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1. Samenvatting

1.1 NACHTELIJKE ZUURSTOFDESATURATIES EN HYPERCAPNIE

Nachtelijke zuurstofdesaturaties komen vaak voor bij patiénten met chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) die tijdens de slaap hypoventileren. In de literatuur worden verschillende definities
voor nachtelijke desaturatie gehanteerd. De definitie nachtelijke desaturatie: SaO, < 90% tijdens
= 30% van de tijd in bed lijkt in de literatuur als meest geschikt naar voren te komen. De diepste
en meeste desaturaties vinden plaats tijdens de periode van rapid eye movements (REM). Ondanks de
toegenomen kennis over nachtelijke desaturatie bij patiénten met COPD blijven er veel onduidelijk-
heden bestaan met betrekking tot de gevolgen, de noodzaak van behandelen en de beste therapie
voor dit fenomeen.

Het is tot op heden niet duidelijk of er gevolgen zijn van geisoleerd nachtelijk hypoventileren en
desatureren met betrekking tot gezondheid, levensverwachting, kwaliteit van slaap en symptomen
zoals bijvoorbeeld slaperigheid en concentratiestoornissen overdag.

1.2 DIAGNOSE

Het uitvoeren van nachtelijk onderzoek bij patiénten met COPD die overdag normoxemisch zijn,
lijkt klinisch niet relevant tenzij de patiént verdacht wordt te lijden aan het ‘slaapapnoe-hypopnoe-
syndroom’ (sleep apnea hypopnea syndrome, SAHS) of wanneer hij aanwijzingen voor hypoxemische
complicaties laat zien, zoals pulmonale hypertensie, cor pulmonale en polycytemie, ochtend-
hoofdpijn of slechte ademspierfunctie.’

Mate van bewijs: D.

1.3 ZUURSTOFTHERAPIE

Het is bekend dat zuurstoftherapie bij sommige patiénten met COPD progressieve hypercapnie
en acidosis veroorzaakt.

Uit een gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek naar de effectiviteit van langetermijn-O -therapie
(long term oxygen treatment, LTOT) bij patiénten met COPD die overdag niet of slechts licht
hypoxemisch waren (PaO, > 7,3 kPa) is tijdens een follow-up van minimaal drie jaar gebleken dat
er geen significant verschil in mortaliteit was tussen patiénten met COPD die wel of geen LTOT
ontvingen.

In een ander langdurig onderzoek naar het effect van nachtelijke O,-therapie (nocturnal oxygen
therapy, NOT) op nachtelijk desatureren bij patiénten met COPD die overdag normoxemisch



waren, kon géén significant verschil in mortaliteit worden aangetoond tussen wel en niet met
NOT behandelde patiénten. Bij patiénten met COPD en geisoleerd nachtelijk desatureren lijkt
zuurstoftherapie de overleving niet te verbeteren. Er lijkt vooralsnog geen reden om nachtelijke
hypoventilatie en desaturatie te behandelen. Daarnaast kent zuurstoftherapie vele praktische
problemen.

Het wetenschappelijk bewijsmateriaal over de effecten van LTOT op de overleving van patiénten
met COPD die zowel overdag als 's nachts hypoxisch zijn (NOTT- en MRC-onderzoeken) blijft
overtuigend aanwezig.

1.4 VENTILATOIRE STIMULATIE

Adembhalingsstimulantia zijn alleen zinvol indien zich een stoornis in de regulatie van de adem-
haling voordoet, in omstandigheden waarbij de respiratoire drive verminderd is, zoals bijvoorbeeld
tijdens de slaap, bij LTOT of bij symptomatische hypoventilatie. Tevens moet de adempomp een
aangetoonde reservecapaciteit hebben. Het gebruiken van deze reservecapaciteit kost vaak meer
ademarbeid en veroorzaakt dyspnoe.



2. Verantwoording

2.1 ACHTERGROND

Er is veel onduidelijkheid over de diagnostiek naar nachtelijke gaswisselingsstoornissen bij patiénten
met COPD en over de noodzaak tot behandeling van patiénten die ’s nachts desatureren en overdag
normoxemisch zijn. De negatieve gevolgen van hypoxie overdag en ’s nachts op de levensverwachting
van patiénten met COPD zijn voldoende bekend. Of patiénten die alleen gedurende de nacht
hypoxisch zijn ten gevolge van nachtelijke hypoventilatie ook een kortere levenverwachting hebben,
en daarom met nachtelijke zuurstoftherapie moeten worden behandeld, is onbekend. Vandaar dat
de Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose (NVALT) het initiatief
heeft genomen, om een evidence-based richtlijn samen te stellen met betrekking tot nachtelijke
hypoventilaties en O_-desaturaties bij patiénten met COPD. De Werkgroep Ademhalingsstoornissen
tijdens Slaap van de NVALT heeft collectief bijgedragen aan de samenstelling van deze richtlijn.
Nachtelijke desaturaties bij patiénten met COPD zijn grotendeels een gevolg van hypoventilatie
en gaan daarom per definitie gepaard met hypercapnie. Een klein deel van de hypoxie is een
gevolg van ventilatie-/perfusie-ongelijkmatigheid. Over de eventuele gevolgen van nachtelijke
desaturatie is momenteel redelijke informatie beschikbaar; over nachtelijke hypercapnie is vrij-
wel geen literatuur. Uit onderzoeken bij patiénten met COPD die overdag hypercapnisch zijn, is
mogelijk te concluderen dat die hypercapnie een risicofactor voor een verkorte levensverwachting
zou kunnen zijn die onafhankelijk is van de hypoxemie. De nachtelijke hypercapnie wordt in deze
richtlijn daarom nadrukkelijk aan de orde gesteld, mede in het perspectief van eventuele bij-
stellingen van deze richtlijn in de toekomst. Naar voorzichtige schatting zal dat rond 2009 moeten
plaatsvinden. Leden van de werkgroep hebben geen conflicterende belangen.

2.2 DOELGROEP

Deze professionele standaard is ontwikkeld om de kwaliteit van de zorg voor patiénten met COPD
met nachtelijke desaturatie die overdag normoxemisch zijn, te verbeteren en de onderlinge
afstemming tussen longartsen, huisartsen en ziektekostenverzekeraars die in Nederland die op
dit gebied werkzaam zijn, te verbeteren. Deze richtlijn dient als handleiding, ter bewustwording
en als hulpmiddel op het gebied van diagnostiek en behandeling van patiénten met COPD met
geisoleerde nachtelijke desaturaties. Voor patiénten met COPD die overdag hypoxemisch zijn
wordt verwezen naar de CBO-richtlijn ‘Zuurstofbehandeling thuis’, opgesteld door NVALT met
ondersteuning van het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO.?



2.3 BASIS VAN DE RICHTLIJN

Deze richtlijn is gebaseerd op informatie uit literatuur, verworven via deskundigen op dit gebied,
via referenties uit literatuurstukken en met behulp van de elektronische databases MEDLINE,
PubMed, EMBASE en Cochrane Library. Deze databases zijn vanaf jaargang 1990 systematisch
doorzocht met de sleutelwoorden: COPD, chronic* obstruct* pulmon* disease, hypox*, desaturat*,
hypoventilat*, SaO*, nocturn*, sleep, sleep NEAR relate*, pulmon hypertensi*, pulmon pressur*,
pulmon heamodynam®*. Om een hoge sensitiviteit te garanderen bij het zoeken naar onderzoeken
met betrekking tot behandeling, prognose, incidentie, etiologie, oorzaak of diagnose, is gebruik-
gemaakt van zoekstrategieén. Deze zoekstrategieén bestaan uit enkelvoudige termen en combinaties
hiervan. Voor de MEDLINE database is gebruikgemaakt van de zoekstrategie beschreven door
Sackett et al.® (1997 tabel 2.2). Binnen de PubMed database zijn de onder ‘clinical queries’ aan te
vinken methodologische filters of de optie systematische reviews gebruikt.

Mate van bewijs: P5.

2.4 EVIDENCE-BASED-MEDICINE-METHODE

Deze richtlijn is samengesteld volgens de ‘evidence based medicine’-methode (EBM), die erop gericht
is klinische vraagstukken op te lossen op basis van het beste en beschikbare wetenschappelijke
bewijsmateriaal. De EBM-methode gaat gepaard met de kritische evaluatie en toepassing van
wetenschappelijk bewijsmateriaal.?

Mate van bewijs: P5.

Het wetenschappelijk bewijsmateriaal, verkregen uit de verschillende bronnen, is in afnemende
mate van kwaliteit te ordenen. Om de geciteerde literatuur in het perspectief te plaatsen van de ernst
van COPD bij de onderzochte groepen patiénten is, waar mogelijk, een FEV -waarde vermeld.

Indeling van literatuur naar mate van bewijskracht

De mate van wetenschappelijk bewijs van de geanalyseerde literatuur waarop deze richtlijn is
gebaseerd en het niveau van advies zijn bepaald aan de hand van de hieronder vermelde en door
ons aangepaste indeling volgens de Agency for Health Research and Quality (AHRQ); voorheen
US Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR). De mate van bewijs van literatuur over
aspecten anders dan diagnostiek of interventie is bepaald aan de hand van de evidence pyramid.
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INDELING VAN DE LITERATUUR NAAR DE MATE VAN BEWI]JS

Diagnostische onderzoeken

A1.  Vergelijkend onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten of onderzoek,
waarbij met behulp van besliskundige modellen of multivariate analysen de toegevoegde
informatie wordt beoordeeld van de te onderzoeken test ten opzichte van een referentietest.

A2.  Vergelijkend onderzoek waarbij van tevoren criteria zijn gedefinieerd voor de te onderzoeken
test en voor een referentietest, met een beschrijving van de onderzochte klinische populatie;
bovendien moet het een voldoende grote serie van opeenvolgende patiénten betreffen,
gebruikgemaakt zijn van tevoren gedefinieerde afkapwaarden van de test en de resultaten
van de test en ‘gouden standaard’ moeten onafhankelijk zijn beoordeeld.

B. Vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en van de onder-
zochte populatie, maar niet de kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd.

C. Niet-vergelijkend onderzoek.

D. Mening van deskundigen/werkgroepleden

Interventieonderzoeken

A1l.  Meta-analysen die ten minste enkele gerandomiseerde onderzoeken van A2-niveau betreffen,
waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn.

A2.  Gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit (gerandomiseerde,
dubbelblindgecontroleerde onderzoeken) en met voldoende omvang en consistentie.

B. Gerandomiseerde klinische onderzoeken van mindere kwaliteit of onvoldoende omvang
of ander vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, cohort-, patiéntcontroleonderzoek).

C. Niet-vergelijkend onderzoek.

D. Mening van deskundigen, bijvoorbeeld werkgroepleden.

Niveau en formulering van conclusies en aanbevelingen op basis van literatuuranalyse

1 Ondersteund door ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken
van niveau A1 of A2, of een meta-analyse (A1), (of P1).

2 Ondersteund door ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken
van niveau B, (P2 of P3).

3 Niet ondersteund door voldoende onderzoek van niveau A, B, (P1, P2, of P3)

Advies op grond van de mening van de werkgroepleden of van niveau D (P5, P6, of P7)
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2.5 LIJST MET AFKORTINGEN EN DEFINITIES

COPD  chronic obstructive pulmonary disease

HCVR hypercapnische ventilatoire respons

HVR hypoxemische ventilatoire respons

LTOT long term oxygen treatment, langetermijn-O,-therapie
(onderhoudsbehandeling met zuurstof thuis)

MPA medroxyprogesteronacetaat

NiPPV non-invasive positive pressure ventilation

NOT nocturnal oxygen therapy, nachtelijke O,-therapie

NVALT  Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose

PaCO,  arteriéle kooldioxidespanning

PaO, arteriéle zuurstofspanning

PAP pulmonary artery pressure (pulmonale arteriéle druk)

PEEPi intrinsic positive end-expiratory pressure

REM rapid eye movement

SAHS slaap-apnoe-hypopnoesyndroom

Sao, arteriéle zuurstofsaturatie

Nachtelijke desaturatie Sa0, < 90% tijdens = 30% van de tijd in bed (tijd in bed

gedefinieerd als totaal geregistreerde tijd)

Geisoleerde nachtelijke desaturatie Alléén nachtelijke desaturatie, maar overdag normoxemisch
(PaO, > 8,0 kPa of > 60 mmHg)

Hypoventilatie Er is geen consensus over de definitie van hypoventilatie;
meestal wordt dit uitgedrukt als een percentage reductie
in de amplitude van de luchtstroom ten opzichte van de
baselinewaarde. De gehanteerde criteria in de literatuur
variéren van 20-50% reductie in amplitude.*

Hypercapnie (PaCO, > 6,0 kPa (of 45 mmHg)) is per definitie een
uiting van alveolaire hypoventilatie.®

Hypoxemie Pa0O, < 8,0 kPa (of 60 mmHg)

Hypercapnie PaCO, > 6,0 kPa (of 45 mmHg)

Pulmonale hypertensie (PH): gemiddelde pulmonale arteriéle druk > 20 mmHg

Conversie naar Sl-eenheden 1 mmHg ~ 0,133 kPa

12



3. Inleiding

Nachtelijke zuurstofdesaturatie komt vaak voor bij patiénten met COPD. Sinds 1962 wordt er
in de literatuur gerapporteerd over het verergeren van hypoxemie tijdens slaap bij patiénten met
COPD.¢ Latere onderzoeken die gebruikmaakten van polysomnografie hebben aangetoond dat
nachtelijk desatureren bij patiénten met COPD met name veel voorkomt tijdens de periode van
rapid eye movement (REM).”"1°

Mate van bewijs: P5: Weitzenblum®; Folgering’; P3: Catterall®; Douglas'®; P4: Littner’.

De negatieve gevolgen van hypoxemie overdag voor de levensverwachting van de patiént zijn
eenduidig beschreven. Ondanks de toegenomen kennis over nachtelijke desaturaties bij patiénten
met COPD blijven er veel onduidelijkheden bestaan over de gevolgen, de noodzaak van behandelen
en de beste therapie voor dit fenomeen.
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4. Hypoventilatie bij COPD

Tijdens slaap en vooral tijdens periodes van REM-slaap vinden er veranderingen plaats in de gas-
wisseling van de gezonde mens. Catterall et al.® toonden in hun onderzoek bij patiénten met
COPD aan dat van alle hypoxemische episodes 83,7% plaatsvindt tijdens de REM-slaap.

Mate van bewijs: P3.

Door een afname in het teugvolume tijdens de slaap daalt het ademminuutvolume ten opzichte
van de wakkere toestand. Gedurende de REM-slaap valt de gammamotorneuronenactiviteit van alle
spieren uit. Deze zijn dus tijdens de REM-slaap hypotoon, met uitzondering van het diafragma
en de oogspieren. Doordat de intercostale en andere ademhalingsspieren nauwelijks actief zijn in
deze periode is het diafragma praktisch de enige actieve ademhalingsspier en kunnen perioden
van hypoventilatie (PaCO, > 6,0 kPa (of 45> mmHg)) ontstaan. Hierdoor daalt gedurende de
periode van REM-slaap het teugvolume nog verder, wat bij gezonde personen kan leiden tot een
afname in arteriéle zuurstofsaturatie (SaO,) van 1-2%.'*"

Mate van bewijs: P3: Douglas' (FEV, 04-0,9 1/sec); Vos'* (FEV, gem= 34% van voorspeld);
P4: Tatsumi'' (FEV, gem. = 50% van voorspeld).

Bij veel patiénten met COPD is het diafragma verzwakt en chronisch afgevlakt. Door deze
afvlakking bevindt het diafragma zich in een ongunstig, ineffectief gebied van de kracht-lengte-
curve, wat bijdraagt tot verdere hypoventilatie. Daarnaast is er tijdens de slaap een afname van de
functionele residuele capaciteit, resulterend in een verdere reductie in afname van het alveolaire
zuurstofreservoir en van de overall ventilatie-perfusieratio. Ten slotte kunnen factoren als lucht-
wegobstructie, hyperinflatie, PEEPi (intrinsic positive end-expiratory pressure), disfunctioneren
van de ademhalingsspieren, wegvallen van de wakefullness drive, ventilatie-perfusiemismatching
en bepaalde medicatie (bijvoorbeeld lisdiuretica of sedativa) ertoe bijdragen dat tijdens de nacht
de ademhaling van diverse patiénten met COPD onvoldoende is om normale bloedgaswaarden
te behouden.™

Mate van bewijs: P5.

Hierbij komt het feit dat veel patiénten met COPD overdag niet tot marginaal hypoxemisch zijn en
hun arteriéle zuurstofspanning zich op of in de buurt van het steile deel van de oxyhemoglobine-
dissociatiecurve bevindt. Daardoor zal een afname in de alveolaire ventilatie bij de meeste patiénten
met COPD resulteren in een grotere afname in arteriéle zuurstofsaturatie dan bij gezonde mensen.
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CONCLUSIE

Niveau 2 Er zijn diverse factoren die ertoe bijdragen dat de ventilatie van patiénten
met COPD ’s nachts onvoldoende kan zijn om normale bloedgaswaarden
in stand te houden.

De diepste en meeste desaturaties vinden plaats tijdens de periode van
REM-slaap.
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5. Definitie van nachtelijke
desaturatie

In de literatuur worden verschillende definities voor nachtelijke desaturatie gehanteerd. De
nachtelijke desaturatiedefinitie: SaO, < 90% tijdens = 30% van de tijd in bed (tijd in bed gedefinieerd
als totale geregistreerde tijd) lijkt als meest geschikt naar voren te komen. Gekozen is voor een
percentage van de tijd in bed in plaats van de totale slaaptijd, omdat dit klinisch makkelijker blijkt
te bepalen.™ Bij deze definitie kan worden volstaan met een oxymetermeting, er hoeft immers géén
poly(somno)grafie te worden verricht.

Mate van bewijs: P3 (FEV, = 32% van voorspeld).

CONCLUSIE

Niveau 3 Binnen deze richtlijn is gekozen voor het gebruik van de volgende
definitie voor nachtelijke desaturatie: SaO, < 90% gedurende = 30%
van de tijd in bed.
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6. Prevalentie van nachtelijke
desaturatie

De prevalentie van nachtelijke desaturatie bij patiénten met COPD die overdag normoxemisch
zijn, vertoont een grote spreiding: 27 tot 100%. Deze brede spreiding wordt veroorzaakt door
verschillen in de gebruikte onderzoeksmethodiek, onderzoekspopulaties en de gebruikte defini-
tie van desaturatie in de diverse onderzoeken. Prevalentie hangt ook af van de hoeveelheid
(slaapverstorende) meetapparatuur die wordt aangesloten. Het optreden van periodes met
nachtelijke desaturaties is vrij karakteristiek voor patiénten met COPD die overdag al hypoxe-
misch zijn. Binnen de groep patiénten met COPD die overdag normoxemisch zijn, is nachtelijke
desaturatie echter ook een veelvoorkomend fenomeen. Volgens onderzoeken met de definitie
voor nachtelijke desaturatie gelijk aan deze richtlijn (SaO, = 90% tijdens = 30% van de tijd in
bed) bestaat er een prevalentie van 43-72% bij deze groep patiénten.!*

Mate van bewijs: P4: Levi-Valensi'* (FEV, < 32% van voorspeld); Levi-Valensi' (FEV, < 80%
van voorspeld); Chaouat'® (FEV, < 35,4% van voorspeld).
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7. Gevolgen van nachtelijke
desaturatie

Het is tot op heden niet duidelijk of er gevolgen van geisoleerd nachtelijk desatureren zijn voor
gezondheid, levensverwachting, kwaliteit van slaap en symptomen, zoals bijvoorbeeld slaperigheid
overdag.

7.1 GEVOLGEN VOOR DE PULMONALE CIRCULATIE

7.1.1 Patiénten met hypoxemie overdag

Er zijn enkele onderzoeken die hebben aangetoond dat bij patiénten met COPD tijdens episoden
van nachtelijke hypoxemie pulmonale vasoconstrictie optrad, hetgeen gepaard ging met soms
ernstige verhogingen in de pulmonale arteriéle druk (PAP).>*'"*® Deze onderzoeken includeerden
echter patiénten met COPD die overdag matig tot ernstig hypoxemisch waren en vaak ook al
pulmonale hypertensie hadden.

Mate van bewijs: P5: Weitzenblum®; P3: Littner’ (FEV, < 36% van voorspeld); Fletcher'®
(FEV, 1,0 I/sec); P4: Boysen (FEV, 0,8 1/sec).

CONCLUSIE

Niveau 2 Alleen bij patiénten met COPD die overdag hypoxemisch waren, is
aangetoond dat tijdens episoden van nachtelijke hypoxemie pulmonale
vasoconstrictie kan optreden, hetgeen gepaard kan gaan met transiénte,
soms ernstige verhogingen in de pulmonale arteriéle druk (PAP).

7.1.2 Patiénten met geisoleerd nachtelijke desaturatie

Het is onduidelijk of de relatie tussen nachtelijke desaturatie en PAP ook geldt voor patiénten
met COPD die overdag normoxemisch zijn. In 1979 stelden Block et al.”

(Mate van bewijs: P5) als hypothese dat nachtelijke hypoxemie bij patiénten met COPD die
overdag normoxemisch zijn, uiteindelijk in permanente pulmonale hypertensie resulteert. Deze
hypothese is echter tot op heden niet bewezen.?*%

Mate van bewijs: P5: Block'”; O’Donohue®’; Fletcher?’; P3: Fletcher”' (FEV, < 80% van

voorspeld).
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De resultaten van onderzoeken naar de relatie van geisoleerde nachtelijke desaturatie en het
ontwikkelen van pulmonale hypertensie blijken inconsistent. In enkele onderzoeken rapporteert
men dat patiénten met COPD en geisoleerde nachtelijke desaturatie een verhoogde kans hebben
op het ontwikkelen van pulmonale hypertensie, maar de gevonden verschillen in PAP en niveau van
pulmonale hypertensie tussen de groep patiénten met COPD en geisoleerde nachtelijke desaturatie
en de groep zonder nachtelijke desaturatie zijn relatief klein, bovendien blijkt een duidelijke overlap
te bestaan in individuele resultaten uit beide patiéntengroepen.*?!

Mate van bewijs: P3: Levi-Valenski'* (FEV, 32% van voorspeld); Fletcher®' (FEV, 38,5% van
voorspeld).

Daarentegen concludeerden Chaouat et al. in 1997 en in 2001 uit hun onderzoeken bij patiénten
met COPD die overdag normoxemisch zijn, dat er geen significante relatie bestaat tussen nachtelijke
desaturatie en PAP.'*?3

Mate van bewijs: P3: Chaouat*® (FEV, 1,01/sec); P4: Chaouat'® (FEV, 35,4% van voorspeld).
Levy et al. (1991) en Reaside et al. (2002) onderzochten overdag normoxemische patiénten met
COPD en concludeerden dat nachtelijke hypoxemie niet systematisch geassocieerd is met de
veranderingen in systemische arteriéle bloeddruk. De relatie tussen nachtelijke hypoxemie en
verhogingen in de hartslag blijft onduidelijk. De myocardiale belasting tijdens de REM-slaap bij
patiénten met COPD (n=4) en met SAHS (n=>5) zou vergelijkbaar zijn met die tijdens inspanning.**
Mate van bewijs: P4: Levy** (FEV, 4,7 1/sec).

Patiénten die gedurende de hele dag hypoxemisch zijn, dienen gedurende 8-15 uur zuurstof toe-
gediend te krijgen. Een substantieel deel van deze zuurstoftoediening gebeurt al ’s nachts. Bij deze
groep hoeft geen nachtelijke registratie plaats te vinden, tenzij er tekenen zijn van excessieve
CO,-retentie (ochtendhoofdpijn).

7.1.3 Andere situaties met geisoleerde nachtelijke desaturatie (bijvoorbeeld slaapapnoe-

hypopnoesyndroom, SAHS)

Bady et al. (2000) hebben in hun onderzoek met patiénten met slaapapnoesyndroom die géén
COPD hadden en overdag normoxemisch waren, aangetoond dat 27% pulmonale hypertensie had.”
Mate van bewijs: P3.

Whyte et al. (1991) toonden aan dat patiénten met SAHS die tevens pulmonale hypertensie hadden,
’s nachts significant frequenter desatureerden dan vergelijkbare SAHS-patiénten zonder pulmonale
hypertensie (p < 0,01).%

Mate van bewijs: P3.

Ook Sajkov et al. (1999) rapporteerden dat 11 van de 15 patiénten die geisoleerde nachtelijke
desaturatie hadden ten gevolge van obstructieve slaapapnoe én die niet leden aan een chronisch
hypoxemische longziekte, pulmonale hypertensie hadden ontwikkeld.?”

Mate van bewijs: P3 (FEV, > 80% van voorspeld).
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In een later onderzoek lieten deze auteurs in 2002 zien dat behandeling van SAHS met CPAP de

pulmonalisdruk overdag kan verlagen.

7.2 GEVOLGEN VOOR DE MORTALITEIT

7.2.1 Mortaliteit algemeen

De invloed van geisoleerde nachtelijke desaturatie op de mortaliteit van patiénten met COPD is
nog steeds onduidelijk. Connaughton et al. (1988) concludeerden dat bij patiénten met COPD
die overdag hypoxemisch zijn, de parameters gemiddelde en laagste nachtelijke SaO,-waarden géén
waardevolle informatie geven omtrent de prognose van de ziekte.”®

Mate van bewijs: C (FEV, gem. 24-30% van voorspeld).

Fletcher et al. (1992) toonden aan dat de driejaarsoverleving van patiénten met COPD en geiso-
leerde nachtelijke desaturatie significant lager was dan van patiénten die niet desatureerden;
respectievelijk 65% vs 100%.*'

Mate van bewijs: P1 (FEV, < 80% van voorspeld).

Fletcher et al. (1992) hebben ook aangetoond dat de mortaliteit van patiénten met COPD en
geisoleerde nachtelijke desaturatie significant hoger was dan van patiénten zonder nachtelijke
desaturatie. De vijfjaarsoverleving was respectievelijk 52% en 69% (p < 0,05). Patiénten met
ernstige COPD hebben in het algemeen ook een verhoogde mortaliteit, comorbiditeit, exacerbatie-
frequentie, ernst van nachtelijke desaturatie en hypercapnie. De oorzaak-gevolgrelatie tussen
mortaliteit en ernst van COPD is echter nog steeds onduidelijk.?

Mate van bewijs: P3 (FEV, 36% van voorspeld).

7.2.2 Hypercapnie en mortaliteit bij overdag hypoxemische patiénten

Hypoventilatie veroorzaakt zowel hypercapnie als hypoxemie. Er zijn verscheidene onderzoeken
uitgevoerd waarin de relatie tussen hypercapnie en mortaliteit werd bestudeerd bij patiénten met
COPD die overdag hypoxemisch zijn. De resultaten van deze onderzoeken zijn tegenstrijdig.
Cooper et al.*® (1991), Jeffrey et al.’! (1992) en Aida et al.** (1998) toonden in hun onderzoe-
ken aan, dat hypercapnie waarschijnlijk géén belangrijke determinant is voor de mortaliteit van
patiénten met COPD. Warren et al.** (1980) rapporteerden in hun onderzoek bij patiénten met
COPD die overdag hypoxemisch zijn, dat de overlevingskansen tijdens een acute exacerbatie het
beste kunnen worden voorspeld aan de hand van de arteriéle pH ten tijde van de hoogst gere-
gistreerde PaCO, en aan de hand van de leeftijd van de patiénten. Dit laatste is consistent met
het onderzoek van Jeffrey et al.>' (1992) waarin werd aangetoond dat een arteriéle pH < 7,26
een belangrijke prognostische factor is voor overleving van patiénten met COPD die overdag
hypoxemisch zijn.

Mate van bewijs: P4: Cooper*® (FEV, 29% van voorspeld); P3: Jeffrey*'; P4: Aida** (FEV,/FVC
46%); P3: Warren®3,
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Enkele onderzoeken associeerden hypercapnie wél met een significant verhoogde mortaliteit.***”

Mate van bewijs: P2: Costello* (FEV, 32% van voorspeld); P3: Sivasothy*® (FEV, 26% van
voorspeld; P4: Strom*® (FEV, 0,7 1/sec); P3: Strom* (FEV, 27% van voorspeld).

Costello et al.>* (1997) maakten in een prospectief cohortonderzoek met een follow-up van
minimaal vijf jaar onderscheid tussen drie cohorten patiénten met COPD die overdag hypoxemisch
waren met: 1) géén hypercapnie, 2) reversibele hypercapnie en 3) chronische hypercapnie. Zij con-
cludeerden dat patiénten met chronische hypercapnie (groep 3) significant slechtere overlevings-
kansen hadden dan de andere twee onderzochte patiéntgroepen (1 en 2). Het cumulatieve
percentage vijfjaarsoverleving voor de cohortgroepen 1,2 en 3 was respectievelijk 33%, 26% en
11% (p < 0,05). Voor patiénten met COPD en geisoleerde nachtelijke desaturatie is het echter
nog geheel onduidelijk of hypercapnie de mortaliteit verhoogt.

CONCLUSIE

Niveau 3 Het is momenteel nog onduidelijk of er een associatie bestaat tussen
chronische hypercapnie en een verhoogde mortaliteit bij patiénten
met COPD met geisoleerde nachtelijke desaturatie. De kennis over deze
mogelijke relatie is ontoereikend om hierover binnen deze richtlijn

uitspraken te kunnen doen.

7.3 ANDERE SECUNDAIRE GEVOLGEN VAN NACHTELIJKE HYPOXEMIE

Chaouat et al. (2001) toonden aan dat de aanwezigheid van geisoleerde nachtelijke desaturatie of
slaapgerelateerde verergering van hypoxemie het ontstaan van pulmonale hypertensie niet stimu-
leert. Tevens rapporteren zij dat geisoleerde nachtelijke desaturatie geen overgangsfase is voor het
ontstaan van respiratoire insufficientie overdag.®
Mate van bewijs: B (FEV, 35,4% van voorspeld).
In de literatuur is onvoldoende bewijs geleverd dat geisoleerde nachtelijke desaturatie een negatief
effect heeft op de morbiditeit of mortaliteit van patiénten met COPD. Daarom sluiten we ons aan
bij de mening van Connaughton et al.?® (1988), Douglas®**° (1990(2x),1992) en O’Donohue®
(2000), dat er geen reden is om polysomnografie uit te voeren bij patiénten met COPD en
mogelijk geisoleerde nachtelijke desaturatie (en klinisch geen aanwijzingen voor SAHS).
Mate van bewijs: P4: Connaughton®® (FEV, 24-30% van voorspeld); P5: Douglas®***;
P5: O’Donohue®.
In de literatuur wordt echter door verschillende onderzoekers gemeld dat het hebben van klinische
tekenen of symptomen die mogelijk met nachtelijke desaturatie samenhangen (zoals cor pulmonale,
rechterhartfalen of polycythemie) bij patiénten die overdag normoxemisch zijn, een indicatie kun-
nen zijn voor verdere nachtelijke diagnostiek. Dit kunnen uitingen zijn van relevante comorbiditeit
(onder meer obstructief slaapapnoesyndroom, centraal slaapapnoe, neuromusculair).>2%283?
Mate van bewijs: P4: Connaughton®® (FEV, gem. 24-30% van voorspeld); P5: Douglas*’; Nattie®;
Heijdra®.
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CONCLUSIE

Niveau 2

CONCLUSIE
D

22

In de literatuur is onvoldoende wetenschappelijk bewijsmateriaal dat
geisoleerd nachtelijke desaturatie negatieve gevolgen heeft op de morbi-
diteit of mortaliteit van patiénten met COPD die geen slaapapnoe-
hypopnoesyndroom hebben.

Het is in het algemeen klinisch niet relevant om bij patiénten met
COPD nachtelijke poly(somno)grafie uit te voeren.

Het lijkt wél relevant bij patiénten met COPD en uitingen van evidente
risico-factoren zoals slaapapnoe-hypopnoesyndroom, pulmonale hyper-

tensie, polycythemie, of cor pulmonale.



8. Diagnostiek

Voor een individuele patiént met COPD kan de diagnose nachtelijke desaturatie alleen met zekerheid
worden gesteld door een nachtelijk onderzoek.”

Mate van bewijs: D.

Deze manier van diagnostiek is echter arbeidsintensief en duur. Gezien het kernpunt van de
Europese richtlijnen: ‘zo kosteneffectief mogelijk om te gaan met diagnostische instrumenten’, is
het interessant om eventuele voorspellers voor nachtelijke desaturatie te definiéren. Met name de
bloedgaswaarden overdag: PaO,, PaCO, en SaO, en de hypercapnische ventilatoire respons (HCVR)
kwamen in deze onderzoeken naar voren als de betere voorspellers van nachtelijke desaturatie.
Uit veel onderzoeken is gebleken dat géén van de onderzochte parameters voldoende nauwkeurig
is om individuele nachtelijke desaturatie te kunnen voorspellen ter vervanging van nachtelijke
onderzoeken,>”13:23:40-44

Mate van bewijs: B: Chaouat® (FEV, 1 1/sec); Fletcher*! (FEV, 1,3 1/sec); Vos** (FEV, 35% van
voorspeld); Fletcher** (FEV, 1,5 1/sec); Bradley** (FEV, 32% van voorspeld); D: Folgering”';
Heijdra®; Douglas®.

CONCLUSIE

Niveau 4 Aan de hand van de bovenstaande gegevens kunnen criteria die een ver-

hoogd risico op nachtelijke desaturatie indiceren, worden geselecteerd.

De werkgroep adviseert polysomnografisch onderzoek bij patiénten

met COPD en een PaOZ-waarde overdag tussen 7,3-11,0 kPa, gecombi-

neerd met één van de volgende criteria:

¢ polycytemie, aanwijzingen voor pulmonale hypertensie, cor
pulmonale of slaapapnoe-hypopnoesyndroom;

¢ hypercapnische ventilatoire respons < 3,5 1/(min/kPa) ;

¢ frequente ochtendhoofdpijn, algemene vermoeidheid;

¢ lage maximale inademingsdruk (vrouwen < 5,0 kPa, mannen
<7,5 kPa).

Enkele van de onderzochte parameters lijken echter wél geschikt voor het gebruik als screeningstest.
Als er in de kliniek mogelijkheden bestaan tot het combineren van de overdag gemeten bloedgas-
waarden met de HCVR (de retrospectief bepaalde kritieke waarde was 3,5 1/(min/kPa)) verbetert
de voorspellende waarde voor nachtelijke desaturatie. De positief en negatief voorspellende waarden
van deze combinatie zijn respectievelijk 50% en 91%.*

Mate van bewijs: B (FEV, 35% van voorspeld).
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Onnodige slaapregistraties belasten ten onrechte het budget van de gezondheidszorg.
Plycwaczewski et al. (2000) onderzochten de prevalentie van nachtelijke desaturatie bij patién-
ten met COPD die LTOT ontvingen (met een flow die overdag en in rust een bevredigende oxy-
genatie (PaO, > 60 mmHg) garandeerde). Zij concludeerden dat bij 47% van de onderzochte
patiénten nachtelijke desaturatie (gedefinieerd als > 30% van de tijd in bed met een SaO, <
90%) optrad ondanks het toedienen van LTOT. Zij concludeerden dat dit een indicatie kan zijn
voor nachtelijke saturatiemeting bij patiénten met COPD die LTOT ontvangen.*’

Mate van bewijs: B (FEV, 0,87 1/sec).
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9. Interventie

9.1 LANGETERMIJN-O,-THERAPIE (LTOT)

9.1.1 LTOT bij overdag hypoxemische patiénten

Voor patiénten met COPD die overdag hypoxemisch zijn wordt verwezen naar de CBO-richtlijn
‘Zuurstofbehandeling thuis’.

9.1.2 LTOT bij overdag normoxemische patiénten

In 1997 werd het eerste onderzoek gepubliceerd over de effectiviteit van LTOT bij patiénten met COPD
die overdag niet of slechts licht hypoxemisch waren (PaO, > 7,3 kPa). In dit gerandomiseerde
gecontroleerde onderzoek kon men tijdens een follow-up van minimaal drie jaar, geen significant
verschil in mortaliteit aantonen tussen patiénten met COPD die wel of geen LTOT ontvingen.
De cumulatieve overleving die in dit onderzoek werd gevonden was voor respectievelijk het eerste,
tweede en derde jaar 88%, 77% en 66%.*

Mate van bewijs: B (FEV, 0,83 1/sec).

Een Zweeds review-artikel beschreef het effect van LTOT bij patiénten met COPD. Daaruit bleek
dat LTOT de overleving van ernstig hypoxemische patiénten met COPD verbeterde, maar geen
effect had op patiénten die alleen ’s nachts desatureren of slechts matig hypoxemisch zijn.*
Mate van bewijs: D.

De CBO-richtlijn ‘Zuurstofbehandeling thuis’ meldt dat LTOT niet geindiceerd is bij patiénten
die overdag normoxemisch zijn. Bij patiénten met PaO, < 8,0 kPa (60 mmHg) wordt de indicatie
voor LTOT gesteld.?

Mate van bewijs: P5.

9.2 NACHTELIJKE O,-THERAPIE (NOT)

Uit een internationaal onderzoek onder longartsen is gebleken dat er substantiéle verschillen zijn
tussen landen in het aanpassen van NOT bij patiénten die LTOT ontvangen. In sommige landen
werd ’s nachts dezelfde zuurstofflow als overdag in rust gebruikt. In andere landen verhoogde men
gedurende de slaap de flow met 1 a 2 1/min ten opzichte van de flow in rust. Echter, de meeste
longartsen stemden de flow tijdens slaap individueel af op de patiént. Dit onderzoek heeft echter
niet de verschillen in indicatie voor NOT onderzocht.*®

Mate van bewijs: B.
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9.2.1 NOT bij overdag hypoxemische patiénten

In het NOTT-onderzoek* werden 203 overdag hypoxemische patiénten met COPD gerandomiseerd
naar NOT (n=102) en LTOT (n=101) met een flow van 1-4 1/min. Na twaalf maanden was er
geen significant verschil in mortaliteit te detecteren (Peto Odds Ratio 0,53); na 24 maanden bleek
de mortaliteit in de LTOT groep echter significant lager te zijn dan in de groep patiénten die met
NOT behandeld waren (Peto Odds Ratio 0,45 (p < 0,05)).

Mate van bewijs: B.

9.2.2 NOT bij overdag niet of slechts licht hypoxemische patiénten

Fletcher et al. (1992) onderzochten gedurende een follow-up van drie jaar in een dubbelblind
gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek het effect van NOT op nachtelijke desaturatie bij patiénten
met COPD die overdag normoxemisch waren. Zij concludeerden dat NOT een voordelig effect had
op het verlagen van de PAP. Er was een significant verschil in verandering in de PAP tijdens het
drie jaar durende onderzoek, tussen de groep met NOT behandelde patiénten (A PAP -3,7 mmHg/
3 jaar) en de controles (A PAP +3,9 mmHg) (p < 0,02). In dit onderzoek kon echter géén signifi-
cant verschil in mortaliteit aangetoond worden tussen groepen wel en niet met NOT behandelde
patiénten.*°

Mate van bewijs: A2 (FEV, < 80% van voorspeld).

In een andere publicatie van dezelfde onderzoeksgroep werd het effect van NOT op de mortaliteit
van deze patiénten met COPD met geisoleerde nachtelijke desaturatie beschreven. Daarin ver-
meldden ze dat de mortaliteit van de met NOT behandelde patiénten (n=35) niet significant
lager was dan van de niet met NOT behandelde patiénten (n=3).%

Mate van bewijs: B (FEV, 36% van voorspeld).

Chaouat et al. (1999) onderzochten het effect van NOT bij patiénten met COPD die overdag niet
of slechts licht hypoxemisch waren (PaO, gem. 8,4 + 0,4kPa). De patiénten werden gerandomi-
seerd over behandeling met NOT (n=41) of geen behandeling met NOT (n=35). De onderzoekers
toonden aan dat NOT geen significante verbetering teweegbracht in mortaliteit of pulmonale
hemodynamica.”

Mate van bewijs: B (FEV, 37% van voorspeld).

REVIEW COCHRANE LIBRARY ‘DOMICILARY OXYGEN FOR COPD’

De Cochrane Library heeft vijf gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken met betrekking tot
hypoxemie tijdens slaap bij patiénten met COPD kritisch bekeken en verwerkt in het review-artikel
‘Domicilary oxygen for COPD’ >

Mate van bewijs: A2.
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CONCLUSIES

Niveau 2 Langetermijn-O,-therapie verbetert alleen de overlevingskansen van
patiénten met COPD die overdag hypoxemisch zijn.

Echter, zuurstoftherapie blijkt de overleving van patiénten met COPD
met geisoleerde nachtelijke zuurstofdesaturaties niet te verbeteren.

Zuurstoftoediening bij patiénten met COPD die alleen ’s nachts hypo-
xemisch zijn, is niet zinvol gebleken.

9.3 KANTTEKENINGEN BIJ] ZUURSTOFTHERAPIE

Het is bekend dat zuurstoftherapie bij sommige patiénten met COPD progressieve hypercapnie
en acidose veroorzaakt,’® wat mogelijk resulteert in verwardheid, verlaagd bewustzijn of coma.>*
Costello et al.** (1997) concludeerden dat de vijfjaarsoverleving van de chronisch hypercapnische
patiénten significant lager was (p < 0,05).

Ook bij nachtelijke zuurstoftherapie bestaat het potentiéle risico dat er een stijging in PaCO,
optreedt, omdat de hypoxemische stimulus onderdrukt wordt door de correctie van hypoxemie
én omdat de ventilatoire response op de CO, tijdens de slaap is verlaagd.” Echter, Goldstein et al.*®
(1983) toonden bij 15 stabiele patiénten met ernstige COPD aan, dat het risico van een duidelijke
depressie van de respiratoire centra tijdens NOT klein is. Zij concludeerden dat NOT met een
lage flow efficiént en veilig is voor de preventie van hypoxemie.

Mate van bewijs: B: Moser*!, Bone*® (FEV, < 1,5 1/sec); Costello®* (FEV, 32,1% van voorspeld);
Goldstein®® (FEV, 25% van voorspeld); C: Rudolf*®; D: Tarpy**; Weitzenblum®.

9.4 NON-INVASIVE POSITIVE PRESSURE VENTILATION (NIPPV)

In de literatuur zijn diverse onderzoeken beschreven naar de mogelijkheden van chronische
behandeling. De resultaten van deze onderzoeken zijn echter inconsistent.

9.4.1 NiPPV bij acuut respiratoir falen

Verschillende onderzoeken laten zien dat NiPPV (als additie aan conventionele therapie) bij de
behandeling van overdag hypoxemische patiénten met ernstige COPD en acuut respiratoir falen
ten gevolge van een exacerbatie, superieur is aan behandelmethoden zonder NiPPV.?1*?

Mate van bewijs: D: Polkey®’; C: Jeffrey®! (PaO, < 6,6 kPa).

Uit het gerandomiseerde gecontroleerde onderzoek van Bott et al.® (1993) volgt dat patiénten
met acute exacerbatie van COPD, hypercapnie en acidose, additioneel NiPPV zouden moeten
krijgen. NiPPV werd geassocieérd met een significante stijging in arteriéle pH, afname in PaCO,,
kortademigheid en mortaliteit.

Mate van bewijs: B (PaO, < 7,5 kPa).
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In de literatuurreview over niet-invasieve mechanische ventilatie bij acuut respiratoir falen, conclu-
deert Ambrosino® (1996) dat bij een selecte groep patiénten NiPPV in een vroegtijdig stadium
van het acuut respiratoir falen zou moeten worden ingesteld, voordat ernstige acidose ontstaat.
NiPPV kan nuttig zijn bij codperatieve patiénten met klinisch en fysiologisch bewijs van acuut
respiratoir falen.

Mate van bewijs: D (PaO, 5,7-8,1 kPa).

Uit het gerandomiseerde gecontroleerde onderzoek van Brochard et al.®* (1995) bleek dat niet-
invasieve ventilatie bij een selecte groep patiénten met COPD met acute exacerbaties de noodzaak
voor endotracheale intubatie, de duur van ziekenhuisopname en de mortaliteit verminderde.
Mate van bewijs: B (PaO, 40 mmHg).

CONCLUSIE

Niveau 2 Bij een geselecteerde groep patiénten met acute exacerbaties van COPD
zou additioneel NiPPV-therapie de mortaliteit en opnameduur doen
afnemen, en de noodzaak voor endotracheale intubatie verminderen.
B: Bott®®; Brochard®?; C: Jeffrey?; D: Ambrosio®!; Polkey*’

CONCLUSIE

Chronische ademhalingsondersteuning in de nacht bij patiénten met
COPD is niet aangewezen.

9.4.2 NiPPV bij patiénten met chronisch respiratoir falen

Sivasothy et al. (1998) lieten zien dat NiPPV een gunstig effect had op de overleving van patiénten
met stabiele COPD die overdag hypoxemisch en hypercapnisch waren.*

Mate van bewijs: B (FEV, 27% van voorspeld).

Meecham Jones et al. (1995) bestudeerden in een gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek de
effectiviteit van NiPPV-behandeling aanvullend aan LTOT. Ze rapporteerden dat overdag hypo-
xemische patiénten met COPD en chronisch respiratoir falen, die zowel LTOT als chronisch
NiPPV kregen toegediend, significant betere bloedgaswaarden (overdag en s nachts), kwaliteit van
leven en slaapkwaliteit hadden ten opzichte van de patiénten met COPD die alleen met LTOT
werden behandeld.®

Mate van bewijs: B (FEV, < 50% van voorspeld).

Er is echter weinig bekend over het nut van NiPPV bij patiénten met COPD op de lange termijn.
Clini et al. (2002) toonden bij hypercapnische patiénten met ernstige maar stabiele COPD aan,
dat het toevoegen van NiPPV aan LTOT de driejaarsoverleving niet verbeterde. Echter, het aantal
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opnames op de intensive care-afdeling verminderde significant, de inspanningscapaciteit en de
kwaliteit van leven namen significant toe, terwijl de dyspnoe afnam.**

Mate van bewijs: B (FEV, 31% van voorspeld).

Schonhofer et al. (2001) publiceerden een prospectief cohortonderzoek waarin het langetermijn-
effect van nachtelijke mechanische ventilatie bij patiénten met stabiele COPD (n=13) werd
bestudeerd. Na een jaar NiPPV-therapie (eventueel gecombineerd met zuurstoftherapie (6-8uur
overdag) en NOT (1 I/min.) volgens ATS-criteria bleek, dat NiPPV geen significant effect had op
de pulmonale hemodynamica van deze patiénten. Echter, de overdag gemeten bloedgaswaarden en
de nachtelijke SaO -waarden bleken na een jaar significant (p < 0,01) te zijn verbeterd (A PaO, =
+1,1 kPa; A PaCO,=-1,2 kPa, Saoznacht =+7,9%); maar na een jaar konden geen veranderingen
in longfunctie worden aangetoond.®’

Mate van bewijs: B (FEV, < 1 I/sec).

Casanova et al. (2000) publiceerden het eerste gerandomiseerde en gecontroleerde onderzoek
met een langere follow-up periode (> 1 jaar), bij patiénten met stabiele COPD die overdag hypo-
xemisch zijn. In dit onderzoek werden géén belangrijke klinische voordelen aangetoond.*®
Mate van bewijs: B (FEV, < 45% van voorspeld).

Ook in het onderzoek van Muir et al. (1999) kon na vier jaar onderzoek geen verschil in mortaliteit
worden aangetoond tussen twee groepen patiénten met COPD (n=123), die gerandomiseerd
werden over twee therapiegroepen: NiPPV + LTOT vs. alleen LTOT.*

Mate van bewijs: B.

Cuvelier en Muir (2001) schreven een uitgebreid review-artikel over onderzoeken met betrekking
tot de mogelijkheden van NiPPV voor behandeling van patiénten met acute en chronische COPD.
Zij concludeerden dat NiPPV op de lange termijn kan dienen als een preventieve behandeling bij
patiénten met ernstige COPD en een onstabiele respiratoire conditie, geassocieerd met fluctuaties
in hypercapnie voor, tijdens en na episodes van acuut repiratoir falen. Cuvelier en Muir (2001)
meldden dat het tot op heden twijfelachtig is of het toevoegen van NiPPV aan LTOT Kklinisch
waardevol zou kunnen zijn voor patiénten met COPD die overdag hypoxemisch zijn.®

Mate van bewijs: D.

Ook Wijkstra et al. melden in hun meta-analyse dat er geen consistente klinische of significante
effecten waren van minimaal drie maanden nachtelijke NiPPV bij stabiele hypercapnische COPD-
patiénten op longfunctie, gaswisseling, ademhalingsspiersterkte, slaap of inspanningstolerantie.
Ze concluderen echter dat door de kleine onderzoeksgroepen geen definitieve conclusie kan worden
getrokken over het effect van NiPPV bij patiénten met stabiele COPD.*’

Mate van bewijs: A2.

Het is nog geheel onduidelijk of NIPPV voor patiénten met COPD met geisoleerde nachtelijke
desaturatie enige klinische waarde zou kunnen hebben. Westermann et al. (2001) vergeleken de
invasieve en niet-invasieve vorm van ‘home mechanical ventilation’ (HMV) bij 131 patiénten
met COPD. Ze concludeerden dat HMV mogelijk levensverlengend kan zijn voor patiénten met
COPD en chronische respiratoire insufficiéntie.”®

Mate van bewijs: D (FEV, 38% van voorspeld).
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CONCLUSIE

Niveau 2

30

Het is niet aangetoond dat toevoegen van NiPPV aan LTOT klinisch
waardevol zou kunnen zijn voor patiénten met COPD die overdag
hypoventileren. Er zijn goede aanwijzingen dat NiPPV voor patiénten
met COPD en geisoleerde nachtelijke hypoventilatie en nachtelijke

desaturatie niet van klinische waarde is.



10. Ademhalingsstimulantia

10.1 ALGEMEEN

Op diverse niveaus (cortex, centrale chemoreceptoren, perifere chemoreceptoren, hypothalamus)
is het mogelijk de ademhaling met stimulantia te beinvloeden. Ademhalingsstimulantia zijn alleen
zinvol ter correctie van bloedgaswaarden indien zich een stoornis in de regulatie van de adem-
haling voordoet, in omstandigheden waarbij de respiratoire drive verminderd is, zoals bijvoorbeeld
tijdens de slaap. Tevens moet de adempomp een aangetoonde reservecapaciteit hebben.

Ademhalingsstimulantia, zoals almitrine en doxapram, en het diureticum acetazolamide stimuleren
perifere chemoreceptoren. Medroxyprogesteronacetaat (MPA) en acetazolamide zijn ademhalings-
stimulantia die centrale chemoreceptoren c.q. de centrale respiratoire neuronale organisatie
stimuleren. Er zijn slechts zeer weinig onderzoeken over langetermijneffecten van ademhalings-

stimulantia.

10.2 ALMITRINEBISMESYLAAT (ALMITRINE)

Almitrine is een krachtige stimulator van de ventilatie via de perifere chemoreceptoren. Almitrine
verbetert tevens de ventilatie-perfusieverhouding in de long, zorgt voor een verhoging van de PaO,-
en verlaging van de PaCO ,-waarden. Bij patiénten met COPD met een chronische CO -retentie
bleek almitrine een toename van het ademminuutvolume te geven van ongeveer 10%. Belangrijke
mogelijke bijwerkingen zijn pulmonale hypertensie, dyspnoe en perifere polyneuropathie.””®
Mate van bewijs: D.

Aangezien almitrine in Nederland niet verkrijgbaar is, zal het in deze richtlijn niet verder worden

besproken.

10.3 DOXAPRAM

De Cochrane Library heeft drie gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken naar het effect van
doxapram op de gaswisseling en klinische resultaten bij in totaal 127 patiénten met COPD en
ventilatoir falen ten gevolge van acute exacerbaties, kritisch bekeken en verwerkt in het review-
artikel: ‘Doxapram for ventilatory failure due to exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease’.
De auteurs van de Cochrane Library concludeerden dat doxapram op de korte termijn mogelijk
de bloedgaswaarden verbetert, maar nieuwere technieken, zoals niet-invasieve ventilatie, zijn
mogelijk meer effectief.”

Mate van bewijs: A2, B.
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CONCLUSIE

Niveau 2 Doxapram verbetert in acute situaties de bloedgaswaarden, maar niet-

invasieve ventilatie geeft snellere, beter instelbare effecten.

10.4 MEDROXYPROGESTERONACETAAT (MPA)

10.4.1 Werkingsmechanisme

Het ademhalingsstimulerende effect van MPA berust waarschijnlijk op een direct effect van proge-
steron of een van zijn metabolieten, op de ademcentra via hypothalame progesteronreceptoren.
Een daling van PaCO, en een stijging van PaO, van ongeveer 1 kPa, werd gezien bij ongeveer 50%
van de patiénten met COPD en CO,-retentie.”"”*

Mate van bewijs: D.

Skatrud et al. (1973) vonden eenzelfde effect bij 67% van de patiénten met COPD.”® Belangrijke
bijwerkingen die MPA mogelijk kan veroorzaken, zijn impotentie (bij ongeveer 10% van de mannen),
vochtretentie, menstruatiestoornissen, galactorhoe en een verhoogde kans op trombo-embolieén.””®

Mate van bewijs: D.

10.4.2 Effect MPA op oxygenatie ’s nachts

Daskalopoulou et al. (1990) toonden in hun onderzoek bij zes patiénten met COPD aan dat
patiénten die MPA-therapie ontvingen significant minder hypoxemische episoden tijdens hun slaap
hadden dan tijdens toediening van placebo.”

Mate van bewijs: D (FEV, 35% van voorspeld; PaO,=51 mmHg; PaCO,=50 mmHg).
Skatrud et al. (1981) toonden bij een klein aantal (n=5) overdag hypoxemische en hypercapnische
patiénten met COPD aan, dat vier weken MPA-therapie verbeteringen teweeg kan brengen in
PaO,-, PaCO,- en SaO,-waarden tijdens de non-REM-slaap.”’

Mate van bewijs: B (FEV, 0,8 1/sec).

Dolly et al. (1983) konden deze resultaten echter niet bevestigen in hun onderzoek met een
niet-geselecteerde groep patiénten met COPD (n=19).7

Mate van bewijs: B (FEV, 13-7% van voorspeld).

Dempsey et al. (1986) concludeerden dat MPA de ventilatie van patiénten met COPD zowel overdag
als tijdens NREM-slaap stimuleert. MPA zou een substantiéle vermindering in schommelingen van
SaO, en een verbetering in de gemiddelde SaO, teweeg brengen tijdens alle slaapstadia.”

Mate van bewijs: D.

Ook Skatrud et al.”>”” (1981, 1983) toonden aan dat MPA de ventilatie tijdens de NREM-slaap
in dezelfde mate stimuleert als overdag. Bij 11 van de 15 onderzochte patiénten trad een stijging
op in inspiratoire inspanning, gemiddelde inspiratoire flow, ademteugvolume en ademminuut-
volume, hetgeen leidt tot een significante correctie van CO_-retentie overdag en tijdens de slaap
(verandering in PaCO,: -5 tot -16 mmHg (-0,66 tot -2,13 kPa)).

Mate van bewijs: B: Skatrud’’; Skatrud” (FEV, 38% van voorspeld).
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De gegevens van bovenstaande onderzoeken zijn samengevat in tabel 1.
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CONCLUSIE

Niveau 3 Medroxyprogesteronacetaat (MPA) verbetert de bloedgaswaarden
van overdag hypoxemische patiénten met COPD significant bij een
meerderheid van de patiénten.

MPA kan bij overdag hypoxemische patiénten met COPD tijdens hun
slaap significante verbeteringen teweegbrengen in:
* PaO,-waarde (Niveau 3)
* PaCO,-waarde (Niveau 2)
SaO,-waarde (Niveau 3)

Er zijn geen onderzoeken geplubliceerd waarin het effect van MPA
wordt bestudeerd bij patiénten met COPD en geisoleerde nachtelijke

desaturaties.

10.5 ACETAZOLAMIDE/CARBOANHYDRASEREMMER

10.5.1 Werkingsmechanisme

Het aangrijpingspunt van acetazolamide is zowel op het niveau van de centrale als van de perifere
chemoreceptoren.” Acetazolamide is een reversibele remmer van het enzym carboanhydrase, het
remt de uitscheiding van H*-ionen in de urine, veroorzaakt daardoor een metabole acidose en heeft
zodoende een stimulerende werking op de ademhaling.”*”® Een afname van de pH in de liquor
veroorzaakt een toename van zowel het teugvolume als de ventilatoire hypercapnische respons.
De verbeteringen in PaO, en PaCO, bij patiénten met COPD ten gevolge van acetazolamide zijn
overeenkomstig de effecten van MPA.”""3

Mate van bewijs: D.

Vos et al. (1994) bestudeerden in een dubbelblind gerandomiseerd placebogecontroleerd onderzoek
de kortetermijneffecten van chlormadinonacetaat, acetazolamide en zuurstof op de bloedgas-
waarden van 53 hypoxemische patiénten met COPD. Zij rapporteerden dat acetazolamide, ten
opzichte van chlormadinonacetaat, leidde tot een betere gaswisseling.®

Mate van bewijs: B (FEV, 30% van voorspeld).

Een veelal gebruikte dosering is tweemaal daags 250 mg per os. Een dergelijke dosis veroorzaakt
een metabole acidose met een slechts zeer partiéle remming van het erytrocytencarboanhydrase. Het
CO,-transport van perifere weefsels naar de longen wordt niet gecompromitteerd. Mogelijk geeft
acetazolamide een afnamefrequentie van de centrale slaapapnoe en van de nachtelijke desaturatie-
diepte.”*”® De bijwerkingen zijn soms paresthesieén, misselijkheid of nephrolithiasis.®

Mate van bewijs: D.
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Verbraecken et al. concludeerden uit een onderzoek bij acht normocapnische patiénten met
het centraal slaapapnoesyndroom, dat deze patiénten effectief konden worden behandeld met
acetazolamidetherapie (250 mg/nacht).?!

Mate van bewijs: B (FEV, 97% van voorspeld).

10.4.2 Cochrane Review?’

De Cochrane Library heeft vier placebogecontroleerde onderzoeken kritisch bekeken (twee geran-
domiseerde parallelonderzoeken, een cross-over-onderzoek, en een met een sequentieel design)
met betrekking tot het effect van acetazolamide op de verbetering van het ventilatoire falen bij
patiénten met COPD (PaO2 < 8,0 kPa en PaCO, > 6,5 kPa) en verwerkt in het review-artikel:
‘Carbonic anhydrase inhibitors for hypercapnic ventilatory failure in chronic obstructive pulmonary
disease'.47,75,80,82

Mate van bewijs: A2/B: Jones*; C: Skatrud”® (FEV, 38 + 6% van voorspeld); B; Vos*® (FEV,
30 + 10% van voorspeld); C: Wagenaar®?,

In dit review-artikel concludeerden Jones et al. dat toediening van acetazolamide leidde tot een
verbetering in de arteriéle bloedgaswaarden. De in de vier onderzoeken gevonden afname in
PaCO, bevond zich tussen 3 en 12% van de uitgangswaarde. Uit de gerandomiseerde onderzoeken
van Hacki et al. (1983) en Vos et al. (1994)80 volgde dat toediening van acetazolamide leidde tot
een significante verbetering van PaO, van een verbetering met 15-27%. Bijwerkingen die werden
gerapporteerd waren parasthesién (drie patiénten) en misselijkheid in één patiént.®®

Mate van bewijs: B.

CONCLUSIE

Niveau 3 Acetazoalamide kan leiden tot toenames in PaO, (15-27%) en afnames
in PaCO, (3-12%) overdag.”’

CONCLUSIE

Niveau 2 Omdat geen verbetering van levensverwachting na ademhalings-

stimulantia bij patiénten met COPD zijn beschreven, lijken deze niet
geindiceerd voor behandeling van nachtelijke hypercapnie.
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11. Conclusie

Het is tot op heden niet duidelijk of geisoleerde nachtelijke desaturaties gevolgen hebben voor
gezondheid, levensverwachting, kwaliteit van slaap en symptomen, zoals bijvoorbeeld slaperigheid
overdag. Er heerst in de literatuur tevens onduidelijkheid over de gevolgen, de noodzaak van
behandelen en de beste therapie voor dit fenomeen. Het uitvoeren van nachtelijk onderzoek bij
patiénten met COPD die overdag normoxemisch zijn, lijkt niet klinisch relevant te zijn, tenzij de
patiént ervan verdacht wordt te lijden aan SAH of wanneer hij aanwijzingen voor hypoxemische
complicaties ontwikkelt, zoals tekenen van pulmonale hypertensie of cor pulmonale en poly-
cythemie, of CO,-retentie. Over effecten van nachtelijke hypoventilaties op eventuele cardio-
vasculaire morbiditeit en mortaliteit bij patiénten met COPD, zijn geen onderzoeken bekend. In
de literatuur zijn momenteel onvoldoende aanwijzingen dat nachtelijke zuurstoftherapie of
andere interventies (zoals ademhalingsstimulantia, chronische nachtelijke NiPPV) noodzakelijk
of nuttig zijn voor patiénten met COPD met geisoleerd nachtelijk desatureren. Gecontroleerde
onderzoeken over mogelijke effecten van hypercapnie en het effect van interventies bij nachtelijke
hypoventilatie, zijn nog niet verschenen.

AANBEVELING

De werkgroep adviseert polysomnografie bij:

patiénten met COPD en een PaOZ-waarde overdag tussen 7,3 en 11 kPa,

gecombineerd met een van de volgende criteria:

¢ Polycytemie, aanwijzingen voor pulmonale hypertensie, cor pulmo-
nale of slaapapnoesyndroom

¢ Hypercapnische ventilatoire respons < 3,5 I/min/kPa

¢ Frequente ochtendhoofdpijn, algemene vermoeidheid

* Lage maximale inademspierkracht (Pi__) vrouwen < 5,0 kPa;
mannen < 7,5 kPa

Geisoleerde NOT, non-invasieve beademing, of farmacologische adem-
halingsstimulatie lijken niet aangewezen bij patiénten met COPD die

alleen ’s nachts hypoventileren.
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