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1. Einleitung

1.1 Dyspnoe

Dyspnoe ist ein haufiges Symptom bei der Versorgung von Patienten im klinischen
und praklinischen Bereich. In der allgemeinmedizinischen Praxis konsultieren bis zu
3,9% der Patienten den Arzt aufgrund von Luftnot [1]. Im Jahr 2013 veroéffentlichte die
Charité Berlin einen Artikel zu einzelnen Haufigkeiten ausgewahlter Leitsymptome, mit
denen sich Patienten in der Notaufnahme vorstellen. In die Studie konnten 34.333
Patienten eingeschlossen werden, von denen 7,4% primar von Atembeschwerden
berichteten [2]. International ausgerichtete medizinische Fachgesellschaften schatzen,
dass bis zu 50% der schwer erkrankten Patienten, die sich in stationarer Behandlung
befinden, an Dyspnoe leiden [3]. In der ambulanten Versorgung liegt die Pravalenz der
Luftnot bei bis zu 25% [3, 4].

In einem 1999 von der American Thoracic Society (ATS) verdffentlichten Statement
wird Dyspnoe wie folgt definiert [5]: ,Der Begriff Dyspnoe beschreibt die subjektive
Wahrnehmung von Atembeschwerden, welche qualitativ verschiedene Empfindungen
unterschiedlicher Intensitdt einschlieft. Diese Wahrnehmung hangt von
verschiedenen physiologischen, psychologischen, sozialen und auch
umweltassoziierten Faktoren ab und kann sekundare physiologische Reaktionen und
Verhaltensanderungen hervorrufen.®

Die ATS definiert Dyspnoe als ein Symptom, bei dem der subjektiven Wahrnehmung
der Atembeschwerden die grofdte Rolle zugesprochen wird. Dennoch verweist das
Uberarbeitete Konsensuspapier der ATS bereits auf die Annahme, dass die Reizung
verschiedener Afferenzen zu ebenso verschiedenen sensorischen Qualitaten fuhrt [3].
Seit einigen Jahren wird zunehmend anerkannt, dass verschiedene Erkrankungen des
kardiopulmonalen Systems, unterschiedliche ,Dyspnoen hervorrufen [6-8]. Die
Qualitat der Empfindung erlaubt somit mdglicherweise Ruckschlisse auf die

ursachliche Erkrankung [3].

' Aus Griinden der besseren Lesbarkeit werden in der vorliegenden Arbeit bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Hauptwortern immer alle Geschlechter angesprochen. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung fiir alle

Geschlechter. Die verkirzte Sprachform hat rein redaktionelle Griinde und beinhaltet keine Wertung.
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Die Intensitat der Symptomatik korreliert hierbei nicht mit der Qualitat, also dem
bewussten Empfinden der Dyspnoe [8, 9]. Auch der zeitliche Verlauf der Luftnot ist
assoziiert mit der ihr zugrunde liegenden Pathologie [10].

Das multidimensionale Modell der Dyspnoe unterscheidet zwischen sensorischen
Komponenten und affektiven Dimensionen. Die sensorische Komponente beschreibt
hierbei die Qualitat der Dyspnoe, welche von Patienten angeben wird. Hierunter fallen
Deskriptionen wie Lufthunger, erschwerte Atmung und Brustenge. Unter der affektiven
Dimension wird die unmittelbare Missempfindung beziehungsweise die Intensitat der
Luftnot verstanden. Die emotionale Reaktion, welche aus dem Dyspnoeerleben
resultiert, wird als kognitive Antwort gewertet und gehort ebenfalls zur affektiven
Dimension. Diese Emotionen kdnnen sich als Angst, Frustration, Depression und Wut
manifestieren [6, 7, 11, 12]. Um alle Komponenten des Leitsymptoms Atemnot zu
erfassen, entwickelten Banzett et al. das multidimensionale Dyspnoe Profil (MDP).
Das MDP ermdglicht die situations- und zeitspezifische Erfassung der affektiven sowie
der sensorischen Komponente der Dyspnoe [11].

Neben dem MDP existieren weitere Instrumente zur Graduierung der Dyspnoe. Die
ATS-Skala — synonym zur modified Medical Research Council-Skala (mMMRC-Skala)
— erhebt den Schweregrad der Luftnot in Abhangigkeit von der korperlichen
Belastbarkeit (Tabelle 1). Bereits Mahler et al. zeigen in ihrer Arbeit, dass die klinische
Bewertung der Luftnot mittels mMRC-Skala signifikant mit den physiologischen

Parametern der Lungenfunktionsuntersuchung korreliert [13].

Tabelle 1: ATS-Skala [13, 14]
ATS Grad Schweregrad Beschreibung

0 keine Dyspnoe keine Beschwerden beim zugigen Gehen in der Ebene oder

leichtem Anstieg

1 mild Kurzatmigkeit beim zligigen Gehen in der Ebene oder leichtem
Anstieg
2 maRig aufgrund von Kurzatmigkeit langsameres Gehen in der Ebene

als Altersgenossen oder bei eigenem Gehtempo Pausen zum
Luftholen nétig

3 schwer nach einigen Minuten oder 100m Gehen im Schritttempo
Pausen erforderlich

4 sehr schwer aufgrund von Kurzatmigkeit kann das Haus nicht verlassen

werden; Luftnot bereits beim An- und Ausziehen
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Wegbereitend fur die mMMRC-Skala war Dr. C. M. Fletscher, der bereits im Jahr 1952
im Rahmen einer experimentellen Studie zur Diagnostik von pulmonalen
Emphysemen, das Symptom Dyspnoe mit 1 bis 5 Punkten graduierte [15].

Bei der Borg-Dyspnoe-Skala (Tabelle 2) erfolgt die Einteilung des Schweregrads der
belastungsabhangigen Dyspnoe mit Hilfe einer 10 Category Ratio (CR 10) von Stufe
0 bis 10 zehn. Hierbei entspricht die 0 der Empfindung ,uberhaupt keine Luftnot* und
die 10 der Empfindung ,maximal empfundene Luftnot“. Die ursprungliche Borg-Skala
(,Rating of perceived exertion) wurde entwickelt, um das subjektive
Anstrengungsempfinden unter kdrperlicher Belastung zu objektivieren [16]. Analog zur
Herzfrequenz (60-200 /min) werden die Punkte 6 bis 20 vergeben. Sechs Punkte
entsprechen ,sehr, sehr leichter Anstrengung“ und 20 Punkte ,sehr, sehr schwerer
Anstrengung®“. Die modifizierte Borg-Skala ist intuitiver und Iasst sich besser auf

Symptome wie Luftnot und Schmerz anwenden [16].

Tabelle 2: Borg-Dyspnoe-Skala (CR 10) [16, 17]
Subjektives Dyspnoeempfinden
0  Uberhaupt nicht wahrnehmbar
0,5 sehr, sehr leicht
1  sehrleicht

leicht

maRig

ziemlich

schwer

sehr schwer Stufe 1

sehr schwer Stufe 2

sehr schwer Stufe 3

© 00 N O o b~ WD

sehr, sehr schwer

—_
o

maximal

In den folgenden Abschnitten wird zunéchst naher auf die Klassifikation der Dyspnoe
und auf zugrunde liegende Erkrankungen eingegangen. Weiterhin werden die
chronisch obstruktive Lungenerkrankung, engl. chronic obstructive pulmonary disease

(COPD), ihre Stadieneinteilung, Symptomatik sowie ihre Behandlung naher betracht.
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1.1.1 Differentialdiagnose Dyspnoe

Das fruhzeitige Erkennen der vitalen Bedrohung bei Patienten mit akuter Luftnot sowie
die umgehende Einleitung wichtiger diagnostischer und therapeutischer Mallnahmen
sind fur das Uberleben des Patienten von fiinrender Bedeutung, da die Durchfiihrung
einer nicht indizierten Behandlung bei Patienten mit akuter Dyspnoe mit einer deutlich
erhdohten Mortalitat assoziiert ist [18]. Um eine moglichst genaue Diagnose stellen zu
konnen, ist es hilfreich das Auftreten der Dyspnoe in Abhangigkeit der mdglichen
zugrunde liegenden Pathogenese, des zeitlichen Verlaufes sowie der auReren Umstande
zu verstehen.

Den zeitlichen Verlauf betrachtend lasst sich die Luftnot in eine akute, subakute sowie
chronische Form einteilen. Zu den aulieren Einflussfaktoren gehoéren korperliche
Belastungssituationen  (Anstrengung vs. Ruhe), psychische Faktoren und
Umweltexpositionen. Pathophysiologisch kommen in erster Linie kardiale und pulmonale
Storungen in Betracht. Es existieren jedoch auch eine Vielzahl extrakardiopulmonaler
Ursachen, welche stets in die Uberlegungen der Differentialdiagnostik mit einbezogen
werden sollten [19].

Als akute Dyspnoe wird eine plotzlich oder innerhalb von Sekunden bis Stunden
auftretende Luftnot verstanden [20]. Die plétzliche Verschlechterung einer
vorbestehenden respiratorischen Symptomatik kann ebenfalls zur akuten Luftnot gezahit
werden, sie ist jedoch in der Literatur nicht einheitlich definiert. Im Gegenteil hierzu ist die
chronische Luftnot durch eine Persistenz Uber Wochen bis Monate sowie einen zeitlich
schleichenden Beginn gekennzeichnet. Auch wenn die Ursachen der akuten Dyspnoe
vielfaltig sind, ist die kardiopulmonale Genese fluhrend [21-23]. In einer prospektiven
Beobachtungsstudie untersuchten Ray et al. die Ursachen flr akute Dyspnoe mit
einhergehendem akutem respiratorischem Versagen, engl. acute respiratory failure
(ARF). In die Studie wurden ausschlie3lich Patienten eingeschlossen, welche das 64.
Lebensjahr vollendet hatten. Als die drei haufigsten Grunde fur ein ARF werden das
kardiale Lungenddem (43%), die ambulant erworbene Pneumonie (35%) und die
Exazerbation einer vorbestehenden COPD (32%) genannt. Weitaus weniger Patienten
erlitten ein thromboembolisches Ereignis (18%) oder die Exazerbation eines Asthmas
(3%) [18].

13



Betrachtet man die Verteilung der Diagnosen bei akuter Luftnot in verschiedenen
Altersklassen, ergibt sich eine andere Haufigkeitsverteilung. In der Altersklasse der 18-
bis 44-jahrigen ist die Exazerbation des Asthmas (14,8%) die haufigste Ursache fur akute
Luftnot. Der nicht naher beschriebene Brustschmerz (5,6%), die akute Bronchitis (4,2%),
sowie Angsterkrankungen (3,6%) sind in dieser Gruppe verhaltnismaRig oft vertreten. In
der Altersklasse der Uber 80-jahrigen ist die chronische Herzinsuffizienz, engl. chronic
heart failure (CHF), mit 15,9%, neben den nicht ndher bezeichneten Erkrankungen der
unteren Atemwege (20,9%), eine der fihrenden Ursachen fur akute Dyspnoe [24].
Pratter et al. veroffentlichten eine Arbeit Uber die Ursachen der chronischen Dyspnoe bei
Patienten, die sich bereits in pulmologischer Behandlung befanden. Bei 58 von 85
Patienten lie® sich entweder eine COPD, ein Asthma bronchiale, eine interstitielle
Lungenerkrankung oder eine Kardiomyopathie als Ausléser der chronischen Luftnot
finden [25]. Aktuelle Studien bestatigen diese Ergebnisse im Wesentlichen. So sind das
Asthma bronchiale, die COPD sowie die chronische Herzinsuffizienz die haufigsten
Ursachen fur chronische Luftnot [1].

Die Vielzahl der zugrunde liegenden Stérungen der Atmung soll in den folgenden
Absatzen zusammengefasst werden. Als Grundlage dient Herold’s Lehrbuch ,Innere
Medizin“ aus dem Jahr 2019 [26]. Betrachtet man die Lungenfunktion, wird zwischen
Ventilations-, Perfusions- und Diffusionsstérungen der Lunge unterscheiden.

Bei den Ventilationsstérungen liegen entweder eine reduzierte oder eine vermehrte
Bewegung von Luft in und aus den Atemwegen vor. Ferner lassen sich die
Ventilationsstorungen in obstruktive und restriktive Formen unterteilen. Bei den
obstruktiven Ventilationsstorungen kommt es durch eine Verengung oder Verlegung der
oberen oder der unteren Atemwege zu einer Atemflusslimitierung. Mogliche Ursachen
sind ein obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS), Tumoren, Aspiration oder ein
Bolusgeschehen. Die endobronchiale Obstruktion entspricht der Verengung der unteren
Atemwege. Bei Erkrankungen wie der COPD und dem Asthma bronchiale kommt es zu
einer Bronchokonstriktion, Schleimhautschwellung, Mukostase und Dyskrinie. Restriktive
Ventilationsstorungen werden haufig durch eine pulmonale (z.B. Lungenfibrose) oder
pleurale (z.B. Pleuraerguss) Einschrankung hervorgerufen. Unter der Restriktion versteht
man das Unvermogen der Lunge sich auszudehnen. Neuromuskulare Stérungen wie
Myastenia gravis oder amyotrophe Lateralsklerose verursachen durch eine muskulare
Dysfunktion eine thorakale Restriktion. Erworbene oder angeborene Fehlstellungen des

knéchernen Thoraxes (z.B. Kyphoskoliose) und extrathorakale Ursachen wie
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Erkrankungen des zentralen Nervensystems oder schwere Adipositas, etwa beim
Obesitas-Hypoventilationssyndrom (OHS), kénnen gleichfalls eine Ventilationsstérung
hervorrufen. Die kompensatorische Hyperventilation bei metabolischer Azidose im
Zusammenhang mit einem hyperglykdm entgleisten Diabetes mellitus stellt ebenfalls
eine Ventilationsstérung dar.

Den Diffusionsstérungen liegt eine Reduktion der Diffusionskapazitdt und des
Transferkoeffizienten zugrunde. Die Diffusionskapazitat ist definiert als die ,Gasmenge,
die pro Zeiteinheit und alveolokapillarer Druckdifferenz ins Kapillarblut diffundiert [26].
Der Transferkoeffizient hingegen entspricht der ,Diffusionskapazitat bezogen auf das
ventilierte Alveolarvolumen® [26]. Bei der Lungenfibrose kommt es zu fibrosen
Umbauprozessen der alveolokapillaren Membran. Je nach ursachlicher Erkrankung
gehen diese Umbauprozesse ausschlielich mit einer interstitiellen oder kombiniert
interstitiell-alveolarepithelialen Schadigung einher. Das Lungenemphysem ist durch eine
Destruktion der Alveolarwand gekennzeichnet. Infolgedessen kommt es zu einer
irreversiblen Erweiterung der Luftrdume des gasaustauschenden Anteils der Atemwege
und zu einer reduzierten Diffusionskapazitat. Das Lungenemphysem ist assoziiert mit der
COPD und in seltenen Fallen mit einem Mangel an Proteaseinhibitor Alpha-1-Antitrypsin.
Entsteht ein Ungleichgewicht zwischen Proteasen und Proteaseninhibitoren zugunsten
der Proteasen, wird Alveolarepithel enzymatisch abgebaut. Das Lungenddem ist eine
weitere Erkrankung, die den Diffusionsstérungen zuzuordnen ist. Hierbei kommt es zu
einem FlUssigkeitsUbertritt aus den Lungenkapillaren in das Interstitium und in die
Lungenblaschen. Am haufigsten findet sich hier eine kardiale Genese. Herzinfarkt,
Myokarditis, hypertone Krisen, Herzrhythmusstérungen und dekompensierte
Klappenvitien kdnnen zu einer Linksherzinsuffizienz fihren, aufgrund derer es zu einem
Druckanstieg im Lungenkreislauf und zu einem Ubertreten von Plasmaflissigkeit in das
Interstitium oder in die Alveole kommt.

Die dritte Gruppe der Atemfunktionsstorungen sind die Perfusionsstérungen. Bei der
Lungenarterienembolie kommt es durch einen abgeldsten Thrombus aus dem vendsen
Stromgebiet zu einem Verschluss einer Lungenarterie. Neben der Stérung der arteriellen
Blutzufuhr kann es im Rahmen von destruktiven Lungenerkrankungen wie dem bereits
erwahnten Lungenemphysem, durch Rarefizierung der Kapillaren, zu einer
Kapillarbettinsuffizienz mit herabgesetzter Perfusion kommen. In dem vorherigen Absatz
wurde bereits das kardiale Lungendédem bei akuter Linksherzinsuffizienz beschrieben.

Der Druckanstieg in der Lunge resultiert aus einer Stérung des vendsen Abflusses uber
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die Pulmonalvenen in das linke Atrium. Das Krankheitsbild der linksventrikularen
Dekompensation zeigt, dass die einzelnen Stérungen der Lungenfunktion keinesfalls

pathognomonisch fur eine bestimmte Gruppe an Erkrankungen sind.

1.2 Definition und Klinik der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung

Die globale Initiative flr chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (GOLD) definiert die
COPD als eine ,vermeidbare und behandelbare Erkrankung, die durch eine
persistierende respiratorische Symptomatik sowie Atemflussminderung aufgrund einer
progressiven Atemwegsobstruktion und bzw. oder Destruktion von Lungenparenchym
entstent. Diese Umbauprozesse sind assoziiert mit einer gesteigerten
Entzindungsreaktion in den Atemwegen, welche durch die Inhalation schadlicher Gase
oder Partikel ausgeldst und primar durch Zigarettenrauch verursacht wird“ [27].

Die globale Initiative fur COPD wurde 2001 zusammen mit Vertretern der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) und des National Heart, Lung und Blood Institute
(NHLBI) gegrundet. Ziel dieser Initiative ist die globale Optimierung der Pravention und
der Behandlung der COPD, um letztlich die mit der Erkrankung assoziierte Morbiditat und
Mortalitat zu senken [28]. Der GOLD-Report soll somit als Grundlage flr die Verfassung
nationaler Leitlinien dienen.

Zu den Leitsymptomen der COPD gehdéren primar respiratorische Symptome wie
andauernder Husten, Dyspnoe und eine vermehrte Sputumproduktion. Bis zu 30% der
an COPD erkrankten Patienten geben Husten mit Auswurf an. Chronischer Husten
entspricht haufig der klinischen Friuhmanifestation der COPD [27]. Bei mittelschweren
und schweren Stadien der Erkrankung konnen ein verlangertes Exspirium, Giemen,
Pfeifen und Brummen vorliegen. Darliber hinaus koénnen Zeichen der
Lungenuberblahung wie ein tieferstehendes Diaphragma, eine fassartige Konfiguration
des Thoraxes und Einziehungen im Bereich der Flanken bestehen [29]. Das Phanomen
der stillen Lunge, engl. silent lung, entspricht dem auskultatorischen Korrelat der
Lungenuberbldhung im Zusammenhang mit emphysematischen Umbauten [26]. Bei
einem Grofteil, der an COPD erkrankten Patienten lasst sich mindestens eine
Komorbiditat diagnostizieren [30, 31]. Uber 50% der Patienten weisen vier oder mehr

Erkrankungen auf [30]. Betrachtet man die Komorbiditaten genauer ist festzustellen, dass
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die Mehrzahl der Patienten an Erkrankungen kardiovaskularen Ursprunges leidet. Hierzu
zahlen entsprechend ihrer Haufigkeit arterielle Hypertension (47,7%), Herzinsuffizienz
(29,5%), koronare Herzerkrankung (14,6%) und kardiale Arrhythmien (5,1%) [31]. Neben
den kardiovaskularen Erkrankungen lasst sich auch eine deutlich erhdhte Pravalenz fur
Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus, Osteoporose und Hyperlipidamie
beobachten [30, 32]. Nahezu die Halfte der an COPD erkrankten Patienten weist dartiber
hinaus ein begleitendes metabolisches Syndrom auf [33]. Eine wichtige Bedeutung hat
die COPD als Risikofaktor fur die Entstehung kognitiver Beeintrachtigung [34]. Singh et
al. untersuchten den mdglichen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer COPD
und dem Auftreten von mild cognitive impairment (MCI). Die Autoren fanden eine positive
Korrelation zwischen der Dauer einer COPD und dem Risiko fur MCI, wobei Patienten,
bei denen die Diagnosestellung einer COPD Uuber funf Jahre zurlicklag, das hochste
Risiko fur MCI aufwiesen [34].

Zusammenfassend lasst sich an dieser Stelle konstatieren, dass die Zunahme der Anzahl
begleitender Erkrankungen bei an COPD erkrankten Patienten mit einem signifikant
schlechteren Langzeitliberleben assoziiert ist. Der Diagnostik und Therapie dieser

Erkrankungen sollte daher besondere Aufmerksamkeit zukommen [31].

1.3 Klassifikation der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung

Die Einteilung des Schweregrades der COPD richtet sich primar nach dem jahrlichen
GOLD-Report und den davon abgeleiteten nationalen Leitlinien [27, 29]. Die Intention der
umfassenden Beurteilung der COPD besteht darin, die Schwere der Erkrankung anhand
der Atemwegsobstruktion und die Auswirkung auf die Patientengesundheit sowie auf das
Risiko weiterer Krankheitsereignisse zu objektivieren [27].

Zur Sicherung der Diagnose einer obstruktiven Ventilationsstérung werden die
postbronchodilatatorische Einsekundenkapazitat (FEV+1) und der Tiffeneau-Index mittels
Spirometrie bestimmt [27]. Die FEV1entspricht dem Volumen, welches nach maximaler
Inspiration forciert innerhalb der ersten Sekunde ausgeatmet werden kann.
Physiologische Werte liegen hier bei = 90% des altersgeschlechtsspezifischen
Normwertes. Der Tiffeneau-Index beschreibt das Verhaltnis der FEV1 zur Vitalkapazitat
(VC), ausgedruckt in Prozent der VC. Normwerte liegen hier bei = 70%. Die VC dient vor

allem der Unterscheidung zwischen restriktiven und obstruktiven Erkrankungen [26]. In
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der nachfolgenden Tabelle 3 ist die GOLD-Klassifikation des Schweregrades der
Atemwegsobstruktion bei an COPD erkrankten Patienten mit einem Tiffeneau-Index

unter 70% zusammengetragen.

Tabelle 3: COPD-Stadieneinteilung nach GOLD [27]

Stadieneinteilung der COPD anhand der GOLD-Klassifikation bei Patienten mit einem Tiffeneau-

Index < 70% nach inhalativer Gabe eines Bronchodilatators

GOLD 1 mild FEV1 = 80% Soll
GOLD 2 mittelschwer 50% < FEV1 < 80% Soll
GOLD 3 schwer 30% < FEV1 < 50% Soll
GOLD 4 sehr schwer FEV1 < 30% Soll

Die spirometrisch erhobene FEV1 hat eine Sensitivitat von tGber 90% und ist ein wichtiger
Parameter zur Detektion einer Atemwegsobstruktion [35]. In den letzten Jahren findet
sich jedoch eine vermehrte Evidenz dafur, dass die FEV, eine geringe Korrelation mit
den subjektiven Beschwerden und der Symptomatik der Patienten aufweist. Da sich die
COPD Kklinisch sehr unterschiedlich manifestieren kann, hat sich gezeigt, dass die
Spirometrie allein nicht geeignet ist, um eine individuelle Therapie fur den Patienten
festzulegen [36-39]. Basierend auf dieser Erkenntnis erfolgte 2017 eine grundlegende
Uberarbeitung der GOLD-Klassifikation. Bis zu dieser Version erfolgte die
Therapieplanung unter Einbeziehung der spirometrisch ermittelten Lungenfunktion. Die
fur die Therapieplanung neu eingefuhrte ABCD-Klassifikation (Abbildung 1)
bertcksichtigt seit dieser Revision ausschliellich die Symptomatik und das
Exazerbationsrisiko der Patienten. Die Spirometrie dient weiterhin der Feststellung der
Atemflussminderung und damit der Schwere der Obstruktion [40].

In das ABCD-Beurteilungsinstrument flieRen demnach die Symptome des Patienten ein.
Um diese Symptome zu objektivieren, wird die Anwendung validierter Fragebdgen
empfohlen [27]. Zur Graduierung der Dyspnoe kann die bereits in Kapitel 1.1 vorgestellte
mMRC-Skala verwendet werden. In Abhangigkeit vom angegebenen Schweregerade (0-
5) wird der Patient einer der Gruppen (ABCD) zugeordnet. Neben dem Symptom der
Luftnot sollen Patienten auch auf andere Symptome wie Husten, thorakale Enge,
Verschleimung und die subjektive Lebensqualitat getestet werden. Zur Verfugung stehen
hier der COPD Assessment Test (CAT) sowie der COPD Control Questionnaire Test
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(CCQ). Analog zum Schweregrad der mMRC-Skala erfolgt die Zuordnung in die
einzelnen Gruppen in Abhangigkeit von der erreichten Punktzahl. Die anamnestisch
erhobene Anzahl an Exazerbationen ordnet Patienten mit einem geringen
Exazerbationsrisiko den Gruppen A/B und Patienten mit einem erhohten
Exazerbationsrisiko entsprechend den Gruppen C/D zu. Patienten mit geringer
Symptomlast werden den Gruppen A/C, Patienten mit hoher Symptomlast den Gruppen
D/B zugeteilt [27, 29].

Exazerbationen
4 N/ N
4 N\
= 2 oder
1 mit Krankenhaus- C D
behandlung
\§ J
o AN J
4 N/ N\
0 oder 1
ambulant behandelt A B
o N\ %

mMRC =1 mMRC 2 2
CAT <10 CAT 210
ccQ <1 CcCQ=1

[ Symptome ]

Abbildung 1: Einteilung in die Gruppen A, B, C und D nach GOLD-Richtlinien [27]

Celli et al. konnten zeigen, dass eine multidimensionale Schweregradeinteilung der
COPD besser geeignet ist als die isolierte Betrachtung der FEV+4, um todliche Ereignisse
bzw. schwere Krankheitsverlaufe vorherzusagen [41]. Aus einer Vielzahl maoglicher
Pradiktoren konnten die am starksten mit der 1-Jahres-Mortalitat assoziierten Pradiktoren
herausgearbeitet werden. Der von der Arbeitsgruppe erstellte BODE-Index (B: body-
mass-index, O: obstruction, D: dyspnoea, E: exercise capacity) evaluiert den
Kdérpermasseindex, die FEV1, die Atemnot mittels mMRC-Skala sowie die korperliche
Belastbarkeit in einem Sechs-Minuten-Gehtest. Insgesamt kdénnen fur die Variablen

minimal null und maximal zehn Punkte vergeben werden. Celli et al. teilten die zehn
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Punkte in Quartile (z.B. Quartil | entspricht 1 bis 2 Punkten) ein und beobachteten eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen der Hohe des Quartils und dem Anstieg der
Sterblichkeit. Ein Index von sieben bis zehn Punkten (Quartil 1V) ist mit einer 80-
prozentigen Mortalitatsrate assoziiert. Der BODE-Index (Tabelle 4) lasst sich ohne
aufwendige Verfahren im klinischen Alltag anwenden und weist eine gute
Vorhersagekraft in Bezug auf die Sterblichkeit von an COPD erkrankten Patienten auf
[41].

Tabelle 4: BODE Index [41]

Variablen und Punktwerte zur Berechnung des BODE Index

Variable Punkte des BODE Index

0 1 2 3
FEV1 (% des vorhergesagten) =65 50-64 36-49 <35
Gelaufene Strecke in sechs min (m) =350 250-349 150-249 <149
mMRC Dyspnoe Skala 0-1 2 3 4
Body-Mass-Index > 21 <21

1.4 Pravalenz und Atiologie der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung

Gemal der WHO leiden weltweit aktuell ca. 65 Millionen Menschen an mittelschwerer
bis schwerer COPD, wobei die meisten zur Verfigung stehenden Daten aus Nationen
mit hohem Landeseinkommen stammen. Diametral hierzu tritt die Mehrzahl der COPD-
Todesfalle in Landern mit mittlerem und niedrigem Landeseinkommen auf [42].

Die Global Health Observatory Daten der WHO aus dem Jahr 2016 zeigen, dass die
COPD mit jahrlich 3 Millionen Todesfallen auf Platz 3 der zehn haufigsten Todesursachen
weltweit liegt [43]. In Europa starben im selben Jahr ca. 349.000 Menschen an den
Folgen der COPD. Dies entspricht 11,6% der weltweiten COPD-Todesfalle [43].

In einer Querschnittsanalyse des Robert-Koch-Instituts aus den Jahren 2014 und 2015
wurde die 12-Monats-Pravalenz der COPD in Deutschland untersucht. Die Stichprobe
setzte sich aus 22.702 zufallig ausgewahlten Teilnehmern aus 103 Gemeinden
zusammen. Entsprechend den Ergebnissen der Studie liegt die 12-Monats-Pravalenz bei
Erwachsenen im Durchschnitt bei annahernd 6%. Betrachtet man die Pravalenz in
Abhangigkeit des Geschlechts, Alters und des Bildungsstatus, ist festzustellen, dass sie

bei Mannern im mittleren Alter und geringem Bildungsstatus mit 12.1% mehr als doppelt
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so hoch ist wie die Durchschnittspravalenz. In allen Bildungsgruppen findet sich eine
deutlich erhdhte 12-Monats-Pravalenz bei den Uiber 65-jahrigen Frauen (9,4% bis 11,2%)
und Mannern (11,6% bis 15,5%) [44].

Das statistische Bundesamt registrierte im Kalenderjahr 2017 ca. 64.000 Todesfalle in
Deutschland, die auf eine Erkrankung der Atemwege zuruckzufuhren waren. Bei mehr
als der Halfte dieser Falle (35.000) lag eine chronische Erkrankung, Asthma bronchiale
ausgeschlossen, der unteren Atemwege vor [45].

Es qilt als erwiesen, dass die Inhalation von toxischen Gasen und Feinstaubpartikeln den
Hauptrisikofaktor fur die Entwicklung einer COPD darstellt [27, 42, 46]. Bereits im Jahr
1977 zeigten Fletcher C. und Peto R., dass Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern eine
signifikante Atemwegsobstruktion entwickeln [47]. In den Industrienationen gilt die
Inhalation von Zigarettenrauch als grofter Risikofaktor fur die Entwicklung einer COPD
[48-50]. Dennoch ist an dieser Stelle anzumerken, dass Personen, die niemals geraucht
haben, einen wesentlichen Anteil der an COPD erkrankten ausmachen [51]. So zeigen
beispielsweise Daten aus Tansania, dass neben der Inhalation von Tabak ein weiteres
Risiko durch die Luftverschmutzung in schlecht ventilierten Raumlichkeiten besteht.
Ursachlich hierfur ist die Verbrennung von Biomasse zum Kochen bzw. Heizen [52]. Die
WHO schatzt, dass weltweit 3 Milliarden Menschen auf die Verbrennung von Kohle, Holz,
Ernteabfallen und Dung angewiesen sind, von denen jedes Jahr 4 Millionen an den
gesundheitlichen Folgen versterben [53]. Ungefahr ein Viertel der Todesfalle, der an
COPD erkrankten Erwachsenen in Entwicklungs- und Schwellenlandern, ist hierauf
zuruckzufihren [53]. Ein niedriger soziodkonomischer Status ist mit einer erhdhten
Inzidenz von COPD assoziiert [54]. Daten aus Schweden zeigen, dass eine geringe
berufliche Qualifikation und ein niedriges Einkommen mit einem hoheren Risiko fur
Hospitalisierungen aufgrund schwerer Verlaufe der COPD einhergehen [55].

Eine Multicenterstudie um Savanes et al. untersuche mdgliche fruhkindliche
Einflussfaktoren auf die spatere pulmonale Morbiditat. Elterliches Asthma, kindliches
Asthma, schwere Atemwegsinfektionen vor dem funften Lebensjahr und mdutterliches
Rauchen konnten mit einer deutlich reduzierten FEV1 im Erwachsenenalter und einem
hdheren Risiko fur COPD in Zusammenhang gebracht werden [56].

AbschlielRend ist zu erwahnen, dass neben den beschriebenen Umwelteinflissen auch
eine genetische Pradisposition Auswirkungen auf die Krankheitsentwicklung hat [27]. Der
schwere Alpha-1-Antitrypsinmangel ist ein genuiner Risikofaktor fur die Entwicklung einer

COPD, wenngleich der Anteil dieser Patienten unter den an COPD erkrankten gering ist
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[57, 58]. In der Literatur finden sich Hinweise darauf, dass auch die genetische Diversitat
einen Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat. So koénnen Punktmutationen in
proteinkodierenden Bereichen der Desoxyribonukleinsaure etwa beim Einzel-Nukleotid-
Polymorphismus zu Sequenzvarianten fuhren. Einige dieser Genvarianten verursachen
Funktionsanderungen der Proteine und kénnen sich sowohl pathogen als auch protektiv
auf die Entstehung einer COPD auswirken [59, 60].

1.5 Behandlungsstrategien der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung

1.5.1 Praventive MafRnahmen

Derzeit gelten in Deutschland und Osterreich die Behandlungsempfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP) und der
Deutschen Atemwegsliga. Die zuletzt im Jahr 2018 Uberarbeitete Fassung bezieht sich
malfgeblich auf den im Jahr 2017 revidierten GOLD-Report. Neben den Empfehlungen
zur medikamentésen Therapie der COPD, befasst sich die Leitlinie mit praventiven
MalRnahmen, Maglichkeiten der pulmonalen Rehabilitation, operativen
Behandlungsstrategien und dem Management der Exazerbation [29].

Da die COPD eine Erkrankung ist, die in erster Linie durch Tabakkonsum verursacht wird,
liegt es nahe, dass der Verzicht auf darauf eine der effektivsten MalRinahmen zur
Pravention sowie zur Abwehr eines weiteren Voranschreitens der COPD ist [29, 61]. In
klinischen Studien konnten sowohl fur Nikotinersatzstoffe in Form von Kaugummis,
Pflastern und Aerosolen als auch flir das Antidepressivum Bupropion erhohte
Nikotinabstinenzraten nachgewiesen werden [62, 63]. Neben der pharmakologischen
Unterstitzung fuhrt bereits die arztliche Beratung zu einer Besserung der
Nikotinabstinenzraten [64]. Zu den weiteren praventiven Therapieoptionen der COPD
gehoren die Schutzimpfung gegen Influenzaviren und gegen das Bakterium
Streptococcus pneumoniae [29]. In einer Studie von Mulpuru et al. konnte gezeigt werden,
dass die influenzaassoziierten Hospitalisierungen bei geimpften Patienten verglichen mit
nicht geimpften Patienten um 38% geringer ausfallen [65]. Bei Patienten im Alter von =
65 Jahren fuhrt die Influenzaimpfung zu einer Reduktion der influenzaassoziierten

Mortalitat [66]. Die Impfung mit inaktivierten Totimpfstoffen reduziert signifikant das
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Exazerbationsriskio bei COPD-Patienten, da spatere mit der Influenzaimpfung
assoziierte Exazerbationen ausbleiben [67]. Eine im New England Journal erschienene
Publikation belegt die klinische Wirksamkeit des 13-valenten Pneumokokken-
Konjugatimpfstoffes (PCV 13) bei Personen = 65 Jahren. Verglichen mit der
Kontrollgruppe erreichte die Interventionsgruppe eine 45-prozentige Reduktion der Rate
an Pneumokokken-Pneumonien [68]. Eine aktuelle Datenanalyse der Cochrane-
Organisation kommt zu der Schlussfolgerung, dass polyvalente Pneumokokken-
Impfungen bei Erwachsenen signifikant vor ambulant erworbenen Pneumonien schutzen.
Die Evidenzlage bezuglich der Impfung von COPD-Patienten ist aktuell gering, dennoch
reduziert die Pneumokokken-Impfung die Exazerbationswahrscheinlichkeit bei COPD.
Bezlglich der existierenden Impfstoffarten PCV 13 und 23-valenter Pneumokokken-
Polysaccharidimpfstoff (PPSV 23) konnte kein Unterschied in der Wirksamkeit identifiziert
werden [69]. Mit dem Ziel der breiten Serotypenabdeckung empfiehlt die Standige
Impfkommission am Robert-Koch-Institut fur Patienten mit COPD aktuell in Deutschland
jedoch die Impfung mit dem PPSV 23 [70]. Neben den praventiven
Versorgungsmaoglichkeiten von COPD-Patienten existieren diverse Mdglichkeiten der
pharmakologischen Therapie. Einige von ihnen sollen in den nachsten Abschnitten

besprochen werden.

1.5.2 Pharmakologische Therapie

Das Ziel der pharmakologischen Therapie besteht darin, die Symptomatik zu lindern, das
Ausmal} von Exazerbationen zu reduzieren und den Gesundheitszustand zu optimieren.
Aktuell empfiehlt die Leitlinie eine symptom- und risikoorientierte medikamentdse
Therapie, welche sich nach der bereits erwahnten ABCD-Klassifikation richtet [29].

Patienten der Gruppe A konnen initial mit Vertretern der Bronchodilatatoren wie Beta-2-

Sympathomimetika, Anticholinergika und Methylxanthinen behandelt werden [29]. Beta-
2-Sympathomimetika fuhren Uber eine agonistische Wirkung am Beta-2-Rezeptor zu
einer Relaxation der glatten Muskulatur in den Bronchien, wobei sie den
Atemwegswiderstand reduzieren und einen positiven Einfluss auf die FEV+1 haben [71,
72]. Kurzwirksame Beta-2-Sympathomimetika, engl. short acting beta agonist (SABA),

wie Fenoterol, Salbutamol und Terbutalin weisen eine Wirkdauer von drei bis sechs
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Stunden auf. Bei regelmaliiger Anwendung verringern SABA’s die Atemnot von COPD-
Patienten und steigern die postbronchodilatatorische Lungenfunktion [73]. Die Evidenz
der Wirksamkeit von SABA’s basiertim Wesentlichen auf wenigen Publikationen, die sich
vor allem der messbaren Anderung der Lungenfunktion gewidmet haben [71, 72, 74]. Es
finden sich lediglich vereinzelt Studien, die die klinischen Auswirkungen der SABA’s,
untersucht haben [75]. Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika, engl. lomg acting beta
agonist (LABA), wie Formoterol und Salmeterol haben eine Wirkdauer von 12-24 Stunden.
Fur den Wirkstoff Formoterol konnte neben der Verbesserung der Lungenfunktion eine
Reduktion der krankheitsassoziierten Symptome nachgewiesen werden [76, 77]. Eine
randomisiert kontrollierte Studie (RCT) bei Rauchern mit mittelschwerer und schwerer
COPD kommt zu dem Schluss, dass die regelmaflige Einnahme von Salmeterol den
morgendlichen exspiratorischen Spitzenfluss erhoht und den Bedarf des Medikamentes
selbst verringert [78].

Inhalative Anticholinergika wie der kurzwirksame Muskarinrezeptorantagonist, engl. shot
acting muscarinic antagonist (SAMA), Ipratropiumbromid und der langwirksame
Muskarinrezeptorantagonist, engl. long acting muscarinic antagonist (LAMA),
Tiotropiumbromid heben Uber eine kompetetive Hemmung am M-Cholinorezeptor die
Wirkung von Parasympathomimetika auf [79]. Tiotropiumbromid fuhrt nachweislich zu
einer Steigerung der Lebensqualitat, senkt die Exazerbationsraten und verbessert die
Lungenfunktion bei COPD-Patienten [80, 81]. Es weist mit 24 Stunden eine langere
Wirkungsdauer als die SABA’s und die SAMA’s auf. Die verlangerte Wirkung basiert auf
einer langsameren Dissoziation von einem der Subtypen der M-Colinorezeptoren [79].
Als klinisches Korrelat findet sich eine lang anhaltende Bronchodilatation und
Bronchoprotektion [79].

Bereits 1951 konnten Whitfield et al. keinen Hinweis auf die bronchopulmonale
Wirksamkeit des Aminophyllins, einem Ethylendiamin-Salz des Theophyllins, bei
Patienten mit Emphysemleiden nachweisen [82]. Trotz seiner geringen therapeutischen
Breite und der Vielzahl an Nebenwirkungen findet Theophyllin Anwendung bei der
Behandlung chronischer Lungenerkrankungen [83]. Eine kurzlich erschienene
Publikation hinterfragt die Gabe von Theophyllin im Zusammenhang mit inhalativen
Cortikosteroiden bei COPD und kommt zu dem Ergebnis, dass Theophyllin die
Exazerbationsrate nicht verringert [84]. Der GOLD-Report empfiehlt dennoch die Gabe
von Theophyllin zu erwagen, wenn die Behandlung mit Beta-2-Sympathomimetika und

Anticholinergika nicht zu dem gewiunschten therapeutischen Effekt fuhrt [27].
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Zusammenfassend sollen Patienten der Gruppe A mit einem kurz- oder langwirksamen
Bronchodilatator behandelt werden. Bei unzureichender Wirkung kann ein alternativer
Bronchodilatator verwendet und die Effektivitat erneut beurteilt werden.

Patienten der Gruppe B zeichnen sich durch eine erhdhte Symptomlast bei gleichzeitig

geringerem Exazerbationsrisiko aus und sollen mit einem langwirksamen
Bronchodilatator, LABA oder LAMA behandelt werden. Wenn die Symptome unter der
Initialtherapie persistieren soll eine Kombinationstherapie aus LABA und LAMA
angestrebt werden [29]. Multizentrische RCT’s aus dem nordamerikanischen Raum
belegen die Uberlegenheit der Kombinationstherapie gegeniiber der Monotherapie bei
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer COPD [85, 86]. Beide Studien kommen zu dem
Ergebnis, dass die Kombination von LAMA und LABA zu einer signifikant verbesserten
Lungenfunktion verglichen mit der Monotherapie fuhrt. Eine Zunahme der
Nebenwirkungen konnte in den beiden Studien nicht beobachtet werden [85, 86].
Patienten mit geringerer Symptomlast und = 2 Exazerbationen im Jahr oder einer
Exazerbation mit Hospitalisierung innerhalb eines Jahres werden der Gruppe C
zugeordnet. Flr diese Patienten empfiehlt die Leitlinie eine Initialtherapie mit einem
LAMA [29]. Verglichen mit Salmeterol, konnte bei der Therapie von tUber 7000 Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer COPD unter Tiotropiumbromid eine Reduktion der
Anzahl der Exazerbationen innerhalb eines Jahres beobachtet werden. Patienten, die mit
Tiotropiumbromid behandelt wurden, erlitten ihre erste Exazerbation durchschnittlich
nach 187 Tagen. Verglichen mit Patienten unter Salmeteroltherapie (145 Tage),
verlangerte sich die Zeit bis zur nachsten Exazerbation um 42 Tage [87]. Daher scheinen
LAMA's die bessere Therapieoption bei Patienten mit erhéhtem Exazerbationsrisiko zu
sein.

Patienten, die sowohl ein hohes Exazerbationsrisiko entsprechend der Gruppe C-
Patienten als auch eine hohe Symptomlast aufweisen, werden der Gruppe D zugeordnet.
Martinez et al. untersuchten den therapeutischen Effekt der Pharmakotherapie in
Abhangigkeit der initial vorliegenden Symptomschwere, welche mittels des CAT validiert
wurde. Sie kommen zu dem Ergebnis, dass die Kombinationstherapie aus Glycopyrrolat
(LAMA) und Formoterolfumarat (LABA) bei Patienten mit hoher Symptomlast, die
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt mehr verbessert als bei  weniger
symptomatischen Patienten [88]. Patienten der Gruppe D sollen initial mit einem LAMA
behandelt werden. Bei Patienten mit sehr hoher Symptomlast (CAT > 10 Punkte) soll die
Therapie mit einem LABA plus LAMA erfolgen [29].
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Zu der inhalativen Therapie mit Kortikosteroiden, engl. inhaled corticosteroids (ICS),
existieren aktuell diverse kontrovers diskutierte Publikationen. Eine frihe Arbeit aus dem
New England Journal of Medicine untersuchte die Effekte der Monotherapie mit ICS’s
bei rauchenden Patienten mit leichter COPD uber 3 Jahre und kommt zu dem Ergebnis,
dass die Therapie mit ICS lediglich zu einer geringflgigen Verbesserung der
Lungenfunktion fuhrt, der langfristige pulmonale Progress jedoch nicht beeinflusst wird
[89]. Im Rahmen der SUMMIT-Studie, einer doppelblinden, placebokontrollierten
Parallelgruppenstudie in 43 Landern konnte sowohl fur die Monotherapie als auch fur die
Kombinationstherapie mit ICS’s eine Reduktion der Exazerbationsraten und
Verbesserung der Lungenfunktion nachgewiesen werden [90]. In die Studie wurden
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer COPD und einem erhéhten kardiovaskularen
Risiko eingeschlossen. Verglichen mit der Placebogruppe, konnte fur keine der
Therapien mit ICS’s eine signifikante Reduktion der Mortalitat belegt werden [90]. Es
existiert eine Vielzahl an Studien, die den positiven Effekt der additiven Therapie von
ICS’s auf die FEV+ und die Verringerung der Exazerbationsrate bestatigen [91, 92]. Im
Rahmen der Therapie mit ICS treten jedoch vermehrt lokale Reaktionen auf. Eine erhdhte
Pravalenz von Pneumonien konnte in 1-Jahres-Studien nicht nachgewiesen werden [90,
92]. Dennoch konnte in der Langzeittherapie mit ICS’s ein gesteigertes Pneumonierisiko
beobachtet werden [91]. Jungste Publikationen weisen darauf hin, dass die Triple-
Therapie aus LAMA, LABA und ICS die Exazerbationsrate bei Patienten mit
mittelschwerer  bis  schwerer COPD reduziet und die Anzahl der
exazerbationsassoziierten Hospitalisierungen verringert [93-95]. Das Pneumonierisiko im
Rahmen der Triple-Therapie kann, basierend auf den aktuell vorhandenen Publikationen,
aktuell nicht eindeutig identifiziert werden [93, 95].

Zusammenfassend empfiehlt die Leitlinie fir Patienten der Gruppen C und D, welche
trotz adaquater Initialtherapie unter Symptompersistenz und weiteren Exazerbationen
leiden, die Triple-Therapie oder den Wechsel zu einer Kombinationstherapie aus LABA
und ICS [29].

Eine weitere therapeutische Option bei Patienten der Gruppen C und D stellt die orale
Gabe von Roflumilast dar. Roflumilast gehoért zu der Gruppe der Phosphodiesterase-4-
Inhibitoren und bewirkt eine Zunahme der Konzentration von intrazellularem zyklischen
Adenosinmonophosphat, indem es den Metabolismus behindert [96]. Der intrazellularen
Signalkaskade folgend besteht letztlich eine Hemmung proinflammatorischer Zellen und

Mediatoren [96]. Die kurzlich im The Lancet Respiratory Medicine verodffentlichte
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multicentrische RCT zur Untersuchung der antiinflammatorischen Effekte von Roflumilast
konnte in der Untersuchungsgruppe eine deutliche Reduktion der eosinophilen
Granulozyten im Sputum sowie in einzelnen Bronchialbiopsien nachgewiesen werden
[97]. Bei bereits bestehender Pharmakotherapie verbessert der Phosphodiesterase-4-
Hemmer als additive Therapie die Lungenfunktion und reduziert die Anzahl der

Exazerbationen und Hospitalisierungen bei Patienten mit schwerer COPD [98-100].

1.5.3 Nichtpharmakologische Therapie

Der Begriff der pneumologischen Rehabilitation beschreibt eine interdisziplinare
Behandlungsstrategie zur Verringerung der korperlichen und seelischen Beschwerden
sowie zur Verbesserung der Lebensqualitat bei Patienten, die trotz adaquater ambulanter
medizinischer Behandlung unter anhaltenden Krankheitszeichen leiden [29]. Eine
Indikation zur Rehabilitation besteht dariber hinaus bei drohender Pflegebedurftigkeit,
psychosozialen Krankheitsfolgen sowie bei der Gefahrdung der Erwerbstatigkeit [29].
Grol3e Metaanalysen bestatigen, dass pneumologische RehabilitationsmalRnahmen die
Dyspnoe und Tagesmudigkeit verringern sowie die psychosoziale Situation positiv
beeinflussen [101]. Ein individuell auf den Patienten ausgerichtetes korperliches Training
verbessert die personliche Leistungsfahigkeit, fuhrt zu Muskelaufbau und steigert die
Lebensqualitat [102]. Weitere Komponenten der Rehabilitation sind Ernahrungsberatung,
psychosoziale Beratung sowie Behandlung, Patientenschulungen und
Atemphysiotherapie. Eine im American Medical Association Journal veroffentlichte
Multicenterstudie  untersuchte die Auswirkungen von krankheitsspezifischen
Patientenschulungen auf die exazerbationsbedingte Hospitalisierungsrate sowie auf die
Anzahl der ambulanten Arztbesuche [103]. Die Patienten erhielten Informationen zur
COPD selbst, zu Atem- und Hustentechniken, zum Verhalten wahrend akuter
Exazerbationen, zur korperlichen Entspannung und zur FUhrung eines gesunden
Lebensstils. Verglichen mit der Kontrollgruppe konnte die Hospitalisierungsrate um
nahezu 40% gesenkt werden. Die Anzahl der aul3erplanmafligen Klinikbesuche wurde
um annahernd 60% reduziert [103].

Patienten, bei denen die medikamentdse Therapie ausgeschopft wurde und bereits eine
pulmologische Rehabilitation erfolgte, kommen moglicherweise fur eine operative

Behandlung in Betracht. Zum aktuellen Zeitpunkt werden gemal der Leitlinie als
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operative Behandlungsverfahren die Bullektomie, die Lungenvolumenreduktion, die
endobronchiale Ventilapplikation, die Coilimplantation sowie Ultima Ratio die
Lungentransplantation empfohlen [29]. Da die einzelnen Verfahren kein wesentlicher

Bestandteil dieser Arbeit sind, wird auf eine detaillierte Ausfuhrung verzichtet.

1.6 Chronisch respiratorische Insuffizienz bei COPD

1.6.1 Hypoxische und hyperkapnische respiratorische Insuffizienz

Das respiratorische System besteht aus zwei Komponenten, welche unter optimaler
Zusammenwirkung eine suffiziente Oxygenierung und Decarboxylierung des Blutes
gewahrleisten. Das gasaustauschende System, die Lunge mit den Alveolen und das
ventilierende System, die Atempumpe, bestehend aus Atemmuskulatur, knéchernem
Thorax, Atemzentrum und peripherem Nervensystem einschliel3lich  der
neuromuskularen Endplatte, konnen unabhangig voneinander unterschiedlichen
Storfaktoren unterliegen [26, 104, 105].

Erkrankungen der Lunge kdnnen zu einem Lungenparenchymversagen fuhren, welches
sich blutgasanalytisch in einem Abfall des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (paO-)
zeigt und als hypoxamische respiratorische Insuffizienz (auch respiratorische Insuffizienz
Typ 1) bezeichnet wird. Aufgrund des 20-fach hdheren Loslichkeitskoeffizienten faur
Kohlenstoffdioxid (CO2) im Vergleich zu Sauerstoff (O2) und somit entsprechend hdéherer
Diffusionskapazitat fir CO- liegt bei der hypoxamischen respiratorischen Insuffizienz in
erster Linie eine Stérung der O2-Aufnahme, jedoch in der Regel nicht der CO2>-Abgabe
vor [106]. Stoérungen der Atempumpe verursachen hingegen eine alveolare
Hypoventilation, welche sich in der Blutgasanalyse (BGA) primar durch einen Anstieg des
arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdruckes (paCO2) und sekundar durch eine
Verringerung des paO: definiert. Das Ventilationsversagen fuhrt entsprechend zu einer
hyperkapnischen respiratorischen Insuffizienz (auch respiratorische Insuffizienz Typ 1)
[26, 104, 107].

In der nachfolgenden Abbildung 2 sind die beiden Formen der respiratorischen

Insuffizienz sowie ihre Genese gegenubergestellt.
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Abbildung 2: Die respiratorische Insuffizienz [26, 107]

Wie bereits in Kapitel 1.3 zur Klassifikation der COPD beschrieben, ist ein zentrales
pathophysiologisches Merkmal der COPD die Atemwegsobstruktion. Hogg et al. konnten
in einer Studie den signifikanten Zusammenhang zwischen der Schwere der
Atemwegsobstruktion und der pathologischen Zunahme der Wanddicke der kleinen
Atemwege mit einem Innendurchmesser von weniger als 2 mm belegen [108]. Diese
Veranderung im Bereich der kleinen Atemwege ist maf3geblich auf eine Wandinfiltration
von Entzindungszellen des erworbenen und angeborenen Immunsystems sowie auf
eine Dysfunktion der mukoziliaren Clearance zurtckzufihren [108]. Fibrotische
Umbauprozesse und die Zunahme der glatten Muskelzellen sind Bestandteil eines
Remodelings im Zusammenhang mit der Gewebereparatur durch das Immunsystem
[108].

Eine relevante pathophysiologische Folge der Atemwegsobstruktion bei COPD ist die
Einschrankung des exspiratorischen Atemflusses, welche in einer Verteilungsstérung der
Atemluft und somit regionalen bzw. ubiquitdren Stérung des pulmonalen
Gasaustausches resultiert [104]. Im Rahmen des sogenannten ,air trappings“ kommt es
aufgrund eines exspiratorischen Bronchiolenkollapses zu einer unvollstandigen
Entleerung der Alveole und damit zur Hyperinflation der Lunge [104, 109]. Die pulmonale
Hyperinflation und der gesteigerte Atemwegswiderstand beglnstigen wiederum die
Entstehung eines intrinsischen positiven endexspiratorischen Druckes, engl. intrinsic

positive end-expiratory pressure (iPEEP) [104, 109]. Die chronisch ventilatorische
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Insuffizienz, engl. chronic respiratory failure (CRF), bei COPD-Patienten beruht letztlich
auf einer Erschopfung der Atemmuskulatur in Folge der Hyperinflation, des iPEEP und
des erhdhten Atemwegswiderstandes [104]. Klinisch fiihrt die Uberblahung der distalen
Alveolen zu einer Reduktion des effektiven Atemzugvolumens bei gleichzeitig
vorliegender Tachypnoe. Dies wiederum schrankt die alveolare Ventilation weiter ein und
ruft eine verstarkte Totraumventilation hervor [104]. Die alveolare Minderbellftung
verursacht physiologisch eine hypoxische Vasokonstriktion der kleinen Lungenarterien
und impliziert damit eine laborchemische Hypoxamie, wahrend die alveolare
Uberblahung mit einer Zunahme des funktionellen Totraumes einhergeht [104, 106]. Die
gesteigerte Totraumventilation bedeutet eine Reduktion der effektiven CO2-Elimination,
welche sich blutgasanalytisch in Form einer Hyperkapnie zeigt [109].

Klinische Manifestationen der CRF umfassen Dyspnoe, Zyanose, motorische Unruhe,
Tachykardien und Vigilanzstérungen. Ausdruck einer bestehenden chronischen
Hypoxamie kdnnen Trommelschlegelfinger und Uhrglasnagel sein. Laborchemisch Iasst
sich mdglicherweise eine Polyglobulie als Zeichen einer kompensatorisch erhdhten

Erythropoese nachweisen [26].

1.6.2 Diagnostik

Zum aktuellen Zeitpunkt gilt als Goldstandard zur Detektion einer chronisch
respiratorischen Insuffizienz gemall der DGP die Analyse der arteriellen
Blutgasparameter [107]. Eine grofle Meta-Daten-Analyse konnte aufzeigen, dass die
kapillare BGA aus dem Ohrlappchen verglichen mit einer arteriellen Probe, die pH-Werte
sowie die CO2-Werte weitgehend Ubereinstimmend abbildet, lediglich der O>-Wert kann
abweichen [110]. Demzufolge stellt die Kapillarblutentnahme aus dem Ohrlappchen eine
gute Alternative zur arteriellen BGA dar. Neben der apparativen Diagnostik sollte immer
eine Anamnese bezuglich klinischer Manifestationen der CRF erfolgen [107].

Die Blutgasanalyse ermdoglicht die Beurteilung des Wirkungsgrades der Lunge in ihrer
Aufgabe als Gasaustauschorgan. Der paO: sollte physiologischer zwischen 70 bis 100
mmHg liegen, wobei jedoch zu beachten ist, dass der paO2> mit zunehmendem Alter
abnimmt. Eine Hyperkapnie liegt altersunabhangig bei Frauen bei einem paCO. > 43

mmHg und bei Mannern bei einem paCO2 > 46 mmHg vor [26].
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Den zeitlichen Verlauf betrachtend, kann die respiratorische Insuffizienz akut auftreten
oder im Rahmen chronischer Erkrankungen uber einen langeren Zeitraum bestehen.
Eine akut auf chronische respiratorische Insuffizienz ist auch mdglich. Die akute
Hypoventilation bzw. ventilatorische Insuffizienz geht mit einer Akkumulation von CO
und einem Anstieg des paCO: einher. Letzteres fuhrt zu einer Zunahme der freien
Wasserstoffprotonen mit parallelem Abfall des pH-Wertes und verursacht eine
respiratorische Azidose [106]. Die metabolische renale Kompensation der
respiratorischen Azidose erfolgt nach wenigen Tagen durch eine sekundare
Bicarbonatretention, dabei bindet das Bicarbonat freie Wasserstoffprotonen [106]. Die
blutgasanalytisch erhdhten Bicarbonatkonzentrationen sind somit Ausdruck einer
chronisch ventilatorischen Insuffizienz und kdénnen sowohl bei vollstandiger
metabolischer Kompensation mit ausgeglichenen pH-Werten als auch mit erniedrigten
pH-Werten, demzufolge dekompensiert, einhergehen. Das arterielle Standardbicarbonat
(HCOz3) liegt physiologisch bei 21-26 mmol/l [26].

Die Uberwachung der nachtlichen paCO2- und paO.-Veranderungen bei COPD-
Patienten mittels eines transkutanen Messverfahrens scheint ebenfalls eine geeignete
Methode zur Detektion der CRF zu sein [111].

1.6.3 Langzeitsauerstofftherapie

Bereits in den fruihen 1980er Jahren konnte fur die Langzeitsauerstofftherapie, engl.
long-term oxygen therapy (LTOT), eine Reduktion der Mortalitat bei Patienten mit COPD
und nachgewiesener schwerer Hypoxamie (paO2 < 55 mmHg) dargelegt werden [112,
113]. Eine publizierte Arbeit vergleicht darUber hinaus die Auswirkungen einer
nachtlichen Sauerstoffgabe Uber 12 Stunden mit der kontinuierlichen Applikation von
Sauerstoff Uber 24 Stunden. Sie kommt zu dem Ergebnis, dass die kontinuierliche
Inhalation von Sauerstoff mit einer um fast 50% verringerten Sterblichkeit in der
Langzeitbeobachtung einhergeht und zu einer Absenkung des Hamatokrit (Hkt), als auch
des pulmonalarteriellen Druckes fuhrt [112]. Fir COPD-Patienten mit moderater
Hypoxamie (paO2 > 55 mmHg) und Langzeitsauerstofftherapie konnte bisher kein
Uberlebensvorteil aufgezeigt werden [114]. Die aktuellen Empfehlungen zur LTOT bei
COPD beruhen im Wesentlichen auf den eingangs erwahnten Studien [112, 113].

Aktuelle Studien bestatigen die Beobachtungen der nahezu 40 Jahre zurlckliegenden
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Arbeiten sind jedoch in geringem Umfang vorhanden [115, 116]. Trotz der
unzureichenden Evidenz ist die Langzeitsauerstofftherapie bei Patienten mit COPD
sowohl in internationalen als auch in nationalen Leitlinien etabliert [27, 29].

Dubois et al. untersuchten das Gesamtuberleben betreffende prognostische Faktoren bei
COPD-Patienten mit schwerer Hypoxamie und Atemwegsobstruktion [117]. Sie kommen
unter anderem zu dem Ergebnis, dass Patienten mit erhdhten paCO2>-Werten ein
verbessertes Uberleben aufweisen. Ein plausibler Erklarungsansatz scheint in der
pulmonalen Hypoventilation zu liegen, welche zu einer Entlastung der Atemmuskulatur
fuhrt [117, 118]. Die Sauerstoffinsufflation hemmt hierbei den hypoxischen Atemantrieb
und fuhrt zu einer verringerten pulmonalen Ventilation [119]. Zusammengefasst konnte
dies bedeuten, dass die LTOT bei Patienten mit chronisch respiratorischer Insuffizienz
aufgrund einer reduzierten Belastung der Atemmuskulatur einen positiven Einfluss auf
die Mortalitat ausubt [117, 119].
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1.6.4 Intermittierende nichtinvasive Beatmung

Die intermittierende nicht-invasive Beatmung, engl. non-invasive ventilation (NIV), stellt
eine Beatmungsform dar, bei welcher im Gegensatz zu der invasiven Beatmung auf die
Anlage eines Endotrachealtubus oder Tracheostoma verzichtet werden kann. Der Begriff
intermittierend beschreibt hierbei das zeitweilige Aussetzen der maschinellen
Atemunterstitzung. Das Ziel der Beatmungstherapie der chronisch hyperkapnischen
ventilatorischen Insuffizienz besteht in der Absenkung des paCO: sowie der
Regeneration der atemmuskularen Funktion.

Bei der NIV-Therapie handelt es sich um eine Positivdruckbeatmung, engl. non-invasive
positive pressure ventilation (NIPPV), welche Uber ein patientenindividuelles Interface
stattfindet [107]. Die verschiedenen Interfacetypen Nasenmaske, Fullface-Maske,
Totalface-Maske und der Beatmungshelm bilden die Schnittstelle zwischen Patient und
Beatmungsgerat. Sowohl die Fullface-Masken als auch die Totalface-Masken liegen als
vented oder als nonvented Variante vor. Bei den vented Masken existieren definierte
Offnungen, welche eine Exspiration ins Freie ermdglichen. Bei den non-vented Masken
ist das Beatmungsystem geschlossen und die Exspiration erfolgt Uber ein
Exspirationsventil. Die vented Masken finden heutzutage Anwendung bei der
Leckagebeatmung.

Die Nomenklatur der Beatmungsmodi ist herstellerabhangig und macht diese aufgrund
verschiedener Bezeichnungen fur gleiche Beatmungsverfahren unubersichtlich.
Grundsatzlich lassen sich jedoch kontrollierte, assistiert-kontrollierte und assistierte
Verfahren hinsichtlich der NIV-Therapie anwenden. Im Rahmen der kontrollierten
Beatmung wird die gesamte Atemarbeit vom Beatmungsgerat geleistet. Sie existiert in
Form einer druckkontrollierten oder volumenkontrollierten Beatmung. Anders bei den
assistierten Beatmungsmodi, bei denen die Eigenatmung des Patienten durch das
Beatmungsgerat registriert und somit die maschinelle Atemunterstutzung getriggert wird.
Die assistierte Beatmung kann sowohl volumen- als auch druckunterstutzt erfolgen.
Hybridverfahren verbinden die Vorteile der druck- und der volumenkontrollierten
Beatmungsformen. Dabei funktionieren sie als rickkoppelnde Systeme und garantieren
bei optimaler druckgesteuerter Beatmung die Aufrechterhaltung eines pulmonalen
Zielvolumens. Untersuchungen an kleinen Patientenkollektiven konnten bisher keinen
klinischen Nutzen der Hybridventilation im Vergleich zur druckkontrollierten Ventilation

nachweisen [120, 121]. Dennoch scheint diese Form der Beatmung die nachtliche NIV-
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Adharenz zu verbessern [121]. Daruber hinaus berichteten Patienten mit COPD von einer
subjektiven Verbesserung der Schlafqualitat im Rahmen der hauslichen Beatmung mit
Hybridsystemen [122].

Die Atmung auf einem kontinuierlich positiven Druckniveau, engl. continuous positive
airway pressure (CPAP), stellt keine Beatmungsform im eigentlichen Sinn dar, sondern
ist vielmehr ein Spontanatmungsverfahren, bei dem wahrend des gesamten Atemzyklus
ein positiver Atemwegsdruck vom Respirator aufrecht gehalten wird. Die CPAP-Therapie
schitzt somit weder vor Hypoventilation, noch verhindert sie Apnoephasen. In einer 6
Patienten umfassenden Studie wurden die kurzfristigen Auswirkungen der NIV-Therapie
mit der CPAP-Therapie verglichen. In den Nachten, in denen die Patienten mit einem
NIV-Unterstutzungssystem behandelt wurden, war die Gesamtschlafdauer der Patienten
um durchschnittlich eine Stunde langer und es zeigte sich eine Verbesserung der
Schlafeffizienz [123]. Langzeitstudien zur Anwendung von CPAP vs. NIPPV bei chronisch
respiratorischer Insuffizienz existieren zum aktuellen Zeitpunkt nicht. Fur Patienten,
welche sowohl an mittelschwerer COPD als auch an schwerem OHS leiden, konnte in
einer 24-monatigen Beobachtungsstudie zur CPAP-Therapie eine andauernde
Verbesserung der Blutgasparameter und deutliche Reduktion der Tagesschlafrigkeit
beobachtet werden [124].

Die fruhzeitige nicht-invasive Beatmung ist bei Patienten mit leichter bis mittelgradiger
(pH: 7,30 — 7,35) akuter hyperkapnischer respiratorischer Insuffizienz im Rahmen einer
akut exazerbierten COPD (AECOPD) evidenz- und konsensbasiert etabliert [125, 126].
Die Literaturrecherche ergab, dass die Datenlage zur NIV-Therapie der chronisch
respiratorischen Insuffizienz bei COPD unzureichend scheint und zum Teil auf sehr
kleinen Fallzahlen basiert. Dennoch stellt die langfristige intermittierende NIV-Therapie
neben der Behandlung der Grunderkrankung eine mdgliche Therapieoption dar [29, 107,
127-130]. Kéhnlein et al. wiesen in einer Arbeit den Nutzen der NIV-Therapie bezuglich
der deutlichen Absenkung des paCO2 nach (Reduktion um = 20% oder Erreichen von
paCO: < 48 mmHg) und zeigten den damit verbundenen Uberlebensvorteil bei Patienten
mit COPD auf [127]. In der Untersuchungsgruppe, in der die Patienten die NIV-Therapie
erhielten, lag die 1-Jahres-Mortalitat bei 12%. In der Kontrollgruppe, in der die Patienten
lediglich im Rahmen akuter Exazerbationen mit NIV behandelt wurden, lag die
Sterblichkeit nach einem Jahr bei 33%. Ebenfalls konnte in dieser Studie eine
Verbesserung der Blutgasparameter, der Lungenfunktion und der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt beobachtet werden [127]. Eine andere
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Arbeitsgruppe untersuchte explizit die Auswirkungen der NIV-Therapie auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei chronisch alveolarer Hypoventilation. In den
Ergebnissen der Studie konnte eine hochsignifikante Verbesserung des psychologischen
Wohlbefindens und der sozialen sowie korperlichen Funktionsfahigkeit bei COPD-
Patienten nachgewiesen werden [131]. Der positive Einfluss der intermittierenden NIV
auf physiologische Parameter und die subjektive Lebensqualitat konnte in weiteren
Publikationen belegt werden [129, 132]. Clini et. al verglichen die Gesamtzahl der
Krankenhauseinweisungen sowie die Dauer der Krankenhausaufenthalte in den
vorangegangenen drei Jahren vor Studienbeginn mit den im Rahmen der Studie
erfassten Daten. In der Interventionsgruppe, in der die Patienten eine NIV-Therapie
erhielten, ging die Anzahl der Krankenhauseinweisungen um 45% zurlck, wahrend sie
in der Kontrollgruppe um 27% anstieg. Obwohl die Ergebnisse nicht signifikant sind,
konnte neben diesen Erkenntnissen ein Ruckgang der intensivmedizinischen
Krankenhausaufenthalte zu Gunsten der NIV-Gruppe verzeichnet werden (75% vs. 20%)
[129]. Eine an 26 Probanden durchgefihrte Studie kommt zu dem Ergebnis, dass die
Vorenthaltung der NIV-Therapie bei Patienten mit CRF zu einer Kklinischen
Verschlechterung fuhrt, hier definiert durch eine Beatmungsnotwendigkeit [130]. Im
Rahmen der Studie erhielten zunachst alle Probanden eine NIV-Therapie. Anschlie3end
wurden die Probanden in eine NIV-Entzugsgruppe und in eine NIV-Gruppe randomisiert.
Nach 12 Monaten Nachbeobachtungszeit gaben 15% der Probanden der
Interventionsgruppe eine klinische Verschlechterung an, in der Kontrollgruppe
konstatierten 77% der Probanden eine klinische Verschlechterung [130]. Murphy et al.
beschreiben in einer kurzlich verdffentlichten Publikation eine Reduktion der
Rehospitalisierungsrate und eine Verlangerung der Uberlebenszeit bei Patienten mit
persistierender Hyperkapnie und gleichzeitiger Anwendung einer langfristigen
aulderklinischen NIV-Therapie, engl. long-term home NIV (LTH-NIV-Therapie). Als
Indikation fir die Uberleitung auf eine LTH-NIV-Therapie definierten die Autoren der
Arbeit eine persistierende Hyperkapnie (paCO2 = 53 mmHg) 14 Tage nach einem
Akutereignis mit Beatmungsnotwendigkeit. In der 1-Jahres-Analyse der Daten lag die
mediane Zeit bis zur Rehospitalisierung oder bis zum Versterben der Patienten in der
Interventionsgruppe (NIV plus LTOT) bei 4,3 Monaten, wohingegen sie in der
Kontrollgruppe (LTOT) bei 1,4 Monaten lag [128].
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Der zunehmenden Anwendung der LTH-NIV-Therapie der letzten Jahre stehen frihere
Publikationen gegenuber, welche keine bis geringe Vorteile der LTH-NIV-Therapie bei
COPD abbilden [127, 128, 133-136].

So zeigte sich bei Casanova et. al keine Uberlegenheit fiir die NIV-Therapie beziiglich
des Langzeitliberlebens, der Hospitalisierungsrate und der Exazerbationsrate [135].
McAvoy et. al untersuchten in einer 144 Probanden umfassenden RCT die Auswirkungen
der NIV-Therapie auf klinische Parameter sowie auf das Langzeitiberleben. In dieser
Arbeit konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil in der
Interventionsgruppe beobachtet werden, wobei keine Reduktion der pCO2-Werte
nachgewiesen werden konnte. Die Beatmung der Patienten erfolgte mit niedrigen bis
moderaten inspiratorischen Beatmungsdricken von durchschnittlich 13 mbar, engl.
inspiratory positive airway pressure (IPAP) [136]. Die bereits erwahnte Studie um Clini et.
al konnte mit ihrem Studiendesign unter der Anwendung moderater Beatmungsdricke
(IPAP 14 + 3 mbar) keinen Uberlebensvorteil aufzeigen [129]. Struik et al. verwiesen in
einer Metaanalyse von sieben eingeschlossenen Veroffentlichungen auf den moglichen
Vorteil der intermittierenden NIV-Therapie unter Verwendung deutlich hdherer IPAP-
Level [137].

Der Begriff der hochintensiven NIPPV (HI-NIPPV) wurde erstmals von Windisch et al. im
Zusammenhang mit der Behandlung von COPD-Patienten beschrieben [138]. Diese
Form der Beatmung verfolgt das Ziel den paCO2 so weit wie moglich abzusenken bzw.
eine Normokapnie zu erreichen. Um dies zu realisieren, erfolgte die graduelle Steigerung
des IPAP-Niveaus bis auf ein individuell toleriertes Maximum sowie die Anhebung der
Atemfrequenz Uber die Spontanatemfrequenz des Patienten hinaus, um eine maschinelle
Beatmung zu gewahrleisten. Sobald die HI-NIPPV im Tagessetting toleriert wurde,
erfolgte zusatzlich die nachtliche Anwendung. Aus der Arbeit geht hervor, dass die
Beatmung mit erhdhten inspiratorischen Atemwegsdricken (IPAP & 28 mbar) zu einer
signifikanten Verbesserung der klinischen Parameter (paCO2, FEV+4, Hkt) fihrt und mit
einer Reduktion der Exazerbationsrate sowie einem besseren Langzeituberleben
assoziiert ist [138]. Der positive Effekt der Beatmung mit hohen inspiratorischen
Atemwegsdricken auf die Absenkung des paCO> wurde auch in anderen Arbeiten
beschrieben [131-133, 139].

Bezliglich der direkten Uberleitung von Patienten auf eine LTH-NIV-Therapie nach einem
Akutereignis existieren wenige Daten. Eine klrzlich veroffentlichte Cochrane-Analyse

konnte nur 4 randomisierte Studien identifizieren, welche die direkte LTH-NIV-Einstellung
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nach AECOPD untersucht haben [140]. Die Arbeitsgruppe um De Backer et al. konnte
eine Verbesserung der Blutgasparameter und der Lungenfunktionsparameter
nachweisen [141]. Struik et al. schlussfolgern, dass die langfristige Anwendung der NIV-
Therapie nach ARF ebenfalls zu einer Besserung der Blutgasparameter und dartber
hinaus zu einer Steigerung der Lebensqualitat fihrt, jedoch die Zeit bis zum Tod oder zur
erneuten Rehospitalisierung nicht verlangert [142]. Dem gegenluber stehen die
Publikationen um Murphy et al. und Cheung et al., die eine Abnahme der Exazerbationen
unter der Anwendung der LTH-NIV-Therapie beobachteten [128, 143]. Die Notwendigkeit
zur stationaren Wiederaufnahme war unter der LTH-NIV-Therapie signifikant geringer
ausgepragt, hatte jedoch keinen Einfluss auf die 1-Jahres Mortalitat [128]. Auch finden
sich Hinweise darauf, dass die Reduktion der schweren Exazerbationen unter LTH-NIV-
Therapie mit einer Abnahme der allgemeinen Lebensqualitat einhergeht [143]. Eine
ebenfalls jingst publizierte 21 RCT’s und 12 Beobachtungsstudien umfassende Meta-
Analyse von Studien zur Einleitung einer LTH-NIV-Therapie bei COPD-Patienten mit
kirzlich stattgefundener Exazerbation, zeigt fur diese Patienten keinen Vorteil hinsichtlich
des Uberlebens gegeniiber Patienten ohne LTH-NIV. Dennoch wiesen Patienten mit
LTH-NIV-Therapie verglichen mit Patienten ohne LTH-NIV ein geringeres Risiko einer
Krankenhauseinweisung auf [134].

Auf der Grundlage dieser Evidenz hat sich die europaische Gesellschaft fur
Atemwegserkrankungen nur fur eine bedingte Empfehlung fir den Einsatz von LTH-NIV
nach AECOPD ausgesprochen und empfiehlt eine Evaluation der Hyperkapnie 2-4
Wochen nach der initialen respiratorischen Insuffizienz, um die Patienten zu identifizieren,
die am ehesten von einer LTH-NIV-Therapie profitieren konnten [144].

Basierend auf der zur Verfligung stehenden und zu Teilen im vorherigen Absatz
erlauterten Evidenz, empfiehlt die aktuell in Uberarbeitung befindliche nationale Leitlinie
.Nichtinvasive und invasive Beatmung als Therapie der chronischen respiratorischen
Insuffizienz - Revision 2017 der DGP die Anwendung der langfristigen intermittierenden
NIV-Therapie, sofern eines der Indikationskriterien gegeben ist. Indikationen fur eine

intermittierende NIV-Therapie sind in der Abbildung 3 dunkelblau hinterlegt.
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[ Fortgeschrittene COPD ]

Zustand nach akuter Persistierende Tages-Hyperkapnie
hyperkapnischer Exazerbation mit ja > 53 mmHg 14 nach
Beatmungspflichtigkeit? abgeschlossener Akutbeatmung
\
nein
Symptome der chronisch
ventilatorischen Insuffizienz a
\
ja
[ Tages-paCO, = 50 mmHg '7 ja H[ Langzeit - NIV ]
\ A
nein
[ Nacht-paCO, = 55 mmHg ] ja
nein \
nein
Tages-paCO, > 45-50 mmHg mit
nachtlichem ptcCO, — Anstieg = ja
10 mmHg J
¥

Keine Indikation NIV - nein
Regelmafige Reevaluation

Abbildung 3: Algorithmus zur intermittierenden NIV bei fortgeschrittener COPD [107]

Der Abbildung lasst sich entnehmen, dass Patienten mit fortgeschrittener COPD, wie
bereits in der Publikation von Murphy et al. konstatiert, nach einer AECOPD mit der
Notwendigkeit einer Beatmung, sofern sich 14 Tage nach Beendigung der Beatmung
eine Hyperkapnie von = 53 mmHg nachweisen lasst, auf eine intermittierende NIV-
Therapie eingestellt werden sollen. Patienten mit klinischen Anzeichen einer chronisch
respiratorischen Insuffizienz und blutgasanalytischer Tages- oder Nachthyperkapnie
ohne vorrausgegangenes Akutereignis, sollen ebenfalls eine Langzeitbeatmung erhalten.
Patienten mit rezidivierenden Exazerbationen sollen regelmaflig auf eine sich
manifestierende chronische Hyperkapnie evaluiert werden [107].

Die Einstellung einer NIV-Therapie soll in einem Zentrum fur auf3erklinische Beatmung
stattfinden. Dabei sind die Beatmungsparameter, das Beatmungszubehor und Ziele der

Beatmung patientenindividuell festzulegen und sollten in der Anfangsphase innerhalb der
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ersten 4-6 Wochen neu bewertet und im Verlauf ein- bis zweimal jahrlich kontrolliert
werden [107]. Die Wirksamkeit der NIV-Therapie kann durch eine Zunahme der
alveolaren Ventilation (Abnahme des paCO) und der Oxygenierung, des subjektiven

Wohlbefindens und durch eine Entlastung der Atempumpe obijektiviert werden [104].
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1.7 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der Arbeit war es, mittels einer sorgfaltigen Untersuchung und integrativen

Bewertung aller Untersuchungsbefunde folgende Fragen zu beantworten:

1.

Profitieren Patienten mit COPD der GOLD-Stadien | bis IV von einer
intermittierenden LTH-NIV-Therapie im direkten Anschluss an einen stationaren
Aufenthalt mit akuter Beatmungspflichtigkeit aufgrund einer AECOPD unter

besonderer Betrachtung des Langzeittiberlebens?
Existieren mogliche Einflussfaktoren und Pradiktoren auf bzw. fur das

Langzeituberleben von COPD-Patienten mit akuter Beatmungspflichtigkeit
aufgrund einer AECOPD?
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Zwischen April 2019 und Dezember 2021 wurden insgesamt 151 COPD-Patienten in die
Untersuchung eingeschlossen, welche sich im Zeitraum vom 01.01.2012 bis 30.06.2019
aufgrund einer pulmonalen Exazerbation in der Universitatsmedizin Greifswald (UMG) in

stationarer Behandlung befanden.

Voraussetzung fur den Einschluss in die Arbeit war das Vorliegen einer COPD der
Schweregrade | bis IV entsprechend der Klassifikation der GOLD-Initiative. Patienten, bei
denen eine entsprechende GOLD-Klassifikation nicht vorhanden war, jedoch sowohl die
Klinik als auch die Auswertung der Lungenfunktionsparameter fur eine COPD sprachen,
wurden als COPD-Patienten ,ohne GOLD-Klassifikation“ ebenfalls eingeschlossen. Als
Einschlusskriterien galten das Vorliegen einer COPD mit akuter respiratorischer
Insuffizienz und akuter Beatmungsnotwendigkeit sowie eine zum Zeitpunkt des

stationaren Aufenthaltes nicht existierende intermittierende NIV-Therapie.

Folgende Konditionen hatten den Ausschluss aus dem analysierten Patientenkollektiv
zur Folge: muskulare oder neuromuskulare Erkrankungen der Atempumpe, das isolierte
Vorliegen eines OHS, koinzidente andere Atemwegs- oder Lungenerkrankungen, akute
pektangindse Beschwerden bzw. instabile koronare Herzkrankheit (KHK), eine bereits
vorhandene intermittierende NIV-Therapie, eine elektive Einstellung auf eine
intermittierende  NIV-Therapie, eine prolongierte Beatmungsentwohnung, eine
Tracheotomie im Zusammenhang mit der aktuellen Exazerbation, unkontrollierbare

Komorbiditaten bzw. palliative Therapiekonzepte.

Aus dem in die Arbeit eingeschlossenen Patientenkollektiv ergaben sich 2 Gruppen:

1. 83 Patienten in der LTH-NIV-Gruppe mit direkter NIV-Uberleitung

2. 68 Patienten in der Non-NIV-Gruppe ohne NIV-Uberleitung
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In die LTH-NIV-Gruppe wurden alle Patienten aus dem oben genannten Zeitraum
eingeschlossen, welche zunachst samtliche Einschlusskriterien erflllten und welche im
direkten Anschluss an den betrachteten stationaren Aufenthalt erstmalig auf eine
intermittierende NIV-Therapie Ubergeleitet wurden.

Die Non-NIV-Gruppe setzte sich aus Patienten zusammen, welche ebenfalls die
Einschlusskriterien erflllten, jedoch im Anschluss an den betrachteten stationaren

Aufenthalt nicht auf eine intermittierende NIV-Therapie eingestellt wurden.

Das Studienprotokoll wurde vor dem Beginn der Datenerhebung bei der Ethikkommission
der UMG eingereicht und nach einem internen Prifungsverfahren unter der Nummer
BB038/19 genehmigt.

2.2 Datenerhebung

Den Ausgangspunkt der im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten bildete die Ermittlung
eines geeigneten Patientenkollektives. Als Grundlage fur diese Recherche diente die
,Dokumentation der jahrlichen Beatmungspatienten® auf der Weaning-Station der
Inneren Medizin B der UMG. Des Weiteren erfolgte die Patientensuche in einer durch
das Medizincontrolling der UMG zur Verfligung gestellten Exceltabelle. Diese enthielt
Fallnummern jeglicher stationaren Aufenthalte, die mit einer diagnosebezogenen
Fallgruppe, engl. diagnosis related groups (DRG), der Kategorie ,Beatmung“ auf der
Intensiviberwachungspflege (engl. intermediate care, IMC) der inneren Medizin B der
UMG verschlusselt wurden.

Die ,Dokumentation der jahrlichen Beatmungspatienten® umfasst eine Datensammlung
von Patienten, welche fur jedes Kalenderjahr Beatmungs-DRG’s, Beatmungsstunden,
Behandlungszeitrdaume sowie soziale, somatische und klinische Angaben speichert.
Zudem lasst sich der Dokumentation die Information entnehmen, ob ein Patient
prolongiert von einem Beatmungsgerat entwohnt, engl. ,fo wean®, wurde und
entsprechend einem ,Weaning-Register” zugeordnet werden konnte oder ob dies nicht
der Fall war. Im Register ,Dokumentation der jahrlichen Beatmungspatienten® werden
alle stationaren Patienten der Weaning-Station der UMG eingetragen. Bei der

Auswertung der Daten wurde sich auf den Zeitraum vom 01.01.2012 bis zum 30.06.2019
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beschrankt. Fur diesen Zeitraum konnten insgesamt 1527 vergebene Beatmungs-DRG's
verzeichnet werden.

Die seitens des Medizincontrollings zur Verflgung gestellte Exceltabelle beinhaltete 750
Fallnummern von Patienten, die sich zwischen dem 01.01.2013 und dem 31.12.2018 auf
der IMC der inneren Medizin B der UMG in stationarer Behandlung befanden. Es
handelte sich ausschliel3lich um Fallnummern stationarer Aufenthalte, welche mit einer
Beatmungs-DRG verschlUsselt waren.

Zusammenfassend standen somit 2277 Beatmungs-DRG’s der Inneren Medizin B der
UMG zur differenzierten Patientenrecherche zur Verfugung. Durch eine Analyse der
arztlichen Entlassungsbriefe, insbesondere der Vorerkrankungen, der aktuellen
Anamnese, der Epikrisen und der Lungenfunktionsparameter der Patienten aller
stationaren Aufenthalte im Zusammenhang mit diesen DRG's, liel3en sich insgesamt 83
Patienten fur die LTH-NIV-Gruppe und 68 Patienten fur die Non-NIV-Gruppe gewinnen.
2126 Beatmung-DRG’s wurden aufgrund eines prolongierten Weaningprozesses, einer
bereits bestehenden NIV-Therapie oder nicht vorbeschriebener COPD-Diagnose

ausgeschlossen (siehe Abbildung 4).

Untersuchungszeitraum:
01.01.2012 bis 30.06.2019

n = 2277
v

[ Patientenrecherche ] 2126 ausgeschlossen:

Innere Medizin B / Intensivstationen
Beatmungs-DRG’s

680 prolongierter Weaningprozess

v

1446 keine COPD-Diagnose oder
v COPD-Diagnose mit bereits
bestehender intermittierender NIV

Einschlusskriterien:

COPD
+ akute respiratorische Insuffizienz Typ 2
+ akute Beatmungsnotwendigkeit

n=151
Direkte Uberleitung auf eine Keine direkte Uberleitung auf eine
intermittierende NIV intermittierende NIV
n =283 n =68
[ n = 83 = LTH-NIV-Gruppe ] [ n = 68 = Non-NIV-Gruppe ]

Abbildung 4: Ubersicht zur Patientenrecherche
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Zur weiteren Charakterisierung des Gesamtkollektivs erfolgte im nachsten Schritt die
Erfassung aller patientenrelevanten Daten (Fallnummer, Geburtsdatum, Alter,
Geschlecht, Korpergrofle, Korpergewicht, COPD-Stadium, Raucherstatus). Des
Weiteren wurde fur jeden Patienten das Datum der Krankenhausaufnahme und das
Datum der Krankenhausentlassung des fur diese Arbeit relevanten stationaren
Aufenthaltes dokumentiert. Als Datenbanken dienten hierfur das an der UMG verwendete
Patientenverwaltungsprogramm ,Integrated Company Manager” (ICM, Draeger® AG &
Co. KGaA, Liubeck, Deutschland) sowie das Klinische Arbeitsplatzsystem (KAS).

Anhand der dokumentierten Patienteninformationen erfolgte fur das Gesamtkollektiv eine
retrospektive Erhebung des Indexes zur Lebensqualitat nach der Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG Performance Score). Der ECOG Score dient der Quantifizierung
des Allgemeinzustandes und der Lebensqualitat chronisch kranker Patienten. Der Score
objektiviert die symptombezogene Einschrankung der korperlichen Aktivitat und der

Selbstversorgung in sechs Graden (Tabelle 5) [145].

Tabelle 5: Index zur Lebensqualitat nach ECOG [145]

Grad Patientenstatus
0 normale Aktivitat, alle Leistungen werden ohne Einschréankung erbracht
1 geringflgige Einschrankung kérperlicher Belastbarkeit, leichte und sitzende Arbeiten kdnnen

verrichtet werden

2 gehfahig und in der Lage, sich selbst zu versorgen, nicht arbeitsfahig, tagstiber mobil in mehr
als 50% der Zeit, gelegentliche Hilfsbedurftigkeit
pflegebediirftig, in mehr als 50% der Zeit bettlagerig oder an Stuhl gebunden
schwerkrank, vollstandig behindert, kann sich nicht selbst versorgen, vollstdndig an Stuhl
oder Bett gebunden

5 tot

Darlber hinaus erfolgte zur besseren Beschreibung des Untersuchungskollektivs die
Erhebung vorliegender prognostisch relevanter Vorerkrankungen mittels des Charlson-
Komorbiditatsindex (CKI). Der CKI erfasst 19 Begleiterkrankungen mit einem jeweils
prognosegewichteten Punktwert und dient der Abschatzung der Mortalitat bei
komorbiden Erkrankungen (siehe Tabelle 6) [146]. Die laborchemischen Veranderungen

im Rahmen einer leichten, maldig schweren oder sehr schweren Lebererkrankung,
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welche in den Komorbiditatsindex einflieRen, wurden dem Verwaltungsprogramm

LAURIS (Labor-Anforderung-und-Resultate-Informationssystem) der UMG entnommen.

Tabelle 6: Charlson-Komorbiditatsindex [146]
Erkrankung Punktwert
Zustand nach Herzinfarkt
Herzinsuffizienz
Peripher arterielle Verschlusskrankheit
Zustand nach Apoplex
Demenz
Chronische Lungenerkrankung
Kollagenose
Ulkuskrankheit

Leichte Lebererkrankung

JEE N L U NI U U L N U U I U O L U

Diabetes mellitus
ohne Endorganschaden
Diabetes mellitus 2

mit Endorganschaden

MaRig oder schwere Lebererkrankung

Metastasierter solider Tumor

Chronische Nierenerkrankung 2
Hemiplegie 2
Tumorerkrankung 2
Leukémie 2
Lebererkrankung 2
Lymphom 2
3
6
6

AIDS

Die einzelnen Punkte des CKI ergeben einen von 4 Komorbiditatsgraden, welche jeweils
ein individuelles Mortalitatsrisiko anzeigen. Zur besseren Veranschaulichung ist der

Komorbiditatsgrad in der nachstehenden Tabelle 7 aufgefuhrt.
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Tabelle 7: Charlson Komorbiditatsgrad [146]

CKI Punktwert 0 1-2 3-4 25
Komorbiditatsgrad 1 2 3 4
keine bis leichte bis maRige @ mittelschwere bis sehr schwere
leichte Erkrankung schwere Erkrankung
Erkrankung Erkrankung

Alle bisher erhobenen Daten wurden den erwahnten Excel-Tabellen zugeordnet.
AnschlieBend erfolgte die Erhebung der blutgasanalytischen Parameter, der
Beatmungsparameter, der mMRC-Skala und der Beatmungsdauer wahrend des
stationaren Aufenthaltes.

Mit Hilfe des Verwaltungsprogrammes LAURIS wurde bei allen Patienten eine initiale
BGA sowie eine BGA zum Entlassungszeitpunkt erhoben. Uber das
Verwaltungsprogramm ICM lieRen sich die initialen Beatmungsparameter zu Beginn der
nicht-invasiven oder invasiven Beatmung und die letzten Beatmungsparameter zum
Entlassungszeitpunkt erheben. Das Programm ermdglicht zudem eine chronologische
Datenerfassung der Beatmungseinstellungen, Vitalparameter, therapeutischen
MalRnahmen, laborchemischen Befunde und weiterer patientenindividueller Daten.
Aufgrund der kontinuierlichen Aufzeichnung von Beatmungseinstellungen und aktiver
Beatmungszeit wurde mittels ICM die Beatmungsdauer wahrend des stationaren
Aufenthaltes jedes Patienten erfasst. Die Erhebung der mMRC-Skala erfolgte zum
Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme sowie zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung.
Im letzten Schritt der Datenerhebung wurde fur jeden Patienten der LTH-NIV-Gruppe das
Datum der Einstellung auf eine intermittierende NIV-Therapie definiert. Fur die 83
Patienten der LTH-NIV-Gruppe wurde hierfir einheitlich das Datum der
Krankenhausentlassung festgelegt.

Nachdem jedem der 151 Patienten ein stationarer Aufenthalt zugeordnet werden konnte,
wurden die digitalen Fallakten aller Patienten ab dem Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung analysiert. Die Fallakten enthalten alle stationaren und
ambulanten Aufenthalte in der UMG sowie dazugehdrige Diagnosen und Arztbriefe. Ziel
dieser Analyse war es, sowohl den Zeitpunkt der ersten Rehospitalisierung aufgrund
einer pulmonalen Exazerbation als auch den Zeitpunkt der ersten erneuten

Beatmungspflichtigkeit im Zusammenhang mit einer pulmonalen Exazerbation zu
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extrahieren. Des Weiteren wurde fur jeden der 151 Patienten 30 bis 120 Tage nach der
Krankenhausentlassung ein freiwilliger Termin zur Kontrolluntersuchung in der
Beatmungsambulanz der UMG vereinbart. Diese Terminvergabe hat sich an der UMG
etabliert, um Patienten nach akuter NIV-Therapie im Rahmen einer pulmonalen
Exazerbation fruhzeitig an ein Beatmungszentrum anzubinden, sofern daran
patientenseitig Interesse besteht und eine medizinische Indikation vorliegt. Die
Empfehlung zur Kontrolluntersuchung nach 30 bis 120 Tagen ist der Tatsache geschuldet,
dass die UMG als Uberregionales Beatmungszentrum einen grof3en Einzugsbereich
(Umkreis 150 km) hat und somit ambulante Wiedervorstellungen teilweise sehr
aufwendig zu organisieren sind.

Fir jeden Patienten erfolgte, sofern vorliegend, die Erfassung des Datums zum Zeitpunkt
der ersten Wiedervorstellung, des Datums der ersten Rehospitalisierung und des Datums
der ersten erneuten stationaren Beatmungsnotwendigkeit. Zusatzlich erfolge die
Dokumentation des Sterbedatums, sofern der Patient verstorben war und dies den
Fallakten zu entnehmen war. Liel sich kein Sterbedatum eruieren, wurde als ,Datum des
letzten Kontakts“ das Entlassungsdatum des letzten stationaren Aufenthaltes bzw. des
letzten ambulanten Klinikbesuchs in der UMG erfasst. Fur die Patienten der Non-NIV-
Gruppe erfolgte dartber hinaus die Erhebung des ,NIV-Einstellungsdatums im Verlauf,
sofern Patienten dieser Gruppe innerhalb des 24-monatigen Studienverlaufes auf eine
NIV-Therapie eingestellt wurden.

Bereits zu Beginn wurde fur das Gesamtkollektiv eine Verlaufsbeobachtung von 24
Monaten angestrebt, engl. end of study (EOS). Sofern sich dies aus den bisher
erhobenen Daten ableiten liel3, erfolgte keine weitere Nachverfolgung der Patienten. Bei
95 der 151 Patienten wurde zur Vervollstandigung der 24-monatigen Nachbeobachtung
telefonisch Kontakt aufgenommen und nach Erlauterung des Studiendesigns wurden die
Patienten zu ihrem aktuellen gesundheitlichen Befinden, zurlckliegenden
Hospitalisierungen im Zusammenhang mit einer pulmonalen Exazerbation sowie einer
eventuellen Beatmungsnotwendigkeit und der Verwendung eines eventuell vorhandenen
aulderklinischen nicht invasiven Beatmungsgerates befragt. Alle bisher gewonnenen
patientenrelevanten Daten wurden in einer Excel-Tabelle ,Baseline NIV

Daten“ zusammengefuhrt.
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2.3 Untersuchungsmethoden

2.3.1 Spirometrie

Die Spirometrie ist eine Routineuntersuchung zur Bestimmung der Lungenfunktion.
Mittels eines Pneumotachographen koénnen unmittelbar am Mund des Patienten
Atemstromstarken gemessen und daraus resultierende Atemvolumina erhoben werden.
Die Atemluft des Patienten fliel3t dabei direkt Uber einen spirometrischen Flusssensor
und registriert die Stromungsgeschwindigkeit (cm/s) wahrend der Inspiration und der
Exspiration. Uber den gerateseitig bekannten Sensordurchmesser Iasst sich daraus eine
Stromungsmenge (I/s) bzw. ein Volumenfluss ableiten. Durch digitale bzw. elektronische
Integration Uber die Zeit lassen sich aus den pneumotachographischen Kenngrof3en
(Atemstrom) die Atemvolumina bestimmen [147].

Die Beurteilung der Lungenfunktion der im Rahmen dieser Studie eingeschlossenen
Patienten  erfolgte  mittels  Spirometrie, = Ganzkodrperplethysmographie  und
Diffusionsanalyse. Sowohl die spirometrischen Kenngrol3en, die CO-Diffusion, als auch
die Messung von Atemwegswiderstanden und intrathorakaler Atemvolumina erfolge an
einem Ganzkdrperplethysmographen. Es handelt sich hierbei um einen Messplatz,
welcher die Bestimmung von Lungenfunktionsparametern universal und kombiniert
ermoglicht.

Zur Durchfuhrung der Untersuchungsmethode sitzt der Patient in einer aufrechten
Korperposition, wahrend der Mund des Patienten mit dem Pneumotachographen
verbunden wird. Um einem mdglichen Verlust von Atemvolumen vorzubeugen, werden
die Nasenldcher Uber eine Nasenklemme verschlossen. Nachdem der Patient einige
ruhige Atemzlge getatigt hat, wird der Patient dazu angehalten langsam maximal
auszuatmen und im direkten Anschluss zligig maximal einzuatmen. Auf diese Weise lasst
sich die inspiratorische Vitalkapazitat (IVC, Synonym VC) messen. Verlangt der
Untersucher vom Patienten nun eine maximal forcierte Ausatmung, Iasst sich die FEV/4
und die forcierte exspiratorische Vitalkapazitat (FVC) bestimmen. Weitere diagnostisch
relevante Parameter der Spirometrie sind der peak expiratory flow (PEF), dieser
entspricht der maximalen Atemstromstarke bei forcierter Exspiration sowie der mean

expiratory flow (MEF75%, MEFs0% und MEF 25%), welcher der mittleren Atemstromstarke
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entspricht, sofern noch 75%/50%/25% der VC in der Lunge sind. Aus dem Quotienten
von Einsekundenkapazitat (Angaben in Prozent) zu Vitalkapazitat (FEV+: VC) x 100%
ergibt sich der Tiffeneau-Index.

Gemal} den aktuell gultigen GOLD-Leitlinien, der DGP und der Deutschen Atemwegsliga
wurde die Obstruktion bei den in die Arbeit eingeschlossenen COPD-Patienten mit einem
postbronchodilatatorischen Tiffeneau-Index < 70% oder einem Tiffeneau-Index kleiner
der altersadaptierten Normgrenze definiert. Die Einteilung der Schweregrade der COPD
erfolgte Uber die prozentuale Abweichung der postbronchodilatatorischen FEV1-Werte
von den Sollwerten [27, 29].

Damit eine obstruktive Atemwegserkrankung bei Patienten mit Verdacht auf COPD
spirometrisch detektiert werden kann, muss ein reduzierter FEV1/VC-Quotient vorliegen.
Patienten mit hochgradiger Lungenuberblahung bzw. ausgepragtem Emphysemaspekt
weisen teilweise eine deutliche Verminderung der VC bei unauffalliger oder erhdhter
Totalkapazitat (TLC) der Lunge auf [29, 148]. Zur Detektion der COPD wird bei diesen
Patienten eine Ganzkdrperplethysmographie empfohlen [29].

Entsprechend den aktuellen Empfehlungen der internationalen und nationalen Leitlinien
erfolgte die Schweregradeinteilung nach GOLD fur alle Patienten des Gesamtkollektives,
welche ein reduziertes FEV1/VC-Verhaltnis aufwiesen. Patienten, bei denen sich keine
Einschrankung des Tiffeneau-Indexes nachweisen liel, erfolge die Diagnosestellung der
COPD in Abhangigkeit der ganzkdorperplethysmographisch erhobenen Parameter.

Die spirometrischen Messungen erfolgten mit dem Ganzkoérperplethysmographen

,MasterScreen® der (Firma Jaeger, Wirzburg, Deutschland).

2.3.2 Ganzkorperplethysmographie und Diffusionskapazitat

Die Ganzkorperplethysmogaphie ist ein etabliertes diagnostisches Verfahren zum
Ausschluss und zur Analyse komplexer pulmonaler Funktionseinschrankungen. Im
Gegensatz zur Spirometrie werden bei dieser Methode zusatzlich statische
Lungenvolumina bestimmt, welche sich ohne die Durchfuhrung forcierter Atemmandver
messen lassen. Die Ganzkdrperplethysmogaphie ist damit weniger von der Mitarbeit des
Patienten abhangig und unterliegt somit geringeren Storfaktoren [149].

Dieses Messverfahren ermdglicht, das Lungenvolumen des Patienten nicht invasiv zu

messen. Voraussetzung fur solch eine Messung ist, dass sich der Patient in einer
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abgeschlossenen Kammer befindet und Uber ein Mundstick Luft ins Freie ein- und
ausatmen kann. Sowohl in der Kammer als auch im Mundstlck befinden sich Sensoren,
welche Druckveranderungen registrieren und aufzeichnen. Uber das Mundstiick lassen
sich zudem Atemflisse messen. Um das Funktionsprinzip des
Ganzkorperplethysmographen nachvollziehen zu kénnen, ist das Boyle-Mariotte-Gesetz
zu betrachten, welches besagt, dass unter bestandiger Temperatur das Produkt aus
Druck (P) wund Volumen (V) konstant bleibt. Da es sich bei dem
Ganzkorperplethysmographen um eine luftdichte Kammer handelt, verandern sich Druck
und Volumen gleichzeitig, jedoch reziprok zueinander. Innerhalb solch eines
geschlossenen Raumes verursachen die Atembemuhungen des Patienten
Druckveranderungen in der Kammerluft, welche wiederum mit thorakalen Bewegungen
einhergehen. Aus diesen Druckveranderungen konnen anschlieend
Volumenanderungen in der Lunge berechnet werden [147].

Mithilfe der Parameter des Atemflusses, der Volumen- sowie Druckanderungen lassen
sich wahrend eines Messvorganges der Stromungswiderstand wahrend der Ruheatmung
in den Atemwegen (Raw) und das intrathorakale Gasvolumen (ITGV) bestimmen. Anders
als bei der Spirometrie, bei welcher die Schwere und Existenz der Atemwegsobstruktion
anhand einer Verringerung der dynamischen Atemvolumina FEV1und FEV1/FVC indirekt
abgeleitet werden, lasst sich mittels Ganzkoérperplethysmographen direkt ein
Stromungswiderstand wahrend der Ruheatmung in den Atemwegen erheben. Anhand
des ITGV in Atemruhelage kann eine mdgliche LungenlUberblahung nachgewiesen
werden, weshalb ihm eine besondere diagnostische Bedeutung zukommt [147, 149].

Im Rahmen dieser Arbeit wurde entsprechend den Empfehlungen der Deutschen
Atemwegsliga zur Ganzkdrperplethysmographie fur die Auswertung der Lungenfunktion
der effektive Atemwegswiderstand (Refr) verwendet. Zur Berechnung des Resr ist die
Kenntnis des spezifischen effektiven Atemwegswiderstandes (sRefr) und des ITGV
wesentlich. Durch die kontinuierliche Aufzeichnung der Beziehung zwischen Atemstrom
am Mundstuck und dem sich andernden Kammerdruck lassen sich sogenannte
Atemschleifen festzuhalten. Aus den Atemschleifen lasst sich der sRefr ablesen. Der Ref
definiert sich wiederum aus der Division des sReff durch das ITGV. Neben dem sRef
existiert der ebenfalls international verwendete totale Atemwegswiderstand (Rit) [149].
Das ITGV ist das Volumen, welches sich am Ende einer normalen Ausatmung noch in
der Lunge befindet, damit entspricht es beim Gesunden weitestgehend der

plethysmographischen funktionellen Residualkapazitat (FRCyietn). Das Luftvolumen, das
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nach maximaler Exspiration noch in der Lunge verbleibt, bezeichnet man als
Residualvolumen (RV). Lasst man den Patienten nach der Bestimmung des ITGV
langsam maximal ausatmen, erhalt man das exspiratorische Reservevolumen (ERV).
Durch Subtraktion des ERV vom ITGV kann man wiederum das RV berechnen. Die TLC
bezeichnet das Volumen, das sich am Ende einer tiefen Inspiration in den Lungen
befindet. Sie setzt sich aus dem RV und der VC zusammen.

Der Begriff Diffusionskapazitat bezeichnet die Gasmenge, welche pro Zeiteinheit und
Partialdruckdifferenz zwischen der Alveolarluft und dem kapillaren Blut der Lunge Uber
die alveolokapillare Membran hindurchtritt. Diffusionsstérungen kénnen vor allem Folge
einer progredienten Parenchymdestruktion bei emphysematésen Umbauten oder
interstitiellen Lungenerkrankungen sein [147].

Die Bestimmung des CO-Transferfaktors (DLco) und des Transferkoeffizienten (DLco/Va)
ermdglicht eine weitere Differenzierung der pulmonalen Funktionseinschrankung. Der
DiLco entspricht der Diffusionskapazitat, wohingegen der Dico/Va das Verhaltnis der pro
Zeiteinheit aufgenommenen CO-Menge zum ventilierten Volumen (Va) angibt.
Entsprechend der Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga und der DGP soll bei Patienten
ohne verringertes FEV+1/VC- Verhaltnis neben den bereits erwahnten Parametern der
Ganzkorperplethysmographie eine Diagnosestellung des Lungenemphysems mittels
DLco erfolgen [29]. Die Verringerung der DLco deutet dabei auf das Vorliegen einer COPD
vom Emphysem-Typ hin und ist mit dem Vorliegen vermehrter COPD-assoziierter
Symptome, verringerter Leistungsfahigkeit sowie einem hoheren Exazerbationsrisiko
verbunden [150-152].

Die Messung der plethysmographischen Parameter und der Di.co erfolgte mit dem
volumenkonstanten Ganzkdorperplethysmographen ,Masterscreen® (Firma Jaeger,
Wurzburg, Deutschland) zusammen mit den bereits beschriebenen spirometrischen

Parametern.

2.3.3 Blutgasanalyse

Die Blutgasanalyse gehort zu den Basisuntersuchungen, um Stérungen des
respiratorischen Systems zu erkennen und zu quantifizieren. Sie ist ein geeignetes
Werkzeug, um sowohl Stérungen des gasaustauschenden als auch des ventilierenden

Systems zu detektieren und den Wirkungsgrad der Atmung zu objektivieren.
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Eine hypoxamische respiratorische Insuffizienz liegt definitionsgemal bei einer isolierten
Verringerung des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes vor. Eine ventilatorische, auch
hyperkapnische Insuffizienz genannt, ist hingegen gekennzeichnet durch einen Anstieg
des Kohlenstoffdioxidpartialdrucks [29]. Die hyperkapnische respiratorische Insuffizienz
wird auch als kombinierte Storung der O2-Aufnahme und der CO2-Abgabe definiert,
welche sich in hypoxamisch-hyperkapnischen Blutgasparametern zeigt [26]. In der
Tabelle 8 sind die fur Erwachsene geltenden Referenzbereiche fur die arterielle

Blutgasanalyse aufgefuhrt.

Tabelle 8: Referenzbereiche der Blutgasanalyse [153]

Biologische GroRe Abkiirzung Referenzbereich Einheit
Potentia Hydrogenii pH 7,37-7,45 -
Sauerstoffpartialdruck paO:2 72-107 mmHg
Kohlenstoffdioxidpartialdruck paCO2 35-46 (mannlich) mmHg
32-43 (weiblich) mmHg
02-Sattigung SO2 94-98 %
Lactat Lac 0,6-2,4 mmol/l
Standardbicarbonat HCOs 22-26 mmol/l
Base Excess BE -2 bis +2 mmol/l

Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen blutgasanalytischen Parameter wurden mit Hilfe
des ABL90 FLEX, ABL 800 FLEX und ABL 510 BGA Gerates (Radiometer GmbH, Krefeld,
Deutschland) gemessen. Diese Messgerate kdnnen Anhand eines geringen vendsen,
arteriellen oder kapillaren Probevolumens eine Analyse der Blutgasparameter und des
Saure-Basen-Status vornehmen. Die Entnahme der daflr notwendigen Blutprobe
erfolgte in den Versorgungsbereichen zentrale Notaufnahme, Weaning-Station und
Intermediate Care der UMG. Wie bereits beschrieben wurde fur jeden Patienten eine
initiale  BGA zum Zeitpunkt zu Krankenhausaufnahme sowie eine BGA zum
Entlassungszeitpunkt erhoben. Bei den innerhalb des zweijahrigen
Beobachtungszeitraumes erfassten BGA’s wurde dokumentiert, ob es sich um eine
elektive Kontrolluntersuchung oder um eine Wiedervorstellung im Rahmen einer
klinischen Verschlechterung handelte. Zu den einzelnen Blutgasanalysen wurde jeweils

der Probentyp (kapillar/arteriell) und eine zeitgleich zur blutgasanalytischen
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Untersuchung stattfindende Sauerstofftherapie mit ,ja“ oder ,nein“ notiert. Es wurden
ausschlieBlich arterielle und kapillare BGA's in die Datenerhebung einbezogen.

Alle blutgasanalytischen Parameter (Datum, Probenart, pH, pCO-, Sauerstoffgabe, pCO»,
HCO3", BE und Lactat) gingen in die angelegte Datenbank ,Baseline NIV Daten” ein.

2.3.4 Nicht invasive Beatmung

Vor Beginn einer NIV-Therapie gilt es zu Uuberprifen, ob relevante, die NIV
moglicherweise erschwerende Komorbiditaten und fur die Anwendung der Therapie
wesentliche Kontraindikationen vorliegen. So zahlen eine fehlende Spontanatmung, eine
fixierte oder funktionelle Verlegung der Atemwege, gastrointestinale Blutungen, das
Vorliegen eines lleus und ein nicht hyperkapnisch bedingtes Koma zu den absoluten
Kontraindikationen der NIV-Therapie [154]. Die Indikation zur Einleitung einer NIV-
Therapie sowie ihre Verlaufskontrolle bei AECOPD oder akuter respiratorischer
Insuffizienz wird anhand blutgasanalytischer Parameter, der Atemfrequenz, der SO,
transkutaner pCO2-Messungen, der Vigilanz und der klinischen Symptomatik, besonders
des subjektiven Dyspnoeempfindens des Patienten, gestellt [104]. Die Beurteilung der
NIV-Therapie erfolgt anhand von Erfolgskriterien, wie der Abnahme des paCO., der
Atemfrequenz, des subjektiven Dyspnoeempfindens sowie eines Anstieges des PH-
Wertes und der SO, [104, 155].

Vor der Einleitung einer NIV-Therapie wird der Patient an der UMG aufgeklart, ihm wird
das Verfahren der Beatmung erklart und er soll die Beatmungsmaske zunachst mit der
Hand auf das Gesicht halten. Sofern sich eine fur den Patienten und den Behandelnden
zufriedenstellende Situation ergibt, wird die Maske mit einer Bandkonstruktion am Kopf
des Patienten befestigt. Die am haufigsten genutzten patientenindividuellen
Interfacetypen zur Einleitung der NIV-Therapie waren die Fullface-Maske und die
Totalface-Maske. Die Fullface-Maske besteht aus einem harten, durchsichtigen
Kunststoff, welcher Mund und Nase umschlieRt. Bei der Totalface-Maske wird das
gesamte Gesicht einschlief3lich der Augen- und Stirnregion eingeschlossen. Im Vergleich
zu der reinen Nasenmaske konnten fur die Gesichtsmasken ein besserer initialer Effekt
auf die Blutgase, ein genaueres Volumenmonitoring und eine geringere Mundleckage

beobachtet werden [154]. Wahrend der Einstellungsphase der NIV-Therapie bei den
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Patienten des Gesamtkollektives wurde der Interfacetyp individuell angepasst und bei
unzureichender Funktion gemals den Empfehlungen der aktuell gultigen Leitlinie auf
einen anderen Interface-Typen gewechselt [154]. Die Beurteilung der NIV-Therapie
erfolge anhand der in diesem Absatz aufgezahlten Erfolgskriterien.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden fur die Beatmung der Patienten vier verschiedene
Gerate verwendet: Evita Infinity V500 und Carina (Draeger® AG & Co. KG, Libeck,
Deutschland), Stellar 100 und Astral 100/150 (ResMed® Germany Inc., Martinsried,
Deutschland). Das Beatmungsgerat Evita Infinity V500 ist ein Intensivrespirator, welcher
neben Kkontrollierten und assistiert-kontrollierten Beatmungsmodi auch uber die
Spontanatmung assistierende Beatmungsmodi verfugt und fur die invasive sowie nicht-
invasive Beatmung von intensivmedizinischen Patienten geeignet ist. Grundlegend bietet
das Beatmungsgerat Carina die gleichen Funktionen wie der Intensivrespirator Evita
Infinity V500. Das Beatmungsgerat verflugt jedoch zusatzlich Uber eine ,SyncPlus-
Funktion®, einer erweiterten NIV-Einstellung, weshalb es besonders fur die NIV-Therapie
auf IMC-Stationen geeignet ist. Die ,SyncPlus-Funktion umfasst eine Kombination aus
automatischer Leckagekompensation und standiger automatischer Anpassung der
Triggersensibilitat an die tatsachlichen Atmungsbemuhungen des Patienten. Fir die NIV-
Therapie mittels Evita Infinity V500 und Carina werden non-vented Fullface- oder
Totalface-Masken verwendet. Die Beatmungsgerate Stellar 100 und Astral 100/150
lassen sich sowohl im klinischen als auch im aulerklinischen Bereich anwenden,
weshalb sie zur Einstellung und dauerhaften Durchfihrung der intermittierenden NIV-
Therapie verwendet werden.

Die Unterstutzung der Spontanatmung des Patienten erfolgt bei allen Beatmungsgeraten
uber zwei Dricke, den IPAP und den exspiratorischen positiven Atemwegsdruck, engl.
expiratory positive airway pressure (EPAP). Der EPAP lasst sich synonym mit dem
Begriff des positive expiratory pressure (PEEP) verwenden. Alle hier aufgefuhrten Gerate
verfugen uber die Moglichkeit der assistiert-kontrollierten Beatmung. Dies bedeutet, dass
das jeweilige Beatmungsgerat die Atembemuhungen des Patienten erkennt und
unterstutzt bzw. assistiert, zusatzlich jedoch, wenn die Atembemuhungen des Patienten
nicht ausreichend sind, weitere Atemzuge liefert, womit eine kontrollierte Beatmung
erfolgt. Welches Beatmungsgerat zum Zeitpunkt des stationaren Aufenthaltes verwendet
wurde, lasst sich dem Verwaltungsprogramm ICM entnehmen. In diesem Programm
werden kontinuierlich der Beatmungsmodus, die Beatmungsparameter und eine

eventuelle  Sauerstoffapplikation ~ dokumentiert.  Anhand des  hinterlegten
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Beatmungsmodus kann die Form der Beatmung (kontrolliert/ assistiert-spontan/
kontrolliert-assistiert) abgeleitet werden. Diese Informationen und Parameter wurden
sowohl zu Beginn als auch zum Entlassungszeitpunkt des stationaren Aufenthaltes

ermittelt und notiert.

Es wurden folgende Parameter aus den digitalen Patientenkurven ermittelt und in die

Datenbank ,Baseline NIV Daten® Ubertragen:

—_—

. Beatmungszugang (invasiv/nicht-invasiv)

2. Beatmungsform (kontrolliert/ assistiert-spontan/ kontrolliert-assistiert)

3. Inspiratorischer positiver Atemwegsdruck

4. Exspiratorischer positiver Atemwegsdruck

5. Tidalvolumen (VT)

6. Minutenvolumen (MV)

7. Beatmungszeit in Tagen
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2.4 Statistische Methoden

Alle fur die Untersuchung relevanten Daten wurden manuell in eine Excel- Datenbank
(Microsoft® Corporation, Redmond, USA) Ubertragen. Zur besseren Ubersicht wurden
drei Datenbanken angelegt, eine fur die demographischen Daten, eine flr die erhobenen
Parameter (BGA, Beatmungsparameter) und eine fir die Parameter der
Verlaufsbeobachtung. Initial erfolgte durch Plausibilitatsprifungen die Bereinigung von
Fehleintragungen. Fur die deskriptive Analyse zur Darstellung von Haufigkeiten wurden
kontinuierliche Variablen als Median mit dem 25%-Perzentil und 75%-Perzentil oder als
Mittelwert (£ Standardabweichung, SD) und kategoriale Variablen als absolute
Haufigkeiten und in Prozent angegeben. Zum Vergleich der Unterschiede zwischen den
Studiengruppen wurde der Chi-Quadrat-Unabhangigkeits-Test (X?) und der Mann-
Whitney-U-Test verwendet. Die Uberprifung auf Unterschiede zwischen den
Blutgasuntersuchungen zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung und zum Zeitpunkt
der Verlaufskontrolle erfolgte mit Hilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests. Fur alle
Tests wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 als signifikant angenommen.
Um einen Zusammenhang zwischen beiden Studiengruppen (LTH-NIV-Gruppe und Non-
NIV-Gruppe) und der Mortalitdt zu untersuchen, wurde eine Uberlebenskurve nach der
Kaplan-Meier-Methode erstellt und mittels Log-Rank-Test verglichen. Die
korrespondierenden Uberlebenskurven sind fiir beide Studiengruppen separat dargestellt.
Patienten der Non-NIV-Gruppe, wurden ab dem Zeitpunkt einer notwendigen NIV-
Einstellung zensiert. Zur Analyse des Effektes verschiedener Einflussgrof3en auf die
Mortalitat wurde eine Cox-Regression durchgefuhrt. Es wurden entsprechend Hazard
Ratios (HRs) und 95 %-Konfidenzintervalle (Kls) ermittelt. Adjustierte HRs zeigen hierbei
die Starke des Zusammenhanges zwischen der Einflussgrée und dem Uberleben an.
Die Analysen wurden mit dem Programm SAS 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)
durchgefuhrt.

2.4 1 Limitationen der Arbeit

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Arbeit waren nicht alle klinischen und

laborchemischen Parameter fiir das Gesamtkollektiv vorhanden. Insbesondere wurden
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keine Parameter fur das initiale Ansprechen der NIV-Therapie zu Beginn der stationaren
Behandlung erhoben.

Die Lungenfunktionsuntersuchung wurde Uber den gesamten Zeitraum der
Datenerhebung von verschiedenen Untersuchern vorgenommen. Da diese Daten jedoch
monozentrisch, ausschlie3lich in der Funktionsdiagnostik der Inneren Medizin B der UMG
erhoben wurden, ist davon auszugehen, dass die Messungen einem einheitlichen
Standard folgen. Die Anzahl der Patienten, die sich innerhalb des angebotenen
Kontrollzeitraumes von 8-12 Wochen vorgestellt hat, muss als klein angesehen werden,
was die Aussagekraft der Parameter dieser Kontrolle limitiert. Als Endpunkt der
Uberlebenszeitanalyse wurde jeweils der Tod eines Patienten gewahlt, wobei
Verzerrungen durch andere lebenslimitierende Erkrankungen moglich sind. Relevante
Fehler bei der Datenubertragung kdnnen nicht sicher ausgeschlossen werden, um jedoch
das Qualitatsniveau der Daten =zu wahren, erfolgte eine kontinuierliche
Plausibilitatsprifung.

Far 12 Patienten der Non-NIV-Gruppe konnten keine vollstandigen
Lungenfunktionsparameter erhoben werden, sodass einzelne Parameter aus der
Datenanalyse ausgeschlossen wurden und nicht zur Charakterisierung der Patienten
hinzugezogen werden konnten. Da es sich jedoch um 2 annahernd gleich grolke
Studiengruppen von ausreichender Fallzahl handelt und innerhalb des
Nachbeobachtungszeitraumes kein ,lost of follow-up® verzeichnet wurde, kann fur die
Beantwortung der Fragestellungen dieser Arbeit von einem reprasentativen

Studienkollektiv ausgegangen werden.
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische Charakteristika und demografische Daten des Gesamtkollektivs

Das in die vorliegende Arbeit eingeschlossene Untersuchungskollektiv umfasst 151
Patienten mit COPD. Fur 139 dieser Patienten war zum Zeitpunkt der Datenerhebung
bereits eine COPD gemal} der GOLD-Klassifikation vorbeschrieben. Fur 12 Patienten
lie® sich trotz anamnestisch vorbeschriebener COPD kein COPD-Schweregrad zuordnen,
da bereits ein FEV1/FVC-Quotient > 70% vorlag [27].

Von den 139 Patienten mit vorbeschriebener GOLD-Klassifikation wurden sieben
Patienten (5%) dem GOLD-Schweregrad |, 29 Patienten (20,9%) dem GOLD-
Schweregrad Il, 33 Patienten (23,7%) dem GOLD-Schweregrad Il und 70 Patienten
(50,4%) dem GOLD-Schweregrad IV zugeordnet. Somit wiesen Uber zwei Drittel der
eingeschlossenen Patienten eine schwere beziehungsweise sehr schwere COPD auf.
Insgesamt konnten 58 Frauen (38,4%) und 93 Manner (61,6%) im Alter von 36 bis 90
Jahren in die Untersuchung eingeschlossen werden. Das durchschnittliche Alter des
Gesamtkollektivs wurde mit 67 £ 10 Jahren bestimmt.

Zum Zeitpunkt der Datenanalyse konnte flr 125 Patienten des Gesamtkollektivs ein
Raucherstatus erhoben werden. Von diesen Patienten waren 53 aktive Raucher (42,4%),
59 Ex-Raucher (47,2%) und 13 Patienten (10,4%) hatten nie geraucht. Fur 26 Patienten
des Gesamtkollektives war die Erhebung des Raucherstatus retrospektiv nicht moglich.
Dies betraf 19 Patienten (22,9%) der LTH-NIV-Gruppe und 7 Patienten (10,3%) der Non-
NIV-Gruppe. Der durchschnittliche BMI des Gesamtkollektivs wurde mit 30,9 + 10,7 kg/m?
bestimmt. Die nachstehende Tabelle 9 gibt einen Uberblick Uber die klinischen

Charakteristika des Gesamtkollektivs.
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Tabelle 9: Klinische Charakteristika des Gesamtkollektivs

Parameter

Alter in Jahren

Weibliches Geschlecht

GrofBe in cm
Gewicht in kg
BMI in kg/m?

GOLD-Stadium I/lI
GOLD-Stadium IlI/IV

Aktive Raucher
Ex-Raucher

Nie-Raucher

n= Median (q1; q3); MW £ SD;
n (%)
Gesamtkollektiv
n=151
68 (60; 76); 67 + 10
58 (38,4%)
170 (165; 175); 171 £ 8
83 (70; 103); 90 + 32
27,8 (24,2; 35,9); 30,9 £ 10,7
GOLD-Stadium (vorbekannt)
n=139
36 (25,9%)
103 (74,1%)
Raucherstatus (bekannt)
n=125
53 (42,4%)
59 (47,2%)
13 (10,4%)
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In der LTH-NIV-Gruppe liel3en sich 22 Patienten (26,5%) dem GOLD-Schweregrad | und
Il und 61 Patienten (73,5%) dem GOLD-Schweregrad Ill und IV zuordnen. In der Non-
NIV-Gruppe wiesen 14 Patienten (25%) eine COPD mit dem GOLD-Schweregrad | und
[ und 42 Patienten (75%) eine COPD mit dem GOLD-Schweregrad Ill und IV auf (siehe
Abbildungen 5 und 6).

COPD GOLD-STADIUM LTH-NIV-GRUPPE N = 83

GOLD 1
6,02%

GOLD 2
20,48%

GOLD 3
22,89%

Abbildung 5: Verteilung der COPD-Stadien nach GOLD in der LTH-NIV-Gruppe

COPD GOLD-STADIUM NON-NIV-GRUPPE N = 56

GOLD 1
3,57%

GOLD 4 |
50,00%

Abbildung 6: Verteilung der COPD-Stadien nach GOLD in der Non-NIV-Gruppe
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In der LTH-NIV-Gruppe befanden sich 51 Manner (61,4%) und 32 Frauen (38,6%), wobei
das durchschnittliche Alter bei 66 £ 11 Jahren lag. In der Non-NIV-Gruppe befanden sich
42 Manner (61,6%) und 26 Frauen (38,4%) und das durchschnittliche Alter wurde mit 69
+ 9 Jahren bestimmt. Auf das Alter bezogen fand sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,2374).

Der Anteil der aktiven Raucher verteilte sich in beiden Studiengruppen annahernd gleich
(42,2% vs. 42,6%). In der LTH-NIV-Gruppe war der Anteil der Ex-Raucher geringflgig
hoher mit 32 Patienten (50%) vs. 27 Patienten (44,3%). In der Non-NIV-Gruppe war der
Anteil derer, die niemals geraucht hatten, hoher als in der LTH-NIV-Gruppe (13,1% vs.
7,8%). Bezuglich des Raucherstatus fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen (p=0,497).

Bei den Patienten der LTH-NIV-Gruppe lag der durchschnittliche BMI bei 33,2 £ 11,2
kg/m?. In der Non-NIV-Gruppe wurde der durchschnittiche BMI mit 28 + 9,3 kg/m?
ermittelt. Dabei war ein statistisch hochsignifikanter Unterschied zwischen beiden
Studiengruppen festzustellen (p<0,001).

Die fur die LTH-NIV-Gruppe und fur die Non-NIV-Gruppe erhobenen demographischen
Basisdaten und klinischen Charakteristika sind in der Nachfolgenden Tabelle 10

dargestellit.
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Im untersuchten Gesamtkollektiv konnte fur 151 Patienten ein CKI erhoben werden,
wobei fur jeden der Patienten (100%) eine chronische Lungenerkrankung mit einem
prognosegewichteten Punktwert von 1 erfasst wurde. Bei 10 Patienten (12,1%) der LTH-
NIV-Gruppe wurde zum Zeitpunkt der Datenerfassung ein Punktwert von 1 dokumentiert,
sodass bei diesen Patienten neben der chronischen Lungenerkrankung keine weitere
prognosegewichtete Erkrankung des CKI vorlag. In der Non-NIV-Gruppe wiesen
dagegen 25 Patienten (36,8%) einen Punktwert von 1 auf und damit keine weitere den

CKI definierende Erkrankung.

Tabelle 10: Klinische Charakteristika und demographische Daten der LTH-NIV-Gruppe
und der Non-NIV-Gruppe

Parameter n= LTH-NIV-Gruppe Median n= Non-NIV-Gruppe Median p-

(q1; q3) MW = SD (91; q3) MW = SD Wert
n (%) n (%)

Total 151 151

Alter in Jahren 68 (59; 76), 66 £ 11 68 (61;77),69+9 0,2374

Weibliches 32 (38,6%) 26 (38,4%) 0,968

Geschlecht

GroRe in cm 170 (165; 175), 171+ 8 170 (165; 175), 171 £ 8 0,9506

Gewicht in kg 90 (75; 114), 97 + 35 75 (65; 98), 82 £ 27 <0,001

BMI in kg/m? 32,6 (25,5; 38,7), 33,2+ 11,2 26,0 (22,0; 31,2), 28,0 £ 9,3 | <0,001

COPD 83 56 0,846

(vorbekannt)

GOLD- 22 (26,5%) 14 (25%)

Stadium /1l

GOLD- 61 (73,5%) 42 (75%)

Stadium lIl/IV

Raucherstatus @ 64 61 0,497

(vorbekannt)

Aktive 27 (42,2%) 26 (42,6%)

Raucher

Ex-Raucher 32 (50%) 27 (44,3%)

Nie-Raucher 5 (7,8%) 8 (13,1%)
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In der LTH-NIV-Gruppe fanden sich bei 73 Patienten neben der chronischen
Lungenerkrankung ein oder mehrere koinzidente Erkrankungen des CKIl, welche sich wie
folgt verteilten: Herzinsuffizienz bei 47 Patienten (56,6%), Diabetes mellitus Typ Il bei 44
Patienten (53%), chronische Nierenerkrankung bei 29 Patienten (34,9%), leichte
Leberwerterhdhung bei 27 Patienten (32,5%), Diabetes mellitus Typ |l mit
Endorganschaden bei 18 Patienten (21,7%), Zustand nach Herzinfarkt bei 10 Patienten
(12,0%), peripher arterielle Verschlusskrankheit bei 10 Patienten (12,0%),
cerebrovaskulare Erkrankungen bei 5 Patienten (6%), Demenz bei 3 Patienten (3,6%),
Ulkuskrankheit bei 3 Patienten (3,6%) und schwere Lebererkrankung bei einem Patienten
(1,2%). Bei keinem der Patienten der LTH-NIV-Gruppe bestand zum Zeitpunkt der
Datenerhebung eine Kollagenose, ein Tumorleiden, eine Leukamie, ein Lymphom oder
das Erworbene Immunschwache-Syndrom, engl. acquired immune deficiency syndrome
(AIDS). Zur besseren Veranschaulichung ist die Verteilung der Komorbiditaten im

nachfolgenden Balkendiagramm dargestellt (Abbildung 7).

KOMORBIDITATEN NACH CKI IN DER LTH-NIV-GRUPPE (N=83)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Chronische Lungenkrankheit I 83

Herzinsuffizienz I 47
Nierenerkrankung —— 0O
Leichte Leberwerterhdhung — )7
Diabetes mellitus = 26
Diabetes mellitus mit Endorganschaden o 1§
Z.n. Herzinfarkt == 10
Peripher arterielle Veschlusskrankheit = 10
Cerebrovaskulare Erkrankung — 5
Demenz - 3
Ulkuskrankheit === 3
Schwere Leberwerterhéhung = 1
Kollagenose
Hemiplegie
Tumorleiden
Leukamie
Lymphom
Metastasiertes Tumoreiden
AIDS

o O O O o o o

Abbildung 7: Komorbiditaten nach CKI in der LTH-NIV-Gruppe
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In der Non-NIV-Gruppe fanden sich bei 43 Patienten neben der chronischen
Lungenerkrankung ein oder mehrere koinzidente Erkrankungen des CKI, welche sich wie
folgt verteilten: Herzinsuffizienz bei 23 Patienten (33,8%), Diabetes mellitus bei 17
Patienten (25%), leichte Leberwerterh6hung bei 14 Patienten (20,6%), peripher arterielle
Verschlusskrankheit bei 13 Patienten (19,1%), Zustand nach Herzinfarkt bei 10 Patienten
(14,7%), chronische Nierenerkrankung bei 8 Patienten (11,8%), cerebrovaskulare
Erkrankungen bei 6 Patienten (8,8%), Diabetes mellitus mit Endorganschaden bei 4
Patienten (5,9%), Demenz bei 1 Patienten (1,5%), Hemiplegie bei 1 Patienten (1,5%) und
Tumorleiden bei 1 Patienten (1,5%). Zum Zeitpunkt der Datenerhebung wurde fur keinen
der Patienten der Non-NIV-Gruppe eine Kollagenose, eine Ulkuskrankheit, eine
Leukamie, ein Lymphom, eine schwere Leberwerterhbhung, ein metastasiertes
Tumorleiden oder AIDS erhoben. Die einzelnen Komorbiditdten des CKI sind im

nachstehenden Balkendiagramm veranschaulicht (Abbildung 8).

KOMORBIDITATEN NACH CKI IN DER NON-NIV-GRUPPE (N=68)

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Chronische Lungenkrankheit 68
Herzinsuffizienz == 23
Leichte Leberwerterhdhung Toee—— 14
Diabetes mellitus = 13
Peripher arterielle Veschlusskrankheit 13

Z.n. Herzinfarkt 10

Nierenerkrankung e §
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Abbildung 8: Komorbiditaten nach CKI in der Non-NIV-Gruppe

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen fanden sich
bezlglich der Verteilung der Herzinsuffizienz (p=0,005), der chronischen
Nierenerkrankung (p=0,001). In der LTH-NIV-Gruppe war bei 44 Patienten (53%) und in
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der Non-NIV-Gruppe bei 17 Patienten (25%) ein Diabetes mellitus vorbeschrieben.
Dieser Unterschied war statistisch hoch signifikant (p<0,001).

Zur Objektivierung des Mortalitatsrisikos wurde bei 26 Patienten (31,3%) der LTH-NIV-
Gruppe ein Komorbiditatsgrad von 2 mit leichter bis maRiger Erkrankung (Index von 1
oder 2 Punkten) erfasst. 34 Patienten (41%) wiesen eine mittelschwere bis schwere
Erkrankung und damit einen Komorbiditatsgrad von 3 (Index von 3 der 4 Punkten) auf.
Ein Komorbiditatsindex von 4 (Index = 5 Punkten) wurde bei 23 Patienten (27,7%) der
LTH-NIV-Gruppe aufgrund sehr schwerer Erkrankung dokumentiert.

Insgesamt wiesen in der Non-NIV-Gruppe 37 Patienten (54,4%) einen Komorbiditatsgrad
von 2 mit leichter bis maRiger Erkrankung auf. Bei 23 Patienten (33,8%) wurde ein
Komorbiditatsgrad von 3 mit mittelschwerer bis schwerer Erkrankung dokumentiert. Ein
Komorbiditatsgrad von 4 wurde bei 8 Patienten (11,8%) aufgrund sehr schwerer
Erkrankung erfasst. Die Tabelle 11 gibt Auskunft Uber die Vorerkrankungen und
Komorbiditatsgrade.

Die unterschiedliche Verteilung der Komorbiditatsgrade in beiden Studiengruppen war
statistisch signifikant bei einem p-Wert von 0,002, wobei der Anteil von Patienten mit
hdéheren Komorbiditatsgraden in der LTH-NIV-Gruppe grofier war als in der Non-NIV-
Gruppe.
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Tabelle 11: Vorerkrankungen und Komorbiditatsgrade anhand des CKI im Vergleich

zwischen beiden Studiengruppen

LTH-NIV-Gruppe Non- p-Wert
(n=83) NIV-Gruppe
(n=68)

Vorerkrankung (CKI) n (%) n (%)
Chronische Lungenerkrankung 83 (100%) 68 (100%) 1,000
Herzinsuffizienz 47 (56,6%) 23 (33,8%) 0,005
Chronische Nierenerkrankung 29 (34,9%) 8 (11,8%) 0,001
Leichte Lebererkrankung 28 (33,7%) 14 (20,6%) 0,073
Diabetes m. ohne Endorganschaden 44 (53%) 17 (25%) <0,001
Diabetes m. mit Endorganschaden 18 (21,7%) 4 (5,9%) 0,01
Zustand nach Herzinfarkt 10 (12%) 10 (14,7%) 0,632
Peripher arterielle Verschlusskrankheit 10 (12%) 13 (19,1%) 0,229
Z.n. Apoplex 5 (6%) 6 (8,8%) 0,544
Demenz 3 (3,6%) 1(1,5%) 0,628
Ulkuskrankheit 3 (3,6%) 0 0,253
Schwere Lebererkrankung 1(1,2%) 1,000
Komorbiditidtsgrad (nach CKIl) 0,002
Kein bis leicht (Grad 1) 0 0
Leicht bis maRig (Grad 2) 26 (31,3%) 37 (47,1%)
Mittel bis schwer (Grad 3) 34 (41%) 31 (45,6%)

Sehr schwer (Grad 4)

23 (27,7%)

5 (7,4%)

Fur 146 der 151 Patienten wurde retrospektivder ECOG Score ermittelt. Bei 5 Patienten
des Gesamtkollektivs war eine retrospektive Dokumentation des ECOG Score aufgrund
fehlender Daten nicht mdglich. Mit 90,4% (n=132) wurde fur den Uberwiegenden Teil der
Untersuchten ein ECOG Score von 1-2 Punkten ermittelt. Bei 11 Patienten (7,5%) wurde
ein Punktwert von 3 dokumentiert. Der niedrigste ECOG Score von 0 Punkten wurde bei
2 Patienten (1,3%) und der hochste ECOG Score von 4 Punkten bei 1 Patienten (0,7%)
erhoben.

Ein ECOG Score von 0 Punkten (normale uneingeschrankte Aktivitat) fand sich bei 2
Patienten der LTH-NIV-Gruppe, wahrend in der Non-NIV-Gruppe bei keinem Patienten
ein ECOG Score von 0 Punkten verzeichnet wurde. Prozentual wiesen in beiden Gruppen

annahernd gleich viele Patienten einen ECOG Score von 1 Punkt bei eingeschrankter
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korperlicher Aktivitat, jedoch aufrechterhaltener Berufstatigkeit auf (51,3% vs. 47,1%).
Der Anteil der Patienten mit verbliebener Selbstversorgung bei nicht aufrechterhaltener
Berufstatigkeit (ECOG Score 2) war in der LTH-NIV-Gruppe geringer als in der Non-NIV-
Gruppe (37,2% vs. 45,6%). Ein ECOG Score von 3 Punkten mit deutlich eingeschrankter
Selbstversorgung und Immobilitat = 50% der taglichen Wachzeit war in beiden Gruppen
annahernd gleich vertreten (7,7% vs. 7,4%). Eine absolute Pflegebedurftigkeit (ECOG
Score 4) wurde fir einen Patienten der LTH-NIV-Gruppe ermittelt. Die Verteilung des
EGOG Score war bei einem p-Wert von 0,452 in beiden Gruppen statistisch nicht

signifikant.

3.2 Blutgasanalytische Parameter

Im Folgenden werden die blutgasanalytischen Parameter zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme sowie zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung dargestellt.
Zusatzlich werden die im Rahmen der Nachverfolgung erhobenen Blutgasanalysen

ausgewertet.

3.2.1 Parameter zur Krankenhausaufnahme

Bei 80 von 83 Patienten der LTH-NIV-Gruppe erfolgte die Dokumentation einer initialen
arteriellen (49,4%) oder kapillaren (47%) Blutgasanalyse zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme. Fur 3 Patienten (3,6%) konnte die Differenzierung des
Probentyps aufgrund nicht vorhandener Dokumentation nicht ermittelt werden. In der
Non-NIV-Gruppe konnte fur jeden der 68 Patienten eine initiale arterielle (67,7%) oder
kapillare (32,3%) BGA erfasst werden.
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Tabelle 12: Blutgasanalytische Parameter des Gesamtkollektivs zum Zeitpunkt der

Krankenhausaufnahme
Total pH pO2 in mmHg pCO2in mmHg @ HCOs in mmol/l BE in mmol/l
MW % SD MW % SD MW % SD MW % SD MW * SD
n=151 7,35 (£ 0,1) 71,0 (£ 25,1) 63,3 (+ 15,5) 31,5 (£ 6,2) 7,3 (£5,9)

(n=149)

Der pH-Wert des Blutes wurde flr alle Patienten der LTH-NIV-Gruppe und der Non-NIV-
Gruppe bestimmt. In beiden Studiengruppen konnte kein statistischer Unterschied
zwischen den initial erhobenen pH-Werten (7,35 vs. 7,34) festgestellt werden. Der pO2
zeigte sowohl in der LTH-NIV-Gruppe als auch in der Non-NIV-Gruppe eine grofRe
Variabilitat. In der LTH-NIV-Gruppe wurden die Werte zwischen 23,3 mmHg und 109
mmHg ermittelt und lagen durchschnittlich bei 64,5 £ 17,5 mmHg. In der Non-NIV-Gruppe
variierten die Parameter fur pO2 zwischen 40,1 mmHg und 191 mmHg, damit lagen sie
durchschnittlich bei 78,9 + 30,4 mmHg. Dieser Unterschied erwies sich als statistisch
signifikant bei einem p-Wert von 0,005. Zum Zeitpunkt der Abnahme der BGA erhielten
146 Patienten beider Studiengruppen und somit annahernd das Gesamtkollektiv eine
Sauerstoffinsufflation. Fur 2 Patienten der LTH-NIV-Gruppe lag bezlglich der inhalativen
Sauerstofftherapie zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme keine Information vor. In
der nachstehenden Abbildung 9 sind die pO>-Werte beider Studiengruppe

veranschaulicht.

pO, in mmHg zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme pO, in mmHg zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme
in der LTH-NIV-Gruppe in der Non-NIV-Gruppe

(N=83) (N=68)

200 200 °

150 150 .
100 7 100
50 50

®

0 0

Abbildung 9: Initiale pO2-Parameter zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme
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Die initial ermittelten Werte fur den pCO2 unterschieden sich in beiden Studiengruppen
statistisch signifikant (p=0,014). In der LTH-NIV-Gruppe lag der durchschnittliche pCO2
bei 66,1 £ 14,7 mmHg. In der Non-NIV-Gruppe waren die pCO2-Werte zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme im Durchschnitt mit 59,9 + 15,9 mmHg um 6,2 mmHg niedriger
als in der LTH-NIV-Gruppe. In der nachstehenden Abbildung 10 sind die pCO2-Werte
beider Studiengruppe dargestellt.

pCO, in mmHg zum Zeitpunkt der pCO, in mmHg zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme in der LTH-NIV-Gruppe Krankenhausaufnahme in der Non-NIV-Gruppe
(N=83) (N=68)

120 120
100 100
80 80
60 60
40 40
20 2 20
0 0

Abbildung 10: Initiale pCO2-Parameter zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme im

Gruppenvergleich

Zusammenfassend zeigten alle Patienten zum Beginn der NIV-Therapie eine
respiratorische Insuffizienz Typ Il, wobei bei einem durchschnittlichen pH-Wert von 7,3 +
0,1 eine leichte bis mittelgradige (pH: 7,3 — 7,35) akute hyperkapnische respiratorische
Azidose vorlag.

Das HCOsz zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme wurde fur das gesamte
Studienkollektiv ermittelt. In der LTH-NIV-Gruppe lag das HCO3"im Durchschnitt bei 33,6
* 6,6 mmHg. Das durchschnittliche HCO3™ der Non-NIV-Gruppe wurde mit 28,9 + 4,6
mmHg ermittelt. Dieser Unterschied war bei einem p-Wert von <0,001 statistisch hoch
signifikant. In der nachstehenden Abbildung 11 sind die HCOs-Werte beider
Studiengruppe gegenubergestellt.
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Abbildung 11: Initiale HCO3s-Parameter zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme im

HCOj" in mmol/l zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme in der LTH-NIV-Gruppe
(N=83)
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Gruppenvergleich

Der BE wurde fur 83 Patienten der LTH-NIV-Gruppe und flr 68 Patienten der Non-NIV-
Gruppe analysiert. Die Abbildung 12 zeigt den BE flur beide Studiengruppen zu Beginn
des Krankenhausaufenthaltes. Die Werte flir den BE der LTH-NIV-Gruppe lagen im
Durchschnitt bei 9,3 £ 6 mmol/l. In der Non-NIV-Gruppe wurde ein durchschnittlicher BE

von 4,8 + 4,7 mmol/l ermittelt. Dieser Unterschied zwischen beiden Studiengruppen
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HCOj" in mmol/l zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme in der Non-NIV-Gruppe
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erwies sich bei einem p-Wert von <0,001 als statistisch hoch signifikant.
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Abbildung 12: Initiale BE-Parameter zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme im
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(N=81)
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In der folgenden Tabelle 13 sind die initialen blutgasanalytischen Parameter zum
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Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme zusammengefasst.



Tabelle 13: Vergleich der initialen blutgasanalytischen Parameter zum Zeitpunkt der

Krankenhausaufnahme zwischen beiden Studiengruppen

LTH-NIV-Gruppe Non-NIV-Gruppe p-Wert
Parameter n=83 n=68
Median (q+; q3), MW * SD Median (q1; q3), MW = SD
pH 74 (7,4;7,3),7,3(x0,1) 74(74;73),7,3(£0,1) 0,564
pO2in mmHg 61,3 (54,3; 74,6), 70,8 (58,0; 89,4),
64,5 (+ 17,5) 78,9 (£ 30,4) 0,005
pCO2in mmHg 64,4 (56,4; 76,0), 58,2 (46,2; 71,9),
66,1 (x 14,7) 59,9 (£ 15,9) 0,014
HCO3 in mmol/l 32,9 (29,3; 37,5), 28,3 (26,0; 30,7),
33,6 (¢ 6,6) 28,9 (+4,6) <0,001
BE in mmol/l 8,9 (5,8; 12,9), 9,3 (+ 6,0) 4,3(1,8;6,8),4,8 (£4,7) <0,001
(n=81)

3.2.2 Parameter zur Krankenhausentlassung

Fir das Gesamtkollektiv (151 Patienten) konnte eine BGA zum Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung analysiert werden. Die Ermittlung des jeweiligen Probentyps
(arteriell vs. kapillar) konnte bei allen Patienten bis auf einen Patienten (1,5%) der Non-
NIV-Gruppe vorgenommen werden. In der LTH-NIV-Gruppe wurden 66 (79,5%) arterielle
und 17 (20,5%) kapillare BGA's identifiziert. In der Non-NIV-Gruppe fand sich mit 50
(73,5%) kapillaren und 17 (25%) arteriellen BGA's eine ahnliche Verteilung, jedoch mit
einer prozentualen Haufung des anderen Probentyps.

Die pH-Werte der beiden Studiengruppen wiesen keinen statistisch signifikanten
Unterschied auf. Der pH-Wert der LTH-NIV-Gruppe lag durchschnittlich bei 7,43 £ 0,04.
In der Non-NIV-Gruppe wurde der durchschnittliche pH-Wert mit 7,44 £ 0,05 erfasst.
Der pO2 zeigte bei den 151 Patienten eine grof3e Schwankungsbreite zwischen minimal
41,3 mmHg und maximal 157 mmHg auf. Im Gruppenvergleich zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den pO2-Werten der LTH-NIV-Gruppe mit
durchschnittlich 66,6 £ 12,2 mmHg und den pO2-Werten der Non-NIV-Gruppe mit
durchschnittlich 68,2 + 18,2 mmHg (p-Wert = 1,000), siehe Abbildung 13. Zum Zeitpunkt
der Probenentnahme erhielten 72 Patienten (86,8%) der LTH-NIV-Gruppe eine inhalative

Sauerstofftherapie. In der Non-NIV-Gruppe konnte aufgrund fehlender Datensatze bei 8
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von 68 Patienten (11,8%) keine Information bezuglich des Vorliegens einer inhalativen
Sauerstofftherapie gewonnen werden. Von den 60 Patienten erhielten 41 (68,3%) zum

Zeitpunkt der Blutentnahme eine Sauerstoffinsufflation.

pO, in mmHg zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung pO, in mmHg zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung
in der LTH-NIV-Gruppe in der Non-NIV-Gruppe
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Abbildung 13: pO2-Parameter zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung im

Gruppenvergleich

Die fur das Gesamtkollektiv ermittelten pCO2-Parameter zum Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung zeigten insgesamt eine geringere Schwankungsbreite (28,7
mmHg bis 77,7 mmHg) um den Normwert als zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme
(25,8 mmHg bis 104 mmHg) auf, siehe Abbildung 14. In der LTH-NIV-Gruppe lag der
durchschnittliche pCO2-Wert bei 44,3 £ 6,3 mmHg. Der bei 68 Patienten der Non-NIV-
Gruppe ermittelte pCO2-Wert wurde mit 45,8 £ 8,7 mmHg dokumentiert. Im Vergleich der
Studiengruppen war der am Ende des stationaren Aufenthaltes bestimmte
durchschnittliche pCO2-Wert in der LTH-NIV-Gruppe geringer, wobei dieser Unterschied
statistisch nicht signifikant war (44,3 vs. 45,8 mmHg).
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pCO, in mmHg zum Zeitpunkt der PCO, in mmHg zum Zeitpunkt der

Krankenhausentlassung in der LTH-NIV-Gruppe Krankenhausentlassung in der Non-NIV-Gruppe
(N=83) (N=68)
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Abbildung 14: pCO2-Parameter zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung

Ein Vergleich der initialen pCO2-Parameter mit den pCO2-Parametern zum Ende der

stationaren Behandlung ist in der Abbildung 15 im Gruppenvergleich dargestellt.

Durchschnittliche pCO,-Parameter zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme und der
Krankenhausentlassung in beiden Studiengruppen
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pCO2 in mmHg zum Zeitpunkt der pCO2 in mmHg zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme Krankenhausentlassung

mLTH-NIV-Gruppe (N=83)  mNon-NIV-Gruppe (N=68)

Abbildung 15: Vergleich der pCO2-Parameter zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme

und der Krankenhausentlassung in beiden Studiengruppen

In der LTH-NIV-Gruppe lag das zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung gemessene
HCO3  im Durchschnitt bei 29,1 + 4,4 mmol/l. Das analog zur LTH-NIV-Gruppe
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gemessene HCO3z wurde in der Non-NIV-Gruppe mit durchschnittlich 30,1 + 4,4 mmol/l
erfasst. Die HCOs-Parameter zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung sind in der
nachstehenden Abbildung 16 dargestellt. Dieser Unterschied verfehlte bei einem p-Wert

von 0,085 nur knapp die statistische Signifikanz.

HCOj3 in mmol/l zum Zeitpunkt der HCOj3 in mmol/l zum Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung in der NIV-Untersuchunggruppe Krankenhausentlassung in der NIV-Kontrollgruppe
(N=83) (N=68)
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Abbildung 16: HCO3 -Parameter zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung

Anhand der durchschnittlich gemessenen Parameter fur das HCO3z zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme und der Krankenhausentlassung zeigt sich ein unterschiedlicher
Verlauf innerhalb der beiden Gruppen. In der LTH-NIV-Gruppe wiesen die Patienten zum
Zeitpunkt der Krankenhausentlassung (29,1 mmol/l) ein im Durchschnitt um 4,5 mmol/l
geringeres HCO3™ als zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme (33,6 mmol/l) auf. In der
Non-NIV-Gruppe blieben die Parameter fur das HCO3™ annahernd konstant bzw. stiegen

im Durchschnitt um 0,2 mmol/l, siehe Abbildung 17.
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Durchschnittliche HCO4-Parameter zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme und der
Krankenhausentlassung in beiden Studiengruppen
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Abbildung 17: Vergleich der HCOgz-Parameter zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme

und der Krankenhausentlassung in beiden Studiengruppen

Fur 147 Patienten des Gesamtkollektivs konnte zum  Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung ein BE ermittelt werden. In der LTH-NIV-Gruppe wurde der BE
im Durchschnitt bei 5,5 £+ 6,5 mmol/l ermittelt. In der Non-NIV-Gruppe lag der
durchschnittlich erhobene BE bei 6,3 £ 4,5 mmol/l und damit 0,8 mmol/l Gber dem der
LTH-NIV-Gruppe (p-Wert = 0,106), siehe Abbildung 18.

BE in mmol/l zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung BE in mmol/l zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung
in der LTH-NIV-Gruppe in der Non-NIV-Gruppe
(N=79) (N=68)
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Abbildung 18: BE-Parameter zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung im

Gruppenvergleich
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Hinsichtlich der Analyse der Parameter fur den BE von dem Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme bis zur Krankenhausentlassung innerhalb einer Studiengruppe
ist zu konstatieren, dass sich der BE in der LTH-NIV-Gruppe von durchschnittlich 9,3
mmol/l auf 5,5 mmol/l verringert hat. In der Non-NIV-Gruppe wurde hingegen ein Anstieg

des BE von durchschnittlich 4,8 mmol/l auf 6,3 mmol/l verzeichnet, siehe Abbildung 19.

Durchschnittliche BE-Parameter zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme und der
Krankenhausentlassung in beiden Studiengruppen
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Abbildung 19: Vergleich der BE-Parameter zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme

und der Krankenhausentlassung in beiden Studiengruppen

3.2.3 Verlaufs-BGA nach Krankenhausentlassung

Im Rahmen der Datenrecherche konnte fur 102 Patienten des Gesamtkollektivs eine
BGA im Verlauf nach der Krankenhausentlassung erfasst werden. Von diesen stellten
sich insgesamt 40 Patienten zur vereinbarten Verlaufskontrolle (30d < Verlaufskontrolle
<120d) in stabilem Zustand in der Ambulanz vor. Hierbei zeigte sich bei der Betrachtung
der medianen Zeiten (68 Tage vs. 66 Tage) bis zur Verlaufskontrolle in beiden
Studiengruppen kein statistisch signifikanter Unterschied. Eine vorzeitige (< 30 Tage)
Wiedervorstellung und damit einhergehende Erfassung einer Verlaufs-BGA ereignete

sich bei 14 Patienten des Gesamtkollektivs. Insgesamt nahmen 48 Patienten den
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angebotenen Termin zur Verlaufskontrolle nach 30 bis 120 Tagen nach Entlassung nicht
wahr, stellten sich jedoch zu einem spateren Zeitpunkt (< 120 Tage) erneut an der UMG
vor, wobei die blutgasanalytischen Parameter erfasst wurden. Zur differenzierten
Betrachtung sind die Verlaufskontrollen im zeitlichen Kontext fur die LTH-NIV-Gruppe
und die Non-NIV-Gruppe in der Abbildung 20 dargestellt.

[ LTH-NI\_/—Gruppe ] Start Follow-up: Non-NI\_/-Gruppe ]
n=83 Zeitpunkt der n=68

Krankenhausentlassung

Vorzeitige Vorzeitige
Wiedervorstellung — ] Wiedervorstellung
n=4 ‘ n=10

Erfolgte Verlaufskontrollen Erfolgte Verlaufskontrollen
Median (25h; 75th): 68 (52;90) Verlaufskontrolle Median (25h; 75th): 66 (46;78)

n=26 (30d = VK <120 d) n=14

Wiedervorstellung nach Wiedervorstellung nach
>120d — 2120d
n=33 n=15

n=63 mit Vorstellung End of Study: n=39 mit Vorstellung
n=20 ohne Vorstellung 2 Jahre nach n=29 ohne Vorstellung
Krankenhausentlassung

Abbildung 20: Wiedervorstellung und Verlaufskontrolle nach Krankenhausentlassung

uber ein 2-Jahres-Follow-up in beiden Studiengruppen

In diesem Absatz sollen die Ergebnisse der blutgasanalytischen Verlaufskontrolle 30
Tage nach bis maximal 120 Tage nach der Krankenhausentlassung des Index-
Aufenthaltes veranschaulicht werden. Insgesamt nahmen 40 Patienten des
Gesamtkollektives das Angebot wahr, wobei 26 Patienten (31,3%) der LTH-NIV-Gruppe
und 14 Patienten (20,6%) der Non-NIV-Gruppe zur Verlaufskontrolle erschienen sind. Fur
die Parameter pH, pO2, HCO3 und BE konnte kein relevanter Unterschied zwischen den
beiden Studiengruppen festgestellt werden. Der pCO. der LTH-NIV-Gruppe lag zur
Verlaufskontrolle bei durchschnittlich 48,8 £ 11,3 mmHg und in der Non-NIV-Gruppe bei
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58,2 £ 14,8 mmHg und damit 9,4 mmHg Uber dem durchschnittlichen Wert der LTH-NIV-
Gruppe. Dieser Unterschied war bei einem p-Wert von 0,047 statistisch signifikant. In der

nachstehenden Tabelle 14 sind die einzelnen Parameter aufgefuhrt.

Tabelle 14: Verlaufs-BGA zur angebotenen Verlaufskontrolle 30 bis 120 Tage

nach Krankenhausentlassung

LTH-NIV-Gruppe Non-NIV-Gruppe p-Werte
BGA-Parameter n=26 n=14
pH-Wert, MW + SD 7,40 £ 0,1 7,36 £0,1 0,108
pO2 in mmHg, MW = SD 66,7 + 20,7 97,7 +132,1 0,966
pCOz2 in mmHg, MW + SD 48,8 + 11,3 58,2 + 14,8 0,047
HCO3 in mmol/l, MW + SD 299+5,0 319+47 0,187
BE in mmol/l, MW + SD 43+46 52+41 0,411

Zur Analyse der blutgasanalytischen Parameter im weiteren Verlauf der Beobachtung
unserer Patienten wahlten wir nur die Befunde aus, welche bei ambulanten Kontrollen
erhoben wurden. Es wurden die Parameter zum Zeitpunkt der Entlassung mit den jeweils
letzten ambulanten BGA-Werten verglichen.

Der pH-Wert des Blutes wurde entsprechend der erfassten Blutgasanalysen im
Gesamtkollektiv bei 102 von 151 Patienten erhoben und lag in der LTH-NIV-Gruppe bei
7,41 £ 0,7 und in der Non-NIV-Gruppe bei durchschnittlich 7,37 + 0,1. Dieser Unterschied
war bei einem p-Wert von 0,028 statistisch signifikant.

Der pO2-Wert in der LTH-NIV-Gruppe lag durchschnittlich bei 67,4 £ 18,7 mmHg, wobei
der pO2-Wert der Non-NIV-Gruppe bei durchschnittlich 75,4 £ 83,4 mmHg lag (p-Wert =
0,240). Bezuglich der Messwerte des pCO2, des HCO3z™ und des BE wurden in beiden

Gruppen voneinander abweichende Parameter ermittelt. Der pCO> der LTH-NIV-Gruppe
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wurde im Mittel mit 47,1 £ 13,3 mmHg bestimmt und lag damit 8,9 mmHg unter dem
durchschnittlichen pCO2 der Non-NIV-Gruppe (56 + 18,5 mmHg). Dieser Unterschied war
bei einem p-Wert von 0,003 statistisch signifikant. Das durchschnittliche HCO3 wurde in
der LTH-NIV-Gruppe mit 28,9 £ 5,2 mmol/l und in der Non-NIV-Gruppe mit 31,3 £ 4,6
mmol/l erfasst. Auch dieses Ergebnis war statistisch signifikant (p-Wert = 0,011). In der
LTH-NIV-Gruppe fand sich ein durchschnittlicher BE von 3,7 + 4,6 mmol/l. In der Non-
NIV-Gruppe wurde der durchschnittliche BE bei 5,0 + 3,9 mmol/l ermittelt und lag damit
durchschnittlich 1,4 mmol/l iber dem BE der LTH-NIV-Gruppe. In der nachstehenden
Tabelle 15 sind die einzelnen Parameter der Blutgasanalysen beider Studiengruppen

gegenubergestellt und in der Abbildung 21 visualisiert.

Tabelle 15: Verlaufs-BGA nach der Krankenhausentlassung in beiden Studiengruppen

LTH-NIV-Gruppe Non-NIV-Gruppe p-Werte

BGA-Parameter n= n=83 n= n=68

pH-Wert, 63 7,41+0,7 39 7,37 +0,1 0,028
MW + SD

pO2 in mmHg, 63 67,4 +19,1 38 75,4 +83,4 0,240
MW £ SD

pCOz2 in mmHg, 63 471 +13,3 39 56,0 + 18,5 0,003
MW + SD

HCO3 in mmol/l, 63 289+52 39 31,3+4,6 0,011
MW £ SD

BE in mmoll/l, 63 3,7+46 39 50+3,9 0,073
MW + SD
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Vergleich der Follow-up BGA zwischen der LTH-NIV-Gruppe und der Non-NIV-Gruppe

80
70
60

12." l-Il_I-'-!

pH pO2 in mmHg pCO2 in mmHg cHCO3- in mmol/l BE in mmol/l

m LTH-NIV-Gruppe (N=63) Non-NIV-Gruppe (N=39)

Abbildung 21: Parameter der Follow-up BGA im Vergleich beider Studiengruppen

3.3 Beatmungsparameter

Im Folgenden werden die Beatmungseinstellungen und die gemessenen
Beatmungsparameter zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme sowie zum Zeitpunkt
der Krankenhausentlassung veranschaulicht. Es wird hierbei auf relevante Unterschiede
eingegangen. Die Gesamtheit der erhobenen Daten wird in den Tabellen 16 und 17
dargestellt.

Von 151 Patienten des Gesamtkollektivs wurde zum  Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme bei 146 Patienten (96,7%) mit einer NIV-Therapie begonnen. 5
Patienten (3,31%) des Gesamtkollektivs wurden zunachst invasiv Uber einen
endotrachealen Tubus beatmet und dann nach erfolgreicher primarer Extubation nicht-
invasiv beatmet.

In der LTH-NIV-Gruppe konnte fur 83 Patienten ein Beatmungsmodus erfasst werden.
Uber drei Viertel der 83 Patienten (75,9%) wurden initial kontrolliert-assistiert beatmet. In
der Non-NIV-Gruppe wurden weniger als ein Drittel der Patienten (26,6%) kontrolliert-
assistiert beatmet. Dagegen lag der Anteil der Patienten, fir die initial ein assistiert-
spontaner Beatmungsmodus gewahlt wurde, mit 26 Patienten (40,6%) hdher als in der
LTH-NIV-Gruppe, hier wurde der Beatmungsmodus bei 10 Patienten (12,05%)

angewendet. Die Einstellung eines kontrollierten Beatmungsmodus erfolgte in der LTH-
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NIV-Gruppe bei 10 Patienten (12,05%) und in der Non-NIV-Gruppe bei 21 Patienten
(32,8%). Die Verteilung der verschiedenen Beatmungsmodi in beiden Studiengruppen
war statistisch hoch signifikant (p=0,001). Es ist festzuhalten, dass fur 4 Patienten der
Non-NIV-Gruppe keine Information Uber den angewendeten Beatmungsmodus vorlag
und somit eine retrospektive Auswertung fur diese Patienten nicht moglich war.

Die gerateseitig einstellbaren Parameter IPAP und EPAP konnten fur n=149 Patienten
des Gesamtkollektivs erhoben werden. In der LTH-NIV-Gruppe lag der durchschnittliche
IPAP bei 19 = 5 mbar und der EPAP bei 6 + 2 mbar. In der Non-NIV-Gruppe wurde der
durchschnittliche IPAP bei 15 £ 6 mbar und der EPAP bei 5 + 2 mbar ermittelt. Dieser
Unterschied erwies sich als statistisch hoch signifikant bei einem p-Wert von <0,001. Die

resultierenden Tidalvolumina waren in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.

Tabelle 16: Beatmungseinstellungen und gemessene Parameter zum Zeitpunkt der

Krankenhausaufnahme
LTH-NIV-Gruppe Non-NIV-Gruppe

Beatmungsparameter n=83 nh= n=68 p-Wert
Invasive Beatmung, n (%) 4 (4,82%) 68 1(1,47%) -
NIV-Beatmung, n (%) 79 (95,18%) 68 67 (98,53%) -
Beatmungsmodus <0,001
Kontrollierter 10 (12,05%) 64 21 (32,8%) -
Beatmungsmodus, n (%)
Assistiert-spontaner 10 (12,05%) 64 26 (40,6%) -
Beatmungsmodus, n (%)
Kontrolliert-assistierter 63 (75,9%) 64 17 (26,6%) -
Beatmungsmodus, n (%)
IPAP in mbar, MW = SD 195 66 15+ 6 <0,001
EPAP in mbar, MW = SD 6+2 66 5+2 <0,001
VT in ml (gemessen), 574 + 164 65 632 + 208 0,085
MW £ SD
MV in I/min (gemessen), 10,4 + 3,2 65 149+ 84 <0,001
MW + SD
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Zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung unterschieden sich die verwendeten
Beatmungsmodi der angewendeten NIV-Therapie zwischen beiden Studiengruppen
signifikant voneinander (p<0,001). 81 Patienten (97,6%) der LTH-NIV-Gruppe wurden mit
einem kontrolliert-assistierten Beatmungsmodus beatmet. In der Non-NIV-Gruppe
erfolgte bei 21 der 68 Patienten (32,8%) die Anwendung eines kontrolliert-assistierten
Beatmungsmodus. Der Anteil derer, die assistiert-spontan beatmet wurden, war in der
Non-NIV-Gruppe hoher als in der LTH-NIV-Gruppe (42,2% vs. 2,4%). Eine kontrollierte
Beatmungsform wurde bei einem Viertel der Patienten in der Non-NIV-Gruppe
durchgefuhrt. In der LTH-NIV-Gruppe wurde bei keinem der Patienten ein kontrollierter
Beatmungsmodus angewendet. Bei der Betrachtung der Daten fallt auf, dass fur 4
Patienten der Non-NIV-Gruppe keine Information bezlglich des verwendeten
Beatmungsmodus vorlag, womit eine retrospektive Datenanalyse hier nicht gegeben war.
Die Erhebung der Parameter IPAP, EPAP, VT und MV war in beiden Studiengruppen
nicht fur alle Patienten moglich, da hierfur keine Informationen hinterlegt waren. Zum
Zeitpunkt der Krankenhausentlassung wurde in der LTH-NIV-Gruppe ein
durchschnittlicher IPAP von 19 + 4 mbar und ein EPAP von 7 £ 2 mbar erhoben. In der
Non-NIV-Gruppe lag der IPAP bei durchschnittlich 16 £ 5 mbar und der EPAP bei 5 + 1

mbar.
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Tabelle 17: Beatmungseinstellungen und gemessene Parameter zum Zeitpunkt der

Krankenhausentlassung

LTH-NIV-Gruppe Non-NIV-Gruppe
Beatmungsparameter n= n=83 nh= n=68 p-Wert
Invasive Beatmung, 83 - 68 -
n (%)
NIV-Beatmung, n (%) 83 83 (100%) 68 68 (100%)
Kontrollierter 83 - 64 16 (25%)
Beatmungsmodus,
n (%)
Assistiert-spontaner 83 2 (2,4%) 64 27 (42,2%)
Beatmungsmodus,
n (%)
Kontrolliert-assistierter 83 81 (97,6%) 64 21 (32,8%)
Beatmungsmodus,
n (%)
IPAP in mbar, MW+SD | 83 19+4 66 165 <0.001
EPAP in mbar, 83 7+2 66 5+1 <0.001
MW £ SD
VT in ml (gemessen), 82 655+ 179 65 705 £ 337 0.085
MW £ SD
MV in I/min 82 10,93 65 13,2145 <0.001

(gemessen), MW £ SD

In der LTH-NIV-Gruppe erhielten wahrend des stationaren Aufenthalts 86,8% und in der
Non-NIV-Gruppe 68,3% der Patienten eine additive Sauerstoffgabe. Insgesamt wurden
71 Patienten (86,5%) der LTH-NIV-Gruppe und 34 Patienten der Non-NIV-Gruppe (50%)

mit einer LTOT entlassen.
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3.4 Dauer des Krankenhausaufenthaltes und Beatmungszeit

Die mediane Lange des Aufenthaltes im Krankenhaus betrug fur das Gesamtkollektiv 15
Tage (g1 10; g3 23). In der LTH-NIV-Gruppe betrug die mediane Dauer 19 Tage (g1 12;
g3 30), womit sie sich signifikant (p<0,001) von der Non-NIV-Gruppe unterschied, hier lag
die mediane Dauer bei 12 Tagen (q1 9; q3 17).

Die mediane Beatmungszeit lag in der LTH-NIV-Gruppe bei 19 Tagen (g1 12; g3 26). Die
Werte verteilten sich zwischen einem Minimum von 3 und einem Maximum von 63
Beatmungstagen. In der Non-NIV-Gruppe wurde die mediane Beatmungszeit bei 4 Tagen
(91 2; g3 7) ermittelt. Die kirzeste Beatmungsdauer lag hier bei 1 Tag und die langste bei
23 Tagen. Dieser Unterschied bezuglich der Beatmungsdauer zwischen der LTH-NIV-

Gruppe und der Non-NIV-Gruppe erwies sich als statistisch hoch signifikant (p<0,001).

3.5 Verlaufskontrolle des Gesamtkollektivs Uber ein 2-Jahres-Follow-up

Bei der Betrachtung der Verlaufsdaten wird ersichtlich, dass bis zu dem von der UMG
angebotenen Kontrolltermin 30 Tage < Verlaufskontrolle < 120 Tage ab dem Tag der
Krankenhausentlassung bereits 3 von 83 Patienten (3,6%) der LTH-NIV Patienten
verstorben sind und weitere 4 Patienten (4,8%) bei klinischer Verschlechterung erneut
hospitalisiert wurden. In der Non-NIV-Gruppe waren ebenfalls 3 Patienten (4,4%)
verstorben und bei weiteren 10 Patienten (14,7%) wurde aufgrund einer klinischen
Verschlechterung eine vorzeitige stationare Aufnahme notwendig. Die Daten der
Verlaufsbeobachtung sind in der Abbildung 22 visualisiert.

In der LTH-NIV-Gruppe haben 26 Patienten (31,3%) die angebotene Verlaufskontrolle an
der UMG wahrgenommen, wobei die Zeit bis zur Kontrolle im Median bei 68 Tagen (q1
52; g3 90) lag. In der Non-NIV-Gruppe erschienen 14 Patienten (20,6%) im Median nach
66 Tagen (g1 46; g3 78) zu der angebotenen Verlaufskontrolle. Weitere 33 Patienten
(39,8%) der LTH-NIV-Gruppe stellten sich = 120 Tagen in der UMG vor. In der Non-NIV-
Gruppe waren es 15 Patienten (22,1%), die sich in diesem Zeitraum zur angebotenen

Verlaufskontrolle vorstellten.
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COPD
Akute respiratorische Insuffizienz Typ 2
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Abbildung 22: Verlaufsbeobachtung Uber 2 Jahre bei Patienten der LTH-NIV-Gruppe vs.
Patienten der Non-NIV-Gruppe (*Patienten der Non-NIV-Gruppe, welche innerhalb des
Nachbeobachtungszeitraumes von 2 Jahren auf eine NIV-Therapie Ubergeleitet wurden,

wobei 1/8 Patienten verstorben ist)
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3.6 Gesamtuberleben

Im Rahmen der Studie erfolgte zum Ende des Nachbeobachtungszeitraumes von 2
Jahren die Erfassung des Vitalstatus jedes Patienten des Gesamtkollektivs (n=151). Ein
lost of follow-up wurde fur keinen Patienten des Gesamtkollektivs dokumentiert, sodass
alle Patienten den 24-monatigen Studienzeitraum abschlossen. Es wurde eine
Uberlebensanalyse fiir den Zeitraum ab dem Tag der Entlassung aus dem Krankenhaus
bis 2 Jahre (EOS) danach durchgefuhrt.

Innerhalb des Nachverfolgungszeitraumes sind insgesamt 23 der 83 Patienten (27,7%)
der LTH-NIV-Gruppe und 26 der 60 Patienten (43,3%) der Non-NIV-Gruppe verstorben.
Das 1- bzw. 2-Jahres-Uberleben lag in der LTH-NIV-Gruppe bei 82% bzw. 72% und das
der Non-NIV-Gruppe bei 67% bzw. 55%. Dieser Unterschied war bei einem p-Wert von
0,027 statistisch signifikant. In der folgenden Abbildung 23 sind die Uberlebenskurven fiir
beide Studiengruppen dargestellt. Wahrend der 2-jahrigen Nachbeobachtung wurden 8
von 68 Patienten (11,8%) der Non-NIV-Gruppe im zeitlichen Verlauf auf eine LTH-NIV-
Therapie eingestellt, wobei einer dieser Patienten innerhalb der Nachbeobachtung
verstarb. Diese 8 Patienten wurden in der Per-Protokol-Analyse zum Uberleben

ausgeschlossen.
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven der LTH-NIV-Gruppe (blau; n=83) und
der Non-NIV-Gruppe (orange; n=60) uber 24 Monate
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3.7 Notwendigkeit der Rehospitalisierung

Um diese Fragestellung zu beantworten, haben wir alle Ereignisse, die zu einer erneuten
stationaren Aufnahme innerhalb des Zeitraumes von 2 Jahren nach der
Krankenhausentlassung gefuhrt haben, betrachtet und die Aufnahmediagnosen
analysiert.

Insgesamt wurden 34 Patienten (41%) der LTH-NIV-Gruppe und 38 Patienten (55,9%)
der Non-NIV-Gruppe erneut aufgrund einer Exazerbation der COPD stationar
aufgenommen und versorgt. Die durchschnittliche Zeit bis zur ersten Rehospitalisierung
lag in der LTH-NIV-Gruppe im Median bei 196 Tagen (g1 36; g3 469) und in der Non-NIV-
Gruppe im Median bei 165 Tagen (g1 51; gz 328). Die Zeit bis zur stationaren
Wiederaufnahme war in der LTH-NIV-Gruppe durchschnittlich 34 Tage langer als in der
Non-NIV-Gruppe.

Zusammenfassend lag das 24-Monats-Risiko einer Wiedereinweisung in der LTH-NIV-
Gruppe bei 41% gegenuber 55,9% in der Non-NIV-Gruppe, dies entspricht einer
absoluten Risikoreduktion von 14,9%. Dieses Ergebnis verfehlte mit einem p-Wert von

0,053 nur knapp die statistische Signifikanz.
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3.8 Pradiktoren flr ein vorzeitiges Versterben

Zur Beantwortung dieses Sachverhaltes haben wir ausgewahlte Patientendaten und
Untersuchungsbefunde hinsichtlich ihres Einflusses auf die Sterblichkeit betrachtet
(siehe Anlage 1).

Das weibliche Geschlecht war bei einem p-Wert von 0,033 mit einer signifikant
geringeren Sterblichkeit assoziiert. Ein zunehmendes Alter (p=0,008) und eine hdhere
funktionelle Einschrankung (p<0,001), erhoben anhand des ECOG Score, konnten mit
einem signifikant geringeren Uberleben in Verbindung gebracht werden. Das Vorliegen
einer Ulkuskrankheit (p=0,019) sowie ein bereits abgelaufener Apoplex (p=0,048) in der
Patientenanamnese waren ebenfalls mit einem signifikant geringeren Uberleben
assoziiert. Bei der univariaten Analyse der Parameter und Patientendaten im Rahmen
der Nachverfolgung von 2 Jahren konnte das Vorliegen einer Azidose (p=0,001),
entsprechend erniedrigter pH-Wert und erhdhter pCO2-Wert (p=0,005), signifikant mit
einer erhohten Sterblichkeit in Verbindung gebracht werden.

In der multivariaten Analyse (siehe Tabelle 18) zeigte sich eine signifikant erhdhte
Sterblichkeit mit zunehmendem Alter, beim mannlichen Geschlecht, bei einer
Nichteinstellung auf eine LTH-NIV-Therapie sowie bei einer langeren Beatmungszeit
wahrend des stationaren Aufenthaltes. Patienten der LTH-NIV-Gruppe wiesen ein 0,37-
fach [HR: 0,37 (0,17; 0,79)] geringeres und Frauen ein 0,45-fach [HR: 0,45 (0,24; 0,85)]
geringeres Mortalitatsrisiko auf. Die statistische Analyse ergab einen positiven
Zusammenhang zwischen dem Alter [HR: 1,04 (1,01; 1,07)] und der Mortalitat sowie
zwischen einer langeren Beatmungsdauer [HR: 1,03 (1,01; 1,06)] wahrend des

Indexaufenthaltes.

Tabelle 18: Pradiktoren fur das Versterben in der multivariaten Analyse im
Gesamtkollektiv n=151

Parameter HR (95%-KIl) p-Wert
Alter in Jahren 1,04 (1,01;1,07) 0,006
Weibliches Geschlecht (Referenz: Manner) 0,45 (0,24; 0,85) 0,015
Direkte LTH-NIV-Uberleitung (Referenz: 0,37 (0,17; 0,79) 0,011

Entlassung ohne LTH-NIV-Therapie)
Beatmungszeit wahrend des stationaren 1,03 (1,01; 1,06) 0,014

Aufenthaltes in Tagen
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4. Diskussion

Im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse von 151 COPD-Patienten mit der
Notwendigkeit einer nicht-invasiven Beatmung wahrend einer AECOPD konnte
nachgewiesen werden, dass sich bei einer direkt anschlieRenden Uberleitung auf eine
LTH-NIV-Therapie die Notwendigkeit der stationaren Wiederaufnahme in einem 2-
jahrigen Beobachtungszeitraum gegentber der Non-NIV-Gruppe nicht signifikant
(p=0,053) verringert. Das 1- bzw. 2- Jahres-Uberleben lag in der LTH-NIV-Gruppe bei 82%
bzw. 72% verglichen mit 67% bzw. 55% in der Non-NIV-Gruppe und war statistisch
signifikant unterschiedlich (p=0,027). Die statistische Analyse zeigte eine signifikant
erhohte Sterblichkeit (p=0,011) bei den COPD-Patienten, die ohne LTH-NIV-Therapie
nach vorausgegangener stationarer Beatmungsnotwendigkeit im Rahmen einer
AECOPD entlassen wurden. Somit zeigt sich, dass die Anwendung der LTH-NIV-
Therapie nach akuter Exazerbation positive Auswirkungen auf das Langzeitiberleben
von COPD-Patienten hat.

Die Anwendung der LTH-NIV-Therapie bei Patienten mit COPD und chronisch
respiratorischer Insuffizienz wird seit Jahren kontrovers diskutiert. Bisher publizierte
Arbeiten untersuchten im Wesentlichen die Auswirkungen einer NIV-Therapie bei
stabilen COPD-Patienten mit hyperkapnisch chronisch respiratorischer Insuffizienz. Viele
dieser Publikationen sind kleine Fallstudien, umfassen wenige 100 Patienten und folgen
methodisch unterschiedlichen Konzepten [128, 129, 135, 137, 142, 156]. Primare
Endpunkte wie Mortalitat und Rehospitalisierung unter der Anwendung einer LTH-NIV-
Therapie wurden bisher in wenigen Studien untersucht und kommen ebenfalls zu keinem
einheitlichen Konsens [128, 135, 136, 142]. Dennoch findet sich in den letzten zehn
Jahren eine zunehmende Evidenz, dass die langfristige intermittierende NIV bei COPD-
Patienten mit hyperkapnischer respiratorischer Insuffizienz den Krankheitsverlauf positiv
beeinflusst [29, 130, 143, 144].

Das im Rahmen dieser Studie untersuchte Patientenkollektiv entspricht hinsichtlich der
demographischen Charakteristika Alter und Raucherstatus im Wesentlichen den
Patientencharakteristika vieler publizierter COPD-Studien [126, 127, 136, 157, 158]. Das
durchschnittliche Alter des Gesamtkollektivs von 67 + 10 Jahren lag in der kurzlich

erschienenen Publikation von Murphy et al. bei 66,7 + 9,6 Jahren und ist mit dem hier
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untersuchten Gesamtkollektiv gut vergleichbar [128]. In der Arbeit zur Anwendung der
Langzeit-NIV von Funk et al. betrug das durchschnittliche Alter der 26 Probanden 63 + 6
Jahre [130]. In einer weiteren Studie lag das durchschnittliche Alter der NIV-Gruppe bei
62 £ 8 und das der Kontrollgruppe bei 64 + 8 Jahren und ist somit dem durchschnittlichen
Alter der hier betrachteten Studiengruppen ahnlich (66 + 11 und 69 £ 9) [127]. Hinsichtlich
der Geschlechterverteilung war der Anteil weiblicher Patienten (38,6%) in der
vorliegenden Arbeit geringer als in der Publikation von Murphy et al. (53%) [128]. In
anderen Studien lag dieser Anteil bei 38% beziehungsweise bei 42% und korreliert damit
gut mit den Daten des hier eingeschlossenen Patientenkollektivs [127, 130]. In einer
anderen Veroffentlichung war der Anteil weiblicher Patienten mit 9% vom Gesamtkollektiv
wesentlich geringer [143].

Bei annahernd drei Viertel der Patienten (73,5%) der LTH-NIV-Gruppe und genau drei
Viertel der Patienten (75%) der Non-NIV-Gruppe lag zum Zeitpunkt der Datenerhebung
ein GOLD-Stadium von Il oder IV vor, dementsprechend eine FEV+ von < 50% bis 30%
oder < 30 %. In den veroffentlichten Publikationen zum Thema LTH-NIV-Therapie weisen
die untersuchten Patienten in der Mehrheit eine FEV1 von < 50% auf, dies entspricht
einem GOLD-Stadium 1lI/IV [130, 135, 136, 156, 158, 159]. Bei der dezidierten
Betrachtung der prozentualen Verteilung der GOLD-Stadien in der vorliegenden Arbeit,
verglichen mit der Publikation von Funk et al. fallt auf, dass im untersuchten
Patientenkollektiv weniger Patienten eine sehr schwere (GOLD 1V; 50,4% vs. 77%) und
mehr Patienten eine schwere COPD (GOLD llI; 23,7% vs. 11,5%) aufwiesen [130]. Die
vergleichende Betrachtung der beiden Studiengruppen zeigt zudem, dass die Verteilung
auf die COPD-Stadien sowie der Raucherstatus sich nicht signifikant unterscheiden.
Der ECOC Score dient der Objektivierung der Lebensqualitat. Der Gberwiegende Teil des
Gesamtkollektivs (87,4%) weist einen ECOG Score von 1 oder 2 Punkten auf.
Definitionsgemal® waren diese Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht
pflegebedurftig und somit selbstversorgend. Dieser Aspekt findet sich auch in bereits
publizierten COPD-Studien wieder [160, 161]. Ein signifikanter Unterschied bezlglich
des ECOG-Status bestand zwischen beiden Studiengruppen nicht.

Die unter Verwendung des CKI erfassten Begleiterkrankungen der Patienten stimmen
weitestgehend mit den Komorbiditaten anderer COPD-Studien Uberein. Divo et al.
analysierten die Begleiterkrankungen von 1659 Patienten mit COPD der GOLD
Schweregrade I-IV. Analog zu dem in dieser Arbeit untersuchten Gesamtkollektiv

uberwiegen die kardiovaskularen Erkrankungen gefolgt von Diabetes mellitus. Das
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Gesamtkollektiv betrachtend wurde bei 46% (Divo et al. 15,7%) eine Herzinsuffizienz und
bei 13% (Divo et al. 30,2%) eine koronare Herzerkrankung dokumentiert. Das deutlich
haufigere Vorliegen der Herzinsuffizienz ist vermutlich darauf zurtickzuflihren, dass im
Rahmen der retrospektiven Auswertung von Patientenakten jede Form der
Herzinsuffizienz unabhangig ihrer Genese und Schwere in den CKI eingeflossen ist [32,
162, 163]. In der Publikation von Funk et al. weisen, die Vorerkrankungen betrachtend,
die arterielle Hypertonie gefolgt von Diabetes mellitus die héchste Pravalenz auf [130].
Bei genauerer Betrachtung der Daten ist festzustellen, dass sich hinsichtlich der
Nebendiagnosen signifikante Unterschiede bezuglich der Anzahl der begleitenden
Erkrankungen zwischen der LTH-NIV-Gruppe und der Non-NIV-Gruppe zeigen. Die
Graduierungen der Komorbiditdten nach dem CKI ergab eine signifikant hdhere
Krankheitslast bei den Patienten der LTH-NIV-Gruppe.

Abweichend von anderen Publikationen wurde beim vorliegenden Patientenkollektiv eine
erhdhte Pravalenz von Lebererkrankungen beobachtet [32, 130]. Divo et al. beschreiben,
dass weniger als 10% der Patienten eine Leberzirrhose aufweisen. Bei dem in dieser
Arbeit betrachteten Gesamtkollektiv lag der Anteil der leichten Lebererkrankungen bei
27,8%, der schweren Lebererkrankungen bei 0,7% und weist damit eine deutlich erhdhte
Gesamtpravalenz fur nicht naher bezeichnete Lebererkrankungen auf. Dies ist am
ehesten darauf zurickzufuhren, dass bereits eine leichte Erhdhung der Leberparameter
(ALAT, ASAT, Gamma-GT) als leichte Lebererkrankung dokumentiert wurde ohne, dass
eine manifeste Lebererkrankung wie Hepatitis C, Leberzirrhose oder portale
Hypertension vorgelegen hat [146]. In der Publikation um Divo et al. wurde lediglich die
schwere Lebererkrankung erfasst, wobei diese, wie im vorliegenden Patientenkollektiv
niedrig war und vergleichbar scheint (2,5% vs. 0,7%) [32].

In der Non-NIV-Gruppe lag der durchschnittliche BMI bei 28 kg/m?, dies entspricht dem
BMI vieler publizierter Arbeiten [129, 131, 136, 138, 164, 165]. In der LTH-NIV-Gruppe
lag der durchschnittliche BMI bei 33,2 kg/m?, womit er deutlich Gber dem in vielen bereits
publizierten COPD-Studien liegt [128, 142, 143]. Dies ist vermutlich darauf
zurlckzuflihren, dass viele dieser Arbeiten einen BMI 2 30 kg/m? als Ausschlusskriterium
definiert haben, um mdgliche Uberlappungen zwischen COPD und OHS zu minimieren
[138]. So weist das Studienkollektiv in der Arbeit um Toraldo et al., welche die
Auswirkungen der CPAP-Therapie bei Patienten mit COPD und gleichzeitig
vorliegendem OHS untersuchte, einen durchschnittlich hdheren BMI auf [124]. Auch
Ekkernkamp et al. schlossen Patienten mit COPD und Adipositas (BMI = 30 kg/m?) in ihre
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Untersuchungen ein, weshalb das in diese Arbeit eingeschlossene Patientenkollektiv
bezuglich seiner klinischen und demographischen Parameter als reprasentativ im Sinne
der Fragestellungen eingeschatzt werden kann. Fir einige Patienten des vorliegenden
Gesamtkollektives kann ein COPD-Obesitas-Overlap-Syndrom nicht ausgeschlossen
werden [122].

Es bleibt zu konstatieren, dass sowohl der BMI als auch der Komorbiditatsgrad in beiden
Studiengruppen variieren und damit diesbezuglich keine identische
Patientencharakteristik vorliegt. Der grolRere Anteil an Patienten mit hdherem
Komorbiditatsgrad in der LTH-NIV-Gruppe lasst sich moglicherweise auf den insgesamt
erhohten BMI und die mit dem metabolischen Syndrom assoziierten Erkrankungen in
dieser Gruppe zurtckfihren. Beim metabolischen Syndrom handelt es sich um einen
Risikokomplex aus Adipositas, Dyslipoproteinamie, Glucosetoleranzstérung und
arterieller Hypertonie, welcher sowohl mit dem Auftreten von Diabetes mellitus Typ 2 als
auch kardiovaskularer Erkrankungen einhergeht und die Mortalitat steigert [166-168]. Die
kUrzlich publizierte Persian Cohort Study stellt fest, dass Uber 95% der Patienten mit
COPD mindestens an einer weiteren Begleiterkrankung leiden, wobei die am haufigsten
vorkommenden Erkrankungen den Kriterien des metabolischen Syndroms entsprechen
[169]. Es ist somit anzunehmen, dass Patienten der LTH-NIV-Gruppe mit einem
durchschnittlichen BMI von 33,2 kg/m? einen hoheren Komorbiditatsgrad aufweisen als
die Patienten der Non-NIV-Gruppe.

In der LTH-NIV-Gruppe lag der durchschnittiche pCO2> zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme bei 66,1 * 14,7 mmHg wund zum Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung bei 44,3 + 6,3 mmHg. In der Non-NIV-Gruppe lag der initial
gemessene durchschnittliche pCO2-Wert bei 59,9 + 15,9 mmHg und zum Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung bei 45,8 + 8,7 mmHg. Bei allen Patienten der vorliegenden
Arbeit lag eine respiratorische Insuffizienz Typ Il vor. Bei Betrachtung der Daten konnte
fur das Gesamtkollektiv eine deutliche Reduktion des pCO2 (um 21,8 mmHg in der LTH-
NIV-Gruppe und um 14,1 mmHg in der Non-NIV-Gruppe) unter NIV-Therapie bei
respiratorischer Insuffizienz verzeichnet werden. Diese pCO-Reduktion ist vergleichbar
mit anderen bereits publizierten Daten [170-172].

Bereits vor Uber 20 Jahren zeigten Brochard et al., dass sich der pCO, mittels NIV-
Therapie deutlich absenken lasst. So erreichten Sie bei 32 COPD-Patienten mit akuter
pulmonaler Exazerbation eine Absenkung des initialen pCO2 von durchschnittlich 70

mmHg auf normokapnische Werte innerhalb von 12 h nach Therapiebeginn. Die
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Arbeitsgruppe konstatiert weiter, dass die NIV-Therapie die Intubationsfrequenz und die
innerklinische Mortalitat reduziert [172].

Kramer et al. randomisierten 31 Patienten in eine Kontroll- und eine NIV-Gruppe, wobei
in der Kontrollgruppe bei 12 Patienten und in der NIV-Gruppe bei 11 Patienten zum
Studienzeitpunkt bereits eine COPD diagnostiziert war. Auch hier gelingt die Absenkung
des pCO: effektiv. Ahnlich den Ergebnissen von Brochard et al. schlussfolgern die
Autoren, dass die NIV-Therapie die Intubationsfrequenz reduziert, dartiber hinaus stellen
sie jedoch fest, dass insbesondere bei COPD-Patienten eine Intubation verhindert
werden kann [171]. Die Erkenntnisse dieser wegbereitenden Publikationen spiegeln sich
auch in der Auswertung des hier untersuchten Gesamtkollektivs wider. Von den 151
Patienten des Gesamtkollektivs wurden lediglich 4 Patienten der LTH-NIV-Gruppe und 1
Patient der Non-NIV-Gruppe intubiert und invasiv beatmet. Somit wurde der
uberwiegende Teil (96,7 %) des Gesamtkollektivs bei vorliegender respiratorischer
Insuffizienz nicht-invasiv beatmet und es konnte im zeitlichen Verlauf von einer
endotrachealen Intubation abgesehen werden. Bott et al. randomisierten 60 COPD-
Patienten in eine Standardtherapie- und in eine NIV-Gruppe mit akuter respiratorischer
Insuffizienz und untersuchten die Auswirkungen auf die blutgasanalytischen Parameter
nach 1 Stunde, 3 und 7 Tagen. Innerhalb der ersten Stunde konnte eine signifikant
hdhere Absenkung des pCO: in der NIV-Gruppe (64,5 auf 54,8 mmHg) als in der
Standardgruppe (64,5 auf 63,8 mmHg) erreicht werden [170].

Die zuletzt zitierten Publikationen um Bott et al., Brochard et al. und Kramer et al.
untersuchten im Wesentlichen den Einfluss der NIV-Therapie auf den pCO2 innerhalb der
ersten Stunde bis wenige Tage nach Beginn der Beatmungstherapie im Rahmen der
akuten respiratorischen Insuffizienz. In der vorliegenden Datenanalyse erfolgte die
Erhebung der blutgasanalytischen Parameter zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme
sowie zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung. Somit wurde die initiale BGA im
Rahmen der akuten respiratorischen Insuffizienz abgenommen. Zum Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung waren alle Patienten des Gesamtkollektivs respiratorisch stabil,
weshalb die hier erhobenen blutgasanalytischen Werte als die ersten unter stabilen
Bedingungen erhobenen Parameter nach akuter respiratorischer Insuffizienz bei
AECOPD anzusehen sind. Die Auswirkungen der NIV-Therapie auf den pCO. innerhalb
der ersten Stunden wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht erfasst. Daher sind

die Ergebnisse nur eingeschrankt vergleichbar.
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Kdéhnlein et al. randomisierten 195 COPD-Patienten mit chronisch hyperkapnischer
stabiler respiratorischer Insuffizienz (pCO2 = 51,9 mmHg) in eine Interventions- und in
eine Kontrollgruppe (NIV-Therapie vs. Standardtherapie). Die Erhebung der
blutgasanalytischen Parameter erfolgte zum Zeitpunkt des Studienbeginns, nach 14
Tagen, 3, 6, 9 und 12 Monaten. Unter der Anwendung der NIV-Therapie konnte der initial
erhobene pCO2 nach 14 Tagen von 60 mmHg auf 49 mmHg reduziert werden. Die
Absenkung des initialen pCO2 in der vorliegenden Arbeit lasst sich zwar nur
eingeschrankt mit den von Koéhnlein et al. erhobenen Parametern nach 14 Tagen
vergleichen, da bei diesen Patienten keine akute Exazerbation vorausgegangen war,
dennoch bleibt festzustellen, dass die Absenkung des pCO2 zum Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung im Wesentlichen mit den Beobachtungen von Kohnlein et al.
nach 14 Tagen NIV-Therapie Ubereinstimmen und die NIV-Therapie eine vergleichbare
Effektivitat zeigte wie in der vorliegenden Arbeit [127].

Bei der Verlaufsbeobachtung nach Krankenhausentlassung fallt auf, dass Patienten der
LTH-NIV-Gruppe einen signifikant niedrigeren pCO2 (47,1 vs. 56,0 mmHg) aufweisen als
Patienten der Non-NIV-Gruppe. In der Langzeitbeobachtung von Kdhnlein et al. weisen
die Patienten der NIV-Gruppe nach 12 Monaten ebenfalls einen deutlich geringeren pCO:
auf als die Patienten der Kontrollgruppe mit Standardtherapie (48 vs. 55 mmHg), womit
die hier vorliegenden Ergebnisse mit dieser Publikation gut vergleichbar sind [127].
Andere Veroffentlichungen belegen eine ahnliche Absenkung des pCO. unter der
langfristigen Anwendung der NIV-Therapie bei Patienten mit stabiler respiratorischer
Insuffizienz [132, 133, 138, 173].

Zhou et al. analysierten die Daten von 34 Patienten mit LTH-NIV-Therapie und
integrierter Software bei Patienten mit stabiler COPD. Primares Ziel der Analyse war es,
die Auswirkungen der NIV-Therapie vs. der HI-NIV-Therapie auf den pCO- zu erfassen.
Die Messung erfolgte nach 3 Monaten. In der Auswertung der hier vorgestellten Studie
lag die mediane Zeit bis zur Verlaufskontrolle bei ca. 2 Monaten (68 und 66 Tage), wobei
in beiden Gruppen eine deutliche Reduktion des pCO2 zu verzeichnen war. Es konnte
zwar kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden,
dennoch lie® sich ein Trend zu Gunsten der HI-NIV-Therapie beobachten. Der
durchschnittliche pCO2 der HI-NIV-Gruppe wurde nach 3 Monaten mit 47,4 mmHg
bestimmt (Zhou et al.), bei den Probanden der LTH-NIV-Gruppe der vorliegenden Arbeit
lag der Wert nach ca. 2 Monaten bei 48,8 mmHg [133]. Eine vergleichsweise Absenkung
des pCO2 (51,7 £ 6,6 auf 44,9 + 12,7 mmHg) konnte in einer anderen Arbeit gezeigt
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werden, in welcher 73 Patienten mit stabiler COPD auf HI-NIV eingestellt und Uber 5
Jahre nachbeobachtet wurden [138].

Es liegen jedoch auch Publikationen vor, die keine effektive Reduktion des pCO- unter
der Anwendung der NIV-Therapie bei COPD-Patienten nachweisen konnten [136]. So
zeigen Patienten mit NIV-Therapie, verglichen mit Patienten die ausschliel3lich LTOT
erhielten, nach 6 (55,1 vs. 52,9 mmHg) und 12 (52,2 vs. 53,2 mmHg) Monaten keine
signifikant unterschiedlichen Parameter fur pCO. [136]. Auch die Arbeitsgruppe um
Casanova et al. beobachtete einen ahnlichen Verlauf des pCO: in ihren Studiengruppen
nach 6 Monaten (NIV 51,1 vs. LTOT 52,3 mmHg) und konstatieren, dass die NIV-
Therapie bei Patienten mit stabiler COPD nicht effektiv ist und die physiologischen
Parameter (pCO2, pO2, FEV1, FVC) nicht positiv beeinflusst werden [135].

Eine mogliche Erklarung fir diese sehr unterschiedlichen Studienresultate kdnnte sein,
dass in den Arbeiten von Casanova et al. und McEvoy et al. wesentlich niedrigere IPAP-
(12 und 12,9 mbar) und EPAP-Level (4 und 5,1 cmH20) verwendet wurden als in den
Arbeiten von Zhou et al., Koéhnlein et al., Windisch et al., Dreher et al. und Murphy et al.
[127, 132, 133, 138, 139].

So erfolgte in der Arbeit von Zou et al. eine Randomisierung der Patienten in eine high-
pressure bzw. low-pressure group, wobei sich die IPAP-Level zwischen beiden Gruppen
signifikant unterschieden (21,2 £ 1,34 vs. 14,9 £ 0,9 mbar). Die EPAP-Level in beiden
Gruppen unterschieden sich hingegen nicht wesentlich (4,3 + 0,5 vs. 4,4 + 0,6 mbar)
[133]. Dreher et al. randomisierten 17 Patienten in eine HI-NIV-Gruppe (IPAP 28,6 + 1,9
mbar) und eine Low-NIV-Gruppe (IPAP 14,6 + 0,8 mbar). Dabei erfolgte die Beatmung
der Patienten der HI-NIV-Gruppe assistiert-kontrolliert, wohingegen die Patienten der
Low-NIV-Gruppe assistiert-spontan beatmet wurden [132].

In der hier vorliegenden Datenanalyse konnte ein statistisch signifikant hdherer
durchschnittlicher IPAP in der LTH-NIV-Gruppe (19 + 5 mbar) als in der Non-NIV-Gruppe
wahrend des Index-Krankenhausaufenthaltes (15 + 6 mbar) beobachtet werden (p-Wert
<0,001). Auch die EPAP-Level in den Studiengruppen der vorliegenden Datenanalyse
unterschieden sich signifikant (5 £ 2 vs. 6 + 2 mbar). Die Patienten der LTH-NIV-Gruppe
zu einem groReren Anteil kontrolliert-assistiert beatmet (75,9%) verglichen mit den
Patienten der Non-NIV-Gruppe (26,6%), wobei in dieser Gruppe mehr Patienten

assistiert-spontan (40,6% vs. 12%) ventiliert wurden.
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass in der LTH-NIV-Gruppe unter
Anwendung héherer IPAP-Level eine bessere Absenkung des pCO2 beobachtbar war als
in der Non-NIV-Gruppe unter Anwendung niedrigerer IPAP-Level.

Eine von Brochard et al. und Kramer et al. beobachtete Verbesserung der Oxygenierung
unter Anwendung der NIV-Therapie, gemessen am pO2, konnte in der vorliegenden
Studie in der LTH-NIV-Gruppe nur geringfugig und in der Non-NIV-Gruppe gar nicht
bestatigt werden [171, 172]. Die Parameter flr den pO. unterschieden sich nach der
stationaren NIV-Therapie im Rahmen der AECOPD nicht voneinander (LTH-NIV 66,6
12,2 vs. Non-NIV 68,2 + 18,2 mmHg). Ein mdglicher Erklarungsansatz ware, dass die
Abnahme der initialen BGA in der Arbeit um Brochard et al. unter der Voraussetzung,
dass der Patient zuvor 10 Minuten unter Raumluft selbststandig geatmete hatte, erfolgte
und ein pO2 < 45 mmHg zu den definierenden Einschlusskriterien zahlte. Wohingegen in
der vorliegenden Arbeit annahernd das Gesamtkollektiv (96,7%) bereits zur
Probenentnahme eine inhalative Sauerstofftherapie erhielt und die initial gemessenen
pO2-Werte in beiden Gruppen wesentlich hdher waren (LTH-NIV 64,5 £ 17,5 vs. Non-NIV
78,9 + 30,4 mmHg). Ebenso bleibt festzustellen, dass eine Vergleichbarkeit der
Parameter nur bedingt moglich ist, da die in den Studien erfassten Parameter innerhalb
eines geringeren Zeitraumes (Stunden bis wenige Tage) erhoben wurden, hingegen fur
die retrospektive Datenerfassung der 151 Patienten der gesamte Krankenhausaufenthalt
(Tage bis Wochen) erfasst wurde.

Der zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme erfasste pH-Wert lag in der NIV-
Kontrollgrupp bei durchschnittlich 7,34 und in der LTH-NIV-Gruppe bei 7,35. Bei wenigen
Patienten des Gesamtkollektivs wurde ein pH-Wert < 7,2 gemessen, sodass zum
Zeitpunkt der Untersuchung bei dem Uberwiegenden Teil eine leichte bis mittelgradige
respiratorische Azidose bei AECOPD mit respiratorischem Atemversagen Typ |l vorlag
und kein signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen bestand. In der
Publikation um Plant et al. wurde ein initialer pH-Wert < 7,25 als Ausschlusskriterium
definiert und der durchschnittliche pH-Wert der Studiengruppen mit = 7,3 bestimmt, womit
er im Wesentlichen mit den Daten der hier vorliegenden Arbeit vergleichbar ist. Plant et
al. kommen zu dem Schluss, dass die frihzeitige NIV-Therapie vorallem bei weniger
azidotischem pH-Wert (= 7,3) erfolgreich ist und die Notwendigkeit einer invasiven
Beatmung reduziert [174]. Squadrone et al. untersuchten die Effektivitat der NIV-Therapie
bei Patienten mit schwerer respiratorischer Insuffizienz bei AECOPD (Einschlusskriterien

pH < 7,25 und pCO2 = 70 mmHg) und unterstitzen diese Beobachtung. So mussten 40

97



von 64 Patienten mit schwerer respiratorischer Azidose nach einem Therapieversuch
mittels NIV invasiv beatmet werden, womit die Fehlerquote der NIV-Therapie bei diesen
Patienten bei Uber 60% lag [175]. Der in der hier vorliegenden Arbeit sehr geringe Anteil
an Patienten, welche invasiv beatmet werden mussten, Iasst sich mdglicherweise auf den
Aspekt zurlckfuhren, dass bei diesen Patienten mehrheitlich eine leichte bis
mittelgradige Azidose vorgelegen hat.

Wie bereits in Kapitel 1.6.2 beschrieben, erfolgt die kurzfristige Stabilisierung des pH-
Wertes Uber eine Verschiebung von Wasserstoffprotonen zwischen Intra- und
Extrazellularraum sowie der Bindung an Puffersysteme. Bei der chronischen
hyperkapnischen respiratorischen Insuffizienz kommt es durch einen erhéhten pCO2 zu
einer Erhdhung freier H+ -Protonen und zu einer Abnahme des pH-Wertes, woraus eine
Azidose resultiert. Langfristig erfolgt die Kompensation Uber eine vermehrte renale
Reabsorbtion von Bicarbonat, welche sich anhand blutgasanalytischer Messungen
objektivieren lasst. In der vorliegenden Arbeit zeigten nahezu alle Patienten des
Gesamtkollektivs erhdhte HCO3™ -Parameter zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme.
In der LTH-NIV-Gruppe lag das HCO3™ durchschnittlich bei 33,6 + 6,6 mmHg und in der
Non-NIV-Gruppe bei 28,9 + 4,6 mmHg (p-Wert <0,001). Mit Beendigung der stationaren
NIV-Therapie zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung lag das durchschnittliche
HCO3 in der LTH-NIV-Gruppe bei 29,1 + 4,4 mmHg (Verringerung auf 86% des
Ausgangswertes). Dies unterschiedet sich von den Parametern der Non-NIV-Gruppe.
Hier lag das HCOg3z™ zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung bei 30,1 + 4,4 mmHg
(Anstieg auf 104,2% des Ausgangswertes). Eine mdgliche Erklarung fur diese
Diskrepanz liegt, wie bereits diskutiert, in der Anwendung deutlich niedrigerer IPAP-Level
wahrend der stationaren Akutversorgung und der daraus resultierenden schlechteren
CO2- Elimination mit kompensatorisch erhdhter renaler HCO3™ -Resorption. Ein weiterer
Einflussfaktor scheint die wesentlich kirzere stationare Verweildauer und kurzfristigere
Anwendung der Beatmungstherapie zu sein. Patienten der LTH-NIV-Gruppe wurden im
Median 19 Tage (g1 12; g3 26) und Patienten der Non-NIV-Gruppe im Median 4 Tage (q+
2; g3 7) beatmet. Windisch et al. stellten 85 Patienten, davon 27 COPD-Patienten, mit
chronisch alveolarer Hypoventilation elektiv auf eine intermittierende LTH-NIV-Therapie
ein. Im Durchschnitt betrug die Dauer des stationaren Aufenthaltes 12 Tage. Windisch et
al. konstatieren, dass ein langerer Krankenhausaufenthalt flr die optimale Einstellung
von Beatmungsparametern und Blutgasen notwendig ist und danach nur 5% der

Patienten einen zusatzlichen Termin zur NIV-Einstellung bendtigen [131]. In einer
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weiteren Arbeit betrug die durchschnittliche stationare Aufenthaltsdauer 14 Tage, wobei
9 Tage notwendig waren, um die Beatmungseinstellungen so anpassen zu kdnnen, dass
die Patienten unter der NIV-Therapie normokapnische Blutgasparameter erreichten. Die
Autoren dieser Studie konstatieren, dass eine individuelle Optimierung der Beatmung, in
Form einer stufenweisen Eskalation des Inspirationsdruckes und der Atemfrequenz
notwendig ist und von der Schwere der COPD abhangt [173]. Sivasothy et al. werteten
retrospektiv die Daten von 26 COPD-Patienten aus, welche auf eine intermittierende
langfristige NIV-Therapie eingestellt wurden. Uber 80% der Patienten beatmeten sich
nach einem Beobachtungszeitraum von 2 Jahren durchschnittlich 7h am Tag, wobei die
initiale Dauer zur Einstellung der Patienten 10 + 2,3 Tage betrug. Die Autoren
schlussfolgern, dass eine langere Zeit zur Etablierung der NIV-Therapie die Adharenz
der Patienten positiv beeinflusst und es langfristig zu einer Verbesserung von pCO> und
pO2 kommt [176]. Zusammenfassend lasst sich fur die vorliegende Studie postulieren,
dass die Anwendung hoherer IPAP-Level und die langere stationare Versorgung zur
individuellen  Optimierung der NIV-Therapie in der LTH-NIV-Gruppe die
blutgasanalytischen Parameter positiv beeinflusst hat.

Im Rahmen der retrospektiven Datenanalyse von 151 COPD-Patienten mit der
Notwendigkeit einer stationaren Beatmungstherapie aufgrund einer AECOPD und der
sich direkt anschlieBenden Uberleitung auf eine LTH-NIV-Therapie vs. Nichtlberleitung
auf eine LTH-NIV-Therapie konnte gezeigt werden, dass die LTH-NIV Therapie die
Notwendigkeit einer stationaren Wiederaufnahme reduziert (absolute Risikoreduktion
14,9%) und die Zeit bis zur Rehospitalisierung um durchschnittlich 34 Tage verlangert
wird. Diese Beobachtung verfehlte jedoch knapp die statistische Signifikanz (p-
Wert=0,053). Es konnte nachgewiesen werden, dass die LTH-NIV-Therapie das 1- bzw.
2-Jahres-Uberleben von Patienten nach AECOPD verbessert (82% bzw. 72% vs. 67%
bzw. 55%). Dieses Ergebnis war statistisch signifikant (p=0,027) unterschiedlich.
Vergleichende Studien zu der Initiilerung einer LTH-NIV-Therapie nach AECOPD sind nur
in geringer Anzahl vorhanden und folgen methodisch verschiedenen Konzepten.

In der Publikation von Murphy et al. wurden 116 Patienten aus 13 Behandlungszentren
rekrutiert und fur 12 Monate nachbeobachtet. In die Studie wurden Patienten mit
AECOPD und der Notwendigkeit einer akuten NIV-Therapie eingeschlossen, wenn sie
nach der Index-AECOPD eine anhaltende Hyperkapnie (paCO2 > 53 mmHg) aufwiesen.
Die Evaluation der Hyperkapnie erfolgte fruhestens 2 Wochen und spatestens 4 Wochen

nach dem Index-Ereignis. Alle Patienten erhielten eine leitliniengerechte
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pharmakologische Basistherapie, wobei 59 Patienten eine LTOT und 57 Patienten eine
LTOT + LTH-NIV-Therapie erhielten. Im Ergebnis der Arbeit zeigte sich eine signifikante
Verlangerung der Zeit bis zur Rehospitalisierung bzw. bis zum Tod in der LTOT + LTH-
NIV-Gruppe (4,3 vs. 1,4 Monate). In der LTOT-Gruppe lag das 12-Monats-Risiko einer
Rehospitalisierung oder eines Todesfalles bei 80,4%, verglichen mit der LTOT + LTH-
NIV-Gruppe, in der das 12-Monats-Risiko bei 63,4% lag. Dies entspricht einer
Risikoreduktion von 17%. In der LTH-NIV-Gruppe waren nach 1 Jahr 16 Patienten
(28,1%) und in der LTOT-Gruppe 19 Patienten (31,1%) verstorben [128].

Funk et al. stellten die Hypothese auf, dass Patienten, die nach einer AECOPD eine
anhaltend hyperkapnische respiratorische Insuffizienz aufweisen, von einer LTH-NIV-
Therapie profitieren und es zu einer klinischen Verschlechterung nach Absetzten der
LTH-NIV-Therapie kommt. In der Untersuchung wurden 38 Patienten mit AECOPD und
akuter Beatmungsnotwendigkeit noch wahrend oder unmittelbar nach der
intensivmedizinischen Versorgung auf eine LTH-NIV-Therapie Ubergeleitet. Nach einer
6-monatigen EinflUhrungsphase wurden die verbliebenden Patienten (n=26) in eine LTH-
NIV-Gruppe (fortfihren der bestehenden NIV-Therapie) und in eine Kontrollgruppe
(beenden der NIV-Therapie) randomisiert. Nach 12 Monaten kam es lediglich bei 2 von
13 Patienten (15%) der LTH-NIV-Gruppe zu einer klinischen Verschlechterung. In der
Kontrollgruppe wiesen 10 Patienten (77%) eine klinische Verschlechterung auf, von
diesen musste bei 7 Patienten wieder mit der LTH-NIV-Therapie begonnen werden und
bei 3 Patienten wurde die Anwendung aufgrund progredienter Hyperkapnie empfohlen.
In der Kontrollgruppe lag die mediane Zeit bis zur klinischen Verschlechterung nach der
6-monatigen Einfuhrungsphase bei 162 + 40 Tagen und in der LTH-NIV-Gruppe bei 391
+ 36 Tagen. Die Wahrscheinlichkeit einer klinischen Verschlechterung war in der
Kontrollgruppe signifikant héher [130].

Eine andere prospektive Parallelgruppenstudie randomisierte 15 Patienten fur insgesamt
6 Monate, die im Rahmen einer AECOPD stationar versorgt wurden und an den Tagen
5 bis 12 nach Behandlungsbeginn, trotz maximaler pharmakologischer Therapie eine
anhaltende Hyperkapnie (PaCO2 = 45 mmHg) aufwiesen, in eine LTH-NIV-Gruppe +
pharmakologische Therapie (n=10) und in eine Kontrollgruppe mit ausschlieBlich
pharmakologischer Therapie (n=5). Im Rahmen der Studie wurde bei jedem Patienten
eine Niedrigdosis-Computertomographie zu Studienbeginn und nach 6 Monaten
angefertigt, um Lappen- und Atemwegsvolumina darzustellen und anschlie3end

Atemwegswiderstande berechnen zu kdnnen. Die Autoren kommen zu dem Ergebnis,
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dass es unter der Anwendung der LTH-NIV-Therapie zu einer inhomogeneren Verteilung
von Atemvolumina zugunsten besser perfundierter, weniger emphysematischer
Lungenabschnitte kommt und dies mit einem Anstieg des PaO: korreliert. Primare
Endpunkte wie Sterblichkeit und Rehospitalisierung waren nicht Gegenstand dieser
Arbeit [141].

Einen anderen Ansatz verfolgt eine prospektive Arbeit, die Patienten, welche im Rahmen
einer AECOPD nicht invasiv beatmet wurden, 48 h nach Entwdéhnung von der Akut-NIV-
Therapie in eine LTH-CPAP (n=24) und in eine LTH-NIV-Gruppe (n=23) randomisierte.
Anders als bei den bisher beschriebenen Publikationen mussten die Patienten zum
Einschluss in die Studie keine Hyperkapnie aufweisen. In den Ergebnissen zeigte sich,
dass signifikant weniger Patienten der LTH-NIV-Gruppe eine AECOPD mit ARF
entwickelten als Patienten der CPAP-Gruppe (38,5% vs. 60,2%), wenngleich auch eine
hdhere Abbruchrate in der LTH-NIV-Gruppe bestand (n=8 vs. n=4) [143].

Analog zu der Publikation von Cheung et al. wurden in die RESCUE-Studie Patienten mit
AECOPD und akuter Beatmungsnotwendigkeit, wenn sie mehr als 48 h ohne Anwendung
der NIV-Therapie respiratorisch stabil waren, eingeschlossen. Als zusatzliches
Einschlusskriterium musste eine anhaltende Hyperkapnie bestehen (pCO2> 45 mmHgQ).
Insgesamt wurden 201 Patienten in eine LTH-NIV-Gruppe und in eine Gruppe mit
konservativer Therapie randomisiert. Nach einem Jahr konnte kein Unterschied
bezliglich der primaren Endpunkte Rehospitalisierung und Uberleben beobachtet werden
[142].

In der hier vorliegenden Arbeit lag die 1-Jahres-Sterblichkeit in der Non-NIV-Gruppe bei
33%, womit sie vergleichbar ist mit den Ergebnissen der prospektiven Studie von Murphy
el al. (31,1%). Die 1-Jahres-Sterblichkeit der LTH-NIV-Gruppe der vorliegenden
Datenanalyse fallt im Vergleich mit 18% um 10% geringer aus als in der prospektiven
Untersuchung (28,1%) [128]. Eine andere retrospektive Datenauswertung untersuchte
die 1-Jahres-Sterblichkeit bei Patienten, die aufgrund einer AECOPD hospitalisiert
wurden und eine Akut-NIV-Therapie erhielten, jedoch ohne NIV-Therapie entlassen
wurden. Die 1-Jahres-Sterblichkeit lag in der Studie bei 30% und ist ebenfalls mit den
Ergebnissen der hier vorliegenden Arbeit vergleichbar [177].

Des Weiteren konnte die Auswertung der Daten eine Verlangerung der Zeit bis zur
nachsten Hospitalisierung in der LTH-NIV-Gruppe nachweisen, auch wenn die mediane
Zeit in unserer Arbeit mit durchschnittlich einem Monat wesentlich kirzer war als in der

Studie von Murphy et al. (3 Monate) [128]. In der Studie von Funk et al. lag die mediane
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Zeit bis zur Verschlechterung, definiert als stationare intensivmedizinische Aufnahme mit
Eskalation der bestehenden NIV-Therapie oder einer Wiederanwendung der NIV-
Therapie, bei 162 Tagen in der Kontrollgruppe und bei 391 Tagen in der LTH-NIV-Gruppe
[130]. In der vorliegenden Arbeit betrug die mediane Zeit bis zur Kklinischen
Verschlechterung mit der Notwendigkeit einer Hospitalisierung und Beatmungstherapie
in der Non-NIV-Gruppe 165 Tage, womit die Ergebnisse gut vergleichbar sind. Die
mediane Zeit bis zur Rehospitalisierung lag in der LTH-NIV-Gruppe bei 196 Tagen. Eine
mogliche Erklarung fur die deutlich spatere klinische Verschlechterung und
Krankenhausaufnahme (196 vs. 391 Tage) konnte darin liegen, dass es sich um eine
prospektive Studie handelt und die eingeschlossenen Patienten in regelmaRigen
Abstanden von 3 Monaten kontrolliert und eventuelle Optimierungen der
Beatmungseinstellungen vorgenommen wurden. Dies war aufgrund des retrospektiven
Studiendesign in der vorliegenden Arbeit nicht moglich.

Das Risiko einer erneuten stationaren Aufnahme lag in unserer retrospektiven Arbeit bei
41% in der LTH-NIV-Gruppe und bei 55,9% in der Non-NIV-Gruppe, dies entspricht einer
Risikoreduktion von 14,9%. Diese Ergebnisse lassen sich gut mit einer prospektiven
Arbeit vergleichen (38,5% vs. 60,2%). Es bleibt jedoch zu erwahnen, dass die Patienten
der Non-NIV-Gruppe eine LTH-CPAP Therapie erhielten [143].

Auch andere Arbeiten zeigten einen signifikanten Unterschied bezuglich des Risikos
einer erneuten Rehospitalisierung (15% vs. 77%) unter LTH-NIV-Therapie bzw.
konservativer Therapie [130].

Interessant erscheint, dass insgesamt 8 Patienten (11,8%) der Non-NIV-Gruppe der
vorliegenden Arbeit in der Nachverfolgung von 2 Jahren auf eine LTH-NIV-Therapie
eingestellt wurden. Dieser Aspekt lasst sich am Ehesten mit den Ergebnissen der Arbeit
von Funk et al. vergleichen, in der 7 Patienten, die eine bereits bestehende NIV-Therapie
beendet hatten, diese aufgrund von Dyspnoe und pulmonaler Verschlechterung wieder
aufnehmen mussten [130].

Wahrend die Einflussfaktoren auf die in-house Mortalitat der Patienten mit AECOPD und
nicht-invasiver Beatmungsnotwendigkeit mehrfach  untersucht wurden, sind
entsprechende Daten flr den Langzeitverlauf wenig bekannt [178, 179]. In der
Publikation von Sprooten et al. wurde aufgezeigt, dass ein hdheres Alter, ein langerer
stationarer Aufenthalt und ein unzureichendes Ansprechen auf die NIV-Therapie
unabhangige Risikofaktoren flr die 2-Jahres-Mortalitat darstellen [180]. In verschiedenen

Studien wurde zudem auf eine schlechtere Langzeitprognose bei mannlichen Patienten
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mit der Notwendigkeit einer NIV-Therapie im Zusammenhang mit einer AECOPD
hingewiesen [181, 182].

Eine retrospektive Datenauswertung hat bei 574 COPD-Patienten, welche eine NIV-
Therapie erhielten, das innerklinische und das Langzeitliberleben untersucht und nach
Pradiktoren fur ein frlhzeitiges Versterben geforscht. Bei den 357 Mannern und 217
Frauen waren ein hoheres Alter, ein hoéherer CKI, niedrigere Hamatokrit- und
Albuminlevel sowie ein niedrigerer pH-Wert nach 24 Stunden in der univariaten Analyse
mit einer gesteigerten Mortalitat assoziiert. In der multivariaten Analyse zeigte sich eine
signifikant erhdhte Sterblichkeit fur das hohere Alter und fur einen verringerten
Albuminspiegel. Die Daten wurden flr eine mediane Nachbeobachtungszeit von 27
Monaten erhoben, wobei die 1-Jahres-Mortalitat bei 30% lag [177].

Bei der vorliegenden Datenanalyse zeigte sich in Ubereinstimmung mit anderen Studien
eine signifikant geringere Sterblichkeit bei Frauen [181, 182]. Eine mit unseren
Ergebnissen vergleichbar erhdhte Sterblichkeit im Zusammenhang mit dem
zunehmenden Alter sowie umfangreicherer Komorbiditdt wurde auch in anderen
Untersuchungen nachgewiesen [177, 180]. Fir das in diese Arbeit eingeschlossene
Kollektiv wurde ein signifikant geringeres Uberleben im Zusammenhang mit einer
hdheren funktionellen Einschrankung sowie einer ausgepragten Azidose bzw. einem
hdheren pCO:2 im Verlauf der ambulanten Nachbeobachtung festgestellt. Dieser Aspekt
scheint pathophysiologisch nachvollziehbar zu sein. Vergleichbare Daten aus der aktuell
existierenden Literatur waren nicht ermittelbar. Jedoch werden die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit durch die Beobachtung einer anderen Publikation gestutzt, in deren
Schlussfolgerung ein unzureichendes Ansprechen auf die NIV-Therapie signifikant mit
einem reduzierten Uberleben assoziiert ist [180]. In der multivariaten Analyse der
vorliegenden Datenauswertung zeigte sich eine erhdhte Sterblichkeit bei Patienten, die
eine langere Beatmungszeit wahrend des stationaren Indexaufenthaltes aufwiesen.
Aufgrund der wenig vorhandenen Publikationen zu dem Thema der Initiierung einer LTH-
NIV-Therapie bei Patienten mit ARF im Rahmen einer AECOPD und vor dem Hintergrund,
dass in dem Kalenderjahr 2019 17.958 Patienten auf eine LTH-NIV eingestellt wurden
und sich die Zahl der Neueinstellungen von 2008 bis 2019 in Deutschland verdoppelt hat,
gewinnen Fragen zur Initiierung und Indikationsstellung zunehmend an Bedeutung [183].
Um bedingte Empfehlungen zur LTH-NIV-Therapie zu klaren Handlungsempfehlungen
formulieren zu koénnen, wie sie fur die LTH-NIV-Therapie nach erfolgreichem

Weaningprozess existieren, mussen weitere Untersuchungen und Studien zur
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Indikationsstellung der LTH-NIV-Therapie bei Patienten mit AECOPD durchgefuhrt

werden.
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5. Zusammenfassung

Bei der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung handelt es sich um eine pulmonale
Erkrankung mit persistierender respiratorischer Symptomatik. Fir die Erkrankung
pathognomonisch ist eine Atemflussminderung aufgrund einer progressiven
Atemwegsobstruktion. Trotz individueller Krankheitsverlaufe und verschiedenen
klinischen Phanotypen resultiert haufig eine chronisch respiratorische Insuffizienz mit
obstruktiver Ventilationsstérung, welche sich limitierend auf die Uberlebenszeit auswirkt
und die Wahrscheinlichkeit fur wiederholte Hospitalisierungen erhoht. Die nichtinvasive
Beatmung stellt seit Jahren eine etablierte und anerkannte Therapieoption der akuten
respiratorischen Insuffizienz bei COPD-Patienten da. Weniger eindeutig verhalt sich
jedoch die Studienlage bezuglich der Etablierung einer langfristigen auRerklinischen NIV-
Therapie bei COPD-Patienten mit chronisch respiratorischer Insuffizienz. Kurz- und
Langzeiteffekte dieser Therapieoption bei chronisch respiratorischer Insuffizienz wurden
in den letzten 20 Jahren nur in wenigen Publikationen untersucht und es konnte kein
Vorteil hinsichtlich des Uberlebens von Patienten mit Uberleitung auf eine LTH-NIV-
Therapie gezeigt werden. Ziel dieser retrospektiven Studie war es, die Auswirkungen der
NIV-Therapie auf das Langzeitiberleben und die Rehospitalisierung zu untersuchen und
mogliche Einflussfaktoren bzw. Pradiktoren auf diese zu identifizieren. Zur Beantwortung
der Fragestellung wurden 151 Patienten in die Studie eingeschlossen, welche sich in
dem Zeitraum vom 01.01.2012 bis 30.06.2019 aufgrund einer akuten nicht-invasiven
Beatmungsnotwenigkeit bei AECOPD in den Abteilungen flr innere Medizin der UMG in
Behandlung befanden. Vom Gesamtkollektiv wurden 83 Patienten im Anschluss an den
Indexkrankenhausaufenthalt direkt auf eine LTH-NIV-Therapie eingestellt. Die Non-NIV-
Gruppe bildeten 68 Patienten, welche ohne Uberleitung auf eine LTH-NIV-Therapie nach
dem Indexaufenthalt aus dem Krankenhaus entlassen wurden. Uber ein Follow-up von
zwei Jahren wurden Blutgasanalysen, Beatmungsparameter, Rehospitalisierungen und
die Mortalitat betrachtet. Es wurden eine Uberlebenszeitanalyse nach der Kaplan-Meier-
Methode sowie eine Cox-Regression zur Analyse mehrerer EinflussgroRen auf das

Uberleben im Gruppenvergleich durchgefiihrt.

105



In der vorliegenden retrospektiven Datenauswertung von COPD-Patienten mit akuter
nicht-invasiver Beatmungsnotwendigkeit im Rahmen einer AECOPD, konnte gezeigt
werden, dass die Einstellung auf eine LTH-NIV-Therapie das Uberleben in einem
zweijahrigen Beobachtungszeitraum signifikant (p=0,027) verbessert. Das 24-Monats-
Risiko einer Rehospitalisierung lag in der LTH-NIV-Gruppe bei 41% gegenuber 55,9% in
der Non-NIV-Gruppe. Dieses Ergebnis verfehlte nur knapp die statistische Signifikanz
(p=0,053). In der statistischen Testung ergab sich ein verringertes Mortalitatsrisiko bei
den Patienten, die im direkten Anschluss an eine AECOPD auf eine LTH-NIV-Therapie
ubergeleitet wurden [HR: 0,37 (0,17; 0,79)].
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7. Anlagen

Anlage 1

Cox-Regressions-Uberlebens-Analyse mit Angabe der Hazard Ratios und der 95%-igen
Konfidenzintervalle [HR (95% -KI)]

Parameter n= | Verstorben HR (95% - KIl) p-Wert
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus (Tage) 151 50 1,02 (1,00; 1,03) 0,074
Alter (Jahre) 151 50 1,04 (1,01;1,07) | 0,008
GroRe (cm) 151 50 1,01 (0,97;1,04) 0,712
Gewicht (kg) 151 50 0,99 (0,98; 1,00) | 0,146
BMI (m?/kg) 151 50 0,98 (0,95; 1,01) 0,143
COPD Stadium nach GOLD 139 45 1,35 (0,67;2,73) | 0,386
Raucherstatus 125 37 1,27 (0,77; 2,12) 0,339
ECOG-Score 146 49 2,09 (1,48;2,95) | 0,000
Geschlecht (Referenz: Manner) 151 50 0,52 (0,28; 0,98) 0,033
Geschlecht (Referenz: Frauen) 151 50 1,93 (1,03; 3,63) 0,033

Blutgasanalyse vor NIV-Therapie zum

Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme

pH-Wert 151 50 0,46 (0,02;9,13) | 0,612
pO2 (mmHg) 151 50 1,01 (1,00; 1,02) 0,172
pCO2 (mmHg) 151 50 1,00 (0,98; 1,02) | 0,911
HCOs (mmol/L) 151 50 0,99 (0,94; 1,03) 0,555
BE (mmol/L) 149 50 0,99 (0,94; 1,03) | 0,562
Lactat (mmol/L) 148 50 1,23 (0,88; 1,74) | 0,250
Beatmungsparameter zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme
Spitzendruck/ Pinsp/ IPAP (mbar) 149 49 0,98 (0,93; 1,03) 0,450
PEEP/EPAP (mbar) 149 49 0,99 (0,85; 1,16) | 0,937
VT (L) 148 49 1,00 (1,00; 1,00) | 0,913
MV (L) 148 49 1,00 (0,95; 1,06) | 0,965
Beatmungsparameter zum Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung
Spitzendruck/Pinsp/IPAP (mbar) 149 49 0,98 (0,92; 1,04) | 0,447
PEEP/EPAP (mbar) 149 49 0,94 (0,82; 1,08) 0,402
VT (L) 147 49 1,00 (1,00; 1,00) | 0,722
MV (L) 147 49 1,04 (0,97; 1,11) | 0,301
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Blutgasanalyse zum Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung

pH-Wert

pO2 (mMmHg)

pCO2 (mmHg)

HCO3 (mmol/L)

BE (mmol/L)

Lactat (mmol/L)

Erste erfasste Blutgasanalyse nach
Krankenhausentlassung
pH-Wert
pH-Wert (Referenz: pH = 7,35)
pO2 (mmHg)
pCO2 (mmHg)
pCO:2
(Referenz: Frauen pCO2 < 43,
Manner pCO2 < 43)
HCOs (mmol/L)
HCOs" (Referenz: HCO3 < 30 mmol/L)
BE (mmol/L)
Lactat (mmol/L)
1. Rehospitalisierung nach
Krankenhausentlassung
CKI
Charlson-Komorbiditats-Grad
Herzinfarkt
Herzinsuffizienz
Peripher arterielle Verschlusskrankheit
Apoplex
Demenz
Ulcuskrankheit
Diabetes mellitus
Nierenerkrankung
Leberwerterhdhung
Diabetes mellitus mit Endorganschaden
Schwere Lebererkrankung

Beatmungsmodus

141
141
141
141
137
140

92
92
92
92
92

92
92
92
86
151

151
151
151
151
151
151
151
151
151
151
151
151
147
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46
46
46
46

28
28
28
28
28

28
28
28
27
50

50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
50
49

0,32 (0,45; 2,55)
1,00 (0,98; 1,02)
1,02 (0,98; 1,06)
1,03 (0,96; 1,11)
0,99 (0,91; 1,07)

(
(
(
(
(
0,89 (0,52; 1,52)

0,00 (0,00; 0,01)
4,04 (1,63; 10,0)
0,98 (0,96; 1,00)
1,05 (1,02; 1,08)
2,48 (1,14; 5,38)

1,04 (0,96; 1,12)
1,80 (0,86; 3,80)
1,00 (0,91; 1,10)
0,81 (0,45; 1,44)
1,22 (0,68; 2,19)

0,37 (0,96; 1,95)
1,01 (0,45; 2,24)
1,67 (0,95; 2,93)
1,24 (0,60; 2,56)
2,45 (1,10; 5,46)
3,67 (1,14; 11,8)
5,96 (1,83; 19,4)
0,69 (0,38; 1,24)
1,38 (0,75; 2,52)
1,01 (0,55; 1,87)
1,05 (0,72; 1,53)
1,71 (0,88; 3,33)
0,80 (0,57; 1,13)

0,092
0,889
0,262
0,393
0,824
0,667

© O o |©
o = O O
o = O O
o b~ O |-

o
o
—
[e¢]

0,379
0,120
0,981
0,462
0,500

0,085
0,989
0,071
0,563
0,048
0,068
0,019
0,206
0,312
0,972
0,811
0,205
0,220



Beatmungszeit wahrend des 151 50
Krankenhausaufenthaltes (Tage)

Entlassung mit LTH-NIV-Therapie 151 50
(Referenz: Non-NIV-Gruppe)

Entlassung ohne LTH-NIV-Therapie 151 50
(Referenz: LTH-NIV-Gruppe)
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1,00 (0,98; 1,03)

0,58 (0,33; 1,02)

1,71 (0,98; 2,99)

0,713

0,058

0,058
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