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Suchbegriffe: „NMD & respiratory failure“

Originalartikel

Ambrosino et al; Review „CRF bei NMD“; ERJ 2009; 34: 444-51

Reviews



Entwicklung der wissenschaftl. Erkenntnisse 
zur „respirator. Beeinträchtigung“ (respiratory 
impairment) bei ALS 

1. NIV - Überleben und Lebensqualität: z.B.
- Aboussouan et al. 1997; - Kleopa et al. 1999
- Farrero et al. 1999;         - Bourkle et al. 2006

2. respirator. Funktionswerte / Lungenfunktion  -
prognostische Interpretation: z.B.prognostische Interpretation: z.B.

- Czaplinski et al. 2006;
- Morgan et al. 2005;

3. Klinische funktionelle Skalierung – Prognostische    
Interpretation: z.B.

- „ALSFRS-R“: Kollewe et al. 2008
4. N.phrenicus-Aktionspotential - Monitoring der  

respirator. Funktion bzw. Indikator f. Hypoventilati on: z.B.
- Pinto et al. 2009;           
- Sathyaprabha et al. 2010.



Erkennbare Trends in der Literatur (1)
belegt durch jeweils mehrere Arbeiten zu den Themengruppen:

� N. phrenicus / Zwerchfell-Muskel-Aktionspotential,  
incl. Zwerchfell-Pacing

� Pinto S et al. Clinical Neurophysiology 2009;120:941-6
� Pinto S et al. Clinical Neurophysiology 2009;120:2082-5
� Sathyaprabha TN et al. Acta Neurol Scand 2010� Sathyaprabha TN et al. Acta Neurol Scand 2010
� Onders RP et al. Surgical Endoscopy 2009;23:1433-40

� Ernährung, Energieverbrauch, PEG, PRG, Port …
� Park JH et al. Arch Phys Med Rehabil 2009;90:1026-9   
� Verschueren A et al. Amyotr Lat Sclerosis 2009;10:42-6
� Bach JR et al. Am J Phys Med Rehabil 2010;89:1-6
� Vaisman N et al. J Neurol Sci 2009;279:26-9



Erkennbare Trends in der Literatur (2)

� Sozio-ökonomische Aspekte, Kostenanlysen
� Schepelman K et al. Journal of Neurology 2010;257:15-23
� Lopez-Bastida J et al. Amyotr Lat Sclerosis 2009;10:237-43
� Van der Stehen J et al. Amyotr Lat Sclerosis 2009;10:27-34

� Todesursachen, v.a. autopisch validiert
� Kurian KM et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2009;80:84-7� Kurian KM et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2009;80:84-7
� Gil J et al. European Journal of Neurology 2008;15:1245-51
� Corcia P et al. Amyotr Lat Sclerosis 2008;9:59-62

� Multi- und interdisziplinärer Therapieansatz
� Kareus SA et al. Amyotr Lat Sclerosis 2008;9:173-6
� Mayadev AS et al. Phys Med Rehabil Clin N Am  

2008;19:619-31 



Erkennbare Trends in der Literatur (3) 

� palliative Begleitung, Todesumstände, Depression, 
Religiosität, Bewältigungsstrategien („sense making“,  
„benefit finding“), Krankheitswahrnehmung 
(„perception“), Stimmung u. Ängste bei Patienten 
und bei Pflegenden,  

� Kühnlein P et al.      Amyotrophic Lateral Sclerosis  
2008;9:91-8

� Mock S, Boerner K Journal of Health Psychology   
2010;15(1):115-21

� Miglioretti M et al. Journal of Psychosomatic Research
2008;65(6):603-9

� Vignola A et al.        European Journal of Neurology  
2008;15:1231-6 



Relevante Übersichtsarbeiten: Relevante Übersichtsarbeiten: 



Relevante Übersichtsarbeiten (1) 
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Empfehlungen zum respir. Management:
1. „Sei wachsam gegenüber Symptomen, die Hypoventilation

signalisieren. Regelmäßige Messungen der Lungenfunktion 
… ,dass kein Einzeltest Hypoventilation verlässlich anzeigen 
kann.“

2. „Biete NIV als effektive Initial-Therapie bei symptomatischer 
chronischer Hypoventilation und zur Verlängerung des 
Überlebens … an.“

3. „Wenn Langzeit -Überleben das Ziel ist, biete invasive 3. „Wenn Langzeit -Überleben das Ziel ist, biete invasive 
Beatmung an, unter vollständiger Information von Patient und 
Familie hinsichtlich Last und Nutzen.“

4. „Im Einklang mit den Prinzipien der Patientenautonomie 
sollten Ärzte das Recht des Patienten respektieren, eine 
Behandlung abzulehnen od. zu beenden (incl. Beatmung).“ 

5. „Wenn Beatmung beendet wird, nutze adäquat Opiate und 
Anxiolytika , um Dyspnoe und Angst zu lindern.“

Phukan et al., J Neurol 2009; 256: 176-86



Cochrane-Statement:

• untersucht wurde die Effektivität der „mechanical
ventilation“ (Tracheotomie od. NIV) hinsichtlich Überleben 
und Lebensqualität,

• lediglich eine Studie (mit NIV) in die Analyse 

Beatmung bei ALSBeatmung bei ALS

Radunovic, Annane, Jewitt, Mustfa, Cochrane Database of 
Systematic Reviews 2009, Issue 4. Art. No.: CD004427

• lediglich eine Studie (mit NIV) in die Analyse 
eingeschlossen: Bourke 2006 .

• Ergebnisse:
• mittl. Überleben unter NIV besser (p = 0,0062),
• NIV verbessert Überleben und Lebensqualität in der 

Subgruppe mit normaler od. leicht beeinträchtigter 
Bulbärfunktion (nicht bei schwerer bulbärer Dysfkt.).



Indikationskriterien zur NIV bei ALS (1)
Wiss. Organisation
Quelle / Bezug

Indikationskriterien

Consensuskonferenz (mehrerer  
amerikan. Organisationen),
Chest1999

• Symptome (Müdigkeit, Dyspnoe, morgentl. 
Kopfschmerzen ...) 
und

• paCO2 ³³³³ 45 mmHg
• länger anhaltende nächtl. Entsättigungen£ 88% 

kontin. für mind. 5 Min.

American Acad. of Neurology,
Miller et al, Neurology1999

respir. Symptome od. FVC < 50%

Europ. ALS/MND Consortium,
Leigh et al, J Neurol Neurosurg
Psychiatry2003

und

EFNS task force,
Andersen et al, Europ J 
Neurology2005

Symptome einer Atemmuskelschwäche
und
Messung einer Atemmuskelerschöpfung (z.B. FVC �  
80%)
und
Messung nächtlicher Entsättigungen (Oxymetrie)
oder
Messung einer Hyperkapnie in der morgendl. kap. BGA 
(pCO2 �  6,5 kPa = 48,8 mmHg)



Indikationskriterien zur NIV bei ALS (2)
Wiss. Organisation
Quelle / Bezug

Indikationskriterien

American Academy
of Neurology,
Miller et al,
Neurology2009

Orthopnoe
oder 
sniff nasal pressure (SNP) < 40 cm H2O
oder
max. inspiratory pressure (MIP = Pimax) < 60 cm (= 5,9 kPa)  
(Norm: > 7-8 kPa; Criée, Pneumologie2003; 57: 98-100)(Norm: > 7-8 kPa; Criée, Pneumologie2003; 57: 98-100)
oder
nächtliche Entsättigungen (Oxymetrie < 90%)
oder
FVC < 50%

Review,
Ambrosino et al,
ERJ 2009

Hinweise auf nächtliche Hypoventilation



Lungenfunktionstests zum Anzeigen einer 
respiratorischen Insuffizienz bei ALS (1)

• FVC: häufig angewendet, signif. Prädiktor für Überleben 
(Czaplinski et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2006; 77: 390-392);

• Max. Inspirationsdruck Pimax = „MIP“: < 60 cm H2O 
(= 5,9 kPa); (Norm: > 7-8 kPa; Criée, Pneumologie 2003; 57: 98-100)(= 5,9 kPa);

• Nächtliche Entsättigungen: < 90% länger als 1 Min., 
sensitiver Indikator für nächtl. Hypoventilationen, (Jackson et 
al, J Neurol Sci 2001; 191: 75-78), korrelieren mit Überleben 
(Velasco et al, Rev Neurol 2002; 158: 575-578);

(Norm: > 7-8 kPa; Criée, Pneumologie 2003; 57: 98-100)

evidence-based review, report of the quality standarts subcommittee of the
American Academy of Neurology, Miller et al, Neurology 2009; 73: 1218-26 



Lungenfunktionstests zum Anzeigen einer 
respiratorischen Insuffizienz bei ALS (2)

• sniff nasal pressure (SNP): < 40 cm H2O (= 3,9 kPa), 
korreliert mit nächtlicher Hypoxämie, zeigt größere prädiktive 
Kraft als FVC od. MIP;

• Bicarbonat: korreliert mit respir. Symptomen u. ist Prädiktor 
für Tod innerhalb von 5 Mo.;für Tod innerhalb von 5 Mo.;

• Max. Hustenstoß („peak cough expiratory flow PCEF“):
weit verbreitet zur Messung der Husteneffektivität, 
> 337 l/min prognostischer Grenzwert,
< 270 l/min: mechan. In-Exsufflator „cough assist“ empfohlen

evidence-based review, report of the quality standarts subcommittee of the
American Academy of Neurology, Miller et al, Neurology 2009; 73: 1218-26 



Schlussfolgerungen:

• nächtl. Oxymetrie u. MIP sind vielleicht effektiver, um 
eine respir. Insuffizienz früh anzeigen, als FVC (in 
aufrechter Position);

• FVC (in Rückenlage) ist vielleicht effektiver (als FVC in 

Lungenfunktionstests zum Anzeigen einer 
respiratorischen Insuffizienz bei ALS (3)

• FVC (in Rückenlage) ist vielleicht effektiver (als FVC in 
aufrechter Position), um eine diaphragmale Erschöpfung 
anzeigen u. korreliert besser mit Symptomen nächtlicher 
Hypoventilation;

• SNP ist vielleicht effektiv, um Hyperkapnie u. nächtliche 
Hypoxämie anzuzeigen.

evidence-based review, report of the quality standarts subcommittee of the
American Academy of Neurology, Miller et al, Neurology 2009; 73: 1218-26 



Empfehlungen:

• nächtl. Oxymetrie in Betracht ziehen zur Detektion von 
Hypoventilationen (ungeachtet der FVC);

• FVC (in Rückenlage) und MIP nützlich im 

Lungenfunktionstests zum Anzeigen einer 
respiratorischen Insuffizienz bei ALS (4)

evidence-based review, report of the quality standarts subcommittee of the
American Academy of Neurology, Miller et al, Neurology 2009; 73: 1218-26 

• FVC (in Rückenlage) und MIP nützlich im 
routinemäßigen „respiratorischen Monitoring“, (in 
Ergänzung zur FVC in aufrechter Position);

• SNP in Betracht ziehen zur Detektion von Hyperkapnie u. 
nächtl. Hypoxämie.



Anwendung von NIV bzw. Beatmung bei ALS (1)

Schlussfolgerung:
• NIV ist wohl effektiv, das Überleben zu 

verlängern u. den Abfall von FVC zu verzögern; 

in Relation zum Überleben:

Empfehlung:
• NIV sollte in Betracht kommen zur Behandlung 

bei respir. Insuffizienz.

evidence-based review, report of the quality standarts subcommittee of the
American Academy of Neurology, Miller et al, Neurology 2009; 73: 1218-26 



Anwendung von NIV bzw. Beatmung bei ALS (2)

Schlussfolgerungen:
• NIV ist wohl effektiv zur Verbesserung der Lebensqualität 

(QOL) bei respir. Insuffizienz;
• invasive Beatmung über Tracheotomie (TIV) kann wohl 

Lebensqualität bewahren, aber auf Kosten einer größeren 
Belastung der „pflegenden Umgebung“;

in Relation zur Lebensqualität:

Belastung der „pflegenden Umgebung“;

Empfehlungen:
• NIV kann in Betracht kommen, zur Verbesserung der QOL 

bei Pat. mit respir. Insuffizienz;
• TIV kann in Betracht kommen, um QOL zu erhalten, wenn 

„Langzeit-Beatmungsunterstützung“ gewünscht ist.

evidence-based review, report of the quality standarts subcommittee of the
American Academy of Neurology, Miller et al, Neurology 2009; 73: 1218-26 



Schlussfolgerungen:
• früher Beginn mit NIV kann Compliance 

erhöhen; 
• bulbäre Beteiligung u. Dysfunktion schränkt 

wohl die Compliance mit NIV ein.

Anwendung von NIV bzw. Beatmung bei ALS (3)

in Relation zur Akzeptanz:

wohl die Compliance mit NIV ein.

Empfehlung:
• NIV kann in Betracht kommen bei frühesten 

Zeichen nächtlicher Hypoventilation od. respir. 
Insuffizienz, (um NIV-Compliance zu erhöhen).

evidence-based review, report of the quality standarts subcommittee of the
American Academy of Neurology, Miller et al, Neurology 2009; 73: 1218-26 



Anwendung von Interventionen zur Sekretmobilisation

Schlussfolgerungen:
• mechan. Insufflation / Exsufflation (MIE) ist wohl effektiv 

zur Sekretreinigung der oberen Atemwege bei Pat. mit 
reduziertem Hustenstoß, wenngleich ein klinisch 
bedeutsamer Vorteil nicht bekannt ist; 
(MIE empfohlen bei PCEF < 270 l/min).

(P.S.: PCEF > 160 l/min erforderlich zur Clearance der Atemwege)

• „Hochfrequenz-Brustwand-Oszillation“ (HFCWO) ist nicht 
erwiesen …

Empfehlung:
• MIE kann in Betracht kommen zur Sekretreinigung bei 

Pat. mit reduziertem Hustenstoß, insbesondere während 
eines akuten Infekts der Atemwege.
evidence-based review, report of the quality standarts subcommittee of the
American Academy of Neurology, Miller et al, Neurology 2009; 73: 1218-26 



Empfehlungen zum „respirator. Management“ bei ALS 

evidence-based review, report of the quality standarts subcommittee of the
American Academy of Neurology, Miller et al, Neurology 2009; 73: 1218-26 



Beatmung bei neuromuskulären 
Erkrankungen Erwachsener

Ergebnisse der Studien:  durch NIV Verbesserung von:
Symptomatik,
Ventilation / Gasaustausch,
Lebensqualität,
Überleben.

Ambrosino et al; Review „CRF bei NMD“; ERJ 2009; 34: 444-51

Zeitpunkt des Beginns mit NIV:
bei Hinweisen auf nächtliche Hypoventilation ;
„Abwarten von Tages-Hyperkapnie kann riskant sein, während 
ein Beginn vor Auftreten von Symptomen oder nächtlicher 
Hypoventilation kein Vorteil bringt. Deshalb sollte das 
therapeutische Fenster weiter evaluiert werden“. (Zitat)



Analyse von Originalarbeiten:Analyse von Originalarbeiten:



Frühzeitiger NIV-Beginn

„Early treatment with noninvasive positive pressure 
ventilation prolongs survival in ALS-patients with 
nocturnal respiratory insufficience“

Carratu P et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2009;4:10-17

- n = 72 ALS-Patienten, retrospektiv, kontrolliert,- n = 72 ALS-Patienten, retrospektiv, kontrolliert,
- Lungenfunktionstestung und Polysomnographie
- keine Hyperkapnie in BGA tagsüber
� n = 44 mit FVC > 75% = Kontroll-Gruppe (Gruppe 1 ),
� n = 28 mit FVC < 75% und „nächtlicher respiratorischer

Insuffizienz in PSG“, gemessen als AHI u. mittl. SpO2

davon n = 16 tolerierten NIV (Gruppe 2 )
und     n = 12 tolerierten NIV nicht (Gruppe 3 ).       



Frühzeitiger NIV-Beginn

Ergebnisse:
Carratu P et al. Orphanet Journal of Rare Diseases2009;4:10-17

Gruppe 1

Gruppe 2

Gruppe 3



Kostenanalyse
“Socioeconomic burden of amyotrophic lateral scleros is,
myasthenia gravis and facioscapulohumeral muscular 
dystrophy“

Schepelmann K et al. Journal of Neurology 2010;257:15-23

- n = 107 Patienten mit NMD, davon n = 46 mit ALS,

- Erfassung gesundheitsökonomischer Daten in Deutschland:
� direkte Kosten: ambulante und stationäre Behandlung,  

Hilfsmittel, Ausrüstung zu Hause, Transport, Medikamente
� indirekte Kosten : Produktivitätsverlust durch Früh-

verrentung und Krankschreibung. 



Kostenanalyse
Schepelmann K et al. 
Journal of Neurology 2010;257:15-23

jährliche Gesamtkosten:

unabhängige kostentreibende 
Faktoren:

B:  Regressionskoeffizient



Kostenanalyse

Ergebnisse und Fazit:
� Jährliche Gesamtkosten = 36.380 €/Pat.
� Hauptkomponenten der Kosten sind

� Ausgaben, durch Krankenversicherung getragen
� Produktivitätsverlust des Patienten und der Pflegenden

� Belastung der Pflegenden („caregiver burden“)

Schepelmann K et al. Journal of Neurology 2010;257:15-23

� Belastung der Pflegenden („caregiver burden“)
- 44% aller Patienten erhielten häusliche Pflege, davon: 

� 51% durch Familienmitglieder („informal care“)
� 28 % durch professionelle Pflege („formal care“)
� 21 % durch beide

� Kosten erhöhende Faktoren 
Schweregrad der Erkrankung, Assistenz bei 
Tagesaktivitäten, Demenz, junges Alter.



Kostenanalyse
„Social economic costs and health-related quality of  life 
in patients with ALS in Spain“

Lopez-Bastida J et al.   Amyotr Lat Sclerosis 2009;10:237-43

- n = 63 ALS-Patienten in Spanien
- Ermittlung der direkten und indirekten Kosten
- Berücksichtigung der „Nicht-Gesundheitskosten“- Berücksichtigung der „Nicht-Gesundheitskosten“

Ergebnisse:
� mittlere Kosten pro Patient = 36.194 €/Jahr
� Kosten bei niedrigerem Schweregrad = 17.000 €/Jahr
� Kosten bei hohem Schweregrad = 42.700 €/ Jahr
� Kostenschwerpunkte: häusliche unprofessionelle Hilfe,  

Frühberentung, Medikamente, orthopädische Hilfsmittel



„…dass entsprechend dem erklärten Patientenwillen eine 
Beendigung lebensverlängernder Maßnahmen einschließlich 
der Beatmunggeleistet werden darf, um dem Sterben seinen 
natürlichen Verlauf zu lassen.“
(3. Strafsenat, Urt. v. 8. Mai 1991, Entscheidungen des BGH in 

Beendigung der Beatmung

Rechtslage:
„Elective termination of respiratory therapy in ALS“

Meyer T et al. Nervenarzt 2008;79:684-90

(3. Strafsenat, Urt. v. 8. Mai 1991, Entscheidungen des BGH in 
Strafsachen Band 37 S. 376)

„Eine ärztlich gebotene schmerzlindernde Medikation 
entsprechend dem erklärten oder mutmaßlichen Patientenwillen 
wird bei einem Sterbenden nicht dadurch unzulässig, dass sie als 
unbeabsichtigte, aber in Kauf genommene unvermeidbare 
Nebenfolge den Todeseintritt beschleunigen kann.“ 
(3. Strafsenat, Urt. v. 15. November 1996, Entscheidungen des BGH 
in Strafsachen Band 42 S. 301)



- retrospektive Analyse der Terminalphase mit Beendigung  
der Beatmung (NIV: n = 4;  invasive Beatm. (IV): n = 5)

- 2 Modalitäten der Beendigung:
- intensivierte Symptomkontrolle (IS) bevorzugt bei NIV,  
wenn residuelle Spontanatmung vorhanden:

Beendigung der Beatmung 
Meyer T et al. Nervenarzt 2008;79:684-90

wenn residuelle Spontanatmung vorhanden:
� Sedierung zur Kontrolle der Dyspnoe
� zunehmende CO2-Retention (CO2-Narkose)

- tiefe Sedierung (TS) bevorzugt bei unzureichender  
Spontanatmung:
� primäre Narkoseeinleitung zwecks tiefer  

Bewusstseinsstörung ohne Erweckbarkeit
� Abschirmung des Patienten vor Diskonnektion



Beendigung der Beatmung 
Meyer T et al. Nervenarzt 2008;79:684-90

- Bei residueller Spontanatmung ist intensivierte  

- Wahl der Beendigungsstrategie  in Abhängigkeit von der
bestehenden Spontanatmung,

- unterschiedlicher zeitlicher Verlauf nach Diskonnektion u.
unterschiedliche Morphin-Dosisraten:

Ergebnisse u. Fazit:

- Bei residueller Spontanatmung ist intensivierte  
Symptomkontrolle (IS) ausreichend,
(protrahierte Terminalphase, meist > 20 Std.; 
geringere Morphin-Dosisrate)

- Bei minimaler od. fehlender Spontanatmung ist tiefe Sedierung
(TS) vor Diskonnektion mit hohen Morphin-Dosisraten zu
favorisieren, (kurze Terminalphase, meist < 1 Std.; 
höhere Morphin-Dosisrate).



“ALSFRS-R score and its ratio: A useful predictor fo r 
ALS-progression”

Kollewe K et al. J of the Neurological Sciences 2008;275:69-73

Funktionelles Rating –
Prädiktor für Überleben 

- Kohortenstudie  n = 479 Patienten (m.E. n = 151 + 165)

- Survival -Analysen mit mehreren Prognosefaktoren: - Survival -Analysen mit mehreren Prognosefaktoren: 
� Alter < 40 Jahre       
� „limb onset“
� baseline FVC > 81%
� Symptomdauer  �  245 Tage 

zwischen Erstmanifestation  
und Erstuntersuchung in Klinik

� ALSFRS-R Score �  39 Pkt. 
bei Erstuntersuchung

p < 0,001



Funktionelles Rating –
Prädiktor für Überleben

Kollewe K et al. J of the Neurological Sciences 2008;275:69-73

- besonderer Aspekt: Bildung von Quotienten (ratio):   (1)

� ALSFRS-R score ratio zwischen Erstmanifestation u. 
Erstuntersuchung in der Klinik Erstuntersuchung in der Klinik 

� ALSFRS-R score ratio während d. gesamten
Erkrankungszeit



Funktionelles Rating –
Prädiktor für Überleben

Kollewe K et al. J of the Neurological Sciences 2008;275:69-73

- Neuentwicklung:
� ALSFRS-R Score ratio innerhalb von 100 Tagen
Def.: Differenz  von ALSFRS-R score zw. zwei Visiten / Zeit zw. den zwei Visiten in Mon. 

besonderer Aspekt: Bildung von Quotienten (ratio):   (2)

Median: 65 Mon.

Median: 42 Mon.

Median: 25 Mon.

p < 0,001



Funktionelles Rating –
Prädiktor für Überleben

Kollewe K et al. J of the Neurological Sciences 2008;275:69-73

Fazit:

-Verlaufskontrollen : empfohlenes Zeitinterwal = 90 – 100 Tage,

-Problem:-Problem:
� genaue Bestimmung des Zeitpunktes für den Beginn der 

Erkrankung (Symptome),

-Lösungsansatz: „ALSFRS-R score ratio binnen 100 Tagen “ 
� korreliert mit Überleben,
� einfach zu handhaben,
� nützlich bei der Planung neuer Studien u. im klin. Alltag. 



10-Jahres-Analyse
„Outcome and attitudes toward home tracheostomy 
ventilation of consecutive patients: A 10-year-expe rience“

Marchese S et al. Respiratory Medicine 2008;102:430-6

- prospektiv, respirator. Versagen behandelt mit TIPPV
(tracheostomy-intermittent positive-pressure ventilation) zw.   
1/95 – 12/04

- ausgeschlossen extubierbare und entwöhnbare Patienten
- Indikation zur Tracheotomie:

� elektiv
� notfallmäßig

- n = 77: � NMD = 41, davon ALS=30;  
� Lungenerkrankungen = 19, davon COPD = 14;
� Nicht-Lungenerkr. = 17, (z.B. Brustwand-

deformitäten =6, OHS = 3, Post-TBC-S. = 2). 



10-Jahres-Analyse
Marchese S et al. Respiratory Medicine 2008;102:430-6

Ergebnisse (1):
- mediane Überlebenszeit aller Pat. nach Beginn TIPPV: 
49 Mon. (Range 3 – 149 Mon.);

- NMD-Patienten signifikant längeres Überleben als 
Lungenerkrankte (p = 0,006);Lungenerkrankte (p = 0,006);



- schlechteste Überlebensrate zeigten COPD-Patienten:
� COPD: n = 14, Median = 26 Mon. (Range 3 – 45 Mon.);
� ALS : n = 30, Median = 49 Mon. (Range 30 – 61 Mon.);

p = 0,005.

10-Jahres-Analyse
Marchese S et al. Respiratory Medicine 2008;102:430-6

Ergebnisse (2):

- mit multipler Regression unabhängige Prädiktoren für  
Überleben identifiziert: zu Grunde liegende Erkrankung !



N.-phrenicus-Simulation
“Pulmonary function tests and diaphragmatic compound  
muscle action potential in patients with sporadic 
amyotrophic lateral sclerosis“

Sathyaprabha et al., Acta Neurologica Scandinavica 2010, Jan. 12, 

- n = 29 Pat. (respiratorisch asymptomatisch);  
n = 30 Pat. (Kontrollgruppe, gesund)

- Messung der Lungenfunktionsparameter:
� FVC; FEV1; MVV (maximum voluntary ventilation)     

jeweils in % vom Soll-Wert;
� MIP; MEP (maximal inspiratory bzw. expsiratory pressure)

in cm H2O;
- Nervus-phrenicus-Stimulation (rechte Seite):

� Messung: DCMAP-Latenz [ms] und DCMAP-Amplitude [µV]
� „Diaphragmatic Compound Muscle Action“ 



N.-phrenicus-Simulation 

Ergebnisse (1):
1. Signifikante Unterschiede zw. Pat. u. Kontrollgruppe bei 

� Lungenfunktionswerten 
� DCMAP-Amplitude und –Latenz:

Sathyaprabha et al., Acta Neurologica Scandinavica 2010, Jan. 12, 

2. Korrelation zwischen Lungenfunktionsparametern und 
DCMAP-Latenz:  (nicht signif. mit DCMAP-Amplitude)DCMAP-Latenz:  (nicht signif. mit DCMAP-Amplitude)

1. DCMAP-Latenz = guter 
Indikator für frühe Beteiligung 
der Atemmuskulatur.

2. verlängerte DCMAP-Latenz = 
Anzeige einer subklinischen 
respiratorischen Dysfunktion.

Fazit:



N.-phrenicus-Stimulation 

“Changes of the phrenic nerve motor response in amyotrophic 
lateral sclerosis: Longitudinal study“

Pinto S et al. Clinical Neurophysiology 2009;120:2082-5 

ALS-Patienten:  n = 49, prospektiv: (n = 13 „bulbar-onset“,  
n = 36 „spinal-onset)“,

Zeitpunkte:        T0 = Studieneintritt, 
T1 = 4 – 6 Monate späterT1 = 4 – 6 Monate später

Lungenfunktionstests: FVC, MIP („maximal inspiratory pressure“)
u. SNIP („sniff nasal inspiratory pressure“)

Klinische Tests: ALS-FRS (max. 40 Pkt.), 
respir. Subscore ALS-FRSr (max. 12 Pkt.)

Neurophysiol. Tests: 
• bilaterale N.-phrenicus-Stimulation: „diaphragmatic motor

response“ als Amplitudenmessung (PN-Ampl.),
• N.-ulnaris-Stimulation (ADM-Ampl.)



N.-phrenicus-Simulation
Pinto S et al. Clinical Neurophysiology 2009;120:2082-5 

Ergebnisse:

2.  Die neurophysiolog. Parameter Diaph. -Ampl . und ADM-

1. während 6 Monate fallen signifikant die Funktionsparameter:
ALS-FRS, ALS-FRSr, Diaph.-Amplitude, ADM-Ampl., FVC,  
SNIP, mittl. SO2.

2.  Die neurophysiolog. Parameter Diaph. -Ampl . und ADM-
Ampl . scheinen tendenziell stärker zu fallen (als andere 
Funktionsparameter), aber diese Unterschiede sind nicht 
signifikant.

3. Der Abfall der „Diaph.-Ampl.“ ist nicht unterschiedlich 
zwischen den Subgruppen: 
bulbar- vs. spinal-onset,  kurzer vs. langer KH-Verlauf.



N.-phrenicus-Simulation
Pinto S et al. Clinical Neurophysiology 2009;120:2082-5 

Ergebnisse:

4. Der Abfall der „Diaph.-Ampl.“ korreliert mit der Änderung 
der Lungenfunktionsparameter FVC u. SNIP



N.-phrenicus-Simulation
Pinto S et al. Clinical Neurophysiology 2009;120:2082-5 

Fazit:

1. „Diaph.-Ampl.“ ist klinisch bedeutsam und nützlich für 
das „Monitoring“ der respiratorischen Funktion.

2. „Diaph.-Ampl.“ ist zuverlässig, objektiv und 
unabhängig von Patienten-Kooperation (und vom 
Mundverschluss).


