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Kurzatmigkeit bei Ubergewicht
Warum die Luft wegbleibt
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Definitionen BARMELWEID

Required .
Conditions Description
Obesity Body mass index = 30 kg/m”
Chronic hypoventilation Awake daytime hypercapma
(Pacn, = 45 mm Hg and P,
< 70 mm Hg)

Sleep-disordered breathing Obstructive sleep apnea (apnea-
hypopnea mdex = 5 evenisth, wilh
ikl aap-hyaavend i lation)

on-obsiuchve sicep oy poventilation

index << 5 events/

Exclusion of other causes of NP R
hypercapnia Severe interstitial lung disease
severe chest-wall disorders (eg,
kyphoscoliosis)
severe hypothyroidism
Meuromuscular disease

Congeniial central hypoventilation
syndrome

"Little Fat Joe" aus Charles Dickens

Posthumous Papers Of The Pickwick Club

Randerath W et al., Eur Respir J, 2017;
The Report of an American Academy of Sleep Medicine Task Force. Sleep 1999



Epidemiologie - BARMELWEID

Adipositas-Hypoventilationssyndrom (AHS)

* ca. 0.3% der erwachsenen Allgemeinbevolkerung

* bariatrische Chirurgie bis 65% 8% der IPS Aufnahmen
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* cephalometrische Parameter = Ethnie B— USA (7= 359)
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% With Obesity Hypoventilation Syndrome

o

30-34 35-39 > 40
Body Mass Index (kg/m?)

Mokhlesi B, Respir Care 2010; Nowbar S et al., Am J Med. 2004; Macavei V M et al., J Clin Sleep Med 2013; Kessler R et al., Chest 2001 3



Adipositas —
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eine Herausforderung flr das resp. System
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Piper A J, Sleep Med Rev 2011; Lin C K et al., Respirology 2012; Hudgel DW: Mechanisms and Therapeutics, 1984 4



Atemmechanik bei Adipositas BARMELWEID

Beispiel: 34J ? BMI 66 kg/m2
v,linddr!,ick[hPa]

Plethysmographie 0 &
Soll Vor %Soll Z-Score Nach %Soll Z-Score
kPa*s 095 131 136 073 76 ] N

FRCpl L 273 225 83 -0.95 1.94 71 -1.57 / . - Vor
Rtot KkPa/lL/is) 030 047 156 033 109 Verschiebevolumen [ml] —4— Nach
ERV L 1.20 037 31 0.38 32 5Tyl 1

W E—+5F—+8—25—+86——157 102 0.10 ]
RV%TLC % 3052 4377 143 227 36.61 120 1.04 6]
TLC L 310 430 84 -1.34 428 84 -1.37 1
TLC_SB L 5.10 416 81 -1.57 o]
RV%RV PL % / ]
Spirometrie Nl 5]

Soll Vor %Soll Z-Score Nach %Soll Z-Score —+ ]

VCIN L 359 242 67 -2 .80 271 75 -2.10 ] Zeit[min] |+ Vor
VO MAX L 389 242 52 318 271 70 252 - Dn_n' e g | & Mach
FvC L 389 227 o8 -3.52 2.56 66 -2.87
FEV 1 L 323 189 29 -3.35 211 65 -2.84 c
FEV1% VC'Max% 83.57 7535 94 -0.81 y7.73 93 -0.90
FEVHsFYe— %8383 —38—8-8+—1v8245 99 -0.18
—PEF——Lis—6-395—5-88 =L 1A 6.85 99 -0.10 0 . 1.
MEF 75 L/s 6.06 430 71 -1.31 5.99 99 -0.06 4
MEF 50 /s 346 217 63 -1.65 2.50 72 -1.20
MEF 25 Lis 144 088 61 -1.20 0.84 58 -1.31 5 = vor

—*— Nach




Atemmechanik bei Adipositas

Beispiel:

sitzend

Spirometrie

VCIN
VC MAX
FvC
FEV1
VCIN
FEV1%F
FEF
MEF75
MEF50
MEF25

rrrrrr

Y%
Lis
Lis
Lis
Lis

34J Y BMI 66 kg/m2

liegend
sitzend

Soll Vor %sSoll
359 259 72
389 259 67
389 245 B3
323 202 62
359 259 72
8355 8219 98
695 664 96
606 462 76
346 225 65
143 064 45

Z-Score
-2.40
-2.79
-3.09
-3.02
-2.40
022
-0.34
-1.07
-1.54
-1.89

liegend
Nach %5oll
1.9 44
1.66 43
1.66 43
1.31 41
1.9 44
7903 95
4.18 60
3.83 63
1.34 39
047 33
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Ventilations-Perfusions-Mismatch

Lungenbasis
IVentilation — Verschluss von Alveolen vor Expirationsende

tPerfusion der Lungenbasis durch erhéhtes Blutvolumen

— V/Q Mismatch — Hypoxamie

Atemmuster bei Adipositas
LAZV 1AF
— erhohter anatomischer Totraum

— CO, Akkumulation

Pankow W et al., Eur Respir J 1997; Rochester D F et al., Academic Press 1980
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(l 30 mm@J
/— Zone 1 3 _,_—'L:

pO;

1

1

#20cm I'(IOO mma
| -—-\—Zonez %
Herzebenel 1
810 cm
e
~90 mmHg J
Zone 3
Baseline BiPAP BiPAP
1.2/0.5 kPa 1.6/0.5 kPa
SO
VT L 0.64+0.16 0.79+0.28 0.72+0.35
fR breaths-min-! 14.7£5.4 14.0+£3.4 14.1£3.3
V'E L-min’! 8.87+2.81 11.12+£5.26 10.10+£5.47
/ot % 46+6 42+8 43+8
OSA
VT L 0.54+0.13 0.57+£0.14 0.67+0.12
fR breaths-min-! 19.4+4.1 16.2+2.5 16.4+3.1
V'E L-min’! 10.14+1.83 9.00+1.83 10.55+£1.23
/ot % 4345 42+4 42+6
OHS
VT L 0.42+0.11 0.57+£0.21 0.55+0.18
fR breaths-min-! 20.8+3.3 16.0+2.1%* 17.5£4.0
V'E L-min’! 8.35+1.86 8.81+2.40 9.10+2.28
/ot % 40+6 4043 4245




Insuffizienz der Atemmuskulatur BARMELWEID

leichte Reduktion der Atemmuskelstarke und -ausdauer,

v. a.in RL
A 300 -
MVV (Marker der Atemmuskelkraft)| 250 - '
L]
, . : =-0.615
inverse Korrelation mit pCO, . 5 rPc{} 001
E 200 - ’
g E\a\_‘ . ’
L 150 T o
Q . o o
Aggravationsfaktoren g 100 - . il o o g
. o -\D\
. exzessive abdominale Adipositas 50 0
. schwere obere Atemwegsobstruktion o
G T T T T 1
45 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0

. linsulin-like growth factor 1
PaCO, kPa

Javaheri S et al., Sleep 1994; Lee M-Y et al., Respiration 2009;
Sharp J T el. al., Am Rev Respir Dis. 1986; Monneret D et al., Growth Horm IGF Res. 2010 8



Atemmechanik bei Adipositas
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BARMELWEID

Obesity
Y / /
Leptin resistance Increased mechanical load and wea Obstructive sleep apnea
respiratory muscles Upper-airway resistance

Acute hypercapnia
during sleep

! Decreased CO,
A response
R . Increased serum
Blunted ventilatory response |« : -
HCO5
Decreased HCO5~
[ excretion rate

Chronic hyercapnia

Piper A J, Sleep Med Rev 2011; Lin C K et al., Respirology 2012 10



Schlafbezogene Atmungsstorung

nachtliche CO, Clearance

0SAS

 obstruktive Ereignisse — PaCO,?

+ PaCO, Normalisierung zwischen

den Ereignissen

Berger K | et al., J Appl Physiol 2002

Air Flow

CO, (mL)
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Schlafbezogene Atmungsstorung BARMELWEID
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P Ventilation Cycle 1 Cycle 2
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Banerjee D et al., Chest 2007
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Schlafbezogene Atmungsstorung BARMELWEID

nachtliche CO, Clearance AHS

* Apnoe/Hypopnoe — unzureichende CO, Elimination — * inadaquate renale HCO; Exkretion vor nachstem Schlaf —
hyperkapn. Azidose — renale HCO4 Pufferung HCO,; Akkumulation — Abschwéchung der ventilatorischen
Antwort auf weiteren CO, Anstieg — chronische

Hypoventilation
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Norman R G et al., J Appl Physiol 2006; Berger K | et al., J Appl Physiol 2002; il
Ayappa | et al., Am J Respir Crit Care Med 2002; Goldring R M et al., Am J Med 1971

w



Beeintrachtigung der ventilatorischen BARMELWEID

Kontrolle

lventilatorische Antwort Hinweise fur verminderte hypoxische ventilatorische

Ventilationsstimulation durch Hypoxamie und Antwort bei Adipositas bereits vor manifestem OHS
Hyperkapnie im Schlaf typischerweise reduziert, (Préadisposition?)

maoglicherweise aggraviert beim AHS, v. a. in RL

TABLE 4 | Results From the Hypercapnic Ventilatory Response Test

Group 1 Group 2 Group 3

Normal Paco, and Normal Paco, and Elevated Paco, ANOVA
Measure Mormal BE (n=233) Elevated BE (n=22) (n=16) £Value
Minute ventilation, L/min 14.62 (5.43) 11.96= (2.31) 11.76= (3.30) .035
Respiratory rate, breaths/min 14.3 (4.09) 16.6 (4.90) 15.0 (5.11) .15
% Spo; 99.0 (1.61) 08.4 (2.20) 98.3 (2.30) .40
ETCO,, kPa 6.032 (0.44) 6.032 (0.47) 7.09= (0.81) =.001
Rise in end-tidal CO,, kPa 0.73 (0.33) 0.65 (0.39) 0.80 (0.46) .14
Rise in minute ventilation, L/min 6.732 (0.72) 3.64= (0.37) 3.51= (0.43) .026
Ventilatory response to CO,, 1.57 (0.91) 0.87 (0.69) 0.70 (0.59) .50

L/min/kPa

Manuel AR G et al., Chest 2015; Han F et al., Chest 2001

14
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BARMELWEID

Obesity
Y / /
Leptin resistance Increased mechanical load and weak Obstructive sleep apnea
respiratory muscles Upper-airway resistance

/

Acute hypercapnia
during sleep

! Decreased CO,
A response
R . Increased serum
Blunted ventilatory response |« : -
HCO;
Decreased HCO5~

: excretion rate

Chronic hyercapnia

Piper A J, Sleep Med Rev 2011; Lin C K et al., Respirology 2012 15



Beeintrachtigung der ventilatorischen

Kontrolle

neuraler respiratorischer “drive”
* neuraler drive steigt bei Adipositas

e nicht bei AHS

J Steier et al., Thorax 2009

EMGdi (% max), seated

EMGdi (% max), supine

A
50 —

N
S
\

w
S
|

)
S
|

22
=)
|

P—

BARMELWEID

R Sq linear =0.58

40 —

)
S
|

)
S
|

=
=)
|

BMI (kg/m?)

I I ‘
50 60 70

R Sq linear = 0.696

10 20 30 40
BMI (kg/m?)

50 60 70
16



P—

CO, Uberproduktion bei Adipositas BARMELWEID
Hypercapnic Eucapnic P Value
n=12) n = 20)
Paco,, mm Hg 52 + 5 40 + 3 0.0001
Pag,, mm Hg 59 + 8 75 + 10 0.0001
[H'], nEg/L 40 + 4 39 + 2 0.39
[HCO3 ], mEg/L 32 + 4 25+ 2 0.0001
Breathing rate, n/min 149 = 3.9 140 += 4.4 0.59
Vr, mi B34 + 124 853 + 208 0.78
VE, L/min 122 + 3.0 116 = 2.0 0.52
Alveolar ventilation, L/min 57 +1.5 6.1 = 1.5 0.53
Dead space, mi 436 + 59 397 + 8 0.18
Dead space ventilation, L/min 6.5 + 2.0 55 + 1B 0.13
52 + 7 A8 -+ o 010
CO., production, ml/min 336 + 79 278 + 58 0.02
Oxygen consumption, ml/min 435 + 101 360 + 0.06
Respiratory qul:nt'ient 0.80 = 0.10 0.82 + 013 0.60

Javaheri S et al., Ann Am Thorac Soc 2014; Rochester D F et al., Am J Med 1974 17
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Obesity
1\ i i
Leptin resistance ﬁeased mechanical load and weak Obstructive sleep apnea
respiratory muscles Upper-airway resistance
—/

/

Acute hypercapnia
during sleep

! Decreased CO,
A response
R . Increased serum
Blunted ventilatory response |« : -
HCO;
Decreased HCO5~

; excretion rate

Chronic hyercapnia

Piper A J, Sleep Med Rev 2011; Lin C K et al., Respirology 2012 18
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Politik Finanzen Wissen Gesundheit Kultur Panorama Sport Digital Reiser

Mittwoch, 04.10.2017, 08:23

Einst galt das Hormon Leptin als Wundermittel gegen Ubergewicht.

Leptin Doch dann entdeckten Forscher, dass Ubergewichtige gegen die
So beeinflusst das Hormon unser Wirkung des Hormons resistent sind. Jetzt kénnte Leptin dank der
K6rpergewicht Wissenschaft zu neuen Ehren gelangen.

# ok K 123 + Das Hormon Leptin spielt eine wichtige Rolle in unserem Koérper.

Eine wissenschaftliche Studie legt nahe: Leptin konnte die Ursache
fiir Ubergewicht sein.

« US-Forscher dokumentierten die Erndhrung und das
Bewegungspensum von Mausen im Labor.

Was ist Leptin?

Leptin ist ein Proteohorman, das die chemische Botschaft aussendet, das
Essen einzustellen und Energie aus den Speichern - etwa aus Fettdepots -
zu gewinnen. Das funktioniert wunderbar bei Schlanken, bei
Ubergewichtigen greift der Effekt jedoch nicht. In Kombination mit Sport
scheint das Hormon seine Fahigkeit jedoch wiederzuerlangen, Korperfett
zu bekampfen. Das haben Forscher der Universitat von Florida an Ratten
beobachtet.

19
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Leptin BARMELWEID

A

Food
intake

Energy
expended

¥

Karakosta P et al., Paediatr Perinat Epidemiol. 2011; Dardeno T A et al., Front Neuroendocrinol. 2010; Morton G J, J Physiol 2007;

Triantafyllou G A et al., Endocrinol Metab Clin North Am 2016; Laque A et al., Am J Pysiol Endocrinol Metab 2013 Ay



Leptinresistenz BARMELWEID

Leptin stimuliert die Ventilation
TLeptin-Serumspiegel bei Adipositas — Leptinresistenz moglicher Pathomechanismus fir AHS

kompensatorische tLeptinspiel bei Leptinresistenz?
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Figure 1 Fasting serum leptin levels versus % body fat in obese
hypercapnic [diamonds) and eucapnic [squares) patients.
Hypercapnic patients had significantly higher lepfin levels
[p<0.005).

Kaira S P, Peptides 2008; Phipps P R et al., Thorax 2002; Campo A et al., Eur Respir J 2007 2t
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Zusammenfassung: Dyspnoe bei Adipositas BARMELWEID

b

Sleep disordered

reathing

Upper airway obstruction

’——{ Sleep hypoventilation i*‘i

PaCO, / HCO,

.
1t CO; % Hypoxia
t Bicarb

h A A

Altered
neurotransmitters

Y

| Stimulatory Effects

Wﬂ Altered chemoresponsiveness I_
Y
Obesity 1 Leptin l‘ R

v / g

—)( t Ventilatory Drive ‘

t Work of

.............

. Resistance/Central insufficiency :
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| Ventilatory Drive

Breathing DyS p 1 O e

> |Respiratory Mechanics

|| Respiratory Mechanics —

Y

lLung Volumes

Piper A J, Sleep Med Rev 2011
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Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit!

Dr. med. Karim El-Hag
Leitender Arzt Pneumologie
Klinik Barmelweid AG

Telefon 062 857 20 03

Fax 062 857 20 46

E-Mail Karim.El-Hag@barmelweid.ch
www.barmelweid.ch




