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Zusammenfassung

v

Die Prdvalenz der Patienten mit schwerer COPD
und chronisch hyperkapnischer respiratorischer
Insuffizienz (CHRI), die einer auRerklinischen Be-
atmung zugefithrt werden, hat erheblich zuge-
nommen. Im Hinblick auf die Schwere der Er-
krankung erscheint eine multidimensionale Be-
trachtung sinnvoll. Der Baseniiberschuss (BE) re-
flektiert die langfristige metabolische Kompensa-
tion der chronischen Hyperkapnie und stellt ei-
nen vielversprechenden, leicht fassbaren und in-
tegrativen Parameter der CHRI dar. Dieser konnte
zusdtzlich zu Erndhrungsstatus und Lungeniiber-
bldhung als unabhdngiger Pradiktor des Langzeit-
iiberlebens detektiert werden. Dariiber hinaus
sind in Zusammenschau mit der Literatur sowohl
zur Krankheitseinschatzung als zur Verlaufsbeur-
teilung weitere Marker sowie hdufige Komorbidi-
tdten zu beriicksichtigen. Dementsprechend soll-
te auch die Entscheidung fiir eine au3erklinische
Beatmung nicht nur auf der Basis von Symptomen
bzw. der chronischen Hyperkapnie erfolgen, son-
dern auch Faktoren einbeziehen, welche die
Schwere der Erkrankung in spezifischer Weise
abbilden. Retrospektive Daten deuten zudem da-
raufhin, dass auch COPD-Patienten mit wieder-
holten hyperkapnischen Dekompensationen oder
nach prolongierter Beatmungsentwodhnung fiir
eine auBerklinische Beatmung infrage kommen.
Dies ist allerdings noch in prospektiven Studien
weiter zu evaluieren.

Abstract

v

The prevalence of patients with severe COPD and
chronic hypercapnic respiratory failure (CHRF)
receiving non-invasive home ventilation has
greatly increased. With regard to disease severity,
a multidimensional assessment seems indicated.
Base excess (BE), in particular, reflects the long-
term metabolic response to chronic hypercapnia
and thus constitutes a promising, easily accessi-
ble, integrative marker of CHRF. Infact, BE as well
as nutritional status and lung hyperinflation have
been identified as independent predictors of
long-term survival. In addition and in a review
with the literature, a broad panel of indices inclu-
ding frequent comorbidities are helpful for as-
sessment and monitoring purposes of patients
with CHRF. Accordingly, in view of the patients’
individual risk profile, the decision about the ini-
tiation of NIV should probably not rely solely on
symptoms and chronic persistent hypercapnia
but include a spectrum of factors that specifically
reflect disease severity. Owing to the physiologi-
cally positive effects of NIV and according to re-
trospective data, patients with COPD and recur-
rent hypercapnic respiratory decompensation
and patients with prolonged mechanical ventila-
tion and/or difficult weaning could also be consi-
dered for long-term non-invasive ventilation.
This, however, has to be corroborated in future
prospective trials.

Einleitung

v

Epidemiologie

GroRen epidemiologischen Studien zufolge ist die
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (chro-
nic obstructive pulmonary disease, COPD) eine
der hdufigsten chronischen Erkrankungen iiber-
haupt. Basierend auf neueren spirometrischen
Daten ist weltweit — mit offensichtlichen geogra-

phischen Unterschieden - davon auszugehen,
dass sich die Pravalenz einer COPD bei Personen
iiber 40 Lebensjahren zwischen 2,6 und 22,2 % be-
wegt, sofern man ein Krankheitsstadium von
mindestens I gemadR der Klassifikation der Global
Initiative of Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) zugrundelegt [1]. Da das Auftreten einer
COPD zum einen an das Lebensalter gekoppelt
ist, zum anderen schwergradig Erkrankte von
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den Fortschritten der Medizin infolge einer Reduktion der Sterb-
lichkeit profitieren, ist anzunehmen, dass die Haufigkeit der Er-
krankung generell und somit auch diejenige héherer Krankheits-
stadien weiter zunehmen werden. Als weitere Folge steht zu er-
warten, dass auch die Zahl derjenigen Patienten ansteigen wird,
die eine respiratorische Insuffizienz aufweisen und einer effekti-
ven, durch hinreichende klinische Evidenz abgesicherten Thera-
pie bediirfen.

Therapie der chronisch respiratorischen Insuffizienz

Bei Patienten mit COPD und ausgepragter chronischer Hypoxa-
mie, d. h. einem PaO,-Partialdruck von <55 mm Hg unter Ruhe-
bedingungen, gilt die Indikation zur Sauerstofflangzeittherapie
(long-term oxygen therapy, LTOT) als gut belegt, da eindeutige
Uberlebensvorteile in randomisiert-kontrollierten Studien aufge-
zeigt wurden. Dies ist in neueren Ubersichtsarbeiten oder Leitli-
nien umfassend dargestellt [2,3]. Demgegeniiber gilt der klini-
sche Nutzen der langfristigen, aufRerklinischen, nicht-invasiven
Beatmungstherapie (non-invasive ventilation, NIV) bei Patienten
mit schwergradiger COPD und chronischer Hyperkapnie nicht als
zweifelsfrei erwiesen [4]. Dies ist insofern bemerkenswert, als
diese Patienten mit ca. 34% europaweit einen grof3en Anteil au-
Berklinisch beatmeter Patienten und in einigen europdischen
Ldndern sogar die hdufigste Indikation stellen [5]. Immerhin er-
gaben sich in neueren - wenn auch tiberwiegend nicht-kontrol-
lierten oder retrospektiven - Untersuchungen vermehrt Hinwei-
se darauf, dass die aufSerklinische NIV bei Patienten mit COPD ne-
ben einer Verbesserung physiologischer und funktioneller Kenn-
groBen [6-9] auch zu Verbesserungen in wichtigen klinischen
Endpunkten wie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (he-
alth-related quality of life, HRQL) [10] oder der Haufigkeit von
Krankenhauseinweisungen [11] fithren kann. Demgegeniiber ist
die Datenlage nach wie vor widerspriichlich, was die mogliche
Verbesserung des Langzeit-Uberlebens von Patienten mit COPD
durch NIV anbelangt [12-15].

Eine ndhere Analyse der publizierten Daten legt als wahrschein-
lichste Erkldrung nahe, die Diskrepanzen zumindest teilweise auf
eine ineffektive Beatmung zuriickzufiihren, insbesondere eine zu
niedrige inspiratorische Druckunterstiitzung sowie eine inadd-
quate Therapieadhdrenz [13-15]. Dariiber hinaus ist es offen-
sichtlich, dass die Auswahl der Patienten in der jeweiligen Unter-
suchung in kritischer Weise das Ergebnis beeinflussen kann und
welche Patienten langfristig von einer NIV profitieren konnten;
dies gilt vermutlich vor allem fiir den Endpunkt ,Uberleben*.
Auf der Grundlage der pathophysiologischen Mechanismen, wel-
che der chronisch-ventilatorischen Insuffizienz zugrunde liegen
[16], wird eine symptomatische chronische Hyperkapnie derzeit
als wichtigste IndikationskenngroRe fiir die Einleitung einer NIV
angesehen. Jedoch sollte man im Auge behalten, dass die Hyper-
kapnie per se bislang keineswegs in konsistenter Weise als nega-
tiver Pradiktor fiir das Langzeitiiberleben etabliert werden konn-
te. Vielmehr ist die Datenlage hierzu widerspriichlich und ldsst
keine eindeutigen Schliisse zu [17-20]. Zudem erscheint es im
Hinblick auf die COPD als multidimensionale Systemerkrankung
geboten, nicht auf einzelne Kenngréen zu fokussieren, die den
Schweregrad der Erkrankung abbilden sollen, sondern ein Spek-
trum von Risikofaktoren heranzuziehen, wenn wichtige thera-
peutische Entscheidungen, beispielsweise {iber die Einleitung ei-
ner NIV, zu treffen sind. Gleiches gilt auch fiir die Beurteilung des
Verlaufs der Erkrankung.

Ubersicht

Andererseits sollte man die Moglichkeit in Rechnung stellen, dass
auch bereits etablierte, mehrere KenngréRen umfassende Prog-
nosescores wie etwa der BODE-Score [21] bei diesen Patienten
nicht notwendigerweise das in der Praxis erreichbare Optimum
darstellen, um eine hinreichend genaue Beschreibung des klini-
schen Zustandes zu liefern. Mit Blick auf die insgesamt hohe Mor-
talitdt von Patienten mit schwergradiger COPD und respiratori-
scher Insuffizienz einerseits, ihre unverkennbare klinische Hete-
rogenitdt andererseits erscheint eine weitere Prézisierung des in-
dividuellen Risikoprofils méglich und wiinschenswert. Hierbei
konnten beispielsweise Kenngréf8en zur Beschreibung der Gas-
austauschkapazitit und der Reaktion des Organismus auf Hyper-
kapnie, KenngrofSen der Ventilation und Auslastung der Atem-
muskulatur sowie systemische Marker einen Platz finden.

Pridiktoren des Langzeit-Uberlebens bei Patienten mit
COPD und chronisch-hyperkapnischer respiratorischer
Insuffzienz

v

Ausgehend von diesen Uberlegungen untersuchten wir in den
vergangenen Jahren in einer Reihe von Arbeiten Pradiktoren des
Langzeitiiberlebens in einer grolen und vermutlich statistisch
reprdsentativen Population von Patienten mit schwergradiger
COPD, die aufgrund einer chronisch-ventilatorischen Insuffizienz
auf eine langfristige auerklinische Beatmungstherapie einge-
stellt wurden. Der Beobachtungszeitraum betrug bis zu 10 Jahre
[6]. Neben anthropometrischen Daten wurden der Body-Mass-
Index (BMI), spirometrische und ganzkorperplethysmografische
FunktionsgroRen sowie Laborwerte und Blutgase beriicksichtigt.
Angesichts des unklaren prognostischen Wertes von PaCO, wur-
de unter anderem auch der Baseniiberschuss (base excess, BE) in
die Analysen einbezogen. Grundlage war die Uberlegung, dass
der BE eine ldngerfristige, integrative metabolische Antwort auf
die chronische Hyperkapnie darstellt und gegentiber kurzfristi-
gen Anderungen der Ventilation nicht in demselben MaRe wie
PaCoO, sensitiv ist. Daher sollte er gut geeignet sein, die chroni-
sche Hyperkapnie in einer stabilen und zugleich klinisch leicht
verfiigharen MessgroRe abzubilden. In diesem Zusammenhang
wird bekanntlich bisweilen von dem ,HbAlc des Pneumologen
bzw. Beatmungsmediziners“ gesprochen.

In der genannten Untersuchung [6] zeigten univariate Analysen,
dass Faktoren, die unterschiedliche Dimensionen der Erkrankung
beschreiben, wie Alter, BMI, Himoglobin-Wert, FEV;, spezifi-
scher Atemwegswiderstand, Grad der Lungeniiberblihung (Quo-
tient von Residualvolumen zu totaler Lungenkapazitit, RV/TLC),
pH und BE signifikant mit dem Langzeitiiberleben assoziiert wa-
ren; dies galt jedoch nicht fiir PaCO, (© Abb. 1). Bemerkenswer-
terweise erwiesen sich in multivariaten Analysen, in denen die
genannten Prddiktoren miteinander statistisch konkurrierten,
nur BMI, RV/TLC and BE als linear unabhdngige Pradiktoren; alle
anderen Prddiktoren waren somit redundant bzw. sekundar. Die
Liste der genannten Risikofaktoren konnte einerseits als Bestati-
gung der Ergebnisse anderer Autoren gelten [22 -24] und zeigte
an, dass die Charakteristika des von uns untersuchten Patienten-
kollektivs denen vorheriger Studien vergleichbar waren. Ande-
rerseits bestdtigten die Ergebnisse die Erwartung, dass der BE -
vermutlich eben aufgrund der Triagheit der Kompensationsme-
chanismen - die Chronizitdt der ventilatorischen Insuffizienz in
besonderem MafRe widerspiegelt und im Vergleich zu PaCO, den
verldsslicheren prognostischen Marker darstellt (© Abb. 1).
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Abb. 1 Prognostischer Wert des Basentiberschusses (BE) im Vergleich zu
dem des arteriellen Kohlendioxidpartialdrucks (PaCO,). Kaplan-Meier-Kurve
des Basentiberschusses (BE) im Vergleich zum arteriellen Kohlendioxidpar-
tialdruck (PaCO,). Die Abbildung veranschaulicht die Uberlegenheit des BE
gegentiiber PaCO, hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft bei
Patienten mit schwergradiger COPD, chronisch-hyperkapnischer respirato-
rischer Insuffizienz und nicht-invasiver Beatmung. Bei Verwendung der
Mediane der Ausgangswerte betrugen die Hazard Ratios (HR) ftir BE 0,399
(95 %-Konfidenzintervall 0,230-0,658; p = 0,0004) und fiir PaCO, 0,787
(95 %-Konfidenzintervall 0,467 - 1,317; p = 0,359) (Daten aus [6]).

Implikationen fiir die Charakterisierung von Patienten
mit COPD und chronisch-ventilatorischer Insuffizienz
(multidimensionale Krankheitseinschitzung)

v

Ungeachtet der bekannten Grenzen retrospektiver Untersuchun-
gen unterstreichen die genannten Daten einige beachtenswerte
Aspekte fiir die tdgliche Routine. So erscheint es sinnvoll, die
Schwere der Erkrankung nicht alleine anhand der Auspragung
der Hyperkapnie einzuschdtzen, sondern ein mdoglichst breites
Spektrum von anthropometrischen, physiologischen und funk-
tionellen Kenngréen heranzuziehen und auf diese Weise das
individuelle Risikoprofil der Patienten zu charakterisieren
(© Tab. 1). Dabei sollten unseren Daten und Literaturdaten zufol-
ge Blutgaswerte (insbesondere BE und Pa0,), Lungenfunktions-
groBen (nach Moglichkeit ganzkorperplethysmografische Werte
zur Erfassung der Lungeniiberbldhung) sowie der Erndhrungssta-
tus mittels BMI herangezogen werden. Obwohl der BMI auf ein-
fache Weise verfiigbar und als wichtiger Prognosefaktor etabliert
ist [21], deuten neuere publizierte [25,26] und eigene, noch nicht
publizierte Ergebnisse darauf hin, dass der Fett-Freie-Masse-In-
dex (FFMI), der sich beispielsweise durch bioelektrische Impe-
danzanalyse fiir klinische Zwecke valide erfassen ldsst, dem BMI
hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft bei COPD und re-
spiratorischer Insuffizienz tiberlegen sein kénnte (© Abb. 2).
Ferner ergab sich aus unseren Untersuchungen in Ubereinstim-
mung mit den Ergebnissen anderer Autoren und in konsistenter
Weise [27,28], dass erniedrigte Himoglobin- bzw. Hamatokrit-
Werte bei Patienten mit COPD negativ mit dem Langzeitiiber-
leben assoziiert sind. Dieser Zusammenhang sollte gerade beim
Bestehen einer chronisch-respiratorischen Insuffizienz Beach-
tung finden, auch wenn bislang noch keine Daten zur Prognose-
modifikation mittels Erythrozyten-Transfusion zur Verfiigung
stehen [29]. Dariiber hinaus fand sich, dass mit dem konventio-
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Abb.2 Pradiktiver Wert des Fett-Freie-Masse-Index (FFMI) im Vergleich
zum Body-Mass-Index (BMI) fiir das Langzeitiiberleben bei COPD. Kaplan-
Meier-Kurve fiir den Fett-Freie-Masse-Index (FFMI) im Vergleich zum Body-
Mass-Index (BMI) bei Patienten mit COPD (n=93). FFMI: 1. Quartile
(durchgezogene Linie; Frauen 13,7 kg/m2, Manner 16,4 kg/m2 p = 0,003;
Hazard Ratio (HR) 0,407, 95 %-Konfidenzintervall 0,223 - 0,743). BMI:

1. Quartile (gestrichelte Linie; 21,4 kg/m2; p = 0,056; Hazard Ratio (HR)
0,548, 95 %-Konfidenzintervall 0,296 - 1,016). Die Daten fiir den FFMI wur-
den fiir Manner und Frauen getrennt analysiert und dann zusammenge-
flihrt (Daten von Hitzl et al. eingereicht).

Tab.1 Potenzielle KenngréRen fiir die multidimensionale Beurteilung von
Patienten mit COPD and chronisch-hyperkapnischer respiratorischer Insuffi-
zienz basierend auf dem prognostischen Wert fiir das Langzeit-Uberleben.

KenngroRBe zur Einschdtzung der Erkrankung und Prognose

- Erndhrungsstatus (Body-Mass-Index, BMI; Fat-free-Mass-Index, FFMI)
als integrative Marker metabolischer und funktioneller Reserven

- Arterieller Kohlendioxidpartialdruck (PaO,) als Marker des Gasaus-
tauschs und Organstress

- Arterieller Kohlendioxidpartialdruck (PaCO,) bzw. Base excess (BE)
als Marker fiir die langfristige metabolische Kompensation der
respiratorischen Azidose

- Lungenfunktion (Lungeniiberbldhung als Verhaltnis von Residual-
volumen zu totaler Lungenkapazitét, RV/TLC; forciertes exspirato-
risches Volumen in einer Sekunde, FEV,) als MaR organsspezifischer
funktioneller Reserven

- 6-Minuten-Gehstrecke (6-MWD) als integrativer Marker
kardiopulmonaler Reserven

- Systemische Entziindungsmarker (z. B. Greaktives Protein, CRP;
Serumamyloid) und kardiale Marker (brain natriuretic peptide, BNP)

- Hamoglobin bzw. Hamatokrit als Marker der funktionellen Sauerstoff-
kapazitat

- Atemnot-Skala gemaR Medical Research Concil (MMRC) und gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat (HRQL) als integrative subjektive
Einschatzung der Erkrankung

- Mundverschlussdruckmessung 100 ms nach Inspiration relativ zum
maximalen Inspirationsdruck (Pg 1/Pl,.,) als nicht-invasiver Marker
des Verhdltnisses von Last zu Kapazitdt der Atempumpe

- Kardiovaskuldre, metabolische and psychische Komorbiditaten

nellen 6-Minuten-Gehtest (6-MWD) eine weitere, relativ einfach
zu erhebende KenngroRe zur Verfiigung steht, die selbst bei be-
reits schwerkranken Patienten im stabilen Krankheitszustand
eine zusdtzliche, statistisch unabhdngige Differenzierung hin-
sichtlich der Prognose zuldsst [30] (© Abb.3). Demgegeniiber
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Abb. 3 Prognostischer Wert des 6-Minuten-Gehttest (6-MWD) aus-
schlieRlich bei Patienten mit schwerer COPD (GOLD V). Kaplan-Meier-Kur-
ve fiir den 6-Minuten-Gehtest (6-MWD) bei Patienten mit COPD GOLD IV
(n=197) bei Vergleich der Quartilen (in m) (0-204, Quartile 1; 205-280,
Quartile 2; 281-350, Quartile 3, und >350 m, Quartile 4; log-rank Test;
p<0.001). Signifikante Unterschiede im Langzeitiiberleben ergaben sich
zwischen Quartile 1 und 2 (p=0,015), 3 (p<0,001) und 4 (p<0,001),
Quartile 2 und 4 (p<0,001), Quartile 3 und 4 (p =0,047), aber nicht zwi-
schen Quartile 2 und 3 (p =0,207) (Daten mit Erlaubnis aus [30]).

wurde die spiroergometrisch erfasste maximale Sauerstoffauf-
nahme zwar ebenfalls als prddiktiv beschrieben [31], erscheint
aber unter anderem mit Blick auf die schwere funktionelle Limi-
tation und Komorbiditdten dieser Patienten und des relativen ho-
hen Aufwands nicht geeignet, in der klinischen Routine regelhaft
durchgefiihrt zu werden. Ein weiterer wertvoller Parameter
konnte auch die hdusliche korperliche Aktivitdt sein [32], die mit
der korperlichen Leistungsfahigkeit bei verschiedenen Krank-
heitsbildern assoziiert ist. Allerdings sind die Wertigkeit bei Pa-
tienten mit COPD und respiratorischer Insuffizienz bzw. die prog-
nostische Aussagekraft dieses Markers noch zu evaluieren. Neue-
re Daten deuten zudem darauf hin, dass auch das Geschlecht hin-
sichtlich des Uberlebens und insbesondere der respiratorischen
Todesursache eine Rolle spielt [33] (© Abb. 4).

SchlieRlich konnte die subjektive Einschdtzung des Zustandes
durch den Patienten in Form der modifizierten Atemnotskala
(Modified Medical Research Concil (MMRC) dyspnoea scale)
[34,35] das Spektrum des individuellen Risikoprofils abrunden
(© Tab. 1). Passend dazu fanden wir, dass die subjektive Einschat-
zung der Lebensqualitdt bei Patienten mit chronisch-respiratori-
scher Insuffizienz und NIV mit dem Langzeit-Uberleben korre-
lierte, wenn auch bei Patienten mit COPD letztlich objektive Gro-
Ren relativ dazu fiir die Prognose des Uberlebens verlisslicher
schienen [36]. Interessanterweise zeigen kiirzlich publizierte Da-
ten, dass unter den subjektiven Charakteristika bereits alleine
das Vorliegen depressiver Symptome mit dem Uberleben assozi-
iert ist [37,38] (© Abb.5), was vermutlich gerade bei fortge-
schrittenen Formen der COPD zum Tragen kommen diirfte.
Einen weiteren Fortschritt wiirden vermutlich Kenngréen dar-
stellen, welche die Pathophysiologie der chronisch-hyperkapni-
schen respiratorischen Insuffizienz in spezifischer Weise erfas-
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Abb.4 Unterschiede der Sterblichkeit hinsichtlich des Geschlecht, a) fiir
alle Todesursachen, b) fiir respiratorische Todesursachen. a) Gesamt-Sterb-
lichkeit und b) Respiratorische Mortalitat fiir die vier BODE-Kategorien
Body-Mass-Index (BMI), Atemwegsobstruktion, Atemnot, Ausdauerleis-
tung), dargestellt in Quartilen. Signifikante geschlechtsspezifische Unter-
schiede ergaben sich in allen Quartilen hinsichtlich der Gesamt-Sterblich-
keit und in der 4. Quartile hinsichtlich respiratorischer Todesursachen.

* p<0,05 (Daten mit Erlaubnis aus [33]).

sen. So konnte ein fiir die klinische Routine brauchbarer - wenn
auch bekanntermafen mitarbeitsabdngiger — Index der Quotient
aus statischem Mundverschlussdruck 100 ms nach Beginn der
normalen Einatmung und maximalem statischen Inspirations-
druck (Pg1/Pl.,) sein. Dieser Quotient gilt als nicht-invasiver
Marker des Verhdltnisses von Last zu Kapazitdt der Atemmusku-
latur [39]. In der Tat erwies sich diese Kenngrof3e als weiterer sta-
tistisch unabhdngiger Pradiktor fiir das Langzeitiiberleben bei
Patienten mit chronisch-respiratorischer Insuffizienz und auer-
klinischer Beatmung [40].

Insgesamt umreifen diese Befunde die Moglichkeit, die klinisch-
prognostische Einschdtzung von Patienten mit schweren Formen
der COPD bzw. mit respiratorischer Insuffizienz iiber die bereits
bestehenden Prognose-Scores hinaus durch Einbezug weiterer
Dimensionen der Erkrankung zu verbessern. Vermutlich sollten
dabei ebenfalls Komorbiditdten [41] beriicksichtigt werden so-
wie systemische Entziindungsmarker wie CRP [42] und Serum-
amyloid [43], oder andere Biomarker [44].

Ferner ist an Faktoren wie brain natriuretic peptide (BNP) zu
denken, welche die Interaktion mit dem kardiovaskuldren Sys-
tem anzeigen [45], sowie zweifelsohne die Hypoxdmie als einer
der wichtigsten Prddiktoren bei respiratorischer Insuffizienz
(© Tab. 1). Individuelle Informationen zum Bestehen einer rele-
vanten pulmonalen Hypertonie wdren gerade bei Patienten mit
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Abb.5 Pradiktiver Wert depressiver Symptome fiir das Langzeitiiberle-
ben bei COPD. Kaplan-Meier-Kurven fiir COPD-Patienten mit separaten
Linien fiir ausgepragte und geringe depressive Symptome (OR 1,93;

95 %-Konfidenzintervall 1,12 -3,33; p <0,05) adjustiert fiir die Kovariaten
Geschlecht, Alter and maximale Belastbarkeit (Daten aus [37]).
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Abb.6 Prognostische Implikation der Reduktion des BE bei Patienten mit
hohen Ausgangswerten. Kaplan-Meier-Kurve fiir eine Abnahme des BE
<50% vs. 250% (Median als cut-off), 6,7 + 2,8 Monate nach Einleitung
einer nicht-invasiven Beatmungstherapie bei Patienten mit einem BE

29 mmol/l (median; n=75; p=0,0150). Die mittlere Reduktion des BE

bei allen Patienten war 50,5 % (Daten aus [6]).

respiratorischer Insuffizienz prognostisch wertvoll [46], aller-
dings ist diese auch bei fortgeschrittener COPD eher selten [47]
und meist nur durch Rechtsherzkatheter zuverldssig bestimmbar.
Wiinschenswert wadre, dass kiinftige Studien {iber die bekannten
Pradiktoren [48] hinaus an hinreichend grof3en Kollektiven ver-
schiedene umfassende, multidimensionale Scores definieren,

vergleichen und validieren. Dabei ist im Sinne der Anwendbar-
keit eine verniinftige Balance zwischen Informationsgehalt und
Messaufwand anzustreben.

Parameter zur Verlaufsbeurteilung und zum Therapie-
monitoring bei COPD mit chronisch-ventilatorischer
Insuffizienz

v

Als eine Schwache vieler Studien zum Wert von Prognosefakto-
ren ist die Tatsache zu sehen, dass die Faktoren nur einmalig zu
einem bestimmten Zeitpunkt erfasst und sodann hinsichtlich ih-
res pradiktiven Wertes {iber einen langen Beobachtungszeitraum
ausgewertet wurden. Offenbar werden durch einen solchen An-
satz eine eventuelle zeitliche Dynamik und der mégliche Einfluss
einer fiir den Langzeitverlauf relevanten Anderung der jeweili-
gen MessgroRe nicht angemessen beriicksichtigt [49,50]. In der
oben genannten Untersuchung [6] wurden daher auch die Ande-
rungen der Prognosefaktoren nach Therapieeinleitung in Hin-
sicht auf das Langzeitiiberleben analysiert. Dabei zeigte sich,
dass neben den Ausgangswerten auch giinstige Anderungen
dieser Werte beim Kontrolltermin 6 Monate nach dem Beginn
der NIV positiv mit dem Langzeitiiberleben assoziiert waren.
Dies war fiir Erndhrungsstatus (BMI), Lungeniiberbliahung (RV/
TLC) und BE als Indikator chronischer Hyperkapnie der Fall und
galt primdr fiir Patienten mit ungiinstigen Ausgangswerten
(© Abb. 6). Dies belegte zum einen die statistische und inhaltli-
che Konsistenz der Befunde fiir die identifizierten Prognosefakto-
ren. Zum anderen legte dies die Vermutung nahe, dass diese
Messgroen auch zur Therapieiiberwachung bzw. -steuerung in
der Langzeitverfolgung von Patienten mit chronisch-hyperkap-
nisch respiratorischer Insuffizienz geeignet sein kénnten. Diese
Uberlegung wird nicht dadurch beeintrichtigt, dass die beobach-
teten Effekte vermutlich nicht ausschlie®lich auf die NIV zuriick-
zufithren waren, sondern sich mit Effekten der medikamentosen
Optimierung und anderen Faktoren iiberlagerten. Schlief8lich
scheint eine NIV schon aufgrund des technischen Aufwandes un-
abdingbar mit einer allgemein verbesserten Betreuung der Pa-
tienten einherzugehen.

Ein wichtiger Aspekt ist ferner, dass Patienten mit einem BMI
<25 kg/m?, die weiter an Gewicht verlieren, ein zusatzlich erh6h-
tes Risiko haben, zu versterben [6,51]. Daher erscheint es unzu-
reichend, bei Patienten mit chronisch-respiratorischer Insuffi-
zienz primdr oder ausschlieBlich auf die Verlaufsbeobachtung
der Blutgase zu fokussieren und andere Dimensionen der Erkran-
kung auBer Acht zu lassen oder ihnen geringe Beachtung zu
schenken. Wenn auch eine Therapie der pulmonalen Kachexie
oftmals schwierig ist [52], so sollte dennoch versucht werden, zu-
mindest eine Gewichtsstabilisierung und gegebenenfalls sogar
einen Gewichtszuwachs zu erreichen [6,53].

Gerade durch den Einsatz der NIV konnten in mehreren — wenn
auch liberwiegend nicht-kontrollierten - Studien positive Effekte
auf bekannte Risikofaktoren erreicht werden. Insbesondere kann
man bei ausreichender Therapieadhdrenz und Anwendung hin-
reichend hoher inspiratorischer Beatmungsdrucke von positiven
Effekten auf den Gasaustausch, speziell einer Reduktion der Hy-
perkapnie bzw. des BE, ausgehen [6, 8,9, 54]. Dariiber hinaus wur-
den sowohl in randomisiert-kontrollierten Untersuchungen mit
kurzen Bebachtungszeitraumen [55,56] als auch in Langzeit-Be-
obachtungsstudien [57] giinstige Effekte auf die Lungeniiberbla-
hung beschrieben. Ferner gibt es sogar Hinweise darauf, dass die
NIV im Langzeitverlauf bei kachektischen Patienten mit COPD zu
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einer Verbesserung des Erndhrungszustandes beitragen kann
[58].

Insgesamt unterstiitzen diese Ergebnisse die Annahme, dass die
NIV ein klinisch und pathophysiologisch plausibles Potential be-
sitzt, die Prognose von Patienten mit chronisch-hyperkapnisch
respiratorischer Insuffizienz zu verbessern. Dennoch muss nach
gegenwadrtiger Einschdtzung der Evidenzerfordernisse diese Be-
hauptung durch randomisiert-kontrollierte Studien in diversen
Populationen von Patienten mit COPD bestdtigt werden. Hin-
sichtlich der NIV bei COPD mit stabiler Hyperkapnie konnten die
Ergebnisse der deutschen Multicenter-Studie weiteren Auf-
schluss geben [59]. Aufgrund der bestehenden, zwar heteroge-
nen, jedoch durchaus suggestiven Datenlage und im Hinblick auf
die Tatsache, dass die NIV unabhdngig von aller formalen Evidenz
de facto breite Anwendung findet, muss man speziell bei Patien-
ten mit hohem Risikoprofil (s. u.) mit ethischen Bedenken rech-
nen, sofern man ihnen die NIV innerhalb einer kontrollierten Stu-
die vorenthalten will.

Mogliche Bedeutung der Prognoseparameter fiir die
Initiierung einer NIV bei schwerer COPD

v

In Ergdanzung zu den moglichen Implikationen fiir Krankheitsein-
schitzung und Verlaufskontrolle ergeben sich vermutlich beach-
tenswerte Aspekte fiir die Therapieentscheidung zugunsten einer
NIV. Derzeit sind seitens der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumo-
logie und Beatmungsmedizin Leitlinien zum Einsatz der NIV zur
Therapie der chronisch-respiratorischen Insuffizienz in Bearbei-
tung. Der gegenwadrtigen Datenlage zufolge orientiert sich die
Entscheidung fiir die Einleitung einer NIV praktisch immer noch
ausschlieRlich an den Symptomen und dem Grad der Hyperkap-
nie [60,61]. GemdR den inzwischen 10 Jahre alten Empfehlungen
einer Expertenkonferenz besteht insbesondere bei einem PaCO,
>55mmHg (7.3 kpa) eine Indikation fiir eine intermittierende
NIV [62]. Erwdhnenswert ist, dass diese Kriterien auf einer Ex-
perteneinschdtzung beruhen, jedoch bislang nicht prospektiv va-
lidiert wurden. Dies ist insofern bedauerlich, als der PaCO, be-
kanntermaf3en einer hohen intra-individuellen und tageszeitli-
chen Variabilitdt unterliegt und merklich von der momentanen
Ventilation des Patienten abhdngt. Im Gegensatz dazu stellt die
metabolische Kompensation der respiratorischen Azidose, wie
sie sich im BE widerspiegelt, einen deutlich langsameren Prozess
dar, der etwa erst nach einer Woche seinen Héhepunkt erreicht
[63]. Aufgrund dieser relativen Stabilitdt sowie seiner nachge-
wiesenermafSen [6] unabhdngigen prognostischen Aussagekraft
(© Abb. 1) erscheint der BE im Vergleich zum PaCO, als verldssli-
cherer Indikator fiir die chronisch-hyperkapnische respiratori-
sche Insuffizienz und damit den Schweregrad der Erkrankung.
Voraussetzung ist allerdings, dass nicht andere gravierende St6-
rungen (z. B. eingeschrankte Nierenfunktion, Diuretikaeinnah-
me) seine Aussagekraft schwdchen. Bevor allerdings der BE in
der klinischen Routine inklusive der Indikationsstellung fiir eine
NIV auf eine allgemein akzeptable Weise etabliert werden kann,
erscheinen prospektive Studien erforderlich, welche seine Wer-
tigkeit im Vergleich zum PaCO, tagsiiber und nachts unter ver-
schiedenen klinischen Bedingungen eruieren und zweifelsfrei
belegen.

Gemadf3 der genannten Expertenempfehlung [62] besteht auch
bei geringerer Hyperkapnie (PaCO, 50 bis 54 mmHg) eine Indika-
tion zur langfristigen NIV, wenn in den zuriickliegenden 12 Mo-
naten mindestens 2 Krankenhausaufenthalte aufgrund eines hy-
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perkapnischen Atemversagens notwendig wurden. Tatsdchlich
haben retrospektive Analysen gezeigt, dass Patienten, die auf-
grund akuten hyperkapnischen Atemversagens mit NIV behan-
delt wurden und {iberlebten, ein hohes Risiko fiir eine erneute
stationdre Einweisung, ein weiteres lebensbedrohliches Ereignis
oder ein Versterben aufweisen [64]. Obwohl in unseren eigenen
Untersuchungen die genannten Krankheitsmarker primdr auf ih-
ren prognostischen Wert beziiglich der Mortalitdt ausgewertet
wurden, konnten sie auch hilfreich sein, das Risiko einer respira-
torischen Dekompensation und/oder eines instabilen Krank-
heitsverlaufs mit hdufigen schweren Exazerbationen vorherzusa-
gen. Diese Uberlegung spricht ebenfalls dafiir, diese MessgréfZen
in die Entscheidung fiir eine NIV einzubeziehen. Unterstiitzt wird
der Gedanke von einer Beobachtungsstudie, die ergab, dass Pa-
tienten, die durch ein hohes Risikoprofil charakterisiert waren,
in besonderem MafRe von der auBerklinischen NIV im Hinblick
auf ihr Langzeitiiberleben profitierten [65]. Tatsdchlich ist der
Ansatz, iiber die formal evidenzbasierte Medizin hinaus einen
Satz weiterer MessgrofSen in therapeutische Entscheidungen ein-
zubeziehen, im praktisch-klinischen Alltag keineswegs uniiblich;
vielmehr zeichnet es offenbar den guten Arzt aus, die unumgéang-
lichen Grenzen allgemeiner Leitlinien im Einzelfall durch ad-hoc-
Information zu kompensieren. Eine derartige individuelle Be-
trachtung von Patienten unter Beachtung einer Vielzahl von
MessgroRen wird bei anderen weitreichenden therapeutischen
Entscheidungen wie etwa derjenigen iiber eine Lungentrans-
plantation bereits regelhaft praktiziert.

Im Bemiihen, geeignete Gruppen von Patienten mit schwergradi-
ger COPD zu definieren, die von der langfristigen auRerklinischen
Beatmung im Hinblick auf den Endpunkt ,Langzeit-Uberleben*
am meisten profitieren, erscheint es ratsam, auch die pathophy-
siologische Evidenz beziiglich der Mechanismen zu beachten, die
dem Langzeit-Nutzen der auBerklinischen NIV inklusive der Ver-
besserung des Langzeitiiberlebens vermutlich zugrunde liegen
[4,66]. Da - wie erwdhnt — der PaCO, per se kaum prognostische
Bedeutung besitzt, miissen weitere KenngréfSen der Mechanis-
men in Betracht gezogen werden. Pathophysiologisch orientierte
und klinische Studien haben gezeigt, dass den positiven Effekten
der NIV eine komplexe Interaktion zugrunde liegt. Diese umfasst
eine Entlastung der Atemmuskulatur, Wiederherstellung der
Chemosensitivitdt fiir PaCO, und Verbesserung der Atemmecha-
nik. Diese Effekte sind von einer Verdnderung des Atemmusters
mit Zunahme des Atemzugvolumens und Abnahme der Atemfre-
quenz begleitet [4,66]. Von besonderer Bedeutung ist, dass die
Effekte nicht nur wahrend der NIV auftreten, sondern in den Pe-
rioden der anschliefenden Spontanatmung positiv nachwirken.
Unter der Vorstellung, dass so die funktionellen Reserven des Pa-
tienten verbessert werden, ist es naheliegend anzunehmen, dass
die giinstigen Effekte vor allem in solchen Situationen von Vorteil
sind, die eine gesteigerte Ventilation verlangen. Demnach wdre
eine geringere Vulnerabilitit in Phasen der Kklinischen Ver-
schlechterung bzw. bei akuten Exazerbationen zu erwarten. Die-
se Mechanismen diirften auch der in einigen Studien nachgewie-
senen Abnahme der Krankenhauseinweisungen [11,13,67] nach
Einleitung der NIV zugrunde liegen. Wie retrospektive Analysen
belegt haben, ldsst sich unter diesen Umstdnden mittels NIV trotz
der zusdtzlichen Kosten fiir die Beatmung im Ergebnis sogar eine
Einsparung an Gesamtkrankheitskosten erreichen [11].

Analoge pathophysiologische Uberlegungen kénnten auch fiir
Patienten mit schwergradiger COPD nach schwieriger Beat-
mungsentwohnung oder nach einer Episode prolongierter, inva-
siver, mechanischer Beatmung gelten. Tatsdchlich hat die NIV auf
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Abb.7 Bedeutung der NIV nach prolongierter Beatmung und schwieri-
gem weaning bei Patienten mit schwerer COPD. Kaplan-Meier-Kurve von
COPD-Patienten, die nach prolongierter Beatmung und schwierigem wea-
ning mit nicht-invasiver Beatmung (NIV) oder ohne Beatmung aus der sta-
tiondren Behandlung entlassen wurden. Das mediane Uberleben betrug fiir
Patienten mit NIV 3,3 (Interquartile range 1,3 bis 7,9) Jahre und ohne Be-
atmung 1,6 (Interquartile range 0,48 bis 4,2) Jahre. (Daten von [71]).

der Intensiv- bzw. Beatmungsstation bereits einen hohen Stellen-
wert erlangt, was das Management von Risiko-Patienten zur Ver-
hinderung eines Post-Extubations-Atemversagens anbelangt, da
eine Re-Intubation bekanntlich mit hoher Mortalitdt einhergeht
[68]. Dartiber hinaus ist die NIV inzwischen wichtiger Bestandteil
der Beatmungsentwdhnung bei COPD mit schwierigem Weaning
[69]. Im Vergleich dazu ist der klinische Stellenwert einer langer-
fristigen, auf3erklinisch fortgefiihrten NIV nach erfolgreicher Be-
atmungsentwohnung bislang nicht ausreichend durch Studien
belegt. Immerhin ergaben retrospektive Untersuchungen einen
Uberlebensvorteil fiir Patienten mit COPD, die nach schwieriger,
aber erfolgreicher Beatmungsentwéhnung mit NIV aus der Klinik
entlassen wurden, im Vergleich zu Patienten, die nicht auf auBer-
klinische Beatmung eingestellt wurden [70,71] (© Abb.7). In
Analogie zu den oben angefiihrten Argumenten profitieren mog-
licherweise gerade Patienten mit hohem Risikoprofil in dieser Si-
tuation am meisten von der langfristigen NIV. Selbstverstdndlich
wadre in jedem individuellen Fall eine Re-Evaluation notwendig,
um zu Uberpriifen, ob die Indikation einer NIV weiter besteht
bzw. ob die NIV infolge zwischenzeitlich wiedererlangter funk-
tioneller Reserven beendet werden kann.
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