Aus der Inneren Medizin
der Missionsarztlichen Klinik Wirzburg
Direktor: Professor Dr. med. B. Jany

Haufigkeit und Bedeutung eines
Apnoe-Hypopnoe-Index > 5/h

bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie

Inaugural - Dissertation
zur Erlangung der Doktorwiirde der
Medizinischen Fakultat
der
Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg
vorgelegt von
Sebastian Meintz

aus Dortmund

Wirzburg, Oktober 2017



Referent: Prof. Dr. Berthold Jany

Korreferent: Prof. Dr. Andreas Friebe

Dekan: Prof. Dr. Matthias Frosch

Tag der miindlichen Prifung: 09.03.2020

Der Promovend ist Arzt.



FUr meine
Eltern, meine Frau und meinen Sohn



Inhaltsverzeichnis

1.

EINIEITUNG ..ot 1
1.1 Pulmonale HYPEITONIE ......couiiiiiiiie e 1
1.20.0. KI@SSITIKATION . ..uuuuiiieiiiiii s 3
1.1.2. Pathogenese der pulmonalen Hypertonie ........ccccccooeeeeeiiiiiiiciiiccccceccc 6
1.1.3. Therapie der pulmonalen Hypertonie........cccccoceeeeeeiiiiiiiiicccccceccc e 7

1.2. Schlafbezogene Atmungsstorungen (SBAS).......c.coovviiierieiiieniieieeiee e 9
1.2.1. Klassifikation schlafbezogener AtmungsstoruNgen ........cccceeeeeeiiiiiieieiicieieeieiennn 9

1.2.2. Physiologische und pathophysiologische Grundlagen schlafbezogener

ATMUNESSTONUNEEN oviiiiiiieieiiiee ettt ettie s e e eais e e eea s e eeatasseeesaseeesnnnsesesnnns 11
1.2.3. Obstruktive Schlafapnoe-Syndrome (OSAS).........ueeeeeeeeiiiiiiiiieeeee e e 11
1.2.4. Zentrale Schlafapnoe-Syndrome (ZSAS)........cccceuveeeeeeieeecciiieee e 13
1.2.5. Gemischte schlafbezogene AtmuNgsStOrUNGeN .........uueueuiiiiiiiiiiiiciececeeeceeaann 15
1.2.6. Andere schlafbezogene Atmungsstorungen, unklassifiziert ...........cccccceeeeeiennn. 15

1.3. Zusammenhang zwischen pulmonaler Hypertonie und  schlafbezogenen

ATMUNGSSTOTUNGEN ..ot e e e e e e e e e s eanenees 16
1.3.1. Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) und pulmonale Hypertonie ........... 16
1.3.2. Cheyne-Stokes-Atmung (CSR) und pulmonale Hypertonie.........ccccceeeeeeeiceinnnnn. 17

1.3.3. Idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie (IPAH) und nachtliche periodische

1.3.4. Chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) und zentrale

schlafbezogene AtmMUNESSLOrUNE ........cceeeeeeeiiiiiieee e, 18

1.4, FrageStellung........coooiiiiiii e 19
V=] 4 Lo To 1] PSP UPR TP OPRTPRN 20
2.1, PatientenKOHEKLIV ........ooiiiiiie i 20
2.2. DAtenNErNEDUNQ .......veeiiiee et eaeas 20
2.3. StatistiSChe AUSWEITUNG .......ccoiuieeiiieeeiie et eaee e 21

2., GRIALE IS e 23



3 EQEDNISSE ... 24

3.1.

3.2

3.3.

3.4.

GESAMEKOIIEKLIV ... 24
3.1.1. Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs...........ccccceriniiiiiiiiiiieeniniiiieeen, 24
3.1.2. Haufigkeit eines AHI 25/h im Gesamtkollektiv........cccceeveviiiiiiiiiiieeieeeeceeieee, 26
3.1.3. Charakteristika der Patienten mit einem AHI >5/h im Gesamtkollektiv............. 27
3.1.4. Schwere der SBAS (GesamtKolleKtiv).......cccueeeeeeeiiiciiiieiee e, 29
3.1.5. Vergleich von Patienten mit und ohne SBAS im Gesamtkollektiv ...................... 30

3.1.6. Vergleich von Patienten mit unterschiedlichen

SBAS-Formen im GesamtKolleKtiV .......coiivvuiiiiiiieiiieecee e 32
3.1.7. Mortalitat flr PH-GesamtkolleKtiV.........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiecce e 35
3.1.8. Therapie der Patienten mit AHI 25/h (Gesamtkollektiv).........ccccoevveeeriveerennnnee. 38

3.1.9. Vergleich der SBAS-Patienten, die eine SBAS-Therapie im weiteren Verlauf

erhalten haben, mit den SBAS-Patienten, die im weiteren Verlauf keine SBAS-

Therapie erhalten haben.............cc 40
Einzelne PH-GIUPPEN 1=V ...ttt 44
3.2.1. Anteil der PH-Formen am Gesamtkollektiv................ccccc . 44

3.2.2. Charakteristika der PH-Patienten in den einzelnen Lungenhochdruckgruppen .45

3.2.3. Charakteristika der Patienten mit schlafbezogener Atmungsstérung in den

einzelnen PH-GrUPPeN ......coooeei i, 50

3.2.4. Schwere der schlafbezogenen Atmungsstérung in den einzelnen PH-Gruppen.53

3.2.5. Vergleich von Patienten mit und ohne schlafbezogener Atmungsstérung......... 53
3.2.6. Mortalitat flr einzelne PH-Gruppen .......ccccceeeeeiieieicec e, 55
3.2.7. Vergleich verstorbener Patienten mit lebenden Patienten ............................... 59
Hamodynamische Parameter bei Patienten mit einem AHI >5/h und <5/h...... 61
3.3.1. GESAMIKOIIEKLIV ..ceeneeiiieieeee e 62
3.3.2. PAH-Patienten ... 63
Rangkorrelationen nach Spearman mit AHI und El ..............cooovieviiiiiiie e, 64

N R =Y 10 ] 1 o] =] A 64



I A o o I B oY A= 0N = o [N 66

R N T o o B CT U o] o= A PSSR 67
N I 1] LW 11 (o] o TSR 68
4.1. Privalenz eines AHI > 5/h bei pulmonaler Hypertonie ...............ccceovvvinnnnnne. 68
4.2. Zusammenhénge der SBAS-Formen und der PH-Gruppen ..........ccccevvvenvennne. 73
4.3. Schlafbezogene Atmungsstorung + pulmonale Hypertonie, Einfluss
auf die funktionelle LeistungSfaNIgKEIt? ..........ooviiiiiiiiiiie e 75
4.4. Schlafbezogene Atmungsstorung + pulmonale Hypertonie, signifikante
Unterschiede bei der Mortalitdt/Prognose? ..........occevvverieiiiieiiienie e 78
4.5. Indikation zur Therapie von schlafbezogener Atmungsstérung bei
pulmonaler HYPEITONIE? ..........oiiiiiiieiie et 79
4.6. ENtSATIGUNGSINAEX ..ot s 80
O I 10117 4 o 1= o PSR SUSPPRR 81
4.8. SCIUSSTOIGEIUNG ......coiiiieiii s 82
5. ZUSAMMENTASSUNG ...eoiiiiiieiiie ittt et 83

B.  LIteratUrVErZEICHNIS ..ot 85



Abkirzungsverzeichnis

*

AASM
AHI
APAH
APAP
ASV
BIBAP
Ca0,
Cl

CO
COPD
CPAP
CSR
CTEPH
El
FPAH
Hb
ICSD
IPAH
LVEF
min Sa0;
mit Sa0O;
mPAP
n

NS
OSAS
p=
pCO;
PCWP
PH
pO:
PVOD

zeigt Signifikanz an

Academy of Sleep Medicine
Apnoe-Hypopnoe-Index

assoziierte pulmonalarterielle Hypertonie
Automatic Positive Airway Pressure
Adaptive Support Ventilation

Biphasic Postive Airway Pressure
Sauerstoffgehalt

Herzindex

Herzzeitvolumen

chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Continuous Positive Airway Pressure
Cheyne-Stokes-Atmung

chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
Entsattigungsindex

familiare pulmonalarterielle Hypertonie
Héamoglobin

International Classification of Sleep Disorders
idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie
linksventrikulare Ejektionsfraktion
nachtliche minimale Sauerstoffsattigung
nachtliche mittlere Sauerstoffsattigung
mittlerer pulmonalarterieller Druck
Patientenanzahl

keine Signifikanz

obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
Signifikanz =

Kohlendioxidpartialdruck
pulmonalkapillarer Verschlussdruck
pulmonale Hypertonie
Sauerstoffpartialdruck

pulmonale veno-okklusive Erkrankung



PVR
RHK
RLVW
SBAS
sO;
SPAP
S
ZSAS

pulmonalvaskularer Widerstand
Rechtsherzkatheter
Ruckenlage-Verhinderungs-Weste
schlafbezogene Atmungsstorung
Sauerstoffsattigung

systolischer pulmonalarterieller Druck
Versus

zentrales Schlafapnoe-Syndrom



1. Einleitung

1.1 Pulmonale Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist definiert als chronische Erhohung des
pulmonalarteriellen Mitteldruckes von > 25 mmHg in Ruhe [1]. Bei Vorliegen einer
pulmonalen Hypertonie wird zwischen einer prakapillaren und postkapillaren
pulmonalen Hypertonie unterschieden. Eine prakapillare pulmonale Hypertonie wird bei
einem pulmonalkapillaren Verschlussdruck < 15 mmHg angenommen, bei einem
pulmonalkapillaren Verschlussdruck > 15 mmHg geht man von einer postkapillaren

pulmonalen Hypertonie aus [1].

Tabelle 1: Hdmodynamische Definition bei pulmonaler Hypertonie aus [2]

Definition Charakteristika Atiologische Gruppe
Pulmonale PAPM =25 mmHg Alle
Hypertonie HZV normal oder re-
duziert
Prakapillare PH PAPM>=25mmHg Gruppe 1: Pulmonal

PCWP<15 mmHg arterielle Hypertonie (PAH)
HZV normal oder re- Gruppe 3: PH verbunden mit
duziert chronischen Lungen-
erkrankungen
Gruppe 4: Chronisch throm-
boembolische pulmonale
Hypertonie (CTEPH)
Gruppe 5: PH aufgrund
unklarer und/oder multi-
faktorieller Mechanismen
Postkapillare PH PAPM =25 mmHg Gruppe 2: PH verbunden mit
PCWP>15mmHg Linksherzerkrankungen
HZV normal oder re-

duziert
Passiv TPG <12 mm Hg
Reaktiv TPG > 12 mm Hg

(,out of proportion®)

HZzV =Herzzeitvolumen; PAPm=pulmonal arterieller Mitteldruck;
PCWP = pulmonal kapillirer Verschlussdruck;

TPG =transpulmonaler Gradient (PAPm- PCWP)



Eine Erhohung des pulmonalarteriellen Druckes kann durch eine Widerstandserhthung
in den prakapillaren Gefalen, durch eine Druckerhdhung in den postkapillaren
Pulmonalvenen, dem linken VVorhof und der linken Herzhauptkammer oder durch einen
gesteigerten pulmonalen Blutfluss entstehen. Druckerhthungen der prékapillaren
GefaRe sind primér durch pathologische Veranderungen der Lunge, wie z.B. COPD,
Sarkoidose, pulmonalarterielle Hypertonie, chronisch thromboembolische pulmonale
Hypertonie, bedingt [3]. Postkapillare Druckerh6hungen sind in erster Linie auf
Linksherzerkrankungen zuriickzufihren, wie z.B. diastolische oder systolische
Linksherzinsuffizienz, Aortenklappen-Stenose oder -Insuffizienz, Mitralklappen-
Insuffizienz oder —Stenose [3]. Als Ursachen eines gesteigerten pulmonalen Blutflusses
kommen Shuntvitien, z.B. ein Vorhofseptumdefekt, Ventrikelseptumdefekt,
persistierender Ductus arteriosus, Lebererkrankungen oder chronische An&mien in
Frage [3].

Die ersten und h&ufigsten Symptome der Erkrankung sind zunehmende
Belastungsdyspnoe und rasche Ermudung [4]. Wegen dieser sehr unspezifischen
Symptome miissen zahlreiche andere Erkrankungen, z.B. Asthma, COPD oder KHK,
differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden und die Diagnosestellung einer
pulmonalen Hypertonie kann sich somit verzégern [5]. Im weiteren Verlauf der
Erkrankung kann es zu Schwindel, evtl. auch zu Synkopen unter Belastung kommen.
Im fortgeschrittenen Stadium treten dann Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz auf

(Zyanose, Odeme, Halsvenenstauung, Stauungsleber) [4].
Zur Klinischen Beurteilung des Schweregrades gibt es eine Einteilung der pulmonalen

Hypertonie in vier WHO-Funktionsklassen, modifiziert nach der New York Heart

Association [5].

Tabelle 2: WHO-Funktionsklassen der pulmonalen Hypertonie nach [5]

NYHA- Patienten ohne Einschrankung der kdrperlichen Aktivitat

Klasse 1 Normale korperliche Belastungen flihren nicht zu vermehrter Dyspnoe

oder Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.




NYHA- Patienten mit einer leichten Einschrankung der korperlichen Aktivitat
Klasse 2 Keine Beschwerden in Ruhe. Normale korperliche Aktivitat fuhrt zu
vermehrter Dyspnoe oder Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder
Schwécheanfallen.

NYHA- Patienten mit erheblicher Einschrankung der korperlichen Aktivitat.
Klasse 3 Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere Belastungen flihren zu
Dyspnoe  oder  Mudigkeit,  thorakalen  Schmerzen  oder
Schwécheanfallen.

NYHA- Patienten mit dem Unvermdgen, irgendeine korperliche Belastung ohne
Klasse 4 Beschwerden auszufihren. Zeichen der manifesten
Rechtsherzinsuffizienz. Dyspnoe und/oder Mudigkeit kdnnen bereits in
Ruhe vorhanden sein. Bei geringster Aktivitat werden die Beschwerden

verstarkt.

1.1.1. Klassifikation

Die Klassifikation der pulmonalen Hypertonie ist seit der ersten WHO-KIlassifikation
1973, die lediglich zwischen primérer und sekundarer pulmonaler Hypertonie
unterschied, immer wieder geandert und differenziert worden. Auf der zweiten WHO-
Konferenz 25 Jahre spéter in Evian fuhrte man 5 PH-Gruppen ein, wobei Ursachen,
Pathophysiologie sowie diagnostische und therapeutische Mdglichkeiten berlicksichtigt
wurden. Die dritte WHO-Konferenz war 2003 in Venedig. Dort ersetzte man bei der
pulmonalarteriellen Hypertonie den Begriff der priméren pulmonalen Hypertonie (PPH)
durch die Bezeichnungen der idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie (IPAH),
sofern keine Ursache erkennbar war, bzw. familidare pulmonalarterielle Hypertonie
(FPAH) bei positiver Familienanamnese sowie assoziierte pulmonalarterielle
Hypertonie (APAH), wenn andere fir eine pulmonalarterielle Hypertonie
pradisponierende Erkrankungen, wie z.B. Kollagenosen oder HIV-Infektionen, zu
Grunde lagen [6]. Die vierte WHO-Konferenz war 2008 in Dana Point, Kalifornien
[7]. Dort wurden die pulmonale veno-okklusive Erkrankung (PVOD) und/oder
pulmonale kapillire Himangiomatose (PCH) unter der Gruppe 1° gefiihrt [7].

Die zurzeit bestehende aktuelle Klassifikation stammt aus der flinften WHO-Konferenz
2013 in Nizza, Frankreich:




Tabelle 3: WHO-Klassifikation der pulmonalen Hypertonie (Weltkongress Nizza, Frankreich 2013
aus [8]

IFL B Updated Classification of Pulmonary Hypertension*

1. Pulmonary arterial hypertension

1.1 idiopathic PAH

1.2 Heritable PAH

1.2.1 BMPR2

1.2.2 ALK-, ENG, SMAD9, CAV1l KCNK3

1.2.3 Unknown

1.3 Drug and toxin induced

1.4 Associated with:

1.4.1 Connective tissue disease

1.4.2 HIV infection

1.4.3 Portal hypertension

1.4.4 Congenital heart diseases

1.4.5 Schistosomiasis
1’ Pulmonary veno-occlusive disease and/or pulmonary capillary hemangiomatosis
1", Persistent pulmonary hypertension of the newbom (PPHN)

2. Pulmonary hypertension due to left heart disease
2.1 Left ventricular systolic dysfunction
2.2 Left ventricular diastolic dysfunction
2.3 Valvular disease
2.4 Congenital /acquired left heart inflow /outflow tract obstruction and
congenital cardiomyopathies

3. Pulmonary hypertension due to lung diseases and/or hypoxia
3.1 Chronic obstructive pulmonary disease
3.2 Interstitial lung disease
3.3 Other pulmonary diseases with mixed restrictive and obstructive pattern
3.4 Sleep-disordered breathing
3.5 Alveolar hypoventilation disorders
3.6 Chronic exposure to high altitude
3.7 Developmental lung diseases

4. Chronic thromboembeolic pulmonary hypertension (CTEPH)

5. Pulmonary hypertension with unclear multifactorial mechanisms
5.1 Hematologic disorders: chronic hemolytic anemia, myeloproliferative
disorders, splenectomy
5.2 Systemic disorders: sarcoidosis, pulmonary histiocytosis,
lymphangioleiomyomatosis
5.3 Metabolic disorders: glycogen storage disease, Gaucher disease, thyroid disorders
5.4 Others: tumoral obstruction, fibrosing mediastinitis, chronic renal failure,
segmental PH

*5th WSPH Nice 2013. Main modifications to the previous Dana Point classification are in bold.
BEMPR = bone morphogenic protein receptor type ll; CAVL = caveolin-l; ENG = endoglin;
HIV = human immunodeficiency virus; PAH = pulmonary arterial hypertension.



Die erste Gruppe der Nizza-Klassifikation umfasst die verschiedenen Formen der
pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH). Zeigt sich keine pulmonalarterielle Hypertonie
in der Familienanamnese oder finden sich keine bekannten Risikofaktoren, spricht man
von der idiopathischen pulmonalarteriellen Hypertonie (IPAH). Die bis 2003
klassifizierte primére pulmonale Hypertonie (PPH) ist mit einer Inzidenz von 1-2 Féllen
pro Million &uRerst selten und betrifft berwiegend Frauen zwischen dem 20. und 40.
Lebensjahr, mit einer Pravalenz von Frau : Mann von 1,7:1 [4]. Nach neueren Daten
werden die pulmonalarterielle Hypertonie und die idiopathische pulmonalarterielle
Hypertonie zunehmend auch bei &lteren Patienten diagnostiziert [9]. Die Prognose hat
sich in Zeiten moderner Therapie verbessert. Die Daten von Benza et al aus dem Jahr
2012 [10] zeigen eine mittlere Uberlebensrate ab Diagnosestellung von 7 Jahren fiir
Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie im Vergleich zu 2,8 Jahren fir Patienten
mit  primédrer pulmonaler Hypertonie (PPH, nachstehend bezeichnet als
idiopathische/hereditare PAH) [6,11].

Weitere Unterformen der pulmonalarteriellen Hypertonie sind die hereditére
pulmonalarterielle Hypertonie (Mutationen im ,,bone morphogenetic protein receptor
type 2 oder im ,,activin receptor-like kinase type 1), die durch Medikamente oder
Toxine verursachte pulmonalarterielle Hypertonie, pulmonalarterielle Hypertonie
assoziiert mit Kollagenosen, HIV-Infektionen, portaler Hypertension, kongenitalen
Herzfehlern oder Schistosomiasis. Die persistierende pulmonale Hypertonie des
Neugeborenen (PPHN) wird seit dem "funften Weltkongress der pulmonalen
Hypertonie™ 2013 in Nizza unter der Gruppe 1" gefuhrt [8].

Die zweite Gruppe der pulmonalen Hypertonie umfasst pulmonale Hypertonie infolge
von systolischen oder diastolischen Dysfunktionen des linken Ventrikels oder wegen
valvulérer Erkrankungen. In diesem Fall fuhrt ein linksventrikularer und dann erhéhter
linksatrialer Druck mit retrograder Transmission zu einem gesteigerten
pulmonalarteriellen Druck [8].

Die dritte Gruppe charakterisiert pulmonale Hypertonie aufgrund Lungenerkrankungen
und/ oder Hypoxie. Dazu zéhlen die chronische obstruktive Lungenerkrankung, die
interstitiellen  Lungenerkrankungen, die alveoldre Hypoventilation, chronische
Hohenexposition und entwicklungsbedingte Anomalien. Auch die Schlafapnoe wird in

dieser Gruppe als mogliche Ursache genannt [8].



Die chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) bildet die vierte
Gruppe [8]. Nach einer akuten Lungenembolie tritt bei bis zu 4% der Patienten eine
chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie auf [8,11]. Daneben findet sich
bei bis zu 25% der Patienten mit chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie
kein erinnerliches Ereignis einer vorausgegangenen symptomatischen Lungenembolie
in der Vorgeschichte [13].

Die funfte Gruppe beinhaltet pulmonale Hypertonien mit unklaren oder
multifaktoriellen Mechanismen, bedingt durch hdmatologische Erkrankungen (z.B.
chronische hamolytische Anamie, myeloproliferative Erkrankungen), systemische

Erkrankungen oder Stoffwechselerkrankungen [8].

1.1.2. Pathogenese der pulmonalen Hypertonie

Die Pathomechanismen flir die Entstehung einer pulmonalarteriellen Hypertonie und
zum Teil auch fortgeschrittener Formen der chronisch thromboembolischen pulmonalen
Hypertonie sind Vasokonstriktion, Thrombosierungen und Remodelling der
GefaBwand. Unter Remodelling versteht man eine Hypertrophie und Hyperplasie glatter
Muskelzellen und eine vermehrte Einlagerung von extrazellularen Matrixkomponenten,
die zur Verdickung und zu strukturellen Verdnderungen aller GefaBwandschichten
fuhren (Intima, Media und Adventitia) [4]. Im Rahmen einer  endothelialen
Zellschadigung und —dysfunktion kommt es zu einer erhéhten Freisetzung
vasokonstriktorischer Mediatoren, wie z.B. Endothelin-1, und einer verminderten
Produktion vasodilatorischer Mediatoren, wie z.B. Prostazyklin und Stickstoffmonoxid
(NO) [4]. Des Weiteren fluhren die durch Wachstumsfaktoren und Chemokine
geférderten entzindlichen Verdnderungen in der Adventitia zu einer progressiven
Obstruktion und Obliteration der Pulmonalarterien. Aus allen diesen Mechanismen
resultiert eine Drucksteigerung, die zu einer rechtsventrikuldaren Dilatation bis hin zum
Rechtsherzversagen fiihrt [4, 14].

Auch bei der pulmonalen Hypertonie in Folge von Herz— oder Lungenerkrankungen

kann es in der Folge zu vaskulopathischen Veranderungen kommen [4, 15, 16, 17].



1.1.3. Therapie der pulmonalen Hypertonie
Das gezielte Therapieverfahren eines Patienten mit pulmonaler Hypertonie richtet sich
nach dessen Grunderkrankung, dem Schweregrad und der zu erwartenden Prognose.
Vor Beginn einer Therapie muss eine &tiologische Zuordnung der pulmonalen
Hypertonie erfolgen.
Derzeit gibt es keine zugelassenen spezifischen Therapeutika fur pulmonale Hypertonie
infolge von Linksherz- oder Lungenerkrankung (PH-Gruppe 2 und 3). Diese Formen

der pulmonalen Hypertonie werden durch Therapie der Grunderkrankung behandelt [1].

Die Langzeitsauerstofftherapie gleicht eine verminderte Oxygenierung des Bluts aus
und ist bei trotz optimaler Behandlung der Grunderkrankung chronisch persistierender
Hypox&mie induziert. Sie sollte den arteriellen Sauerstoffpartialdruck auf tber 60mmHg
anheben, ein bedrohlicher CO,-Anstieg ist dabei zu vermeiden [1, 18].

Eine Antikoagulation ist bei idiopathischer pulmonalarterieller Hypertonie  und
familidrer pulmonalarterieller Hypertonie sowie bei pulmonaler veno-okklusiver
Erkrankung, pulmonaler kapillarer H&amangiomatose und chronisch thrombo-
embolischer Hypertonie indiziert [19].

Zur symptomatischen Therapie der Rechtsherzinsuffizienz werden Diuretika und
Herzglykoside (Digitalis) eingesetzt.

Zur spezifischen Behandlung der pulmonalarteriellen Hypertonie stehen zurzeit
Pharmaka aus vier Substanzklassen zur Verfligung: Endothelinrezeptor-Antagonisten
(ETRASs), Phosphodiesterase-5-Hemmer (PDE-5-1), Stimulatoren der l6slichen
Guanylatzyklase und Prostanoide [20].

Zu den aktuell verfugbaren Endothelinrezeptor-Antagonisten zéhlen Bosentan,
Macitentan (duale ETRA, die auf den ETa- und ETg-Rezeptor wirken) und
Ambrisentan (ETa-Rezeptor-spezifischer Antagonist (ETRA)). Uber den ET a-Rezeptor
vermittelt das Peptidhormon Endothelinl eine vasokonstriktorische und proliferative
Wirkung, tber den ETg-Rezeptor eine vasokonstriktorische und mitogene Wirkung. Die
genannten  Substanzen verbessern die pulmonale Hamodynamik und die
Belastungstoleranz und verringern die Symptome der PAH-Patienten [21].

Sildenafil und Tadalafil gehéren der Gruppe der Phosphodiesterase-5-Inhibitoren an.

Die Phosphodiesterase 5 kommt in den Lungenarterien vor und baut den Second



Messenger cGMP ab. Durch die Blockierung des cGMP-Abbaus durch PDE-5-
Inhibitoren kommt es zu Vasodilatation, Hemmung der Proliferation von glatten
Muskelzellen und Vermeidung der Thrombozytenaggregation [21]. So erreicht man eine
Verbesserung des pulmonalarteriellen Drucks, des Cardiac Index, der
Belastungstoleranz und der WHO-Klasse [21].

Stimulatoren der l6slichen Guanylatzyklase kodnnen stickstoffmonoxidunabhéangig
diesen Stoffwechselweg beeinflussen, da die I6sliche Guanylatzyklase eine 200-fach
gesteigerte Bildung von cGMP iniziiert [22]. Der erste klinisch verfugbare Stimulator
der l6slichen Guanylatzyklase ist Riociguat [20, 22].

Prostacyclin wird Uberwiegend in den Endothelzellen gebildet [1]. Es induziert Uber die
adenylatzyklaseabhéngige Bildung von cAMP eine pulmonale Vasodilatation, hemmt
die Thrombozytenaggregation und besitzt antiproliferative und zytoprotektive
Eigenschaften. Zu den im Klinikalltag verwendeten therapeutischen Prostanoiden und
Prostanoidanaloga zé&hlen Iloprost, Epoprostenol, Treprostinil und Beraprost sowie
Selexipag [1, 21, 23].

Eine geringe Anzahl von Patienten, die einen positiven akuten Vasoreaktivitatstest
haben, das heilst einen Abfall des pulmonalarteriellen Mitteldruckes um mindestens
10 mmHg auf unter 40 mmHg, kann auch von hochdosierten Calciumkanalblockern

(Nifedipin, Amlodipin, Diltiazem) profitieren [1].

Ist das Ansprechen auf eine Monotherapie unzureichend, sollte die pulmonale
Hypertonie frithzeitig mit der Kombination aus mehreren Wirkstoffen behandelt werden
[18, 24].

Die pulmonale Thrombendarteriektomie ist mit kurativem Ansatz die Therapie der

Wahl bei Patienten mit chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie [1].

Als Alternative nach Versagen der medikamentésen Therapie stehen noch
interventionelle und chirurgische Therapieverfahren zur Verfugung.

Bei der Ballonatrioseptostomie wird ein Rechts-Links-Shunt auf Vorhofebene
geschaffen. Dadurch kommt es zu einer funktionellen Entlastung des rechten Ventrikels,
einer gesteigerten linksventrikuldaren Vorlast und somit zu einem gesteigerten

Herzzeitvolumen mit einem verbesserten systemischen Sauerstofftransport [4].



Die Lungentransplantation stellt die letzte Option der Behandlung dar, wenn alle

anderen therapeutischen Malinahmen versagen.

1.2. Schlafbezogene Atmungsstérungen (SBAS)

Die schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS) treten ausschlieBlich oder primér im
Schlaf auf und sind durch Apnoen (Atemstillstand langer als 10 Sekunden) und
Hypopnoen (Verminderung des Atemgasstroms um mehr als 50% des Ausgangswertes
langer als 10 Sekunden) sowie Hypoventilationen gekennzeichnet [25]. Entweder
entstehen die Atmungsstorungen durch Obstruktion oder Verlegung der oberen
Atemwege im Pharynx oder durch Stérung der Atmungssteuerung. Aus den
Atmungsstorungen resultieren Hypoxamie, Hyperventilation, Hyperkapnie, Azidose
und eine Sympathikusaktivierung [26].

1.2.1. Klassifikation schlafbezogener Atmungsstorungen
Die schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS) gehdren einer der vielen Untergruppen

der Schlafstérungen an, die gemdaR der Internationalen Kilassifikation wvon

Schlafstérungen (ICSD-3) eingeteilt werden:

Tabelle 4: Schlafstérungen geman der Internationalen Klassifikation nach 1ICSD-3 aus [27]
Section

Insomnia

Sleep-related breathing disorders
Central disorders of hypersomnolence
Circadian rhythm sleep-wake disorders
Parasomnias

Sleep-related movement disorders

Other sleep disorders



Die der Kategorie Il angehorigen schlafbezogenen Atmungsstorungen werden
wiederum nach ICSD-3 aufgrund der Atiologie und Pathophysiologie differenziert:

Tabelle 5: Schlafbezogene Atmungsstdrungen nach ICSD-3 aus [27]

Disorder

OSA disorders
OSA, adult
OSA, pediatric
Central sleep apnea syndromes
Central sleep apnea with Cheyne-Stokes breathing

Central sleep apnea due to a medical disorder without
Cheyne-Stokes breathing

Central sleep apnea due to high altitude periodic
breathing

Central sleep apnea due to a medication or substance

Primary central sleep apnea

Primary central sleep apnea of infancy

Primary central sleep apnea of prematurity

Treatment-emergent central sleep apnea
Sleep-related hypoventilation disorders

Obesity hypoventilation syndrome

Congenital central alveolar hypoventilation syndrome

Late-onset central hypoventilation with hypothalamic
dysfunction

Idiopathic central alveolar hypoventilation

Sleep-related hypoventilation due to a medication or
substance

Sleep-related hypoventilation due to a medical
disorder

Sleep-related hypoxemia disorder
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1.2.2. Physiologische und pathophysiologische Grundlagen
schlafbezogener Atmungsstorungen

Das Atemzentrum ist ein Nervenzellverband in der Medulla oblongata und im
Mesencephalon, der die Atmung steuert [28]. Im Schlaf kommt es zu einer Reduzierung
des Atemantriebs [29]. Der Wachheitsantrieb und die Atmungsstimulation fallen im
Schlaf weg [29]. Auch die chemischen, riickgekoppelten Atmungsantriebe, der CO»-
Partialdruck, der pH-Wert und der O,-Partialdruck, sind schlafphasenbezogen
veréndert und es kommt zu einem Anstieg der Arousalschwellen [29]. Des Weiteren ist
der Muskeltonus wahrend des Schlafs abgesenkt [29]. Zum einen kommt es zu einem
erhfhten Atemwegswiderstand vor allem der oberen Atemwege mit zunehmender
Kollapsneigung, zum anderen ist auch der Tonus der Atemmuskulatur (Zwerchfell,
Interkostalmuskulatur und Atemhilfsmuskulatur) besonders im REM-Schlaf reduziert
[29]. Wird die Atmung jedoch wahrend des REM-Schlafs durch endogene Impulse noch
unabhéngig von den Blutgasen angetrieben, ist die Aufrechterhaltung der Atmung im
NREM-Schlaf von der hyperkapnischen und hypoxischen Atmungsantwort abhangig
[29].

Trotz dieser Veranderungen im Schlaf kommt es beim Gesunden lediglich zu einem
leichten Abfall des O,-Partialdruckes und zu einem leichten Anstieg des CO,-
Partialdruckes im Blut [29]. Die atemregulatorischen Mechanismen kdnnen adéaquat die
Funktion des Atmungssystems noch aufrechterhalten [29].

Werden diese atemregulatorischen Mechanismen durch endogene oder exogene

Faktoren gestort, konnen schlafbezogene Atmungsstérungen entstehen [29].

1.2.3. Obstruktive Schlafapnoe-Syndrome (OSAS)

Das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom entsteht durch eine Obstruktion oder Verlegung
der oberen Atemwege im Bereich des Pharynx. Zur Diagnosestellung muss entweder
ein AHI > 15/h Schlafzeit oder ein AHI > 5/h Schlafzeit in Kombination mit einer
typischen klinischen Symptomatik vorliegen [26]. Des Weiteren wird der AHI zur
Beurteilung des Schweregrades herangezogen (AHI >15/h und <30/h: mittelgradig,
AHI >30/h: schwer) [26].

Die Pravalenz des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms betragt 4% bei Mannern und 2%

bei Frauen zwischen dem 30. und 60. Lebensjahr [26]. Es stellt somit eine
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Volkskrankheit dar. Es ist zu erwarten, dass seine Inzidenz in Zukunft aufgrund der
gegenwartigen ,,Adipositasepidemie® noch weiter ansteigen wird [30]. Bei tber 85%
der Patienten mit einem klinisch signifikanten obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom wird
zurzeit die Erkrankung nicht diagnostiziert, d.h. die bisher diagnostizierten Patienten
mit einem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom représentieren nur die ,,Spitze des
Eisbergs* [31].

Die ,,Wisconsin Sleep Cohort Study“ [32] und die ,,Sleep Heart Health Study* [33]
zeigten, dass Patienten mit schwerem obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom (AHI > 30/h)
eine erhohte kardio- und zerebrovaskulare Morbiditdt und Mortalitat aufweisen, und
zwar unabhéngig von etablierten Risikofaktoren wie z.B. Adipositas oder metabolischen
Begleiterkrankungen [30, 32, 33]. Marin et al [34] zeigten in einer prospektiven
Langzeitstudie (mittlere Beobachtungsdauer 10 Jahre) fur das Vorliegen eines
unbehandelten schwergradigen obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms (AHI >30/h)
hinsichtlich des Endpunktes kardio- oder zerebrovaskuldrer Mortalit4t eine Odds Ratio
von 2,87 [35]. In der Kontrollgruppe von effektiv mit CPAP behandelten Patienten
entsprach das Mortalitatsrisiko der Ereignisrate bei reinen Schnarchern und gesunden
Probanden [35]. Hinsichtlich der zirkadianen Inzidenz konnten Gami et al [36] eine
schweregradabhangige Haufung des néachtlichen plétzlichen Herztodes bei obstruktivem
Schlafapnoe-Syndrom im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit Ausschluss eines
obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms sowie im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
dokumentieren [35].

Nachts kénnen Symptome wie z.B. lautes Schnarchen, beobachtete Atemaussetzer,
kurze Weckreaktionen (Arousals), gastrodsophagealer Reflux oder unkontrollierte
Bewegungen auftreten [26]. Exzessive Tagesmudigkeit, unfreiwilliges Einschlafen,
Beeintrachtigung der Geddachtnisleistung, Impotenz, Personlichkeitsveranderungen,
depressive Stérungen sowie das Auftreten von automatischem Verhalten sind mogliche
Symptome, die tagstuber auftreten [26, 37].

Zu den pradisponierenden und auslésenden Faktoren zéhlen Adipositas, Alter,
Geschlecht, kraniofaziale Besonderheiten, Rauchen, Alkohol, Schwangerschaft, die
Chemosensitivitat im Bereich der Atmungsregulation und vorbestehende Erkrankungen

wie Rheuma, Akromegalie, Hypothyreose oder das polyzystische Ovarialsyndrom [26].

12


http://de.wikipedia.org/wiki/Adipositas

Pathophysiologische  Effekte des obstruktiven  Schlafapnoe-Syndroms  sind
intermittierende Hypoxamie, die sympathische Aktivierung, Anderungen der
kardiovaskularen Variabilitat, die Aktivierung von vasoaktiven Substanzen und
Entziindungsprozessen, der oxidative Stress, die endotheliale Dysfunktion,
Insulinresistenz, die Aktivierung von Gerinnungsfaktoren und die mit den obstruktiven
Atmungsstorungen einhergehenden intrathorakalen Druckanderungen [26, 37]. Dies
sind die Grunde der Assoziation vom obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom mit
Erkrankungen des Herzkreislaufsystems, wie arterielle Hypertonie (40-60% der OSAS-
Patienten) [35], Herzinsuffizienz (5% der OSAS-Patienten) [35], Schlaganfall (5-10%
der OSAS-Patienten) [35], koronare Herzkrankheit (20-30% der OSAS-Patienten) [35],
Herzrhythmusstorungen (5-10% der OSAS-Patienten) [30], pulmonale Hypertonie
(20-40% der OSAS-Patienten) [38-53], und des Stoffwechsels, wie z. B. Diabetes
mellitus [26, 34]. Die Therapie des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms richtet sich
nach der Anzahl der pathologischen Atmungsereignisse je Stunde Schlafzeit sowie nach
der klinischen Symptomatik [26]. Bei leichtgradigem obstruktivem Schlafapnoe-
Syndrom sollten dem Patienten zunéchst Malinahmen wie Gewichtsreduktion, Nikotin-
und Alkoholkarenz, das Vermeiden von Schlafdefizit und das Meiden von sedierenden
oder relaxierenden Medikamenten nahegelegt werden. Reichen diese MaRnahmen nicht
aus und zeigt der Patient weiterhin eine Tagessymptomatik, ist die (berlegene
Therapieform aller Schweregrade des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms, die CPAP-
Therapie, indiziert [26]. Weitere Therapieoptionen sind Unterkieferprotusionsschienen
oder chirurgische MalRnahmen resektiver oder nicht resektiver Form, bei denen

allerdings keine Aussage hinsichtlich der Langzeiteffekte getroffen werden kann [26].

1.2.4. Zentrale Schlafapnoe-Syndrome (ZSAS)
Auch die zentralen Schlafapnoe-Syndrome sind durch Apnoen charakterisiert, jedoch
nicht durch eine Obstruktion der Atemwege, sondern durch einen fehlenden
Atmungsantrieb bedingt [26]. Im Gegensatz zum obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom
lassen sich wahrend der Apnoen keine inspiratorischen Atmungsanstrengungen messen
[26]. Bei den zentralen Schlafapnoe-Syndromen unterscheidet man 6 Formen. Neben
der priméren zentralen Schlafapnoe gibt es noch durch verschiedene Krankheitsbilder

(internistisch oder neurologisch) bzw. &uRere Umstdande (HOhenaufenthalt) und
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Einflussfaktoren  (Drogen- oder Medikamentengebrauch) bedingte zentrale
Schlafapnoen [26]. Hervorzuheben ist die zentrale Schlafapnoe mit Cheyne-Stokes-
Atmungsmuster, da diese gehduft bei Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz,
mit chronischer Niereninsuffizienz, bei pulmonaler Hypertonie und bei Patienten mit
Schlaganfall vorkommt [26]. Die Cheyne-Stokes-Atmung, die auch als periodische
Atmung beschrieben wird, zeigt ein Crescendo-Decrescendo-Atmungsmuster, bei dem
auch zentrale Apnoen eingeschaltet sein kdnnen [54].

Zentrale Schlafapnoen koénnen sowohl Folge eines stark abgeschwéchten
Atmungsantriebes sein als auch reflektorische Folge eines gesteigerten
Atmungsantriebes [29]. Beim abgeschwdachten Atmungsantrieb kommt es zur
Hyperkapnie, beim gesteigerten Atmungsantrieb kann eine Normo- oder Hypokapnie
resultieren [29]. Das neuronale Atmungssystem weist Instabilititen auf, die das
Auftreten von Atempausen im Schlaf begunstigen [29]. Im Gegensatz zum Gesunden
kommt es beim Erkrankten mit schmalen CO,-Reserven aufgrund U(bersteigertem
Atmungsantrieb zum Unterschreiten der Apnoeschwelle und dies fuhrt zu lang
anhaltender periodischer Atmung mit wiederkehrenden zentralen Apnoen, hyper-
ventilatorischen Phasen und begleitenden Weckreaktionen [29].

Die durch wiederholte Arousals bewirkte Schlaffragmentierung bei zentralen
Schlafapnoe-Syndromen kann zu Tagesschlafrigkeit, Insomnie und Mddigkeit fiihren
[54].

Im Vordergrund der Therapie steht die Behandlung der Grunderkrankung [54]. Die
Gabe von Sauerstoff kann durch Drosselung des Atmungsantriebs eine Steigerung des
CO,-Partialdruckes im Blut bewirken und somit ein Unterschreiten des CO»-
Partialdruckes unter die Apnoeschwelle verhindern [54].

Einigen Patienten wird auch durch eine CPAP-Therapie effektiv geholfen. Sollte durch
diese CPAP-Therapie kein Erfolg eintreten, kann eine nichtinvasive BiPAP-Beatmung
erfolgen [26]. Jedoch konnte bisher fur beide Beatmungsformen keine Reduktion der
Mortalitat nachgewiesen werden [26]. Eine unkritische Anwendung von CPAP und
nichtinvasiven Beatmungsverfahren ist daher nicht gerechtfertigt, zumal sich in der
CANPAP-Studie in den ersten 18 Monaten nach Studieneinschluss eine
Ubersterblichkeit bei Herzinsuffizienzpatienten, deren zentrale Schlafapnoe mit

Cheyne-Stokes-Atmung mit CPAP behandelt worden war, zeigte [26].
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Auch die Adaptive Servoventilation (ASV) ist eine Behandlungsmethode fiir Cheyne-
Stokes-Atmung (CSA), periodische Atmung und zentrale bzw. gemischte Apnoen.
Auch hier konnten bisherige Studien bei kleinem Patientenkollektiv und geringer
Studiendauer keine signifikante Reduktion der Morbiditdt und Mortalitat zeigen [54].
Die im Jahr 2015 publizierte SERVE-HF Studie mit einem Kollektiv von tber 1200
Patienten untersuchte den Einfluss der adaptiven Servoventilation auf Morbiditat und
Mortalitat bei Patienten mit Herzinsuffizienz und zentraler Schlafapnoe [55]. Es zeigte
sich, dass in der Patientengruppe mit eingeschrankter systolischer linksventrikulérer
Funktion die Mortalitat unter adaptiver Servoventilation signifikant erhéht war [55].
Aus diesem Grund ist die adaptive Servoventilation bei Patienten mit Cheyne-Stokes-
Atmung und eingeschrankter systolischer linksventrikuldrer Funktion mittlerweile
kontraindiziert.

Bei zentraler Schlafapnoe gibt es noch im Einzelfall die Mdoglichkeit der
medikamentésen Therapie mit zentral atmungsstimulierendem Azetazolamid oder
Theophyllin [54].

1.2.5. Gemischte schlafbezogene Atmungsstorungen
Zu dieser Gruppe gehoren Patienten, bei denen verschiedene Typen der

schlafbezogenen Atmungsstérungen zusammen auftreten, z.B. eine obstruktive und eine
zentrale Komponente. Diese Komponenten sollten dann entsprechend aufgefuhrt
werden [25].

1.2.6. Andere schlafbezogene Atmungsstorungen, unklassifiziert
In der Rubrik ,,Andere schlatbezogene Atmungsstorungen, unklassifiziert werden
schlafbezogene Atmungsstérungen Klassifiziert, die nicht in die in Abbildung 2

aufgefuhrten Kategorien passen [25].
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1.3. Zusammenhang zwischen pulmonaler Hypertonie und
schlafbezogenen Atmungsstérungen

Schlafbezogene Atmungsstdrungen konnen zum einen Ursache einer pulmonalen
Hypertonie sein (OSA assoziierte pulmonale Hypertonie, siehe 1.3.1), andererseits kann
eine  pulmonale Hypertonie auch selbst zur Entstehung schlafbezogener
Atmungsstérungen fiihren (Cheyne-Stokes-Atmung bei Linksherzinsuffizienz, siehe
1.3.2, periodische Atmung bei idiopathischer pulmonalarterieller Hypertonie, siehe
1.3.3, zentrale schlafbezogene Atmungsstorung bei chronisch thromboembolischer
pulmonaler Hypertonie, siehe 1.3.4) [56, 57, 58].

1.3.1. Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) und pulmonale
Hypertonie

Bei dem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom kommt es zu Hypoxie und intrathorakalen
Druckschwankungen, die nachts repetitive Anstiege des pulmonalarteriellen Drucks
hervorrufen [56, 59]. Das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom kann aber auch eine am
Tage anhaltende pulmonale Hypertonie hervorrufen [56]. Dies zeigt sich durch eine
Préavalenz der pulmonalen Hypertonie bei OSAS-Patienten je nach Studie von ungeféahr
20-40% [38-53]. Neben der hohen Préavalenz der pulmonalen Hypertonie bei OSAS-
Patienten gibt es noch weitere Argumente, die daflr sprechen, dass das obstruktive
Schlafapnoe-Syndrom eine pulmonale Hypertonie verursachen kann. Zum einen kénnen
unter einer effektiven CPAP-Therapie die pulmonalarteriellen Driicke abnehmen [43,
60]. Die Studien von Alchantis et al [43] und Sajkov et al [60] zeigten, dass nach 6 bzw.
4 Monaten konsequenter CPAP-Therapie die pulmonalarteriellen Driicke tagstber
signifikant niedriger waren.

Zum anderen konnte auch tierexperimentell gezeigt werden, dass der OSAS-assoziierte
Stimulus einer chronisch-intermittierenden Hypoxie eine am Tage persistierende
pulmonale Hypertonie auslosen kann [61, 62].

In den meisten Fallen handelt es sich nur um leichte Formen der pulmonalen Hypertonie
mit einem durchschnittlichen mPAP unter 30mmHG [63, 64]. Bei den OSAS-Patienten

zeigt sich unter Belastung eine Verschlechterung der pulmonalen Hypertonie und es
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entwickelt sich hdaufig eine postkapillare oder gemischte pulmonale Hypertonie-Form
[64].

Bisher konnte noch kein Zusammenhang zwischen dem Schweregrad des obstruktiven
Schlafapnoe-Syndroms und den pulmonalarteriellen Driicken gefunden werden, da die
Schlafparameter (Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI), minimale Sauerstoffséttigung (Sa0O,))
nicht mit dem mittleren pulmonalarteriellen Druck (mPAP) signifikant korrelieren [38,
65]. Es zeigten sich jedoch negative, signifikante Korrelationen zwischen arteriellem
Sauerstoffpartialdruck (PaO;) wahrend des Tages und mPAP und positive, signifikante
Korrelationen zwischen arteriellem Kohlendioxidpartialdruck (PaCO;) wahrend des
Tages und mPAP [38, 65].

1.3.2. Cheyne-Stokes-Atmung (CSR) und pulmonale Hypertonie

Die Cheyne-Stokes-Atmung tritt bei 40-50% der Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz und einer linksventrikuléren Ejektionsfraktion < 40% auf [66, 67]. Die
typischen Crescendo-Decrescendo-Hyperventilationsphasen scheinen durch verlangerte
Zirkulationszeiten, die aufgrund der eingeschréankten linksventrikuldaren Funktion
bestehen, und die damit verbundene verzogerte Weitergabe von chemischen
Atemstimuli an das Atemzentrum bedingt zu sein [68]. Das Auftreten von Apnoen bei
der Cheyne-Stokes-Atmung wird einer Hypokapnie zugeschrieben. Zu dieser
Hypokapnie kommt es, weil es durch die linksventrikuldre Dysfunktion zu einem
pulmonalvendsen Rickstau kommt. Aus der pulmonalvendsen Hypertonie resultiert
eine Stimulation von pulmonalen ,stretch- und ,irritant“-Rezeptoren, die eine
Hyperventilation  vermitteln [56]. Durch die Hyperventilation sinkt der
Kohlendioxidpartialdruck unter die Apnoeschwelle und eine zentrale Apnoe tritt auf
[56, 69].

1.3.3. Idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie (IPAH) und
nachtliche periodische Atmung

Die idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie kann zu einer nachtlichen periodischen
Atmung fihren, die ein CSR-dhnliches Atemmuster aufweist [56, 70]. Aufgrund der

idiopathischen pulmonalarteriellen Hypertonie kommt es zur Reduktion der

17



rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion und des Herzzeitvolumens und somit zu
verlangerten Zirkulationszeiten. Des Weiteren zeigte eine Studie von Rafanan et al 2001
[71], dass bei Patienten mit idiopathischer pulmonalarterieller Hypertonie signifikante
nachtliche Hypox&mien auftreten, die nicht durch Apnoen oder Hypopnoen, sondern
durch eine Reduktion der Gasaustauschflache bedingt sind [56, 71]. Durch eine
kompensatorische  Hyperventilation wird auBerdem noch eine Hypokapnie
hervorgerufen. Diese Mechanismen erklaren die Entstehung der ndachtlichen
periodischen Atmung und sind denen der Entstehung einer Cheyne-Stokes-Atmung bei
Linksherzinsuffizienz sehr ahnlich [56, 69].

1.3.4. Chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie
(CTEPH) und zentrale schlafbezogene Atmungsstorung

Ein Fallbericht von Held et al 2012 [57] zeigte die komplette Ruckbildung einer
zentralen schlafbezogenen Atmungsstérung bei chronisch thromboembolischer
pulmonaler Hypertonie nach pulmonaler Thrombendarterektomie. Dies I&sst vermuten,
dass die zentrale Schlafapnoe Folge der chronisch thromboembolischen pulmonalen
Hypertonie war und dass die pulmonale Hamodynamik pathogenetisch bedeutsam fur

die Entwicklung der schlafbezogenen Atmungsstérung ist [57, 58].
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1.4. Fragestellung

Da zwar mehrfach ({ber einen Zusammenhang zwischen schlafbezogener
Atmungsstérung und pulmonaler Hypertonie berichtet wurde, die Zahl der Patienten in
den bisherigen Kollektiven jedoch sehr klein war [69-75], war es das Anliegen der
aktuell hier prasentierten Arbeit, die Haufigkeit einer schlafbezogenen Atmungsstérung,

definiert als Apnoe-Hypopnoe Index > 5/h, zu untersuchen.

Da auBerdem sowohl prognostische als auch funktionelle Bedeutung einer
schlafbezogenen Atmungsstérung bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie unklar sind
und damit auch die Bedeutung des Nachweises einer schlafbezogenen Atmungsstérung
im Hinblick auf therapeutische Konsequenzen der schlafbezogenen Atmungsstérung
unklar ist, sollte zudem ein Vergleich von Patienten mit Apnoe-Hypopnoe-Index > 5/h
und < 5/h im Hinblick auf Parameter der funktionellen Kapazitit und des Uberlebens
erfolgen.

Im Einzelnen sollten bestimmt werden:

e Privalenz der schlatbezogenen Atmungsstérung definiert mit einem AHI >5/h

e Funktionelle Bedeutung der schlafbezogenen Atmungsstérung

e Uberleben bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit und ohne
schlafbezogener Atmungsstérung

e Quantitative Analyse funktioneller Parameter bei Patienten mit pulmonaler

Hypertonie mit und ohne schlafbezogener Atmungsstérung
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2. Methodik

2.1. Patientenkollektiv

Fur die vorliegende Untersuchung wurden die Daten der Patienten, die sich von August
2008 bis zum 28. November 2011 mit Verdacht auf pulmonale Hypertonie in der
Missionsarztlichen Klinik vorstellten, analysiert.

Bei der Abklarung einer pulmonalen Hypertonie gehort die Durchfiihrung einer
kardiorespiratorischen Polygraphie neben zahlreichen anderen Untersuchungen zum
Standardvorgehen. Alle diese Patienten, bei denen eine kardiorespiratorische
Polygraphie oder eine Polysomnographie zwischen Juni 2010 und November 2011
durchgefuhrt wurde, sind unabhéngig davon, ob eine schlafbezogene Atmungsstérung
diagnostiziert werden konnte, in die Studie eingeschlossen worden. Ausgeschlossen
wurden alle Patienten, bei denen sich nach den ESC/ERS Guidelines oder durch
Echokardiographie eine pulmonale Hypertonie nicht bestdtigte oder bei denen kein
Schlafscreening durchgefuhrt werden konnte, da sie vorher verstorben waren oder sich
nicht zur Untersuchung bereiterklart haben. Insgesamt konnten 111 Patienten in die

Studie eingeschlossen werden.

2.2. Datenerhebung

Alle Daten wurden retrospektiv nach Studium der Patientenakten und Arztbriefe
analysiert. Es wurden das Alter bei der ersten Rechtsherzkatheteruntersuchung, das
Geschlecht sowie der funktionelle Schweregrad der pulmonalen Hypertonie anhand des
WHO-Stadiums erfasst.

Aullerdem wurden die Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest nach American Thoracic
Society Statement [76], die Tagesblutgase, Sauerstoffpartialdruck (pO;) und
Kohlendioxidpartialdruck (pCO,) sowie die Sauerstoffsattigung (sO,) aus einer
kapillaren Blutgasanalyse zum Zeitpunkt der Erstvorstellung in der PH-Ambulanz
erfasst. Die Echokardiographie, durchgefiihrt nach den Leitlinien der American Society

of Echocardiographie [77, 78], lieferte im Rahmen der Erstvorstellung in der PH-
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Ambulanz die Messwerte systolischer pulmonalarterieller Druck (SPAP) und
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF). Die Daten einer im weiteren Verlauf
durchgefiihrten ambulanten oder stationdren Polygraphie oder Polysomnographie
wurden gemaR den Richtlinien der Internationalen Klassifikation von Schlafstérungen
(ICSD-3), den ACCP Guidelines und gemé&R der American Academy of Sleep Medicine
beurteilt [27, 63, 79]. Zu diesen Daten zdhlen der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI), der
Entsattigungsindex (El), die minimale Sauerstoffsattigung (min. SaO,) die mittlere
Sauerstoffsattigung (mit. SaO,) und ggf. die Form der eingeleiteten SBAS-Therapie.

In dieser Studie wurde eine schlatbezogene Atmungsstorung durch einen AHI > 5/h
definiert. Die Erfassung des Symptoms Tagesmidigkeit anhand des Epworth
Sleepiness-Score wurde nicht durchgefiihrt. Es sollten auch die Patienten mit einem
AHI > 5/h ohne Tagesmiidigkeit erfasst werden, um eine eventuelle Bedeutung auch
milder schlafbezogener Atmungsstérung bei pulmonaler Hypertonie zu zeigen.

Bei den Patienten, bei denen im Verlauf eine Rechtsherzkatheteruntersuchung nach
ESC/ERS Guidelines und gemaR des American Thoracic Society Statement
durchgefuhrt worden ist, wurden der mittlere pulmonalarterielle Druck (mPAP), der
pulmonalkapillare Verschlussdruck (PCWP), der pulmonalvaskuldare Widerstand
(PVR), der Herzindex (CI) und das Herzzeitvolumen (CO) erfasst [1, 80]. Der
Sauerstoffgehalt (CaO;) wurde mit den BGA-Parametern Hamoglobin (Hb) und
Sauerstoffsattigung (sO2) nach der Formel CaO, [g/dl] = sO,/100 x Hb x 1,34
berechnet. Die Patienten mit diagnostizierter pulmonaler Hypertonie befanden sich in
regelmaRiger Kontrolle des Lungenhochdruckzentrums. Daten zum Follow-Up wurden
auch retrospektiv ausschlieBlich aus den Aufzeichnungen des betreuenden
Lungenhochdruckzentrums der Missionsérztlichen Klinik enthommen. Des Weiteren
dokumentierte man die Todesursache bei den verstorbenen Patienten. Die erhobenen

Daten wurden in Microsoft Office Exel 2007 festgehalten.

2.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels STATISTICA 10. Als Signifikanzniveau

wurde p < 0,05 gewahlt. Die Mittelwerte sind alle mit Standardabweichung angegeben.

21



Um Unterschiede zwischen den verschiedenen PH-Gruppen bzw. den verschiedenen
Formen der schlafbezogenen Atmungsstorungen zu evaluieren, verwendete man
zunéchst den Kruskal-Wallis-Test. Zeigte sich dort eine Signifikanz, testete man mit
dem Mann-Whitney-U-Test jede mogliche Kombination zweier Gruppen. Anschliel3end
wurde dann noch die Bonferroni-Korrektur durchgefuhrt.

Beziiglich der Daten Geschlecht, WHO-Stadium, Zugehorigkeit der PH-Gruppe und
Zugehorigkeit der SBAS-Form erfolgte ein Chi-Quadrat-Test. Zeigte sich im Chi-
Quadrat-Test eine Signifikanz, berechnete man die standardisierten Residuen. Waren
die Residuen betragsmalig grofer als 2, interpretierte man dies als einen aufféalligen
Wert, der fur die Signifikanz verantwortlich sein kann. Um die Korrelation zweier
Parameter in den einzelnen PH-Gruppen bzw. SBAS-Formen zu untersuchen,

verwendete man die Spearman Rangkorrelationen.
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2.4.

Gerdteliste

Tabelle 6 zeigt die zur Diagnostik verwendeten Gerdte der Missionsérztlichen Klinik

Wiirzburg.

Tabelle 6: Geréateliste

MP-
ID Bez.(emtec) Typ/Modell Seriennr. Hersteller
3030 | Computertomograph Activion 16 1CA0842160 Toshiba Medical
(s.a. WF20) Systems
3068 | Ergospirometrie- MasterScreen CPX 820696 CareFusion
Messplatz
3069 | Fahrrad-Ergometer eBike basic PCplus 2008000197 GE Medical
Systems
3456 | Ganzkorperplethys- MasterScreen 694203 CareFusion
mograph Body/Diff
3073 | Blutgasanalysegerat ABLS800 Basic 1902- Radiometer
754R0551N003
2893 | Patienteniiberwachungs- | EKG-Schreiber 550020728 GE Medical
gerét, Systems
Einschubsystem
Echocardiographie Vivid7® GE Medical Systems
Electrocardiographie ECG 550020728® GE Medical Systems
RHK mit Swan Ganz- Smith Medical, Smith Medical
Katheter Grasbrunn, Deutschland,
Monitorsystem IntelliVue
MP70 (M8007A)®, Philips
Medizinsysteme,
Boblingen, Deutschland
Patientenuberwachungs- | IntelliVue DE843A9490 Philips

gerat,
Einschubsystem

MP70 (M8007A)

Medizinsysteme

Polygraphie, inkl. SO, | Somnocheck® Weinmann
und néachtl. CO,
Polygraphie, inkl. SO, | TOSCA® Willich

und néachtl. CO,
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3. Ergebnisse
3.1. Gesamtkollektiv

3.1.1. Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs

Insgesamt wurden 111 Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie untersucht.

Das mittlere Alter bei der ersten diagnostischen Rechtsherzkatheteruntersuchung betrug
70,7 + 8,6 Jahre, die Patienten waren zwischen 41 und 87 Jahre alt (vollendete
Lebensjahre). 76 Patienten (68,5%) waren weiblichen Geschlechts, 35 Patienten
(31,5%) waren mannlichen Geschlechts.

Abbildung 1 =zeigt die Altersverteilung des Patientenkollektivs unterteilt nach
Geschlecht.

Alter und Geschlecht

40
35
30
25
20
15
10

5

40-50 50-60 60-70 70-80 80-90
E mannlich 1 1 8 17 3

H weiblich 4 5 16 38 3

ANZAHL

Abbildung 1: Alter der Patienten. Jede S&ule stellt die Anzahl der Patienten in der genannten Altersgruppe
(vollendete Lebensjahre) dar und ist nach Geschlecht unterteilt, n = 96.

Tabelle 7 zeigt neben dem Alter, dem Geschlecht und der 6-Minuten-Gehstrecke des
Gesamtkollektivs auch die Verteilung der Patienten auf die Lungenhochdruckgruppen,
die Zugehorigkeit des WHO-Stadiums und die durch den Rechtsherzkatheter und die

Echokardiographie beschriebene Hamodynamik der Patienten.
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Tabelle 7: Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs

Patientenzahl n

Geschlecht

mannlich 35 (31,5%)

weiblich 76 (68,5%)
Alter gesamt 70,7 £ 8,6 96

mannlich 725%8,1 30
weiblich 68,5 + 8,8 66

WHO-Stadium

Stadium | 1 (0,9%)

Stadium 11 12 (10,8%)

Stadium 111 96 (86,5%)

Stadium IV 2 (1,8%)
6-Minuten-Gehstrecke 330 + 127 98
SPAP (Echokardiographie) mmHg 63,9+ 19,9 67
MPAP (Rechtsherzkatheter) mmHg 37,1+111 97
PVR dyn*s*cm” 427,1+231,6 94
PCWP mmHg 12+4,4 95
CO |/min 497 +13 97
Cl_l/min/m* 2,706 94
PH-Formen

iPAH 52 (45,2%)

aPAH 11 (9,5%)

PH II 10 (8,7%)

PH 111 21 (18,3%)

PH IV 18 (15,7%)

PHV 3(2,6%)

Daten dargestellt als totale Werte n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung;

SPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller
Druck; PVR: Widerstand; PCWP:
Verschlussdruck; CO: Herzzeitvolumen; Cl: Herzindex; PH: pulmonale Hypertonie;
iPAH: aPAH:

pulmonalarterielle Hypertonie

pulmonalvascularer pulmonalkapillarer

idiopathische  pulmonalarterielle  Hypertonie; assoziierte

Das Patientenkollektiv zeigte unter Ruhebedingungen einen mittleren mPAP von 37,1 +

11,1 mmHg. Das Herzzeitvolumen und der Herzindex (CI) lagen bei 4,97 = 1,3 I/min
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und 2,7 + 0,6 I/min/m2. Es errechnete sich ein PVR von 427 + 232 dyn*s*cm™. Bei den
94 Patienten, bei denen der CI bestimmt wurde, zeigten 24 Patienten (26,5%) einen Cl >
3 I/min/mz?, 65 Patienten (69,15%) einen Cl < 3 I/min/m? und 4 Patienten (4,25%) einen
Cl von genau 3 I/min/m2. Das Patientenkollektiv hatte einen mittleren pulmonal-
arteriellen Verschlussdruck (PCWP = Pulmonary Capillary Wedge Pressure) von 12 +
4,4 mmHg. 10 von 95 Patienten (10,53%) hatten einen PCWP > 15 mmHG , 75 von 95
Patienten (78,94%) hatten einen PCWP < 15 mmHg, 10 Patienten (10,53%) hatten
einen PCWP von genau 15 mmHg. 96 Patienten (86,5%) befanden sich zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung im WHO-Stadium I11.

3.1.2. Haufigkeit eines AHI 25/h im Gesamtkollektiv

Bei 47 von 111 PH-Patienten (42,3%) konnte anhand einer Polygraphie oder
Polysomnographie ein AHI > 5/h (in vier Féllen AHI = 5/h) festgestellt werden.

pulmonale
Hypertonie +
schlafbezogene

Atmungsstorung

Abbildung 2: Haufigkeit der SBAS im Gesamtkollektiv
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Gesamtkollektiv

3.1.3. Charakteristika der Patienten mit einem AHI 25/h im

Tabelle 8: Charakteristika der Patienten mit einem AHI > 5/h (Gesamtkollektiv)

PH I-1V
n
Patienten 47
Alter Jahre 72,8 +8)5 39
Geschlecht
mannlich 22
weiblich 25
WHO-Stadium
Stadium | 0
Stadium 11 7
Stadium 111 40
Stadium IV 0
Gehstrecke m 350 +121 40
SPAP mmHg 62,6 +19,8 31
LVEF % 62,2+ 11,61 36
MmPAP mmHg 34,9+8,9 39
PVR dyn*s*cm™ 376 +170,6 39
PCWP mmHg 129 +4,3 39
CO I/min 49+11 39
Cl I/min/m* 2,6 0,5 39
CaO, g/dl 17,7+24 36
pO, mmHg 71,7 £ 16,45 39
pCO,; mmHg 38,4+6,1 39
sO, % 93,5+ 4,3 40
keine SBAS 64 (57,7%)
SBAS 47 (42,3%)
SBAS-Form
zentral 17
obstruktiv 13
gemischt 14
unklassifiziert 3
AHI 16,5+12,4 47
El 25,3 +18 55
mit. Sa0, % 90+5,1 47

27




Daten dargestellt als totale Werte n (%) oder Mittelwert £ Standardabweichung;

SPAP:  systolischer  pulmonalarterieller ~ Druck;  LVEF:  linksventrikulare
Ejektionsfraktion; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; PVR:
pulmonalvascularer Widerstand; PCWP: pulmonalkapillarer Verschlussdruck; CO:
Herzzeitvolumen; Cl: Herzindex; CaO,: Sauerstoffgehalt; pO,: Sauerstoffpartialdruck;
pCO,: Kohlendioxidpartialdruck; sO,: Sauerstoffsattigung; AHI: Apnoe-Hypopnoe-
Index; EIl: Entsattigungsindex; min. SaO,: nachtliche minimale Sauerstoffsattigung;
mit. SaO,: nachtliche mittlere Sauerstoffsattigung; SBAS: schlafbezogene

Atmungsstérung

Die 47 betroffenen Patienten hatten zum Zeitpunkt des Rechtsherzkatheters ein mittleres
Alter von 72,8 + 8,5 Jahren. 25 Patienten waren weiblichen Geschlechts, 22 Patienten
waren ménnlichen Geschlechts.

Die an schlafbezogener Atmungsstorung erkrankten Patienten wiesen einen mittleren
AHI von 16,5 £ 12,4/h auf.

Bei 47 von 111 PH-Patienten (42,3%) konnte anhand einer Polygraphie oder
Polysomnographie mit dem Kriterium AHI > 5/h (in vier Fallen AHI = 5/h) eine
schlafbezogene Atmungsstorung festgestellt werden.

Abbildung 3 zeigt den Anteil der Patienten in den einzelnen Gruppen der SBAS nach
der Internationalen Klassifikation von Schlafstorungen (ICSD-3). Mit 36% zentraler
SBAS, 30% obstruktiver SBAS und 28% gemischter SBAS liegt eine ausgeglichene
Verteilung der verschiedenen SBAS-Gruppen vor. 3 der 47 SBAS-Patienten (6%)
zeigten nicht die Charakteristika der zentralen, gemischten oder obstruktiven
schlafbezogenen Atmungsstérung und wurden der Gruppe der ,unklassifizierbaren

anderen SBAS* zugeordnet.
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unklassifiziert
3
6%

gemischt; 14; 30%

Abbildung 3: Verteilung der SBAS-Gruppen

3.1.4. Schwere der SBAS (Gesamtkollektiv)

Tabelle 9 zeigt, wie viele Patienten den Schweregraden der schlafbezogenen
Atmungsstorungen anhand des AHI zugeordnet werden konnen. 31 Patienten des
Gesamtkollektivs (66%) hatten gemdaR des AHI eine leichtgradige schlafbezogene
Atmungsstérung und jeweils 8 Patienten hatten eine mittelgradige (17%) oder

schwergradige (17%) schlafbezogene Atmungsstérung.

Tabelle 9: Schwere der SBAS (PH-Gruppe I-V)

AHI PH-Gruppe I-1V
n

5-15 31 (66%)

16-30 8 (17%)

>30 8 (17%)

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; PH: pulmonale Hypertonie
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3.1.5. Vergleich von Patienten mit und ohne SBAS gemif3 AHI =25/h

im Gesamtkollektiv

Tabelle 10 zeigt die Charakteristika der SBAS-Patienten und die Charakteristika der

Patienten ohne schlafbezogene Atmungsstérung im Vergleich.

Tabelle 10: Vergleich SBAS +/-

Keine SBAS
SBAS gesamt PH-Gruppe I-V Signi-
n n fikanz
Patienten 47 64
Alter Jahre 72,8 £85 39 (69,385 57 | *p=0,014
Geschlecht *p=0,003
mannlich 22 (46,8%) 13 (20,3%)
weiblich 25 (53,2%) 51 (79,7%)
WHO-Stadium NS p=0,32
Stadium | 0 1 (1,6%)
Stadium II 7 (14,9%) 5 (7,8%)
Stadium 111 40 (85,1%) 56 (87,5%)
Stadium IV 0 2 (3,1%)
Gehstrecke m 349,7 £120,7 40 | 316,21 £130 58 | NS p=0,26
AHI 16,53 + 12,4 47 [182+15 64 | *p<0,001
El 25,3+18,8 44 |14,2+185 63 | *p<0,001
min. Sa0; % 77%9 47 |78,2+9,1 61 | NS p=0,28
mit. SaO; % 90+5,1 47 190,6 +5,0 64 | NS p=0,71
SPAP mmHg 62,6 + 19,8 31 | 65,11 + 20,2 36 | NS p=0,58
LVEF % 62,2 + 11,6 36 | 65,6 10,6 51 | NS p=0,25
mPAP mmHg 349+8)9 39 385121 58 | NS p=0,18
PVR dyn*s*cm™ | 376 + 170,6 39 | 463,4+262,1 55 | NS p=0,17
PCWP mmHg 129+43 39 |11,4+45 56 | NS p=0,14
CO I/min 49+11 39 |5+x14 58 | NS p=0,99
Cl l/min/m* 26£05 39 12,7206 55 | NS p=0,67
pO, mmHg 71,68 £ 16,5 39 | 68+16,2 52 | NS p=0,25
pCO, mmHg 38,39+£6,1 39 |38,3+87 51 | NS p=0,99
sO,; % 93,74 39 192,657 51 | NS p=0,32
CaO; g/dl 17,7+2,4 36 |175+32 43 | NS p=0,78
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Daten dargestellt als totale Werte n (%) oder Mittelwert £ Standardabweichung; NS:
nicht signifikant; *p: signifikant; SPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck; LVEF:
linksventrikuléare Ejektionsfraktion; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; PVR:
pulmonalvascularer Widerstand; PCWP: pulmonalkapillarer Verschlussdruck; CO:
Herzzeitvolumen; Cl: Herzindex; CaO,: Sauerstoffgehalt; pO,: Sauerstoffpartialdruck;
pCO,: Kohlendioxidpartialdruck; sO,: Sauerstoffsattigung; AHI: Apnoe-Hypopnoe-
Index; El: Entsattigungsindex; min. SaO,: nachtliche minimale Sauerstoffsattigung;
mit. SaO,: nachtliche mittlere Sauerstoffsattigung; SBAS: schlafbezogene

Atmungsstérung

Sowohl der AHI (16,5 + 12,4 vs 1,8 + 1,5; p<0,01) als auch der EI (25,3 + 18,8 vs 14,2
+ 18,5; p<0,01) sind bei Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie und einer
schlafbezogenen Atmungsstorung signifikant hoher.

Die Mittelwerte der nachtlichen minimalen SaO, (77 + 9% vs 78,2 £ 9,1; p=0,28) und
der mittleren SaO, (90 + 5,1 vs 90,6 * 5; p=0,7) unterscheiden sich zwischen den beiden
Gruppen nicht signifikant.

Das Patientenkollektiv mit einer pulmonalen Hypertonie und einer schlafbezogenen
Atmungsstorung ist zum Zeitpunkt des Rechtsherzkatheters signifikant alter als das
Patientenkollektiv ohne schlafbezogene Atmungsstérung (72,8 + 8,5 vs 69,3 + 8,5;
p=0,014).

Im globalen CHI-Quadrat Test ergibt sich eine Signifikanz fiir die Verteilung des
Geschlechts (p=0,003). 79,69% der Patienten, die lediglich an einer pulmonalen
Hypertonie leiden und keine schlafbezogene Atmungsstorung haben, sind weiblichen
Geschlechts. Das Geschlecht der Patienten, die sowohl an einer pulmonalen Hypertonie
als auch an einer schlafbezogenen Atmungsstérung erkrankt sind, ist annahernd
ausgeglichen (46,8% mannliches Geschlecht vs 53,2% weibliches Geschlecht). Von den
35 mannlichen Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, leiden 62,9%
zusétzlich an einer schlafbezogenen Atmungsstérung, wohingegen von den 76
weiblichen Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, nur 32,9% zusatzlich an

einer schlafbezogenen Atmungsstérung leiden.
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Die hdmodynamischen Parameter sowie die Tagesblutgase und der Sauerstoffgehalt

zeigen keine signifikanten Unterschiede.

3.1.6. Vergleich von Patienten mit unterschiedlichen SBAS-Formen
im Gesamtkollektiv

Tabelle 11 zeigt die verschiedenen SBAS-Gruppen im Vergleich, unabhingig von der

Zugehorigkeit der Patienten zu einer der finf PH-Gruppen.

Tabelle 11: Vergleich der verschiedenen SBAS-Gruppen

SBAS SBAS SBAS SBAS Signi-
zentral obstruktiv gemischt nicht diffe- fikanz
renzierbar
n n n n
Patienten 17 13 14 3
Alter 722+ |15 |725+ |11 |741+ |11 |725+ |2 NS
Jahre 11 8,7 4.4 7,8 p=0,97
Geschlecht NS
mannlich 9 (52,9%) 4 (30,8%) 8 (57,1%) 1 (33,3%) | NS
weiblich 8 (47,1%) 9 (69,2%) 6 (42,9%) 2 (66,7%) | NS
WHO- NS
Stadium p=0,69
Stadium | 0 0 0 0
Stadium |1 2 (11,7%) 3 (23,1%) 2 (14,3%) 0
Stadium |11 15 (88,2%) 10(76,9%) 12 (85,1%) 3 (100%)
Stadium 1V 0 0 0 0
Gehstrecke | 355 + 14 | 372 + 12 [ 296 + 11 | 430+ 3 NS
m 116 117 128 99 p=0,27
AHI 198+ |17 [(122+ |13 |186+ |14 |7,7% 3 NS
15,9 7,3 11,4 38 p=0,34
El 26 £ 16 | 139+ |13 [319+ |13 [505+ |2 *p=
17,2 10,6 * 20,4 * 30 0,004
min. SaO, |798+ |17 |752+ (13 |764+ |14 |70,3+ |3 NS
% 7,7 11,1 7,6 10,7 p=0,56
mit. SaO, 90,4+ (17 |925+ (13 |899+ (14 |793+ |3 NS
% 3,5 3,3 53 6,7 p=0,32
PH- *p=
Gruppe 0,009
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PAH 10 9 7 0
PH II 2 2 1 0
PH 111 0 2 4 3
PH IV 5 0 2 0
PH V 0 0 0 0
SPAP 682+ |10 [563+ |10 [647+ [9 [572+ |2 |[NS
mmHg 22,4 18,7 19,4 14,4 p=0,17
LVEF 66,3+ |16 [5925+ |6 [603+ |11 [533%+ |3 |NS
% 12,2 8,8 7.3 22 p=0,07
mPAP 349+ [15 [341+ [11 [349+ [11 |39+ 2 |[NS
mmHg 9 9,3 9,7 5,7 p=0,98
PVR 3879+ |15 [352,3+ [11 [3747+ [11 [4225+ |2 |[NS
dyn*s*cm™ | 188,7 193,9 135,5 187,4 p=0,85
PCWP 122+ |15 [139+ [11 [1355+ [11 [9+14 [2 [NS
mmHg 45 3,7 47 p=0,49
cO 51+ |15 [49+1 [11 [45+ |11 [59+ [2 |[NS
I/min 1,3 0,9 1,4 p=0,54
Cl 271+ |15 [2,7+ |11 [237+ |11 [33+ |2 |[NS
I/min/m? 0,5 0,5 0,4 0,6 p=0,15
pO, 741+ [13 [733+ [12 [710+ [11 [572% |3 |[NS
mmHg 18 12,09 19,9 7,5 p=0,59
pCO, 36,3+ |13 [385+ |12 [381+ [11 [479+ [3 |[NS
mmHg 4,4 5,8 6,6 5,4 p=0,74
sO; % 944+ [13 [946+ |12 [928+ |11 [903+ |3 |NS
3,6 4.1 4.4 2,3 p=
CaO, 181+ |12 [173+ |9 [171+ [12 [188% [3 [NS
g/dl 2,6 3 1,91 1,81 p=0,44

Daten dargestellt als totale Werte n (%) oder Mittelwert £ Standardabweichung; NS:
nicht signifikant; *p: signifikant; sSPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck; LVEF:
linksventrikulare Ejektionsfraktion; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; PVR:
pulmonalvascularer Widerstand; PCWP: pulmonalkapillarer Verschlussdruck; CO:
Herzzeitvolumen; Cl: Herzindex; CaO,: Sauerstoffgehalt; pO,: Sauerstoffpartialdruck;
pCO,: Kohlendioxidpartialdruck; sO,: Sauerstoffsattigung; AHI: Apnoe-Hypopnoe-
Index; El: Entsattigungsindex; min. SaO,: nachtliche minimale Sauerstoffsattigung;
mit. SaO,: nachtliche mittlere Sauerstoffsattigung; SBAS: schlafbezogene

Atmungsstérung; PH: pulmonale Hypertonie; PAH: pulmonalarterielle Hypertonie
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Die Polygraphie zeigt in der Gruppe der obstruktiven schlafbezogenen Atmungsstérung
einen niedrigeren durchschnittlichen AHI als in der Gruppe der zentralen und
gemischten schlafbezogenen Atmungsstoérungen (12,15 = 7,3 vs 19,8 £ 15,9 / 18,57 +
11,4; p= 0,34).

Der EI der obstruktiven SBAS-Patienten ist signifikant niedriger als der bei Patienten
mit einer gemischten schlafbezogenen Atmungsstérung (13,9 + 10,6 vs 31,9 + 20,4;
p=0,004 nach Mann-Whitney U-Test und Bonferronie-Korrektur).

Die h&modynamischen Parameter sowie die Tagesblutgase und CaO, zeigen keine
signifikanten Unterschiede.

Tabelle 12 stellt die Haufigkeitsverteilung der Formen der SBAS auf die verschiedenen

PH-Gruppen dar.

Tabelle 12: Haufigkeitsverteilung des SBAS-Formen auf PH-Gruppen

Form der SBAS PAH PH 11 PH 111 PH IV
zentral | 10 (58,8%) 2 (11,8%) 0 5 (29,4%)
obstruktiv | 9 (69,2%) 2 (15,4%) 2 (15,4%) 0
gemischt | 7 (50%) 1 (7,1%) 4 (28,6%) 2 (14,3%)
unklassifiziert | 0 0 3 (100%) 0

Daten dargestellt als totale Werte n (%); SBAS: schlafbezogene Atmungsstérung; PH:

pulmonale Hypertonie; PAH: pulmonalarterielle Hypertonie

(p=0,009) bei der

Verteilung der Formen der schlafbezogenen Atmungsstérungen auf die verschieden PH-

Im globalen CHI-Quadrat-Test ergab sich eine Signifikanz

Gruppen.
Um die im Chi-Quadrat-Test gefundene Signifikanz interpretieren zu koénnen,

berechnete man die standardisierten Residuen, die in Tabelle 13 dargestellt werden.
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Tabelle 13: Standardisierte Residuen

Form der SBAS PAH PH 11 PH I PH IV
zentral | 0,59574 0,191489 -3,25532 2,46809
obstruktiv | 1,80851 0,617021 -0,48936 -1,93617
gemischt | -0,74468 -0,489362 1,31915 -0,08511
unklassifiziert | -1,65957 -0,319149 2,42553 -0,44681

Standardisierte Residuen dargestellt als Kommazahlen; SBAS: schlafbezogene

Atmungsstorung; PH: pulmonale Hypertonie; PAH: pulmonalarterielle Hypertonie

Aufféllig bei der zentralen schlafbezogenen Atmungsstorung ist, dass diese nicht in der
PH-Gruppe 111 vorkommt und zum anderen inshesondere in der PH-Gruppe 1V auftritt.
Die obstruktive schlafbezogene Atmungsstérung zeigt sich in allen PH-Gruppen, nur in
der PH-Gruppe 1V nicht.

Die unklassifizierten schlafbezogenen Atmungsstérungen treten ausschlieBlich in der
PH-Gruppe 11 auf.

3.1.7. Mortalitit fiir PH-Gesamtkollektiv
Tabelle 14 zeigt die durchschnittlichen Uberlebensmonate der Patienten mit und ohne
schlafbezogener Atmungsstorung und den Vergleich der Uberlebensrate nach 12 bzw.

24 Monaten.

Tabelle 14: Uberlebensmonate der Patienten mit und ohne SBAS

Mittelwert | Pat.- Uberlebensrate | Uberlebensrate
Uberlebens- | zahl nach 12 nach 24
monate n Monaten Monaten
keine 0 0
SBAS 23,9 +10,2 57 87, 7% 42.1%
NS NS
SBAS| 24+92 39 | p=0,96 94,9% 46,2% p=0,5

Daten dargestellt als Prozentuale (%) oder Mittelwert + Standardabweichung; NS:

nicht signifikant; *p: signifikant; SBAS: schlafbezogene Atmungsstérung;
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In der Survivalanalyse fur die Gruppen ,,Patienten mit AHI < 5/h* und ,,Patienten mit
AHI > 5/h “ zeigt sich keine signifikant unterschiedliche Mortalitat (p=0,96). Abbildung
4 stellt die kumulierten Uberlebensanteile dieser zwei Gruppen in einer Kaplan-Meier-

Kurve dar.

Kumulierte Uberlebensanteile (Kaplan-Meier)
O Vollst. + Zensiert

Kumulierte Uberlebensanteile

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 __ nur PH
Monate PH + SBAS

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve, Gesamtkollektiv

PH: pulmonale Hypertonie; SBAS: schlafbezogene Atmungsstorung
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Tabelle 15 zeigt die durchschnittlichen Uberlebensmonate der Patienten ,,ohne SBAS*,
,mit SBAS und Therapie“ und ,,SBAS ohne Therapie“ und den Vergleich der

Uberlebensrate nach 12 bzw. 24 Monaten.

Tabelle 15: Uberlebensmonate der Patienten mit/ohne SBAS mit/ohne Therapie

Mittelwert | Pat.- Uberlebensrate | Uberlebensrate
Uberlebens- | zahl nach 12 nach 24
monate n Monaten Monaten
gg}l‘; 237+102 | 57 87.7% 42,1%
SBAS/ NS NS
keine 22,7 +9/7 26 p= 92,3% 42,3% =
Therapie 0,44 p=
SBAS/ 0,69
; 26677 13 100% 46,2%
Therapie

Daten dargestellt als Prozentuale (%) oder Mittelwert + Standardabweichung; NS:

nicht signifikant; *p: signifikant; SBAS: schlafbezogene Atmungsstérung;

In der Survivalanalyse fiir die Gruppen ,,Patienten ohne SBAS®, ,,Patienten mit SBAS

ohne Therapie* und ,,Patienten mit SBAS mit Therapie* zeigt sich kein signifikanter
Unterschied (p=0,44) bezilglich der Mortalitat. Abbildung 5 stellt die kumulierten

Uberlebensanteile dieser drei Gruppen in einer Kaplan-Meier-Kurve dar.
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Kumulierte Uberlebensanteile (Kaplan-Meier)

+ Zensiert

Kumulierte Uberlebensanteile

-0,2

0 5 10

' — keine SBAS
35 40 45 50 S55... SBAS ohne Therapie
SBAS mit Therapie

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve, Gesamtkollektiv

PH: pulmonale Hypertonie; SBAS: schlafbezogene Atmungsstérung

3.1.8. Therapie der Patienten mit AHI =5 /h (Gesamtkollektiv)
Tabelle 16 und Abbildung 6 zeigen die Anzahl der SBAS-Patienten, die im Verlauf

eine Therapie erhalten haben, und geben an, welche Therapie wie hdaufig verwendet

wurde.

Tabelle 16: Haufigkeit der verschiedenen Therapieformen

SBAS-Patienten 47
therapierte Patienten 17 (36,2%)
BIPAP 8 (47,1%)
CPAP 1 (5,9%)
APAP 5 (29,4%)
RLVW 2 (11,8%)
Sauerstoffgabe 1 (5,9%)

Daten dargestellt als totale Werte n (%); SBAS: schlafbezogene Atmungsstérung;

BIPAP: Bilevel Postive Airway Pressure; CPAP: Continuous Positive Airway

Pressure; APAP: Automatic Positive Airway Pressure; RLVW: Rickenlage-

Verhinderungs-Weste
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Von den 47 Patienten, die an einer schlafbezogenen Atmungsstérung und einer
pulmonalen Hypertonie leiden, wurden 17 Patienten therapiert (36,2%). Acht Patienten
wurden mit BIPAP (47,1%), funf Patienten mit APAP (29,4%), ein Patient mit CPAP
(5,9%), zwei Patienten mit RLVW (11,8%) und ein Patient mit Sauerstoff (5,9%)
behandelt.

Abbildung 6: Verteilung der Therapieformen der SBAS

BIPAP: Bilevel Postive Airway Pressure; CPAP: Continuous Positive Airway
Pressure; APAP: Automatic Positive Airway Pressure; RLVW: Rickenlage-

Verhinderungs-Weste; O,: Sauerstoff
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3.1.9. Vergleich der SBAS-Patienten, die eine SBAS-Therapie im
weiteren Verlauf erhalten haben, mit den SBAS-Patienten, die
im weiteren Verlauf keine SBAS-Therapie erhalten haben

Tabelle 17 zeigt die Ausgangswerte der SBAS-Patienten vor Einleitung einer Therapie.

Es werden die SBAS-Patienten, die dann im weiteren Verlauf eine Therapie erhalten

haben, mit denen verglichen, die keine Therapie erhalten haben.

Tabelle 17: Vergleich der Patienten mit und ohne Therapie im weiteren Verlauf

Patienten, Patienten, die keine | Signifikanz
die spater SBAS- SBAS-Therapie
Therapie erhalten erhalten haben
haben
n n
Patienten n | 17 | 30
Alter Jahre 74841 13 [719+99 26 | NS p=0,46
Geschlecht NS p=0,53
mannlich 9 (52,9%) 13 (43,3%) | NS
weiblich 8 (47,1%) 17 (56,7%) | NS
WHO-Stadium | | NS p=0,19
Stadium | 0 0| NS
Stadium |1 1 (5,9%) 6 (2%) | NS
Stadium 111 16 (94,1%) 24 (98%) | NS
Stadium IV 0 0| NS
Gehstrecke m 359 + 134 |14 | 344+115 | 26 | NS p=0,8
AHI 20,9 + 16,6 17 | 141+88 30 | NS p=0,46
El 35,9+ 22,8 14 | 20,33 +14,6 30 | *p=0,031
min. Sa0, % 744 +75 17 | 785+95 30 | NS p=0,055
mit. Sa0, % 87,7+6,6 17 191,3+34 30 | NS p=0,064
sPAP mmHg 63,4+ 17,6 10 | 62,26 21,1 21 | NS p=0,54
LVEF % 61,7+8 15 | 62,6+138 21 | NS p=0,56
mMPAP mmHg 34,2 £ 8,5 13 | 353+9.2 26 | NS p=0,69
PVR dyn*s*cm™ |398,1 +149,7 13 |364,9+1819 26 | NS p=0,47
PCWP mmHg 115+28 13 | 13,747 26 | NS p=0,23
CO |/min 46+11 13 | 506+11 26 | NS p=0,24
Cl I/min/m? 2,604 13 | 2,7+£05 26 | NS p=0,23
pO, mmHg 68,9 + 18,1 |14 | 73,2+157 | 25 | NS p=0,23
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pCO, mmHg 41,764 14 |365+5,3 25 | *p=0,001

CaO, g/dl 16,3+21 13 [18,45+272 23 | *p=0,01

Daten dargestellt als totale Werte n (%) oder Mittelwert £ Standardabweichung; NS:
nicht signifikant; *p: signifikant; SPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck; LVEF:
linksventrikuléare Ejektionsfraktion; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; PVR:
pulmonalvascularer Widerstand; PCWP: pulmonalkapillarer Verschlussdruck; CO:
Herzzeitvolumen; Cl: Herzindex; CaO,: Sauerstoffgehalt; pO,: Sauerstoffpartialdruck;
pCO,: Kohlendioxidpartialdruck; sO,: Sauerstoffsattigung; AHI: Apnoe-Hypopnoe-
Index; EIl: Entsattigungsindex; min. SaO,: nachtliche minimale Sauerstoffsattigung;
mit. SaO,: nachtliche mittlere Sauerstoffsattigung; SBAS: schlafbezogene

Atmungsstérung

Die Patienten, die spater einer SBAS-Therapie zugefihrt wurden, waren
durchschnittlich alter. Der AHI war durchschnittlich hoher, der EI signifikant hoher als
bei den spater nichttherapierten SBAS-Patienten (35,9 £ 22,8 vs 20,3 + 14,6; p= 0,03).
Auch die nachtliche minimale und mittlere Sa0, waren niedriger.

Der pCO,-Wert war bei den im Verlauf therapierten SBAS-Patienten signifikant hoher
als bei den im Verlauf nichttherapierten SBAS-Patienten (41,7 £ 6,4 vs 36,5 = 5,3;
p<0,01). Der pO,-Wert war nicht signifikant, aber im Durchschnitt trotzdem niedriger
bei den im Verlauf therapierten Patienten.

Der CaO,-Wert war bei den spater therapierten SBAS-Patienten signifikant niedriger als
bei den nichttherapierten SBAS-Patienten (16,3 + 2,1 vs 18,5 £ 2,2; p=0,01).

Im Rechtsherzkatheter hingegen zeigten sich in beiden Gruppen keine wesentlichen
Unterschiede. Der PCWP lag bei den spater nichttherapierten Patienten mit
durchschnittlich 13,7 £ 4,7 mmHG oberhalb des Referenzbereichs, der PCWP der

therapierten Patienten lag mit durchschnittlich 11,5 + 2,8 mmHG im Referenzbereich.

41




3.1.10. Vergleich verstorbener Patienten mit lebenden Patienten
(Gesamtkollektiv)
Tabelle 18 zeigt die Charakteristika der wahrend des Studienzeitraums verstorbenen
Patienten und der lebenden Patienten fir die PH-Gruppen I-1V im Vergleich.

Tabelle 18: Vergleich verstorbener Patienten mit lebenden Patienten, PH-Gruppe I-1V

verstorben lebend Signifikanz
n n
Patienten n 26 85
Alter bei RHK 73+8,5 22 70 £8,6 74 NS p=0,09
Jahre
Alter bei Tod 75+8,5 26
Jahre
Geschlecht NS p=0,07
méannlich 12 23
weiblich 14 62
WHO-Stadium NS p=0,16
Stadium | 0 1
Stadium 11 0 12
Stadium 11 25 71
Stadium 1V 1 1
Gehstrecke m 278 +117 |22 |345+12 |76 | * p=0,018
sPAP mmHg 72+18 13 62 £+ 20 54 NS p=0,14
LVEF % 63,9+85 21 64,3+11,8 66 NS p=0,85
mPAP mmHg 40,3+9,8 13 36,1 +11,3 74 * p=0,045
PVR dyn*s*cm™ [490,9+219 |21 408,8 + 2334 |73 NS p=0,08
PCWP mmHg 10,8 + 3,5 22 12,4+ 4,7 73 NS p=0,03
CO I/min 51+15 23 49+172 74 NS p=0,7
Cl I/min/m? 2,97 £0,7 22 2,6+05 72 NS p=0,08
CaO, g/dI 1539+24 19 18,28 £ 2,6 60 * p=0,0002
pO, mmHg 64,67 £20,1 | 20 70,92 + 15,1 70 * p=0,046
pCO,; mmHg 39,89+9,8 20 37,9+6,9 70 NS p=0,37
Hb g/dl 12,7+22 19 145+ 22 60 * p=0,006
AHI 8,2+138 26 8+10 85 NS p=0,09
El 19,4 £ 24 23 18,6 + 18 84 NS p=0,36
min. Sa0, % 74,4 +£10,5 26 78,4 + 8,4 82 NS p=0,2
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mit. Sa0, % 89,1+63 |26 [90,7+46 |85 | NS p=0,32

SBAS ? 8 (30,8%) 39 (45,9%) | NS p=0,17

Daten dargestellt als totale Werte n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung; NS:
nicht signifikant; *p: signifikant; sSPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck; LVEF:
linksventrikulare Ejektionsfraktion; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; PVR:
pulmonalvascularer Widerstand; PCWP: pulmonalkapillarer Verschlussdruck; CO:
Herzzeitvolumen; CI: Herzindex; CaO,: Sauerstoffgehalt; pO,: Sauerstoffpartialdruck;
pCO,: Kohlendioxidpartialdruck; Hb: Hamoglobinkonzentration; sO,:
Sauerstoffsattigung; AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; El: Entsattigungsindex; min. SaO,:
nachtliche minimale Sauerstoffsattigung; mit. SaO,: nachtliche mittlere Sauerstoff-

sattigung; SBAS: schlafbezogene Atmungsstérung

Wéhrend des Studienzeitraums sind 26 der 111 in die Studie aufgenommenen Patienten
verstorben. Diese sind in einem durchschnittlichen Alter von 75 + 8,5 Jahren verstorben
und waren somit durchschnittlich noch 2,09 Jahre nach Durchfiihrung des
Rechtsherzkatheters am Leben. 25 verstorbene Patienten befanden sich im WHO-
Stadium I11, ein Patient befand sich im WHO-Stadium IV.

Vergleicht man das Patientenkollektiv der Verstorbenen mit dem Patientenkollektiv der
Lebenden, ist eine signifikant niedrigere Gehstrecke (278 + 117 vs 345 + 127; p<0,05)
bei den Verstorbenen zu verzeichnen.

Hamodynamisch zeigen sich bei den Verstorbenen ein héherer sPAP (71,5 + 18,1) und
ein signifikant hoherer mPAP (40,3 + 9,8 vs 36,1 + 11,3; p<0,05). Der PVR ist mit
p=0,08 nicht signifikant, aber doch mit Trend gegeniiber dem der Uberlebenden erhéht
(490,9 £ 219 vs 408,8 + 233,4).

Die am Tage im Kapillarblut gemessenen Partialdriicke fir pCO, unterscheiden sich
nicht signifikant, pO, und CaO, sind hingegen bei den verstorbenen Patienten
signifikant niedriger als bei den noch lebenden Patienten (64,7 £ 20,1 vs 70,9 + 15,1;
p<0,05, 15,4 £+ 2,4 vs 18,3 £ 2,6; p<0,0005). Der Hamoglobin-Wert (Hb) ist bei den
verstorbenen Patienten signifikant niedriger als bei den noch lebenden Patienten (12,7 £
2,2vs 14,5 + 2,2; p<0,05).

Die néchtliche minimale (74,4 £ 10,5) und mittlere (89,2 + 6,3) SaO; sind im Kollektiv

der Verstorbenen niedriger, der El (19,4 £ 24) ist hoher. 8 der 26 verstorbenen Patienten
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hatten eine schlafbezogene Atmungsstorung. Der AHI ist in beiden Kollektiven
annahernd gleich.

3.2. Einzelne PH-Gruppen I-V

3.2.1. Anteil der PH-Formen am Gesamtkollektiv

Abbildung 7 zeigt den Anteil der Patienten in den einzelnen Gruppen der pulmonalen
Hypertonie nach der Nizza-Klassifikation. Die meisten Patienten (54,8%) litten unter
einer pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH, PH-Gruppe | nach Nizza). 52 Patienten
(45,2%) gehorten der Gruppe der IPAH an, 11 Patienten (9,56%) der Gruppe der
APAH. 10 Patienten (8,7%) gehorten der PH 11-Gruppe an, 21 Patienten (18,26%) der
PH I11-Gruppe, 18 Patienten (15,65%) der PH 1\VV-Gruppe und 3 Patienten (2,61%) der
PH V-Gruppe.

PHV

3%\

\

iPAH
45%

o
A

Abbildung 7: Verteilung der PH-Formen

PH: pulmonale Hypertonie; PAH: pulmonalarterielle Hypertonie; iPAH: idiopathische

pulmonalarterielle Hypertonie; aPAH: assoziierte pulmonalarterielle Hypertonie
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3.2.2. Charakteristika der PH-Patienten in den einzelnen
Lungenhochdruckgruppen

Tabelle 19 stellt die Charakteristika der PH-Patienten in den einzelnen
Lungenhochdruckgruppen gegentiber.
Tabelle 19: Charakteristika der PH-Patienten in den einzelnen Lungenhochdruckgruppen
PAH PH I PH 111 PH IV PH V Signi-
fikanz
n n n n n
Patienten 63 10 21 18 3
Alter Jahre 72 + 57| 744+ |8 674+ |15 (674« |16 (613 |3 |*
75* 22 % 8,6 * 11,5 15,4 p=0,043
Geschlecht NS
mannlich | 18 (28,6%) | 2 (20%) 10 (47,62%) | 6 (33,3%) 0 (0%)
weiblich | 45 (71,3%) | 8 (80%) 11 (52,38%) | 12 (66,67%) | 3 (100%)
WHO- NS
Stadium p=0,64
Stadium | 1 0 0 0 0
Stadium 11 2 2 1 3 0
Stadium 111 56 8 19 14 3
Stadium 1V 0 0 1 1 0
Gehstrecke 328,2 |57(3263 |8 31555 |19 | 342 15 | 295 3 [ NS
m + * * + + p=0,9
121,5 126,3 131,3 151,8 184,3
sPAP 61,1+ |39 (547 |5 729+ |11 | 73,78 11 | 65 2 | NS
mmHg 19,53 12,9 17,9 +27 20 p=0,081
LVEF 645+ | 53[632+ |8 63 15 | 66,3+ |11 | 585+ |2 | NS
% 9,8 6,9 15,6 13,43 9,2 p=0,82
mPAP 35,3+ |58 (355+ |8 42,1+ (15 ( 422+ |16 (40,7 |3 | NS
mmHg 10,1 7 12,2 15,3 13,9 p=0,12
PVR 3986 |56(351,7 |7 |4423 |15 |540,6 |16 |6123 |3 | NS
dyn*s*cm™ + + + + + p=0,28
204,6 183,1 164,5 319,5 3834
PCWP 115+ |57 | 173+ |7 108+ |15 | 124+ [16 | 11,7+ | 3 | NS
mmHg 3,5 5,15 5 5,6 3,5 p= 0,07
CO 499+ (58 (451+ |8 572+ |15 |1 482+ |16 [3,93+ |3 | NS
I/min 1,25 0,89 1,32 1,42 0,55 p=0,13
Cl 2,76+ |57 (249 |7 289+ |14 | 256+ |16 |22+ 3 [ NS
I/min/m2 0,62 0,38 0,44 0,6 0,27 p=0,19
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Ca0, g/dl 171+ |50 (174+ |6 17,3+ |11 | 195+ |12 | 245 1| NS
2,7 2,5 2,4 2,8 p= 0,052
pO, mmHg 725+ | 53706+ |8 57,6+ | 18 | 70+ 13 [ 656+ |2 |*
18,1 * 12,0 * 11,1 * 13,2 * 9,3 p=0,005
pCO, mmHg | 38,1+ |52|378+ (8 46 + 18 [ 329+ |13 [(332+ |2 |*
7,7* 58%* 6,1* 13,3 * 7.4 p=0,000
keine SBAS 37 (58,7%) 5 (50%) 14 (66,7%) 11 (61,1%) 3 (100%)
SBAS 26 (41,3%) 5 (50%) 10 (33,3%) 7 (38,9%) 0 (0%)
SBAS-Form *p=0,034
zentral 10 2 0 5 0
obstruktiv 9 2 3 0 0
gemischt 7 1 4 2 0
unklassifiziert 0 0 3 0 0
AHI 7.2+ 63| 174+ |10 [6+65 |21 |81+ 18 [ 1,7+ 3 [ NS
9,2 21 11,1 15 p=0,59
El 159+ |62 (27,7« |9 255+ |20 (16,1« |17 [6,3% 3 [ NS
16,9 15,6 28,5 13,2 5,7 p=0,17
min. Sa0, % | 785+ | 62| 743+ |9 73 + 20 | 796+ [18 | 815+ [2 [ NS
8,1 14,5 10,5 6,7 3,5 p=0,16
mit. SaO, % | 90,6+ | 621|902+ |10 | 884+ [21 |90,7+ |18 |92,7+ |3 [ NS
49 3,6 6,8 3,1 55 p=0,61
Patienten mit | 25 (39,7%) 5 (50%) 8 (38,1%) 6 (33,3%) 0 (0%) NS
AHI>5

Daten dargestellt als totale Werte n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung; NS:
nicht signifikant; *p: signifikant; sPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck; LVEF:
linksventrikulare Ejektionsfraktion; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; PVR:
pulmonalvascularer Widerstand; PCWP: pulmonalkapillarer Verschlussdruck; CO:
Herzzeitvolumen; CI: Herzindex; CaO,: Sauerstoffgehalt; pO,: Sauerstoffpartialdruck;
pCO,: Kohlendioxidpartialdruck; sO,: Sauerstoffsattigung; AHI: Apnoe-Hypopnoe-
Index; El: Entsattigungsindex; min. SaO,: nachtliche minimale Sauerstoffsattigung; mit.
Sa0,: nachtliche mittlere Sauerstoffsattigung; SBAS: schlafbezogene Atmungsstérung;

PH: pulmonale Hypertonie; PAH: pulmonalarterielle Hypertonie

Die PH-Gruppe V wurde aufgrund der niedrigen Patientenzahl (n=3) nicht in die
statistische Analyse (Kruskal-Wallis-Test und Chi-Quadrat-Test) mit einbezogen.

Das Alter zum Zeitpunkt des Rechtsherzkatheters unterscheidet sich in der PAH-
Gruppe und der PH-Gruppe Il (72,12 + 7,54 vs 67,4 + 8,62; p<0,01) und in der PH-
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Gruppe 11 und der PH-Gruppe 111 (74,38 £ 2,62 vs 67,4 £ 8,62; p<0,01) signifikant. Die
Patienten der PAH-Gruppe und der PH-Gruppe 11 sind signifikant alter als die Patienten
der PH-Gruppe I11.

Die pO,-Werte der PH-Gruppe 111 unterscheiden sich signifikant von den anderen PH-
Gruppen (I, 11, 1V). Die pO,-Werte der PH-Gruppe 111 sind signifikant niedriger als die
der PAH-Gruppe (57,5 + 11,1 vs 72,5 + 18,1; p<0,01), der PH-Gruppe 11 (57,5 £ 11,1
vs 70,6 +12,0; p<0,01) und der PH-Gruppe IV (57,5 £ 11,1 vs 70 = 13,3; p<0,01).

Die pCO,-Werte der PH-Gruppe 111 sind signifikant hoher als die der PAH-Gruppe (46
+6,1vs 38,1 + 7,7; p<0,01), der PH-Gruppe Il (46 + 6,1 vs 37,79 £ 5,8; p<0,01) und der
PH-Gruppe 1V (46 = 6,1 vs 32,9 £ 13,3; p<0,01). Die pCO,-Werte der PH-Gruppe 1V
sind signifikant niedriger als die der PAH-Gruppe (32,9 + 13,3 vs 38,1 = 7,7; p<0,01).
Insgesamt haben 14 Patienten des Gesamtkollektivs einen pCO, > 45mmHG (n=90;
15,6%). In der PAH-Gruppe sind es 7 Patienten (n=52; 13,5%), in der PH-Gruppe 111 6
Patienten (n=18; 33,3%) und in der PH-Gruppe Il ist es 1 Patient (n=8; 12,5%).

Die LVEF der PH-Gruppe Il unterscheidet sich nicht von denen der PH-Gruppen I, 111
und IV. 7 der 10 Patienten der PH-Gruppe Il haben eine LVEF > 55%, 1 Patient hat
eine LVEF von genau 55% und bei 2 Patienten wurde die LVEF nicht bestimmt.
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Der Boxplot in Abbildung 8 zeigt die Verteilung der PCWP-Werte auf die PH-Gruppen
| bis 1VV. Der PCWP ist in der PH-Gruppe Il mit einem p=0,07 nicht signifikant, aber
trotzdem durchschnittlich hoher als in den PH-Gruppen I, 111 und 1V.

26
24 |
22 | T
20 t —_ ]
18
16 +
o 14+
5
a 12t m] T g
10+
: T 1
° 1
4 L
2 o O Median
[0 25%-75%
0 T Bereich ohne Ausreil3er
! 2 3 4 O AusreilRer
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Abbildung 8: Boxplot PCWP; PH-Gruppe I-1V

PH: pulmonale Hypertonie; PCWP: pulmonalkapillarer Verschlussdruck
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Abbildung 9 zeigt die Verteilung der CaO,-Werte auf die PH-Gruppen | bis IV.
Der CaO; in der PH-Gruppe 1V ist im Trend, aber nicht signifikant (p=0,052) hther als

in den PH-Gruppen | bis 111.

Ca02 [g/dl] = SpO2/100 x Hb x 1,34
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Abbildung 9: Boxplot CaO,; PH-Gruppe I-1V
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PH: pulmonale Hypertonie; CaO,: Sauerstoffgehalt
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3.2.3. Charakteristika der Patienten mit schlafbezogener

Atmungsstorung in den einzelnen PH-Gruppen

Tabelle 20 zeigt die Charakteristika der

unterschiedlichen Lungenhochdruckgruppen.

Tabelle 20: Charakteristika der SBAS-Patienten (PH-Gruppe I-1V)

SBAS-Patienten aufgeteilt auf die

Charakteristika der SBAS-Patienten

PAH PH 11 PH 111 PH IV Signifikanz
[ n [ n [ n [n
Patienten 26 5 10 7
Alter Jahre 73,2 + 24 | 74,7 + 31727+ |6 71,4 + NS
9,7 3,2 4.2 8,7 p=0,38
Geschlecht NS p=0,36
maéannlich 10 2 6 5
weiblich 16 3 4 2
WHO-Std. NS p=0,52
Stadium | 0 0 0 0
Stadium |1 5 1 0 1
Stadium 111 21 4 10 6
Stadium 1V 0 0 0 0
Gehstrecke 365 + 23 | 290 + 3317+ |9 |381+ 6| NS
m 109 179 147 91 p=0,76
SPAP 61,1 + 20| 455+ |2 |61,3+ |5 |80,7+ 4| NS
mmHg 20.3 3,45 11 22 p=0,15
LVEF % 62,4 + 20 1 66,8+ |3 |53+ 7 1702+ |6|NS
10,1 53 13,7 10,7 p=0,09
mPAP 32,7 + 24 1313+ |3 |39+ 6 |40,71+ |7|NS
mmHg 7.8 4,7 7,2 11,7 P=0,16
PVR 350,3 24 | 220,3 34475 |6 | 476,6 7| NS
dyn*s*cm® | + + + + p=0,07
149,3 77,9 154,4 214
PCWP 12,8 + 24 1173+ |3 |11+ 6 |126+ |7|NS
mmHg 2,9 5,5 6 5,8 p=0,32
CO 48+ 24 1 49 + 3|53+ |6 |52+ 7| NS
I/min/m2 1,0 1,3 0,2 1,5 p=0,84
Cl 2,6 + 24 |1 2,6 + 3129+ |6 |26% 7| NS
I/min 0,5 0,6 0,5 0,5 p=0,75
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CaO; 171+ [21|176+ |2 |17,7+|7 |196+ |6|NS
g/dl 2,3 1,4 2,9 2,0 p=0,22
pO; 766+ |22(768+ |3 [574+ |9 |678+ |6]|*
mmHg 18,0 11,7 9,4 * 12 p=0,0075
pCO; 372 + |22(364+ [3[448+[9 [363+ [6]*
mmHg 5,3 6,4 7,5* 2,9 p=0,033
sO, 947+ |24[9,4+ [3[895+[9 [933+ |[6]*
% 3,6 3,2 39* 4,2 p=0,0028
keine SBAS | 37 (58,7%) |5 (50%) 11 (52,4%) | 11 (61,1%)
SBAS 26 (41,3%) | 5 (50%) 10 (47,6%) | 7 (38,9%)
SBAS-Form *p=0,014
zentral 10 2 0 5
obstruktiv 9 2 3 0
gemischt 7 1 4 2
unklassifiziert 0 0 3 0
AHI 148+ [26[326+ |[5[109+ |10 [184+ |[7|NS
10,2 20,3 6,4 11,9 p=0,07
El 196+ |[25(358+ [4[324+[9 [271+ |7|NS
15,2 18,5 28,9 11,5 p=0,27
min. Sa0, % | 77,7+ |26 |746+ [5|718+ |10 816+ |7|NS
8,0 15,2 9,9 4,4 p=0,2
mit. Sa0, % [ 905+ |26 91,4+ |5(864+ |10 [916+ |7|NS
4,1 3 8 1,9 p=0,5

Daten dargestellt als totale Werte n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung; NS:
nicht signifikant; *p: signifikant; sPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck; LVEF:
linksventrikulare Ejektionsfraktion; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; PVR:
pulmonalvascularer Widerstand; PCWP: pulmonalkapillarer Verschlussdruck; CO:
Herzzeitvolumen; CI: Herzindex; CaO,: Sauerstoffgehalt; pO,: Sauerstoffpartialdruck;
pCO,: Kohlendioxidpartialdruck; sO,: Sauerstoffsattigung; AHI: Apnoe-Hypopnoe-
Index; El: Entsattigungsindex; min. SaO,: nachtliche minimale Sauerstoffsattigung; mit.
Sa0,: nachtliche mittlere Sauerstoffsattigung; SBAS: schlafbezogene Atmungsstérung;

PH: pulmonale Hypertonie; PAH: pulmonalarterielle Hypertonie

Charakteristika der SBAS-Patienten (PH Gruppen I)
Bei 26 von 63 PAH-Patienten (41,3%) fand sich ein AHI > 5/h. Sie hatten ein mittleres
Alter von 73,2 £ 9,7 Jahren. 16 Patienten waren weiblichen Geschlechts, 10 Patienten

waren mannlichen Geschlechts.
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Die an schlafbezogener Atmungsstorung erkrankten Patienten wiesen einen mittleren
AHI von 14,8 + 10,2/h auf.

Charakteristika der SBAS-Patienten (PH Gruppen II)
Bei 5 von 10 PH I1-Patienten (50%) fand sich ein AHI > 5/h. Sie hatten zum Zeitpunkt

des Rechtsherzkatheters ein mittleres Alter 74,7 + 3,2 Jahren. 3 Patienten waren
weiblichen Geschlechts, 2 Patienten waren mannlichen Geschlechts.
Die an SBAS erkrankten Patienten wiesen einen mittleren AHI von 32,6 + 20,3/h auf.

Charakteristika der SBAS-Patienten (PH Gruppen III)
Bei 10 von 21 PH IlI-Patienten (47,6%) fand sich ein AHI > 5/h. Sie hatten ein mittleres

Alter 72,7 = 4,3 Jahren. 4 Patienten waren weiblichen Geschlechts, 6 Patienten waren
mannlichen Geschlechts.

Die an schlafbezogener Atmungsstérung erkrankten Patienten wiesen einen mittleren
AHI von 10,9 * 6,4/h auf.

Diese Patienten hatten ein signifikant niedrigeres pO, als Patienten mit schlafbezogener
Atmungsstorung der PH-Gruppe 1 (p=0,0003).

Das pCO, war signifikant hoher als das pCO, der PH-Gruppen I und IV (p=0,001;
p=0,004).

Die sO, war signifikant niedriger als die sO, der PH-Gruppen I, 1l und 1V (p=0,0001;
p=0,007; p=0,004).

Charakteristika der SBAS-Patienten (PH Gruppen 1V)
Bei 7 von 18 PH IV-Patienten (38,9%) fand sich ein AHI > 5/h. Die Patienten hatten ein
mittleres Alter von 71,4 + 8,7 Jahren. 2 Patienten waren weiblichen Geschlechts, 5
Patienten waren ménnlichen Geschlechts.
Die an schlafbezogener Atmungsstorung erkrankten Patienten wiesen einen mittleren
AHI von 18,4 £+ 11,9/h auf.
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3.2.4. Schwere der schlafbezogenen Atmungsstorung in den
einzelnen PH-Gruppen

Tabelle 21: Verteilung des Schweregrads der SBAS

Patientenzahl n
AHI | PH-Gruppe | | PH-Gruppe Il | PH-Gruppe 111 | PH-Gruppe IV
5-15 |19 (73%) 1 (20%) 8 (80%) 4 (57%)
16-30 | 3 (12%) 1 (20%) 2 (20%) 2 (29%)
>30 |4 (15%) 3 (60%) 0 1 (14%)

Daten dargestellt als totale Werte n (%); PH: pulmonale Hypertonie; AHI: Apnoe-

Hypopnoe-Index

Wéhrend die Patienten in der PH-Gruppe | mit 73,08% und in der PH-Gruppe 111 mit
80% Uberwiegend an einer leichten SBAS mit einem AHI von 5-15/h litten, zeigten in

der PH-Gruppe 11 60% eine schwere SBAS mit einem AHI >30/h.

3.2.5. Vergleich von Patienten mit und ohne schlafbezogener
Atmungsstorung

PH-Gruppe I

Tabelle 22 stellt das Alter, das WHO-Stadium und die Blutgase der Patienten der PH-

Gruppe I mit und ohne schlafbezogener Atmungsstérung im Vergleich dar.

Tabelle 22: Vergleich von PAH-Patienten mit und ohne SBAS

SBAS Keine SBAS
PH-Gruppe I PH-Gruppe | Signi-
n n fikanz
Patienten 26 37
Alter Jahre 73,17 + 9,68 24 | 71,36 +5,53 33 | *p=0,017
WHO-Stadium NS
Stadium | 0 1
Stadium |1 5 1
Stadium 111 21 35
Stadium IV 0 0
Gehstrecke m 364,61 +109,1 23 | 303,53+125,32 |34 | NS p=0,07
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pO, mmHg 76,65 + 17,23 22 | 69,47 +17,78 30 | NS p=0,14
pCO, mmHg 37,24 +£5,32 22 |38,74+9,1 30 | NS p=0,42
sO, % 94,72 + 3,6 22 | 93,06 +5,76 30 | NS p=0,44
CaO, g/dI 17,12 + 2,2 21 |16,99+3,01 29 | NS p=0,84

Daten dargestellt als totale Werte n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung; NS:
nicht signifikant; *p: signifikant; CaO,: Sauerstoffgehalt; pO,: Sauerstoffpartialdruck;

pCO,: Kohlendioxidpartialdruck; sO,: Sauerstoffsattigung; SBAS: schlafbezogene

Das Alter beim ersten Rechtsherzkatheter der Patienten der PH-Gruppe | mit SBAS war
signifikant hoher als das Alter der Patienten ohne SBAS (73,17 + 9,68 vs 71,36 + 5,53,

p=0,017).

PH-Gruppe II

Es zeigen sich keine signifikanten Auffalligkeiten in PH-Gruppe I1.

PH-Gruppe III

Die LVEF war bei Patienten der PH-Gruppe Ill, die an keiner schlafbezogenen

Atmungsstorung

litten, signifikant hoher als bei den Patienten, die an einer

schlafbezogenen Atmungsstérung litten (71,7 £ 12 vs 53 + 13,7; p=0,021).

PH-Gruppe IV

Tabelle 23 stellt den Vergleich von pCO; und die Verteilung des Geschlechts der
Patienten der PH-Gruppe 1V mit und ohne schlafbezogener Atmungsstérung dar.

Tabelle 23: Vergleich SBAS +/-, PH-Gruppe IV

keine SBAS n | SBAS Signifikanz
pCO, 30,1 +3,5 7 1363+£29 p=0,008
Geschlecht *p=0,006
mannlich | 1 (9,1%) 5 (71,4%)
weiblich | 10 (90,9%) 2 (28,6%)

Daten dargestellt als totale Werte n (%) oder als Mittelwert + Standardabweichung;

pCO;:

Sianifikanz

Kohlendioxidpartialdruck; SBAS:
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Der pCO; war bei den Patienten der PH-Gruppe IV mit schlafbezogener
Atmungsstérung signifikant hoher als der der Pateinten ohne schlafbezogene
Atmungsstérung (30,1 + 3,5 vs 36,3 £ 2,9; p=0,008).

Fur die Verteilung des Geschlechts in der PH-Gruppe IV zeigt sich im Chi-Quadrat-
Test eine Signifikanz (p=0,006). Von den Patienten in der PH-Gruppe 1V, die keine
schlafbezogene Atmungsstorung haben, sind 90,9% weiblichen Geschlechts. 71,4% der
Patienten aus PH-Gruppe 1V mit schlafbezogener Atmungsstorung sind méannlichen
Geschlechts.

3.2.6. Mortalitit fiir einzelne PH-Gruppen
PAH-Gruppe

Tabelle 24 zeigt die durchschnittlichen Uberlebensmonate der Patienten aus der PAH-
Gruppe mit und ohne schlafbezogener Atmungsstérung und den Vergleich der
Uberlebensrate nach 12 und 24 Monaten.

Tabelle 24: Uberlebensmonate der Patienten mit und ohne SBAS, PAH-Gruppe

Mittelwert | Pat.- Uberlebensrate | Uberlebensrate
Uberlebens- | zahl nach 12 nach 24
monate n Monaten Monaten
keine
SBAS 26,3+11 33 NS 87,9% 54,5% NS
SBAS | 251+106 | 24 |P7060 91.7% 50% p=0.77

Daten dargestellt als totale Werte n (%) oder als Mittelwert + Standardabweichung;

SBAS: schlafbezogene Atmungsstérung, NS: nicht signifikant
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In der Survivalanalyse fiir die Gruppen ,,Patienten ohne SBAS* und ,,Patienten mit
SBAS" zeigte sich in der PAH-Gruppe keine Signifikanz (p=0,66) bezuglich der
Mortalitat. Abbildung 10 stellt die kumulierten Uberlebensanteile dieser zwei Gruppen
in einer Kaplan-Meier-Kurve dar.

Kumulierte Uberlebensanteile (Kaplan-Meier)
O Vollst. + Zensiert

1,0 p —+

0,8

0,6

04t

0,2t

Kumulierte Uberlebensanteile

0,0 r

-0,2

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 __ pPH + SBAS
Monate T nur PH

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve, PAH-Gruppe

PH: pulmonale Hypertonie; SBAS: schlafbezogene Atmungsstérung
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Tabelle 25 zeigt die durchschnittlichen Uberlebensmonate der Patienten aus der PAH-
Gruppe ,,ohne SBAS", ,,mit SBAS und Therapie“ und ,,SBAS ohne Therapie* und den
Vergleich der Uberlebensrate nach 12 und 24 Monaten.

Tabelle 25: Uberlebensmonate der Patienten ohne SBAS, mit SBAS/keine Therapie, mit SBAS/Therapie,

PAH-Gruppe
Mittelwert | Pat.- Uberlebensrate -
Uberlebens- | zahl nach 12 ngfﬁ rzljb&r;sr::g;n
monate n Monaten
keine 0 0
SBAS 26,3+11 33 87,9% 54,5%
SBAS/ NS NS
keine 23,4+11,3 16 ~046 87,5% 43.8% p=0,79
Therapie =5,
SBAS/ | 256485 | 8 100 % 62,5%
Therapie

Daten dargestellt als totale Werte n (%) oder als Mittelwert + Standardabweichung;

SBAS: schlafbezogene Atmungsstérung, NS: nicht signifikant
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In der Survivalanalyse fiir die Gruppen ,,Patienten ohne SBAS®, , Patienten mit SBAS
ohne Therapie® und ,,Patienten mit SBAS mit Therapie® zeigte sich in der PAH-Gruppe
keine Signifikanz (p=0,46) beziiglich der Mortalitdt. Abbildung 11 stellt die
kumulierten Uberlebensanteile dieser drei Gruppen in einer Kaplan-Meier-Kurve dar.

Kumulierte Uberlebensanteile (Kaplan-Meier)
o \ollst. + Zensiert

1,0

0.8

0,6

0,4

0,2

Kumulierte Uberlebensanteile

0,0

' — keine SBAS
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 SBAS ohne Therapie
Monate e SBAS mit Therapie

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve, PAH-Gruppe

PH: pulmonale Hypertonie; SBAS: schlafbezogene Atmungsstérung

PH-Gruppen II

In dieser Gruppe befinden sich bei geringer Patientenzahl zu wenige verstorbene
Patienten fur eine Mortalitatsanalyse.

PH-Gruppen III

Es gibt keine verstorbenen Patienten in dieser Gruppe.

PH-Gruppen IV

In dieser Gruppe befinden sich bei geringer Patientenzahl zu wenige verstorbene

Patienten fir eine Mortalitatsanalyse.
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PH-Gruppen V

Es gibt keine verstorbenen Patienten in dieser Gruppe.

3.2.7. Vergleich verstorbener Patienten mit lebenden Patienten

PH-Gruppe I

Tabelle 26 zeigt die Charakteristika der wahrend des Studienzeitraums verstorbenen

Patienten und der lebenden Patienten fir die PH-Gruppe | im Vergleich.

Tabelle 26: Vergleich verstorbener Patienten mit lebenden Patienten, PH-Gruppe |

verstorben lebend Signifikanz
n n
Patienten 21 42
Alter bei RHK -
Jahre 725+9 18 72+6,9 39 NS p=0,62
Alter bei Tod 747491 91
Jahre
Geschlecht p=0,003
mannlich 11 7
weiblich 10 35
WHO-Stadium NS p=0,14
Stadium | 0 1
Stadium 11 0 6
Stadium 11 21 35
Stadium 1V 0 0
Gehstrecke m 288 +114,6 | 20| 3499+1211 | 37 * p=0,02
sPAP mmHg 655+9,7 |[10| 59,6+219 |29 NS p=0,18
LVEF % 63,2+82 |[18| 662+105 |35 NS p=0,4
mPAP mmHg 39493 19| 335+10,1 | 39 * p=0,01
PVR dyn*s*cm™ | 4485+ 1742 | 17 | 376,9 + 2149 | 39 NS p=0,1
PCWP mmHg 103+38 |[18| 118+33 |39 NS p=0,71
CO I/min 52+15 19| 49+115 |39 NS p=0,54
Cl I/min/m? 3,+0,7 18 2,6+0,5 39 NS p=0,12
CaO, g/dI 155+24 |[18| 179+25 |32 * p=0,002
pO, mmHg 66,46 +20,37 | 18 | 755+16,2 | 35 * p=0,02
pCO,; mmHg 409+98 |18| 36,6+60 |34 * p=0,04
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Hb g/dl 129+22 [18] 142+24 [32 NS p=0,06
AHI 77+121 21| 71+74 [42 NS p=0,13
El 211+253 [20]| 135+106 |42 NS p=0,75
min. Sa0, % 759+101 [21] 798+66 |42 NS p=0,27
mit. Sa0, % 892+62 [21] 913+34 |42 NS p=0,67
SBAS ? 7 (33,3%) 19 (45,2%) NS p=0,37

Daten dargestellt als totale Werte n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung; NS:
nicht signifikant; *p: signifikant; sSPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck; LVEF:
linksventrikuldre Ejektionsfraktion; mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; PVR:
pulmonalvascularer Widerstand; PCWP: pulmonalkapillarer Verschlussdruck; CO:
Herzzeitvolumen; CI: Herzindex; CaO,: Sauerstoffgehalt; pO,: Sauerstoffpartialdruck;
pCO,: Kohlendioxidpartialdruck; sO,: Sauerstoffsattigung; AHI: Apnoe-Hypopnoe-
Index; El: Entsattigungsindex; min. SaO,: nachtliche minimale Sauerstoffsattigung; mit.
Sa0;: nachtliche mittlere Sauerstoffsattigung; SBAS: schlafbezogene Atmungsstérung

Von den 63 PAH-Patienten sind wahrend des Studienzeitraumes 21 Patienten mit einem
durchschnittlichen Alter von 74,7 £ 9,1 Jahren verstorben und waren somit noch 2,17
Jahre nach Durchfihrung des Rechtsherzkatheters am Leben. Alle 21 verstorbenen
Patienten befanden sich im WHO-Stadium llI.

Vergleicht man das Patientenkollektiv der Verstorbenen mit dem Patientenkollektiv der
Lebenden, ist eine signifikant erniedrigte Gehstrecke (288 + 114,6 vs 349,9 + 121,1;
p<0,05) bei den Verstorbenen zu verzeichnen.

Hamodynamisch zeigen sich bei den Verstorbenen ein héherer sSPAP (65,5 + 9,7 vs 59,6
+21,9) und ein signifikant hoherer mPAP (39 + 9,3 vs 33,5 + 10,1; p<0,05).

Die Tagesblutgase pCO, und pO, und das CaO, unterscheiden sich in beiden
Kollektiven signifikant. Das pO, und das CaO, sind bei den verstorbenen Patienten
signifikant niedriger als bei den noch lebenden Patienten (66,5 + 20,4 vs 75,5 * 16,2;
p<0,05; 15,5 + 2,4 vs 17,9 = 2,5; p<0,005). Das pCO; ist signifikant hoher bei den
verstorbenen Patienten (40,9 + 9,8 vs 36,6 + 6,0; p<0,05). Der Hb-Wert unterscheidet
sich nicht signifikant, aber es zeigt sich mit p=0,06 ein Trend mit niedrigerem Hb-Wert
bei den verstorbenen Patienten (12,9 £ 2,2 vs 14,2 £ 2,4).
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Im Chi-Quadrat Test zeigt sich eine Signifikanz mit p= 0,003 bei der Verteilung der
Patienten beztglich ihres Geschlechts. Von den 18 ménnlichen PH-Patienten sind 11
(61,1%) innerhalb des Studienzeitraumes verstorben, wohingegen von den 45
weiblichen Patienten lediglich 10 (22,2%) verstorben sind.

Die Parameter der Polygraphie unterscheiden sich in beiden Kollektiven nicht
signifikant. 7 der 21 verstorbenen Patienten (33,33%) hatten eine schlafbezogene
Atmungsstorung.

Die néchtliche minimale (74,4 + 10,5) und mittlere (89,2 + 6,3) SaO, sind niedriger, der
El (19,4 £ 24) ist hoher im Kollektiv der Verstorbenen. 8 der 26 verstorbenen Patienten
hatten eine schlafbezogene Atmungsstérung. Der AHI ist in beiden Kollektiven
annédhernd gleich.

PH-Gruppen II

In dieser Gruppe befinden sich bei geringer Patientenzahl zu wenige verstorbene
Patienten fur eine statistische Auswertung.

PH-Gruppen III

Es gibt keine verstorbenen Patienten in dieser Gruppe.

PH-Gruppen IV

In dieser Gruppe zeigen sich keine signifikanten Ergebnisse.

PH-Gruppen V
Es gibt keine verstorbenen Patienten in dieser Gruppe.

3.3. Hdmodynamische Parameter bei Patienten mit einem
AHI 25/h und <5/h
Tabelle 27 und Tabelle 28 vergleichen Patienten mit und ohne schlafbezogener
Atmungsstérung im Hinblick auf die hamodynamischen Variablen Herzindex, mittlerer
pulmonalarterieller Druck, pulmonalvaskuldrer Widerstand und pulmonalkapillarer
Verschlussdruck sowohl im Gesamtkollektiv als auch in der Gruppe der
pulmonalarteriellen Hypertonie. Diese metrischen Variablen wurden hier in Bereiche
eingeteilt und die in diesen Bereichen befindliche Patientenanzahl angegeben. Des

Weiteren wurde der Mittelwert des AHI in Abhéngigkeit der Bereiche angegeben.
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3.3.1. Gesamtkollektiv

Tabelle 27: Vergleich von Patienten mit und ohne SBAS im Hinblick auf h&modynamische Parameter,
Gesamtkollektiv

pWertim | el | P
Patientenanzahl | Patientenanzahl Chi- wert | Kruskal-
PH ohne SBAS PH + SBAS Quadrat- .
Test AHI Wallis-
Test
Cl
I/min/m?
0<x<2 4 5 NS 9,4 NS
2<x<3 34 26 7,6
3<x<5 17 8 p=0,42 6,7 p=0,32
mPAP
mmHg
25-34 27 21 NS 8,1 NS
35-44 14 11 8,1
>44 17 7 p=0,45 5 p=0,63
PVR
dyn*s*cm™
<240 10 8 NS 6,4 NS
240-480 24 23 10
>430 21 8 p=0.18 438 | P=0.25
PCWP
mmHg
0<x<5 4 1 NS 2,6 NS
5<x<12 30 18 7
12<x<40 22 20 p=0.38 8,7 p=0,35

Daten dargestellt als totale Werte n oder Mittelwerte; NS: nicht signifikant; mPAP:
mittlerer pulmonalarterieller Druck; PVR: pulmonalvasculéarer Widerstand; PCWP:
pulmonalkapilléarer Verschlussdruck; CI: Herzindex; AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index;

SBAS: schlafbezogene Atmungsstérung; PH: pulmonale Hypertonie

Bei dem in Tabelle 27 dargestellten Vergleich der Patienten mit und ohne
schlafbezogener Atmungsstérung zeigt sich im Gesamtkollektiv keine signifikante
Abhangigkeit von den hamodynamischen Parametern. Auch wenn sich die Mittelwerte
des AHI fir die verschiedenen Bereiche des CI nicht signifikant unterscheiden, sieht
man, dass im hoheren Cl-Bereich der Mittelwert des AHI niedriger wird. Die

Mittelwerte des AHI fiir die verschiedenen Bereiche des PCWP unterscheiden sich nicht
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signifikant. Aber es zeigt sich, dass je hoher der Bereich des PCWP ist, desto hoher der
AHI-Mittelwert ist.

3.3.2. PAH-Patienten

Tabelle 28: Vergleich von Patienten mit und ohne SBAS im Hinblick auf hdmodynamische Parameter,
PAH-Gruppe

p-Wertim |\ /ool P \i/r\;ert
Patientenanzahl | Patientenanzahl Chi-
nur PAH PAH + SBAS | Quadrat- | “Wert | Kruskal-
Test AHI Wallis-
Test
Cl
I/min/m2
0<x<2 2 4 NS 11,2 NS
2<x<3 19 15 8,0
3<x<5 12 5 p=0,26 5,7 p=0,21
mPAP
mmHg
25-34 18 15 NS 7,3 NS
35-44 8 7 10,6
>44 8 2 p=0,32 3.8 p=0,41
PVR
dyn*s*cm™
<240 6 7 NS 73 NS
240-480 14 13 10,2
>480 12 4 p=0,22 401 | p=038
PCWP
mmHg
0<x<5 3 0 NS 1,7 NS
5<x<12 18 12 6,3
12 <x <40 12 12 p=0,24 10,1 p=0,28

Daten dargestellt als totale Werte n oder Mittelwerte; NS: nicht signifikant; mPAP:

mittlerer pulmonalarterieller Druck; PVR: pulmonalvascularer Widerstand; PCWP:

pulmonalkapillarer Verschlussdruck; CIl: Herzindex; AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index;

SBAS: schlafbezogene Atmungsstérung; PH: pulmonale Hypertonie

Bei dem in Tabelle 28 dargestellten Vergleich der Patienten mit und ohne

schlafbezogener Atmungsstorung zeigt sich in der PAH-Gruppe keine signifikante

Abhéngigkeit von den h&modynamischen Parametern. Aber auch hier ist wie im
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Gesamtkollektiv erkennbar, dass mit hoherem ClI-Bereich der Mittelwert des AHI
niedriger wird und dass je hoher der Bereich des PCWP ist, desto hoher der AHI-
Mittelwert ist.

3.4. Rangkorrelationen nach Spearman mit AHI und EI

3.4.1. Gesamtkollektiv
Tabelle 29 und die Abbildungen 12 und 13 stellen eine signifikante positive Korrelation
zwischen dem AHI und dem Alter beim ersten Rechtsherzkatheter sowie eine
signifikante positive Korrelation zwischen EI und PCWP im Gesamtkollektiv dar.

Tabelle 29: Rangkorrelationen nach Spearman fiir das Gesamtkollektiv

n Spearman - R p-Wert
AHI & Alter bei RHK 96 0,21 *p=0,04
El & PCWP 92 0,36 *p<0,001

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; El: Entsattigungsindex; PCWP: pulmonalkapillarer
Widerstand; RHK: Rechtsherzkatheter; Spearman-R: Korrelationskoeffizient nach
Spearman; *p: Signifikanz

Scatterplot fur Alter bei RHK vs. AHI
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Abbildung 12: Scatterplot fir Alter bei RHK vs AHI, Gesamtkollektiv

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; RHK: Rechtsherzkatheter
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PCWP

Scatterplot fir PCWP vs. EI
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Abbildung 13: Scatterplot fir PCWP vs EI, Gesamtkollektiv

El: Entsattigungsindex; PCWP: pulmonalkapillarer Widerstand
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3.4.2. PH II-Patienten
In der PH-Gruppe Il Korreliert der Entséattigungsdindex postiv signifikant mit dem
Herzzeitvolumen (n=8, Kaorrelationskoeffizient nach Spearman: 0,87; p<0,01).
Abbildung 14 stellt diese signifikante Korrelation graphisch dar.
PH-Gruppe=2

Scatterplot fur CO[l/min] vs. EI
CO [I/min] = 3,2188+0,0528*x
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Abbildung 14: Scatterplot fiir CO vs EI, PH-Gruppe Il

El: Entsattigungsindex; CO: Herzzeitvolumen
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3.4.3. PH-Gruppe IV
In der PH-Gruppe IV korreliert der Apnoe-Hypopnoe-Index positiv signifikant mit

dem Kohlendioxidpartialdruck (n=13, Korrelationskoeffizient nach Spearman: 0,76;
p<0,01). Abbildung 15 stellt diese signifikante Korrelation graphisch dar.
PH-Gruppe=4

Scatterplot fiir BGA vor Bel.pCO2 [mmHg] vs. AHI
BGA vor Bel. pCO2 [mmHg] = 30,8685+0,217*x
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Abbildung 15: Scatterplot fir pCO2 vs AHI, PH-Gruppe IV

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; pCO,: Kohlendioxidpartialdruck
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4.Diskussion

4.1. Prdvalenz eines AHI =2 5/h bei pulmonaler Hypertonie
Préavalenz, Einfluss von AHI, Geschlecht, Alter, WHO-Stadium, 6-Minuten-
Gehstrecke, PH-Therapie

Bisher zeigten mehrere Studien [34, 35, 38-41] eine hohe Prévalenz von

schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS) (OSA, ZSA, periodische Atmung,
nachtliche Hypoxamie) bei pulmonaler Hypertonie. Die Studien unterschieden sich
hinsichtlich des untersuchten Kollektivs. So wurden Mischkollektive, das heifl3t
Kollektive mit Patienten mit pulmonaler Hypertonie, als auch mit prakapillarer
pulmonaler Hypertonie sowie pulmonalarterieller Hypertonie, untersucht. Auch die
GroRen der untersuchten Kohorten und das Kriterium fur die schlafbezogene
Atmungsstorung differierten.

Ulrich et al [70] untersuchten 38 PH-Patienten, Prisco et al [73] analysierten die Daten
von 28 PH-Patienten, Jilwan et al [74] fuhrten eine Studie mit 46 PH-Patienten durch.
Schulz et al [69] untersuchten 20 Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie und
Dumitrascu et al [75] analysierten eine Kohorte mit 169 Patienten mit prékapillarer
pulmonaler Hypertonie. Die hier vorgestellte Kohorte umfasst 111 Patienten, 97
Patienten mit invasiv gesicherter pulmonaler Hypertonie und 14 Patienten mit
echokardiographisch gesicherter pulmonaler Hypertonie unterschiedlicher Formen.

In der hier vorgelegten Studie wurde bewusst eine niedrige Schwelle mit einem Apnoe-
Hypopnoe-Index > 5/h gewéhlt und es wurden dessen Haufigkeit, funktionelle und
prognostische Bedeutung untersucht.

Sowohl bei der Studie von Prisco et al [73] als auch bei der Studie von Ulrich et al [70]
zeigten sich ahnlich hohe Prédvalenzen von schlafbezogener Atmungsstérung bei
pulmonaler Hypertonie wie in der hier vorgestellten Studie (Prisco et al: 50%/ Ulrich et
al: 45%/ hier: 42,3%). Bei der Studie von Jilwan et al [74] zeigte sich sogar eine
Prévalenz von 89,13%. Nur 5 der 46 Patienten hatten einen AHI < 5/h und erfullten
damit nicht das Kriterium einer schlafbezogenen Atmungsstérung. Auch Prisco et al
[73] wahlten einen AHI > 5/h als Kriterium fur eine schlafbezogene Atmungsstorung.

Die Studie von Dumitrascu et al [75] beschreibt eine Pravalenz von 26,6%, allerdings
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mit dem Kriterium AHI > 10/h. Ebenso lag der Analyse von Ulrich et al [70] ein AHI
von 10/h als Kriterium fir eine schlafbezogene Atmungsstorung zugrunde, was fur
einen bedeutenden Anteil von Patienten mit einem AHI > 10/h bei pulmonaler
Hypertonie spricht.

Insgesamt kann man davon ausgehen, dass die Prdvalenz der schlafbezogenen
Atmungsstérung bei pulmonaler Hypertonie tber 25 % liegt. Die schlafbezogene
Atmungsstérung scheint haufiger bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie als in der
Allgemeinbevélkerung aufzutreten [75].

Sowohl in der hier vorgestellten Studie als auch in den Studien von Dumitrascu et al
[75] und Schulz et al [69] zeigte sich, dass das Geschlecht einen Einfluss auf die
Prévalenz eines erhohten AHI bei pulmonaler Hypertonie hat. In der hier vorgestellten
Studie war im Gesamtkollektiv das Vorliegen eines mannlichen Geschlechts signifikant
hdufiger mit dem Vorliegen eines Apnoe-Hypopnoe-Index > 5/h assoziiert (46%
ménnlich bei AHI > 5/h vs. 20,3% méannlich bei AHI < 5/h).

Die Patienten der PH-Gruppe IV (CTEPH) mit einem AHI > 5/h waren zu 71,4%
mannlichen Geschlechts. Die Patienten, die an der pulmonalen Hypertonie mit einem
AHI < 5/h litten, waren zu 90,9% weiblichen Geschlechts (p=0,006). 5 der 7 Patienten,
die einen AHI > 5/h in der PH-Gruppe 1V hatten, litten an einer zentralen Schlafapnoe,
davon waren 2 weiblichen und 3 ménnlichen Geschlechts.

In der Studie von Dumitrascu et al [75] waren die PH-Patienten mit einem obstruktiven
Schlafapnoesyndrom und einem AHI > 10/h signifikant haufiger méannlich als die PH-
Patienten mit zentraler Schlafapnoe/ AHI > 10/h oder einem AHI < 10/h (p<0,05).
Auch in der Studie von Schulz et al [69] zeigte sich fur PAH-Patienten mit und ohne
periodischer Atmung, dass das Geschlecht einen Einfluss auf die Prévalenz eines
erhéhten AHI bei pulmonaler Hypertonie hat. 50% der PAH-Patienten mit periodischer
Atmung und einem AHI > 10/h waren mannlichen Geschlechts, alle PAH-Patienten
ohne periodische Atmung und einem AHI < 10/h waren weiblichen Geschlechts
(p<0,01). Dies lasst vermuten, dass Patienten ménnlichen Geschlechts nicht nur
haufiger einen AHI > 5/h haben, sondern auch h&ufiger an einer "periodischen Atmung"
oder an einer obstruktiven Schlafapnoe leiden. In der hier vorgestellten Studie zeigte

sich zwar ein signifikant haufigeres Vorliegen des mannlichen Geschlechts bei einem
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AHI > 5/h im Gesamtkollektiv und in der PH-Gruppe IV, jedoch zeigten sich keine
Auffalligkeiten bezuglich der Assoziation eines Geschlechts mit einer der
verschiedenen Formen der schlafbezogenen Atmungsstérungen. Sowohl die PH-
Patienten ménnlichen als auch die weiblichen Geschlechts mit einem AHI > 5/h litten
an allen Formen der schlafbezogenen Atmungsstérungen (zentrale SBAS, obstruktive
SBAS, gemischte SBAS).

Einen Grund dafir, dass das Vorliegen eines ménnlichen Geschlechts signifikant
haufiger mit dem Vorliegen eines AHI > 5/h assoziiert ist, siecht Dempsey et al [81] in
einer starkeren Kollapsneigung der oberen Atemwege beim ménnlichen Geschlecht.
Dies sei begriindet in einem langeren pharyngealen Atemweg und vermehrtem

Weichteilgewebe insbesondere des weichen Gaumensegels und der Zunge [81].

Auch das Alter scheint einen Einfluss auf die Pravalenz der SBAS bei PH zu haben. In
der hier vorgestellten Kohorte sind sowohl im Gesamtkollektiv als auch im PAH-
Kollektiv die Patienten mit einem AHI > 5/h signifikant &lter als die Patienten mit
einem AHI < 5/h (p=0,014, p=0,017). In den Studien von Minai et al [72] und
Dumitrascu et al [75] sind die PH-Patienten mit schlafbezogener Atmungsstérung
ebenfalls signifikant alter (Minai et al: 51 + 12 vs 41 *+ 14, p=0,02; Dumitrascu et al:
63,1 + 12 fur OSA/ 64,2 +1 2,3 fir ZSA vs 60,5 * 14,5, p<0,05).

Das Alter hat auch einen Einfluss auf die SBAS-Prdvalenz bei Patienten ohne
pulmonale Hypertonie. Chokroverty [37] filhrt in seinem Ubersichtsartikel eine starke
Assoziation zwischen dem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom und ménnlichem
Geschlecht, Adipositas und steigendem Alter auf. Dempsey et al [81] schreiben der
schlafbezogenen Atmungsstorung eine Assoziation mit Adipositas und fortschreitendem
Alter zu. Es wird vermutet, dass die Assoziation zwischen Adipositas und
schlafbezogenen ~ Atmungsstérungen ihre  Ursache in  einer gemeinsamen
inflammatorischen Signalkette hat [81]. Durch Hypoxie, eine erhdhte Freisetzung von
Adipokinen und freien Fettsduren aus dem Fettgewebe kommt es zur Aktivierung dieser
inflammatorischen Signalkette [81].

In der hier vorgestellten Studie befanden sich die meisten Patienten in den WHO-
Stadien Il und Il1, die 6-Minuten-Gehstrecke war im Gesamtkollektiv reduziert. Die

Patienten der anderen Studien, die in dieser Arbeit zum Vergleich herangezogen
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werden, befanden sich auch hauptsachlich im WHO-Stadium 11 oder 111 [69, 70, 72-75].
Die durchschnittliche 6-Minuten-Gehstrecke, die eine Einschrankung der funktionellen
Kapazitat darstellt, war ebenfalls in allen Studien [70, 72-75] im Gesamtkollektiv
reduziert, aul3er in der Studie von Rafanan et al [71].

In der Studie von Prisco et al [73] wurden alle Patienten ausgeschlossen, die eine

0,-Therapie, eine SBAS-Therapie oder eine medikamentdse vasodilatatorische Therapie
erhielten. In allen anderen Studien [69-72, 74, 75] und in der hier vorgestellten Studie
waren Patienten mit einer laufenden medikamentdsen gezielten Lungenhochdruck-

therapie und einer Sauerstofftherapie nicht ausgeschlossen.

Die Studien von Schulz et al [69], Minai et al [72] und Rafanan et al [71] untersuchten
ein PH-Kollektiv ausschliel3lich bestehend aus PAH-Patienten.

Schulz et al [69] zeigten in einem Kollektiv von 20 Patienten eine Prdvalenz der
zentralen schlafbezogenen Atmungsstérung (,,periodic breathing®) von 30%. Im
Vergleich zeigte sich in unserer PAH-Gruppe von 63 Patienten eine Pravalenz aller
Formen der schlafbezogenen Atmungsstérung von 41,3%. Dabei fand sich eine
Préavalenz der rein zentralen schlafbezogenen Atmungsstérung von 15,9%, der gemischt
obstruktiv-zentralen schlafbezogenen Atmungsstérung von 11,1% und der obstruktiven
schlafbezogenen Atmungsstérung von 14,3%.

Auch hier muss berlcksichtigt werden, dass Schulz et al. [69] einen AHI > 10/h als

Kriterium der schlafbezogenen Atmungsstérung wéhlten.

Potentielle Ursachen, Mechanismen

Néchtliche Hypoxdmien scheinen eine groRe Rolle in der Entstehung von pulmonaler
Hypertonie bei SBAS-Patienten zu spielen.

Bady et al [46] beschreiben, dass néchtliche Hypoxamien das Auftreten einer
pulmonalen Hypertonie begunstigen, auch wenn keine COPD vorliegt. Sie vermuten,
dass stdarkere Hypoxdmien waéhrend Apnoen zur Vasokonstriktion in kleinen
Pulmonalarterien fiihren, die in voribergehende Blutdruckspitzen im pulmonalen
Kreislauf, begleitet von Apnoen, resultieren. Die Dauer und Schwere solcher

nachtlichen Entsattigungen flhren dann moglicherweise zu einem Remodelling der
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Gefallwande der Pulmonalarteriolen und somit zu einer permanenten pulmonalen
Hypertonie auch tagsuber [46].

Das Vorliegen einer ndchtlichen Hypoxamie rechtfertigt jedoch nicht die
Schlussfolgerung, dass die pulmonale Hypertonie immer Folge einer néchtlichen
Hypox&mie ist. Denn Rafanan et al [71] und Minai et al [72] untersuchten die
Héufigkeit nachtlicher Hypoxamien bei Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie,
also einer pulmonalen Vasculopathie, einer Form der pulmonalen Hypertonie, die nicht
Folge einer Hypox&mie ist. Rafanan et al [71] fanden bei 10 von 13 dieser Patienten
(77%) né&chtliche O,-Entséttigungen, die definiert waren als ein Abfall der
Sauerstoffsattigung unter 90 % in 10 % der Schlafzeit oder die Notwendigkeit einer
dauerhaften O,-Supplementation, um eine Sauerstoffsattigung tber 90 % zu
gewahrleisten.

In der Studie von Minai et al [72] entséttigten nachts — mit den gleichen Kriterien wie
bei Rafanan et al [71] — 30 von 43 Patienten (69,7%).

Diese bei Rafanan et el und Minai et al gefundenen néachtlichen Hypoxédmien waren
nicht durch Apnoen oder Hypopnoen bedingt, sondern durch eine Reduktion der
Gasaustauschflache [71]. Die aus der Reduktion der Gasaustauschflache resultierenden
Entsattigungen bewirken eine kompensatorische Hyperventilation, die wiederum einen
pCO,-Abfall hervorruft [56, 69]. Der pCO,-Abfall bewirkt eine Hypoventilation. Sinkt
der pCO,-Wert unter die Apnoe-Schwelle, tritt eine zentrale Apnoe auf [56]. Aus dieser
pathophysiologischen Sequenz resultiert dann eine periodische Atmung. Weil die
Cheyne-Stokes-Atmung eine Form der zentralen schlafbezogenen Atmungsstérungen ist
und die periodische Atmung in der pathophysiologischen Entstehung der Cheyne-
Stokes-Atmung bei Linksherzinsuffizienz ahnelt, stellt die periodische Atmung eine
zentrale schlafbezogene Atmungsstérung dar. In diesem Mechanismus sehen Schulz et

al [56,69] die Erklarung fur die Entstehung einer nachtlich periodischen Atmung.

Rafanan et al [71], Minai et al [72] und Jilwan et al [74] unterschieden Patienten, die
nachts Entsattigungen zeigten, und solche, bei denen es nicht zu Entséttigungen kam.

In allen drei Studien konnte gezeigt werden, dass die Patienten, die nachts entsattigten,
auch am Tag signifikant niedrigere sO, (Rafanan et al, Minai et al, Jilwan et al) bzw.

niedrigere pO,-Werte (Rafanan et al, Jilwan et al) hatten.
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In der hier vorgestellten Studie war der Sauerstoffgehalt (CaO,) in beiden Gruppen in
nahezu gleichem MaR erniedrigt (PH+SBAS: 17,7 ml/dl vs. PH: 17,5 mi/dl). Auch die
nachtlichen mittleren und minimalen Sauerstoffsattigungen unterschieden sich bei
Patienten mit einem AHI > 5/h und einem AHI < 5/h nicht (PH+SBAS: min. SaO;:
77%, mit. Sa0,: 90 % vs PH: min. Sa0,: 78,2%, mit. SaO,: 90,6%). Auch wenn in der
Studie von Minai et al [72] der CaO- nicht berechnet wurde, zeigte sich ein signifikanter
Unterschied im SpO; (p=0,009) und in der Hdmoglobinkonzentration (p=0,002). Beide
Werte sind fur die Berechnung des Sauerstoffgehalts nach der Formel CaO, = SpO, [%]
/100 x Hb [g/dl] x 1,34 + pO, [mmHg] x 0,0031 entscheidend. Dies spricht in der Studie
von Minai et al [72] fir einen signifikanten Unterschied des Sauerstoffgehalts (CaO;) in
den PH-Gruppen mit bzw. ohne schlafbezogener Atmungsstorung. Somit zeigt sich eine
Diskrepanz zwischen den Studien von Rafanan et al [71], Minai et al [72], Jilwan er al
[74] und der hier vorgestellten Studie. Zum einen kdnnte das ein Hinweis darauf sein,
dass der von Rafanan et al [71] und Schulz et al [69] beschriebene Pathomechanismus
nicht fur die Entstehung einer schlafbezogenen Atmungsstorung mit der Definition
eines AHI > 5/h verantwortlich ist und es somit andere Pathomechanismen geben muss.
Zum anderen konnte es sein, dass in der hier vorgestellten Studie die Oxygenierung bei
Patienten mit einem AHI > 5/h und einem AHI < 5/h nicht spezifisch genug untersucht
wurde. Eventuell lieRen sich dahnliche Ergebnisse finden, hdatte man nur Patienten mit
und ohne einer zentralen schlafbezogenen Atmungsstérung hinsichtlich der néchtlichen
Hypoxamie verglichen.

Eine weitere Ursache der Diskrepanz konnte die therapeutische Sauerstoffgabe bei vier
der hier untersuchten Patienten sein, die zu einer Verbesserung der Hypoxamie tagstiber
fuhrte. Des Weiteren waren die Patientenzahlen mit 13 — 46 Patienten in den anderen
Studien viel geringer, was zur Konsequenz hat, dass einzelne schwere Félle mehr ins

Gewicht fallen.

4.2. Zusammenhdnge der SBAS-Formen und der PH-Gruppen
Die Studien von Ulrich et al [70], Prisco et al [73], Dumitrascu et al [75] und die hier
vorgestellte Analyse schlossen Patienten unabhangig von der Atiologie der pulmonalen

Hypertonie ein.
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Bei der hier vorgestellten Kohorte unterschied sich im globalen CHI-Quadrat-Test die
Verteilung der nach ICSD-3 Kklassifizierten SBAS-Formen auf die nach Nizza
klassifizierten PH-Gruppen signifikant (p=0,009).

Die Berechnung der standardisierten Residuen zeigt die verantwortlichen
Konstellationen flr die im Chi-Quadrat-Test berechnete Signifikanz:

a. Die zentrale schlafbezogene Atmungsstérung kommt nicht in der PH-Gruppe 111
vor, tritt aber insbesondere in der PH-Gruppe IV auf.
b. Die obstruktive schlafbezogene Atmungsstorung zeigt sich in allen PH-Gruppen,
nur in der PH-Gruppe IV nicht.
c. Die unklassifizierten schlafbezogenen Atmungsstérungen treten ausschlielich in
der PH-Gruppe 111 auf.
Es ist zu vermuten, dass die zentrale schlafbezogene Atmungsstorung als Folge der
pulmonalen Hypertonie auftreten kann. Sie tritt als Folge der idiopathischen
pulmonalarteriellen Hypertonie in Form von periodischer Atmung auf, wie auch
geschildert von Schulz et al [69] und Ulrich et al [70]. Des Weiteren ist anzunehmen,
dass die zentrale schlafbezogene Atmungsstérung als Folge der chronisch
thromboembolischen pulmonalen Hypertonie auftritt. Diese These wird durch einen
Fallbericht von Held et al [58] gestiitzt. Dort kam es zur kompletten Riickbildung einer
zentralen schlafbezogenen Atmungsstérung bei chronisch  thromboembolischer
pulmonaler Hypertonie nach pulmonaler Thrombendarterektomie [58]. Dies lasst
vermuten, dass die zentrale Schlafapnoe Folge der chronisch thromboembolischen
pulmonalen Hypertonie war und dass die pulmonale Hamodynamik pathogenetisch
bedeutsam fur die Entwicklung der schlafbezogenen Atmungsstorung ist [58]. Ein
weiterer Hinweis ist die Studie von Ulrich et al [70], wo in einem Patientenkollektiv
von 23 PAH- und 15 CTEPH-Patienten 15 Patienten an zentraler schlafbezogener
Atmungsstérung litten. In der Studie von Dumitrascu et al [75] wurden Patienten mit
pulmonalarterieller Hypertonie, Patienten der PH-Gruppe Il mit COPD und
interstitieller Lungenerkrankung sowie Patienten mit pulmonaler Hypertonie aufgrund
von Kollagenosen eingeschlossen. Auch in dieser Studie wird beschrieben, dass die
Mehrheit der Patienten mit zentraler schlafbezogener Atmungsstérung an einer
idiopathischen pulmonalarteriellen Hypertonie oder einer chronisch thrombo-

embolischen pulmonalen Hypertonie litt.
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Wie in der hier vorgestellten Studie zeigte sich auch bei Dumitrascu et al [75], dass in
der Gruppe mit Lungenhochdruck infolge einer Lungenerkrankung (PH 11l nach der
Nizza-Klassifikation) eine zentrale schlafbezogene Atmungsstorung seltener war. Man
muss allerdings berlcksichtigen, dass es sich um einen Selektionsbias handeln kdnnte.
Dies waére der Fall, wenn bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie das Vorliegen eines
obtsruktiven Schlafapnoe-Syndroms dazu gefuhrt hatte, diese Patienten der PH-Gruppe
[11 und zum Beispiel nicht der Gruppe der pulmonalarteriellen Hypertonie oder

chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie zuzuordnen.

Zahlreiche in der Vergangenheit durchgefiihrte Studien haben gezeigt, dass eine
pulmonale Hypertonie bei 20% - 40% der Patienten mit obstruktivem Schlafapnoe-
Syndrom auftritt [38-53]. In unserer Kohorte fand sich bei Patienten mit chronisch
thromboembolischer pulmonaler Hypertonie keine obstruktive Schlafapnoe. In der
Studie von Jilwan et al [74] hingegen hatten in einen Kollektiv von 29 PAH- und 17
CTEPH-Patienten (PH-Gruppe V) 26 Patienten ein obstruktives Schlafapnoe-Syndrom.
Dumitrascu et al [75] schildern ebenfalls ein beachtliches Auftreten des obstruktiven
Schlafapnoe-Syndroms in der CTEPH-Gruppe und weisen darauf hin, dass in zwei
neueren Studien [82, 83] die erhthte Prévalenz eines obstruktiven Schlafapnoe-
Syndroms bei Patienten mit akuter Lungenembolie und/oder tiefer Beinvenenthrombose
gezeigt werden konnte.

Dass sich in unserer Studie kein obstruktives Schlafapnoe-Syndrom in der PH-Gruppe
IV findet, kann an der sehr geringen Anzahl der Patienten mit obstruktivem
Schlafapnoe-Syndrom (13) und der geringen Patientenanzahl aus der PH-Gruppe 1V
(18) liegen.

4.3. Schlafbezogene Atmungsstorung + pulmonale Hypertonie,
Einfluss auf die funktionelle Leistungsfdhigkeit?

In vorausgegangenen Studien von Jilwan et al [74], Prisco et al [73] und Ulrich et al

[70] zeigten die PH-Patienten keine typischen Kklinischen Symptome der

schlafbezogenen Atmungsstérung, wie beispielsweise Tagesmudigkeit oder vermehrtes

Schnarchen, im Vergleich zur Normalbevélkerung [74]. Bei Prisco et al [73] hatten nur

29% der Patienten mit einem AHI > 10 einen Epworth Sleepiness Scale (ESS) > 10, bei

Jalwin [74] lag der durchschnittliche Epworth Sleepiness Scale bei 6,1, bei Dumitrascu
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et al [75] lag der durchschnittliche Epworth Sleepiness Scale in den Gruppen ,keine
schlafbezogene Atmungsstorung®, ,,obstruktives Schlafapnoe-Syndrom* und ,,zentrale
schlafbezogene Atmungsstorung“ jeweils unter 10. Dies legt nahe, dass die
schlafbezogene Atmungsstorung bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie zwar h&ufig,
funktionell aber nicht bedeutsam ist.

Auch bei Ulrich et al [70] lag der ESS der Patienten mit AHI > 10/h durchschnittlich
unter 10. Dennoch zeigten sich dort bei PH-Patienten mit und ohne zentraler
schlafbezogener Atmungsstorung signifikante Unterschiede im "Minnesota Living With
Heart Failure (MLHF)"- und "Short Form 36 (SF-36)"- Fragebogen, die die
Lebensqualitéat evaluieren. Im MLHF-Fragebogen geben die Patienten durch Ankreuzen
auf einer 6-stufigen, von 0 bis 5 reichenden Likert-Skala an, wie sehr sie sich in den
vergangenen 4 Wochen daran gehindert sahen, so zu leben, wie sie es sich wiinschten.
Der MLHF-Fragebogen stellt, unterteilt in einen physikalischen und einen emotionalen
Abschnitt, 21 Fragen, so dass der MLHF-Score zwischen 0 und 105 liegen kann. Kleine
Score-Werte entsprechen einer guten, hohe einer schlechten Lebensqualitat. Bei Ulrich
et al [70] zeigte sich bei den Patienten mit zentraler schlafbezogener Atmungsstérung
im physikalischen Abschnitt ein MLHF-Score mit einem Median von 24 im Gegensatz
zu einem Median von 19 bei Patienten ohne zentrale schlafbezogene Atmungsstorung
(p<0,05).

Der SF-36-Fragebogen setzt sich aus acht mit Skalen bewerteten Doménen zusammen,
und fragt ab, wie sich der Patient zur Zeit fuhlt und wie er im Alltag zurechtkommt. Der
Wertebereich jeder Skala umfasst 0-100, grof3e Score-Werte entsprechen einer guten,
niedrige einer schlechten Lebensqualitat. Bei Ulrich et al [70] zeigte sich in der Domane
"korperliche Funktionsfahigkeit” ein signifikanter Unterschied bei den PH-Patienten mit
und ohne zentraler schlafbezogener Atmungsstérung (PH + ZSAS: Median 29 vs. PH:
Median 37, p<0,05).

Der Einsatz verschiedener Fragebdgen zur Evaluation der Lebensqualitat (MLHF, S-36,
ESS) kann bisher keinen Einfluss der schlafbezogenen Atmungsstérung bei Patienten

mit pulmonaler Hypertonie auf die funktionelle Leistungskapazitiat nachweisen.

Als weitere Moglichkeit zur Beurteilung der funktionellen Kapazitat bei Patienten mit

schlafbezogener Atmungsstorung und pulmonaler Hypertonie dient der 6-Minuten-
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Gehtest. In den Studien von Minai et al [72], Jilwan et al [74] und Dumitrascu et al [75]
ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Gehstrecke beim 6-Minuten-Gehtest. In
der hier vorgestellten Studie zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied der
Gehstrecke zwischen PH-Patienten mit einem AHI > 5/h und einem AHI < 5/h. Das
bedeutet, dass eine schlafbezogene Atmungsstorung mit der Definition eines AHI > 5/h
zwar haufig bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie vorkommt, aber eine so
charakterisierte schlafbezogene Atmungsstérung nicht funktionell bedeutsam zu sein
scheint.

Auch hier muss wieder berucksichtigt werden, dass bei zu kleinem Patientenkollektiv
eventuell bestehende signifikante Unterschiede zwischen den Studiengruppen nicht
erkannt wurden. Des Weiteren flhrten die Patienten den 6-Minuten-Gehtest unter
Sauerstofftherapie durch.

Im Vergleich der PH-Patienten mit einem AHI > 5/h und einem AHI < 5/h zeigten sich
in der hier untersuchten Kohorte keine signifikanten Unterschiede der
hamodynamischen Parameter sowie der Tagesblutgase, sodass einerseits das Vorliegen
einer  schlafbezogenen  Atmungsstérung  nicht von der  Schwere  der
Hamodynamikstorung oder den Sauerstoff- und Kohlendioxidspiegeln abhéngig zu sein
scheint und andererseits die schlafbezogene Atmungsstérung selbst die Hamodynamik
scheinbar nicht beeintréchtigt.

In den Studien von Rafanan et al [71], Minai et al [72], Jilwan et al [74] und Dumitrascu
et al [75] konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in den hamodynamischen
Parametern gefunden werden. Minai et al [72] fanden hingegen einen signifikant
niedrigeren Herzindex (CI). Aufféallige hamodynamische Parameter prasentierten sich
jedoch bei den Patienten der Studie von Schulz et al [69]. Von den 20 untersuchten
PAH-Patienten litten 6 an einer zentralen schlafbezogenen Atmungsstérung (periodic
breathing). Diese 6 Patienten zeigten im Rechtsherzkatheter signifikant hthere Werte
fur den mittleren pulmonalarteriellen Druck (mPAP) und den pulmonalvaskuldren
Widerstand (PVR) sowie signifikant niedrigere Werte flir das Herzzeitvolumen (CO)
und den Herzindex (CI). Auch hier belegt der signifikant niedrigere pO, eine

Hypoxamie tagsuber.
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Auch nach der hier vorgestellten Studie ist weiterhin unklar, ob eine bedeutsame
Assoziation zwischen schlafbezogener Atmungsstorung bei pulmonaler Hypertonie und
H&modynamik besteht.

4.4. Schlafbezogene Atmungsstorung + pulmonale Hypertonie,
signifikante Unterschiede bei der Mortalitdt/Prognose?
Daten zur Mortalitdt von PH-Patienten mit schlafbezogener Atmungsstérung wurden
bislang nicht berichtet. Hingegen gibt es Publikationen zur Mortalitdt und zu
prognostischen Faktoren bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie sowie Publikationen
zur Mortalitat bei Patienten mit schlafbezogener Atmungsstorung. Die Prognose bei
Patienten mit pulmonaler Hypertonie ist sehr variabel und abhangig von der Atiologie,
dem WHO-Stadium und hd&modynamischen Parametern. Als Surrogatparameter fir die
Prognose  werden auch  echokardiographisch  messbare  Parameter  der
Rechtsherzfunktion sowie Biomarker und auch die 6-Minuten-Gehstrecke herangezogen
[84]. Bereits 1991 schilderten DAlonzo et al [85], dass die Mortalitdt stark mit der
rechtsventrikuldren Funktion assoziiert ist. Auch in anderen Publikationen werden der
Herzindex (CI), der rechtsatriale Druck (RAP) (Miura et al, Corciova et al) und der
systolische pulmonalarterielle Druck (sPAP) (Corciova et al) als unabhéngige
prognostische Faktoren beschrieben [86, 87].
Einige klinische Studien zeigen, dass Patienten mit schlafbezogener Atmungsstérung
gegenuber der Normalbevolkerung eine hdhere Mortalitat haben [88]. Punjabi et al [88]
beschreiben, dass die schlafbezogene Atmungsstorung unabhéngig wvon Alter,
Adipositas oder anderen chronischen Krankheiten mit der Mortalitat assoziiert ist. Des
Weiteren wird berichtet, dass die nachtliche intermittierende Hypoxie ein unabhéngiger
Pradiktor fur die Mortalitat bei schlafbezogener Atmungsstérung sei [88].
Es stellt sich nun die Frage, ob das Vorliegen einer schlafbezogenen Atmungsstérung
auch die Mortalitat bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie beeinflusst.
In der hier analysierten Kohorte lasst sich ein solcher Einfluss von schlafbezogenen
Atmungsstorungen auf die Mortalitdit nicht belegen. Vergleicht man die
Uberlebensmonate (12 und 24 Monate) nach der Durchfilhrung der Rechtsherz-

katheteruntersuchung und die mittleren Uberlebensmonate der PAH-Patienten mit und
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ohne schlafbezogener Atmungsstorung, zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zu
Ungunsten der SBAS-Patienten.

Die Uberlebensrate der SBAS-Patienten nach 12 Monaten betragt 91,7% und nach 24
Monaten 50%. Bei den Patienten ohne schlafbezogene Atmungsstorung betrégt die
Uberlebensrate nach 12 Monaten 87,9% und nach 24 Monaten 54,5%. Die mittleren
Uberlebensmonate betragen 26,3 + 11 (keine SBAS) vs 25,1 + 10,6 (SBAS). Auch in
der Survivalanalyse nach Kaplan-Meier konnte kein signifikanter Unterschied bezuglich
der Mortaliat nachgewiesen werden (p=0,51).

Vergleicht man Patienten der Gruppen "keine schlafbezogene Atmungsstorung”,
"schlafbezogene Atmungsstérung unter laufender Therapie” und "schlafbezogene
Atmungsstorung ohne laufende Therapie" bezuglich der Mortalitat, konnen ebenfalls
keine Signifikanzen nachgewiesen werden.

Es muss berlcksichtigt werden, dass diese mdgliche fehlende prognostische Bedeutung
der schlafbezogenen Atmungsstorung bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie nur bei
einer schlafbezogenen Atmungsstorung mit der Definition eines AHI > 5/h gilt. Es
wére daher sinnvoll, Patienten mit pulmonaler Hypertonie, pulmonalarterieller
Hypertonie und chronisch thromboembolischer Hypertonie mit einem AHI > 15/h
hinsichtlich einer prognostischen Bedeutung bzw. einer erhéhten Mortalitatsrate zu
untersuchen.

Ein weiterer Grund der fehlenden prognostischen Bedeutung kann die Zeit des Follow
up von nur 12 bzw. 24 Monaten sein. Daher sollten Studien mit langeren Zeiten des
Follow up durchgefiihrt werden, um eine mogliche prognostische Bedeutung nach 5, 10

oder mehr Jahren nachzuweisen.

4.5. Indikation zur Therapie von schlafbezogener
Atmungsstorung bei pulmonaler Hypertonie?

In der hier vorgestellten Studie wurden 17 der 47 SBAS-Patienten nach Erhebung

unserer Daten einer spezifischen SBAS-Therapie zugeflihrt. Gemall der S3-Leitlinie —

nicht erholsamer Schlaf/Schlafstorungen [26] - ,richtet sich die Therapie nach der

Anzahl der pathologischen Atmungsereignisse je Stunde Schlafzeit, nach deren Form

als zentrale Apnoen, als obstruktive Apnoen oder als Hypoventilationsphasen sowie
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nach der klinischen Symptomatik, dabei in erster Linie in Gestalt der Hypersomnie und
der davon ausgehenden Beeintrachtigungen und Geféahrdungen* [26].

Bei den SBAS-Patienten dieser Studie, die im weiteren Verlauf eine Therapie erhalten
haben, waren vor Therapiebeginn die Messdaten Entsattigungsindex (EI) und
Kohlendioxidpartialdruck (pCO) signifikant hdéher und der Sauerstoffgehalt (CaO,)
war signifikant niedriger als bei den SBAS-Patienten, die keine Therapie erhalten
haben. Der Apnoe-Hypopnoe-Index war durchschnittlich, aber nicht signifikant hoher.
Wenn die schlafbezogene Atmungsstorung mit hoherer Mortalitat assoziiert ist oder die
schlafbezogene Atmungsstorung Einfluss auf die funktionelle Leistungsfahigkeit hat,
sollte man jeden PH-Patienten mit schlafbezogener Atmungsstorung obligat einer
spezifischen Therapie zufiihren. Die hier vorgestellte Studie kann diese Beziehung aber
nicht bestatigen. Jedoch konnten die Untersuchungen zur Mortalitdt auch nur an 26
verstorbenen Patienten durchgefihrt werden. In der Literatur gibt es bisher keine
weiteren Daten zur Mortalitdt bei pulmonaler Hypertonie und schlafbezogener
Atmungsstorung (s. Kapitel 4.4).

4.6. Entsdttigungsindex

Patienten mit pulmonaler Hypertonie und mit obstruktiver schlafbezogener
Atmungsstérung haben einen signifikant niedrigeren Entsattigungsindex als PH-
Patienten mit gemischter schlafbezogener Atmungsstérung. Mit 13,92/h war der
Entsattigungsindex bei Patienten mit obstruktiver schlafbezogener Atmungsstérung
zwar gegenliber dem eines Gesunden erhoht, aber signifikant niedriger als bei PH-
Patienten mit gemischter schlafbezogener Atmungsstérung (31,92/h, p=0,004) und
niedriger als bei PH-Patienten mit zentraler schlafbezogener Atmungsstérung (26/h).
Dieses Ergebnis scheint zunédchst Uberraschend, wirde allerdings die Studien von
Rafanan et al [71], Minai et al [72] und Jilwan et al [74] bestétigen, die zeigen konnten,
dass néchtliche Entséttigungen unabhéngig von obstruktiven oder zentralen Apnoen
oder Hypopnoen sehr haufig bei PH-Patienten auftreten und zu einer Erhéhung des
pulmonalarteriellen Drucks und progressiver Rechtsherzinsuffizienz fihren. Es stutzt
auch die These von Schulz et al [69], dass die zentrale schlafbezogene Atmungsstérung
und die gemischte schlafbezogene Atmungsstorung als Folge der Hypoxdmie bei

pulmonalarterieller Hypertonie auftreten.

80



Des Weiteren zeigt die hier vorgestellte Studie, dass der Entsattigungsindex bei den PH-
Patienten mit schlafbezogener Atmungsstérung signifikant hoher ist als bei denen ohne
schlafbezogene Atmungsstorung.

Sowohl im Gesamtkollektiv als auch im Patientenkollektiv ohne schlafbezogene
Atmungsstorung korreliert der Entséttigungsindex signifikant positiv. mit dem
pulmonalkapillaren Verschlussdruck. Auch hier zeigt sich eine Assoziation des
Entsattigungsindex mit der Pathogenese der pulmonalen Hypertonie.

Berechnet man die Korrelation Entséttigungsindex und pulmonalkapillérer
Verschlussdruck getrennt fur Pateinten mit pulmonalkapillarem Verschlussdruck
</>15mmHg, zeigt sich kein signifikanter Unterschied mehr. Dies zeigt, dass die
Korrelation zwischen Entséttigungsindex und pulmonalkapillarem Verschlussdruck
unabhéngig davon ist, ob eine prakapillare oder postkapillare pulmonale Hypertonie

vorliegt.

4.7. Limitationen

Bei der hier vorgelegten Analyse ergeben sich folgende Limitationen:

Zum einen handelt sich um eine monozentrische Analyse, da die Studie nur an der PH-
Ambulanz der Missionsarztlichen Klinik Wirzburg durchgefiihrt wurde, zum anderen
um eine retrospektive Studie. Auch wenn die hier vorgestellte Studie eine groliere
Patientenzahl als andere vergleichbare Studien zu diesem Thema aufweist, ist sie mit
111 Patienten klein. Eine weitere Limitation ist auch die geringe Zeit des Follow up.
Teilweise wurden bei Patienten Untersuchungen unter Sauerstofftherapie durchgefihrt,
sodass vor allem die Ergebnisse der Blutgasanalyse und des 6-Minuten-Gehtests bei
diesen Patienten besser als normalerweise zu erwarten ausgefallen sein konnten. Auch
variierte der zeitliche Abstand zwischen den einzelnen Untersuchungen, insbesondere

zwischen Rechtsherzkatheteruntersuchung und Polygraphie, von Patient zu Patient.

Eine Stéarke der Studie ist der Einschluss von Patienten aller PH-Gruppen. Des Weiteren
wurden 96 der 111 PH-Patienten mit dem Goldstandard einer Rechtsherz-
katheteruntersuchung diagnostiziert. Lediglich 7 der 47 SBAS-Patienten erhielten eine

ambulante Polygraphie, der Rest unterzog sich einer stationaren Polysomnographie, die
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eine sicherere Diagnostik und Klassifikation der schlafbezogenen Atmungsstérung
ermoglicht.

4.8. Schlussfolgerung

Die hier vorgestellte Studie zeigt eine hohe Pravalenz eines Apnoe-Hypopnoe-Index >
5/h bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie. Das Vorhandensein eines Apnoe-
Hypopnoe-Index > 5/h hatte keinen Einfluss auf die funktionelle Leistungsféhigkeit und
die Mortalitét.

Es sollten Studien zur Haufigkeit eines stérker erhdhten Apnoe-Hypopnoe-Index, zum
Beispiel zur Haufigkeit eines Apnoe-Hypopnoe-Index > 15/h, bei Patienten mit
pulmonaler ~ Hypertonie,  pulmonalarterieller ~ Hypertonie  und  chronisch
thromboembolischer Hypertonie durchgefiihrt werden, um analysieren zu kénnen, ob
Patienten mit einem derartig erhohten Apnoe-Hypopnoe-Index funktionell und
prognostisch Nachteile gegenliber Patienten mit normalem Apnoe-Hypopnoe-Index
aufweisen. Es sollten groRere prospektive Studien durchgefiihrt werden, die den
Einfluss einer schlafbezogenen Atmungsstorung auf die pulmonale Hamodynamik, die
funktionelle Leistungsfahigkeit und die Mortalitat charakterisieren. AulRerdem miissen
weitere Studien den Effekt der SBAS-Behandlung durch Sauerstoff und die
verschiedenen Beatmungsformen (CPAP, BIPAP, APAP, ...) evaluieren, bevor eine
Therapieempfehlung aus dem Vorhandensein einer schlafbezogenen Atmungsstorung

bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie abgeleitet werden kann.
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5. Zusammenfassung

Ein gleichzeitiges Auftreten von schlafbezogenen Atmungsstérungen und pulmonaler
Hypertonie wurde bereits in mehreren kleineren Studien beobachtet. Die hier
vorgestellte Studie soll die Prévalenz von schlafbezogenen Atmungsstdrungen bei
verschiedenen Atiologien der pulmonalen Hypertonie in einem groReren
Patientenkollektiv untersuchen.

Es sollen Kausalitdten zwischen den nach ICSD-3 klassifizierten SBAS-Formen und
den nach Nizza klassifizierten PH-Gruppen festgestellt werden: Tritt die zentrale
schlafbezogene Atmungsstérung als Folge der pulmonalen Hypertonie auf? Kommt die
obstruktive schlafbezogene Atmungsstorung in allen Gruppen der pulmonalen
Hypertonie vor?

Bisher gibt es keine Studien zur funktionellen Leistungsfahigkeit und zur Mortalitat bei
schlafbezogener ~ Atmungsstérung und pulmonaler Hypertonie in  groferen
Patientenkollektiven.

Es handelt sich um eine retrospektive Studie, in die 111 Patienten eingeschlossen
werden konnten, bei denen eine pulmonale Hypertonie nach dem Vorgehen gemaR den
ESC/ERS Guidelines oder durch eine Echokardiographie gesichert wurde. Alle
Patienten erhielten ein ambulantes oder stationdres Schlafscreening in Form einer
Polygraphie und/oder Polysomnographie, unabhdngig davon, ob eine Symptomatik
einer schlafbezogenen Atmungsstorung vorlag. Ausgeschlossen wurden alle Patienten,
bei denen kein Schlafscreening durchgefiihrt werden konnte, da sie vorher verstorben

waren oder sich nicht zur Untersuchung bereit erklart haben.

In die Studie wurden 111 Patienten mit der Primardiagnose pulmonale Hypertonie
aufgenommen. 68,47% der Patienten waren weiblich und 31,53% mannlich. Das
mittlere Alter bei der Primardiagose der pulmonalen Hypertonie betrug 70,71 + 8,62
Jahre. Bei 47 der 111 Patienten (42,34%) konnte eine schlafbezogene Atmungsstorung
mit einem mittleren AHI von 16,53 + 12,44/h nachgewiesen werden. Die meisten dieser

Patienten litten unter einer zentralen schlafbezogenen Atmungsstérung (36,17%),
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gefolgt von einer gemischten (29,79%) und einer obstruktiven schlafbezogenen
Atmungsstérung (27,66%). Die zentrale schlafbezogene Atmungsstérung kommt nicht
in der PH-Gruppe Il vor, tritt aber insbesondere in der PH-Gruppe IV auf. Die
obstruktive schlafbezogene Atmungsstorung zeigt sich in allen PH-Gruppen, nur in der
PH-Gruppe IV nicht, und die unklassifizierten schlafbezogenen Atmungsstérungen
treten ausschliellich in der PH-Gruppe 111 auf. Bei dem Vergleich von PH-Patienten mit
und ohne schlafbezogener Atmungsstorung zeigten sich Kkeine signifikanten
Unterschiede bzgl. funktioneller Leistungsfahigkeit oder Mortalitat.

In dieser Studie konnte in einem groReren Patientenkollektiv eine hohe Pravalenz von
schlafbezogener Atmungsstérung bei PH-Patienten festgestellt werden. Das
Vorhandensein eines Apnoe-Hypopnoe-Index > 5/h zeigte aber keinen Einfluss auf die
funktionelle Leistungsfahigkeit und die Mortalitdit und somit kann Kkeine
Therapieempfehlung aus dem Vorhandensein eines Apnoe-Hypopnoe-Index bei
Patienten mit pulmonaler Hypertonie abgeleitet werden.

In der hier vorgestellten Studie kommen die zentrale und die gemischte schlafbezogene
Atmungsstérung vor allem in der PAH-Gruppe und in der PH-Gruppe IV vor. Der
Entsattigungsindex der Patienten mit obstruktiver schlafbezogener Atmungsstérung war
niedriger als der von Patienten mit zentraler oder gemischter schlafbezogener
Atmungsstérung. Man kann vermuten , dass die zentrale und die gemischte
schlafbezogene Atmungsstérung als Folge der Hypoxamie bei pulmonaler Hypertonie

auftreten.
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