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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die nicht-invasive Beatmung wird in der Therapie des COPD-bedingten
chronischen oder akuten respiratorischen Versagens eingesetzt. Durch
Applikation von CPAP kann der intrinsische PEEP kompensiert und dadurch die
respiratorische Muskelanstrengung reduziert werden. Eine exakte Messung des
individuellen  intrinsischen PEEP ist ndtig, um eine optimale
Beatmungseinstellung zu finden, bei der die Atemarbeit reduziert und eine
zusatzliche  Lungenuberblahung verhindert wird. Derzeit stellt die
Osophagusdrucksonde die standardisierte und vielfach verwendete Technik fir
die Messung des intrinsischen PEEP dar, sie ist jedoch invasiv und haufig

klinisch schwierig durchflhrbar.

In der vorliegenden Studie wurden zwei nicht-invasive Messmethoden zur
Ermittlung des intrinsischen PEEP untersucht. Durch Messung der
Atembewegungen mittels respiratorischer Induktionsplethysmographie bei
gleichzeitiger Aufzeichnung des Atemflusses an der Beatmungsmaske sollte
uberpruft werden, ob aus der zeitlichen Verschiebung beider Signale auf den
intrinsischen PEEP rlckgeschlossen werden kann. Desweiteren wurde
untersucht, ob durch Bildung des Verhaltnisses zwischen Inspiration und
Exspiration der intrinsische PEEP bestimmt werden kann. Auflerdem sollte
geklart werden, ob die Ermittlung des intrinsischen PEEP in allen Schlafstadien
problemlos moglich ist, ob Schlafbezogene Atmungsstérungen oder andere
Faktoren einen Einfluss auf die Messungen haben und ob die Messungen

Weckreaktionen verursachen.

In der Studie wurden beide 2zu untersuchenden Ansatze mit der
Standardmethode verglichen. Dafur wurden 12 Patienten mit stabiler COPD
und lungenfunktionsanalytisch nachgewiesener Lungenitberblahung untersucht.
Die Messungen enthielten eine vollstandige Polysomnographie inklusive
respiratorischer Induktionsplethysmographie (Thorax- und Abdomen-Atemgurt),
mit zuséatzlicher Osophagusdruckmessung mittels einer piezoelektrischen
Doppeldrucksonde. Wahrend der Studiennacht wurden mehrere Drucktreppen
mit Applikation eines nasalen CPAP-Drucks (nCPAP) mit den Druckstufen von
4dmbar - 12mbar mit der Dauer von 20 Sekunden und 60 Sekunden pro

Druckstufe appliziert. Die Drucktreppen wurden im Wachzustand sowie bei
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Zusammenfassung

stabilem Schlaf durchgeflihrt. Die Daten wurden mit der Software EDF-Trace
(Schlaflabor Marburg) automatisch analysiert sowie visuell nachkontrolliert. Die
Ergebnisse wurden beatmungsdruckbezogen dargestellt und die Unterschiede
in den ermittelten intrinsischen PEEP der verschiedenen Methoden mittels des

Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho auf Signifikanz gepruft.

Es konnten nur geringe Korrelationen zwischen den einzelnen Verfahren
festgestellt werden, so zeigte sich ein Korrelationskoeffizient von r=0,524
zwischen Thorax-Atemgurt und Standardmethode, r=0,383 zwischen Abdomen-
Atemgurt und Standardmethode, sowie r=0,272 beim Vergleich des

Inspirations- zu Exspirationsverhaltnis und Standardmethode.

Es konnte gezeigt werden, dass die untersuchten nicht-invasiven Methoden
derzeit die Standardmethode bei der Ermittlung des intrinsischen PEEP nicht
ersetzen konnen. Im Hinblick auf die respiratorische
Induktionsplethysmographie mittels Thorax-Atemgurt konnten
vielversprechende Tendenzen festgestellt werden, die jedoch in groReren
Studienpopulationen weiter untersucht werden missen. Die Ergebnisse
zeigten, dass die Ermittlung des intrinsischen PEEP schlafbeeintrachtigend ist.
In der kleinen Studienpopulation wurden Faktoren beobachtet, die die
Ergebnisse mdglicherweise beeinflussen kénnen: der Grad einer Adipositas
und die Hohe des Residualvolumens. Der Einfluss dieser Faktoren muss jedoch
in einer groRer angelegten Studie Uberpruft werden. Schlafbezogene
Atmungsstorungen konnten als Storfaktoren in dieser Studie nicht bestatigt
werden. Die Messungen zeigten desweiteren, dass der intrinsische PEEP durch
einen extern applizierten Druck nicht vollstandig kompensiert werden kann und
bei zu hohem Druck der intrinsische PEEP noch weiter zunimmt. Umso
wichtiger ist es, eine zuverlassige, nicht-invasive Methode zu finden, die den

intrinsischen PEEP individuell exakt misst.

Vi



Summary

Summary

Non-invasive positive pressure ventilation is known to improve the outcome in
patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). By applying an external Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)
the intrinsic PEEP can be compensated and therefore respiratory muscle effort
can be minimized. The exact measurement of intrinsic PEEP seems essential
concerning an optimal ventilator setting in order to reduce work of breathing and
avoid hyperinflation. The gold standard for measuring intrinsic PEEP is an
esophageal catheter. However, esophageal pressure measurement is invasive
and difficult to obtain in clinical routine for example in patients with acute COPD

exacerbation.

The purpose of this study was to evaluate two methods of non-invasively
determining the intrinsic PEEP. Respiratory movements were recorded by
inductive plethysmography simultaneously with respiratory flow to determine
whether the time delay between both signals is in accordance with the intrinsic
PEEP. Furthermore we generated the inspiration to expiration ratio to determine
the intrinsic PEEP. In addition the study was to clarify if the detection of the
intrinsic PEEP is possible in all sleep stages, whether sleep associated
breathing disorders or other factors have an influence on the measurements

and if the examination itself causes arousals.

Both methods were compared with the gold standard for measuring intrinsic
PEEP. Therefore 12 patients were included with a history of COPD, all stable in
GOLD stage Il to IV and marked hyperinflation. Patients were measured in a
sleep lab with standard polysomnography including thoracic and abdominal
inductive plethysmography. In addition esophageal and gastric pressures were
recorded via catheter. Several times during the night, nasal pressure was
increased from 4 to 12 mbar in steps of one mbar, each step lasting 20 seconds
or 60 seconds. These pressure ramps were passed both awake and in stable
sleep. The software EDF-Trace (Sleep lab Marburg) automatically analyzed the
data, which were also visually controlled. The results were illustrated in relation
to the CPAP pressure and the differences in detected intrinsic PEEP by the
different methods were verified on statistical significance using the correlation

coefficient by Spearman-Rho.
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Summary

Low statistical correlations between the different methods were found.
Concerning thoracic inductive plethysmography the correlation coefficient was
r=0,524, r=0,383 regarding abdominal inductive plethysmography and r=0,272

in comparison of the inspiration to expiration ratio to the esophageal catheter.

In conclusion, both non-invasively methods are unable to replace the gold
standard for measuring intrinsic PEEP. The thoracic inductive plethysmography
has shown promising tendency, but it has to be examined furthermore in larger

studies.

The results also show that determining intrinsic PEEP affects sleep. In this
small study it was discovered, that factors like the level of adipositas and the
level of residual volume can affect the results potentially. Larger studies will be
needed to verify their influence. Sleep associated breathing disorders were not
a disturbing factor. In all patients applying an external pressure did not
completely eliminate intrinsic PEEP and a further increase in external pressure
did lead to a steady rise of the intrinsic PEEP. Therefore it is really important to
find a safe non-invasively method which determinates the intrinsic PEEP

exactly.
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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

Die COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) ist eine Erkrankung, die
fur das gegenwartige und zukinftige Gesundheitssystem weltweit eine grofe
Herausforderung darstellt. So gilt die COPD als eine der fuhrenden Ursachen
der weltweiten Todesursachen (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD), 2010), (Niewoehner, 2010). Das Global Burden of Disease —
Projekt der Weltgesundheitsorganisation (WHO) nennt die COPD als viert
haufigste Todesursache weltweit in 2004 (World Health Organization, 2008)
und schatzt bis 2020 eine Steigerung der Mortalitat und damit einen Aufstieg
zur dritthaufigsten Todesursache (Buist et al., 2007). Die Erkrankung verkurzt
nach Schatzungen der WHO die Lebenserwartung um durchschnittlich 9 Jahre
(Buist et al., 2007). Weltweit sind 9,8% aller Manner und 5,6% aller Frauen von
dieser Erkrankung betroffen (Halbert et al., 2006), wobei die Pravalenz bei
Frauen in den nachsten Jahren bedingt durch den zunehmenden
Nikotinkonsum des weiblichen Geschlechts wahrscheinlich ansteigen wird
(Mannino and Buist, 2007). Auch steigt die Pravalenz mit Zunahme des Alters,
so dass sie weltweit im Alter Uber 40 Jahren mehr als 10% betragt (Chapman et
al., 2006). Jedoch schatzt die GOLD die COPD aufgrund uneinheitlich
angewandter Definitionen als weltweit unterdiagnostiziert und somit signifikant
unterschatzt ein (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD), 2009).

Die COPD ist eine progredient verlaufende, nicht vollstandig reversible
chronisch obstruktive Atemwegserkrankung, die durch eine progressive
Verminderung des exspiratorischen Atemflusses charakterisiert ist. Von
zentraler Bedeutung ist eine abnorme Entzindungsreaktion im Bereich der
kleinen Atemwege, die durch Inhalation von Partikeln und Gasen ausgel6st wird
(Celli et al., 2004a). Der wichtigste Risikofaktor fur die Entstehung einer COPD
stellt in den entwickelten Landern das Zigarettenrauchen dar (Rabe et al.,
2007), (Kohansal et al., 2009). Lundbaeck et al. schatzt, dass 50% aller

1



Einleitung

Raucher eine COPD entwickeln (LUNDBAECK et al., 2003) im Gegensatz zu
15-20%, die seit Jahrzehnten in der Literatur angegeben werden (Fletcher C et
al., 1976), (Rennard and Vestbo, 2006). Andere Risikofaktoren sind die
berufliche Exposition mit Staub- und Rauchpartikeln (Blanc et al., 2009),
niedriger Sozial- und Bildungsstatus (Agusti and Celli, 2011) und genetische
Defekte wie zum Beispiel der a1-Antitrypsinmangel (Koehnlein and Welte,
2008), (Koczulla et al., 2008). In Entwicklungslandern stellt das Kochen und
Heizen am offenen Feuer einen bedeutenden Risikofaktor dar (Hu et al., 2010).
Auch in anderen Landern, wie z.B. in Indien, Turkei oder China erhoht das
Verbrennen von Biomasse (z.B. Holz, Holzkohle, Gemuseabfall und Tierkot) bei
nichtrauchenden Frauen das Risiko flur die Entwicklung einer COPD (Salvi and
Barnes, 2009).

Die COPD kann sich in einer chronisch obstruktiven Bronchitis und/oder einem
Emphysem auspragen. Nach der WHO-Definition liegt eine chronisch
obstruktive Bronchitis vor, wenn Husten und Auswurf in wenigstens drei
aufeinander folgenden Monaten in mindestens zwei aufeinander folgenden
Jahren bestehen (Vogelmeier et al., 2007a). Ein Emphysem ist definiert als eine
irreversible Erweiterung der terminalen Bronchiolen mit Zerstérung des
Lungenparenchyms (Vogelmeier et al.,, 2007a). Verschiedene Mechanismen,
die sich wechselseitig bedingen kdnnen, spielen bei der Entwicklung einer
COPD eine Rolle. Durch die Inhalation von Gasen und Partikeln z.B. aus dem
Zigarettenrauch kommt es Uber einen Einstrom von Entzindungszellen wie
Makrophagen, Neutrophilen und CD8-positiven T-Lymphozyten in die
Atemwege zu einer chronischen Entziindung (Joos and Barnes, 2010),
(Stockley et al., 2009). In diesem Zusammenhang kommt es durch ein
Missverhaltnis zwischen Proteasen und Proteasen-Inhibitoren (z.B. a1-
Antitrypsin) zu einem Verlust der elastischen Wandstrukturen in den Alveolen,
aufgrund dessen diese den Atembewegungen nicht mehr folgen kénnen und
schliel3lich platzen. Anstelle funktionstichtiger Alveolen bilden sich grolere
Bullae, in denen kein Gasaustausch mehr stattfinden kann und es kommt zu
einer Uberbldhung des Lungengewebes. Desweiteren besteht ein
Ungleichgewicht zwischen reaktiven Sauerstoffmetaboliten und Antioxidantien,
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sodass die Lunge einem oxidativen Stress ausgesetzt ist, welche zu
Dysfunktionen von Zellen fuhren kann (MacNee, 2005). Einen weiteren
pathogenetischen Faktor stellt die gesteigerte Apoptose von Strukturzellen der
Lunge dar, der ebenso zu einer Destruktion des Lungengewebes und zu einer

Ausbildung eines Emphysems beitragt (Demedts et al., 2006).

Bei COPD-Patienten liegen Emphysem und Obstruktion in unterschiedlich
starken Auspragungen vor, so dass nach klinischen Kriterien bereits 1968 zwei

Phanotypen unterschieden wurden (Filley et al., 1968):

1. Der emphysematose Typ (,Pink Puffer”) mit fuhrendem Emphysem,
niedrigem Body Mass Index (BMI), ausgepragter Dyspnoe und

respiratorischer Partialinsuffizienz

2. Der bronchitische Typ (,Blue Bloater®) mit flihrender Obstruktion, hohem
BMI, ausgepragter Zyanose mit Polyglobulie und respiratorischer

Globalinsuffizienz.

Die drei haufigsten Symptome der COPD sind Husten, Auswurf und eine
Belastungsdyspnoe, wobei chronischer Husten haufig das Initialsymptom
darstellt (Vogelmeier et al., 2007a). Bei fortschreitender Erkrankung kommt es
zu einer Progression der Belastungsdyspnoe, die starke Einschrankungen der
Tagesaktivitaten zur Folge hat (Ambrosino and Strambi, 2004). Meist wird die
Progression der  Atemwegsobstruktion von  einer Zunahme  der

Exazerbationsfrequenz begleitet (siehe Kapitel 1.1.1).

Eingeteilt wird die COPD nach den GOLD Kriterien in vier Schweregrade, die in
Tabelle 1 dargestellt werden. Die Ermittlung des aktuellen Stadiums geschieht
anhand spirometrischer Parameter, die nach Verabreichung eines

Bronchodilatators (sogenannte ,post-Broncholyse®) gemessen werden:
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Tabelle 1: Schweregradeinteilung der COPD (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD), 2009)

Stadium FEV,/FVC FEV,
| leicht <70% 280%
[l mittel <70% 50% - <80%
[l schwer <70% 30% - <50%
<30% oder
IV sehr schwer <70% <50% mit chronischer
respiratorischer Insuffizienz*

* definiert als PaO, < 60mmHg und/oder PaCO,, > 45mmHg

Die bedeutendste Manifestation der Luftflussobstruktion in der COPD ist die
reduzierte Einsekundenkapazitat (FEV,) und die langsame forcierte Entleerung
der Lunge, die forcierte Vitalkapazitat (FVC), sodass das Verhaltnis FEV./FVC
weniger als 70% betragt (Seemungal et al., 2009). Nach diesen Kriterien wird
der Schweregrad vor allem Uber die Einsekundenkapazitat, also das forcierte
exspiratorische Volumen in der ersten Sekunde, bestimmt. Ein weiterer Index
ist der BODE-Index, der vier unabhangige Uberlebensfaktoren der COPD
bertcksichtigt: B: Body-Mass-Index (BMI), O: Obstruktionsausmal® gemessen
anhand der FEV,, D: Atemnot (dyspnoea) gemessen mittels eines modifizierten
Medical Research Council (MMRC) Score, E: korperliche Belastbarkeit
(exercise capacity), eruiert mit einem 6-Minuten-Gehtest. Mit diesem Index sind
Punkte von 0 bis 10 erreichbar, wobei eine hohe Punktzahl mit einer erhdhten
Mortalitat einhergeht. Der BODE-Index erweist sich als besserer Pradiktor der
Mortalitat als die Stadieneinteilung nach GOLD (Celli et al., 2004b) und eignet
sich auch fur die Vorhersage der Schwere und Anzahl von Exazerbationen
(Marin et al., 2009).

Bei einer Lungenuberblahung kommt es zur Abflachung und zum Tiefstand des
Zwerchfells, mit der Folge eines Funktionsverlustes des wichtigsten
Atemmuskels und somit zu einer zunehmenden Einschrankung der
Atemmechanik. Die Atemmittellage verlagert sich zur Inspiration hin in Richtung
der totalen Lungenkapazitat TLC (= das Volumen, das nach maximaler

Inspiration in der Lunge verbleibt). Die Uberbldhung lasst sich anhand von
4
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Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie bestimmen. Hierbei sind die
funktionelle  Residualkapazitdat (FRC) (setzt sich zusammen aus
exspiratorischem  Reservevolumen und Residualvolumen) und das
intrathorakale Gasvolumen (TGV) erhéht (Vogelmeier et al., 2007a). Dadurch
nehmen die inspiratorische Kapazitat (IC) bzw. die Vitalkapazitat (VC)
(=Atemzugvolumen + inspiratorischem Reservevolumen + exspiratorischem
Reservevolumen) ab. Cazzoa et al. vermuten, dass die Vergréllerung des
Residualvolumens durch den Atemwegverschluss oder durch extreme
Flusslimitationen bedingt sein dirften (Cazzola et al., 2008). Die Uberblahung
lasst sich besonders mit den Parameter RV/TLC und TGV/TLC quantifizieren
(Dierkesmann et al., 2009) und der Quotient IC/TLC gilt zudem als signifikanter
Pradiktor der Mortalitat bei COPD (Cazzola et al., 2008).

Neue Erkenntnisse haben gezeigt, dass die COPD nicht mehr als eine
ausschlieBBliche Erkrankung der Lunge angesehen werden kann. So
beschreiben verschiedene Autoren signifikante extrapulmonale Effekte, wie z.B.
eine Assoziation mit chronischer Anamie (Similowski et al., 2006) und
verschiedene Komorbiditaten, wie Lungenkrebs (Sin and Man, 2008),
Osteoporose (Vrieze et al., 2007), Skelettmuskeldysfunktionen (Man et al.,
2009), Depression (Schneider et al., 2010) und Schlafstérungen (Sharafkhaneh
et al., 2009), (Barnes and Celli, 2009) sowie kardiale Komorbiditaten (Sin and
Man, 2005), (MacNee et al., 2008). Hierbei ist zu erwahnen, dass die
Komorbiditaten teilweise durch die medikamentdse COPD-Therapie mit
verursacht sein kénnen (Osteoporose, Skelettmuskeldysfunktionen). Die hohe
Mortalitadt der COPD wird somit nicht allein durch die pulmonalen
Manifestationen verursacht, sondern auch zu einem grof3en Teil von ihren
Komorbiditaten bedingt (Young et al., 2007). Es ist noch nicht abschliefend
geklart in welcher Verbindung diese Erkrankungen miteinander stehen, ein
Erklarungsversuch kénnten inflammatorische Mechanismen darstellen (Greulich
et al., 2009).

Nach den Leitlinien der Deutschen Atemwegsliga stellen Pravention,
medikamentdse, nicht-medikamentdése Behandlung und apparative bzw.
operative Verfahren die Therapieoptionen der COPD dar (Vogelmeier et al.,
2007a). Dabei ist die wichtigste Malnahme, um die Entwicklung und
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Progression zu verhindern, der Verzicht auf das Tabakrauchen. Die nicht-
medikamentose Behandlung umfasst Patientenschulung, Erndhrungsberatung,
Physiotherapie und korperliches Training. Besonders vom korperlichen Training
profitieren die Patienten mit COPD bezuglich Belastbarkeit und Linderung von
Dyspnoe und Ermudbarkeit (Evidenzgrad A) (Vogelmeier et al., 2007a),
(Spencer et al., 2010). In der medikamentdésen Behandlung werden
B.—Sympathomimetika, Glukokortikoide, Theophyllin, Mukopharmaka und
Antibiotika  eingesetzt. = Zur  apparativen  Therapieoptionen  zahlen
Langzeitsauerstofftherapie, nicht-invasive Beatmung (siehe Kapitel 1.2) und
operative Verfahren (Bullektomie, Emphysemchirurgie, Lungentransplantation).
Eine wichtige Komponente im Langzeitmanagement der COPD stellt die
pulmonale Rehabilitation dar (Evidenzgrad A) (Vogelmeier et al., 2007b). Das
Ziel der Rehabilitation ist neben der Minimierung der respiratorischen
Beschwerden auch die Verbesserung der Lebensqualitat und die psychische
und physische Anteilnahme im Alltag von COPD-Patienten. Studien haben
gezeigt, dass COPD-Patienten aller Stadien von rehabilitativen MalRnahmen
profitieren, die darauf bestimmt sind, die Belastbarkeit zu verbessern und

Beschwerden wie Dyspnoe und Mudigkeit zu beseitigen (Nici et al., 2006).

1.1.1 Akute Exazerbation der COPD

Exazerbationen stellen besonders bedeutsame Prognosefaktoren der COPD
dar (Soler-Cataluna et al., 2005), die auf eine Instabilitat oder Verschlechterung
des Gesundheitszustandes des Patienten und auf eine Progression der
Erkrankung hinweisen (Vogelmeier et al., 2011). Exazerbationen werden mit
der Entwicklung von Komplikationen assoziiert, so stellt die schwere akute
Exazerbation der COPD (AECOPD) die haufigste Ursache fur die
hyperkapnische akute respiratorische Insuffizienz dar (Schoenhofer and
Jerrentrup, 2009). Da auch die Mortalitat durch Exazerbationen stark erhoht
wird (Ai-Ping et al.,, 2005), ist die Pravention von diesen akuten
Verschlechterungen ein Hauptziel in der Therapie der COPD (Vogelmeier et al.,
2011). Eine Exazerbation ist als ein Ereignis im Verlauf der COPD definiert, das
durch eine Anderung der Dyspnoe, des Hustens und/oder des Auswurfs

charakterisiert ist (Vogelmeier et al., 2007a). Akute Verschlechterungen kdnnen
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bei Patienten mit COPD haufig auftreten, die jahrliche Rate wird auf 0,5 — 3,5%
pro Patient geschatzt. Je nach Schweregrad der Exazerbation variiert die
Prognose (Seemungal et al., 2009). Die wahrscheinlich wichtigsten Ursachen
fur eine Exazerbation sind Infektionen vor allem durch Haemophilus influenzae
und Pneumokokken (Vogelmeier et al., 2007a)), wobei COPD-Exazerbationen
besonders in den Wintermonaten auftreten (Sethi and Murphy, 2008), (Sethi et
al., 2009).

Je nach Schweregrad erfolgt die Therapie medikamentés mithilfe von
Bronchodilatatoren (Anticholinergika, B.-Sympathomimethika, Theophyllin),
Glukokortikosteroide und Antibiotika. Weitere Therapieoptionen stellen die
Behandlung mit Sauerstoff und die nicht-invasive Beatmung dar (Vogelmeier et
al., 2007a). Bei einer schweren Exazerbation fuhren die Atemwegsobstruktion
und der Verlust der elastischen Ruckstellkrafte zu einer dynamischen
Uberbldhung der Lunge mit Ausbildung eines intrinsischen positiven
endexspiratorischen Drucks (PEEPI), der die Atemarbeit der inspiratorisch
wirksamen Atemmuskeln erhoht (siehe Kapitel 1.3). Die nicht-invasive
Beatmung entlastet hierbei die Atemmuskulatur bis zur Beseitigung der

Exazerbationsursache (Vogelmeier et al., 2007a) (siehe Kapitel 1.2).

1.1.2 Ventilatorische Insuffizienz bei COPD-Patienten

Bei der COPD ist die ventilatorische Insuffizienz multifaktoriell bedingt. Es
kommt zu einer Erhohung der atemmuskularen Belastung sowie zu einer
reduzierten Kapazitat der inspiratorischen Atemmuskulatur. Die Erhohung der
Belastung der Atemmuskulatur kann durch eine Erhdohung der
Atemwegswiderstande (durch Atemwegsobstruktion), ein erhdhter intrinsischer
PEEP, Verklirzung der Inspirationszeit und Komorbiditaten wie z.B.
Herzinsuffizienz oder Anamie bedingt sein. Fur die Reduzierung der
atemmuskularen Kapazitat sind Lungenuberblahung, Abflachung des
Zwerchfells, Storung der Atemmechanik, Myopathie oder Komorbiditaten wie
z.B. Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus, verantwortlich (Deutsche
Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V, 2009). Bei der akut
exazerbierten COPD kommt es im Rahmen der Entziindung zu einer Zunahme
der Obstruktion und dadurch zu einer Erhéhung der atemmuskularen

7
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Belastung. Bei zunehmender Uberlastung der inspiratorischen Atemmuskulatur
wird die Ventilation gedrosselt, um ein akutes Atempumpversagen zu
verhindern. Die Folge ist eine alveolare Hypoventilation mit chronischer
Hyperkapnie (Kabitz and Windisch, 2007). Sekundar kommt es durch die
Hypoventilation auch zu einer Hypoxamie, sodass eine respiratorische
Globalinsuffizienz entsteht (Koehler et al., 2006).

1.2 Nicht-invasive Beatmung

Die nicht-invasive Beatmung (noninvasive ventilation = NIV) ist eine kunstliche,
mechanische Ventilation der Lungen ohne Zuhilfenahme eines invasiven
Beatmungszugangs. Der Beatmungszugang liegt auRerhalb des Korpers meist
in Form einer Gesichtsmaske (Nasenmaske oder Nasenmundmaske) vor
(Schonhofer and Sortor-Leger, 2002). Die nicht-invasive Beatmung ist weit
verbreitet und wird bei verschiedenen Ursachen von chronisch
hyperkapnischen respiratorischem Versagen, unter anderem auch infolge von
obstruktiven Atemwegserkrankungen angewandt (Khilnani and Banga, 2008).
Das Standardverfahren der nicht-invasiven Beatmung stellt heutzutage die
Uberdruckbeatmung dar (noninvasive positive pressure ventilation = NPPV)
(Mehta and Hill, 2001). Dabei wird mittels eines maschinell erzeugten positiven
Drucks die Lunge wahrend der Einatmung bellftet. Die Ausatmung erfolgt
passiv durch die elastischen Rulckstellkrafte der Lunge beim Wegfallen des
maschinellen Uberdrucks. Nach abgeschlossener Inspiration wird durch das
Beatmungsgerat der atmospharische Druck oder ein vorgewahlter positiver
endexspiratorischer Druck (PEEP) (siehe Kapitel 1.3) appliziert. Die
mechanische Beatmung sichert somit die alveolare Ventilation und ermaoglicht
bei Applikation eines PEEP die Pravention und Besserung von Atelektasen
(siehe Kapitel 1.3).

Besteht eine Indikation zur maschinellen Beatmung stellt sich zunachst die
Frage ob die Beatmung nicht-invasiv oder konventionell Uber einen Tubus
erfolgen sollte. Zu den Komplikationen der invasiven Beatmung durch einen
endotrachealen Tubus gehdren mit der grofdten klinischen Relevanz
beatmungsassoziierte Pneumonien, die durch die Unterbrechung der
Lungenreinigung (aufgehobene mukoziliare Clearance und fehlende
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Hustenmoglichkeit) begunstigt werden (Konrad et al., 1994), (Rello et al., 2002).
Andere Komplikationen stellen Langzeitschaden wie zum Beispiel
Kehlkopfveranderung, Trachealstenosen oder frakturierte Knorpelspangen dar
(Sue and Susanto, 2003). Durch die NIV kdénnen diese ernsthaften
Komplikationen verhindert werden und zusatzlich bedarf es oft keiner Sedierung
und nie einer Relaxation, wie sie bei der invasiven Beatmung notig sind. Wird
ein Patient langer sediert und kontrolliert beatmet, so kommt es innerhalb von
1-2 Tagen zu einer Hypotrophie der quergestreiften Atmungsmuskulatur
(Gayan-Ramirez and Decramer, 2002). Bei der NIV bleibt diese
ventilatorinduzierte Hypotrophie aus, da der Patient auch bei kontrollierter
Beatmung, z.B. um abzuhusten oder zu sprechen, Spontanatmungsphasen
zwischengeschaltet hat (Koehler et al., 2006). Mehrere Studien haben die Rolle
der nicht-invasiven Beatmung in dem akuten Therapiemanagement bei
Patienten mit infektexazerbierter COPD etabliert. So konnte gezeigt werden,
dass die Maskenbeatmung zu einer Reduktion der Intubationsfrequenz
(Brochard et al., 1995), (Plant et al., 2000), der Behandlungsdauer auf der
Intensivstation und der Mortalitat im Vergleich zur konventionellen invasiven
Beatmung fuhrt (Brochard, 2003), (Ambrosino and Vagheggini, 2007),
(Lightowler et al., 2003), (Schoenhofer et al., 2008b). Vor allem Patienten mit
leicht- bis mittelgradiger AECOPD mit pH-Werten zwischen 7,30 und 7,35

profitieren von einer fruhzeitigen nicht-invasiven Beatmung (Plant et al., 2000).

Vor allem wahrend der ersten Stunden der nicht-invasiven Beatmung sollte auf
das Therapieansprechen in Form einer ausreichenden Ventilation geachtet
werden, um ein Therapieversagen der NIV rechtzeitig zu erkennen und
gegebenenfalls die Intubation einleiten zu kénnen. Parameter zur Beurteilung
des Therapieerfolges sind neben den arteriellen Blutgasen die Atemfrequenz,
Anzeichen von Dyspnoe und das Vigilanzniveau des Patienten (Brochard et al.,
1995), (Plant et al., 2001), (Schoenhofer et al., 2008b).

Zu den Nebenwirkungen der NIV gehoren Leckagen, die zu Konjunktivitiden
und zum Nichterreichen von ausreichend hohen Beatmungsdricken fuhren
konnen. Druckstellen und Ulzerationen kdnnen bei nicht korrekt sitzender
Nasen- oder Nasenmundmaske die Compliance des Patienten herabsetzen und
zu einem Therapieabbruch fiihren. Daher sind individuelle korrekte
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Anpassungen der Maske an die anatomischen Gesichtsverhaltnisse eines
Patienten sehr wichtig. Auch konnen zu hohe Beatmungsdricke dazu fuhren,
dass Luft in den Gastrointestinaltrakt gelangt (Aerophagie), was eine
Symptomatik mit Blahungen, Sodbrennen und LuftaufstoRen verursachen kann

(Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V, 2009).

Wie auch bei der invasiven Beatmung muss auch bei der NIV auf die
Verhinderung von zu hohen Beatmungsdricken geachtet werden, da diese
durch Uberdehnung (Volutrauma, Barotrauma) mechanisch das Alveolarepithel
verletzen und somit eine weitere Schadigung der Lunge mit einer schweren

Inflammationsreaktion verursachen (Oba and Salzman, 2000).

1.2.1 CPAP

Unter CPAP (continuous positive airway pressure) versteht man die Applikation
eines kontinuierlichen positiven Atemwegdrucks wahrend des gesamten
Atemzyklus. Der Patient atmet spontan auf ein in Bezug auf den
atmospharischen Druck erhdéhtes Atemwegdruckniveau. CPAP kann invasiv
und nicht-invasiv appliziert werden. Voraussetzung fur CPAP-Atmung ist eine
ausreichende Spontanatmung des Patienten. CPAP bewirkt durch den positiven
Druck in den Atemwegen und der Lunge eine Erhéhung der funktionellen
Residualkapazitat und damit eine VergroRerung der Gasaustauschflache,
vermindert die endexspiratorische Kollapsneigung der Alveolen und kleinen
Atemwege, erodffnet atelektatische Lungenareale wieder und halt sie offen
(Schoenhofer et al., 2008b), (Vargas F. et al., 2012).

Ein wichtiges Einsatzgebiet der CPAP-Beatmung stellt heutzutage die
Obstruktive Schlafapnoe dar (Kakkar and Berry, 2007) (siehe Kapitel 1.7.1.2).
Desweiteren wird CPAP zur Verbesserung der Oxygenierung bei akuter
respiratorischer Insuffizienz, wie z.B. beim kardialen Lungenddem (Winck et al.,
2006) wund zur Reduktion der Atemarbeit im Rahmen des
Therapiemanagements der exazerbierten COPD eingesetzt (siehe Kapitel 1.4).
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1.3 Intrinsischer PEEP

Der intrinsische positive endexspiratorische Druck (PEEPi), auch Auto-PEEP
genannt, ist ein positiver Druck in den Alveolen am Ende der Exspiration, der
dadurch entsteht, dass die eingeatmete Luft in der Exspirationszeit nicht
komplett ausgeatmet werden kann. Dadurch bleibt am Ende der Exspiration ein
Luftstrom von den Alveolen zu den oberen Luftwegen bestehen, der in ein
Druckgeféalle von den Alveolen zu den oberen Atemwegen resultiert. Der
Alveolardruck ist am Ende der Exspiration positiv gegenuber dem

atmospharischen Druck in den oberen Atemwegen (Rossi et al., 1995).

Ein intrinsischer PEEP entsteht vor allem bei beeintrachtigtem Fluss in den
Atemwegen, so dass der PEEPi ein indirektes Mal} flr den Schweregrad einer
Atemwegsobstruktion darstellt (Paul L.Marino, 2008). Einen intrinsischen PEEP
findet man im Allgemeinen bei COPD-Patienten, die eine akute Exazerbation
erleiden, bei ausgepragter Erkrankung mit hohergradiger Obstruktion und
Lungenlberblahung, jedoch auch in chronischen Stadien (O'Donoghue et al.,
2002), (Purro et al., 1998).

Ein bestehender intrinsischer PEEP sollte rechtzeitig erkannt werden, um die
damit verbundenen Komplikationen des erhohten intrathorakalen Drucks und
der Uberblahung zu verhindern. Ein intrinsischer PEEP kann letztendlich die
gleichen Auswirkungen auf den Organismus haben wie ein extern applizierter
PEEP (Hoffman et al., 1989). Diese Komplikationen beinhalten unter anderem
eine hamodynamische Instabilitat, ein Barotrauma der Lunge sowie eine
Erhéhung der Atemarbeit (Gladwin and Pierson, 1998).

Als Atemarbeit bezeichnet man die wahrend der Atmung geleistete Druck-
Volumen-Arbeit gegen die Widerstande der Lunge, wobei sie vor allem bei der
Inspiration erbracht wird, da die normale Exspiration einen passiven Vorgang
darstellt. Die Ermittlung der Atemarbeit ist hilfreich um die aufgewendete
Energie der Atemmuskulatur quantitativ zu erfassen und um Therapieeffekte bei
Erkrankungen die mit einer erhohten Atemarbeit einhergehen, zu quantifizieren
oder um bei einer Beatmungstherapie den Beatmungsdruck mit der geringsten
Atemarbeit zu erlangen (Larsen R. and Ziegenful3 T., 2009). Coussa et al.
fanden heraus, dass die inspiratorische Atemarbeit bei COPD-Patienten, die
mechanisch beatmet wurden, doppelt so gro} ist wie bei gesunden
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Vergleichspersonen. Diese Differenz der beiden Gruppen konnte durch ein

Vorhandensein eines PEEPI erklart werden (Coussa et al., 1993).

1.3.1 Messung des intrinsischen PEEP

Die Messung des intrinsischen PEEP gestaltet sich im klinischen Alltag
problematisch (Sinderby et al., 1999). Neuere Beatmungsgerate konnen den
PEEPI durch Okklusionstechnik  bestimmen. Hierzu  wird der
Exspirationsschenkel am Ende der Exspiration kurzfristig verschlossen und der
Druckausgleich zwischen Alveole und Beatmungsgerat abgewartet. Der
Restdruck im System entspricht dann dem PEEPI. Diese Methode ist jedoch
nur bei sedierten, relaxierten und kontrolliert invasiv beatmeten Patienten
durchfiihrbar, da ein wacher Patient eine klnstliche Unterdrickung der
Inspiration nicht tolerieren wirde (Bein T. and Pfeifer M., 2010), (Jubran, 1999).

Die derzeitige Standardmethode zur Ermittlung des PEEPi bei spontan
atmenden Patienten stellt die Messung mittels Osophagusdrucksonde dar
(Rossi and Khirani, 2009), die einen kooperativen und wachen Patienten
erfordert, um die Sonden korrekt zu platzieren. Zunachst wird zur Bestimmung
der Kraftentwicklung des Zwerchfells der transdiaphragmale Druck, auch
Interdiaphragmaldruck genannt (IDD), bestimmt. Hierbei werden Drlcke Uber
O0sophageal und gastral einliegende Sonden (Ballonkatheter) gemessen, wobei
der Osophagusdruck (pes) den Pleuradruck und der gastrale Druck (pgs) den
abdominalen Druck reflektiert. Die Differenz der beiden ergibt den
transdiaphragmalen  Druck  (pd = pgas — Pes), der  spezifisch  fur die
Kraftentwicklung des Zwerchfells ist (Windisch and Criée, 2010), (MILIC-EMILI
et al., 1964). Der intrinsische PEEP ist definiert als die Druckdifferenz von dem
Beginn der negativen Bewegung im transdiaphragmalen Drucksignal, was als
Start des inspiratorischen Efforts gesehen werden kann, bis zum Start des
inspiratorischen Luftflusses (siehe Abbildung 1) (Brochard et al., 1989), (Jubran,
1999).
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Abbildung 1: Darstellung des intrinsischen PEEP
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Dargestellt sind der Luftfluss und der transdiaphragmale Druck (IDD). Die Inspiration
beginnt beim Gesunden sobald der IDD positiv wird. In der dargestellten Abbildung
eines Patienten mit COPD liegt jedoch ein PEEPi vor: der Patient beginnt mit der
Inspiration (die erste vertikale Linie zeigt den Beginn der Inspiration an), obwohl die
Exspiration noch nicht abgeschlossen ist (noch vorhandener exspiratorischer Luftfluss
am Beginn der Inspiration). Der Patient muss zunachst einen Unterdruck aufbauen, der
dem PEEPI entspricht, bevor der inspiratorische Luftfluss beginnt. Er muss somit eine
erhohte Atemarbeit aufbringen.

1.4 Wirkung der NIV bei hyperkapnischer AECOPD

Bei der COPD mit fihrendem Lungenemphysem bildet sich ein intrinsischer
PEEP aus, d.h. ein endexspiratorischer Restflow, der von der
vorangegangenen Exspiration in den Atemwegen verbleibt. Der COPD-Patient
muss zunachst seine Atemmuskulatur einsetzen um den intrinsischen PEEP
der vorangegangenen Exspiration zu uberwinden, bevor ein inspiratorischer
Atemgasfluss zustande kommt. Dabei ist die Anstrengung der Atemmuskulatur
zunachst flussunwirksam, d.h. es entsteht eine isometrische Atemarbeit.
Desweiteren ist die Atemarbeit bei der akut exazerbierten COPD durch
bronchiale Obstruktion, Schleimhautschwellung und vermehrter Sekretbildung
in den Atemwegen gesteigert (Bals et al., 2006). Uberschreitet die Belastung
der Atemmuskulatur etwa 40% der maximal mdglichen Kraft, wird die
sogenannte ,Erschopfungsschwelle” erreicht (Purro et al., 2000). Die erschopfte

Atemmuskulatur fihrt innerhalb kurzer Zeit zur hyperkapnischen akuten
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respiratorischen Insuffizienz. So stellt die schwere akute Exazerbation der
COPD (AECOPD) die haufigste Ursache fur die hyperkapnische akute
respiratorische Insuffizienz dar (Schoenhofer and Jerrentrup, 2009). Durch die
zusatzlich bestehende Uberblahung bildet sich ein Zwerchfelltiefstand, der zu
einer Verminderung der Muskelvorspannung mit folgender mechanischer
Behinderung der Zwerchfellfunktion flhrt. In einer Exazerbation kommt es somit
zu der schon bestehenden Funktionsstérung im Rahmen der COPD zu einer
weiteren Steigerung der Atemarbeit bei gleichzeitig deutlich verminderter

Kapazitat der Atemmuskulatur.

Ein wichtiges Therapieprinzip der exazerbierten COPD ist die Reduktion der
Atemarbeit mit Hilfe einer maschinellen Beatmung. Durch CPAP-Atmung mit
einem externen PEEP muss die initial erforderliche intrapulmonale
Druckerniedrigung zur Uberwindung des intrinsischen PEEP nicht bis auf
Atmospharendruck, sondern nur bis auf CPAP-Niveau erfolgen (inspiratorische
Druckunterstitzung) (Schoenhofer et al., 2008a). Eine Verminderung der
elastischen Atemarbeit ist die Folge. Der intrinsische PEEP wird somit durch
den externen PEEP antagonisiert und die diaphragmale Atemarbeit
(isometrische Atemarbeit) durch maschinelle Druckunterstitzung reduziert
(Appendini et al., 1994). Empfohlen wird hierzu ein PEEP von 80% des
ermittelten PEEPi (Appendini et al., 1994). Der applizierte PEEP sollte nicht
uber dem PEEPI liegen, da dadurch die Hyperinflation weiter verstarkt wird
(Schoenhofer and Jerrentrup, 2009). Ein extern applizierter positiver
endexspiratorischer Atemwegsdruck (PEEPe) kann desweiteren die Alveolen
und die kleinen peripheren Atemwege auch in der Exspiration offen halten.
Auch vergrolert ein PEEPe die funktionelle Residualkapazitat und reduziert
bzw. beseitigt verschlossene Alveolarbezirke (Atelektasen) und verbessert
durch die daraus resultierende vergroRerte Gasaustauschflache das
Ventilations-/Perfusionsverhaltnis und damit die Oxygenierung (Becker and
Jerrentrup, 2001). Die Applikation eines positiven Atemwegdrucks im Rahmen
der nicht-invasiven Beatmung fuhrt desweiteren zu einer Erhohung des
transpulmonalen Drucks und somit 2zu einer VergroRBerung des

endexspiratorischen Lungenvolumens (Schoenhofer et al., 2008b).
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1.5 Die respiratorische Induktionsplethysmographie

Die respiratorische Induktionsplethysmographie (engl.: respiratory inductive
plethysmograph (RIP)) ist ein nicht-invasives Verfahren, das die
Atemanstrengungen durch Registrierung der Atemexkursionen der Thoraxwand
und Bauchdecke misst und vor allem Anwendung in der schlafmedizinischen
Polysomnographie findet. Sie erfolgt Uber zwei elastische Bander, die thorakal
auf Hohe der Mamillen und abdominal auf Hohe des Bauchnabels angebracht
werden. Ein in die Bander eingenahter Draht funktioniert als eine elektrische
Spule, wobei die Selbstinduktion der Spule zu der von der Spule umfassten
Flache proportional ist. Verandert sich die Flache, zum Beispiel im Rahmen der
Atemexkursion, andert sich die Induktion. Die Spule ist mit einem Oszillator
verbunden, welcher proportional zu den Veranderungen der Induktion
frequenzmodulierte Signale aussendet, welche aufgezeichnet werden (Peter H
et al., 2007).

Hoffman et al. haben bereits 1989 eine Madglichkeit vorgeschlagen, den
intrinsischen PEEP mithilfe der respiratorischen Induktionsplethysmographie zu
bestimmen. Diese Idee entwickelte sich aus der Uberlegung, dass die FRC nur
dann ansteigt, wenn ein von extern applizierter PEEP den PEEPi Uberschreitet
und Anderungen der FRC durch Anderungen im endexspiratorischen
thorakalem Gasvolumen (TGV), welches das Lungenvolumen am Ende der
Exspiration darstellt, wiedergespiegelt werden. Diese Anderungen des TGV
konnen durch die RIP gemessen werden, was auch bereits in anderen Studien
gezeigt wurde (Tobin et al., 1983). Der Wert des PEEPi wurde errechnet durch
die Menge des externen PEEP, der appliziert werden konnte, ohne Anderungen
in TGV hervorzurufen. Der ermittelte PEEPi wurde mit dem PEEPI, der mithilfe
der Okklusionstechnik ermittelt wurde, verglichen und innerhalb der
Studienpopulation von 20 Patienten konnte eine fast lineare Korrelation (r=
0.97) zwischen beiden Methoden gezeigt werden (Hoffman et al., 1989). Diese
Methode funktioniert jedoch nur bei intubierten Patienten, ohne dass eine
Leckage im Beatmungssystem auftritt, da das Exspirationsvolumen genau
gemessen werden muss. Bei der nicht-invasiven Beatmung Uber Masken mit
Exspirationsventilen kommt es erfahrungsgemal zu Leckagen, so dass diese
Technik nur begrenzt angewendet werden kann. Desweiteren erfordert die
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Analyse der TGV durch RIP eine genaue Kalibrierung, welche im klinischen
Alltag nicht leicht durchfuhrbar ist (Rossi et al., 1995).

1.6 Schlaf und Schlafstadien

Das Wort “schlaf’ ist altgermanischen Ursprungs (gotisch "sleps" und alt-/
mittelhochdeutsch "slaf") und bedeutet “schlapp werden® und ist mit dem
Eigenschaftswort “schlaff® verwandt (Borbély, 1984). Schlaf ist jedoch
keineswegs ein passiver Zustand, sondern ein komplexes Zusammenspiel
zentral gesteuerter Mechanismen, das lebensnotwendig ist (Roehrs, 2000). Der
Mensch schlaft ein Drittel seiner Lebenszeit (Olejniczak and Fisch, 2003),
(Kuhlmann et al., 2009), wobei die durchschnittliche Schlafmenge in den
Industrielandern bei ca. 7 Stunden pro Nacht liegt. Jedoch gibt es zur
Gewahrleistung der Erholsamkeit des Schlafes keine verbindliche zeitliche
Norm fur die dafur bendtigte Menge Schlaf (DGSM, 2009). Nicht erholsamer
Schlaf bzw. Schlafstérungen sind verbunden mit Einschrankungen der
Gesundheit, der geistigen und korperlichen Leistungsfahigkeit sowie der
Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben (DGSM, 2009).

Seit 1968 steht ein standardisiertes internationales Manual zur Aufzeichnung
und Auswertung des Schlafes zur Verfligung (Rechtschaffen and Kales, 1968).
Das 2007 veroffentlichte neue Manual der American Academy of Sleep
Medicine (AASM) (lber C et al.,, 2007) ubernimmt die Einteilung der
Schlafstadien von 1968 und versucht zudem diese zu vereinfachen, um
madgliche Mehrdeutigkeiten zu reduzieren. So wurden die Schlafstadien N3 und

N4 zum Tiefschlaf zusammengefasst.

Der normale Schlaf wird in drei Phasen des NREM (Non Rapid Eye Movement)-
und den REM (Rapid Eye Movement)- Schlaf unterteilt. Das Stadium ,Wach* in
entspanntem Zustand bei geschlossenen Augen zeichnet sich durch Alpha-
Aktivitat (8-13 Hz), die durch Beta-Aktivitat (>13-30 Hz) durchsetzt ist, aus. Es
besteht ein hoher Muskeltonus und im EOG kdénnen schnelle oder langsame
Augenbewegungen vorkommen. Stadium N1 tritt am haufigsten im Ubergang
vom Wach sein zu anderen Schlafstadien auf. Es ist durch ein EEG von relativ
geringer Spannung und gemischter Frequenz mit vorherrschender Theta-

Aktivitat (4-7 Hz) charakterisiert. Der Muskeltonus liegt normalerweise unter
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dem des entspannten Wachseins. Das Stadium N2 zeichnet sich durch das
Vorhandensein von Schlafspindeln und/oder K-Komplexen aus. Schlafspindeln
sind definiert als Gruppen von Wellen im Frequenzbereich von etwa 12-16 Hz
und einer Mindestdauer von 0,5 Sekunden, K-Komplexe als spontane
hochamplitudige, biphasische Wellen. Das EEG wird desweiteren von Theta-
Aktivitat dominiert, der Muskeltonus ist niedrig und es treten in der Regel keine
Augenbewegungen auf. Ab dem Stadium N3 liegen Delta-Wellen (0,5-3Hz) vor,
die in diesem Stadium einen Anteil von 20 — 50% innerhalb einer Epoche
(30sec) ausmachen. Ab einem Anteil von Uber 50% Delta-Wellen pro Epoche
spricht man vom Stadium N4. Wie bereits oben erwahnt, wurden die Stadien N3
und N4 zum Tiefschlaf (N3) zusammengefasst, in denen der Muskeltonus
niedrig ist und keine Augenbewegungen vorkommen. Die Weckschwelle ist im
Tiefschlaf am hochsten. Der REM- Schilaf zeichnet sich durch ein EEG
gemischter Frequenz mit relativ geringer Spannung in Verbindung mit
episodisch auftretenden horizontalen schnellen Augenbewegungen und einem

herabgesetzten Muskeltonus aus.

Der Schlafzyklus eines gesunden Erwachsenen wird in Abbildung 2 dargestellt
und umfasst eine Periode von NREM-Schlaf in aufsteigender Reihenfolge der
Schlafstadien (Stadium N1-N3) und einem anschlieBendem REM-
Schlafabschnitt. Diese Zyklen sind zwischen 90-120 Minuten lang und werden
vier bis sechs Mal in einer Nacht durchlaufen. Der Uberwiegende Anteil des
Tiefschlafes findet sich in der ersten Nachthalfte, wahrend die REM-

Schlafphasen im Laufe der Nacht an Lange zunehmen.

Abbildung 2: Hypnogramm

T T UL 0000 TOT00 a0 LICRUAUL} USRI

—W

R

N1

N2
3

N

Die Abbildung zeigt ein physiologisches Schlafprofil eines Patienten unter CPAP-Therapie im
Schlaflabor Marburg. Die Ordinate zeigt die Schlafstadien nach Rechtschaffen und Kales
(Rechtschaffen and Kales, 1968) (W = Wach, R = REM-Schlaf, N1 = Schlafstadium 1, N2 =
Schlafstadium 2, N3 = Schlafstadium 3 = Tiefschlaf), die obere Leiste zeigt die Uhrzeit. Gut zu
erkennen sind die mit fortschreitender Schlafdauer zunehmenden REM-Schlafphasen sowie der
hohe Anteil an Tiefschlafphasen in der ersten Nachthalfte.
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1.7 Schlafbezogene Atmungsstorungen

Seit 2005 zahlen schlafbezogene Atmungsstorungen nach der International
Classification of Sleep Disorders 2 (ICSD-2) der American Academy of Sleep
Medicine zur zweiten der insgesamt 8 Hauptkategorien der Schlafstérungen
(Duchna, 2006), (American Academy of Sleep Medicine, 2005). Die
schlafbezogenen Atmungsstorungen werden weiter in zentrale, obstruktive,
hypoventilationsbedingte/hypoxamische oder andere schlafbezogene

Atmungsstorungen unterteilt.

1.7.1 Obstruktive Schlafapnoe des Erwachsenen

Die Obstruktive Schlafapnoe des Erwachsenen ist eine Erkrankung mit
zunehmender Bedeutung in den letzten Jahrzehnten (Lam et al.,, 2010). Die
Pravalenz der klinisch manifesten Obstruktiven Schlafapnoe (OSA) betragt
weltweit 3-7% in der mannlichen und 2-5% in der weiblichen Bevdlkerung
(Punjabi, 2008). Zu den Risikofaktoren gehdren hoheres Alter, mannliches
Geschlecht, Adipositas, OSA in der Familienanamnese, kraniofaziale
Anomalitaten, Rauchen und Alkoholkonsum (Punjabi, 2008). Charakteristisch
fur die Obstruktive Schlafapnoe sind rezidivierende Einengungen der
pharyngealen (oberen, extrathorakalen) Atemwege wahrend des Schlafs. Dabei
unterscheidet man Apnoen und Hypopnoen. Eine Apnoe wird als komplette
Unterbrechung des  Atemflusses charakterisiert, bei der die
Atemflussamplituden unter 10% des Ausgangswertes abnehmen. Eine
Hypopnoe ist eine inkomplette Obstruktion, bei der eine Einschrankung des
Luftflusses um mindestens 50% bis maximal <90% des Ausgangswertes in
Verbindung mit einer mindestens 4%igen Abnahme der arteriellen
Sauerstoffsattigung vorliegt. Apnoen und Hypopnoen werden zusatzlich Uber
eine Dauer von mindestens 10 Sekunden definiert. Apnoen kdénnen, je
nachdem ob thorakale und abdominelle Atemanstrengungen (Effort) vorhanden
sind, weiter eingeteilt werden in zentrale Apnoen (Atemanstrengungen nicht
vorhanden), obstruktive Apnoen (Atemanstrengungen vorhanden) oder
gemischte Apnoen (einem anfanglichen zentralen Anteil folgt ein obstruktiver
Anteil). Der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) gibt die Anzahl der Apnoen und
Hypopnoen pro Stunde Schlafzeit an. Von einer Obstruktiven Schlafapnoe
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spricht man ab einem AHI = 5, sie wird als mittelgradig bezeichnet bei einem
AHI zwischen 15 und 30 und als schwergradig ab einem AHI Gber 30 (DGSM,
2009), (Lam et al., 2010).

1.7.1.1 Pathophysiologie der Obstruktiven Schlafapnoe

Wahrend der Inspiration kommt es durch die Thoraxausdehnung zu einem
Unterdruck in den Atemwegen, sodass die Luft entlang dieses Druckgradienten
in den Thorax einstromen kann. Im Gegensatz zur Nase, dem
Nasenrachenraum und der unteren Atemwege, die durch verschiedene
Strukturen wie Knochen und Knorpel stabilisiert werden, wird der pharyngeale
Abschnitt der oberen Atemwege nur durch muskulare Strukturen stabilisiert.
Wahrend des Einschlafens kommt es durch allgemeine Tonusabnahme der
quergestreiften Muskulatur zu einer Erschlaffung der pharyngealen Muskulatur.
Und dadurch kommt es in diesem Bereich, also zwischen Choanen und
Epiglottis zu einem Kollaps. Der Atemweg kann wahrend der Inspiration nicht
mehr  ausreichend offen gehalten werden, wodurch sich der
Atemwegswiderstand erhoht. Je nach Auspragung kommt es zu Vibrationen
(Schnarchen), zu einer zunehmenden Verlegung der Atemwege bis hin zur
obstruktiven Apnoe. Die Folge einer Apnoe ist ein Abfall des
Sauerstoffpartialdrucks und ein geringfligiger Anstieg des
Kohlendioxidpartialdrucks im Blut. Uber Chemorezeptorstimulation wird
daraufhin die Atemarbeit gesteigert, welche zu einer Anhebung der Vigilanz
(Weckreaktion im Sinne eines Arousals) fuhrt. Daraus resultiert eine
zunehmende Tonisierung der Pharynxmuskulatur mit konsekutiver Offnung der
oberen Atemwege. Durch kompensatorische Hyperventilation normalisieren
sich der Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdruck wieder, die Atemarbeit wird
reduziert und der Schlaf tritt wieder ein (Koehler et al., 2003), (Martins et al.,
2007). Meist kommt es dabei nicht zu einem vollstandigen Erwachen, sondern
zu einem Ubergang in ein anderes Schlafstadium. Durch die rezidivierenden
Weckreaktionen wird eine Fragmentierung des Schlafs hervorgerufen, die den

Erholungswert deutlich reduziert (Lam et al., 2010).

Die klinische Auspragung der Obstruktiven Schlafapnoe ist in erster Linie eine
erhohte Tagesmudigkeit und dadurch bedingt eine Leistungsminderung. Dabei
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ist die Auspragung der Tagesmudigkeit stark unterschiedlich und abhangig vom
Schweregrad der Apnoephasen. Symptome konnen somit morgendliche
Unausgeschlafenheit, schnelles Einschlafen bei Tatigkeiten wie Lesen,
Fernsehen oder aber auch beim Autofahren bis hin zu einem standigen
Schlafdrang sein (Kuhlmann et al., 2009). Sassani et al. hat gezeigt, dass
Menschen, die an OSA leiden eine 2-7% hohere Wahrscheinlichkeit haben,
einen Autounfall zu erleiden im Vergleich zu gesunden Personen (Sassani et
al., 2004). Weiterhin ist die Obstruktive Schlafapnoe assoziiert mit
kardiovaskularen Erkrankungen, die durch Hypoxamie, intrathorakale
Druckschwankungen und zentralnervosen  Aktivierungsreaktionen  mit
Sympathikotonusaktivierung hervorgerufen werden (Abbildung 3) (Koehler et
al., 2003). Vor allem mannliche Patienten mit einer Obstruktiven Schlafapnoe
haben ein signifikant erhohtes Risiko einen Schlaganfall zu erleiden (Redline et
al., 2010).

Abbildung 3: Zusammenhang zwischen Obstruktiver Schlafapnoe und

kardiovaskuldren Erkrankungen
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Modifiziert nach Kohler (Koehler et al., 2003). Die Abbildung zeigt die verschiedenen
Auswirkungen einer Obstruktiven Schlafapnoe (OSA), welche kardiovaskulare Erkrankungen
beglinstigen. Abkurzungen: Hf=Herzfrequenz, RR=Blutdruck, SV=Schlagvolumen;
LVEDP-=linksventrikularer enddiastolischer Druck; LV=linksventrikuladr; RV=rechtsventrikular;
PCP=Pulmonalkapillardruck
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1.7.1.2 Diagnostik und Therapie der Obstruktiven Schlafapnoe

Die Diagnose der Obstruktiven Schlafapnoe wird mittels einer
kardiorespiratorischen Polysomnographie in einem Schlaflabor gestellt.
Zusatzlich kann die Tagesschlafrigkeit anhand von standardisierten
Fragebdgen und Uberprifung der Daueraufmerksamkeit (Vigilanztest)
objektiviert werden. Das Behandlungsziel der OSA-Therapie besteht darin,
nachtliche Apnoen bzw. Hypopnoen zu vermeiden und die Kklinische
Symptomatik zu vermindern. Bei leichten Formen der Obstruktiven Schlafapnoe
kann die Einhaltung der Schlafhygiene, wie zum Beispiel die Meidung von
schweren Mahlzeiten und anstrengender Tatigkeiten vor dem Schlafengehen
sowie ein regelmaliger Schlafrhythmus, und Beseitigung von Risikofaktoren
wie Gewichtsreduktion, Alkohol- und Nikotinabstinenz, zu einer Besserung der
Symptomatik fuhren. Bestehen anatomische Veranderungen wie z.B. eine
Retrognathie als Ursache fur die OSA, so stehen chirurgische
Therapieverfahren zur Verfligung. Therapie der Wahl bei der moderaten bis
schweren Obstruktiven Schlafapnoe ist die nCPAP-Beatmung (nasal
Continuous Positive Airway Pressure) (DGSM, 2009), (Kuhlmann et al., 2009).
1981 beschrieben Sullivan et al. die erste erfolgreiche Behandlung der
Obstruktiven Schlafapnoe durch nasale kontinuierliche Uberdruckbeatmung
(nCPAP) (Sullivan et al., 1981). Hierbei wird durch ein PAP (positive airway
pressure)-Gerat ein kontinuierlicher Fluss von Raumluft mittels eines
angeschlossenen Schlauchsystems und einer auf das Gesicht des Patienten
angepassten Nasenmaske auf die oberen Atemwege Ubertragen, wodurch eine
Kollapsneigung des hypotonen Pharynx vermindert wird. Ein zwischen
Nasenmaske und Schlauchsystem eingebrachtes Ventil ermdoglicht die
Ausfuhrung der Ausatemluft Uber das System. Der bei der nCPAP-Therapie zu
applizierende Druck liegt je nach Schwere der Erkrankung in der Regel
zwischen 5 und 20 mbar. Die nCPAP-Applikation flhrt zu einer signifikanten
Verminderung der Tagesschlafrigkeit (Jenkinson et al., 1999) und somit zu
einer Verbesserung der Lebensqualitat (Giles et al., 2006). Nicht nur die
Apnoen und Hypopnoen kénnen durch diese Therapie reduziert werden (Giles
et al, 2006), sondern auch die mit OSA assoziierten kardiovaskularen
Komplikationen (Cross et al., 2008). Fur derartige Erfolge spielt jedoch die

Compliance des Patienten eine wichtige Rolle auch im Hinblick auf eine
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dauerhaft zu erfolgende Therapie, da ansonsten die Symptome wieder
auftreten konnen (Kribbs et al., 1993). Unbequemlichkeiten, die die Compliance
des Patienten beeinflussen koénnen sind Druckstellen durch die Maske,
Maskenleckage, Reizung bzw. Austrocknung der Nasenschleimhaut, Rhinitis
und Konjunktivitis, sowie Gerauschbelastigung und Beschwerden seitens des
Partners (Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V,
2009), (Rieger et al., 2004).

1.8 COPD und Obstruktive Schlafapnoe des Erwachsenen

Bereits 1985 stellte D.C. Flenley eine Assoziation zwischen COPD und
schlafbezogenen Atmungsstérungen, vor allem der Obstruktiven Schlafapnoe,
fest und bezeichnete diese als “overlap syndrome® (Flenley, 1985). Jedoch ist
es bis heute noch unklar ab welchem Schweregrad diese kombinierte
Erkrankung eine additive oder synergistische klinische Bedeutung hat (Owens
and Malhotra, 2010). Die Pravalenz der Obstruktiven Schlafapnoe bei COPD-
Patienten ist jedoch nicht, wie bisher angenommen, hoher als bei Patienten
ohne COPD (Chaouat et al., 1995). Wenn in einer Population mit Patienten
uber 40 Jahre eine COPD mit einer Pravalenz von 10% und eine OSA mit einer
Pravalenz von 5-10% vorliegen, kann ein Overlap-Syndrom in 0,5 bis 1% in
dieser Population erwartet werden (Weitzenblum et al., 2008). Die Koexistenz
von COPD und OSA beruht dabei eher auf einer Zufalligkeit als auf einer
pathophysiologischen VerknUpfung, da es sich hierbei um haufige
Erkrankungen in der Allgemeinbevolkerung handelt (Weitzenblum et al., 2008),
(Owens and Malhotra, 2010).

Patienten mit Overlap-Syndrom sind charakterisiert durch eine starkere
Hypoxamie und Hyperkapnie sowie einem erhdhten pulmonalarteriellen Druck
im Vergleich zu Patienten mit alleiniger COPD oder OSA (Machado et al.,
2010). Die nachtliche Sauerstoffentsattigung ist deutlich ausgepragter, wenn
beide Erkrankungen nebeneinander bestehen (Celli et al., 2004a). Desweiteren
haben die Patienten ein erhdhtes Risiko eine hyperkapnische respiratorische
Insuffizienz und eine pulmonale Hypertension zu entwickeln im Vergleich zu
Patienten mit alleiniger OSA (Weitzenblum et al., 2008). Das Overlap-Syndrom
ist im Vergleich zur COPD mit einer erhdéhten Mortalitat und einem hdheren
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Risiko eine COPD-Exazerbation zu erleiden assoziiert. Eine CPAP-Therapie
verbessert das Uberleben und senkt die Krankenhausaufenthalte bei Patienten
mit Overlap-Syndrom (Marin et al., 2010), (Machado et al., 2010).

Die Obstruktive Schlafapnoe ist nicht die einzige Schlafstérung, die bei COPD-
Patienten auftreten kann. Die COPD selbst kann subjektive und objektive
Veranderungen im Schlaf verursachen. So klagen viele COPD-Patienten uber
Ein- und Durchschlafstérungen sowie Uber exzessive Tagesmudigkeit. Dies
lasst sich u.a. auch durch vorhandene Symptome der COPD wie Husten,

Sputumproduktion und pfeifende Atmung erklaren (Owens and Malhotra, 2010).
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2. Fragestellung

Studien haben gezeigt, dass die nicht-invasive Beatmung mit positiver
Druckbeatmung mittels Nase- oder Gesichtsmaske in der Behandlung von
COPD-bedingtem chronisch oder akutem respiratorischen Versagen hilfreich
sein kann (Brochard et al., 1990), (Nava et al., 1993). Petrof et al. erreichten in
ihrer Studie bei Patienten mit schwergradig stabiler COPD eine Reduktion der
respiratorischen Muskelanstrengung durch nachtliche CPAP-Applikation. Sie
deuteten dieses Resultat durch eine Reduktion des intrinsischen PEEP (Petrof
et al., 1991). Auch andere Studien konnten zeigen, dass die Applikation von
CPAP den PEEPi kompensieren kann (Appendini et al., 1994). Hierflr ist eine
exakte individuelle Messung des intrinsischen PEEP ndétig, um eine optimale
Beatmungseinstellung zu finden, bei der die Atemarbeit reduziert wird ohne
dass es zu einer zusatzlichen Lungenuberblahung kommt. Ermittelt werden
kann der PEEPI invasiv direkt Uber das Beatmungsgerat, was jedoch einen
relaxierten Patienten erfordert. Bei aktiv atmenden Patienten, sei es wahrend
assistierter maschineller Ventilation oder wahrend Spontanatmung, wurde fur
die Messung des PEEPI in den letzten Jahren die standardisierte und vielfach
verwendete Technik mittels Osophagusdrucksonde angewandt (Baydur et al.,
1982), (Rossi and Khirani, 2009). Der intrinsische PEEP ist dabei definiert als
die Druckdifferenz von dem Beginn der negativen Bewegung im
Osophagusdrucksignal bis zum Start des inspiratorischen Luftflusses (siehe
Kapitel 1.3.1). Diese Standardmethode ist invasiv und oft schwierig im
Klinikalltag durchzuflihren, da sie einen kooperativen und wachen Patienten
erfordert um die Sonde korrekt zu platzieren. Desweiteren konnen
Unannehmlichkeiten auftreten wahrend die Sonde initial geschluckt werden
muss und auch wahrend den Messungen, in Form eines Fremdkdrpergeflihls
im Rachen (American Thoraxic Society and European Respiratory Society,
2002).

In dieser Studie soll daher gepruft werden, ob durch Messung der
Atembewegungen mittels respiratorischer Induktionsplethysmographie bei
gleichzeitiger Aufzeichnung des Atemflusses an der Beatmungsmaske aus der
zeitlichen Verschiebung beider Signale auf den intrinsischen PEEP bei COPD-

Patienten mit Lungenuberblahung rickgeschlossen werden kann.
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Ebenso soll gepriuft werden, ob man durch die Bestimmung des Verhaltnisses

zwischen Inspiration und Exspiration in einem respiratorischen Zyklus auf den

intrinsischen PEEP riickschlieRen kann.

Zur Ermittlung des PEEPi werden Drucktreppen mit Applikation eines nasalen
CPAP-Drucks (nCPAP) mit den Druckstufen 4mbar bis 12mbar durchgefuhrt.
Die ermittelten PEEPi der nicht-invasiven Ansatze werden mit dem ermittelten
PEEPI der Standardmethode verglichen.

Die vorliegende Untersuchung soll daher klaren:

1.

Ist eine nicht-invasive Ermittlung des intrinsischen PEEP mit diesen

Ansatzen maoglich?
Sind die Ansatze klinisch gut durchfuhrbar?

Funktioniert die PEEPI-Ermittlung sowohl im NREM- als auch im REM-
Schlaf?

Funktioniert die PEEPi-Ermittlung nur mit einer langsamen
Druckerhdéhung (eine Minute pro Druckstufe), oder ist auch eine schnelle
Druckermittlung mit einer kurzen Drucktreppe moglich (20 Sekunden pro
Druckstufe)?

Haben schlafbezogene Atmungsstorungen einen Einfluss auf die

Messungen?

Ist die Ermittlung des PEEPi von anderen Faktoren abhangig, wie z.B.

dem Schlafstadium?

Zeigen die Patienten durch die PEEPI-Titration Arousalreaktionen oder

wechseln sie das Schlafstadium?
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Insgesamt wurden 12 Patienten im Zeitraum von November 2008 bis Mai 2010
in die Studie eingeschlossen. Das Patientenkollektiv setzt sich zusammen aus
Patienten, die zur Routinediagnostik bei Verdacht auf schlafbezogene
Atmungsstérungen oder zur Therapiekontrolle bei nCPAP bzw. nBiPAP-
Einstellung ins Schlaflabor des Universitatsklinikums Gie3en und Marburg,
Standort Marburg kamen und aus Patienten, die aufgrund einer
behandlungsbedurftigen, akuten Erkrankung (z.B. exazerbierte COPD) auf
verschiedenen Stationen des Universitatsklinikums Gielten und Marburg,
Standort Marburg rekrutiert wurden. 7 der 12 Studienpatienten standen bereits
unter einer nCPAP- bzw. nBiPAP-Therapie und nahmen im Rahmen einer
Therapiekontrollnacht an der Studie teil. Bei einem Patient wurde im Rahmen
der Routinediagnostik eine nCPAP-Therapie begonnen, hier erfolgte die
Teilnahme an der Studie in der ersten Therapieeinleitungsnacht. Vier Patienten
standen vor der Studienteilnahme unter keiner nCPAP- bzw. nBiPAP-Therapie.
Eine Patientin konnte nach Studieneinschluss aufgrund eines Abbruchs
wahrend der Nachtmessung diese nicht beenden. Eine weitere Patientin
musste aus der Studie ausgeschlossen werden, weil bei dieser Patientin
aufgrund ihres schlechten Allgemeinzustandes keine nCPAP-
Beatmungsrampen wahrend der Nacht durchgefuhrt werden konnten. Aufgrund
eines fehlenden Luftflussanschlusses konnte ein Patient flr die Auswertung
nicht berlcksichtigt werden. Somit konnten fur die Auswertung 9
Studienpatienten bertcksichtigt werden. Bei den Patienten, die bisher unter
keiner nicht-invasiven nachtlichen Beatmung standen, erfolgten die Ublichen
Aufnahmeuntersuchungen, u.a. Anamnese, koérperliche Untersuchung und
Routine-Blutentnahme. Bei allen Studienpatienten wurde zeitnah zur

Studiennacht eine Lungenfunktionsuntersuchung durchgefuhrt.
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3.1.1 Einschlusskriterien

Erwachsene Patienten (Alter = 18 Jahre) mannlichen und weiblichen
Geschlechtes des Universitatsklinikums Gielten und Marburg, Standort Marburg
mit einer stabilen (pH-Wert zwischen 7,37 und 7,43), lungenfunktionsanalytisch
nachgewiesener COPD der Stadien GOLD II oder schwerer (FEV, < 80% des
Soll) mit gleichzeitig lungenfunktionsanalytisch nachgewiesener

Lungenuberbldhung mit einem Residualvolumen RV > 120% des Soll.

3.1.2 Ausschlusskriterien

» Schwere Grunderkrankungen

Herzinsuffizienz NYHA 11l oder IV

Myokardinfarkt innerhalb der letzen drei Monate

Schweres Asthma oder schwere restriktive Lungenerkrankung
Tachypnoe (AF > 30/min)

Vorhandensein einer akuten psychischen Stérung

YV V V V V V

Chirurgische Behandlung im Bereich der Nase oder Nasennebenhdhlen,
der Mundhohle oder der oberen Atemwege innerhalb der letzten sechs
Monate

» Erkrankungen der Haut, die die Verwendung von Untersuchungsgeraten,
wie Elektroden, Sauerstoffsattigungssensor oder ahnlichem, die auf die
Haut angebracht werden mussen, unmadglich machen

Bestehende Schwangerschaft

Bekannte HIV-Infektion

Bekannter Alkohol- oder Drogenabusus

Alkoholkonsum am Tag vor der Studiennacht

RegelmaRige Einnahme von Sedativa oder Muskelrelaxantien
Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Studie

V V V V V V VY

Sonstige Kontraindikationen fur eine nCPAP-Therapie
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3.2 Methode

Die Messung der Patienten erfolgte im Rahmen einer Studiennacht stationar im
Schlaflabor des Universitatsklinikums Gielden und Marburg, Standort Marburg.
Die Untersuchung umfasste eine vollstandige Polysomnographie mit
zusétzlicher transcutaner CO,-Messung und einer Osophagusdruckmessung.
Zunachst wurde allen Patienten ein kontinuierlicher nCPAP-Druck Uber eine
nasale Maske fur 5 Minuten in Rickenlage appliziert. Dieser Druck entsprach
bei den Patienten, die bereits unter einer nCPAP bzw. nBiPAP-Therapie
standen dem eingestellten Druck und bei den Patienten, die bisher keine
Therapie erhalten hatten 5mbar. Daraufhin folgte noch im Wachzustand eine
NCPAP-Drucktreppe mit den Druckstufen 4-12mbar, wobei jede Stufe 60
Sekunden andauerte. Nach mindestens einer Stunde Schlafdauer unter
konventioneller nCPAP- bzw. nBiPAP-Therapie erfolgte eine Drucktreppe im
NCPAP-Modus von 4-12mbar mit der Dauer jeder Druckstufe von 20 Sekunden.
Daraufhin wurde wieder der eingestellte Druck in nCPAP- bzw. nBiPAP-Modus
fur 5 Minuten appliziert. Folgend wurde erneut eine Drucktreppe in nCPAP-
Modus von 4-12mbar mit der Dauer jeder Druckstufe von 60 Sekunden
durchgefuhrt. Nach mindestens 20 Minuten konventioneller nCPAP- bzw.
nBiPAP-Therapie im individuell eingestellten Druck wurde dieses Schema in der
Studiennacht mehrere Male wiederholt, mit dem Ziel die Druckstufen in allen
Schlafstadien durchzufihren. Dabei wurde die Drucktreppe alternierend
aufsteigend und absteigend (12-4mbar) durchgefuhrt. Am Ende der
Studiennacht wurde erneut im Wachzustand eine Drucktreppe im nCPAP-
Modus mit den Druckstufen 4-12mbar mit einer Dauer von je 60 Sekunden

appliziert (Studienschema ist in Abbildung 4 dargestellt).
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Abbildung 4: Durchfiihrung einer Studiennacht
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Die Abbildung zeigt das Schema flr die Durchfuihrung einer Studiennacht. Aufgezeichnet
wurden jeweils 5 Minuten Wachatmung unter konventioneller n"CPAP-Beatmung. Anschlielend
erfolgte im Wachzustand eine Drucktreppe von 4-12mbar mit der Dauer von 60 Sekunden pro
Druckstufe. In stabilem Schlaf wurden alternierend Drucktreppen von 4-12mbar mit der Dauer
von 20 Sekunden und 60 Sekunden pro Druckstufe appliziert. Zwischen den Drucktreppen
erfolgte eine Therapieeinstellung mit dem individuellen Druck mittels nCPAP bzw. nBiPAP fiir
mindestens 20 Minuten.

3.3 Technische Durchfithrung der Studie
3.3.1 Ableitung der Polysomnographieparameter

Die Polysomnographie wurde gemalf} den Ableiteregeln von Rechtschaffen und
Kales gemessen (Rechtschaffen and Kales, 1968). Es erfolgte die
elektrophysiologische Ableitung von zwei Elektroenzephalogrammen (EEG)
(abgeleitet wurden C3-A, und C,-A;, Zeitkonstante 0,3 sec, Filter bei 70 Hz, mit
Hilfe von vier Goldelektroden), zwei Elektrookulogrammen (EOG) (Ableitung 0,5
cm ober- und unterhalb des Epikanthus lateralis gegen A1, Zeitkonstante = 0,3
sec. Filter bei 30 Hz) und zwei Elektromyogrammen (EMG) (zwei Elektroden
submental (EMG Kinn) sowie zwei Elektroden am Musculus tibialis anterior
unterhalb des Fibulaképfchens (Summenableitung des EMG Bein,
Zeitkonstante < 0,1 sec, Filter = 100 Hz). Desweiteren wurde durch zwei
Elektroden am Brustkorb die Elektrokardiographie (EKG) mitsamt der
Herzfrequenz erfasst. Uber die Pulsoxymetrie wurde die arterielle
Sauerstoffsattigung kontinuierlich ermittelt und mittels eines Larynxmikrophons
Schnarchgerausche aufgezeichnet. Atemanstrengungen wurden Uber thorakale
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(auf Hohe der Mamillen) und abdominelle (auf Hohe des Bauchnabels)
Atemexkursionen mittels respiratorischer Induktionsplethysmographie
(Atemgurte)  erfasst. Die  Polysomnographie = wurde mit einem

Polysomnographen vom Typ EMBLA-N7000 aufgezeichnet.

3.3.2 Messtechnik

Der Osophagusdruck wurde mittels einer piezoelektrischen Drucksonde (Firma
Gaeltec Ltd.; Messgerat Typ S7b-2, Doppelsonde Gaeltec CTO-2 Dual Sensor
Catheter) aufgezeichnet. Die Doppelsonde wurde uUber die Nase so platziert,
dass sich ein Messfluhler etwa 5cm oberhalb des Diaphragmas und der andere
Messfuhler im Magen befand. Fur die richtige Positionierung der Sensoren
wurde eine aus der Literatur empfohlene Technik durchgefihrt: Zunachst
wurden beide Sensoren in den Magen vorgeschoben, was an einem
Druckanstieg in beiden Sensoren bei einem schnellen Einatmungsversuch
durch die Nase (sniff) kontrolliert werden konnte. AnschlieBend wurde die
Sonde so weit zurickgezogen, bis die erste Sonde bei einem weiteren
schnellen Einatmungsversuch einen Druckabfall aufwies, wodurch die
Lokalisation im Osophagus angezeigt wurde. Die Sonde wurde anschlieBend
weitere 10cm zuriickgezogen, so dass beide Signale eine Gegenlaufigkeit
aufzeigten. Um eine Dislokation der Sonde zu vermeiden, wurde diese an der
Nase mit einem kleinen Pflaster befestigt. Die Distanz zwischen Nasenloch und
Sensoren variierte individuell nach der GroRe der Patienten (American Thoraxic

Society and European Respiratory Society, 2002).

In der Studie wurden vor allem patienteneigene Masken verwendet. Der
Maskendruck wurde Uber einen flexiblen Messschlauch an der Maske
abgeleitet und polysomnographisch aufgezeichnet. Das Beatmungsgerat
Respironics Harmony wurde Uber eine SleepLink-Schnittstellenkarte mit einem
analogen Ausgabemodul Respironics AOM verbunden. Das Ausgabemodul
wurde wiederum Uber ein serielles Anschlusskabel mit einem COM-Server
verbunden, der zur Steuerung der Beatmungsmodi und Beatmungsdriicke vom
Messrechner aus wahrend der Studienaufzeichnung benétigt wurde. Uber das
Ausgabemodul wurden folgende Signale ausgegeben: Beatmungsdruck,
Luftfluss, Tidalvolumen und Leckrate. Die Signale wurden in der
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Polysomnographie als zusatzliche Signale aufgezeichnet. Zur Kapnometrie
wurde Uber eine tcpCO,-Sonde zusatzlich der Radiometer TCM40 Tina an den
Polysomnographen angeschlossen. Abbildungen 5 und 6 zeigen den Aufbau

der Messtechnik sowie den Anschlussplan der Messtechnik.

Abbildung 5: Messtechnik

~_  Maskendruck
P
4} Beatmungs-
tl gerat
Ausgabe-
Osophagusdrucksonde modul
Beatmungsdruck
Luftfluss
— Induktions- Tidalvolumen
plethysmographie Leckrate

Die flexible Doppelsonde wurde zur Osophagusdruckmessung Uber die Nase unter der Maske
verlegt. Der Maskendruck wurde an der Maske abgeleitet und polysomnographisch
aufgezeichnet. Uber das Ausgabemodul wurden die Signale Beatmungsdruck, Luftfluss,
Tidalvolumen und Leckrate ausgegeben. Uber die Induktionsplethysmographie wurden die
Bewegungen des Thorax und Abdomens aufgezeichnet.
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Abbildung 6: Anschlussplan der Messtechnik
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3.4 Auswertung
3.4.1 Schlafstadienklassifikation

Die Analyse der polysomnographischen Daten erfolgte  durch
computergestutzte visuelle  Auswertung durch das Personal des
Schlafmedizinischen Labors des Universitatsklinikums Gielten und Marburg,
Standort Marburg gemall den Ableiteregeln von Rechtschaffen und Kales
(Rechtschaffen and Kales, 1968) und den internationalen Richtlinien der
American Sleep Disorders Association (American Academy of Sleep Medicine,
2005). Dabei wurden die gesamte Bettzeit (time in bed, TIB), die

Gesamtschlafzeit (total sleep time, TST), der prozentuale Anteil der einzelnen
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Schlafstadien an der TST, der Anteil der Wachzeiten, die Anzahl der Arousals
und die Anzahl der periodischen Beinbewegungen (PLM) ermittelt. Die
Schlafarchitektur wurde graphisch als Hypnogramm dargestellt. Zusatzlich

wurden eventuell auftretende Schlafstérungen klassifiziert.

3.4.2 Auswertung der Studienaufzeichnungen

3.4.2.1 Automatische Auswertung des PEEPi mittels

Osophagusdrucksonde

Zur Auswertung der Aufzeichnungsdaten wurde die Software EDF-Trace
(Schlafmedizinisches Labor des Universitatsklinikums GieRen und Marburg,
Standort Marburg, Dr. K. Kesper) verwendet. Die Aufzeichnungen der
Polysomnographie wurden zunachst anonymisiert, in das EDF-Trace-

Programm eingelesen und schlieRlich automatisch analysiert.

Die automatische Analyse basiert auf den respiratorischen Signalen Atemfluss
und Osophagusdruck. Das Atemflusssignal (,Luftfluss*) wurde analog gefiltert
(lowpass, Fc:15Hz), so dass hochfrequente Oszillationen aufgrund von
Schnarchen entfernt worden sind. Die zwei aufgezeichneten Osophagusdruck-
Signale pOes und pOes2, wobei das erste den Druck unterhalb des Zwerchfells
und somit im Magen darstellt, und das zweite den Druck in der Speiserdhre,
wurden subtrahiert um den Interdiaphragmaldruck (=Transdiaphragmaldruck
(IDD)) zu berechnen (pOes2-pOes = pOes2-1). Die Signale wurden mit 100Hz
abgetastet und sind nicht gefiltert, so dass haufig Artefakte aufgrund der
Herzbewegung deutlich erkennbar waren. Diese konnen wahrend einer
Aufzeichnung korperlagebedingt mit unterschiedlicher Intensitat auftreten und
im schlimmsten Fall trotz Glattung des Signals die Auswertung unmdglich

machen (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7: Beispiel einer starken Uberlagerung durch EKG-Artefakte im
pOes2-1-Signal

ISR} IR AR AR AR

P00 1min

%M
Luftfluss

200 1min
[4 mbar

pOes2-1

15 mbar

Ausschnitt aus einer Auto-PEEP-Analyse mit dem Program EDF-Trace. Als Luftfluss ist das
gefilterte Atemflusssignal (obere Kurve) und als pOes2-1 das ungefilterte IDD-Signal (untere
Kurve) dargestellt. Man erkennt im IDD-Signal gut die Uberlagerten EKG-Artefakte.

Als Vorverarbeitung fur die Analyse wurden mehrere Schritte durchgefihrt.
Zunachst wurden aus dem Atemflusssignal die Inspirationszeiten ermittelt.
Unter der Annahme, dass das Flusssignal den Atemfluss linear abbildet,
entspricht im Mittel die eingeatmete Luftmenge der ausgeatmeten Luftmenge,
d.h. die Flache unter dem inspiratorischen Teil der Kurve muss gleichgrol3 wie
die Flache Uber dem exspiratorischen Teil der Kurve sein. Eventuell
aufgetretene Fehler ergaben sich durch Leckagen, die 2zu einer
Offsetverschiebung der Luftflusskurve flihrten und die mittels einer
Grundlinienkorrektur ausgeschlossen wurden (durchgezogene Kurve in
nachstehender Abb.8). Im Luftfluss-Signal entsprechen alle Bereiche mit einem
Wert Uber der Grundlinie Inspirationsbereichen. Die messtechnische
Genauigkeit der automatisch bestimmten Inspirationszeiten lag bei héchstens
10ms.
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Abbildung 8: Automatische Bestimmung der Inspirationszeiten
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Automatische Markierung der Inspirationszeiten mit Hilfe einer Grundlinie durch Glattung des
Luftfluss-Signals (durchgezogene Kurve). Alle Bereiche mit einem Wert Uber der Grundlinie
wurden als Inspirationsbereiche markiert (Kesper K., 2009).

Zur Messung des intrinsischen PEEP wurde das Zeitintervall bestimmt, welches
vom Beginn der Zwerchfell-Aktivitat (und damit den Beginn der Atemarbeit) bis
zum Beginn der Inspiration vergeht. Um den Zeitpunkt des Beginns der
Zwerchfell-Aktivitat mit Hilfe einer automatischen Analyse zu bestimmen, wurde
ein Algorithmus entwickelt. Dieser Algorithmus bestimmt die Scheitelpunkte der
Druckkurve nach unten, welche den Beginn der Atemarbeit markieren. Dieser
Punkt zeichnet sich dadurch aus, dass die Kurve dort lokal die grofRte
Krimmung aufweist. Mathematisch lassen sich die Punkte mit maximaler
Krummung durch die Extremwerte der zweiten Ableitung erfassen, die im Falle
einer Krummung nach unten an den Scheitelpunkten Minima aufweisen. Die
interessierenden Minima lassen sich von anderen Minima durch ihre Lage
bezogen auf die Inspirationsphase unterscheiden: es wurden nur solche Minima
automatisch markiert, die sich im Zeitintervall von einer Sekunde vor einem
Inspirationsbeginn befanden. Die Minima der zweiten Ableitung markieren somit
den Beginn der Atemarbeit. Desweiteren ermittelte die Software die
Druckabsenkung, die zwischen Beginn der Atemarbeit und Inspirationsbeginn
stattfindet, welche dem negativen intrinsischen PEEP entspricht. Die

messtechnische Genauigkeit betragt auch bei dieser Analyse hochstens 10 ms.
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Abbildung 9: Automatische Bestimmung des Beginns der Atemarbeit |
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Automatische Ermittlung der zweiten Ableitung der Interdiaphragmaldruckkurve mit Feststellung
der Minima. Die Minima markieren den Beginn der Atemarbeit (Kesper K., 2009).

Abbildung 10: Automatische Bestimmung des Beginns der Atemarbeit Il
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In der Luftflusskurve sind die Inspirationszeiten markiert, in der IDD-Kurve (“pOes2-1“) sind die
Zeitintervalle vom Beginn der Atemarbeit bis zum Inspirationsbeginn markiert, die mithilfe der
Minima der zweiten Ableitung ermittelt wurden. Der Beginn der Atemarbeit wird durch den
Scheitelpunkt in der IDD-Kurve markiert. Die Druckabsenkung, die zwischen Beginn der
Atemarbeit und Inspirationsbeginn stattfindet, entspricht dem negativen intrinsischen PEEP
(Kesper K., 2009).
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Im Anschluss wurden die einzelnen automatischen Autopeep-Markierungen
visuell nachkontrolliert und bei aufgetretenen Artefakten und Fehlern

gegebenenfalls manuell korrigiert.

Die Datenausgabe des Programms erfolgte in Form einer Textdatei, in der fur
jede markierte Inspiration die Uhrzeit (hh:mm:ss:msms), die Verzdgerung
zwischen Atemarbeitsbeginn und Beginn der Inspiration (ss:msms), der
ermittelte intrinsische PEEP und der Beatmungsdruck enthalten war. Die
Schlafstadien wurden aus den polysomnographischen Auswertungen der
Nachtmessungen Ubernommen (Kesper K., 2009). Die aus der Textdatei
ermittelten Daten wurden mittels Microsoft Excel Office 2007® der Firma
Microsoft, Redmond, weiterverarbeitet und beatmungsdruckbezogen visuell
dargestellt (siehe Abbildung 11). Fir die Auswertung wurde der CPAP-Druck,
bei dem der ermittelte intrinsische PEEP den ersten kleinsten Wert aufzeigte,
als den optimalen Druck betrachtet, den man von aul3en applizieren muss um

den intrinsischen PEEP zu antagonisieren.

Abbildung 11: Beispiel einer beatmungsdruckbezogenen Darstellung der

ermittelten intrinsischen PEEP-Werte mittels Osophagusdrucksonde
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In der Abbildung erkennt man den jeweils ermittelten intrinsischen PEEP fir jede Druckstufe
von 4-12mbar. Der erste, mit dem kleinsten Wert ermittelte intrinsische PEEP wird in diesem
Beispiel bei einem CPAP Druck von 8mbar erreicht. Dieser Druck wurde als optimaler, zu
applizierender, externer Druck betrachtet, um den intrinsischen PEEP zu antagonisieren.
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3.4.2.2 Automatische Auswertung des PEEPi mittels respiratorischer

Induktionsplethysmographie

Zur Ermittlung des intrinsischen PEEP mithilfe der zu untersuchenden nicht-
invasiven Methode mittels respiratorischer Induktionsplethysmographie
(Atemgurte) wurde =zunachst angenommen, dass durch Messung der
Atembewegungen bei gleichzeitiger Aufzeichnung des Atemflusses an der
Beatmungsmaske aus der zeitlichen Verschiebung beider Signale auf den
PEEPi bei COPD-Patienten mit Lungentberblahung rickgeschlossen werden

kann.

Auch hierfur wurde die Software EDF-Trace (Schlafmedizinisches Labor des
Universitatsklinikum Gielten und Marburg, Standort Marburg, Dr. K. Kesper)
verwendet. Die automatische Analyse basiert auf den Signalen Luftfluss sowie
der thorakalen und abdominellen Atemgurte. Als Vorverarbeitung fur die
Analyse wurde analog wie oben beschrieben die Inspirationszeiten aus dem
Atemflusssignal ermittelt. Zur Bestimmung des Beginns der Atemarbeit wurde
von der jeweiligen Effortkurve (Thorax- bzw. Abdomen-Atemgurt) die zweite
Ableitung bestimmt. Die zweite Ableitung zeigt Extremwerte bei den Stellen
hoher Kruimmung in der Originalkurve. Hier erkennt man deutliche Maxima, die
den Beginn der Atemarbeit markieren. Die Software ermittelte im Anschluss das
Zeitintervall vom Beginn der Atemarbeit bis zum Beginn der Inspiration. Auch
hier konnten die einzelnen automatischen Markierungen visuell nachkontrolliert
werden (Kesper K., 2009).
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Abbildung 12: Automatische Bestimmung des Beginns der Atemarbeit

mittels respiratorischer Induktionsplethysmographie (RIP)
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In der Luftflusskurve sind die Inspirationszeiten markiert, in der Effortkurve des Thorax-
Atemgurtes (“Thorax RIP“) sind die Zeitintervalle vom Beginn der Atemarbeit bis zum
Inspirationsbeginn markiert, die mithilfe der Maxima der zweiten Ableitung ermittelt wurden
(Kesper K., 2009).

Die Weiterverarbeitung der Daten erfolgte analog zur Osophagusdrucksonde
und auch hier wurden die Daten beatmungsdruckbezogen visuell dargestellt
(siehe Abbildung 13). Analog zur Auswertung der Ergebnisse der
Standardmethode wurde der CPAP-Druck, bei dem die ermittelte
Zeitverzdogerung den ersten kleinsten Wert aufzeigte, als den optimalen Druck
betrachtet, den man von aul3en applizieren muss um den intrinsischen PEEP zu

antagonisieren.
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Abbildung 13: Beispiel einer beatmungsdruckbezogenen Darstellung der

ermittelten intrinsischen PEEP-Werte mittels Induktionsplethysmographie
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In der Abbildung erkennt man die gleiche Drucktreppe wie in Abbildung 11 mit den jeweils
ermittelten Zeitverzégerungen zwischen Beginn der Atmungsarbeit und Inspiration fir jede
Druckstufe von 4—12mbar. Die erste, mit dem kleinsten Wert ermittelte Zeitverzogerung wird in
diesem Beispiel bei einem CPAP Druck von 8mbar erreicht. Dieser Druck wurde als optimaler,
zu applizierender, externer Druck betrachtet, um den intrinsischen PEEP zu antagonisieren.

3.4.2.3 Automatische Auswertung des PEEPi mittels Bildung des

Inspirations/Exspirations-Verhaltnis

Zur Ermittlung des intrinsischen PEEP mittels Bildung des Verhaltnisses
zwischen Inspiration und Exspiration wurde ebenso die Software EDF-Trace
(Schlafmedizinisches Labor des Universitatsklinikums Gielden und Marburg,

Standort Marburg, Dr. K. Kesper) verwendet.

Die automatische Analyse basiert hierbei nur auf dem respiratorischem Signal
Luftfluss, das auch hier gefiltert wurde (siehe oben), um hochfrequente
Oszillationen, zum Beispiel aufgrund von Schnarchen, zu entfernen. Die
Analyse ermittelte wie oben beschrieben die Inspirationszeiten aus dem
Atemflusssignal und berechnete anschlieBend das Verhaltnis zwischen

Inspiration und Exspiration fr jeden respiratorischen Zyklus.

Die Datenausgabe des Programms erfolgte in Form einer Textdatei, in der far
jede markierte Inspiration die Uhrzeit (hh:mm:ss:msms), die Lange des

respiratorischen Zyklus (ss:msms), die Lange der Inspiration (ss:msms) und
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Exspiration (ss:msms), das errechnete Verhaltnis Inspiration zu Exspiration (%)
und der Beatmungsdruck enthalten war (Kesper K., 2009). Die
Weiterverarbeitung der Daten erfolgte analog zur Osophagusdrucksonde und
Induktionsplethysmographie. Abbildung 14 zeigt die beatmungsdruckbezogene
visuelle Darstellung der Daten, wobei der CPAP-Druck, bei dem das Verhaltnis
zwischen Inspiration und Exspiration den ersten kleinsten Wert aufzeigte, als
den optimalen Druck betrachtet wurde, den man von aul3en applizieren muss

um den intrinsischen PEEP zu antagonisieren.

Abbildung 14: Beispiel einer beatmungsdruckbezogenen Darstellung der

ermittelten Inspirations- zu Exspirationszeiten
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In der Abbildung erkennt man eine Drucktreppe mit den fiir jede Druckstufe von 4—12mbar
ermitteltem Inspirations/Exspirations-Verhaltnis. Das erste, mit dem kleinsten Wert ermittelte
Verhaltnis wird in diesem Beispiel bei einem CPAP Druck von 6mbar erreicht. Dieser Druck
wurde als optimaler, zu applizierender, externer Druck betrachtet, um den intrinsischen PEEP
zu antagonisieren.

Mithilfe der beatmungsdruckbezogen visuellen Darstellung der Ergebnisse
konnten die verschiedenen angewandten Methoden (Standardmethode mittels

Osophagusdrucksonde, Induktionsplethysmographie mittels Thorax- und
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Abdomen-Atemgurte sowie Inspirations- zu Exspirations-Verhaltnis) gesondert

betrachtet und miteinander verglichen werden.

3.4.3 Statistische Datenanalyse

Die Berechnungen der statistischen Daten erfolgte mit Microsoft Excel Office
2007® der Firma Microsoft, Redmond, WA, USA, GraphPad Prism Version 5.04
(GraphPad Software, Inc. La Jolla, CA, USA) und MedCalc Version 12.1.4.0
(MedCalc Software bvba, Mariakerke, Belgien). Zur Beschreibung des
Untersuchungskollektives  wurden Mittelwert und Standardabweichung
bestimmt. Unterschiede in den ermittelten PEEPI der verschiedenen Methoden
wurden mittels des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho auf

Signifikanz gepruft.
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4. Ergebnisse

4.1 Kollektivbeschreibung

Die anthropometrischen Daten der Patienten und den Druck der jeweiligen
nCPAP- bzw. nBiPAP-Therapie vor der Studiennacht sind der Tabelle 2 und 3

zu entnehmen.

Tabelle 2: Anthropometrische Daten

Patient Ge- Alter | GroRe | Gewicht| BMI |FEV,/VC| FEV, RV
schlecht | (Jahre)| (cm) (kg) | (kg/m?) (%) (%) (%)
(m/w)
1 m 60 176 87 28,1 28,1 17,6 342,7
2 m 61 173 132 441 31,9 27,4 208,5
3 m 48 166 121 43,9 62,4 69,5 139,0
4 m 70 178 93 294 55,3 70,8 147,0
5* m 61 174 89,4 29,4 35,6 37,7 285,8
6 m 43 179 144 449 58,9 47,0 166,2
7 m 54 179 94 29,3 38,5 30,7 304.,4
8* w 72 159 73 28,9 40,3 45,8 170,4
9* w 53 151 51 22,4 51,6 14,9 163,7
10 m 69 176 77 249 62,1 34,2 181,0
11 m 50 175 90 29,3 57,2 67,7 131,5
12 m 63 173 46 15,4 26,3 24,2 2414
MW 10m/2w | 58,7 | 1716 | 91,5 30,8 45,7 40,6 206,8
+SA £92 | £8,7 | £295 | +9/1 + 13,6 +19,8 | £70,6
e || 072 | Bb || 55| BT | e e

Die Tabelle stellt die anthropometrischen Daten der Patienten dar. Mit * gekennzeichnete
Patienten konnten fur die Datenauswertung nicht beriicksichtigt werden.
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Tabelle 3: Beatmungseinstellungen

Patient Modus Druck
(CPAP/BIPAP) (mbar)
1* BiPAP (T) 17/9
2* BiPAP (T) 18/12
3* BiPAP (ST) 23/17
4* CPAP 8
5* BiPAP (ST) 25/9
6* BiPAP (ST) 19/10
7 keine 0
8 keine 0
9* BiPAP (T) 25/7
10 keine 0
11 keine 0
12 keine 0

Die Tabelle stellt die Beatmungseinstellungen der Patienten vor der Studiennacht dar. Die mit
*gekennzeichneten sieben Patienten wurden im Rahmen einer Kontrollmessung
polysomnographiert. Bei Patient 11 erfolgte die Studienaufzeichnung im Rahmen einer
Therapieeinleitung. Die Ubrigen vier Patienten (7, 8, 10 und 12) standen vor der
Studienaufzeichnung unter keiner Therapie und wurden im Rahmen einer Diagnostiknacht
polysomnographiert. Die Patienten 5, 8 und 9 konnten fir die Datenauswertung nicht
berlcksichtigt werden.

Zehn der 12 Studienpatienten konnten das Studienprotokoll erfolgreich
beenden. Patientin 8 brach die Studiennacht ab und bei Patientin 9 konnte
aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes keine nCPAP-Beatmungsrampen
durchgefuhrt werden. Patient 5 konnte aufgrund eines fehlenden
Luftflussanschlusses fur die Auswertung nicht berucksichtigt werden. Somit

konnten 9 Studienpatienten fur die Datenauswertung bertcksichtigt werden.

Die Patienten 7, 8, 10 und 12 wurden im Rahmen einer Diagnostiknacht bei
Verdacht auf ein Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom polysomnographiert.
Patient 10 zeigte vereinzelt obstruktive Hypopnoen, die restlichen Patienten
zeigten keine schlafbezogenen Atmungsstérungen auf. Patient 11 wurde im
Rahmen einer Therapieeinleitung polysomnographiert, dabei wurde ein nCPAP-

Druck von 8 mbar ermittelt.

44



Ergebnisse

4.2 Daten der Polysomnographie

Im Mittel zeigt sich bei den 9 Patienten eine gesamte Bettzeit (TIB) von 436,51
t+ 34,3 Minuten sowie eine Gesamtschlafzeit (TST) von 259,3 + 84,6 Minuten.
Somit betragt die mittlere Schlafeffizienz (Quotient aus TST zur TIB) 59,2 +
17%.

Bei der Auswertung der Polysomnographien fiel der hohe Anteil der Arousals in
den einzelnen Studienaufzeichnungen auf. Tabelle 4 stellt flr jeden Patient die
Anzahl der Arousals sowie die Ubergédnge eines Schlafstadiums in den

Wachzustand dar.

Tabelle 4: Arousals und Weckreaktionen

Ubergénge in
Patient Arousals Wachzustand
1 150 66
2 144 35
3 162 26
4 79 29
6 194 39
7 54 23
10 88 35
11 53 30
12 66 15
Mittelwert 110 33,11

Desweiteren fiel auf, dass bei allen Patienten der Tiefschlafanteil anteilsmaRig
an der Gesamtschlafzeit als genlgend anzusehen ist, der REM-Schlaf jedoch

bei 7 Patienten erniedrigt ist.
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4.3 Datenauswertung

Wie im Kapitel 3 beschrieben, wurden wahrend der Studiennacht Drucktreppen
in CPAP-Modus von 4-12mbar mit einer Dauer jeder Druckstufe von 20
Sekunden bzw. 60 Sekunden appliziert. Dabei war das Ziel, die Druckstufen in
moglichst allen Schlafstadien stabil durchzufGhren. Abbildung 15 zeigt ein
Beispiel einer solchen Drucktreppe, bei der die einzelnen Druckstufen 60
Sekunden andauern. In diesem Beispiel ist eine Drucktreppe dargestellt, die
konstant im Tiefschlafstadium gemessen wurde und bei der der Patient keine

schlafbezogenen Atmungsstorungen aufweist.

Abbildung 15: Beispiel einer Drucktreppe in nCPAP-Modus
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Die Abbildung zeigt ein Beispiel einer nCPAP-Drucktreppe wahrend einer Studiennacht. Der
Druck wurde von 4mbar auf 12mbar gesteigert, wobei eine Druckstufe 60 Sekunden andauerte.
Dieses Beispiel zeigt die Signale Druck, Luftfluss, Interdiaphragmaldruck (pOes2-1), Thorax-
und Abdomengurt (von oben nach unten). Dieses Beispiel zeigt eine Episode in konstantem
Schlafstadium ohne jegliche schlafbezogenen Atmungsstérungen.

Bei den 9 Patienten konnten insgesamt 111 Drucktreppen durchgeflihrt werden,
davon waren 38 mit einer Dauer von 20 Sekunden und 74 mit einer Dauer von
60 Sekunden pro Druckstufe. Somit wurden im Mittel 12 Drucktreppen innerhalb

einer Studiennacht bei jedem Patienten appliziert.
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Die Verteilung der einzelnen Schlafstadien der Drucktreppen zeigt Tabelle 5.
Von den insgesamt 111 Drucktreppen wurden 33 im Wachzustand
durchgefuhrt, wovon 18 die im Studienschema geforderten Drucktreppen im
Wachzustand zu Beginn und zu Ende der Nacht darstellen. In die Kategorie
,Leichtschlaf‘ wurden die Drucktreppen gezahlt, die konstant das Schlafstadium
N1 oder N2 zeigten. Auch in diese Kategorie fielen Drucktreppen, die ein
Wechsel von den Leichtschlafstadien N1 und N2 zu Wach, Tiefschlaf oder auch
REM aufwiesen. Eine Drucktreppe wurde nur in der Kategorie ,Tiefschlaf*
gewertet, wenn sie ausschlieRlich das Schlafstadium N3 konstant zeigte. Leider
konnten keine Drucktreppen aufgezeichnet werden, die sich konstant im REM-
Schlaf befanden, 13 Drucktreppen wiesen jedoch REM-Schlaf-Anteile auf, und

wurden zur Kategorie ,Leichtschlaf‘ gezahilt.

Tabelle 5: Verteilung der Schlafstadien

WACH LEICHTSCHLAF | TIEFSCHLAF | REM-Anteile

Patienten
Drucktreppen 33 66 12 13

Schlafstadienverteilung der Patienten der einzelnen Drucktreppen. Zu der Kategorie
.Leichtschlaf® zahlen Drucktreppen in den Leichtschlafstadien N1 und N2, jedoch auch
Drucktreppen, die einen Wechsel von N1 bzw. N2 zu Wach, Tiefschlaf oder REM-Schlaf
innerhalb der Drucktreppe aufweisen. Die Kategorie ,REM-Anteile” zeigt Drucktreppen, in
denen neben anderen Schlafstadien REM-Schlaf vorkommt.

Um zu prufen, ob eine nicht-invasive Ermittlung des intrinsischen PEEP mit den
zwei zu untersuchenden Ansatzen moglich ist, wurden die jeweils ermittelten
PEEPI mittels respiratorischer Induktionsplethysmographie durch Thorax- und
Abdomen-Atemgurte sowie mittels Bildung des Inspirations- zu Exspirations-
Verhéltnis mit den durch die Standardmethode der Osophagusdrucksonde
ermittelten PEEPi verglichen. Die folgenden Abbildungen zeigen die
Abweichungen des mittels der Standardmethode ermittelten PEEPI
(Osophagussonde, pOes2-1) und dem mittels Induktionsplethysmographie Uber
thorakale Atemexkursionen (Abbildung 16), Gber abdominelle Atemexkursionen
(Abbildung 17) ermittelten PEEPI, sowie mittels des Verhaltnisses zwischen
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Inspiration zu Exspiration (Abbildung 18) ermitteltem PEEPI fur alle 9 Patienten.
Die  akzeptable @ Abweichung der zu vergleichenden  Methoden
(Aquivalenzbereich) wurde jeweils mit [-1; 1] mbar festgelegt. Diese Festlegung
erfolgte aufgrund der Uberlegung, dass 1mbar bei vielen nicht-invasiven
Beatmungsgeraten die kleinste Intervallstufe darstellt, durch die der
Beatmungsdruck eingestellt werden kann. Eine Abweichung von mehr als [-1; 1]
mbar des mittels Standardmethode ermittelten PEEPi ist eine klinisch zu grofRe
Abweichung, da bei Uberschatztem PEEP die Gefahr einer Verschlimmerung

der Hyperinflation (siehe oben) besteht.

Abbildung 16: Abweichungen pOes2-1 — Thorax-Atemgurt

Abweichung / mbar

A W N R O R N WA OO

Ereignisse

31% der Messdaten im Vergleich der Methoden pOes2-1 und Thorax-Atemgurt
Uberschreiten die festgelegten Grenzen fir den Aquivalenzbereich und sind

somit als nicht akzeptabel zu werten.
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Abbildung 17: Abweichungen pOes2-1 — Abdomen-Atemgurt

Abweichung / mbar
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Ereignisse

39 % der Messdaten im Vergleich der Methoden pOes2-1 und Abdomen-

Atemgurt befinden sich auBerhalb des festgelegten Aquivalenzbereichs.

Abbildung 18: Abweichungen pOes2-1 - Inspirations-/Exspirations-
Verhaltnis
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48% der Messdaten im Vergleich der Methoden pOes2-1 und Bildung des
Inspirations-/Exspirations-Verhaltnis (I/E) befinden sich auferhalb des
festgelegten Aquivalenzbereichs.
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Da die Messwertreihen sich in der statistischen Testung als nicht normal verteilt
erwiesen (Uberprifung durch den Kolmogorow-Smirnow-Anpassungstest),
wurde zur Berechnung der Korrelation der nichtparametrische Test nach
Spearman-Rho angewandt. Hierbei wird die Starke des Zusammenhangs der
Variablen gemessen. Tabelle 6 zeigt die Berechnung der Korrelation aller 9

Patienten unter Einschluss aller Drucktreppen.

Tabelle 6: Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho fiir alle Ereignisse

pOes2-1 Thorax Abdomen I/E
Korrelationskoeffizient 1,000 524" 383" 272"
pOes2-1 |Sig. (2-seitig) ,000 ,000 ,004
N 111 105 111 111
**_Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Das Ergebnis der durchgeflihrten Korrelationsanalyse zeigt, dass ein maRiger,
positiver (r=0,524) Zusammenhang zwischen den Variablen pOes2-1 und
Thorax besteht, zwischen den Variablen pOes2-1 und Abdomen besteht nur ein
schwacher, ebenso zwischen den
Variablen pOes2-1 und I/E (r=0,272). Da alle drei Koeffizienten einen Wert > 0

aufweisen, besteht ein positiver Zusammenhang.

positiver (r= 0,383) Zusammenhang,

Alle drei

Irrtumswahrscheinlichkeit betragt hier jeweils unter 1% (p<0,01). Hier muss

Korrelationskoeffizienten sind statistisch hochsignifikant, die

allerdings berucksichtigt werden, dass die vorgenannten
Korrelationskoeffizienten auf der Basis von 105 bzw. 111 Einzelmessungen
bestimmt wurden, sodass die Fallzahl von tatsachlich 9 Patienten artifiziell
erhoht wurde. Die hier genannten Signifikanzangaben kdnnen also nicht fur den
Schluss auf die Grundgesamtheit (alle COPD-Patienten mit den fir diese Studie
festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien) genutzt werden. Sie sind lediglich als

standardisiertes Zusammenhangsmal} zu verstehen.

Insgesamt ist festzustellen, dass sich keine hohen Korrelationen zwischen den
einzelnen Verfahren ergeben. Ein Grund fur die fehlende Korrelation kdnnte das

Auftreten  von  schlafbezogenen  Atmungsstérungen  innerhalb  der

durchgefuhrten Drucktreppen sein. Tabelle 7 zeigt die Verteilung von
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schlafbezogenen Atmungsstorungen der Patienten innerhalb der einzelnen
Drucktreppen. Hierbei fielen in die Kategorie ,geringe Atmungsstorungen®
Drucktreppen, die weniger als zwei Apnoen oder Hypopnoen aufwiesen.
Drucktreppen wurden in die Kategorie ,starke Atmungsstérungen®

aufgenommen, wenn mehr als zwei Apnoen oder Hypopnoen auftraten.

Tabelle 7: Verteilung der schlafbezogenen Atmungsstéorungen

keine gering stark

Patienten
Drucktreppen 43 30 38

Die Tabelle zeigt schlafbezogene Atmungsstérungen bei allen Patienten bezogen auf die
Drucktreppen.

Aus der Tabelle ist zu entnehmen, dass in 68 der insgesamt 111 (=61,3%)
durchgefuhrten Drucktreppen schlafbezogene Atmungsstérungen auftraten.
Somit kann vermutet werden, dass schlafbezogene Atmungsstérungen einen
Storfaktor fur den Vergleich der verschiedenen Messmethoden darstellen. Um
diese These zu verifizieren, wurde eine Subanalyse durchgefuhrt, in der fur die
einzelnen Kategorien der schlafbezogenen Atmungsstorungen (keine, gering,
stark) jeweils der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman berechnet wurde.

Die Tabellen 8-10 zeigen hierfur die Ergebnisse.

Tabelle 8: Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho fiir das Kriterium

“keine schlafbezogenen Atmungsstérungen*

pOes2-1 Thorax Abdomen I/E
Korrelationskoeffizient 1,000 437" 466 ,231
pOes2-1 |Sig. (2-seitig) . 005 002 141
N 42 39 42 42

**_Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Die Ergebnisse der durchgefuhrten Korrelationsanalyse zeigen, dass ein

schwacher, positiver (r=0,437) Zusammenhang zwischen den Variablen pOes2-
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1 und Thorax besteht. Ebenso besteht zwischen den Variablen pOes2-1 und
Abdomen ein schwacher, positiver (r= 0,466) und zwischen den Variablen
pOes2-1 und I/E ein schwacher, positiver (r=0,231) Zusammenhang. Im

Hinblick auf die Signifikanzangaben gilt das gleiche wie oben beschrieben.

Tabelle 9: Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho fir das Kriterium

“geringe schlafbezogenen Atmungsstérungen*

pOes2-1 Thorax Abdomen I/E
Korrelationskoeffizient 1,000 530" 447 486
pOes2-1 |Sig. (2-seitig) . ,003 ,013 ,006
N 30 30 30 30

**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Aus der Tabelle dass bei

Drucktreppen, die geringe schlafbezogene Atmungsstorungen aufzeigen, ein

ist zu entnehmen, der Untersuchung von
maldiger, positiver (r=0,530) Zusammenhang zwischen den Variablen pOes2-1
und Thorax besteht. Zwischen den Variablen pOes2-1 und Abdomen besteht
ein schwacher, positiver (r= 0,447) Zusammenhang und zwischen den
Variablen pOes2-1 und I/E besteht ebenso ein schwacher, positiver (r=0,486)
Zusammenhang. Im Hinblick auf die Signifikanzangaben gilt das gleiche wie

oben beschrieben.

Tabelle 10: Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho fiir das Kriterium

“starke schlafbezogenen Atmungsstorungen*

Poes Thorax Abdomen I/E
Korrelationskoeffizient 1,000 618" 277 ,192
Poes Sig. (2-seitig) ,000 ,088 ,241
N 39 36 39 39

**, Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Das Ergebnis der Korrelationsanalyse bei der Untersuchung von Drucktreppen,
die starke schlafbezogene Atmungsstérungen aufzeigen, zeigt einen mafigen,
positiven (r=0,618) Zusammenhang zwischen den Variablen pOes2-1 und
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Thorax. Zwischen den Variablen pOes2-1 und Abdomen besteht ein
schwacher, positiver (r= 0,277) Zusammenhang. Kein Zusammenhang besteht
zwischen den Variablen pOes2-1 und I/E (r=0,192). Auch hier gilt fur die

Signifikanzangaben das bereits erwahnte (siehe oben).

Wie oben beschrieben, wurde angenommen, dass schlafbezogene
Atmungsstorungen die Auswertungen und somit die Korrelationen zwischen
den Messmethoden storen konnten. Dabei wurde vermutet, dass vor allem in
Drucktreppen, die starke Atmungsstérungen aufzeigen, die Messtechnik gestort
wird und somit wurden hier geringere Zusammenhange zwischen den einzelnen
Variablen erwartet. Dies trifft auch fir die Methoden Abdomen-Atemgurt und
I/E-Verhaltnis zu, jedoch zeigt die Methode Thorax-Atemgurt eine malige
Korrelation im Hinblick auf die Standardmethode. Aus der angenommenen
These wurde zudem erwartet, dass Drucktreppen, die frei von schlafbezogenen
Atmungsstorungen sind, sehr gute Korrelationen zeigen. Hierbei wurden jedoch
nur schwache positive Zusammenhange zwischen den zu untersuchenden
nicht-invasiven Verfahren und der zum Vergleich stehenden Standardmethode
gefunden. Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse im besonderen Hinblick auf
schlafbezogene Atmungsstdrungen stutzen die angenommene These somit

nicht.

Im Folgenden werden die Ergebnisse von zwei Patienten exemplarisch

dargestellt.
Patient 01

mannlich, 60 Jahre alt, BMI 28,1 kg/m?, FEV./VC 28,1%, RV 342,7%. Insgesamt
konnten 10 Drucktreppen durchgefuhrt werden, wovon 5 eine Dauer von 20
Sekunden und 5 eine Dauer von 60 Sekunden pro Druckstufen aufzeigten.
Wahrend des Groldteils der Drucktreppen waren bei dem Patienten keine
schlafbezogenen Atmungsstdérungen nachweisbar, lediglich innerhalb 2
Drucktreppen zeigten sich geringe SBAS.

Die folgenden Abbildungen zeigen analog zu den Abbildungen der Ergebnisse
aller Patienten die Abweichungen der ermittelten PEEPi zwischen den zu
untersuchenden Methoden und der Standardmethode (pOes2-1) fur alle
Drucktreppen, die bei Patient 01 durchgefiihrt wurden. Der Aquivalenzbereich

wurde mit [-1; 1] mbar festgelegt.
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Abbildung 19: Patient 01 Abweichungen pOes2-1 — Thorax-Atemgurt
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Ereignisse

Bei dem Vergleich der Verfahren Thorax-Atemgurt und Standardmethode bei
Patient 01 befinden sich 10% der Messreihen auflerhalb des festgelegten

Aquivalenzbereichs.

Abbildung 20: Patient 01 Abweichungen pOes2-1 — Abdomen

Abweichung / mbar
N

Ereignisse

Bei Betrachtung der Verfahren pOes2-1 und Abdomen-Atemgurt bei Patient 01
erkannt man, dass sich 30% der Messreihen aullerhalb des festgelegten

Aquivalenzbereichs befinden.

54



Ergebnisse

Abbildung 21: Patient 01 Abweichungen pOes2-1 — I/E-Verhaltnis

Abweichung / mbar

| Ereignisse |

Abbildung 21 zeigt die Ergebnisse der Abweichungen zwischen pOes2-1 und
Inspirations-/Exspirationsverhaltnis. Es befinden sich 20% der Messreihen

auRerhalb des festgelegten Aquivalenzbereichs.

Bei dem Vergleich der Ergebnisse der drei Messmethoden fallt auf, dass alle in
der vierten Drucktreppe Ergebnisse zeigen, die sich aulierhalb des
Aquivalenzbereichs befinden. Nun stellt sich die Frage, ob diese Drucktreppe
irgendwelche Besonderheiten aufweist. Die vierte Drucktreppe weist eine kurze
Lange mit einer Dauer von 20 Sekunden pro Druckstufe auf, innerhalb der
Drucktreppe zeigte der Patient keine schlafbezogenen Atmungsstérungen, die

Schlafstadienanalyse ermittelte das Stadium ,Wach®.

Im Hinblick auf die Ergebnisse der Messmethode Abdomen-Atemgurt fallt
zudem auf, dass auch die 5. und 6. Drucktreppe Ergebnisse zeigen, die sich
auRerhalb des festgelegten Aquivalenzbereichs befinden. Die 5. Drucktreppe
hat ebenso wie die 4. Drucktreppe eine kurze Dauer mit jeweils 20 Sekunden
pro Druckstufe. Der Patient zeigt keine schlafbezogenen Atmungsstérungen
und er befindet sich im Schlafstadium ,Tiefschlaf‘. Bei der 6. Drucktreppe
handelt es sich um eine langere Drucktreppe mit einer Dauer von 60 Sekunden
pro Druckstufen. Auch hier zeigt der Patient keine schlafbezogenen
Atmungsstérungen und er befindet sich ebenso wie innerhalb der 5.

Drucktreppe im Schlafstadium ,Tiefschlaf®.
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Bei der Analyse der Ergebnisse der Messtechnik durch Bildung des
Inspirations-/Exspirationsverhaltnis befinden sich auch die Ergebnisse der
zweiten Drucktreppe auBerhalb des festgelegten Aquivalenzbereichs. Diese
Drucktreppe hat eine kurze Dauer mit jeweils 20 Sekunden pro Druckstufe, der
Patient weist keine schlafbezogenen Atmungsstorungen auf und er befindet

sich im Schlafstadium ,Wach*.

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass die vier Drucktreppen, in denen
sich Abweichungen auRerhalb des Aquivalenzbereichs zeigen, die These
“schlafbezogene Atmungsstorungen als Storfaktor nicht stitzen, da alle keine
SBAS aufweisen. Drei der Drucktreppen haben eine kurze Dauer, eine weist
eine langere Dauer auf, zwei der Drucktreppen befinden sich im Schlafstadium

Wach“ und zwei im Schlafstadium , Tiefschlaf“.

Patient 03

mannlich, 48 Jahre alt, BMI 43,9 kg/m?, FEV4/VC 62,4%, RV 139,0%. Insgesamt
konnten 12 Drucktreppen durchgefuhrt werden, wovon 5 eine Dauer von 20
Sekunden und 7 eine Dauer von 60 Sekunden pro Druckstufen aufzeigen.
Innerhalb von 9 Drucktreppen zeigten sich bei dem Patienten starke
schlafbezogene Atmungsstérungen, innerhalb einer Drucktreppe geringe SBAS

und lediglich zwei Drucktreppen zeigten keine SBAS.

Die Abbildungen zeigen die Abweichungen des mittels der Standardmethode
ermittelten PEEPI (pOes2-1) und dem mittels Induktionsplethysmographie Gber
thorakale Atemexkursionen (Abbildung 22), Uber abdominelle Atemexkursionen
(Abbildung 23) ermittelten PEEPI, sowie mittels des Verhaltnisses zwischen
Inspiration zu Exspiration (Abbildung 24) ermitteltem PEEPI fur Patient 03. Der

Aquivalenzbereich wurde erneut mit [-1; 1] mbar festgelegt.
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Abbildung 22: Patient 03 Abweichungen pOes2-1 — Thorax-Atemgurt

Abweichung / mbar
N

Ereignisse

Bei Betrachtung der Abweichungen zwischen pOes2-1 und Thorax-Atemgurt

befinden sich 50% der Messreihen auerhalb des Aquivalenzbereichs.

Abbildung 23: Patient 03 Abweichungen pOes2-1 — Abdomen

Abweichung / mbar

W N R O R N WA OO N

Ereignisse

Bei Betrachtung der Abweichungen zwischen pOes2-1 und Abdomen-Atemgurt
befinden sich 40% der Messreihen aulerhalb des festgelegten

Aquivalenzbereichs.

57



Ergebnisse

Abbildung 24: Patient 03 Abweichungen pOes2-1 — I/E-Verhaltnis

Abweichung / mbar

Ereignisse

Abbildung 24 zeigt die Ergebnisse der Abweichungen zwischen pOes2-1 und
Inspirations-/Exspirationsverhaltnis bei Patient 03. Es befinden sich 80% der

Messreihen auRerhalb des Aquivalenzbereichs.

Die Ergebnisse bei Patienten 03 zeigen, dass jeweils kaum eine Korrelation
zwischen der Standardmethode und den zu untersuchenden nicht-invasiven
Methoden besteht. Da die Druckireppen 4 bis 12 starke schlafbezogene
Atmungsstorungen aufweisen, liegt es nahe SBAS als Stoérfaktor zu vermuten.
Die Schlafstadienanalyse zeigt, dass der Patient sich innerhalb der
Drucktreppen 1 bis 3 sowie 10 und 11 im Schlafstadium ,Wach® befand,

innerhalb der Drucktreppen 4 bis 9 sowie 12 im Schlafstadium ,Leichtschlaf*.

Bei allen Patienten konnte durch die Applikation von einem externen PEEP
mittels NnCPAP-Druck der intrinsische PEEP nicht vollstandig kompensiert
werden. Auch zeigte sich, dass der intrinsische PEEP bei weiterer Steigerung
des nCPAP-Drucks nicht auf dem optimalen Wertniveau konstant bleibt oder

sich weiter reduziert, sondern dass er wieder ansteigt.
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5. Diskussion

5.1 Methode
5.1.1 Studiendesign

Das Ziel der Studie war die Untersuchung einer neuen nicht-invasiven
Messmethode zur Ermittlung des intrinsischen PEEP. Dabei wurden zwei
Ansatze untersucht. Zum Einen die Messung der Atembewegungen mittels
respiratorischer Induktionsplethysmographie bei gleichzeitiger Aufzeichnung
des Atemflusses an der Beatmungsmaske. Durch die zeitliche Verschiebung
beider Signale sollte auf den intrinsischen PEEP rickgeschlossen werden. Zum
Anderen wurde untersucht, ob durch Bildung des Verhaltnisses zwischen
Inspiration und Exspiration der intrinsische PEEP bestimmt werden kann. Beide
Ansatze wurden mit der standardisierten und viel verwendeten Technik zur
Ermittlung des PEEPi mittels Osophagusdrucksonde verglichen. Um diese
Fragestellung zu bearbeiten war ein prospektives experimentelles

Studiendesign die einzig sinnvolle Méglichkeit.

5.1.2 Patientenkollektiv

Als Untersuchungskollektiv wurden Patienten mit lungenfunktionsanalytisch
nachgewiesener COPD (Stadien GOLD |l oder schwerer) und einer
Lungenuberblahung (RV > 120% Soll) ausgewahlt, da bei diesen Patienten von
einem vorhandenen und messbaren intrinsischen PEEP ausgegangen werden

kann.

In die Studie wurden insgesamt 12 Patienten eingeschlossen. Vergleichbare
Studienpopulationen findet man bei anderen Studien, bei denen wie hier mit der
invasiven und sehr aufwandigen Messtechnik der Osophagusdrucksonde
gearbeitet wurde. So untersuchten O’Donoghue et al. den Osophagusdruck bei
neun mannlichen COPD-Patienten, um unter Anderem den Effekt von CPAP
auf den intrinsischen PEEP herauszufinden (O'Donoghue et al., 2002). Die
Gruppe um Petrof untersuchte sieben Patienten, die sich in der Weaning-Phase
von mechanischer Ventilation bei schwerer COPD befanden, um den Effekt von
CPAP auf die Atemarbeit zu untersuchen und verwendete hierbei die

Osophagusdrucksonde (Petrof et al., 1990). El et al. untersuchten mithilfe der
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Osophagusdrucksonde bei zehn COPD-Patienten und zehn gesunden
Probanden den Einfluss der Atemfrequenz auf den PEEPI (El et al., 2003).

Mit einer weniger aufwendigen Messtechnik als der standardisierten und
vielfach verwendete Technik mittels Osophagusdrucksonde (Rossi and Khirani,
2009) hatten sicherlich bedeutend leichter gro3ere Patientenzahlen in
Studienuntersuchungen erreicht werden konnen. Die Messtechnik mit der
direkten Drucksonde bereitete neben erheblichen Nachteilen, wie Invasivitat,
Unannehmlichkeiten, usw. (siehe unten) auch Schwierigkeiten im Hinblick auf
die Rekrutierung der Studienpopulation. Einige Patienten lehnten die
Studienteilnahme aufgrund des Einsatzes der Osophagusdrucksonde ab. Ein
weiteres Problem der Patientenrekrutierung stellte die Erflllung der Einschluss-
und Ausschlusskriterien dar. So war es besonders schwierig, stabile (pH-Wert
zwischen 7,37 und 7,43) COPD-Patienten der Stadien GOLD Il oder schwerer
(FEV: < 80% des Soll) zu finden, da COPD-Patienten meist aufgrund einer
Exazerbation, die haufig eine pH-Wert-Verschiebung verursacht, stationar im
Krankenhaus aufgenommen werden. Hinzu kommt die Tatsache, dass COPD-
Patienten aufgrund der erhdhten Exazerbationsrate v.a. in den Wintermonaten
im Krankenhaus anzutreffen sind (Sethi and Murphy, 2008), (Sethi et al., 2009),
was eine kontinuierliche Rekrutierung verhinderte und die Zeit der
Datenerhebung zusatzlich verlangerte. Oft konnten Patienten aufgrund des
Ausschlusskriteriums des Vorhandenseins einer Herzinsuffizienz im Stadium
NYHA 1lI-IV nicht eingeschlossen werden. Bei Patienten mit kardialen
Erkrankungen findet man eine erhdhte Pravalenz fir COPD, so betragt z.B. die
Pravalenz der COPD bei Herzinsuffizienz-Patienten 20% (Widmer, 2011).
Zudem verursacht eine COPD eine hohere NYHA-Klasse, sodass mehr COPD-

Patienten in den NYHA-Klassen Ill und 1V anzutreffen sind.

Um die Bereitschaft der Teilnahme an der Studie zu erhdhen wurden die
Messungen pro Patient innerhalb einer Nacht durchgefuhrt. Desweiteren
wurden bei der Rekrutierung bevorzugt COPD-Patienten in die Studie
eingeschlossen, bei denen bereits eine Obstruktive Schlafapnoe diagnostiziert
wurde. Dadurch sollte die Zahl der dem Patienten unbekannten Materialien, die
jedoch zu Verwendung nétig waren, minimiert werden. Patienten mit einer

diagnostizierten Obstruktiven Schlafapnoe kennen bereits den Messplatz im
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Schlaflabor, sowie die polysomnographische Verkabelung und sind zudem
bereits an eine CPAP-Maske gewohnt und tolerieren das Applizieren
verschiedener nCPAP-Dricke besser als Patienten, die das erste Mal mit einer
kontinuierlichen Uberdruckbeatmung schlafen sollen. Insgesamt wiesen 8 der
12 Studienpatienten ein bereits diagnostiziertes Obstruktives Schlafapnoe-

Syndrom auf.

Die Studie weist drei Drop-Outs (25%) auf. Bei den Drop-Outs handelt es sich
um eine Patientin, die wahrend den Nachtmessungen die Studie abbrach. Eine
weitere Patientin tolerierte aufgrund ihres schlechten Allgemeinzustandes keine
nCPAP-Beatmungsrampen und reagierte dabei mit erheblichen Absenkungen
der Sauerstoffsattigungskurve, so dass im weiteren Verlauf der Studiennacht
keine vollstandigen Drucktreppen durchgefuhrt werden konnten. Ein weiterer
Patient konnte aufgrund eines Fehlers im Aufbau der Messtechnik fur die
Auswertungen nicht berucksichtigt werden. Somit weist die Studie letztendlich

nur einen Studienabbrecher auf.

5.1.3 Durchfuihrung

Die nachtlichen Messungen im Schlaflabor erfolgten zunachst im Wachzustand,
damit sich der Patient zunachst an den applizierten nCPAP-Druck gewohnen
konnte und um einen im Wachzustand ermittelten PEEPi als Ausgangswert zu
erhalten. Im Anschluss daran erfolgten die Messungen im Schlafzustand des
Patienten, wobei hierbei versucht wurde, die Messungen mdglichst wahrend
allen Schlafstadien gleich zu verteilen und den Patienten in seinem Schlaf

moglichst wenig zu beeintrachtigen.

5.1.4 Osophagusdrucksonde

Die standardisierte Methode zur Ermittlung des intrinsischen PEEP mittels
Osophagusdrucksonde ist invasiv und im Klinikalltag oft schwierig
durchzufliihren, da sie einen kooperativen und wachen Patienten erfordert, um
die Sonde korrekt zu platzieren. Somit ist auch der Einsatz auf Intensivstationen
erschwert. Ein weiterer Nachteil sind die durch die Sonde hervorgerufenen

Unannehmlichkeiten wie das initiale Schlucken der Sonde. Auch wahrend den
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Messungen kann weiterhin ein Fremdkorpergefuhl im Rachen bestehen
(American Thoraxic Society and European Respiratory Society, 2002). Diese
Unannehmlichkeiten kdnnen zu einer mdglichen Schlafbeeintrachtigung fluhren.
Durch die Ausfiihrung des Sondenkabels unter der Maske zum Messgerat kann
es zu Maskenleckagen kommen, was wiederrum zu Konjunktividen und zu
hohen Beatmungsdrucken fuhren kann. Als schlechter durchfuhrbar gestaltet
sich diese Messmethode bei Patienten mit einer akuten COPD-Exazerbation.
Auch bei Patienten mit erhdhtem intraabdominellen Druck wie z.B. bei Aszites
oder mit erniedrigter Brustwand-Compliance (Dehnbarkeit) wie z.B. bei
Adipositas konnen die ermittelten PEEPi-Werte falsch erhodht sein (Krieger,
2009). Ein weiterer Nachteil stellen Herzschlagartefakte im
Osophagusdrucksignal dar, die aufgrund der ventralen Lage des Herzens im
Bezug zum Osophagus auftreten kénnen und dadurch die Auswertung und

Ermittlung des exakten PEEPi erschweren konnen (O'Donoghue et al., 2002).

5.1.5 Respiratorische Induktionsplethysmographie

Die zu untersuchende Methode stellt sich als nicht-invasiv und einfach
durchfuhrbar dar. Die angelegten elastischen Bander storen den Patienten nicht
und sind Teil der Verkabelung einer standardisierten Polysomnographie.
Ebenso wird im Rahmen der Schlaflabordiagnostik der Atemfluss an der
Beatmungsmaske abgeleitet. Somit bendtigt man fur diese Methode keine
zusatzlichen Materialien, wenn die Ermittlung des intrinsischen PEEP im
Rahmen einer Polysomnographie vorgenommen wird. Bei der Anlegung der
elastischen Bander ist es wichtig, dass diese auf der richtigen Hohe fixiert
werden, um ein Verrutschen wahrend den Nachtmessungen zu verhindern und
somit Fehler, wie zum Beispiel das doppelte Messen der Atemexkursion des
Abdomens durch einen nach unten verrutschten Thorax-Atemgurt, zu

vermeiden.

Bei gesunden Patienten entstehen mithilfe der Induktionsplethysmographie
zwei gleichlaufige, sinuskurvenartige Signale fur die thorakalen und
abdominellen Atemexkursionen. Bei obstruktiver Schlafapnoe kann es zu einer
Gegenlaufigkeit der beiden Signale kommen (Staats et al., 1984). Auch kann es
bei Vorhandensein eines Lungenemphysems durch eine paradoxe Atmung zu
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einer Gegenlaufigkeit der Atemexkursionen kommen. Diese Tatsache bereitete
bei der Auswertung keine Schwierigkeiten, da die Signale des Thorax- und
Abdomen-Atemgurtes getrennt voneinander betrachtet wurden. Dies kdnnte
jedoch ein Problem darstellen, wenn man beide Signale miteinander summiert.
Bei der Auswertung zeigten die Signale gute Kurven, nur selten mussten die

automatisch ermittelten Maxima manuell korrigiert werden.

5.1.6 Inspirations-/Exspirations-Verhaltnis

Auch diese zu untersuchende Methode ist nicht-invasiv und bendtigt lediglich
eine Aufzeichnung des Atemflusses Uber die Atemmaske des Patienten. In der
Literatur ist eine derartige Untersuchung mit Anwendung dieser Methode noch
nicht beschrieben. In der hier untersuchten Studienpopulation handelt es sich
um Patienten, die an einer COPD erkrankt sind. Die COPD ist charakterisiert
durch einen reduzierten exspiratorischen Luftfluss, der durch ein reduziertes
Verhaltnis von dem forcierten exspiratorischem Volumen innerhalb einer
Sekunde (FEV;) zur Vitalkapazitat (FEV./VC) gemessen wird (Ferguson, 2006).
Der respiratorische Zyklus ist somit verandert, da die Exspirationszeit verlangert
ist. Vier Patienten wurden bereits mit einer nBiPAP-Therapie behandelt und
erhielten in der Studiennacht zwischen den einzelnen gemessenen
Drucktreppen eine nBiPAP-Therapie. Jedoch erfolgten die zur Ermittlung des
intrinsischen PEEP durchgefluhrten Drucktreppen bei allen Patienten im Modus
NnCPAP, so dass das I|/E-Verhaltnis durch die Beatmungseinstellung nicht

beeinflusst wurde.

5.2 Diskussion des Verfahrens zur automatischen Analyse des

intrinsischen PEEP und der Atemarbeit (PC-Programm)

Eine automatische Auswertung war notwendig um die insgesamt 14.771
analysierten Atemzuge zu bewerten. Dies wurde in der vorliegenden Studie mit
dem eigens im Schlaflabor Marburg entwickelten Programm EDF-Trace
durchgefuhrt (genauer Programmalgorithmus siehe 3.4.2.1). Dabei wurde mit
Hilfe des Programms der jeweilige intrinsische @ PEEP  mittels

Osophagusdrucksonde, respiratorischer  Induktionsplethysmographie  und
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Bildung des Verhaltnisses zwischen Inspiration und Exspiration ermittelt und im

Anschluss die drei Ergebnisse miteinander verglichen.

Einen Nachteil der automatischen Analyse stellt die Moglichkeit von
systematischen  Fehlern durch  Datenverarbeitungsschritte wie  z.B.
Kurvenglattung, Inspirationsbestimmung oder auch durch
Erkennungsalgorithmen dar. Dies kann zu féalschlich oder nicht erkannten
Inspirationszeiten oder falsch markierten Minima bzw. Maxima der
Interdiaphragmaldruckkurve bzw. der Plethysmographiesignalen flhren. Hierbei
ist zu erwahnen, dass sich vor allem die automatische Feststellung der Minima
in der zweiten Ableitung der Interdiaphragmaldruckkurve in der automatischen
Analyse des intrinsischen PEEP haufig als fehlerhaft darstellte. Diese
Beobachtung zeigte sich insbesondere bei Vorhandensein von EKG-Artefakten

in der Interdiaphragmaldruckkurve.

Ein computergestitztes Analyseverfahren ist jedoch sicherlich als objektiver zu
beurteilen als eine ausschlieBliche visuelle Erkennung und Festlegung des
intrinsischen PEEP durch geschultes Fachpersonal. In der vorliegenden Studie
wurde das computergestitzte Analyseverfahren mit einer visuellen
Nachkontrolle kombiniert, so dass falsch erkannte Inspirationszeiten oder falsch

markierte Minima bzw. Maxima korrigiert werden konnten.

Bei der Auswertung der respiratorischen Induktionsplethysmographie erkannte
das Computerprogramm sehr gut die Maxima in der zweiten Ableitung und auch
die Inspirations- und Exspirationszeiten wurden in den Uberwiegenden Fallen
als richtig markiert. Somit ergaben sich vor allem Schwierigkeiten bei der
Auswertung der Interdiaphragmaldruckkurve. Die Software ist in diesem
Hinblick noch verbesserbar, so dass der Algorithmus die Minima noch besser
erkennen sollte und die Software auch bei Vorhandensein von EKG-Artefakten

eine zuverlassige Auswertung ermaglicht.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse
5.3.1 Schlafeffizienz

Im Mittel zeigt sich bei den 9 Patienten eine gesamte Bettzeit (TIB) von 436,51
t+ 34,3 Minuten sowie eine Gesamtschlafzeit (TST) von 259,3 + 84,6 Minuten.
Somit betragt die mittlere Schlafeffizienz (Quotient aus TST zur TIB) 59,2 +
17%. Desweiteren fallt auf, dass bei allen Patienten der Tiefschlafanteil
anteilsmallig an der Gesamtschlafzeit als geniugend anzusehen ist, der REM-
Schlaf jedoch bei 7 Patienten erniedrigt ist. Bei der Auswertung der
Polysomnographien zeigt sich aul3erdem ein hoher Anteil von Weckreaktionen

(Arousals) in den einzelnen Studienaufzeichnungen.

Bei der Studienpopulation zeigt sich im Mittel somit eine erniedrigte
Schlafeffizienz sowie einen erniedrigten REM-Schlaf-Anteil. Dies kann durch die
Messung mittels  Osophagusdrucksonde bedingt sein, die durch
Unannehmlichkeiten schlafbeeintrachtigend sein kann. Aber auch die
Applikation der verschiedenen nCPAP-Dricke kann zu der erniedrigten
Schlafeffizienz geflhrt haben, zum Beispiel durch vermehrtes Auslésen von
Weckreaktionen. Jedoch muss zudem berlcksichtigt werden, dass die
Schlafeffizienz bei einer stationaren Polysomnographie erniedrigt ist. Bruyneel
et al. verglichen ambulante und stationare Polysomnographien bei 66 Patienten
und konnten zeigen, dass die Patienten im Schlaflabor eine erniedrigte
Schlafdauer mit einem erniedrigten REM-Anteil sowie eine erniedrigte
Schlafeffizienz aufzeigen (Bruyneel et al., 2011). Valipour et al. verglichen in
inrer Studie die Schlafstruktur von 52 COPD-Patienten, in einem stabilen
Stadium GOLD Il bzw. Il mit einer Kontrollgruppe von 52 Probanden. Dabei
stellten sie fest, dass die mittlere Schlafeffizienz bei den COPD-Patienten mit
75 £ 13% im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 82 + 11% deutlich verringert ist
(Valipour et al., 2011). Die Gruppe um Krachman untersuchte 25 COPD-
Patienten mit Lungenuberblahung (FEV,; =28 + 8%) polysomnographisch und
stellte fest, dass die Patienten eine schlechte Schlafqualitat zeigten mit einer
Gesamtschlafzeit (TST) von 227 + 93 Minuten und einer Schlafeffizienz von 56
1+ 21%. Desweiteren fand sie heraus, dass die FEV, mit der TST (r = 0.5, p =
0.02) und mit der Schlafeffizienz (r = 0.5, p = 0.02) korreliert (Krachman et al.,
2011).
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5.3.2 Intrinsischer PEEP

Der intrinsische PEEP wurde zum Vergleich der zu untersuchenden Methoden
mit dem standardisierten Verfahren der Osophagusdrucksonde ermittelt. Dabei
wurde festgestellt, dass bei allen Patienten durch die Applikation von einem
externen PEEP mittels nCPAP-Druck der PEEPI nicht vollstandig antagonisiert
werden konnte. Eine mdgliche Erklarung hierfur ist, dass COPD Patienten nicht
nur an exspiratorischen Flusslimitationen sondern auch an inspiratorischen
Flusslimitationen leiden. Diese konnen durch den applizierten externen PEEP
nicht vollstandig beseitigt werden, so dass der PEEPi nie den Wert 0 mbar
annimmt. Desweiteren stellten wir fest, dass der PEEPI bei weiterer Steigerung
des nCPAP-Drucks nicht auf dem optimalen Wertniveau konstant bleibt oder
sich weiter reduziert, sondern wieder ansteigt. Sobald die gemessene Hohe des
PEEPi unter NIV-Beatmung erreicht wird, steigt dieser durch eine zunehmende
Lungenuberblahung, obwohl der externe Beatmungsdruck noch nicht Gber dem
PEEPi liegt. Diese Beobachtung erklart die in der Literatur beschriebene
Empfehlung einer Applikation des externen PEEP von 80% des ermittelten
PEEPI (Appendini et al., 1994), (Schoenhofer and Jerrentrup, 2009).

5.3.2.1 Ermittlung mittels respiratorischer Induktionsplethysmographie

Die Ermittlung des PEEPi mithilfe der zu untersuchenden nicht-invasiven
Methode mittels respiratorischer Induktionsplethysmographie (Atemgurte)
basiert auf der Theorie, dass durch eine Minimierung der Zeitverzdgerung
zwischen Beginn der Atemarbeit und |Inspiration auf den PEEPI
rickgeschlossen werden kann. Analog zur Auswertung der Ergebnisse der
Standardmethode wurde auch hier der nCPAP-Druck, bei dem die ermittelte
Zeitverzdgerung den ersten kleinsten Wert aufzeigte, als den optimalen Druck
betrachtet, den man von auf3en applizieren muss um den intrinsischen PEEP zu

antagonisieren.

Bei der Auswertung der Ergebnisse aller Patienten wurde ein
Aquivalenzbereich mit [-1; 1] mbar festgelegt. 31% der Messdaten
Uberschreiten beim Vergleich Thorax-Atemgurt und Osophagusdrucksonde die
festgelegten Grenzen und sind somit als nicht akzeptabel zu werten. Beim

Vergleich Abdomen-Atemgurt und Osophagusdrucksonde befinden sich 39 %
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der Messdaten auferhalb des festgelegten Aquivalenzbereichs. Ebenso zeigen
die durchgefuhrten Korrelationsanalysen, dass zwischen den Variablen pOes2-
1 und Thorax-Atemgurt ein maRiger positiver (r=0,524) Zusammenhang
besteht. Zwischen den Variablen pOes2-1 und Abdomen-Atemgurt besteht
demgegenuber nur ein schwacher positiver (r= 0,383) Zusammenhang. Somit
konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass der Thorax-Atemgurt sich fur die
Ermittlung des intrinsischen PEEP besser eignet als der Abdomen-Atemgurt.
Madgliche Grinde hierflr kdnnten eine bestehende starke Adipositas darstellen.
Patient 01, bei dem sich sehr gute Korrelationen zwischen den einzelnen
Messmethoden, vor allem beim Vergleich des ermittelten PEEPi zwischen
Thorax-Atemgurt und Osophagusdrucksonde (10% Abweichungen) zeigten,
betragt der BMI 28,1 kg/m2. Im Vergleich hierzu weist Patient 03 einen BMI 43,9
kg/m? auf, bei dem nur geringe Korrelationen (50% Abweichungen beim
Vergleich der Methoden Thorax-Atemgurt und Osophagusdrucksonde)
nachgewiesen werden konnten. So konnte eine bestehende Adipositas die
Genauigkeit der Signalkurven der respiratorischen Induktionsplethysmographie
stdren und die Analyse beeintrachtigen. Ein weiterer Grund fir die Unterschiede
in den Analysen zwischen Thorax- und Abdomen-Atemgurt kdnnen paradoxen
Atembewegungen, die in eine Gegenlaufigkeit der Signalkurven resultieren,
darstellen. Diese findet man vor allem bei starkem Lungenemphysem oder bei

schlafbezogenen Atmungsstorungen (Staats et al., 1984) (siehe 5.1.5).

Insgesamt stellt sich die respiratorische Induktionsplethysmographie in dieser
Studie als eine nicht-invasive Messmethode dar, die die Standardmethode nicht
ersetzen kann. Daflr zeigten sich in der Studie zu geringe Korrelationen
zwischen diesen beiden Verfahren. Beachtet werden muss hierbei jedoch, dass
bei der Auswertung der Druck bestimmt wurde, der von extern appliziert werden
musste, um den intrinsischen PEEP zu antagonisieren. Der extern zu
applizierende Druck darf jedoch nur 80% des PEEPi betragen (Appendini et al.,
1994). Somit kann der durch die Induktionsplethysmographie ermittelte PEEPI

als zu niedrig ermittelt betrachtet werden.
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5.3.2.2 Ermittlung mittels Inspirations-/Exspirations-Verhaltnis

Analog zur den Auswertungen der Ergebnisse der Standardmethode und der
respiratorischen Induktionsplethysmographie wurde auch bei der zweiten zu
untersuchenden Methode der nCPAP-Druck, bei dem das Verhaltnis zwischen
Inspiration und Exspiration den ersten kleinsten Wert aufzeigte, als den
optimalen Druck betrachtet, den man von aul3en applizieren muss um den

PEEPi zu antagonisieren.

Bei der Analyse der Ergebnisse aller Patienten zeigten sich 48% der Messdaten
auRerhalb des festgelegten Aquivalenzbereichs. Zudem findet sich kaum eine
Korrelation zwischen den Variablen pOes2-1 und I/E (r=0,272). In dieser Studie
konnte somit nicht gezeigt werden, dass diese Methode geeignet ist, um den
intrinsischen PEEP zu ermitteln. Als moglicher Storfaktor kann auch hier die
Tatsache angebracht werden, dass der von extern zu applizierende notige
Druck, um den PEEPi zu antagonisieren, bestimmt wurde und dieser im
Vergleich zum wahren PEEPI niedriger ist. Desweiteren beeinflusst die COPD
den respiratorischen Zyklus, was bei der Ermittlung des PEEPI mittels Bildung

des Inspirations-/Exspirationsverhaltnisses berlcksichtigt werden muss.

5.4 Zusammenfassende Beurteilung und klinische Relevanz

Bei akutem oder chronischem respiratorischen Versagen im Rahmen einer
COPD kann die nicht-invasive Beatmung mittels nCPAP-Applikation hilfreich
sein, um durch die Reduktion des intrinsischen PEEP eine Minimierung der
respiratorischen Muskelanstrengung zu erreichen. Dafir ist eine exakte
individuelle Messung des PEEPI ndtig, um eine optimale Beatmungseinstellung
zu finden, bei der die Atemarbeit reduziert wird ohne dass es zu einer
zusatzlichen Lungenuberblahung kommt. In den letzten Jahren wurde hierfur
die  standardisierte  und vielfach  verwendete  Technik  mittels
Osophagusdrucksonde angewandt. Diese ist jedoch invasiv und klinisch nicht
leicht durchflihrbar. Somit ist es erstrebenswert eine nicht-invasive Methode zu

finden, um den PEEPI zu ermitteln.

Ziel war es, zu untersuchen, ob eine nicht-invasive Ermittlung des intrinsischen

PEEP mittels respiratorischer Induktionsplethysmographie und mittels Bildung
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des Verhaltnisses zwischen Inspiration und Exspiration moglich ist und ob diese
Methoden klinisch gut durchflhrbar sind.

Die respiratorische Induktionsplethysmographie stellt einen Teil der
Verkabelung einer standardisierten Polysomnographie dar und ist einfach
durchfuhrbar. Die Ergebnisse der Auswertung zeigten, dass der Thorax-
Atemgurt sich besser zur Ermittlung des intrinsischen PEEP eignet als der
Abdomen-Atemgurt. Jedoch ergaben sich insgesamt nur maflige Korrelationen
im Vergleich zu der Standardmethode, so dass diese von der neuen, nicht-

invasiven Methode derzeit noch nicht ersetzt werden kann.

Die Bildung des Verhaltnisses zwischen Inspiration und Exspiration bendtigt
lediglich eine Aufzeichnung des Atemflusses Uber die Atemmaske des
Patienten und ist somit ebenso einfach durchflihrbar. Die Ergebnisse der
ermittelten intrinsischen PEEP-Werten zeigten kaum eine Korrelation im
Vergleich zu der Standardmethode. In dieser Studie konnte somit nicht gezeigt
werden, dass sich diese Methode fir die Ermittlung des intrinsischen PEEP

eignet.

Desweiteren sollte die Frage geklart werden, ob die Ermittlung des PEEPi mit
den zu untersuchenden Methoden sowohl im NREM- als auch im REM-Schlaf

gelingt.

Fir die Datenauswertung konnten 9 Studienpatienten berlcksichtigt werden,
wobei sich bei der Auswertung der Polysomnographien zeigte, dass der REM-
Schlaf bei 7 Patienten erniedrigt war und sich auch ein hoher Anteil von
Arousals in den einzelnen Studienaufzeichnungen zeigte, die haufig einen
Wechsel in ein anderes Schlafstadium bzw. in den Wachzustand verursachten.
Es konnten keine Drucktreppen aufgezeichnet werden, die sich konstant im

REM-Schlaf befanden, so dass diese Frage nicht beantwortet werden kann.

Die Studie sollte auch klaren, ob zur Ermittlung des intrinsischen PEEP eine
langsame Druckerhéhung (eine Minute pro Druckstufe) oder eine schnelle
Druckerhéhung (20 Sekunden pro Druckstufe) nétig ist und ob die Titration
Arousals, Weckreaktionen oder einen Wechsel in ein anderes Schlafstadium

verursacht.
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Die Studie zeigte, dass im Rahmen der Durchfihrung einer Drucktreppe von 4-
12mbar beim Einstellen eines nCPAP-Drucks unterhalb des individuell
eingestellten therapeutischen Beatmungsdruck bei gleichzeitigem
Vorhandensein eines Obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms haufig Arousals mit
anschlieBendem Ubergang in ein anderes Schlafstadium oder in den
Wachzustand auftraten. Eine schnelle Druckerhohung konnte hierbei ein fur
den Patienten zu niedrigen Druck schnell Uberwinden, sodass Arousals weniger
auftraten. Bei einer schnellen Druckerhéhung standen jedoch nur wenige
Atemzuge pro Druckstufe fur die Ermittlung des PEEPI zur Verfugung, so dass
bei Vorhandensein von EKG-Artefakten, die die Signale noch zusatzlich storen
konnen, die Auswertung erheblich erschwert war. Insgesamt konnte gezeigt
werden, dass sowohl eine langsame als auch eine schnelle Druckerh6hung zur
Ermittlung des PEEPi mdglich ist. Die polysomnographische Auswertung zeigte,
dass es bei den 9 Patienten im Mittel zu 110 Arousalreaktionen und zu 33
Ubergangen von einem Schlafstadium zum Wachzustand kam. Die Titrierung
des PEEPi mittels einer nCPAP-Drucktreppe beeinflusste den Schlaf der
Patienten somit erheblich, welche eine Rolle bei der Erklarung der erniedrigten

Schlafeffizienz von 59,2 + 17% spielen kann.

Desweiteren stand zur Klarung, ob die Methoden von Stdrfaktoren, wie zum
Beispiel das Vorhandensein schlafbezogener Atmungsstérungen, beeinflusst
werden. Das Studienkollektiv zeigte einen hohen Anteil an Patienten mit
gleichzeitigem Auftreten von COPD und Obstruktiver Schlafapnoe. Insgesamt
traten in 61,3% der durchgefihrten Drucktreppen schlafbezogene
Atmungsstérungen auf. In einer Subgruppenanalyse konnte die These jedoch
nicht verifiziert werden, dass schlafbezogene Atmungsstorungen einen

Storfaktor darstellen.

In der Studie sollte aulRerdem die Frage beantwortet werden, ob die Ermittlung
des PEEPI von anderen Faktoren abhangig ist.

Bei Betrachtung der Ergebnisse zeigen sich Hinweise auf Faktoren, die die
untersuchten Methoden beeinflussen konnen. In der Auswertung der Studie
konnte gezeigt werden, dass der Thorax-Atemgurt sich fur die Ermittlung des
PEEPI besser eignet als der Abdomen-Atemgurt. Hierbei stellte sich die Frage,
ob der Body-Mass-Index einen Einfluss auf die Ergebnisse haben kénnte. Wie
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bereits oben beschrieben, eignet sich Patient 01 mit einem BMI von 28,1 kg/m?
sehr gut fur die Ermittlung des PEEPi mittels respiratorischer
Induktionsplethysmographie. Im Gegensatz dazu kénnen bei Patient 03 nur
geringe Korrelationen der einzelnen Messmethoden nachgewiesen werden.
Dieser Patient weist einen BMI von 43,9 kg/m? auf. Auch Patient 02 und 04
weisen einen BMI von uber 40 kg/m? auf und auch bei ihnen zeigen sich
mehrere Abweichungen der Korrelationen vom festgelegten Aquivalenzbereich.
Jedoch zeigen auch Patienten mit einem niedrigeren BMI geringe Korrelation
auf, so dass aufgrund des kleinen Patientenkollektivs keine definitive Aussage

uber den Einfluss des BMI auf die Ergebnisse getroffen werden kann.

In dem Studienkollektiv zeigten sich Unterschiede in den vorhandenen
Residualvolumina der einzelnen Patienten, so dass sich bei der Auswertung der
Ergebnisse die Frage stellte, ob die Lungenuberblahung, gemessen anhand
des Residualvolumens, einen Einfluss auf die Ergebnisse hat. Beim Vergleich
der Patienten, die ein sehr hohes Residualvolumen aufweisen (vor allem die
Patienten 01 und 07) zeigte sich allerdings keine Tendenz im Hinblick auf eine
gute Korrelation der einzelnen Testmethoden. Wie bereits beschrieben zeigt
Patient 01 sehr gute Korrelationen, Patient 07 jedoch eher kaum Korrelationen
zwischen den ermittelten PEEPi. Es konnte beobachtet werden, dass Patienten
mit hohen Residualvolumen eine Tendenz zu hoheren PEEPi-Werten wie
Patienten mit geringeren Residualvolumen aufzeigen. Ahnlich wie bei dem
Faktor BMI ist auch hier eine groRere Anzahl von Patienten notwendig, um dem
Einfluss des Residualvolumens auf die Messmethoden und den intrinsischen

PEEP genauer zu untersuchen.

Ein Storfaktor bei der automatischen Analyse des PEEPi mittels der
Standardmethode stellte das Vorhandensein von EKG-Artefakten in der
Interdiaphragmaldruckkurve dar, da sich hierbei die Analyse haufig als
fehlerhaft darstellte und die automatischen Markierungen korrigiert werden
mussten. Bei Vorhandensein von EKG-Artefakten lasst es sich somit nicht
ausschlieRen, dass die ermittelten Korrelationen der Ergebnisse der zu
untersuchenden Methoden und der Standardmethode ebenso fehlerhaft sein

konnen.
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Insgesamt scheinen viele Faktoren die Messdaten zu beeinflussen, jedoch
konnten vielversprechende Tendenzen, vor allem in Hinblick auf die
respiratorische Induktionsplethysmographie festgestellt werden. Um dies weiter
zu untersuchen, sind eine groRere Studienpopulation sowie eine verbesserte
Software zur automatischen Analyse erforderlich. Bei den Auswertungen zeigte
sich zudem, dass bei allen Patienten durch die Applikation eines externen
PEEP mittels nCPAP-Druck der intrinsische PEEP nicht vollstandig
antagonisiert werden konnte. Auch stellte sich heraus, dass der intrinsische
PEEP bei weiterer Steigerung des nCPAP-Drucks nicht auf dem optimalen
Wertniveau konstant bleibt oder sich weiter reduziert, sondern dass er wieder
ansteigt. Sobald die gemessene Hohe des PEEPI unter NIV-Beatmung erreicht
wird, steigt dieser durch eine zunehmende Lungenuberblahung, obwohl der
externe Beatmungsdruck noch nicht Uber dem PEEPI liegt. Diese Beobachtung
erklart die in der Literatur beschriebene Empfehlung einer Applikation des
externen PEEP von 80% des ermittelten PEEPi (Appendini et al., 1994),
(Schoenhofer and Jerrentrup, 2009).
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6. Ausblick

In dieser Studie konnte mit aufwendigem Studiendesign und Technik gezeigt
werden, dass die untersuchten zwei nicht-invasiven Methoden derzeit die
Standardmethode der Osophagusdrucksonde bei der Ermittlung des
intrinsischen PEEP nicht ersetzen kénnen. Im Hinblick auf die respiratorische
Induktionsplethysmographie konnten vielversprechende Tendenzen festgestellt
werden. Um dies weiter zu untersuchen, sind eine groRere Studienpopulation
sowie eine verbesserte Software zur automatischen Analyse erforderlich. In
dieser Studie wurde bestatigt, dass der intrinsische PEEP und damit die
Lungenuberblahung zunimmt, wenn der applizierte PEEP Uber dem
individuellen intrinsischen PEEP liegt (Schoenhofer and Jerrentrup, 2009).
Somit ist es vor allem wichtig bei Patienten, die nicht-invasiv beatmet werden
und dadurch einen externen PEEP appliziert bekommen, eine Methode zu
etablieren, die den intrinsischen PEEP sicher messen kann und anstelle der
invasiven und aufwendigen Methode der Osophagusdrucksonde eingesetzt

werden kann.

Wenn eine einfache, nicht-invasive Methode gefunden wird, die den PEEPI
exakt und routinemallig messen kann, konnte das Vorhandensein, bzw. die
Entwicklung eines PEEPi rechtzeitig erkannt werden. Man kann sich auch
vorstellen, dass diese Technik so weiterentwickelt werden konnte, dass durch
die Detektion eines Anstieges des PEEPi drohende COPD-Exazerbationen

erkannt werden konnen.
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