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Anmerkungen:

Es wird im Text ausschlieRlich die maskuline Form verwendet, hierin sind aber
Frauen und Manner, also z.B. Patientinnen und Patienten gleichermalen
eingeschlossen.  Patienten und Patientinnen werden unter ,Patienten”

zusammengefasst.

Im Ergebnisteil wurden Messwerte auf eine Nachkommastelle gekiirzt, die p-
Werte sofern nicht-signifikant auf zwei Nachkommastellen, wenn signifikant auf drei

Kommastellen.

Die Inhalte vorliegender Arbeit werden im Rahmen eines Vortrages im
Marz/April 2023 auf dem Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und

Beatmungsmedizin (DGP) prasentiert.



1 Einleitung

1.1 Pulmonale Hypertonie

Die Pulmonale Hypertonie (PH), im Deutschen Lungenhochdruck, ist eine
chronische, fortschreitende Erkrankung der arteriellen Lungengefafle [1], von welcher
alle Altersgruppen, insbesondere aber die altere Bevolkerung betroffen ist [2]. Die
weltweite Pravalenz der Erkrankung wird aufgrund einer hohen Dunkelziffer auf etwa 1
% geschatzt (ca. 50 bis 70 Millionen Menschen), wobei diese bis auf 10 % in der
Altersgruppe der Uber 65-Jahrigen ansteigen kann [2; 3]. Die Betroffenen leiden unter
rascher Erschopfbarkeit und —insbesondere bei Belastung —zunehmender Dyspnoe und
ziehen sich daher oft sozial zuriick [4; 5; 6]. Ursachlich kommen bei der pulmonalen
Hypertonie mehrere Faktoren in Betracht, in vielen Fadllen kann allerdings keine
bestimmte Ursache festgestellt werden (primare, idiopathische Form) [7]. Da die
Atiologie vielschichtig ist, wird die pulmonale Hypertonie nach dieser in finf
Hauptgruppen eingeteilt (Nizza-Klassifikation aus dem Jahr 2018) [1; 8]. Die Prognose
der Erkrankung ist ohne Behandlung schlecht [9; 10], durch Medikamente wie
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren und Endothelin-Rezeptorantagonisten sind die
Symptome jedoch gut zu kontrollieren und die Prognose verbessert [11; 12; 13]. Eine
regelmalige Vorstellung der Betroffenen in einem Kompetenzzentrum fir Pulmonale
Hypertonie ist notwendig, um mogliche Therapieoptionen, den Verlauf der Erkrankung
und die Einstellung mit Medikamenten zu Gberprifen [9]. Langzeitkomplikation einer
insbesondere unzureichend behandelten Erkrankung stellt die dekompensierte

Rechtsherzinsuffizienz dar [7; 9; 14].

chronischer Druckbelastung Hypertrophie Dilatation Insuffizienz

pulmonaler Hochdruck rechtes Herz

Abbildung 1: Folgen des chronischen pulmonalen Hochdrucks gemdfs [14]



Tabelle 1: Nizza-Klassifikation der pulmonalen Hypertonie (Nizza-Klassifikation 2018) gemdfs [1; 8; 15]

Klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie (Nizza-Klassifikation 2018)

1 — Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)

1.1 Idiopathische PAH (IPAH)

1.2 Hereditare PAH (HPAH) 1.2.1 BMPR2-Mutationen
1.2.2 ALK1, Endoglin-Mutationen
1.2.3 unbekannte Mutationen

1.3 Medikamentose/ Toxininduzierte PAH Bestimmte Appetitzligler, Speisedle,
(DPAH) Drogen
1.4 Assoziierte PAH (APAH) 1.4.1 Bindegewebserkrankungen

1.4.2 HIV-Infektion

1.4.3 Portale Hypertension
1.4.4 angeborene Herzfehler
1.4.5 Schistosomiasis

1.4.6 chronisch hamolytische Anamie

1.5 Long-term Responder auf Kalziumkanalblocker

1.6 Pulmonale venookklusive Erkrankung (PVOD) und/ oder pulmonale kapillare
Hamangiomatose (PCH)

1.7 persistierende pulmonale Hypertonie des | Fehlende Umstellung des fetalen Kreislaufs

Neugeborenen (PPHN) nach Geburt, Lungenerkrankungen, Medi-
kamente in der Schwangerschaft,
idiopathisch

2 — Pulmonale Hypertonie infolge Linksherzerkrankung

2.1 Systolische Dysfunktion

2.2 Diastolische Dysfunktion

2.3 Valvulare Erkrankungen

2.4 angeborene/ erworbene Linksherz-Einfluss-/ Ausflusstrakt-Obstruktionen und
angeborene Kardiomyopathien, die mit post-kapillarer PH einhergehen

2.5 angeborene/ erworbene Pulmonalvenenstenose

3 — Pulmonale Hypertonie infolge Lungenerkrankungen und/ oder Hypoxie

3.1 Chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen

3.2 Interstitielle Lungenerkrankungen

3.3 andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktiv/ obstruktivem Muster

3.4 Schlafbezogene Atemstérungen

3.5 Alveolare Hypoventilationssyndrome

3.6 Chronischer Aufenthalt in groRer Hohe

3.7 Fehlentwicklungen

4 — Pulmonale Hypertonie aufgrund Pulmonalarterien-Obstruktionen

4.1 Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)

4.2 Andere Pulmonalarterien-Obstruktionen Angiosarkom, andere intravaskulare
Tumore, Arteriitis, angeborene
Pulmonalarterienstenosen, Parasiten




5 — Pulmonale Hypertonie mit unklarem und/ oder multifaktoriellem Mechanismus

5.1 Hamatologische Erkrankungen Myeloproliferative Erkrankungen, Z.n.
Splenektomie, chronische hamolytische
Andmie

5.2 Systemische und metabolische Sarkoidose, pulmonale Langerhans-Zell-

Erkrankungen Histiozytose, Lymphangioleiomyomatose,

Neurofibromatose, Vaskulitiden,
Glykogenspeicherkrankheiten, M. Gaucher,
Schilddrisenerkrankungen

5.3 Andere Ursachen Tumorobstruktion, fibrosierende
Mediastinitis, chron. Nierenversagen mit

Hamodialyse

5.4 Komplexe angeborene Herzerkrankungen

1.1.1  Pathophysiologie
1.1.1.1 PH 1 nach Nizza-Klassifikation

Die pulmonale Hypertonie Typ 1, auch pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)
genannt, ist mit einer weltweit geschatzten Inzidenz von 2-5/1.000.000 Erwachsenen

eine sehr seltene Erkrankung [2].

Die PAH lasst sich in mehrere Subtypen unterteilen: Man unterscheidet die
idiopathische, nicht genau zuordenbare PAH (auch iPAH, 1.1), die hereditare Form (1.2),
eine Medikamenten-induzierte Form (1.3), eine mit diversen Erkrankungen assoziierte
Form (1.4.), eine Form, die gut auf Kalziumkanalblocker anspricht (1.5), zusatzlich auch
die Kapillaren betreffende Form (1.6) sowie eine persistierende Form bei Neugeborenen
(1.7), vergleiche Tabelle 1 [1; 8]. Allen gemeinsam ist jedoch, dass sie mit strukturellen
Veranderungen am arteriellen Gefallsystem der Lunge einhergehen. Hierbei sind sowohl
die vom rechten Herz abgehenden Lungenarterien als auch die Lungenarteriolen
betroffen [1]. Diese sind beispielsweise durch arteriosklerotische Ablagerungen, Umbau
der GefaRwande (Remodeling) oder abgelagerte Thromben in ihrem Lumen verengt,
was zu einem erhohten GefaRwiderstand fihrt, weswegen sich der Druck im
Lungenkreislauf erh6hen muss, um das Blut wie gewohnt transportieren zu kdnnen.

Hierfir hypertrophiert das rechte Herz, doch bei steigender Anforderung kann die



permanente Uberlastung nicht mehr kompensiert werden [1; 7; 18]. Der Patient
versplrt spatestens jetzt die ersten Symptome wie verminderte Leistungsfahigkeit und

Dyspnoe [7; 9; 16; 17].

Bei einem GroBteil der PAH-Patienten lasst sich keine Ursache eruieren, man
spricht von idiopathischer PAH (1.1), friher als ,primare” pulmonale Hypertonie
bezeichnet. Die dauerhafte Erhohung des pulmonal-arteriellen Drucks wird durch eine
Erkrankung der Lungengefifle hervorgerufen, welche im prakapillaren Bereich der
Lungenstrombahn liegen. Ursachlich sind weder exogene (beispielsweise Toxine) noch

endogene (beispielsweise Autoimmunerkrankung) Faktoren [18].

Bei der hereditdren Form (1.2) kann in ca. 70-80 Prozent eine Mutation im Gen
BMPR2 (,,Bone Morphogenic Protein Rezeptor Typ 2“) festgestellt werden [19; 20]. Bei

dieser Form sind meist jlingere Individuen und meist Frauen betroffen [21].

Das Auftreten einer pulmonal-arteriellen Hypertonie wurde haufig nach
Einnahme der Appetitzigler Fenfluramin oder Dexphenfluramin registriert. Auch
Drogen und Toxine, zum Beispiel in verunreinigten Speisedlen wurden als Ursache

erkannt (1.3) [19].

Verschiedene Erkrankungen, die die Entstehung einer PAH begiinstigen (1.4),
sind beispielsweise die Sklerodermie, eine HIV-Infektion, fortgeschrittene
Lebererkrankungen, angeborene Herzfehler und die Schistosomiasis [22]. Insbesondere
in Entwicklungslandern, wo ca. 80 % der von pulmonaler Hypertonie Betroffenen leben,
sind Infektionen wie Schistosomiasis und HIV — beides Erkrankungen mit sehr hoher
Pravalenz — die haufigsten Ausloser fir die Entwicklung der Erkrankung [2; 23; 24]. Etwa

4-6 % der Patienten mit einem angeborenen Herzfehler entwickeln eine PAH [25; 26].

Die Gruppe 1.6 umfasst PAH-Formen mit vendser und/ oder kapillarer
Beteiligung, hierunter fallen die sogenannte pulmonale venookklusive Erkrankung
(PVOD) und die pulmonale kapillire Himangiomatose (PCH). Bei diesen gibt es sowohl
Verdanderungen an den Lungenarterien als auch an den Venen oder Kapillaren. Die

beiden Formen lassen sich meist nicht so gut therapieren wie die iPAH [19].



Bei ein bis zwei von 1000 Neugeborenen kann eine PAH-Form auftreten, wenn
sich der fetale Kreislauf nach der Geburt nur mangelhaft umgestellt hat, der Saugling an
einer Lungenerkrankung leidet oder die Mutter wahrend der Schwangerschaft gewisse

Medikamente eingenommen hat (1.7) [19].

1.1.1.2 PH 2 nach Nizza-Klassifikation

Die pulmonale Hypertonie Typ 2 entsteht infolge einer Linksherzerkrankung.
Meistens handelt es sich hierbei um eine Linksherzinsuffizienz und Funktionsstérungen
der Mitralklappe [27]. Durch diese Krankheitsbilder kommt es zu einem Riickstau des
Blutes in die LungengefalRe und folglich zu einer Druckerhéhung [18]. Die pulmonale
Hypertonie Typ 2 ist eine im Vergleich zu den anderen Gruppen in der westlichen Welt
haufig vorkommende Form der pulmonalen Hypertonie, da eine hohe Pradvalenz von
Linksherzerkrankungen besteht [9]. Etwa 50-70 % der Patienten mit einer Aortenstenose
entwickeln eine pulmonale Hypertonie [28]. Wird die Linksherzerkrankung friihzeitig
und erfolgreich therapiert, kann auch die pulmonale Hypertonie fast komplett

verschwinden [19].

1.1.1.3 PH 3 nach Nizza-Klassifikation

Die pulmonale Hypertonie Typ 3 entsteht infolge diverser Lungenerkrankungen
und/ oder einer Hypoxie [1]. Zu diesen Lungenkrankheiten zahlen beispielsweise
chronisch-obstruktive Erkrankungen wie die COPD, interstitielle Lungenerkrankungen
wie die Lungenfibrose, schlafbezogene Atemstérungen und Hypoventilationssyndrome
[29; 30; 31]. Die pulmonale Hypertonie der Gruppe 3 ist durch meist nur geringe
Druckerhéhungen gekennzeichnet [22]. Insbesondere in diesen Fallen gibt es daher
auch keinen Nachweis, dass eine medikamentése Drucksenkung eine Verbesserung
bringt [9; 22]. Daher gibt es aktuell keine zugelassene Therapie fiir die PH Gruppe 3 [9;
19; 22]. Gemeinsam mit den Linksherzerkrankungen sind Lungenerkrankungen (v.a.
COPD) bei insgesamt hoher Pravalenz der haufigste Grund fir die Entwicklung einer

pulmonalen Hypertonie in der westlichen Welt [2; 32; 33; 34; 35].



1.1.1.4 PH 4 nach Nizza-Klassifikation

Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) ist die
Bezeichnung fir einen Grol3teil der Erkrankungen aus der Gruppe pulmonale Hypertonie
Typ 4. Sie tritt im Verlauf bei ca. 1-8,8 % aller Patienten nach einer Lungenembolie auf
[36; 37; 38], wird jedoch oft verzogert diagnostiziert [37; 39; 40]. Ursachlich sind meist
winzige Thromben und Ablagerungen in den Lungengefillen, die zu einer
Druckerhdhung fiuhren [22; 38]. Die pulmonale Endarteriektomie (PEA), bei der
Pulmonalarterien und die arterielle Lungenstrombahn von Ablagerungen und
thrombotischem Material befreit werden, kann bei geeigneten Patienten den Druck
absenken und bei einem Teil der CTEPH-Patienten sogar zur Normalisierung der
Hamodynamik flhren, damit ist diese Form der pulmonalen Hypertonie prinzipiell
kurabel [19; 41; 42; 43]. Allerdings haben 20-50 % der CTEPH-Patienten keine gesicherte
Lungenarterienembolie in Vorgeschichte und werden mit chronisch zunehmender
Belastungsdyspnoe auffillig [44; 45; 46; 47; 48]. Neben der pulmonal-arteriellen

Hypertonie (PAH) ist die CTEPH eine eher seltene Form der pulmonalen Hypertonie [2].

1.1.1.5 PH 5 nach Nizza-Klassifikation

Die pulmonale Hypertonie Typ 5 ist dhnlich wie Typ 1 in zahlreiche Untergruppen
gegliedert. Hier werden alle Formen der pulmonalen Hypertonie gesammelt, deren
Ursache entweder unklar oder multifaktoriell ist [1; 9]. Beispielsweise zdhlen
hamatologische Erkrankungen wie die chronische hamolytische Anamie dazu, ebenso
systemische Erkrankungen wie Sarkoidose oder Neurofibromatose, metabolische

Stérungen, aber auch Tumorleiden und chronisches Nierenversagen (siehe Tabelle 1)

[2].
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Abbildung 2: Ursachen und Folgen des pulmonalen Hochdrucks gemdf3 [14]

1.1.2  Epidemiologie

Die Pravalenz fiir die pulmonale Hypertonie liegt weltweit iber die gesamte
Bevolkerung geschatzt bei etwa einem Prozent, in der Altersgruppe der tGber 65-jahrigen
geht man von bis etwa zehn Prozent aus [2]. Es gibt groRe Unterschiede in der Pravalenz
der einzelnen Unterformen. Die pulmonal-arterielle Hypertonie (Gruppe 1) gilt als eher
seltene Erkrankung, man geht von einer Pravalenz fiir Deutschland von 25,9 pro einer
Million Einwohner aus (entspricht 0,0026 %) [2]. Auch die chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie ist mit einer Inzidenz von ca. vier pro eine Million Einwohner fir
Deutschland selten [2]. Hingegen wird geschatzt, dass etwa die Halfte aller Patienten
mit einer Linksherzerkrankung im Verlauf eine pulmonale Hypertonie entwickelt

(Gruppe 2) [2; 49].



1.1.3  Diagnostik

Die Betroffenen verspiliren insbesondere zu Beginn nur sehr diskrete und
unspezifische Symptome [22], weswegen die Erkrankung meist erst in einem
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird [7; 49; 50]. Dann werden haufig Anzeichen
wie Dyspnoe, Midigkeit, verminderte Leistungsfahigkeit, thorakale Schmerzen,
allgemeines Schwachegefiihl, Schwindel und Beinddeme beklagt. Das mit Abstand
haufigste Symptom ist die Luftnot [5]. Es ist folglich eine gezielte Anamnese in diese
Richtung zu flihren, insbesondere ist auch danach zu fragen, ob die Beschwerden bei
starkerer oder leichter Belastung oder sogar in Ruhe auftreten [9]. So sind beispielsweise
Synkopen bei nur geringer korperlicher Anstrengung ein ernst zu nehmendes Anzeichen
fir ein fortgeschrittenes Erkrankungsstadium [49]. Nach einer korperlichen
Untersuchung stehen als nadchster Schritt in der Diagnostik nicht-invasive
Untersuchungen wie die Echokardiographie und die Spiroergometrie an, um Herz- und
Lungenfunktion zu untersuchen und den Verdacht pulmonale Hypertonie zu erharten
[49]. Zur differenzialdiagnostischen Abklarung einer moglichen anderen
Lungenerkrankung ist auch die Bodyplethysmographie hilfreich [51]. Um die Ursache
einer pulmonalen Hypertonie zu eruieren und damit eine Zuteilung in eine PH-Klasse
vornehmen zu koénnen, missen Labor, Blutgasanalyse, Rontgen- oder
Computertomografie-Untersuchungen (CTPA) angeschlossen werden [9]. Zur Sicherung
der Diagnose ist immer eine Rechtsherzkatheteruntersuchung erforderlich, da
pulmonale Hypertonie als mittlerer pulmonal-arterieller Druck ab 25mmHg definiert ist
und nur invasiv eine zuverlassige Druckmessung moglich ist [52; 53]. Insbesondere bei
der CTEPH kann eine Ventilations-/ Perfusionsszintigraphie hilfreich sein, da die
Sensitivitat flir die Entdeckung einer CTEPH gegeniiber einer computertomographischen
Pulmonalisangiographie (CTPA) deutlich erh6ht ist, insbesondere bei distal betroffenen
Arterien z.B. auf Subsegmentarterienniveau [54]. Goldstandard in der CTEPH-Diagnostik
zur Bestatigung der Diagnose und Entscheidungshilfe bezliglich Operabilitat ist die

Pulmonalisangiographie mittels digitaler Subtraktionsangiographie [39; 43; 55; 56; 57].

Zur Erhebung des Gesundheitszustandes der Patienten kommt der EQ-5D-

Fragebogen (European quality of life five-dimension) zum Einsatz, in welchem die finf



Saulen Mobilitat, Selbstversorgung, Alltagsaktivitdten, Schmerz und Angst abgefragt
und bewertet werden [4]. Um die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zu bewerten,
werden PH-Patienten z.B. im Rahmen von Studien haufig Erhebungstools wie der SF-36-
Fragebogen (Short Form 36) vorgelegt [5; 58]. Ein krankheitsspezifisches Instrument zur
Datenerhebung ist das Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review
(CAMPHOR), welche die Lebensqualitait und das gesundheitliche Wohlbefinden
adaptiert an die Beschwerden und Probleme von PH-Patienten erfragt, aber auch als

Prognoseabschéatzung hilfreich sein kann [5; 59; 60].

1.1.4  Therapie

Die Behandlung einer pulmonalen Hypertonie sollte immer auch in der
Behandlung der Erkrankung miinden, welche ihr moglicherweise zugrunde liegt [19]. Die
Behandlungsmoglichkeiten der verschiedenen pulmonalen Hypertonie-Formen lassen
sich grob in eine kausale und Basistherapie, eine medikamentdse und eine chirurgische

Therapie gliedern [19]:

Zu der kausalen Therapie gehort eine Behandlung der Grunderkrankung, z.B.
einer Lungenerkrankung, die die pulmonale Hypertonie verursacht hat oder beeinflusst
[22]. So kommt eine antiobstruktive Therapie bei einer COPD-Erkrankung in Betracht
oder eine Therapie mit Kortikosteroiden bei einer interstitiellen Lungenerkrankung [7].
Bei einer pulmonalen Hypertonie aufgrund einer Linksherzerkrankung wird
beispielsweise die leitliniengerechte Behandlung einer Linksherzinsuffizienz empfohlen
[15], zudem die Therapie von Herzrhythmusstérungen (z.B. Digitalis bei
Vorhofflimmern) [15; 19]. Aber auch die Gabe von Antikoagulantien zur Vorbeugung von
Gerinnseln in den LungengefdfRen bei CTEPH gehort dazu, ebenso wie die pulmonale
Endarteriektomie (PEA) [15; 43]. Der Einsatz oraler Antikoagulantien bei PAH ist
umstritten [9; 49; 61; 62; 63; 64]. Bei vielen Unterformen wird die Therapie eher
abgelehnt, es sei denn, eine Grunderkrankung wie das Vorhofflimmern wird therapiert
[65]. In den Leitlinien wird eine Antikoagulation von PAH-Patienten empfohlen, sofern

keine Kontraindikationen bekannt sind [9; 15].



Die begleitende Basistherapie umfasst die Langzeitsauerstofftherapie bei
bestehendem arteriellen Sauerstoffpartialdruck PaO, < 55mmHg [22]. Insbesondere bei
Patienten mit COPD und Hypoxdmie wurde ein positiver Effekt auf die Prognose
berichtet [66; 67]. Weitere Therapiepfeiler bilden leichte korperliche Aktivitdt ohne
Uberlastung [9; 15; 19], psychosoziale Unterstiitzung [9; 15], zudem die Minimierung
von Infektionsrisiken durch friihzeitige Behandlung von bakteriellen Infekten mittels
Antibiotika sowie Grippeschutz- und Pneumokokkenimpfung [9; 15; 19; 22]. Fir
Patientinnen im gebarfahigen Alter ist eine sichere Kontrazeption unerlasslich, da
einerseits eine Schwangerschaft eine zu grolRe Rechtsherzbelastung ware, andererseits

verabreichte Medikamente fruchtschadigend sein kénnten [9; 15; 19; 22].

Die spezielle medikamentése Therapie der pulmonalen Hypertonie
unterscheidet sich je nach Klasse und WHO-Schweregrad (vgl. Kapitel 2.3.10) [9; 49]. In
Betracht kommen vor allem fiinf Wirkstoffklassen (vgl. Tabelle 2) [9]. Die wichtigste
Rolle spielen Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ET1-Antagonisten) und
Phosphodiesterase-(PDE-)5-Inhibitoren [11; 12; 13]. In neueren Studien wurde zudem
auch die Wirksamkeit von Guanylatzyklase-Stimulatoren untersucht [68; 69]. Zudem
kommen auch Prostazyklin-Analoga (Prostanoide) zum Einsatz [70]. Alle genannten
Medikamente wirken Uber unterschiedliche Mechanismen gefalRerweiternd
beziehungsweise verhindern eine Vasokonstriktion [18]. Calcium-Antagonisten sind der
Behandlung einer besonderen Unterform der Klasse iPAH mit Nachweis einer
Vasoreaktivitdt vorenthalten [9; 71]. Bevor sie zum Einsatz kommen dirfen, muss im
Rahmen der Rechtsherzkatheteruntersuchung die Wirksamkeit eines kurz wirksamen
Vasodilatators wie Stickstoffmonoxid (NO) auf die Reaktionsfahigkeit der
Lungenarterien geprift worden sein (Vasoreagibilitdts-Test), da sie im anderen Fall
sogar einen gegenteiligen Effekt haben wund u.a. durch Verringerung des
Herzzeitvolumens Schaden anrichten kénnen [15]. Eine primdre Kombinationstherapie
mehrerer Praparate ist in den meisten Fallen sinnvoll, zum Beispiel die gemeinsame
Verordnung eines Endothelin-Rezeptor-Antagonisten mit einem PDE-5-Inhibitor [15].
Die genannten speziellen Medikamente dienen fast ausschlielRlich der Behandlung der

pulmonal-arteriellen Hypertonie PAH [15]. In der Gruppe PH 2 wird aktuell keine
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Drucksenkung durch Medikamente empfohlen [15]. Die Gruppe PH 3 weist meistens nur
relativ geringe pulmonale Druckerhéhungen auf [15]. Eine medikamentdse Einstellung
ist in nahezu allen Fallen nicht indiziert, da eine Wirksamkeit kaum belegt ist und auch
gegenteilige Effekte moglich sind [9; 72]. Eine Ausnahme bildet die pulmonale
Hypertonie infolge von Lungenfibrose, hier zeigen jlingste Studien einen positiven Effekt
von inhalativem Treprostinil, einem Prostazyklin-Analogon, auf die koérperliche
Leistungsfahigkeit und eine Verbesserung der Klinik [73]. Dieses Medikament wurde
urspringlich zur Behandlung der PAH entwickelt [73; 74]. Therapie der Wahl bei CTEPH
ist bei gegebener Operabilitat die pulmonale Endarteriektomie (PEA) [15; 43]. Eine
medikamentdse Behandlung erfolgt bei inoperabler oder postoperativ residueller
CTEPH Uberwiegend durch Antikoagulantien, aber auch die Gabe eines Guanylatzyklase-
Stimulators ist moglich, fir den Wirkstoff Riociguat wurden bei inoperablen Patienten
und postoperativen Residuen positive Ergebnisse erzielt [43; 68]. Zudem konnte im
Rahmen der RACE-Studie ein weiterer positiver Effekt von Riociguat gezeigt werden: Bei
der Behandlung vor Ballondilatation/ balloon pulmonary angioplasty (BPA) sank die
prdinterventionelle Mortalitdt im Vergleich zu nicht-vorbehandelten CTEPH-Patienten
[75]. Bei der Gruppe PH 5 steht die Behandlung der zugrundeliegenden Erkrankung im

Vordergrund, auch hier gibt es keine zugelassene PH-spezifische Therapie [2; 9; 19].

In manchen Féallen kann auch eine interventionelle bzw. chirurgische
Vorgehensweise angestrebt werden. Dies ist insbesondere bei CTEPH der Fall [9]. Hier
ist die pulmonale Endarteriektomie (PEA) die Therapie der Wahl, da dadurch eine
Regredienz der Erkrankung und potenziell sogar eine Heilung moglich ist [9; 15; 41; 42;
43]. So stellten Meyer et al. in ihrer Untersuchung aus dem Jahr 2011 fest, dass sich nach
pulmonaler Thrombendarteriektomie bei 83,3% der Patienten die pulmonale
Hamodynamik normalisierte [44]. Auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der
mittels PEA behandelten Patienten verbesserte sich in Studien aus den Jahren 2005 und
2014 signifikant [76; 77]. Voraussetzung fiir die pulmonale Thrombendarteriektomie ist
die technische Operabilitdt [9]. Die Moglichkeiten einer interventionellen bzw.
chirurgischen Vorgehensweise sind bei anderen PH-Formen stark begrenzt [9]. Bei sehr

fortgeschrittener PAH und CTEPH kann bei Auftreten von Synkopen eine
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Ballonatrioseptostomie durchgefiihrt werden zur Druckentlastung des rechten
Ventrikels und Lungenkreislaufs durch Schaffung eines Rechts-Links-Shunts auf
Vorhofebene, ein nur selten angewandtes Verfahren [15; 78]. Ultima Ratio ist die
Lungen-Transplantation [19]. Fir diese wurden bei Versagen der Ubrigen
Therapieformen durchaus beachtliche Erfolge verzeichnet, so beispielsweise bei einer
56-jahrigen Patientin mit schwerer primarer pulmonaler Hypertonie im Endstadium,

beschrieben in einem Artikel aus dem Jahr 2004 [79].

Patienten unter Therapie missen in  regelmdfigen  Abstinden
Kontrolluntersuchungen wahrnehmen [27; 49]. Im Folgenden findet sich eine Ubersicht
Uber die wichtigsten speziell bei der pulmonal-arteriellen Hypertonie eingesetzten

Medikamente und ihre Anwendungsgebiete:

Tabelle 2: Medikamentése Therapie der pulmonal-arteriellen Hypertonie gemdf3 [9; 15; 19; 80]
iPAH: idiopathische pulmonale Hypertonie; i.v.: intravenés; WHO: World Health Organisation

Arzneimittelgruppe Medikament Indikation
Calciumantagonisten Nifedipin, Amlodipin fir iPAH WHO-Klasse I-lll nur
bei nachgewiesener Wirksam-

keit im Vasoreagibilitatstest

Endothelin-Rezeptor-Anta- Ambrisentan, Bosentan, WHO-Funktionsklasse II-11l
gonisten (ET1-Antagonisten) | Macitentan

Guanylatzyklase- Riociguat WHO-Funktionsklasse II-111,
Stimulatoren zusatzlich bei CTEPH
Phosphodiesterase-5-Inhibi- | Sildenafil, Tadalafil WHO-Funktionsklasse II-11l
toren (PDE-5-Inhibitoren)

Prostazyklin-Analoga lloprost, Teprostinil, WHO-Funktionsklasse Il
(Prostanoide) Epoprostenol, Selexipag | (Selexipag oral), lll (inhalatives

lloprost und sub-kutanes
Teprostinil bei iPAH) und IV
(Epoprostenol i.v.)
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1.1.5 Prognose

Die pulmonal-arterielle Hypertonie ist eine unheilbare chronische Erkrankung
[15; 49]. Medikamente und begleitende MaRnahmen kdénnen das Fortschreiten der
Krankheit allerdings verlangsamen oder auf einem guten Niveau stabilisieren,
Symptome reduzieren und den Patienten so mehr Lebensqualitat verschaffen [5; 9; 18;
49; 76; 77; 81; 82]. Fiir die Prognose der Erkrankung sind unter anderem die Hohe des
mittleren pulmonal-arteriellen Drucks, die Schwere der bronchialen Obstruktion und
das Kompensationsvermogen des rechten Herzens entscheidend [19; 22; 27]. Auch die
allgemeine korperliche Leistungsfahigkeit eines Patienten ist von prognostischer
Bedeutung [9; 19; 27; 49; 83]. Diese hangt in erster Linie von der rechtsventrikuldaren
Adaptation an die veranderten Druckverhaltnisse und der durch den pulmonalen
Hypertonus entstandenen Belastung ab [27]. Messbare Parameter hierfir sind zum
Beispiel der in der Rechtsherzkatheteruntersuchung gemessene Druck im rechten
Vorhof und das Herzzeitvolumen [19]. Fir einige Laborparameter wurde gezeigt, dass
sie einen Einfluss auf die Prognose haben. Zudem hat auch die Schwere anderer

Grunderkrankungen Einfluss auf das Uberleben [9; 19].

Die Chronisch thromboembolische Hypertonie (CTEPH) ist die Form der
pulmonalen Hypertonie, die, wenn friihzeitig erkannt und therapiert, potenziell die

besten Heilungschancen hat durch Anwendung der pulmonalen Endarteriektomie [9].
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1.2 Schlafbezogene Atmungsstorungen/ Schlafapnoe

Schlafbezogene Atmungsstérungen sind dadurch gekennzeichnet, dass die
Storungen der Atmung durch den Schlaf hervorgerufen werden [58; 84]. Diese
wiederum beeintrachtigen den erholsamen Schlaf [58; 84]. Gemal der internationalen
Klassifikation von Schlafstorungen ICSD-3 aus 2014 [85] lassen sich drei Haupt-
Diagnosegruppen unterscheiden, welche ihrerseits wiederum teils mehrere
Untergruppen aufweisen: Bei dem mit in Uber 90 Prozent der Fille vorliegenden
obstruktiven Schlafapnoesyndrom (OSAS) [22; 58] handelt es sich um gehéauft
auftretende nachtliche Atempausen mit einer Einengung der oberen Atemwege [84].
Das sogenannte Zentrale Schlafapnoesyndrom (ZSAS) macht weniger als 10 Prozent der
Falle aus [22] und dulert sich in nachtlichen Atemaussetzern ohne Vorliegen einer
Verengung der oberen Atemwege, hier liegt die Stérung bei der Atmungsregulation [58;
84]. Als Sonderform der nicht-obstruktiven schlafbezogenen Atmungsstérung zahlt das
Syndrom der schlafbezogenen Hypoventilation oder Hypoxdamie, bei welchem
minutenlange Phasen von Hypoxdamie und Hyperkapnie auftreten kdnnen [84]. In
einigen Literaturquellen findet man zusatzlich den Begriff der gemischten Schlafapnoe,
welche Komponenten aus obstruktivem und zentralem Schlafapnoesyndrom beinhaltet
[84; 85; 86; 87]. Dieser Begriff wird in der offiziellen ICSD-3 jedoch nicht als separate
Storung aufgefiihrt [85; 86]. Im Folgenden werden obstruktives und zentrales

Schlafapnoesyndrom sowie das Hypoventilationssyndrom genauer erlautert.

1.2.1  Obstruktives Schlafapnoesyndrom

Das Obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS) kann bei Erwachsenen und Kindern
auftreten [84] und ist eine in der gesamten Welt sehr verbreitete Erkrankung [88; 89].
Mannliches Geschlecht und hoheres Lebensalter sind hierbei Risikofaktoren [90; 91]. Die
Pravalenz wird bei 30- bis 60-jahrigen auf vier Prozent bei Mdnnern und zwei Prozent
bei Frauen geschatzt [92; 93]. Die Dunkelziffer ist jedoch hoch, da die Erkrankung oft
unerkannt bleibt und erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert wird [84]. Als

Ursachen der Erkrankung zdhlen in erster Linie die steigende Inzidenz von Ubergewicht
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und Adipositas [58; 94; 95]. Die wirksamsten Therapieoptionen stellen daher einerseits
die Gewichtsreduzierung, andererseits die Verhinderung langer hypoxischer Phasen
wahrend des Schlafes durch CPAP-Beatmung (continuous positive airway pressure) dar
[58]. Die Komplikationen des obstruktiven Schlafapnoesyndroms sind nicht belanglos.
So kénnen schwere kardiovaskulare und zerebrovaskuldre Erkrankungen als Folge
resultieren [96]. Auch ein Zusammenhang mit pulmonalem Hochdruck besteht (vgl. 1.3)
[97; 98; 99]. Aus der vermehrten Tagesschlafrigkeit resultieren kognitive

Leistungsdefizite, die Unfallgefahr steigt [84].

1.2.1.1 Pathophysiologie

GemalR der S3-Leitlinie zu ,Schlafbezogenen Atmungsstérungen® [58] ist das
OSAS definiert als eine ,, Atmungsstorung, die durch keine andere Schlafstérung oder
medizinische Erkrankung oder durch Medikamente oder andere Substanzen erklarbar
ist und entweder ein AHI>15/h (Ereignis jeweils >10 sec) Schlafzeit oder ein AHI>5/h
Schlafzeit in Kombination mit einer typischen klinischen Symptomatik oder relevanten
Komorbiditat vorliegt” [58]. Zu diesen klassischen Symptomen zahlen Tagesschlafrigkeit
mit unfreiwilligem Einschlafen (Sekundenschlaf) bei monotonen Tatigkeiten,
verminderte Leistungsfahigkeit sowie fremdanamnestisch lautes und unregelmaRiges
Schnarchen (95 % der Betroffenen) mit Atemaussetzern, unerholsamer Schlaf, Fatigue
oder Insomnie, Erwachen mit Atemnot, morgendliche Kopfschmerzen, morgendliche
Mundtrockenheit [58; 85; 100]. Assoziierte Komorbiditaten sind arterielle Hypertonie,
KHK, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, Apoplex oder Diabetes Typ 2 [22; 58; 84; 85; 101;
102; 103; 104; 105].

Der Grund des obstruktiven Schlafapnoesyndroms liegt in einer Verengung der
oberen Atemwege [84]. Die Ursachen hierfiir sind vielfdltig: Meist besteht bei den
Patienten bereits eine gewisse anatomische Pradisposition mit engen extrathorakalen
Atemwegen oder einem kurzen Kinn [84]. Nasenpolypen oder eine
Nasenseptumdeviation beeintrachtigen die Nasenatmung und konnen zu einer
vermehrten Mundatmung flihren, was das Schnarchen beglinstigt [84; 87; 100]. Auch

Tonsillenhyperplasie, Makroglossie und Retrognathie verengen die Atemwege [58; 84].
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Im Schlaf kommt es durch den nachlassenden Muskeltonus im Bereich des Pharynx zu
einem wiederholten Kollaps der Schlundmuskulatur [84; 86]. Ubergewicht und generell
das metabolische Syndrom, aber auch der Konsum von Alkohol oder Tabak, Sedativa-
Einnahme oder eine Schwangerschaft kdnnen das Entstehen eines obstruktiven
Schlafapnoesyndroms beglinstigen [84; 106; 107]. Infolge der Blockierung der oberen
Atemwege kommt es zu einem erhdhten Atemwiderstand, die Atemarbeit muss
gesteigert werden, da Atemzugvolumen und funktionelle Residualkapazitat abnehmen
[84]. Daraus resultieren eine verkirzte Inspiration und ein reduziertes
Atemminutenvolumen, eine raschere und flachere Atmung sowie eine verstarktes
Ventilation-/Perfusions-Mismatch [84; 108]. Dadurch wird das Auftreten von Arousals
(Aufweckreaktionen), Apnoen und Hypopnoen gefoérdert [22; 109]. Ein kompletter
Kollaps der Schlundmuskulatur verursacht eine Apnoe, ein partieller Kollaps eine
Hypopnoe [110]. Apnoe bedeutet das Aussetzen der Atmung von > 10 Sekunden Dauer
[22]. Hypopnoe ist eine ,Reduktion des Atemflusses um > 30% fir > 10 Sekunden,
kombiniert mit einem Sauerstoffsattigungsabfall > 3 % oder Arousal” [111]. Ein Arousal
ist eine im Schlaf abrupt auftretende, 3-15 Sekunden andauernde Alpha-Aktivitatim EEG
als Zeichen einer Weckreaktion, hervorgerufen durch innere oder duRere Reize [84]. Im
Rahmen einer solchen zentralnervosen Aktivierungsreaktion kommt es im Anschluss an
einen Atemaussetzer wieder zu einer Zunahme des pharyngealen Muskeltonus, welcher

Uber eine kurzzeitige Erweiterung der Atemwege die Atemstorung beendet [84].

Komplikationen des OSAS liegen in erster Linie in einer Erhohung des
kardiovaskularen Risikos: Mehrere Studien zeigten, dass das OSAS ein unabhéangiger
Risikofaktor fiir Bluthochdruck ist [112; 113; 114; 115; 116]. Unterstitzt wird diese
Beobachtung dadurch, dass durch die Behandlung eines OSAS auch der Blutdruck
signifikant sinkt [117]. Die wiederholten Phasen von Hypoxie und Hyperkapnie fiihren
Uber eine Aktivierung des sympathischen Nervensystems und geringere Barorezeptor-
Aktivitat zu einer Ausschiittung von Stresshormonen und einem Anstieg von Blutdruck
und Herzfrequenz, aber auch zu Atherosklerose mit Gefahr der zerebralen Ischamie und
Koronaren Herzerkrankung [84; 102; 103; 104; 105; 113; 114; 115; 116; 118; 119; 120;

121;122; 123; 124]. Neben dem erhohten Druck im systemischen Kreislauf variiert auch
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der pulmonal-arterielle Druck durch die obstruktive Atmung und es kann auch im
Lungenkreislauf zu einer Hypertonie kommen [97; 98; 99; 116]. Ein weiteres, der
Tagesschlafrigkeit geschuldetes Problem ist das erhohte Unfallrisiko im StraBenverkehr
[22; 58; 105]. Langfristig werden diverse Regulationsmechanismen beeinflusst und
verandert wie die Katecholaminausschittung, das Renin-Angiotensin-System, und die
Volumenregulation [125]. Die Veranderungen an den GefaBen kommen neben einer
beschleunigten Arteriosklerose durch die Hypertonie ferner auch durch eine verstarkte

Vasokonstriktion und abgeschwachte Vasodilatation zustande [84; 122; 125].

1.2.1.2 Epidemiologie

Rund zwei bis zehn Prozent der Erwachsenen sind in Deutschland betroffen, das
Manifestationsalter des Obstruktiven Schlafapnoesyndroms ist oft nach dem 40.
Lebensjahr [111], im Alter steigt die Pravalenz weiter [106; 126]. Zudem wird der Anteil
nicht-diagnostizierter Erkrankungen hoch geschatzt [88]. Manner sind von der Krankheit
haufiger betroffen als Frauen, das Geschlechterverhdltnis beim Obstruktiven
Schlafapnoesyndrom betragt etwa 2:1 [14; 22; 106; 111; 127]. In den letzten
Jahrzehnten ist ein deutlicher Anstieg zu verzeichnen, wohl auch aufgrund der Zunahme
der Pravalenz von Ubergewicht und Fettleibigkeit sowie der Herz-Kreislauferkrankungen

[107; 128; 129].

Auch wenn wissenschaftlich noch kein Schlafapnoe-Gen identifiziert wurde, so
lasst sich doch eine gewisse erbliche Komponente feststellen: Das Risiko ein OSAS zu
entwickeln ist um das Zwei- bis Dreifache hoher wenn ein Elternteil ebenfalls davon

betroffen ist [58; 99; 130; 131].

1.2.1.3 Diagnostik

Die Diagnostik des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms erfolgt durch Anamnese
mit Erfragung der typischen Beschwerden wie Tagesschlafrigkeit oder
fremdanamnestisch Schnarchen mit Atemaussetzern [87]. Daran schliellt sich eine
polygraphische und bei auffilligem Befund derselben eine polysomnographische

Untersuchung mit Bestimmung des Apnoe-Hypopnoe-Index an (vgl. Kapitel 2.3.1).
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Daneben sollte auch eine HNO-arztliche Abklarung erfolgen, um mogliche

Obstruktionen in Nase, Mundhohle und Rachen zu detektieren [99].

Zur Feststellung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit und damit
Bewertung des personlichen Leidensdrucks der Patienten werden im Verlauf
Instrumente wie der SF-36-Fragebogen (Short Form 36) eingesetzt [132; 133]. Fir die
Erfassung der Tagesschlafrigkeit kann auBerdem der ESS (Epworth Sleepiness Scale)

verwendet werden [58].

1.2.1.4 Therapie

Die wichtigste Therapiesaule des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms stellt die
nachtliche Atemunterstiitzung mittels CPAP dar (continuous positive airway pressure),
welche entweder mittels Nasen- oder Vollgesichtsmaske erfolgen kann [87]. Hierbei
wird der spontan atmende Patient durch Applikation eines kontinuierlich positiven
Atemwegdrucks wahrend Inspiration und Exspiration unterstiitzt [86]. Die Beatmung
sollte auf jeden Fall bei einem AHI>15 stattfinden, aber auch bei einem AHI zwischen 5
und 15 kann bei ausgepragter klinischer Symptomatik und Leidensdruck die PAP-
Therapie begonnen werden [58]. Die Therapieeinstellung und Ermittlung des optimalen
Behandlungsdrucks erfolgt kontrolliert in einem Schlaflabor unter kontinuierlicher
Uberwachung [58; 87]. Ziele der Therapie sind eine Besserung der Schlafstruktur und
ventilatorischen Parameter und folglich eine Reduzierung der respiratorischen

Ereignisse und Sauerstoffabfalle [58; 84; 134; 135; 136].

Alternativ zur Beatmung mittels CPAP kann die BiPAP-Therapie zum Einsatz
kommen (Bi-level Positive Airway Pressure) [87]. Hierbei handelt es sich wie bei CPAP
um eine Beatmungsform mittels Uberdruck, mit dem Unterschied, dass hierbei
druckkontrollierte Beatmung mit einer Spontanatmung kombiniert wird [87]. Wahrend
der Inspiration wird ein groBerer Druck als bei Exspiration verabreicht [84; 137]. Diese
Form der Beatmung wird angewandt, wenn eine Positivdrucktherapie notwendig wird,
der Patient aber die konstante Druckapplikation des CPAP nicht toleriert bzw. Probleme
hat, gegen den Druck auszuatmen [84]. Nachteile der Therapieform sind u.a. die

hoheren Kosten und die grofRere Storanfalligkeit [84].
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Neben der CPAP-Therapie sind Faktoren, die das Auftreten schlafbezogener
Atemstorungen beglinstigen, moglichst auszuschalten beziehungsweise zu minimieren
[84]. Bei Uubergewichtigen und adiposen Patienten zdhlt in erster Linie die
Gewichtsreduktion z.B. in Form einer Anderung des Lebensstils dazu [90; 138]. Der
Verzicht auf Genussmittel und eine gute Schlafhygiene sind forderlich [139]. Bei leicht-
bis mittelgradigem OSAS kann bereits eine Veranderung der Schlafposition,
insbesondere Vermeidung einer Rickenlage hilfreich sein [58].
Unterkieferprotrusionsschienen (UPS) kénnen bei Retrognathie helfen, die Obstruktion
der oberen Atemwege zu reduzieren [140]. Bei behinderter Nasenatmung,
Tonsillenhyperplasie, oropharyngealer  Obstruktion oder einem engen
Gesichtsschadelaufbau kdnnen chirurgische Malnahmen in Erwdgung gezogen werden

[84; 141; 142]. Eine medikamentdse Therapie wird beim OSAS nicht empfohlen [58].

Seit wenigen Jahren gibt es mit der Stimulationstherapie des Nervus hypoglossus
einen neuartigen Therapieansatz der obstruktiven Schlafapnoe [143; 144]. Diese kommt
vor allem zum Einsatz, wenn Patienten die Maskenbeatmung nicht tolerieren [143].
Geeignet ist es flir mindestens mittelgradiges OSAS [144]. Hierfur wird dem Patienten
ein Implantat submental eingebracht, Elektroden stimulieren die Nervenfasern des

Nervus hypoglossus [143].

1.2.1.5 Therapieadhéarenz

Wichtige Faktoren, um die Therapieadhdrenz des Patienten zu erhéhen, sind
eine ausreichende Aufklarung und Ausbildung in der Anwendung der CPAP-Therapie
[145]. Der Patient sollte sich ausreichend unterstiitzt und fahig fihlen, die Therapie
durchzufiihren. Dabei spielt auch das soziale Umfeld, insbesondere der Partner, eine
entscheidende Rolle [146]. Die subjektiv empfundene Beeintrachtigung durch die
Schwere der Erkrankung und eine deutliche Verbesserung der Symptome durch die
Therapie konnen entscheidend zur Motivation des Patienten beitragen, die Maske

Nacht fiir Nacht anzulegen [147; 148].

19



1.2.1.6 Prognose

Die Obstruktive Schlafapnoe stellt einen nicht unerheblichen Risikofaktor fiir die
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat dar [84; 99; 125]. Die Prognose hangt stark
vom Schweregrad der Erkrankung und der bestehenden Komorbiditdten ab [58; 96]. Ein
wichtiger Parameter zur Einteilung der Schwere, auf dem im Verlauf der Arbeit noch
eingegangen wird, ist der sogenannte Apnoe-Hypopnoe-Index [149]. Auch das Ausmal}
der nachtlichen Hypoxie ist entscheidend [84; 102; 103; 104; 123; 124]. Studien
berichten von einer bis zu dreifach erhohten Mortalitdit bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Schlafapnoe im Vergleich zur gesunden

Normalbevoélkerung [150].

Unter Behandlung mit CPAP-Therapie kann man die Symptome reduzieren, die
Gefahr fur kardiovaskulare Ereignisse und somit das Mortalitatsrisiko wieder senken [22;
127; 134; 135; 136]. Studien bezeugen sogar, dass die CPAP-Therapie die Obstruktive
Schlafapnoe komplett beseitigen kénne. Herzfrequenz und Blutdruck normalisieren sich
[151; 152]. Die Katecholaminspiegel werden gesenkt, in erster Linie durch eine
verbesserte Oxygenierung, zudem nimmt die vaskuldre Druckbelastung sowohl im
system-arteriellen als auch pulmonalen Kreislauf ab, Blutdruckspitzen und ein Ansteigen

der Herzfrequenz werden vermieden [84, 153, 154].
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1.2.2  Zentrales Schlafapnoe-Syndrom

Beim zentralen Schlafapnoe-Syndrom (ZSAS) kommt die schlafbezogene
Atemstorung durch eine mangelnde Stimulation des zentralen Atemzentrums zustande
[111], ohne dass dabei die oberen Atemwege verengt sein missen [58; 86; 155]. Es
kommt zum ,wiederholten Auftreten von Apnoephasen ohne erkennbare
Atmungsanstrengung im Schlaf” [84]. Durch eine zeitweise fehlende Innervation der
Atemmuskulatur [155] z.B. bei gestérter Ubertragung der Impulse von zentral auf das
thorakoskelettale System kénnen thorakale bzw. abdominelle Atembewegungen
ausbleiben [22; 58]. Es findet keine effektive Ventilation statt [58]. Das ZSAS birgt das
Risiko, durch die Cheyne-Stokes-Atmung eine Herzinsuffizienz zu verschlechtern [156;

157]. Beim ZSAS sind Schnarchen und Tagesmidigkeit selten jedoch mdoglich [22; 111].

1.2.2.1 Pathophysiologie

Das ZSAS lasst sich laut S3-Leitlinie und ICSD-3 in sechs Untergruppen teilen [58;
84; 85]:

1. In seltenen Fallen lasst sich keine Ursache fiir das ZSAS ausmachen
(,idiopathische oder primare zentrale Schlafapnoe”) [58]. Es pradisponiert ein

erniedrigter Kohlendioxidpartialdruck pCO2< 40mmHg [84].

2. Die Zentrale Schlafapnoe infolge Cheyne-Stokes-Atmung ist haufig im hoheren
Lebensalter anzutreffen [84] und steht meist im Zusammenhang mit einer Herz-

insuffizienz, seltenere Ursachen sind Niereninsuffizienz oder Zustand nach Apoplex [58].

3. Zentrale Schlafapnoe infolge periodischer Atmung beim Aufenthalt in grolRer

Hohe tritt zum Beispiel bei raschem Aufstieg und grofle Héhe auf [84; 85].

4. ZSAS ohne Cheyne-Stokes-Atemmuster wird nach jetziger Erkenntnis durch
beispielweise demyelinisierende oder entziindliche Lasionen [58] im Hirnstamm [84]
ausgeldst. Ursachlich kommen zudem internistische Grunderkrankungen in Betracht,
beispielsweise Diabetes mellitus sowie Herz- und Niereninsuffizienz [58; 84]. Die
Beschwerden richten sich hauptsachlich nach der zugrunde liegenden Erkrankung,

ebenso die Therapie [58].
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5. Zentrale Schlafapnoe durch Einnahme bestimmter Medikamente, Drogen und
Substanzen, welche durch ihre atemdepressive Wirkung den zentralen Atemantrieb

bremsen, z.B. langerer Gebrauch von Opiaten [84; 85].

6. Primare Schlafapnoe des Sauglingsalters kann sowohl bei friih- und

reifgeborenen Neugeborenen auftreten [58; 84; 85].

Im Fokus vorliegender Untersuchung steht vor allem die Zentrale Schlafapnoe
mit Cheyne-Stokes Atmung. Beim Zentralen Schlafapnoesyndrom unterscheidet man
pathophysiologisch  hyperkapnische von nicht-hyperkapnischen Formen [58].
Hyperkapnische Formen weisen eine Verminderung des Atemantriebs oder eine
verminderte Ubertragung der Impulse auf die Atemmuskulatur auf, beispielsweise bei
neuromuskuldren Erkrankungen und Opiat-induziertem ZSAS [58]. Bei nicht-
hyperkapnischen Formen ist der Atemantrieb meist gesteigert, beispielsweise bei ZSAS
mit oder ohne Cheyne-Stokes-Atmung bei kardio- und zerebrovaskularen Erkrankungen,

sowie bei Aufenthalt in groRer Hohe [58].

Der grofSte Stimulus fir die Ventilation ist im Schlaf der Kohlendioxidpartialdruck
pCO; [84]. Gesteigerte Atemantriebe fliihren passager zu einer Hyperventilation, was zu
einem verstarkten Abatmen von Kohlendioxid flihrt [155]. Unterschreitet der arterielle
CO,-Partialdruck eine gewisse, meist interindividuell unterschiedliche Grenze, die
sogenannte Apnoeschwelle, fillt der COz-empfindliche Atmungsantrieb weg und es
kommt zu einer zentralen Apnoe [84]. Wahrend einer Apnoe kommt es wiederum zu
einem Anstieg des pCO,, bis dieser wieder Uber der Schwelle liegt, der
Sauerstoffpartialdruck fallt ab [84; 155]. Daraufhin wird die Atmung stimuliert [84].
Somit wechseln sich immer wiederkehrende Phasen der Hypo- und Hyperventilation in
Begleitung einer Arousal-Reaktion periodisch ab, wodurch Sauerstoff- und
Kohlendioxidgehalt im arteriellen Blut starken Schwankungen unterworfen sind [155].
Die repetitiven Weckreaktionen (Arousals) storen den Schlaf tiefgreifend, fihren zu
einer Schlaffragmentierung und konnen wie beim OSAS zu Tagesschlafrigkeit fihren

[155].
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1.2.2.2 Epidemiologie

Das zentrale Schlafapnoe-Syndrom tritt deutlich seltener auf als die obstruktive
Form [22]. Es wird davon ausgegangen, dass unter 10 % der schlafbezogenen
Atmungsstorungen auf eine zentrale Stérung zurickzufihren sind [22]. Eine wichtige
Ursache des ZSAS ist die Herzinsuffizienz [158]. Bei Herzinsuffizienz-Patienten mit
eingeschrankter linksventrikularer Funktion findet sich in 21-37% ein ZSAS wieder [158;
159]. Manner (iber 60 Jahren sind besonders haufig betroffen [58; 160]. Auch
Vorhofflimmern zahlt als Risikofaktor [158; 159; 160]. Ursachlich fur das Auftreten eines
ZSAS bei Herzinsuffizienz ist die verlangerte Kreislaufzeit [84]. Hierdurch werden
Veranderungen des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks pO2 und
Kohlendioxidpartialdrucks pCO; nur verlangsamt an zentrale Chemorezeptoren zur

Registrierung weitergeleitet [84].

1.2.2.3 Diagnostik

Im Rahmen der Diagnostik sollte eine gezielte Anamnese bezliglich
Tagesschlafrigkeit, Insomnie oder Aufwachen mit Atemnot erfolgen [84; 87], auch wenn
die Symptome je nach vorherrschender Grunderkrankung unspezifisch sein kénnen [86].
Fur die Diagnose ZSAS muss neben typischen Veranderungen in der Polygraphie/
Polysomnographie (siehe unten) mindestens eines der folgenden Symptome vorliegen:
Schlafrigkeit, Ein- und Durchschlafstorungen mit haufigem Erwachen oder

unerholsamem Schlaf, Kurzatmigkeit, Schnarchen, bezeugte Apnoen [85].

Im Rahmen der polygraphischen Untersuchung muss der Luftfluss aufgezeichnet
werden, welcher eine zentrale Apnoe eindeutig als solche erkennen lasst (mittels
Pneumotachographie), zudem auch die Atemanstrengung, die zeigt, ob eine Obstruktion
mit erhohten intrathorakalen Druckschwankungen besteht oder nicht (mittels
Osophagusdruck-Messung) [155]. Typisch fiir ein ZSAS sind >5 zentrale Apnoen
und/oder Hypopnoen pro Stunde Schlaf. Die Apnoen beziehungsweise Hypopnoen

miussen zu >50 % als zentral eingestuft werden [84; 85].

Zusatzlich kann ein Cheyne-Stokes-Atemmuster vorliegen [58]. Hierbei ist ein

periodisches an- und abschwellendes ,,(Crescendo-/Decrescendo) Atmungsmuster des
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Tidalvolumens mit einer zentralen Apnoe oder Hypopnoe” typisch [58], ein solcher
Zyklus muss sich dreimal wiederholen, damit von einer Cheyne-Stokes-Atmung
gesprochen werden kann [58; 161; 162]. Dieses Atemmuster scheint insbesondere an
der verzégerten Kommunikation von Stimuli und Chemorezeptoren im Atemzentrum zu
liegen, was einer verlangsamten Kreislaufzeit im Rahmen der Herzinsuffizienz

geschuldet ist [97; 163].

Der Verdacht auf ein ZSAS in der Polygraphie muss durch weitere
Untersuchungen ergidnzt werden. Es missen insbesondere internistische,
pharmakologische und neurologische Ursachen abgeklart werden [58]. Wichtig ist die
Anamnese und Diagnostik hinsichtlich einer vorliegenden Herzinsuffizienz, eines
Vorhofflimmerns und einer neurologischen Erkrankung, da sich nach diesen

Vorerkrankungen auch die Therapie des ZSAS richtet [58].

1224 Therapie

Im Gegensatz zum OSAS ist die Therapie beim ZSAS vielschichtig und oftmals
schwieriger [155], je nachdem ob sich beispielsweise kardiovaskuldre, neurologische
oder sonstige Pathologien als ursadchliche Faktoren erwiesen haben [58]. Behandelt wird
dann die Grunderkrankung, bei einer pharmakologischen Ursache (z.B. Opiat-induziert)
findet, wenn moglich, ein Wirkstoffklassenwechsel oder eine Reduktion der
verabreichten Medikamente statt [58]. Haben die Patienten eine ausgepragte
Tagessymptomatik oder treten nachts zahlreiche Apnoen auf, ist eine unterstiitzende
Therapie der Atmungsstorung induziert [84]. Eine nachtliche Sauerstoffgabe
beispielsweise mittels CPAP als primarer Therapieversuch kann bereits die zentrale
Atmungsstorung reduzieren, insbesondere bei Herzinsuffizienz [164; 165]. Ebenso kann
im Rahmen des zentralen Schlafapnoesyndroms mit Cheyne-Stokes-Atmung eine
unterstlitzende BiPAP-Therapie helfen, welche jedoch im Vergleich keinen gréReren
Vorteil bringt [84; 166]. Allerdings konnte unter Beatmung noch keine Senkung der
Mortalitdt gezeigt werden [165]. Hintergrund einer Sauerstoffgabe ist die dadurch

resultierende Drosselung des Atemantriebs, was wiederum einen Anstieg des
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Kohlendioxidpartialdrucks pCO2 bewirkt und verhindert, dass dieser unter die kritische

Apnoeschwelle sinkt [84].

Adaptive Servoventilation ist ein Verfahren, in welchem mittels eines
Spezialgerats kontinuierlich Anzahl und Tiefe der Atemzlige analysiert werden und Gber
einen Filter das notwendige Mal} an Raumluft zugefiihrt wird, der Inspirationsdruck wird
je nach Eigenventilation des Patienten automatisch angepasst [84; 167]. Zentrale
Apnoen und Hypopnoen werden bei dieser Methode besser unterdriickt als durch
Sauerstoffgabe, CPAP oder BiPAP [168]. Allerdings wurde gezeigt, dass eine adaptive
Servoventilation bei symptomatischer Herzinsuffizienz (NYHA I1I-IV) mit reduzierter
Pumpfunktion (LVEF < 45 %) eine Ubersterblichkeit nach sich zieht [169; 170]. Daher
muss, bevor diese Therapieoption erwogen wird, eine exakte Bestimmung der
linksventrikularen Ejektionsfraktion erfolgen [58]. Medikamente konnten bei der

Behandlung des ZSAS keinen gewiinschten Erfolg erzielen [84].
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1.2.3  Schlafbezogene Hypoventilation und schlafbezogene Hypoxamie

Schlafbezogene Hypoventilationssyndrome lassen sich in eine idiopathische,
nicht obstruktive Form und in eine sekundare, durch eine Grunderkrankung
hervorgerufene Stérung unterteilen: Diese Grunderkrankungen koénnen 1.
Erkrankungen des Lungenparenchyms oder der Lungengefidlle (beispielsweise auch
iPAH), 2. eine bronchiale Obstruktion, 3. neuromuskuldre Erkrankungen und
Thoraxdeformitdten wie Kyphoskoliose, Post-Polio-Syndrom oder Muskeldystrophien

sowie 4. extreme Adipositas sein [84; 85].

Kennzeichnend fir die idiopathische Form ist eine flache Atmung
(Hypoventilation) mit Sauerstoffentsattigung, Hyperkapnie und Bradykardie [84]. Bei
der mit einer Grunderkrankung assoziierten Form sind Hypoventilationsphasen mit
flacher Atmung von mehr als zehn Sekunden und bis Gber fiinf Minuten Dauer typisch,
daneben betragt die Sauerstoffsattigung unter 90 % fir flinf Minuten oder langer [84].
Anhand des Ausmalies der Hyperkapnie lasst sich der Schweregrad bestimmen [171].
Problematisch bei den Hypoventilationssyndromen ist der im REM-Schlaf abnehmende
Muskeltonus, was eine Erschlaffung der Atemhilfsmuskulatur zur Folge hat und zur

Insuffizienz der Atempumpe fiihrt [84].

Von schlafbezogener Hypoxamie wird gesprochen, wenn die Sauerstoffsattigung
Uber finf Minuten lang < 88 % betragt und keine Hypoventilation vorliegt [85].
Ursachlich ist meist eine internistische oder neurologische Erkrankung, die Hypoxamie
kann nicht durch eine schlafbezogene Atmungsstérung begriindet werden und besteht
oft zusatzlich auch tagsliber [58; 85]. Die schlafbezogene Hypoxamie wird nicht weiter

unterteilt [58].

Die spezifische schlafmedizinische  Symptomatik steht bei den
Hypoventilationssyndromen im Gegensatz zum OSAS und ZSAS nicht im Vordergrund
[84]. Die Patienten beklagen uncharakteristische Symptome, haufig jedoch
Belastungsdyspnoe, Verminderung der Leistungsfahigkeit, Beinédeme und
Kopfschmerzen [58]. Bei Hypoventilation im Rahmen einer Grunderkrankung steht

oftmals deren Symptomatik im Vordergrund [58; 84].
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Beim sogenannten Obesitas-Hypoventilationssyndrom (OHS), auch Pickwick-
Syndrom genannt, einer Hypoventilation aufgrund von Fettleibigkeit, liegt haufig (bei ca.
90 %), aber nicht zwangsldufig gleichzeitig auch ein obstruktives Schlafapnoesyndrom
vor, weswegen das Symptom der Tagesschlafrigkeit im Vordergrund steht [58; 172].
Jedoch beklagen OHS-Patienten haufiger Luftnot und Odeme als OSAS-Patienten [58].
Kardiovaskuldre Begleiterkrankungen sind haufig [58; 173]. Eine Hyperkapnie besteht
bei diesen Patienten auch tagsliber, hier muss ein erhohter arterieller
Kohlendioxidpartialdruck PaCO; 245 mmHg vorliegen [172]. Der BMIist >30 kg/m? [172].

Die Hypoventilation lasst sich nicht durch eine andere Erkrankung erklaren [58].

Zur Diagnostik von schlafbezogenen Hypoventilationen werden neben der
Anamnese und korperlichen Untersuchung sowie der Polysomnographie insbesondere
die Blutgasanalyse, Bodyplethysmographie und Spirometrie eingesetzt, um die
Hypoventilation sowie die Belastung der Atemmuskulatur zu messen [84]. Therapiert
werden neben der zugrunde liegenden Erkrankung die Hypoventilationen mittels einer
nicht invasiven Ventilation (NIV) mit einer Maske wahrend des Schlafens, insbesondere
wenn eine Obstruktion der Atemwege oder erschopfte Atemmuskulatur ursachlich ist,
aber auch beim Obesitas-Hypoventilationssyndrom [58]. Hier ist der Versuch einer
Gewichtsreduktion essenziell [58]. Die nicht invasive Beatmung soll die alveoldre
Ventilation steigern [58]. Studien zeigten eine positive Wirkung auf bestehende
Symptome und teilweise eine Verbesserung der Blutgase und Lungenfunktion [174; 175;
176]. Auch konnten Held et al. 2014 zeigen, dass sich bei PH-Patienten mit zugrunde
liegender Hypoventilation die korperliche Leistungsfahigkeit durch nicht invasive
Beatmung besserte [29]. Eine alleinige Sauerstoffgabe ist nicht angebracht und sollte,
wenn dann nur mit gleichzeitigem CO,-Monitoring erfolgen, da diese den Atemantrieb

drosseln und den Kohlendioxidpartialdruck erhéhen kann [58; 84].

Die schlafbezogene Hypoventilation ist eine progressive Erkrankung, welche
ohne entsprechende Diagnostik und Behandlung im klinischen Bild eines Cor pulmonale

enden und letal verlaufen kann [84].
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1.3 Pulmonale Hypertonie und schlafbezogene Atmungsstérungen

Dass ein Zusammenhang zwischen pulmonaler Hypertonie und schlafbezogenen
Atmungsstorungen besteht, konnte in zahlreichen Studien gezeigt werden [177]. Hierbei
stellt sich allerdings die Frage, ob nun die schlafbezogene Atmungsstorung als Ursache
der pulmonalen Hypertonie vorausgeht oder aber ob nicht etwa die pulmonale
Hypertonie selbst auch liber verschiedene Mechanismen zu solchen fiihrt und ein
Schlafapnoesyndrom Folge einer pulmonalen Hypertonie sein kann. Es gibt mehrere
Studien, die das Auftreten von pulmonaler Hypertonie im Rahmen nachtlicher
Atmungsstorungen untersuchen [z.B. 97; 98; 127; 178; 179; 180]. Einige wenige Studien
untersuchen PH-Patienten und deren Neigung zu schlafbezogenen Atmungsstérungen

[z.B. 179]. Im Folgenden sollen die wichtigsten Ergebnisse dargestellt werden.

1.3.1  Obstruktives Schlafapnoesyndrom und pulmonale Hypertonie
13.1.1 Auftreten von pulmonaler Hypertonie bei Patienten mit Schlafapnoe

Bei einem GrofSteil der Studien, die den Zusammenhang zwischen einer
schlafbezogenen Atmungsstérung und pulmonaler Hypertonie untersuchen, werden
Patienten mit einer schlafbezogenen Atmungsstorung hinsichtlich des Auftretens einer
pulmonalen Hypertonie untersucht [17; 97; 99; 116; 127; 134; 135; 136; 151; 181; 182;
183; 184; 185; 186; 187; 188; 189; 190; 191; 192; 193; 194; 195; 180; 196; 197; 198;
204]. Hierbei werden unter ,schlafbezogene Atmungsstérung” mehrere Formen
zusammengefasst [181], welche jeweils im Rahmen einer polygraphischen oder
polysomnographischen Untersuchung quantifiziert wurden [110; 182; 192; 199; 200].
Ein Teil der Studien zu pulmonaler Hypertonie und schlafbezogenen Atmungsstorungen
untersucht nachtliche alveolare Hypoxien beziehungsweise arterielle Hypoxamien [179;
191; 201; 202; 203], welche auf ein Ventilations-Perfusions-Mismatch zurtickzufiihren
sind (Dauer Uber 10 Sekunden ohne gleichzeitigen Anstieg des
Kohlendioxidpartialdrucks PaCO; und ohne Apnoe-Ereignis) [179]. Eine weitere Ursache

der nachtlichen Entsattigungen macht die Apnoe-/Hypopnoe-abhangige Hypoxamie aus

28



(per Pulsoxymetrie gemessene Sattigungsabfalle > 3 %) [179; 182; 192; 200; 202].
Seltener treten Entsattigungen auf, die auf eine alveolare Hypoventilation
zurtickzufiihren sind (Anstieg des Kohlendioxidpartialdrucks PaCO; um mindestens

10mmHg wahrend des Schlafs) [179].

Es wurde beobachtet, dass es wahrend des Schlafes zu Schwankungen des
pulmonal-arteriellen Drucks (PAP) und des pulmonalkapillaren Verschlussdrucks (PCWP)
kommt [127; 183] und dass hohe pulmonal-arterielle Driicke und pulmonalkapillare
Verschlussdriicke zumeist wahrend oder unmittelbar nach einer Apnoe stattfinden [187;
188; 189]. Wihrend hohe Sattigungsabfille zu deutlicheren Anderungen des pulmonal-
arteriellen Drucks fliihren kénnen, kénne dieser bei nur milden Entsattigungen sogar
noch stabil bleiben [184]. Der pulmonal-arterielle Druck kann in den néachtlichen
Messungen unterschiedlich hoch ausfallen, je nach Nachtzeit, Schlafstatus oder
Charakter der Apnoen [183]. Ahnlich wie der pulmonalarterielle Druck dndert sich auch

die Herzauswurfleistung je nach Apnoe-Zyklus [183].

Folgender pathophysiologischer Zusammenhang zwischen schlafbezogenen
Atmungsstorungen und dem Auftreten hoher pulmonal-arterieller Driicke wird in

mehreren Studien relativ einheitlich vermutet:

Apnoen/ Hypopnoen bewirken wiederholte Entsattigungen, an welche sich
Hyperventilationsphasen anschlieRen [99]. Diese Desaturationen fiihren zu repetitiven
intermittierenden alveolaren Hypoxien [99]. Durch diese getriggert kommt es liber eine
Aktivierung des Euler-Liljestrand-Mechanismus zu einer pulmonalen Vasokonstriktion
sowie zu einem Remodeling des pulmonalen GefalRbetts [7; 17; 134]. Der nach Euler und
Liljestrand bezeichnete Reflex fiihrt zu einer Erhdhung des pulmonalvaskuldren
Widerstands [7]. Durch die Vasokonstriktion sollen minderbeliiftete Areale weniger
durchblutet werden, um eine systemische Sauerstoffentsattigung abzuwenden [7].
Somit werden zumindest kurzfristig das Ventilations-Perfusions-Verhaltnis und der
Gasaustausch verbessert [7]. Bei einer ausgeprdgten Vasokonstriktion erhoht sich
allerdings auch der pulmonal-arterielle Druck [17]. Dies hat eine erhohte

rechtsventrikuldare Nachlast zur Folge und kann im Cor pulmonale enden [199]. Im
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Rahmen einer chronischen Hypoxamie hyperplasiert zudem die glatte GefaRmuskulatur,
das umliegende Bindegewebe proliferiert. Dies bewirkt einen strukturellen Umbau der
Gefallwande, was eine Verminderung des Gefalllumens und Elastizitatsverlust zur Folge
hat (,Remodeling”), was wiederum das Auftreten eines pulmonalen Hypertonus

beglinstigt [7].

Die direkten Auswirkungen auf den Umbau der Lungengefile konnte
eindrucksvoll mittels Tierexperiment gezeigt werden. Karen Fagan [178] demonstrierte
im Jahre 2001 in einer experimentellen Studie mit Mausen, dass diese Saugetiere,
nachdem sie liber vier Wochen hinweg wiederholt periodisch auftretenden Hypoxien,
welche Schlafapnoe imitieren sollten, ausgesetzt waren, im Vergleich zu unter normalen
Bedingungen gehaltenen Mausen einen Anstieg des rechtsventrikuldaren Drucks (RVP),
vergleichbar mit dem pulmonal-arteriellen Druck aufwiesen. Bei Mausen, die unter
standig hypoxischen Bedingungen gehalten wurden, wurde ein noch drastischerer
Anstieg gemessen. Auch korrelierte die GréBenzunahme des rechten Herzens mit dem
ansteigenden Druck. Immunhistochemisch wurde in den Lungen der Mause eine zu den
unter normalem Sauerstoffgehalt lebenden Mausen eine signifikant vermehrte Anzahl
an Myosin-haltigen kleinen Lungengefdllen gefunden als Zeichen eines vermehrten
GefaRremodeling im Rahmen der Hypoxie. Da dies bei unter stiandigen hypoxischen
Umgebungsbedingungen gehaltenen Mausen verstarkt auftrat, ist davon auszugehen,

dass ein Remodeling umso mehr stattfindet, je langer die Hypoxiedauer ist [178].

Insgesamt herrscht in den verschiedenen Studien eine gewisse Uneinigkeit tGber
den genauen Pathomechanismus, der letztlich zu einer manifesten pulmonalen
Hypertonie fihrt [17; 183]. Es wird jedoch angenommen, dass nachtliche
beziehungsweise wahrend des Schlafens stattfindende Hypoxien/ Hypoxamien alleine
nicht zu einer permanenten, dauerhaft (ber das Hypoxdmieereignis andauernden
pulmonalen Hypertonie fihren [17; 183]. Eine pulmonale Hypertonie scheint sich
insbesondere dann zu entwickeln, wenn zusatzlich zur nachtlichen Hypoxamie eine
milde bis moderate Hypoxdamie tagstiber dazukommt [17]. AuRerdem wird vermutet,
dass eine hinzukommende Hyperkapnie die Antwort auf eine Hypoxie noch verstarke

[178; 183; 204].
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Neben einer Hypoxie und moglicherweise Hyperkapnie werden weitere Stimuli
diskutiert (Azidose, neurale Reflexe, intrathorakale Druckveranderungen), die zu
Veranderungen des pulmonal-arteriellen Drucks fiihren kénnen. In erster Linie handelt
es sich um ein Zusammenspiel neuraler (Sympathikusaktivierung), mechanischer
(intrathorakale Druckschwankungen im Rahmen der Apnoen (und damit veranderte
Fillung und Schlagvolumen)), hamodynamischer (apnoesynchrone repetitive
Blutdruckanstiege) sowie humoraler Faktoren (intravaskuldrer oxidativer Stress,

gesteigerte Insulinresistenz) [99].

Ein Beweis flir den Zusammenhang zwischen nachtlichen Atmungsstérungen und
pulmonaler Hypertonie kann auch in den positiven Effekten einer erfolgten Langzeit-
Behandlung der Schlafapnoe mittels continuous positive airway pressure (CPAP-
Beatmung) auf die Schwere der pulmonalen Hypertonie gesehen werden. So verbessern
sich unter einer Langzeitbehandlung nicht nur Parameter der Schlafapnoe wie der
Sauerstoffpartialdruck, sondern es konnte auch in mehreren Studien gezeigt werden,
dass CPAP den pulmonal-arteriellen Druck senken und sich die Hdmodynamik wie der
systolische Blutdruck und weitere Blutwerte zum Positiven veranderten [127; 17; 135;
136; 195; 196; 197]. Schulz und Baseler [134] beschrieben eine Verbesserung der
nachtlichen periodischen Atmung durch nachtliche Gabe von Sauerstoff, 80 % der
Patienten zeigten anschliefend einen Abfall des AHI. Zudem konnte gezeigt werden,

dass Peaks im PAP durch eine CPAP-Therapie vermindert werden konnten [185].

Held et al. zeigten zudem neben einem reduzierten mPAP einen positiven Effekt
der BiPAP-Behandlung auf die korperliche Leistungsfdahigkeit bei PH-Patienten mit

Hypoventilationssyndrom [29].

Pulmonale Hypertonie bei OSAS-Patienten ist meistens nur leichtgradig, das
heiRt, dass der mittlere pulmonal-arterielle Druck (mPAP) meist nur mild erhoht ist
(durchschnittlicher PAP war in den Studien <30mmHg) [17; 181; 182; 192]. Uberwiegend
handelt es sich um die prakapillare Form mit einem niedrigen PCWP [97; 181; 183; 190].
Untersuchungen aus den Jahren 1989, 1996 und 2000 zeigten eine Pravalenz von

pulmonaler Hypertonie bei OSAS-Patienten zwischen 17 und 52 % [17; 182; 193]. Die
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Werte differieren teils deutlich, da in den Studien unterschiedliche Definitionen von
pulmonaler Hypertonie und schlafbezogenen Atmungsstorungen zugrunde gelegt
wurden, sich die Patientenselektion anders gestaltete und die Methodik z.B. in der
Bestimmung des pulmonal-arteriellen Drucks unterschied. Wurden Komorbiditaten,
insbesondere Lungenerkrankungen ausgeschlossen, war die Pravalenz generell
niedriger als bei Einschluss [205]. Dennoch zeigten Sajkov et al., dass es einen nicht
unerheblichen Zusammenhang zwischen pulmonaler Hypertonie und obstruktivem
Schlafapnoesyndrom gibt, auch wenn man Patienten mit

Lungenparenchymerkrankungen und Hypoventilation ausklammerte [192].

Die Bedeutung des AHI bleibt allerdings umstritten [17; 97; 116; 181; 200; 206].
Mehrere Autoren konnten in ihren Untersuchungen keine Korrelation zwischen dem
OSA-Schweregrad (ausgedriickt als AHI oder Ausmal® der Entsattigungen) und dem
pulmonal-arteriellen Druck feststellen, so Weitzenblum 1988 [180], Sajkov 1994 [194],
Bady 2000 [182], Schulz [97], Wong [200] und Samhouri [202]. Krieger hingegen stellte
1989 [193] einen erhohten AHI bei Patienten mit einem héheren mittleren pulmonal-
arteriellen Druck fest, ebenso Chaouat im Jahr 1996 [186] und Arias 2005 [127]. Der
Sauerstoffpartialdruck pOz und die Einsekundenkapazitat zeigten in mehreren Studien
den grolRten Zusammenhang mit der Schwere der pulmonalen Hypertonie [180; 182;
190; 193; 196]. Auch im Vergleich zu den Risikofaktoren Gewicht, Alter und
Lungenfunktion spielte der AHI meist nur eine untergeordnete Rolle und dieser war nur

ein schwacher, nicht alleinig determinierender Prognosefaktor [17; 181; 182; 183].

Eine diastolische Dysfunktion tragt entscheidend zur Entstehung der pulmonalen
Hypertonie bei OSAS bei (im Sinne einer postkapillaren PH Typ 2), dennoch wird eine
zusatzliche prakapillire PH-Komponente aufgrund der Hypoxie und folgenden

Vasokonstriktion mit GefaRremodeling vermutet [127].

Das Reslimee mehrerer Untersuchungen ist, dass ein obstruktives Schlafapnoe-
Syndrom nur ein moderater Risikofaktor fiir pulmonale Hypertonie ist. Bei Patienten mit
OSA sollte daher nicht standardmaRig nach einer pulmonalen Hypertonie geforscht

werden [183].
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1.3.1.2 Auftreten von Schlafapnoe bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie

Insgesamt gibt es bislang eher wenige Studien zum Auftreten von
schlafbezogenen Atmungsstorungen bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie, haufiger

wurde das Auftreten einer pulmonalen Hypertonie bei OSAS untersucht.

Die wichtigsten Studien zu Schlafapnoe bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie
sind die von Rafanan [201], Minai [191], Ulrich [207], Prisco [208], Hildenbrand [203],
Jilwan [179], Dumitrascu [209], Minic [210] und Yu [211] aus den Jahren 2001 bis 2018.
Es besteht der Konsens, dass bei PH-Patienten haufig eine schlafbezogene

Atmungsstorung beobachtet werden kann [205].

Die Untersuchung von lJilwan [179] zeigte ein generell hohes Auftreten von
nachtlicher Hypoxamie bei PH-Patienten, namlich 82 %, abhangiger Faktor war die Hohe
des mPAP. Die Patienten mit vermehrten Entsattigungen nachts wiesen auch tagstiber

ofters eine Hypoxamie auf als solche ohne relevante Entsattigungen [179].

Minai stellte fest, dass ein GroRteil seiner untersuchten PAH-Patienten (30 von

43) nachtliche Entsattigungen unter 90 % in Gber 10 % der Schlafenszeit aufwies [191].

Ulrich stellte bei knapp der Halfte (17/38) der untersuchten PAH- und CTEPH-
Patienten einen AHI>10/h fest [207].

Prisco beschrieb, dass die Schwere der pulmonalen Hypertonie eng mit dem AHI

und der nachtlichen Schlafenszeit mit einer Sattigung <90 % zusammenhing [208].

Das Resultat von Hildenbrand und Kollegen [203] war, dass ca. 77 % der PAH-

und CTEPH-Patienten Gber 10% der Schlafenszeit eine Sattigung <90 % aufwies.

Dumitrascu und Kollegen fanden heraus, dass die Pravalenz schlafbezogener
Atmungsstorungen (gemessen an einem AHI>10) bei PH-Patienten mit NYHA 1l und Il

mit 25 % deutlich erhéht und groRer ist als in der Alligemeinbevolkerung [209].

Minic und Kollegen beschrieben in ihrem Review liber eine einzelne Studie aus
2014 eine hohe Pravalenz von schlafbezogenen Atmungsstorungen bei PAH Patienten,

diese lag bei 71 %, als Resimee wird die Notwendigkeit eines Screenings auf eine SBAS
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bei PAH-Patienten hervorgehoben. Allerdings wurde zwischen den Patienten mit bzw.
ohne SBAS kein signifikanter Unterschied beziiglich Himodynamik oder Uberleben

gefunden [210].

Yu et al. stellten in ihrer Untersuchung aus 2017 ein gehauftes Auftreten von
OSAS bei CTEPH-Patienten fest. Zudem wiesen CTEPH-Patienten mit OSAS ein deutlich
schlechteres klinisches Outcome (gemessen an hamodynamischen Parametern,
Sattigung, Herzfunktion und WHO-Funktionsklasse) auf als CTEPH-Patienten ohne OSAS
[211].

Atwood und seine Kollegen verfassten 2005 ein Review Uber die bereits
bestehenden Studien zu schlafbezogener Atmungsstérung (enthalt OSA und nachtliche
Entsattigungen) bei iPAHlern und kamen zu dem Schluss, dass ein Schlafapnoesyndrom
zudem meist mit anderen Risikofaktoren assoziiert war wie Linksherzerkrankung,

Adipositas oder Lungenerkrankung [181].

Da schlafbezogene arterielle Hypoxamien bei Patienten mit pulmonaler
Hypertonie so haufig sind und anhand der klinischen Prasentation alleine keine
eindeutige Vorhersage getroffen werden kann, ist die Expertenmeinung, dass alle
Patienten mit pulmonaler Hypertonie prinzipiell polygraphisch und gegebenenfalls
polysomnographisch untersucht werden sollten [179]. So empfiehlt auch das American
College of Chest Physicians (ACCP) ein Screening auf schlafbezogene Atmungsstérungen,

wenn eine pulmonale Hypertonie diagnostiziert wurde [98].

1.3.2  Zentrales Schlafapnoesyndrom und pulmonale Hypertonie

Held und Kollegen zeigten in einer Untersuchung aus 2012, dass sich bei ZBAS-
Patienten nach Behandlung einer CTEPH mittels pulmonaler Thrombendarteriektomie
auch die schlafbezogene Atmungsstorung zurilickgebildet hatte [212; 213]. Dies kdnnte
ein wichtiges Indiz dafiir sein, dass ZBAS als Folge von CTEPH auftreten kann. Umgekehrt
sollte aber auch bei einer zentralen schlafbezogenen Atmungsstérung nach einer

pulmonalen Hypertonie als mogliche Folge gefahndet werden. Hierbei ware auch
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interessant zu untersuchen, ob eine Therapie der schlafbezogenen Atmungsstérung
eventuell auch fir die Symptomatik und Prognose einer pulmonalen Hypertonie

relevant sein kann.

19 % der Patienten mit idiopathischer pulmonaler Hypertonie leiden unter
Mudigkeit [214], welches ein sehr wichtiges Symptom von schlafbezogenen
Atmungsstorungen ist [87]. Auch diese kdnnte ein wichtiger Hinweis dafilir sein, dass

viele PH-Patienten (teilweise unerkannt) unter einer Schlafapnoe leiden [214].

1.3.3  Cheyne-Stokes-Atmung bei Herzinsuffizienz und pulmonaler Hypertonie

Die Cheyne-Stokes-Atmung (CSA, CSR) ist eine spezielle Form der
schlafbezogenen Atmungsstorung, die oft im Rahmen einer Herzinsuffizienz beobachtet

werden kann [215].

Schulz und Kollegen [134] mutmaRen, dass schlafbezogene Atmungsstérungen
bei PH-Patienten einen dhnlichen Pathomechanismus haben wie das Entstehen der
Cheyne-Stokes-Atmung bei Herzinsuffizienz, ndmlich dass die verlangerte Kreislaufzeit
z.B. im Rahmen einer (schweren) Linksherzinsuffizienz durch ein erniedrigtes
Herzzeitvolumen HVZ (CO, Cardiac Output) zu einer pulmonalvendsen Rickstauung
fuhrt [97; 134]. Dadurch resultiert eine Druckerhéhung in Venen und Venolen [97]. Im
Rahmen der pulmonalen Hypertonie kommt es durch die Hypoxie zu einer Stimulation
von peripheren Chemorezeptoren und dadurch zu einer Hyperventilation [97; 134].
Sinkt demzufolge der Kohlendioxidpartialdruck pCO; unter die Apnoe-Schwelle ab folgt
die sogenannte Cheyne-Stokes-Atmung [97]. Es wird vermutet, dass Patienten vermehrt
schlafbezogene Atmungsstérungen entwickeln je ausgepragter die Hypoxie und hoéher
das Ventilations-Perfusions-Mismatch sind [134]. Der erniedrigte Sauerstoffpartialdruck
Pa0; bei PH-Patienten mit schlafbezogenen Atmungsstérungen ist in erster Linie als
Folge der eingeschrankten Rechtsherzfunktion zu sehen [134]. Das Schlafapnoesyndrom
verschlimmert wiederum die pulmonale Hypertonie, da die Hypoxie zu einer weiteren
Engstellung der LungengefilRe fiihrt (siehe oben), der vermehrte pulmonal-arterielle

Druck verlangert wiederum die Kreislaufzeit [134].
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Bei Herzinsuffizienz ist die Cheyne-Stokes-Atmung ein eigenstandiger
Risikofaktor und geht mit einer erhéhten Mortalitat einher [216]. Untersuchungen, ob
diese Art der schlafbezogenen Atmungsstorung auch bei pulmonaler Hypertonie mit

einer schlechteren Prognose einhergeht, fehlen allerdings bisher.

1.3.4  Nachtliche periodische Atmung bei idiopathischer pulmonaler Hypertonie

Im Rahmen einer idiopathischen pulmonalen Hypertonie (iPAH) kann es zu
schlafbezogenen Atmungsstorungen kommen [134]. Ein moéglicher Pathomechanismus
ist folgender: Bei Patienten mit fortgeschrittener iPAH besteht eine
Widerstandserhéhung der prakapillaren pulmonalen Arteriolen [97; 201]. Die dadurch
vermehrte Druckbelastung des rechten Herzens kann zu einem der Cheyne-Stokes-
Atmung dhnlichen Atemmuster im Schlaf fiihren [97]. Als verursachende Faktoren
werden die verlangerten Zirkulationszeiten (durch verminderte Ejektionsfraktion und
vermindertes Herzzeitvolumen) angesehen [97]. Bei der nachtlichen periodischen
Atmung kommt die Hypoxdamie nun allerdings nicht wie bei anderen Formen
schlafbezogener Atmungsstérungen durch Apnoen zustande, sondern durch eine
Reduktion der Gasaustauschfliche [97; 201]. Durch eine kompensatorische
Hyperventilation kommt es zudem zu einer Hypokapnie [97]. Die Atiologie der
Ausbildung einer nachtlichen periodischen Atmung im Rahmen einer iPAH ist der einer

Cheyne-Stokes-Atmung bei Herzinsuffizienz vergleichbar [97].

Rafanan [36] sowie Minai und Kollegen [191] fanden in ihren Studien hohe
Pravalenzen fir arterielle Hypoxamien bei iPAH-Patienten (77 % bei Rafanan fiir iPAH,

69,7 % bei Minai fur iPAH und PH aufgrund von Bindegewebserkrankungen).

Die Hypothese, dass die periodische Atmung fest mit den pulmonalen
Veranderungen verknipft ist, kann durch die Erkenntnis gestiitzt werden, dass eine
vollkommene Reversibilitdt der periodischen Atmung nach Lungentransplantation

gegeben ist [79].
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1.4 Fragestellung

Ein obstruktives Schlafapnoesyndrom kann wie oben beschrieben, sowohl
Ursache einer pulmonalen Hypertonie sein (OSA-assoziierte PH, siehe unter anderem
Punkt 1.3.1), aber ebenso kann eine pulmonale Hypertonie zu schlafbezogenen
Atmungsstorungen fihren (CSA bei Linksherzinsuffizienz (1.3.3) und periodische

Atmung bei iPAH (1.3.4).

Auch wenn oftmals nicht eindeutig bewiesen werden kann, was Ursache, was
Folge ist, ist interessant, inwieweit das gleichzeitige Vorhandensein beider

Erkrankungen Auswirkungen auf die Funktionalitdt und Prognose des Patienten hat.

In einer in den Jahren 2008 bis 2011 in der Missioklinik in Wirzburg
durchgefiihrten Voruntersuchung [217] wurden bei PH-Patienten mit einem AHI > 5/h
im Vergleich zu einem AHI < 5/h keine relevanten funktionellen Einschrankungen in der
Hamodynamik und weiteren Untersuchungen u.a. der Lungenfunktion und Blutbilds
gefunden. Ein AHI zwischen 5 und 15 zahlt aber definitionsgemall nur zu einer
leichtgradigen Form der Schlafbezogenen Atmungsstorung. Wie oben erlautert, deuten
allerdings mehrere Studien darauf hin, dass eine fortgeschrittene schlafbezogene
Atmungsstorung die pulmonale Hypertonie und den Verlauf der Erkrankung
beeinflussen kann [z.B. 99; 186; 193; 211]. Daher soll nun untersucht werden, ob bei
einer mittel- oder schwergradigen Form der Erkrankung (Apnoe-Hypopnoe-Index >15/h)
ein funktionell oder prognostisch relevanter Einfluss besteht. Des Weiteren soll im
Vergleich zu der genannten Arbeit die Fallzahl deutlich erhéht werden, um zu

aussagekraftigeren Ergebnissen zu gelangen.

Es ist von Interesse, ob schlafbezogene Atmungsstorungen verstarkend fir
Pathologien in Zusammenhang mit einer gefdaRassoziierten Erhohung des Lungendrucks
sind. Unterschiede in der funktionellen Kapazitdit und der Hamodynamik bei den
Gruppen AHI<15 und AHI>15/h sollen aufgezeigt werden, ebenso soll untersucht

werden, ob es bezliglich der Mortalitat Unterschiede in den einzelnen Gruppen gibt.

Der Fokus wurde auf die beiden vaskulopathischen PH-Formen PAH und CTEPH

gelegt, da es noch nicht viele Studien gibt, die die funktionelle Leistungsfahigkeit solcher
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Patienten abhdngig von einer vorliegenden schlafbezogenen Atmungsstérung

untersucht.

Die Studien von Rafanan [201] und lJilwan [179] untersuchen diverse
hamodynamische Parameter bei PAH-/ bzw. CTEPH-Patienten abhangig davon, ob
nachtliche Entsattigungen vorlagen oder nicht [201; 179]. Es gibt bislang aber keine
Studie, die sich beziglich dieser Fragestellung rein am Apnoe-Hypopnoe-Index
orientiert. Bislang fehlen zudem Daten zur Mortalitdit bei Patienten mit

Lungenhochdruck und einer schlafbezogenen Atmungsstorung.

Wenn gezeigt werden kann, dass es bei PAH-/CTEPH-Patienten mit einer
zusatzlichen schlafbezogenen Atmungsstorung zu funktionellen Einschrankungen und
erhohter Mortalitat kommt, wiirde der Behandlung der Atemstérung noch eine groRRere

Bedeutung zukommen, auch fiir die Prognose des Lungenhochdrucks.

Zusammengefasst sollen in vorliegender Arbeit folgende Fragen beantwortet

werden:

- Wie hoch ist die Pravalenz einer Schlafapnoe mit einem AHI 215/h bei PAH-

und CTEPH-Patienten?

- Gibt es bei PAH-/CTEPH-Patienten mit einem AHI 215/h Einschrankungen in
der funktionellen Kapazitdt? Unterscheiden sich die Gruppen AHI</>15/h

signifikant hinsichtlich ihrer Hdmodynamik?

- Weisen PAH-/CTEPH-Patienten mit einem AHI >215/h weitere Komorbiditaten

auf, und falls ja, signifikant mehr als Patienten mit einem AHI < 15/h?

- Gibt es bei PAH-/CTEPH-Patienten mit einem AHI >15/h Unterschiede

beziglich der Prognose und Mortalitat im Vergleich zu AHI <15/h?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit beinhaltet eine retrospektive Auswertung von
Patientendaten, welche in der Ambulanz fir pulmonale Hypertonie (PH-Ambulanz) der
Missioklinik in Wiirzburg vorstellig wurden. Die Erstvorstellung der Patienten in der PH-
Ambulanz war zwischen dem 02.04.2008 und 08.08.2014, die Diagnose pulmonale
Hypertonie wurde bei den Patienten in den Jahren 1997 bis 2015 gestellt. Der
Erhebungszeitraum der Daten begrenzt sich auf Oktober 2014 bis Januar 2017. Die
Daten wurden in einer angelegten Datei mittels des Microsoft Office Programms Exel

2007 gesammelt.

2.2 Patientenkollektiv

Alle Patienten, die sich in oben genanntem Zeitraum in der PH-Ambulanz
vorstellten, wurden zunachst in einem Patientenregister erfasst. Nach den europdischen
Leitlinien 2009 lag eine pulmonale Hypertonie per definitionem ab einem in der
Rechtsherzkatheteruntersuchung gemessenen mPAP-Wert von 25mmHg in Ruhe vor
[15]. Seit 2018 besteht jedoch die Empfehlung, die Definition der pulmonalen
Hypertonie abzuandern auf > 20mmHg [218]. In vorliegender Arbeit wird sich allerdings
noch an der Definition > 25mmHg orientiert. Ausgeschlossen wurden Patienten, bei
denen erstens eine nicht ndher definierte Form der pulmonalen Hypertonie
diagnostiziert wurde, die keine der Gruppen 1-5 nach Nizza zugeordnet werden
konnten. Zweitens wurden solche ausgeschlossen, die eine sogenannte rein
,Belastungsinduzierte-PH” (EIPAH) aufwiesen, Kennzeichnend fiir eine EIPAH ist ein in
Ruhe im Normbereich liegender und erst unter Belastung auf 2 30mmHg steigender
mPAP. Drittens wurde ausgeschlossen, wer eine Borderline-PH hat, dies ist bei einem
grenzwertigen mPAP von 21-24mmHg der Fall. Zusammenfassend wurden Patienten
ausgeschlossen, bei denen sich im Verlauf im Rahmen der

Rechtsherzkatheteruntersuchung die Diagnose pulmonale Hypertonie nicht bestatigte
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oder bei denen keine Rechtsherzkatheteruntersuchung stattgefunden hatte, sei es, weil
sie vorher verstorben waren oder weil sie sich nicht zur invasiven Diagnostik bereit
erklart hatten. Bei einigen Patienten wurde in domo keine Untersuchung mittels
Rechtsherzkatheter durchgefiihrt, weil die PH-Diagnose mittels Rechtsherzkatheter
bereits auswarts erfolgte. Um ein einheitliches Vorgehen bezliglich der Diagnostik und
der Behandlung der Studienteilnehmer zu gewahrleisten, wurden diese Patienten von

der Analyse ausgeschlossen.

Nach Sammlung und Auswertung der Daten ergab sich nur ein einziger Patient
far PH Gruppe V, daher wurde auch diese Gruppe bei der weiteren Auswertung auller
Acht gelassen, sodass die aus der Patientensammlung angelegte Datei nun aus 370
Patienten bestand. Darunter befanden sich 291 Patienten mit per Rechtsherzkatheter
diagnostiziertem pulmonalen Hypertonus. Daneben waren zusatzlich 79

Studienteilnehmer ohne PH-Diagnose prasent.

Nicht berilcksichtigt wurden Patienten, die sich keiner kardiorespiratorischen
polygraphischen Untersuchung unterzogen haben. Somit wurden nur 259 Patienten in
die weitere Auswertung eingeschlossen (im Folgenden als ,Gesamtkollektiv”

bezeichnet).

Der Fokus der Untersuchung wurde auf die beiden PH-Gruppen PAH und CTEPH
gelegt, da diese eine dhnliche Pathophysiologie haben: Hierbei handelt es sich um die
beiden vaskulopathischen PH-Formen. Zudem sind beide Formen durch eine PH-
spezifische Therapie behandelbar. Das Hauptaugenmerk liegt auf der pulmonal-
arteriellen Hypertonie PAH mit 117 Patienten, in einem zweiten Ergebnisteil wurde
diese mit der CTEPH zusammengefasst und daraus per Pooling die Population von

insgesamt 174 Patienten generiert und untersucht. Vergleiche hierzu Abbildung 3.

Die PAH-Patienten wurden nach durchgefiihrter Polygraphie aufgeteilt in die
beiden Gruppen Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) < 15 pro Stunde und AHI > 15 pro Stunde.
Die gleiche Einteilung wurde im zweiten Ergebnisteil mit der Gruppe PAH/CTEPH
vorgenommen. 24 der 117 PAH-Patienten wiesen einen AHI> 15/h auf, 36 der 174

PAH+CTEPH-Patienten im zweiten Ergebnisteil.
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117 PAH-
Patienten
371 -Pat: ohne Diag. 291 oPH 2 .und 3 exkl.
PH im RHK exkl. sy (weniger relevant)
*PH 5 exkl.(1 Pat.) Pat. ohne PG exkl.

174
Patienten

Patienten

174 PAH+
CTEPH-
Patienten

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Veranschaulichung der Patientenselektion;
PH: pulmonale Hypertonie; RHK: Rechtsherzkatheter

2.3 Messmethodik

Alle 156 bzw. 72 Patienten der Studie mit der Diagnose pulmonale Hypertonie
Typ 1 bzw. Typ 4 (PAH bzw. CTEPH) wurden mittels Rechtsherzkatheter untersucht. Eine
Polygraphie erfolgte bei 117 der PAH- und 57 der CTEPH-Patienten. Die weitere
statistische Auswertung konzentriert sich ausschlieBlich auf diese 117+57=174
Patienten. Nahezu alle Patienten durchliefen bei Erstvorstellung und im Verlauf
folgende Untersuchungen: Sechs-Minuten-Gehtest (6MWT) mit kapillarer
Blutgasanalyse,  Echokardiographie, = Spiroergometrie, Bodyplethysmographie,
AuBerdem wurden Blutuntersuchungen durchgefiihrt und kardiale Biomarker (Nt-
proBNP, hs-Troponin) analysiert. Zudem wurden das Alter bei Diagnosestellung, die
Medikation zur Therapie der pulmonalen Hypertonie sowie das WHO-Stadium der
Patienten dokumentiert, um den funktionellen Schweregrad der pulmonalen
Hypertonie zu beschreiben. Die zur Auswertung herangezogenen Werte stammen aus
den Untersuchungen zum Zeitpunkt der Erstvorstellung. Patienten, bei denen eine
pulmonale Hypertonie diagnostiziert wurde, kamen von da an meist zur regelmaBigen
Kontrolle in das Zentrum fiir Lungenhochdruck. Bei im Verlauf verstorbenen Patienten
wurde zudem die Todesursache festgehalten. Im Folgenden werden Vorgehen,

Parameter und Besonderheiten der einzelnen Untersuchungen erklart.

41



2.3.1  Kardiorespiratorische Polygraphie/ Polysomnographie

Ziel einer kardiorespiratorischen Polygraphie/ Polysomnographie ist die
Messung diverser schlafbezogener Daten, um in erster Linie eine Atemstérung zu
detektieren und zu differenzieren [58]. Die nach der Erstvorstellung im Verlauf ambulant
oder stationar durchgefiihrte Polygraphie oder Polysomnographie war fiir die
vorliegende Untersuchung wichtig, um die Patienten mit PAH oder CTEPH anhand ihres
Apnoe-Hypopnoe-Index in die beiden Gruppen AHI<15/h und AHI215/h einteilen zu
konnen. Die Durchfiihrung der Polygraphie/ Polysomnographie erfolgte gemaR den
Guidelines der American Academy of Sleep Medicine, den Guidelines des American
College of Chest Physicians und den Richtlinien der Internationalen Klassifikation von
Schlafstoérungen (ICSD-3) [85; 220; 228]. Die Patienten wurden primar mittels
kardiorespiratorischer Polygraphie und bei pathologischen Auffilligkeiten, die den
Verdacht auf eine schlafbezogene Atmungsstorung erharteten, zusatzlich mittels
Polysomnographie untersucht. Bei der Polysomnographie wurden zusatzlich ein
Elektroenzephalogramm (EEG) sowie ein Elektrookulogramm (EOG) aufgezeichnet,
zudem kontinuierlich ein EKG abgeleitet. Wahrend der gesamten Zeit wird die
Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymetrie gemessen. Zusatzlich werden die Atemfliisse
an Mund und Nase bestimmt. Ferner wird an mindestens zwei Muskelgruppen ein EMG
registriert. Lagesensoren ermitteln aulRerdem kontinuierlich die Korperlage. Die

Schnarchereignisse werden aufgezeichnet [84; 181; 219; 220].

Durch die genannten Untersuchungen werden ndchtliche Gehirnstrome,
Augenbewegungen, Muskelspannungen, Herzfrequenzen und -rhythmen
aufgezeichnet. Mogliche Atemaussetzer werden in Form, Anzahl, Dauer und Schwere
registriert [84]. Fur die vorliegende Studie werden die Werte der ersten durchgefiihrten
kardiorespiratorischen Polygraphie verwendet. Weitere Untersuchungen in Folge-
Nachten mit einer moglicherweise bereits durch eine CPAP-Maske und
Uberdruckbeatmung eingestellten schlafbezogenen Atmungsstérung werden in der

Auswertung nicht beachtet.
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Eine weitere wichtige Erkenntnis durch die nachtliche Untersuchung erhalt man
zur Einteilung eines moglichen Schlafapnoesyndroms. So lassen sich obstruktive Formen
von zentralen oder gemischten Formen durch ein charakteristisches Atemmuster
unterscheiden. Die Art der Apnoen (obstruktiv vs. zentral vs. gemischtformig) wurde
durch die Analyse der thorakoabdominellen Bewegungen (Atemeffort) bestimmt. Der
Atemgasfluss wurde mittels eines oronasalen Widerstands gemessen. Bei einer
obstruktiven Apnoe kann kein oronasaler Fluss festgestellt werden bei jedoch
vorhandenen thorakoabdominellen Atembewegungen. Bei einer zentralen Apnoe
werden weder ein oronasaler Fluss noch Atembewegungen von Brust und Bauch erfasst

[134].

In der Polygraphie wurden folgende Parameter untersucht: Schlafapnoe ja/ nein,
Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI [/h]), Time in Bed (TIB [hh:mm:ss]), Anzahl obstruktiver
Apnoen, Anzahl gemischter Apnoen, Anzahl zentraler Apnoen, Hypopnoe-Index (HI
[/h]), mittlere respiratorische Ereignisdauer [sec], Entsattigungsindex (EI [/h]),
durchschnittliche Sattigung [%], Gesamtzahl der Entsattigungen [N], Durchschnittsdauer
der Entsattigungen [sec], minimale Sattigung [%], durchschnittliche Herzfrequenz (HF
mittel [bpm]), Herzfrequenz-Variationsindex [/Std], Gesamtanzahl der Herzfrequenz-

Variationen [N], Schnarchereignisse.

Eine ganze zentrale und bedeutende Stellung in den nachtlichen Messungen
kommt dem Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) zu [149]. Der AHI beschreibt die
durchschnittliche Anzahl von Apnoe- und Hypopnoe-Ereignissen pro Stunde [58].
Apnoen sind definiert als Atempausen von 210 Sekunden Lange [223]. Als Hypopnoe
wird eine ,Reduktion des Atemflusses um 230 % fir 210 Sekunden kombiniert mit einem
Sauerstoffsattigungsabfall 23 % oder Arousal” (=zentralnervose Aktivierung) bezeichnet
[111; 127]. Ermittelt wird der Wert, indem man alle Apnoe- und Hypopnoe-Ereignisse
einer Nacht addiert und diese Zahl dann durch die Gesamtschlafzeit teilt. Man erhalt
folglich die durchschnittliche Anzahl an Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schlafzeit
[221]. Der AHI ist wichtig, um eine schlafbezogene Atmungsstérung zu diagnostizieren.
Er objektiviert in gewisser Weise die Diagnose Schlafapnoe-Syndrom [58]. AuRerdem ist

er ein gutes Instrument, um nach Einleitung einer Therapie, zum Beispiel durch
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nachtliche Benutzung einer CPAP-Maske, den Therapieerfolg zu validieren. Die offizielle

Einteilung des AHI enthalt folgende drei Stufen [8; 58; 222]:

5 < AHI < 15 leichtgradige Form
15 < AHI < 30 mittelgradige Form

AHI 2 30 schwergradige Form

In der vorliegenden Untersuchung wurde in die Gruppen AHI<15/h und AHI>15/h
eingeteilt. Hierdurch will man keine beziehungsweise nur eine leichte schlafbezogene
Atmungsstorung von moderaten bis schwerwiegenden Atmungsstorungen

differenzieren.

2.3.2  Blutgasanalyse (BGA)

Im Rahmen der Erstvorstellung in der Ambulanz des Lungenhochdruckzentrums
wird eine Blutgasanalyse aus einer aus dem Ohrlappchen gewonnenen
Kapillarblutprobe gemacht. In der Blutgasanalyse werden verschiedene Gase im Blut (O2
und CO;), Blutkomponenten wie Hamoglobin, Sauerstoffdriicke, Elektrolyte, der pH-
Wert und weitere Parameter des Sdure-Basen-Haushalts bestimmt [224]. Eine solche
Blutgasanalyse wird im Rahmen der Untersuchung zweimal durchgefiihrt: Einmal in
Ruhe vor Belastung und ein zweites Mal nach der Belastungsspitze direkt im Anschluss
an den Sechs-Minuten-Gehtest. Die Blutgasanalyse ermdglicht die Abgrenzung einer
respiratorischen Partialinsuffizienz (pO. {/, pCO2 > /) von einer respiratorischen

Globalinsuffizienz (pO2 { erniedrigt, pCO2 1) [7].
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Zunachst werden im Ruhezustand der Sauerstoffpartialdruck (pO2 [mmHg]),
Kohlenstoffdioxidpartialdruck (pCO. [mmHg]), pH-Wert und die Sauerstoffsattigung
(SO2 [%]) im arterialisierten Kapillarblut untersucht. Ferner wird der Patient nach seinem
personlichen Befinden gefragt. Dies geschieht mittels der Borg-CR10-Skala. Diese
unterscheidet den Borg-Dyspnoe-Score und den Borg-Erschopfungs-Score. Der Borg-
Dyspnoe-Score beschreibt dabei die subjektiv empfundene Atemnot bzw.
Kurzatmigkeit, der Borg-Erschdpfungs-Score die subjektiv empfundene Anstrengung
bzw. Erschdpfung. Die Skala geht jeweils von 0 bis 10, wobei 0 ,Uberhaupt keine

Dyspnoe/Erschopfung” und 10 ,,maximale Dyspnoe/Erschopfung” bedeutet [222; 225].

Tabelle 3: Abstufungen von Dyspnoe und Erschépfung nach Borg-Score gemdfs [222]

Stufe | Borg-Dyspnoe-Score (BDS) Borg-Erschopfungs-Score (BES)
0 Uberhaupt keine Atemnot Uberhaupt nicht anstrengend
1 Sehr milde Atemnot Extrem leicht
2 Milde Atemnot Sehr leicht
3 MaRige Atemnot Leicht
4 Recht schwere Atemnot Etwas anstrengend
5 Schwere Atemnot Deutlich anstrengend, schwer
6 Schwere bis sehr schwere Atemnot Anstrengend, schwer
7 Sehr schwere Atemnot Deutlich anstrengend
8 Sehr schwere bis sehr sehr schwere Sehr anstrengend
Atemnot

9 Sehr sehr schwere /fast maximale Extrem anstrengend
Atemnot

10 | Maximale Atemnot Maximale Anstrengung

2.3.3  Sechs-Minuten-Gehtest (6MWT)

Ebenfalls bei Erstvorstellung unterziehen sich die Patienten dem Sechs-Minuten-
Gehtest. Dieser wird nach den Empfehlungen der American Thoracic Society
durchgefihrt [226]. Der Sechs-Minuten-Gehtest ist ein Instrument zur
Ausdauermessung eines Patienten. Durch ihn ldsst sich die korperliche Belastbarkeit des
Patienten in gewisser Weise objektiv einzuschatzen [1]. Im Sechs-Minuten-Gehtest
werden die gleichen Parameter erhoben wie in der Blutgasanalyse, nur dass im

Gegensatz zur Blutgasanalyse nicht die Werte vor der Belastung durch den 6MWT
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ermittelt werden, sondern nach stattgehabter Anstrengung. So haben sich nach dem
Gehtest meist auch die subjektiv angegebenen Werte der Borg-Skala erhoht. Zusatzlich
wird im Rahmen dieser Untersuchungsmodalitdt die innerhalb der sechs Minuten

zurlickgelegte Wegstrecke in Metern erfasst [226].

2.3.4  Spiroergometrie

Die Spiroergometrie ist eine umfassende Untersuchung der kardiopulmonalen
Funktion. Bei der Spiroergometrie werden einerseits statische GroRen gemessen, wie
die durch die Atmung hervorgerufenen Volumenanderungen. Andererseits werden
dynamische GréRen — die durch Atmung erzeugten Strémungsgeschwindigkeiten, in der
Lungenfunktion als Flow bezeichnet — erfasst, welche in FluB-Volumen-Kurven
dargestellt werden [227]. Die Durchfiihrung der Spiroergometrie erfolgte fir
vorliegende Untersuchung gemaR des American Thoracic Society/ American College of
Chest Physicians statement [228]. Hierfir sitzt der Patient auf einem Fahrradergometer
und zunachst in Ruhe, dann unter Belastung werden diverse kardiopulmonale
Messungen vorgenommen. Durch Erhohung des Tretwiderstands (kontinuierlich in
Form einer Rampenbelastung um 25 Watt pro zwei Minuten) nimmt die
Belastungsintensitat fiir den Patienten zu. Wahrend der Untersuchung tragt der Patient
eine Gesichtsmaske, mit deren Hilfe eine Atemgasanalyse durchgefiihrt werden kann,
indem die Luft Gber ein Mundstlick und Schlauch zum Spiroergometriegerat
transportiert wird. So werden beispielsweise das Atemminutenvolumen, die
Atemzugtiefe, die Sauerstoffaufnahme und die Kohlenstoffdioxidabgabe sowie die
endexspiratorischen Partialdriicke bestimmt. Mittels Software konnen aus den
Messwerten weitere relevante Parameter berechnet werden wie der Respiratorische
Quotient oder die Atemaquivalente fiir Sauerstoff bzw. Kohlenstoffdioxid. Neben der
Messung der spiroergometrischen Daten werden auch samtliche Parameter einer
konventionellen Ergometrie (Belastungsintensitat, Herzfrequenz, Blutdruck etc.) erfasst.
Abbruchkriterien der Untersuchung wurden im Vorfeld festgelegt [1; 227; 229; 230;
231].
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Fir vorliegende Studie wurde in der Spiroergometrie die maximale
Sauerstoffaufnahme unter Belastung (VO2-max [ml/min/kg]) ermittelt und wie viel
Prozent des Solls dabei erreicht wurden (VO;-Peak [%]). In die Auswertung
mitaufgenommen wurden auBerdem die maximale Wattleistung des Patienten auf dem
Fahrradergometer, die Atemeffizienz VE/VCO;-Slope (definiert als Steigung der Geraden
VE zu VCO; eine Minute nach Belastungsbeginn [keine Einheit]), das Atemaquivalent fur
Sauerstoff (EQ O, [keine Einheit]), das Ateméaquivalent fir Kohlenstoffdioxid (EQ CO;
[keine Einheit]), der systolische Blutdruck bei maximaler Belastung (RR-max-sys
[mmHg]), der diastolische Blutdruck bei maximaler Belastung (RR-max-dia [mmHg]), die
respiratorische Austauschrate bei maximaler Belastung (RER [keine Einheit]), der
endtidale Kohlenstoffdioxid-Partialdruck in Ruhe (PET-CO;-Ruhe [mmHg]), der
Referenzwert des endtidalen Kohlenstoffdioxid-Partialdrucks (PET-CO2-Ref [mmHg]),
der endtidale Kohlenstoffdioxid-Partialdruck am aeroben/ anaeroben Ubergang (PET-
CO,-AT [mmHg]), die alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz (Aa-DO, [mmHg]) sowie
die Differenz zwischen endtidalem (etCO3) und arteriellem (PaCO;) Kohlenstoffdioxid
(Pa-ET-CO2 [mmHg]). Aa-DO2 und Pa-ET-CO; wurden am Maximum der Belastung

gemessen, PET-CO,, EQO, und EQCO, am aerob-anaeroben Ubergang.

2.3.5 Rechtsherzkatheter (RHK)

Nach der Erstvorstellung im Lungenhochdruckzentrum wird eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung nach den Kriterien des American Thoracic Statement
und den ESC/ERS Guidelines durchgefihrt, um die Diagnose pulmonale Hypertonie zu
sichern [9; 232]. Mit der Rechtsherzkatheteruntersuchung konnen die Druckverhaltnisse
im rechten Herzen und in den Pulmonalarterien ermittelt werden. Dazu wird
minimalinvasiv die Vena jugularis interna punktiert und unter Druckmonitoring ein
Ballonkatheter iber den rechten Vorhof und die rechte Kammer in die Pulmonalarterien
eingebracht. Der Patient ist bei dieser Untersuchung wach und nicht sediert, sondern
nur lokal betdubt, damit die Druckmessungen unter Atemkommandos stattfinden

konnen. Die Messung des Herzzeitvolumens erfolgt mittels Thermodilution. Nach
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Katheterzug wird die Blutstillung durch Abdriicken gefordert. AnschlieRend wird ein
Druckverband fiir 4-6 Stunden angelegt [9; 232; 233; 234].

Folgende Parameter aus der Rechtsherzkatheteruntersuchung wurden in der
Studie erfasst: Der pulmonal-arterielle Mitteldruck (mPAP [mmHg]), der
pulmonalkapilldare Verschlussdruck (PCWP [mmHg]), der pulmonalvaskulare Widerstand
(PVR [dyn/sec/cm™]), der Cardiac Index (Cl [I/min/m?]), der rechtsatriale Druck (RAP
[mmHg]). Das Herzzeitvolumen (HZV [I/min]) wurde mittels Pulmonaliskatheter durch
pulmonal-arterielle Thermodilution erfasst. Im angelegten EKG wurde der Rhythmus

bestimmt.

Typische Befunde im Rechtsherzkatheter bei einer PH-Erkrankung sind ein mPAP
>25mmHg, PCWP<15mmHg bei einer prakapillairen Form (PH Typ I, Ill, IV, V) und
>15mmHg bei einer postkapillaren Form (PH Typ II) bzw. PVR > 3 Wood-Einheiten sowie
ein verringertes Herzzeitvolumen HZV. Der LungengefiaBwiderstand PVR betradgt bei
pulmonaler Hypertonie meist > 100 dyn x sec x cm®. Das Herzzeitvolumen HZV ist ebenso

wie der rechtsatriale Druck RAP mit entscheidend fiir die Prognose der Erkrankung [53].

2.3.6  Echokardiographie

Die im Rahmen der Erstvorstellung in der PH-Ambulanz durchgefiihrte
Echokardiographie erfolgte von zwei kardiologischen Untersuchern gemaRR den
Leitlinien der American Society of Echocardiographie und den ECS/ERS Guidelines nach
einem internen Standardprotokoll [9; 235]. Die Echokardiographe ist eine wichtige
Untersuchung, um nicht-invasiv den systolischen Druck in den Pulmonalarterien
abzuschatzen, die Grofle der Vorhofe und Kammern zu messen, die rechts- und
linksventrikuldre Funktion des Herzens zu uberprifen und um Klappenstenosen/-

insuffizienzen oder Shuntvitien zu detektieren [7; 9; 27; 235; 236].

In der Echokardiographie werden folgende Parameter erfasst: Der systolische
pulmonal-arterielle Druck (sPAP [mmHg]), die “tricuspid annular plane systolic

excursion” (TAPSE [mm)]), der “Myocardial performance index” (TEl rechts), der
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linksventrikulare Exzentrizitats-Index (,left ventricular eccentricity index“, LVEI), die
GroRe des rechten und linken Vorhofs und ihr Quotient (RA GroRe [cm?], LA GroRe [cm?],
RA-LA-Quotient), der Quotient aus friihdiastolischer Einstromgeschwindigkeit und
frihdiastolischen Geschwindigkeitspeak Uber der Trikuspidalklappe (e/e‘) sowie die
Gewebegeschwindigkeit am lateralen Trikuspidalklappenring (“tissue doppler imaging

tricuspid valve annulus”, TDI-TVA [cm/sec]).

Typische Veranderungen in der Echokardiographie bei pulmonaler Hypertonie
sind eine VergroBerung des rechten Ventrikels mit Hypertrophie der Muskulatur bei
gleichzeitig verringerter linker VentrikelgrofRe [9]. Die Fullung der Ventrikel ist stark

abhangig von der Kontraktion der Vorhofe.

2.3.7 Bodyplethysmographie

Bei Erstvorstellung des Patienten wird nach der Leitlinie der European
Respiratory Society eine Bodyplethysmographie durchgefiihrt [237]. Die
Bodyplethysmographie ist eine Erweiterung der Spirometrie zur detaillierteren
Untersuchung der Lungenfunktion, um mogliche Atemwegs- oder Lungenerkrankungen
zu detektieren, beurteilen und klassifizieren. Sie dient nicht der Diagnostik oder
Stadieneinteilung der pulmonalen Hypertonie [7]. Bei dieser Untersuchungsmodalitat
werden 1) die Resistance (Atemwegswiderstand), 2) die mobilisierbaren
Lungenvolumina, das thorakale Gasvolumen (ITGV), Residualvolumen, die Totale

Lungenkapazitdt und 3) die Diffusionskapazitat ermittelt [51; 237].

1) Der Patient sitzt wahrend der Untersuchung in einer luftdicht abgeschlossenen
Kabine. Durch ein Mundstiick muss er auf Atemkommando hin ein- und ausatmen. Es
werden nun die Atemfllsse in In- und Exspiration gemessen und notiert. Wahrend der
Atmung verdandern sich durch das VergroBern und Verkleinern des Brustkorbs das
Luftvolumen und damit der Druck in der Kabine. Ein Sensor misst nun diese
Druckunterschiede in der Kammer, die bei der Brustkorbbewegung durch die Atmung

entstehen. Die gemessenen Werte entsprechen dem umgekehrten Druck in den
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Alveolen, dem intrapulmonalen Druck. Das Computerprogramm ldsst nun sogenannte
Atemschleifen (Druck-Volumen-Kurven) und Fluss-Druck-Kurven entstehen, mit Hilfe

derer sich der Atemwegswiderstand der Lunge (Resistance) ermitteln lasst [224].

2) Ferner kdnnen mittels des physikalischen Gesetzes nach Boyle und Mariotte
das intrathorakale Gasvolumen, die totale Lungenkapazitdt und das Residualvolumen

ermittelt werden [51].

3) Des Weiteren findet die sogenannte Diffusionskapazitatsanalyse statt. Mit
Diffusion ist hier der Gasaustausch zwischen der Lunge und dem Hamoglobin gemeint,
welcher an der alveolokapilliren Membran stattfindet. Die Diffusionskapazitat der
Lunge ist ein Marker fir das Vermoégen der Lunge zum Gasaustausch. Dabei ist die
,Gasmenge, die pro Minute aus dem Alveolarraum in das Blut gelangt und an das
Hamoglobin gebunden wird“ [312], abhangig von A) der Schichtdicke der Membran B)
dem Konzentrationsunterschied und C) der GréRRe der Austauschflache. Hierflir muss der
Patient ein kiinstliches Luftgemisch einatmen, das in geringer Menge auch
Kohlenmonoxid erhalt. Dieses hat die gleiche Diffusionseigenschaft und es lasst sich

dann aus der Kohlenmonoxidaufnahme die Sauerstoffaufnahme ermitteln [51; 237].

In der Bodyplethysmographie wurden folgende Parameter erhoben: Der
Tiffeneau-Index [%], die forcierte Vitalkapazitait (FVC [%]), die Einsekunden-
ausatemkapazitat (forced expiratory volume = FEV1 [%]), das Residualvolumen (RV [%]),
die Totale Lungenkapazitat (TLC [%]) sowie der Transferkoeffizient/ Krogh-Index (TLCO-
VA [%]), letzterer ist der Transferfaktor im Verhaltnis zum Alveolarvolumen, welcher ein
Mald fir die Diffusion der Atemgase ist. Anhand der Ergebnisse kann zwischen einer

obstruktiven und restriktiven Ventilationsstérung differenziert werden [7].
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2.3.8 Blutwerte

Die Patientendaten werden durch die im Rahmen des Routinelabors ermittelten
Werte erganzt. Dazu gehoren C-reaktives Peptid (CRP [mg/dl]), Kreatinin [mg/dl],
Bilirubin [mg/dl], Gamma-Glutamyltranspeptidase (GGT [U/I]), Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (GOT [U/I]), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT [U/I]), Glomerulare
Filtrationsrate (GFR [ml/min]), Fibrinogen [mg/dl], Erhéhung der D-Dimere (ja/nein,
Erhéhung ab >0,5mg/l), Hamoglobin (Hb [g/dl]), Hdmatokrit (Hkt [%]), Thyreoidea-
stimulierendes Hormon (TSH [mIU/ml]), freies Trijodthyronin (fT3 [pmol/l]), freies
Thyroxin (fT4 [pmol/1]), alkalische Phosphatase (aP [U/I]).

Zudem werden die Laborwerte um die Biomarker Harnsaure [mg/dl], N-
terminales pro brain natriuretic peptide (Nt-proBNP [pg/ml]), high-sensitive-Troponin
(hs-Troponin  [ng/ml]) ergdnzt. Harnsdure ist das Endabbauprodukt des
Purinstoffwechsels und kann bei standiger Erhohung zu einer Nierenschadigung fihren
[55]. In mehreren Studien wurde ein Zusammenhang zwischen einer Hyperurikdmie und
der Schwere sowie Prognose des Lungenhochdrucks beschrieben [19; 239; 240].
Troponin ist ein regulatorisches Protein, das in quer gestreifter Muskulatur wie dem
Herzmuskel vorkommt. Es ist ein Marker fir myokardiale Schaden beispielsweise im
Rahmen eines Infarktes oder einer Kardiomyopathie und geht bei Erhéhung mit einer
schlechteren Prognose einher [238; 241]. Das Nt-proBNP ist ein wichtiger Marker zur
Beurteilung des Schweregrades einer Herzinsuffizienz. Es ist ein fir Myokardgewebe
typisches Peptid und wird unter anderem bei Uberfiillung des Herzens ausgeschiittet,
um das zirkulierende Blutvolumen zu reduzieren und damit den Blutdruck zu senken,
indem vermehrt Natrium und damit Wasser ausgeschieden wird [19; 238]. Durch diesen
Mechanismus wird das Herz kurzzeitig entlastet. Es korreliert haufig mit der Hohe des
rechtsatrialen Drucks und negativ mit dem Herzzeitvolumen [1]. Fiir die pulmonale
Hypertonie ist ein hohes Nt-proBNP ein Zeichen stindiger Uberlastung des Herzens und

damit moglicherweise ebenfalls mit einer schlechteren Prognose verbunden [242].

51



2.3.9  sonstige Untersuchungen

Zudem werden in vorliegender Arbeit die Mortalitdat und die damit verbundene
Prognose der Erkrankung untersucht. Es wird analysiert, ob es zwischen den Gruppen
AHI<15/h und AHI>15/h einen signifikanten Unterschied in der Uberlebenszeit nach
Diagnosestellung gibt. Hierfir wurde die Uberlebensdauer in Monaten nach
Diagnosestellung ausgewertet. Wenn ein Patient noch nicht verstorben war, so wurden
die Monate zwischen Diagnosestellung und Auswertungszeitpunkt der Untersuchung

gezahlt. Als statistische Methode fand die Kaplan-Meier-Kurve Verwendung.

Auch werden Komorbiditaten des Herz-Kreislaufsystems und des Stoffwechsels
betrachtet, um zu analysieren, ob diese durch eine schlafbezogene Atmungsstérung bei
PH-Patienten beeinflusst werden: Zu diesen untersuchten Erkrankungen gehoren:
Hypoventilation, arterielle Hypertonie, Linksherzinsuffizienz, Chronische obstruktive
Lungenerkrankung (COPD), Interstitielle Lungenerkrankung, Lungenembolie, Asthma,
Koronare Herzkrankheit (KHK), Mitral- und Aortenklappenerkrankungen, Diabetes

mellitus, Niereninsuffizienz und eine Erkrankung der Schilddrise.

Ferner wird die Zugehorigkeit der Patienten zu einer der vier von der
Weltgesundheitsorganisation WHO festgelegten NYHA-Schweregrade der pulmonalen

Hypertonie vermerkt (siehe Tabelle 4) [243].

Tabelle 4: WHO-Funktionsklassen der pulmonalen Hypertonie gemdf3 [243]
WHO: World Health Organisation

WHO-Funktionsklasse | Merkmale

Keine Einschrankung der korperlichen Aktivitat, keine
I Beschwerden unter normaler korperlicher Aktivitat

Leichte Einschrankung der kérperlichen Aktivitat, geringe
Il Symptome bei verstarkter kdrperlicher Aktivitat

Deutliche Einschrankung der korperlichen Aktivitat, Beschwerden
[ bereits bei geringer Aktivitat, in Ruhe keine Beschwerden

Korperliche Aktivitat hochgradig eingeschrankt, Ruhebeschwerden,
v Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz
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2.4 Verwendete Gerate

In der Tabelle 5 sind die Gerate der Missioklinik des Klinikums Wiirzburg Mitte

aufgelistet, die zur Diagnostik herangezogen wurden.

Tabelle 5: Gerdteliste

Gerdtbezeichnung

Modell

Hersteller

Abteilung

10

11

12

Blutgasanalyse-Gerat

Computertomograph

Echokardiographie

Elektrokardiographie

Fahrradergometer

Ganzkérper-
plethysmograph
Patienteniiberwachung

Patienteniberwachung

Polygraphie

Polygraphie

Rechtsherzkatheter
(Swan-Ganz-Katheter)

Spirometrie-Messplatz

ABL800 Basic
Activion 16
Multislice CT

System
Vivid7

ECG 550020728
eBike basic
PCplus
MasterScreen
Body

IntelliVue

MP70 (M8007A)

EKG-Schreiber

Somnocheck

TOSCA 500

Smith Medical/
IntelliVue MP70

MasterScreen
CPX

Radiometer GmbH Europark
Fichtenhain A4, 47807 Krefeld
Toshiba Medical Systems GmbH
Hellersbergstr. 4,

41460 Neuss

GE Medical Systems GmbH
Beethovenstr. 239,

42655 Solingen

GE Medical Systems GmbH
Beethovenstr. 239,

42655 Solingen

GE Medical Systems GmbH
Beethovenstr. 239,

42655 Solingen

CareFusion GmbH

Leibnizstr. 7, 97204 Hochberg
Philips Medizinsysteme GmbH
Hewlett-Packard-Str. 2,
71034 Boblingen

GE Medical Systems GmbH
Beethovenstr. 239,

42655 Solingen

Weinmann GmbH&Co.KG
Kronsaalsweg 40,

22525 Hamburg

Radiometer GmbH Europark
Fichtenhain A4, 47807 Krefeld
Smith Medical GmbH
Bretonischer Ring 3,

85630 Grasbrunn

Philips Medizinsysteme GmbH
Hewlett-Packard-Str. 2,
71034 Boblingen

Care Fusion GmbH Leibnizstr.
7, 97204 Hoéchberg
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Radiologie

Funktionsdiagnostik

Funktionsdiagnostik

Funktionsdiagnostik

Funktionsdiagnostik

Intensivstation

Funktionsdiagnostik

Schlaflabor

Schlaflabor

Rechtsherzkatheter-
labor

Funktionsdiagnostik



2.5 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten erfolgt mit dem Statistikprogramm SPSS

(,,Statistical Package for the Social Sciences”, Version 23.0) fir Windows von IBM.

Die Ergebnisse der einzelnen Untersuchungen (BGA, 6-MWT, Spiroergometrie,
RHK, Echokardiographie, Bodyplethymographie, Labor) wurden auf Normalverteilung
getestet. Nachdem einige Parameter nicht normalverteilt waren, wurde entschieden, zu
einer einheitlichen Darstellung und besseren Vergleichbarkeit die Auswertung der
metrischen Daten auf nicht-parametrische Tests zu beschrianken und der Mann-
Whitney-U-Test fiir alle Auswertungen verwendet. Bei den Ubrigen Analysen,
insbesondere  den  nominalen  Variablen (Komorbiditditen, @ WHO-Stadien,
Schnarchereignisse, Medikamente) erfolgte die Auswertung mittels Chi-Quadrat-Test
(zweiseitige Signifikanz). Zur Auswertung der Uberlebenszeit nach Diagnosestellung
wurde der Logrank-Test (auch Mantel-Cox-Test) verwendet und die Ergebnisse in

Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
Es wird das Signifikanzniveau p < 0,05 festgesetzt.

Die Nullhypothese HO ist: Es gibt hinsichtlich der funktionellen Kapazitat,
Prognose der Erkrankung und Mortalitdt KEINEN Unterschied zwischen AHI>15 und
AHI<15.

Die Alternativhypothese H1 lautet: Es gibt einen Unterschied zwischen AHI>15
und AHI<15.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtkollektiv

Das Gesamtkollektiv von 259 Patienten beinhaltet Patienten der PH-Gruppen
eins bis vier sowie Patienten ohne PH-Diagnose. Alle 259 Patienten hatten eine
Polygraphie erhalten. Genauer untersucht werden dann die beiden Subpopulationen:
Zunachst die PAH-Patienten im Ergebnisteil 3.2, anschliefend PAH-und CTEPH-Patienten

zusammengefasst im Ergebnisteil 3.3.

Im Gesamtkollektiv haben 229 von 259 Patienten, das sind 88,4 % eine Form der
pulmonalen Hypertonie. Auf die einzelnen PH-Gruppen verteilt sich dies so: 45,2 %
Patienten haben eine pulmonal-arterielle Hypertonie PAH, 7,3 % haben eine pulmonale
Hypertonie Typ 1l, 13,9 % haben eine pulmonale Hypertonie Typ Il und 22,0 % haben
eine chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie CTEPH. Veranschaulichungin
Abbildung 4. Insgesamt verteilt sich das Geschlechterverhaltnis in der gesamten
Studienpopulation zum Vorteil der weiblichen Bevolkerung. Der Frauenanteil betragt

66,4 % (172 von 259), p = 0,15 (Chi-Quadrat).

Gesamtkollektiv

= keinePH = PAH =PHIl =PHIII CTEPH

Abbildung 4: Héufigkeitsverteilung der einzelnen PH-Gruppen im Gesamtkollektiv;
CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie;
PH: pulmonale Hypertonie



Die kardiorespiratorische Polygraphie ergab Folgendes: Im Gesamtkollektiv
haben durchschnittlich 21,6 % (56) aller untersuchten Patienten (259) einen AHI>15/h.
Bei den mittels kardiorespiratorischer Polygraphie bzw. Polysomnographie
untersuchten Patienten ohne Lungenhochdruck wiesen 23,3 % (7 von 30) Patienten
einen AHI>15/h auf. 49 der 229 PH-Patienten (21,4 %) hatten einen AHI>15/h, wahrend
180 der 229 PH-Patienten (78,6 %) einen AHI<15/h aufwiesen.

Folgende Tabelle zeigt die Haufigkeit eines AHI>15/h in den einzelnen PH-
Gruppen und bei Patienten ohne PH-Diagnose auf. Es konnte kein signifikanter
Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens einer SBAS mit AHI>15/h zwischen den
einzelnen Gruppen festgestellt werden (Chi-Quadrat nach Pearson: exakte Signifikanz

zweiseitig: p = 0,52).

Tabelle 6: Hdufigkeit eines AHI>15/h bei Patienten ohne PH-Diagnose sowie mit PHI-IV im Vergleich;
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie;
PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie; PH: pulmonale Hypertonie

AHI<15/h AHI>15/h
Keine PH n (%) 23 (76,7) 7 (23,3)
PAH n (%) 93 (79,5) 24 (20,5)
PH Il n (%) 12 (63,2) 7 (36,8)
PH Il n (%) 30 (83,3) 6 (16,7)
CTEPH n (%) 45 (78,9) 12 (21,1)
Gesamt n (%) 203 (78,4) 56 (21,6)
Signifikanz zweiseitig (Chi- p=0,52
Quadrat)

Bei 93 der im Ergebnisteil 3.2 genauer untersuchten 117 PAH-Patienten (79,5 %)
lag ein Apnoe-Hypopnoe-Index AHI<15/h vor, 24 Patienten (20,5 %) fielen durch einen
AHI>15/h auf. In der im Ergebnisteil 3.3 analysierten Gruppe PAH-und CTEPH-Patienten
wiesen 138 der 174 Patienten (79,3 %) einen AHI<15/h und 36 Patienten (20,7 %) einen
AHI>15/h auf. Die Ergebnisse sind in Abbildung 5 dargestellt.
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Haufigkeit eines AHI>15/h
90
78,4 79,5 79,3
80
70
60
50

40

Anzahl in %

30

20,7

20

10

Gesamtkollektiv PAH-Patienten PAH-/CTEPH-Patienten

W AHI<15/h  ®AHI215/h

Abbildung 5: Héufigkeit von AHI<15 und AHI>15/h im Gesamtkollektiv, bei PAH-Patienten sowie PAH-
/CTEPH-Patienten;

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie;
PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie
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3.2 Mortalitat, kardiopulmonale Funktion und Komorbiditaten bei
AHI<15/h und AHI>15/h in der Gruppe mit pulmonal-arterieller
Hypertonie

Fokus der Untersuchung ist im ersten Teil die Gruppe der PAH-Patienten, welche

aus 117 Patienten besteht.

3.2.1 Anthropometrie

In den beiden Untersuchungsgruppen PAH-Patienten mit AHI<15/h und PAH-
Patienten mit AHI>15/h ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Mann-
Whitney-U-Test. Die durchschnittliche KérpergroRRe der 93 PAH-Patienten mit einem
niedrigen AHI betragt 163,0 cm (IQR 10,5), das durchschnittliche Gewicht 76,0 kg (IQR
21,0). Als BMI ergibt sich ein Median von 27,9 kg/m? (IQR 7,56). Es ergeben sich sehr
dhnliche Ergebnisse fiir die Gruppe mit einem hohen AHI>15: KorpergroRe 163,0 cm

(IQR 12,3), Gewicht 75,6 kg (IQR 25,9), BMI 27,1 kg/m? (IQR 27,1).

36 der 117 untersuchten PAH-Patienten (30,8 %) sind mannlich, 81 (69,2 %) sind
weiblich. Differenziert man nach hohem und niedrigem AHlI, so finden sich in der Gruppe
AHI<15/h 29 % Manner und 71 % Frauen. Die Gruppe AHI>15/h besteht aus 37,5 %
Mannern und 62,5 % Frauen. Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson (zweiseitig) ergibt dies
jedoch keinen signifikanten Unterschied (p = 0,42). In den Abbildungen 6 und 7 werden

diese Ergebnisse visualisiert.
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Geschlechterverteilung PAH-Patienten

= mannlich = weiblich

Abbildung 6: Visualisierung der Geschlechterverteilung der PAH-Patienten;
PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie

Geschlecht und AHI
p=0,42

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

AHI<15/h AHI215/h

B Manner M Frauen

Abbildung 7: Verteilung von mdnnlichen und weiblichen PAH-Patienten bei AHI<15/h und AHI>15/h,
dargestellt in %;
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index
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3.2.2  WHO-Stadium

Die WHO-Stadien sind folgendermaRen verteilt: Bei PAH-Patienten mit
niedrigem AHI<15/h sind 3,4 % dem WHO-Stadium | zugehorig, 11,5 % WHO 11, 82,8 %
WHO Il und 2,3 % WHO |V. Bei PAH-Patienten mit hohem AHI>15/h gab es keine
Patienten die WHO | zugeordnet werden konnten, 8,7 % mit WHO Il, 91,3 % mit WHO Il
und keine Patienten fir WHO V. Bezlglich der WHO-Funktionsklassen-Zugehorigkeit
gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit hohem und niedrigem

AHI (Chi-Quadrat nach Pearson, zweiseitige Signifikanz p=0,71), vergleiche Abbildung 8.

WHO-Stadien der PAH-Patienten
p=0,71
100
90
80
70
60
50
40
30
20

10
0 ] . - —
WHO | WHO Il WHO 1lI WHO IV

B AHI<15/h  ® AHI>15/h

Abbildung 8: Darstellung der Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h in den jeweiligen WHO-Klassen bei
PAH-Patienten, dargestellt in %;
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; WHO: World Health Organisation
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3.2.3  Alter der PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h

PAH-Patienten mit einem AHI<15/h wiesen bei Erstdiagnose im Mittel ein
durchschnittliches Alter von 72,0 Jahren auf (IQR 13). Hoher war das Diagnosealter in
der Patientengruppe mit AHI>15/h, hier betrug es 75,5 Jahre (IQR 6). Der Unterschied
ist im Mann-Whitney-Test signifikant (*p = 0,007). Die Darstellung des Unterschiedes

erscheint im folgenden Boxplot-Diagramm, Abbildung 9.

Alter der PAH-Patienten bei Erstdiagnose
p=0,007

a0 o

a0

70

60

Alter bei PAH-Diagnose

50

40

AHI<15Mh AHI=15/h

Abbildung 9: Darstellung des Alters bei Erstdiagnose im Kollektiv PAH-Patienten in den Gruppen mit
AHI<15/h und AHI>15/h, y-Achse Alter in Jahren; Darstellung per Boxplot.

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie

Horizontale Markierung= Median, blauer Bereich=25-75% (Interquartilbereich), markierter Bereich=
Bereich ohne Ausreiser, ° = Ausreiser, * = Extremwert
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3.2.4 Mortalitat

Von den 93 PAH-Patienten mit AHI<15/h waren im Untersuchungszeitraum 29
Patienten verstorben (31,2 %), bei den 24 Patienten mit AHI>15/h sogar 10 (41,7 %). Die
Uberlebenszeit in Monaten betrug in der Gruppe AHI<15/h 109,7 Monate, bei AHI215/h
nur 70,9 Monate. Somit war zwar das kumulierte Uberleben bei PAH-Patienten mit
einem AHI>15/h insgesamt geringer als das der Patienten mit AHI<15/h, jedoch nicht

signifikant unterschiedlich (p = 0,14). Darstellung mittels Kaplan-Meier-Kurve in

Abbildung 10.
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Abbildung 10: Kumulatives Uberleben der PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h. x-Achse Zeit in
Monaten, y-Achse in %; Darstellung mittels Kaplan-Meier-Kurve.
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie
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3.2.5 Komorbiditaten

Bei den PAH-Patienten mit einem AHI>15/h fand sich mit 66,7 % signifikant
haufiger (*p = 0,010) eine Rhythmusstérung als bei den PAH-Patienten mit AHI<15/h.
Insbesondere fand sich bei den PAH-Patienten mit AHI>15/h signifikant haufiger
Vorhofflimmern (58,3 %) als bei den Patienten mit AHI<15/h, bei denen sich nur in 30,2
% Vorhofflimmern fand. Ein vom Herzschrittmacher vorgegebener Rhythmus herrschte
in 4,3 % vs. 8,3 % der Falle vor, Vorhofflattern hatten 1,1 % der Patienten mit AHI<15/h,
keiner der Patienten mit AHI=15/h (0,0 %).

Zwar findet sich bei PAH-Patienten mit AHI>15/h in 50,0 % eine Einschrankung
der Nierenfunktion, bei PAH-Patienten mit AHI<15/h in nur 35,5 %, der Unterschied ist
jedoch nicht signifikant, p = 0,24. (Definition der Niereninsuffizienz: Kreatinin > 1,2

mg/dl)

Weitere untersuchte Komorbiditdten sind Hypoventilation, COPD, Asthma,
Interstitielle Lungenerkrankungen, Lungenembolie, arterielle Hypertonie, Koronare
Herzkrankheit (KHK), Linksherzinsuffizienz, Diabetes und Uber-/Unterfunktion der
Schilddriise. Es zeigte sich, dass Komorbiditdten bei PAH-Patienten mit AHI>15/h nicht
signifikant haufiger sind als bei PAH-Patienten mit AHI<15/h. Die nicht-signifikant
unterschiedlichen Ergebnisse kénnen der folgenden Tabelle 7 entnommen werden. Die
haufigste Ursache der Hypoventilation sind bei AHI<15/h zentralnervése Stérungen, bei

AHI>15/h ist es die Adipositas, vergleiche Tabelle 10.

Patienten mit einem AHI>15/h wiesen in 29,2% der Falle eine
Aortenklappenpathologie auf, wahrend dies bei PAH-Patienten mit einem AHI<15/h nur

in 14,0% der Fall war. Der Unterschied war nicht signifikant, p = 0,12.

Tabelle 7: Hdufigkeit verschiedener Komorbiditdten bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h im
Vergleich;

AHI: Apnoe-Hypopnoe-index; art: arteriell; COPD: chronic obstructive pulmonary disease;

EKG: Elektrokardiogramm; KHK: koronare Herzkrankheit
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AHI<15/h, AHI215/h,
n=93 n=24 Signifikanz zweiseitig
Jan (%) Jan (%) (Chi-Quadrat)
Arrhythmie im EKG 33(35,5) 16 (66,7) *p=0,010
Aortenklappenerkrankung 13 (14) 7 (29,2) p=0,12
Mitralklappenerkrankung 31(33,3) 9(37,5) p=0,81
Niereninsuffizienz 33(35,5) 12 (50) p=0,24
Hypoventilation 7(7,5) 1(4,2) p=0,69
COPD 18 (19,4) 3(12,5) p=0,56
Asthma 6 (6,5) 1(4,2) p=1,00
Interstitielle Lungenerkrankung 10 (10,8) 1(4,2) p =0,46
Lungenembolie 10 (10,8) 1(4,2) p =0,46
Art. Hypertonie 67 (72) 19 (79,2) p=0,61
KHK 28(30,1) 8(33,3) p=0,81
Linksherzinsuffizienz 8(8,6) 2(8,3) p=1,00
Diabetes 36 (38,7) 10 (41,7) p=0,82
Uber-/Unterfunktion Schilddriise 22 (23,7) 6 (25) p=1,00

Tabelle 8: Haufigkeit verschiedener Arrhythmien bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI=15/h im

Vergleich;
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; EKG: Elektrokardiogramm

Rhythmus EKG

AHI<15/h AHI>15/h
Sinusrhythmus n (%) 60 (64,5) 8(33,3)
Vorhofflimmern n (%) 28 (30,2) 14 (58,3)
Schrittmacher n (%) 4 (4,3) 2 (8,3)
Vorhofflattern n (%) 1(1,1) 0(0)
Gesamt n (%) 93 (100) 24 (100)
Signifikanz zweiseitig (Chi- *p=0,044
Quadrat)
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Tabelle 9: Haufigkeit verschiedener Pathologien der Aortenklappe bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und
AHI215/h im Vergleich;
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index

Aortenklappe

AHI<15/h AHI>215/h
Kein Befund n (%) 80 (86) 17 (70,8)
Insuffizienz n (%) 9(9,7) 5(20,8)
Stenose n (%) 4 (4,3) 1(4,2)
Ersatz n (%) 0 (0) 1(4,2)
Gesamt n (%) 93 (100) 24 (100)
Signifikanz zweiseitig (Chi- p=0,08
Quadrat)

Tabelle 10: Ursache der Hypoventilation bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index

Ursache Hypoventilation

AHI<15/h AHIZ15/h
Keine Hypoventilation n (%) 86 (92,5) 23 (95,8)
zentralnervos n (%) 0(0) 1(4,2)
Adipositas n (%) 4 (4,3) 0(0)
Nicht definiert n (%) 3(3,2) 0(0)
Gesamt n (%) 93 (100) 24 (100)
Signifikanz zweiseitig (Chi- p=0,14
Quadrat)
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3.2.6  Kardiorespiratorische Polygraphie/ Polysomnographie

20,5% der PAH-Patienten haben einen AHI>15/h, 79,5 % haben einen AHI<15/h.
PAH-Patienten der Gruppe AHI<15/h wiesen weder gemischte noch zentrale Apnoen auf
sowie nur eine durchschnittlich geringe Anzahl an obstruktiven Apnoen (5,0). In der
Gruppe AHI>215/h gab es hingegen 53,5 obstruktive, 3,5 gemischtformige und 13
zentrale Apnoen zu verzeichnen, vergleiche Abbildung 11. Die respiratorische
Ereignisdauer war bei Patienten mit AHI>15/h signifikant hoher als in der
Vergleichsgruppe (20,0 Sekunden vs. 15,0 Sekunden, *p = 0,003 im Mann-Whitney-
Test). Die mittlere Sauerstoffsattigung ist mit 92,0 % bei AHI<15/h und 92,5 % bei
AHI>15/h fast identisch. Die minimal gemessene Sauerstoffsattigung war bei Patienten
mit AHI>15/h geringfligig schlechter als in der Vergleichsgruppe (79,0 % vs. 82,0 %). Die
mittlere Herzfrequenz betrdagt im Median 68,0 bpm bei AHI<15/h vs. 66,5 bpm bei
AHI215/h. Die Gesamtzahl der Herzfrequenz-Variationen ist bei PAH-Patienten mit
einem AHI>15/h durchschnittlich deutlich groRer (13 vs. 1). Schnarchereignisse traten in
den beiden Vergleichsgruppen im Wesentlichen ahnlich verteilt auf: Keine bis wenige
Ereignisse bei 59,1 % (AHI<15/h) bzw. 54,1 % (AHI>15/h) der Patienten, mittel bis viele
Schnarchereignisse bei 40,9 % (AHI<15/h) bzw. 45,8 % (AHI>15/h) der Patienten.

Detaillierte Ergebnisse sind in der Tabelle 11 zu finden.
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Apnoe-Formen bei PAH-Patienten

3,5 (5,0%)

= obstruktive Apnoen = zentrale Apnoen = gemischte Apnoen

Abbildung 11: Verteilung der Apnoeformen bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h;
PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie

Schnarchereignisse

50% 46,2% 45,8%

45%
40%
35%
30%
25,0%
22,6%

25% ° 20,8%
20% 18,3%
15% 12,9%
10% 8,3%
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AHI<15/h AHI>15/h

B keine M wenig B mittel MWviel

Abbildung 12: Darstellung der Schnarchereignisse bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h im
Vergleich, dargestellt in %. Wenig (gelegentlich), mittel (regelmdflig) bzw. viele (permanente)
Schnarchereignisse;

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index
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Tabelle 11: Ergebnisse der kardiorespiratorischen Polygraphie im Kollektiv der PAH-Patienten mit
AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; HF: Herzfrequenz; IQR: interquartile range

Polygraphie AHI <15/h AHI 2 15/h

Parameter n Median (IQR) n Median (IQR) P (Mann-

Whitney-Test)

AHI 93 2,0 (4) 24 25,5 (24) p<0,001
Time in Bed 93 8:30:19 (0:34:17) 24 | 8:30:18(0:35:58) p=0,57
Obstruktive 93 5,0(12) 24 53,5 (65) p<0,001
Apnoen
Gemischte 93 0,0 (1) 24 3,5(25) p<0,001
Apnoen
Zentrale 93 0,0(2) 24 13,0 (25) p<0,001
Apnoen
Hypopnoe- 93 1,0(2) 24 8,5 (10) p<0,001
Index
Resp. 91 15,0 (7) 24 20,0 (6) p=0,003
Ereignisdauer
Entsattigungs- 93 18,0 (25) 24 42,0 (27) p<0,001
Index
Mittlere 93 92,0 (6) 24 92,5 (3) p=0,54
Sattigung
Entsattigung 93 118,0 (156) 24 272,0(218) p<0,001
Anzahl
Entsattigung 92 19,0 (8) 24 19,0 (9) p=0,78
Dauer
Sattigung min. 93 82,0 (10) 24 79,0 (9) p=0,39
Mittlere HF 91 68,0 (14) 24 66,5 (13) p=0,37
HF 91 0,0 (1) 24 2,0(5) p<0,001
Variationsindex
HF Variationen 91 1,0 (4) 24 13,0 (30) p<0,001
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3.2.7

Blutgasanalyse

In der Blutgasanalyse konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der

Gruppe der PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h festgestellt werden. Die

genauen Werte kdnnen der Tabelle 12 entnommen werden.

Tabelle 12: Werte der Blutgasanalyse bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; IQR: interquartile range; Oz: Sauerstoff; pH: pH-Wert; pCO2:
Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pOz: Sauerstoffpartialdruck; SO2z: Sauerstoffsdttigung

Blutgasanalyse AHI <15/h AHI > 15/h

Parameter N Median (IQR) N Median (IQR) P (Mann-Whitney-

Test)

0, Flow 90 0,0 (0) 23 0,0 (0) p=0,23
pO, 90 71,3 (15,3) 23 70,7 (19,7) p=0,59
pCO, 89 36,4 (8,1) 23 37,0 (7,6) p=0,46
pH 90 7,4 (0,05) 23 7,4 (0,04) p=0,11
SO, 92 95,0 (3,3) 23 94,7 (3,9) p=0,41
Borg-Dyspnoe- 86 0,0 (2) 22 0,0 (3) p=0,54
score
Borg- 86 0,0 (3) 22 0,0 (3) p=0,45
Erschopfungs-
Score
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3.2.8 Sechs-Minuten-Gehtest

Im Sechs-Minuten-Gehtest und der im Anschluss durchgefiihrten Blutgasanalyse
konnten ebenfalls keine signifikanten Differenzen gezeigt werden. Ein gewisser, wenn
auch nicht signifikanter Unterschied besteht beim Sauerstoffpartialdruck (pOz). Dieser
ist bei PAH-Patienten mit AHI215/h mit im Median 68,1mmHg groRer als in der
Vergleichsgruppe der PAH-Patienten mit AHI<15/h mit 64,8mmHg (p = 0,10). Zudem fallt
auf, dass die Werte aus dem Borg-Dyspnoe-Score (BDS) und dem Borg-Erschépfungs-
Score (BES) bei AHI>15/h gering hoher sind (BDS 5,0 vs. 4,5 und BES 4,5 vs. 3,0). Die

Ubrigen Werte sind in der Tabelle 13 zu finden.

Tabelle 13: Werte des Sechs-Minuten-Gehtests bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h im
Vergleich;

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; IQR: interquartile range; Oz: Sauerstoff; pH: pH-Wert; pCO2:
Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pOz: Sauerstoffpartialdruck; SOz: Sauerstoffsdttigung

Sechs-Minuten- AHI <15/h AHI > 15/h
Gehtest

Parameter n Median (IQR) n Median (IQR) P (Mann-Whitney-

Test)

Strecke 89 340,0 (160) 23 340,0 (175) p=0,86
O; Flow 88 0,0 (0) 23 0,0(0) p=0,85
pO, 89 64,8 (19,4) 23 68,1 (14,4) p=0,10
pCO, 88 35,9 (8,4) 23 36,8 (7,4) p=0,38
pH 88 7,4 (0,05) 23 7,4 (0,04) p=0,16
SO, 89 93,0 (6,6) 23 94,0 (6,0) p=0,24
Borg-Dyspnoe- 86 4,5 (4) 22 5,0 (5) p=0,36
score
Borg-Erschop- 86 3,0 (4) 22 4,5 (6) p=0,53
fungs-Score
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3.2.9 Spiroergometrie

In der Spiroergometrie gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Gruppen der PAH-Patienten: Patienten mit einem AHI>15/h haben eine
signifikant geringere alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz (AaDO,) als Patienten

mit AHI<15/h (Median bei AHI>15/h 28,4mmHg vs. 44,2mmHg, *p = 0,003).
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Abbildung 13: Alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz (AaDO2) bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und
AHI=215/h im Vergleich; Darstellung per Boxplot.

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie

Horizontale Markierung= Median, blauer Bereich=25-75% (Interquartilbereich), markierter Bereich=
Bereich ohne Ausreiser, ° = Ausreiser, * = Extremwert

Die maximal erreichte Leistung in Watt fallt bei PAH-Patienten mit einem
hoheren AHI tendenziell etwas geringer aus, jedoch nicht signifikant (Median 61 Watt
bei AHI>15/h vs. 64 Watt bei AHI<15/h, p = 0,82). Die detaillierten Ergebnisse kbnnen

der untenstehenden Tabelle 14 entnommen werden.
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Tabelle 14: Messwerte der Spiroergometrie bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;
Aa DO:z: Alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz; AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; EQ CO::
Atemdquivalent fiir CO2; EQ Oz: Atemdquivalent fiir Oz; IQR: interquartile range; max: maximal; Pa ET
CO:: Differenz zwischen endtidalem (etCO2) und arteriellem (PaCO:) Kohlenstoffdioxid; PET CO::
Endtidaler Kohlenstoffdioxid-Partialdruck; PET CO; AT: Endtidaler Kohlenstoffdioxid-Partialdruck am
aeroben/ anaeroben Ubergang; RER: Respiratorische Austauschrate; RR: Blutdruck; VE-VCO2-Slope:
Atemdquivalent fiir Kohlenstoffdioxid; VO2: Sauerstoffaufnahme

Spiroergometrie AHI <15/h AHI > 15/h

Parameter n Median (IQR) n Median (IQR) P (Mann-Whitney-

Test)

VO, peak 77 68,0 (24,0) 17 67,0 (28,0) p=0,87
VO, max 77 12,4 (3,9) 17 12,0 (4,1) p=0,83
Watt 76 64,0 (34,5) 17 61,0 (28,00) p=0,82
VE-VCO,-Slope 75 29,0 (18,0) 16 29,5 (10,8) p=0,59
EQO; 73 31,0 (10,0) 15 30,0 (11,5) p=0,98
EQ CO; 72 37,0 (10,8) 15 35,0 (13,0) p=0,56
RR max 75 153,0 (46,0) 17 128,0 (24,0) p=0,05
systolisch
RR max 75 78,0 (20,0) 17 64,0 (36,5) p=0,17
diastolisch
RER Belastung 74 1,0(0,1) 17 1,0(0,1) p=0,68
max
PET CO; Ruhe 74 29,4 (5,4) 17 32,3 (8,0) p=0,19
PET CO; 74 30,2 (5,6) 17 33,7 (7,6) p=0,09
Referenz
PET CO, AT 72 30,2 (5,9) 16 32,9 (8,5) p=0,60
Aa DO, 74 44,2 (24,4) 17 28,4 (20,7) *p=0,003
Pa ET CO; 74 6,4 (4,6) 17 4,8(2,4) p=0,09
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3.2.10 Rechtsherzkatheter

Patienten mit einem AHI215/h haben einen signifikant hoheren
pulmonalkapillaren Verschlussdruck (PCWP) als Patienten mit AHI<15/h (Median 14,0
mmHg vs. 11,0 mmHg, *p = 0,002). Zudem ist das Herzzeitvolumen signifikant niedriger
in der AHI>15/h-Gruppe (Median HZV 4,5 |/min vs. 4,9 |/min, *p = 0,035). Auch der
Cardiac Index ist bei hohem AHI niedriger, mit p = 0,05 jedoch nicht signifikant (Median
2,4 |/min/m? vs. 2,6 |/min/m?). Bezlglich des pulmonalvaskuldren Widerstands (PVR)
und des rechtsatrialen Drucks (RAP) ergaben sich im Median nicht signifikante
Unterschiede zwischen den beiden verglichenen Gruppen (PVR: 472,0 dyn x sec x cm™
bei AHI>15/h vs. 396,5 dyn x sec x cm™ bei AHI<15/h, RAP: 13 mmHg bei AHI>15/h vs.
10 mmHg bei AHI<15/h). Werte stehen in der Tabelle 15.
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Abbildung 14: Pulmonalkapillérer Verschlussdruck (PCWP) bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und
AHI>215/h im Vergleich; Darstellung per Boxplot.
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie; PCWP: pulmonary capillary wedge

pressure. Horizontale Markierung= Median, blauer Bereich=25-75% (Interquartilbereich), markierter
Bereich= Bereich ohne Ausreiser, ° = Ausreiser, * = Extremwert
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Abbildung 15: Herzzeitvolumen (HZV) bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; HZV: Herzzeitvolumen,; PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie; Darstellung

per Boxplot.
Horizontale Markierung= Median, blauer Bereich=25-75% (Interquartilbereich), markierter Bereich=
Bereich ohne Ausreiser, ° = Ausreiser, * = Extremwert
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Abbildung 16: Cardiac Index (Cl) bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI215/h im Vergleich;
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; Cl: Cardiac Index; PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie; Darstellung per

Boxplot.

Horizontale Markierung= Median, blauer Bereich=25-75% (Interquartilbereich), markierter Bereich=
Bereich ohne Ausreiser, ° = Ausreiser, * = Extremwert
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Tabelle 15: Ergebnisse der Rechtsherzkatheteruntersuchung bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und
AHI215/h im Vergleich;

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; HZV: Herzzeitvolumen; IQR: interquartile range; mPAP: Pulmonal-arterieller
Mitteldruck ; PCWP: pulmonary capillary wedge pressure; PVR: pulmonary vascular resistance; RAP: right
atrial pressure

Rechtsherzkatheter AHI <15/h AHI > 15/h
Parameter n Median n Median (IQR) | P (Mann-Whitney-
(1QR) Test)

mPAP 93 38,0 (14,0) 24 38,0 (13,0) p=0,60
PCWP 91 11,0 (5,0) 23 14,0 (2,0) *p=0,002

PVR 90 396,5 23 472,0 (310,0) p=0,38

(343,0)

HzV 90 4,86 (1,7) 24 4,46 (1,2) *p=0,035
Cardiac Index 90 2,60 (0,8) 24 2,37 (0,8) p=0,05

RAP 88 10,0 (7,0) 23 13,0 (10,0) p=0,18
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3.2.11 Echokardiographie

Bei der echokardiographischen Untersuchung ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen mit AHI<15/h bzw. AHI>15/h.
Dennoch fiel der rechte Vorhof bei der Gruppe mit AHI>15/h im Median etwas gréRer
aus als in der Vergleichsgruppe (25,8 cm? vs. 22,1 cm?, p = 0,07). Der ,tissue doppler
imaging tricuspid valve annulus” (TDI-TVA) fiel im Median etwas geringer aus bei PAH-
Patienten mit AHI>15/h (9,0 cm/sec vs. 10,0 cm/sec, p = 0,06). Die Ubrigen Ergebnisse
finden sich in der Tabelle 16.

Tabelle 16: Messwerte der Echokardiographie bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI=15/h im
Vergleich;

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; e/e’: Quotient aus friihdiastolischer Blutfluss-Einstomgewschwindigkeit
Uber der Trikuspidalklappe und friihdiastolischer Gewebegeschwindigkeit am Trikuspidalklappen-Ring;
IQR: interquartile range; LA: linkes Atrium; LVEI: left ventricular eccentricity index; RA: rechtes Atrium;
SPAP: systolic pulmonary artery pressure; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; TDI-TVA:
Systolische Gewebegeschwindigkeit am Trikuspidalklappenring; TEI: myocardial performance index

Echokardiographie AHI <15/h AHI > 15/h
Parameter N Median n Median P (Mann-Whitney-
(IQR) (IQR) Test)
sPAP 80 51,5 (24,3) 23 55,0 (30,0) p=0,44
TAPSE 90 20,0000 23 19,2000 p=0,27
(9,25) (9,50)
TEl rechts 56 0,56 (0,5) 12 0,66 (0,9) p=0,69
LVEI 81 1,00 (0,3) 21 1,00 (0,3) p=0,82
RA GréRe 91 22,1(12,2) 23 25,80 (11,2) p=0,07
LA GroRRe 86 20,4 (10,6) 22 22,3 (9,6) p=0,52
RA-LA-Quotient 86 0,955 (0,6) 22 1,125 (0,4) p=0,37
e/e’ rechts 75 5,2 (3,7) 20 5,0 (4,8) p=0,94
TDI-TVA 62 10,0 (3,0) 16 9,00 (3,8) p=0,06
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3.2.12 Bodyplethysmographie

In der Bodyplethysmographie konnten ebenfalls keine signifikanten Differenzen
gefunden werden. Patienten mit einem AHI>15/h hatten tendenziell im Median ein
etwas geringeres Residualvolumen (RV) bei allerdings immer noch normalen Werten
und eine geringere Totale Lungenkapazitat (TLC), auBerdem einen leicht héheren
Tiffeneau-Index und Transferkoeffizienten (TLCO-VA), eine groRere Forcierte
Vitalkapazitdat (FVC) und Einsekundenausatemkapazitat (FEV1). Die einzelnen Werte

finden sich in der untenstehenden Tabelle 17.

Tabelle 17: Werte der Bodyplethysmographie bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h im
Vergleich;

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; FEV1: Einsekundenausatemkapazitit; FVC: Forcierte Vitalkapazitdt; IQR:
interquartile range; RV: Residualvolumen; TLC: Totale Lungenkapazitit, TLCO-VA: Transferkoeffizient der
Lungen fiir Kohlenmonoxid (TLCO), bezogen auf das Alveolarvolumen (AV)

Bodyplethysmographie AHI <15/h AHI > 15/h
Parameter n Median n Median P (Mann-Whitney-

(IQR) (IQR) Test)

Tiffeneau 89 72,5 (14,4) 24 73,7 (9,3) p=0,52

FVC 89 |820(295 | 24 |860(293) p=0,50

FEV1 89 |760(265 | 24 |80,0(15:8) p=0,24

RV 85 104,0 24 101,0 p=0,27
(29,5) (31,5)

TLC 82 91,0 (15,8) 23 87,0 (17,0) p=0,30

TLCO-VA 81 65,0 (30,0) 23 75,0 (26,0) p=0,36

78



3.2.13 Blutwerte

Im Labor wurden in erster Linie Parameter des Leberstoffwechsels, der
Nierenfunktion, der roten Blutkérperchen sowie der Schilddriisenfunktion untersucht,
aber auch die Biomarker Harnsdaure, Nt-proBNP und hs-Troponin. Bei den Probanden
der PAH-Gruppe ergibt sich bezliglich AHI<15/>15 ein signifikanter Unterschied bei der
Gamma-Glutamyltransferase (GGT): Wahrend die Gruppe mit AHI<15/h einen
medianen Wert von 53,0 U/l (IQR 78,5) aufweist, liegt der Median bei der Gruppe
AHI>15/h mit 85,5 U/l (IQR 143,8) signifikant hoher (*p = 0,044). Die Werte der anderen
Laborparameter unterscheiden sich zwar auch in den meisten Fallen zugunsten der
Gruppe mit geringem AHI, jedoch nicht mehr signifikant. Hervorzuheben ware
beispielsweise noch der Wert des Kreatinins (Median 1,0 mg/dl bei AHI<15/h, 1,1 mg/dI
bei AHI>15/h, p = 0,11) sowie der GFR (Median 67,1 ml/min bei AHI<15/h, 60,2 ml/min
bei AHI>15/h, p =0,11).

Im Vergleich der PAH-Patienten mit AHI<15/h bzw. AHI>15/h ergaben sich bei
den Biomarkern keine signifikanten Unterschiede: Das Nt-proBNP ist bei Patienten mit
einem hohen AHI groBer als bei Patienten mit einem niedrigen AHI (Median 1406,0
pg/ml bei AHI<15/h, Median 1802,5 pg/ml bei AHI>15/h, p =0,24). Auch das hs-Troponin
ist etwas hoher (Median 13,8 ng/ml bei AHI<15/h, Median 16,1 ng/ml bei AHI>15/h, p =
0,41). Die Harnsaure im Blut fallt bei PAH-Patienten der Gruppe AHI>15/h sogar etwas
niedriger aus (Median 7,2 mg/dl bei AHI<15, Median 6,8 mg/dl bei AHI>15/h, p = 0,63).

Die detaillierten Ergebnisse sind in der Tabelle 18 zu finden.
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Abbildung 17: Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h im
Vergleich; Darstellung per Boxplot.

AHI: Apnoe-Hypopnoe-index; GGT: Gamma-Glutamyltranspeptidase/ -transferase; PAH: pulmonal-
arterielle Hypertonie

Horizontale Markierung= Median, blauer Bereich=25-75% (Interquartilbereich), markierter Bereich=
Bereich ohne Ausreiser, ° = Ausreiser, * = Extremwert
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Tabelle 18: Auflistung der Laborwerte bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;

AHI: Apnoe-Hypopnoe-index; alkal.: alkalisch; CRP: C-reaktives Protein; ft3: Freies Trijodthyronin; ft4:
Freies Thyroxin; GFR: Glomeruldre Filtrationsrate; GGT: Gamma-Glutamyltranspeptidase/ -transferase;
GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; hs-Troponin: hoch
sensitives Troponin; IQR: interquartile range; Nt-proBNP: N-terminales pro brain natriuretic peptide; TSH:
Thyreoidea-stimulierendes Hormon

Labor AHI <15/h AHI > 15/h

Parameter n Median (IQR) n Median (IQR) P (Mann-Whitney-

Test)

CRP 93 0,4 (0,7) 23 0,4(1,2) p=0,69
Kreatinin 93 1,0 (0,4) 24 1,1 (0,5) p=0,11
Bilirubin 93 0,5(0,6) 24 0,6 (0,6) p=0,24
GGT 93 53,0 (78,5) 24 85,5 (143,8) *p=0,044
GOT 93 24,0 (12,5) 24 23,0 (13,5) p=0,89
GPT 93 20,0 (15,5) 24 19,5 (11,3) p=0,64
GFR 93 67,1(32,7) 24 60,2 (23,9) p=0,11
Fibrinogen 91 394,0 (137,0) 23 359,0 (148,0) p=0,81
Hamoglobin 93 13,4 (2,6) 24 13,0 (2,8) p=0,10
Hamatokrit 93 41,0 (7,0) 24 40,0 (8,5) p=0,15
Alkal. 92 81,0 (43,8) 24 89,0 (46,8) p=0,33
Phosphatase
TSH 90 1,7 (1,9) 23 1,3(2,0) p=0,46
ft3 43 4,1(0,8) 14 4,4(1,4) p=0,17
ft4 43 18,4 (3,4) 14 18,5 (3,9) p=0,92
Harnsaure 93 7,2 (3,5) 24 6,8 (3,7) p=0,63
Nt-proBNP 68 1406,0 (2146,5) 18 1802,5 (6014,3) p=0,24
hs-Troponin 70 13,8 (20,4) 18 16,1 (20,3) p=0,41
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3.3 Mortalitat, kardiopulmonale Funktion und Komorbiditaten bei
AHI<15/h und AHI>15/h in der durch Pooling erzeugten Gruppe mit
vaskulopathischer PH (pulmonal-arterieller Hypertonie oder CTEPH)

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Analyse einer durch Pooling gebildeten
Gruppe von Patienten mit PAH oder CTEPH, beides vaskulopathische PH-Formen,

dargestellt.

Es wurden 117 PAH- und 57 CTEPH-Patienten in die Untersuchung
eingeschlossen, sodass eine Gesamtpatientenzahl von 174 fir die Auswertung zur

Verfligung steht.

3.3.1 Anthropometrie

Von den insgesamt 174 PAH- und CTEPH-Patienten, welche untersucht wurden,
waren 53 (30,5 %) mannlichen und 121 (69,5 %) weiblichen Geschlechts. Die Gruppe
AHI<15/h besteht zu 28,3 % aus Mannern und zu 71,7 % aus Frauen. Bei einem AHI>15/h
sind 38,9 % mannlichen, 61,1 % weiblichen Geschlechtes. Damit verteilen sich Manner
zu 73,6 % auf die Gruppe AHI<15/h, zu 26,4 % auf AHI>15/h. Frauen wiesen in der
polygraphischen Untersuchung zu 81,8 % einen niedrigen AHI, zu 18,2 % einen AHI>15/h
auf. Der Unterschied ist nicht signifikant (Chi-Quadrat nach Pearson, zweiseitige
Signifikanz p = 0,22). Eine Darstellung der Ergebnisse ist in den Abbildungen 18 und 19

zu finden.
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Geschlechterverteilung PAH-/CTEPH-Patienten

= mannlich = weiblich

Abbildung 18: Visualisierung der Geschlechterverteilung im durch Pooling entstandenen Gesamtkollektiv
PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h;
PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie; CTEPH: chronisch thromboembolische Hypertonie
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Abbildung 19: Verteilung von mdnnlichen und weiblichen Patienten im durch Pooling entstandenen
Gesamtkollektiv PAH und CTEPH bei AHI<15/h und AHI>15/h, dargestellt in %;
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index
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3.3.2 WHO-Stadium

Beziglich der WHO-Stadien ergab sich folgende Verteilung: Schwere
Erkrankungsstadien (Il und 1V) liegen bei 107 von 124 (86,3 %) der Patienten der Gruppe
AHI<15/h vor. In der Gruppe AHI>15/h bei sogar 30 von 34 (88,2 %). Im Chi-Quadrat-
Test ist dies allerdings kein signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat nach Pearson,

zweiseitige Signifikanz p = 0,31). Die Ergebnisse sind in Abbildung 20 dargestellt.

WHO-Stadien der PAH-/CTEPH-Patienten
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Abbildung 20: Darstellung der Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h in den jeweiligen WHO-Klassen im
durch Pooling entstandenen Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h, dargestellt in
%;

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; CTEPH: chronisch thromboembolische Hypertonie; PAH: pulmonal-arterielle
Hypertonie; WHO: World Health Organisation

84



3.3.3  Alter der PAH- und CTEPH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h

Patienten mit einem AHI>15/h sind mit im Median 75,0 Jahren bei
Diagnosestellung signifikant alter als die Patienten mit einem AHI<15/h (71,0 Jahre), *p
= 0,008. Der Sachverhalt ist auch in der Abbildung 21 dargestellt.

Alter der PAH-JICTEPH-Patienten bei Erstdiagnose
p=0,008
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Abbildung 21: Darstellung des Alters bei Erstdiagnose der Patienten in den Gruppen mit AHI<15/h und
AHI>15/h im durch Pooling generierten Gesamtkollektiv PAH und CTEPH, y-Achse Alter in Jahren;

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; CTEPH: chronisch thromboembolische Hypertonie; PAH: pulmonal-arterielle
Hypertonie; Darstellung per Boxplot.

Horizontale Markierung= Median, blauer Bereich=25-75% (Interquartilbereich), markierter Bereich=
Bereich ohne Ausreiser, ° = Ausreiser, * = Extremwert
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3.34 Mortalitat

Die mittels Kaplan-Meier-Kurve untersuchte Mortalitdat bei PAH-/CTEPH-
Patienten mit AHI<15/h bzw. AHI>15/h ergab Folgendes: Bis zum Untersuchungspunkt
verstorben waren in der Gruppe AHI<15/h 40 der insgesamt 138 PAH-/CTEPH-Patienten
(29,0 %). In der Gruppe AHI>15/h waren es 11 der 36 Patienten (30,6 %). Es ist daher
keine signifikant erhohte Mortalitat in der Gruppe mit AHI>15/h zu verzeichnen, das
kumulierte Uberleben ist nicht signifikant schlechter als bei Patienten mit AHI<15/h (p =
0,47). Insgesamt sind 51 der 174 PAH- und CTEPH-Patienten (29,31 %) bis zum

Untersuchungszeitpunkt verstorben. Eine Darstellung der Ergebnisse ist in Abbildung 22

zu finden.
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Abbildung 22: Kumulatives Uberleben im durch Pooling entstandenen Gesamtkollektiv PAH und CTEPH
mit AHI<15/h und AHI>15/h. x-Achse Zeit in Monaten, y-Achse in %; Darstellung nach Kaplan-Meier.
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; PH: pulmonale Hypertonie
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3.35 Komorbiditaten

Waihrend 55,6 % der PAH-/CTEPH-Patienten mit AHI>15/h eine Arrhythmie im
EKG aufweisen, sind dies bei PAH-/CTEPH-Patienten mit AHI<15/h nur 29 %. Dies ergibt
im Chi-Quadrat-Test eine zweiseitige Signifikanz von *p = 0,004. Betrachtet man die
verschiedenen Arrhythmien und Besonderheiten im EKG genauer, so liegt sowohl bei
AHI<15/h als auch bei AHI>15/h am haufigsten Vorhofflimmern vor (23,9 % vs. 50,0 %).
Ein Schrittmacher-Rhythmus bestand in 4,3 % vs. 5,6 % und Vorhofflattern in 0,7 % vs.
0,0 % der Falle.

Patienten mit einem AHI>15/h hatten mit 44,4 % nicht signifikant haufiger eine

Niereninsuffizienz als Patienten mit einem AHI<15/h (34,8 %), p = 0,33.

Linksherzinsuffizienz und arterielle Hypertonie kam bei PAH-/CTEPH-Patienten
mit AHI>15/h etwas haufiger vor (nicht signifikant) als bei der Vergleichsgruppe mit
AHI<15/h: 33,3 % der Gruppe mit AHI>15/h weist Zeichen der Linksherzinsuffizienz auf,
wahrend es in der Gruppe mit AHI<15/h nur 21,7 % sind. 80,6 % der Patienten mit
AHI>15/h haben einen erh6hten Blutdruck, hingegen nur 68,8 % der Patienten mit
AHI<15/h.

Die anderen untersuchten Komorbiditaten fanden sich, wie aus folgender
Tabelle zu entnehmen ist, in den beiden verglichenen Gruppen mit AHI<15/h und
AHI>15/h nicht unterschiedlich haufig. Ursache einer Hypoventilation war sowohl bei

AHI<15/h als auch AHI>15/h die Adipositas.

Tabelle 19: Auflistung der Komorbiditdten im durch Pooling entstandenen Gesamtkollektiv PAH und
CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; art: arteriell; EKG:
Elektrokardiogramm; KHK: koronare Herzkrankheit
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AHI<15/h, AHI215/h,
n=138 n=36
Ja Ja Signifikanz zweiseitig

n (%) n (%) (Chi-Quadrat)
Arrhythmie im EKG 40 (29) 20 (55,6) *p=0,004
Aortenklappenerkrankung 23 (16,7) 9 (25) p=0,33
Mitralklappenerkrankung 39 (28,3) 12 (33,3) p=1,00
Niereninsuffizienz 48 (34,8) 16 (44,4) p=0,33
Hypoventilation 7 (5,1) 3(8,3) p=0,69
COPD 24 (17,4) 3(8,3) p=0,21
Asthma 12 (8,7) 2 (5,6) p=0,74
Interstitielle Lungenerkrankung 11 (8) 1(2,8) p=0,46
Lungenembolie 49 (35,5) 13 (36,1) p=1,00
Art. Hypertonie 95 (68,8) 29 (80,6) p=0,22
KHK 15 (10,9) 5(13,9) p=0,77
Linksherzinsuffizienz 30(21,7) 12 (33,3) p=0,19
Diabetes 44 (31,9) 12 (33,3) p=1,00
Uber-/ Unterfunktion Schilddriise 33 (23,9) 10 (27,8) p=0,94

Tabelle 20: Héufigkeit verschiedener Arrhythmien im durch Pooling entstandenen Gesamtkollektiv PAH
und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; EKG: Elektrokardiogramm

Rhythmus EKG

AHI<15/h AHI>15/h
Sinusrhythmus n (%) 98 (71) 16 (44,4)
Vorhofflimmern n (%) 33 (23,9) 18 (50,0)
Schrittmacher n (%) 6 (4,3) 2(5,6)
Vorhofflattern n (%) 1(0,7) 0(0)
Gesamt n (%) 138 (100) 36 (100)

Signifikanz zweiseitig (Chi-
Quadrat)

*p=0,014
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Erkrankungen der Aorten- und Mitralklappe sind bei einem hoheren AHI
ebenfalls, wenn auch nicht signifikant haufiger als bei einem geringen AHI: Wahrend
83,3 % der PAH-/CTEPH-Patienten mit AHI<15/h einen unauffilligen
Aortenklappenbefund aufweisen, sind es bei den Patienten mit AHI>15/h nur 75,0 %.
Am héaufigsten kommen bei den Klappenerkrankungen die Klappeninsuffizienz vor (10,9
% vs. 19,4 %), gefolgt von Klappenstenosen (5,8 % vs. 2,8 %) und Aortenklappenersatz
(0,0 % vs. 2,8 %). An der Mitralklappe haben 71,7 % der Patienten mit AHI<15/h einen
unauffalligen Befund, wahrend es bei Patienten mit AHI>15/h nur 66,7 % sind. Auch hier
Uberwiegt als Pathologie die Klappeninsuffizienz (24,6 % bzw. 30,6 %), wenige Patienten
weisen einen Klappenersatz (2,2 % bzw. 2,8 %) oder eine Stenose der Mitralklappe auf

(1,4 % bzw. 0,0 %).

Tabelle 21: Hdufigkeit verschiedener Pathologien der Aortenklappe im durch Pooling entstandenen
Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index

Aortenklappe

AHI<15/h AHI>15/h
Kein Befund n (%) 115 (83,3) 27 (75)
Insuffizienz n (%) 15(10,9) 7 (19,4)
Stenose n (%) 8(5,8) 1(2,8)
Ersatz n (%) 0(0) 1(2,8)
Gesamt n (%) 138 (100) 36 (100)
Signifikanz zweiseitig (Chi- p=0,11
Quadrat)
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Tabelle 22: Ursache der Hypoventilation im durch Pooling entstandenen Gesamtkollektiv PAH und CTEPH
mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index

Ursache Hypoventilation

AHI<15/h AHI=15/h
Keine Hypoventilation n (%) 131 (94,9) 33 (91,7)
zentralnervos n (%) 0 (0) 1(2,8)
Adipositas n (%) 4(2,9) 2 (5,6)
Nicht definiert n (%) 3(2,2) 0 (0)
Gesamt n (%) 138 (100) 36 (100)
Signifikanz zweiseitig (Chi- p=0,16
Quadrat)
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3.3.6  Kardiorespiratorische Polygraphie/ Polysomnographie

20,7 % der untersuchten PAH-/CTEPH-Patienten haben einen AHI>15/h, 79,3 %
haben einen AHI<15/h. Bei den PAH-/CTEPH-Patienten der Gruppe AHI<15/h traten
keine zentralen und ebenso keine gemischten Apnoen auf. Im Mittel gab es bei diesen
Patienten vier obstruktive Apnoen. In der Gruppe der PAH-/CTEPH-Patienten mit
AHI215/h konnten hingegen durchschnittlich 53,5 obstruktive, 13 zentrale und vier
gemischte Apnoen gemessen werden. Wahrend die respiratorische Ereignisdauer bei
einem geringen AHI durchschnittlich 15,0 Sekunden betrug, war sie bei Patienten mit
einem hohen AHl signifikant langer, namlich durchschnittlich 19,5 Sekunden (*p = 0,003
im Mann-Whitney-Test). Der Entsattigungs-Index betragt im Median 18,0/h (AHI<15/h)
bzw. 42,5/h (AHI=15/h). Gleich zwischen den beiden Vergleichsgruppen war die mittlere
Sauerstoffsattigung in der Nacht bei 92,0 %. Die niedrigste gemessene
Sauerstoffsattigung war in der Gruppe AHI=15/h geringfligig niedriger als in der
Vergleichsgruppe (78,5 % vs. 81,0 %). Die mittlere Herzfrequenz ist im Median in beiden
Gruppen fast identisch (67,0 bpm bei AHI<15/h vs. 66,5 bpm bei AHI>15/h). Die
Gesamtzahl der Herzfrequenz-Variationen ist in der Gruppe AHI>15/h mit im Median
7,50 deutlich hoher als bei den Patienten mit AHI<15/h (Median 1,0).
Schnarchereignisse kamen bei beiden Vergleichsgruppen vor. Bei den Patienten mit
AHI>15/h gab es jedoch weniger Falle mit , keinen Schnarchereignissen” (8,3 % vs. 15,2
%) und mehr Falle mit ,vielen Schnarchereignissen” (25,0 % vs. 15,9 %). Die
Unterschiede sind allerdings nicht signifikant (p = 0,49). Eine Darstellung der einzelnen

Ergebnisse findet sich in Tabelle 23.
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Verteilung der Apnoe-Formen bei PAH-/CTEPH-Patienten

4 (5,0%)

= obstruktive Apnoen = zentrale Apnoen = gemischte Apnoen

Abbildung 23: Verteilung der Apnoeformen im durch Pooling entstandenen Gesamtkollektiv PAH und
CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h;
CTEPH: chronisch thromboembolische Hypertonie; PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie

Schnarchereignisse
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Abbildung 24: Darstellung der Schnarchereignisse im durch Pooling entstandenen Gesamtkollektiv PAH
und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich, dargestellt in %. Wenig (gelegentlich), mittel
(regelmdflig) bzw. viele (permanente) Schnarchereignisse;

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index
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Tabelle 23: Ergebnisse der kardiorespiratorischen Polygraphie im durch Pooling entstandenen

Gesamtkollektiv bei PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; HF: Herzfrequenz; IQR: interquartile range

Polygraphie AHI <15/h AHI 2 15/h
Parameter n Median (IQR) n Median (IQR) P (Mann-Whitney-
Test)
AHI 138 2,0 (4) 36 24,6 (23) p<0,001
Time in Bed 138 8:30:18 36 8:35:28 p=0,36
(0:36:02) (0:28:27)
Obstruktive 138 4,0 (11) 36 53,5(79) p<0,001
Apnoen
Gemischte 138 0,0 (1) 36 4,0 (20) p<0,001
Apnoen
Zentrale Apnoen | 138 0,0 (2) 36 13,0 (29) p<0,001
Hypopnoe-Index | 138 1,0(2) 36 8,5 (10) p<0,001
Resp. 136 15,0 (8) 36 19,5 (9) p=0,003
Ereignisdauer
Entsattigungs- 138 18,0 (23) 36 42,5 (25) p<0,001
Index
Mittlere 138 92,0 (5) 36 92,0 (4) p=0,92
Sattigung
Entsattigung 138 127 (163) 36 302 (190) p<0,001
Anzahl
Entsattigung 137 19,0 (8) 36 19,0 (9) p=0,50
Dauer
Sattigung 138 81,0 (9) 36 78,5 (9) p=0,09
minimal
Mittlere HF 136 67,0 (15) 36 66,5 (13) p=0,70
HF 136 0,0 (0) 36 1,0(2) p<0,001
Variationsindex
HF Variationen 136 1,0(3) 36 7,5 (20) p<0,001
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3.3.7

Blutgasanalyse

In der Blutgasanalyse kdonnen keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h festgestellt werden. Die einzelnen Ergebnisse der

Auswertung kénnen der untenstehenden Tabelle 24 entnommen werden.

Tabelle 24: Werte der Blutgasanalyse im durch Pooling entstandenen Gesamtkollektiv PAH und CTEPH
mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; IQR: interquartile range; Oz: Sauerstoff; pCO2:
Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pOz: Sauerstoffpartialdruck; pH: pH-Wert; SO2: Sauerstoffsdttigung

fungs-Score

Blutgasanalyse AHI <15/h AHI > 15/h
Parameter N Median (IQR) n Median (IQR) P (Mann-
Whitney-Test)

O Flow 134 0,0 (0) 34 0,0 (0) p=0,08
pO, 135 69,1 (15,6) 34 70,9 (18,3) p=0,55
pCO; 134 36,0 (7,7) 34 36,0 (7,9) p=0,48
pH 135 7,43 (0,05) 34 7,43 (0,04) p=0,57
S0, 137 94,7 (3,4) 34 95,0 (3,6) p=0,47
Borg-Dyspnoe- | 129 0,0 (2) 33 0,0(3) p=0,79
score

Borg-Erschop- 129 0,0 (3) 33 0,0(3) p=0,65
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3.3.8

Im Sechs-Minuten-Gehtest mit Analyse der Blutgase unter Belastung konnten

Sechs-Minuten-Gehtest (6MWT)

ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen mit AHI<15/h und

AHI215/h festgestellt werden. Jedoch war die innerhalb von sechs Minuten

zurtickgelegte Wegstrecke bei PAH-/CTEPH-Patienten mit AHI>15/h geringer als bei

Patienten mit AHI<15/h (315 m vs. 340 m). Auch war der Score im Borg-Dyspnoe-Test

und Borg-Erschopfungs-Test bei AHI>15/h um jeweils einen Punkt hoher (BDS 5,0 vs. 4,0
und BES 4,0 vs. 3,0). Die tbrigen Werte sind in der Tabelle 25 zu sehen.

Tabelle 25: Ergebnisse des Sechs-Minuten-Gehtests im durch Pooling entstandenen Gesamtkollektiv PAH
und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; IQR: interquartile range; Oz: Sauerstoff; pCO2:
Kohlenstoffdioxidpartialdruck; pOz: Sauerstoffpartialdruck; pH: pH-Wert; SO2: Sauerstoffsdttigung

Sechs-Minuten- AHI <15/h AHI > 15/h
Gehtest

Parameter n Median (IQR) n Median (IQR) P (Mann-

Whitney-Test)

Strecke 133 340 (173) 34 315 (136) p=0,56
O: Flow 132 0,0 (0) 34 0,0 (0) p=0,34
pO, 133 64,8 (19,2) 34 66,2 (17,2) p=0,14
pCO; 132 35,5(8,3) 34 36,3 (8,5) p=0,49
pH 132 7,42 (0,1) 34 7,43 (0,1) p=0,45
SO, 133 93,2 (6,6) 34 94,0 (5,4) p=0,28
Borg-Dyspnoe- 130 4,0 (4) 33 5,0 (4) p=0,53
score
Borg- 130 3,0(5) 33 4,0 (5) p=0,17
Erschopfungs-
Score
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3.3.9 Spiroergometrie

Der systolische Blutdruck unter maximaler Belastung ist bei Patienten mit einem
hohen AHI signifikant geringer als in der Vergleichsgruppe (Median 130 mmHg vs. 150
mmHg, *p = 0,043). Ebenso ist die alveolo-arteriellen Sauerstoffdruckdifferenz bei
AHI>15/h signifikant geringer als bei AHI<15 (Median 37,2 mmHg vs. 44,7 mmHg, *p =
0,034). Die Ubrigen Messungen ergaben keine wesentlichen Differenzen zwischen PAH-
/CTEPH-Patienten mit einem hoheren oder niedrigeren AHI. Der diastolische Blutdruck
sowie die maximale Leistung bei der Spiroergometrie in Watt weisen bei AHI>15/h
geringfligig kleinere Werte auf als in der Vergleichsgruppe (Median 77 mmHg vs. 81
mmHg und 61,5 Watt vs. 65,0 Watt). Weitere Ergebnisse sind in der Tabelle 26.
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Abbildung 25: Darstellung des unter Belastung maximal gemessenen systolischen Blutdrucks (RR max
sys) im durch Pooling entstandenen Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h;
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; CTEPH: chronisch thromboembolische Hypertonie; max: maximal; PAH:
pulmonal-arterielle Hypertonie; RR: Blutdruck; Darstellung per Boxplot.

Horizontale Markierung= Median, blauer Bereich=25-75% (Interquartilbereich), markierter Bereich=
Bereich ohne Ausreiser, ° = Ausreiser, * = Extremwert
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Abbildung 26: Alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz (AaDO:) unter Belastung bei PAH-/CTEPH-
Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich; Darstellung per Boxplot.

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; CTEPH: chronisch thromboembolische Hypertonie; PAH: pulmonal-arterielle
Hypertonie

Horizontale Markierung= Median, blauer Bereich=25-75% (Interquartilbereich), markierter Bereich=
Bereich ohne Ausreiser, ° = Ausreiser, * = Extremwert
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Tabelle 26: Auflistung der Messwerte der Spiroergometrie im durch Pooling entstandenen

Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;

Aa DO:z: Alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz; AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; EQ CO::

Atemdaquivalent fiir CO2; EQ O2: Atemdquivalent fiir Oz; IQR: interquartile range; max: maximal; Pa ET
CO:: Differenz zwischen endtidalem (etCO2) und arteriellem (PaCO:) Kohlenstoffdioxid; PET CO::
Endtidaler Kohlenstoffdioxid-Partialdruck; PET COz: AT: Endtidaler Kohlenstoffdioxid-Partialdruck am
aeroben/ anaeroben Ubergang; RER: Respiratorische Austauschrate; RR: Blutdruck; VE-VCO2-Slope:

Atemdquivalent fiir Kohlenstoffdioxid; VO2: Sauerstoffaufnahme

Spiroergometrie AHI <15/h AHI > 15/h

Parameter n Median (IQR) n Median (IQR) P (Mann-

Whitney-
Test)

VO, peak 112 67,5 (25,8) 26 66,0 (22,5) p=0,92
VO, max 112 12,5 (4,3) 26 11,8 (3,8) p=0,49
Watt 111 65,0 (38) 26 61,5 (29,5) p=0,93
VE-VCO,-Slope 109 28,0 (16,5) 24 27,0 (10,0) p=0,58
EQ O, 105 32,0 (11,5) 22 32,0 (12,8) p=0,66
EQ CO; 103 38,0(12,0) 22 37,0 (13,8) p=0,87
RR max 107 150,0 (47,0) 26 130,0 (28,8) *p=0,043
systolisch
RR max 108 81,0 (22,3) 26 77,0 (38,5) p=0,39
diastolisch
RER Belastung 109 1,02 (0,1) 26 1,03 (0,1) p=0,70
max
PET CO; Ruhe 109 28,7 (6,5) 26 29,8 (8,8) p=0,20
PET CO, 109 29,3 (7,6) 26 31,8 (8,6) p=0,14
Referenz
PET CO, AT 106 29,6 (7,8) 24 30,6 (9,5) p=0,6
Aa DO, 109 44,7 (25,8) 26 37,2 (21,9) *p=0,034
Pa ET CO; 109 6,99 (5,6) 26 5,7 (3,5) p=0,12
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3.3.10 Rechtsherzkatheter

Der pulmonalkapillare Verschlussdruck ist bei Patienten mit AHI>15/h signifikant
hoher als bei Patienten mit AHI<15/h (Median 13,5 mmHg vs. 11,0 mmHg, *p = 0,004).
Der Cardiac Index ist bei PAH-/CTEPH-Patienten mit AHI>15/h deutlich, jedoch nicht
signifikant geringer als bei Patienten mit AHI<15/h (Median 2,4 |/min/m? vs. 2,6
I/min/m?). Der pulmonale GefaBwiderstand (PVR) ist bei Patienten mit hohem AHI zwar
etwas hoher als in der Vergleichsgruppe, aber nicht signifikant (Median 472 dyn x sec x
cm™vs. 447 dyn x sec x cm™). Ubrige Werte sind der Tabelle 27 zu entnehmen und zeigen

keine signifikanten Unterschiede in den Vergleichsgruppen.
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Abbildung 27: Darstellung des pulmonalkapilldren Verschlussdrucks (PCWP) im durch Pooling
entstandenen Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; CTEPH: chronisch thromboembolische Hypertonie; PAH: pulmonal-arterielle
Hypertonie; PCWP: pulmonary capillary wedge pressure; Darstellung per Boxplot.

Horizontale Markierung= Median, blauer Bereich=25-75% (Interquartilbereich), markierter Bereich=
Bereich ohne Ausreiser, ° = Ausreiser, * = Extremwert
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Tabelle 27: Ergebnisse der Rechtsherzkatheteruntersuchung im durch Pooling entstandenen
Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; HZV: Herzzeitvolumen; IQR: interquartile range; mPAP: Pulmonal-arterieller
Mitteldruck ; PCWP: pulmonary capillary wedge pressure; PVR: pulmonary vascular resistance; RAP: right

atrial pressure

Rechtsherzkatheter AHI <15/h AHI > 15/h
Parameter n Median n Median P (Mann-
(IQR) (IQR) Whitney-
Test)
mPAP 138 38,0 (15,3) 36 36,5 (14,8) p=0,78
PCWP 133 11,0 (6,0) 34 13,5 (4,0) *p=0,004
PVR 133 447,0 35 472,0 p=0,70
(378,0) (261,0)
HzV 134 4,7 (1,9) 36 4,6 (1,2) p=0,11
Cardiac Index 134 2,6 (0,8) 36 2,4 (0,74) p=0,08
RAP 131 10,0 (7,0) 35 9,0(9,0) p=0,40
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3.3.11 Echokardiographie

Die echokardiographisch gemessene rechtsatriale Flache ist bei PAH-/CTEPH-
Patienten mit AHI>15/h signifikant groRer als in der Vergleichsgruppe mit einem
AHI<15/h (Median 24,9 cm? vs. 21,1 cm?, *p = 0,041). Die Ubrigen echokardiographisch
bestimmten Werte weisen keine signifikanten Unterschiede der beiden
Vergleichsgruppen auf. Der TEl-Index (myocardial performance Index) ist bei Patienten
mit AHI>15/h gering groBer (Median 0,8 vs. 0,6). Erganzende Werte sind in der Tabelle
28.
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Abbildung 28: Darstellung der GréfSe des rechten Atriums (RA-Gréf3e im durch Pooling entstandenen
Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; CTEPH: chronisch thromboembolische Hypertonie; PAH: pulmonal-arterielle
Hypertonie; RA: rechtes Atrium; Darstellung per Boxplot.

Horizontale Markierung= Median, blauer Bereich=25-75% (Interquartilbereich), markierter Bereich=
Bereich ohne Ausreiser, ° = Ausreiser, * = Extremwert

101



Tabelle 28: Ergebnisse der Echokardiographie im durch Pooling entstandenen Gesamtkollektiv PAH und
CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;
AHI: Apnoe-Hypopnoe-index; e/e’: Quotient aus friihdiastolischer Blutfluss-Einstomgewschwindigkeit
tber der Trikuspidalklappe und friihdiastolischer Gewebegeschwindigkeit am Trikuspidalklappen-Ring;
IQR: interquartile range; LA: linkes Atrium; LVEI: left ventricular eccentricity index; RA: rechtes Atrium;
SPAP: systolic pulmonary artery pressure; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; TDI-TVA:
Systolische Gewebegeschwindigkeit am Trikuspidalklappenring; TEI: myocardial performance index

Echokardiographie AHI <15/h AHI > 15/h
Parameter N Median N Median P (Mann-
(1QR) (1QR) Whitney-
Test)
sPAP 117 53,8 (24,7) 31 55,0 (25,0) p=0,44
TAPSE 134 20,0000 35 19,2000 p=0,53
(10,23) (10,00)
TEl rechts 85 0,6 (0,51) 15 0,8 (0,8) p=0,31
LVEI 126 1,0(0,3) 29 1,0(0,2) p=0,33
RA GréRe 136 21,1 (12,5) 33 24,9 (11,65) | *p=0,041
LA GroRe 129 19,4 (9,9) 31 20,6 (10,80) p=0,28
RA-LA-Quotient 129 1,0 (0,7) 31 1,16 (0,4) p=0,40
e/e’ rechts 111 5,3(3,7) 29 4,8 (3,3) p=0,34
TDI-TVA 96 10,0 (3,0) 23 10,0 (2,0) p=0,30
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3.3.12 Bodyplethysmographie

In der Bodyplethysmographie lag die Einsekundenkapazitadt (FEV1) bei Patienten
mit AHI215/h mit 83,0 % im Median gering hoher als bei Patienten mit AHI<15/h
(Median 76,5 %, p = 0,08). Das Residualvolumen (RV) betrug bei AHI>15/h 100 %, bei
AHI<15/h 105 % (p = 0,08). Die Totale Lungenkapazitat (TLC) ist bei hohem AHI etwas
geringer (Median 87 % vs. 92 %). Der Transferfaktor (TLCO-VA) ist etwas groBer (Median
76 % vs. 67 %). Es gibt keine signifikanten Unterschiede. Die detaillierte Darstellung der
Werte findet sich in Tabelle 29.

Tabelle 29: Messwerte der Bodyplethysmographie im durch Pooling entstandenen Gesamtkollektiv PAH
und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich;

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; FEV1: Einsekundenausatemkapazitit; FVC: Forcierte Vitalkapazitét; IQR:
interquartile range; RV: Residualvolumen; TLC: Totale Lungenkapazitit; TLCO-VA: Transferkoeffizient der
Lungen fiir Kohlenmonoxid (TLCO), bezogen auf das Alveolarvolumen (AV)

Bodyplethysmographie AHI <15/h AHI 2 15/h
Parameter N Median n Median P (Mann-
(1QR) (IQR) Whitney-
Test)

Tiffeneau 132 72,8 (13,9) 35 74,4 (9,5) p=0,31

FVC 132 85,0 (29,0) 35 86,0 (27,0) p=0,76

FEV1 132 76,5 (26,8) 35 83,0 (15,0) p=0,08

RV 128 105,0 35 100,0 p=0,08
(28,8) (36,0)

TLC 124 92,0 (18,5) 32 87,0(17,8) | p=0,17

TLCO-VA 123 67,0 (25,0) 34 76,0(20,3) | p=0,27

3.3.13 Blutwerte

Wie bei der reinen PAH-Patienten-Untersuchung ergibt sich auch bei PAH-
/CTEPH-Patienten mit AHI>15/h eine signifikant hdhere Gamma-GT-Konzentration im
Serum (Median 85,5 U/l vs. 54,0 U/I, *p = 0,041). Die Ubrigen Laborwerte zeigen keine

signifikanten Unterschiede. Jedoch haben Patienten mit AHI>15/h einen geringflgig
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hoheren Kreatinin-Serumspiegel (Median 1,1 mg/dl vs. 0,9 mg/dl) und eine leicht
niedrigere glomerulare Filtrationsrate GFR (Median 62,8 ml/min vs. 68,3 ml/min), was
zum Ergebnis der leicht erhohten Rate an Niereninsuffizienz passt (vergleiche hierzu

Kapitel 3.3.5 Komorbiditaten).

Bei den Biomarkern Harnsaure, Nt-proBNP sowie hs-Troponin ergaben sich keine
signifikanten Differenzen bei Patienten mit hohem und niedrigem AHI. Der NT-proBNP-
und hs-Troponin-Serumspiegel waren bei Patienten mit AHI>15/h gering hoher (Median

1527 pg/ml vs. 1406 pg/ml bzw. 17,0 ng/ml vs. 13,6 ng/ml). Weitere Werte in der Tabelle
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Abbildung 29: Visualisierung der Gamma-Glutamyl-Transferase im durch Pooling entstandenen
Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich; Darstellung per Boxplot.
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; CTEPH: chronisch thromboembolische Hypertonie; GGT: Gamma-
Glutamyltranspeptidase/ -transferase; PAH: pulmonal-arterielle Hypertonie

Horizontale Markierung= Median, blauer Bereich=25-75% (Interquartilbereich), markierter Bereich=
Bereich ohne Ausreiser, ° = Ausreiser, * = Extremwert
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Tabelle 30: Auflistung der Laborwerte der PAH-/CTEPH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h im

Vergleich;

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Iindex; alkal.: alkalisch; CRP: C-reaktives Protein; ft3: Freies Trijodthyronin; ft4:
Freies Thyroxin; GFR: Glomeruldre Filtrationsrate; GGT: Gamma-Glutamyltranspeptidase/ -transferase;
GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; hs-Troponin: hoch
sensitives Troponin; IQR: interquartile range; Nt-proBNP: N-terminales pro brain natriuretic peptide; TSH:

Thyreoidea-stimulierendes Hormon

Labor AHI <15/h AHI > 15/h
Parameter N Median (IQR) n Median (IQR) P (Mann-
Whitney-
Test)
CRP 137 0,3 (0,7) 35 0,4 (1,1) p=0,21
Kreatinin 138 0,9 (0,5) 36 1,1(0,5) p=0,30
Bilirubin 138 0,5(0,5) 36 0,6 (0,5) p=0,28
GGT 138 54,0 (79,8) 36 85,5 (127,3) *p=0,041
GOT 138 24,5 (12,0) 36 23,5 (14,8) p=0,83
GPT 138 20,0 (13,3) 36 20,5 (15,0) p=0,49
GFR 138 68,3 (34,1) 36 62,8 (28,8) p=0,39
Fibrinogen 136 373,5(130,3) 35 372,0(118,0) p=0,45
Hamoglobin 138 13,6 (2,7) 36 13,2 (3,1) p=0,58
Hamatokrit 138 41,0 (8,0) 36 41,0 (8,5) p=0,73
Alkal. Phosphatase 137 83,0 (41,0) 36 93,0 (35,8) p=0,15
TSH 134 1,8 (1,8) 35 1,6 (1,9) p=0,74
ft3 73 4,2 (0,9) 20 4,3(1,3) p=0,50
ft4 73 18,7 (4,1) 20 18,5 (3,4) p=0,96
Harnsaure 138 7,1(3,4) 36 6,8 (3,3) p=0,99
Nt-proBNP 108 1406,0 (2253,5) 29 1527,0 (2109,5) p=0,23
hs-Troponin 110 13,6 (17,3) 28 17,00 (9,9) p=0,13
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4 Diskussion

4.1 Vergleich von Kollektiv und Methodik dieser mit vorherigen Arbeiten

Um Ergebnisse aus vorliegender Untersuchung mit bisherigen Beobachtungen
vergleichen zu kdnnen, muss man zunachst einen genauen Blick darauf werfen, nach

welchen Kriterien in vorangegangenen Publikationen untersucht wurde:

Da sowohl die pulmonal-arterielle als auch die chronisch thromboembolische
Hypertonie seltene Formen sind [2] ist ein Kollektiv von gepoolt 174 Patienten eine
relativ starke GroRe. Vergleicht man das Kollektiv in vorliegender Untersuchung mit
anderen, so fallt auf, dass nahezu alle bisher zum Thema schlafbezogene
Atmungsstorungen und pulmonale Hypertonie verdffentlichten Untersuchungen ein
deutlich kleineres Patientenkollektiv aufweisen als vorliegende Arbeit. Rafanan [201]
beispielsweise analysierte nur 13 Patienten mit pulmonaler Hypertonie und auch das
Kollektiv von Schulz und Baseler [134] bestand nur aus 20 Patienten. Der GrofRteil der
Studien befasst sich mit einer KollektivgroBe zwischen 30 und 60 Patienten. Eine
Ausnahme bilden die Untersuchungen von Chaouat [186] mit 220 Patienten und von
Samhouri [202] mit 493 Patienten. Eine dhnliche KollektivgrofRe wie vorliegende Arbeit

weist die Analyse von Dumitrascu [209] mit 169 Studienteilnehmern auf.

Die Zusammensetzung der Studienpopulation differiert ebenfalls zwischen
vorliegender Studie und den meisten der vorherigen Untersuchungen hinsichtlich des
Patientenalters. Die Altersstruktur vergleichbarer Studien liegt im Mittel zumeist um 50
Jahre, die unterste Grenze liegt in Rafanans Untersuchung mit durchschnittlich 44,7
Jahre alten Teilnehmern, eine vergleichsweise betagte Untersuchungspopulation weist
Meintz [217] in seiner Studie auf mit einem durchschnittlichen Alter von 70,7 Jahren. In
vorliegender Arbeit betrug das mittlere Alter bei Erstvorstellung (und somit bei
Untersuchungsdurchfiihrung) fir das gepoolte Kollektiv PAH und CTEPH 72,7 Jahre, ist
damit deutlich alter als das Durchschnittsalter in samtlichen vorangegangenen Studien
und auch alter als das Kollektiv von Meintz [217]. Ein alteres Kollektiv beglinstigt auch

mehr Komorbiditaten [244].
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Das bestehende Geschlechterverhaltnis ist kongruent zu etwa der Halfte der
verdffentlichten Studien. Bei diesen ist wie in vorliegender Studie ein Uberhang von

Frauen (66,4 % im Gesamtkollektiv) zu verzeichnen.

Betrachtet man den BMI, so lasst sich feststellen, dass dieser in vorliegender
Untersuchung im Bereich des Ubergewichts bzw. der Adipositas liegt, ebenso in nahezu
allen anderen Studien [z.B. 186; 193; 202; 200]. Der geringste Durchschnittswert fiir den
BMI wurde in der Studie von Schulz und Baseler [134] erfasst (23,5 kg/m?), der groRte
Wert bei Bady [182] mit 37,4 kg/m? In vorliegender Untersuchung betragt der
durchschnittliche BMI im gepoolten Kollektiv PAH und CTEPH 28,0 kg/m?.

Vorliegende Arbeit ist monozentrisch, das heift es wurden Daten aus einem
einzigen Zentrum flr Lungenhochdruck ausgewertet. Die verglichenen Studien

sammelten und analysierten jedoch ebenfalls nur Daten aus jeweils einer Klinik.

In vorliegender Untersuchung wurde der Fokus auf die beiden vaskulopathischen
Formen der pulmonalen Hypertonie, der pulmonal-arteriellen Hypertonie sowie der
chronisch thromboembolischen Hypertonie gelegt. Ein groBer Teil der bestehenden
Studien untersucht tatsachlich auch Kollektive, die rein aus PAH-Patienten bestehen
[134; 182; 191; 201; 210]. Nur wenige Studien befassen sich rein mit CTPEH-Patienten
[39; 55; 56; 211; 212]. Daneben gibt es auch Studien, die sich sowohl auf PAH- als auch
auf CTEPH-Patienten konzentrieren [179; 203; 207]. Zahlreiche Studien machen
allerdings keinen Unterschied, um welche Form der pulmonalen Hypertonie es sich
handelt, sondern schlieRen Patienten unabhingig von der Atiologie der pulmonalen
Hypertonie ein [z.B. 127; 180; 190; 192; 196; 198; 200; 209]. Dies ist kritisch zu
bewerten, da die pulmonale Hypertonie in den verschiedenen Gruppen der Nizza-
Klassifikation einer sehr unterschiedlichen Pathophysiologie unterliegt, die selbst
unterschiedliche kardiopulmonale Reaktionen mit sich bringen kénnen. PAH und CTEPH
sind als, wenn auch unterschiedliche, dennoch vaskulopathische Formen der PH
einzuordnen. Bei der PH infolge von Linksherzerkrankungen und der PH in Folge von
Lungenerkrankungen handelt es sich eher um eine funktionelle Reaktion auf eine Herz-

oder Lungenerkrankung im engeren Sinne.
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Positiv anzusehen ist die einwandfreie und eindeutige Charakterisierung des
Kollektivs, da die Diagnose PAH/ CTEPH nur mittels Rechtsherzkatheteruntersuchung
erfolgt ist. In mehreren vorausgegangenen Studien wurde der PAP alleine durch eine
echokardiographische Untersuchung abgeschatzt, so z.B. bei den Untersuchungen von
Arias [127], Alchanatis [196] und Sajkov [192]. Dies ist als eine sehr groBe Schwachstelle
dieser Studien anzusehen und muss hierin erzielte Ergebnisse moglicherweise infrage
stellen. Hierbei sei erwahnt, dass die zuverlassige Unterscheidung zwischen pra- und
postkapillarer Form nur mittels Rechtsherzkatheteruntersuchung moglich ist [245].
Auch Meintz [217] hat in seiner Studie 14 von 111 Patienten eingeschlossen, welche die
PH-Diagnose bisher nur mittels echokardiographischer Bestimmung des pulmonal-

arteriellen Drucks erhalten hatten.

Eine Starke vorliegender Untersuchung ist, dass zusatzlich zur funktionellen
Analyse wie der Bestimmung der kardiopulmonalen Parameter zahlreiche
Komorbiditaten analysiert wurden. Die meisten anderen fritheren Studien kénnen dies
nicht bieten. Ausnahme bildet hier z.B. die Untersuchung von Yu [211], welche Patienten
auch hinsichtlich einer koronaren Herzerkrankung, Fettstoffwechselstorung, Diabetes
und arterieller Hypertonie untersucht und diesbezlglich signifikante Unterschiede
zwischen den Vergleichskollektiven gefunden hat. Samhouri [202] thematisiert
chronische Nierenerkrankungen und COPD sowie interstitielle Lungenerkrankungen.
Mehrere Autoren analysieren zudem, ob es sich bei den untersuchten Patienten um
Raucher handelt, so Arias [127], Bady [182] und Wong [200], letztgenannter wirft zudem
einen Blick auf eine moglicherweise zusatzlich vorliegende arterielle Hypertonie. Ulrich
[207] legt in ihrer Untersuchung zudem Wert auf die gemessene Lebensqualitdt sowie

Tagesschlafrigkeit (gemessen an der Epworth Sleepiness Scale) der Studienteilnehmer.

Bei den anthropometrischen Daten gab es keine signifikanten Unterschiede in
den beiden Untersuchungsgruppen AHI<15/h und AHI=15/h im Mann-Whitney-U-Test.
Dies ist eine wichtige Voraussetzung fiir die Aussagekraft der folgenden
Untersuchungen. Unterschiede in den einzelnen Untersuchungen und auch in der
Mortalitdt konnen somit nicht Unterschieden in der Anthropometrie geschuldet sein, da

die beiden Vergleichsgruppen in etwa die gleichen kérperlichen Merkmale aufweisen.
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4.2 Pravalenz eines AHI>15/h bei PAH und CTEPH

Im Ergebnisteil 3.1 konnte gezeigt werden, dass ein AHI>15/h bei Patienten mit
einer PAH oder CTEPH in knapp 21 % der Falle auftritt, bei Patienten ohne PH allerdings
in 23,3 %. Damit konnte in dieser Studie nicht bestatigt werden, was in vielen
vorhergehenden Studien gezeigt wurde [z.B. 207; 208; 217], namlich dass PH-Patienten
eine hohere Pravalenz von schlafbezogenen Atmungsstorungen haben. Allerdings
differiert, wie in 4.1. ausgefiihrt, die Methodik vorliegender Arbeit zu vielen anderen

Vergleichsstudien, beispielsweise hinsichtlich des Patientenalters.

Das Alter der Erstdiagnose PAH ist bei Patienten mit einem AHI>15/h signifikant
hoher (75,5 Jahre) als bei PAH-Patienten mit einem AHI<15/h (72,0 Jahre), *p=0,007.
Auch dieses Ergebnis deutet in die Richtung, dass PAH-Patienten mit einem hoheren AHI
nicht unbedingt einem groReren Leidensdruck ausgesetzt sind (vgl. Kapitel 3.2.3), da sie
sonst vermutlich bereits in einem jlingeren Alter arztlich vorstellig wiirden. Auch in der
Population PAH+CTEPH besteht ein signifikanter Unterschied im Alter bei Erstdiagnose.
Dieses betragt bei PAH- bzw. CTEPH-Patienten mit AHI<15/h durchschnittlich 71,0 Jahre,
bei Patienten mit AHI>215/h im Median 75,0 Jahre, *p = 0,008 (vgl. Kapitel 3.3.3).
Moglicherweise sind der héhere AHI und damit das Auftreten einer schlafbezogenen
Atmungsstorung jedoch auch als Folge des hdheren Alters anzusehen. Immerhin ist der
Altersdurchschnitt in vorliegender Untersuchung deutlich héher als in vorherigen
Analysen (siehe Abschnitt 4.1.). Es wurde bereits eine Abhadngigkeit der Schwere einer

Schlafapnoe (gemessen am AHI) vom Alter beschrieben [246].

Rafanan und Kollegen [201] untersuchten 2001 die Pravalenz von SBAS bei PAH-
Patienten. In dieser Studie wiesen 77 % der PAH Patienten nachtliche Entsattigungen
auf, es gab aber insgesamt nur wenige Apnoen und Hypopnoen. Ein Grol3teil der PAH-
Patienten wies demnach eine schlafbezogene Atmungsstorung auf, obwohl der Apnoe-
Hypopnoe-Index nicht erh6ht war. Das obstruktive SAS schien bei PAH-Patienten eher
untblich zu sein [201]. Stattdessen wurde als Ursache fir Entsattigungen haufig ein
Ventilations-Perfusions-Mismatch angenommen, welches wiederum am ehesten durch

die pulmonal-vaskuldre Grunderkrankung bedingt sein kdnnte [179]. Insbesondere in
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Lungen von CTEPH-Patienten existieren neben Arealen mit verringertem Blutfluss
Bereiche mit erhohtem Fluss, wahrend die Ventilation im Wesentlichen homogen
verteilt ist. Dies hat ein mancherorts erhohtes, an anderer Stelle erniedrigtes

Ventilations-Perfusions-Verhaltnis zur Folge [247].

Es ist demnach wichtig, zwischen einer schlafbezogenen Atmungsstorung mit
einem erhdhten Apnoe-Hypopnoe-Index und den in erster Linie im Rahmen einer
Grunderkrankung auftretenden Entsattigungen zu differenzieren. Die bei PH-Patienten
haufig vorkommenden Entsattigungen sind relevant fur das Auftreten von Hypoxien,
welche dann wiederum pulmonale GefaRkonstriktionen etc. begilinstigen [199]. Eine
Moglichkeit ware daher, sich in Untersuchungen nicht alleine am AHI zu orientieren,
sondern vielmehr einen Fokus auf Hypoxamien/ Entsattigungen zu legen. Man kdnnte
die Population demnach statt in die Gruppen AHI</ 215/h vielmehr in zwei Gruppen
Entsattiger / Nicht-Entsattiger oder Hypoxamie / Nicht- Hypoxamie einteilen, wie es in
manchen Studien auch gemacht wurde [179; 181; 191; 208]. Alternativ vertreten
manche Autoren auch die Meinung, dass man statt alleine dem AHI eher dem Verhalten
des pulmonal-arteriellen Drucks zwischen den Apnoen Beachtung schenken sollte [183].
Begriindet wird dies dadurch, dass die Antwort auf eine durch die Apnoe verursachte
Hypoxamie individuell ist und von Mensch zu Mensch verschieden ausfallen kann [183].
Allerdings rdumen die Autoren auch ein, dass ein solches Vorgehen technisch nur
schwer umzusetzen sei, insbesondere, wenn man ein grofleres, aussagekraftiges
Kollektiv untersuchen wollte [183]. In einem Tierexperiment an Ratten aus 2019 stellten
Wu et al. [248] fest, dass Veranderungen wie endotheliale Dysfunktion,
imflammatorische Prozesse, Hochdruck und Remodeling vor allem abhangig von der
Dauer der Apnoen/Hypopnoen waren und nicht alleine auf den AHI zurtickzufiihren sind
[248]. Auch Deng et al. beflirworten, sich nicht alleine auf den AHI zu stlitzen, sondern
zu bedenken, dass dieser keine Aussage Uber den Grad der stattgefunden Entsattigung
zulasst [249]. Als aussagekraftigsten Parameter bezliglich eines Remodeling

beispielsweise betrachten sie den Entsattigungs-Index [249].
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4.3 Zusammenhang zwischen Mortalitat bei PAH und CTEPH und AHI

Patienten mit pulmonaler Hypertonie haben im Vergleich zur gesunden
Normalbevoélkerung eine signifikant erhdhte Mortalitdat und eine schlechtere Prognose
beziiglich des Uberlebens. Die Prognose hingt hierbei stark von der WHO-
Funktionsklasse ab, in dem sich die Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und
des Therapiebeginns befinden [39]. Held et al. stellten fest, dass sich die meisten
Patienten mit CTEPH-Diagnose bereits in einem WHO-Stadium Ill mit schwerwiegender
funktioneller Beeintrachtigung befinden [55]. Auch in vorliegender Untersuchung sind
86,3 % der PAH- und CTEPH-Patienten der Gruppe AHI<15/h und 88,2 % der PAH- und
CTEPH-Patienten der Gruppe AHI>15/h in einem schweren Erkrankungsstadium, also
mindestens WHO-Klasse Il [39; 55; 250; 251]. Ein Problem hierbei ist aber, dass die
Prognose bei einer bereits fortgeschrittenen Erkrankung eher schlecht ist, eine schnelle
Therapie ist insbesondere bei der CTEPH essenziell, um eine Heilung mittels pulmonaler
Endarteriektomie prinzipiell noch erzielen zu kénnen [9; 15; 41; 42; 43]. Die Atiologie
des Lungenhochdrucks ist ebenfalls ein wichtiger prognostischer Faktor, da diese die
Moglichkeit zur Therapie bestimmt. Auch die verbliebene Rechtsherzfunktion

beeinflusst das Uberleben [252].

Meintz [217] konnte 2017 in seiner Untersuchung keine erhohte Sterblichkeit
von PH-Patienten mit einem AHI>5/h feststellen. Bislang gibt es noch keine weiteren
Studien, die untersuchten, ob Patienten, die sowohl an pulmonaler Hypertonie und an
Schlafapnoe leiden, eine erh6hte Sterblichkeit und eine schlechtere Prognose haben als
Patienten, die nur an einem der beiden Krankheitsbilder leiden. In der vorliegenden
Untersuchung konnte in beiden Populationen (PAH und PAH+CTEPH) bei Patienten mit
vorliegendem hohen AHI>15/h gegenlber Patienten mit AHI<15/h ebenfalls kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Mortalitat festgestellt werden, obwohl die
Grenze fur den AHI215/h festgesetzt wurde und daher eine mindestens mittelgradige
Schlafapnoe Voraussetzung fiir die Diagnose Schlafapnoe war. Pulmonale Hypertonie ist
eine ernst zu nehmende Erkrankung mit einer ernsten Prognose [9; 10; 253]. Die Hohe
des systolischen pulmonal-arteriellen Drucks scheint laut Studien Einfluss auf das

Uberleben zu haben [253]. Méglicherweise beeinflusst also eher die PH-Erkrankung an
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sich die Sterblichkeit, als es ein erhéhter Apnoe-Hypopnoe-Index macht. Dieser scheint
jedenfalls in Begleitung zu PAH/CTEPH nicht die Uberlebenszeit der Patienten zu
verschlechtern. Jedoch ist bekannt, dass Patienten mit Schlafapnoe unabhangig von der
Diagnose pulmonale Hypertonie im Vergleich zu Individuen ohne schlafbezogene
Atmungsstorung ein erhohtes Sterblichkeitsrisiko haben [254]. Moglicherweise wadre
erst die Kombination aus pulmonaler Hypertonie und Schlafapnoe mit weiteren
schwerwiegenden Komorbiditaten wie einer zusatzlich vorliegenden
Linksherzerkrankung oder einer obstruktiven Lungenerkrankung von Relevanz [7; 9; 19;

243].

4.4 Einfluss eines AHI>15/h auf die Hamodynamik, kardiopulmonale
Funktion und Leistungsfahigkeit bei PAH und CTEPH

4.4.1 Hamodynamik

Bei der Analyse der Blutwerte ergab sich sowohl im PAH- als auch im gepoolten
Kollektiv PAH und CTEPH in der Gruppe mit AHI>15/h ein signifikanter hoherer Wert der

Serum-Gamma-Glutamyltransferase-Konzentration (GGT) (*p = 0,044 bei PAH und *p =

0,041 bei PAH+CTEPH). Eine erhohte GGT kann viele Ursachen haben, aber unter
anderem Zeichen einer Leberstauung, beispielsweise im Rahmen einer
Rechtsherzinsuffizienz sein [22; 255]. Eine Rechtsherzinsuffizienz geht indessen
wiederum mit einem verminderten Herzzeitvolumen und folglich Cardiac Index einher.

Das Herzzeitvolumen beschreibt das Blutvolumen, das pro Zeiteinheit vom Herzen

ausgeworfen wird. [84] Der Cardiac Index als Parameter der Herzleistung stellt das
Herzzeitvolumen im Vergleich zur Kérperoberfliche (Cl = HzV / KO) dar. Da das
Herzzeitvolumen stark von Gewicht, GroRe, Geschlecht und Stoffwechsellage abhéangt,
soll durch den Cardiac Index eine bessere Vergleichbarkeit gewahrleistet werden [256].
Das Herzzeitvolumen, ebenso der Cardiac Index sind Parameter, die prognostisch
bedeutsam sein konnen [257; 258]. Auch der Faktor Herzzeitvolumen zeigte sich in der
Untersuchung der PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h signifikant
unterschiedlich, der Cardiac Index fast signifikant unterschiedlich (HZV *p = 0,035, Cl p=
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0,05 (vergleiche Ergebnisteil 3.2.10). Bei dem gepoolten Kollektiv PAH+CTEPH-Patienten
ergab sich flr den Cardiac Index immerhin ein im Trend niedrigeres Ergebnis (p = 0,08).
Insgesamt lagen die Werte fiir den Cardiac Index unterhalb des Normbereichs mit einer
unteren Grenze von > 2,5 |/min/m? [22]. Dass sich fiir PAH-Patienten mit AHI<15/h und
AHI>15/h ein deutlicher Unterschied des Herzzeitvolumen und Cardiac Index gibt, ist
eine interessante Beobachtung. Die Rechtsherzinsuffizienz und das damit verminderte
Herzzeitvolumen lassen sich daher nicht alleine durch die PAH erkldren. Diese Tatsache
ist vereinbar mit der Beobachtung, dass OSAS und Hypoxien ein GefaRremodeling und
schlechtere Auswurfleistung des Herzens beglinstigt [17; 99; 134; 178; 183; 249; 259;
260; 261; 262]. Deng et al. [249] zeigten, dass Umbauprozesse und Veranderungen am
Herzen wie eine Erh6hung des linksventrikularen Durchmessers und der Masse abhangig
von der Hohe des AHI, also dem Schweregrad der obstruktiven Schlafapnoe sind [249].
Auch Xu et al. [262] veroffentlichten 2022 eine Studie, in welcher gezeigt wurde, dass
bei Patienten mit systemischem Bluthochdruck ein AHI215/h im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit AHI<5/h signifikant mehr endotheliale und kardiale Umbauprozesse
zur Folge hatte [262]. Korcarz et al. [259] stellten 2016 fest, dass Parameter wie links-
und rechtsventrikulare Funktion abhangig von der Schwere der Schlafapnoe sind. Sie
differenzierten hierfir in ihrer Untersuchung zwischen Studienteilnehmern mit einem
AHI<5/h, einem AHI zwischen 5 und 15 und Patienten mit einem AHI>15/h [259]. Chami
et al. [261] beschrieben 2008, dass ein AHI> 30/h hohere Pravalenzen von
linksventrikularer Hypertrophie und verminderter Auswurfleistung zur Folge hatte als
ein nicht-erhohter AHI [261]. Cai et al. [263] fanden 2018 heraus, dass die Pravalenz fir
Linksherzinsuffizienz bei Patienten mit einem erhéhten AHI groRer ist [263]. Allerdings
ist in vorliegender Untersuchung in der echokardiographischen Untersuchung des
Patientenkollektivs bei Patienten mit AHI>15/h die GroRe des linken Vorhofs nicht

vergroBert gewesen.

Dagegen wurde bei Patienten mit AHI>15/h eine GréRenzunahme des rechten
Vorhofs ermittelt wurde, im gepoolten Kollektiv PAH und CTEPH sogar signifikant
(rechsatriale Gr6Be bei PAH p = 0,07 und bei PAH+CTEPH *p =0,041). Eine VergroRerung

des rechten Vorhofs ist bei PAH-Patienten haufig anzufinden [264]. Eine Erweiterung der
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Herzhohlen oder eine eingeschrankte Rechtsherzfunktion sind Zeichen einer
Rechtsherzbelastung und moglichen Rechtsherzinsuffizienz [22; 52; 183]. Bei der
Rechtsherzinsuffizienz kommt es namlich neben einer geringeren Fillung von
Lungenvenen, linkem Vorhof und linkem Ventrikel zu einer Riickwartsdruckerhéhung in
den rechten Vorhof und die Koérpervenen [255]. Eine erhdhte rechtsatriale GroRe hat
zudem prognostische Relevanz [265]. Studien berichten aulerdem von gednderten
Fillungen und verminderten Auswurfvolumina (Schlagvolumen) des linken und rechten
Herzens wahrend einer Apnoe-Phase, wohingegen der Puls oft anstieg [266]. Aufgrund
der vermehrten Atemanstrengung durch eine Verengung der oberen Atemwege wie es
bei OSAS oft der Fall ist, kann es zusatzlich zu einer rechtsventrikularen Hypertrophie
kommen [267]. Der bei héherem AHI vergroerte rechte Vorhof kdnnte demnach auch

die Folge einer beeintrachtigten Himodynamik durch den héheren AHI sein.

Bedacht werden sollte zudem, dass es sowohl im reinen PAH-Kollektiv als auch
im Mischkollektiv PAH+CTEPH einen signifikanten Unterschied beziiglich des Alters gibt
zwischen AHI<15/h und AHI>15/h. Das Alter konnte sowohl die Gamma-
Glutamyltransferase als auch den Cardiac Index und das Herzzeitvolumen beeinflussen
[268; 269]. Die Gamma-Glutamyltransferase weist bei dlteren Menschen etwas hoéhere
Werte auf [268]. Zudem sinken das Herzzeitvolumen und der Cardiac Index mit dem
Alter [269]. Ein zusatzlicher Alterseffekt bei den Signifikanzen ist daher nicht

ausgeschlossen.

Der pulmonale GefiBwiderstand (PVR) ist bei PAH-/CTEPH-Patienten der

vorliegenden Studie mit hohem AHI zwar etwas hoher als in der Vergleichsgruppe, aber

nicht signifikant (Median 472 dyn x sec x cm™ vs. 447 dyn x sec x cm™).

Keinen signifikanten Unterschied gab es in der Hohe des mittleren pulmonal-

arteriellen Drucks (mPAP) zwischen den beiden Gruppen AHI<15/h und AHI>15/h in

beiden untersuchten Kollektiven.

In einer Studie aus China von Yu und Kollegen [211] wurde das Auftreten von
OSAS bei CTEPH-Patienten untersucht. Hier wurden signifikante Unterschiede in

mehreren hamodynamischen Parametern gefunden im Vergleich von CTEPH-Patienten
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mit bzw. ohne OSAS. Dabei wurde insbesondere der Cardiac Index als wichtigster

Parameter gesehen. Die Definition von Schlafapnoe war hierbei AHI > 5/h [211].

In einer wichtigen Vergleichsstudie von Jilwan und Kollegen [179], die den Fokus
auf PAH- und CTEPH-Patienten legte, diese in Entsattiger und Nicht-Entsattiger teilte
und hinsichtlich zahlreicher Parameter in Lungenfunktion, Blutgasanalyse, Sechs-
Minuten-Gehtest, Labor, Rechtsherzkatheter und Polysomnographie untersuchte,
hatten alle untersuchten Patienten, sowohl Entsattiger als auch Nicht-Entsattiger einen
normwertigen Cardiac Index. Eine Erklarung fir den im Normbereich liegenden Cardiac
Index bei Jilwan kdnnte sein, dass in der Studie von Jilwan die Patienten grofStenteils
bereits vorbehandelt waren, auflerdem keine (iber 75-Jahrigen in der Studie
eingeschlossen waren, ferner keine extrem Adip6sen mit einem BMI tiber 35 und zudem
keine restriktiven/ obstruktiven Lungenerkrankungen vorlagen. Nahezu alle Patienten in
Jilwans Studie hatten einen erhohten AHI, welcher jedoch nicht signifikant mit diversen

klinischen, funktionellen und hamodynamischen Variablen korrelierte [179].

Schulz und Baseler kamen bereits 2002 [134] in Untersuchungen der
Lungenfunktion, mittels Rechtsherzkatheter und Polysomnographie zu dem Ergebnis,
dass 30 % der iPAH-Patienten eine schlafbezogene Atmungsstorung in Form von
periodischer Atmung aufwiesen, der durchschnittliche AHI betrug bei
Studienteilnehmern ohne Atmungsstorung 9/h, bei Teilnehmern mit SBAS 37/h. Diese
Gruppe hatte deutlich schlechtere hamodynamische Werte (mPAP, PVR, HZV, Cl, RVEF)
als die Gruppe der iPAH-Patienten ohne schlafbezogene Atmungsstérung, zudem hatte
sie eine Reduktion in der pulmonalen Diffusionskapazitdt und eine schwerergradige
arterielle Hypoxie. IPAH-Patienten mit schlafbezogener Atmungsstérung zeigten einen
im Vergleich hoheren mittleren pulmonal-arteriellen Druck und erhéhten pulmonalen
GefaRwiderstand, das Herzzeitvolumen und der Cardiac Index waren erniedrigt,
vergleichbar mit den Ergebnissen vorliegender Untersuchung. AuRerdem waren bei
einer nachtlichen Atmungsstorung die Diffusionskapazitat fiir Kohlenmonoxid DLCO und
der arterielle Sauerstoffpartialdruck PaO, erniedrigt. Unklar bleibt jedoch, ob die
verdnderte Hiamodynamik als Folge oder vielmehr Ursache der schlafbezogenen

Atmungsstorung angesehen muss [134].
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Der pulmonalkapillare Verschlussdruck (PCWP) wird im Rahmen der

Rechtsherzkatheteruntersuchung mittels Pulmonaliskatheter bestimmt. Dieser gibt
Ruckschlisse auf den enddiastolischen Druck im linken Vorhof und linken Ventrikel
[234]. In beiden Untersuchungen (Gruppe PAH und Gruppe PAH+CTEPH-Patienten)
fallen hochsignifikante Unterschiede bei Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h auf (*p
= 0,002 bei PAH-Patienten, *p = 0,004 bei PAH+CTEPH-Patienten). Im Median ist der
Wert bei Patienten mit einem AHI>15/h moderat erhoht (14,00 bzw. 13,50,
Normbereich 5-12 mmHg), dennoch im Vergleich zu den Patienten mit geringem AHI
signifikant erhoht. Genuardi et al. [270] fanden heraus, dass der Schweregrad des AHI
(unterteilt in nicht erhoht, gering, moderat, schwer) mit der Hohe des PCWP assoziiert
ist und der PCWP pro Zunahme des AHI um 10 Einheiten ebenfalls um 0,4 mmHg stieg
[270]. Barton et al. [271] beschrieben ebenfalls eine signifikante Korrelation zwischen
AHI und PCWP [271]. Weitere Studien haben zudem einen Zusammenhang zwischen
zentraler Schlafapnoe und einem erhéhten PCWP beschrieben [272; 273]. Sowohl Solin
et al. [272] als auch Oldenburg et al. [273] wiesen auf eine signifikante Korrelation von
PCWP und AHI bei Patienten mit zentraler Schlafapnoe hin. Es wird vermutet, dass das
Auftreten und der Grad der Schlafapnoe die Schwere einer Herzinsuffizienz
widerspiegelt. Unklar bleibt jedoch, ob ein moderat bis stark erhéhter AHI>15/h zu
einem hoheren PCWP pradisponiert oder ob ein hoherer PCWP einen erhdohten AHI
begiinstigt. Demnach konnte ein erhdhter pulmonal-kapillarer Verschlussdruck
beispielsweise die Oxygenierung beeintrachtigen, somit Hypoxdamien und diese

wiederum eine zentrale Schlafapnoe beglinstigen.

Des Weiteren konnte ein pathologisch erhéhter PCWP auch dem
Vorhofflimmern geschuldet sein. Der PCWP ist ein Marker der linksventrikuldren
Leistung des Herzens, hangt eng mit dem Druck im linken Vorhof und damit dem
linksventrikuldaren Fillungsdruck zusammen [274; 275; 276]. Vorhofflimmern geht
haufig mit einer diastolischen Dysfunktion des linken Ventrikels einher [15]. In der
vorliegenden Studie wurde sowohl bei PAH- als auch PAH-/CTEPH-Patienten mit einem
AHI215/h ein signifikant gehduftes Auftreten von Vorhofflimmern beschrieben.

Moglicherweise fihrt dies aufgrund der zunehmenden linksventrikularen
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Funktionseinschrankung zu einer Zunahme des PCWP und dieser wiederum zu einem

Anstieg des AHI (vergleiche Kapitel 4.4.4).

Dies konnte darauf hinweisen, dass ein Zusammenhang zwischen einem
erhohten Apnoe-Hypopnoe-Index und einem pulmonalen ,,Volume-overload” besteht.
Das bedeutet, dass eine latente Lungenstauung oder eine linksventrikulare diastolische
Compliancestorung besteht. Allerdings wiirde man dann bei diesen Patienten mit einem
erhohten AHI auch veranderte Werte in der Echokardiographie erwarten, in erster Linie
einen groBeren linken Vorhof, was allerdings in der Auswertung nicht der Fall ist (vgl.

Kapitel 3.2.11 und 3.3.11).

Zu beachten ist ohnehin, dass vorliegende Daten sich auf PAH- beziehungsweise
CTEPH-Patienten beziehen und nicht auf Patienten der pulmonalen Hypertonie Typ 2
nach Nizza. In vorliegender Studie ist der PCWP zwar durchschnittlich erhéht, aber nicht
unbedingt Gber 15 mmHg. Ein PCWP >15 mmHg wiirde fir eine postkapillare
pulmonalvendse Hypertonie sprechen, die im Rahmen einer Herzerkrankung auftreten
kann und bei der es sich dann per definitionem um eine pulmonale Hypertonie Typ 2
(infolge Linksherzerkrankung) handeln wirde, damit wéare aber die Diagnose PAH

(prakapillare PH mit einem PCWP < 15 mmHg) oder CTEPH ausgeschlossen [15].

Samhouri et al. [202] untersuchten Uber Jahre hinweg ein grofSes Kollektiv von
PH-Patienten (hauptsachlich PAH und PH2 nach Nizza) polysomnographisch und
konnten in ihrer Evaluation 2020 keinen oder nur einen marginalen Zusammenhang
zwischen dem AHI und der Schwere der pulmonalen Hypertonie erkennen [202]. Es
bestand z.B. kein Zusammenhang zwischen AHI und rechtsatrialem Druck, Cardiac Index,
pulmonalkapillarem Verschlussdruck und mittlerem pulmonal-arteriellen Druck.
Vielmehr konnte der Zusammenhang zwischen dem Ausmall der pulmonalen
Hypertonie und der nachtlichen Entsattigung, bzw. der Dauer der nachtlichen Hypoxie

gezeigt werden [202].

Im Kollektiv der PAH-Patienten sind in der Gruppe AHI>15/h neben einem
signifikant erhohten PCWP ein signifikant geringeres Herzzeitvolumen und

grenzwertiger geringerer Cardiac Index zu finden. Die Beziehung zwischen
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Herzzeitvolumen und Cardiac Index wurde oben erldutert. Folgender Zusammenhang

zwischen PCWP und Cl bzw. HZV kdonnte bestehen:

Der PCWP entspricht dem linksventrikularen enddiastolischen Druck. Dieser ist
erhéht, wenn das enddiastolische Volumen erhéht ist. Das enddiastolische Volumen
Lreprasentiert das groRte Blutvolumen in den Kammern wahrend des Herzzyklus“ [313]
kurz vor der Austreibung und wird beeinflusst vom , Flillungsdruck und der Dehnbarkeit
des linken Ventrikels” [222]. Entscheidend ist hierfiir der zentrale Venendruck. Ist dieser
z.B. im Rahmen einer Rechtsherzinsuffizienz erhoht, erhoht das wiederum die Vorlast
und somit das enddiastolische Volumen bzw. den enddiastolischen Druck. Das
enddiastolische Volumen hangt fest mit dem Schlagvolumen und dem endsystolischen
Volumen zusammen, folgende Beziehung besteht: Enddiastolisches Volumen =
endsystolisches Volumen + Schlagvolumen. Das endsystolische Volumen wird beein-
flusst von der myokardialen Kontraktilitdt und der Nachlast [222]. Die Nachlast ist erhoht
z.B. bei erhéhtem Druck in der A. pulmonalis [276]. Ist nun der PAP im Rahmen einer
pulmonalen Hypertonie erhoht, ist demnach auch die Nachlast erhéht, was bedeutet,
dem Blutauswurf aus den Ventrikeln wird entgegengewirkt. Die erhohte Nachlast
verkleinert das Schlagvolumen und bei nicht angepasster Herzfrequenz somit auch das
Herzzeitvolumen. Dadurch bleibt endsystolisch ein gréReres Volumen in den Ventrikeln.
Kompensiert wird dies durch den Frank-Starling-Mechanismus, welcher das Schlag-
volumen unter anderem durch eine gesteigerte Kontraktionskraft erhéht, zudem stromt

mehr Blut in die Ventrikel, wodurch das enddiastolische Volumen zunimmt [7; 277].

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass im Rahmen der pulmonalen
Hypertonie der PAP erhoht ist, dieser liber eine gesteigerte Nachlast ein verkleinertes
Schlagvolumen und folglich auch Herzzeitvolumen bewirkt. Ein verkleinertes
Schlagvolumen fihrt Gber den Frank-Starling Mechanismus zu einer Erhohung des
enddiastolischen Volumens und folglich, insbesondere z.B. durch Remodeling mit
eingeschriankter Dehnbarkeit des Myokardgewebes, auch zu einem erhohten
enddiastolischen Druck und damit PCWP [7]. Da allerdings in vorliegender Arbeit der

mMPAP in der Gruppe AHI>15/h nicht signifikant hoher als in der Gruppe mit einem
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AHI<15/h ist, beeinflussen eher andere Faktoren wie beispielsweise der AHI, den PCWP
und den Cardiac Index und das Herzzeitvolumen.
4.4.2  Kardiopulmonale Funktion

Unter Belastung ist sowohl bei den PAH-Patienten als auch den PAH+CTEPH-

Patienten der Sauerstoffpartialdruck pO, im Median generell bei beiden

Patientengruppen (AHI< und 215/h) im Vergleich zum Normbereich von 75 mmHg
reduziert. Daher kann diese Veranderung in erster Linie als Folge der PAH/ CTEPH und

weniger als Folge der schlafbezogenen Atmungsstorung angesehen werden.

Der im Rahmen der Spiroergometrie unter maximaler Belastung gemessene

systolische Blutdruck (RR max sys) ist bei den Patienten mit einem hoheren AHI

niedriger als bei den Patienten mit einem geringen AHI. Ein zu niedriger Blutdruck unter
starker Belastung kann Ausdruck einer bei schwerer pulmonaler Hypertonie nicht
steigerbaren rechtsventrikuldaren Aktivitat sein (beispielsweise als Konsequenz einer
Ischdamie) und gilt als wichtiger prognostischer Faktor [278]. Vorliegendes Ergebnis
konnte also darauf hinweisen, dass der erhéhte Apnoe-Hypopnoe-Index bei Patienten
mit AHI>15/h (iber die negative Beeinflussung (Verringerung) des Cardiac Index eine
kardiopulmonale Funktionseinschrankung bewirkt, mit einem niedrigeren Blutdruck

unter maximaler Belastung als Folge.

PAH- und CTEPH-Patienten zeigen eine Hyperventilation, ineffektive Ventilation
und Hypokapnie [1; 279]. Zudem st in der Regel die alveolo-arterielle
Sauerstoffpartialdruckdifferenz erhoht [1]. Diese Verdnderungen sind in der Regel Folge

der gestorten pulmonalen Perfusion [279]. Die alveolo-arterielle

Sauerstoffpartialdruckdifferenz (AaDO;) ist die ,Differenz zwischen dem

Sauerstoffpartialdruck im Alveolarraum (pa02) und dem im arteriellen Blut gemessenen
Sauerstoffpartialdruck (p.02)*, sie ist also ein Mal dafiir, wie gut die Lunge Sauerstoff
aus den Alveolen ins arterielle Blut transportieren kann [227]. Ein im Rahmen der
pulmonalen Erkrankung verminderter p,O, wird durch Steigerung der Ventilation in
einen normalen Bereich gebracht, die Lungenfunktionsstérung dadurch formal

gewissermallen kompensiert [227]. Der dennoch zwischen dem Alveolarraum und

119



arteriellem Blut existierende Diffusionsgradient und die Hypoxamie werden durch die
alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz demaskiert, diese zeigt sozusagen die
tatsachliche Oxygenierung an [227]. Sie dient als Mals fiir die Abschatzung einer
pulmonalen Gasaustauschstorung, bei einer relevanten Stérung ist die AaDO;, erhdht
[280]. Die alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz (AaDOy) ist in vorliegender
Untersuchung bei PAH-bzw. CTEPH-Patienten mit AHI<15/h signifikant hoher als bei
Patienten mit einem AHI>15/h (*p = 0,003 bei PAH, *p = 0,034 bei PAH+CTEPH-
Patienten). Der mediane Wert ist mit 44 mmHg bei PAH-Patienten und 45 mmHg bei
PAH+CTEPH-Patienten mit AHI<15/h in einem pathologischen Bereich. Hingegen ist der
Median bei den PAH-Patienten mit AHI215/h mit 28 mmHg wertmaRig in einem
normalen Bereich. Dieses Ergebnis ist (iberraschend und so nicht erwartet. Denn die
erhohte AaDO; weist auf eine mégliche Diffusionsstorung im Kollektiv mit AHI<15/h hin.
Ursachlich hierfiir kdnnen bei Verwendung des Medians jedoch nicht die AusreiRer im
PAH-Kollektiv aufseiten der Gruppe AHI<15/h sein. Hier wurde ein Maximalwert fir die
AaDO; von 157 mmHg gemessen. Dies verzerrt jedoch nur den Mittelwert. Da der
Median die Mitte vorkommender Werte anzeigt und das Kollektiv somit jeweils in zwei
gleich groRe Gruppen teilt, bedeutet dies allerdings, dass in der Gruppe der Patienten
mit AHI<15/h anteilmaRig mehr Patienten Gber dem Referenzbereich liegen und damit
in dieser Gruppe mehr Personen mit einer Gasaustauschstorung sind. Dahingegen ist die
alveolo-arterielle  Sauerstoffpartialdruckdifferenz  im  Kollektiv. mit AHI>15/h
normwertig. Moglicherweise kompensiert eine Hyperventilation z.B. bei den Patienten

mit zentraler Schlafapnoe die periodische Ventilation in gewissem MaRe.

Das Residualvolumen in der Bodyplethysmographie ist sowohl im reinen PAH-

Kollektiv als auch im gepoolten Kollektiv aus PAH+CTEPH-Patienten in der Gruppe mit
AHI>15/h etwas niedriger als bei Patienten mit AHI<15/h (vgl. Ergebnisteile 3.2.12 und
3.3.12), allerdings nicht signifikant und vom Wert nicht im pathologischen Bereich. Auch
in den bisher veroffentlichten Studien zu PH und Schlafapnoe wurden keine

signifikanten Auffalligkeiten bezliglich des Residualvolumens gefunden.

Auch fir die Einsekundenkapazitit (FEV1) ergeben sich nicht eindeutig zu

erklarende Unterschiede. Auch hier liegt sowohl bei PAH-Patienten als auch im
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gepoolten Kollektiv aus PAH+CTEPH-Patienten die Gruppe mit AHI 215/h im Median in
einem hoéheren Bereich als die PAH- bzw. PAH+CTEPH-Patienten mit AHI<15/h. Zu einem
gegenteiligen Ergebnis kam die Studie von Jilwan et al. [179]. Hier war die FEV1 bei
Patienten mit schlafbezogener Atmungsstorung im Vergleich zu Patienten ohne SBAS
niedriger. Jilwan und Kollegen untersuchten ahnlich wie in der hier vorliegenden Studie
PAH- und CTEPH-Patienten. Bei den PAH-Patienten wurde der Fokus auf die
idiopathische Form gelegt. Da Adipositas sowohl den pulmonalen Hypertonus als auch
schlafbezogene Atmungsstorungen negativ beeinflusst und man dies als Risikofaktor
ausschalten wollte, wurden nur Patienten eingeschlossen, die keine hohergradige
Adipositas aufwiesen. Zudem wurden Patienten mit restriktiven und obstruktiven
Lungenerkrankungen und FEV1<60% ausgeschlossen. Die Untersuchung zeigte ein
generell hohes Auftreten von nachtlicher Hypoxamie bei PH-Patienten, namlich 82 %,
der abhangige Faktor war der mittlere pulmonal-arterielle Druck. Folglich konnte die
Hypoxdamie zum Beispiel durch die Schwere der pulmonalen Vaskulopathie bedingt sein.
Bei den tagsiber gemessenen Werten wiesen die Patienten mit vermehrten
Entsattigungen nachts auch tagsiber oOfters eine Hypoxdamie auf als solche ohne
relevante Entsattigungen. Von den untersuchten iPAH- und CTEPH-Patienten hatten 89
% Schlafapnoen, meistens vom obstruktiven Typ, 67 % hatten einen moderaten bis
schweren AHI>15/h, was ein deutlich hoherer Anteil als in dieser vorliegenden Studie
war (Vergleich bei hier: 79 % AHI<15/h und 21 % AHI>15/h in der Untersuchung von
PAH+CTEPH). Zentrale Apnoen waren wie in vorliegender Untersuchung sehr selten.
Ahnlich wie in der hier vorliegenden Untersuchung stellten auch Jilwan und Kollegen die
zwei Gruppen der Entsattiger den Nicht-Entsattigern gegeniiber und untersuchten sie
bezliglich gewisser Parameter in Lungenfunktion, BGA, 6-MWT, Labor, RHK und PSG. Es
zeigte sich zwar kein signifikanter Unterschied beim FEV1, aber beim FEV25-75% und
PaO, [179].

Ahnlich zeigte es eine Untersuchung von Rafanan und Kollegen [201] aus dem
Jahr 2001. Rafanan hat ein relativ kleines Kollektiv von 13 iPAH-Patienten untersucht
und analysierte, wie oft Schlafapnoen und Hypoxamien bei diesen Patienten auftreten

und inwieweit sie sich in Spiroergometrie, RHK, BGA und 6-MWT unterscheiden. Als
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»Entsattiger” wurde definiert, wer nachts Sauerstoff bendtigt um ein SpO, Level >90%
zu halten oder wer mehr als 10 % der Schlafenszeit mit einer per Pulsoxymetrie
gemessenen Sattigung SpO; unter 90% blieb. Die Einsekundenkapazitdt FEV1 war bei
Entsattigern signifikant niedriger. Bei obstruktiven Lungenerkrankungen wie der COPD
ist die FEV1 typischerweise je nach Schweregrad erniedrigt [281]. Da in Rafanans Studie
Patienten mit COPD nicht ausgeschlossen wurden, kénnte das Ergebnis z.B. durch ein
COPD-Overlap-Syndrom bedingt sein. Auch der Sauerstoffpartialdruck PaO; in Ruhe, die
Sauerstoffsattigung SpO; in Ruhe und unter Belastung wiesen signifikante Unterschiede
auf. Zudem fanden sich signifikant hohere Hamatokrit- und Hamoglobin-Werte bei
Entsattigern. In der hier vorliegenden Untersuchung fanden sich keine Unterschiede.
MPAP, RAP, Cl, 6-Minuten-Gehstrecke und der AHI zeigten in Rafanans Studie keine

signifikanten Unterschiede zwischen Entsattigern und Nicht-Entsattigern [201].

Auch die Gbrigen Parameter der durchgefiihrten Bodyplethysmographie zeigten
keine signifikanten Unterschiede bezliglich der Gruppen AHI<15/h und AHI>15/h,

sowohl im reinen PAH- als auch im gepoolten Kollektiv PAH+CTEPH.

4421 Leistungsfahigkeit

Mittels der Untersuchungen Spiroergometrie und Sechs-Minuten-Gehtest
wurden weitere Parameter der Lungenfunktion und die Leistungsfahigkeit der Patienten
untersucht. Hierbei erzielten die Patienten mit einem AHI>15/h keine signifikant
schlechteren Werte als die Studienteilnehmer mit einem AHI<15/h. Das Vorliegen eines
AHI>15/h reicht demnach nicht aus, um PAH- und CTEPH-Patienten funktionell mehr zu

beeintrachtigen.

Sowohl bei den PAH-Patienten als auch im gepoolten Kollektiv aus PAH und
CTEPH fanden sich in den Gruppen mit AHI> und <15/h keine signifikanten Unterschiede

bei der 6-Minuten-Gehstrecke und der spiroergometrisch gemessenen maximalen

Sauerstoffaufnahme (VO2-max). In beiden Kollektiven lag der VO,-Peak bei AHI<15/h

nur geringfugig tber dem VO,-Peak der Patienten mit AHI>15/h (68 % vs. 67 % bei PAH
und 67,5 % vs. 66 % bei PAH und CTEPH). Ebenfalls konnte in beiden Kollektiven (PAH
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und PAH+CTEPH) in den Gruppen mit AHI<15/h und AHI>15/h in der maximal erreichten
Wattleistung kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Daher kann nicht auf
eine schlechtere Leistungsfahigkeit bei PAH-/CTEPH-Patienten mit einem AHI>15/h
geschlossen werden. Ob dies fir alle Formen und Schweregrade einer Schlafapnoe gilt,
bleibt zunachst offen. Weitergehend sollte differenziert werden, ob hoéhere AHI-
Grenzen einerseits und ob ab einem AHI >15/h das Nicht-Vorhandensein oder
Vorhandensein einer Tagesmiudigkeit einen zusatzlichen Einfluss hat. Ferner muss
weitergehend differenziert werden, ob eine rein obstruktive Stérung, eine rein zentrale
Stérung oder eine obstruktiv-zentral-gemische schlafbezogene Atmungsstérung einen

unterschiedlichen Einfluss hat.

Unterschiede in der Leistungsfahigkeit konnten demnach weniger aufgrund
eines niedrigen oder hohen AHIs bestehen, sondern vielmehr bedingt sein durch die
Schwere der pulmonalen Hypertonie. So kamen Held et al. [29] in ihrer Untersuchung
aus 2014 zu dem Ergebnis, dass die korperliche Leistungsfahigkeit, gemessen an der
maximal gemessenen Wattzahl in der Ergometrie und der Gehstrecke im Sechs-

Minuten-Gehtest, negativ mit der Hohe des mPAP korrelierte [29].
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4.5 Zusammenhang zwischen Komorbiditaten bei PAH und CTEPH und
AHI

Ein signifikanter Unterschied fand sich in den Gruppen mit héherem und
niedrigerem AHI in beiden Kollektiven, also sowohl bei PAH-Patienten und auch bei
PAH+CTEPH-Patienten hinsichtlich einer aufgetretenen Arrhythmie. Im EKG traten in
beiden untersuchten Gruppen mit AHI215/h (PAH und PAH+CTEPH-Patienten)
signifikant mehr Arrhythmien auf (*p = 0,010 bei PAH und *p = 0,004 bei PAH+CTEPH).
Dies Uberrascht nicht, da Gber das Auftreten von Arrhythmien bei Schlafapnoe schon

mehrfach berichtet wurde.

Herzrhythmusstorungen sind eng mit schlafbezogenen Atmungsstérungen
assoziiert [58; 84; 282; 283]. So wurde insbesondere beim obstruktiven
Schlafapnoesyndrom das Auftreten von Arrhythmien ausfihrlich untersucht.
Insbesondere nachts treten demnach Herzrhythmusstérungen auf [99; 154]. Die
haufigste Form der mit der Schlafapnoe assoziierten Arrhythmie ist das Vorhofflimmern

[284; 285; 286].

Mehrere Studien belegten bereits einen Zusammenhang zwischen einem
erhohten Apnoe-Hypopnoe-Index und Vorhofflimmern: Xu et al. [287] zeigten in einem
Kollektiv von Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie und per Polysomnographie
diagnostizierter SBAS, dass je hoher der AHI, desto groBer die Pravalenz von
Vorhofflimmern ist, dies galt sowohl filir paroxysmales als auch permanentes
Vorhofflimmern [287]. Kadhim et al. [288] wiesen nach, dass auch bei Patienten mit
bekanntem Vorhofflimmern die Pravalenz fiir SBAS hoch ist, ein AHI>15/h trat bei 40 %
der Patienten auf [288]. Zudem zeigten Matiello et al. [289], dass das Risiko eines
erneuten Auftretens von Vorhofflimmern bei Patienten mit erfolgter Ablation abhangig
von der H6he des AHI war [289]. Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen auch die Studie
von Trenkwalder et al. [290] und Kawakami et al. [291]. Zudem ergab die Studie von
Eysenck et al. [292], dass nach wiederhergestelltem Sinusrhythmus die Hohe des AHI
signifikant abnahm [292].
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Auch in der vorliegenden Untersuchung konnte bestatigt werden, dass
schlafbezogene Atmungsstorungen Vorhofflimmern begiinstigen: Bei PAH-Patienten
mit AHI>15/h ist das Vorhofflimmern in 58,3 %, bei PAH+CTEPH-Patienten mit AHI>15/h
in 50 % anzutreffen. Eine Studie von Waligéra und Kollegen aus 2018 [264] belegte
zudem ein vermehrtes Auftreten von Herzrhythmusstorungen bei PAH-Patienten mit
rechtsatrialer VergroRerung. Auch in vorliegender Untersuchung wiesen Patienten mit

einem AHI>15/h einen signifikant vergroRerten rechten Vorhof auf (siehe oben).

Es ist bekannt, dass Vorhoffimmern die Dehnbarkeit des linken Vorhofs
reduziert und damit den Druck im linken Vorhof erhoéht [275]. Vorhofflimmern
wiederum koénnte Uber eine Erhohung des linksatrialen Drucks [275] und konsekutiv
auch des linksventrikularen Fillungsdrucks und pulmonalkapilldren Verschlussdrucks zu
einer zusatzlichen Belastung des Lungenkreislaufs flihren [7; 274; 276]. Diese
Vermutung ware vereinbar mit der Beobachtung, dass in vorliegender Studie der PCWP
bei einem AHI>15/h hdoher ist, ebenso wie Vorhofflimmern bei einem AHI>15/h

signifikant haufiger auftritt.

Ein weiterer Gesichtspunkt ist, dass sowohl im reinen PAH-Kollektiv als auch im
gepoolten Kollektiv von PAH und CTEPH in der Gruppe AHI>15/h der Altersdurchschnitt
groBer ist als in der Gruppe AHI<15/h (75 vs. 70 Jahre bei PAH und 74 vs. 69 Jahre bei
PAH+CTEPH). Vorhofflimmern tritt in hoherem Alter gehauft auf [293; 294]. Ein gewisser

Alterseffekt ist daher nicht auszuschlief3en.

Fir andere Komorbiditaiten konnten keine signifikanten Differenzen in den
Gruppen mit niedrigem und erhohtem AHI gezeigt werden. Pathologien der
Aortenklappe waren bei PAH-Patienten mit AHI>15/h zwar etwas hoher, aber nicht
signifikant haufiger (p = 0,08).

Es wurde gezeigt, dass viele insbesondere obstruktive und interstitielle

Lungenerkrankungen die pulmonale Hypertonie beeinflussen [2; 17; 182]. In der

vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied bei PAH-/CTEPH-Patienten
mit oder ohne SAS bezlglich vorhandener interstitieller/ obstruktiver

Lungenerkrankungen gesehen werden.
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In mehreren Studien wurde das Auftreten von Lungen- und Herzerkrankungen
bei adipdsen Patienten untersucht [16; 182; 186; 295]. Hierbei wurde festgestellt, dass
Menschen mit OSAS und pulmonaler Hypertonie durchschnittlich einen hoheren BMI
aufwiesen als Patienten mit OSAS ohne zusatzliche Diagnose eines Lungenhochdrucks
[182; 186; 295]. Ursachlich konnte sein, dass ein hoherer BMI eine echte
Hypoventilation beglinstigt (wie zum Beispiel im Rahmen des Pickwick-Syndroms, vgl.
Kapitel 1.2.3) [58], die dann wiederum zur pulmonalen Hypertonie fiihren kann [29]. Bei
Ubergewichtigen Patienten mit obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom korreliert das
Koérpergewicht sogar mit dem gemessenen pulmonal-arteriellen Druck [296]. Kauppert
et al. [297] zeigten zudem, dass auch bei Patienten mit Obesitashypoventilation die
Hohe des pulmonal-arteriellen Drucks abhangig vom BMI ist [297]. Es konnte daher
durchaus sein, dass in oben genannten Studien ein Overlap-Syndrom aus obstruktiver
Schlafapnoe und durch das Kérpergewicht beglinstigter Hypoventilation vorlag, das in

einer pulmonalen Hypertonie resultierte.

Patienten mit einer alveoldaren Hypoventilation wurden in der vorliegenden
Studie nicht ausgeschlossen. Im gepoolten Kollektiv von PAH und CTEPH fanden sich 10
von 174 Patienten mit einem Hypoventilationssyndrom, ohne dass sich eine signifikant
unterschiedliche Haufigkeit in den Gruppen mit AHI<15/h und AHI>15/h fand. In der
Gruppe AHI>15/h gab es zwei Fille von Obesitas-Hypoventilation (vgl. Kapitel 3.3.5).

Moglicherweise besteht auch hier ein Overlap-Syndrom.

Auch in vorliegender Untersuchung sind die Patienten im Median Ubergewichtig
(28,05 kg/m? fiir PAH+CTEPH). Es ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied in
Bezug auf AHI<15/h und AHI>15/h, sodass nicht darauf geschlossen werden kann, dass
schwerwiegendere schlafbezogene Atmungsstoérungen im Vergleich auch einen
hoheren BMI bedingen als keine oder nur milde Formen der schlafbezogenen
Atmungsstorung. Auch Ciavarella et al. [298] konnten keine direkte Korrelation zwischen
der H6he des BMI und dem AHI finden [298]. Anderer Meinung sind die Autoren einer
weiteren Studie: Fattal et al. [299] meinen sogar eine klare mathematische Beziehung

zwischen der Zunahme des Korpergewichts und des AHls gefunden zu haben [299].
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4.6 Kritik der Methoden
Ungleich groRe Populationen

Das Verhaltnis der beiden Untersuchungspopulationen betragt nicht 1:1. So gibt
es bei den PAH-Patienten 93 Menschen mit einem AHI<15/h, aber nur 24 mit einem
AHI>15/h. Bei den PAH/CTEPH-Patienten sind 138 Patienten mit einem AHI<15/h und
nur 36 mit einem AHI215/h eingeschlossen. Dies kann zu Ungenauigkeiten der
Untersuchung fiihren, da insbesondere die Gruppe der Patienten mit AHI>15/h relativ
klein ausfdllt. Der Nachteil von ungleich groBen Populationen ist eine gréRere
Ungenauigkeit der Messung in der kleineren Population, da kleine Studienpopulationen
den Einfluss von zufilligen Schwankungen erhéhen, wodurch die Aussagekraft der
Evidenz geschwacht wird. Bei zusatzlichem Gebrauch des Medians besteht der Nachteil
eines gewissen Informationsverlusts durch bloRRe Teilung der Werte in zwei gleich grof3e
Gruppen ohne Bestimmung eines arithmetischen Mittels, wodurch an Teststarke
verloren wird. Ein weiterer Nachteil des Medians ist, dass man aufgrund der Stichprobe

nicht unbedingt auf die Grundgesamtheit schlielen kann [300].
Geschlechterverhiltnis

Eine Schwachstelle der Untersuchung kénnte in dem nicht ausgewogenen
Geschlechterverhaltnis vermutet werde. So waren in der Gesamtgruppe PAH+CTEPH
69,5 % weiblichen Geschlechts, hingegen nur 30,5 % mannlichen Geschlechts (vgl.
Ergebnisteil 3.3.1). Ursachlich hierfir ist, dass PAH und CTEPH gehauft bei Frauen
auftreten [301]. Der prozentuale Anteil der Geschlechter in der hier vorgelegten Arbeit
ist somit nicht Uberraschend und deckt sich mit dem Geschlechterverhdltnis in
zahlreichen anderen Veroéffentlichungen [244; 302]. Es wurde zudem vermutet, dass
zusatzlich zur tatsachlich héheren Prdvalenz einer PAH bei Frauen auch eine Rolle
spielen koénnte, dass sich Frauen in Gesundheitsbelangen haufiger medizinisch

vorstellen [303].
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Kein Ausschluss von Komorbiditdten, die ihrerseits wiederum PH beeinflussen kénnen

Dass in vorliegender Untersuchung kein Ausschluss von Patienten mit anderen
Lungen-/ Herzerkrankungen erfolgt ist, konnte als weitere Schwachstelle gesehen
werden. Immerhin war bei 27 von 174 PAH+CTEPH-Patienten (15,5 %) eine COPD
bekannt, bei 12 von 127 (9,4 %) Patienten eine interstitielle Lungenerkrankung.
Verschiedene Studien zeigten, dass obstruktive und interstitielle Lungenerkrankungen
die pulmonale Hypertonie beeinflussen [2; 17; 182] und die Pravalenz einer pulmonalen
Hypertonie bei Schlafapnoe geringer ist, wenn Lungenerkrankungen ausgeschlossen
wurden [205]. Zudem ist auch ein Schlafapnoesyndrom oft mit einer Lungenerkrankung
assoziiert [181]. Daher schlossen verschiedene Autoren wie Bady oder Jilwan im Vorfeld
Patienten mit (meist obstruktiven) Lungenerkrankungen von ihrer Untersuchung aus
[179; 182]. Andererseits sind Komorbiditaten bei PAH wiederum nicht selten [244; 302]
und stellen somit eine reale Situation und die hier analysierte Population eine real
vorkommende PH- und CTEPH-Population dar. Der Zusammenhang von Vorhofflimmern
mit erhohtem AHI ware bei Ausschluss jeglicher Komorbiditdten nicht detektiert

worden.
Patientenzahl

Als Studienlimitation konnte die geringe Fallzahl angefiihrt werden. Jedoch wird
dies dadurch relativiert, dass PAH und CTEPH selbst eher seltene Erkrankungen sind [2].
Durch Pooling der Daten aus PAH- und CTEPH-Patienten und damit zwei PH-Formen mit
sehr dhnlicher, zumindest vaskulopahischer Pathophysiologie konnte hier schon eine
Erhéhung der KollektivgroRe erzielt werden. Dennoch kdnnte in einer verbesserten,
groBeren und Uber einen deutlich langeren Zeitraum als bisher angelegten Studie ein
noch groBeres Patientenkollektiv untersucht und damit die Aussagekraft erhoht

werden.

Da nur PAH- und CTEPH-Patienten eingeschlossen wurden, sind die Daten nicht
Ubertragbar auf andere PH-Formen. Andererseits kann dadurch ein klarerer Schluss

erfolgen und Einflussfaktoren wie pathophysiologische Momente von zugrunde
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liegende Herz- und Lungenerkrankungen, die wiederum auch eine pathophysiologisch

andere PH zur Folge haben, kdnnen reduziert werden.
Retrospektive Untersuchung

Die retrospektive Natur begiinstigt eine Stichprobenverzerrung (selection bias)
[300], beispielsweise, da Patienten mit groBerer Wahrscheinlichkeit fir Atemstdérungen

eher mittels kardiorespiratorischer Polygraphie untersucht wurden.
Patienten unter Therapie

Die verwendeten Patientendaten bezogen sich zwar alle auf die Erstvorstellung,
jedoch war die bisherige Dauer der Erkrankung komplett unterschiedlich. Somit enthielt
die Analyse der hier vorgestellten Daten inzidente und pravalente Patienten. Ein
geringer Teil der Patienten erhielt die Diagnose pulmonale Hypertonie extern und
erhielt bereits eine Behandlung. Auch wurde nicht unterschieden zwischen den
verschieden Schweregraden der Erkrankung. Allerdings wiirde eine weitere
Konzentration auf nur gewisse Schweregrade erschweren, bei dieser ohnehin seltenen
Erkrankung eine ausreichend hohe Fallzahl zu generieren. Dies konnte beispielsweise
durch multizentrische Analysen kompensiert werden und sollte Aufgabe kinftiger

Untersuchungen sein.

Eine genauere Analyse konnte daher erzielt werden, indem Patienten, bei denen
die Erstdiagnose vor dem Zeitpunkt der Erstvorstellung liegt und die daher
moglicherweise schon therapiert wurden (Lebensstilanderung, PH-spezifische
Medikamente, Antikoagulation) ausgeschlossen werden, da es bei diesen schon zu einer

Verbesserung der kardiopulmonalen Parameter gekommen sein kdnnte.
Kritik am AHI als Diagnostikum/ Unterscheidungsmerkmal

Ausgefiihrt im Punkt 4.2
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Datenherkunft

Die Daten stammen nur aus einem einzelnen Schwerpunktzentrum fir
pulmonale Hypertonie, was die Ubertragbarkeit einschrinkt. Dies kann allerdings auch
als positiver Aspekt betrachtet werden, da dadurch die Untersuchungsbedingungen bei
allen Patienten gleich sind. Zwar orientieren sich die Durchfiihrungen an den zum
Untersuchungszeitpunkt aktuellen Guidelines, dennoch gibe es bei mehreren

Erhebungsstellen moglicherweise gewisse Differenzen.
Aktuelle Definition der pulmonalen Hypertonie

Ein Vorteil vorliegender Studie ist, dass nur die Untersuchung mittels
Rechtsherzkatheter als sicheres Diagnostikum fiir eine pulmonale Hypertonie akzeptiert
wurde. Eine Untersuchung von Held und Kollegen im Jahre 2013 [52] wies auf die
Notwendigkeit dessen hin. Zwar kénne der mPAP auch relativ gut durch den Uber eine
Trikuspidalinsuffizienz gemessenen rechtsventrikularen systolischen Druck (RVSP) im
Echo abgeschatzt werden. In rund zehn Prozent kann eine pulmonale Hypertonie
allerdings bei der Druckabschatzung mittels Echokardiographie dem Nachweis
entgehen, insbesondere wenn keine Klappeninsuffizienzen des rechten Herzens
vorliegen. Im Vorfeld kénne die Echokardiographie zwar zudem ,qualitative
Informationen liber das Herzzeitvolumen und den pulmonalvaskuldaren Widerstand PVR
geben, den RHK aber nicht ersetzen” [52]. Zudem kann nur mittels
Rechtsherzkatheteruntersuchung zwischen pra- und postkapillarer PH unterschieden
werden [245]. Bei einer milden Form der pulmonalen Hypertonie kann die rein
echokardiographische Bestimmung den pulmonal-arteriellen Druck auch unterschatzen
[56]. Dennoch wurde in vielen Studien der Druck nur mittels Echokardiographie

abgeschatzt [181; 183].

Im Rahmen des 6. Weltsymposiums fiir pulmonale Hypertonie in Nizza wurde der
Grenzwert fir die Definition einer pulmonalen Hypertonie auf einen mittleren
pulmonal-arteriellen Druck > 20mmHg gesenkt. Zuletzt hat die in 2022 publizierte
Leitlinie das neue Definitionskriterium mit einem mPAP > 21 mmHg (ibernommen und

mit dem Kriterium von 2 Wood-Einheiten fiir den pulmonal-vaskularen Widerstand fir
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das Vorliegen einer prakapillaren PH nochmals modifiziert [304]. Allerdings orientierten
sich die meisten bisher publizierten Therapiestudien ,,zur Wirksamkeit und Sicherheit
der medikamentdsen Therapie der PAH” [218] am Schwellenwert mPAP > 25mmHg,
weswegen gerade hinsichtlich der Therapieentscheidung weiterhin an der 2015
beschlossenen Definition festgehalten werden sollte [218; 305]. Da zum
Datenerhebungszeitpunkt noch die alten Grenzwerte zur Diagnose einer PH giiltig
waren, richtet sich auch vorliegende Untersuchung nach der 2015 beschlossenen
Definition der pulmonalen Hypertonie mit einem mPAP > 25mmHg. Jedoch wurde in
zahlreichen alteren (vor 2015 erschienenen) veroffentlichten Studien zu pulmonaler

Hypertonie bereits ein mPAP > 20mmHg zur Definition zugrunde gelegt [181].

4.7 Grenzen bei der Untersuchungsdurchfihrung
4.7.1  Unterschiedliche Untersuchungsbedingungen an den Geraten

Obwohl sich die Durchfiihrung der einzelnen Untersuchungen streng an den
ESC/ERS- Guidelines und dem ATS/ACCP-Statement orientiert, konnen dennoch
unterschiedliche Ergebnisse aufgrund von Messungenauigkeiten und unterschiedlichen
Untersuchungsbedingungen an den Geraten auftreten. Die in den Untersuchungen
verwendeten Gerdte missen genauestens kalibriert und validiert werden, um
gleichbleibende Messbedingungen zu gewadhrleisten. Gerade bei Lungenfunktions-
prifungen wie der Spiroergometrie und der Bodyplethysmographie spielen fir die
Genauigkeit der Gerite auch die Umgebungsbedingungen eine grolRe Rolle: Anderungen
von Temperatur, Luftfeuchtigkeit und Luftdruck kénnen sich in den Messungen
niederschlagen und zu unterschiedlichen Ergebnissen bei der Berechnung der
Gasvolumina fuhren. Auch wenn auf eine regelmaRige Kalibrierung geachtet wird und
Messergebnisse validiert werden, so kann es bei unterschiedlichen Bedingungen z.B.
Untersuchungen in Winter und Sommer dennoch geringe Abweichungen geben [227;

229].
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Auch der Rechtsherzkatheter ist ein sehr sensibles Gerdt. Schon kleinste
enthaltene Luftblasen, Blut oder Kontrastmittel im System konnen durch eine
UbermafRige Dampfung bei der Druckmessung zu Ungenauigkeiten fithren und den an
der Katheterspitze gemessenen Druck verzerren. Fiir einen optimalen Messvorgang und
um die Druckmessung nicht zu verfdlschen, missen Katheter und Messsystem
erschitterungsfrei sein, so z.B. auch die Lagerung der verschiedenen Patienten
vergleichbar und bewegungsarm sein. Eine geringe Compliance des Patienten, z.B.

Pressen wahrend des Messvorganges kann die Werte ebenso verzerren [306].

4.7.2  Untersucherabhangigkeit

Die Untersuchung der Studien-Patienten in der PH-Ambulanz der Missioklinik
erfolgte nicht jedes Mal durch den gleichen Arzt oder die gleiche Medizinische
Fachangestellte beziehungsweise Krankenschwester, sondern an der Datenerhebung
waren mehrere Untersucher beteiligt. Auch wenn die Untersuchungen nach ECS/ESR-
Leitlinien durchgefiihrt wurden, so kénnen kleine individuelle Methoden und
Herangehensweisen zu Unterschieden bei den Ergebnissen flihren: Als Beispiel sei die
Bestimmung des Grades der Aortenstenose in der Echokardiographie genannt, eine
Modalitdt, die ohnehin relativ artefaktanfillig ist. So kann je nachdem, wo der
Untersucher den Langachsenschnitt platziert, welche Schnittebene er wahlt oder wo der
M-Mode-Strahl liegt, der Stenosegrad deutlich iber- oder unterschatzt werden [307].
Dieser Aspekt betrifft aber nicht ausschlieflich vorliegende Arbeit, sondern ist ein

generelles Problem in Studien mit einer hohen Anzahl von Studienteilnehmern.

4.7.3  Erschwerte Vergleichbarkeit durch Vorerkrankungen und Compliance

Ein wichtiger Aspekt, der die Vergleichbarkeit von Daten einschrankt, ist die
Individualitat der Patienten. Dabei sind sowohl die korperliche Konstitution und die
Vorerkrankungen, die die Messwerte beeinflussen, aber auch die Compliance bei der

Durchflihrung der Untersuchungen gemeint.
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So kénnen beispielsweise bei der Bodyplethysmographie verschiedene Faktoren
die Ergebnisse beeinflussen und die Vergleichbarkeit von Patientendaten erschweren:
Neben der Compliance des Patienten (z.B. ungentigender Lippenschluss am Mundsttick,
Hyperventilation durch Aufregung, nicht maximale Inspiration, zogerlicher
Ausatmungsbeginn oder vorzeitiger Abbruch der Inspiration) spielen auch Faktoren wie
das Vorhandensein von (pulmonalen) Grunderkrankungen eine wichtige Rolle.
Beispielsweise ist die Diffusionskapazitat haufig erniedrigt bei
Lungenparenchymerkrankungen (Emphysem, interstitielle Lungenerkrankungen) oder
manchen systemischen Krankheiten mit Lungenbeteiligung (SLE, RA), hingegen erhoht
z.B. bei Polyzythdamie. Auch wenn der Temperaturausgleich nicht vollstandig abgewartet

wurde, kann es zu fehlerhaften Messergebnissen kommen [227; 308; 309].

Bei der Rechtsherzkatheteruntersuchung beeinflussen vor allem kardiale
Begleiterkrankungen des Patienten die Messung: Klappenvitien, Pulmonalstenosen,
Vorhofflimmern oder eine Linksherzinsuffizienz wirken sich z.B. auf den
rechtsventrikuldaren Druck und den PCWP aus. Herzminutenvolumen und Herzindex
kénnen erniedrigt sein, unter anderem bei Linksherzinsuffizienz, Klappenvitien,
Hypovoldamie, Hypothyreose, hingegen erhoht bei Fieber, Leberzirrhose, Hyperthyreose,

oder Shunts [306].

Die unterschiedliche Konstitution von Patienten kann sich auf die
echokardiographische Untersuchung auswirken: Damit die Blutflisse und mogliche
Regurgitationen bei Klappenstenosen oder -insuffizienzen in der Dopplersonographie
korrekt dargestellt werden, missen Anschallwinkel und Eindringtiefe der
Ultraschallwellen stimmen. Eine ausreichende Eindringtiefe kann allerdings bei

adipdsen Patienten nicht immer gegeben sein [307].

4.7.4  Zeitliche Diskrepanz der Untersuchungen

Nicht optimal sind die von Patient zu Patient teils unterschiedlich lange zeitlichen

Abstdnde zwischen dem Zeitpunkt der Erstvorstellung und beispielsweise der
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Rechtsherzkatheteruntersuchung oder aber auch dem Schlafapnoescreening. Durch
klinische Gegebenheiten und Terminvereinbarkeit kann es immer wieder zu
UnregelmaBigkeiten kommen und daher ein Teil der Patienten schon eine Therapie
begonnen haben. In einer Folgestudie musste ein fest definierter Abstand angegeben

werden, den es nicht zu UGberschreiten gilt.

4.7.5 Verzerrung der Messergebnisse durch Sauerstoffgabe

Ein weiterer Kritikpunkt der Methoden ist, dass manche Patienten aufgrund von
bereits bestandener Dyspnoe die Belastungspriifung im Rahmen des Sechs-Minuten-
Gehtests unter Sauerstoffgabe durchgefiihrt haben. Eine Verzerrung der Ergebnisse in

BGA und Gehstrecke ist dadurch moglich.

4.7.6  Unterschiede ambulante vs. stationare kardiorespiratorische Polygraphie

Eine kardiorespiratorische Polygraphie zu Hause bietet nicht derart gute
Untersuchungsbedingungen, wie sie bei professioneller Anwendung stationar vorliegen,
so kdonnen Messergebnisse bei inkorrekter Anwendung des Polygraphie-Gerates
verfalscht sein. Eine Studie bei Kindern berichtet von einer Unterschatzung des Apnoe-

Hypopnoe-Indexes bei Bestimmung im hauslichen Setting mittels Polygraphie [310].

4.8 Fazit

Analog zur Untersuchung von Meintz aus dem Jahre 2017 [217] kommt auch
vorliegende Studie zu dem Ergebnis, dass sich der AHI bei Patienten mit PAH/CTEPH
nicht signifikant auf die funktionelle Kapazitat und Mortalitat auswirkt. Meintz
untersuchte alle PH-Untergruppen gleich welcher Atiologie und gesondert ein Kollektiv
aus PAH-Patienten. Wahrend Meintz die Gruppen AHI <5/h und AHI >5/h verglich, das
heiBt Patienten ohne Schlafapnoe mit mindestens leichtgradiger Form der
schlafbezogenen Atmungsstérung, wurden in dieser Untersuchung Patienten ohne
Schlafapnoe mit Patienten mit mindestens mittelgradigem Apnoe-Hypopnoe-Index

untersucht. Vorliegende Studie bestdtigt daher nicht nur die Ergebnisse von Meintz,
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sondern erweitert sie. Starken vorliegender Arbeit sind zum einen das sehr gut
charakterisierte Kollektiv aus PAH- und CTEPH-Patienten, von denen jeder einzelne
hamodynamisch mittels Rechtsherzkatheteruntersuchung untersucht wurde; damit ist
die Diagnosequalitat anders als in rein Echokardiographie-basierten Studien sehr gut.
Zudem wurde der Einfluss von Komorbiditdten analysiert. Einige signifikante
Unterschiede konnten gefunden werden, so beeinflusst ein AHI 215/h bei PAH- und
CTEPH-Patienten einzelne hamodynamische Parameter wie Herzzeitvolumen und
pulmonalkapillaren Verschlussdruck. Diese Ergebnisse kénnten allerdings eventuell
auch Folge von Vorhofflimmern und Alter sein, da auch Arrhythmien bei PAH-/CTEPH-
Patienten mit schlafbezogener Atmungsstorung signifikant haufiger auftraten, zudem
Cardiac Index und Herzzeitvolumen im Alter absinken. Zudem ist das Patientenkollektiv

mit durchschnittlich 72,7 Jahren alter als das vergleichbarer Studien.

Der Erkennung und Therapie schlafbezogener Atmungsstérungen kommt ebenso
wie der Behandlung der pulmonalen Hypertonie dennoch eine Bedeutung zu, um
langfristig die funktionelle Leistungsfahigkeit und die Prognose der Patienten zu
verbessern und die Mortalitat zu senken [9; 10; 11; 12; 13; 22; 134, 127; 135; 136; 66;
67]. Allerdings scheint, wie in vorliegender Arbeit gezeigt, eine leichte bis mittelschwere
Schlafapnoe die Mortalitat und funktionelle Kapazitat bei PAH und CTEPH nicht
zusatzlich zu beeintrachtigen. Insofern ware zu bedenken, ob es {iberhaupt
gerechtfertigt scheint, jeden PAH- und CTEPH-Patienten einer Polygraphie zuzufihren,
da dies moglicherweise erst bei hdherem Schweregrad, welcher wiederum auch eher
mit Tagesmidigkeit gekoppelt ist, relevant sein kdonnte. So kénnte damit erst bei
klinischem Verdacht auf Schlafapnoe eine solche Untersuchung sinnvoll sein. Im
Gegensatz sollte bei gegebenem Verdacht die Fahndung nach einer Hypoventilation
stattfinden. Diese ist eine progressive Erkrankung, welche unbedingt friihzeitig erkannt
und therapiert werden sollte, um einen schweren Verlauf und Komplikationen wie ein

Cor pulmonale abzuwenden [84].

135



4.9 Ausschau

Um die Aussagekraft zu erhéhen, ware die Untersuchung eines noch groReren
Patientenkollektivs interessant. Leichter funktionieren wirde das bei multizentrischen
Kollektiven und prospektiven Untersuchungen. Hierbei sollte vermehrt darauf geachtet
werden, dass die untersuchten Gruppen gleichgroR sind. Eine Nachbeobachtung tber
einen langeren Zeitraum ware anzustreben, da insbesondere zu Prognose und
Mortalitdt eine genauere Aussage moglich ist, wenn die Uberlebensmonate nach
Krankheitsbeginn langer dokumentiert werden. Auch sollte man untersuchen, ob eine
schwerer wiegende Form der schlafbezogenen Atmungsstérung, also etwa ein AHI>30/h
oder >40/h Einflisse hat. Zudem kdnnte untersucht werden, ob bei AHI>5/h und >15/h
dann ein Einfluss erkennbar ist, wenn bei den Patienten zusatzlich eine deutliche
Tagesschlafrigkeit auftritt, demnach der AHI mit der Epworth Sleepiness Scale (ESS)
kombiniert wird. Verbesserung an einer zukiinftigen Studie ware zudem die vermehrte
Selektion der Patienten aufgrund ihrer Komorbiditdten. Da Lungenhochdruck oft im
Rahmen einer COPD entsteht, konnte man dhnlich wie Bady und Kollegen [182] eine
bereits vorhandene obstruktive Lungenerkrankung als Ausschlusskriterium fir die
Untersuchung setzen. Allerdings ist die COPD eine haufig mit PH einhergehende
Erkrankung und ein Ausschluss der Patienten wiirde eher zu einer
Wirklichkeitsverzerrung fiihren. Ebenso verhdlt es sich mit adipdsen Patienten. Da
Ubergewicht sowohl Schlafapnoe als auch Lungenhochdruck beeinflusst [16; 99; 109;
182; 186; 295; 311] kdonnte man adipbdse Patienten ebenfalls von der Untersuchung
ausschlieBen. Da Schlafapnoe ohne Adipositas allerdings sehr rar ist, konnte es eine
grofle Herausforderung sein, ein ausreichend groRes, analysierbares Kollektiv zu
generieren. Bereits diskutiert wurde inwieweit der Apnoe-Hypopnoe-Index eine
geeignete Wahl als Schweregrad einer schlafbezogenen Atmungsstérung ist.
Nachtlichen Entsattigungen sollte gegebenenfalls eine grofRere Beachtung gezollt

werden als reine Apnoe-/ Hypopnoe-Ereignisse zu werten.

Eine bessere Analyse kénnte aulRerdem erzielt werden, indem Patienten, bei

denen die Erstdiagnose vor dem Zeitpunkt der Erstvorstellung liegt und die daher
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moglicherweise schon vortherapiert wurden, ausgeschlossen werden, da es bei diesen

schon zu einer Verbesserung der kardiopulmonalen Parameter gekommen sein konnte.

Eine weitere Moglichkeit ware eine prospektive Untersuchung mit einer
Nachuntersuchung zu einem Zeitpunkt T1, bei dem man die Hiamodynamik und
Funktionalitat nach erfolgter Therapie der schlafbezogenen Atmungsstérung bzw. des
pulmonalen Hochdrucks (CPAP, medikament6s, Operation bei CTEPH) erfasst und im
Vergleich zur Erstvorstellung bewertet, um deren Effektivitat zu beurteilen. Es gibt
bisher schon mehrere Studien zu Patienten mit pulmonaler Hypertonie und
schlafbezogenen Atmungsstérungen, welche die positiven Effekte einer erfolgten
Langzeit-Therapie mit CPAP-Beatmung auf die Schwere der pulmonalen Hypertonie bei
Patienten mit schlafbezogener Atmungsstérung bezeugen [17; 127; 134; 135; 136; 185;
195; 196]. Was bisher allerdings noch nicht untersucht wurde, sind der Effekt auf die
Lebensqualitdt sowie eine mogliche Funktionsverbesserung. Im Rahmen dessen kénnte
man zusatzlich noch die Werte der Epworth-Sleepiness-Scale (ESS) in die Untersuchung
einflieRen lassen. Der ESS ermdglicht eine Einschatzung der Tagesschlafrigkeit aufgrund
der Schlafapnoe durch den Patienten, ist zudem auch hilfreich, um die subjektiv
empfundene Beeintrachtigung und den individuellen Leidensdruck der Patienten zu
erfassen. Der Patient wird zu seiner Einschlafneigung in acht monotonen Situationen in

Ruhe und mit leichter korperlicher Aktivitat befragt [84].
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5 Zusammenfassung

5.1 Einleitung

Mehrere vorangegangene kleinere Studien zeigen einen Zusammenhang
zwischen pulmonaler Hypertonie (PH) und einer schlafbezogenen Atmungsstérung (u.a.
obstruktive und zentrale Schlafapnoe). Die beiden Erkrankungen scheinen sich
gegenseitig zu beeinflussen, wobei oftmals nicht geklart werden kann, ob die pulmonale

Hypertonie ursachlich fir die Schlafapnoe ist oder umgekehrt.

5.2 Methodik

Fir die vorliegende Untersuchung wurden Daten monozentrisch retrospektiv
Uber einen Zeitraum von 2,5 Jahren ausgewertet. Die Daten stammen von Patienten der
Pulmonalen-Hypertonie-Ambulanz der Missioklinik in Wirzburg. Insgesamt werden 174
Patienten mit gesicherter PAH oder CTEPH untersucht und anhand einer durchgefiihrten

Polygraphie in die beiden Gruppen AHI<15/h und AHI>15/h eingeteilt.

In der vorliegenden Arbeit wurde bei PAH- und CTEPH-Patienten untersucht, ob sie sich
je nach der Hohe des Apnoe-Hypopnoe-Index AHI < bzw. > 15/h hinsichtlich der
Mortalitat, Himodynamik, ihrer Leistungsfahigkeit und der sonstigen kardiopulmonalen

Funktion unterscheiden.

Es werden zudem Unterschiede beim Auftreten diverser Komorbiditaten betrachtet.

5.3 Ergebnisse
5.3.1  Ergebnisse fur PAH-Patienten

Etwa ein Flnftel der untersuchten PAH-Patienten (20,5 %) und ebenso der
CTEPH-Patienten (21,4 %) weist eine schlafbezogene Atmungsstérung mit einem
AHI>15/h auf. Zur genaueren Analyse wird im Ergebnisteil die Studienpopulation in PAH
und PAH+CTEPH getrennt. In beiden Erhebungen konnen keine signifikanten
Differenzen bezlglich der Mortalitdt zwischen den Patienten mit AHI<15/h und

AHI>15/h festgestellt werden.
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Bei PAH-Patienten mit AHI215/h waren Arrhythmien haufiger zu finden und der
pulmonalkapillare Verschlussdruck (PCWP) war hoher, das Herzzeitvolumen war bei

Patienten mit AHI 215/h signifikant niedriger.

Weitere signifikante Unterschiede betreffen die alveolo-arterielle
Sauerstoffdruckdifferenz, welche bei Patienten mit AHI <15/h hoher ist und die Gamma-
GT-Serumkonzentration, welche bei Patienten mit AHI>15/h signifikant hoher zu finden
war. Insgesamt ist das Kollektiv mit AHI>15/h signifikant alter als die Patienten mit

AHI<15/h.

5.3.2  Ergebnisse fur PAH- und CTEPH-Patienten

Bei der Auswertung des durch Pooling erstellten Kollektivs von PAH+CTEPH-
Patienten haben die Patienten mit einem AHI215/h signifikant mehr
Herzrhythmusstorungen (p=0,004). Auch ist in diesem Kollektiv der PCWP bei Patienten
mit AHI>15/h signifikant hoéher als bei Patienten mit AHI<15/h. Die Analyse des
PAH+CTEPH-Kollektivs zeigt zudem Unterschiede im systolischen Blutdruck unter
maximaler Belastung, der bei Patienten mit AHI<15/h hoéher ist, und bei der alveolo-
arteriellen Sauerstoffdruckdifferenz, die bei Patienten mit AHI<15/h hoher ausfillt.
Zudem ist der rechte Vorhof in der Echokardiographie im Kollektiv mit AHI>15/h
signifikant groRer. Auch im Kollektiv mit PAH+CTEPH haben die Patienten mit AHI>15/h

eine signifikant héhere Gamma-GT-Serumkonzentration.

5.4 Diskussion

Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen, dass PAH- und CTEPH-Patienten mit
einem AHI>15/h vergleichbare funktionelle Werte aufweisen als Patienten mit einem
AHI<15/h. Auffallend ist, dass Arrhythmien, die wiederum ursachlich fur Erkrankungen
des Herz-Kreislauf-Systems sein kdnnen, in der Gruppe der PAH-/CTEPH-Patienten mit
hoherem AHI gehauft auftreten. Hier kann ein direkter Zusammenhang mit dem in
diesem Kollektiv ebenfalls signifikant erhohten pulmonalkapilliren Verschlussdruck
vermutet werden, da Vorhofflimmern Uber eine Erhohung des linksatrialen Drucks

beglinstigt wird.
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In Relation zu einem Grofteil der Vorgangerstudien, welche sich mit den Themen
PAH/CTEPH und schlafbezogene Atmungsstorungen auseinandersetzen, weist
vorliegende Arbeit unter Beriicksichtigung der Seltenheit der Erkrankungen PAH und
CTEPH durch das Pooling eine nicht zu unterschatzende Fallzahl auf. Eine mogliche
Schwachstelle der vorliegenden Untersuchung, namlich das unterschiedliche Verhaltnis
der beiden Untersuchungspopulationen AHI<15/h bzw. AHI>15/h lasst sich ebenfalls

durch die niedrigen Pravalenzen der Erkrankungen relativieren.

Interessant ware eine weitere Untersuchung mit der Differenzierung AHI<30/h
und AHI>30/h. Ergeben sich hier Auffalligkeiten, konnte auch eine prospektive Studie
mit Nachuntersuchung nach erfolgter Therapie erfolgen, um deren Auswirkungen auf
die Schlafapnoe und pulmonale Hypertonie zu bewerten. Erganzend kénnte auch noch
die Tagesschlafrigkeit im Verlauf erfasst werden, z.B. anhand der Epworth sleepiness

scale.
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AaDO; Alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz
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bspw. beispielsweise

bzw. beziehungsweise
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CRP C-reaktives Protein
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EQ CO,
Ergo
etc.

exkl.

FEV1

fT3
fT4

FvC

GFR

Diastolisch
Deziliter
Diffusionskapazitat fiir Kohlenmonoxid
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Atemaquivalent fir O
Elektrokardiogramm
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et cetera
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forced expiratory volume =
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Freies Thyroxin
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Gamma-Glutamyltranspeptidase/ -
transferase

Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Stunde
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Hypopnoe-Index

Hamatokrit

Hereditdre pulmonal-arterielle Hypertonie
Hoch sensitives Troponin
Hypoventilation

Herzzeitvolumen

Koronare Herzkrankheit
Korperoberflache

interstitial lung disease (Interstitielle
Lungenerkrankung)

Idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie
interquartile range

Liter

linkes Atrium

Lungenembolie

left ventricular eccentricity index =
Linksventrikularer Exzentrizitatsindex

Meter
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168



mg

ml

min
min
mmHg
mPAP
N

ng
NT-proBNP
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PAH
PCH

PET-CO2

PET-CO2 AT

PG
PH

pH

Milligramm

Milliliter

Minimum

Minute

Millimeter Quecksilbersaule
Pulmonal-arterieller Mitteldruck
Anzahl

Nanogramm

N-terminales pro brain natriuretic peptide
New York Heart Association
Sauerstoff

Out-of-Proportion-PH

Operation

Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
Signifikanz =

Differenz zwischen endtidalem (etCO3) und
arteriellem (PaCO;) Kohlenstoffdioxid

Pulmonal-arterielle Hypertonie
pulmonale kapillare Himangiomatose

Endtidaler Kohlenstoffdioxid-Partialdruck

Endtidaler Kohlenstoffdioxid-Partialdruck am

aeroben/ anaeroben Ubergang
Polygraphie
Pulmonale Hypertonie

pH-Wert
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pCO; Kohlenstoffdioxidpartialdruck

PCWP pulmonary capillary wedge pressure

pg Pikogramm

pO2 Sauerstoffpartialdruck

PPHN persistierende pulmonale Hypertonie des
Neugeborenen

Prof. Professor

PSG Polysomnographie

PVOD pulmonale venookklusive Erkrankung

PVR pulmonary vascular resistance

RA rechtes Atrium

RAP right atrial pressure

RER Respiratorische Austauschrate

RHK Rechtsherzkatheter

RR Blutdruck

RV Residualvolumen

RVEF Rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion

SAS Schlafapnoesyndrom

SD Schilddrise

sec Sekunde

SO, Sauerstoffsattigung

sPAP systolic pulmonary artery pressure

sys Systolisch

TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion

TDI tissue doppler imaging
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Gewebegeschwindigkeit am lateralen

TDITVA Trikuspidalklappen-Ring

TEI myocardial performance index
TIB Time in Bed

TLC Totale Lungenkapazitat

Transferkoeffizient der Lungen fir
TLCO-VA Kohlenmonoxid (TLCO), bezogen auf das
Alveolarvolumen (AV)

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon
TVA tricuspid valve annulus

U/l Unit pro Liter

Univ. Universitat

USW. und so weiter

VCO; Kohlenstoffdioxidabgabe

VE Atemminutenvolumen

VE/VCO; Atemaquivalent fiir Kohlenstoffdioxid
VO, Sauerstoffaufnahme

VS. versus

w Watt

Z.n. Zustand nach

ZSAS Zentrales Schlafapnoe-Syndrom

171



8 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Folgen des chronischen pulmonalen Hochdrucks........cccoeveveevnnniecceecnennnes 1
Abbildung 2: Ursachen und Folgen des pulmonalen Hochdrucks.........cccceevevvivenceieiennnnn. 7
Abbildung 3: Flussdiagramm zur Veranschaulichung der Patientenselektion................. 41

Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung der einzelnen PH-Gruppen im Gesamtkollektiv..... 55
Abbildung 5: Haufigkeit von AHI<15 und AHI>15/h im Gesamtkollektiv, bei PAH-

Patienten SOWIE PAH-/CTEPH-Pati@NteN ... .oocee ettt ettt seeeee et eeeeeeeseeeseeens 57
Abbildung 6: Visualisierung der Geschlechterverteilung der PAH-Patienten.................. 59
Abbildung 7: Verteilung von mannlichen und weiblichen PAH-Patienten bei AHI<15/h

UL a Lo Y | Y A DO 59
Abbildung 8: Darstellung der Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h in den jeweiligen
WHO-KIassen bei PAH-Pati@NteN ..ot e 60
Abbildung 9: Darstellung des Alters bei Erstdiagnose im Kollektiv PAH-Patienten in den
Gruppen mit AHIK15/h Und AHIZL5/N...vieieieciecececeeee ettt e s 61
Abbildung 10: Kumulatives Uberleben der PAH-Patienten mit AHI<15/h und

AHIZLS /Nt t ettt s e et s et s e s et e a et ae e et et eea bt sas e b eas e s ens 62
Abbildung 11: Verteilung der Apnoeformen bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und
AHIZLS /Nt teeeee ettt es et s st ses et e s ses s e s s et e s s et as st st eaeeeseneneeen 67
Abbildung 12: Darstellung der Schnarchereignisse bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und
AHIZ15/h M VEIZIQICN ...ttt ettt e s s b s s s 67
Abbildung 13: Alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz (AaDO3) bei PAH-Patienten
mit AHI<15/h und AHIZ15/h im VergleiCh ...ttt e 71
Abbildung 14: Pulmonalkapillarer Verschlussdruck (PCWP) bei PAH-Patienten mit
AHI<15/h und AHIZ15/h imM VErgleiCh. ..o ii ettt e 73
Abbildung 15: Herzzeitvolumen (HZV) bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h
M VEIEIEICN ...ttt ettt ete e e e bbb e e e e sbesteenssesbensenneensesteenes 74
Abbildung 16: Cardiac Index (Cl) bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h im

LY L= =4 1= Lol o T OO 75
Abbildung 17: Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) bei PAH-Patienten mit AHI<15/h
UND AHIZ15/0 iM VEIGIEICH ...ttt ettt et v e et e r s e v nans 80
Abbildung 18: Visualisierung der Geschlechterverteilung im durch Pooling
entstandenen Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h............... 83
Abbildung 19: Verteilung von mannlichen und weiblichen Patienten im durch Pooling
entstandenen Gesamtkollektiv PAH und CTEPH bei AHI<15/h und AHI>15/h................ 83

Abbildung 20: Darstellung der Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h in den jeweiligen
WHO-Klassen im durch Pooling entstandenen Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit
AHIKL5/0 UNA AHIZLI5/ Nttt ettt s s s saesae e ses s s ereseennas 84

172



Abbildung 21: Darstellung des Alters bei Erstdiagnose der Patienten in den Gruppen
mit AHI<15/h und AHI>15/h im durch Pooling generierten Gesamtkollektiv PAH und

CTEPH. ettt sttt st st et et e e et et et e b sa s ekt e s seesen s et ene et st nenbessnsane st senes 85
Abbildung 22: Kumulatives Uberleben im durch Pooling entstandenen Gesamtkollektiv
PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h. x-Achse Zeit in Monaten..........................86
Abbildung 23: Verteilung der Apnoeformen im durch Pooling entstandenen
Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHIZ15/h.......ccoverivieeiirceciieenans 92
Abbildung 24: Darstellung der Schnarchereignisse im durch Pooling entstandenen
Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich.................. 92

Abbildung 25: Darstellung des unter Belastung maximal gemessenen systolischen
Blutdrucks (RR max sys) im durch Pooling entstandenen Gesamtkollektiv PAH und

CTEPH mit AHIKI5/h UNA AHIZLI5/ Nttt ev s e v aer s aereas 96
Abbildung 26: Alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz (AaDO3) unter Belastung bei
PAH-/CTEPH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>215/h im Vergleich.......cccccovevevevneeennn. 97

Abbildung 27: Darstellung des pulmonalkapillaren Verschlussdrucks (PCWP) im durch
Pooling entstandenen Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI=15/h im
RV L= =4 L1 ol o TSROSO 99
Abbildung 28: Darstellung der Grof3e des rechten Atriums (RA-GréRe im durch Pooling
entstandenen Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im

RV L= =4 1= Tl o TR 101
Abbildung 29: Visualisierung der Gamma-Glutamyl-Transferase im durch Pooling
entstandenen Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im

RV L= =4 L1 ol o PO OSSOSO 104

173



9 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Nizza-Klassifikation der pulmonalen Hypertonie (Nizza-Klassifikation 2018)..2

Tabelle 2: Medikamentdse Therapie der pulmonal-arteriellen Hypertonie.................. 12
Tabelle 3: Abstufungen von Dyspnoe und Erschépfung nach Borg-Score..........cc.cc...... 45
Tabelle 4: WHO-Funktionsklassen der pulmonalen Hypertonie........ccccceveiieeiiiiieeenns 52
Tabelle 5: Gerateliste.... ..o e s e e 53
Tabelle 6: Haufigkeit eines AHI>15/h bei Patienten ohne PH-Diagnose sowie mit PHI-IV
T TRV A=T =4 1T Tl o U USPRR 56
Tabelle 7: Haufigkeit verschiedener Komorbiditaten bei PAH-Patienten mit AHI<15/h
UNd AHIZ15/h im VEIrgIEICH ..c.evecieeceeeeceeeeee et 63
Tabelle 8: Haufigkeit verschiedener Arrhythmien bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und
AHIZ15/N imM VErgIEICN. ... vt 64
Tabelle 9: Haufigkeit verschiedener Pathologien der Aortenklappe bei PAH-Patienten
mit AHI<15/h und AHIZ15/h im Vergleich........coooouieiiieiieceeeececeee e 65
Tabelle 10: Ursache der Hypoventilation bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und
AHIZ15/h M VEIgIEICN ...cceiicieeee et e re e e e re e 65
Tabelle 11: Ergebnisse der kardiorespiratorischen Polygraphie im Kollektiv der PAH-
Patienten mit AHI<15/h und AHI215/h im Vergleich ........cccoecvieiiieiciiieceeccee e 68
Tabelle 12: Werte der Blutgasanalyse bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h

T g IV =4 LT ol o TSR 69
Tabelle 13: Werte des Sechs-Minuten-Gehtests bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und
AHIZ15/N im VErgleiCh....c..veieiee ettt et et enaeas 70
Tabelle 14: Messwerte der Spiroergometrie bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und

W B Ry A oW [ VAT = L= ol VOO 72
Tabelle 15: Ergebnisse der Rechtsherzkatheteruntersuchung bei PAH-Patienten mit
AHI<15/h und AHIZ15/h im VergleiCh ......ooueeeoeiieiieceee e e 76
Tabelle 16: Messwerte der Echokardiographie bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und
AHIZ15/N imM VErgIEICN. ... veieeee ettt et e eaaeas 77
Tabelle 17: Werte der Bodyplethysmographie bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und

W B Ry A oW T VAT = L= ol VOO 78
Tabelle 18: Auflistung der Laborwerte bei PAH-Patienten mit AHI<15/h und AHI>15/h

T TRV AT =4 [T ol o U PPPR 81
Tabelle 19: Auflistung der Komorbiditaten im durch Pooling entstandenen
Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI=15/h im Vergleich................ 87
Tabelle 20: Haufigkeit verschiedener Arrhythmien im durch Pooling entstandenen
Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich................ 88

174



Tabelle 21: Haufigkeit verschiedener Pathologien der Aortenklappe im durch Pooling
entstandenen Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im

RV =T =4 1= ol o PR 89
Tabelle 22: Ursache der Hypoventilation im durch Pooling entstandenen
Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI215/h im Vergleich................ 90

Tabelle 23: Ergebnisse der kardiorespiratorischen Polygraphie im durch Pooling
entstandenen Gesamtkollektiv bei PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im

RV L= =4 L1 ol o PP 93
Tabelle 24: Werte der Blutgasanalyse im durch Pooling entstandenen Gesamtkollektiv
PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI215/h im Vergleich ........cccceeeviiieieecciee e 94
Tabelle 25: Ergebnisse des Sechs-Minuten-Gehtests im durch Pooling entstandenen
Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich................ 95
Tabelle 26: Auflistung der Messwerte der Spiroergometrie im durch Pooling
entstandenen Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI=15/h im

LY L= =4 1= Lol o TSP 98
Tabelle 27: Ergebnisse der Rechtsherzkatheteruntersuchung im durch Pooling
entstandenen Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im

RV =T =4 L] ol o PP 100
Tabelle 28: Ergebnisse der Echokardiographie im durch Pooling entstandenen
Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI=15/h im Vergleich .............. 102
Tabelle 29: Messwerte der Bodyplethysmographie im durch Pooling entstandenen
Gesamtkollektiv PAH und CTEPH mit AHI<15/h und AHI>15/h im Vergleich.............. 103
Tabelle 30: Auflistung der Laborwerte der PAH-/CTEPH-Patienten mit AHI<15/h und
AHIZ15/N im VErgleiCh....c.veiiiiee et ettt e 105

175



10 Danksagung

Ein groRes Dankeschon mochte ich an dieser Stelle richten an Chefarzt PD Dr.
med. Matthias Held und Dr. biol. hum. Gudrun Hiibner fir die ausgezeichnete Betreuung
im Rahmen meiner Doktorarbeit, sowie an Sieglinde Wachter und an das Team der PH-
Ambulanz und des Schlaflabors der Missioklinik in Wiirzburg. Des Weiteren mdchte ich
mich bei Dr. rer. nat. Sabine Frei fir ihre Hilfe in statistischen Angelegenheiten

bedanken.

176



