mortalitdt von Patienten mit obstruktiven Atemwegserkrankungen
und NIV liegen bislang nur wenige Studien vor. Zwei prospektive Studien mit einem
Beobachtungszeitraum von 12 Monaten konnten keinen Uberlebensvorteil zeigen.
[Casanova 00, Clini 02]. Dagegen ergab sich in der 2009 von McEvoy veréffentichen
prospektiven Studie Uber einen Beobachtungszeitraum von zwei Jahren eine
statistisch signifikant niedrigere Mortalitat bei einer durchschnittlichen Beatmungszeit
von durchschnittlich 4,5 Stunden taglich.
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1.2.2 Thorakal-restiktive Erkrankungen
Die Gruppe der thorakal-restriktiven Erkrankungen umfasst Patienten mit schweren
Veranderungen des Thoraxskelettes, der Thoraxwand oder der Wirbelsaule. Diese
kénnen angeboren, aber auch postentziindlich oder postoperativ entstanden sein.
Pathophysiologisch ist aufgrund der verdnderten Anatomie vor allem die
Atemmechanik mit reduzierter pulmonaler bzw. thorakaler Compliance gestért. Dazu
kommt noch der ungtnstige Wirkungsgrad der Atemmuskeln durch die verschobene
Anatomie. Durch die starke Uberlastung der Atemmuskulatur resultiert daraus eine
Atempumpschwaéche. Unter Beatmungstherapie kommt es neben der Verbesserung
der typischen Hypoventilationssymptomen zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat, der Belastbarkeit, des Schlafprofils der Lungenfunktion, der
Atemmuskelkraft sowie zu einer Reduktion der Hospitalisierungsrate [Leger 94,
Budweiser 07d, 06b, Ferris 00, Domenech-Clar 03, Ellis 88, Gonzalez 03b, Nauffal
02, Schénhofer 01a, 01b, Buyse 03, Windisch 06c]. Hinsichtlich der Mortalitat zeigt
sich in allerdings nicht randomisierten Studien im Vergleich zu Patienten unter LTOT
ein klarer Uberlebensvorteil unter NIV [Buyse 03, Jager 08, Gustafson 08].
Indiziert ist eine NIV bei Patienten mit einer thorakalen Restriktion nach dem
Consensus Bericht von 1999 [Anonymous 99a] sowie der aktuellen S2-Leitlinie,
wenn der Patient unter einer Hypoventilationssymptomatik leidet und mindestens
eines der folgenden Kriterien erflllt ist:

e pCO, 245 mmHg

e nachtliche Entsattigungen, d.h. eine Sauerstoffsattigung von < 88% Uber 5

Minuten

Zudem sollte auch bei einem nachtlichen Anstieg des pCO, um = 10 mmHg Uber
25% der Schlafzeit mit einer NIV begonnen werden.

1.2.3 Obestitas - Hypoventilationssyndrom (OHS)

DefinitionsgemaB handelt es sich bei dem friher als ,Pickwick“-Syndrom
bezeichneten OHS um die Kombination einer Adipositas mit einem BMI > 30 kg/m?
und einer chronischen alveoldaren Hypoventilation mit konsekutiver Hyperkapnie.
Dabei ist das OHS in bis zu 90% mit einem zusatzlichen OSAS kombiniert [Olson 05,
Anonymous 99b, Mokhlesi 07]. Klinisch beklagen die Patienten ein typisches

Hypoventilationssyndrom mit ausgepragter Tagesmudigkeit und morgendlichen
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Kopfschmerzen. Haufig finden sich bereits Zeichen einer rechtskardialen
Dekompensation [Kessler 01]. Aufgrund der weltweiten Zunahme der Adipositas
steigt auch die Anzahl der Patienten mit einem behandlungsbedirftigen OHS. Die
dem OHS zugrunde liegende Pathophysiologie ist bislang noch nicht abschlieBend
geklart. Wichtige zugrunde liegende Faktoren sind die unginstige Atemmechanik
einschlieBlich der extrathorakal restiktiven Ventilationsstérung wie auch die erhéhte
Atemarbeit durch die Belastung des Zwerchfells seitens des Ubergewichts. Ein
weiterer Mechanismus ist das fast regelmaBige Vorliegen einer obstruktiven
Schlafapnoe. Der optimale Zeitpunkt und die exakten Kriterien zur Einleitung einer
NIV bzw. CPAP-Therapie sind bislang noch nicht einheitlich festgelegt [Moklesi 07].
Bei Vorliegen einer ausgepragten Hyperkapnie oder zusatzlichen symptomatischen
Komorbiditaten wie COPD, Rechtsherzdekompensation, Ployglobulie kann direkt mit
einer NIV begonnen werden. Nach den S2-Leitlinien ergibt sich die Indikation zur
Einleitung einer NIV bei symptomatischer chronisch ventilatorischer Insuffizienz in
den folgenden Situationen:
Trotz einer adaquaten CPAP-Therapie bei
e > finf-minltigem Anstieg des n&chtlichen transkutanen pCO, > 55 mmHg bzw.
ein Anstieg des pCO22= 10 mmHg im Vergleich zum Wachzustand
oder

e Desaturationen < 80% Sauersttoffsattigung tber mindestens zehn Minuten

Hinsichtlich der Effekte konnte in etlichen Studien eine Verbesserung der Blutgase
sowohl nachts unter Beatmung wie auch tagsiber wahrend Spontanatmung, eine
Reduktion von Tagesschléafigkeit und Atemnot sowie eine Verbesserung der Schlaf-
und Lebensqualitat nachgewiesen werden [de Lucas-Ramos 04, Storre 06,
Budweiser 07e, Perez de Llano 05, Heinemann 07, Masa 01]. Bei signifikanter
Gewichtsreduktion kébnnen durchaus die erneute Umstellung von NIV auf CPAP oder

auch ein Auslassversuch mdglich sein.

1.2.4 Neuromuskulare Erkrankungen
Die Gruppe der neuromuskularen Erkrankungen die zu einer chronischen
ventilatorischen Insuffizienz fihren kénnen ist vielseitig. Sie beinhaltet Patienten mit:
e Muskeldystrophien (z.B. Duchenne, Becker-Kiener, Gliedergtrtel MD...)
e Myotonen Dystrophien (Typ | Cursmann-Steinert)
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e Kongenitalen Myopathien (Myotubulédr- Nemalin, Central core disease)

e Metabolische Myopathien (Glycogenose Typ Il, Mitochondriale Myopathien)

e Spinale Muskelatrophie (SMA | bis SMA V)

e Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)

e Polyneuropathien

e Post-Polio-Syndrom

e Neuromuskuldre Ubertragungsstérungen (Myasthenia gravis)

e Hohe Querschnittslahmung

e Isolierte Phrenicusparese

e Critical illness Polyneuropathie
Bei diagnostizierter neuromuskularer Erkrankung mit dem Risiko der Entwicklung
einer Atempumpschwéache sollte zunachst regelmaBig eine Untersuchung der
Lungenfunktion und der Blutgase stattfinden. Die Indikation zur Einleitung einer NIV
besteht bei Vorliegen von [Cazzolli 96, Bourke 03, Finder 04, Barthlen 97,
Winterholler 97, Farrero 05, Kleopa 99, Lo Coco 06, Anonymous 99a, Simonds 95,
Hill 02, Mellies 03a, Shneerson 02, Simonds 08]:

e Hypoventilationssymptomen und

e chronische Tageshyperkapnie mit pCO, = 45 mmHg

e n&chtlicher Hyperkapnie mit pCO, = 50 mmHg

e bei Normokapnie tagstiber mit nachtlichem Anstieg des pCO, um = 10 mmHg

Uber mindestens 25% der Schlafenszeit

e rascher relevanter Abnahme der VC
Bei der Indikationsstellung sollte auch die Progression der Erkrankung berUcksichtigt
werden und daher z.B. bei ALS eher groBzligig gestellt werden [Dreher 07b].
In etlichen teils randomisierten Studien konnten mittlerweile die positiven Effekte der
Beatmung bei neuromuskularen Erkrankungen nachgewiesen werden. Neben der
Verbesserung der Symptomatik, der Blutgase, der Schlafqualitdt und der
Rehospitalisierungsrate konnte eine Verlangerung der Uberlebenszeiten gefunden
werden [Butz 03, Bourke 01, 03, 06, Bach 02b, 97, 87, 00, 02c, Aboussouan 01,
Toussaint 06, Vianello 94, Winterholler 97, Farrero 05, Kleopa 99, Lo Coco 06, Pinto
95, Simons 98, Hein 99, Young 07, Windisch 08a, Hess 06, Tzeng 00, Jannsen 03].
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1.3 Historie der nichtinvasiven Beatmung

In den zwanziger Jahren, wahrend der Poliomyelitisepidemie in den USA, schuf
Philip Drinker die erste ,eiserne Lunge®. Sie besteht aus einer Metallkammer, die den
Kdérper des Erkrankten bis zum Hals einschlieBt. Der Thorax wird wahrend der
Inspiration einem negativen Druck ausgesetzt. Die Exspiration erfolgt entweder
passiv, oder die Lungen werden in der Ausatmungsphase durch Uberdruck
zusammengepresst. Diese Form der Beatmung war durch die GréBe und den
Gerauschpegel der Gerate schwer zu handhaben. Dennoch erméglichte und sicherte
sie vielen Patienten, deren Atemmuskulatur durch die Polio-Infektion geschwéacht
war, das Uberleben. In den fiinfziger Jahren verbreitete sich dann auch eine
Poliomyelitisepidemie in Europa. Aufgrund eines Mangels an Tankrespiratoren kam
in Danemark 1953 erstmalig die Uberdruckbeatmung Uber ein Tracheostoma zum
verbreiteten Einsatz. [Lassen 54]. Als weiteres alternatives Beatmungsverfahren
wurde ab 1982 die nichtinvasive nasale Uberdruckbeatmung in Frankreich eingefiihrt
[Delaubier 84]. Zwei Jahre spater wurde bei einem Patienten mit Multipler Skerose
erstmalig eine 24-Stunden-Beatmung Uber eine Nasenmaske erfolgreich
durchgefihrt [Bach 87]. In Frankreich wurde die nichtinvasive intermittierende
Beatmung seit 1984 in zunehmendem Umfang praktiziert [Leger 89]. Aufgrund der
guten Ergebnisse wurde sie 1988 auch an mehreren pneumologischen Zentren in
Deutschland eingefihrt.

Eines dieser Krankenhauser war das damals so genannte Zentralkrankenhaus
Gauting, jetzt die Asklepios Fachkliniken Minchen-Gauting.

1.4 Die nichtinvasive Beatmung in der Lungenfachklinik Miinchen-Gauting

Der erste Patient, der 1988 in Gauting eine NIV erhielt, litt an einer ALS. In den
weiteren Jahren wurde diese Therapieform zunehmend bekannt und Patienten mit
Atempumpenschwache wurden aus weiten Teilen Bayerns in das
Zentralkrankenhaus Gauting eingewiesen. Es kam zu einem stetigen Zuwachs von
Patienten mit intermittierender auBerklinischer Beatmung. Bis 1996 bestand bei
insgesamt 208 Patienten die Indikation zur Einleitung einer Heimbeatmungstherapie.
Die ersten Erfahrungen und die Entwicklung der Heimbeatmung von 1988 bis 1996
im Zentralkrankenhaus Gauting wurden 1997 von Dr. Fritz Bullemer in seiner

Dissertation beschrieben. Von diesen 208 Patienten fihrten im Februar 1996 137
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Patienten die Beatmungstherapie zu Hause durch, 32 waren bereits verstorben und
33 hatten die Therapie abgelehnt. Von 6 Patienten lagen keine Daten vor.

In den folgenden Jahren kam es parallel zur rasanten technischen Entwicklung der
Heimbeatmungsgerate zu einer stetigen Zunahme der Anzahl der heimbeatmeten
Patienten. Unter der Leitung von Chefarztin Frau Dr. Karg entstand 1999 eine eigene
Klinik fir Intensivmedizin und Langzeitbeatmung. Bis Dezember 2008 wurden

insgesamt 1476 Patienten in die Heimbeamtungsdatenbank aufgenommen.

1.5 Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Entwicklung der intermittierenden
nichtinvasiven auBerklinischen Beatmung in der Klinik fur Intensivmedizin und
Langzeitbeatmung der Asklepios Fachkliniken Miinchen-Gauting Gber einen Zeitraum
von 12 Jahren von 1997 bis einschlieBlich 2008. Ziel der Arbeit ist es, die
Auswirkungen der Beatmungstherapie auf die vier Hauptdiagnosegruppen COPD,
thorakal-restriktive Erkrankungen, OHS und NME zu analysieren. Diesbeziglich
werden  Veranderungen der Blutgasanalyse und  insbesondere  des
Kohlendioxidpartialdruckes, der Lungenfunktionsuntersuchung sowie der Messung
der Atemmuskelstarke untersucht. Desweiteren werden die Entwicklung des
Patientenspektrums und die Veranderungen der Beatmungsmodalitédten analysiert.
Um auch einen Verlauf innerhalb der untersuchten 12 Jahre darzustellen, werden die
Ergebnisse der Jahre 1997 bis 2002 den Ergebnissen der Jahre 2003 bis 2008

gegenlbergestellt.
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2. Patienten und Methoden

In die Auswertung wurden alle Patienten eingeschlossen bei denen in den Jahren
1997 bis 2008 eine nichtinvasive auBerklinische Beamtung in der Klink flr
Intensivmedizin und Langzeitbeatmung der Fachkliniken Muinchen-Gauting
eingeleitet wurde. Untersucht wird der Verlauf der Patientenanzahl insgesamt und in
Hinblick auf die einzelnen Diagnosegruppen. Die Patienten werden anhand der
Parameter  Alter, Geschlechts, BMI sowie  der  Ergebnisse  der
Funktionsuntersuchungen charakterisiert und der Verlauf dieser Parameter unter

Beatmung bis zu einer Kontrolluntersuchung nach drei bis sechs Monaten analysiert.

2.1 Entwicklung der Patientenzahlen

Betrug die Gesamtanzahl der nichtinvasiv beatmeten Patienten von 1988 bis 1996
noch n=175, konnte in den folgenden Jahren ein deutlicher Anstieg der
Patientenzahlen vermerkt werden. Insgesamt wurde im untersuchten Zeitraum von
1997 bis 2008 bei n=942 Patienten eine nichtinvasive Heimbeatmung eingeleitet. Der
durchschnittliche jahrliche Patientenzuwachs lag bei 78,5 Patienten. Abbildung 3
stellt die kumulative Patientenzahl dar.

Kumulative Patientenzahl

a8

1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008

Abb. 3 Darstellung der kumulativen Patientenzahl von 1997 bis 2008
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2.2 Verteilung der Diagnosen

Hinsichtlich der Diagnosen wurden die Patienten den in der Einleitung beschriebenen
vier Hauptdiagnosegruppen zugeordnet:

Gruppe 1 (COPD) umfasst alle Patienten mit obstruktiven Ventilationsstérungen,
Gruppe 2 (Thoraxrestriktion) beinhaltet Patienten mit primar restriktiver
Thoraxwanderkrankung wie auch vereinzelte Patienten mit restiktiver
Ventilationsstdérung. In der homogenen dritten Gruppe sind nur Patienten mit
Obesitashypoventilationssyndrom (OHS). Die vierte Gruppe der neuromuskularen
Erkrankungen (NME) ist in Bezug auf die Einzeldiagnosen die inhomogenste Gruppe.
Tabelle 1 gibt die Verteilung der Hauptdiagnosegruppen wie auch der
Einzeldiagnosen wieder.

COPD Thoraxrestriktion OHS NME
n=192 n =220 n=165 n =365
COPD 188 Juvenile 113 ALS 199
Kyphoskoliose
Mukoviszidose 4 Post-TB- 60 Post-Polio-Syndrom 38
Syndrom
Restriktive 19 Zwerchfellparese 31
Ventilations-

stérung, z.B. Z.n.
Radiatio

Z.n. 15 Spinale Muskelatrophie | 12
Thorakoplastik
oder
posttraumatische
Deformitat

Deformitaten bei | 5 Muskeldystrophie Typ 12
Osteogenesis Duchenne
imperfecta,
Klippel-Feil-
Syndrom oder
Athroryposis
multiplex

M. Bechterew 4 Zentrale Hypo- 9

ventilationssyndrome
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Pleuraschwarten | 4 Querschnittslahmungen | 8

Weitere 56
neuromuskulare
Erkrankungen
(Myopathien,
Myasthenia gravis,
Lambert Eaton
Syndrom, Devic-
Syndrom....)

Tab. 1: Verteilung der Einzeldiagnosen innerhalb der Hauptdiagnosegruppe

2.3 Erfassung der funktionellen Parameter

Vor Einleitung der nichtinvasiven Beatmung wurden bei méglichst allen Patienten
eine Lungenfunktionsuntersuchung (Bodyplethysmograph der Firma J&ager,
Wirzburg, Deutschland), eine Blutgasanalyse (ABL 500 und 520 Radiometer, Willich,
Deutschland) sowie eine Atemmuskulaturstarkemessung (Ganshorn, Niederlauer,
Deutschland) durchgefiihrt. Ausgenommen waren lediglich die Patienten, die
kérperlich nicht zur Durchfihrung der Untersuchungen in der Lage waren oder
Patienten, die die Ergebnisse extern durchgeflhrter Untersuchungen mitbrachten.
Eine erste Kontrolluntersuchung unter Beatmungstherapie fand nach jeweils drei
Monaten, eine zweite Kontrolluntersuchung nach sechs Monaten sowie eine dritte
nach 12 Monaten statt. Im  weiteren Verlauf erfolgten  jahrliche
Kontrolluntersuchungen.

Lungenfunktionsanalytisch war zum einen die Vitalkapazitat in Litern als MaB fur die
Restriktion bei Patienten mit Thoraxdeformierung oder neuromuskularer Erkrankung
und zum anderen das forcierte exspiratorische Volumen in 1 Sekunde (FEV4) in
Litern als MaB der Obstruktion von besonderem Interesse.

Die Kontrolle der Blutgase und insbesondere des Kohlendioxidpartialdrucks (pCO.)
sowie des Sauerstoffpartialdrucks (pO2) waren entscheidende Kriterien zur
Therapieeinleitung und —kontrolle. Die Bestimmung dieser Werte erfolgte aus
Kapillarblut der Ohrmuschel nach Hyperamisierung unter Raumluft.

Bei der Mundverschlussdruckmessung zur Erfassung der Starke der Atempumpe
erfolgte die Messung des Pimax als Parameter der maximalen Kapazitdt der
Atempumpe sowie von p0.1 zur Messung unter Ruhebedingungen.
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2.4 Datenerfassung und statistische Berechnungen

Bereits im Méarz 1995 wurde die so genannte Heimbeatmungsdatenbank in Form
einer Access-Datenbank angelegt und rickwirkend alle Patienten, bei denen im
Krankenhaus Gauting eine Heimbeatmungstherapie eingeleitet wurde, eingegeben.
Seither wurde die Datenbank stetig aktualisiert. Die vorliegende Arbeit konzentriert
sich nur auf die Patienten, die seit 1997 bis 2008 neu therapiert wurden.

Neben den Patientendaten mit Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Gewicht und
GroBe wurden die Diagnose, der Beatmungszugang, der Beatmungsmodus sowie
der Beginn der Beatmung erfasst. Desweiteren erfolgte die Eingabe eines evt.
Therapieabbruchs mit Datum- und Ursachenangabe. Falls ein Patient im
dokumentierten Zeitraum verstarb, wurde der Sterbezeitpunkt sowie soweit bekannt
die Todesursache in der Datenbank dokumentiert. Hinsichtlich der
Untersuchungsparameter wurden die Blutgase mit Kohlendioxid- und
Sauerstoffpartialdruck, die FEV4, die VC sowie Pimax und p0.1 zu den jeweiligen
Untersuchungsterminen: vor Therapiebeginn, nach 3; 6 und 12 Monaten sowie dann
einmal jahrlich eingegeben. Ein GroBteil der Patienten nahm die empfohlenen
Kontrolltermine pflichtbewusst wahr. Einige wenige Patienten kamen jedoch auch
lediglich zur Einleitung und lieBen die Kontrolluntersuchungen auswérts durchfihren.
Diese Patienten, bei denen die Werte nicht paarig vorlagen, wurden lediglich in die
Auswertungen zur Patientenanzahl und nicht in die Auswertungen zur Wirkung der
Beatmung auf die verschiedenen Parameter eingeschlossen.

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit dem Programm Microsoft Excel aus
Microsoft Office 10 sowie SPSS 15.0 fir Windows. Mittels des Kolmogorov-Smirnov-
Anpassungstests (KSA-Test) wurde zunachst getestet, ob es sich bei den
vorhandenen Daten um Normalverteilungen handelt.  Exemplarisch fir alle
untersuchten  Datenreihen  wird der KSA-Test fir die Daten der
Kohlendioxidpartialdruckwerte der COPD Patienten der Jahre 97 bis 02 sowie 03 bis
08 vor Einleitung einer Therapie demonstriert. Zur Verdeutlichung der
Normalverteilung wurde aus den Daten ein Histogramm, das die GauBsche
Normalverteilung zeigt, angefertigt.
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Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest

VAR00002
N 84
Mittelwert 58,8571

Parameter der Standardabweichung
Normalverteilung(a,b) 12,10112
Extremste Differenzen Absolut 141
Positiv 141
Negativ -,074
Kolmogorov-Smirnov-Z 1,292
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 071

a Die zu testende Verteilung ist eine Normalverteilung.
b Aus den Daten berechnet.

Abb. 4: KSA des pCO, der COPD Patienten von 97 bis 02 vor Therapiebeginn
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-80 -85 -90 -95 -100

Abb. 5: Histogramm des pCO, der COPD Patienten von 97 bis 02 vor Therapiebeginn
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Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest

VARO00001

N 103

Mittelwert 60,8155
Parameter d_er Standardabweichung
Normalverteilung(a,b) 11,59170
Extremste Differenzen Absolut ,093

Positiv ,093

Negativ -,069
Kolmogorov-Smirnov-Z ,943
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 336

a Die zu testende Verteilung ist eine Normalverteilung.
b Aus den Daten berechnet.

Abb. 6: KSA des pCO, der COPD Patienten von 03 bis 08 vor Therapiebeginn

25 -

20

Patienten

-35 40 45 -50 -5 B0 -B5 -0 -75 -80 -B5 -90 -95 -100
Kohlendioxidpartialdruck in mmHg

Abb. 7: Histogramm des pCO, der COPD Patienten von 03 bis 08 vor Therapiebeginn

Nach Bestatigung der Normalverteilungen erfolgten die Berechnungen der

Mittelwerte mit Standardabweichung sowie Angabe von Minimum und Maximum.
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Ein Vergleich der Daten fand nur bei Vorliegen von paarigen Werten eines Patienten
statt. Es konnte daher ein t-Test fir verbundene Stichproben angewendet werden.
Das Signifikanzniveau wurde bei p<0,05 definiert.
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3. Ergebnisse

Im Untersuchungszeitraum von 1997 bis 2008 wurde bei insgesamt n=942 Patienten
mit chronischer ventilatorischer Insuffizienz eine nichtinvasive auBerklinische
Beatmung in der Klinik fir Intensivmedizin und Langzeitbeatmung der Asklepios

Fachklinken Minchen-Gauting eingeleitet.

3.1 Verdanderungen des Patientenspektrums
Im Folgenden wird zunachst die Entwicklung des Patientenspekirums anhand der

Diagnosen wie auch einer Charakterisierung des Patientenkollektives beschrieben.

3.1.1 Verteilung der Diagnosegruppen im Verlauf

Hinsichtlich der Diagnosen, die zur Einleitung der Beatmung von 1997 bis 2008
fOhrten, ist die Gruppe der neuromuskularen Erkrankungen mit n=365 Patienten
fihrend vor der Gruppe der thoraxrestriktiven Erkrankungen mit n=220 Patienten
und der Gruppe der obstruktiven Erkrankungen mit n=192 Patienten. Die Gruppe mit
der mit n=165 geringsten Patientenzahl ist die Gruppe der Patienten mit OHS.
Abbildung 8 zeigt die Verteilung der absoluten Patientenzahlen unterteilt nach

Diagnosegruppen und Jahr der Einleitung der Beatmung.

m NME
m OHS
@ Thorax
m COPD

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Abb. 8: Absolute Patientenzahlen nach Diagnosegruppe und Jahr
NME: Patienten mit neuromuskulérer Erkrankung, OHS: Patienten mit OHS, Thorax: Patienten mit
thoraxrestriktiven Erkrankungen, COPD: Patienten mit COPD
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Abbildung 9 zeigt den Verlauf der jeweiligen prozentualen Verteilung.

100°% mnr ATTP amur ATTP Paun~ ATTF annr AR 40 A 2 4A9n 0 AR AT
o

60%: o NME
m OHS

40% & Thorax
m COPD

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

20% 1 ‘

Abb. 9: Prozentuale Patientenzahlen nach Diagnosegruppe und Jahr

Beim Vergleich der Zeitrdume 1997 bis 2002 versus 2003 bis 2008, zeigt sich eine
Zunahme der Beatmungseinleitungen um 13% von n=443 Patienten in den ersten
sechs Jahren auf n=499 Patienten. Bei Abnahme der Patienten mit
Thoraxwandrestriktion von initial 28% (n=123) auf 19% (n=97), findet sich eine
Zunahme am deutlichsten bei den OHS-Patienten von 13% (n=60) auf 21% (n=105)
sowie eine geringe Zunahme bei den COPD-Patienten von 19% (n=84) auf 22%
(n=108). Die gréBte Gruppe der neuromuskularen Erkrankungen blieb ann&hrend
stabil bei 40% (n=176) bzw. 38% (n=189). Die graphische Verteilung geben
Abbildungen 10 und 11 wieder.
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m GOPD @ Thorax @ OHS O NVE

Abb. 10: Absolute Patientenzahlen der Zeitrdume 97-02 versus 03-08 nach Diagnosegruppe und Jahr

1997-2002 2003-2008

m QOPD @ Thorax @ OHS m NVE

Abb. 11: Prozentuale Patientenzahlen der Zeitrdume 97-02 versus 03-08 nach Diagnosegruppe und
Jahr

3.1.2 Charakterisierung des Patientenkollektives

Alters- und Geschlechtsverteilung sowie BMI

Um die Unterschiede der Patienten in den einzelnen Diagnosegruppen aufzuzeigen,
wird auch bei der Charakterisierung des Patientenkollektives zum einen die
Aufteilung in die Hauptdiagnosegruppen und zum anderen auch die Aufteilung in die
Zeitcluster 1997 bis 2002 versus 2003 bis 2008 beibehalten. Tabelle 2 bietet einen
Uberblick Uber die demographischen Daten wie Alter, Geschlecht und BMI.
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Variable COPD Thorax OHS NME
n=192 n=220 n=165 n=365
Alter, y MW 62 62 60 57
SD +10 +10 +11 +15
min 24 17 28 10
max 80 87 82 85
Geschlecht | w 78 (41%) 127 (58%) 85 (52%) 118 (32%)
m 114 (59%) 93 (42%) 80 (48%) 247 (68%)
BMI, kg/m® | MW 24 25 43 24
SD +6 +6 +9 +6
min 14 12 30 10
max 45 54 72 47
Zeitcluster 97-02 | 03-08 | 97-02 | 03-08 | 97-02 | 03-08 | 97-02 [ 03-08
n=84 n=108 | n=123 n=97 n=60 n=105 n=176 n=189
Alter, y MW 63 63 60 64 58 62 56 59
SD +12 +9 +14 +15 +10 +12 +16 +10
min 24 39 17 19 28 32 10 12
max 80 79 85 87 73 82 82 85
Geschlecht | w (%) | 32(38) | 46(43) | 73(59) | 54(56) | 26(43) | 59(56) | 55(31) | 63(33)
m (%) | 52(62) | 62(57) | 50(41) | 43(44) | 34(57) | 46(44) | 121(69) | 126(67)
BMI, kg/mZ MW 23 25 24 26 42 44 23 24
SD +6 +6 +5 +7 +9 +10 +5 +6
min 14 14 12 14 30 30 12 10
max 42 45 44 54 72 68 46 47

Tab. 2: Demographische Daten des Patientenkollektivs nach Diagnosegruppen und Zeitcluster

Hinsichtlich der Altersverteilung liegt das mittlere Alter bei Einleitung der Beatmung in

allen Diagnosegruppen um 60 Jahre. Das mit 57 Jahren geringste mittlere Alter und

die gr6Bte Standardabweichung findet sich bei der Gruppe der neuromuskularen

Erkrankungen und lasst sich durch das teils noch jugendliche Alter einiger Patienten,

z.B. mit SMA oder Muskeldystrophie Typ Duchenne erklaren.

Bei der Geschlechtsverteilung zeigt sich insgesamt mit n=534 (57%) mannlichen

versus 408 (43%) weiblichen Patienten/innen ein geringes Uberwiegen der

mannlichen Patienten. Werden die Diagnosegruppen separat betrachtet, Gberwiegt

der Anteil der Manner in der Gruppe der COPD-Patienten sowie bei den
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neuromuskuldren Patienten. Bei der Gruppe der Thoraxdeformitaten und der Gruppe
der OHS-Patienten werden mehr Frauen als Manner beatmet. Im Verlauf der
untersuchten 12 Jahre nimmt der Anteil der Frauen bei den COPD-Patienten mit 38%
in den ersten 6 Jahren im Vergleich zu 43% in den folgenden sechs Jahren und in
der Gruppe der OHS-Patientinnen von 43% auf 56% zu.

Der mittlere BMI ist in den Gruppen COPD, Thorax und NME betragt 24 bzw. 25
kg/m?. Nur in der Gruppe der OHS-Patienten, bei denen definitionsgemaBs der BMI
erhdht ist, findet sich mit 43 kg/m? ein deutlich erhdhter BMI. Dieser ist im Verlauf der
zwei Zeitintervalle leicht ansteigend von 42 kg/m? auf 44 kg/m?.

3.2 Ergebnisse der Funktionsuntersuchungen

In diesem Abschnitt werden zuerst die Ergebnisse der Untersuchungen vor
Einleitung der Beamtungstherapie prasentiert. Daraus ist bereits der Schwergrad der
Erkrankungen ersichtlich. Im Verlauf werden dann die durch die Therapie bedingten
Veranderungen dargestellt.

3.2.1 Vitalkapazitat und FEV1

Eine lungenfunktionsanalytisch nachgewiesene Restriktion mit reduzierter
Vitalkapazitat ist bei fast allen Patienten ein Parameter der Beeintrachtigung der
Atempumpe. In allen Diagnosegruppen fand sich eine deutliche Einschrankung der
VK, wobei die Gruppe der Thoraxdeformitaten die kleinste VK und die Gruppe der
OHS Patienten die groBte VK aufweisen. Tabelle 3 zeigt die Verteilung der
Mittelwerte mit Standardabweichung sowie Minimum und Maximum der VK der
einzelnen Diagnosegruppen unterteilt in die beiden 6-Jahres Zeitcluster. Da aufgrund
der gesundheitlichen Situation nicht alle Patienten far eine
Lungenfunktionsuntersuchung in der Lage waren, entspricht n-Werte der Anzahl der
Patienten mit vorliegenden Daten, wobei n-Pat. die Gesamtanzahl der Patienten
angibt.
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COPD Thorax OHS NME

Jahr 97-02 03-08 97-02 03-08 97-02 03-08 97-02 03-08

n-Pat. 84 108 123 97 60 105 176 189
VK-Initialwerte
n-Werte 58 89 106 84 48 76 135 152

MW 1,85 1,73 1,13 1,20 2,16 1,72 1,77 1,75

SD +0,78 +0,62 +0,39 +0,42 +0,83 +0,73 +0,84 +0,80

min 0,7 0,8 0,5 0,3 0,9 0,4 0,4 0,4
max 4.3 3,3 2,2 2,2 41 3,9 5,3 4.4
VK nach 3-6 Monaten
n-Werte 34 59 100 74 46 58 86 95

MW 2,07 1,78 1,23 1,24 2,50 2,36 1,79 1,75

SD +0,96 *0,72 +0,36 +0,48 +0,88 +0,96 *0,79 +0,83

min 1,1 0,7 0,5 0,5 0,7 0,7 0,7 0,3

max 6,2 3,7 2,5 2,3 4,2 4,8 4,8 4,7

Tab. 3: Vitalkapazitat initial sowie nach 3-6 Monaten nach Diagnosegruppen und Zeitcluster

Um den Unterschied zwischen den Initialwerten und den Werten nach 3-6 Monaten
nach Beatmungsbeginn zu analysieren und die Signifikanz mittels eines zweiseitigen
t-Test fur verbundene Stichproben durchzufiihren, wurden nur diejenigen Patienten

in die folgende Auswertung einbezogen, bei denen beide Werte vorlagen.

COPD Thorax OHS NME
Jahr 97-02 | 03-08 | 97-02 03-08 97-02 03-08 | 97-02 | 03-08
n-Pat 27 54 91 68 40 48 75 83
MW initial 2,07 1,77 1,11 1,18 2,23 1,86 1,79 1,82

MW nach 2,17 1,81 1,24 1,28 2,50 2,30 1,83 1,81
3-6 Mon

t-Test 0,330 0,353 7,834 | 0,0005 | 0,005 3,036 0,436 | 0,845
p= E-09 E-06

Signifikanz n n ] ] ] ] n n
(p<0,05) p<0,001 | p<0,001 | p<0,01 | p<0,001

Tab. 4: Veranderung der VK nach Diagnosegruppen und Zeitcluster unter Beatmung
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In den Gruppen der Patienten mit Thoraxdeformitaten und OHS konnte eine
signifikante Zunahme der Vitalkapazitat nach Beatmungstherapie nachgewiesen
werden. Bei den COPD-Patienten zeigte sich eine geringfligige Verbesserung,
wohingegen sich eine geringe Verschlechterung einzig in der Gruppe der

neuromuskuldren Erkrankungen nachweisen lies.

Fir das Ausmal der Atemwegsobstruktion ist die FEV1 in Litern der entscheidende
Parameter. Dies ist vor allem flr die Gruppe der COPD Patienten relevant. Mit einem
Mittelwert von 0,74+0,39 | der COPD Patienten 97 bis 02 bzw. einem Mittelwert von
0,75%0,32 | der COPD Patienten 03 bis 08 kann die schwere Obstruktion bei den
COPD Patienten verdeutlicht werden. Tabelle 5 stellt eine Ubersicht des Verlaufes
der FEV1 Werte vor und 3 bis 6 Monaten nach Beatmungsbeginn dar, wobei nur die
paarig vorhandenen Werte in die Auswertung einflossen.

COPD Thorax OHS NME

Jahr 97-02 03-08 97-02 03-08 97-02 03-08 97-02 | 03-08

n-Pat 28 54 91 68 40 48 75 82

MW initial 0,82 0,78 0,74 0,87 1,46 1,31 1,45 1,49

MW nach 0,88 0,80 0,86 0,97 1,70 1,59 1,45 1,46
3-6 Mon

t-Test 0,408 0,335 2,810 0,006 0,001 2,916 0,975 0,535
p= E-10 E-05

Signifikanz n n j ] j j n n
(p<0,05) p<0,001 | p<0,01 | p<0,01 | p<0,001

Tab. 5: Veranderung der FEV1 nach Diagnosegruppen und Zeitcluster unter Beatmung

Die niedrige FEV1 der Patienten mit Thoraxwandrestriktion kann durch die
ausgepragte Restriktion erklart werden und ist somit nicht Ausdruck einer Obstruktion
per se. Folglich zeigt sich auch bei der FEV1 analog zur VK eine signifikante
Verbesserung nach Beatmung. Bei den COPD Patienten verbesserte sich die FEV 1

nur geringflgig.
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3.2.2 Blutgasuntersuchungen

Die initial oftmals ausgepragte Hyperkapnie ist Ausdruck der schweren
Hypoventilation und Kriterium zur Einleitung der Beatmungstherapie. Bei einem
mittleren pCO, von 55 mmHg aller Patienten fanden sich die héchsten pCO, Werte
bei den COPD Patienten und die niedrigsten bei den Patienten mit neuromuskularen
Erkrankungen. Tabelle 6 stellt die Kohlendioxid- sowie Sauerstoffpartialdruckwerte
des Patientenkollektives vor Einleitung der Beatmung dar, dabei erfolgte die
Blutgasanalyse unter Raumluft.

Hinsichtlich des Sauerstoffpartialdrucks erhielten die Patienten entsprechend der
Leitlinien [Magnussen 08] eine Sauerstofflangzeittherapie, wenn unter
Beatmungstherapie die entsprechenden Grenzwerte unterschritten wurden.
Dementsprechend bendétigten fast alle COPD Patienten Sauerstoff. Der héchste
Sauerstoffpartialdruck und somit eine Sauertofflangzeittherapie bei lediglich 14%

bzw. 18% fand sich bei den Patienten mit neuromuskuléaren Erkrankungen.

COPD Thorax OHS NME
Jahr 97-02 03-08 97-02 03-08 97-02 03-08 97-02 03-08
n-Pat 84 108 123 97 60 105 176 189
pCO,
n-Werte 84 103 122 94 60 105 170 185
pCO, MW 59 61 54 52 56 60 49 46
pCO, SD 12 12 10 19 9 15 13 10
pCO, min 34 38 37 34 40 34 28 30
pCO, max 97 100 104 83 92 118 106 84
PO
n-Werte 72 71 111 81 51 84 136 171
pO, MW 52 47 54 56 50 47 65 66
pO., SD 13 12 12 13 10 10 13 12
pO. min 30 29 29 29 34 25 29 32
pO. Max 99 94 85 112 84 71 94 98
LTOT (n) 76 105 57 52 33 81 32 27
% von ges. 90% 97% 46% 54% 55% 77% 18% 14%

Tab. 6: Blutgase vor Einleitung der Beatmung
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Entwicklung der CO2- Werte unter Therapie im beatmungsfreien Intervall

Die Entwicklung der CO, Werte unter Spontanatmung ist der am besten geeignete
Parameter zur Beurteilung der Effektivitdt der Beatmung. Auch Qualitat und indirekt
auch die Quantitat der Beatmung kénnen so beurteilt werden. Nach Verbesserung
der Ventilation mittels Beatmung zeigen sich rlcklaufige CO, Werte. Insgesamt fand
sich bei allen Hauptdiagnosegruppen eine signifikante Reduktion der CO, Werte.

Die initial héchsten Werte fanden sich bei den COPD Patienten. Sowohl in der
Gruppe der 45 Patienten von 97 bis 02 wie auch in der Gruppe der 62 Patienten von
03 bis 08 zeigte sich eine signifikante Verbesserung der CO, Werte, wobei sie im
Vergleich zu den anderen Hauptdiagnosegruppen auch nach Beatmung noch stark
erhdht sind. Der Vergleich der beiden nach Jahren getrennten Gruppen ergibt keinen
groBen Unterschied. Entsprechend der 0.g. niedrigeren Werte der VK und der FEV1
in den spateren Jahren bei den COPD sowie OHS Patienten finden sich in diesen
Gruppen auch héhere CO, Werte als Ausdruck der zunehmenden Schweregrade.
Als Ausdruck der im Lauf der Jahre erfolgten Verbesserung der Beamtung finden
sich die niedrigsten CO>-Werte in den Gruppen der n=75 Patienten mit
Thoraxdeformitaten, den n=64 OHS Patienten sowie den n=109 Patienten mit
neuromuskularen Erkrankungen der Jahre 03 bis 08.

Abbildung 12 zeigt die jeweiligen Mittelwerte und die dazugehdrige
Standardabweichung der CO.-Werte vor Einleitung der Beatmung und nach max.
sechs Monaten. Daraus ist ersichtlich, dass die deutlichste Verbesserung bei den
OHS-Patienten sowohl bei den n=47 Patienten von 97 bis 02 wie auch den spateren
Patienten gelang. Eine Normalisierung des Mittelwertes war nur bei den n=98
Patienten der Jahre 97 bis 02 sowie den n=109 Patienten der Jahre 03 bis 08 in der
Gruppe der neuromuskularen Erkrankungen mdglich. Hier reduzierte sich der MW
von 5014 mmHg auf 43+8 mmHg bzw. von 46+10 mmHg auf 42+10 mmHg.
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Abb. 12: Auswirkung der Beatmung auf die pCO,-Werte mit MW und SD nach Diagnosegruppen und
Zeitcluster

Neben den signifikanten Unterschieden der mittleren pCO, Werte fiel der
unterschiedliche Grad der Veranderung auf. Um dies zu analysieren, erfolgte
entsprechend der Hauptdiagnosegruppen sowie der Héhe der Veranderung der
pCO, Werte folgende Einteilung in 5 Gruppen:

e Besserung der pCO, Werte um mindestens 10 Torr

e Besserung der pCO, Werte um mindestens 5 Torr

e Gleichbleiben der pCO, Werte 4 Torr

e Verschlechterung der pCO, Werte um mindestens 5 Torr

e Verschlechterung der pCO, Werte um mindestens 10 Torr

Abbildung 13 veranschaulicht entsprechend dieser Einteilung die Hoéhe der
Veranderungen der pCO, Werte durch die Beatmung. Das beste Ansprechen zeigte
sich bei den OHS Patienten mit einer Verbesserung der Hyperkapnie bei 69% bzw.
68% aller Patienten. Das niedrigste Ansprechen lag bei den Patienten mit
neuromuskularen Erkrankungen bei max. 50% vor. Auffallig ist der groBe Prozentsatz
der Patienten, bei denen keine wesentliche Veranderung der Hyperkapnie durch
Beatmungstherapie erreicht werden konnte. Dieser lag abhangig von den
unterschiedlichen Diagnosen zwischen 24% bei den COPD Patienten und 59% bei
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den Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen. Andererseits fand eine Zunahme
der Hyperkapnie gerade in dieser Gruppe nur bei max. 5% statt.

97 bis 02 03 bis 08

COPD

7% 10%

Thorax

2% 4% 7, 1%
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OHS

2
2o, 27 4 2%

53%

NME
o 37 1o 2%
Legende:
| = 10 torr verbessert @ = 5 torr verbessert B gleich

E = 5 torr verschlechtert B = 10 torr verschlechtert

Abb 13.: Anprechen des pCO, unter Beatmungstherapie nach Diagnosegruppen und Zeitcluster

3.2.3 Mundverschlussdruckwerte
Der maximale Inspirationsdruck Pimax dient zur Erfassung der maximalen Kapazitat

der Atempumpe. Bei Entlastung der Atempumpe durch eine intermittierende
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Beatmungstherapie besteht die Annahme, dass sich der Pimax unter Beatmung
verbessert.

Wie aus Tabelle 7 zu entnehmen ist, findet sich die initial deutlichste Einschréankung
des Pimax bei den Patienten mit neuromuskuldren Erkrankungen mit einem
Durchschnittswert von 3,24+1,85 kPa bzw. 3,22+1,40 kPa. In dieser Gruppe konnte
ebenso wie bei den COPD-Patienten nur eine geringflgige jedoch keine signifikante

Verbesserung erzielt werden.

COPD Thorax OHS NME

Jahr 97-02 | 03-08 97-02 03-08 97-02 03-08 97-02 | 03-08

n-Pat 19 23 o1 58 25 34 65 70

MW initial 4,58 4,66 3,57 3,82 4,46 4,16 3,24 3,22

MW nach| 4,76 4,92 4,30 4,36 6,60 5,46 3,50 3,41
3-6 Mon

t-Test 0,583 | 0,225 1,41 5,37 3,19 6,02 0,259 0,256
p= E-6 E-5 E-5 E-05

Signifikanz n n ] ] ] ] n n
(p<0,05) p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001

Tab. 7: Verlauf des Pimax unter Beatmungstherapie

Somit zeigt sich trotz der stark mitarbeitsabh&ngigen Untersuchung eine signifikante
Verbesserung der Pimax-Werte bei den Patienten mit Thoraxdeformitaten sowie den
OHS-Patienten.

3.2.4 Unterschiede innerhalb der Gruppe der neuromuskuldren Erkrankungen:
ALS versus non-ALS

Die Gruppe der Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen ist anzahlmaBig im
Gautinger Kollektiv die groBte Gruppe. Aufgrund der Vielzahl unterschiedlicher
neuromuskularer Erkrankungen mit unterschiedlicher Progredienz der Erkrankung
wird die Gruppe im folgenden nochmals in die rasch progrediente Gruppe der ALS-
Patienten sowie eine Gruppe mit allen anderen neuromuskularen Erkrankungen
aufgeteilt und Veranderungen des CO. , der FEV1, der VK sowie des Pimax im
Verlauf unter Beatmung analysiert. Auch hier wurden die beiden Zeitcluster 97 bis 02
sowie 03 bis 08 getrennt voneinander betrachtet. Im ersten Zeitcluster von 97 bis 02
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fanden sich n=97 ALS Patienten versus n=79 non-ALS-Patienten, im zweiten von 03
bis 08 waren es n=102 ALS-Patienten und n= 87 non-ALS-Patienten. Um einen
Vergleich der Parameter zu ermdglichen, gehen erneut nur die Patienten in die
Wert
Beatmungstherapie vorliegt. Vor allem bei den ALS Patienten fallt auf, dass die

Auswertung ein, von denen ein vor sowie nach 3-6 Monaten

Kontrolluntersuchung nur noch bei 30-50 % der Patienten durchfihrbar war. Dies ist
Ausdruck des teils raschen Verlaufs der Erkrankung. Tabelle 8 zeigt den Vergleich

der Mittelwerte vor und nach Beatmung und gibt Auskunft Gber einen evit.

signifikanten Unterschied.

97 bis 02 03-08
ALS non-ALS ALS non-ALS
pCO,
Patienten n= 41 57 47 62
MW vor Therapie 47 53 43 48
MW nach Beatmung 42 44 42 42
p nach t-Test 0,028 8,49 E-7 0,472 2,50 E-6
Signifkanzniveau < 0,001 <0,001
FEV1
Patienten n= 33 42 33 49
MW vor Therapie 1,88 1,11 1,86 1,24
MW nach Beatmung 1,74 | 1,22 1 1,70 | 1,33 1
p nach t-Test 0,04 0,034 0,034 0,064
Signifkanzniveau <0,05 <0,05 <0,05
VK
Patienten n= 32 43 31 50
MW vor Therapie 2,35 1,37 2,34 1,53
MW nach Beatmung 2,18] 1,56 1 1,97 | 1,731
p nach t-Test 0,07 9,197 E-5 0,00047 0,0043
Signifkanzniveau <0,001 <0,001 <0,005
Pimax
Patienten n= 29 37 29 41
MW vor Therapie 3,60 2,99 3,04 3,34
MW nach Beatmung 3,06 | 3,651 2,90 | 3,771

39




p nach t-Test 0,0042 0,0022 0,57 0,06

Signifkanzniveau <0,005 <0,005

Tab. 8: Vergleich ALS versus non-ALS anhand pCO, FEV1, VK und Pimax

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, ergibt sich ein deutlicher Unterschied zwischen
den beiden Gruppen, jedoch keinen Unterschied zwischen den Jahreszeitrdumen.
Die ALS-Patienten sprechen insgesamt deutlich schlechter auf die Therapie an. Der
pCO. Wert verbessert sich zwar, jedoch nicht signifikant und bei den Parametern
FEV1, VK und Pimax kommt es sogar zu einer Verschlechterung unter Therapie. In
der Gruppe der non-ALS-Patienten findet sich eine signifikante Verbesserung der
CO, -Werte wie auch der FEV1, der VK und des Pimax.

3.3 Veranderungen hinsichtlich der Beatmung

3.3.1 Beatmungszugang

In den vergangenen Jahren kam es durch die zunehmenden Patientenzahlen auch
zu einer rasanten Entwicklung der Beatmungsgerate und des Beatmungszubehors.
In den ersten Jahren war die Anzahl der maBangefertigten Individualmasken mit 83
bis 92% sehr hoch. Im Lauf der Jahre flhrte die Weiterentwicklung der
konfektionierten Industriemasken mit einem immer breiteren Angebot zu einer
Zunahme des Tragekomforts, so dass der Anteil der Industriemasken in den Jahren
03 bis 08, wie in Tabelle 9 ersichtlich ist, bei 34 bis 63 % lag. Der weiterhin teils sehr
hohe Anteil an Individualmasken bei unseren Patienten ist durch die teils hohen
Beatmungsdriicke und langen Beatmungszeiten zu erklaren, die einen optimalen

Tragekomfort erfordern.

n-Pat. Industriemaske Individualmaske
COPD
97-02 84 14 (17%) 70 (83%)
03-08 108 68 (63%) 40 (37%)
Thorax
97-02 123 10 (8%) 113 (92%)
03-08 97 33 (34%) 64 (66%)
OHS
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97-02 60 4 (7%) 56 (93%)
03-08 105 41 (39%) 64 (61%)
NME

97-02 176 26 (15%) 150 (85%)
03-08 189 86 (46%) 103 (54%)

Tab.9 Verteilung der Industrie- bzw. Individualmasken

3.3.2 Beatmungsmodus

Die Auswahl des Beatmungsmodus ist abhangig von der Grundkrankheit, der
Beatmungseinstellung sowie der Akzeptanz des Patienten. In den ersten Jahren
zeigte sich noch eine breite Variabilitdt hinsichtlich des Beamtungsmodus. Die
volumenkontrollierte Beamtung wurde mit 15% bis 60% regelmaBig eingesetzt. In
den folgenden Jahren wurde die Beamtung mit Druckvorgabe bevorzugt. Im
untersuchten Patientenkollektiv wurden in den Jahren 03 bis 08 je nach Akzeptanz

85 bis 100% mit Druckvorgabe beatmet.

n-Pat. Druckvorgabe Volumenvorgabe

COPD

97-02 84 63 (75%) 21 (25%)
03-08 108 108 (100%)
Thorax

97-02 123 76 (62%) 47 (38%)
03-08 97 91 (94%) 6 (6%)
OHS

97-02 60 51 (85%) 9 (15%)
03-08 105 105 (100%)

NME

97-02 176 71 (40%) 105 (60%)
03-08 189 160 (85%) 29 (15%)

Tab.10: Verteilung der Beatmungsmodi
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4. Diskussion

In den vergangenen 15 Jahren zeigte sich ein rasanter Zuwachs der nichtinvasiven
auBerklinischen Beatmung zur Therapie der chronischen ventilatorischen Insuffizienz
[Leger 94]. Die vorliegende Arbeit stellt die Entwicklung der nichtinvasiven
intermittierenden auBerklinischen Beatmung in der Klinik flr Intensivmedizin und
Langzeitbeatmung an den Asklepios Fachkliniken Minchen—Gauting Gber den 12-
jahrigen Zeitraum vom 1997 bis 2008 dar. In Ubereinstimmung mit den
internationalen Daten fand sich auch in Gauting eine deutliche Zunahme der
Therapieeinleitungen. Waren es von 1988 bis 1996 noch 175 Patienten, die eine NIV
erhielten, so steigerte sich im untersuchten Zeitraum die Anzahl der erstmalig mit NIV
therapierten Patienten auf 942. 2005 wurde die Pravalenz der auBerklinischen
Beatmung in Europa auf 6,6 heimbeatmete Menschen pro 100.000 Einwohner
geschatzt mit der gréBten Pravalenz in Frankreich (17) und der niedrigsten in Polen
(0,5). Deutschland lag mit einer Pravalenz von 6,5 im mittleren Bereich [Lloyd 05].
Die Grinde fir diesen schellen Anstieg sind zum einen in der Entwicklung der
nichtinvasiven Beamtung selbst mittels fortschreitender Verbesserung des
Equipments und zum anderen in der Ausdehnung geeigneter Diagnosen zu sehen
[Lloyd 05]. In etlichen Untersuchungen konnte inzwischen neben einer Verbesserung
der klinischen Beschwerdesymptomatik auch eine Reduktion von Mortalitat und
Morbiditat sowie eine Verbesserung der Lebensqualitdt nachgewiesen werden [Leger
94, Simonds 95, Meecham 95]. Dabei ist die Evidenz der Senkung der Mortalitat
nicht hoch. Aus ethischen Griinden sind jedoch groBe randomisierte Studien nicht zu

erwarten.

4.1 Verteilung der Diagnosen sowie der Patientencharakteristika im nationalen
und internationalen Vergleich

Die Einteilung der Patienten nach Hauptdiagnosegruppen in der vorliegenden Arbeit
erfolgte in Anlehnung an die internationale Literatur [Lloyd 05, Laub 06, Janssens
03]. Gelegentlich wurden Patienten mit Tuberkulose, Kyphoskoliose oder Post-Polio-
Patienten als seperate Gruppe analysiert. In der vorliegenden Arbeit wurde in der
Gruppe der Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen zudem nochmals eine
Unterteilung nach ALS und Nicht-ALS vorgenommen. Dies wurde aufgrund der
Spezialisierung der Klinik als sinnvoll erachtet.
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Verglichen mit anderen Beamtungszentren in Deutschland fallt der mit 20% vom
Gesamtkollektiv niedrige Anteil von COPD-Patienten auf. Der durchschnittliche Anteil
der COPD Patienten liegt sowohl in Deutschland mit 42% als auch in Europa mit
34,5% deutlich héher [Lloyd 05]. Ursachlich daflr kann sowohl die historische
Entwicklung in Gauting mit dem Schwerpunkt neuromuskularer Patienten wie auch
die strenge Indikationsstellung bei Patienten mit COPD gesehen werden. Bis Mitte
der 90iger Jahre des letzten Jahrhunderts wurde eine nichtinvasive auBerklinische
Beatmung in Gauting in erster Linie bei Patienten mit Thoraxdeformitaten oder
neuromuskularen Erkrankungen eingeleitet. Fir diese Gruppen existierten bereits
erfolgsversprechende Untersuchungen [Leger 94].

Far die COPD-Patienten wurde die Wirksamkeit einer nichtinvasiven Beamtung
zunachst beim akuten hyperkapnischen Ventilationsversagen erst ab 1990 in
verschiedenen Arbeitsgruppen nachgewiesen [Brochard 90, Meduri 91, Foglio 92,
Vitacca 93]. Auch in den folgenden Jahren lagen nur wenige Studienergebnisse vor,
die den Einfluss von NIV auf die Mortalitat zeigten. Ein Langzeitiberlebensvorteil
konnte in zwei prospektiven Studien mit einer Beobachtungszeit von 12 Monaten
zunachst nicht nachgewiesen werden [Casanova 00, Clini 02]. In den Metaanalyse
von Wijkstra 2003 konnte bei COPD Patienten, die Uber mindestens 3 Monate
mindestens 5 Stunden né&chtlich beatmet wurden, keine Verbesserung hinsichtlich
der Lungenfunktionsparameter, des Gasaustausches oder der Schlafqualitat gezeigt
werden [Wijkstra 03]. Erst in neueren Untersuchungen, sowohl retrospektiv von
Budweiser 2007 sowie in der bislang gréBten publizierten prospektiven Studie von
Mc Evoy 2009, die eine Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren aufweist, konnten
Uberlebensvorteile nachgewiesen werden. Demnach resultiere eine Langzeit-NIV
Uber durchschnittlich 4,5h taglich in einer statistisch signifikant niedrigeren Mortalitat.
[Mc Evoy 09]. Aus dem Grund der initial noch unzureichenden Studienergebnissen,
wurde die NIV in Gauting wahrend der ersten Jahre nur als letzte Therapieoption bei
COPD-Patienten eingesetzt, die die Phase der stabilen Hyperkapnie bereits
verlassen hatten. Desweiteren wurde eine nichtinvasive auBerklinische Beatmung
nur bei denjenigen Patienten eingeleitet, die bereits den Nikotinabusus beendet
hatten. Kritisch muss angemerkt werden, dass eine Nikotinabstinenz nicht von allen
Zentren als Voraussetzung einer nichtinvasiven auBerklinischen Beatmung gesehen
wird. Es muissen jedoch alle Anstrengungen unternommen werden, um eine

komplette Einstellung des Rauchens zu erreichen [Andreas 08]. Daher ist der
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niedrige Anteil an COPD-Patienten am Gesamtkollektiv sicherlich ein Gautinger
Spezifikum. Lediglich einige skandinavische Lander wie Schweden, Danemark,
Finnland, die Niederlande, Norwegen sowie Polen und Spanien wiesen ebenfalls
einen Anteil der COPD-Patienten vom Gesamtkollektiv von kleiner 20% vor [Laub,
Lloyd 05]

Einen Schwerpunkt am Gautinger Heimbeatmungskollektiv bilden sicherlich die
Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen. Diese stellen einen Anteil von
insgesamt 39% aller Patienten dar, wobei der Anteil mit 40% in den Jahren 97 bis 02
versus 38% in den Jahren 03 bis 08 ann&hernd stabil bleibt. Auch dies lasst sich zum
einen historisch noch durch die Poliomyelits-Epidemie in den 50iger Jahren erklaren.
Der Anteil der Post-Polio-Patienten in dieser Gruppe betragt immer noch 10%. Zum
anderen erfolgte durch den engen Kontakt zu Prof. Borasio der Klink fir Neurologie
des Klinikums GroBhaderns sowie des Friedrich Baur Institutes eine Spezialisierung
auf die Behandlung von ALS-Patienten. Da trotz bestehender internationaler
Empfehlungen [Miller 1999] einige neurologische Kliniken eine Beatmung der ALS-
Patienten immer noch zurlckhaltend beurteilen, liegt der der Anteil der ALS-
Patienten am untersuchten Gesamtkollektiv der heimbeatmeten Patienten somit mit
insgesamt 21% sehr hoch. Dies bestétigt die gute Zusammenarbeit der Gautinger
Klink mit dem Friedrich Baur Institut sowie mit Prof. Borasio der LMU Minchen. Der
durchschnittliche Anteil der neuromuskularen Erkrankungen liegt in Deutschland
dagegen bei ca. 25% [Lloyd 05]. Europaweit schwankt der Anteil zwischen einem
Minimum von 22% in Frankreich und ltalien bis zu einem Anteil von ca. 84% in
Danemark und Polen [Lloyd 05].

Leider wurden in der europaischen Untersuchung die beiden Gruppen der
Thoraxdeformitaten und der OHS-Patienten zu einer Gruppe zusammengefasst. Der
Anteil dieser Gruppe von allen beatmeten Patienten betrug in der Eurovent-Studie
31%. In dem untersuchten Patientenkollektiv liegt der Anteil mit 41%, unterteilt in die
Gruppe der Thoraxdeformitaten mit 23% und die Gruppe der OHS Patienten mit 18%
deutlich hoher. Auffallend ist die starke relative wie auch absolute Zunahme von
OHS-Patienten im zeitlichen Verlauf [Janssens 03]. Betrug der Anteil 1997 bis 2002
noch 13% vom Gesamtkollektiv, so liegt er nun bei 21%. Dies spiegelt die in
Deutschland seit Jahrzehnten kontinuierlich zunehmende Pravalenz der Adipositas
(BMI > 30) wieder. Nach einer Analyse von Daten der seit Mitte der 1980er Jahre
durchgefihrten Gesundheitssurveys und des Bertelsmann Gesundheitsmonitors

44



2003 stieg unter den Mannern der Anteil der Ubergewichtigen (BMI 25 bis < 30) um
2,8% auf insgesamt 52,9% sowie der Anteil der Adipésen (BMI > 30) um 6,3% auf
insgesamt 22,5% Prozent. Bei Frauen stiegen die Quoten um 3,6% auf 35,6%
(Ubergewicht) sowie um 7,1% auf 23,3% (Adipositas) [Gesundheitbericht 2006]. Wie
das Statistische Bundesamt mitteilt, waren im Jahr 2005 bereits insgesamt 58% der
erwachsenen Manner und 42% der erwachsenen Frauen in Deutschland
Ubergewichtig. Damit weist nur noch etwa ein Drittel der erwachsenen Deutschen ein
gesundheitlich wiinschenswertes Gewicht auf.

In der Analyse der Schweitzer Heimbeatmungsdatenbank lag der Anteil der OHS

Patienten bei 34% [Janssens 03].

Auch der Vergleich der Patientencharakteristika des vorliegenden Kollektivs mit den
internationalen Daten ergab Ubereinstimmende Ergebnisse. Bei allen untersuchten
Kollektiven war das im Mittel jingste Alter bei Beatmungsbeginn bei den Patienten
mit neuromuskuldren Erkrankungen zu finden. Dies ist durch das oft noch
jugendliche Alter einiger Patienten z.B. mit Muskeldystrophien zu erklaren. Lag das
Durchschnittalter im Schweitzer Kollektiv bei 47+22 Jahren und im schwedischen
Register bei 49+16 Jahren, zeigte sich im Gautinger Kollektiv ein mit 57£15 Jahren
etwas éalteres Durchschnittsalter. In den Gbrigen Diagnosegruppen lag das Alter
Ubereinstimmend um das 60igste Lebensjahr. Auch bei der Geschlechtsverteilung
zeigte sich eine Ubereinstimmung zwischen den Gautinger und den internationalen
Daten der Eurovent Untersuchung. Frauen waren schwerpunkimaBig bei den
Thoraxwanderkrankungen am haufigsten vertreten. Dies konnte die vorliegende
Untersuchung mit einem Frauenanteil von 58% bei den Patienten mit
Thoraxwanderkrankungen sowie mit 52% bei den OHS-Patienten bestéatigen.
[Janssens 03, Laub, Lloyd 05]. Wa&hrend die Frauen bei den
Thoraxwanderkrankungen bereits in den Jahren 97 bis 02 h&ufiger beatmet wurden,
zeigte sich bei den OHS-Patienten ein Wandel von einer mannlichen Dominanz in
den ersten Jahren zu einer weiblichen in den letzten Jahren. Ob dies mit einer
starkeren Zunahme der weiblichen Adipositas korreliert, oder die Frauen bislang
langer bis zur Einleitung einer Beatmungstherapie abwarteten bleibt zu diskutieren.
Auch hinsichtlich des BMI ergeben sich Ubereinstimmende Werte mit einem BMI von
42 bzw. 43 kg/m? bei den OHS-Patienten versus ca. 21 bis 26 kg/m? bei den Ubrigen

Diagnosegruppen.
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4.2 Methodik der Datenerfassung

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Beurteilung des Verlaufs der auszuwertenden
Parameter wie pCO,, Pimax etc. vor und unter Beatmung im Rahmen einer
Zweipunktanalyse. Kritisch angemerkt werden muss, dass sehr kranke Patienten, die
bereits vor der ersten Kontrolluntersuchung verstarben nicht in die Auswertungen
eingingen. Auch Patienten, die in den ersten 6 Monaten nach Einleitung nicht zu
einer empfohlenen Kontrollluntersuchung erschienen, da sie diese entweder gar
nicht oder woanders durchfihren lieBen, konnten nicht in die Analysen eingehen.
Eventuell waren diese Patienten mit der Therapie so zufrieden und die Werte hatten
sich so gebessert, dass ein Kontrolltermin als unnétig empfunden wurde. Dies ist
jedoch rein spekulativ. Aufgrund der Zweipunktanalyse ist eine Aussage zum
Longitudinalverlauf einzelner Patienten oder auch der Patientengruppe nicht méglich.

4.3 Beatmungseffekte bei stabiler chronischer COPD

In der Literatur finden sich mittlerweile viele Arbeiten, die zeigen, dass mittels NIV
physiologische Parameter wie die Blutgase, die Spontanatemfrequenz und die
Lungenfunktion bzw. Uberbl&dhung verbessert werden kénnen [Meecham 95, Clini 02,
Budweiser 07a, Nikcol 08, Budweiser 05, Windisch 02c¢, 06¢, 05b, 09b, Dreher 09]. In
Ubereinstimmung dazu fand sich auch bei den Gautinger Patienten, die nach dem
Prinzip der High-Intensity-Beatmung behandelt werden, eine signifikante Reduktion
des Spontan-pCO, durch die Beatmungstherapie. Dabei erfolgte die Messung des
Spontan-pCO, jeweils 1-3 Stunden nach Pausieren der NIV. Der mittlere pCO: fiel
im Zeitraum 97 bis 02 von 59 auf 52 Torr, bzw. im Zeitraum 03 bis 08 von 61 auf 55
Torr. Auffallig ist jedoch, dass sich bei einem Viertel der Patienten der initiale pCO,
nicht verandert, bzw sich sogar bei 11% (97 bis 02) bzw. bei 16% (03 bis 08)
verschlechtert. Eine effektive Beatmung vorausgesetzt, wirde das bedeuten, dass
durch intermittierende Beatmung nicht bei allen Patienten die Hypoventilation am Tag
verbessert werden koénnte. Viel wahrscheinlicher sind jedoch eine nicht effektive
Beatmung mit zu geringer Beatmungsdauer, Leckagebeatmung oder zu niedrige
Beatmungsdriicken. Bei einem gewissen Anteil der non-responder kam es auch zur
Krankheitsprogression mit Zunahme der obstruktiven Stérung als Ursache. Bei
diesen Patienten ist die Erkrankung bereits so weit fortgeschritten ist, dass sich die
Blutgase auch unter Therapie stetig verschlechtern und sie sich ohne Therapie
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mutmaBlich noch viel deutlicher verschlechtert hatten. Aufgrund der verbesserten
Lebensqualitat unter Beatmung mit vor allem Reduktion der empfundenen Dyspnoe
[Clini 02, Meecham 95, Windisch 06c, 06b, 08a Tsolaki 08] hat die
Beamtungstherapie dennoch einen wichtigen Platz in der Therapie, zumal Clini et al.
2009 annahrend gleiche Kosten flir das Gesundheitssystem im Vergleich zu einer
reinen Sauerstofflangzeittherapie angeben. Anzumerken bleibt, dass der Stellenwert
der der nichtinvasiven auBerklinischen Beatmung noch nicht auf hohem
Evidenzniveau geklart ist. Die Daten von der Deutschen Multi-Center-Studie werden
diesbezlglich von der Arbeitsgruppe um Dr. T. Kéhnlein, Hannover, erwartet.
Budweiser et al. beschreiben 2005 auch eine signifikante Verbesserung der VK
sowie der FEV1 . Bei den vorliegenden Daten zeigte sich zwar eine geringe, jedoch
keine signifikante Verbesserung. Auch bei der Mundverschlussdruckmessung kam
es unter Therapie zu einer Verbesserung des Pimax-Wertes. Diese war jedoch im
Gegensatz zu Untersuchungen von Windisch et al. [Windisch 06c¢] nicht signifikant.

4.4 Beatmungseffekte bei thoraxrestriktiven Erkrankungen

Die chronisch ventilatorische Insuffizienz dieser Gruppe war neben den
neuromuskularen Erkrankungen eine der ersten und haufigsten Indikationen zur
NIV. In den letzten Jahren nimmt der Anteil der beatmeten Patienten mit
Thoraxwanddeformitaten am Gesamtkollektiv zunehmend ab. Von 97 bis 02 waren
es noch 28% aller Patienten, in den Jahren von 03 bis 08 nur noch 19%. Ursachlich
daflr ist am ehesten die abnehmende Zahl von Patienten mit einem Post-
Tuberkulose-Syndrom, bzw. Z.n. Thorakoplastik und die teils bereits im Vorfeld
orthopadische Verhinderung der Entwicklung einer schweren Kyphoskoliose.

Bereits seit Jahren sind die positiven Efffekte der NIV bekannt und in etlichen
Untersuchungen verdffentlicht. Neben der Verbesserung der typischen
Hypoventilationssymptomatik mit Verbesserung der Hyperkapnie wird auch eine
Verbesserung der Lebensqualitat, der kdrperlichen Belastbarkeit, eine Verringerung
der Hospitalisierungsrate sowie eine Verbesserung der Lungenfunktion und der
inspiratorischen Atemmuskelkraft beschrieben. [Leger 94, Budweiser 07d, Ferris 00,
Domenech 03, Ellis 88, Gonzalez 03b, Nauffal 02, Schénhofer 01a, 01b, Buyse 03,
Windisch 06c, Budweiser 06b]. Diese Ergebnisse konnten allesamt mit der
vorlegenden Untersuchung bestatigt werden. Der mittlere pCO. konnte 97 bis 02
signifikant von 53 Torr auf 47 Torr und von 03 bis 08 signifikant von 51 Torr auf 45
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Torr gesenkt werden. Als Ausdruck der Verbesserung der Compliance mit Abnahme
der restriktiven Ventilationsstdérung konnte eine signifikante Verbesserung der VK
nachgewiesen werden. Auch diese Ergebnisse sind Ubereinstimmend mit den
Ergebnissen von Budweiser und Estenne [Budweiser 07d, 06b, Estenne 93]. Bei der
Messung der inspiratorischen Atemmuskelkraft mittels Pimax zeigte sich eine
signifikante Zunahme um 21%, von initial 3,57 auf 4,30 von 97 bis 02. Da die
restriktiven Verdnderungen zumeist kndchern bedingt und somit irreversibel sind, ist
die Therapie bei diesen Patienten im Gegensatz z.B. zu den Patienten mit OHS
lebenslang notwendig.

4.5 Beatmungseffekte bei OHS

Bei der in den vergangenen Jahren deutlich zunehmenden Gruppe der OHS-
Patienten hat sich der Einsatz der NIV bereits als eine effektive Therapie etabiliert,
auch wenn das Verstandnis der Wirkungsweise noch teilweise Ilickenhaft ist [Redolfi
07]. Im Gautinger Patientenkollektiv sind die n=165 OHS-Patienten diejenigen, die
die héchsten Ansprechraten auf NIV vorweisen konnten. Nur bei 4% der Patienten in
den Jahren 97 bis 02 bzw. bei 6% in den Jahren 03-08 kam es zu einem
Therapieversagen der NIV mit Verschlechterung der Blutgase. Hinsichtlich des
mittleren pCO, kam es in dieser Gruppe zu dem gréBten signifikanten Abfall von
initial 56 Torr auf 46 Torr 97-02 bzw. von 59 Torr auf 45 Torr 03-08. Auch beziglich
der Parameter FEV1, VK und Pimax fanden sich signifikante Verbesserungen. Die
Ergebnisse sind Ubereinstimmend mit einigen Untersuchungen, die ebenfalls eine
Verbesserung der Blutgase nachts unter Beatmung wie auch tagstber unter
Spontanatmung sowie eine Reduktion der Hypoventilationssymptomatik zeigten [de
Lucas-Ramos 04, Storre 06, Budweiser 07e, Perez de Llano 05, Heinemann 07,
Masa 01]. Die Arbeitsgruppen um Budweiser und Heinemann konnten 2007 eine
Verbesserung der statischen Lungenfunktionsparameter unter NIV mit hohen
Beatmungsdricken nachweisen. Dies kann durch die vorliegenden Ergebnisse
bestatigt werden. Urséchlich dafiir ist, dass krankhaftes Ubergewicht die Atmung
durch eine restriktive Ventilationsstérung beeintrachtigt. Die Restriktion alleine reicht
jedoch zur Erklarung des OHS nicht aus: Es gibt nur eine schwache Korrelation
zwischen Korpergewicht und AusmaB der Hypoventilation oder zwischen der
Adipositas und der Thorax-Compliance [Randerath 08]. Die Pathophysiologie ist bis
heute nicht zweifelsfrei verstanden, so dass es bislang nur unsichere mdgliche
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Ursachen gibt. Adipositas erhdht die Atemarbeit durch die gréBere Kérpermasse, den
erhéhten Sauerstoffbedarf, die reduzierte Zwerchfellbeweglichkeit und die Einengung
der oberen Atemwege. Warum nur ein Teil der adipésen Menschen ein OHS
entwickelt, bleibt noch unklar [Perez de Llano 05]. Bei einigen Patienten kann eine
Uberbeanspruchung der muskularen Atempumpe durch eine Veranderung der
Schwellenwerte der Chemorezeptoren vermieden werden. Dies fuhrt zur
Hyperkapnie. AuBerdem kommt auch dem Leptin eine Bedeutung in der
Pathophysiologie des OHS zu [Randerath 08]. Aufgrund einer Leptin-Resistenz
scheint bei Ubergewichtigen Patienten ein relativer Leptin-Mangel im zentralen
Nervensystem zu bestehen, so dass die Ventilation nicht im ausreichenden Masse
gesteigert werden kann, um eine Hyperkapnie zu verhindern.

Wie auch aus den vorliegenden Daten zu entnehmen ist, steigt der Anteil der
adipdsen Menschen und insbesondere der Frauen in den letzten Jahren deutlich. Da
NIV neben der Symptomatik auch die Mortalitdt senkt [Budweiser 07¢], erhélt die
Beatmungstherapie in diesem Bereich in den nachsten Jahren sicherlich noch einen
groBen Zuwachs. Selbstverstandlich sollte gleichzeitig eine signifikante
Gewichtsreduktion angestrebt werden. Nach dem Algorithmus zur Therapieeinleitung
bei OHS der S2-Leitlinie invasive und nicht invasive Beatmung als Therapie der
chronischen respiratorischen Insuffizienz sollte nach Gewichtsabnahme eine erneute
Reevaluation und ggf. die Umstellung auf eine CPAP-Beatmung erfolgen. Nach einer
weiteren Reevaluation nach drei Monaten mit Kklinischer Besserung und
Tagesnormokapnie wird eine Langzeit-CPAP-Therapie empfohlen. Ggf. kann nach
einem Auslassversuch in seltenen Féllen die Therapie auch ganz beendet werden.

4.6 Beatmungseffekte bei neuromuskularen Erkrankungen

Die Gruppe der Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen ist anzahlmaBig mit
n=365 Pateinten die gréBte Gruppe im untersuchten Kollektiv. Allerdings ist sie
aufgrund der vielfaltigen Diagnosen auch die heterogenste Gruppe. Den gréBten
Anteil bilden die n=199 ALS-Patienten. Hinsichtlich der Blutgasanalyse fand sich in
der Gesamtgruppe der Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen die niedrigste
Hyperkapnie mit einem initialen Mittelwert von einem pCO, von 49 Torr bei n=170
Pat von 97 bis 02 bzw. von 46 Torr bei n=185 Pat von 03-08. Nach
Beatmungstherapie normalisierte sich der mittlere pCO, auf 43 bzw. 42 Torr. Die
Verbesserung bzw. sogar Normalisierung der Blutgase fand sich Ubereinstimmend zu
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den vorliegenden Daten auch in mehreren Studien [Hein 99, Toussaint 06, Young 07,
Carrey 90]. Die mit 45% bzw. 59% auffallend hohe Rate an Patienten, deren pCO,
mit +5 Torr anndhernd gleich bleibt, I&sst sich somit auch durch die initial niedrige
Hyperkapnie erklaren, bei der es durch eine pCO, Senkung von nur wenigen Torr
bereits zu einer Normalisierung kommt.

Teilt man die Gruppe nach Diagnosen in ALS-Patienten versus non-ALS-Patienten,
zeigt sich ein deutlicher Unterschied. Bei den ALS-Patienten wird gemaB den Daten
von Dreher et al. 2007, die einen mdglichst frihen Beginn der Beatmung empfehlen
[Dreher 2007], bereits bei einer deutlich niedrigeren Hyperkapnie mit der
Beatmungstherapie begonnen. Begrindung flr die Einleitung einer Beatmung ist
auch die né&chtliche Hyperkapnie, die mit einem Ansteigen des
Sauerstoopartialdruckes von mindestens 10 Torr auch gemaRB Leitlinie eine klare
Indikation zur Beatmung ist. Im Laufe der Jahre verstarkte sich dies nochmals, so
dass der tagslber gemessene mittlere pCO. der ALS-Patienten mit 43 torr vor
Beatmungstherapie bereits im Normbereich lag. Hintergrund der frihzeitigen
Einleitung der Beatmungstherapie ist es, die Verschlechterung bei dieser teils rasch
progredienten Erkrankung zu verlangsamen, anstatt erst dann zu beginnen, wenn die
Werte schon sehr schlecht sind und der Patient aufgrund des insgesamt deutlich
reduzierten Allgemeinzustandes von der Therapie nicht mehr profitiert. Diese
Vorgehensweise bestéatigt auch die Studie von Wards et al., die zeigten konnten,
dass Patienten mit neuromuskularen Erkrankungen und nachtlicher Hyperkapnie
innerhalb von 2 Jahren in mehr als 90% beatmungspflichtig werden [Wards 2005].
Die rasche Progredienz der Erkrankung ist auch ersichtlich aus der teils signifikanten
Reduktion von FEV1, VK und Pimax. Die initialen Werte vor Beatmung waren jeweils
deutlich besser als in der Gruppe der non-ALS-Patienten, verschlechterten sich
jedoch im Verlauf rasch, wohingegen in der non-ALS-Gruppe jeweils teils signifikante
Verbesserungen erzielt werden konnten. Lechtzin beschreibt 2006 eine reduzierte
Compliance der Lunge, die durch Beatmungstherapie verbessert werden kann. In
Relation dazu kann die VK wie auch die TLC verbessert werden. Ebenso
beschreiben Kleopa 1999 sowie Bourke 03, dass NIV den Abfall der VK verzbégern
kann. Ubertragen auf die vorliegenden Daten, bedeutet das, dass die Werte sich
ohne NIV wahrscheinlich noch schneller verschlechtert hatten. Vor dem Hintergrund
der vielfach nachgewiesenen Verbesserung des Uberlebens bei Patienten mit
neuromuskularen Erkrankungen [Butz 03, Bourke 03, 06, Bach 87, 95, 00, 02b, 02c,
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Aboussouan 01, Toussaint 06, Vianello 94, Winterholler 97, Farrero 05, Kleopa 99,
Lo Coco 06, Pinto 95, Simonds 98], der Reduktion der Rate von
Rehospitalisierungen, der Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
sowie Schlafqualitat, sollte auch in der Zukunft frihzeitig mit einer NIV begonnen

werden.

4.7 Veranderungen hinsichtlich des Beatmungsmodus und
Beatmungszubehoérs

Seit den ersten Beatmungen mit Negativdruckbeatmung in den 50iger Jahren
entwickelte sich die nichtinvasive Langzeitbeatmung rasant. Bis auf wenige
Ausnahmefalle ist die Negativdruckbeatmung fast komplett verlassen und durch die
Positivdruckbeatmung ersetzt worden. Die Hauptgriinde fir diesen Trend waren die
groBen, unhandlichen Negative-Pressure-Ventilation-Beatmungsgerate (NPV), der
erschwerte Zugang fir den Patienten und auch die Gefahr eine Obstruktion der
oberen Atemwege zu induzieren [Levy 89]. Im weiteren Verlauf war zwischen den
beiden Hauptmodi: Beamtung nach Volumen- oder Druckvorgabe sowie nach einem
assisitiertem, kontrolliertem oder assistiert-kontolliertem Modus zu entscheiden.

In den frlhen Studien der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts wurde eine
volumenkontrollierte Beamtung (VCV) bevorzugt [Meyer TJ 94, Mehta S, 01].
Simonds et al. berichtete 1995 von n=170 Patienten, die eine volumenkontrollierte
Beamtung erhielten gegenlber n=10 Patienten mit druckkontrollierter Beamtung
[Simonds 95]. In der vorliegenden Arbeit wurde eine volumenkontrollierte Beamtung
in den Jahren 97 bis 02 bei 41% und in den Jahren 03 bis 08 nur noch bei 7% aller
Patienten durchgeftihrt. Dieser Wechsel Ende der 90iger Jahre hin zur Beatmung mit
Druckvorgabe fand sich auch in anderen nationalen Beatmungszentren. In Kloster
Grafschaft Schmallenberg wurde von 1990 bis 99 bei n=530 Patienten eine
nichtinvasive Beatmung eingeleitet. Zunachst lag der Anteil an VCV bei bis zu 50%
und war im Lauf der Jahre zugunsten einer Beatmung mit Druckvorgabe rucklaufig
[Storre JH, Schonhofer B 08]. Der initial noch haufige druckunterstitzte Modus war
zugunsten einer druckkontrollierten bzw. assisitiert-kontrollierten Beatmung ricklaufig
[Storre JH, Schénhofer B 08]. Ein Grunde fir den Wechsel zur druckkontrollierten
Beatmung ist, dass aktuelle Studien bei COPD Patienten eine Uberlegenheit der
kontrollierten Beatmung mit maximaler CO»-Reduktion zeigten [Windisch 02c, 06c,
05b, 09b, Dreher 09]. Langfristige prospektiv randomisierte Studien fehlen jedoch.
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Auch bei den 21526 Patienten des ,Eurovent-survey®, der 2005 veréffentlicht wurde
und die Beatmungsdaten von insgesamt 329 Zentren vornehmlich aus Westeuropa
auswertete, zeigte sich schwerpunktmaBig eine druckkontrollierte Beatmung bei ca.
zwei Drittel der Patienten [Lloyd 05].

Hinsichtlich des Beatmungszugangs sind in der Regel industrielle angefertigte
Konfektionsmasken ausreichend. In den Anfangen der auBerklinischen Beatmung
waren nur wenige Maskenmodelle verfigbar. Da diese teils hart und unkomfortabel
waren, lag der Anteil an individuell angefertigten Masken hoch. Auch bei den
vorliegenden Daten aus Gauting féallt der mit annahrend 90% hohe Anteil
Individualmasken in den Jahren 97 bis 02 auf. Im Laufe der letzten Jahre gelang es
durch die Zunahme von verschiedenen Maskenmodellen und gleichzeitig besserer
Materialien den Anteil der Individualmasken deutlich zu reduzieren. Somit verwenden
die meisten Beatmungszentren in Deutschland nur noch in 5% individuelle Masken
(personal communication Prof. Kéhler, Schmallenberg). Im vorliegenden Kollektiv
liegt auch aktuell der Anteil an Individualmasken mit 37 bis 66% noch deutlich héher.
Ein Vorteil der maBangefertigten Masken besteht in der Minimierung des Totraums
und reduzierten Leckage [Saatci 04, Tsuboi 99]. Aufgrund der guten
Zusammenarbeit mit einem Hersteller flr Individualmasken mit einer auBerordentlich
guten Qualitdt und daraus resultierendem gutem Comfort mit der mdglichen Folge
langerer Anwendungszeiten, findet sich noch immer ein hoher Anteil an
Individualmasken. Nachteil ist, dass die Masken nur solange verwendet werden
kénnen, bis sich die Anatomie des Patienten verdndert und dies auch durch
Korrektur der Maske mittels Abschleifen nicht aufgehoben werden kann. Ebenso wird
der initial hohe Erstanschaffungspreis haufig als Argument gegen individuelle
Beatmungsmasken genannt. In Frankreich z.B. werden die Masken ebenfalls aus
einer Silikonmischung direkt am Patienten in nur ca. 30 min modelliert, sind jedoch
auch nur ca. sechs Monate benutzbar. [Leger 94]. Neben der weiteren Entwicklung
der industriellen Masken ist fir die Zukunft auch die Anwendung von
halbvorgefertigten Masken, die durch eine schnell trocknende Substanz individuell

am Patienten fertiggestellt werden kénnen mdglich.
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Daten der Gautinger
Heimbeatmungsdatenbank von 1997 bis 2008 erfasst und mit Hilfe eines
Statistikprogramms ausgewertet. Ziel der Untersuchung war die Entwicklung der
nicht invasiven auBerklinischen Beatmung in Gauting anhand der Patientenzahlen,
der Diagnosegruppen sowie der Effektivitdt der Therapie zu analysieren.
Insbesondere wurden der Kohlendioxidpartialdruck unter Spontanatmung, der
maximale Mundverschlussdruck sowie Veranderungen der FEV1 und der VK vor und

wahrend der Beatmungstherapie miteinander verglichen.

Insgesamt wurde im untersuchten Zeitraum bei n=942 Patienten der vier
Hauptdiagnosegruppen COPD, restriktive Thoraxwanderkrankungen, OHS und
neuromuskulare Erkrankungen eine nichtinvasive auBerklinische Beatmung
eingeleitet. Gegenlber den vorherigen Jahren konnte eine deutliche Steigerung der
Patientenzahlen gezeigt werden. Im Vergleich mit den nationalen und internationalen
Heimbeatmungsdatenbanken zeigte sich als Gautinger Spezifikum ein relativ groBer
Anteil an Patienten mit neuromuskuldren Erkrankungen und ein etwas geringerer
Anteil an COPD-Patienten am Gesamtkollektiv. Hinsichtlich der
Kohlendioxidpartialdruckwerte fand sich bei allen Diagnosegruppen eine signifikante
Reduktion durch die Beamtungstherapie. Bei den maximalen
Mundverschlussdruckwerten konnte eine signifikante Verbesserung bei den
Patienten mit restriktiven Thoraxwanderkrankungen sowie bei den OHS-Patienten

gezeigt werden.

Aufgrund der Effektivitdt der Behandlung mit der vernachlassigbar niedrigen Rate an
Nebenwirkungen sowie der in den nachsten Jahren weiterhin steigenden Anzahl von
Patienten mit COPD und OHS ist die Heimbeatmungstherapie eine Therapie mit

zunehmender klinischer Relevanz.

Um den optimalen Erfolg der Beatmungstherapie zu erreichen, bleibt es fir die
Zukunft, die Selektion der geeigneten Patienten, das technische Equipment sowie
auch vor allem den interdisziplinaren Umgang mit der nichtinvasiven auBerklinischen

Beatmung stetig zu verbessern.
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6. Abkilrzungsverzeichnis

Abb. = Abbildung

ALS = Amyotrophe Lateralsklerose

BGA = Blutgasanalyse

CO. = Kohlendioxid

COPD = chronic obstruktive pulmonary disease (chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

FEV1 = forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde

KSA = Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests

LTOT = Langzeitsauerstofftherapie

m = mannlich

max = Maximun

min = Minimum

MW = Mittelwert

NIV = nichtinvasive Ventilation)

NME = neuromuskulare Erkrankung

NPV = negative pressure ventilation

Oz = Sauerstoff

OHS = Obesitias-Hypoventilationssyndrom

PNS = peripheres Nervensystem

Tab. = Tabelle

SD = Standardabweichung (standard deviation)

VCV = Volumenkontrollierte Beatmung

VK = Vitalkapazitat

w = weiblich

ZNS = zentrales Nervensystem

54
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8. Verzeichnis der Tabellen
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Tab.
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Tab.9

Tab.10:
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Beatmung
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Verteilung der Beatmungsmodi
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