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Referat

Die nichtinvasive Heimbeatmungstherapie (NIV) kann bei chronisch ventilatorischer Insuffizi-
enz infolge COPD die Lebensqualitat, physische Leistung und die Prognose verbessern. In
den Studien, die diese Effekte belegen, wurden hohe Beatmungsdricke und hohe Beatmungs-
frequenzen benutzt. Die Fragestellung dieser Dissertation ist, inwieweit diese intensive Thera-
pie von Patienten auch auf3erhalb klinischer Studien toleriert wird und ob es Préadiktoren fur

eine gute respektive schlechte Adhéarenz gibt.

In dieser prospektiven nichtinterventionellen Studie wurden 100 an chronisch ventilatorischem
Versagen infolge COPD leidende Patienten im Jahr 2011 rekrutiert und Uber vier Jahre nach-
beobachtet. Es wurden die mittlere Beatmungsdauer pro Tag sowie die Abbruchrate und die

Zeit bis zum Abbruch dieser Therapie erfasst.

75% aller initial auf NIV eingestellten Patienten beatmeten sich nach 4 Jahren. 14% der Pati-
enten lehnten die NIV innerhalb des Untersuchungszeitraumes ab, auf3erdem wurde bei 11%
der Patienten die Therapie aus medizinischer Indikation beendet. Die NIV wurde von 52% aller
Patienten mindestens 5,9 Stunden taglich durchgefiihrt. 34% der Patienten nutzten die NIV
weniger als 5,9 Beatmungsstunden pro Tag. Die durchschnittliche tagliche Beatmungsstun-
denzahl betrug 7,9 Stunden, der Median lag bei 6 Stunden. 13 Patienten beatmeten sich fast

kontinuierlich.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass eine langfristige Adharenz an intensive und pCO.-wirksame
nicht-invasive Beatmungstherapie unter klinischen Routinebedingungen bei einem relevanten
Anteil an Patienten erreicht wird und vergleichbar ist mit der Adharenz, die in klinischen Stu-
dien erreicht wird. Die Daten lassen einen direkten positiven Zusammenhang zwischen der
initialen Krankenhausverweildauer und der Adharenz erkennen. Entgegen anderen Studien
konnten wir keinen Einfluss des Body Mass Index auf die Adhérenz feststellen. Auch das Alter

und das Geschlecht sind gemal unseren Daten als Pradiktoren nicht geeignet.

Hellmann, Heidi: Adharenz an auf3erklinische nicht-invasive Beatmungstherapie in der Routi-
neversorgung chronisch ventilatorisch insuffizienter Patienten mit chronisch obstruktiver Lun-
generkrankung (COPD), Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 59 Seiten, 2019
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS
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pO2 Sauerstoffpartialdruck
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1 EINLEITUNG

1.1 COMPLIANCE, ADHARENZ, KONKORDANZ, PERSISTENZ UND ABUSUS

War die Medizin frilher eher paternalistisch gepragt, tritt heute vermehrt der Patient in
die Therapie(mit-)verantwortung. Insbesondere chronische Erkrankungen erfordern vom
Patienten ein gewisses Selbstmanagement in ihrer Behandlung. Im Gegensatz zu
akuten Erkrankungen, bei denen der Arzt die Verantwortung fur den Patienten Uber-
nimmt, Therapieentscheidungen trifft und fir deren Umsetzung sorgt, ,,gehort* die chro-
nische Erkrankung tUberwiegend dem Patienten und mit ihr auch die Therapie. Um eine
Selbstverantwortlichkeit herstellen zu kdnnen, ist eine umfassende Aufklarung, Schu-
lung und Unterstutzung durch den behandelnden Arzt notwendig. Diese Selbstverant-
wortlichkeit betrifft dann die Nutzung der Therapie (Nutzung/Nichtnutzung), die korrekte
Nutzung der Therapie (korrekte/ fehlerhafte Anwendung) und die Dauer der Nutzung
(langfristige Nutzung/ Abbruch nach kurzer Nutzung). Fiur die Bezeichnung der Thera-
pietreue, also der langfristigen Nutzung bei chronischen Erkrankungen existieren ver-
schiedene Begriffe: Compliance, Adharenz, Konkordanz und Persistenz. Sie sollen im

Folgenden zunachst kurz erklart werden.

Die ersten Definitionen der Compliance gehen auf Sackett und Haynes Mitte der Siebzi-
gerjahre zurtick. Sie beschreiben die Compliance als die Therapietreue des Patienten,
also z.B. das Einhalten einer vorgegebenen Diét oder die vorschriftsmafige Tabletten-
einnahme nach einem vorgegebenen Schema (Haynes und Sackett 1976, S. 1ff.). Com-
pliance kann also als eine Therapietreue durch einen passiven Patienten, der Anweisun-
gen erhalt, bezeichnet werden (Sabaté 2003, S. 3 und S. 139).

Wenngleich haufig synonym verwendet, wird die Adharenz zunehmend hiervon abge-
grenzt als Therapietreue zu einem von Arzt und Patient gemeinsam entwickelten Be-
handlungsplan. Der Arzt ist hierbei fir den Aufbau der Arzt-Patienten-Beziehung sowie
die umfangreiche Informationsweitergabe verantwortlich, sodass dem Patienten eine be-
grindete Entscheidung ermdglicht wird (Chesney et al. 2000, S. 1603, Bourbeau und
Bartlett 2008, S. 831, Anderson und Funnell 2000, S. 598). Dem Patienten obliegt also
die Kontrolle und er tragt aber auch die Konsequenzen der von ihm getroffenen Ent-
scheidungen. Wiederum andere Quellen sprechen von Adhéarenz als zeitlich weiterent-
wickelten bzw. Modebegriff der Compliance und unterscheiden inhaltlich nicht (Heesen
et al. 2006, S. 234, Anderson und Funnell 2000, S. 600). Im Folgenden soll in Bezug auf

unsere Studie von Adhédrenz und nicht von Compliance gesprochen werden, da die



Patienten umfangreich Uber die Therapie und deren Funktionsweise aufgeklart wurden
und die Entscheidung zur Einleitung sowie Nutzung der nicht-invasiven Beatmungsthe-

rapie im Konsens von Arzt und Patient getroffen wird.

Von Konkordanz spricht man, wenn die Entscheidung fiir eine bestimmte Therapieform
im Einverstandnis von Arzt und Patient getroffen wird. Dies setzt einen offenen Informa-
tionsaustausch, ggf. eine Schulung zu Wirkungen und Nebenwirkungen sowie Ver-
trauen, also eine starke Arzt-Patienten-Beziehung voraus (Bissell et al. 2004, S. 858,
Lee et al. 2006, S. 2569). Die Konkordanz ist also die Voraussetzung, um im zeitlichen

Verlauf von Adhérenz zu sprechen.

Mit der Persistenz wird beschrieben, wie lange ein Patient den Behandlungsplan umsetzt
(Cramer et al. 2008, S. 44ff., Vrijens 2005, S. 618). Hierbei wird jedoch nicht berticksich-
tigt, ob die Medikation korrekt eingenommen wird, ob beispielsweise zu viel oder zu we-
nig, zu haufig oder zur falschen Tageszeit. Es handelt sich um eine rein zeitliche No-
menklatur (Vrijens 2005, S. 618, Sabaté 2003, S. 5).

Wird eine Therapie ohne hinreichende Indikation oder in einer ungeeignet hohen Dosie-
rung oder unpassend lange durchgefiihrt, so spricht man von Abusus. Als urséchlich
hierfir werden Wechselwirkungen zwischen der Therapie selbst (Symptomkontrolle),
der Personlichkeit des Patienten und des Umfeldes angenommen (Ladewig D., S. 412f.).
Hauptproblematik des Abusus sind die Folgen, die physischer, psychischer und sozialer
Natur sein kénnen (Ladewig D., S. 413). Gebrauchlich ist der Begriff ,Abusus® auch in
Bezug auf Genussmittel wie Nikotin oder Alkohol.

Die Bedeutung der Adharenz zeigt sich im Outcome des Patienten sowie in den Kosten,
die fur das Gesundheitssystem entstehen: Eine héhere Therapietreue geht mit geringe-
ren Kosten des Gesundheitssystems, einer erhfhten Patientensicherheit sowie einem
verbesserten Outcome einher. Zudem senkt sie Mortalitat und Morbiditat und sorgt fur
eine erhdhte Lebensqualitat des Patienten und des Arztes (Sabaté 2003, S. 20, Simpson
2006, S. 1, Irvine et al. 1999, S. 566). Die hoheren Kosten infolge Non-Adhérenz sind
zurtickzufuihren auf resultierende Krankenhauseinweisungen und Mehrverschreibun-
gen. Jahrlich werden in Deutschland Arzneimittel im Wert von mehr als einer Milliarde
Euro entsorgt (Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbadnde, Kassenérztliche Ver-
einigung, S. 3), im Jahr 1993 betrug dies etwa 12% der erbrachten Ausgaben (Busch-
mann 1998, S. 154).
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Abbildung 1: Formen der Non-Adharenz
Quelle: Wilker 1994, S. 284ff.

Jedoch kann Non-Adhéarenz nicht ausschlief3lich als negativ betrachtet werden, weshalb
man zwischen intentionaler und unintentionaler Non-Adhéarenz unterscheidet (siehe Ab-
bildung 1).

Betrachten wir zun&chst die intentionale Non-Adh&renz: Zum einen ist sie Ausdruck der
Selbstbestimmung des Patienten, insbesondere wenn der Therapieplan nicht zum Pati-
enten passt und diesen einschrankt (sog. adaptive Non-Adhéarenz). Zum anderen kann
sie Ausdruck von Uberforderung sein (sog. kognitive Non-Adhérenz) und schlie3lich
dient sie der Vermeidung von Nebenwirkungen und Folgeschéaden (sog. intelligente Non-
Adhéarenz).

Dem gegenuber steht die unintentionale, also zuféllige Non-Adhérenz, die insbesondere
praktische Hurden beinhaltet, z.B. Vergessen der Einnahme/ Nutzung oder die Unfahig-
keit, Tabletten anordnungsgemalf zu teilen. So ergibt sich, dass bei Nichteinhalten des
u.U. gemeinsam erarbeiteten Therapieplans keine Sanktionierung, sondern eine Ursa-
chensuche, Anpassung und Unterstiitzung notwendig ist (Krolop und Jaehde 2012,
S. 100, Wilker 1994, S. 111, Heesen et al. 2006, S. 234, Sabaté 2003, S. 21).

Davon abzugrenzen, aber nicht minder problematisch, ist der Abusus von Therapien.
Neben schweren organischen Schaden, sind hier insbesondere auch die sozialen Fol-

gen wie Stigmatisierung bei Medikamentenabusus oder, bezugnehmend auf unsere



Studie, mangelnde Kommunikationsfahigkeit und Teilhabe am sozialen Leben unter

pausenloser Beatmungstherapie zu betrachten.

Die verschiedenen Formen der Non-Adharenz bedingen unterschiedliche Anderungen

bzw. Anpassungen der Therapie.

Die Messung der Therapietreue kann je nach Behandlungsform in unterschiedlicher
Weise geschehen. Unterschieden werden direkte und indirekte Methoden: Als direkte
Methode zahlt beispielsweise das Auslesen der Beatmungsstunden eines Beatmungs-
gerates oder die Bestimmung eines Wirkstoffes oder Metaboliten im Blut oder Urin, als
indirekte Methode beispielweise die Anwendung eines Fragebogens zur Einnahme der
Medikation, z.B. in Form eines Eigen- oder Fremdreportes. In unserer Studie die Adha-
renz direkt bestimmt. Es wurden die Beatmungsstunden des verwendeten Beatmungs-
gerates zu den einzelnen Follow-up-Zeitpunkten und zum Zeitpunkt des Ausscheidens

aus der Studie ausgelesen und hieraus die durchschnittliche tagliche Nutzung errechnet.
1.2 CHRONISCH OBSTRUKTIVE LUNGENERKRANKUNG - COPD

Gemal der Definition der World Health Organisation handelt es sich bei der COPD, der
Chronic obstructive pulmonary disease, um eine Bezeichnung fir das Zusammentreffen
mehrerer Symptome: Chronischer Husten, Luftnot und die Produktion grof3erer Sputum-
mengen (World Health Organization 08.10.2017).

Die Hauptursache der COPD ist das Zigarettenrauchen, es wird ftr 80-90% der COPD-
Erkrankungen verantwortlich gemacht (Lorenz und Nowak 2009, S. 154). Infolge der
Dauerexposition der Schleimhaut mit den Noxen des Zigarettenrauches gehen die Zilien
der Schleimhaut zugrunde, es kommt zudem u.a. zur Hyperplasie und Hypertrophie der
bronchialen schleimproduzierenden Driisen und der Becherzellen sowie zur Hypertro-
phie glatten Muskeln der Bronchialwéande, beginnend in der Peripherie. Hieraus resultiert
eine Enge der Bronchien (Lorenz und Nowak 2009, S. 154). In Betrachtung des Hagen-
Poiseuilleschen Gesetzes erhoht sich der Widerstand bei Verkleinerung des Radius um

die vierte Potenz:

_8xnxl
Cortxm
d.h. R~ 1/r*

Formel 1: Hagen-Poiseuillesches Gesetz
R=Widerstand, I= Lange des Rohrabschnittes, h= Viskositat, r= Radius



Fur COPD-Patienten bedeuten die oben genannten Verdnderungen der Bronchial-
schleimhaut und -muskulatur eine massive Erhéhung des Atemwegswiderstandes, der
auch als Resistance bezeichnet wird. Diese Obstruktion kann bodyplethysmografisch
mithilfe des Tiffeneau-Index beschrieben werden: Dieser relative FEV1-Wert beschreibt
die forcierte Einsekundenkapazitat in Relation zur forcierten Vitalkapazitat, also das ma-
ximal in der ersten Sekunde der forcierten Exspipration ausgeatmete Volumen im Ver-
héltnis zu jenem Volumen, das insgesamt nach maximaler Inspiration maximal ausgeat-
met werden kann. Bei Patienten mit einer obstruktiven Lungenerkrankung ist aufgrund
des erhohten Atemwegswiderstandes der exspiratorische Fluss reduziert, es verbleibt
nach der forcierten Exspiration zu viel Luft in der Lunge (verminderter FEV1-Wert und
erhohtes Residualvolumen), es erfolgt sogenanntes ,Air trapping“, der Tiffeneau-Index

wird entsprechend reduziert (Lorenz und Nowak 2009, S. 13f.).

Normale Spirometrie Spirometrie bei obstruktiver Lungenerkrankung

Volumen Volumen
A A

1sek

S

~ FEV1
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'RV
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Abbildung 2: Vereinfachte, typische Spirogramme bei normaler Lungenfunktion und
obstruktiver Atemwegserkrankung
Quelle: Darstellung nach Lorenz und Nowak 2009, S. 13f.

Im Gegensatz zum Asthma Bronchiale ist die Obstruktion bei der COPD nach Inhalation
von Betasympathomimetika nicht oder nur unvollstandig reversibel (Reversibilitat <400
ml). Von einer Obstruktion wird gesprochen, wenn der Tiffeneau-Index nach suffizienter
Inhalation eines Bronchodilatators kleiner als 70%, bzw., aufgrund seiner Abh&ngigkeit
von Alter und Geschlecht, kleiner als der untere Grenzwert LLN ist (C. Vogelmeier 2007).

Die Schweregradeinteilung erfolgt dann anhand des FEV1-Wertes:



Stadium |
(leichte Obstruktion)

FEV 12 80%, FEV/FVC <70%

Stadium I
(mittelschwere Obstruk-
tion)

FEV1 250% aber <80%, FEV/FVC <70%

Stadium 11l
(schwere Obstruktion)

FEV1 = 30% aber <50%, FEV/FVC <70%

Stadium IV
(sehr schwere Obstruk-
tion)

FEV1 < 30%, FEV/FVC <70%
oder FEV1<50% plus respiratorische Insuffizienz

Tabelle 1: Stadien der COPD nach GOLD
Quelle: Darstellung nach C. Vogelmeier 2007, S. e9ff.

Die Definition der COPD betrachtet neben der FEV1 und dem Tiffeneau-Index, welcher

auch bei gesunden uber 50-Jahrigen unter 70% liegen kann, das Exazerbationsrisiko

und die Symptomatik. Die Symptomatik wird mittels mMRC (Modified British Medical

Research Council) erfasst, die subjektive Belastung durch die Erkrankung mittels CAT

(COPD Assessment Test). In Abhangigkeit der Exazerbationshaufigkeit wird dann in die

Gruppen A, B, C und D eingeteilt.

mMMRC Stufe 0

Ich werde nur bei starker Belastung kurzatmig.

mMMRC Stufe 1

Ich werde kurzatmig, wenn ich mich auf ebener Erde be-
eile oder wenn es leicht ansteigt.

mMMRC Stufe 2

Ich gehe wegen Atemnot langsamer als Altersgenossen
oder ich muss anhalten, um Luft zu holen, wenn ich auf
ebener Erde gehe.

mMMRC Stufe 3

Ich halte an nach 100m oder nach wenigen Minuten an
(ebenerdig), um Luft zu holen.

Tabelle 2: MMRC - Modified British Medical Research Council
Quelle: Erfassung der Dyspnoe, nach Vogelmeier et al. 2018, S. 260




Wie geht es lhnen mit lhrer COPD? Fiillen Sie den COPD
Assessment Test™ (CAT) aus!

Dieser Fragebogen wird Thoen und Ihrem Arzt helfen, die Auswirkungen der COPD (chronisch obstruktive
Lungenerkrankung) auf Ihr Wohibefinden und thr tagliches Leben festzustelien. lhre Aneworten und das
Test-Ergebnis konnen von thnen und Ihrem Arzt dazu verwendet werden, die Behandiung lheer COPD zu
verbessern, damit Sie bestmaglich davon profitieren.

Bitte geben Sie fur jede der folgenden Aussagen an, was derzeit am besten auf Sie zutrifft. Kreuzen Sie (X)
in jeder Zeile bitte nur eine Moglichkeit an.

Beispiel: ich bin sehr glicklich (0) x Bl 1 € Ich bin sehr traurig
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Abbildung 3: CAT — COPD Assessment Test, Erfassung der subjektiven Belastung
durch die Erkrankung
Quelle: Vogelmeier et al. 2018, S. 261

Symptome
mMRC < 1 mMRC = 2
CAT <10 CAT =10
< 1 Exazerbation, ambulant A B
behandelt
Exazerbationen
22 Exazerbationen od. 1 mit C D
Krankenhausbehandlung

Tabelle 3: Schweregrade der COPD
Quelle: Vogelmeier et al. 2018, S. 260




Respiratorisches und ventilatorisches System und chronisch respiratorische Insuffizienz

Die Atmung setzt sich zusammen aus einer ventilatorischen und einer respiratorischen
Komponente. Wahrend der respiratorische Anteil insbesondere die Lunge bzw. die Al-
veolen und ihre Alveolarwande selbst betrifft, umfasst das ventilatorische System das
Zwerchfell, den knéchernen Thorax, die Atemmuskulatur, das ZNS und die Nerven, die
die Atemmuskulatur innervieren. Das ventilatorische System beschreibt also die Atem-
pumpe: Durch Innervation des Zwerchfells sowie der inspiratorisch wirksamen Muskula-
tur kommt es zu einer Vergrol3erung des intrathorakalen Volumens. Hierdurch ergibt sich
ein Unterdruck und die Luft wird ber den Mund in den Thorax gesaugt. In der Lunge
findet an den Alveolarmembranen Diffusion statt, das Kohlenstoffdioxid wird in den Al-
veolarraum abgegeben und der Sauerstoff aufgenommen. Der gré3te Anteil des Koh-
lenstoffdioxids ist im Plasma geldst oder im Bicarbonat gebunden, weniger als Carbami-
nohamoglobin, also an Hamoglobin gebunden. Sauerstoff wird Uberwiegend an Hamo-
globin gebunden und kann fast nicht im Plasma geldst transportiert werden. Jedes Ha-
moglobinmolekdl ist infolge seines Aufbaus in der Lage, vier Sauerstoff zu transportie-
ren, an jeder Hamgruppe eines. Die Affinitat des Hamoglobins zum Sauerstoff ist abhan-
gig von dem vorherrschenden pH-Wert, dem pCO., der 2,3-Bisphosphoglyceratkonzent-
ration und der Temperatur (siehe Abbildung 4). Entsprechend ist die Sauerstoffauf-
nahme bei niedrigerem pH-Wert, héherem pCO., hoherer Temperatur und héherer 2,3-
Bisphosphoglyceratkonzentration erschwert (Thieme via medici 2018, S. 1).

O,-Sattigung
(=]
(4]

0 " * - - >
0 5 10 15 20 pO,
Sauerstoffpartialdruck (kPa)

Linksverschiebung — Affinitatszuname Rechtsverschiebung — Affinitatsabnahme
- pH 1 (H*-Konzentration) — pH | (H*-Konzentration)
- pCO, | - pCO, 1
— Temperatur | — Temperatur 1
- 2,3-BPG| - 2,3-BPG1

Abbildung 4: Sauerstoffaffinitat
Quelle: Thieme via medici 2018, S. 1



Die Oxygenierung des Hamoglobins in der Lunge fordert die Abgabe des Kohlendioxids.
Allerdings kann es auf zentraler Ebene bei bereits stattgehabter Adaptation an erhdhte
Kohlenstoffdioxidwerte zu einer Reduktion des Atemantriebs und konsekutiv zu einer

Erhdhung des pCO; kommen, worauf spater vertiefend eingegangen werden soll.

Chronische hypoxische respiratorische Insuffizienz

Kommt es zu einem gestérten Gasaustausch in der Lunge, z.B. durch Verdickung der
Alveolarwéande (Fibrosierung) oder ihrer Rarefizierung (z.B. beim Lungenemphysem),
wird sich dies zunachst in einer Hypoxamie bemerkbar machen. Die Diffusionskapazitét
von Sauerstoff ist 20-mal geringer als die fur Kohlendioxid, weshalb nur die Sauerstoff-
aufnahme, nicht jedoch die Kohlendioxidabgabe maf3geblich vermindert ist (Windisch et
al. 2010, S. 210). Die chronische hypoxische respiratorische Insuffizienz, friher auch als

respiratorische Partialinsuffizienz bezeichnet, ist durch Sauerstoffzufuhr therapierbar.

Chronische ventilatorische Insuffizienz

Kommt es jedoch zu einer erhdhten Last bzw. Uberlastung der Atemmuskelpumpe oder
zu einer verminderten Kapazitét dieser, so folgt hieraus eine alveolare Hypoventilation.
Das anfallende Kohlendioxid kann infolge der reduzierten Ventilation nicht ausreichend
abgeatmet werden und es resultiert eine Hyperkapnie, die im Verlauf infolge einer Soll-
wertverstellung der Ventilation mit einer Hypoxamie assoziiert ist (Kabitz 2014, S. 2). Die
Ursachen des ventilatorischen Versagens, das friher als respiratorische Globalinsuffizi-
enz bezeichnet wurde, sind aufgrund der Komplexitdt des Systems vielfaltig: Neben
zentralen Atmungsregulations- und -antriebsstérungen und neurologischen bzw. neuro-
muskularen Erkrankungen, spielt eine erhdhte ventilatorische Last insbesondere bei
Thoraxdeformitaten, dem Obesitas Hypoventilationssysdrom und der von uns betrach-
teten COPD eine wesentliche Rolle (Roussos und Macklem 1982, S. 786ff., Kabitz 2014,
S. 2f., Windisch et al. 2010, S. 210, Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beat-
mungsmedizin e. V. 2017, S. 14ff., Hein et al. 2006, S. 148f.). Neben der primaren Uber-
lastung der Atempumpe spielt bei COPD aul3erdem eine verminderte Kraft der Atem-
muskulatur, zum Beispiel bei Lungenemphysem, eine Rolle. Bei tief stehendem Zwerch-
fell (Lungenemphysem) ist auRerdem eine verminderte Umsetzung von Zwerchfellmus-
kelkraft in Ventilation ein wesentlicher pathophysiologischer Mechanismus, der zu ven-
tilatorischem Versagen flhrt. Symptomatisch werden die betroffenen Patienten mit Luft-

not, Kopfschmerzen und Leistungsinsuffizienz (Lorenz und Nowak 2009, S. 482). Neben



chronisch respiratorischer Insuffizienz kann akute respiratorische Insuffizienz in Folge
akuter Verschlechterung einer chronischen Erkrankung (acute on chronic) oder bei aku-
ter Komorbiditat, z.B. bei einer schweren Pneumonie, auftreten. Die Merkmale des
akuten respiratorischen Versagens werden zum einen klinisch und anamnestisch, zum
anderen paraklinisch mit der Blutgasanalyse beschrieben. Die Patienten berichten Ubli-
cherweise von einer akuten Zunahme der Dyspnoe und vermehrtem, bei Infektion zu-
dem eitrigem oder griinem Sputum. Sie nutzen die Atemhilfsmuskulatur tber das ubliche
Mal3 hinaus und blutgasanalytisch fallt eine zunehmende Hyperkapnie und Hypoxamie

auf, oft mit respiratorischer Azidose.

1.3 THERAPIEFORMEN BEI CHRONISCHER VENTILATORISCHER INSUFFIZIENZ:
ATMUNGSUNTERSTUTZENDE VERFAHREN

Prinzipien der Langzeitbeatmung

Liegt chronisches ventilatorisches Versagen vor, wie oben definiert, kann eine nicht-in-
vasive Beatmungstherapie, also eine maschinelle Beatmung, ohne dass eine Intubation
notwendig ist, eingeleitet werden. Bezliglich der Therapie existieren nationale Empfeh-
lungen: Hein et al. verlangen neben einer Diagnose auch die umfassende Aufklarung
des Patienten und die Organisation der hauslichen Situation vor Therapieeinleitung
(Hein et al. 2006, S. 149). Ziel der Beatmungstherapie soll eine Verbesserung des Uber-
lebens und der Lebensqualitat des Patienten sowie die Verringerung der Komplikationen

und Exazerbationen sein (Lorenz und Nowak 2009, S. 482).

Die Beatmungstherapie wird gewohnlich mit einer Gesichtsmaske durchgefihrt, die
Mund und Nase Uberdeckt. Alternativ kann auf eine Nasen- oder Vollgesichtsmaske aus-
gewichen werden, Schénhofer et al. berichten von Helmen, die jedoch in ihrer Effektivitat
der Senkung des Kohlendioxidpartialdruckes schlechter abschneiden (Schénhofer et al.
2008, S. 471). Die Beatmungsmaske wird mithilfe von B&nderungen auf dem Gesicht
befestigt. Hierbei ist auf Dichtigkeit Wert zu legen: Sogenannte Leckagen, also das Ent-
weichen von Luft zwischen Maske und Gesichtshaut, fuhrt zu einer Verringerung der
Effektivitat der Therapie, kann durch den Luftstrom Hautirritationen und Bindehautent-
ziindungen der Augen hervorrufen und zu einer unangenehmen Gerauschkulisse fuh-
ren. Der Vorteil von Gesichtsmasken liegt darin, dass es weniger haufig zu solchen Le-
ckagen kommt und die Atmung durch den Mund erfolgen kann. Nasenmasken rufen we-
niger klaustrophobische Reaktionen hervor, die Patienten kénnen abhusten und spre-
chen, jedoch ist der applizierbare Druck geringer und bei mundatmenden Patienten ent-

weicht der Druck, der durch die Nase verabreicht wurde, ohne zu einer ausreichenden
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Ventilation zu fuhren. Bei Patienten, die anatomisch bedingt nicht mit den Standardmas-
ken ausreichend zu versorgen sind und beispielsweise wiederkehrend Ulcera der Ge-
sichtshaut aufweisen, kann eine individuell angefertigte Maske sinnvoll sein (Lorenz und
Nowak 2009, S. 483).

Die Beatmungstherapie kann in verschiedenen Modi durchgefuhrt werden. Die wesent-
lichen sind der druckunterstitzende Modus ,PSV* (Pressure Support Ventilation) und
der druckkontrollierende Modus ,APCV“ (Assisted Pressure Controlled Ventilation).
Druckunterstiitzend wird bei erhaltenem Atemantrieb beatmet, druckkontrolliert, wenn
dieser fehlt oder der Verdacht besteht, dass dieser zwischenzeitlich ausfallt. In der Stu-
die von Criner und Kollegen wurde die nicht-invasive Beatmungstherapie im sogenann-
ten BiPAP-Modus (Bilevel positive airway pressure) eingestellt. BiPAP ist eine Beat-
mungsform, bei der die Spontanatmung erhalten bleibt, die jedoch durch zwei unter-
schiedliche Druckniveaus durch die Maschine automatisch unterstiitzt oder kontrolliert
werden kann (Criner et al. 1999, S. 670).

Durch den behandelnden Arzt wird der Beatmungsmodus festgelegt und es werden am
Beatmungsgerat dann die erforderlichen Parameter eingestellt. Die Parameter, die die
Beatmung definieren, sind der Inspirationsdruck (Pins oder auch IPAP), der endexspira-
torische Druck (PEEP oder EPAP), die Inspirationszeit (Tins), die Atemfrequenz (AF)
und der Trigger. Das Verhéltnis von Inspiration zu Exspiration (I:E), das Tidalvolumen
und das Atemminutenvolumen resultieren aus diesen Parametern und werden durch die

Gerate angezeigt.

Die Beatmungsfrequenz sollte bei dem Ziel kontrollierter Beatmung gering Uber der
Spontanatemfrequenz des Pat liegen und die Inspirationszeit in Absprache mit dem Pa-
tienten festgelegt werden. Uber die Hohe des Inspirationsdruckes und des PEEP ent-

scheidet der Arzt unter Kenntnis und Beachtung von Klinik und Paraklinik des Patienten.

Insgesamt handelt es sich bei der Einleitung der Beatmungstherapie um ein Vorgehen,
das Erfahrung, Zeit und Geduld seitens des Patienten und des Arztes bedarf. Die Zu-
sammenarbeit mit dem Patienten ist unverzichtbar, denn nur, wenn die Therapie optimal
auf den Patienten eingestellt ist, wird sie vom Patienten im Verlauf nicht mehr als stérend

empfunden und somit auch genutzt werden.

Nach der Einleitung wird der Patient die Therapie zun&chst im stationaren Umfeld durch-
fuhren, wo die Beatmungsparameter noch angepasst werden kénnen. Mit der Entlas-
sung in die Hauslichkeit erhalt der Patient eine Empfehlung Uber die taglichen Nutzungs-
zeiten, die sich nach den Erfordernissen der Klinik und Paraklinik des Patienten sowie

nach seinem personlichen Tagesablauf richten. Hierbei bevorzugen wir die Empfehlung
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der nachtlichen Nutzung, da nachts keine aktive Lebenszeit verbraucht wird. Dartber
hinaus kénnen bei entsprechender Notwendigkeit und zu Therapiebeginn auch Beat-
mungszeiten tagsiiber verordnet werden. Eine Uberpriifung der Einstellungen sollte
dann zu den festen Kontrollterminen und auch bei jeder Hospitalisierung, z.B. im Rah-
men einer Exazerbation erfolgen, weil sich die Atmungseigenschaften und der Beat-
mungsbedarf in Abhangigkeit von der Rekonvaleszenz und der Stabilitat der Erkrankung

und des daraus resultieren den respiratorischen Versagens andern.

Beatmung bei Patienten mit COPD

Zur nicht-invasiven Beatmungstherapie bei chronisch ventilatorischem Versagen infolge
COPD gibt es zahlreiche Studien der letzten 25 bis 30 Jahre, die meisten befassen sich
mit der Lebensqualitat und dem Uberleben der Patienten. Wahrend die Studien zu chro-
nisch ventilatorischem Versagen bei anderen Erkrankungen frihzeitig eindeutiger ein-
heitliche Ergebnisse zeigten, die die Effektivitat bewiesen, sind die Studien, die mit an
COPD erkrankten Patienten durchgefiihrt worden sind, sehr inkonsistent in ihren Ergeb-

nissen:

Frihere Studien zu COPD-Beatmung zeigten, im Gegensatz zu Beatmung bei beispiels-
weise Kyphoskoliose oder neurodegenerativen Erkrankungen, keine Effektivitat. Bei die-
sen Studien wurden niedrige Beatmungsdriicke und niedrige Beatmungsfrequenzen ge-
wahlt. Das Ziel der Beatmung war eine Normalisierung der Atemfrequenz und des Be-
findens und nicht eine Reduktion von erhohten CO2 (Ciro Casanova et al. 2000, S. 1585,
McEvoy et al. 2009, S. 564). Die neueren Studien zum Thema nicht-invasive Beatmung
bei Patienten mit COPD hatten zum Ziel, hyperkapnische Patienten normokapnisch zu
ventilieren. Dazu waren zumeist hohe Beatmungsdriicke und hohe Beatmungsfrequen-
zen und eine intensive Adaptation an die Atmungseigenschaften des Patienten notwen-
dig (Kohnlein et al. 2014, S. 701, Borel et al. 2014, S. 858, Ertan Yazar et al. 2018,
S. 2369). Diese Behandlungsform wird heutzutage als sogenannte High Intensity NIV
beschrieben. Studien bei dienen diese High Intensity NIV angewandt worden ist, zeigten
Uiberwiegend positive Ergebnisse, wenn COPD-Patienten mit chronischen ventilatori-

schem Versagen eingeschlossen worden sind.

Hieraus geht hervor, dass High Intensity NIV die Therapie der Wahl bei chronisch hyper-
kapnischem Atmungsversagen infolge COPD ist. Diskutiert wird aktuell, inwieweit diese
intensive Behandlungsform auch Uber einen langeren Zeitraum auf3erklinisch vom Pati-

enten akzeptiert und suffizient angewandt wird. In den positiven klinischen Studien
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wurde die Adharenz der Patienten durch ein intensives Nachbeobachtungsschema, teil-

weise mit bis zu 14-tagigen Patientenkontakten, erreicht (Kohnlein et al. 2014, S. 701).

Kohnlein et al. und Mc Evoy et al. konnten eine Verbesserung des Uberlebens durch die
nicht-invasive Beatmungstherapie zeigen, Casanova et al. hingegen nicht (Kéhnlein et
al. 2014, S. 705, McEvoy et al. 2009, S. 564, Ciro Casanova et al. 2000, S. 1585). Ahn-
lich sieht es bei der Lungenfunktion und den Blutgasanalysen unter nicht-invasiver Be-
atmungstherapie aus: Kohnlein et al. konnten eine Verbesserung der Blutgasanalysen
und der Lungenfunktion zeigen, Criner et al. fanden nur die Verbesserung der Blut-
gasanalysen und Mc Evoy et al. und Casanova et al. konnten weder eine Verbesserung
in dem einen noch in dem anderen Punkt finden (Kéhnlein et al. 2014, S. 705, McEvoy
et al. 2009, S. 564, Ciro Casanova et al. 2000, S. 1585, Criner et al. 1999, S. 672). Eine
Metaanalyse von vier Studien zeigte lediglich eine Verbesserung des 6-Minuten-Geh-

testes, jedoch eine Verschlechterung der Schlafqualitat (Wijkstra et al. 2003, S. 337ff.).

Es wird ersichtlich, dass bereits die Untersuchungen hinsichtlich der Wirksamkeit der
Beatmungstherapie stark in inren Ergebnissen differieren, aus dieser kurzen Darstellung
gehen jedoch nicht die deutlichen methodischen Unterschiede der Arbeiten hervor. Da-

rauf soll zu spaterem Zeitpunkt gezielt eingegangen werden.

Jedes Medikament, dessen Wirksamkeit bewiesen oder vermutet wird, wird in einer be-
stimmten Dosierung verabreicht. Ubertragt man diesen Kontext auf die nicht-invasive
Beatmungstherapie, so wird offensichtlich, dass die tagliche Behandlungsdauer eine De-
terminante fur die Wirksamkeit dieser Therapie sein muss. Dazu finden sich in der Lite-
ratur nur wenige und Uberwiegend nicht ausreichend belegte Informationen zur benétig-
ten Dauer der Nutzung. Die von den Patienten erreichten Stundenzahlen werden haufig

nicht als priméres Studienergebnis, sondern lediglich als Nebenprodukt erfasst.

Borel et al. kommen in ihrer Studie, in der sie die Auswirkungen der Adharenz auf die
Effekte der nicht-invasiven Beatmungstherapie an Ubergewichtigen und nicht tberge-
wichtigen COPD-Patienten untersuchten, u.a. zu dem Ergebnis, dass eine tagliche Nut-
zung von funf Stunden zu einer Verbesserung der Prognose fiihrt, Kéhnlein et al. emp-
fehlen die Nutzung mindestens sechs Stunden taglich, vorzugsweise nachts, nennen
aber keine Quelle fur diese Zahl. Jose et al. empfehlen, die CPAP-Therapie vier Stunden
taglich zu nutzen, andernfalls stoppen sie die Behandlung, um noch einmal auf andere
atmungsunterstiutzende MalRnahmen zu sprechen zu kommen und Yazar und seine Mit-
arbeiter orientierten sich an den Arbeiten von Struik et. al, K&hnlein et. al und Zhou et.
al und legten die Grenze zwischen guter und schlechter Adh&renz auf fiinf Stunden (Jose
M Marin, Santiago J Carrizo, Eugenio Vicente, Alvar G N Agusti 2005, S. 1047, Borel et
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al. 2014, S. 860, Kdhnlein et al. 2014, S. 699,Ertan Yazar et al. 2018, S. 2370, Struik et
al. 2014, S. 329, Zhou et al. 2017, S. 1279).

Von diesen Empfehlungen weichen die tatsédchlichen Nutzungszahlen oft deutlich ab,
wie in den spéteren Abschnitten ersichtlich werden wird. Inwieweit sich aus den tatsach-
lichen Nutzungsdaten ein Einfluss auf das Outcome der Patienten ergibt, bei welcher
taglichen Nutzungsdauer die beste Effektivitat und das beste Outcome erreicht werden
und wie man eventuell sogar die resultierende Adharenz oder eine Wahrscheinlichkeit
fur einen Therapieabbruch voraussagen kann, soll in spateren Kapiteln diskutiert wer-
den. Es gibt auf dem Gebiet der nicht-invasiven Beatmungstherapie, insbesondere in
Bezug auf Nutzungsdauern und Adharenzen sowie die sie beeinflussenden Faktoren,

noch einigen Forschungsbedarf.
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2  ZIELSTELLUNG

Es ergeben sich folgende die Zielstellungen dieser Arbeit:

1. Ist die Adharenz chronisch ventilatorisch insuffizienter COPD Patienten, die au-
Berkalb Klinischer Studien im Rahmen der Routineversorgung effektiv auf eine
nicht-invasive Heimbeatmung eingestellt worden sind, vergleichbar mit der Ad-

harenz in klinischen Studien?

2. Lassen sich aus den klinischen und Verlaufsdaten wéhrend der Beatmungsein-
stellung mogliche Pradiktoren fur eine gute respektive schlechte Adhérenz ablei-

ten?
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3  MATERIAL UND METHODEN

3.1 PATIENTENAUSWAHL

Der Einschluss in die vorliegende Studie erfolgte im gesamten Jahr 2011. Es wurden
100 Patienten mit chronischem ventilatorischen Versagen infolge chronisch obstruktiver
Bronchitis (COPD) untersucht. Die Diagnose ,,COPD" wurde anhand der giiltigen Defini-
tionen gestellt (World Health Organization 2017) (siehe Kapitel 1.2). COPD. Patienten
mit ventilatorischem Versagen anderer Genese (z.B. Kyphoskoliose, Amyotrophe Late-
ralsklerose, Obesitas Hypoventilationssyndrom) wurden nicht berticksichtigt. Patienten,
die nicht in der Lage waren, das Beatmungsgerat selbststandig zu bedienen, wurden
ebenfalls nicht in die Studie eingeschlossen. Der Einschluss in die Studie erfolgte bei
Vorliegen einer schweren Hyperkapnie am Tage ohne respiratorische Azidose (pCO: >
6,9 kPa und pH > 7,35) und vor Einleiten der Beatmungstherapie. Patienten mit Klini-
schen, anamnestischen oder laborchemischen Parametern, welche auf ein akutes ven-

tilatorisches Versagen hindeuten, wurden ausgeschlossen.

Die Patienten wurden umfangreich im Umgang mit dem Beatmungsgerat geschult. War
hier keine Unabhangigkeit von fremder Hilfe zu erreichen, wurden die Patienten nicht in

die Studie eingeschlossen.

3.2 6-MINUTEN-GEHTEST

Beim 6-Minuten-Gehtest wird auf einem langen Korridor die durch den Patienten zurtick-
gelegte Strecke ermittelt. Pausen und Hilfsmittel sind hierbei erlaubt, es soll die Leis-
tungsfahigkeit des herzinsuffizienten oder lungenkranken Patienten im Alltag und im Ver-
lauf beschrieben werden. Immer wieder soll der Patient gelobt und bestarkt werden, da
dies in einer von Guyatt 1984 durchgefuihrten Studie zu einer signifikanten Verbesserung
der Gehstrecke gefuhrt hat (Guyatt et al. 1984, S. 818ff.). Bei der Verlaufsbeobachtung
ist der Lerneffekt zu bedenken: Knox et. al fanden eine Verbesserung um durchschnitt-
lich 33% binnen zwolf LAufen bei chronisch kardiopulmonal erkrankten Patienten, Guyatt
fand 1984 eine geringere Verbesserung, welche jedoch durch Bestarkung erhdéht wurde
(Knox et al. 1988, S. 388ff., Guyatt et al. 1984, S. 818ff.). Im Gegensatz zur Ergometrie
ist ein geringerer Aufwand an Personal und Ressourcen notwendig. Zudem ist dieser
Test bei gebrechlichen und &lteren Patienten besser als die Ergometrie geeignet, die
Belastbarkeit im Alltag darzustellen (Guyatt et al. 1985, S. 919ff.). Der 6-Minuten-Geh-

test ist valider als der 2-Minuten-Gehtest und dem 12-Minuten-Gehtest hierhingehend
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nicht unterlegen, aber leichter umzusetzen und fir die Patienten angenehmer (Guyatt et
al. 1985, S. 919ff., Butland et al. 1982, S. 1607f.), weshalb er einen guten Kompromiss
darstellt. Auch kann er bei der Einschatzung der Mortalitat vor Lungenvolumenreduktion
oder Lungentransplantation eingesetzt werden. Hier existieren verschiedene Richtwerte
in Abhangigkeit von der zugrundeliegenden Erkrankung des Patienten sowie der Lun-

genfunktion, insbesondere der forcierten exspiratorischen Vitalkapazitat.

Die zu erreichende Strecke fir die Feststellung der physischen Leistungsféahigkeit ist
interindividuell unterschiedlich und von Alter, Gewicht, Geschlecht und Kérpergrof3e ab-
hangig:

Fur Manner:

Normwert = (7,57 x GroRRe in cm) — (5,78 x Alter in Jahren) — (1,76 x Gewicht in kg) — 309m
Minimalwert = Sollwert — 153m

Formel 2: Berechnung der Norm- und Minimalwerte fur den 6-Minuten-Gehtest bei
Mannern
Quelle: Enright und Sherrill 1998, S. 1384

Far Frauen:

Normwert = (2,21 x GroRRe in cm) — (5,78 x Alter in Jahren) — (2,29 x Gewicht in kg) + 667m
Minimalwert = Sollwert — 139m

Formel 3: Berechnung der Norm- und Minimalwerte fur den 6-Minuten-Gehtest bei
Frauen
Quelle: Enright und Sherrill 1998, S. 1384

Nimmt man also einen durchschnittlichen méannlichen Patienten, der ungefahr den Mit-
telwerten unserer Studie entspricht (66,3 Jahre alt, 1,70 m grof3, 99 kg schwer, BMI 34,3

kg/m?), kommt man auf folgende Werte:

Sollwert = 1286,9 -333,3 — 174,24 - 309 = 470,36 m

Minimalwert = 470,36 — 153 =317.36 m
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3.3  NICHT-INVASIVE BEATMUNGSTHERAPIE

Indikationen und Kontraindikationen der nicht-invasiven Beatmungstherapie

Bei der Einstellung einer nicht-invasiven Beatmungstherapie, kurz NIV, wird die Indika-
tion anhand von Blutgasanalysen nachts, in Ruhe und nach Belastung, einer nachtlichen
Kapnometrie und der Symptomatik des Patienten gestellt. Entscheidend ist neben einer
schweren Hyperkapnie am Tage und/oder nachts (pCO2 >6,9 kPa) auch die Angabe
von Ruhe- oder Belastungsdyspnoe, morgendlichem Kopfschmerz, Odemen, Tagesmi-
digkeit und gestdrtem Nachtschlaf, wobei nicht alle Symptome vorhanden sein missen.
Gemeinsam mit dem Patienten wird dann die Notwendigkeit einer atemunterstiitzenden
Maflinahme besprochen und festgelegt, ob eine NIV eingeleitet werden soll oder nicht.
Hierbei sind insbesondere eventuelle Kontraindikationen abzuwagen, z.B. Demenz,
Probleme mit dem Handling und unzureichende hausliche Versorgung. Konnte Konkor-

danz erreicht werden, erfolgte die Einleitung der Therapie.

Einleitung der nicht-invasiven Beatmungstherapie

In der vorliegenden Studie erfolgte die Einstellung auf die Beatmungstherapie in 71 von
100 Fallen mithilfe des Gerates VS Il des franzdsischen Herstellers Saime SA. Allen
gemeinsam war die Nutzung der Ventilsteuerung und einer Mund-Nasen-Maske. Die
Patienten wurden im selbststandigen Umgang mit dem Gerat geschult. Sobald unter
Spontanatmung stabile Blutgase, also eine Normalisierung der Hyperkapnie oder eine
Reduktion des Kohlendioxidpartialdruckes um mindestens ein Kilopascal, zu verzeich-
nen waren, der Patient im Umgang mit dem Gerét sicher war und sich willens zeigte, die
NIV fir mindestens acht Stunden taglich zu nutzen, erfolgte die Entlassung in die Haus-
lichkeit.

Tagliche Therapiestunden

Fur eine effektive Beatmungstherapie, sowohl wahrend des stationdren Aufenthaltes als
auch nach Entlassung in die Hauslichkeit, ist eine Mindestanzahl an taglichen Therapie-
stunden erforderlich. Die Empfehlungen, welche Mindeststundenzahl eingehalten wer-
den sollte, um eine durchgreifende Verbesserung der ventilatorischen Situation zu er-
zielen, divergieren von Studie zu Studie und schwanken Utberwiegend zwischen vier
Stunden (Jose M Marin, Santiago J Carrizo, Eugenio Vicente, Alvar G N Agusti 2005,
S. 1047, McEvoy et al. 2009, S. 563, Martin Konermann et al. 1998, S. 715), funf (Borel
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et al. 2014, S. 865, Ertan Yazar et al. 2018, S. 2370) und sechs Stunden taglich (Kéhn-
lein et al. 2014, S. 699). Die notwendige Zahl an Therapiestunden ist abhangig von pa-
tienteneigenen Faktoren und von den Beatmungseinstellungen. Diese ist demzufolge
individuell determiniert. Die Therapiestundenzahl pro Tag reprasentiert die Dosis an Be-
atmung. Die Beatmungsstundenzahl wurde so gewahlt, dass Normokapnie (bzw. eine
maximale Senkung des Kohlendioxidpartialdruckes) erreicht werden konnte und ande-
rerseits fur den Patienten ausreichend Zeit blieb, seinen Aktivitaten des taglichen Lebens
nachzugehen. Die Beatmungszeiten wurden nach Toleranz schrittweise gesteigert bis
zum Ziel von zwei mal zwei bis drei Stunden tagstiber sowie acht Stunden nachts. Nach
Stabilisierung der respiratorischen und ventilatorischen Situation wurde auf eine nach-
mittagliche und nachtliche oder ausschlie3lich nachtliche Beatmungszeit reduziert. Bei
auftretender Hypoxamie erfolgte zudem die Sauerstofftitration zur Beatmung sowie die

Sauerstoffgabe via Nasensonde in Spontanatmung.

Die Entlassung in die Hauslichkeit erfolgte, sobald unter Spontanatmung Normokapnie
oder zumindest eine ausreichende Senkung des Kohlenstoffdioxidpartialdruckes erreicht

werden konnte und der Patient im Umgang mit dem Gerat selbststandig und sicher war.

MW SD SE
verordnete Beatmungsstunden pro Tag 12,5 4,1 0,41

Tabelle 4: Verordnete Beatmungsstunden pro Tag

Die mittlere verordnete Beatmungsstundenzahl betrug in unserem Fall zum Entlas-

sungszeitpunkt demnach 12,5 Stunden taglich (SD 4,1 Stunden).

Beziglich einer mdglichen Unterscheidung in gute respektive schlechte Adharenz an die
Beatmungstherapie orientierten wir uns an der Studie von Kéhnlein und seinen Mitarbei-
tern. Wir wahlten einen Cut-off von 5,9 Stunden: Patienten, die die Therapie mindestens
5,9 Stunden taglich nutzten, bezeichnen wir als Patienten mit guter Adhéarenz, bei Nut-
zungszeiten von weniger als 5,9 Stunden hingegen sprechen wir von Patienten mit

schlechter Adharenz.

Nachbeobachtung

Nach Entlassung aus dem stationdren Umfeld obliegt die Nutzung und Durchfiihrung der
Beatmungstherapie dem Patienten. Wenngleich es unmagglich scheint, beztglich der NIV
einen Patienten zum ,Expert Patient® zu machen, so ist der Patient jedoch sehr stark in

die Festlegung des gesamten Regimes eingebunden. Durch die hohe Interaktion mit
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dem Patienten, die gemeinsame Titration der Parameter und den oftmals sehr individu-
ellen Beatmungszeiten soll im Folgenden in Bezug auf die von uns durchgefihrte Studie
von Adhérenz, Konkordanz und Persistenz und weniger von Compliance gesprochen

werden.

Die Erfassung der Beatmungsstundenzahlen erfolgte direkt, das heif3t durch Auslesen
des Beatmungsgerates am Ende des Untersuchungszeitraumes. Verstarb ein Patient
oder lehnte sie ab, wurde das Gerét zu diesem Zeitpunkt ausgelesen. Aus diesen Stun-

denzahlen wurde der Mittelwert fur die tagliche Nutzung errechnet.

Die Patienten wurden Uber vier Jahre nachbeobachtet. Die Therapiekontrollen erfolgten
zunachst vier Wochen nach Ersteinstellung, dann drei Monate, anschlieRend sechs Mo-
nate nach der vorangegangenen Kontrolle und schlieBlich jahrlich. Es erfolgten, sofern
notwendig, Anpassungen der Beatmungsparameter und der Sauerstoffzufuhr, sowie die
Uberprufung der Fahigkeit des Handlings. Waren groRere Anpassungen erforderlich,
wurde der Zeitabstand zur nachsten Kontrolle entsprechend verkiirzt. Die Patienten hat-
ten und haben jederzeit die Mdglichkeit, sich bei Problemen mit ihrer Beatmungstherapie
an die Station und an den diensthabenden Pneumologen uber ein 24 Stunden t&glich

erreichbares sogenanntes ,Beatmungshandy” zu wenden.
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4  ERGEBNISSE

4.1 PATIENTENDATEN

Die von uns untersuchten Patienten waren zum Zeitpunkt des Therapieeinleitens durch-

schnittlich 66,4 Jahre (SD 10,2 Jahre) alt. Die Verteilung des mannlichen und weiblichen

Geschlechts zeigt sich in etwa ausgeglichen: 58 der 100 Patienten waren Manner, 42

Patienten hingegen Frauen. Der Body Mass Index der untersuchten Patienten betrug im
Mittel 34,4 kg/m? (SD 11,6 kg/m?). Das FEV1 ist mit durchschnittlich 31,4% vom Sollwert
stark erniedrigt und spricht fir eine schwere bis sehr schwere Obstruktion. Das mittlere
Residualvolumen betragt 3,6 Liter (SD 1,7 L), entsprechend 164,7% (SD 75,1%) vom

Soll, das ITGV 4,2 L, entsprechend 135%.

Patientencharakteristika

MW SE SD
Alter bei Einstellung 66,4 1,7 10,2
Anteil mannlich (%) 58 0 0
BMI in kg/m2 34,4 1,2 11,6
6-MGT inm 193,9 12,7 111,6
FEV1inl 1 0,04 0,3
FEV1in % 31,4 0,85 7,2
rel. FEV1 0,5 0,02 0,2
VCinin | 1,8 0,08 0,7
VCin in % 53,3 1,87 15,9
VCin liegend in | 1,7 0,19 0,8
VCin s/l in % -9,3 3,09 13,1
RVin | 3,6 0,22 1,7
RV in % 164,7 10,13 75,1
ITGVinL 4,2 0,22 1,7
ITGV In % 135,3 7,25 53,8

Tabelle 5: Basischarakteristika der Patienten.

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, BMI: Body Mass Index, 6-MGT: 6-Minuten-Geh-
test, FEV1: Forced exspiratory volume in 1 second, VCin: inspiratorische Vitalkapazitat, VCin
s/l: Differenz der Vitalkapazitat zwischen sitzend und liegend, RV: Residualvolumen, ITGV:

Intrathorakales Gasvolumen
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4.2 BEATMUNGSCHARAKTERISTIK UND BEATMUNGSEFFEKTIVITAT

vor NIV unter NIV Differenz

MW SD MW SD dermw | P
pH 7,39 0,04 7,45 0,05 0,06 <0,001
pCO2 in kPa 8,4 1,25 5,8 0,92 -2,6 <0,001
pO2 in kPa 8,5 1,58 10,4 1,79 1,95 <0,001
HCO3 in mmol/l | 31,7 5,49 29,5 3,85 -2,3 <0,001
BE in mmol/l 7,95 5,75 4,85 2,55 -3,1 <0,001
SpO2in % 87,8 7,46 95,7 2,5 7,8 <0,01
6-MGT inm 194,9 111,55 244,03 116,05 49,16 <0,01

Tabelle 6: Blutgasanalyse vor Einleitung der Beatmungstherapie und unter Spontan-
atmung zum Entlassungszeitpunkt nach Ersteinstellung

Durch die eingeleitete Beatmungstherapie war eine durchschnittliche Reduktion des
pCO2 (Kohlendioxidpartialdruck) von 8,4 KPa (SD= 1,25 kPa) auf 5,8 kPa (SD= 0,91
kPa) im Mittel (p<0,001) sowie eine Anhebung des pO2 (Sauerstoffpartialdruck) von 8,5
kPa (SD= 1,58 kPa) auf 10,4 kPa (SD= 1,79 kPa) im Mittelwert zu erreichen (p<0,001).
Die Sauerstoffsattigung stieg im Mittel von 87,8%, was einer Hypoxamie entspricht, auf
durchschnittlich 95,7% unter nichtinvasiver Beatmungstherapie an (p<0,01). Infolge des-
sen kam es zu einer Erhéhung des pH-Wertes von durchschnittlich 7,39 auf 7,45 und

einer Reduktion des Baseniuberschusses von durchschnittlich 7,95 mmol/l auf 4,85

mmol/l.
Beatmungsparameter MW SD SE
Pinsp in mbar 21,5 3,5 0,37
PEEP in mbar 3,8 2,7 0,29
Tinsp in Sekunden 1,4 0,2 0,03
Trigger 3,7 1,2 0,15
AF in 1/min 16,3 2,8 0,3

Tabelle 7: Beatmungsparameter bei Ersteinstellung
Pinsp: inspiratorischer Druck, PEEP: positiver endexspiratorischer Druck, Tinsp: In-
spirationsdauer, AF: Atemfrequenz, min: Minute, mbar: Millibar

Die Beatmungsparameter Einstellungen erfolgten nach einer zentralen Vorgabe. Der In-
spirationsdruck (Pinsp) betrug mindestens 20 mbar. Der Inspirationsdruck wurde eska-
liert, bis ein mittleres Atemzugsvolumen von etwa 1000 ml pro Atemzug erreicht wurde.
Patienten mit unzureichender Reduktion des Kohlendioxidpartialdruckes erhielten zu-

dem den niedrigst-mdglichen PEEP. Im Mittel konnten wir einen Inspirationsdruck von
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21,5 mbar (SD 3,5 mbar) anwenden, der mittlere PEEP betrug bei Ersteinstellung 3,8
mbar (SD 2,7 mbar). Die Anpassung der Atemfrequenz erfolgte nach den oben genann-
ten Prinzipien. Die Inspirationsdauer wurde so an die Atemfrequenz angepasst, dass ein

I:E Verhéltnisse von mindestens 1:1,6 erreicht wurde.

6-MGT vor NIV-Einleitung | 6-MGT vor Entlassung
MW 1949 m 244,03 m
SD 111,55 m 116,05 m
Minimum 23 m 44 m
Maximum 490 m 630 m
25. Perzentile 109 m 139,25 m
75. Perzentile 261,5m 322,5m

Tabelle 8: 6-Minuten-Gehtest

Vor Einstellung der Beatmungstherapie legten die Patienten im Mittel eine Strecke von
194,9 m zurick (SD= 111,55 m), vor Entlassung aus dem Krankenhaus nach Einleitung
der Therapie 244m (SD=116,05 m), p<0,01.

Beurteilt man die zurtickgelegte Strecke anhand von Formel 2 und 3, wie oben beschrie-
ben, so ist bei durchschnittlich 194,9 (SD 111,9 m), also deutlich weniger als 317 m
zurlickgelegter Wegstrecke bei einem Durchschnittspatienten unserer Studie also von
einer deutlichen Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit auszugehen (En-
right und Sherrill 1998, S. 1384). Gleichzeitig zeigen die Werte die hohe Streubreite der
Testergebnisse: Vor Einleitung der Therapie konnte der am wenigsten leistungsfahige,
aber noch gehfahige Patient eine Strecke von 23 m zuriicklegen, der mobilste 490 m.
Nach Einleitung der nicht-invasiven Beatmungstherapie kurz vor der Entlassung in die

Hauslichkeit waren das Minimum 44 m und das Maximum 630 m (siehe Tabelle 8).

4.3 THERAPIEABBRUCH

75% aller initial auf NIV eingestellten Patienten beatmeten sich nach 4 Jahren, unabhan-
gig von der Quantitat der taglichen Nutzung, diese Zahl beschreibt also die reine Persis-
tenz. 14% der Patienten lehnten die NIV innerhalb des Untersuchungszeitraumes ab,
bei 11% der Patienten wurde die Therapie aus medizinischer Indikation beendet. Ver-
storbene Patienten wurden geman der durchschnittlichen Nutzung bei Auslesung des

Gerates post mortem in die jeweilige Gruppe eingeteilt.
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n %
Ablehnung 14 14
Nutzung 75 75
Beendigung aus medizinischer Indikation 11 11
Gesamt 100 100

Tabelle 9: Nutzung der NIV nach 4 Jahren
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4.4 NUTZUNGSDAUER, EINTEILUNG NACH ADHARENZ

N % Kumulativ %
Nutzung 25,9 Std./ Tag 52 52 52
<5,9 Std./Tag 34 34 86
Ablehnung 14 14 100
Gesamt 100 100

Tabelle 10: Nutzungszeiten in Clustern, Auslesung nach 4 Jahren, zum Todeszeit-
punkt oder bei Beendigung der Therapie

Die NIV wurde von 52% aller Patienten mindestens 5,9 Stunden taglich durchgefihrt.
34% der Patienten nutzten die NIV weniger als 5,9 Beatmungsstunden pro Tag. Diese
Werte beziehen sich auf den Zeitpunkt des Ausscheidens aus der Studie, also entweder

zum Zeitpunkt des Abbruches, zum Todeszeitpunkt oder nach vier Jahren.

Die mittlere Beatmungsnutzung betragt in unserer Studie 7,9 Stunden (SD 7,2 Stunden).
Die 25. Perzentile liegt hier bei 2,6 Stunden taglich, die 75. Perzentile bei 9 Stunden
taglich, sodass offenbar wird, es gibt eine grol3e Varianz und Ausreif3er nach oben. Wie
bereits angesprochen beatmeten sich von den durch uns in die Studie eingeschlossenen
Patienten 13 Patienten kontinuierlich. Der Median liegt bei 6 Stunden taglich, was in etwa

einer regelmaRigen nachtlichen Nutzung entspricht.

Mittelwert 7,946
Standardfehler 0,7271
Standardabweichung 7,2711
Minimum 0,2
Maximum 24
Median 6

25. Perzentile 2,625
75. Perzentile 9

Tabelle 11: Mittlere Nutzungsdauer pro Tag gemaf Auslesung nach 4 Jahren bzw.
zum Todeszeitpunkt oder Beenden der Therapie

Wir sehen, dass die Nutzungsdauer im zeitlichen Verlauf kontinuierlich abnimmt. Nutzen
nach einem Jahr noch mehr als 90 % der Patienten die Therapie, sind es nach zwei
Jahren nur noch 87%, nach drei Jahren noch knapp 80% und nach vier Jahren gar nur
noch 77% der Patienten. Eingeschlossen in den Therapieabbruch sind verstorbene Pa-

tienten, Ablehner und jene, deren Therapie aus medizinischer Indikation beendet wurde.
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Zeit Anteil in % SE
1 Jahr 93,5 2,8
2 Jahre 87 41
3 Jahre 79,7 51
4 Jahre 77,2 5,6

Tabelle 12: Nutzungszeiten im zeitlichen Verlauf

Nachfolgend werden die Patienten eingeteilt nach ihrer Adharenz, wobei wir, wie in 3.3
erlautert, zwischen guter Adhéarenz bei Nutzung von mindestens 5,9 Stunden taglich und
schlechter Adharenz bei Nutzungszeiten unter 5,9 Stunden taglich sowie Ablehnern un-

terscheiden.

Adhéarenz Nutzung 25,9 h/ Tag Nutzung <5,9 h/ Tag Ablehnung p

m W ges. M w ges. M w ges.
Haufigkeit 28 24 52 20 14 34 10 4 14 0,497
Prozent 53,8 46,2 100 58,8 41,2 100 714 28,6 100

Nutzung 25,9 h/ Tag Nutzung <5,9 h/ Tag Ablehnung

MW SE SD MW SE SD MW SE SD

BMI in kg/m? 33,61 |1,8 12,57 |34,76 |2,03 11,48 |36,18 2,31 8,64 0,517

Alter 66,69 |1,49 10,71 |65,49 |1,77 10,33 |67,37 2,26 8,44 0,843
VCinin | 1,74 0,12 0,74 191 0,14 0,68 191 0,174 |0,6 0,58
VCin in % 52,97 |3,03 18,42 |56,11 |2,98 14,58 [48,76 2,39 8,31 0,429

VCin liegend in| | 1,64 0,23 0,6 1,54 0,33 0,86 1,86 0,54 1,09 0,989

VC*ins/lin% |-9,15 |4,6 12,18 |-3,94 |4,26 11,28 |-18,78 |7,7 154 0,268

rel. FEV1 0,49 0,03 0,16 0,47 0,04 0,18 0,61 0,02 0,06 0,031
FEV1in| 0,85 0,05 0,31 0,99 0,07 0,34 1,19 0,09 0,311 |0,01

FEV1in % 31,03 |1,35 8,23 30,64 |1,32 6,46 34,0758 | 1,38 4,78 0,403
RVin | 3,71 0,31 1,57 3,35 0,39 1,75 3,63 0,57 18 0,751
RV in % 169,85 | 13,06 |65,3 160,38 20,99 93,91 |160,47 [19,36 |61,22 |0,469
ITGVin| 4,33 0,34 1,68 3,96 0,36 1,59 4,45 0,58 1,84 0,634
ITGVin % 140,13 | 9,66 48,31 |132,15|14,54 |65 129,66 |14,47 |45,75 |0,559
6 -MGT vor NIV | 189,02 |15,94 |105,76 |189,94 | 22,76 |113,79 |218 36,45 |131,43 |0,863

Verweildauer bei | ,, 155 |11,16 |17,82 |1,86 [10,84 |17,07 |3,79 |14,17 |0,031
Ersteinstellung

Tabelle 13: NIV-Nutzungsdauer in Abhangigkeit von Alter, BMI, Lungenfunktionsparameter, 6-Minuten-
Gehtest und Verweildauer bei Ersteinstellung
w: weiblich, m: mannlich, ges.: gesamt
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Verweildauer im Krankenhaus bei Ersteinstellung

Verweildauer Haufigkeit

bis 12 Tage 33

13-22 Tage 36

23 Tage und langer 31

gesamt 100

Mittelwert 19,9 Tage (SD 11,6, SE 1,16 Tage)

Tabelle 14: Verweildauer bei Ersteinstellung
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Abbildung 6: Verweildauer bei Ersteinstellung, Darstellung der Mittelwerte und des
einfachen Standardfehlers

Insgesamt betrug die Verweildauer bei Ersteinstellung im Mittel 19,9 Tage (SD 11,6

Tage). Dabei zeigen sich starke Schwankungen: 33 Patienten brauchten weniger als 13

Tage, um mit dem Gerat und der Therapie vertraut zu werden, 36 Patienten benétigten

27



13-22 Tage und 31 Patienten sogar mehr als 22 Tage (siehe Tabelle 14). In diese Ver-

weildauern zahlen auch Tage mit hinein, die zur Diagnostik notwendig waren.
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5 DISKUSSION

Die nicht-invasive Beatmungstherapie ist eine sehr spezielle und fir Patient und Arzt sehr
anstrengende Therapieform. Insbesondere die Einstellung der Beatmung unter Beachtung
zahlreicher Faktoren und unter Einbeziehung des Patienten ist wichtig. Haufig ist bereits die
Angst vor einer Maske der wesentliche limitierende Faktor, der per se zur Ablehnung durch
den Patienten flhrt. Dem entgegen stehen derart dyspnoeische Patienten, die aufgrund ihrer
ausgepragten Symptomatik fur jede Form der Therapie offen und dankbar sind. Doch auch

hier zéhlen zahlreiche Faktoren in das Gelingen der wirksamen Beatmungs-therapie ein.

Zur nicht-invasiven Beatmungstherapie gibt es zahlreiche Studien. Die meisten legen das
Uberleben oder die Lebensqualitat als primaren Endpunkt fest und nur wenige beschéftigen
sich mit der Compliance bzw. Adhéarenz und schliisseln Nutzungszeiten auf. Die Unterschiede
der Studien untereinander und zu unserer werden im Folgenden wéhrend der Diskussion un-

serer Ergebnisse mit herausgestellt.

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass die in der Routineversorgung applizierte nicht-in-
vasive Beatmungstherapie effektiv ist und zu einer Adharenz fiihrt, die mit den Daten der Lite-

ratur vergleichbar ist.

Wir konnten eine Verbesserung des pH-Wertes, eine Reduktion des Kohlendioxidpartialdru-
ckes sowie eine Anhebung des Sauerstoffpartialdruckes erzielen. 75% aller initial auf nicht-
invasive Beatmung eingestellten Patienten beatmeten sich nach 4 Jahren. 14% der Patienten
lehnten die Beatmungstherapie innerhalb des Untersuchungszeitraumes ab, bei 11% der Pa-
tienten wurde die Therapie aus medizinischer Indikation beendet. Die Therapie wurde zum
Zeitpunkt des Ausscheidens aus der Studie von 52% aller Patienten effektiv (> 5,9 Stunden
pro Tag) durchgefiihrt. 34% der Patienten nutzten die nicht-invasive Beatmungstherapie we-
niger als sechs Stunden pro Tag und dreizehn Patienten beatmeten sich kontinuierlich, also
24 Stunden taglich.

Die mittlere Beatmungsnutzung pro Tag betragt am Ende unseres vierjahrigen Nachbeobach-
tungszeitraumes in unserer Studie 7,9 Stunden (SD 7,2 Stunden). Die 25. Perzentile liegt hier
bei 2,6 Stunden taglich, die 75. Perzentile bei 9 Stunden téglich, sodass offenbar wird, was
auch in Abbildung 6 sichtbar ist: Es gibt eine grof3e Varianz und Ausrei3er nach oben: Wie
bereits angesprochen beatmeten sich von den durch uns in die Studie eingeschlossenen Pa-
tienten 13 Patienten nahezu kontinuierlich. Der Median liegt bei 6 Stunden taglich, was in etwa

einer regelmafigen nachtlichen Nutzung entspricht und sich in Tabelle 11 widerspiegelt.

Diese tagliche Beatmungsstundenzahl ist vergleichbar mit dem, was in den anderen erwahn-

ten Studien erzielt wird: Kohnlein und Mitarbeiter verzeichneten eine mittlere
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Beatmungsstundenzahl am Ende des einjahrigen Nachbeobachtungszeitraumes von 5,9
Stunden (SD 3,1) (Kéhnlein et al. 2014, S. 701). Borel, Pepin und Mitarbeiter konnten nach
durchschnittlich vier Jahren ebenfalls 5,9 Stunden (KI 3,9-8,3) taglich fur die gesamte Unter-
suchungsgruppe dokumentieren, wobei die Nutzungszeit bei den Ubergewichtigen mit durch-
schnittlich 6,9 (Kl 4,1-8,6) relevant hoher war als bei den nicht Gbergewichtigen mit 5,3 Stun-
den (Kl 3,2-7,9). Erwéhnenswert ist hierbei, dass die Nachbeobachtungszeit bei den Uberge-
wichtigen mit durchschnittlich 55,9 Monaten (KI 33,1-77,7) deutlich Gber der der nicht Uberge-
wichtigen mit durchschnittlich 38,5 Monaten (KI 22,6-69,7) lag (Borel et al. 2014, S. 859). 61%
der von Yazar und Mitarbeitern untersuchten Patienten nutzten ihr Beatmungsgerat mehr als
5 Stunden taglich, nachbeobachtet wurden diese Uber 2,8 Jahre (SD 2 Jahre). Casanova und
Mitarbeiter kamen auf eine mittlere tagliche Beatmungsstundenzahl von 5,9 Stunden am Ende
ihrer einjahrigen Nachbeobachtungsdauer, wobei sie eine Verringerung im zeitlichen Verlauf
feststellen mussten: Zu den Follow-up-Zeitpunkten nach drei und sechs Monaten betrug je-
weils die mittlere tagliche Nutzung 6,2 Stunden (Ciro Casanova et al. 2000, S. 1584).

Deutlich geringer fielen die Nutzungszeiten bei Mc Evoy und Mitarbeitern (mittleres Follow-up
28,5 Monate) sowie bei Criner und Mitarbeitern (Follow-up 1 Jahr) mit jeweils einer durch-
schnittlichen Beatmungsstundenzahl von 4,5 Stunden bei jeweils rein nachtlicher Beatmung
(McEvoy et al. 2009, S. 564; Criner et al. 1999, S. 672).

Fernab der reinen Beatmungsstunden ist auch die Betrachtung der Persistenz interessant: In
unserer Studie nutzten nach vier Jahren noch 75% der Patienten ihre nicht-invasive Beat-
mungstherapie. Zehn mannliche und vier weibliche Patienten brachen die Therapie im zeitli-
chen Verlauf ab, bei elf Patienten wurde die Therapie im Verlauf der Untersuchung aus medi-
zinischer Indikation beendet (siehe Tabelle 9). Die medizinische Indikation, die zum Beenden
der Therapie flhrt, kann zum Beispiel eine Erholung des ventilatorischen Systems sein, bei-
spielsweise infolge einer Kraftigung der Atemmuskulatur durch die NIV, die zur Nichtnotwen-
digkeit der weiteren Beatmungstherapie fihrt, weil auch ohne Beatmung Normokapnie
herrscht. Auch eine Tracheotomie z&hlt zu den méglichen Indikationen des Therapieabbruchs.
Nicht hinzu z&hlen wir jedoch beispielsweise Ulcera des Nasenriuckens, die durch einen Wech-

sel der Maske und Anpassung der Banderung ausgeheilt werden kénnen.

In der Studie von Criner und Mitarbeitern brachen bereits wahrend der Einstellung der Beat-
mungstherapie vier Patienten die Therapieeinleitung ab. Hiervon waren drei Patienten mit ei-
ner COPD erkrankt und einer beklagte eine restriktive Ventilationsstérung. Sechs Monate nach
der Einleitung hatten zehn weitere Patienten die Therapie beendet, davon sieben mit einer
COPD und drei mit einer restriktiven Ventilationsstorung. Drei weitere Patienten wurden
tracheotomiert. In Summe erreichten in dieser Studie von den 20 eingeschlossenen COPD-

Patienten nur sieben das Studienende nach einem Jahr. Im Vergleich dazu waren es 16 der
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Patienten mit einer restriktiven Ventilationsstérung. Ob die drei tracheotomierten Patienten an
einer obstruktiven oder restriktiven Ventilationsstoérung litten, bleibt unerwahnt (Criner et al.
1999, S. 672).

Auch Casanova et al. berichten von Therapieabbrechern noch wahrend der Therapieeinlei-
tung: Innerhalb der ersten drei Wochen brachen fiinf Patienten der Untersuchungsgruppe die
Therapie ab, ein Patient erlitt eine Aortenstenose. Dem entgegen brachen auch zwei Patienten
der Kontrollgruppe aufgrund eines pathologischen transthorakalen Echokardiografiebefundes
die Therapie ab und es beendeten 20 von 26 Patienten der Untersuchungsgruppe und 24 von
26 Patienten der Kontrollgruppe die einjahrige Studie (Ciro Casanova et al. 2000, S. 1584).

Wenn sich nach vier Jahren Behandlung noch 75 der initial 100 in die Studie eingeschlossenen
Patienten beatmen und hiervon 52 effektiv, also mindestens 5,9 Stunden taglich, muss man
resimieren, dass nur gut die Halfte der Patienten ihre Beatmungstherapie tatsachlich langfris-
tig derart anwendet, dass von einer Effektivitat der Therapie ausgegangen werden kann. Je-
doch ist additiv auch die Patientenzahl derer zu betrachten, die sich fast pausenlos beatmen.
Von den durch uns untersuchten Patienten sind dies immerhin 13 Patienten. Da dies Uber das
verordnete Mal3 hinausgeht und negative Auswirkungen auf das Sozialleben zu erwarten sind,
kann hier, wie in 1.1. definiert, ein Abusus diskutiert werden. Inwieweit die nicht-invasive Be-
atmungstherapie unter Umstanden eine physische oder psychische Abhangigkeit hervorrufen
kann, muss jedoch offenbleiben. Anzunehmen ist, dass infolge verminderter Dyspnoe und
eventuell eines gesteigerten primaren und sekundéren Krankheitsgewinns die pausenlose
Nutzung der Beatmungstherapie derart attraktiv wird, dass Pausen als nicht lohnend empfun-
den werden. Alternativ ist moglich, dass jene Patienten in einer derart schlechten respiratori-
schen Verfassung waren, dass alleinig eine pausenlose nicht-invasive Beatmungstherapie sie

vor der Intubation oder daruber hinaus vor dem Tod retten konnte.

Bezuglich der Reduktion des Kohlendioxidpartialdruckes sind unsere Ergebnisse vergleichbar
mit denen der Studiengruppe von Dr. Kéhnlein, deren Beatmungsziel es war, den Kohlendi-
oxidpartialdruck auf Werte kleiner als 6,5 kPa oder um wenigstens 20% zu senken (Kdhnlein
et al. 2014, S. 701). Sie erreichten nach einem Jahr in der Interventionsgruppe eine Reduktion
der Mittelwerte des Kohlendioxidpartialdruckes um 1,5 kPa (SD 0,9 kPa) (Kéhnlein et al. 2014,
S. 703). Wir konnten auch nach vier Jahren eine Reduktion der Mittelwerte um 2,6 kPa ver-

zeichnen.

Entgegen der Studie von Kéhnlein und Mitarbeitern konnten wir additiv eine relevante Verbes-
serung des Sauerstoffpartialdruckes erreichen: Der Mittelwert des Sauerstoffpartialdruckes
stieg um 1,95 kPa.
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In der randomisiert kontrollierten Studie von Mc Evoy et al. von 2009, in welcher Patienten mit
nicht-invasiver Beatmungstherapie und Langzeitsauerstofftherapie vs. Patienten mit alleiniger
Langzeitsauerstofftherapie verglichen worden sind, konnte nur wahrend der nachtlichen Nut-
zung der Beatmung eine Reduktion der Hyperkapnie verzeichnet werden, wahrend die Blut-
gasanalyse am Tage weitgehend unveréndert blieb (Mc Evoy et al. 2009, S. 564). Unser Ziel
hingegen war auch die Verbesserung der Blutgase in Spontanatmung am Tage.

Als ursachlich fir die Verbesserung bzw. (bezugnehmend auf die Studie von Mc Evoy und
Mitarbeitern) ausbleibende Verbesserung ist u.a. die Einstellung der Beatmungsparameter an-
zunehmen: Kohnlein und Mitarbeiter wandten fir die erzielten Ergebnisse einen mittleren in-
spiratorischen Druck (IPAP) von 21,6 cm H20 und einen mittleren exspiratorischen Druck (E-
PAP) von 4,8 cm H20 auf, &hnlich zu unseren Einstellungen von IPAP 21,5 mbar (SD 3,5) und
EPAP 3,7 mbar (SD 2,7). Es wurde sowohl in unserer als auch in der Studie von Kéhnlein und
seinen Mitarbeitern eine kontrollierte Beatmung im sogenannten APCV-Modus angestrebt.
Wurde dieser durch den Patienten nicht toleriert, konnte auf eine unterstiitzte Beatmung (so-
genannter PSV-Modus) ausgewichen werden, sofern hierunter ebenfalls die geforderte Koh-
lendioxidreduktion erzielt werden konnte (Kéhnlein et al. 2014, S. 701). Insgesamt muss man
bei der von uns und auch von Kéhnlein und Mitarbeitern durchgeflihrten Therapie von einer

High Intensity NIV gesprochen werden.

Auch Criner und Mitarbeiter zeigten 1999 eine Verringerung des Kohlenstoffdioxidpartialdru-
ckes von durchschnittlich 70 mmHg (ca. 9,3 kPa) auf 52 mmHg (6,9 kPa). Zudem erzielten sie
eine Erhdhung des Oxygenierungsindex durch nicht-invasive Ventilation im BiPAP-Modus. Sie
verwendeten durchschnittlich Beatmungsdriicke von IPAP von 17 cm H20 (SD 4) und EPAP
von 3 cm H20 (SD 2). Neben COPD-Patienten wurden in dieser Studie jedoch auch Patienten
mit restriktiver Ventilationsstorung untersucht, fir weitere Vergleiche ist dies einschrankend zu

erwahnen.

Duiverman und Kollegen steigerten den Inspirationsdruck, bis der nachtliche Kohlenstoffdi-
oxidpartialdruck kleiner als 6 kPa und der Sauerstoffpartialdruck gréRer als 8 kPa war. Bei
einem mittleren IPAP von 23 cm H20 (SD 4) und EPAP von 6 cm H20 (SD 2) konnten sie eine
Verringerung der Mittelwerte des Kohlendioxidpartialdruckes um 0,4 kPa erzielen und die Mit-
telwerte des Sauerstoffpartialdruckes erhdhten sich um 0,8 kPa (Duiverman et al. 2011, S. 5).
Sie verglichen die Wirksamkeit von nicht-invasiver Beatmungstherapie in Kombination mit ei-
ner RehabilitationsmaflRnahme mit alleiniger Rehabilitation bei chronisch ventilatorisch insuffi-
Zienten COPD-Patienten hinsichtlich Lungenfunktion, Lebensqualitat, Dyspnoe, Stimmung

und Gasaustausch.

Yazar und Mitarbeiter nutzten in ihrer multizentrischen, prospektiven Studie zur Compliance

von COPD-Patienten an die NIV einen Inspirationsdruck von durchschnittlich 18,1 cm H20
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(SD 5,5 cm H20) und einen EPAP von 5,8 cm H20 (SD 1,3 cm H20) (Ertan Yazar et al. 2018,
S. 2369).

Dem stehen die Herangehensweise und entsprechend auch die Ergebnisse von Casanova
und Mitarbeitern entgegen: Sie strebten mit ihrer randomisiert kontrollierten Studie, in welcher
sie COPD-Patienten mit n&chtlicher Heimbeatmung plus Langzeitsauerstoff und solche mit
Langzeitsauerstoff ohne Beatmung verglichen, keine Reduktion des Kohlenstoffdioxidpartial-
druckes an, sondern die Verbesserung der Dyspnoesymptomatik (Ciro Casanova et al. 2000,
S. 1585). Hierfur verwendeten sie vergleichsweise geringe Beatmungsdrucke, der mittlere I-
PAP betrug 12 cm H20 (SD 2 cm H20). Die Beatmungstherapie wurde angepasst, bis die
Nutzung der Atemhilfsmuskulatur sichtbar verringert wurde, die Dyspnoe abnahm und die
Atemfrequenz um wenigsten 20% reduziert wurde. Zu einer Veranderung der Lungenfunkii-

onswerte oder des Uberlebens fiihrte ihre Therapie nicht.

Wie oben erwahnt, konnten McEvoy und Mitarbeiter keine relevante Verbesserung der Blut-
gasanalysen erzielen, der mittlere IPAP betrug nur 12,9 cm H20 (Kl 12,5 -13,4 cm H20), der
mittlere EPAP 5,1 cm H20 (KI 4,8 — 5,3 cm H20) (McEvoy et al. 2009, S. 564).

Borel und Mitarbeiter verwendeten fir die Ubergewichtigen héhere Beatmungsdriicke (durch-
schnittlich: IPAP 20 cmH20, EPAP 8 cm H20) als fir die nicht bergewichtigen (durchschnitt-
lich: IPAP 18 cmH20, EPAP 6,1 cm H20), fiir die gesamte Untersuchung ergaben sich so
Mittelwerte von IPAP 19 cmH20 und EPAP 7,6 cmH20 (Borel et al. 2014, S. 858). Inwieweit

es zu einer Veranderung der Blutgaswerte kam, wird nicht erwahnt.

Es wird deutlich, dass das Einstellen der Beatmungsparameter und der Maskenbanderung
sowie die Auswahl von Beatmungsgerat und Maske in jeder Klinik anders gehandhabt werden.
Und seien es auch nur geringe Unterschiede, werden sie gewiss auch von jedem Arzt unter-
schiedlich gut beherrscht. Additiv ist die personelle Situation von Krankenhaus zu Kranken-
haus unterschiedlich, die Einstellung auf die Beatmungstherapie erfordert, wie bereits erwahnt,
ein hohes MalR an Geduld von Arzt und Patient und viel Zeit, sodass es unmagglich scheint,

perfekt vergleichbare Voraussetzungen zu erreichen.
Nachfolgend wird die semiquantitativ eingeteilte Adharenz diskutiert.

Die nicht-invasive Beatmungstherapie wurde also von 52% aller Patienten effektiv (mindestens
5,9 Stunden pro Tag) durchgefiihrt. 34% der Patienten nutzten die nicht-invasive Beatmungs-
therapie weniger als 5,9 Beatmungsstunden pro Tag (siehe Tabelle 10). Diese Werte beziehen
sich auf den Zeitpunkt des Ausscheidens aus der Studie, also entweder zum Zeitpunkt der

Beendigung aus medizinischer Indikation, zum Todeszeitpunkt oder nach vier Jahren.
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Insgesamt muss man also feststellen, dass nur gut die Halfte der Patienten, die wir auf NIV
einstellten, nach vier Jahren ihre Beatmungstherapie tatsachlich derart anwendet, dass von
einer Effektivitat der Therapie ausgegangen werden kann. Jedoch ist additiv auch die Patien-
tenzahl derer zu betrachten, die sich fast pausenlos beatmen. Von den durch uns untersuchten

Patienten sind dies immerhin 13 Patienten.

Betrachtet man die Patientencharakteristika, so fallt zun&chst auf, dass das Geschlecht keinen
Einfluss darauf zu haben scheint, ob ein Patient seine nicht-invasive Beatmungstherapie viel
bzw. unzureichend nutzt oder ablehnt: Es nutzten 28 Manner und 24 Frauen ihre Therapie
mindestens 5,9 Stunden taglich, 20 M&nner und 14 Frauen nutzten sie weniger als 5,9 Stun-
den taglich und 10 mannliche sowie vier weibliche Patienten lehnten die Therapie ab. Das
Geschlecht kann nicht als Pradiktor fur eine Nutzung oder Ablehnung der Therapie herhalten
(p=0,497).

Gleiches sehen wir beim Alter der Patienten: Jene, die die Therapie mindestens 5,9 Stunden
taglich nutzen, sind im Schnitt 66,69 Jahre alt, die Wenignutzer 65,49 Jahre und die Ablehner
67,37 Jahre (p=0,843). Die Patienten der zum Vergleich herangezogenen Studien waren im
Alter den unseren Patienten ganz &hnlich und bewegten sich in den Mittelwerten lediglich von
62,2 Jahre in der Studie von Kéhnlein und Mitarbeitern und 67,2 Jahren bei Mc Evoy und

Mitarbeitern.

Auch beim Body Mass Index findet sich kein klinisch relevanter Unterschied zwischen den gut,
den unzureichend adharenten und den ablehnenden Patienten: Jene, die ihre Therapie effek-
tiv, also im Mittel mindestens 5,9 Stunden taglich nutzen, weisen einen BMI von durchschnitt-
lich 33,61 kg/m2 auf, wahrend die Patienten mit einer Nutzungszeit von weniger als 5,9 Stun-
den einen BMI von durchschnittlich 34,76 kg/m2 haben. Die Therapieablehner wiegen im
Schnitt 36,18 kg/m2 (p=0,517). Borel und Mitarbeiter beschrieben einen geringen BMI als die
Adhéarenz negativ beeinflussenden Faktor: In ihrer Studie, in welcher sie tibergewichtige mit
nicht tbergewichtigen COPD-Patienten hinsichtlich der Langzeitadharenz tber durchschnitt-
lich vier Jahre verglichen, konnten sie eine deutlich geringe Nutzungsdauer der nicht-invasiven
Beatmungstherapie bei den nicht-tibergewichtigen Patienten verzeichnen (Borel et al. 2014,
S. 859). Zu einem ahnlichen Ergebnis kommen Yazar und Mitarbeiter: Der BMI war in der
Gruppe der Patienten mit guter Compliance signifikant hoher als in der Gruppe derer, die sich
weniger als finf Stunden taglich beatmeten (29,5 [SD 8] vs. 27 [SD 7] kg/m2) (Ertan Yazar et
al. 2018, S. 2367). Einschréankend beztiglich der Vergleichbarkeit zu unserer Studie ist zu er-
wahnen, dass die Patienten von Yazar und Mitarbeitern deutlich weniger bergewichtig waren
als die durch uns untersuchten Patienten (BMI 34,4 SD 11,6 kg/m?), sodass der mogliche Ef-
fekt durch das Ubergewicht in unserer Studie aufgrund des insgesamt sehr hohen Gewichts

maskiert sein kann.
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In unserer Studie sind Patienten, die eine gute Adharenz an die nicht-invasive Beatmungsthe-
rapie zeigen, weder junger noch alter, diinner oder dicker oder haufiger mannlich oder weiblich
als jene mit schlechter Adharenz bzw. ablehnender Haltung gegeniber der nicht-invasiven

Beatmungstherapie.

Sowohl die inspiratorische Vitalkapazitat in Litern, als auch in Prozent vom Soll sowie die Dif-
ferenz der inspiratorischen Vitalkapazitat zwischen sitzend und liegend sind zwischen den ge-

nannten Gruppen nicht deutlich verschieden (siehe Tabelle 13).

Das Residualvolumen scheint ebenfalls kein Pradiktor zu sein, es unterscheidet sich nicht we-
sentlich zwischen denen, die die nicht-invasive Beatmungstherapie nutzen und jenen, die dies
nicht tun (p [RV in Litern] =0,751, p [RV in % vom Soll] =0,469). Gleiches gilt fiir das intratho-
rakale Gasvolumen (p [ITGV in Litern] = 0,634, p [ITGV in %] = 0,559).

Es ergibt sich ein Unterschied zwischen jenen, die die Beatmungstherapie viel, die sie wenig
nutzen und die sie ablehnen in Bezug auf die mittlere Verweildauer bei Ersteinstellung: Jene,
die die nicht-invasive Beatmungstherapie mindestens 5,9 Stunden téglich nutzten, verblieben
bei der Ersteinstellung durchschnittlich 22 Tage (SD 11,16 Tage) im Krankenhaus. Die Pati-
enten, die die Therapie weniger als sechs Stunden taglich nutzten, verblieben 17,82 Tage im
Mittel (SD 10,84 Tage) und die Ablehner 17,07 Tage (SD 14,17 Tage). Der p-Wert bzw. die
asymptomatische Signifikanz liegt bei 0,031, weshalb die initiale Verweildauer als mdglicher

Einflussfaktor auf die Adharenz diskutiert werden muss.

Zu Uberlegen ist, dass eine langere Verweildauer einen sichereren Umgang mit dem Gerat

bedingt und sich die gewonnene Routine positiv auf die Adharenz der Patienten auswirkt.

Es fallt die grof3e Streuung der Werte um das arithmetische Mittel auf, sodass eine Vorhersage
im individuellen Fall schlecht méglich sein wird. Etwa ein Drittel der durch uns beobachteten
Patienten fuhlt sich nach weniger als 13 Tagen sicher mit der Beatmungstherapie, aber etwa
genauso viele bendtigen hierfiir mehr als drei Wochen. Die Individualitat des Patienten bedingt
naturlich auch, dass die Geschwindigkeit im Verstehen und Umsetzen von Patient zu Patient
sehr verschieden ist. Nichtsdestotrotz kdnnten weiterfihrende Studien untersuchen, welche
Verweildauer mindestens notwendig ist, um eine ausreichende Sicherheit mit dem Geréat res-
pektive eine gute Adharenz zu erzielen, oder, bezugnehmend auf unser Ergebnis, ob eine
mittlere Verweildauer von mindestens beispielsweise 20 Tagen mit einer besseren Adharenz

einhergeht als eine kirzer dauernde.

Die physische Belastbarkeit, quantifiziert mit dem 6-Minuten-Gehtest, ist bei jenen Patienten
besser, die die NIV ablehnen, wenngleich diese Differenz nicht im p-Wert deutlich wird (189,02
m [25,9 Stunden taglich] und 189,94 m [<5,9 Stunden taglich] vs. 218 m [Ablehnung der NIV],

p=0,863). Wir konnten zudem eine Verlangerung der in sechs Minuten zuriickgelegten
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Gehstrecke unter Therapie fur die gesamte Gruppe dokumentieren (vor NIV 194,9 m SD 12,3
m, unter NIV 244,03m SD 12,7 m; p<0,01), jedoch ergab sich kein relevanter Unterschied
zwischen jenen, die die Beatmungstherapie ablehnten (MW 218m, SD 131,34 m), jenen, die
sie wenig, also weniger als 5,9 Stunden pro Tag, nutzten (MW 189,9 m, SD 113,79 m) und
jenen, die die Therapie mindestens 5,9 Stunden taglich nutzten (MW 189,02 m, SD 105,7 m)
p=0,863 (siehe Tabelle 13).

Wenngleich unsere Ergebnisse eine Verbesserung zeigen und die zurickgelegte Strecke
mehr wurde, missen hier auch der Lerneffekt und die Abhangigkeit vom Durchfiihrenden be-
trachtet werden (Hien und Morr 2002, S. 559, Knox et al. 1988, S. 388ff., Guyatt et al. 1984,
S. 818ff.). Es ist also mdglich, dass die Gehstrecke respektive die Leistungsfahigkeit nicht in
dem Male durch die nicht-invasive Beatmungstherapie besser wurde, wie unsere und auch

die Daten von Kdhnlein und Mitarbeitern vermuten lassen (Kéhnlein et al. 2014, S. 701).

Criner und Mitarbeiter fanden ebenfalls eine Verbesserung des funktionellen Zustandes, quan-
tifiziert mithilfe einer 7-Punkte-Skala, die die Alltagsfahigkeit des Patienten erfasst. Diese Ver-
besserung war auch sechs Monate nach der Entlassung aus dem Krankenhaus noch nach-
weisbar (Criner et al. 1999, S. 670).

Inwieweit eine Verbesserung oder das Gleichbleiben der Leistungsfahigkeit mit einer verbes-
serten Adhédrenz an die Beatmungstherapie einhergeht oder eine bessere Adharenz im Sinne
einer zeitlich ausgedehnteren Nutzung eine merkliche Verbesserung oder ein Gleichbleiben
der Leistungsfahigkeit bewirken kann, ob hier tiberhaupt eine Abhangigkeit besteht oder ob es
sich um einen sich selbst verstarkenden Mechanismus handelt, wird in den dargestellten Stu-
dien nicht in Abhéngigkeit zueinander untersucht. Da die COPD eine chronisch fortschreitende
Erkrankung ist, muss auch ein Gleichbleiben der Leistungsfahigkeit als Erfolg gewertet wer-
den, wenngleich das Ausbleiben einer Verbesserung fir den Patienten subjektiv eventuell
nicht als solcher gewertet wird und entsprechend nicht plausibel ist. Hieraus kénnte eine Ver-
ringerung der Adharenz resultieren. Ahnliches ist bei einer nur langsames Verbesserung an-
zunehmen:; Makela beschreibt in seinem Review ,Adherence to inhaled therapies, health out-
comes and costs in patients with asthma and COPD® die Schwere der Symptomatik und die
zeitliche Latenz vom Symptom bis zur Linderung sowie das Wissen um die Erkrankung und
die Wirkungsweise der Therapie als wesentliche Einflussfaktoren auf die Adharenz (Mékela et
al. 2013, S. 1483). Im GINA Report 2018 zum Management des Asthma bronchiale werden
zudem das Fehlen einer taglichen Routine, Nichtverstehen der Anweisungen und Vergesslich-
keit als unintentionale Non-Adharenz-Faktoren beschrieben sowie als intentionale Faktoren
die Uberzeugung, die Therapie sei nicht hilfreich, unrealistische Erwartungen an die Therapie,
Angst vor Nebenwirkungen, Angst vor der Therapie selbst und vor Stigmatisierung (Global
initiative for Asthma 2018, S. 59).
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Hierauf aufbauend muss angenommen werden, dass besonders schwer betroffene und hoch-
symptomatische Patienten die nicht-invasive Beatmungstherapie eine bessere Adharenz und
Persistenz zeigen als jene mit geringerer Symptomatik. Betrachtet man die durchschnittlichen
Lungenfunktionswerte der in unsere Studie eingeschlossenen Patienten, muss man von
Uberblahung bzw. einem Emphysem sprechen: ,Die hochsignifikante VergréRerung der stati-
schen Volumina intrathorakales Gasvolumen (ITGV), Totalkapazitat (TLC) und Residualvolu-
men (RV) korreliert demnach mit den sicher erfal3ten radiologischen Kriterien der erhdhten
Strahlentransparenz [...] und der abgeplatteten tiefstehenden Zwerchfelle" (Huttemann und
Schiiren 1972, S. 947). Vorausgesetzt, eine pulmonale Uberblahung geht mit einer gréReren
Symptomatik, z.B. Dyspnoe bei Belastung oder in Ruhe, einher, so stimmen unsere Untersu-
chungsergebnisse mit den Beschreibungen von Mékela und Mitarbeitern tberein. Nun be-
schreiben sie aber auch, dass der zeitliche Abstand vom Erleben des Symptoms bis zu seiner
Behebung eine wesentliche Rolle spielt: Erleben Patienten im akuten Atemversagen durch die
atemunterstitzende Therapie eine sofortige Symptomlinderung, so kénnen sie einen kurzfris-
tigen Erfolg erzielen, der voraussichtlich mit einer Verbesserung der (moglicherweise nur kurz-
fristigen) Adhérenz einhergeht. Bei chronischen Erkrankungen wie der COPD und dem Lun-
genemphysem bleibt dieser kurzfristige Erfolg aus und eine positive Beeinflussung der lang-
fristigen Adharenz bedarf anderer Mittel. Haynes schreibt 2005 hierzu: ,Improving short-term
adherence is relatively successful with a variety of simple interventions. Current methods of
improving adherence for chronic health problems are mostly complex and not very effective,
so that the full benefits of treatment cannot be realized. High priority should be given to funda-
mental and applied research concerning innovations to assist patients to follow medication
prescriptions for long-term medical disorders (Haynes et al. 2005, S. 1). Insbesondere bei
chronischen und stetig fortschreitenden Erkrankungen kommt erschwerend hinzu, wie bereits
in Bezug auf die mittels 6-Minuten-Gehtest gemessene Leistungsfahigkeit beschrieben, dass
ein Gleichbleiben der Symptome und das Ausbleiben der weiteren Verschlechterung bereits
einen Erfolg darstellt, der fiir den Patienten jedoch nicht spiirbar und somit auch nicht plausibel
ist. Die umfassende Aufklarungsarbeit durch den Arzt beziiglich der Erkrankung und ihrem
Verlauf bei fehlender Therapie, Langwierigkeit der Behandlung und Verhalten bei Auftreten
akuter Symptomatik, von Makela und Mitarbeitern als ,Wissen um die Erkrankung und Wir-
kungsweise der Therapie“ beschrieben, kann hier gegebenenfalls positive Auswirkungen auf
die Patientenadharenz haben, jedoch liegen diesbezuglich zur nicht-invasiven Beatmungsthe-
rapie keine Studien vor (Makela et al. 2013, S. 1483). Neben dem Wissen um die Erkrankung
muss angenommen werden, dass auch die Akzeptanz der Erkrankung und die Therapiemoti-
vation wichtige Rollen in Bezug auf die Adharenz spielen. Beachten sollte man auch, dass
Patienten, die an eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung haben, im Verlauf der Einstel-

lung und der routinierten, taglichen Nutzung der nicht-invasiven Beatmungstherapie eine
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Exazerbation erleiden oder sich erkalten kdnnen. Inwieweit diese Kofaktoren die Adhérenz

beeinflussen, wird in den herausgestellten Studien nicht untersucht.

Bezugnehmend auf den GINA-Report mdchte ich kurz auf die Routine und das Nicht-Verste-
hen von Anweisungen eingehen: Die nicht-invasive Beatmungstherapie ist eine hochkomplexe
Therapieform fir Arzt und Patient, sodass auf beiden Seiten Handhabungen erlernt werden
mussen. Fur den Patienten kommt zudem der veranderte Tagesablauf hinzu, sofern neben
der nachtlichen Beatmungstherapie auch Beatmungszeiten am Tage vorgesehen sind. Dies-
bezlglich ist anzunehmen, dass eine langere Krankenhausaufenthaltsdauer bei Ersteinstel-
lung der nicht-invasiven Heimbeatmungstherapie moglicherweise mit einer verbesserten Ad-
harenz infolge einer besseren Routine einhergehen kdnnte, da der neue Tagesablauf und der
Umgang mit dem Gerat bereits im stationaren Setting getibt werden kénnen. Jedoch scheinen
diesem Punkt nicht viele Wissenschattler eine grof3e Bedeutung beizumessen, lediglich in den
Studien von Criner et al. und Casanova et al. der zum Vergleich herangezogenen Untersu-
chungen finden sich Uberhaupt Aussagen Uber die mittlere Verweildauer bei Ersteinstellung.
Casanova et al. gaben ihren Patienten durchschnittlich ca. drei Wochen Zeit, mit dem Gerat
und der Therapie vertraut zu werden, was ungefahr auch unserer durchschnittlichen Verweil-
dauer von ca. zwanzig Tagen entspricht, siehe Tabelle 14: Verweildauer bei Ersteinstellung
und Abbildung 6: Verweildauer bei Ersteinstellung, Darstellung der Mittelwerte und des einfa-
chen Standardfehlers. Betrachtet man jedoch die erreichte tagliche Nutzung der Therapie
durch die untersuchten Patienten in Stunden, so fallt eine groRRe Differenz zwischen den Stu-
dien auf. Und wenngleich Criner und seine Mitarbeiter den Patienten lediglich drei bis vier
Tage zur Verfligung stellten, erreichten sie ebenfalls, wie auch Casanova et al. 4,5 tagliche
Beatmungsstunden, wobei ergdnzend erwahnt werden muss, dass sie fur durchschnittlich 28,5
Monate nachbeobachteten, Criner und seine Kollegen nur fir ein Jahr, doch hierauf soll spater
eingegangen werden. Einschrdnkend muss zudem erwahnt sein, dass in die durchschnittli-
chen zwanzig Tage Verweildauer bei Ersteinstellung in unserer Untersuchung auch die Tage
zur Diagnostik des chronisch ventilatorischen Atemversagens fallen, die tatséchliche Zeit fur
Einstellung der Therapie und Uben der Handhabung also geringer war. Nicht betrachtet wurde
zudem, ob Wochenenden oder Feiertage in diese initiale Verweildauer fielen, also Tage, an
denen nur eine Minimalbesetzung des arztlichen Personals verflgbar ist und eine Feinjustie-

rung der Beatmungstherapie nicht routinemé&fRig durchgefuhrt wird bzw. werden kann.

In der Einleitung wurden intentionale und unintentionale Non-Adharenz unterschieden. Die in-
tentionale Non-Adh&renz war dabei unterteilt in adaptiv, kognitiv und intelligent, wahrend die
unintentionale eher zufallig, durch Vergessen oder andere praktische Hurden bedingt ist (siehe
Abbildung 1). Die fehlende Routine und das mdglicherweise Nichtverstehen des Umgangs mit

dem Beatmungsgerét lie3en sich also als unintentionale Non-Adh&renz bezeichnen.
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Darlber hinaus schreiben Casanova und Mitarbeiter, ihre Patienten berichteten von subjektiv
zu hohen Beatmungsdriicken. Ob es sich hierbei um eine intelligente oder um eine adaptive
Non-Adhérenz handelt, bleibt dabei aber offen: So wére denkbar, dass die Patienten beispiels-
weise aufgrund der hohen Beatmungsdriicke eine Aerophagie oder trockene Schleimhéaute
bekommen, dies waren Nebenwirkungen und wir missten von einer intelligenten Non-Adhéa-
renz sprechen. Ist jedoch ein zu hoher Beatmungsdruck fir den Patienten schlicht unange-
nehm, so passt die Therapie offenbar nicht zu ihm und man wirde eher von einer adaptiven

Non-Adhé&renz sprechen.

Als ursachlich fur das Therapieabbrechen diskutieren Criner und Mitarbeiter: ,The develop-
ment of tracheobronchitis, with an increase in airway secretions, dynamic development of
worsened airways obstruction, and the need for additional medications such as bronchodila-
tors, poses problems in the application of NPPV therapy to this group. Obviously, worsening
secretions or bronchospasm affect gas exchange and require an alteration in the application
of NPPV. Furthermore, the development of worsening hyperinflation or the need for concomi-
tant use of other medications may negatively influence patient compliance with NPPV, such
that only the most motivated patient who perceives benefit will continue with therapy.“ (Criner
et al. 1999, S. 674). Inwieweit eine erhdhte Bronchialsekretion und Komedikationen die Adha-
renz beeinflussen, kann auch durch unsere Studie nicht beantwortet werden und konnte Ge-
genstand weiterflihrender Untersuchungen sein. Weiter flihren sie eine Verbesserung der
Muskelleistung und der Symptomatik bei restriktiver, jedoch nicht bei obstruktiver Ventilations-
stdrung als ursachlich fur die betrachtliche Differenz der Abbrecherzahlen von an chronisch
ventilatorischem Versagen infolge obstruktiver bzw. restriktiver Lungenerkrankung leidender
Patienten an (Criner et al. 1999, S. 672).

Nicht selten berichten Patienten von Problemen mit der Beatmungstherapie und der Maske,
wodurch sich die Anwendungsqualitat deutlich verringern und letztlich zur geringeren Nutzung
bis zum Verweigern der Therapie fihren kann. Als wesentlich beschrieben Criner und seine
Kollegen die Einstellungen an Beatmungsgerat und Maske, hierbei insbesondere Leckagen,
Hautirritationen, Aerophagie und Probleme mit den Banderungen der Maske (Criner et al.
1999, S. 667). Solche Probleme kdnnen wahrend der Einstellung auf eine nicht-invasive Be-
atmungstherapie oder auch spater auftreten und sollten fiir eine ausreichende Patientenadhé-
renz stets erfragt und beseitigt werden. Der Patient steht hier also vor einer Kosten- und Nut-
zenentscheidung, auf die die subjektive Schwere des Problems und das Ausmalf des spiirba-
ren positiven Effekts der NIV Einfluss haben. So erscheint nur logisch, dass ein Patient, der
subjektiv keinen Benefit von der Beatmungstherapie verspuirt und aufgrund eines Nasenulkus
Schmerzen erleidet, die Therapie nicht weiter anwendet, wenngleich seine Blutgas- oder Lun-

genfunktionswerte tber einen langeren Anwendungszeitraum hin besser wiirden.
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Im GINA-Report wurde aul3erdem die Angst vor Nebenwirkungen und die Angst vor der The-
rapie selbst angesprochen. Tatsachlich beschreiben viele Patienten eine ausgepragte ,Angst
vor der Maske*, die meisten in Form klaustrophober Befiirchtungen oder haben Angst davor,
Angst unter der Maske zu bekommen oder sich selbst nicht befreien zu kénnen. Letztgenann-
tes erfordert schlicht Aufklarungsarbeit: Die gangigen Masken besitzen an der Banderung ein
Notfallband. Ein Zug hieran fuihrt zum sofortigen Offnen der Maske. Der Angst vor der Angst
und den klaustrophoben Befiirchtungen kann in der Praxis haufig mit der voribergehenden
Nutzung einer Nasenmaske oder emotionaler Zuwendung entgegengewirkt werden. Gewiss
spielt hier auch die Geduld des Arzteteams und des Patienten eine wesentliche Rolle, eine
dokumentierte Therapieablehnung ist im Klinikalltag natlrlich schneller umgesetzt als ein um-
fassendes Aufklarungsgespréch tber die Notwendigkeit der Therapie und ein empathisches
Miteinander sowie eine geduldige und schonende Therapieeinleitung bzw. -anpassung, die
unter Umstanden auch die Présenz einer Aufsichtsperson in den ersten Nutzungsstunden er-
fordern kann. Wie in den einzelnen Studien in solchen Fallen vorgegangen wurde, ist nicht
erwahnt und lasst somit beziiglich Vergleichbarkeit und Ubertragbarkeit eine nur deutlich ein-
geschrankte Betrachtung zu. Hier ergibt sich erneut der Anknipfungspunkt an den Einfluss
der initialen Verweildauer, so ist moglicherweise die verbesserte Adharenz bei langerer initialer
Verweildauer auch auf eine Minimierung der Angst vor der Therapie zu erklaren, da im Ernstfall
pflegerisches und &arztliches Personal zur Seite stehen. Zugleich muss von einer Verbesserung
des Handlings des Geréates durch den Patienten ausgegangen werden, da sich mehr Ubungs-
mdoglichkeiten unter geschitzten Bedingungen und den kontrollierenden Blicken des Perso-

nals ergeben, was weiterhin die Angst vor der Therapie minimieren kann.

Nun mdchte ich in Kiirze auf die mégliche Stigmatisierung und die Verringerung der sozialen
Interaktionsfahigkeiten eingehen: Unter der nicht-invasiven Beatmung ist eine verbale Kom-
munikation deutlich erschwert und fuhrt haufig zu Fehlauslésung von Atemzigen, weshalb
Sprechen wahrend der NIV auch nicht forciert werden sollte. Hinzu kommt, dass ein Verlassen
des Hauses und Teilhabe am sozialen Leben in diesen Stunden am Tag nicht mdglich ist.
Zudem erzeugt das Beatmungsgerat eine Gerauschkulisse, die den dem Patienten naheste-
henden Personen einige Geduld abfordert. Nicht selten berichten Patienten von getrennten
Schlafzimmer nach jahrzehntelanger Ehe, sodass sich auch hier Einflussfaktoren fur eine Non-
Adhéarenz ergeben, wenn die personliche Kosten-Nutzen-Analyse des Patienten nicht zuguns-
ten der nicht-invasiven Beatmungstherapie ausféllt. In diesen Fallen ware von einer adaptiven
Non-Adhérenz zu sprechen. Solche sehr personlichen Grinde fur ein Ablehnen der Therapie

sind in keiner der aufgefiihrten Studien festgehalten, sodass ihr Einfluss ungewiss bleibt.

Zusammenfassend kénnen anhand unserer Daten als mégliche die Adharenz positiv beein-

flussende Faktoren eine schlechte Lungenfunktion gemessen an der Einsekundenkapazitat in
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Litern und eine langere Verweildauer im Krankenhaus bei Ersteinleitung der Therapie disku-

tiert werden.

Einschrankend muss erwahnt sein, dass bei einem Alphafehler von p<0,05 fiinf von 100 Tests
falsch positiv sind und unsere Ergebnisse der Mittelwertvergleiche der Lungenfunktionspara-
meter sowie der initialen Verweildauern in Bezug auf die Adharenz falsch positiv sein kénnten.
Insbesondere bei Betrachtung der Einsekundenkapazitat erscheint das Eintreten des Alpha-
fehlers plausibel: Lediglich der FEV1-Wert in Litern, nicht jedoch die Einsekundenkapazitét in
Relation zum Sollwert zeigen ein p<0,05. Alternativ ist denkbar, dass wir die Hypothese, die
Einsekundenkapazitat in Bezug auf den Sollwert habe einen Einfluss auf die Adharenz, féalsch-
licherweise verwerfen, der p-Wert also falsch hoch ist. Auch andere, eventuell tatsachlich Ein-
fluss nehmende Faktoren kdnnten durch dieses Phanomen verschleiert, also falsch negativ
sein. Hierbei soll noch einmal der BMI genannt werden, den Borel und seine Mitarbeiter als
maf3geblichen Einflussfaktor beschrieben, anhand unserer Ergebnisse jedoch nicht als Pra-

diktor fiir eine besonders gute oder besonders schlechte Adharenz infrage kommt.

Kohnlein und Mitarbeiter fiihrten ihre Studie multizentrisch in Deutschland und Osterreich
durch, sodass die méglicherweise teilweise starken Unterschiede der verschiedenen therapie-
einleitenden Arzte und Kliniken einander ausgeglichen haben konnten. Fir unsere Studie wur-
den die Patienten nur von einem Stationsteam betreut, inklusive Diagnostik, Einleitung und
Follow-up. So ist denkbar, dass die Patienten bei uns von einer besonders positiven Arzt-
Patienten-Beziehung profitierten und ihre nicht-invasive Beatmungstherapie so gut an sie an-
gepasst wurde, Probleme rasch und nachhaltig beseitigt werden konnten, dass sie ihre The-
rapie optimal nutzen konnten. Oder aber sie nutzten sie lediglich aufgrund des Strebens nach
sozialer Erwiinschtheit vergleichsweise lange. Alternativ ware, aus meiner personlichen Erfah-
rung jedoch weniger wahrscheinlich, auch eine sehr paternalistische Arzt-Patienten-Bezie-

hung mit einer ausgepragten Angst vor Sanktionierung denkbar.

Auch muss einschrankend erwahnt werden, dass die Zahl von 100 Patienten nur schwerlich
einen Schluss auf samtliche chronisch-ventilatorisch insuffiziente COPD-Patient zulasst, gro-

Rere Studien waren notig. Unsere Untersuchung kann nur richtungsweisend sein.

Wir beobachteten vier Jahre nach. Wenngleich diese Zeitspanne im Vergleich mit den anderen
aufgefuhrten Studien recht lang ist, ist denkbar, dass auch nach dieser langen Zeit die Adha-
renz noch weiter sinken kann und der Zeitpunkt der Datenerhebung eine groRere Rolle spielt,

als in dieser Arbeit herausgestellt wurde.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Wenngleich Adharenz und Compliance haufig synonym verwendet werden, muss der wesent-
liche Unterschied — die Mitgestaltung am Therapieregime durch den Patienten als Merkmal
der Adharenz — herausgestellt werden. Wichtig ist auch, Non-Adharenz nicht per se als negativ
zu betrachten und zu sanktionieren, sondern ihre Ursache aufzudecken und zu beseitigen.
Zudem muss insbesondere intelligente Non-Adharenz entsprechend bedacht werden. Dem

entgegen steht der Abusus, also der tiberméaRige Gebrauch einer medizinischen Therapie.

Die einschlagigen Studien zur nicht-invasiven Beatmungstherapie untersuchen hauptsachlich
den Nutzen der Therapie im Sinne eines verbesserten Uberlebens oder einer Verbesserung
der Lebensqualitat. Die Nutzungszeiten der nicht-invasiven Beatmungstherapie sind meist nur
ein Nebenprodukt der Untersuchung. Die Studien unterscheiden sich stark in ihren festgestell-

ten Beatmungsstunden, den Beatmungsparametern und dem gesamten Studienaufbau.

In der durchgefuhrten Studie konnte gezeigt werden, dass auch in der Routineversorgung
chronisch ventilatorisch insuffizienter Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
mittels nicht-invasiver Heimbeatmungstherapie und vergleichsweise hohen Beatmungsdri-

cken eine gute Adharenz an die Therapie verzeichnet werden kann.

Mutmafiungen beziiglich der zu erwartenden Adharenz anhand von Alter, Geschlecht, BMI
oder zurtickgelegter Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest erlauben sich anhand unserer Daten
nicht. Ein positiver Zusammenhang konnte jedoch in Bezug auf die initiale Krankenhausver-

weildauer bei Ersteinstellung auf die nicht-invasive Beatmungstherapie gezeigt werden.
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THESEN

1. Inder Literatur werden die Begriffe Compliance und Adharenz oft gleichbedeutend ver-
wendet, jedoch sollte eine Unterscheidung gemalR der Patientenmitbestimmung statt-
finden. Da die Patienten von uns umfangreich tber ihre Erkrankung und die Therapie
aufgeklart und intensiv in den Prozess der Parametereinstellung einbezogen wurden,

sprechen wir von Adhéarenz.

2. Um einen langfristigen Benefit fir den Patienten zu erzielen, ist bei der nicht-invasiven
Beatmungstherapie (NIV) neben entsprechenden Beatmungsparametern auch eine
bestimmte Anzahl an taglichen Nutzungsstunden Uber einen langeren Zeitraum not-

wendig.

3. Die Empfehlungen, welche tagliche Beatmungsstundenzahl notwendig ist, sind in der
Literatur wage, rein erfahrungsbasiert und die Adharenz war tberwiegend nicht das
primére Untersuchungsziel. Wir orientierten uns an der Studie von Kéhnlein et al. und
legten eine tagliche Nutzung von mindestens 5,9 Stunden als notwendig zum Erreichen

einer Effektivitat fest.

4. In unserer Studie wurde die NIV von 52% der Patienten effektiv (mindestens 5,9 Stun-
den téaglich) durchgefiihrt. 34% der Patienten nutzten die NIV weniger als 5,9 Beat-

mungsstunden pro Tag.

5. Eine langfristige Adharenz an die NIV mit hohen Beatmungsdriicken kann auch aul3er-
halb klinischer Studien in der Routineversorgung chronisch ventilatorisch insuffizienter
Patienten erreicht werden. 75% der 100 initial durch uns im Jahre 2011 auf NIV einge-
stellten Patienten beatmeten sich nach 4 Jahren. 14% der Patienten lehnten die NIV
innerhalb des Untersuchungszeitraumes ab, bei 11% der Patienten wurde die Therapie

aus medizinischer Indikation beendet.

6. 13 Patienten beatmeten sich fast kontinuierlich, sodass wie bei anderen medizinischen

Therapien auch ein Abusus diskutiert werden muss.

7. Moglicherweise hat eine langere Krankenhausverweildauer bei NIV-Ersteinstellung ei-
nen positiven und klinisch relevanten Effekt auf die langfristige Adharenz: Unsere Er-

gebnisse zeigen dahingehend einen positiven Zusammenhang.

8. Unsere Studie konnte keinen Zusammenhang zwischen Adharenz auf der einen und
dem Body Mass Index, dem Alter und dem Geschlecht der Patienten auf der anderen
Seite finden. Diesem Ergebnis stehen die Befunde sowohl von Borel et al. als auch von
Yazar et al. entgegen, welche einen positiven Effekt von Ubergewicht auf die Adharenz

fanden.
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