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1. Einleitung

1.1 Amyotrophe Lateralsklerose
1.1.1 Allgemein

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS), auch Lou Gehrig’'s Disease oder Charcot-
Krankheit genannt, ist eine rasch progrediente, neurodegenerative
Systemerkrankung, bei der sowohl das erste (obere) als auch das zweite (untere)
Motoneuron betroffen sind. Eine Affektion des ersten Motoneurons (upper motor
neuron, UMN) aufRert sich unter anderem durch spastische Paresen, wahrend
schlaffe Paresen mit Muskelatrophien und Faszikulationen Zeichen des zweiten
Motoneurons (lower motor neuron, LMN) darstellen.

Im Verlauf fuhrt die Krankheit zu einer gestorten Innervation der gesamten
willkurlichen Muskulatur und zu generalisierten Paresen und Atrophien [93].
Anatomisch betrachtet kommt es zu einem Untergang von Nervenzellen in den
Vorderhornern des Ruckenmarks, im Tractus corticospinalis lateralis (Teil der
Pyramidenbahnen), im pramotorischen Cortex und im primar motorischen Cortex
[61].

Man unterscheidet zwischen einem primar spinalen Beginn (ca. 2/3 der Patienten),
der zunachst Symptome im Bereich der Extremitaten zeigt, und einem primar
bulbaren Beginn (ca. 1/3 der Patienten) [91], welcher sich vorrangig durch Sprech-
(Dysarthrie), Schluck- (Dysphagie) und Kauprobleme bemerkbar macht und durch
den Untergang basaler motorischer Hirnnervenkerne bedingt ist.

Besonders schwerwiegend und prognostisch ungunstig ist die progrediente
Atrophie des Zwerchfells sowie der Atemmuskeln des Thorax und Abdomens.
Dies flihrt durch Anstieg des Kohlendioxid-Partialdrucks (pCO2) im Blut
(Hyperkapnie) zu Hypoventilationssymptomen und zu einer chronisch
respiratorischen Insuffizienz. Das respiratorische Versagen stellt die haufigste
Todesursache in Folge der Erkrankung dar [69].

Mittlerweile ist es allgemein akzeptiert, dass es sich bei der ALS nicht
ausschlief3lich um eine Motoneuronerkrankung (MND), sondern um eine
Multisystemerkrankung handelt, die mit weiteren, nicht-motorischen Symptomen

einhergeht.
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1.1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz der ALS betragt in Europa 2—3 Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner pro Jahr, wobei das mittlere Erkrankungsalter bei 66,6 + 11,6 Jahren
liegt [91]. Die Inzidenz nimmt mit héherem Lebensalter zu, wobei der Altersgipfel
zwischen dem 70.-79. Lebensjahr mit einer Inzidenz von 8,3/100.000/Jahr liegt
[45]. Nur ungefahr 10 % der Patienten erkranken vor dem 40. Lebensjahr. Manner
(Inzidenz 3,0/100.000/Jahr) sind mit einem Verhaltnis von 1,25:1,0 haufiger
betroffen als Frauen (Inzidenz 2,4/100.000/Jahr) [66].

Die Pravalenz liegt in den westlichen Industriestaaten bei 4,6-5,2/100.000
Einwohnern [79]. Damit stellt die ALS die haufigste MND dar.

Die durchschnittliche Lebenserwartung ab Beginn der ersten Symptome betragt
31 Monate [91], wobei grofl3e interindividuelle Unterschiede bestehen. Bei primar
bulbar betroffenen Patienten betragt die Zeitspanne von Diagnosestellung bis zum
Tod im Mittel 2—3 Jahre und bei primar spinalen Patienten 3-5 Jahre [109].

Neben einem bulbaren Krankheitsbeginn ist auch ein hoheres Erkrankungsalter
mit einem kiirzeren Uberleben und einer schnelleren Verschlechterung der

Erkrankung verbunden [42].
1.1.3 Atiologie und Pathogenese

Hinsichtlich der Atiologie wird zwischen einer sporadischen (SALS) und einer
familiaren (hereditaren) Form (fALS), die ca. 10 % der Falle ausmacht [86],
unterschieden.

Es existieren verschiedene Theorien Uber die Entstehung der Erkrankung, die
wissenschaftlich kontrovers diskutiert werden. Die Annahmen reichen dabei von
einer glutamatergen Exitotoxizitat [80] Uber oxidativen Stress [24] bis hin zu einer
Autoimmunerkrankung [98].

Bei der fALS liegt eine hereditare Erkrankung vor, die meist autosomal-dominant
vererbt wird. Das mittlere Erkrankungsalter liegt hier zwischen 40-50 Jahren und
somit deutlich friher als bei der sALS [27]. In den letzten Jahren wurden
verschiedene Genmutationen gefunden, die fir die Entstehung der fALS
ursachlich sein kdnnen.

Die erste beschriebene Mutation wurde im Gen der Kupfer/Zink-Superoxid-
Dismutase 1 (SOD1) entdeckt [90]. Weitere bedeutende Genmutationen befinden
sich im C90ORF72-Gen (Hexanukleotid-Repeat-Expansion) [85], welches mit 24 %
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[50] die haufigste Mutation bei fALS darstellt, und in ca. 5 % der Falle bei der
sALS vorkommt [85], im FUS/TLR-Gen (fused in sarcomal/translated in
liposarcoma-Gen) auf Chromosom 16 [63], welches die haufigste Genmutation bei
juvenilen Patienten darstellt [51], und im TDP-43-Gen (TAR DNA-binding Protein
43-Gen) [5]. Klrzlich entdeckte, seltenere Genmutationen betreffen u. a. das
TBK1-Gen (TANK-binding kinase 1-Gen) [37] und das KIF5A-Gen (Kinesin family
member 5A-Gen) [17].

1.1.4 Kilinik

Das klinische Erscheinungsbild der ALS ist heterogen und entspricht den primar
betroffenen neuronalen Strukturen. Eine Affektion des UMN flhrt zu spastischen
Paresen, gesteigerten Reflexen, positiven Pyramidenbahnzeichen und einem
erhohten Muskeltonus. Bei einer Schadigung des LMN kommt es zu schlaffen
Paresen, Muskelatrophien, abgeschwachten Reflexen und Faszikulationen.
Haufig finden sich bei einem primar spinalen Beginn frihzeitig kombinierte
Schadigungszeichen des UMN und LMN im distalen Bereich der Extremitaten mit
Beteiligung der Thenar- oder der FulBhebermuskulatur, welche sich dann
kontinuierlich nach proximal fortsetzen. Das Fortschreiten der Erkrankung erfolgt
auf spinaler und kortikaler Ebene entlang benachbarter oder funktionell
verbundener Motoneuronen, sodass sich die Symptome im Verlauf auf
benachbarte Koérperregionen und die kontralaterale Seite ausbreiten [84].

Ein bulbarer Beginn ist gekennzeichnet durch Dysarthrie, Dysphagie und
Schwache der Kaumuskulatur. Durch die Dysphagie kommt es zu einem
vermehrten Speichelfluss (Pseudohypersalivation). Schadigungen des LMN im
bulbaren Bereich zeigen sich in Form von Fibrillationen und einer Atrophie der

Zungenmuskulatur.

Bei einer Affektion des UMN im bulbaren Bereich (pseudobulbare Symptomatik)
zeigt sich haufig das Phanomen des pathologischen Lachens oder Weinens, bei
dem es zu einem unkontrollierten Ausbruch von Emotionen kommt, die

Ubertrieben und situativ unpassend wirken.

Die vermehrte Beobachtung von kognitiven Beeintrachtigungen und frontalen
Symptomen bei ALS-Erkrankten verstarkten Ende des 20. Jahrhunderts den
Eindruck eines Zusammenhangs zwischen der ALS und der Frontotemporalen
Demenz (FTD). Das neuropathologische Korrelat dafur wurde 2006 erstmals von
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Neumann et al. erbracht, indem gezeigt wurde, dass sowohl bei der FTD als auch
bei der ALS ubiquitiniertes, hyper-phosphoryliertes TDP-43-Protein in den
betroffenen Regionen des zentralen Nervensystems (ZNS) akkumuliert [78]. Man
geht heute davon aus, dass 5-10 % der ALS-Patienten im Laufe ihrer Erkrankung
eine FTD entwickeln [85].

Der Zusammenhang zwischen ALS und FTD in Verbindung mit dem gehauften
Auftreten von psychischen Beeintrachtigungen (affektive Storungen bis hin zu
psychotischen Wahnvorstellungen [38]), sensiblen (z. B. Hypasthesien und
Parasthesien), autonomen und extrapyramidalen (z. B. Rigor) Symptomen bei
ALS-Patienten macht deutlich, dass es sich bei der ALS um eine
Multisystemdegeneration handelt, welche im Verlauf der Erkrankung samtliche
neuronalen Strukturen erfasst.

Neuropathologisch wurde die regelhafte Ausbreitung der Erkrankung erstmals
2013 von Braak et al. beschrieben. Sie zeigten anhand des TDP-43-Proteins ein
prafrontal und frontal beginnendes, kortikofugales Ausbreitungsmuster entlang der

Axone auf und unterteilten dieses in verschiedene Stadien [16].
1.1.5 Diagnose

Die wichtigsten Parameter fir die Diagnosestellung der ALS sind die ausfihrliche
Anamnese und die neurologische Untersuchung des Patienten. Unterstitzend

kommen weitere apparative Untersuchungen zum Einsatz.

Um die Wahrscheinlichkeit einer ALS-Diagnose anzugeben, werden seit 1994 die
El-Escorial-Kriterien verwendet, welche in ihrer revidierten Form [67] als
Goldstandard fur die Diagnosestellung gelten. In der Originalfassung wird eine
mogliche ALS-Erkrankung anhand des Auftretens von Symptomen des UMN und
LMN in vier verschiedenen Korperregionen (cervikal, bulbar, thorakal, lumbal)
beurteilt und gemal der diagnostischen Sicherheit in funf verschiedene Stufen
eingeteilt [18]. Diese reichen von einer ,klinisch vermuteten ALS" bis zu einer
,Klinisch definitiven ALS".

Nachdem in den letzten Jahren vermehrt Kritik an der problematischen klinischen
Handhabung sowie der Nicht-Berucksichtigung von ALS-Subtypen laut wurde [2],
wurden die Kriterien 2015 Uberarbeitet [67].

Um den klinischen Alltag zu erleichtern, wurde die Einteilung in die verschiedenen
diagnostischen Sicherheitskategorien gestrichen. Fur die Diagnose reicht jetzt das
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Vorliegen einer Schadigung des UMN und LMN in einer Region bzw. fir das LMN
alternativ der Nachweis einer Affektion von zwei Kdrperregionen in der
Elektromyographie (EMG) oder der Elektroneurographie (ENG) aus.

Auch wurden die FTD sowie andere nicht-motorische Symptome in die Diagnose-

Kriterien mit aufgenommen [67].

Neben der klassischen ALS mit kombinierter Affektion des UMN und LMN
unterscheidet man dartber hinaus vier Subtypen [67], die samtlich mit einer

besseren Prognose einhergehen:

Flail-Arm-Syndrom (FAS) / Flail-Leg-Syndrom (FLS)

Klinisch zeigen sich zu Beginn der Erkrankung distale, asymmetrische, schlaffe

Paresen der oberen (FAS) bzw. der unteren Extremitaten (FLS) [110], wahrend
andere Korperregionen vergleichsweise spat Symptome zeigen. Betroffene
Patienten erkranken typischerweise fruher als klassische ALS-Patienten und

zeigen ein um mehrere Jahre verlangertes Uberleben [52].

Primare Lateralsklerose (PLS)

Die PLS macht ca. 1-4 % der MND aus und stellt eine progrediente,
neurodegenerative Erkrankung des UMN dar. Zu den diagnostischen Kriterien
gehort die Abwesenheit klinischer Symptome des LMN [100]. Von allen
Subformen hat die PLS die beste Prognose, die Lebenserwartung ist deutlich

langer als bei der klassischen ALS [101].

Progressive Muskelatrophie (PMA)

Ist im Gegensatz dazu nur das LMN betroffen, spricht man von einer PMA, deren
Prognose ebenfalls etwas gunstiger ist im Vergleich zu der klassischen ALS [59].
In frihen Stadien kann die diagnostische Abgrenzung zu einer klassischen ALS

mit pradominanten Schadigungszeichen des LMN schwierig sein.

Progressive Bulbarparalyse (PBP)
Bei der PBP findet sich eine kombinierte Schadigung des UMN und LMN, welche
auf die motorischen Hirnnervenkerne des Hirnstamms beschrankt ist. Dies fuhrt zu

den typischen bulbaren Symptomen wie Dysphagie, Dysarthrie und
Kauproblemen. Fast alle Patienten mit einer primaren PBP entwickeln in der Folge
eine ALS [56], weshalb es kontrare Meinungen dazu gibt, ob die PBP tatsachlich
einen eigenstandigen Subtyp der ALS darstellt.
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1.1.6 Therapie

Bei der komplexen Behandlung der ALS wird zwischen einer kausalen und einer
symptomatischen Therapie unterschieden. Da es fur die ALS nach wie vor keine
kurative Therapieoption gibt, liegt der Fokus der therapeutischen MaRnahmen auf
einer Verlangerung der Lebenszeit sowie einer Verbesserung der Lebensqualitat

und einer moglichst langen Erhaltung der Selbststandigkeit.

Der Glutamat-Antagonist Riluzol ist das einzige Medikament, flir das ein
Uberlebensvorteil nachgewiesen wurde [10]. In Studien wurde im Vergleich zu den
Placebo-Kontrollgruppen ein um etwa 3 Monate verlangertes Uberleben bei einer
Tagesdosis von 100 mg gefunden [64].

In den letzten Monaten konnte flr das Antioxidans Edaravone [1] und flr den
Monoaminooxidase-B-Inhibitor Rasagilin [68] gezeigt werden, dass sie bei
Patienten mit einem raschen Krankheitsverlauf einen positiven Effekt haben und
den Abfall des ALS-FRS-R-Scores (revised ALS Functional Rating Scale)
verlangsamen kénnen [86]. Fur Rasagilin konnte in der genannten Subgruppe
zudem ein lebensverlangernder Effekt nachgewiesen werden. Die Ergebnisse
beruhen allerdings auf einer post-hoc-Analyse und mussen deshalb durch eine

weitere Studie bestatigt werden.

Ein besonderes Augenmerk der Therapie liegt heute auf der Ernahrung. Ein
progredienter Gewichtsverlust aufgrund einer katabolen Stoffwechsellage, die
durch einen atiologisch noch nicht geklarten Hypermetabolismus [28] entsteht, tritt
bei der Mehrzahl der Patienten auf [55] und stellt einen unabhangigen Risikofaktor
fur das Uberleben dar [34]. Um das Gewicht zu stabilisieren, erhalten die
Patienten fruhzeitig eine Ernédhrungsberatung und hochkalorische Trinknahrung,
fur die ein positiver Effekt im Sinne einer Stabilisierung des Kérpergewichts
gezeigt werden konnte [30]. Weiterhin gibt es Hinweise darauf, dass erhdhte
Triglycerid- und Cholesterinspiegel im Blut ebenfalls einen prognostisch gunstigen
Effekt aufweisen [29]. Ob sich eine hochkalorische, fettreiche Ernahrung positiv
auf das Uberleben auswirkt, wurde kiirzlich in einer deutschlandweiten,
multizentrischen, placebo-kontrollierten Studie untersucht, deren Ergebnisse noch
nicht publiziert sind (sog. ,LIPCAL"-Studie).

Sind die Patienten nicht dazu in der Lage, oral genug Nahrung bzw. Kalorien

aufzunehmen, um ihr Korpergewicht konstant zu halten, wird ihnen fruhzeitig die
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Anlage einer perkutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG) empfohlen. Auf
diese Weise kann eine ausreichende Ernahrung sichergestellt und mithilfe von
hochkalorischer Nahrungszufuhr (iber die PEG die Uberlebenszeit verlangert
werden [31]. Daruber hinaus reduziert diese Mallnahme das durch die Dysphagie

bedingte Aspirationsrisiko.

Die symptomatische Therapie sorgt in vielerlei Hinsicht fur eine Linderung der
Beschwerden bei ALS-Patienten, allerdings ist das Evidenzniveau hinsichtlich der

verschiedenen MalRnahmen durchweg relativ niedrig.

Leiden Patienten an affektiven Stérungen wie depressiven Symptomen oder
pathologischem Lachen oder Weinen, ist die Gabe von selektiven Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren (SSRI’s) oder Amitriptylin indiziert [69].

Far die Behandlung von Muskelkrampfen und Muskeltonuserhdhung stehen vor
allem Physiotherapie und in zweiter Linie Medikamente wie Baclofen oder L-Dopa
zur Verfigung. Beklagen die Patienten Schmerzen, werden sie gemal} des
Stufenschemas der World Health Organization zur Schmerztherapie mit
nichtsteroidalen Antirheumatika und Opiaten behandelt [69]. Die Ursachen fur
Schmerzen sind vielfaltig und reichen von Krampfen und Spastiken tber
neuropathische Schmerzen bis hin zu nozizeptiven Schmerzen aufgrund von

Gewebeschadigungen im Rahmen der Immobilitat der Patienten [23].

Uberaus wichtig ist auBerdem die geeignete Hilfsmittelversorgung im Verlauf der
Erkrankung. In den meisten Fallen sind die Patienten ab einem bestimmten Punkt
unter anderem auf Elektrorollstihle, Kommunikationsgerate oder auf eine

individuelle Anpassung des Wohnumfelds angewiesen.

Studien belegen, dass die Therapie in einem multidisziplinaren Setting, im
Gegensatz zu einer allgemeinen neurologischen Station, mit einem verlangerten
Uberleben verbunden ist [89]. Hierbei arbeiten auf ALS spezialisierte Neurologen
unter anderem mit Logopaden, Physio-, Ernahrungs- und Atmungstherapeuten
sowie spezialisierten Pflegekraften zusammen, um eine optimale Therapie fur

ALS-Patienten zu gewahrleisten.
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1.2 Nicht-invasive Heimbeatmungstherapie
1.2.1 Pathophysiologie der respiratorischen Insuffizienz

Physiologischerweise stellt der Atemmechanismus ein Zusammenspiel aus der
energieaufwendigen, muskelaktiven Inspiration und der durch elastische Krafte
bedingten, muskelerschlaffenden Exspiration dar.

Bei der Einatmung kontrahieren sich das Zwerchfell als wichtigster Atemmuskel
und die Interkostalmuskulatur und erweitern so das Volumen des Thorax. Die
Lungen, welche durch die Pleura mit dem Thorax verbunden sind, folgen der
Bewegung des Brustkorbs und dehnen sich passiv aus. Durch den entstehenden
Unterdruck stromt die Atemluft Gber die oberen Atemwege in die Lungen und
schlie3lich bis in die Alveolen, wo der Gasaustausch stattfindet. Die Exspiration
erfolgt hauptsachlich passiv durch eine Entspannung der Atemmuskulatur,
wodurch die Atemluft durch den entstehenden Uberdruck wieder aus der Lunge
hinausstromt. Dieser Vorgang kann willkurlich durch den aktiven Einsatz der

Abdominalmuskulatur unterstutzt werden.

Bei der ALS kommt es infolge des Untergangs von Nervenzellen, welche die
willkirliche Muskulatur innervieren, im Verlauf zu einer Schwache und Atrophie
der Atemmuskulatur und somit zu einer chronischen respiratorischen Insuffizienz.
Insbesondere der zunehmende Funktionsverlust der inspiratorischen Muskeln, vor
allem des Diaphragmas, fuhrt zu einem Anstieg der Atemarbeit und mundet in
einer verminderten Compliance der Lunge. Es entsteht eine restriktive
Ventilationsstorung mit Abnahme der Vitalkapazitat und der totalen
Lungenkapazitat. Die daraus resultierende Minderbellftung der Lunge hat einen
verminderten Gasaustausch mit einem Anstieg des pCOz2 im Blut und einer meist
milden Hypoxamie zur Folge.

Die Hyperkapnie kann tagsuber zu Beginn durch eine gesteigerte Atemarbeit
kompensiert werden. Nachts kommt es jedoch zu einer Zunahme der
Hypoventilation aufgrund eines niedrigeren Muskeltonus der Atemmuskulatur.
Dies fuhrt zur Schlaffragmentierung und zu schlafbezogenen Atmungsstérungen
(»sleep disordered breathing®, SDB), welche mit dem Ausmal} der Schwache der
respiratorische Muskulatur korrelieren [73]. Studien belegen, dass ungefahr 2/3

aller ALS-Erkrankten nachtliche Hypoventilationen zeigen [82].
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Mit dem Fortschreiten der Krankheit kommt es schlie3lich auch tagsuber zu
Hypoventilationen. Die Retention des Kohlendioxids (CO2) fiihrt in der Folge durch
Gewohnung an die Hyperkapnie zu einer reduzierten Sensibilitat der
Chemorezeptoren fur CO2. Dadurch kommt es zu einem Ausfall des
Hauptstimulus im Atemzentrum der Medulla oblongata. Den Patienten bleibt damit
lediglich der sekundare, hypoxamie-bedingte Stimulus flir den Atemantrieb
erhalten. In diesem Zusammenhang erklart sich auch die Kontraindikation fur eine
Sauerstofftherapie bei ALS-Patienten, da das Risiko fur eine weitere
Verminderung des Atemantriebs durch Aufhebung der Hypoxamie besteht.

Die dauerhafte Hyperkapnie bedingt das Entstehen einer respiratorischen
Azidose, welche durch eine gesteigerte Basenretention metabolisch kompensiert
wird. Dieser Sachverhalt spiegelt sich in der Blutgasanalyse (BGA) durch einen

erhdohten Base Excess (BE) wider.

Die fortschreitende Minderbellftung der Lunge fuhrt im Verlauf zu einer
beeintrachtigten broncho-pulmonalen Clearance und somit zur Akkumulation von
Bronchialsekret in den unteren Atemwegen. Eine Schwache der oropharyngealen
Muskulatur sowie des Diaphragmas kann das Abhusten des Schleims behindern.
Daraus kann eine Verlegung der kleineren Bronchien resultieren und sich damit

das Risiko fur Atelektasen oder Infekte stark erhohen.

ALS-Patienten, bei denen die Erkrankung mit respiratorischen Symptomen
beginnt, sind mit ca. 3 % selten, haben aber eine insgesamt schlechtere Prognose
als primar bulbar oder spinal betroffene Patienten [39]. Bei den meisten Patienten
stellt sich die respiratorische Insuffizienz hingegen erst in spateren

Krankheitsstadien ein.
1.2.2 Hypoventilationssymptome

Die Hypoventilation fUhrt in der Folge zu klassischen hyperkapnie-assoziierten
Symptomen, die eine massive Einschrankung der Lebensqualitat darstellen.
Haufig stehen Schlafstérungen, Tagesmudigkeit, Konzentrationsschwierigkeiten,
morgendliche Kopfschmerzen oder depressive Verstimmungen im Vordergrund
der Symptomatik. Die nachtliche alveolare Hypoventilation fuhrt zu SDB, welches
wiederum einen nachweisbaren Einfluss auf die objektive Schlafqualitat hat.
Hierbei zeigen sich vor allem Unterbrechungen des Schlafs im Sinne von
Aufwachreaktionen (,Arousals®), haufige Wechsel zwischen den verschiedenen
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Schlafstadien sowie eine relative Verminderung der Tiefschlafphasen und der
Rapid-Eye-Movement-Phasen (REM-Phasen) [13]. Aus dieser
Schlaffragmentierung ergeben sich unter anderem die haufig beobachtete

Tagesmudigkeit und die Einschlafneigung vieler ALS-Patienten.

Weiterhin wurde kurzlich festgestellt, dass das obstruktive Schlafapnoesyndrom
(OSAS) in Kombination mit nachtlichen Hyperkapnien und einer Inzidenz von fast
50 % eine haufige Begleiterkrankung bei ALS-Patienten darstellt [14]. Das OSAS
definiert sich durch einen Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) von > 5 Ereignissen je
Stunde, und es zeigte sich, dass ein pathologisch erhéhter AHI im
Zusammenhang mit einer schlechteren Prognose der ALS steht [83]. Bezuglich
der Pathogenese wird vermutet, dass eine Schwache der oropharyngealen und

laryngealen Muskulatur zu einer Verlegung der oberen Atemwege flihrt.

Da diese Hypoventilationssymptome unspezifisch sind, werden sie haufig
ubersehen oder nicht mit der Ateminsuffizienz in Verbindung gebracht [44]. Direkte
Symptome der respiratorischen Insuffizienz wie Orthopnoe oder Dyspnoe sind zu
Beginn in der Regel noch nicht stark ausgepragt, nehmen aber mit

fortschreitender Erkrankung zu.

Die folgende Tabelle 1 gibt einen Uberblick beziiglich der verschiedenen

Symptome der Hypoventilation und der chronischen respiratorischen Insuffizienz.

Tabelle 1: Symptome der Hypoventilation und Zeichen der respiratorischen Dysfunktion
SDB=sleep disordered breathing

Indirekte * Ein- und Durchschlafstérungen
Hypoventilationssymptome » SDB, Arousals, Schlaffragmentierung
(hyperkapnie-assoziiert) » Tagesmudigkeit und Einschlafneigung

» morgendliche Kopfschmerzen

* Halluzinationen/Albtraume

* Appetitlosigkeit

» Konzentrations- und Leistungsschwache
« depressive Symptomatik, Angstzustande
* Mundtrockenheit

Weitere Zeichen der * Dyspnoe

respiratorischen Dysfunktion | « Tachypnoe

* Orthopnoe

» Tachykardie

» Gebrauch der Atemhilfsmuskulatur

* eingeschrankte Thoraxbeweglichkeit
* paradoxe Atmung

» schwacher Hustensto3

* verminderte broncho-pulmonale Clearance
* rezidivierende respiratorische Infekte
* Gewichtsverlust
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* Hyperhidrosis
» Zyanosen

1.2.3 Wirkmechanismus der nicht-invasiven Ventilation (NIV)

Eine der wichtigsten symptomatischen Therapieoptionen bei der ALS stellt die NIV
dar. Mithilfe der Maskenbeatmung wird die Atemarbeit der Patienten vermindert

und somit die Atemmuskulatur entlastet.

Die NIV wird durch mobile Beatmungsgerate ermoglicht, die mit Raumluft arbeiten
und durch druck- oder volumenkontrollierte Uberdruckbeatmung Uber die oberen
Atemwege eine adaquate Ventilation ermoglichen. Hierbei werden hauptsachlich
Fullface-Masken (Mund-Nase-Masken) oder Nasenmasken verwendet, wobei die
Fullface-Masken, insbesondere bei Patienten mit insuffizientem Mundschluss,

wegen der geringeren Leckage besser geeignet sind [43].

In der Regel werden die Patienten fir mehrere Tage stationar an die NIV gewohnt
und kénnen nach entsprechender Einweisung die Beatmung zu Hause benutzen.
Ziel der NIV ist es, die Hypoventilationssymptomatik zu lindern und so die
Lebensqualitat der Patienten zu verbessern. Durch eine suffiziente Beatmung ist
es maglich, die Blutgase zu normalisieren und somit die oben genannten
hyperkapnie-bedingten Symptome zu mildern. Eine vorwiegend nachtliche
Beatmung ist zu Beginn der Therapie sinnvoll, da die Retention des CO2 nachts

am grofdten ist und die Patienten in ihrem Alltag weniger eingeschrankt werden.

Darlber hinaus zeigte sich, dass die NIV bei ALS-Patienten zu einem verlangerten
Uberleben fiihrt [19]. Die erste und einzige randomisierte, kontrollierte Studie, die
diese beiden Effekte nachweisen konnte, wurde 2006 von Bourke et al.
verdffentlicht. Hierbei konnte ein verlangertes Uberleben von ungefahr 7 Monaten
in der NIV-Gruppe nachgewiesen werden [15]. In den letzten Jahren wurden viele
retrospektive Studien mit groRerer Patientenanzahl durchgefuhrt, welche die
Ergebnisse von Bourke et al. stiitzen und die gewonnene Uberlebenszeit bei NIV-
Therapie mit 13 Monaten [11] oder 15,5 Monaten [96] bezifferten.

Ein wichtiger Faktor fur den Erfolg der NIV-Therapie ist die Compliance der
Patienten, wobei diejenigen mit einer ausgepragten bulbaren Symptomatik
haufiger Probleme aufweisen. Sie leiden oftmals an zdhem Bronchialschleim, der

aufgrund des abgeschwachten Hustenstol3es nicht aus den oberen Luftwegen
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entfernt werden kann und die Toleranz der NIV beeintrachtigt [96]. Es zeigte sich,
dass die Abwesenheit von Sekreten in den Luftwegen vor Initiierung einer NIV-
Therapie und eine normale bulbare Funktion eine gute Toleranz der Beatmung
vorhersagen [104]. Eine schwere bulbare Dysfunktion und eine nachtliche O2-
Sattigung unter 90 % sind wesentliche Faktoren fur ein Versagen der NIV-
Therapie [96], ebenso wie eine schwere kognitive Beeintrachtigung im Sinne einer
FTD [43].

Um das Abhusten von Schleimansammlungen bei abgeschwachter thorakaler und
oropharyngealer Muskulatur zu erleichtern, somit einer Aspiration vorzubeugen
und die NIV-Toleranz zu verbessern, werden ALS-Patienten mit einem
Hustenassistenten (,Cough assist®) versorgt. Dieses Gerat simuliert mit dem
Prinzip der ,Mechanical Insufflation-Exsufflation“ (MI-E), also dem Aufblahen der
Lunge mit Uberdruck, gefolgt von einer plétzlichen Umkehr in einen Unterdruck,
einen Hustenstol} [77]. Der regelmalige hausliche Einsatz verringert das Auftreten
von Notfallsituationen und das Sterberisiko von Patienten mit MND [57]. DarUber
hinaus stehen verschiedene medikamentose Therapieoptionen zur Auswahl, um
die Bildung des Bronchialsekrets zu reduzieren oder es zu verdunnen.
Verschiedene Richtlinien empfehlen unter anderem die Verneblung mit
Kochsalzlésung oder anticholinergen Bronchodilatatoren [3]. Auch kann die
Einnahme des nicht-selektiven Betablockers Propanolol, von N-Acetylcystein oder

von Theophyllin erwogen werden, wobei die Evidenzlage schwach ist.

Bulbare Patienten leiden haufig zusatzlich an einer stigmatisierenden
Pseudohypersalivation, welche die NIV-Toleranz beeintrachtigt. In diesem Fall
kommen Amitriptylin oder Scopolamin zur Verminderung der Speichelproduktion
infrage. Eine weitere Moglichkeit ist die Injektion von Botulinumtoxin B in die
Glandula parotis oder die Glandula submandibularis, wodurch die
Speichelproduktion fir einige Monate verringert wird [53]. Patienten mit Dysphagie
profitieren weiterhin von einer logopadischen und physiotherapeutischen
Betreuung, bei der durch gezielte Ubungen, vor allem zu Beginn der Symptomatik,

zaher Schleim mobilisiert und somit einer Aspiration vorgebeugt werden kann [69].

Lange Zeit war es unklar, ob bulbare Patienten uberhaupt von einer NIV
profitieren, da die Studien von Bourke et al. [15] und andere [35] kein prolongiertes

Uberleben firr diese Patienten nachweisen konnten. Neuere Untersuchungen
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zeigen dagegen, dass es durchaus einen positiven Uberlebenseffekt fiir die NIV-
Therapie bei bulbaren Patienten gibt [11] und dass sich schlafbezogene
Atmungsstorungen, Schlafqualitat und Lebensqualitat bereits nach einmaliger
nachtlicher Anwendung und auch im Langzeitverlauf signifikant verbessern [13].
Ein multidisziplinarer Therapieansatz mit Augenmerk auf die Schulung von
Patienten und Angehdorigen hinsichtlich des Zwecks der NIV und des Umgangs mit
dem Beatmungsgerat fuhrt zu einer besseren Compliance und Toleranz der NIV.

Dies trifft sowohl auf spinale als auch auf bulbare Patienten zu [106].
1.2.4 Indikationskriterien

Eine NIV ist indiziert, wenn ein Patient Merkmale einer respiratorischen
Insuffizienz aufweist, wobei es international keine einheitlichen Richtlinien fir den
genauen Zeitpunkt der NIV-Initiierung gibt. Den grofiten Stellenwert bei der
Indikationsstellung haben die klinische Symptomatik sowie Ergebnisse aus
Spirometrie, Kapnometrie und BGA.

Gebrauchliche, in internationalen Leitlinien angegebene Grenzwerte liegen bei
einer FVC < 50 % und einem pCOz2 > 45 mmHg am Tage [13].

In den letzten Jahren wiesen allerdings mehrere Studien daraufhin, dass ein NIV-
Beginn bereits in einem friihen Krankheitsstadium sinnvoll sein kdnnte. So konnte
gezeigt werden, dass eine NIV-Initierung bei einer FVC > 80 % das Uberleben
signifikant verbessert [58] und den Funktionsverlust der respiratorischen
Muskulatur hinauszogert [102]. Auch wird nach sensitiveren Methoden gesucht,
um den geeigneten Zeitpunkt zur NIV-Initiierung zu finden. Fur den Peak Cough
Flow (PCF) wurde eine hohe Sensitivitat nachgewiesen [103]. Allerdings ist dieser
Parameter wie auch die FVC nicht fur bulbar betroffene Patienten geeignet, da
durch den insuffizienten Mundschluss falsch niedrige Werte gemessen werden
[65].

1.2.5 Limitationen der NIV, invasive Beatmung und Endstadium der

Erkrankung

Mit fortschreitender Schwache der respiratorischen Muskulatur ist es im Verlauf
der Erkrankung erforderlich, die Beatmungsdauer entsprechend der klinischen
Symptomatik sukzessiv zu steigern. Mittels einer NIV Iasst sich die respiratorische
Situation allerdings nur voriibergehend stabilisieren. Uberschreitet das AusmalR
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der respiratorischen Insuffizienz eine kritische Grenze, reicht die NIV nicht mehr
aus, um einen adaquaten Gasaustausch zu garantieren.

Es ist deshalb von groRer Bedeutung, mit den Patienten frihzeitig und offen Uber
die positiven Effekte, aber auch Uber die Limitationen der NIV zu reden. Da die
ALS nach wie vor eine unheilbare und unausweichlich letale Erkrankung darstellt,
sollten alle Mdglichkeiten zur Lebensverlangerung frihzeitig besprochen sowie
Vor- und Nachteile detailliert dargelegt werden. Dies sollte geschehen, solange die
respiratorische Situation der Patienten noch stabil ist und sie in der Lage sind zu
kommunizieren.

Die Moglichkeit, von einer nicht-invasiven Beatmung zu einer invasiven Beatmung
uber ein Tracheostoma zu wechseln, ist prinzipiell bei jedem Patienten gegeben.
Von arztlicher Seite muss ein offenes Gesprach Uber die Konsequenzen der
invasiven Beatmung mit dem Patienten und den Angehdrigen erfolgen. Durch die
Anlage eines Tracheostomas und die damit verbundene kontinuierliche Beatmung
Uber 24 Stunden pro Tag ist es mdglich, das Uberleben der Patienten deutlich zu
verlangern [92]. Durch die progrediente Degeneration der Motoneurone befinden
sich die Patienten jedoch ab einem bestimmten Zeitpunkt in einer sogenannten
,Locked-in“-Situation. Die Patienten sind in fortgeschrittenen Krankheitsstadien
tetraplegisch und kdnnen maximal noch Augenbewegungen ausfuhren, um zu
kommunizieren. Diese Situation bedeutet einen immensen pflegerischen Aufwand,
der auch die Kaniilenpflege des Tracheostomas und die Uberwachung der
Beatmung beinhaltet. Viele Patienten entscheiden sich vor dem Hintergrund der
eingeschrankten Lebensqualitat in weit fortgeschrittenen Krankheitsstadien
deshalb gegen eine invasive Beatmung, vor allem, wenn sie bereits Uber sechs
Monate lang nicht-invasiv beatmet wurden [48]. Es zeigte sich daruber hinaus,
dass sowohl die Bereitschaft fur invasive Mallnahmen, wie die Anlage einer PEG
oder eines Tracheostomas, als auch das Verlangen nach Beendigung
lebensverlangernder Therapien starken kulturellen Unterschieden unterliegen [4].
In Deutschland liegt der Anteil tracheotomierter Patienten bei lediglich ca. 8 %
[57]. Deshalb bleibt die NIV-Therapie haufig bis zum Endpunkt der Erkrankung
aulerst wichtig, vor allem, um Situationen mit Atemnot zu vermeiden. Im
prafinalen Stadium fuhrt die respiratorische Insuffizienz zu einer Erschépfung der
Atemmuskulatur, und die Hyperkapnie bedingt eine zunehmende Schlafrigkeit der

Patienten. Das Versterben erfolgt fir gewdhnlich ohne Leid und Schmerzen in



1. Einleitung 15

einer Kohlendioxidnarkose. Es ist wichtig, dies mit den Patienten zu besprechen,
da viele die unbegrindete Angst haben zu ersticken [57]. Um eventuelle Dyspnoe
oder Panik zu verhindern, kann in der finalen Phase die Gabe von
Benzodiazepinen oder Opioiden erfolgen [3].

Eine Patientenverfigung mit spezifischen Angaben zur NIV, Tracheotomie und
auch PEG-Versorgung ist eine gute Mdglichkeit, die eigenen Winsche
festzuhalten und den Umgang mit moglichen zukunftigen Komplikationen zu
regeln. Den Patienten sollte die rechtliche Situation bezuglich der Beendigung
lebenserhaltender Malnahmen erklart und Hilfe bei der Formulierung der

Patientenverfiigung angeboten werden [3].
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1.3 Zielsetzung

Verschiedene Studien haben die positiven Effekte der NIV auf das Uberleben und
die Lebensqualitat nachgewiesen [15]. Jedoch gibt es nur wenige Arbeiten, die
sich mit den spezifischen hyperkapnie-bedingten Symptomen und ihrer
Entwicklung, insbesondere im Laufe einer Langzeittherapie, auseinandergesetzt
haben.

Ziel dieser prospektiven Studie war es deshalb, die Effekte der NIV auf
hyperkapnie-assoziierte Symptome wie Tagesmudigkeit und Schlafstérungen im
Kurz- und Langzeitverlauf zu untersuchen und ihren Bezug zur Toleranz der NIV-
Therapie und zur Beatmungsdauer sowie zu den Blutgasen und der

Krankheitsprogression zu untersuchen.
Dabei sollten vor allem folgende Fragen beantwortet werden:

1. Lasst sich eine Verbesserung der hyperkapnie-assoziierten Symptome durch

die Heimbeatmung nachweisen?

2. Gibt es hinsichtlich der Hypoventilationssymptome unter NIV-Therapie einen

Unterschied zwischen spinalen und bulbaren Patienten?

3. Falls es zu einer Verbesserung der hyperkapnie-assoziierten Symptome
kommt: Halt diese Verbesserung auch im Langzeitverlauf (nach weiterer

Verschlechterung der respiratorischen Situation) an?

4. Welchen Einfluss haben Beatmungsparameter, Beatmungszeiten und Toleranz

der NIV-Beatmung auf die hyperkapnie-assoziierten Symptome?
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Studie wurden innerhalb von 24 Monaten (Januar 2014 bis
Januar 2016) 60 Patienten rekrutiert, von denen 58 Patienten fur die deskriptive
Statistik der Ausgangswerte und Uberlebenszeitanalysen und 39 Patienten fir die
Verlaufsanalyse ausgewertet wurden. Die Nachverfolgung endete im Dezember
2016, sodass die Datenerhebung insgesamt 36 Monate umfasste.

Es wurden alle Patienten eingeschlossen, welche die Diagnose einer ,vermuteten®
bis ,definitiven“ ALS nach den erstmalig Uberarbeiteten El-Escorial Kriterien [18]
erhalten hatten, sowie alle Subtypen der ALS. Weiterhin war ein Mindestalter von
18 Jahren erforderlich und es musste eine respiratorische Insuffizienz mit
arztlicher Indikation fur eine Heimbeatmungstherapie vorliegen. Die
Indikationsstellung flir die NIV erfolgte gemal der Leitlinien der European
Federation of Neurological Societies (EFNS) [3], wobei zusatzlich eine
pathologische nachtliche Kapnometrie bei einem Teil der Patienten als Kriterium
herangezogen wurde.

Alle Patienten waren vollstandig Uber ihre Diagnose informiert. Es erfolgte ein
Aufklarungsgesprach uUber die Intention der Studie mit Darlegung des Ablaufs. Mit
dem Unterschreiben einer Patienteneinwilligung (s. Anhang) stimmten die

Patienten der Teilnahme zu.

Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen eine fortgeschrittene Demenz

vorlag oder die bereits auf eine NIV eingestellt oder tracheotomiert worden waren.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Uim geprift und

genehmigt (Fallnummer: 185/15).
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2.2. Methoden
2.2.1 Datenerhebung/Studienplan

Die ALS-Patienten kamen bei entsprechender NIV-Indikation elektiv zum
stationaren Aufenthalt in die Neurologische Abteilung der Universitat Ulm. Far die
Studie geeignete Patienten wurden aufgeklart, konnten Fragen stellen und

bekamen Bedenkzeit.

Nach Einwilligung zur Teilnahme wurden die ersten Fragebdgen (s. Anhang) uber
indirekte Hypoventilationssymptome (Clinical Hypoventilation Score, CHS),
Schlafqualitat (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI), Tagesmudigkeit (Stanford
Sleepiness Scale, SSS), Stimmung (Beck Depression Inventory, BDI) und den
klinischen Verlauf der ALS (ALS-FRS-R) erhoben (Untersuchungszeitpunkt VO).
Informationen Uber Alter, Erkrankungsbeginn, Diagnosezeitpunkt, Verlaufsform
sowie Diagnose- und Therapieverfahren wurden anamnestisch erfragt und mithilfe
der Krankenakten Uberprift. Es erfolgte eine Anonymisierung der persoénlichen

Daten mit Identifikationsnummern.

Wahrend des stationaren Aufenthalts erhielten die Patienten zur NIV-Initilerung
(Untersuchungszeitpunkt VO) und 3-5 Tage danach (V1) eine arterielle BGA, bei
der pH-Wert, Sauerstoffpartialdruck (pOz2) und pCO:2 analysiert wurden. Daruber
hinaus wurde vor NIV-Initiierung eine Spirometrie zur Testung der FVC
durchgefuhrt.

Zum Zeitpunkt V1 wurden nochmals die gleichen Fragebdgen wie bei VO erhoben.
Zusatzlich wurden Beatmungsparameter, Beatmungsdauer am Tag und in der
Nacht, Toleranz der NIV und, falls vorhanden, die Toleranz und

Anwendungshaufigkeit eines Hustenassistenten erfasst.

Im weiteren Verlauf der Studie wurden in regelmaldigen Abstanden von 3 Monaten
ambulante Nachuntersuchungen durchgeflihrt, bei denen erneut alle Fragebdgen
erhoben wurden. Konnte ein Patient einen Follow-up-Termin nicht wahrnehmen,
wurde versucht, ihn telefonisch oder postalisch zu erreichen. Die maximale

Nachbeobachtungsdauer betrug 24 Monate (V8).
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Ubersicht der Untersuchungszeitpunkte in Bezug auf den Beginn der NIV:

1 Zeitpunkt der NIV-Initiierung (VO)
2 3-5 Tage danach (V1)

3 3 Monate danach (V2)

4 6 Monate danach (V3)

5. 9 Monate danach (V4)

6 12 Monate danach (V5)

7 15 Monate danach (V6)

8 18 Monate danach (V7)

9 24 Monate danach (V8)

Das Versterben eines Patienten wurde durch Abgleich mit dem ALS-Register
Schwaben oder durch Bestatigung von Angehdrigen evaluiert. Dies erfolgte auch
fur diejenigen Patienten, welche die Follow-up-Untersuchungen nicht mehr
durchfuhrten.

2.2.2 Fragebogen und Variablen

Clinical Hypoventilation Score (CHS)

Zur Erfassung der Hypoventilationssymptome insgesamt wurde ein
selbstentwickelter Fragebogen verwendet (s. Anhang). Dieser umfasst 21 Items,
die mit 0 (= nie) bis 4 (= sehr oft) Punkten bewertet werden konnten, sodass die
maximal erreichbare Punktzahl 84 betrug. Ein niedriger Score entsprach gering
ausgepragten Symptomen. Es wurden dabei alle bekannten
Hypoventilationssymptome wie Tagesmudigkeit, Konzentrationsschwache,

Kopfschmerzen oder morgendliche Abgeschlagenheit erfragt.

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Mithilfe des PSQI wurde retrospektiv die Schlafqualitat der Patienten innerhalb der
letzten 4 Wochen erfasst. Er ist ein international anerkanntes Hilfsmittel zur
Beurteilung von Schlafqualitat und Schlafstorungen [20]. Mit diesem
Selbstbewertungsfragebogen werden 7 Komponenten (die Haufigkeit
schlafstérender Ereignisse, die Einschatzung der Schlafqualitat, die gewdhnlichen
Schlafzeiten, die Einschlaflatenz und die Schlafdauer, die Einnahme von
Schlafmedikationen und die Tagesmudigkeit) erfragt. Es werden 18 ltems

bewertet, die jeweils Punktwerte von 0—3 annehmen konnen. Der Gesamtscore
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kann maximal 21 Punkte erreichen [20]. Ab einem Score = 6 Punkten liegt ein

pathologisches Ergebnis vor.

Stanford Sleepiness Scale (SSS)

Der SSS ist ein Selbstbewertungsfragebogen, der nur aus einem Item besteht
(Skala: 1—7 Punkte). Er wird benutzt zur Evaluierung der Schlafrigkeit eines
Patienten zu einem bestimmten Zeitpunkt (Tagesmudigkeit), um z. B. die
Wirksamkeit oder Effektivitat einer Intervention zu testen [49]. Die zutreffenden
Aussagen reichen von ,Ich fihle mich aktiv und vital, aufnahmefahig und
hellwach® (1 Punkt) bis ,Ich bin fast im Bereich der Traume, schlafe schnell ein,
verliere den Kampf ums Wachbleiben® (7 Punkte), von denen der Patient nur eine

einzige aussuchen soll.

Beck Depression Inventory (BDI)

Die Stimmungslage bzw. die Schwere von depressiven Symptomen der Patienten
wurde auf Grundlage des BDI erhoben. Dies ist ein Multiple-Choice-
Selbstbeurteilungsinstrument, welches aus 21 Items (A bis U, s. Anhang) mit je

4 Antwortmoglichkeiten besteht. Diese reichen jeweils von 0 (normale Stimmung,
z. B.: ,Ich bin nicht traurig.“) bis 3 Punkten (starke Auspragung depressiver
Symptome, z. B.: ,Ich bin so traurig oder unglicklich, dass ich es kaum noch
ertrage.“). Die Punkte der einzelnen Items werden addiert und mit den Cut-off-
Werten (s. u.) abgeglichen. Es kénnen 0—-63 Punkte erreicht werden.

Bei den Items ,O“ (Arbeitsunfahigkeit), ,Q“ (Ermudbarkeit) und ,U“ (Libidoverlust)
wurde fur diese Studie eine weitere Antwortmdglichkeit (,X“, s. Anhang) eingefthrt
und bei Auswahl durch die Patienten mit 0 Punkten bewertet. Dies sollte dazu
dienen, depressionsbedingte Symptome von ALS-bedingten Symptomen zu
unterscheiden. So wurde beispielsweise bei der Frage nach Ermudbarkeit (Item
,Q“) durch das Einfligen einer weiteren Antwortoption eine psychisch bedingte von

einer korperlich bedingten Ermudbarkeit abgegrenzt.

Ein Score von 0-9 Punkten bedeutet, dass keine Depression besteht. Bei 10-19
Punkten liegt ein leichtes, bei 20—29 ein mittelgradiges und bei = 30 Punkten ein

schweres depressives Syndrom vor [8].
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Revised ALS Functional Rating Scale (ALS-FRS-R)

Der ALS-FRS-R ist der klinische Standardscore zur Erfassung des
Krankheitsfortschritts und wurde im Rahmen dieser Studie benutzt, um den
klinischen Verlauf der Erkrankung anhand der Alltagsaktivitaten der Patienten
beurteilen zu kdnnen. Er umfasst die Items Sprache, Speichelfluss, Schlucken,
Handschrift, Essen schneiden und Besteck gebrauchen, Ankleiden und
Korperpflege, Umdrehen im Bett und Bettzeug richten, Gehen und
Treppensteigen, die von Cedarbaum et al. 1999 um die drei Items Dyspnoe,
Orthopnoe und respiratorische Insuffizienz erweitert wurden [22]. Jedes ltem kann
mit O (vollstandiger Funktionsverlust) bis 4 Punkten (normale Funktion) bewertet
werden. Die maximal erreichbare Punktzahl betragt bei Addition der einzelnen

Items 48 Punkte und entspricht dem Normalzustand vor Erkrankungsbeginn.

Toleranz der nicht-invasiven Beatmungstherapie

Zur Quantifizierung der NIV-Toleranz wurde ein selbstentwickelter Fragebogen
verwendet, der 10 Kategorien umfasst. Dazu gehoérten unter anderem Fragen
nach Druckstellen aufgrund der Beatmungsmaske, ob die Beatmung unangenehm
sei oder ob in die Maske laufender Speichel Beatmungsprobleme verursache (s.
Anhang). Jede Kategorie konnte mit 0 (, Trifft Gberhaupt nicht zu“) bis 4 Punkten

(» Trifft voll zu®) bewertet werden. Die Ergebnisse wurden addiert und flhrten zu
einer Maximalpunktzahl von 40 Punkten. Je niedriger der Gesamtpunktewert,

desto besser war die NIV-Toleranz.

Toleranz des Hustenassistenten

Fir die Erfassung der Toleranz des Hustenassistenten wurde ebenfalls ein
selbstentwickelter Fragebogen benutzt. Dieser umfasst sechs Fragen, unter
anderem nach Anwendungsproblemen, ob der Rhythmus des Gerates
unangenehm sei und ob die Patienten das Gefuhl hatten, zu viel oder zu wenig
Luft vom Gerat zu bekommen. Jede Frage wurde mit O (, Trifft Gberhaupt nicht zu®)
bis 4 (, Trifft voll zu®) Punkten bewertet, sodass ein maximaler Score von 24

Punkten mdoglich war.

Beatmungsdauer

Die Beatmungsdauer am Tag, in der Nacht und die daraus resultierende

Gesamtbeatmungsdauer pro Tag wurden in Stunden erfasst.
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2.2.3 Arterielle Blutgasanalyse

Zur Erfassung des pH-Wertes, des pO2 und des pCO2 wurde nach Zustimmung
des Patienten und nach Durchfihrung des Allen-Tests eine Punktion der Arteria
radialis durchgefuhrt. Zum Zeitpunkt der NIV-Initiierung (V0) sowie 3-5 Tage
danach (V1) wurden die arteriellen Blutentnahmen im stationaren Setting
vorgenommen. Blutgasanalysen zu spateren Zeitpunkten wurden innerhalb der
ambulanten Kontrolltermine durchgefuhrt.

Als Normwerte der wichtigsten Blutgase gelten:

pH-Wert: 7,35-7,45; pCOz2: 35-45 mmHg; pO2: 70-100 mmHg (altersabhangig),
BE: -2 bis +3 mmol/L

2.2.4 Spirometrie

Die spirometrische Untersuchung der Lungenfunktion erfolgte innerhalb des
stationaren Settings vor NIV-Einleitung. Um die FVC zu testen, wurden die
Patienten nach einigen normalen Atemzigen gebeten, so tief wie moglich
auszuatmen, dann maximal tief zu inspirieren, um dann so schnell und so stark
wie moglich wieder auszuatmen. Der Erfolg dieses Tests ist von der Mitarbeit des
Patienten abhangig. Im Normalfall wird dieser Vorgang bis zu dreimal wiederholt

und das beste Ergebnis der FVC wird angenommen.



2. Patienten und Methoden 23

2.3 Beatmungsgerate und Masken
2.3.1 Beatmungsgerate

Fir die nicht-invasive Beatmungstherapie wurden drei verschiedene Gerate
verwendet: Vivo 50 (Breas Medical GmbH, Herrsching, Deutschland), VentiLogic
LS (Weinmann Emergency Medical Technology GmbH + Co. KG, Hamburg,
Deutschland) und Legendair (Airox S.A., Pau, Frankreich). Alle Gerate bieten
grundlegend dieselben Funktionen. So ist sowohl eine volumen- als auch eine
druckkontrollierte Beatmung moglich, und alle Gerate konnen mit Netzstrom oder

Akku betrieben werden.

In dieser Studie wurden alle Patienten mit einem assistierten, druckkontrollierten

Beatmungsmodus (aPCV = assisted, pressure controlled ventilation) beatmet.
2.3.2 Beatmungsmasken

Fullface-Maske (Mund-Nase-Maske)

Die am haufigsten verwendete Maskenart im Rahmen dieser Studie war die
Fullface-Maske. Hierbei werden Mund und Nase komplett von der Maske
umschlossen, was insbesondere bei Patienten mit einem insuffizienten
Mundschluss von Vorteil ist. Dadurch wird eine Leckage meist vollstandig
verhindert, und es kann eine adaquate Beatmung gewahrleistet werden.

Von Nachteil ist es, dass einige Patienten bei Verwendung einer Fullface-Maske
Beklemmungsgefuhle bis hin zu Panikattacken entwickeln kdnnen und sich somit
die Compliance der Beatmung verschlechtert. Weiterhin besteht manchmal die
Sorge, bei Hustenanfallen oder zu viel Speichelproduktion die Maske nicht schnell
genug entfernen zu kdnnen. Auch berichten einige Patienten Uber Druckstellen am

Nasenricken bei langerem Gebrauch der Fullface-Maske.
Nasenmaske

Vorteile der Nasenmaske bestehen darin, dass die Patienten weniger haufig
Platzangst oder Paniksituationen entwickeln, da ein geringeres Fremdkdrpergefuhl
besteht und sie weiterhin die Kontrolle Uber ihre Mundatmung besitzen. Ein
weiterer Vorteil liegt in der besseren Kommunikationsmaoglichkeit gegenlber der
Fullface-Maske.

Bei Patienten mit bulbarer Beteiligung oder bei hohen Beatmungsdrucken besteht
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oftmals ein unvollstandiger Mundschluss, was zu Leckagen und somit zu einer
insuffizienten Beatmung fihren kann. Auch bei der Nasenmaske kénnen bei

langerem Gebrauch Druckstellen bis hin zu Ulzerationen entstehen.

Total-Face-Maske (Vollgesichtsmaske)

Die Total-Face-Maske findet vor allem Anwendung bei Patienten, die Uber
Druckstellen und Schmerzen bei Gebrauch einer herkdmmlichen Fullface-Maske
klagen. Die Vollgesichtsmaske liegt an den eher druckunempfindlicheren Stellen
im AuRenbereich des Gesichts an und vermeidet dadurch Stérungen im
Sehbereich des Patienten. Nachteilig ist, dass manche Patienten aufgrund des
standigen Luftstroms Uber Augenreizungen klagen. Zudem schliel3t die
Vollgesichtsmaske weniger gut ab als die Mund-Nase-Maske, was ein hoheres

Risiko von Leckagen mit sich bringt.

Individualmaske

Bei manchen Patienten ist weder mit Fullface- noch mit Total-Face-Maske eine
adaquate Beatmung ohne Leckagen moglich. Haufig ist dies durch
Gesichtsbehaarung, Zahnprothesen oder die Gesichtsphysiognomie zu erklaren
und bedarf deshalb der individuellen Anpassung einer Beatmungsmaske, die
speziell auf das Gesicht des Patienten zugeschnitten ist. In dieser Studie war die
Anfertigung einer Individualmaske lediglich bei zwei Patienten nétig (s. 3.1;
Tabelle 3).

24
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2.4 Klassifikation

Zur Auswertung der Uberlebenszeit sowie zur Subgruppenanalyse wurden

verschiedene Variablen kategorisiert.

Das Erkrankungsalter wurde anhand des Medians des Patientenkollektivs in zwei
Gruppen unterteilt. Es wurde unterschieden zwischen Patienten, die maximal 61
Jahre alt waren und Patienten, welche alter als 61 Jahre waren.

Die Patienten wurden des Weiteren nach ihrer initialen FVC eingeteilt, sodass das
Uberleben zwischen Patienten mit einer normwertigen FVC (2 80 %) und einer
erniedrigten FVC (< 80 %) untersucht werden konnte. Dieser Grenzwert wurde
gewahlt, da die aktuelle Leitlinie der EFNS empfiehlt, ab einer FVC < 80 % mit der
NIV-Therapie zu beginnen [3].

Aulerdem erfolgte eine Einteilung anhand des pCOz2 in ein physiologische

(35—-45 mmHg) und eine pathologische (> 45 mmHg) Gruppe.
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2.5 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung und die Erstellung der Diagramme erfolgte mit SPSS
Statistics Version 24.0 (IBM, Armonk, USA). Zum Erstellen von Tabellen und zur
Bearbeitung der Diagramme wurde Microsoft Office 365 ProPlus (Microsoft,
Seattle, USA) verwendet.

Als Erkrankungsbeginn wurde das erstmalige Auftreten einer Parese festgelegt.
Die Uberlebenszeitanalysen erfolgten mithilfe der nicht-parametrischen Kaplan-
Meier-Methode mit Log-Rank-Test. Es wurden dabei zwei unterschiedliche
Zeitraume untersucht: Einerseits die Uberlebenszeit ab Diagnosestellung und
andererseits die Uberlebenszeit ab NIV-Initiierung.

Die letzte Uberlebenspriifung (letztes Zensierungsdatum) erfolgte im Dezember
2016.

FUr den Vergleich zweier verbundener Stichproben wurde der nicht-parametrische
Wilcoxon-Test durchgefuhrt (z. B. Entwicklung der Punkte-Scores zwischen
aufeinanderfolgenden Untersuchungszeitpunkten).

FUr Subgruppenanalysen (Vergleich zwischen unabhangigen Stichproben) zu
bestimmten Untersuchungszeitpunkten wurde der nicht-parametrische Mann-
Whitney-U-Test verwendet.

Bei allen durchgeflihrten Tests wurde das Signifikanzniveau auf p < 0,05 gelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik des Patientenkollektivs

Abbildung 1 zeigt, wie viele Patienten ursprunglich in die Studie aufgenommen

und wie viele in die statistische Auswertung eingeschlossen wurden.

N = 60 Patienten

N = 2 Patienten,

keine ALS N = 58 Patienten

N = 19 Patienten, :
kein Verlauf N = 39 Patienten

Abbildung 1: Patientenkollektiv
Nicht-invasiv beatmete ALS-Patienten der Neurologie am Universitatsklinikum Ulm,
die von Januar 2014 bis Januar 2016 in die Studie aufgenommen wurden
N = Anzahl der Patienten, ALS = Amyotrophe Lateralsklerose

Uber einen Zeitraum von 36 Monaten wurden von 60 Patienten Daten erhoben. Es
stellte sich im Verlauf der Studie bei zwei Patienten heraus, dass sie nicht an ALS
erkrankt waren, wie zuerst vermutet. Weiterhin war es bei 19 Patienten nicht
moglich, eine adaquate Nachverfolgung durchzufuhren, sodass das
Patientenkollektiv aus 58 Patienten fur die Ausgangswerte bestand und aus 39

Patienten, die fur die Verlaufsanalyse herangezogen werden konnten.



3. Ergebnisse 28

In der folgenden Tabelle 2 werden die epidemiologischen und klinischen Daten fur

die gesamte Patientenkohorte aufgefihrt.

Tabelle 2: Deskriptive Statistik fiir das gesamte Patientenkollektiv:

Epidemiologische und klinische Daten

Patientenkollektiv bestehend aus allen nicht-invasiv beatmeten ALS-Patienten der Neurologie am
Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis Januar 2016 in die Studie aufgenommen wurden
Patientenanzahl (n), Median, 95 % Konfidenzintervall (95 % Kl);

ALS = Amyotrophe Lateralsklerose, ALS-FRS-R = revised ALS Functional Rating Scale, PEG = perkutane
endoskopische Gastrostomie, NIV = nicht-invasive Beatmung

n Median 95% Kl
Alter bei Diagnosestellung 58 (100 %) 61,0 Jahre  59,0-67,0 Jahre
Méanner 30 (51,7 %) 59,5 Jahre 56,0-67,0 Jahre
Frauen 28 (48,3 %) 64,0 Jahre 60,0-69,0 Jahre
Verlaufsform
spinal 39 (67,2 %)
bulbar 19 (32,8 %)
ALS-FRS-R 55 (94,8 %) 30,0 Punkte 28,0-32,0 Punkte
PEG-Anlage 18 (31,0 %)
vor NIV-Initiierung 6 (10,3 %)
zeitgleich mit NIV-Initierung 3 (5,2 %)
nach NIV-Initiierung 9 (15,5 %)
frustraner Anlageversuch 1 (1,7 %)
Verstorben 38 (65,5 %)

Todesalter 64,5 Jahre 61,0-69,0 Jahre
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Tabelle 3 zeigt die respiratorischen Parameter zum Zeitpunkt der NIV-Initiilerung

inklusive der benutzten Beatmungsgerate und Beatmungsmasken.

Tabelle 3: Deskriptive Statistik fiir das gesamte Patientenkollektiv:

Respiratorische Diagnostik und NIV-Daten

Patientenkollektiv bestehend aus allen nicht-invasiv beatmeten ALS-Patienten der Neurologie am

Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis Januar 2016 in die Studie aufgenommen wurden
Patientenanzahl (n), Median, 95 % Konfidenzintervall (95 % Kl);
FVC = forcierte Vitalkapazitét, VO = Zeitpunkt der NIV-Initiierung,
V1 = 3 Tage nach Initiierung der NIV, pCO2 = Kohlendioxidpartialdruck, pO2 = Sauerstoffpartialdruck,
NIV = nicht-invasive Beatmung, IPAP = inspiratory positive airway pressure,
PEEP/EPAP = positive end-expiratory pressure

Erstveroffentlichung in abgeanderter Form in: [33]

Respiratorische Diagnostik n Median 95 % Kl
FVC (Zeitpunkt V0) 42 (72,4 %) 54,5% 49,0-58,0 %
Blutgase (Zeitpunkt VO0)
pCO- 49 (84,5 %) 40,20 mmHg 36,90-41,80 mmHg
pO2 45 (77,6 %) 79,50 mmHg 71,50-84,40 mmHg
NIV-Daten
Erstmanifestation bis NIV 34 (58,6 %) 19,5 Monate 12,0-29,0 Monate
Diagnosestellung bis NIV 58 (100 %) 8,0 Monate 6,0-15,0 Monate
NIV-Dauer 58 (100 %) 8,3 Monate 5,0-11,0 Monate
Grunde fur Beendigung der NIV:
Tod 38 (65,5 %) 5,5 Monate 4,0— 9,3 Monate
Tracheotomie 4 (6,9 %) 7,5 Monate 3,0-17,0 Monate
Abbruch 2 (3,4 %) 5,0 Monate
Studienende 13 (22,4 %)
Unbekannt 1 (1,7 %)
Beatmungsdriicke
(Zeitpunkt V1)
IPAP 55 (94,8 %) 7,5 mbar 7,0-8,0 mbar
PEEP/EPAP 55 (94,8 %) 1,0 mbar 1,0-1,0 mbar
Beatmungsgerit 58 (100 %)
Vivo 50 38 (65,5 %)
VentiLogic LS 19 (32,8 %)
Legendair 1 (1,7 %)
Beatmungsmaske 58 (100 %)
Fullface 50 (86,2 %)
(= Mund-Nasen-Maske)
Nasenmaske 4 (6,9 %)
Total-Face-Maske 2 (3,4 %)

Individualmaske

2 (3,4 %)
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3.2 Uberlebensanalysen

Es wurden jeweils Uberlebensanalysen fiir zwei verschiedene Zeitraume
durchgefihrt: Einerseits wurde die Uberlebensdauer ab Diagnosestellung
untersucht und andererseits die Uberlebensdauer ab Beginn der NIV. Als
Endereignisse wurden Tod und Tracheotomie gezahlt. Zensiert wurden alle

Patienten, die am Ende des Beobachtungszeitraums noch lebten.
3.2.1 Gesamtiiberleben

Das mediane Gesamtuberleben ab Diagnosestellung betrug 24,0 Monate
(95 % KI: 17,3-30,7; s. Abbildung 2).

Gesamtliberleben

Legende

' o L1 Uberlebensfunktion
0,9 L = Zensiert

Kumulatives Uberleben
T
gy

I I I T T T T T T I I I
0 10 20 30 40 50 €0 70 80 &0 100 110

Uberleben ab Diagnosestellung in Monaten

Abbildung 2: Uberleben ab Diagnosestellung fiir das gesamte Patientenkollektiv
Patientenkollektiv bestehend aus allen nicht-invasiv beatmeten ALS-Patienten der Neurologie am
Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis Januar 2016 in die Studie aufgenommen wurden (N = 58)
N = Anzahl der Patienten

Fir das Uberleben des Gesamtkollektivs ab NIV-Initierung betrug der Median
9,0 Monate (95 % KI: 5,8-12,2; s. Abbildung 3).
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Gesamtlberleben
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Uberleben ab NIV-Initiierung in Monaten
Abbildung 3: Uberleben ab NIV-Initiierung fiir das gesamte Patientenkollektiv
Patientenkollektiv bestehend aus allen nicht-invasiv beatmeten ALS-Patienten der Neurologie am

Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis Januar 2016 in die Studie aufgenommen wurden (N = 58)
N = Anzahl der Patienten

3.2.2 Alter

In der Analyse der verschiedenen Altersgruppen ab Diagnosestellung

(s. Abbildung 4) zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
verschiedenen Altersgruppen (p = 0,012).

Die mediane Uberlebensdauer in der Altersgruppe < 61 Jahre mit 30 Patienten
betrug 28,0 Monate (95 % KI: 19,5-36,5).

Die mediane Uberlebensdauer in der Altersgruppe > 61 Jahre mit 28 Patienten
betrug 18,0 Monate (95 % KI: 13,2-22,9).
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Uberleben nach Alter
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Abbildung 4: Uberleben ab Diagnosestellung nach Alter
Patientenkollektiv bestehend aus allen nicht-invasiv beatmeten ALS-Patienten der Neurologie am
Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis Januar 2016 in die Studie aufgenommen wurden (N = 58)
N = Anzahl der Patienten
Altersgruppen klassifiziert nach Patienten < 61 Jahre (blaue Kurve) und > 61 Jahre (griine Kurve);
Log Rank p = 0,012

Jedoch zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen
Altersgruppen fir das Uberleben ab NIV-Initiierung (p = 0,223; s. Abbildung 5).

Die mediane Uberlebensdauer in der Altersgruppe < 61 Jahre mit 30 Patienten
betrug 14,0 Monate (95 % KI: 8,3-19,7) ab NIV-Initiierung.

Die mediane Uberlebensdauer in der Altersgruppe > 61 Jahre mit 28 Patienten
betrug 7,0 Monate (95 % KI: 2,9-11,1) ab NIV-Initiierung.
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Uberleben nach Alter
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Abbildung 5: Uberleben ab NIV-Initiierung nach Alter
Patientenkollektiv bestehend aus allen nicht-invasiv beatmeten ALS-Patienten der Neurologie am
Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis Januar 2016 in die Studie aufgenommen wurden (N = 58)
N = Anzahl der Patienten, NIV = nicht-invasive Beatmung
Altersgruppen klassifiziert nach Patienten < 61 Jahre (blaue Kurve) und > 61 Jahre (griine Kurve);
Log Rank p = 0,223

3.2.3 Verlaufsformen

Statistisch ergab sich kein signifikanter Unterschied fiir das Uberleben zwischen
Patienten mit bulbarem oder spinalem Beginn fur den Zeitraum von
Diagnosestellung bis zum Tod oder zur Tracheotomie (p = 0,107; s. Abbildung 6).
Es zeigte sich ein langeres Uberleben von spinalen gegentiber bulbéren Patienten
nach NIV-Einleitung, allerdings war dieser Effekt statistisch nicht signifikant

(p = 0,058; s. Abbildung 7).

Die mediane Uberlebensdauer der 39 Patienten mit primar spinalem Beginn ab
Diagnosestellung betrug 24,0 Monate (95 % KIl: 20,2-27,8).

Die mediane Uberlebensdauer der 19 Patienten mit primar bulbdrem Beginn ab
Diagnosestellung betrug 16,0 Monate (95 % KI: 0,0-34,7).
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Uberleben nach Verlaufsform
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Abbildung 6: Uberleben ab Diagnosestellung nach Verlaufsform
Patientenkollektiv bestehend aus allen nicht-invasiv beatmeten ALS-Patienten der Neurologie am
Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis Januar 2016 in die Studie aufgenommen wurden (N = 58)
N = Anzahl der Patienten
Verlaufsformen klassifiziert nach spinalem (blaue Kurve) und bulbdarem Typ (griine Kurve);
Log Rank p = 0,107

Das mediane Uberleben der spinalen Patienten ab NIV-Einleitung lag bei
11,0 Monaten (95 % KI: 7,0-15,0) und der bulbaren Patienten bei 6,0 Monaten
(95 % KI: 3,3-8,7).
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Uberleben nach Verlaufsform
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Abbildung 7: Uberleben ab NIV-Initiierung nach Verlaufsform
Patientenkollektiv bestehend aus allen nicht-invasiv beatmeten ALS-Patienten der Neurologie am
Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis Januar 2016 in die Studie aufgenommen wurden (N = 58)
Modifiziert nach [33]; © 2018 John Wiley & Sons A/S
N = Anzahl der Patienten, NIV = nicht-invasive Beatmung
Verlaufsformen klassifiziert nach spinalem (blaue Kurve) und bulbdrem Typ (griine Kurve);

Log Rank p = 0,058

3.24FVC

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,035; s. Abbildung 8) fir das
Uberleben ab Diagnosestellung zwischen Patienten mit einer initial normwertigen
FVC (= 80 %) und Patienten mit einer erniedrigten FVC (< 80 %).

Die mediane Uberlebensdauer der 10 Patienten mit einer FVC = 80 % betrug
29,0 Monate (95 % KIl: 26,0-60,0) ab Diagnosestellung.
Die mediane Uberlebensdauer der 32 Patienten mit einer FVC < 80 % betrug
22,0 Monate (95 % KI: 14,0-30,0) ab Diagnosestellung.
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Uberleben nach FVC
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Abbildung 8: Uberleben ab Diagnosestellung nach FVC
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Patientenkollektiv bestehend aus allen nicht-invasiv beatmeten ALS-Patienten der Neurologie am
Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis Januar 2016 in die Studie aufgenommen wurden (N = 58)

N = Anzahl der Patienten, FVC = forcierte Vitalkapazitét

FVC klassifiziert nach = 80 % (blaue Kurve) und < 80 % (griine Kurve); Log Rank p = 0,035

Es zeigte sich daruber hinaus ein signifikanter Unterschied (p = 0,010;

s. Abbildung 9) zwischen Patienten mit normwertiger und erniedrigter FVC fur das

Uberleben ab NIV-Initiierung.

Die mediane Uberlebensdauer der 10 Patienten mit einer FVC = 80 %
24,0 Monate (95 % KIl: 19,5-28,5) ab NIV-Einleitung.

Die mediane Uberlebensdauer der 32 Patienten mit einer FVC < 80 %
10,0 Monate (95 % KI: 8,1-12,0) ab NIV-Einleitung.

betrug

betrug
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Uberleben nach FVC
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Abbildung 9: Uberleben ab NIV-Initiierung nach FVC
Patientenkollektiv bestehend aus allen nicht-invasiv beatmeten ALS-Patienten der Neurologie am
Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis Januar 2016 in die Studie aufgenommen wurden (N = 58)
N = Anzahl der Patienten, FVC = forcierte Vitalkapazitét
FVC klassifiziert nach = 80 % (blaue Kurve) und < 80 % (griine Kurve); Log Rank p = 0,010
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3.3 Ausgangswerte der Skalen zur Erfassung von

Hypoventilationssymptomen und Compliance der NIV
3.3.1 CHS, PSQl, SSS und BDI

Zum Zeitpunkt VO war es madglich, von 38 Patienten die Scores des CHS, des
SSS sowie des BDI zu erheben. Der PSQI wurde von 37 Patienten ermittelt.

Da zwischen den Untersuchungszeitpunkten VO und V1 nur 3-5 Tage lagen und
in einem solch kurzen Zeitraum keine Veranderung des ALS-FRS-R zu erwarten
ist, wurde dieser nur zum Zeitpunkt VO ermittelt. Der ALS-FRS-R wurde von 55

Patienten erhoben.

Fir den Clinical Hypoventilation Score (CHS) ergab sich zum Ausgangszeitpunkt
V0 ein Median von 22,5 Punkten (95 % KI: 21,0-25,5). Fur diesen Fragebogen

existieren keine Cut-off-Werte fur den pathologischen Bereich.

Beim PSQI-Score liegt ein pathologisches Testergebnis bei einem Wert

von = 6 Punkten vor. Bei mehr als zwei Drittel der Patienten (70,3 %) lagen zum
Zeitpunkt der NIV-Initiierung pathologische Ausgangswerte vor. Der Median betrug
7,0 Punkte (95 % KI: 6,0-9,0).

Far den SSS-Score existiert kein Cut-off fur pathologische Werte. Es zeigte sich
initial ein Median von 3,0 Punkten (95 % KIl: 2,5-4,0).

Beim Beck Depression Inventory zeigte sich zum Zeitpunkt VO ein Median von 9,5
Punkten (95 % KI: 6,0-15,5). Entsprechend der S3-Leitlinie fur eine leichte
Depression ab einem Wert von 10 oder hoher lag zum Beginn der NIV bei den
meisten Patienten keine depressive Symptomatik vor. 9 Patienten (15,5 %) wiesen
eine milde Depression auf, 6 Patienten (10,3 %) eine mittlere Depression, und nur
2 Patienten (3,5 %) zeigten zum Beginn der NIV eine schwere depressive

Symptomatik.

Im folgenden Diagramm sind alle Ausgangswerte der zuvor dargestellten

Parameter sowie des ALS-FRS-R dargestellt.
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Punktwerte der einzelnen Scores zum Zeitpunkt VO
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Abbildung 10: Punktwerte des CHS, PSQl, SSS, BDI und ALS-FRS-R zum Zeitpunkt VO
Ausgangswerte der nicht-invasiv beatmeten ALS-Patienten der Neurologie am Universitatsklinikum Ulm, die

von Januar 2014 bis Januar 2016 in die Studie aufgenommen wurden
Modifiziert nach [33]; © 2018 John Wiley & Sons A/S

V0 = Zeitpunkt der NIV-Initiierung, NIV = nicht-invasive Beatmung, CHS = Clinical Hypoventilation Score,
PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, SSS = Stanford Sleepiness Scale, BDI = Beck Depression Inventory,

ALS-FRS-R = revised ALS-Functional Rating Scale
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3.3.2 Beatmungsdauer

Die mediane Beatmungsdauer tagsuber betrug im gesamten Patientenkollektiv
zum Zeitpunkt V1, also 3-5 Tage nach NIV-Initiierung, 2,0 Stunden
(95 % KI: 1,5-2,5).

75,0 % der Patienten (N = 36) benutzten die NIV noch nicht in der Nacht (V1).

Aus der Beatmungsdauer am Tag und in der Nacht ergibt sich flr das gesamte
Patientenkollektiv eine mediane Gesamtbeatmungsdauer von 3 Stunden
(95 % KI: 2,0—4,2) zum Untersuchungszeitpunkt V1.

Zusammenfassend sind in Abbildung 11 die Beatmungszeiten am Tag und in der

Nacht sowie die Gesamtbeatmungsdauer dargestellt.

Beatmungsdauer zum Zeitpunkt V1
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Abbildung 11: Beatmungszeiten pro Tag zum Zeitpunkt V1
Nicht-invasiv beatmete ALS-Patienten der Neurologie am Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis
Januar 2016 in die Studie aufgenommen und deren Beatmungszeiten zum Zeitpunkt V1 erfasst wurden
V1 = 3-5Tage nach NIV-Initierung, NIV = nicht-invasive Beatmung
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3.4 Verlaufsdaten
3.4.1 CHS, PSQl, SSS, BDI und ALS-FRS-R

Beim Clinical Hypoventilation Score ergab sich eine signifikante Verbesserung
vom Zeitpunkt VO zum Zeitpunkt V1 (p = 0,013; N = 26 Patienten, s. Abbildung
12). Im Median sank der CHS von 22,0 Punkten (95 % KI: 19,5-25,0) auf 18,0
Punkte (95 % KI: 12,0-23,5).

CHS zu den Untersuchungszeitpunkten V0 und V1
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Abbildung 12: CHS zu den Untersuchungszeitpunkten VO und V1
Nicht-invasiv beatmete ALS-Patienten der Neurologie am Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis
Januar 2016 in die Studie aufgenommen und deren CHS zu den Zeitpunkten VO und V1 erfasst wurde
(N = 26)
Modifiziert nach [33]; © 2018 John Wiley & Sons A/S
N = Anzahl der Patienten, CHS = Clinical Hypoventilation Score, V0 = Zeitpunkt der NIV-Initiierung,
V1 = 3-5 Tage nach NIV-Initiierung, NIV = nicht-invasive Beatmung

Im weiteren Verlauf lieRen sich keine signifikanten Anderungen zwischen zwei

aufeinanderfolgenden Untersuchungszeitpunkten nachweisen.

Fir den PSQI ergab sich vom Untersuchungszeitpunkt V1 zu V2 (N = 20
Patienten) eine signifikante Verbesserung der Symptomatik (p = 0,042; s.
Abbildung 13). Der Median sank von 6,5 Punkten (95 % KI: 5,0-8,5) auf 6,0
Punkte (95 % KI: 4,5-7,0).
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PSQl zu den Untersuchungszeitpunkten V1 und v2
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Abbildung 13: PSQI zu den Untersuchungszeitpunkten V1 und V2
Nicht-invasiv beatmete ALS-Patienten der Neurologie am Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis
Januar 2016 in die Studie aufgenommen und deren PSQI zu den Zeitpunkten V1 und V2 erfasst wurde
(N =20)
Modifiziert nach [33]; © 2018 John Wiley & Sons A/S
N = Anzahl der Patienten, PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, V1 = 3-5 Tage nach NIV-Initiierung,
V2 = 3 Monate nach NIV-Initiierung, NIV = nicht-invasive Beatmung

Im weiteren Verlauf stieg der PSQI zwischen V2 und V3 (p = 0,031; N = 14) und
V4 und V5 (p = 0,042; N = 5) wieder signifikant an.

Beim SSS-Score konnte eine signifikante Verbesserung vom
Untersuchungszeitpunkt VO zum Zeitpunkt V1 (N = 26 Patienten) festgestellt
werden (p = 0,004; s. Abbildung 14). Im Median sank der Score von 3,0 Punkten
(95 % KI: 2,04,0) auf 2,0 Punkte (95 % Kl: 2,0-3,0).
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S$5S-Score zu den Untersuchungszeitpunkten VO und V1
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Abbildung 14: SSS zu den Untersuchungszeitpunkten VO und V1
Nicht-invasiv beatmete ALS-Patienten der Neurologie am Universitatsklinikum Ulm, die von Januar
2014 bis Januar 2016 in die Studie aufgenommen und deren CHS zu den Zeitpunkten VO und V1 erfasst
wurde (N = 26)
Modifiziert nach [33]; © 2018 John Wiley & Sons A/S
N = Anzahl der Patienten, SSS = Stanford Sleepiness Scale, V0 = Zeitpunkt der NIV-Initiierung,
V1 = 3-5 Tage nach NIV-Initiierung, NIV = nicht-invasive Beatmung

Zwischen den Zeitpunkten V2 und V3 (N = 14 Patienten) zeigte sich ein Anstieg
des Medians von 2,0 Punkten (95 % KIl: 2,0—4,0) auf 3,0 Punkte (95 % KI: 2,0—
3,0), welcher jedoch nicht statistisch signifikant war (p = 0,080).

Im weiteren Verlauf ergaben sich keine signifikanten Anderungen mehr.

Beim BDI zeigte sich vom Zeitpunkt V1 zu V2 eine Verschlechterung des Medians
von 7,0 Punkten (95 % KI: 6,0—-11,0) auf 12,0 Punkte (95 % KIl: 7,0-15,0). Dieser
Effekt war allerdings statistisch nicht signifikant (p = 0,057).

Nur wenige Patienten wiesen zum Studienbeginn (N = 17) wie auch im weiteren

Verlauf eine depressive Symptomatik (BDI = 10 Punkte) auf.

Beim ALS-FRS-R ergaben sich sowohl beim Vergleich der kombinierten
Untersuchungszeitpunkte VO/V1 (s. 3.3.1) und V2 (p < 0,001; N = 24) als auch
beim Vergleich von V2 zu V3 (p = 0,001; N = 14) sowie V3 zu V4 (p = 0,018;
N = 8) signifikante Unterschiede im Sinne einer kontinuierlichen Abnahme des
ALS-FRS-R.
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3.4.2 Beatmungsdauer

Die Beatmungsdauer tagsuber veranderte sich im Verlauf der Studie nicht
signifikant.

Die nachtliche Beatmungsdauer stieg sowohl zwischen den
Untersuchungszeitpunkten V1 und V2 signifikant an (p = 0,031; N = 24) als auch
zwischen den Zeitpunkten V2 und V3 (p = 0,027; N = 14, s. Abbildung 15).

Die mediane nachtliche Beatmungsdauer stieg von 0,0 Stunden (V1) auf

1,5 Stunden (95 % KI: 0,0-6,8; V2) und weiter auf 5,3 Stunden

(95 % KI: 0,0-7,5; V3).

Néachtliche Beatmungsdauer zu den
Untersuchungszeitpunkten V1, V2 und V3
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Abbildung 15: Beatmungsdauer nachts zu den Untersuchungszeitpunkten V1, V2 und V3
Nicht-invasiv beatmete ALS-Patienten der Neurologie am Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis
Januar 2016 in die Studie aufgenommen und deren nachtliche Beatmungsdauer zu den Zeitpunkten V1, V2
und V3 erfasst wurde
V1 = 3-5 Tage nach NIV-Initiierung, V2 = 3 Monate nach NIV-Initierung, V3 = 6 Monate nach NIV-Initiierung,
NIV = nicht-invasive Beatmung

Im weiteren Verlauf ergaben sich keine signifikanten Anderungen mehr fur die
nachtliche Beatmungsdauer.
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Hinsichtlich der taglichen Gesamtbeatmungsdauer ergaben sich signifikante
Steigerungen der Beatmungszeiten zwischen den Untersuchungszeitpunkten V1
und V2 (p = 0,045; N = 24) und zwischen den Zeitpunkten V2 und V3

(p =0,037; N = 14, s. Abbildung 16). Die mediane Beatmungsdauer stieg von
3,0 Stunden (95 % KI: 2,0-5,0; V1) auf 4,7 Stunden (95 % KI: 3,5-7,3; V2) und
weiter auf 6,3 Stunden (95 % KI: 4,0-8,5; V3) an.

Gesamtbeatmungsdauer zu den
Untersuchungszeitpunkten V1, V2 und V3
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Abbildung 16: Gesamtbeatmungsdauer zu den Untersuchungszeitpunkten V1, V2 und V3
Nicht-invasiv beatmete ALS-Patienten der Neurologie am Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis
Januar 2016 in die Studie aufgenommen und deren Gesamtbeatmungsdauer zu den Zeitpunkten V1, V2 und
V3 erfasst wurde
Modifiziert nach [33]; © 2018 John Wiley & Sons A/S
V1 = 3-5 Tage nach NIV-Initiierung, V2 = 3 Monate nach NIV-Initierung, V3 = 6 Monate nach NIV-Initiierung,
NIV = nicht-invasive Beatmung

Im weiteren Verlauf der Studie ergaben sich keine signifikanten Anderungen mehr
fur die Gesamtbeatmungsdauer.
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3.4.3 Beatmungsdriicke

Beim Vergleich des IPAP zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten
zeigte sich zwischen V1 und V2 (N = 25) ein signifikanter Anstieg (p = 0,027;
s. Abbildung 17) des medianen Drucks von 7,0 mbar (95 % KI: 6,4-8,0) auf
8,0 mbar (95 % KI: 7,0-9,0).

IPAP zu den Untersuchungszeitpunkten V1 und V2
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Abbildung 17: IPAP zu den Untersuchungszeitpunkten V1 und V2
Nicht-invasiv beatmete ALS-Patienten der Neurologie am Universitatsklinikum Ulm, die von Januar
2014 bis Januar 2016 in die Studie aufgenommen wurden und deren IPAP zu den Zeitpunkten V1
und V2 erfasst wurde (N = 25)
Modifiziert nach [33]; © 2018 John Wiley & Sons A/S
N = Anzahl der Patienten, V1 = 3-5 Tage nach NIV-Initierung, V2 = 3 Monate nach NIV-Initiierung,
NIV = nicht-invasive Beatmung

Im weiteren Verlauf der Studie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede mehr.

Fir den PEEP konnten im gesamten Untersuchungszeitraum keine statistisch

relevanten Veranderungen festgestellt werden.
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3.4.4 Toleranz der NIV und Benutzung des Hustenassistenten

Die Toleranz der NIV zum Zeitpunkt V1 wurde von 44 Patienten erhoben und lag
im Median bei 5,0 Punkten (95 % KI: 4,0-7,0, s. Tabelle 4).
Im Verlauf der Studie zeigten sich keine signifikanten Veranderungen der

Beatmungstoleranz.

Tabelle 4: Verlauf der NIV-Toleranz fiir das gesamte Patientenkollektiv

Patientenkollektiv bestehend aus allen nicht-invasiv beatmeten ALS-Patienten der Neurologie am
Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis Januar 2016 in die Studie aufgenommen wurden
Zeitangaben ab NIV-Initierung; N = Anzahl der Patienten, 95 % Kl = Konfidenzintervall 95 %

Zeitpunkt N Median 95 % Ki Minimum | Maximum
V1 nach 3-5 Tagen 44 5,0 4,0-7,0 0 20
V2 nach 3 Monaten 23 7,0 4,0-10,0 0 14
V3 nach 6 Monaten 23 7,0 5,0-8,0 0 21
V4 nach 9 Monaten 8 7,0 3,5-10,0 0 15
V5 nach 12 Monaten 13 8,0 7,0-12,0 2 20
V6 nach 15 Monaten 7 7,0 5,0-9,0 4 11
V7 nach 18 Monaten 8 6,0 4,0-12,0 3 22
V8 nach 24 Monaten 3 7,0 5,0-9,0 5 9

14 Patienten wiesen keine Druckstellen durch die Fullface-Maske auf. Bei 16
Patienten zeigten sich moderate Einschrankungen, und 13 Patienten beschrieben

eine deutliche Problematik aufgrund von Druckstellen.

Zum Zeitpunkt V1 benutzten 15 Patienten (25,9 %) einen Hustenassistenten.
Nach einem Jahr NIV-Therapie (Untersuchungszeitpunkt V5) waren es 28
Patienten (48,3 %).

28 Patienten (48,3 %) gebrauchten nie einen Hustenassistenten (s. Abbildung 18).
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Zeitpunkt des erstmaligen Einsatzes eines Hustenassistenten
Legende

[ ab MIV-Initiierung

M nach 3-5 Tagen

[ nach 3 Monaten
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Abbildung 18: Zeitpunkt des erstmaligen Einsatzes eines Hustenassistenten
Nicht-invasiv beatmete ALS-Patienten der Neurologie am Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis
Januar 2016 in die Studie aufgenommen wurden
Zeitangaben in Bezug auf die NIV-Initiierung

Hinsichtlich der Toleranz des Hustenassistenten waren die Patientenzahlen fur

eine aussagekraftige Auswertung zu gering.
3.4.5 Blutgasanalysen

Vor NIV-Initiierung (VO) wurde von 45 Patienten der pH-Wert und der pO2 sowie
von 49 Patienten der pCO:2 ermittelt. Nach 3-5 Tagen (V1) erfolgte bei
20 Patienten eine Verlaufsuntersuchung.

Dabei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede beim pH und beim pCOz2. Im
Median sank der pCOz2 von 40,20 mmHg (95 % KI: 36,90—-41,80) auf 36,10 mmHg
(95 % KI: 34,60-45,85).

Der mediane Sauerstoffpartialdruck stieg von 73,10 mmHg
(95 % KI: 58,60-81,40) auf 80,20 mmHg (95 % KI: 67,26-87,00; p = 0,013,
Abbildung 19).
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Sauerstoffpartialdruck zu den Zeitpunkten VO und V1
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Abbildung 19: Sauerstoffpartialdruck zu den Zeitpunkten VO und V1
Nicht-invasiv beatmete ALS-Patienten der Neurologie am Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis
Januar 2016 in die Studie aufgenommen und deren Sauerstoffpartialdruck zu den Zeitpunkten VO und V1
erfasst wurde (N = 20)
N = Anzahl der Patienten, VO = Zeitpunkt der NIV-Initiierung, V1 = 3-56 Tage nach NIV-Initiierung,
NIV = nicht-invasive Beatmung

Im weiteren Verlauf der Studie wurde die Anzahl der Blutgasanalysen zu gering,

um eine Auswertung durchzufuhren.
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3.5 Subgruppenanalysen
3.5.1 Erkrankungsalter und Stadium der Erkrankung

Beim Vergleich der unterschiedlichen Altersgruppen bezuglich des
Krankheitsstadiums zum Studienbeginn zeigten sich Hinweise fur eine initial
schlechtere FVC (p = 0,302) und einen initial schlechteren pCO2 (p = 0,152) fur
das jlungere Patientenkollektiv, jedoch waren diese Effekte statistisch nicht

signifikant.

Zum Zeitpunkt VO lag der Median der FVC fur die Altersgruppe < 61 Jahre bei
52,5 % (95 % KI: 44,0-58,0) und fur die Altersgruppe > 61 Jahre bei 56,0 %
(95 % KI: 47,0-81,0).

Zum gleichen Zeitpunkt lag der Median des pCO:z2 flr die Altersgruppe < 61 Jahre
bei 40,60 mmHg (95 % KI: 36,70—43,95) und fur die Altersgruppe > 61 Jahre bei
38,65 mmHg (95 % KI: 33,70-40,80).

Fir den ALS-FRS-R ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede

zwischen den verschiedenen Altersgruppen.
3.5.2 Verlaufsform und Hypoventilationssymptome

Bei der Auswertung der primar spinal und der primar bulbar betroffenen Patienten
in Bezug auf die verschiedenen Hypoventilationssymptome und die
Krankheitsprogression ergaben sich keine signifikanten Unterschiede fur den
CHS, den SSS, den PSQI und den ALS-FRS-R-Score. Ebenfalls zeigten sich

keine Auffalligkeiten bezlglich der Beatmungsdauer oder des pCOs-.

Beim BDI konnten im Median schlechtere Wert flr die primar bulbar betroffenen
Patienten zu den Zeitpunkten VO (p = 0,195) und V1 (p = 0,011; s. Abbildung 20)
nachgewiesen werden, wobei der Unterschied zum Zeitpunkt V1 signifikant war.

Zum Zeitpunkt VO lag der Median des spinalen Patientenkollektivs bei 8,0 Punkten
(95 % KI: 5,5-15,5) und der des bulbaren bei 13,5 Punkten (95 % KI: 7,5-21,0).

Zum Zeitpunkt V1 betrug der Median des spinalen Patientenkollektivs 7,0 Punkte
(95 % KI: 4,0-8,5) und der des bulbaren 11,5 Punkte (95 % KI: 9,0-18,0).
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Verlaufsformen in Bezug zum BDI zu den Zeitpunkten VO und V1
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Abbildung 20: Verlaufsformen in Bezug zum BDI zu den Untersuchungszeitpunkten VO und V1
Nicht-invasiv beatmete ALS-Patienten der Neurologie am Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis
Januar 2016 in die Studie aufgenommen und deren BDI zu den Zeitpunkten VO und V1 erfasst wurde
BDI = Beck Depression Inventory, VO = Zeitpunkt der NIV-Initiierung, V1 = 3-5 Tage nach NIV-Initiierung,
NIV = nicht-invasive Beatmung

3.5.3 Blutgase und Hypoventilationssymptome

Es zeigte sich fur den CHS ein signifikanter Unterschied (p = 0,015; s. Abbildung

21) zwischen den pCO2-Subgruppen zum Zeitpunkt V1. Im Median lag der CHS in
der physiologischen Subgruppe bei 11,0 Punkten (95 % KIl: 9,0-18,0) und in der

pathologischen Subgruppe bei 24,0 Punkten (95 % Kl: 16,0-32,0).
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pCO2-Subgruppen in Bezug zum CHS zum Zeitpunkt V1
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Abbildung 21: Subgruppen des pCO2 in Bezug zum CHS zum Zeitpunkt V1
Nicht-invasiv beatmete ALS-Patienten der Neurologie am Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis
Januar 2016 in die Studie aufgenommen und deren CHS und pCO2 zu den Zeitpunkten VO und V1 erfasst
wurden
CHS = Clinical Hypoventilation Score, pCO2 = Kohlendioxidpartialdruck, V1 = 3-5 Tage nach NIV-Initiierung,
NIV = nicht-invasive Beatmung

Weiterhin zeigte sich zum Zeitpunkt VO ein signifikanter Unterschied zwischen den
pCO2-Subgruppen in Bezug zum SSS (p = 0,014; s. Abbildung 22). Dabei lag der
Median der physiologischen Subgruppe bei 3,0 Punkten (95 % KI: 2,0-3,5) und
der der pathologischen Subgruppe bei 4,5 Punkten (95 % KI: 3,0-6,0).
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pCO2-Subgruppen in Bezug zum S88 zum Zeitpunkt VO
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Abbildung 22: Subgruppen des pCO: in Bezug zum SSS zum Zeitpunkt VO
Nicht-invasiv beatmete ALS-Patienten der Neurologie am Universitatsklinikum Ulm, die von Januar 2014 bis
Januar 2016 in die Studie aufgenommen und deren SSS und pCO2 zu den Zeitpunkten VO und V1 erfasst
wurden
SSS = Stanford Sleepiness Scale, pCO2 = Kohlendioxidpartialdruck, VO = Zeitpunkt der NIV-Initiierung,
NIV = nicht-invasive Beatmung
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4. Diskussion

Seit einer Studie von Bourke et al. aus dem Jahr 2006 [15] ist bekannt, dass die
NIV einen positiven Effekt auf das Uberleben von ALS-Patienten mit einer primar
spinalen Symptomatik hat. Weiterhin konnte sowohl fur spinal als auch fur bulbar
betroffene Patienten eine vorteilhafte Wirkung auf die Lebensqualitat festgestellt
werden. In den darauffolgenden Jahren hat sich die Heimbeatmungstherapie als
eine der wichtigsten Saulen der symptomatischen Behandlung der ALS etabliert.
Die Ergebnisse von Bourke et al. wurden vielfach bestatigt, und es konnte spater
darUber hinaus gezeigt werden, dass auch bulbar betroffene Patienten in Bezug

auf das Uberleben von einer NIV profitieren [11].

Es ist jedoch wenig bekannt daruber, welchen Einfluss die NIV auf hyperkapnie-
bedingte Symptome im Kurz- und vor allem im Langzeitverlauf aufweist. Da diese
Hypoventilationssymptome oftmals eine grof3e Auswirkung auf das Wohlbefinden
und somit auch auf die Lebensqualitat der Patienten haben, untersuchten wir in
dieser prospektiven klinischen Studie den Effekt der NIV auf Schlafqualitat,
Tagesmudigkeit, Depression und verschiedene weitere Hypoventilationssymptome
Uber einen Zeitraum von bis zu 24 Monaten. Weiterhin wurden die Symptome in
Bezug auf die Verlaufsform der ALS, auf die NIV-Toleranz und auch auf die

Blutgase analysiert.
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4.1 Uberlebenszeiten

Mithilfe der Uberlebenszeitanalysen konnten wir friihere Studien dahingehend
bestatigen, dass ein hoheres Erkrankungsalter bei Diagnosestellung mit einem
kiirzerem Uberleben verbunden ist [42]. Patienten, welche jinger als 61 Jahre
waren, wiesen ein im Median um 10 Monate verlangertes Uberleben auf

(p = 0,012). Dies unterstreicht, dass ein hoheres Erkrankungsalter als ein
unabhangiger, prognostisch negativer Faktor anzusehen ist.

Allerdings konnten wir flr Patienten unter 61 Jahren kein signifikant verlangertes

Uberleben ab Beginn der NIV feststellen.

Im untersuchten Patientenkollektiv entsprach die Verteilung der primar spinal

(67,2 %) und der primar bulbar (32,8 %) betroffenen Patienten den
Literaturangaben [109]. Aus Studien ist bekannt, dass bulbare Patienten nach
Diagnosestellung eine Lebenserwartung von 2—-3 Jahren und spinale Patienten
von 3-5 Jahren aufweisen [109]. Im Median lebten die spinalen Patienten in
unserem Kollektiv ab NIV-Initierung 5 Monate langer als bulbare Patienten, jedoch
war dieser Effekt, am ehesten aufgrund der zu geringen Fallzahl, nicht signifikant
(p = 0,058). Da die NIV heutzutage eine wichtige und etablierte Therapieoption
darstellt, kann die Uberlebenszeit nicht prospektiv mit einer Kontrollgruppe
verglichen werden. Allerdings zeigen neuere, retrospektive Studien mit grél3eren
Patientenzahlen anhand von Kontrollgruppen mit Patienten, die eine NIV
ablehnen, dass bulbare Patienten ebenfalls von einem positiven Effekt der NIV auf
die Lebenserwartung profitieren, welcher bis zu 15,5 Monate betragt [96].
Trotzdem bleibt ein bulbarer Erkrankungsbeginn ein prognostischer Faktor, der mit
einem kirzerem Uberleben [41] und einer schnelleren Krankheitsprogression
verbunden ist [42]. Auch stellt eine schwerwiegende bulbare Dysfunktion
zusammen mit nachtlichen Desaturierungen < 90 % ein negatives Kriterium fur

eine erfolgreiche Durchfiihrung der NIV-Therapie dar [96].

Im Jahr 2006 stellten Czaplinski et al. fest, dass die FVC einen unabhangigen
prognostischen Parameter fiir das Uberleben und fir die Krankheitsprogression
darstellt [26]. Weiterhin ist bekannt, dass die NIV dazu beitragt, das
respiratorische Versagen hinauszuzoégern [60]. Eine neuere Studie stellte in einem
prospektiven, randomisierten, doppelblinden Setting fest, dass eine frihe NIV-

Initiierung einen langsameren Abfall der FVC bewirkt [54]. Dabei wurden die
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Patienten in eine normale und eine Placebo-NIV-Gruppe unterteilt, wobei die
Placebo-Gruppe eine ineffektive NIV mit einem IPAP von lediglich 3 mbar erhielt.
Im Rahmen unserer Studie zeigte sich, dass Patienten mit einer initial
normwertigen FVC (2 80 %) ein signifikant hoheres Uberleben sowohl ab
Diagnosestellung (p = 0,035) als auch ab Beginn der NIV-Therapie (p = 0,001)
aufweisen. Das mediane Uberleben fiir Patienten mit normwertiger FVC betrug ab

NIV-Initiierung 14 Monate mehr als fur Patienten mit verminderter FVC.

Insbesondere in den USA stellt die FVC eine der wichtigsten Indikationskriterien
dar [47]. Frihere Therapieempfehlungen sahen einen NIV-Beginn erst ab einer
FVC < 50 % vor. Jungere Veroffentlichungen dagegen belegen, dass ein friherer
Therapiebeginn bei einer FVC = 80 % ein signifikant langeres Uberleben
ermoglicht [58]. Weiterhin ergaben neuere polysomnographische Untersuchungen,
dass sich nachtliche Hypoventilationen bereits in fast 50 % aller Patienten mit
einer FVC > 75 % finden lassen [82]. Das bedeutet, dass Schlafstorungen bereits
bei vielen asymptomatischen Patienten mit einer guten FVC vorliegen. Eine
Limitation der FVC als Biomarker zur Erfassung der friihen respiratorischen
Insuffizienz besteht aullerdem darin, dass bulbar betroffene Patienten aufgrund
des insuffizienten Mundschlusses haufig nicht in der Lage sind, eine adaquate

spirometrische Testung durchzufuhren [65].
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4.2 Hypoventilationssymptome

Neben der Studie von Bourke et al. [15], welche einen allgemeinen und einen
schlafbezogenen Fragebogen beinhaltete, um die Lebensqualitat der Patienten zu
evaluieren, gab es weitere Studien, die einen positiven Effekt der NIV auf
Lebensqualitat [76], schlafbezogene Atmungsstdrungen [72], Tagesmudigkeit und
Depressionen [19] nachwiesen. In den darauffolgenden Jahren wurden vermehrt
Untersuchungen durchgeflhrt, die den Einfluss der NIV auf den Schlaf mithilfe von
Polysomnographie sowie nachtlicher Pulsoxymetrie und Kapnographie
analysierten. Dabei konnten unter anderem Verbesserungen der Schlafarchitektur,
des nachtlichen pCO2 und auch der nachtlichen Sauerstoffsattigung festgestellt
werden [107]. Ebenso wurde aufgezeigt, dass sich bereits nach der ersten
nachtlichen NIV-Therapie die Schlafqualitat und schlafbezogene
Atmungsstorungen signifikant verbessern [13]. Ein Nachteil der genannten Studien
ist, dass der Beobachtungszeitraum meist nur eine relativ kurze Zeitspanne von
einigen Monaten umfasst. Es wurde vermutet, dass die positiven Effekte der NIV
auf lange Sicht betrachtet wieder abnehmen, da die respiratorische Insuffizienz im
Krankheitsverlauf stetig voranschreitet [46]. Deshalb beobachteten wir die
Patienten im Rahmen dieser Studie Uber einen moglichst langen Zeitraum nach
NIV-Initiierung. Aufgrund der Todesfalle sowie der Krankheitsprogression und der
damit verbundenen steigenden Mobilitatseinschrankungen der Patienten nahm die
Anzahl der Follow-up-Untersuchungen mit zunehmender Beobachtungsdauer
kontinuierlich ab. Bei drei Patienten gelang es, Verlaufsdaten bis zu 24 Monate

nach NIV-Initiierung zu erheben.

Wir konnten fur den CHS und den SSS direkt nach NIV-Initiierung (zwischen VO
und V1) eine signifikante Verbesserung feststellen. Zu den spateren
Untersuchungszeitpunkten zeigten sich keine statistisch bedeutsamen
Veranderungen mehr. Da der CHS alle bekannten Hypoventilationssymptome
umfasst und der SSS eine Aussage zur Tagesmudigkeit und Einschlafneigung
erlaubt, 1asst sich aus unseren Ergebnissen ableiten, dass mithilfe der NIV-
Therapie die Hypoventilationssymptome nachhaltig positiv beeinflusst werden.
Hierbei ist hervorzuheben, dass trotz Krankheitsprogression, welche durch einen
stetig abnehmenden ALS-FRS-R verdeutlicht wird, und Verschlechterung der
respiratorischen Insuffizienz die hyperkapnie-assoziierte Symptomatik im weiteren

Verlauf der Studie konstant auf dem seit V1 erreichten Niveau blieb.
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Beim PSQI zeigte sich zu Beginn, dass 70,3 % aller Patienten pathologische
Werte (= 6 Punkte) aufwiesen. Eine Verbesserung zeigte sich im Gegensatz zum
CHS und SSS nicht direkt nach NIV-Initiierung, sondern erst drei Monate spater
(zwischen V1 und V2). Hierbei sank der Median auf 6,0 Punkte (95 % KI: 4,5-7,0)
und somit direkt auf den Cut-off-Wert zum pathologischen Bereich. Im weiteren
Verlauf (zwischen V2 und V3 sowie zwischen V4 und V5) stieg der PSQI wieder
signifikant an, womit sich eine Verschlechterung der Schilafqualitat zeigte.
Allerdings betrug die Anzahl der Patienten, die hierbei fur die Auswertung
herangezogen werden konnten, lediglich N = 14 (zwischen V2 und V3) bzw. N =5
(zwischen V4 und V5), sodass eine Uberprifung der Schlafqualitat im
Langzeitverlauf in zuklnftigen Studien mit einer groReren Patientenanzahl

erfolgen sollte.

Fir den BDI ergaben sich Uber die gesamte Zeitspanne der Studie hinweg keine
signifikanten Anderungen. Zum Zeitpunkt der NIV-Initierung wiesen 17 Patienten
eine depressive Symptomatik auf, wobei nur zwei Patienten Anzeichen einer
schweren Depression zeigten. Dies verdeutlicht den relativ geringen Anteil
depressiver ALS-Patienten, womit der Raum flir Verbesserungen der
Stimmungslage von Beginn an relativ gering war. Weiterhin unterstutzen diese
Ergebnisse fruhere Studien, die, entgegen der haufigen Meinung des
Patientenumfeldes, eine niedrige Inzidenz von Depressionen bei ALS-Patienten
ergaben [71]. Da der BDI auch Items wie Ermudung, Libido oder physische
Aktivitaten umfasst, vermuteten frihere Untersuchungen, dass das Ergebnis des
BDI bei ALS-Patienten falschlicherweise zu hoch ausfallt [62]. Diese Items stellen
potenzielle Confounder dar, da Patienten sie aufgrund der motorischen
Einschrankungen maoglicherweise zu hoch bewerten und nicht, weil sie depressive
Symptome aufweisen. Durch die Modifizierung der Items ,0%, ,Q“ und ,U"

(s. 2.2.2) konnten wir jedoch mdgliche depressive Symptome von ALS-bedingten

Symptomen unterscheiden.
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4.3 Beatmungsdauer und -modalitaten

Allgemein gilt es als empfehlenswert, die Patienten schrittweise an die Beatmung
zu gewohnen und sich bei der Anpassung von Beatmungsdauer und -parametern
an Krankheitssymptomen, subjektivem Empfinden der Patienten und der

Compliance zu orientieren.

Die Beatmungsdauer stieg im Verlauf dieser Studie sukzessive an, mit
signifikanten Unterschieden zwischen den einzelnen Untersuchungen bis zum
Untersuchungszeitpunkt V3. Zu diesem Zeitpunkt lag die Gesamtbeatmungszeit
im Median bei 6,3 Stunden (95 % KI: 4,0-8,5) und veranderte sich in der Folge
nicht mehr wesentlich. Eine Zunahme der Beatmungszeiten mit fortschreitender
Krankheitsprogression bis hin zu einer 24-Stunden-Beatmung ist im Verlauf der
ALS regelmalig zu beobachten [74]. Es zeigte sich, dass die Verlangerung der
Beatmungszeiten in unserer Studie allein der Steigerungen der nachtlichen
Beatmungsdauer zuzuschreiben waren und sich die NIV-Zeiten tagsiber nicht
grundlegend veranderten. Dies unterstreicht die Bedeutung der nachtlichen NIV,
insbesondere zu Beginn der Therapie, da auf diese Weise einerseits die
Aktivitaten der Patienten tagsuber nicht eingeschrankt werden und andererseits
die Hypoventilationen vor allem nachts zum Tragen kommen [13], haufig in
Verbindung mit einem OSAS [14]. Die zunehmenden nachtlichen
Beatmungszeiten wirken der nachtlichen Hyperkapnie sowie Apnoe- und
Hypopnoephasen und daraus resultierenden Arousals entgegen [14]. Neuere
Publikationen haben gezeigt, dass eine frihe NIV-Initierung [105] und eine
tagliche Beatmungszeit = 8 Stunden mit einem signifikant Iangeren Uberleben
verbunden sind [58]. Deshalb ist es aus arztlicher Sicht sinnvoll, die Vorteile
langerer Beatmungszeiten aufzuzeigen und eine Empfehlung dafur

auszusprechen.

Wir konnten weiterhin einen signifikanten Anstieg (p = 0,027) des medianen IPAP
von initial 7 mbar auf 8 mbar nach 3 Monaten NIV-Therapie feststellen. Hohere
Beatmungsdrucke kdnnen notwendig werden, wenn sich z. B. die nachtliche
Obstruktion der oberen Atemwege verstarkt oder die Patienten mit zunehmender
respiratorischer Insuffizienz vermehrt das Gefuhl haben, auch mit NIV zu wenig
Luft zu bekommen. Besonders die nachtlichen Obstruktionen kénnen die

Effektivitat der NIV negativ beeinflussen, zu wiederkehrenden Desaturierungen
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fiihren und ein kiirzeres Uberleben bedingen [40]. Allerdings sind noch héhere
Beatmungsdriicke im Gegensatz zu klassischen obstruktiven
Lungenerkrankungen wie COPD bei ALS-Patienten normalerweise nicht
erforderlich, wie die Daten unserer Arbeit belegen.

Dementsprechend blieb auch der mediane PEEP von 1mbar Uber die komplette
Studiendauer hinweg bestehen. Bisher gibt es lediglich eine Studie, die die
Auswirkungen des PEEP auf ALS-Patienten untersucht hat. In dieser zeigte sich,
dass bereits ein moderat erhdhter nachtlicher PEEP von 4 mbar mit einer
schlechteren Schlafqualitat verbunden ist und die Anzahl an Arousals signifikant
zunimmt [25]. Dies spricht dafir, die NIV bei ALS-Patienten ohne bzw. nur mit

einem sehr geringen PEEP durchzufihren.

Obwohl alle zur Langzeitbeatmung zugelassenen Beatmungsgerate in der Lage
sind, sowohl druck- als auch volumenkontrollierte Beatmungsmodi auszufihren,
ist die assistierte, druckkontrollierte Beatmungsform (aPCV) die haufigste im
klinischen Alltag. Dieser Fakt zeigt sich auch in dieser Studie, in der alle Patienten
mit aPCV beatmet wurden. Zurtickliegende Untersuchungen zeigen keinen
Unterschied zwischen druck- oder volumenkontrollierter Beatmung in Assoziation
mit dem Uberleben der Patienten [95]. Weiterhin ist es auch bei der aPCV
moglich, ein Zielvolumen festzulegen, welches mithilfe voreingestellter
Druckgrenzen erreicht werden kann. Physiologischerweise betragt das
erforderliche Tidalvolumen 6—8 ml/kg Korpergewicht. Die Patienten sind bei der
aPCV jederzeit dazu in der Lage, zusatzlich zur festgelegten Beatmungsfrequenz

selbststandige Atemzige durchzufuhren.
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4.4 Toleranz der NIV und Benutzung des Hustenassistenten

Uberaus wichtig fiir den Nutzen der NIV ist eine gute Toleranz der Patienten.
Ublicherweise werden die Patienten stationar im Krankenhaus von erfahrenen
Arzten und spezialisierten Beatmungstherapeuten langsam tber mehrere Tage
mit steigenden Beatmungszeiten an die NIV gewohnt. Dabei kann mit der notigen
Sorgfalt auf etwaige Probleme mit der Beatmung eingegangen werden. In dieser
Studie wurden alle Patienten im stationaren Setting mit der NIV vertraut gemacht.
Jedoch wurde kurzlich gezeigt, dass es moglich ist, die NIV-Initiierung unter
speziellen Voraussetzungen (u. a. Vorhandensein eines multidisziplinaren,

spezialisierten Teams) auch ambulant durchzufuhren [12].

Wir quantifizierten im Rahmen dieser Studie die Toleranz mit einem selbst
entwickelten Fragebogen. Es ergaben sich im Laufe der Untersuchungen keine
relevanten Anderungen des Toleranz-Scores. Die initiale Toleranz lag im Median
bei 5,0 Punkten (95 % KI: 4,0-7,0), und die maximal erreichbare Punktzahl betrug
40 Punkte, wobei ein niedriger Score eine hohe Toleranz aufzeigt. Aus unseren
Daten ergibt sich, dass die Patienten von Beginn an eine sehr gute Toleranz
aufwiesen, welche durchgangig aufrechterhalten werden konnte. In der Literatur
wurde vielfach belegt, dass eine gute bulbare Funktion wichtig fur eine hohe NIV-
Toleranz ist, insbesondere aufgrund des vermehrten Bronchialsekrets [104] und
Speichelflusses bei bulbaren Patienten. In dieser Studie konnten wir beim
Vergleich der NIV-Toleranz zwischen primar spinal und primar bulbar betroffenen
Patienten jedoch keine signifikanten Unterschiede feststellen. Dies spricht dafr,
dass Bronchialsekret und Speichelfluss mittels symptomatischer

Therapiemalnahmen ausreichend gut eingestellt waren.

Trotz der enormen Bedeutung fur die erfolgreiche Durchfihrung der NIV existieren
bisher keinerlei Studien, die die Effektivitat der unterschiedlichen Maskentypen
untersuchen. Nasale Masken werden normalerweise besser toleriert, da sie fur
weniger Beklemmungsgeflhle sorgen und eine bessere Kommunikation
ermdglichen, allerdings beziehen sich diese Erkenntnisse nicht speziell auf ALS-
Patienten [97]. Jedoch sind Nasenmasken nicht effektiv, sobald die Patienten
bulbare Symptome aufweisen. Mundleckagen, vor allem nachts, stellen die
haufigste Limitierung in der Therapie mit nasalen Masken dar [99]. Fullface-

Masken (oronasale Masken) verhindern dagegen wirkungsvoll Leckagen und
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werden deshalb insbesondere in der nachtlichen Beatmungstherapie bevorzugt
[32]. Beide Maskentypen konnen allerdings zu Druckstellen und im schlimmsten
Fall zu Ulzerationen fuhren [21].

Deshalb erfragten wir in unserem selbstentwickelten Toleranzfragebogen unter
anderem, ob die Patienten aufgrund der Beatmungsmaske an Druckstellen leiden.
Dies ist eines der haufigsten Probleme bei der Therapie mit einer Fullface-Maske
[21], welche in unserer Studie von N = 50 Patienten (86,2 %) genutzt wurde.
Hierbei zeigte sich, dass 14 Patienten (24,1 %) im gesamten Verlauf keinerlei
Probleme aufwiesen. 29 Patienten (50,0 %) dagegen beschrieben
Einschrankungen aufgrund von Druckstellen, von denen 13 Patienten (22,4 %)
uber dauerhafte bzw. starke Probleme klagten. Die Anzahl an maskenbedingten
Druckbeschwerden nahm im weiteren Verlauf mit steigenden Beatmungszeiten zu.
Der hohe Anteil von Patienten mit Druckstellen untermauert den Bedarf an
technologischem Fortschritt auf diesem Gebiet.

Eine Studie untersuchte, ob es moglich sei, Druckstellen mithilfe von schitzenden
Auflagen zwischen Maske und Gesicht zu verhindern [87], allerdings zeigten sich
hierbei keinerlei Vorteile, sodass die Wahl einer geeigneten Maske individuell mit
jedem Patienten personlich besprochen und eine Anderung der Maskenart bei
Druckstellen stets in Erwagung gezogen werden muss. Zu Beginn der NIV-
Therapie erscheint daher eine Kombination aus einer Fullface-Maske zur Nacht
und einer Nasenmaske fur den Tag sinnvoll, um die oben genannten Vorteile
beider Masken-Arten zu kombinieren.

Wenn Druckstellen eine zu grole Belastung fur die Patienten darstellen oder
andere maskenbedingte Probleme auftreten, kann die Therapie mit einer
Individualmaske oder einer Total-Face-Maske erforderlich werden. Total-Face-
Masken bedecken das gesamte Gesicht inklusive Augen und liegen an dessen
druckunempfindlicheren Stellen im Auf3enbereich auf [9]. Nachteilig zeigen sich
hierbei wiederum starkere Leckagen und eine VergroRerung des
Totraumvolumens [32]. In unserem Patientenkollektiv wurde die Versorgung mit
einer Total-Face-Maske oder einer Individualmaske lediglich bei jeweils zwei
Patienten notwendig.

Trotz einer hohen Compliance der NIV im gesamten Studienverlauf zeigte sich ein
relativ seltener Gebrauch der MI-E, obwohl eine gute Toleranz, Wirksamkeit und

auch Verbesserung des medianen PCF flr diese symptomatische Therapie
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beschrieben sind [111]. Nach 3 Monaten NIV-Therapie (V2) benutzten

21 Patienten (36,2 %) zusatzlich einen Hustenassistenten, um
Sekretansammlungen zu mobilisieren. Fast die Halfte aller Patienten (N = 28)
verwendete im gesamten Studienverlauf keine MI-E. Es bleibt zu eruieren, ob die
Patienten die Nutzung ablehnten, nicht tolerierten oder ob die Problematik der
obstruierenden Sekretansammlungen nicht gegeben war. Frihere
Veroffentlichungen weisen darauf hin, dass bulbare Patienten haufig nicht von der
MI-E profitieren, da sie aufgrund einer Verlegung der oberen Atemwege wahrend
der Unterdruckphase (,Exsufflation“) keinen ausreichenden PCF aufbauen kdnnen
[94]. Dieser ist nétig, um eine adaquate Sekretmobilisation zu gewahrleisten.
Neuere Untersuchungen legen allerdings nahe, dass ein taglicher und
konsequenter Gebrauch der MI-E in Kombination mit einer frihen NIV-Initiierung
(FVC > 80 %) ein signifikant langeres Uberleben ermdglicht [58]. Der zukiinftige
Einsatz eines Hustenassistenten sollte bei Patienten mit starkem Sekretverhalt vor
jeder NIV-Benutzung erfolgen, um die Toleranz zu erhéhen und die

Beatmungsdauer auszuweiten.

Es muss einschrankend festgestellt werden, dass der von uns entwickelte
Toleranzfragebogen fur den alltaglichen klinischen Gebrauch noch nicht

ausreichend validiert wurde.
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4.5 Subgruppenanalysen
4.5.1 Erkrankungsalter und Beginn der NIV

Friihere Studien belegen ein signifikant kiirzeres Uberleben fiir Patienten mit
einem héherem Erkrankungsalter [81]. Da sich in unseren Uberlebenszeitanalysen
kein Unterschied zwischen den verschiedenen Altersgruppen ab NIV-Initiierung
zeigte, verglichen wir die Altersgruppen bezlglich der FVC, des pCO2 und des
ALS-FRS-R zum Zeitpunkt VO. Wir vermuteten, dass jlingere Patienten erst in
einem spateren Krankheitsstadium mit der Heimbeatmung begannen und das
Uberleben ab NIV-Initierung deshalb nicht relevant variierte.

Hierbei zeigten sich fur die FVC und fur den pCO:2 schlechtere Ausgangswerte im
Patientenkollektiv < 61 Jahre. Obwohl die Unterschiede statistisch nicht signifikant
waren, kdnnten sie ein Hinweis darauf sein, dass jungere Patienten erst bei einer
ausgepragteren respiratorischen Symptomatik der Empfehlung fir eine NIV
nachkommen. Die Krankheitsprogression verlauft bei alteren Patienten schneller
[42], sodass sie den angebotenen Therapieoptionen mdglicherweise offener
gegenuberstehen. Weiterfihrende Studien sollten eruieren, ob die von uns
beobachteten Abweichungen bestatigt werden kénnen. Ob und wann ein Patient
mit einer Therapie beginnt, obliegt ihm im Sinne der Autonomie selbst, jedoch
erscheint es von arztlicher Seite empfehlenswert, insbesondere bei jingeren

Patienten, die positiven Effekte einer frihen Beatmungstherapie hervorzuheben.
4.5.2 Verlaufsform und Hypoventilationssymptome

Mittlerweile belegen einige Publikationen auch bei bulbaren Patienten die Vorteile
der NIV sowohl auf das Uberleben [11] als auch auf die Lebensqualitat [13]. Wir
konnten in dieser Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Verlaufsformen in Bezug auf die einzelnen Scores, mit Ausnahme des BDI,
feststellen. Bei diesem zeigte sich zum Zeitpunkt V1 ein deutlicher Unterschied

(p = 0,011) zwischen spinalen und bulbaren Patienten. Im spinalen
Patientenkollektiv betrug der mediane BDI-Score 7,0 Punkte (95 % KI: 4,0-8,5)
und im bulbaren 11,5 Punkte (95 % KI: 9,0-18,0). Die Ausgangswerte zum
Zeitpunkt VO lagen mit 8,0 Punkten bei den spinalen und 13,5 Punkten bei den
bulbaren Patienten in einem ahnlichen Bereich.

Dies deutet auf eine hdhere Inzidenz an depressiven Symptomen bei bulbaren
Patienten hin, da sie uber dem Cut-off-Wert von 10 Punkten und somit im Bereich
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einer milden Depression liegen. Daraus lasst sich ableiten, dass eine
Beeintrachtigung bzw. ein Verlust der Sprechfahigkeit, des Schluckens und die
daraus resultierende stigmatisierende Sialorrhoe, die Stimmungslage der
Patienten starker negativ beeinflussen als ein Funktionsverlust der Muskulatur im
Bereich der Extremitaten bei spinalen Patienten. Studien weisen darauf hin, dass
selbst eine starke Beeintrachtigung der Motorik, wie im Endstadium der
Erkrankung, nur wenig Einfluss auf die Stimmungslage und die Lebensqualitat der
ALS-Patienten ausubt [70]. In der Literatur gibt es zur Pravalenz von
Depressionen bei ALS-Erkrankten sehr unterschiedliche Ergebnisse, die von
ungefahr 10 % [36] bis zu 48 % [75] reichen. Einer der wahrscheinlichsten Grinde
dafur ist die Nutzung verschiedener Skalen zur Erfassung der Stimmungslage [7],
wobei die Mehrheit der Publikationen eine eher geringe Rate an Depressionen
detektiert, insbesondere in Bezug auf eine schwere depressive Symptomatik
[108]. Auch gibt es zur Korrelation von Depressionen mit der Verlaufsform
unterschiedliche Angaben. Eine Studie, die verschiedene Parameter in einem
multidisziplinarem Setting in Bezug auf die Lokalisation der ersten Symptome
(bulbar, obere oder untere Extremitaten) untersuchte [88], zeigte eine initial
héhere Inzidenz an Depressionen bei primar bulbar betroffenen Patienten. Dies
deckt sich mit den Ergebnissen unserer Studie. Andere Untersuchungen hingegen
fanden hierbei keinerlei Unterschiede zwischen den Verlaufsformen [6]. Zuklnftig
sollte ein besonderes Augenmerk auf die Wahl geeigneter Skalen gelegt werden,
um mogliche Abweichungen zwischen spinalen und bulbaren Patienten
zuverlassig quantifizieren zu kdnnen.

Da die Toleranz der NIV mit der Schwere der bulbaren Dysfunktion korreliert [96]
und die allgemeine Inzidenz von Depressionen unter ALS-Patienten relativ gering
ist [71], erscheint es umso wichtiger, insbesondere bei bulbaren Patienten, auf die
Stimmungslage zu achten und sich genligend Zeit fir eine optimale NIV-
Anpassung und die weiterfihrende Therapie zu nehmen. Dazu gehdren unter
anderem die Behandlung innerhalb eines multidisziplinaren Settings [106], die
konsequente Reduktion der Speichelproduktion und die Mobilisation von
Sekretansammlungen durch MI-E [77], um eine optimierte NIV-Therapie und damit
auch eine Verbesserung von depressiven Symptomen zu erreichen. Umgekehrt

sollte eine Depression, die mit einer Antriebsverminderung und reduzierten
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Compliance bezuglich der NIV einhergehen kann, rechtzeitig erkannt und

medikamentOs therapiert werden.
4.5.3 Blutgase und Hypoventilationssymptome

Beim Vergleich der einzelnen Scores in Bezug auf die pCO2-Werte konnten wir
signifikante Unterschiede beim CHS zum Zeitpunkt V1 (p = 0,015) und beim SSS
zum Zeitpunkt VO (p = 0,014) feststellen. Bei beiden Scores zeigten sich in der
pathologischen pCO2-Subgruppe (> 45 mmHg) deutlich schlechtere Ergebnisse,
wobei fur beide Parameter keine pathologischen Cut-off-Werte existieren. Die
Ergebnisse bestatigen somit den Zusammenhang zwischen erhdhten pCO2-
Werten und klinischen Hypoventilationssymptomen.

Der CHS stellt einen von uns entwickelten Selbstbeurteilungsfragebogen dar, der
alle bekannten hyperkapnie-assoziierten Symptome umfasst. Dazu gehdren
neben vegetativen Symptomen, morgendlichen Kopfschmerzen oder
Konzentrationsschwierigkeiten unter anderem auch die Schlafqualitat und die
Tagesmudigkeit, welche zusatzlich durch den PSQI und den SSS erfasst wurden.
Eine direkte Beurteilung eines Effekts auf die anderen hyperkapnie-bedingten
Symptome lasst sich durch unsere Studie nicht beweisen und muss in
weiterfuhrenden Untersuchungen uberpruft werden. Der CHS besitzt noch keinen
routinemaRigen Stellenwert im klinischen Alltag, allerdings zeugt die von uns
nachgewiesene hohe Korrelation mit dem pCOz2 von seiner Validitat und kénnte
ihn in Zukunft zu einem natzlichen Instrument machen, um den optimalen

Zeitpunkt zur NIV-Initiilerung zu definieren.
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4.6 Limitationen der Studie

Obwohl diese Studie als eine klinische, prospektive Kurz- und Langzeitstudie
insgesamt 58 Patienten einschloss, muss erwahnt werden, dass zu spateren
Untersuchungszeitpunkten die Patientenzahlen teilweise zu gering wurden, um
signifikante Unterschiede festzustellen, insbesondere in den Subgruppen-
Analysen. Dafur lassen sich zwei Grunde finden: Im Verlauf der Datenerhebung
verstarb mit 38 Patienten (65,5 %) ein relativ gro3er Anteil des gesamten
Patientenkollektivs. Einige weitere Patienten waren aufgrund ihrer fortschreitenden
Symptomatik und Immobilitat nicht in der Lage, die ambulanten Nachsorgetermine
wahrzunehmen. Weiterhin ware aus evidenzbasierter Sicht eine Kontrollgruppe
ohne NIV-Therapie sinnvoll gewesen. Aus ethischer Sicht ist dies jedoch nicht
vertretbar, da die generell positiven Effekte der NIV im Kurzzeitverlauf bereits

etabliert sind und deshalb keinem ALS-Patienten vorenthalten werden durfen.
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4.7 Schlussfolgerung

Wir konnten in dieser prospektiven Studie zeigen, dass sich die
Hypoventilationssymptome insgesamt, insbesondere die Schlafqualitat und die
Tagesmudigkeit, bereits kurz nach Etablierung der NIV-Therapie signifikant
verbesserten. Mit Ausnahme der Schlafqualitat, welche sich wieder etwas
verschlechterte, blieben alle positiven Effekte im weiteren Verlauf der
Datenerhebung bestehen. Ebenso war es moglich, die Blutgase zu normalisieren.
Um diese Effekte langfristig zu stabilisieren, mussten aufgrund des chronisch-
progredienten Charakters der Erkrankung Beatmungszeiten und
Beatmungsdrucke sukzessive erhdht werden.

Obwohl bekannt ist, dass Patienten mit ausgepragter bulbarer Symptomatik
schlechter an eine NIV adaptiert werden konnen, zeigte sich in unserer Arbeit,
dass auch bulbar betroffene Patienten bei gleichzeitiger optimaler
symptomatischer Therapie von der NIV profitieren und diese von Beginn an
adaquat tolerieren. Insgesamt zeigte sich im gesamten Studienverlauf eine sehr
gute Toleranz der Beatmungstherapie, wobei die Problematik von Druckstellen

aufgrund der Beatmungsmasken weiterhin eines der gréfdten Hindernisse darstellt.

Da wir zur Evaluierung der Hypoventilationssymptome einen selbstentwickelten
Fragebogen (CHS) verwendeten, untersuchten wir weiterhin den Zusammenhang
zwischen dem CHS und des pCOz2. Hierbei zeigte sich ein signifikant schlechterer
CHS-Wert bei Patienten mit pathologischen pCO2-Werten. Dies zeugt von der
Validitat des Fragebogens und kdnnte ihn in Zukunft zu einem geeigneten
Instrument im klinischen Alltag machen.

Ferner besteht die Vermutung, dass jungere Patienten (< 65 Jahre) erst in einem
fortgeschrittenen Krankheitsstadium mit der NIV begannen, da ihre initialen Werte
fur die FVC und den pCO:2 schlechter waren als im alteren Patientenkollektiv. Ein
deutliches Hervorheben der Vorteile einer frihen NIV-Therapie von arztlicher Seite
erscheint deshalb gerade bei jingeren Patienten empfehlenswert.

Da die Patientenzahlen, insbesondere fur die Subgruppenanalysen, zu spateren
Untersuchungszeitpunkten zu gering wurden, sollten weitere prospektive Studien
mit gréReren Patientenzahlen erfolgen, um unsere Ergebnisse zu Uberprifen. Dies

erscheint ebenfalls sinnvoll, um eine mdgliche Verbesserung einzelner
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hyperkapnie-assoziierter Symptome wie morgendliche Kopfschmerzen oder

vegetative Symptome zu bestatigen.
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5. Zusammenfassung

Bei der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) handelt es sich um eine
neurodegenerative Multisystemerkrankung mit infauster Prognose, bei der sich die
progrediente Schwache der Atemmuskulatur und die daraus resultierende
respiratorische Insuffizienz mit restriktiver Ventilationsstorung limitierend auf die
Uberlebenszeit auswirkt. Die Hypoventilation fiihrt zu einer chronischen
Hyperkapnie mit assoziierten Symptomen wie Schlafstérungen, Tagesmudigkeit
und Depression. Um die Lebensqualitét zu verbessern und die Uberlebenszeit zu
verlangern, steht mit der nicht-invasiven Heimbeatmungstherapie (NIV = non-
invasive ventilation) eine anerkannte und etablierte Therapieoption zur Verfligung,
jedoch wurden die Kurz- und Langzeiteffekte auf die Hypoventilationssymptome

bisher unzureichend untersucht.

Ziel dieser prospektiven Studie mit 58 Patienten war es, die Effekte der NIV auf
hyperkapnie-assoziierte Symptome im Kurz- und Langzeitverlauf mithilfe
standardisierter Skalen zu eruieren und ihren Bezug zu Toleranz der NIV-
Therapie, Beatmungsdauer, Blutgasen und Krankheitsstadium zu untersuchen. Zu
diesem Zweck wurden zum Zeitpunkt der NIV-Initilerung, 3—5 Tage nach NIV-
Initiierung sowie im weiteren Verlauf alle 3 Monate bis zu einer maximalen
Zeitspanne von 24 Monaten standardisierte Skalen zur Erfassung von
Hypoventilationssymptomen erhoben sowie eine umfangreiche respiratorische

Diagnostik durchgefthrt.
Die wichtigsten Erkenntnisse dieser Studie sind:

1. Es zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Schlafqualitat, der
Tagesmudigkeit, der Hypoventilationssymptome insgesamt und der
Blutgasparameter innerhalb der ersten 3 Monate nach NIV-Initiierung.

2. Die positiven Auswirkungen der NIV wurden sowohl bei spinalen als auch
bei bulbaren Patienten nachgewiesen.

3. Die Effekte blieben (mit Ausnahme der Schlafqualitat) Gber die gesamte
Studiendauer bestehen.

4. Um diese longitudinalen Effekte zu erzielen, ist es notwendig, die
Beatmungszeiten und -parameter im Verlauf individuell anzupassen.

5. Die Toleranz der NIV war im gesamten Studienverlauf sowohl bei spinalen

als auch bei bulbaren Patienten sehr gut und anderte sich nicht signifikant.



5. Zusammenfassung 71

Weiterhin konnten wir bereits bekannte, negativ prognostische Faktoren fir das
Uberleben wie ein hohes Erkrankungsalter bei Diagnosestellung und eine niedrige

forcierte Vitalkapazitat (< 80 %) zum Zeitpunkt der NIV-Initilerung bestatigen.

Als Limitation der Studie ist zu erwahnen, dass die Patientenzahlen der spaten
Visiten aufgrund der hohen Sterberate im Rahmen der fatalen Erkrankung
geringer wurden, was die Aussagekraft der statistischen Analysen im
Langzeitverlauf einschrankt, sodass diese Effekte mithilfe weiterer Studien mit

grolieren Patientenzahlen bestatigt werden mussen.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass wir mit dieser Studie positive und
lang anhaltende Effekte der NIV-Therapie bei spinalen und bulbaren ALS-
Patienten auf Hypoventilationssymptome und Lebensqualitat aufzeigen konnten.
Unsere Ergebnisse weisen darauf hin, dass einer moglichst frihzeitigen NIV-

Initiierung und -gewdhnung eine wichtige Bedeutung zukommt.
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Anhang

Patientenfragebdgen

Nutzen und Vertraglichkeit der nicht-invasiven Heimbeatmungstherapie bei Patienten

mit Amyotropher Lateralsklerose (ALS) im Kurz- und Langzeitverlauf

Patienten ID: O mannlich O weiblich

KorpergroRe: Gewicht:

Erhebungsdatum:
Diagnose: ALS

Heimbeatmung seit:

Geratetyp:

Maskentyp:

Tracheostoma seit:

Kaniile:

Durchschnittliche Beatmungszeit:
Tagsiber: __ Stunden

Nachts: __ Stunden

Einstellungen (vorbestehend/neu)

Parameter Vorbestehend Neu (falls verandert)
Modus

IPAP

EPAP

Rampe

Trigger inspiratorisch
Trigger exspiratorisch
Triggersperrzeit
Inspiration/Exspiration
Atemfrequenz
Backup-Atemfrequenz
Liam

Ziel-Volumen Vt
Maximaldruck
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Hustenassistent (falls vorhanden) seit:
Durchschnittliche Benutzung:  x/Tag
Einstellungen (vorbestehend / neu):

Parameter

Vorbestehend

Neu (falls verandert)

P inspiratorisch (mbar)

P exspiratorisch (mbar)

FLOW

Modus

T inspiratorisch (Sekunden)

T exspiratorisch (Sekunden)

Pause (Sekunden)

Lungenfunktion:
FVC__ %
FEV1__ %
FEV1/FVC _ %

Blutgasanalyse:

Parameter

Vor Einleitung NIV

Nach mind. 3 Tagen NIV

pH

p0O2 (mmHg)

pCO2 (mmHg)

HCO3- (mmHg)

BE

Grund der Vorstellung / Bemerkungen:
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Hypoventilationssymptome

0 = nie

1 =selten

2 =gele-
gentlich

3 =oft

4 = sehr oft

Sind Sie tagsiiber miide?

Schlafen Sie tagsliiber spontan ein?

Schlafen Sie abends spét ein?

Nehmen Sie Schlafmittel ein, um schlafen zu
kénnen?

Wachen Sie mitten in der Nacht auf?

Wachen Sie friiher als gewohnlich auf?

Wachen Sie nachts auf mit Atemnot?

Fiihlen Sie sich morgens schlapp und geradert?

Missen Sie nachts stark schwitzen?

Haben Sie morgens Kopfschmerzen?

Leiden Sie unter Atemnot in Ruhe?

Leiden Sie unter Konzentrationsstdrungen?

Leiden Sie beim Sprechen unter Kurzatmigkeit?

Flhlen Sie sich depressiv?

Leiden Sie beim Gehen unter Atemnot?

Leiden Sie unter Appetitlosigkeit?

Leiden Sie beim Essen, Baden oder Ankleiden
unter Atemnot?

Missen Sie wegen Atemnot mit erhéhtem
Oberkorper schlafen?

Hatten Sie in den letzten 3 Monaten Probleme
mit zahem Schleimsekret der Luftwege?

Hatten Sie in den letzten 3 Monaten Infekte der
oberen Luftwege?

Hatten Sie in den letzten 3 Monaten eine
Lungenentziindung?

Toleranz Beatmung NIV

0 = Trifft
liberhaupt
nicht zu

1 = Trifft
kaum zu

2 = Trifft
hin und
wieder zu

3 = Trifft
Uber-
wiegend zu

4 = Trifft
voll zu

Empfinden Sie die Beatmung als unangenehm?

Haben Sie das Gefuhl, zu viel Luft zu bekommen?

Haben Sie das Gefiihl, zu wenig Luft zu
bekommen?

Empfinden Sie den Beatmungsrhythmus des
Gerates als unangenehm?

Leiden Sie unter der Beatmungsmaske unter
Angst oder Beklemmungsgefiihlen?

Haben Sie Angst, dass Sie unter der Maske
ersticken kénnten?

Haben Sie Probleme mit der Beatmung, weil
Speichel in die Maske lauft?

Haben Sie Probleme mit der Beatmung, weil Sie
das zahe Schleimsekret nicht abhusten kénnen?

Empfinden Sie die Gerdusche des
Beatmungsgerates als storend?

Leiden Sie unter Druckstellen aufgrund der
Beatmungsmaske?
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Toleranz Hustenassistent (falls vorhanden)
0 = Trifft 1 = Trifft 2 = Trifft 3 = Trifft 4 = Trifft
liberhaupt kaum zu hin und tber- voll zu
nicht zu wieder zu | wiegend zu
Empfinden Sie die Anwendung als unangenehm?
Haben Sie das Gefuhl, zu viel Luft zu bekommen?
Haben Sie das Geflihl, zu wenig Luft zu
bekommen?
Empfinden Sie den Rhythmus des Gerates als
unangenehm?
Haben Sie mit der Anwendung Probleme?
Erleichtert die Anwendung das Abhusten von
zdhem Sekret / aspirierten Fremdkdrpern
0 =nie 1=ein bis | 2=dreibis | 3 =funfmal 4 =nur
zweimal viermal oder ofter bei
pro Tag pro Tag pro Tag Abhust-
proble-
men

Wie oft wenden Sie den Hustenassistenten an?
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1.) Schlafqualitét (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQl)

1.) Wann gingen Sie wahrend der letzten Zeit gewohnlich zu Bett? Uhrzeit:
2.) Wie lang dauerte es gewohnlich bis Sie einschliefen? Minuten:
3.) Wann standen Sie gewdhnlich morgens auf? Uhrzeit:
4.) Wie viele Stunden Schlaf fanden Sie durchschnittlich pro Nacht?  Stunden:
5.) In der vergangenen Nacht haben Sie schlecht | 0 = nie 1 = weniger als 2= ein bis 3 =dreimal
geschlafen, ... einmal pro zweimal pro oder ofter pro
Woche Woche Woche
a) ... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten
einschlafen konnten
b) ... weil Sie mitten in der Nacht bzw. friih am
Morgen erwachten
c) ... weil Sie aufstehen mussten, um da Bad/WC
aufzusuchen
d) ... weil Sie nicht richtig Luft bekamen
e) ... weil Sie husteten oder stark schnarchten
f) ... weil Ihnen kalt war
g) ... weil lhnen zu warm war
h) ... weil Sie schlecht getraumt hatten
i) ... weil Sie Schmerzen hatten
j) ... weil andere Griinde Sie storten
0=sehrgut | 1=ziemlichgut | 2=ziemlich 3 =sehr
schlecht schlecht
6.) Wie wirden Sie Ihre allgemeine
Schlafqualitat der letzten Zeit beschreiben?
0=niemals | 1=weniger als 2 = ein bis 3 =dreimal
einmal pro zweimal pro oder oOfter pro
Woche Woche Woche
7.) Wie oft haben Sie in der vergangenen Zeit
Schlafmittel (verschrieben oder frei verkauflich)
zum Einschlafen benutzt?
8.) Wie oft hatten Sie in der vergangenen Zeit
ernste Schwierigkeiten, nicht einzuschlafen, z.B.
wdahrend dem Essen oder anderen sozialen
Aktivitaten?
9.) Wie oft hatten Sie in der vergangenen Zeit
Schwierigkeiten sich fiir bestimmte Dinge zu
motivieren?
O=ja 1=ja, aber ein 2 = nein, der 3 =nein, der
Partner/ Partner Partner
Mitbewohner schlaft im schlaft im
schlaft in einem | selben selben Bett
anderen Zimmer, aber
Zimmer nicht im
selben Bett
10.) Schlafen Sie allein in Threm Zimmer?
11.) Falls Sie einen Mitbewohner / Partner 0= 1 = Weniger als 2 = Einmal 3 = Dreimal
haben, fragen Sie sie/ihn bitte, ob und wie oft Wahrend einmal pro oder zweimal oder haufiger
er/sie bei lhnen folgendes bemerkt hat. der letzten Woche pro Woche pro Woche
vier
Wochen gar
nicht

a) Lautes Schnarchen

b) Lange Atempausen wahrend des Schlafs

c) Zucken oder ruckartige Bewegungen der Beine
wahrend des Schlafes

d) Nachtliche Phasen von Verwirrung oder
Desorientierung wahrend des Schlafes

e) Oder andere Formen von Unruhe wahrend
des Schlafes:
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2.) Tagesmiidigkeit (Stanford Sleepiness Scale, SSS)

Bitte geben Sie an, welche der folgenden Aussagen lhre Befindlichkeit am Tage wahrend der
letzten Zeit am besten beschreibt — bezogen auf die geistige Wachheit und Frische, nicht die
korperlichen Defizite (nur eine Aussage ankreuzen):

0 1.) Ich fiihle mich aktiv und vital, aufnahmefahig und hellwach

0 2.) Ich funktioniere auf héherem Niveau, aber nicht am Maximum, ich kann mich konzentrieren.
0 3.) Ich fiihle mich entspannt, wach und reaktionsfahig, bin aber nicht voll aufnahmefahig

0 4.) Ich fiihle mich ein bisschen ,benebelt”, herabgesetzt, nicht auf der Spitze

0 5.) Ich fiihle mich ,,benebelt” und verlangsamt, verliere das Interesse, wach zu bleiben

0 6.) Ich fiihle mich schlafrig, kdmpfe mit dem Schlaf, méchte mich hinlegen, bin benebelt

0 7.) Ich bin fast im Bereich der Traume, schlafe schnell ein, verliere den Kampf ums Wachbleiben

3.) Stimmung (Beck-Depressions-Inventar, BDI)
Bitte geben Sie fiir jede Gruppe an, welche Aussage am besten beschreibt, wie Sie sich in dieser
Woche einschlieRlich heute gefiihlt haben.

A

0 0 - Ich bin nicht traurig

0 1 - Ich bin traurig

0 2 - Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los

o 3 - Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es kaum noch ertrage

B

0 0 - Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft

0 1 - Ich sehe mutlos in die Zukunft

O 2 - Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann

0 3 - Ich habe das Gefiihl, dass die Zukunft hoffnungslos ist, und dass die Situation nicht besser
werden kann

C

0 0 - Ich fihle mich nicht als Versager

0 1 - Ich habe das Gefiihl, 6fter versagt zu haben als der Durchschnitt

0 2 - Wenn ich auf mein Leben zurlickblicke, sehe ich bloR eine Menge Fehlschlage
0 3 - Ich habe das Gefiihl als Mensch ein vélliger Versager zu sein

D

0 0 - Ich kann die Dinge genauso genieRen wie friher

0 1 - Ich kann die Dinge nicht mehr so geniel3en wie friiher

0 2 - Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung ziehen
0 3 - Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt

E

0 0 - Ich habe keine Schuldgefihle

0 1 - Ich haufig Schuldgefiihle

0 2 - Ich habe fast immer Schuldgefiihle
0 3 - Ich habe immer Schuldgefiihle

F

0 0 — Ich habe nicht das Gefiihl gestraft zu sein

0 1 — Ich habe das Gefiihl vielleicht bestraft zu werden
0 2 — Ich erwarte bestraft zu werden

0 3 — Ich habe das Gefiihl, bestraft zu sein
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G

0 0 — Ich bin nicht von mir enttdauscht
o0 1 — Ich bin von mir enttduscht

0 2 — Ich finde mich firchterlich

0 3 — Ich hasse mich

H

0 0 — Ich habe nicht das Gefiihl schlechter zu sein als andere

0 1 — Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und Schwachen

0 2 — Ich mache mir die ganze Zeit Vorwiirfe wegen meiner Mangel
0 3 — Ich gebe mir fir alles die Schuld, was schieflauft

I

0 0 — Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun

o 1 - Ich denke manchmal an Selbstmord, aber wiirde es nicht tun
0 2 — Ich mochte mich am liebsten umbringen

o0 3 — Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit hitte

J

o0 0 — Ich weine nicht 6fter als friher

0 1 —Ich weine jetzt mehr als friher

0 2 — Ich weine jetzt die ganze Zeit

0 3 — Friher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr, obwohl ich es méchte

K

0 0 — Ich bin nicht reizbarer als sonst

0 1 - Ich bin jetzt leichter veradrgert oder gereizt als friher

0 2 — Ich fiihle mich dauernd gereizt

0O 3 — Die Dinge, die mich friher geargert haben, bertihren mich nicht mehr

L

0 0 — Ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren

0 1 —Ich interessiere mich jetzt weniger fir Menschen als friiher

0 2 — Ich habe mein Interesse an Menschen zum grofSten Teil verloren
0 3 — Ich habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verloren

M

0 0 — Ich bin so entschlussfreudig wie immer

0 1 —Ich schiebe Entscheidungen jetzt 6fter auf als friiher

0 2 — Es fallt mir schwerer als friither, Entscheidungen zu treffen
0 3 — Ich kann tGberhaupt keine Entscheidung mehr treffen

N
o 0 — Ich habe nicht das Gefiihl schlechter auszusehen als friher
0 1 — Ich mache mir Sorgen, dass ich alt oder unattraktiv aussehe

0 2 — Ich habe das Gefiihl, dass Verdnderungen in meinem Aussehen auftreten, die mich héasslich

machen
o 3 — Ich finde mich hésslich
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0]

0 0 — Ich kann so gut arbeiten wie friiher

0 1 — Ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich eine Tatigkeit in Angriff nehme

0 2 — Ich muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen

0 3 — Ich bin unfahig zu arbeiten

0 X — Ich wirde gern arbeiten, kann dies aber aufgrund der kérperlichen Einschrankungen nicht
mehr tun

P
0 0 — Ich schlafe so gut wie sonst

0 1 — Ich schlafe nicht mehr so gut wie friiher

o 2 — Ich wache 1-2 Stunden friiher auf als sonst, und es fallt mir schwer wieder einzuschlafen
0 3 — Ich wache mehrere Stunden friher auf als sonst und kann nicht mehr einschlafen

Q

0 0 — Ich ermide nicht starker als sonst

01— Ich ermiide schneller als friher

O 2 — Fast alles ermiidet mich

o0 3 — Ich bin zu mide, um etwas zu tun

0 X — Ich ermiide schneller als sonst, aber ausschliel}lich wegen meiner Erkrankung und nicht
wegen meiner psychischen Verfassung

R

0 0 — Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst

0 1 — Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie frither
0O 2 — Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen

0 3 — Ich habe tiberhaupt keinen Appetit mehr

S

0 0 — Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen
0 1 — Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen

0 2 — Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen

0 3 — Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen

T

0 0 — Ich mache mir keine grofReren Sorgen um meine Gesundheit als sonst

0 1 —Ich mache mir Sorgen Uber kérperliche Probleme, wie Schmerzen, Bauchweh oder
Verstopfung

0 2 — Ich mache mir so grof3e Sorgen um gesundheitliche Probleme, dass es mir schwer fallt etwas
Anderes zu denken

0 3 — Ich mache mir so groRe Sorgen um gesundheitliche Probleme, dass ich an nichts andere
mehr denken kann

U

0 0 —Ich habe in letzter Zeit keine Veranderung meines Interesses an Sex bemerkt
0 1 — Ich interessiere mich weniger fiir Sex als friher

0O 2 — Ich interessiere mich jetzt viel weniger fir Sex

0 3 — Ich habe das Interesse an Sex vollig verloren

0O X — Ich hatte Interesse an Sex, meine Krankheit lasst es jedoch nicht mehr zu
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4.) Klinischer Verlauf
(Amyotrophic Lateral Sclerosis - Functional Rating Scale - Revised, ALS-FRS-R)

Bitte geben Sie an, welche der folgenden Aussagen fiir jede Gruppe am besten auf Sie zutrifft.
a. Sprache

0 4 — Meine Sprache hat sich durch die Erkrankung nicht verandert

0 3 — Mir selbst oder meinen Angehdérigen sind Veranderungen der Sprache aufgefallen

o 2 — Ich muss manchmal etwas wiederholen, damit ich verstanden werde

0 1 — Ich muss teilweise Zeichensprache einsetzen, damit ich verstanden werde

0 0 — Ich bin vollstandig auf Zeichensprache oder einen Kommunikator angewiesen

b. Speichelfluss

0 4 — Ich habe keine Probleme mit vermehrtem Speichelfluss

0O 3 — Ich habe etwas mehr Speichel im Mund, nachts kommt es manchmal zu Speichelfluss
0 2 — Ich habe mehr Speichel im Mund, manchmal kommt es zu etwas Speichelfluss

0 1 — Ich habe deutlich mehr Speichel im Mund, es kommt gehauft zu Speichelfluss

0 0 — Ich brauche fast standig ein Taschentuch, weil mir Speichel aus dem Mund lauft

c. Schlucken

0 4 — Ich habe keine Probleme beim Schlucken

0 3 — Es kommt gelegentlich vor, dass ich mich beim Essen verschlucke

0 2 — Ich kann nicht mehr alle Speisen essen, weil ich mich bei bestimmten Nahrungsmitteln
Verschlucke

0 1 — Ich kann zwar noch bestimmte Speisen essen, brauche aber zusatzliche Nahrungszufuhr
Uber eine Magensonde

0 0 — Ich werde ausschlieRlich tGber eine Magensonde ernahrt

d. Handschrift

O 4 — Meine Handschrift hat sich nicht verandert

0 3 — Meine Handschrift ist etwas langsamer geworden

0 2 — Ich kann mit Mihe schreiben, aber nicht alle Worter sind gut lesbar
o 1 - Ich kann einen Stift halten, aber nicht schreiben

o0 0 — Ich kann keinen Stift halten

e. Essen Schneiden und Besteck gebrauchen

0 4 — Ich habe keine Probleme Essen zu schneiden und Besteck zu gebrauchen (bei Magensonde:
Ich kann allein problemlos alle Tatigkeiten selbst verrichten, die mit der
Nahrungsverabreichung zu tun haben)

0 3 — Die Nahrungsaufnahme dauert langer als friiher, ich brauche aber keine Hilfe (bei
Magensonde: Ich kann die Nahrungsverabreichung selbststandig mit vermehrtem
Zeitaufwand bewadltigen)

0 2 — Ich brauche Hilfe bei der Nahrungsaufnahme, kann aber noch selbst schneiden (bei Magen-
sonde: Ich brauche Hilfe bei Verschliissen und Deckeln, alles andere mache ich selbst)

0 1 — Die Nahrung muss mundgerecht vorgeschnitten werden, dann kann ich langsam allein essen
(bei Magensonde: Ich kann meine Pflegeperson noch minimal unterstiitzen)

0 0 — Ich muss gefittert werden (bei Magensonde: Ich kann die Pflegeperson nicht unterstiitzen)

f. Ankleiden und Kérperpflege

0 4 — Ich kann mich problemlos selbst anziehen und waschen
o 3 — Ich mache alles selbst, es kostet aber mehr Miihe

0 2 — Ich brauche teilweise Hilfe beim Anziehen und Waschen
0 1 — Ich kann die Pflegeperson minimal unterstiitzen

0 0 — Ich bin vollstandig auf eine Pflegeperson angewiesen
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g. Umdrehen im Bett und Bettzeug richten

0 4 — Ich kann mit problemlos im Bett umdrehen und das Bettzeug richten

o0 3 — Ich mache alles selbst, es kostet aber mehr Mihe

0 2 — Ich brauche teilweise Hilfe beim Umdrehen im Bett oder beim Richten des Bettzeugs
0 1 — Ich brauche haufig Hilfe beim Umdrehen im Bett oder beim Richten des Bettzeugs

0 0 — Ich bin vollstandig auf eine Pflegeperson angewiesen

h. Gehen

0 4 — Ich bemerke keinerlei Probleme beim Gehen

0 3 — Ich bemerke Schwierigkeiten beim Gehen

0 2 — Ich kann nur mit Hilfsmitteln oder einer Hilfsperson gehen
0 1 — Ich kann nicht gehen, die Beine aber minimal bewegen

0 0 — Ich kann die Beine Uiberhaupt nicht bewegen

i. Treppen steigen

0 4 — Ich bemerke keine Probleme beim Treppen steigen

0 3 —Ich kann Treppen steigen, aber langsamer als frither

0 2 — Ich bin beim Treppen steigen unsicher und ermuiide schnell
0 1 —Ich brauche beim Treppen steigen Unterstiitzung

0 0 —Ich kann keine Treppen steigen

j- Dyspnoe

0 4 — Ich bemerke keinerlei Anzeichen von Atemnot

0 3 — Ich komme beim Gehen leichter auBer Atem

o 2 — Ich komme beim Essen, Baden oder Ankleiden leichter auBer Atem

0 1 — Ich habe in Ruhe Atemprobleme

0 0 — Ich habe massive Atemnot (oder: Ich benutze praktisch standig ein Beatmungsgerat)

k. Orthopnoe

0 4 — Ich habe keine Atemprobleme, wenn ich flach liege

0 3 — Ich habe teilweise Atemprobleme, wenn ich flach liege, benutze aber nicht mehr als 2 Kissen
0 2 — Ich brauche wegen Atemproblemen mehr als 2 Kissen, um schlafen zu kénnen

o 1 —Ich kann wegen Atemproblemen nur im Sitzen schlafen

0 0 — Ich kann wegen Atemproblemen praktisch gar nicht schlafen

I. Respiratorische Insuffizienz

0 4 — Ich benutze kein Beatmungsgerat

0 3 — Ich benutze manchmal tagsiiber ein Beatmungsgerat

0 2 — Ich benutze die gesamte Nacht liber ein Beatmungsgerat
0 1 — Ich benutze nachts und tagstiber ein Beatmungsgerat

0 0 — Ich werde Uber einen Luftréhrenschnitt beatmet
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Patienteninformation und Einwilligungserklarung
Patienteninformation

Titel der Studie:

Nutzen und Vertraglichkeit der nicht-invasiven Heimbeatmungstherapie bei

Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose im Kurz- und Langzeitverlauf
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

im Verlauf der Erkrankung der Amyotrophen Lateralsklerose kann die Versorgung
mit einem Heimbeatmungsgerat (nicht-invasive Ventilation = NIV) erforderlich

werden.

Auf Grund der zunehmenden Schwache der Atemmuskulatur ist der Korper nicht
mehr in der Lage den Blutkreislauf mit gentigend Sauerstoff zu versorgen. Der
Gehalt an Kohlenstoffdioxid (CO2) im Korper steigt an und flhrt zu sogenannten
indirekten Hypoventilationssymptomen, wie unter anderem Tagesmudigkeit,

Schlafstérungen, Depressionen, Kopfschmerzen oder Konzentrationsstérungen.

Unser Ziel ist es, die Heimbeatmungstherapie bei ALS-Patienten weiter zu
optimieren. Dazu wollen wir mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens
feststellen, wie sich durch die NIV-Therapie die oben genannten

Hypoventilationssymptome, und damit auch lhre Lebensqualitat verbessern.

Weiterhin mochten wir im Rahmen |hrer ambulanten Nachsorgetermine eine
Lungenfunktionspriufung und eine arterielle Blutgasanalyse durchfuhren. Diese
beiden  Untersuchungen finden routinemallig bei allen ambulanten
Nachsorgeterminen statt und gehéren zur Standarddiagnostik  bei
Heimbeatmungstherapie. Somit entsteht fur Sie auch keine weitere

Zusatzbelastung.

Wir mdchten Sie bitten den oben genannten Fragebogen auszufiillen, um zu
erfahren, wie zufrieden Sie mit der Heimbeatmungstherapie sind und welche
Aspekte und insbesondere Einstellungsparameter wir im Rahmen der NIV-Therapie
verbessern kénnen. Bitte nehmen Sie sich ausreichend Zeit zu der Beantwortung
der Fragen. Fragen, die auf Sie nicht zutreffen lassen Sie bitte einfach aus.

Far Ihre Mitarbeit bedanken wir uns ganz herzlich.
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Freiwilligkeit:

An diesem Forschungsprojekt nehmen Sie freiwillig teil. Ihr Einverstandnis kdnnen
Sie jederzeit und ohne Angabe von Grunden widerrufen. Dieser eventuelle

Widerruf hat keine Auswirkungen auf lhre medizinische Betreuung.
Erreichbarkeit des Prufarztes:

Sollten wahrend des Verlaufes des Forschungsprojektes Fragen auftauchen, so
konnen Sie jederzeit folgenden Ansprechpartner Dr. J. Dorst unter der
Telefonnummer 0731-177-5285 erreichen.

In Notfallen gilt folgende Nummer: 0731-177-5240
Versicherung:

Wahrend der Teilnahme an dem Forschungsprojekt geniel3en Sie

Versicherungsschutz. Es gelten die allgemeinen Haftungsbedingungen.

Einen Schaden, der Ihrer Meinung nach auf dieses Forschungsprojekt

zurUckzufuhren ist, melden Sie bitte unverziglich dem Prufarzt.
Schweigepflicht/Datenschutz:

Alle Personen, welche Sie im Rahmen dieses Projekts betreuen, unterliegen der

arztlichen Schweigepflicht und sind auf das Datengeheimnis verpflichtet.

Die studienbezogenen Untersuchungsergebnisse sollen in anonymisierter Form in

wissenschaftlichen Veroffentlichungen verwendet werden.

Soweit es zur Kontrolle der korrekten Datenerhebung erforderlich ist, dirfen
autorisierte Personen (z.B.: des Auftraggebers, der Universitat) Einsicht in die

studienrelevanten Teile der Akte nehmen.

Sofern zur Einsichtnahme autorisierte Personen nicht der obengenannten
arztlichen Schweigepflicht unterliegen, stellen personenbezogene Daten, von
denen sie bei der Kontrolle Kenntnis erlangen, Betriebsgeheimnisse dar, die

geheim zu halten sind.

Datum Name der aufklarenden Person
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Einwilligungserklarung
Titel der Studie:

Nutzen und Vertraglichkeit der nicht-invasiven Heimbeatmungstherapie
bei Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose im Kurz- und

Langzeitverlauf

Inhalt, Vorgehensweise, Risiken und Ziel des obengenannten
Forschungsprojektes
sowie die Befugnis zur Einsichtnahme in die erhobenen Daten hat mir Herr/Frau

..................................... ausreichend erklart.
Ich hatte Gelegenheit Fragen zu stellen und habe hierauf Antwort erhalten.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich flr oder gegen die Teilnahme am Projekt zu

entscheiden.

Eine Kopie der Patienteninformation und Einwilligungserklarung habe ich erhalten.

Ich willige in die Teilnahme am Forschungsprojekt ein.

(Ort, Datum) (Unterschrift des Patienten)
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INFORMATION UND EINWILLIGUNGSERKLARUNG ZUM DATENSCHUTZ

Bei wissenschaftlichen Studien werden persodnliche Daten und medizinische
Befunde Uber Sie erhoben. Die Speicherung, Auswertung und Weitergabe dieser
studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor

Teilnahme an der Studie folgende freiwillige Einwilligung voraus:

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene
Daten/ Krankheitsdaten auf Fragebdgen und elektronischen Datentragern

aufgezeichnet und ohne Namensnennung verarbeitet werden

Aulerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass eine autorisierte und zur
Verschwiegenheit verpflichtete Person (z.B.: des Auftraggebers, der Universitat)
in meine erhobenen personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies flr
die Uberprifung des Projektes notwendig ist. Fur diese Mafinahme entbinde ich

den Arzt von der arztlichen Schweigepflicht.

(Ort, Datum) (Unterschrift des Patienten)
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