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1. Einleitung

Definition der Cheyne-Stokes-Atmung:

Die Cheyne-Stokes-Atmung (Cheyne-Stokes—Respiration: CSR) ist eine Form der
schlaftbezogenen Atmungsstorungen, die durch eine periodische crescendo-decrescendo-
artige Anderung des Atemzugvolumens charakterisiert wird. Separiert werden diese
Perioden durch zentrale Apnoe- oder Hypopnoe-Phasen, die mit

Sauerstoffentséttigungen und Arousals einhergehen konnen. (Siehe Abbildung 1)

Sie wurde 1818 zuerst von Cheyne' bei einem sechzigjihrigen adipdsen Patienten mit
Herzinsuffizienz wie folgt beschrieben:

,»He was found in bed flushed, speechless and hemiplegic. The only peculiarity in the
last period of his illness, which lasted eight or nine days was in the state of the
respiration: For several days his breathing was irregular; it would entirely cease for a
quarter of a minute, then it would become perceptible, though very low, then by degrees
it became heaving and quick and then it would gradually cease again: this revolution in
the state of his breathing occupied about a minute in which there were about thirty acts

of respiration.“ '

30 Jahre spiter Studie beschrieb Stokes, der wie Cheyne an der Universitdt von Dublin

titig war, eine Atemstorung bei Patienten mit Herzinsuffizienz:

,» Lhe decline in the length and force of respirations is as regular and remarkable as their
progressive increase. The inspiration becomes each one less deep than the proceeding,
until they are all but imperceptible, and then the state of apparent apnea occurs. This is
at last broken by the faintest possible inspiration. The next effort is a little stronger, until
so to speak the paroxysm of breathing is at height again to subside by a descending
scale. This symptom, as occurring in its highest degree, I have only seen during a few
weeks previous to the death of the patient. I do not know any more remarkable or

characteristic phenomena than those presented in his condition, whether we view the log
1



continued cessation of breathing, yet without any suffering on the part of patient, or the
maximum point of the series of inspirations, when the head is thrown back, the
shoulders raised and every muscle of inspiration thrown into the most violent action, yet

all this without rale or any sign of mechanical obstruction.” >

Stokes betrachtete die CSR als ein durch einen Herzfehler ausgeldstes Symptom und
zeigte die seiner Meinung nach dulerst schlechte Prognose auf, die mit dem Auftreten

einer CSR einhergeht.

Erst in letzter Zeit werden aber intensivere Untersuchungen zur Pathophysiologie und
zu moglichen Therapien der nichtlichen Cheyne-Stokes-Atmung durchgefiihrt und
versucht, ihre Rolle, besonders im Zusammenhang mit einer bestehenden

Herzinsuffizienz zu entschliisseln.

Abb. 1:

Das typische Bild einer Cheyne-Stokes-Atmung. Charakterisiert durch eine Crescendo-

decrescendo-artige Anderung des Atemzugvolumens, separiert durch Apnoe- oder
Altmungsstirungen
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Pravalenz

Néchtliche Atemstorungen sind bei Patienten mit Herzinsuffizienz haufig zu beobachten
(s.u.). Eine CSR sollte in einem Schlaflabor polysomnographisch objektiviert werden,
insbesondere, um obstruktive Schlafapnoeen auszuschlieBen, die bei diesen Patienten
ebenfalls einen groBen Teil der Atemstdorungen ausmachen. Mischformen aus
obstruktiven und zentralen Schlafapnoen kommen jedoch ebenfalls vor, so konnen zum
Beispiel Atemziige wihrend eines Cheyne-Stokes-Zyklus eine obstruktive Komponente
beinhalten, ebenso kann eine primér obstruktive Form im nichtlichen Verlauf wéhrend
der frithen Morgenstunden in eine hauptsidchlich zentral bedingte Stérung mit einer

Cheyne-Stokes-Periodik umschlagen.

Javaheri zeigte bereits 1995 anhand einer Untersuchung von 42 Patienten mit einer
linksventrikuldren Ejektionsfraktion <45 % dass bei 45 % dieser Patienten mehr als 20
Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schlaf nachgewiesen werden konnten, welche
hauptséchlich durch eine CSR bedingt waren.

Die Patienten dieser Studie wurden vom gleichen Team als Teil des Patientenkollektivs
in einer Folgestudie mit insgesamt 81 Patienten, allesamt ménnlich und mit einer EF
von <45 %, integriert. Da sich gezeigt hatte, dass auch Patienten mit einem geringeren
Apnoe-/Hypopnoe-Inde  (AHI) als 20/h  signifikante  Desaturationen des
Oxyh@amoglobins prasentierten, wurde in dieser Studie ein AHI von mindestens 15/h als
Cut-off-Wert fiir die positive Klassifikation einer schlatbezogenen Atmungsstorung
gesetzt. Insgesamt 51% der Patienten dieser Studie zeigten schlafbezogene
Atmungsstorungen, 40 % im Sinne einer zentralen Schlafapnoe mit einer Atemform
vom Cheyne-Stokes-Typ (CSA, Cheyne-Stokes-Respiration, CSR) und 11% in Form
einer Obstruktiven Schlafapnoe, in diesem Falle charakterisiert von einem rein
obstruktiv bedingten AHI von mehr als 15/h.*

Bei den Patienten einer Herztransplantationswarteliste wurden &hnliche Befunde
erhoben. °

Um die Risikofaktoren einer nichtlichen Schlafapnoe vom obstruktiven im Vergleich
zum zentralen Typ mit CSA noch genauer herauszuarbeiten, untersuchte Sin darauthin
in einem groBen Patientenkollektiv von insgesamt 450 Patienten, ebenfalls mit einer
Herzinsuffizienz und einer EF von <45 % die Pravalenz der verschiedenen Schlafapnoe-

Syndrome. Das Patientenkollektiv beinhaltete zudem 15 % weibliche Patienten.
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In dieser Studie lag der Anteil der Patienten mit einer CSA bei einem AHI von 10

(157 20) /h als Cut-off-Wert bei 33% ( 29%, / 25%). Fiir die OSA wurden Werte von
38%, (32% / 27%) gefunden.

Fiir Risikofaktoranalysen der CSA wurde hier der Cut-off-Wert von 10 Apnoen /
Hyponoen pro Stunde verwendet, hierfiir werden als Faktoren mit einem erhohten
Risiko fiir die Entwicklung einer CSR beschrieben: ménnliches Geschlecht, Alter >60
Jahre, Hypokapnie (pCO, <38 mmHg beim Erwachen.) und Vorhofflimmern.
Von den 148 Patienten dieser Studie, bei denen eine schlafbezogene Atmungsstorung
vom zentralen Typ festgestellt wurde, waren 10 weiblich.

Bei einer kiirzlich in Deutschland durchgefiihrten Untersuchung zur Prdvalenz von
Schlafbezogenen Atmungsstorungen bei 203 herzinsuffizienten Patienten (NYHA 11
und III, EF <40 %) prasentierten 145 (71%) eine AHI >10/h, urséchlich war bei 88 von
ihnen eine OSA, bei 57 eine CSR, das entspricht 28% der Grundgesamtheit. ’

In einer neueren Studie konnte an 21 herzinsuffizienten ambulanten Patienten, von
denen alle eine EF <35% aufwiesen, mittels einer 24stiindigen Messung die Prévalenz
einer Cheyne-Stokes-Atmung sowohl wihrend der Schlaf- als auch der Wachphasen der
Patienten aufgezeigt werden. Wahrend des Tages lag die Prdvalenz einer Cheyne-
Stokes-Atmung (bei einem Cut-off-Wert von 15 Cheyne—Stokes-Zyklen / h) bei 28 %

aller Patienten, wihrend der Nacht bei 71 % der Patienten. 8

Bei gesunden Personen wird lediglich bei etwa 10 % ein Apnoe-Hypopnoe-Index von
mehr als 10 / Stunde gefunden, wobei es sich zum grofiten Teil um obstruktive Apnoen,

aber im Allgemeinen nicht um eine CSR handelt. °

Eine CSR kommt bei gesunden Personen vor allem in grofBeren Hohen gehéuft vor.

Auch neurologische Stérungen, wie zum Beispiel intrazerebrale Himorrhagien, Infarkte

und Embolien, Tumore, Meningitiden, Encephalitiden und Traumata kénnen eine CSR

auslosen 10



Die Pathophysiologie bei Vorliegen einer Cheyne-Stokes-Atmung

Die Atmung wird physiologischerweise durch eine Kombination zweier
unterschiedlicher Systeme gesteuert, dem willkiirlichen und dem metabolischen
Steuerungssystem. Das willkiirliche Atemzentrum, welches kortikalen sowie
Vorderhirnstrukturen entstammt und bewusst beeinflusst werden kann, spielt im Schlaf
nur eine untergeordnete Rolle.

Das metabolische System ist verantwortlich fiir automatische Anderungen im
Atemverhalten und wird direkt durch den Gasaustausch gesteuert.

Dieses System reguliert im Normalfall die Atmung so, dass arterieller 0,- und CO;-
Partialdruck, sowie die Wasserstoffkonzentration konstant bleiben. Treibende Kraft ist
hierbei die Produktion von CO,, welche sich in Abhéngigkeit von korperlicher Arbeit
stindig dndert. Somit muss die alveoldre Ventilation permanent nachreguliert werden,
da der Organismus CO; nur iiber die Atmung ausscheiden kann. Informationsaufnehmer
sind zentrale und periphere Chemorezeptoren. Zentrale Rezeptoren reagieren besonders
auf einen Anstieg des pCO, sowohl direkt als auch indirekt iiber den pH-Wert. Die
peripheren Chemorezeptoren werden beim Absinken des arteriellen pO, aktiv. Sie
reagieren aber auch auf einen Anstieg des pCO,, wobei die Antworten auf CO, und O,
voneinander abhéngen.

Etwa 70 % der Atemantwort auf CO, geht von den zentralen Chemorezeptoren aus, der
Rest von den peripheren CO,-Rezeptoren, welche allerdings schneller auf eine
Anderung des pCO; reagieren. Die Antwort der peripheren Rezeptoren hiingt allerdings
auch vom pO, ab, so dass Hypoxidmie bei erhdhtem pCO, zu einer intensiveren
Atemantwort fiihrt. Dagegen fiihrt ein erhohter pO, zu einer Verminderung des
Atemantriebes. Die Rhythmizitit der Atmung regeln mehrere Mechanismen, von denen
der Hering-Breuer-Reflex, der Stretch-Reflex der Muskulatur und der Bezold-Jarisch-
Reflex die wichtigsten sind. '

Auch wihrend des Schlafes ist die Atemregulation allerdings nicht einheitlich.

Nach dem heute weltweit verwendeten ,,Manual of Standardized Terminology,
Technology, Techniques, and Scoring System of Sleep Stages of Human Subjects* nach
Rechtschaffen und Kales werden sechs Schlafstadien, inklusive Wachstadium aufgrund
elektroenzephalographischer, elektromyographischer und elektrookulographischer

Kriterien definiert. Es werden neben dem Stadium W (ruhiges Wachsein) die NREM
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(Non—Rapid—-Eye-Movement)-Schlafphasen 1-4 von der REM (Rapid—-Eye-Movement)-

Schlaf-Phase unterschieden.

Die unterschiedlichen Formen und Frequenzen der abgeleiteten EEG-Wellen

charakterisieren die einzelnen Schlafstadien.

Stadium W
EEG | Alpha- Alpha Beta-Muster, | Beta- Hochamplitudige | Niederamplitudiges
Wellen (max. 50 %) | Spindeln Muster, Deltawellen Beta Muster
dazu Beta, |(mind. O,5 durchsetzt [ (50 — 100 % der
gel. Delta-, |sec, mit Theta- | Registrierepoche)
vereinzelt d.h. 5-6 klare | Aktivitit,
Theta- Sigma- erstes
Wellen Wellen), Auftreten
K-Komplexe, | von Delta-
Wellen
EOG [ Langsame bis | Langsame, [Keine Auge- |Keine Keine Augen- Einzelne und
rasche nie rasche | nbewegungen | Augen- Bewegungen gehdufte ruckartige
Augen- Augen- bewegungen EOG-Ausschlége
bewegungen |bewegungen
EMG [ MaBig bis Leichte Geringfiigige | Ab- oder Gegeniiber Innerhalb von
recht hoher [ Abnahme Abnahme Zunahme NREM3 wenigen Sekunden
Muskeltonus | d.es d. Amplitude, | d. EMG- abgesunken, aber | zu diinner Linie
Muskeltonus | keine Bandes noch deutlich reduziert
Bewegungs-
Artefakte
Ruhiges Einschlaf- Beginn Hoheres Tiefes Paradoxer-,
Wachsein, Stadium, des Tiefschlaf- | Tiefschlaf- Desynchroni-
Augen eigentlichen | stadium, Stadium sierter-,
geschlossen, | auch Schlafes Traumschlaf.
iblicherweise | ,,Floating Slow wave
vor Beginn stage® sleep (SWS) Folgt einem
oder als Aufsteigen aus
Unter- NREM 4>3>2
brechung der
Schlafperiode




Alpha- Wellen:
Beta-Wellen:
Delta-Wellen
Theta-Wellen
Sigma-Wellen
Spindeln:

K-Komplex:

8-12 / Sekunde, hauptsédchlich liber dem Hinterhaupt ableitbar
15-35 / Sekunde, unregelméBig, niederamplitudig

2-4 / Sekunde

4-7 / Sekunde,

10-14 / Sekunde

Typischerweise in NREM 2, weniger in NREM 3, bestehen aus
Sigma-Wellen, nehmen durch Wachsen und Abnehmen der
Amplitude typisches Aussehen an

Typischerweise in NREM 2, weniger in NREM 3, hohe, relativ
langsame, biphasische initial negative Welle, oft von Serie Alpha-
artiger Wellen gefolgt, spontan und nach Induktion durch kurze

Sinnesreize, somit Bindung an externe Weckreaktion

Abb. 2 - Idealisiertes Schlafpr ofil

22.00

24.00 02.00 04.00 06.00 hr

aus Clarenbach et al. — Schering Lexikon Schlafmedizin

Einen typischen Verlauf der Schlaftiefe mit wechselnden Schlafstadien wihrend der

Nacht zeigt Abbildung 2.

Der abrupte Wechsel von einem ,.tieferen” Stadium des Non-REM-Schlafes zu einem

»leichteren® Stadium, zum Beispiel von NREM 3 zu 2 oder von NREM 1 oder REM



zum Wachstadium wird als Arousal bezeichnet. Ein Arousal entspricht im Prinzip also

einer Weckreaktion, von per Definitionem mindestens 3-sekiindiger Dauer.

Der Begriff der Schlaftiefe wird heute allerdings nicht mehr allein durch die
Weckschwelle oder die Anderung der Vigilanz als ,,momentane funktionelle
Bereitschaft an sich* definiert, vielmehr zeigen neuere Untersuchungen, z. B. von
Koella, dass die Vigilanz verschiedener Systeme (zum Beispiel Sinnesfunktion,
motorische Funktion oder vegetative Funktion) widhrend der einzelnen Schlafstadien
unterschiedlich ausgeprdgt ist. So scheint eine multifaktorielle Auslegung dieses

Begriffes dem eigentlichen Wesen des Schlafes niaher zu kommen. "2

Bei gesunden Versuchspersonen iibernimmt beim Ubergang von der Wachphase in die
Phase des NREM-Schlafes das metabolische System, welches vorher zwar aktiv, aber
durch das willkiirliche System beeinflusst und unterdriickt war, die primire Kontrolle
der Atmung. Der Atemantrieb durch Hypoxie nimmt ab und die Atemantwort auf den
arteriellen Kohlendioxidpartialdruck ( PaCO, ) wird abgeschwicht, was mit einer

Erh6hung des arteriellen PaCO; von ca. 1-3 mm Hg. einhergeht.

Bei einer Arousal-Reaktion bewirkt dieser erhohte CO,-Spiegel eine Hyperventilation,

welche den Kohlendioxidspiegel wieder auf das Wachniveau senkt.

Dieses Wachniveau liegt normalerweise unter der Apnoe-Schwelle wihrend des

Schlafes.

Wihrend der REM-Schlaf-Phasen nimmt die Aktivitit des willkiirlichen Atemzentrums

wieder zu.

Heute werden verschiedene, sich ergéinzende pathophysiologische Mechanismen als
Ursache fiir die Entstehung dieser Atemstdrung verantwortlich gemacht.

Variationen der Atmung, die eine CSR imitieren konnen, kommen bei gesunden
Personen im Ubergang zwischen Wachphase und den NREM-Phasen 1 und 2 mit einer
Hiufigkeit von 40 —80 % vor.

Diese Muster werden im REM-Schlaf typischerweise nicht beobachtet, als Grund

hierfiir wird eine gesteigerte Aktivitdt des willkiirlichen Atemzentrums angenommen.
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In Verbindung mit pathologischen Prozessen, wie zum Beispiel einer Herzinsuffizienz,
wird eine CSR im Allgemeinen wéahrend der Schlafstadien 1 und 2 nach dem
Einschlafen, kaum dagegen wihrend des Delta—Schlafes, in den Schlafphasen 3 und 4
beobachtet.

- Als ein wesentlicher Pathomechanismus fiir die Entstehung einer Cheyne-Stokes-
Atmung wird immer noch die schon von Klein schon 1930 beobachtete Verldngerung
der Zirkulationszeit des Blutes zwischen Lunge und Chemorezeptoren in den Karotiden
bei Herzinsuffizienz angesehen, welche er als ein ,,Nachhinken des Atemzentrums
beschrieben hatte. '*

Naughton et al. verglichen die Zirkulationszeiten einer Gruppe von herzinsuffizienten
Patienten mit CSR mit der einer Gruppe mit vergleichbaren Graden an
linksventrikuldrer Dysfunktion, bei welcher keine CSR nachweisbar war. Hierbei
stellten sie fest, dass die Zirkulationszeit zwar nicht mit dem Vorhandensein einer

periodischen Atmung, aber dafiir signifikant mit der Linge der CSR-Zyklen korreliert.
15

Die Untersucher beobachteten ebenfalls, dass Patienten mit bestehender CSR einen
signifikant niedrigeren PaCO, im Wachzustand, sowie einen signifikant erniedrigten
transkutanen CO, —Wert (PtcCO;,) wihrend des Schlafes im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe ohne CSR besitzen.

Typischerweise wurde hier die CSR durch eine Arousal-Reaktion, begleitet von einer
tiefen Inspiration, ausgelost. Die Erklarung hierfiir ist der durch die Hyperventilation
plotzlich stark sinkende PaCO,, der damit unter die im Schlaf erhohte Apnoe-Schwelle
(s.0.) fallen kann. So kann eine geringe Zunahme der Ventilation eine Apnoe ausldsen,
auf die eine Oszillation der Atmung folgen kann.

Diese, die Hypokapnie auslosende Hyperventilation wird durch pulmonale Stauung im

Rahmen einer Linksherzinsuffizienz hédufig ausgelost, bzw. verstérkt.

Es ist allerdings zu beachten, dass sich bei lidnger bestehenden, chronischen

Verdnderungen die Apnoe-Schwelle parallel zu den Blutgasen verschiebt.

- Ein weiterer entscheidender Faktor fiir die Entwicklung einer CSR scheint die bei
bestimmten Personen verstirkte Atemantwort (engl.: Controller Gain) auf eine

Hyperkapnie zu sein. Eine erhohte Empfindlichkeit gegeniiber dem PaCO, konnte als

9



Ursache fiir die bei diesen Personen erniedrigten basalen arteriellen CO, — Werte
verantwortlich gemacht werden.

AuBerdem liefe sich so erkldren, dass es am Ende einer Apnoe, die wie oben
beschrieben entstehen kann, durch den erhohten PaCO, zu einer extrem
iiberschieBenden Atemantwort kommt, die den PaCO, schnell wieder unter die Apnoe-

Schwelle fallen ldsst, was somit zu einer periodischen Atmung fithren kann.

Diese Atemantwort wird ebenfalls {liber eine Lungenstauung durch Reizung der

juxtakapilldren Dehnungsrezeptoren sensibilisiert. "°.

Zusitzlich kann eine Hypoxdmie die Atemantwort auf den PaCO, verstdrken, so dass

Hypoximien also mitausldsend fiir eine CSR sein kénnen. '

- Die Speicher im Korper fiir CO, sind bei einem gesunden Menschen ein wichtiger
Puffer um Schwankungen des PaCO, auszugleichen. Sie korrelieren mit der
funktionellen Residualkapazitit der Lunge, da hier ein Speicher fiir CO; besteht, der im
Austausch mit dem Gewebespeicher steht.

Bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz ist aufgrund der Lungenstauung diese
funktionelle = Residualkapazitit vermindert, somit besteht eine geringere
Speicherkapazitit fiir CO,, wodurch voriibergehende atemabhéngige Schwankungen
des PaCO; und des Pa nicht ausgeglichen, sondern im Gegenteil hdufig noch verstérkt
werden. '” Insofern haben Patienten mit reduzierter FRC im Vergleich zu Herzgesunden
Patienten ein geringeres Potential hyperventilationsassoziierte Hypokapnien
auszugleichen.

Hier kann ein bemerkenswerter Circulus vitiosus auftreten: Hypopnoen konnen eine
nichtliche akute Dekompensation der Herzfunktion mit interstitiellem Lungenddem
auslosen, welche ihrerseits zu einer Verminderung der FRC fiihrt. Dieses fiihrt

wiederum zu den oben beschriebenen Verdnderungen des Puffersystems fiir CO,.
- Auch durch den Schlaf selbst wird eine CSR begiinstigt, da im Liegen die Kapazitit

der Lungen gegeniiber der aufrechten Korperhaltung vermindert ist, und somit die o.g.

Speicher fiir CO; und Sauerstoff vermindert sind.
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- Die Sauerstoffaufnahme und die CO,—Produktion in Ruhe, sowie der Herzindex (s.u.)

nehmen mit zunehmendem Alter ab, was das Auftreten einer CSR begiinstigt. ''.

- In groBer Hohe ist die Hypoxie-induzierte Hyperventilation hauptsidchlich
verantwortlich fiir die entstehende Hypokapnie, somit fiir die Pathogenese der
periodischen Atmung, wobei der Hypoxie-induzierten Alkalose eine wahrscheinlich

grofere Bedeutung zukommt als der entstehenden Hypoxamie. '®

Hypoxdmien und Abfélle der Sauerstoffsittigung unter 90% kommen bei Patienten mit
einer CSR wesentlich hdufiger vor, werden aber von den meisten Autoren weniger als
ein Ausloser der CSR angesehen, sondern vielmehr als die Folge der durch die CSR

entstehenden Apnoen. "

Klinik:

Bei Patienten, die an einer Cheyne—Stokes-Atmung leiden, liegt meist eine schwere
Storung der normalen Schlafarchitektur mit hdufigen nichtlichen Arousal-Reaktionen
VOor.

Als Arousal-Reaktionen werden Weckreaktionen, ausgelost durch die Reizung des
aufsteigenden retikuldren Aktivierungssystems der Formatio reticularis, auch Arousal-
System genannt, bezeichnet. Diese Reaktionen erzeugen helles WachbewuBtsein und
gehen mit einer Desynchronisation im EEG einher.

Die Patienten leiden aulerdem haufig unter néchtlichen Dyspnoeanféllen und Insomnie,
hier besonders Einschlafstorungen (vermutlich mit ausgeldst durch die Angst vor o.g.
nédchtlichen Dyspnoen.). Weiterhin besteht durch die Stérung des Schlafes meist eine

gewisse Tagesmiidigkeit.

Die Herzinsuffizienz-assoziierten CSR-Phasen kommen hauptsdchlich in den
Schlafphasen 1 und 2 des Non-REM-Schlafes vor. Diese leichten Schlafphasen sind auf
Kosten des Delta-Schlafes vermehrt. Die mangelnde Schlaftiefe fiihrt zu einer gewissen
Tagesmiidigkeit mancher Patienten, welche allerdings nicht so stark ausgeprégt ist, wie
bei Patienten mit einer obstruktiven Schlafapnoe, durch die teilweise schwere
Bewusstseinsstorungen hervorgerufen werden konnen. Differentialdiagnostisch sind

hier zerebrale Erkrankungen bis hin zu Gehirntumoren auszuschlieen.
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Prognostische Bedeutung der CSR

Bei Patienten mit chronischer Linksherzinsuffizienz liegen hiufig Myokardischimien
aufgrund der Grunderkrankung (z.B. koronare Erkrankungen, wie bei einem grof3en Teil
der Patienten der vorliegenden Studie) vor.

Die nidchtlichen Hypoxdmien konnen zur Verschlechterung bereits bestehender
Myokardischdmien fiihren und so das Leistungsvermogen des linken Ventrikels noch
weiter einschrinken und die Ejektionsfraktion (LVEF) noch weiter senken.

Studien ergaben, dass die LVEF signifikant negativ mit dem Apnoe-/Hypopnoe-Index

korreliert. 3.

AuBerdem wurde herausgefunden, dass die Patienten, welche zusdtzlich zu einer
bestehenden Linksherzinsuffizienz eine CSR zeigen, gegeniiber den Patienten mit
normaler nichtlicher Atmung signifikant erhohte Plasma- und Urin-Noradrenalin-
Spiegel aufweisen. '

Dies scheint die Folge einer bei diesen Patienten erhdhten sympathoadrenalen Aktivitit
zu sein, die durch die apnoebedingte Hypoxdmie und die néchtlichen Arousal-
Reaktionen erklért wird.

Die Hypoxdmie fithrt auBerdem zu systemischer und pulmonaler Vasokonstriktion und
erhoht so das rechts- und linksventrikuldre Afterload.

Rhythmusstérungen sowie Uberleitungsstdrungen werden bei Herzinsuffizienz-
assoziierter CSR héufig gefunden. Das Spektrum reicht hier von einfachen
Ventrikuldren  Extrasystolen {iber Couplets und AV-Blocke verschiedener
Auspriagungen bis zur kompletten atrioventrikuldren Dissoziation. Javaheri et al. fanden
heraus, dass die Anzahl der VES und Couplets wihrend der Nacht mit der Stirke der
CSR korreliert. *

In letzter Zeit wird hiufig postuliert, dass auch die Mortalitit einer
Linksherzinsuffizienz mit Auftreten einer CSR erhoht ist. Dies wurde unter anderem
von Ancoli-Isreal et al. gezeigt. *°

Der Therapie einer Cheyne-Stokes-Atmung kommt hier also nicht nur insofern

Bedeutung zu, dass sich die Symptome wihrend des Tages verbessern lassen, sondern
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sie konnte auch die Mortalitit der Herzinsuffizienz senken und hier Uberlebensraten

verbessern.

Therapie

Medikamentdse Therapie der Herzinsuffizienz
Als kausale Therapie muss zuerst die Beseitigung der Herzinsuffizienz selbst genannt
werden. So ist bekannt, dass die Gabe eines Diuretikums bei Lungenddem oder eines

ACE-Hemmers eine CSR vermindern konnen. 212

Acetazolamid

Der Carboanhydrasehemmer Acetazolamid hemmt die Umsetzung von Kohlensdure in
Bikarbonat und fiihrt so zu einer metabolischen Azidose, die respiratorisch kompensiert
wird. Bei Patienten mit zentralen Apnoen und bei periodischer Atmung in groBlen
Hohen wirkt sich Acetazolamid glinstig auf die Anzahl der Arousals, der Apnoen und

auf die Tagesmiidigkeit aus.”>***

Ein Problem hierbei ist die Erhohung des Atem-
Minuten-Volumens, welche bei Patienten, die an einer Herzinsuffizienz leiden, als

. g 25
ungiinstig anzusehen ist.

Theophyllin

Unter Medikation mit dem Atemstimulanz Theophyllin zeigten Patienten mit
Herzinsuffizienz und gleichzeitig bestehender CSR eine Verbesserung der nichtlichen
CSR und der damit verbundenen Sauerstoffentsittigungen. Der Schlaf, die
Ejektionsfraktion und die ventrikuldren Rhythmusstorungen verbesserten sich allerdings

nicht.?

Weitere medikamentdse Therapieansatze

Benzodiazepine verbessern, oral gegeben, den Schlaf und vermindern die Anzahl der
Arousals, konnten aber die CSR nicht beeinflussen. 7 Die Gabe von Kohlendioxid
konnte die CSR vermindern, aber die Anwendung, besonders die Verwendung einer
dicht schlieBenden Maske fiihrte zu Schlafstérungen. 2%

Durch eine nichtliche Sauerstoffgabe kann die alveoldre Sauerstoffkonzentration und
der alveoldre CO;-Partialdruck erhoht werden. Die Atemregulation gewinnt an

Stabilitdt, da die Apnoe-Schwelle durch den gesteigerten CO, —Gehalt nicht mehr so
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leicht erreicht wird.”” Es konnte gezeigt werden, dass nichtliche Sauerstoffgaben bei
Patienten mit Herzinsuffizienz die CSR reduzieren, die Sauerstoffséttigung erhéhen und
den Schlaf verbessern. *°

AuBlerdem konnte eine Verbesserung der Sauerstoffaufnahme unter Belastung und der
kognitiven Leistungsfiahigkeit wédhrend des Tages mittels des Trailmaking—Tests

bestitigt werden. *'

CPAP = Continuous Positive Airway Pressure

Die Erfolge einer CPAP-Therapie bei obstruktiven Schlafapnoen sind seit langerer Zeit
bekannt. Zunehmend wird die Wirkung dieser Therapie auch auf eine CSR untersucht.
Frithe Studien zur Wirkung der CPAP-Beatmung auf eine CSR, assoziiert mit einer
chronischen Linksherzinsuffizienz konnten eine Steigerung von Schlagvolumen und

2

Herzindex®® und LVEF, sowie eine signifikante Senkung des AHI nachweisen.’

Zusétzlich konnte Naughton eine Anhebung des PtcCO; zeigen und seine Ergebnisse
spiter durch eine dreimonatige randomisierte kontrollierte Studie untermauern. ** *°
Eine CPAP-Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz und CSR steigert ebenfalls
signifikant die Durchblutung und somit die maximale Kraft der inspiratorischen
Muskulatur.’® AuBerdem konnte anhand verminderter Plasma- und Urin-Noradrenalin-
Spiegel gezeigt werden, dass eine CPAP-Behandlung die sympathoadrenerge Aktivitit
bei CSR-Patienten senkt.

Kiirzlich wurde in einer Multicenter—Studie der Gruppe um Bradley ein Kollektiv von
258 Patienten mit einer Herzinsuffizienz (NYHA II — IV) und bestehender CSR in zwei
Gruppen randomisiert. Bei einer der Gruppen wurde zusitzlich zu der standardméfigen
Therapie der Herzinsuffizienz eine néichtliche CPAP-Behandlung durchgefiihrt
(CANPAP-trial).’” Hierbei wurden iiber einen Zeitraum von zwei Jahren die
Auswirkungen der CPAP-Therapie auf diverse Parameter beobachtet. So wurden in
regelmidfligen  Abstinden neben der Durchfiihrung  polysomnographischer
Untersuchengen auch Biomarker (Plasma-Noradralin, AnP), kardiale Parameter wie die
EF, ebenso wie die Lebensqualitdt, die Leistungsfiahigkeit, Morbiditidt und Mortalitét
der Patienten bestimmt, wobei sich zunéchst in der mit CPAP behandelten Gruppe kein
signifikanter Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe ergab.

Bei einer erneuten statistischen Auswertung der bei der Studie erhobenen Daten im
Rahmen einer Post-Hoc—Analyse durch Arzt et al zeigte sich jedoch bei Patienten, bei

denen unter CPAP-Therapie der AHI auf Werte <15/h gesenkt werden konnte, eine
14



signifikante Senkung der Mortalitdt im Vergleich zur nicht durch CPAP behandelten
Kontrollgruppe und zu den CPAP- Nonrespondern. **

AbschlieBend muss noch erwidhnt werden, dass zur Wirksamkeit einer CPAP-
Behandlung bei CSR-Patienten auch zu den o.g. Untersuchungen widerspriichliche
Ergebnisse vorliegen, z. B. von Davies et al., der einen positiven Effekt einer CPAP-

Behandlung auf das Bild der CSR nicht bestitigen konnte.™

Nichtinvasive Druckkontrollierte (pressure-preset-) Ventilation (NPPV)

BiPAP / VPAP (Bilevel /Variable Positive Airway Pressure)

Eine bessere Vertriaglichkeit und somit Patientencompliance wiesen Druckgesteuerte
Beatmungsverfahren auf. Dies ergaben Studien auch im Rahmen von Untersuchungen
der Therapiemdglichkeiten anderer respiratorischer Storungen®. Eingestellt werden
konnen:

EPAP - expiratory positive airway pressure: Der basale Mindestdruck. Er wird vom
Therapeuten bei der Einstellung der Gerite auf die Patienten gerade so hoch auftitriert,
dass Schnarchgerdusche und partielle Obstruktionen der oberen Luftwege sistieren.

| PAP - inspiratory positive airway pressure,

Atemfrequenz — breath rate - und | nspirationszeit —inspiratory time. *'

ASV - Adaptive Servo-Ventilation

Eine neue Abwandlung der CPAP-/ bzw. BiPAP-Mehode stellt die adaptive Servo-
Ventilation dar.

Diese Methode wurde speziell zur Therapie der Cheyne-Stokes-Atmung entwickelt.
Hierbei wird eine kleine, aber variable Unterstiitzung der Atmung gewéhrleistet. Das
zugrundeliegende Prinzip hierbei ist die Verwendung eines geringeren CPAP—Druckes,
bei direkter Unterdriickung von Chenyne-Stokes-bedingten Phasen der Hypoventilation.
Der adaptive Servo—Ventilator (AutoSet CS; ResMed, Sydney) liefert einen konstanten
relativ geringen CPAP-Druck, einstellbar auf z.B. 5 cm H20, diesem ist ein
inspiratorisch unterstiitzender Druck (Support) aufgelagert. Hierbei registriert das Gerét
die spontane Atemfrequenz des Patienten.

Registriert das Gerét eine plotzliche Stagnation der Spontanatmung, wird der Support
servo-gesteuert von seinem eingestellten Minimalwert auf den zur Erhaltung von 90 %

der durchschnittlichen Langzeitventilation notwendigen Druck gesteigert. Bei derartig
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frithem Durchbrechen des CSR-Zyklus tritt keine Arousalreaktion oder
Sauerstoffentsittigung auf.*

Teschler konnte in einer Vergleichsstudie der vier Therapien ASV, BiPAP, CPAP,
sowie nichtliche Sauerstoffgabe (21 /min) zeigen, dass die ASV den andern drei
Therapien néchtlicher CSR bei herzinsuffizienten Patienten im Bezug auf Senkung des
AHI und Arousal-Index deutlich {liberlegen ist. So beschreibt er eine im Vergleich zur
CPAP-Therapie eine um 83 % stirkere Reduktion des zentralen Apnoe-Index und im
Vergleich mit der noch effektiveren BiPAP-Therapie eine um 50 % stirkere Reduktion
des AHI.

Wihrend der prozentuale Anteil der REM- und tiefen Schlafphasen unter der Therapie
mit ASV deutlich gesteigert werden konnte, dnderte sich dieser unter der Therapie mit
CPAP und Sauerstoff nicht.

Fast alle Patienten bewerteten subjektiv die ASV Behandlung im Vergleich zum CPAP

oder Bilevel-Beatmung als komfortabler. *

Kardiale Resynchronisationstherapie (CRT)

Gabor et al untersuchten an 28 herzinsuffizienten Patienten die Auswirkungn einer
Kardialen Resynchronisationstherapie mittels Implantation eines biventrikuldren Pacers.
Hierzu wurde vor sowie ein halbes Jahr nach der Implantation der Gerdte eine
polysomnographische Untersuchung durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich bei 2/3 der
Patienten eine signifikante Reduktion der CSR, einhergehend mit einer Steigerung des
pCO,. Bestehende OSA wurden, sofern vorher vorhanden, durch die CRT nicht

. 43
beeinflusst.

Chirurgische Therapie

Eine Herztransplantation beseitigt die nichtliche CSA. **
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2. Fragestellung

In Anbetracht der kardiovaskuldren Folgen einer bei chronischer Linksherzinsuffizienz
bestehenden Atmungsstdrung vom Cheyne-Stokes-Typ und der hiermit verbundenen
erhohten Mortalitat™ wére es interessant herauszufinden, welche pathologischen und
pathophysiologischen Parameter fiir das Auftreten einer CSR verantwortlich gemacht
werden konnen. Neben den bereits bekannten Risikofaktoren wie Vorhofflimmern,
vermindertem pCO, und erhohtem Lebensalter hielten wir hier besonders
himodynamische Parameter des kleinen Kreislaufs fiir interessant. Die Hypothese
unserer Untersuchung ist, dass eine Assoziation zwischen erhdhten Druckwerten im

Lungenkreislauf und dem Auftreten einer CSR besteht.

3. Patienten und Methodik

Zur Patientenauswahl

Die Mitarbeiter des Schlaflabors flihrten im Zeitraum von 1995-1996 eine
Untersuchung an 20 Patienten mit einer chronischen Linksherzinsuffizienz durch,
welche in der kardiologischen Abteilung des Klinikums zur Diagnostik und Therapie
der Grunderkrankung neben anderen Untersuchungen auch eine invasive Diagnostik
mittels Rechts- und Linksherzkatheterisiereung erhalten hatten.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden uns dann von der kardiologischen

Abteilung nach Einverstidndnis der Patienten zur Verfligung gestellt.

Die bei dieser Untersuchung erhaltene Werte von PAP und PCWP wurden dann von uns
in Bezug zu einer eventuell vorhandenen CSR und deren bestehenden Ausprigung
gesetzt. Hierzu wurden die eingeschlossenen Patienten wahrend des Klinikaufenthaltes
einer polysomnographischen Untersuchung unterzogen, um Ergebnisse beider

Untersuchungsgénge zu korrelieren.

An den Patienten wurden gleichzeitig eine Elektrokardiographie und eine Untersuchung

der Lungenfunktion inklusive begleitender Blutgasanalyse durchgefiihrt.
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Die Einschlusskriterien der Studie waren beziiglich der Chronischen
Linksherzinsuffizienz eine Ejektionsfraktion von weniger als 40 % des
linksventrikuldren enddiastolischen Volumens, sowie eine ausreichende klinische
Stabilitdt der Patienten. Das bedeutete, dass lediglich Patienten mit bestehender
Herzinsuffizienz der Grade II und III (folgend der NYHA-Einteilung), bei denen
innerhalb der letzten 4 Wochen vor Beginn der Studie keinerlei Dekompensation des
Leidens eingetreten war, in die Studie aufgenommen wurden.

Weiterhin durfte in den 4 Wochen vor Beginn der Studie kein Wechsel der Medikation

vorgenommen worden sein.

Sédmtliche Patienten wurden iiber die kardiologische Abteilung rekrutiert. Bei allen
Patienten war im Rahmen ihres stationdren Aufenthaltes zur weiterfiihrenden

Diagnostik eine Links- und Rechtsherzkatheter-Untersuchung durchgefiihrt worden.

N =20, 19 méannliche Patienten, eine weibliche Patientin (Pat. Nr. 15)

Das Durchschnittsalter lag bei 56 Jahren, (Mittelwert 55,85, Median 56,5 Jahre)
Als Hauptdiagnose lagen bei 12 Patienten eine Dilatative Kardiomyopathie (DCM), bei
7 Patienten eine Koronare Herzkrankheit (KHK) und bei einem Patienten eine

Hypertonie vor.

Zur Medikation der Patienten:

Zum Zeitpunkt der Studie erhielten alle teilnehmenden Patienten einen ACE-Hemmer,
weiterhin erhielten insgesamt 9 Patienten zusdtzlich ein Digitalispriparat, 15 ein
Diuretikum und 10 einen Betablocker entweder einzeln oder in Kombination. (2x als
Viererkombination, 11x als Dreierkombination, 5x als Zweierkombination und einmal

ACE-Hemmer als einzige Medikation).

Dreizehn Patienten erhielten gleichzeitig ein Mittel zur oralen Antikoagulation
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Stammdaten

Tab. 1 - Anthropometrische Daten und Medikation der gesamten Patienten der Studie

Alter GroRe Gew. BMI  Diagnose ACE- Digi- Diuretika Beta- Orale Rhythmus

Patient (kg) H. talis Blocker Antik.

1. 59 174 82 27,1 Hypert. ja nein Nein ja ja SR

2. 44 186 91 26,3 DCM ja nein Ja ja nein SR

3. 45 176 79 255 DCM ja nein Ja nein ja SR

4, 39 190 96 26,6 DCM ja ja Ja nein ja VHF/

5. 75 171 80 27,4 KHK ja ja Ja nein ja Int. VHF

6. 62 172 115 38,9 KHK ja ja Ja nein ja Lown 4b

7. 62 168 66 234 DCM ja nein Ja ja ja SR

8. 78 173 87 29,1 KHK ja nein Ja ja ja SR

9. 48 178 89 28,1 DCM ja ja Ja ja ja VHF/
AA

10. 67 166 69 25 KHK ja nein Ja ja nein SR

11. 55 175 116 37.9 DCM ja ja Ja ja nein Lown 4b

12. 50 175 77 251 KHK ja nein Nein ja ja VES

13. 61 161 80 30,9 KHK ja nein Ja nein nein

14, 57 158 58 23,2 DCM ja ja  Nein nein ja VES

15. 57 172 79 24,7 DCM ja ja Ja nein nein SR

16. 43 176 100 32,3 DCM ja nein Ja ja nein SR

17. 67 170 70 24,2 KHK ja ja ja nein nein SR

18. 56 168 68 24,1 DCM ja nein nein nein ja SR

19. 36 189 99 27,7 DCM ja nein nein ja ja SR

20. 56 183 80 23,9 DCM ja ja ja nein ja SR

Min. 39 158 58 23,2

Median |56,5 1735 80 26,3

Mittelw.|55,85 174,05 84,05 27,026

Stand.- |10,99 8,145 15,04 3,701

abw.:

Max. [78 190 116 38.9
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Im EKG wiesen zwei der Patienten einen Linkstyp, einer einen iiberdrehten Linkstyp
auf.

Als pathologische Rhythmen wurden festgestellt (siche auch Tab 1):

bei flinf der Patienten ventrikuldre Extrasystolen vom Grad Lown 4a oder 4b, bei einem
Patienten intermittierendes Vorhofflimmern, bei zwei Patienten Vorhofflimmern, in

einem Fall einhergehend mit einer Arrhythmia Absoluta (AA).

Beziiglich der Reizleitung wiesen fiinf Patienten einen Linksschenkelblock auf, zwei

hiervon zusatzlich einen AV-Block 1. Grades.

In der Tabelle 1 sind die Patienten bereits so sortiert, dass die ersten 11 eine
Atemstorung vom Typ einer CSR zeigten, wihrend diese bei den Patienten 12 bis 20

nicht auftrat.

Zur Technik der Polysomnographie
Dokumentation wichtiger Parameter mittels polysomnographischer M ethoden

Die Polysomnographie erlaubt durch die Ableitung verschiedenster Parameter wiahrend
des Schlafes eine kontinuierliche Uberwachung und liickenlose Dokumentation sowohl
der Schlafarchitektur selbst als auch anderer relevanter Faktoren wie z. B. der Atmung,
der Schnarchgerdusche des Patienten oder der Sauerstoffsittigung.

Im Schlaflabor der Medizinischen Klinik II in GieBen wurden bei den Patienten dieser
Studie eine Polysomnographische Untersuchung durchgefiihrt, auf deren einzelne

Komponenten im Folgenden ndher eingegangen werden soll.
Registrierung des Elektr oenzephalogramms (EEG)

Wihrend des Schlafes wird kontinuierlich ein EEG abgeleitet.Die Elektroden werden
nach dem Schema des 10:20-Systems nach Rechtschaffen und Kales (1968)*

positioniert.
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Abb. 3 Position der Elektroden

Die Minimalanforderung fiir eine Einteilung der Schlafstadien ist der Abgriff des EEG
von C3 und C4 in Referenz zur Ohrelektrode der Gegenseite (Ableitungen A2 und Al)
beziehungsweise zur Mastoidelektrode der Gegenseite. (Ableitungen M2 und M1). In
unserem Schlaflabor wurde statt der Ableitung iiber die Ohrelektroden A1 und A2 die
Mastoidableitung gewéhlt, wobei die Elektroden hierbei auf den vorderen Rand des
Mastoids geklebt werden. Siehe hierzu Abbildung 3. Das hat den Vorteil der geringeren
Storanfalligkeit durch bessere Haltbarkeit der Elektroden und der besseren
Vertraglichkeit fiir den Patienten. Die Ableitungen C3 und C4 wurden durch
Positionierung der Elektroden in den ,,Geheimratsecken der Patienten gendhert
abgegriffen, da bei uns die Elektroden nicht mit Kollodium —Ldsung angeklebt werden
und somit auf dem behaarten Kopf nicht haften.

Eine zusitzliche Elektrode als elektrische Referenz fiir das EEG und das EOG wird auf
das Nasion aufgeklebt. (ComRef-Elektrode)

Da die Position dieser Elektrode fiir das EEG ohne Bedeutung und somit nicht genormt
ist, kann sie etwas hoher geklebt werden, um bei einer eventuellen zusétzlichen CPAP-
Maskenbeatmung nicht unter dem Rand der Maske zu sitzen und dadurch den Patienten

zu storen oder die Abdichtung der Maske zu beeintrachtigen.

Registrierung des Elektrookulogramms (EOG)

Das Prinzip dieser Untersuchung ist die Messung des Bestandspotentials zwischen der
Cornea als positivem und der Retina als negativem Pol des Dipols Auge. Dieses

Potential verdndert sich bei einer Augenbewegung relativ zu den fixierten Elektroden.
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Somit koénnen Stirke und Richtung von Augenbewegungen gemessen werden. Dies ist
zur Schlafstadieneinteilung entscheidend, man erhélt hiermit Informationen {ber
Augenbewegungen in der Einschlaf- und der REM-Schlaf-Phase.

Die Position der EOG-Elektroden wird in unserem Schlaflabor ebenfalls nach dem
Manual von Rechtschaffen und Kales festgelegt.

Hierbei handelt es sich um eine zweikanalige Ableitung, wobei ein Kanal das Potential
einer Elektrode registriert, die ca. lcm oberhalb und etwas seitlich des linken Auges
geklebt wird, und der zweite Kanal das Potential einer weiteren Elektrode, die ca. 1 cm
unterhalb und etwas seitlich des rechten Auges geklebt wird. Beide Elektroden werden
wiederum gegen eine Referenzelektrode abgeleitet, in unserem Fall gegen die ComRef-
(Common reference) Elektrode am Nasion. Oft werden die EOG-Elektroden auch gegen
eine Mastoidelektrode abgeleitet. Bei unserer verwendeten Methode ist zwar die
Einstreuung von EEG-Signalen gegeniiber der Variante der Mastoidableitung etwas
vermehrt, dafiir werden aber die horizontalen Augenbewegungen stirker registriert.

Mit dieser Technik kdnnen sowohl Bewegungen des Augapfels im vertikalen, als auch
im horizontalen Sinne registriert werden. Durch die Zweikanaltechnik werden Artefakte

gering gehalten, da diese meist nur einen Kanal beeinflussen.

Registrierung des Elektromyogramms (EM G)

Wir haben wihrend des Schlafes an zwei verschiedenen Stellen ein EMG mit

unterschiedlicher Bedeutung abgeleitet. Eines iiber dem M. mentalis und ein weiteres

uber dem M. tibialis anterior.

Das mentale EMG:

Wihrend der REM-Schlaf-Phase ist die Atonie der Muskulatur am ausgeprégtesten iiber
der Mentalregion zu beobachten. Die Ableitung des mentalen EMG’s dient also

hauptsédchlich der Erkennung der REM-Schlaf-Stadien.

Die Elektroden werden auf den rechten und linken Muskelwulst des M. mentalis am

Kinn aufgeklebt und sollten einen kleinen Abstand voneinander (ca. 3-4 cm ) haben.

Das EMG des M. tibialis anterior:
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Dieses EMG wird auf einer Seite registriert. Es dient hauptsdchlich dem Nachweis der
motorischen Aktivitdt wihrend des Schlafes. Die Elektroden konnen auch doppelseitig
angebracht werden, und somit dem Nachweis des Syndroms periodischer
GliedmaBlenbewegungen wihrend des Schlafes (PMS - periodic movements in sleep

bzw. PLM - periodic limb movement) und dem Restless-Leg-Syndrom (RLS) dienen.

Die Elektroden werden hier ebenfalls bipolar angebracht und gegeneinander abgeleitet.
Die Platzierung erfolgt iber dem Wulst des M. tibialis anterior. Dieser wird ertastet,
indem man den Patienten den Ful3 dorsalflektieren 14B3t. Die Positionierung der
Elektroden erfolgt dann jeweils 2-3 cm ober- und unterhalb des Mittelpunktes einer
gedachten Linie vom lateralen Kniegelenkspalt zum Malleolus lateralis auf dem
Muskelbauch. Hier ist eine gute Fixierung der Elektroden und eine Vorbereitung der an
dieser Stelle besonders dicken Haut besonders wichtig, um die Impedanz moglichst

gering zu halten.

Wir verwendeten fiir alle bisher genannten Ableitungen Einmal-Klebeelektroden mit
einem Durchmesser der Leitfldche von 10 mm.

Fiir die Verwendung dieser Elektroden ist es entscheidend, die Impedanz der Elektroden
gering (moglichst unter 10 kOhm (kiloOhm) zu halten um eine optimale Ableitung der
Potentiale zu erhalten. Dies geschieht durch die Vorbereitung der Haut an der
jeweiligen Stelle mit Schleifpaste, um die obersten Hornschichten zu entfernen und
durch Anrauhung der Haut eine optimale Kontaktfliche herzustellen. Zur besseren
Haftung der Elektroden wird die Haut zusétzlich mit Alkohol gereinigt. Die Elektroden
sind sdmtlich mit leicht flexiblen diinnen Kabeln von mindestens einem Meter Lénge
(fir die Beinelektroden entsprechend ldnger) ausgestattet und iiber diese mit der
Patientenbox, die auf der Brust des Patienten locker befestigt ist (s.u.) verbunden.

Bei der Verbindung der Elektroden ist darauf zu achten, dass die Kabel nicht zu straff
gespannt sind, so dass der Patient einen ungestorten Bewegungsspielraum hat, und dass
die Elektroden nicht abgerissen werden konnen. Das kann durch Fixierung mit
Pflasterstreifen und Ziigelschlaufen iiber den ableitenden Kabeln geschehen, die

ebenfalls mit Pflasterstreifen fixiert werden.
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Registrierung desEKG.

Wihrend des Schlafes wird ein bipolares Brustwand-EKG abgeleitet, wobei die
Elektroden in Anlehnung an die Nehb-Ableitungen platziert werden: die negative, rot
gekennzeichnete Elektrode am Sternalansatz der zweiten Rippe und die positive
schwarz gekennzeichnete an der Herzspitze (Nehb A). (Entspricht ungefdhr der II.
Einthoven-Ableitung). Auch hier ist eine gute Fixierung der Elektroden mit eventueller
vorheriger Rasur des Patienten wichtig. Eine hohere Impedanz als bei den o.g.
Elektroden gefordert, ist aufgrund des stirkeren Signals des EKG tolerabel. Die
Abtastrate der verwendeten Gerdte betrdgt 100 Hz, was fiir die Erkennung von

Rhythmusstérungen ausreichend ist.

Atemflul3registrierung

Der Atemflu3 wird bei der Polysomnographie gemessen um Apnoe oder Hypopnoe-
Phasen nachzuweisen. Hierbei wird {iber Temperatursensoren vor Mund und Nase der
Temperaturunterschied zwischen inspiratorischem und expiratorischem Luftstrom

qualitativ gemessen.

Drei feine Thermistorelemente an den Enden biegsamer Dréihte werden je vor ein
Nasenloch und die Mundoffnung platziert und das System mittels Klebestreifen an der

Oberlippe fixiert.

Messung der Atemexkursionen

Zur Detektion und Klassifizierung von néchtlichen Atmungsstdorungen werden die
Atemexkursionen des Thorax- und Abdominalbereiches getrennt gemessen und
ausgewertet.

Hierzu sind verschiedene Aufzeichnungsverfahren im Einsatz.

Wir verwenden in unserem Schlaflabor flexible Atemgurte verschiedener Gréfle mit

Velcro-Verschliissen, die dem Patienten umgelegt werden. Der thorakale Atemgurt wird
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hierzu etwa in Hohe des Sternalansatzes der 4. Rippe angebracht und der abdominale
Gurt ungefdhr in Hohe des Nabels, also in jedem Fall unter dem Rippenbogen.

Die Gurte enthalten piezoelektronische Elemente, welche die Dehnung des Gurtes bei
einer Atemexkursion aufnehmen und in einen elektrischen Impuls umsetzen.
(Induktionsplethysmographie)

Thorakale und abdominale Atembewegungen konnen so gegeneinander und gegen den
AtemfluBl (s.0.) ausgewertet werden und geben somit Aufschluss iiber die Ursache
verschiedenster Atemstdrungen wahrend des Schlafes. Es lassen sich so zum Beispiel

die Obstruktive und die Zentrale Schlafapnoe klassifizieren.

Die Schnar chregistrierung

Zur Diagnostik Schlafbezogener Atmungsstorungen ist es wichtig, auch eventuelle
Schnarchgerdusche des Patienten aufzuzeichnen und zu verrechnen. Hierzu wird ein
Mikrophon in einem Kunststoffgehduse zur Abschirmung gegen Gerdusche von aulen
(siche Abbildung 4) am Hals des Patienten auf der Haut unterhalb des Schildknorpels
mit einem doppelseitigen Klebering befestigt und mit einem Halsband nicht zu straff

fixiert.

Abb. 4: Mikrofon zur Atemgerduschregistrierung

Pulsoximetrie

In unserem Schlaflabor werden zur nachtlichen

Bestimmung der funktionellen arteriellen

SauerStOffSEittlgung und deI‘ PuleI‘equenZ “Abb. 1: Aufbau eines Mikrofons zur Atemgerauschregistrie-
Ene

Pulsoximeter an einem Finger der Patienten bzw. Versuchspersonen angebracht.
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Hierbei ist zu beachten, dass die Messung durch dikrote Pulswellen erheblich gestort
werden kann.

Fehlerquellen dieser Methode liegen in der moglichen Beeinflussung der Messwerte
durch auBergewohnlich hohe Blutkonzentrationen von MetHb oder COHD, die bei
Normalpersonen vernachlissigbar gering sind, aber bei gewissen Patienten (zum
Beispiel bei starken Rauchern) die Messwerte verfialschen konnen.

Eine zuverldssige Messung besteht im Vergleich zu blutigen MeBmethoden nur im

Bereich iiber 70 % Sa0,, da bei niedrigeren Werten die Messungen zu ungenau werden.
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Weiter verarbeitung der Daten.

Mit Ausnahme der durch das Pulsoximeter abgeleiteten Daten werden alle bisher
genannten Parameter iiber eine so genannte ,,Headbox®, ein ca. 20 x 10 x 4 cm grof3es
Gerit, welches auf der Brust des Patienten mittels zweier Gurte befestigt ist,
aufgenommen. Die Headbox enthilt die Eingangsbuchsen fiir simtliche Elektroden, das
Mikrofon, das Flowmeter und die Atemgurte. Sie enthilt einen Vorverstirker, und ist
durch ein einziges Koaxialkabel mit dem eigentlichen Polygraphiegerdt verbunden.
Dies erleichtert die Abkopplung des Patienten vom Polygraphiegerét erheblich, da, falls
der Patient aufstehen mochte, nicht alle Kabel entfernt werden miissen und die Headbox
nach Abkopplung des Koaxialkabels am Patienten verbleiben kann. Die Headbox
enthélt auBerdem eine Vorrichtung, welche die Position des Patienten ermittelt und an

das Polygraphiegerit weitergibt

Das Polysomnogr aphieger at

Wir verwenden ein Polysomnographiegerit der Marke SIDAS GS. Dieses befindet sich
im Patientenzimmer neben dem Bett des Patienten. Es enthdlt Eingidnge fiir das
Koaxialkabel, welches in analoger Form die Daten aus der Headbox (s.0.) liefert, sowie
fiir das Kabel des Pulsoximeters. Hier werden die ankommenden Signale gefiltert und
verstarkt. Dies geschieht unter anderem mittels Hochpass-, Tiefpass- und Notchfiltern
(z. B. fiir die Filterung von Wechselstromeinstreuungen von 50 Hz), die fiir jeden Kanal
individuell einstellbar sein sollen. Die Biosignale werden wéhrend der Aufzeichnung

am Computerbildschirm dargestellt und gleichzeitig auf Festplatte gespeichert.(s.u.)
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Videoiliberwachung der Patienten

Ein wertvolles Mittel zur Erkennung von Artefakten wihrend der Nacht ist im
Schlaflabor GieBBen durch die Videometrie der drei Patientenzimmer gegeben. In jedem
dieser Zimmer befindet sich eine Nachtsichtkamera, welche die Schlifer
ununterbrochen filmt. Zur Dokumentation (z.B. von Bewegungsartefakten) ist die
Moglichkeit der elektronischen Aufzeichnung von Sequenzen durch die Kontrollperson

auf Festplatte (s.u.) gegeben.

Datenverarbeitung via PC

Die gefilterten und verstidrkten Signale aus dem Polysomnographiegerdt werden iiber
ein Hardwareinterface kontinuierlich digitalisiert und tiiber eine auf Microsoft
Windows® basierende Benutzeroberfliche (WinNight©) auf dem Monitor eines PC
laufend graphisch dargestellt. Bei dem von uns verwendeten Programm ist es moglich
jeden Kanal separat anzeigen zu lassen, zu verstirken, obere und untere Schwellenwerte
einzustellen, oder die Impedanz zu messen. (siche Abbildung 5). AuBerdem ist es
moglich, wihrend der laufenden Aufzeichnung von Daten aus dem Polygraphiegerit die
Daten der letzten Stunden anzusehen. Die Daten werden anschlieBend auf
Speichermedien (Harddisks) archiviert.

Das digitalisierte Bild der Nachtsichtkamera kann auf einem separaten Videofenster
parallel zu den andern Daten in Echtzeit zugeschaltet werden, so konnen auch kurze
Sequenzen mit einem Vermerk {iiber die Zeit und gerade auffillige Parameter

abgespeichert und spéter erneut angeschaut und ausgewertet werden.
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Abb. 5: Der PC-Arbeitsplatz im Uberwachungsraum des Schlaflabors

M
HF

I mpedanzmessung

Sind alle Elektroden angelegt, misst eine Funktion die Impedanz aller Elektroden, Ist
die Impedanz einer Elektrode zu gro, wird die Elektrode entfernt, die Haut
gegebenenfalls neu gereinigt und abermals mit Schmirgelpaste pripariert und die

Elektrode dann erneut geklebt.

Biosignaltest

Zur Eichung der EOG - Elektroden wird der Patient iiber ein im Patientenzimmer
installiertes Mikrofon aufgefordert, nacheinander fiir einige Sekunden in verschiedene
Richtungen zu blicken. Die Ausschlige der EOG-Ableitungen auf dem Bildschirm
werden dann auf dem Monitor im Kontrollraum visuell durch die Kontrollperson
analysiert und mit den entsprechenden Richtungen vermerkt. Ebenso wird die Analyse
der Kanéle des EMG 1 und 2 sowie die des EEG anhand entsprechender Kommandos
tiberpriift. Parallel dazu erfolgt eine computerisierte, auf der Frequenz basierende
Analyse.
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Zur Auswertung

Die gespeicherten Daten werden am nichsten Tag mittels eines separaten Programms
(WinDay®) ausgewertet.

Hierbei wird durch das Gerit eine Schlafstadienanalyse durchgefiihrt, und Werte fiir
Apnoe- und Hypopnoe-Index angegeben. Apnoe- sowie Hypopnoephasen miissen
mindestens 10 Sekunden dauern um von Gerit als solche registriert zu werden. Hierbei
entspricht eine Hypopnoe einer mindestens flinfzigprozentigen Reduktion und eine
Apnoe dem volligen Sistieren des Atemflusses.

Die Anzahl solcher Phasen, welche pro Stunde registriert werden entsprechen dem

Apnoe- Hypopnoe-Index.(AHI).

Im Allgemeinen wird ein Apnoe-Hypopnoe-Index von =10 als pathologisch angesehen.
Wie oben beschrieben hat sich auch in anderen Studien ein Cut-off-Wert von 10 fiir den
Apnoe-Hypopnoe-Index etabliert, ab welchem die Diagnose einer Schlafapnoe gestellt
wird. ®

Die Software misst die Dauer und Anzahl der aufgezeichneten. Hypo- oder Apnoen
anhand der gemessenen Flowsignale and analysiert anhand dieser, ob es sich um eine
Pathologie im Sinne eines Schlafpnoesyndroms handelt. Parallel dazu analysiert sie
anhand der synchron aufgezeichneten Signale der Atemexkursionssensoren von Thorax
und Abdomen um welche Form der Apnoe es sich im jeweiligen Falle handelt.
Bei der zentralen Form der Schlafapnoe verlaufen die Kurven der Atemexkursionen
synchron mit der Flowkurve. Eine Cheyne-Stokes-Atmung wird anhand des oben
beschrieben zyklischen, synchronen Verlaufs der Flow- und Atemexkursionskurven
diagnostiziert.

Eine Apnoe vom obstruktiven Typ wird diagnostiziert, wenn durch die rein obstruktiv
bedingten Hypo- oder Apnoen, also jene bei denen gleichzeitig frustrane

Atemexkursionen registriert werden, ein AHI von 10 oder groBer erreicht wird.

Die Zeitintervalle unter verschiedenen Grenzwerten fiir die Sauerstoffsittigung werden

angegeben und ausgewertet.

Dies alles geschieht nach einer Eichung und Abgleichung und unter der Aufsicht einer

auswertenden Person, um Artefakte (z. B. mit Hilfe aufgezeichneter Videosequenzen
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oder durch die wihrend der Nacht protokollierten Daten der Kontrollperson) und
Fehlanalysen des Computers nicht mit in die Auswertung eingehen zu lassen, d.h. es ist

zwingend eine visuelle Nachanalyse der Rohdaten notwendig.

Zur Technik der Rechtsherzkatheteruntersuchung.

Driicke in der rechten Hilfte des Herzens und der Pulmonalkapillire Wedge-Druck
konnten lange Zeit routinemafig nur mittels semi-rigider Katheter gemessen werden,
die nur unter flouroskopischer Fiihrung durch einen &dufBlerst erfahrenen Untersucher
eingefiihrt werden mussten. Variationen der grofen Gefdfle sowie Dilatation oder
abnormale Rotationen des Herzens erschwerten diese Aufgabe zusitzlich.

1970 stellten Swan und Ganz im New England Journal of Medicine eine neue Methode
vor, oben genannte Parameter zu messen: einen Einschwemmkatheter mit einer
aufblasbaren Ballonspitze. ¥/

Nachfolgemodelle dieses Entwurfs werden heute im Allgemeinen als Swan-Ganz-

Katheter bezeichnet.

Aufbau desK atheters

Der urspriingliche von Swan und Ganz beschriebene Katheter ist zweilumig, 1,7 mm im
duBeren Durchmesser.

Ein Latexballon war ca. Imm von der Katheterspitze angebracht, das maximale
Volumen (bursting voume) dieses Ballons betrug ca. 3 ml. Eine 1-ml-Spritze zum
Auffiillen des Ballons ist iiber einen VerschluBhahn an das kleine Lumen angebracht. In
Fillen, in denen ein moglicher Shunt zum arteriellen System besteht, sollte zum Fiillen
des Ballons C0, verwendet werden.

Das Hauptlumen des Katheters hat einen Innendurchmesser von 0.9 mm, an dieses
Lumen konnen Manometer angeschlossen werden, Substanzen injiziert oder Blut
entnommen werden.

Heute verwendete Katheter sind vierlumig. Ein Lumen endet proximal und eines distal
des Ballons, so dass mit ihnen Messungen des Herzzeitvolumens nach dem Fickschen

Verdiinnungsprinzip moglich sind. (s.u.)
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An ein weiteres distales Lumen ist dauerhaft ein Manometer angeschlossen, das vierte

Lumen dient wiederum dem Fiillen und Leeren des Ballons.

ADbb 6: Verlauf des Rechtsherzkathethers mit Ballon in der Arteria Pulmonalis

Catheter entrance

Catheter

Superiar
vena cava

Left
vaniricle

Inferior /

VEna cava
Right # wentricle

Funktionsprinzip

Der Katheter wird durch eine Antekubitalvene oder die Vena jugularis eingefiihrt und
ca. 35 cm weit vorgeschoben. Falls es auf diese Weise nicht gelingt, die Venen der
Schulter problemlos zu passieren, kann der Ballon mit 0.4 - 0.6 ml aufgefiillt werden
und der Katheter leicht zuriickgezogen werden. In einer Studie an den ersten 100
Patienten, bei denen eine Rechtsherzkatheteruntersuchung dieser Art durchgefiihrt
wurde, war es nur bei 3 Personen nicht moglich, das rechte Atrium zu erreichen.

Im Atrium (zu erkennen iiber konstantes Druckmonitoring, siche Abbildung 6) wird der
Ballon dann mit Luft oder H,O auf ein Gesamtvolumen von 0.8 ml gefiillt.

Der Katheter wird wahrend stdndiger Druck und EKG-Kontrolle durch den rechten
Vorhof und Ventrikel in die Pulmonalarterie geschoben. Wird der Katheter mehr als 15
cm in den rechten Ventrikel vorgeschoben ohne einen Pulmonalarteriendruck zu

erhalten, muss er bis in den Vorhof zuriickgezogen werden, und ein neuer
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Passageversuch gemacht werden, da sich der Katheter in diesem Fall im Ventrikel
aufrollt.

Wird ein Druckabfall gemessen der dem Wedge-Druck (s.u.) entspricht, wird der Ballon
entleert, der Katheter 1 bis 3 cm weit vorgeschoben und der Pulmonalarterielle Druck
gemessen.

Soll der Wedge-Druck gemessen werden, wird der Ballon nicht entleert.

Die durchschnittliche Passagezeit bis zum Erreichen der Pulmonalarterie betrug bereits

in friihen Untersuchungen 36 Sekunden.

ErhalteneWerte:

PAP: Pulmonary Arterial Pressure - Pulmonalarteriendruck

Der Pulmonalarteriendruck wird mit dem Rechtsherz-
Einschwemmbkatheter nach Passieren des rechten Atriums und Ventrikels
in der Pulmonalarterie gemessen.

Hierzu wird der gefiillte Ballon nach Erhalt des pulmonalarteriellen
Verschlussdruckes (s.u.) entleert und der Katheter noch um etwa einen
bis drei Zentimeter vorgeschoben. Der jetzt gemessene Druck entspricht
dem PAP.

Normalwerte: 15-30 mmHg (systolisch), bzw. 6-12 mmHg diastolisch.
Der pulmonalarterielle Mitteldruck (mean PAP) entspricht der Hélfte der
Summe aus systolischem und diastolischem PAP.

Normalwert PAP: <20mmHg

PCWP : Pulmonary Capillar Wedge Pressure - Pulmonalkapilldrer

Verschlussdruck

Diesen Wert erhalt man nach Verschluss eines Pulmonalarterienastes
distal des das Gefal3 verschlieBenden Ballons.

Normalwert <15mm Hg
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Der PCWP korelliert zum linksventrikuldren enddiastolischen Druck
(LVEDP, Normalwert 5-12 mm Hg), ist aber im Gegensatz zu diesem

viel leichter zu ermitteln.

Aus den gemessenen Driicken lassen sich Kreislaufwiderstdnde bestimmen:

PVR:

SVR:

Pulmonary Vascular Resistance, Pulmonalvaskulidrer Widerstand

Lasst sich nach der Formel PVR=A. pulm — li. Vorhof (Mitteldrucke) /
Lungendurchfluss berechnen.

Einheit: dyn s cm ~ entspricht 1/10 kPa x s/l

Normwert 80 —200 dyn s cm , leicht erhoht bis 400 dyn s cm

stark erhoht ab 800 dyn s cm

Systemic Vascular Resistance, Systemischer Vaskuldrer Widerstand

Lasst sich nach der Formel SVR = Aorta— re. Vorhof (Mitteldrucke) /
Korperdurchfluss berechnen.
Einheit: dyn s cm ~ entspricht 1/10 kPa x s/l

Normwert 900 —1500 dyn s cm

Die vaskuliren Widerstinde im groBen und kleinen Kreislauf erlauben die

Differenzierung einer Hypertonie infolge einer Zeitvolumensteigerung und einer

Hypertonie infolge einer Geféf3bettobstruktion.

-CO:

Cardiac Output, Herzzeitvolumen (HZV)

Das HZV wird mittels der so genannten Thermodilutionsmethode
bestimmt. Hierbei wird eine Kochsalzlosung, die kilter als Blut ist, durch
die proximale Offnung des Katheters im Bolus injiziert und vermischt
sich mit dem Blut des rechten Ventrikels. Hierdurch sinkt die

Bluttemperatur. Das gekiihlte Blut gelangt in die Pulmonalarterie und
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flieBt am Thermistor am distalen Ende des Katheters vorbei. Dieser
registriert die Anderung der Temperatur und sendet die gemessenen
Werte an einen Computer, der aus der Fliche unter der erhaltenen
Temperatur-Zeit-Kurve die Blutflussrate der A. Pulmonalis errechnet.
Diese entspricht dem Herzzeitvolumen, vorausgesetzt, es bestehen keine

intrakardialen Rechts-Links-Shunts.

CL: Cardiac Index (Herzindex):
Ist definiert als das durchschnittliche Herzzeitvolumen, dividiert durch
die Korperoberfliche (KO) im m?, CI=HZV /KO (I/min/m?)
Normalwert: 3,5 (£ 0,5) 1I/min/m?

Linksherzkatheter:

Bei allen Patienten war im Rahmen ihrer Diagnostik in der Kardiologischen Abteilung
(Medizinische Klinik 1) aulerdem eine Linksherz-Katheter-Untersuchung durchgefiihrt
worden.

Linksherzkatheteruntersuchungen werden bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit
zur Diagnostik (Koronarangiographie) und Therapie (Lokale Lyse, perkutane
transluminale coronare Angioplastie (PTCA), Stenting) eingesetzt. Bei Patienten mit
einer Dilatativen Kardiomyopathie dient die Linksherzkatheteruntersuchung zu
Entnahme einer Myokardbiopsie, um die Diagnose histologisch zu sichern und andere
Arten der Kardiomyopathie auszuschlie3en.

Hierbei wird dem Patienten durch Punktion einer groen Arterie (meist A. femoralis in
der Leistenbeuge ein mehrlumiger Katheter appliziert und bis zum Herzen
vorgeschoben.  Hier  kann  dann  unter = Rontgendurchleuchtung  eine
Kontrastmitteluntersuchung der Koronararterien (Koronarangiographie) oder des linken
Ventrikels (Ldavographie) vorgenommen werden.

Andere kardiale Erkrankungen oder Ursachen einer Herzinsuffizienz lassen sich mittels
dieser Untersuchung ausschliefen. Planimetrisch 1468t sich die linksventrikuldre
Ejektionsfraktion (LVEF (%)) bestimmen und der linksventrikuldre enddiastolische
Druck (LVEDP) direkt messen. (vergl. Rechtsherzkatheter).
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Zur Technik der Lungenfunktionsuntersuchung.

Bei der Spirometrie (,,Kleine Lungenfunktionsuntersuchung®) wird das Aus- und
Einatemluftvolumen der Patienten gemessen.

Bei der Bodyplethysmographie (,,Groe Lungenfunktionsuntersuchung®) sitzt der
Patient in einem luftdicht verschlossenen Raum von etwa der GroBe einer Telefonzelle
und atmet in ein Mundstlick Zusétzlich zur klassischen Spirometrie wird hierbei das
gesamte Volumen der Lunge inklusive der Luftmenge, die nach vdlliger Ausatmung in
der Lunge verbleibt, erfasst.

Die Bodyplethysmographie gilt als Goldstandard der Lungefunktionsdiagnostik und
wurde standardmiBig im Lungenfunktionslabor der Medizinischen Klinik II bei allen
Patienten unserer Studie durchgefiihrt. Verwendet wurde ein
Ganzkorperplethysmograph der Firma Jaeger.

(MasterScreen Body®, Volumen 830 1).

Bei unseren Untersuchungen wurden die folgenden Parameter verwertet (Darstellung in

Abbildung 7):

FEV1%: Forciertes exspiratorisches Volumen. Der Anteil der Vitalkapazitit,
welcher wihrend der ersten Sekunde einer forcierten Exspiration
ausgeatmet werden kann. In der Regel kann in einer Sekunde 75 % der
Vitalkapazitit ausgeatmet werden.

In der unter Ergebnisse abgebildeten Tabelle ist mit der Prozentangabe
nicht der prozentuale Anteil an der Vitalkapazitit gemeint, sondern diese

bezieht sich auf einen durchschnittlichen Alters-Sollwert.

VC: Vitalkapazitat. Das nach maximaler Exspiration eingeatmete maximale
Atemvolumen. Fiir die Verarbeitung unserer Daten wurde ein
Prozentwert angegeben. Dieser entspricht dem gemessenen Wert in

Prozent vom altersabhéngigen Normalwert (Sollwert).
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Weitere wichtige Werte sind u.a.:

FEVLVC:  Dieser Quotient ist bei obstruktiven Lungenerkrankungen vermindert,
bei restriktiven Storungen der Ventilation bleibt er erhalten, aber die

absolute Menge wird reduziert.

FRC: Funktionelle Residualkapazitit:
Entspricht der Summe aus exspiratorischen Reservevolumen und dem
Residualvolumen (RV), (der Anteil der totalen Lungenkapazitit (TLC),
der nach einer maximalen Exspiration in der Lunge verbleibt; bei
pathologischen Zustinden andern sich RV und FRC meistens
gleichsinnig).
Die FRC kann nur mittels der Bodyplethysmographie bestimmt werden

(siehe oben).
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Abb 7: Lungenvolumina

Blutgasanalyse:

In der Klinik sind die arteriellen Blutgase ein wichtiger Indikator des Ventilations-
Perfusions-Verhidltnisses und  wesentliche Parameter zur Beurteilung der
Lungenfunktion.

Bei der Messung erhilt man Werte fiir den PCO; und den PO;:

PCO;. CO;-Partialdruck im Arteriellen Blut (Normalwert: 35-45 mm Hg)

PO,: O,-Partialdruck im arteriellen Blut (Normalwert 75 —100 mm Hg)
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Diese Werte gingen in unsere Untersuchung mit ein. Zusétzlich erlaubt die
Blutgasanalyse noch Aussagen iiber die Sauerstoffsittigung, den pH-Wert und den
Bikarbonat-Gehalt des Blutes. Fiir die Blutgasanalyse (BGA) wird arterialisiertes Blut
verwendet. Im Normalfall wird eine kapillire BGA durchgefiihrt. Hierbei wird ein

Tropfen Blut aus dem hyperdmisierten Ohrlappchen der Patienten aufgenommen.

Bei allen Patienten der Studie wurde parallel zur Untersuchung der Lungenfunktion die

arteriellen Blutgase analysiert.

Die Proben wurden in Analysatoren der Marke Radiometer (Radiometer 700,

Intensivlabor) beziehungsweise Nova (Ultra C, Zentrallabor) ausgewertet.

Elektrokardiographie:

Bei allen Patienten wurde auBlerdem routinemiBig ein 12 Kanal-EKG abgeleitet.

(Verwendetes Gerit: Firma Neurokard-Schwarzer S©)

Statistische Analyse

Bei unsere Studie handelt es sich um eine retrospektive Betrachtung positiver
Korellationen. Die Daten wurden entsprechend einer klassischen Fall-Kontroll-Studie
aufgestellt und eine Odds ratio beschrieben.

Zur Berechnung der Odds ratio wurde anhand der ermittelten Werte fiir PAP und PCWP
ein Trennwert (T) bestimmt, eine Erhohung iiber diesen kritischen Wert beschreibt
Exposition im Sinne der klassischen Fall-Kontroll-Studie.

Fiir die statistische Auswertung der Daten sowie fiir die Erstellung von Charts wurden
die PC- Programme Microsoft Excel sowie SPSS (Ver. 17) verwendet. Mit letzterem
wurden Gruppen-Unterschiede auf ihre Signifikanz durch den t-Test fiir unabhéngige
Stichproben iiberpriift, wobei beim Vergleich von Mittelwerten die Gleichheit der

Varianzen durch das Programm automatich mit dem Levene-Test liberpriift wurde.
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4. Ergebnisse der Studie

Bildung von Subgruppen

Die Patienten Nr 1 bis 11 der Studie (Siehe Kap. Methodik - Patienten und Methode, -

Stammdaten, Tab.1 ) wurden als CSR-positive Gruppe, die restlichen Patienten (Nr. 12-

20) respektive als CSR-negative Gruppe zusammengefasst.

Erste Unterschiede zeigen sich, wenn man die Mittelwerte, Mediane, Minima und

Maxima der oben genannten Parameter Alter, Grofle, Gewicht und BMI der beiden

Subgruppen miteinander vergleicht.

Tab. 2a— Stammdaten der Patienten mit CSR

Patienten 1.-11. (positiv bez. CSR) Alter GroRe  Gewicht BMI
Min 39 166 66 23,4
1.Quartil 46,5 171,25 79,5 25,7
Median 59 174 87 26,85
Mittelwert 57,636 175,364 88,182 27,74
3.Quartil 64,5 177 93,5 27,925
Standardabweichung 12,793 7,173 16,167 4,240
Max 78 190 116 38,9
Erklarung :

BMI : Body Mass Index, Quetelet’s Index = Gewicht in Kg / Grof3e in m?
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Tab. 2b — Stammdaten der Patienten ohne CSR

Patienten 12.-20. Alter GroRe Gewicht BMI
(negativ bez. CSR)

Min 36 161 58 23,2
1.Quartil 50 168 69 24,1
Median 56 172 79 24,7
Mittelwert 53,667 172,444 79 26,233
3.Quartil 57 176 80 27,7
Standardabweichung 9,381 9,812 13,647 3,311
Max 73 189 100 32,2

AuBerdem zeigt sich, dass alle Patienten, bei denen ein Vorhofflimmern diagnostiziert

wurde, der ersten Subgruppe entstammen.

Eine mogliche Erkldrung hierfiir ist die unterschiedliche Altersverteilung der beiden

Gruppen. Die Patienten der ersten Gruppe sind im Durchschnitt (Mittelwert, Median,

Mindest- und Maximalwert) &lter als die der zweiten Gruppe. Wie bei den meisten

Herzrhythmusstorungen nimmt auch die Haufigkeit von VHF im hoheren Alter zu.

Die in Tab. 2a und 2b dargestellten Unterschiede weisen darauf hin, dass die Patienten,

welche eine Cheyne-Stokes-Atmung aufweisen im Mittel schwerer sind als die

Patienten der zweiten Subgruppe. Diese Statistik gibt wohlgemerkt nur einen moglichen

Trend wieder, da durch die hohen Schwankungen innerhalb der relativ kleinen

Subgruppen kein signifikantes Ergebnis zu erzielen war.
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Auswertung des Schlafes

Tab. 3a— Ergebnisse der Schlafauswertung der Patienten mit CSR.

Al  HlI A/H- mean max. SaO, SaO, SaO, NREM NREM REM Schla- Arou- Arou-
I Ap (s) Ap (s) <90% mean min 1+2 3+4 feff. sals sal-
Index

1. 8 12 182 29 4 939 77 58 19 23 65 53 11
2. 19 23 17 60 9 935 78 43 30 28 94 67 12
3. 15 5 20 18,6 39 3 95 70 47 23 30 88 46 8
4. 38 19 57 28 51 48 89,9 65 71 12 17 57 156 58
5. 33 24 57 20 37 12 932 79 56 39 5 38 100 40
6. 14 26 40 21,8 58 30 91,3 68 57 34 9 77 160 30
7. 20 26 46 186 30 5 95,5 62 43 42 15 41 36 12
8. 33 22 55 166 29 5 94 86 76 16 8 66 248 46
9. 20 36 56 21,4 37 25 92,6 60 40 40 21 64 89 17
10. 27 12 38 188 37 17 92,8 76 62 20 18 65 148 29
11. 14 32 46 19,7 31 58 87,8 64 47 28 25 95 119 17
Min |4 5 12 16,6 29 3 87,8 60 40 12 5 38 36 8
1. 14 155305 184 305 5 91,95 64,5 45 195 12 60,5 60 12
Quartil
Me- 20 22 46 18,8 37 12 93,2 70 56 28 18 65 100 17
dian
Mittel- |20,1 20,8 40,91 19,889 39,818 19,636 92,682 71,364 54,545 27,545 18,091 68,182 111,09 25,45
wert
3. 30 26 555 20,7 45 275 9395 775 60 365 24 825 152 35
Quartil
Std.- 10,9 9,14 15,37 2,989 10,853 17,941 2,152 7,946 11,276 9,857 28,731 18,275 60,590 15,79
abw
Max |38 36 57 21,8 60 58 955 86 76 42 30 94 248 58

Erklarung:

Al: Apnoe-Index.  Anzahl der Apnoephasen pro Stunde. Hierbei werden lediglich
Apnoen von einer Dauer von 10 Sekunden oder mehr gewertet.

HI: Hypopnoe-Index: Anzahl der Hypopnophasen pro Stunde. Eine Hypopnoephase
wird registriert, wenn fiir mehr als 10 Sekunden der Atem-Flow
weniger als 50 % der Normalatmung betragt.

A/H-Index: Apnoe-Hypopnoe-Index. Summe von Al und HI

Mean AP (s): Mittlere Dauer einer Apnoe-Phase in Sekunden
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Max AP (s): Dauer der langsten Apnoe-Phase in Sekunden
Sa0, <90 %: Dauer des Schlafes (gemessen in Minuten ) mit einer

Sauerstoffsittigung von weniger als 90 %

SaO; mean : Mittlere Sauerstoffsittigung wihrend der Messung (in Prozent)
SaO, min : Geringster gemessener Wert der Sauerstoffsittigung
NREM 1+2,

NREM 3+4, REM: Anteil der jeweiligen Schlafstadien am Gesamtschlaf (in Prozent)
Schlaf-Eff: Schlafeffizienz -in Prozent angegebener Quotient aus
Gesamtschlafzeit und Gesamtbettzeit bzw. hier:
der Gesamtaufzeichnungszeit
Arousals: Anzahl der Arousals wéihrend der Messung

Arousal-Index: Mittlere Anzahl der Arousals pro Stunde

Tab. 3b Ergebnisse der Schlafauswertung der Patienten ohne CSR

Al HI A/H-l mean max. SaO, Sa0O, SaO, NREM NREM REM Schlaf- Arou- Arou-
Ap (s) Ap (s) <90% mean min 1+2 3+4 eff sals sal-
index
12. 7 12 19 15,7 33 7 94,2 65 63 20 17 92 150 25
13. 26 11 37 254 64 27 91,9 62 72 6 22 68 197 36
14. 0 1 1 145 23 0 95,7 89 48 38 14 66 27 6
15. 1 5 14 157 77 0 95,5 88 29 57 14 7 72 13
16. 0 8 8 16 26 4 93,2 82 34 41 25 84 14 2
17. 1 11 12 15 36 8 92,2 83 40 45 15 22 26 14
18. 0 7 7 155 29 15 91,6 75 53 36 11 50 34 11
19. 5 19 24 226 89 59 83,3 48 27 40 33 90 64 10
20. 1 9 10 20 77 0,1 96,4 86 42 35 23 81,1 50 13
Min 0 1 1 145 23 0 83,3 48 27 6 11 22 14 2
1.Quartiljl0 7 8 155 29 0,1 91,9 65 34 35 14 66 27 10
Me-dian |1 9 12 15,7 36 7 93,2 82 42 40 17 77 50 13
Mittel- |4,55 9,22 14,667 17,822 29,333 13,344 92,66 75,333 45,333 35,333 19,333 70,011 70,444 14,444
wert
3.Quartil|5 11 19 20 77 15 95,5 86 53 41 23 84 72 14
Std.- 7,93 5,02 10,132 3,677 24,504 18,139 3,704 13,317 14,376 13,824 6,583 21,019 58,864 9,651
abw
Max 26 19 37 254 89 59 96,4 89 72 57 33 92 197 36
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In der ersten Gruppe lag der Apnoe/Hypopnoe-Index im Mittel bei 40.9/Std.

In unserer Studie korreliert der Apnoe-Hypopnoe-Index mit dem Arousal-Index fiir
beide Subgruppen mit einem Korellationskoeffizienten von r=0,737.

AuBerdem fdllt auf, dass der Anteil der NonREM-Schlafphasen 3 und 4 bei der
Subgruppe, die eine CSR aufweist, im Gegensatz zu deren Anteil bei der anderen
Subgruppe vermindert ist.

Die NonREM-Schlafphasen 1 und 2 sind im Mittel bei der ersten Subgruppe prozentual
hiufiger vertreten (fett gedruckte Werte).

Ergebnisse der Untersuchung der Lungenfunktion bei gleichzeitiger
Blutgasanalyse

Tab. 4a. Ergebnisse der Lungenfunktionsuntersuchung bei gleichzeitiger Blutgasananalyse der Patienten

mit CSR

pCO; pO- FEV1% VC% DLCO%
1. 37,1 73,4 105 99 95
2. 35,4 78,3 85 75 94
=
4. 31,6 76,7 78 75 86
5. 29,7 75,4 99 93 89
6. 32,2 62,2 85 77 63
7. 36 67 88 80 73
8. 37,8 57,7 100 103 94
9. 38 73,5 80 85
10. 34,4 80,1 99 73 103
11. 33,9 79,3 119 68
Min 29,7 57,7 78 73
1.Quartil 32,625 68,6 85 75
Median 34,9 74,45 93,5 78,5
Mittelwert 34,61 72,36 93,8 82,8
3.Quartil 36,825 77,9 99,75 91
Standartab 2,645 7,216 12,172 11,214
Max 38 80,1 119 103
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Tab. 4b Ergebnisse der Lungenfunktionsuntersuchung bei gleichzeitiger Blutgasanalyse bei den
Patienten ohne CSR

FEV1 %

73,222

8,530

119
Erklarung:
PCO,: CO;-Parialdruck im Arteriellen Blut (Normalwert: 35-45 mmHg)
PO,: O,-Partialdruck im arteriellen Blut (Normalwert: 75 —100 mmHg)
VC: Vitalkapazitit. Das nach maximaler Exspiration eingeatmete

maximale Atemvolumen. Hier angegeben in Prozent vom

altersabhéingigen Normalwert (Sollwert).
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FEV1 %: Forciertes exspiratorisches Volumen. Der Anteil der
Vitalkapazitit, welcher wihrend der ersten Sekunde einer

forcierten Exspiration ausgeatmet werden kann.

Hier ist mit der Prozentangabe nicht der prozentuale Anteil an der
Vitalkapazitit gemeint, sondern diese bezieht sich auf einen

durchschnittlichen Alters-Sollwert.

DLCO Diffusionskapazitit der Lunge fiir CO, (DLCO,, Transferfaktor
der Lunge, Werte um 75 % liegen im Normbereich, Werte um 60

% bedeuten lediglich eine leichte Einschrinkung

Bei einem Patienten dieser Subgruppe (Nr. 3) konnte bei der Untersuchung kein

Ergebnis gewonnen werden.

Bei der Blutgasanalyse zeigte sich, dass der Kohlendioxidpartialdruck im Blut der
Patienten mit CSR geringer (Median: 34.9) war als in der Subgruppe, die keine Cheyne-
Stokes-Atmung aufwies. (Median 40.1)

Bei der Untersuchung der Lungenfunktion zeigte sich, dass Patienten mit bestehender
CSR einen der Subgruppe ohne CSR gegeniiber signifikant erhohten Tiffeneau-Wert
présentierten. (Signifikanzniveau p< 0.05)

Die Patienten, bei welchen keine Cheyne-Stokes-Atmung nachzuweisen war, wiesen
einen im Median lediglich 73 % des Sollwertes betragenden Tiffeneau-Wert auf,
wihrend der Median der Subgruppe mit bestehender CSR 39% des

altersentsprechenden Sollwertes betrug.

Bei einige Patienten der Cheyne-Stokes-positiven Gruppe wurde zusétzlich die
Diffusionskapazitdt flir CO (DLCO, Transferfaktor der Lunge, Werte um 75 % liegen
im Normbereich, Werte um 60 % bedeuten lediglich eine leichte Einschrinkung)

bestimmt.

Die DLCO korreliert mit einem Wert von r=0,202 nicht signifikant mit dem PCWP.
(Signifikanzniveau 0.632)
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Ergebnisse der Himodynamischen Untersuchungen

Tab. 5a Ergebnisse der Untersuchung hdmodynamischer Parameter mit dem

Rechtsherzkatheter fiir die Patienten, welche eine CSR zeigten.

PAP mean PVR SVR PCWP CO Cl EF
1. 35 60 2070 25 4.4 2,2 34
2. 32 130 1400 25 4,5 2,1 28
3. 35 120 920 23 4,6 2,4 32
4. 32 160 1350 25 3,6 1,6 36
5. 30 200 2400 22 3,2 1,7 25
6. 55 580 2240 25 4,1 19 33
7. 32 190 2410 27 2,1 1,2 5
8. 55 360 2730 40 3,3 1,7 31
0. 50 320 2750 37 3,2 1,5 24
10. 34 160 1780 27 3,4 19 39
11. 45 230 1840 35 3,5 1,5 20
Mini 30 60 920 22 2,1 1,2 5
1.Quartil 32 145 1590 25 325 155 245
Median 35 190 2070 25 3,5 1,7 31
Mittelwert 39,55 228,18 1990 28,27 3,63 1,79 279
3.Quartil 47,5 275 2405 31 425 2 33,5
Standard- 9,7505 148,0851 592,2668 6,1006 0,7349 0,3505 9,4281
abweichung

Max 55 580 2750 40 4,6 2,4 39
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Erklarung:

PAP mean:

PVR:

PCWP:
CO:
Cl:

EF:

Pulmonalarteriendruck, gemittelt aus systolischem und

diastolischem Wert.

Pulmonary Vascular Resistance, Pulmonalvaskulidrer Widerstand
Lasst sich nach der Formel PVR=A. pulm — li. Vorhof

(Mitteldrucke) / Lungendurchfluss berechnen.

Einheit: dyn s cm ~ entspricht 1/10 kPa x s/1

Normwert 80 —200 dyn s cm , leicht erhdht bis 400 dyn s cm > stark
erhoht ab 800 dyn s cm

Systemic Vascular Resistance, Systemischer Vaskuldrer Widerstand
Lasst sich nach der Formel SVR = Aorta — re. Vorhof (Mitteldrucke) /
Korperdurchfluss berechnen.

Einheit: Dyn s cm > entspricht 1/10 kPa x s/1

Normwert 900 —1500 Dyn s cm

Pulmonalkapilldrer Verschlussdruck (siehe Kap. Methodik)

Cardiac Output (siche Kap. Methodik) Einheit : ml/min

Cardiac Index, Herzindex (HI =Index aus Herzminutenvolumen pro m?
Korperoberfldache als Parameter bei Herzleistung; normal 3,5 (£ 0,5)
/min/m?. in Ruhe, engl.: Cardiac Index = CI)

Ejektionsfraktion, Anteil des enddiastolischen Volumens, welches bei

einer Systole ausgestofen wird, Austreibungsfraktion. Normalwert: ca.

65 %
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Tab. 5b Ergebnisse der Untersuchung hdmodynamischer Parameter mit dem

Rechtsherzkatheter bei den Patienten, welche keine CSR zeigten.

PAP PVR SVR PCWP CO CI EF

mean
12. 16 40 1920 14 38 2 33
13. 30 260 1710 19 34 19 33
14. 22 160 2350 14 41 2,6 38
15. 20 150 2000 13 38 2 25
16. 13 40 1150 10 34 1,7 26
17. 18 60 1580 15 39 2 30
18. 32 400 2170 14 36 2 19
19. 28 240 1160 14 26 1,2 19
20. 26 210 1504 15 42 2.1 18
Mini 13 40 1150 9 23 1.2 17
1,Quartil 18 60 1504 14 34 19 19
Median 22 160 1710 14 38 2 26
Mittelwert 22,778 173,33 1727,11 14,22 3,644 1,944 26,77
3.Quartil 28 240 2000 15 39 2 33
Standard- 6,591 119,26 421,634 2,333 0,48 0,368 7,207
abweichung
Max 32 400 3090 19 4,2 2,6 38

Hier war auffallend, dass der Wert des pulmonalkapilldren Verschlussdruckes bei den
Patienten mit nédchtlicher CSR (Median 25, Mittelwert 28,3) gegeniiber dem PCWP-
Wert der Subgruppe ohne CSR (Median 14, Mittelwert 14,2) Wert signifikant erhéht
war. (Signifikanzniveau p< 0.001)

Nicht so stark wie die PCWP-Werte, aber ebenfalls signifikant erhoht sind die PAP-
Werte bei der CSR-Subgruppe (Median 35, Mittelwert 39,6) gegeniiber denen der
Gruppe ohne Cheyne-Stokes-Atmung (Median 22, Mittelwert 22,8). (Signifikanzniveau
p<0.001)
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Bei der Untersuchung der anderen Parameter ergaben sich hier keine so
hervorstechenden Unterschiede wie bei dem Vergleich von PAP und PCWP-Werten der
beiden Subgruppen. Cardiac Output, Cardiac Index und Ejektionsfraktionen der beiden
Gruppen wiesen im Mittelwert keine signifikanten Unterschiede auf.

Ein mittlerer Pulmonalarteriendruck von 20 mm Hg und mehr weist auf eine manifeste
pulmonale Hypertonie hin. Alle Patienten der ersten Subgruppe sowie die Patienten 13,

14, 15(wbl.), 18, 19 und 20 aus der 2. Subgruppe erfiillen somit dieses Kriterium.

Wie oben beschrieben, findet ein Grofiteil der Arousals in den NREM-Schlafphasen 1
und 2 statt, so dass die tieferen NREM-Schlafphasen 3 und 4 seltener erreicht werden. **
Dies zeigt auch unsere Studie. Bei den Patienten der ersten Subgruppe ist eine mittlere
prozentuale Verweildauer in den NREM Schlafphasen 1 und 2 von 56 % und in den
tieferen Schlafphasen 3 und 4 von lediglich 28 % nachzuweisen.

Dies verhilt sich in der Cheyne—Stokes-negativen Gruppe anders. Hier wurde eine
Verteilung von im Median 42 % in den leichteren NREM- Schlafphasen 1 und 2, und
40 % in den Schlafphasen 3 und 4 festgestellt.(s.u., Diagramm 1)

Prozentuale Aufteilung der Schlafphasen:

Diagramm 1

Prozentuale Aufteilung der Schlafstadien bei den Patienten unserer Studie

OREM
ENREM 3+4
ENREM 1+2

1 2
OREM 18,09090909 19,33333333
B NREM 3+4 27,54545455 35,33333333
ENREM 1+2 54,54545455 45,33333333

Patienten mit (1) und ohne (2)CSR
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Bei der Blutgasanalyse zeigte sich, dass der Kohlendioxidpartialdruck im Blut der
Patienten mit CSR geringer (Median: 34.9) war als in der Subgruppe, die keine Cheyne-
Stokes-Atmung aufwies. (Median 40.1)

Die signifikante positive Korrelation zwischen zentraler hyperkapnischer Atemantwort
und dem prozentualen Anteil der Cheyne-Stokes-Atemphasen am Nachtschlaf ist seit
lingerem bekannt. *

Diese bei CSR-Patienten erhohte zentrale Chemosensitivitit wurde als Ursache fiir den
bei diesen Patienten wihrend der Nacht und wihrend des Tages erniedrigten
15, 50

Kohlendioxidspiegel bereits mehrfach beschrieben.

Vergleiche hierzu auch Diagramm 3

Bei der Untersuchung der Lungenfunktion zeigte sich, dass Patienten mit bestehender
CSR einen der Subgruppe ohne CSR gegeniiber signifikant erhohten Tiffeneau-Wert
préisentierten.

Die Patienten, bei welchen keine Cheyne-Stokes-Atmung nachzuweisen war, wiesen
einen im Median lediglich 73 % des Sollwertes betragenden Tiffeneau-Wert auf,
wihrend der Median der Subgruppe mit bestehender CSR 39 % des

altersentsprechenden Sollwertes betrug.

Laut der Fragestellung unsere Studie war das entscheidende Kriterium die
Untersuchung der PAP-und PCWP-Werte unserer Patienten. Untersucht wurde die
Beziehung zwischen diesen hamodynamischen Parametern und verschiedenen anderen
Werten der Studie. Im Besonderen wurden hier analysiert die Verhéltnisse zu:

- dem PCO, der Grundgesamtheit und der CRP-positiven Untergruppe,

- der Anzahl der gemessenen Arousals,

- dem Apnoe-Hypopnoe-Index der Grundgesamtheit sowie dem der CRP-positiven
Subgruppe.

- dem Arousalindex der Grundgesamtheit

- der Schlafzeit mit einer Sauerstoffsattigung von weniger als 90 %
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Bezug zwischen dem PAP / PCWP zu dem PCO, der Grundgesamtheit

Wie bereits vorangehend dargestellt, ist der Kohledioxidpartialdruck bei den Patienten
der Untersuchung, welche unter einer Cheyne-Stokes-Atmung leiden erniedrigt.
AuBlerdem wurde gezeigt, dass die PAP- und PCWP-Werte fiir diese Untergruppe
signifikant erhoht sind.

Hieraus lésst sich ein Trend ableiten (Diagramm 2):

Korrelation der PAP- und PCWP-Werte mit dem pCO2

60

50

40

30

PAP bzw. PCWP

[ ]
.

20 .

10 L]

28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
p CO2 (mmHg)

e PAP m PCWP ——Linear (PAP) —Linear (PCWP)

Diagramm 2:

Diagramm 2 zeigt die Trendlinien fiir den Wertebereich der PAP — Werte,
(Trendliniengleichung: y = -0,7216x + 58,127, Bestimmtheitsmall R = 0,068),
sowie fiir den der PCWP-Werte (Trendlinienformel: y = -0,4862x + 39,605,
Bestimmtheitsmal} : R? = 0,0594).

Bei der Korrelationsalyse erhielten wir jedoch kein signifikantes Ergebnis.

Korrelationskoeffizient pCO, - PAP (mean): r=-0,260
Korrelationskoeffizient pCO, - PCWP : r=-0,244

innerhalb der CSR-positiven Subgruppe findet sich eine positive Korrelation von pCO,

und PCWP- bzw. PAP-Werten
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Korrelationskoeffizient pCO; - PAP (mean) (CSR+): r=0.34
Korrelationskoeffizient pCO, — PCWP (CSR+): r=20,63

Bezug zwischen dem PAP / PCWP und der Anzahl der gemessenen
Arousal-Reaktionen

Der Bezug der himodynamischen Parameter zu der Anzahl der beobachteten Arousals
in der Grundgesamtheit stellt sich etwas deutlicher dar, wobei hier zu bedenken ist, dass
auch in der CSR-negativen Subgruppe ein relativ hoher Arousal-Index (Median: 13,
Mittelwert: 14,444 ) beziechungsweise eine hohe Gesamtzahl an Arousals (Median: 50
Arousals wihrend der Messung, Mittelwert 70,444 Arousals wihrend der Messung )
nachgewiesen wurden.

Hinsichtlich  der  Gesamtanzahl der  Arousals ergaben sich  folgende

Korrelationskoeffizienten:

Korrelationskoeffizient Arousals ges. - PAP mean: r = 0,53

Korrelationskoeffizient Arousals ges. - PCWP: r=0,53

Diagramm 3

Korrelation zwischen den PAP/PCWP-Werten und der
Gesamtzahl der Arousals unserer Messung

60

50 4 .

40

& PAP
m PCwP
Linear (PAP)
= Linear (PCWP)

30 4

20

0 50 100 150 200 250 300
Anzahl der Arousals
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Diagramm 3 zeigt die Trendlinien fiir den Wertebereich der PAP-Werte,
(Trendliniengleichung: y = 0,098x + 22,909, Bestimmtheitsmall R? = 0,284),

sowie fiir den der PCWP-Werte (Trendlinienformel: y = 0,0699x + 15,464,
Bestimmtheitsmal3: R?>=0,2797).

Bezug von PAP/PCWP zum Apnoe-Hypopnoe-Index

Der Wert, welcher per definitionem am besten die Schwere einer Cheyne-Stokes-
Atmung charakterisiert ist der Apnoe/Hypopnoe-Index.

Bei der Korrelation dieses Wertes mit den Pulmonalarteriendruck- und
KapillarverschluBdruckwerten aller Patienten unserer Studie erhielten wir die Werte mit

der groften Signifikanz.

Bei der Korrelation mit den PAP-Werten fanden wir einen Korrelationskoeffizienten
von r=0,652 (Signifikanzniveau p=0.002) und fiir die PCWP-Werte erhielten wir ein
Ergebnis von r =0,771. (Signifikanzniveau p<0.001)
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Diagramm 4:

Korrelation von PAP/PCWP mit dem Apnoe-Hypopnoe-
Index

60

50 *

401

¢ PAP

n PCW
—Linear (PAP
—Linea§

30

PAP 207

bzw.

10+
PCWP

0 10 20 30 40 50 60

Apnoe/Hypopnoe-Index

Diagramm 4 zeigt die Trendlinien fiir den Wertebereich der PAP-Werte,
(Trendliniengleichung: y = 0,4064x + 20,174, Bestimmtheitsmal3: R? = 0,4256), sowie
fiir den der PCWP-Werte (Trendlinienformel: y = 0,346x + 11,883, Bestimmtheitsmal}
R?=0,5956).

Statistische Analyse und Berechnung der Odds ratio fur das Vorliegen
einer CSR bei erhdhten Werten von PCWP und PAP

Die Fragestellung der Studie setzt als Zielereignis das Auftreten einer Cheyne-Stokes-
Atmung in der Grundgesamtheit der Patienten mit Herzerkrankungen der oben
genannten Typen. Hier lassen sich die Werte analog einer klassischen Fall-Kontroll-
Studie aufstellen, wobei die fiir PAP und PCWP gemessenen Werte die Funktion der
Exposition erhalten. in unserem Falle wiren also Patienten mit den iiber einen kritischen

Trennwert ( T ) gehobenen Druckwerten exponiert.
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Die Ergebnisse entsprechen einer Momentaufnahme, das Zielereignis ist bereits

eingetreten, die Untersuchung somit retrospektiv.

Wihrend der Begriff des relativen Risikos im Normalfall durch prospektive
Untersuchungen in Form von Kohortenstudien ermittelt wird, stellt sich das Ergebnis
unserer Untersuchung eher in Form einer Odds Ratio dar. Dies trdgt der Tatsache
Rechnung, dass unsere Studie iiber zeitliche Verdnderungen, vor allem aber iiber
kausale Zusammenhédnge der gemessenen Parameter keine Aussagen machen kann,

sondern lediglich tiber deren positive Assoziation.

Assoziation zwischen erhohtem PCWP und CSR:

Die Odds Ratio in unserem Fall entsprache dem Verhiltnis des Quotienten:

Anzahl ,,CSR-positiver” Patienten mit erhdhtem PCWP-Wert / Anzahl ,,CSR-
positiven® Patienten mit nicht oder nur gering erhdhtem PCWP-Wert zum Quotienten
Anzahl ,, CSR-negativer“ Patienten mit erhdhtem PCWP-Wert / Anzahl ,,CSR-

negativen* Patienten mit nicht oder nur gering erh6htem PCWP-Wert.:

Oder auch :
PCWP1(CSR+) / PCWP+—(CSR+) / PCWP1(CSR-) / PCWP«+(CSR-)
Dabei bedeutet:

PCWP1T(CSR+) Patienten mit nachgewiesener CSR und einem PCWP > T
PCWP«+—(CSR+) Patienten mit nachgewiesener CSR und einem PCWP < T
PCWP1(CSR-) Patienten ohne CSR und einem PCWP > T
PCWP«+(CSR-) Patienten ohne CSR und einem PCWP < T

Da in unserem Fall der kleinste PCWP-Wert in der CSR-positiven Gruppe noch hoher

war, als der Maximalwert der CSR-negativen Gruppe, geht die Odds Ratio, wenn man
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zur Trennung der Gruppen einen Wert zwischen diesen beiden Werten als Trennwert

festsetzt, gegen unendlich.

Ginge man von einer Hypothese aus, dass ein erhohter PCWP-Wert eine Cheyne-
Stokes-Atmung auslost, konnte man aus den Daten unserer Untersuchung schlie3en,
dass sich diese bei Werten zwischen o.g. Grenzwerten manifestieren wiirde. Das hiel3e

in diesem Fall zwischen 19 und 22 mmHg.

Assoziation zwischen erhohtem PAP und CSR:

Eine vergleichbare Formel kann man fiir den PAP aufstellen. Hier wird ein Trennwert
verwendet, der ebenfalls dem Mittelwert zwischen Mindestwert der Gruppe mit dem
hoéheren Mittelwert und dem Maximalwert der Gruppe mit dem niedrigeren Mittelwert,
in unserem Falle also 31 mmHg, entspricht.

Die Formel fiir die Odds Ratio stellt sich demnach wie folgt dar:

PAP{(CSR+) / PAP—(CSR+) / PAP}(CSR-) / PAP<>(CSR-)

Die Odds ratio in unserem Fall entspréche:

10/1/1/9 =90.

Unter der Voraussetzung, dass man von einem geringen Basisrisiko fiir das Zielereignis
(Auftreten einer CSR) in der Grundgesamtheit ausgeht, wire diese Odds Ratio ein
Néherungswert fiir das relative Risiko.

Wie aber schon unter Pathophysiologie gezeigt, ist die Pridvalenz von Atemstérungen
vom Cheyne—Stokes-Typ, wenn man als Grundgesamtheit die Patienten mit einer

Herzinsuffizienz erfasst, sehr hoch * °.

Es ist wichtig, noch einmal zu betonen, dass die hier verwendeten Trennwerte
willkiirlich festgelegt sind von den postulierten Trennwerten der Grundgesamtheit
aufgrund des geringen Patientenkollektiv mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit

abweichen.
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5. Diskussion

Hauptergebnisse

In Anbetracht der kardiovaskuldren Folgen einer bei chronischer Linksherzinsuffizienz
bestehenden Atmungsstorung vom Cheyne-Stokes-Typ und der hiermit verbundenen
erhohten Mortalitat™® wollten wir darstellen, welche pathologischen und
pathophysiologischen Parameter das Auftreten einer CSR voraussagen konnen.

Neben den bereits bekannten Risikofaktoren wie Vorhofflimmern, vermindertem pCO;
und erhohtem Lebensalter hielten wir hier besonders himodynamische Parameter fiir
interessant. Ziel unserer Untersuchung war es, herauszufinden, ob eine Verdnderung der
PAP-und PCWP-Werte bei herzinsuffizienten Patienten eine Voraussage beziiglich der
Entstehung einer Atemstorung vom Cheyne-Stokes-Typ zulassen.

Wir konnten zeigen, dass bei den Patienten unserer Untersuchung an allen Patienten mit
einem PCWP von >22 mmHg eine CSR vorlag. Bei den Patienten mit einem PCWP

<19 mmHg trat in keinem Fall eine CSR auf.

Fiir den PAP ermittelten wir fiir Werte >31 mmHg eine positive Korrelation mit einer
Odds ratio von 90.
Diese Ergebnisse zeigen unserer Meinung nach, dass ein erhdhter PAP, mehr noch ein

erh6hter PCWP, Risikofaktoren fiir das Auftreten einer CSR sein kdnnten.

Wie bereits im Teil ,,Pathophysiologie® beschrieben, kann eine pulmonale Hypertonie
eine Hyperventilation induzieren und eine Hyperventilationsassoziierte Hypokapnie zur
Instabilitit des Atemantriebes fithren. " Ein Zusammenhang mit dem Zentralen
Schlafapnoesyndrom ist hier gut belegt. Die Verminderung der Residualkapazitit und
die konsekutive Verringerung der CO,-Pufferkapazitit der Lunge ist ein wesentliches
Merkmal pulmonaler Kongestion. "

Im Einklang hierzu stehen die Ergebnisse unserer Untersuchung. Wir konnten in
unserem Patientenkollektiv eine deutliche Korrelation zwischen pulmonaler Hypertonie
und dem Auftreten einer CSR als spezifischer Form einer Atemantriebsstorung

aufzeigen.
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Die von uns gewonnenen Daten wiirden theoretisch auch den Umkehrschluss zulassen,
nidmlich dass sich die erhohten PAP und PCWP-Werte, etwa durch eine pulmonale
Vasokonstriktion im Rahmen der entstehenden Hypoxie, wie sie durch Euler und
Liljestrand erstmalig beschrieben wurde (Euler-Liljestrand-Reflex °'), auf die Cheyne-
Stokes-Atmung zuriickfiihren lassen. Diese Hypoxie wiirde dann allerdings den
pulmonalen vaskuldren Widerstand (PVR) stirker ansteigen lassen, als dies an unseren

Patienten gemessen werden konnte.

Wir konnten beziiglich der PVR lediglich eine leichte, nicht signifikante Erhdhung bei
den CSR - positiven Patienten im Gegensatz zur zweiten, CSR - negativen Subgruppe

feststellen. Siehe Tab. 5a

1.Gruppe( CSR) PVR: Mittelwert 228.182 dyn s cm ~,
Median 190 dyn s cm ~;

2. Gruppe ( keine CSR) PVR: Mittelwert 173.333 dyn's cm ,
Median 160 dyn s cm ™

In unserer Studie korreliert der Apnoe-Hypopnoe-Index mit dem Arousal-Index fiir
beide Subgruppen mit einem Korellationskoeffizienten von r=0,737. Dies zeigt einen
Zusammenhang zwischen Arousal-Reaktionen und Apnoe- bzw. Hypopnoe-Phasen.
Dieser Befund deckt sich fiir die erste Subgruppe (r=0.68) mit der Literatur, wo, wie
unter anderem im Kapitel Pathophysiologie beschrieben, des oOfteren gezeigt wurde,
dass Arousals eine CSR mit begleitender Apnoe auslosen kdnnen. Zum Beispiel wurde
von Harrison gezeigt, dass auch eine Arousal-Reaktion, welche durch ein lautes

Geriusch ausgeldst wird, eine Cheyne-Stokes-Periodik initiieren kann. >

Die oben genannte Korrelation ist bei der zweiten Subgruppe mit r= 0.817 noch hdher
als in der ersten Gruppe, obwohl hier keine CSR auftritt. Diese hohere Korrelation kann
aber durch die kleinere Grundgesamtheit und das seltenere Auftreten von Apnoen und

Hypopnoen erklért werden.

Eine innerhalb der CSR-positiven Subgruppe interessanterweise auftretende positive
Korrelation von pCO, und PCWP/PAP-Werten (0,63 bzw. 0,34) ist unserer Meinung

nach zum Beispiel durch die kleine Grundgesamtheit von 10 korrelierten Datenpaaren
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erklarbar. Zudem wurde; wie bereits oben erwihnt, die Blutgasanalyse bei den Patienten
lediglich einmalig im Rahmen der Lungenfunktionsdiagnostik bestimmt und ist somit
zahlreichen Fehlerquellen unterworfen. Ein gleichsinniger Anstieg von PCO, und
PCWP/PAP-Werten lediglich in der CSR-positiven Subgruppe ist unserer Meinung
nach zufilliger Natur, zumal ja der mittlere PCO, Wert dieser Gruppe im Vergleich zur
Subgruppe signifikant erniedrigt ist. Einen klinisch relevanten Zusammenhang konnen
wir nicht erkennen

Im Prinzip denkbar wire eine bei diesen Patienten durch den erhéhten PCWP eventuell
vorliegende Diffusionsstorung, die sich, gleichsinnig mit dem PCWP steigernd auf den
pCO, Auswirken wiirde. Hierzu ist es aber von Interesse, dass bei lediglich zwei
Patienten dieser Subgruppe (Nr. 6 u. Nr. 7) eine leichtgradige Diffusionsstdrung in
Form einer auf 63 bzw. 73 % erniedrigen Diffusionskapazitit fiir CO (DLCO,
Transferfaktor der Lunge, Werte um 75 % liegen im Normbereich,) nachgewiesen
werden konnte. Bei den Patienten Nr. 3, Nr. 9 und Nr. 11 konnten diesbeziiglich keine
Daten erhoben werden. Die DLCO korreliert mit einem Wert von r=0,202 ebenfalls

nicht signifikant mit dem PCWP.

In der beziiglich einer CSR negativen Untergruppe lie sich ein Bezug zwischen PCWP

und pCO; im Sinne einer signifikanten Korrelation nicht herstellen.

Wie bereits im Ergebnisteil beschrieben wird, konnen anhand der Schlafstadienanalyse,
welche mittels der Auswertung der polysomnographisch gewonnenen Daten durch das
PC-Programm WinDay vorgenommen wurde (siche auch Kap. Methodik), wichtige
Aussagen iiber die Schlafarchitektur der Patienten gemacht werden.

Interessant hierbei ist, dass auch bei den Patienten der zweiten Subgruppe Apnoe- und
Hypopnoe-Phasen beobachtet wurden (Hochster in dieser Gruppe gemessener Apnoe-
Hypopnoe-Index war 37; Median 12).

Dies kann durch Atem- bzw. Schlafstorungen erklidrt werden, die nicht als Cheyne-
Stokes-Atmung charakterisiert werden konnen, z. B. Schlafapnoen vom obstruktiven

Typ, die in dieser Studie nicht weiter untersucht wurden.
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Vergleich der eigenen Ergebnisse mit Studien aus der Literatur

Einige Ergebnisse unserer Untersuchung decken sich mit Teilergebnissen anderer
Studien aus der Literatur, welche zum Teil zeitgleich mit unserer Auswertung
durchgefiihrt wurden.

So zeigten bereits 1998 Fanfulla und Mortara, dass unter Patienten mit
Linksherzinsuffizienz solche mit bestehender Cheyne-Stokes-Atmung oder auch
tagsiiber persistierender periodischer Atmung im Vergleich zu jenen mit normalem
Atemmuster ein erhohtes Atemminutenvolumen mit konsekutiv niedrigeren PaCO,-
Werten prisentierten.” In dieser Studie wurden bei den Patienten mit einer CSR
ebenfalls erhohte PCWP und PAP-Werte gefunden.

Gleichfalls war bei diesen Patienten der arterielle Sauerstoffgehalt sowie der
Sytemische Sauerstofftransport (SOT — systemic oxigen transport) im Vergleich zu
Patienten mit normalem Atemmuster erniedrigt. Die Untersucher sahen hierin einen
entscheidenden Stimulus fiir die Steigerung des Atemminutenvolumens bei diesem

Patientenkollektiv.

Solin untersuchte an Patienten mit Linksherzinsuffizienz die Korellation zwischen
einem erhohten PCWP und der Inzidenz von zentralen bzw. obstruktiven Apnoen im
Vergleich zueinander und zu Patienten mit einem physiologischen Atemmuster. Er
konnte zeigen, dass bei den Patienten mit zentralen Apnoen der pulmonalkapilldre
Verschlussdruck hoher war als bei Patienten mit obstruktiven Apnoen oder normalem
Atemmuster. Auch er konnte hochsignifikante Zusammenhdnge zwischen zentralen
Apnoen, einem erhdhten PCWP und arterieller Hyperkapnie zeigen. **

Weiterhin zeigte dieser Autor, dass bei Senkung des PCWP durch medikamentdse oder

anderweitige Stabilisierung der Herzinsuffizienz auch der AHI reduziert wird.

El Solh untersuchte die Korrelation zwischen erhohten Plasmaspiegeln von Endothelinl
(ET1) bei Patienten mit Linksherzinsuffizienz und dem Auftreten einer CSR und
schloss auf eine direkte Verbindung von erhohten ET1-Spiegeln zur Schwere der
Atemstorung (ausgedriickt durch den AHI). Im Rahmen dieser Untersuchung war an
den Patienten der Studie ebenfalls der PAP/PCWP bestimmt worden In

Ubereinstimmung mit unserer Untersuchung und der Arbeit von Fanfulla *® waren auch
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hier bei CSR-positiven Patienten erhohte Werte von PAP und PCWP gefunden worden.
55

Lorenzi-Filho et al. untersuchten kiirzlich in einer Studie die Zusammenhénge zwischen
dem Pulmonalkapilldren Verschlussdruck und dem arteriellen Kohlendioxidpartialdruck
an Patienten mit Linksherzinsuffizienz. Sie fanden bei den Patienten ihrer Studie eine
negative Korellation dieser Parameter. Bei den Patienten, welche Follow-up-
Untersuchungen durchlaufen hatten, konnten sie eine proportional-gegensinnige

Verinderung dieser Werte beobachten. *°

In Ubereinstimmung mit Studien von Javaheri et al. zeigten auch die CSR-positiven
Patienten unserer Studie eine signifikant hohere Rate von Herzrhythmusstérungen. *

Siehe auch Ergebnisse, Tab. 1.

Diskussion der Fehlermoglichkeiten und Limitationen der Untersuchung

- Durch die Inhomogenitit des Patientengutes beziiglich des Geschlechtes (19
minnliche Patienten und eine Patientin) lassen sich eindeutige und besonders fiir das
weibliche Geschlecht zutreffende Aussagen aus dieser Studie nur bedingt herleiten,
zumal die Patientin der zweiten Subgruppe angehort, welche keine Cheyne-Stokes-
Atmung zeigt. Die Patientin liegt zwar beziiglich der meisten gemessenen Werte
zwischen der 1. und 3. Perzentile, es finden sich hier aber auch Extreme. So zeigte die
Patientin zum Beispiel beziiglich der Schlafstadienanalyse einen Maximalwert der
Schlafstadien 3 und 4. Keiner der ménnlichen Patienten zeigte einen derart hohen
Prozentanteil der Tiefschlafstadien. (57 %). Der hochste bei den ménnlichen Patienten
gemessene Prozentzahl dieser Stadien betrug 45 %.

- Auch beziiglich des Alters waren die beiden Subgruppen inhomogen, die Mittelwerte
weisen einen Unterschied von 4 Jahren auf. Wie im Abschnitt Pathophysiologie
beschrieben, verdndern sich mit dem Alter zahlreiche Parameter, die beziiglich der
Messungen RegelgroBen darstellen. Zum Beispiel nimmt die funktionelle

Residualkapazitit im Alter mit abnehmender Elastizitdt der Kollagenfasern und somit
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abnehmender Riickstellkrifte der Lunge zu. Die Inzidenz von Herzrhythmusstérungen
nimmt im Alter wie oben beschrieben zu.

- Die Vielzahl der verabreichten Medikamente bei den Patienten dieser Studie
beeintrachtigt eventuell die Vergleichbarkeit der Patienten. Durch multiple
Auswirkungen auf Herzleistung, Gefdlltonus, Blutviskositit und hiermit direkt und
indirekt verbundene Grofen, wie zum Beispiel den GefdBwiderstand; aulerdem durch
verschiedenste Kombinationen der Medikamente selbst bei gleicher Grunderkrankung,
wird die Homogenitdt des Patientengutes gestort. Gerade da aber die zu messenden
Zielgroflen himodynamische Parameter sind, konnen sich solche Storungen eventuell
verfalschend auf das Ergebnis auswirken.

Das Ergebnis der Untersuchung mit dem Rechtsherzkatheter kann nur eine
Momentaufnahme zum Zeitpunkt der jeweiligen Messung darstellen. Wie oben
beschrieben konnen aber auch akute Verdnderungen der Werte im Schlaf auftreten, wie
zum Beispiel die Anderung der Funktionellen Residualkapazitit durch interstitielles
Lungenddem, provoziert durch Apnoephasen wéhrend des Schlafes.

Die Messungen mit dem Rechtsherzkatheter sind unter klinischen Bedingungen
zahlreichen Fehlerquellen ausgesetzt, tiber technische Probleme wurde bei 30 % der
Messungen berichtet®’, Interpretationsfehler sind haufig.

Bestimmte pathophysiologische Prozessen konnen Ursachen von Fehlmessungen und -
Interpretationen sein (falsche Positionierung durch anatomische Verdnderungen, Auto-
PEEP, respiratorische Insuffizienz).

Die Variabilitdt der Druckmessung mit dem Rechtsherzkatheter liegt bei den meisten

Patienten um 4 mmHg, kann aber bis zu 7 mmHg betragen **.

Da in unserer Studie die Patienten nicht liber einen ldngeren Zeitraum beziiglich der
oben genannten Parameter beobachtet wurden, kann die Studie lediglich eine
Momentaufnahme des Krankheitsbildes der Patienten liefern.

Um eine Kausalitit zwischen der Erhohung der Parameter PCWP und PAP und dem
Auftreten einer Cheyne-Stokes-Atmung zu kléren, reicht diese Studie nicht aus. Hierzu
wiére es angebracht, eine prospektive Studie iiber einen ldngeren Zeitraum mit
linksherzinsuffizienten Patienten durchzufithren, um die zeitliche Verdnderung der
Parameter zu dokumentieren und so eventuelle Schliisse beziiglich einer Kausalitit zu

sichern.
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Der Einfluss auf die klinische Praxis

Die vorliegenden Daten lassen darauf schlieBen, dass die Erhohung des
Pulmonalkapilliren Verschlussdruckes (PCWP) und des Pulmonalarteriellen Druckes
(PAP) das Auftreten einer Cheyne-Stokes-Atmung besser voraussagen als andere
Parameter wie Alter, PCO, oder Vorhofflimmern.

Wird bei einem herzinsuffizienten Patienten im Rahmen der Untersuchung mit einem
Rechtsherz-Einschwemmbkatheter eine Erhohung des Pulmonalarteriendruckes oder des
Wedge-Duckes iiber bestimmte Grenzwerte gemessen, ist es sinnvoll, diesen Patienten
einer polysomnographischen Untersuchung zuzuleiten, da hier die Wahrscheinlichkeit

einer nachtlichen Atemstérung vom Cheyne-Stokes-Typ erhoht ist.

Lasst sich diese im Schlaflabor verifizieren und anschlieBend mit einer der oben
genannten Mdglichkeiten erfolgreich therapieren, kann die Prognose des Patienten

entscheidend verbessert werden.

Die weitere Zielsetzung sollte somit die Entwicklung eines standardisierbaren
Verfahrens zur Uberpriifung von Risikopatienten beziiglich dieser Parameter sein.

Die Anwendung eines Rechtsherzkatheters ist eine invasive Methode und wenn auch
die Risiken fiir den Patienten durch verbesserte Techniken und geiibte Untersucher
immer geringer werden, so ist doch ein gewisses Restrisiko immer vorhanden und fiir
routinemdfige Tests im Prinzip nicht zu vertreten.

Die gesuchten Parameter PAP bzw. PCWP lassen sich jedoch auch weniger invasiv
ermitteln bzw. anndhern.

Der mittlere Pulmonalarteriendruck lisst sich mittels der Farbdopplerechokardiographie
iiber die rechtsventrikuldre Austreibungszeit bestimmen, bzw. anndhern. Nédheres hierzu
ist der speziellen Literatur zu entnehmen. Die Transdsophageale Echokardiographie
(TEE) gewinnt als Verfahren zur Bestimmung hamodynamischer Parameter einen stetig
wachsenden Stellenwert.

Helzel, Sold und Rothammer befassten sich in einer speziellen Arbeit mit der
Abschitzung von Kreislaufparametern mittels bildgebender Verfahren und verglichen
erhaltene Werte mit den Werten, die eine Rechtsherzkatheteruntersuchung lieferte >
Das Ergebnis dieser Untersuchung waren Korrelationen von quantitativ messbaren

Parametern des Thorax-Rontgenbildes und der Sonographie mit Werten, die eine
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Untersuchung mittels Swan-Ganz-Katheter ergeben hatte. So ist laut dieser Studie z. B.
der Korrelationskoeffizient (Signifikanzniveau p >0.05) zwischen dem Wedge-Pressure

zur Breite der Ober-(Unter-)Lappenvene r=0,61 (r=0,55).

Wenn die gesuchten Parameter auf solche Weise anndhernd genau bestimmbar sind,
konnen solch alternative Methoden in Zukunft zur routineméfBigen Bestimmung der
PAP und PCWP und somit eventuell zur Risikobestimmung fiir das Auftreten einer

Cheyne-Stokes-Atmung herangezogen werden.
Zusammenfassung

Bei Patienten mit chronischer Linksherzinsuffizienz kann das Auftreten einer Cheyne-
Stokes-Atmung (CSA, CSR) die Prognose der Grunderkrankung verschlechtern.
Insofern ist es von Bedeutung Risikofaktoren beziehungsweise préadiktive
EinflussgroBen fiir die Entstehung dieses pathologischen Atemtyps zu finden.

In einer Gruppe von 20 herzinsuffizienten Patienten (linksventrikuldre Ejektionsfarktion
<40%), bei welchen primir in der kardiologischen Abteilung eine Rechts- sowie
Linksherzkatheteruntersuchung durchgefiihrt worden war, konnten wir bei 11 dieser
Patienten in unserem Schlaflabor eine nichtliche Atemstdrung vom Cheyne-Stokes-Typ
nachweisen. Zusitzlich zu einer vergleichenden Schlafstadienanalyse wurden Blutgase
und Lungenfunktionsparmeter ermittelt.

Die mittels der Rechtsherzkatheteruntersuchung ermittelten Druckwerte wurden
sowohl im Gesamtkollektiv als auch separat in den Untergruppen in Bezug zueinander
und zur Schwere der ndchtlichen Atemstérungen gesetzt.

Wir konnten eine signifikante Korrelation zwischen der Erhdhung der
hdmodynamischen Parameter PAP und PCWP und dem Auftreten der CSA bei
Patienten mit chronischer Linksherzinsuffizienz zeigen. Diese positive Assoziation
konnte fiir ein erhdhtes Risiko der herzinsuffizienten Patienten mit gesteigertem PCWP-
bzw. PAP-Wert fiir die Ausbildung einer CSA sprechen.

Wir konnten zeigen, dass das Uberschreiten eines bestimmten Grenzbereiches beziiglich
dieser Druckwerte bei den Patienten unserer Studie regelhaft mit dem Auftreten von

Cheyne—Stokes— Atemperiodiken einherging.
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Inwieweit eine Erhohung der genannten hdmodynamischen Parameter der Entstehung
einer CSR vorausgeht, wire noch im Rahmen einer grofer angelegten prospektiven
Studie zu sichern. Eine solche Kohortenstudie wire ndtig um einen kausalen
Zusammenhang zwischen der Verdnderung von PCWP/PAP und der Ausbildung einer

Cheyne-Stokes-Atmung zu sichern.

Schlusselworter: Cheyne-Stokes-Atmung (CSR, CSA), Herzinsuffizienz (HI, CHF),
PAP, PCWP, Polysomnographie, Rechtsherzkatheter, Schlafbezogene

Atmungsstorungen, Schlafstadien

Abstract:

In patients with congestive heart failure (CHF) the occurrence of CSR may wor sen
the prognosis of the underlying disease. Therefore an important task isto find risk
factorsor predictive parametersfor the emergence of CSR in these patients.

In a group of 20 patients with CHF with a LVEF <40%, out of which 11 were
diagnosed with CSR in our deep laboratory, we performed blood gas tests and
examined a range of hemodynamic parameters which were previously determined
during their stay in the cardiologic department, using right-heart catheterization.
The examined parameters were set in relation to each other and to the severity of
the SDB in the subgroups aswell asin the whole cohort of patients.

We could show a significant correlation between the elevation of the PAP/PCWP
and the presence of nocturnal CSR in patientswith CHF. This positive association
could be indicative of an increased risk in patients with congestive heart failure
who have elevated PAP and PCWP values to develop CSR. We were able to show
that in all the patients we included in our study the elevation of PAP and PCWP
values beyond certain levels was associated with CSR on aregular basis.

Whether an elevation of the hemodynamic pressure levels mentioned above
precedes the development of CSR has yet to be determined. Therefore further
randomised prospective studies with higher numbers of included patients will be
necessary to further clarify the causal connection between elevated PCWP/PAP
and CSR.
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We seetheinfluence of our study on clinical practice asfollows: if patientswith
CHF arefound to have elevated levels of PAP/PCWP they should be routinely
tested by polysomnographic diagnostic methods to deter mine whether they have
developed a CSR, because they have an elevated risk to do so. When tested
positive, treatment should be attempted with the presented methods such asdrugs
or CPAP as CSR isassociated with a higher mortality rate in these patients.

Keywords:
Cheyne-Stokes-Respiration (CSR/CSA), Congestive heart failure (CHF, HI),

Right-heart Catheterization, Polysomnography, PAP, PCWP, Sleep-Disor der ed
Breathing (SDB)
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