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1. Einleitung

1.1 Schlafbezogene Atmungsstérungen

Schlafbezogene Atmungsstorung (SBAS) ist eine weit verbreitete Erkrankung, die ungeféhr
13% der Méanner und 6% der Frauen zwischen 30 und 70 Jahren betrifft [67, 72].
Kennzeichnend sind Limitationen des Atemflusses (Hypopnoen) bis hin zu kompletten
Atemstillstdanden (Apopnoen) [33]. Handelt es sich dabei um eine zentrale Stérung des
Atemantriebs, spricht man von Zentraler Schlafapnoe (ZSA). Eine komplette Obstruktion durch
Kollaps der oberen Atemwege nennt man dagegen Obstruktive Schlafapnoe (OSA), die im
Gegensatz zur ZSA thorakale und abdominelle Atemexkursionen als Zeichen einer forcierten
Inspiration aufweist [5].

In Folge der arteriellen Sauerstoffentsattigungen kommt es zu Weckreaktionen, die als
,Arousals® bezeichnet werden [37]. Klinisch &uRert sich diese Schlaffragmentierung durch
Tagesschlafrigkeit mit einer erhéhten Einschlafneigung (OSA > ZSA). Des Weiteren kommt
es zu Konzentrations-/ Aufmerksamkeits-/ Gedachtnisstorungen mit Reduktion der
Leistungsféhigkeit, morgendlichen Kopfschmerz und Depression; zusammengenommen zu
einer Verschlechterung der Lebensqualitat [50]. Zudem wurde bereits gezeigt, dass SBAS in
direktem Zusammenhang mit verschiedenen bedeutenden Komorbiditaten wie Bluthochdruck
[43, 61, 62, 67], Diabetes mellitus Typ 2 [2, 14], koronarer Herzkrankheit [56, 66, 78, 80],
Herzinsuffizienz (HI) [34, 67, 80] und VVorhofflimmern (VHF) [23, 36, 65] steht.

1.2 Schlafbezogene Atmungsstérungen bei Herzinsuffizenz

Bei Patienten mit HI (sowohl bei Chronischer als auch bei Akuter z.B. nach Myokardinfarkt)
[59] ist die Pravalenz einer SBAS noch deutlich héher als in der Normalbevdlkerung. Insgesamt
haben circa 25-40% eine ZSA und circa 49-72% eine OSA [3, 34]. Dies ist durch den
bidirektionalen Zusammenhang von SBAS und HI zu erklaren.

Zum einen sind Hypoxie und Aufwachreaktionen im Rahmen der SBAS mit gesteigerter
sympathischer Aktivierung mit Entziindungsreaktionen und oxidativem Stress assoziiert. Diese
Mechanismen beschleunigen mdglicherweise die Progression von Arteriosklerose [43, 64, 83,
96], und sorgen so durch arterielle Hypertonie fiir eine erhohte Nachlast und linksventrikulére
Belastung. Parallel dazu entsteht Uber den Euler-Liljestrand-Mechansimus eine pulmonale
Hypertonie, welche Uber ein Rechtsherzversagen zu einer Erhéhung der Vorlast fiihrt, welche
auch einen entscheidenden Belastungsfaktor bei HI darstellt. Insbesondere postoperativ kann
es zudem zu einem REM-Rebound (in Nacht 3-5) [40, 57, 76], mit einer groferen

sympathischen Entladung kommen, was zu Tachykardien, myokardialer Ischdmie und
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hdmodynamischer Instabilitat fuhrt [72, 83]. Gleichzeitig wird durch den negativen
intrathorakalen Druck ein erhohter Druck auf die Myokardwénde aufgebaut, welcher eine
ventrikulare Dysfunktion erhéhen und eine Erholung nach Myokardinfarkt verringern kann.
Alles zusammengenommen fordert das das VVoranschreiten der HI [35, 59].

Zum anderen zeigen bisherige Studien, dass kardiovaskuldre Erkrankungen, vor allem HI durch
den Flissigkeitsiiberschuss (z.B. bei Beinddemen) zu nachtlicher Flissigkeitsverschiebung mit
Einengung der oberen Atemwege fiihrt, sodass Schlafapnoe entsteht oder sich, wenn sie bereits
besteht, verschlechtert [12, 97]. Rickschliellend kann sich bei Therapie der HI (medikamentds/
Klappenersatz/ Schrittmacher bei Arrhythmien/ ultima ratio Herztransplantation) [48, 63, 77,
81] die SBAS verbessern oder komplett remittieren.

1.3 Perioperatives Risiko bei Schlafbezogenen Atmungsstdérungen

Zudem wird SBAS mit einem erhohten Risiko fur peri- und postoperative Komplikationen
assoziiert [53]. Betrachtet man chirurgische Eingriffe allgemein, neigen Patienten mit SBAS
eher zu kardialen Komplikationen wie myokardialen Infarkten (MI), Arrhythmien und
kardialem Arrest [21, 37, 58]. In Beobachtungsstudien mit Patienten nicht-kardialer OPs
besteht eine Assoziation der SBAS zu einer hoheren Wahrscheinlichkeit respiratorischer
Komplikationen wie Pneumonien, Akutem Respiratorischen Distressyndrom (ARDS),
bezuglich Intubation und Ventilation [1, 5, 22, 38, 74, 90, 91].

Zu Patienten mit kardialen OPs wurden bislang wenige Analysen betrieben [1, 54, 21, 24,62,
64]. Uchda et al. fand eine hohere Rate an schwerwiegenden kardiovaskul&ren Ereignissen, den
sogenannten ,,Major Adverse Cardiac Events* (MACEs)- also Re-Infarkten und
Revaskularisierungs-MalRnahmen (nur bei Betrachtung der Langzeit-Komplikationen) [91].
Des Weiteren entwickeln SBAS-Patienten haufiger Arrhythmien wie VHF [90, 91]. Beziiglich
respiratorischer Komplikationen scheinen diese Patienten mit SBAS auf Grund postoperativer
Hypoxien langere Intubations- und Ventilationsdauern zu haben und h&ufigere Tracheostomien
zu bendtigen [1, 5]. Trotz der Assoziation der SBAS zu postoperativen Komplikationen, bleibt
der Einfluss der SBAS auf die gesamte Krankenhaus-Verweildauer (VWD) bei nicht kardialen
und kardialen Eingriffen unklar [30, 38].

1.4 Perioperatives Management bei OSA-Patienten
Angesichts der erwdhnten Komorbiditaten, peri- und postoperativen Komplikationen sollte ein

besonderes Augenmerk auf dem perioperativen Management von SBAS-Patienten,
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insbesondere bei parallelem Auftreten von SBAS und HI liegen. Ein Zusammentreffen aller
Risikofaktoren liegt dabei bei kardialen OPs vor. Aortokoronare Bypass (ACB)-Operation (OP)
ist die haufigste kardiale OP und wird in Deutschland jahrlich ungefahr 50 000 Mal
durchgefuhrt [4, 45]. Trotz allgemeiner Fortschritte in der Chirurgie unterliegen ACB-Patienten
immer noch einem bedeutenden Risiko flr kardiale, respiratorische und zerebrovaskulére
Komplikationen [4, 8, 45, 54, 79].

Deshalb sollten Patienten mit Vorerkrankungen wie arterieller Hypertonie, HI, absoluter
Arrhythmie oder ZNS-Erkrankungen geméaR der aktuellen Leitlinien spezifisch nach
Symptomen einer SBAS (Schnarchen/Atemaussetzer/ Tagesschlafrigkeit) befragt werden und
je nach Ergebnis mit einem 3-Kanal-System oder bei hoher Vortestwahrscheinlichkeit mit einer
6-Kanal-Polygraphie auf eine SBAS getestet und anschlielend leitliniengerecht behandelt
werden (Abb. 1) [50]. Zudem sollte besonderer Wert auf eine leitliniengerechte HI-Therapie
gelegt werden [69].



Abbildung 1:Perioperatives Management von SBAS-Patienten

Grunderkrankung:
Arterielle Hypertonie,

Herzinsuffizrienz, absolute
Arrhythmie, ZN5-Erkrankung

Maonitoring fir SEAS
Reduzierte Systeme mit
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Behandlung der Grunderkrankung
und ggf. Wiederholung der
schlafberogenen Diagnostik

Haohe Vortestwii.
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Erkrankung
G-KanaHPolygraphie

-

Therapie O5A

Perioperatives Vorgehen bei Patienten mit kardiovaskuldaren Grunderkrankungen [50].



1.5 Fragestellung

Zusammenfassend kann man sagen, dass SBAS eine allgemein haufig vorliegende Krankheit
ist, deren Pravalenz bei Patienten mit HI umso hoher ist. Patienten mit SBAS haben nicht nur
grundsatzlich mehr Komorbiditaten, eine oft schwerere HI, sondern das peri- und postoperative
Risiko ist bei Vorliegen einer SBAS zudem hoher. Dies wurde jedoch bislang noch nicht

ausreichend untersucht.

Bisherige Studien zum kardialen Patientenkollektiv wurden mit kleinen PopulationsgréRen
durchgefuhrt [1, 5, 74, 91], bei denen Schwere und Art der SBAS nicht mit in die Analysen
einbezogen wurden. Die Studien unterscheiden entweder grundsétzlich nicht zwischen OSA
und ZSA [74, 91] oder untersuchen nur OSA-Patienten [1, 5, 38, 90]. Die Fragestellung dieser
Studie lautet somit: Welche postoperativen Komplikationen treten bei Patienten mit
Schlafapnoe nach Bypass-Operationen auf und inwiefern unterscheiden sich darin OSA- von
ZSA-Patienten?

Das Ziel der vorliegenden Studie war folglich, zum einen, die Krankenhaus-VWD und die
postoperative hamodynamische Instabilitat bei Patienten mit OSA, ZSA und ohne SBAS zu
vergleichen, zum anderen kardiale, respiratorische und renale postoperative Komplikationen
der SBAS-Patienten, die sich einer ACB-OP unterziehen, zu identifizieren. Wichtig dabei war
insbesondere die Differenzierung zwischen ZSA- und OSA-Patienten. Diese Daten kdnnten
dazu beitragen, eine bessere praoperative Risikoeinschatzung zu betreiben und die peri- und
postoperative Betreuung der Patienten bei selektiven kardialen Eingriffen noch weiter zu

verbessern.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Analysepopulation und Studiendesign

Von Oktober 2014 bis Marz 2015 erhielten 103 Patienten, die sich in der Herz-Thorax-
Chirurgie des Uniklinikums Regensburg einer ACB-OP unterzogen, in der praoperativen Nacht
eine Schlafapnoediagnostik. Da Patienten (N=3) mit einer bereits bekannten Schlafapnoe von
unserer Studie ausgeschlossen wurden, wurden insgesamt 100 Patienten entsprechend ihrer Art
und Schwere der SBAS analysiert (Abb. 2). Pramedikation erfolgte standardgemal am Tag der
OP oral mit Midazolam 7,5 mg oder mit 3,75 mg bei > 70-J&hrigen, sowie bei Patienten <50
kg. Kardiale, respiratorische und renale postoperative Komplikationen, sowie Faktoren, die das
perioperative Risiko beeinflussen kdnnten, — also z.B. demographische Variablen, allgemeine
Komorbiditaten, Ergebnisse der Herzkatheteruntersuchung und die prd- und postoperative
Medikation wurden systematisch aus den Patientenakten erhoben. Perioperative Daten ergaben
sich aus den OP- und Anasthesieprotokollen. Alle pré- und postoperativen diagnostischen
MafRnahmen, wie Echographie-, EKG- oder Rontgen-Thorax-Befunde, sowie die
Laborergebnisse, wurden mit in die Studie einbezogen. Diese retrospektive Analyse wurde vom
Ethikkomitee der Universitat Gottingen bewilligt (Nr. 14/09/11).
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Abbildung 2: Studienpopulation

Retrospektive Analyse der Patienten mit SBAS-
Diagnostik vor elektiver ACB-OP+ Klappen-OP

(N=103)

H

SBAS in der .
Vorgeschichte Analysepopulation
(N=3) (N=100)

|
i

Keine SDB Pravalenz
undiagnostizierter
AHI <15/h SBAS: AHI > 15/h
(N=63) | (N=37)
ZSA OSA
(N=14) (N=23)

Flussdiagramm der Studienpopulation. SBAS: Schlafbezogene Atmungsstérung; ACB-OP: Aortokoronare Bypass-
Operation; OSA: Obstruktive Schlafapnoe; ZSA: Zentrale Schlafapnoe. Modifiziert nach [85].
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2.2 Schlafapnoediagnostik

Die Schlafapnoediagnostik wurde in der Nacht vor der ACB-OP mit ApneaLink™ Plus-
Geraten (ResMed Inc., Martinsried, Deutschland) mit drei Sensoren durchgefihrt, welche in
verschiedenen Studien flr Patienten mit normaler kardialer Funktion [10, 33] und an Patienten
mit HI [3, 95] validiert wurden. Diese enthalten eine Oxymetrie, eine Messung der
Herzfrequenz, der Atemstromstérke ber eine Nasenbrille und der Atemanstrengung des
Thorax ber einen Brustgurt.

Die Hypopnoen und Apnoen wurden nach den Empfehlungen der American Academy of Sleep
Medicine (AASM) klassifiziert [33]: Eine Apnoe lag vor, wenn der Atemfluss > 10 Sekunden
um > 80% absank, eine Hypopnoe bei Abnahme des Atemflusses um 50-80% des Grundwertes
fiir > 10 s mit > 4% Sauerstoffentsattigung [33].

Der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) misst die Anzahl an Apnoen und Hypopnoen pro Stunde
Schlaf. Ubereinstimmend mit anderen Studien wurde eine SBAS als ein AHI>15/h definiert [3,
95]. Die SBAS wurde in OSA [Obstruktiver Apnoe Index (OAIl) > Zentraler Apnoe Index
(ZAD] und ZSA (OAI<ZAI) eingeteilt, dabei zahlte eine vorliegende kontinuierliche oder
erhdhte Atmungsanstrengung definitionsgemall zum OAIl, wahrend fir den ZAl keine

Atmungsanstrengung bestehen durfte.

2.3 Erhebung postoperativer klinischer Daten

Die verlangerte Verweildauer (VWD) im Krankenhaus und die postoperative hamodynamische
Instabilitat unbekannter Ursache wurden als primére Endpunkte festgelegt. Die Krankenhaus-
VWD wurde aus der Anzahl der Tage vom OP-Tag bis zum Tag der Entlassung berechnet [7,
75]. Diese galt bei Uberschreiten des bei unserer Studienpopulation ermittelten Medians von 9
Tagen als verlangert. Wir verglichen ebenso die VWD auf der Intensivstation [Intensive Care
Unit (ICU)], sowie auf der Intermediate Care Unit (IMC) hinsichtlich des Vorliegens und der
Art der SBAS. Die hamodynamische Instabilitdt unbekannter Ursache wurde als ein
Vasopressorbedarf >48 h ((Nor-)epinephrin, Dobutamin, Milrinon) postoperativ definiert [55].
Zusatzlich dienten andere allgemeine, kardiale, respiratorische und renale Komplikationen, die
zu den priméren Komplikationen beigetragen haben konnten, als sekundére Endpunkte.
Weitere Einzelheiten zu den Definitionen sind in Tab. 1 dargestellt.

Bei den kardialen Komplikationen gelten als Zeichen der HI das neue Auftreten eines
Lungenddems und ein erhéhter Verbrauch an Diuretika [38]. Als MI wurde das Auftreten von
CK-MB-Werten > 10-fach des oberen laborspezifischen Grenzwertes wéhrend der ersten 48

Stunden ab OP gewertet oder Werte > 5-fach dieses Grenzwertes, falls zusétzlich neue Q-
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Zacken (ber eine Mindestbreite von > 0,04 ms und eine Mindesttiefe von > 1 mV in mehr als
zwei verschiedenen Ableitungen oder ein neuer Linksschenkelblock auftraten [57, 88]. MACEs
setzen sich aus dem MI und Revaskularisierungs-MaRnahmen zusammen [7, 79].

Zu den respiratorischen Komplikationen zahlt eine postoperative Hypoxie, eine respiratorische
Insuffizienz oder das Auftreten groBerer pulmonaler Komplikationen. Fur den Endpunkt
»Respiratory Failure®, also eine respiratorische Insuffizienz, missen eine Ventilationsdauer von
> 24 h, der Bedarf einer Reintubation oder einer Tracheostomie vorliegen [38]. Als groRere
pulmonale Komplikationen gelten schlieflich das ARDS, eine pulmonale Embolie oder eine
Pneumonie.

Die renalen Komplikationen wurden Uber den Bedarf einer renalen Ersatztherapie und den
Akuten Nierenschaden (AKI) bewertet, der gemall der KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) uber eine Erhéhung der Kreatininwerte von >0,3 mg/dl oder auf das 1,5-

fache der préoperativen Werte definiert wird [51].
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Tabelle 1: Definition der Endpunkte

Priméare Endpunkte

Krankenhaus-VWD

OP-Tag bis Tag der Entlassung

Hamodynamische Instabilitat

Vasopressorbedarf > 48 h

Sekundéare Endpunkte

Kardiale Komplikationen

MACE

Klinisch relevanter M1 oder

Revaskularisierungsmalinahmen

Klinisch relevanter M1 (M)

CK-MB > 36 ng/ml oder
> 18 ng/ml und neue Q-Zacken > 0,04 mS/
neuer LSB

Herzinsuffizienz (HI)

Pulmonalvendse Stauung und Erhéhung der

Schleifendiuretikadosis

Respiratorische Komplikationen

Hypoxamie

< 85% oder > 4% Absinken im Vergleich zu

praoperativen Werten

Respiratorische Insuffizienz

Ventilation > 24 h oder Reintubation oder

Tracheostomie

Major Pulmonary Complications

ARDS, Pneumonie oder pulmonale Embolie

Pneumonie

Konsolidierungen im Réntgen-Thorax und C-

reaktives- Protein > 100 mg/dI

Renale Komplikationen

AKI

Kreatinin-Erhéhung auf + > 0,3 mg/dl

oder > 1,5 * Baseline-Werte

Definition der Endpunkte nach aktuellen Leitlinien/ Vergleichsstudien. VWD: Verweildauer; MACE: Major Adverse
Cardiac Events; MI: Myokardinfarkt; AKI: Acute Kidney Injury.
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2.4 Statistische Analyse

Die deskriptiven Daten sind — falls nicht anders vermerkt — als Mittelwerte =+
Standardabweichung [Standard Deviation (SD)] angegeben. Nicht normalverteilte Variablen
wurden als Median (25.; 75. Perzentile) dargestellt. Unterschiede zwischen den Patienten ohne
SBAS, mit ZSA oder OSA wurden bei kontinuierlichen Parametern bei normalverteilten
Variablen mittels Varianzanalyse (ANOVA), und bei nicht normalverteilten Variablen mittels
Kruskal-Wallis-Test verglichen. Mithilfe des Chi-Quadrat-Tests wurden die kategorialen

Variablen verglichen.

Eine univariable Regression diente der Identifizierung mdéglicher Risikofaktoren, die einen
unabhéngigen Einfluss auf die verlangerte Krankenhaus-VWD und die hdmodynamische
Instabilitdit  haben  konnten.  Schlafapnoe-Parameter,  demographische  Variablen,
Komorbiditaten und perioperative Daten dienten hierbei als unabhéngige Variablen. Obwohl
keine Kovariablen den B-Koeffizienten um > 10% beeinflussten, wurden klinisch wichtige
Faktoren in ein multivariables Modell aufgenommen. Zwei multivariable Modelle wurden
verwendet: Modell 1 mit demographischen Kovariablen [Alter, Geschlecht, Body Mass Index
(BMI)], wohingegen Modell Il zusatzlich fur Parameter, die die Komorbiditéaten, den kardialen
Schaden und das perioperative Risiko widerspiegeln, [American Society of Anesthesiologists
(ASA)-Score, N-terminal pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP) und die Bypass-Zeit]
adjustiert wurde. Multiples Testen wurde auf Grund des explorativen Charakters der Studie
nicht durchgefuhrt. Fir die statistische Analyse wurde SPSS 23.0 Software (IBM SPSS
Statistics, Armonk, New York, USA) verwendet. Bei allen Tests galt ein P-Wert < 0,05 als

signifikant.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Die Ergebnisse entsprechen den im Paper prasentierten Daten, wurden nur durch nicht im Paper
darstellbare Ergebnisse ergénzt. Die Baseline Charakteristika sind, unterteilt in die Gruppen der
SBAS, in Tab. 2 dargestellt. Patienten mit SBAS waren im Vergleich zu der AHI > 15/h-Gruppe
signifikant alter und hatten einen héheren BMI (Tab. 2). Bei Patienten mit OSA wurde 6fters
eine HI diagnostiziert, — sie hatten eine niedrigere linksventrikuldre Ejektionsfraktion als
Patienten ohne SBAS oder ZSA-Patienten. AuRerdem hatten OSA-Patienten signifikant
haufiger Diabetes mellitus als die anderen Patientengruppen. Ebenso neigten sie eher zu einer
verschlechterten Nierenfunktion, welche durch die signifikant erhdhten Kreatinin- und die
signifikant erniedrigten Glomeruldren Filtrationsraten (GFR)-Werte dargestellt wird. Alle drei
Patientengruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich des Bluthochdrucks, der
Hyperlipopoteindmie, des Raucher-Status, vorheriger MIs oder PTCA-Malinahmen, sowie

ebenso wenig in Bezug auf die operative Methode oder die perioperativen Daten [85].
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Tabelle 2: Patientencharakteristika

AHI<15/h ZSA; AHI215/h  OSA; AHI215/h P-Wert
Allgemeine Daten, N (%) 63 (63) 14 (14) 23 (23)
Alter, Jahre 66+ 10 69+9 72 £7 *** 0.046 °
Geschlecht (minnlich), N (%) 49 (78) 14 (100) 21(91) 0.067 ©
BMI, kg/m? 28.0+4.0 29.4+4.0 30.3+4.6 0.066 2
Raucher oder Ex-Raucher, N (%) 41(70) 9 (69) 13 (59) 0.664 ¢
Nicht-Raucher, N (%) 18 (31) 4(31) 9 (41) 0.664 ¢
Midazolam, N (%) 48 (77) 10 (71) 14 (61) 0.312°¢
Schlafapnoediagnostik
AHI, pro Stunde 64 33 +18 ** 24 + 8 *** <0.001®
Obstruktiver Apnoeindex, pro 0.48 +0.45 0.22+0.13 0.79 +0.16 *** <0.001"
Stunde
Zentraler Apnoeindex, pro Stunde 0.35+0.42 0.78 £0.13 ** 0.21+0.16 <0.001 "
Min. Sp02, % 79.1+8.7 75.1+10.8 749 +9.6 0.096 »
Median Sp02, % 93.0+1.9 92.8+1.2 91.5+1.8 *** 0.005 ©
Komorbiditdten
ASA Klasse ll1/1V, N (%) 57(91) 14 (100) 21 (100) 0.169
Hypertension, N (%) 56 (89) 14 (100) 21(91) 0.421¢
Vaskulire Erkrankung, N (%) 30(48) 9 (64) 10 (44) 0.441°¢
Hyperlipoproteinimie, N (%) 37 (59) 10(71) 13 (57) 0.787°¢
Diabetes mellitus, N (%) 15 (24) 3(21) 13 (57) 0.012°¢
Herzinsuffizienz, N (%) 30 (47,6) 10(71) 19 (86) 0.004°
NT-proBNP, pg/ml * 439 (140; 987)* 585(112;1119)* 1525 (734; 4059)*** 0.004 °
Linksventrikulare 56 £ 12 20+6 42+17 0.005 >
Ejektionsfraktion, %
Z.n. MI, N (%) 21(34) 8 (57) 6(27) 0.167
Z.n. PTCA, N (%) 18 (29) 6 (46) 4(17) 0.184°¢
Vorhofflimmern, N (%) 8(13) 2(15) 5(23) 0.531°¢
Kreatinin, mg/dl 1.0+0.3 1.0+0.2 1.6 £1.7 *** 0.011°
GFR, ml/min/1.73gm 75 (60; 87)* 61 (67;97)* 63 (34; 83)* 0.071°"
Perioperative Daten
ACB-OP und Klappenersatz, N (%) | 10 (16) 2(14) 6 (26) 0.511°¢
Bypass-Zeit, min 99 + 53 86 + 23 104 + 35 0.509
Anzahl der Bypisse 26+1.0 26+0.8 25+1.1 0.891°"

Baseline-Variablen der Patienten ohne SBAS, mit ZSA und OSA im Vergleich. NT-proBNP: N-terminal pro brain
natriuretic peptide; MI: Myocardial Infarction; PTCA: Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty; ACB
Aortokoronarer Bypass; ASA: American Society of Anesthesiologists; GFR: Glomeruldre Filtrationsrate * Median (25.;
75. Perzentile); ** P-Wert ZSA vs. keine SBAS < 0,05; *** P-Wert OSA vs. keine SBAS < 0,05 2ANOVA ® Kruskal-Wallis-
Test ¢Chi-Quadrat-Test. Modifiziert nach [85].
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3.2 Schlafapnoeparameter

Von den 100 retrospektiv analysierten Patienten, wurde bei 37% eine SBAS diagnostiziert (AHI
> 15/h). ZSA und OSA kamen in je 14% und 23% aller Patienten vor. Der AHI und der Oxygen
Desaturation Index (ODI), lagen wie erwartet bei den SBAS-Patienten deutlich hoher als im
AHI<15-Kollektiv. Ebenso waren die mittleren und minimalen SaO2s der SBAS-Patienten
(ZSA wie OSA) niedriger, wenn auch nicht signifikant. Die Midazolam-Gabe unterschied sich
nicht signifikant zwischen den Patienten ohne SBAS, mit ZSA oder mit OSA (Tab. 2). Es zeigte
sich kein signifikanter Unterschied beim AHI oder in der mittleren Sauerstoffsattigung (Sa02)
zwischen den Patienten, die Midazolam erhielten, im Vergleich zu denjenigen, die am Tag der
ACB-OP kein Midazolam erhielten [AHI 9 (4,25; 19) vs. 12 (5; 24), Kruskal-Wallis Test p =
0.271; mittlere Sa02: 93 (91; 94) vs. 92 (91: 93), Kruskal-Wallis Test p = 0.253)] [85].

3.3 Postoperative Ergebnisse
Ein Uberblick tber den Einfluss der SBAS und ihrer Untergruppen auf das postoperative

Outcome ist in Tab. 3 gegeben.
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Tabelle 3: Postoperative Komplikationen

Keine SBAS ZSA OSA P-Wert N
Verlangerter Krankenhaus-VWD, N (%) 20 (32) 7 (50) 14 (61) 0.0352
Postoperative kardiale Komplikationen
Vasopressorbedarf 224h, N (%) 35 (58) 13 (93) 14 (67) 0.050? 95
MACE, N (%) 18 (29) 5 (36) 10 (44) 0.446° 99
MI, N (%) 15 (25) 5 (36) 8(33) 0.563° 97
RevaskularisierungsmaRnahmen, 2(9) 1(7) 7 (11) 0.881° 98
N (%)
Furosemid Aquivalenzdosispostoperativ, Mg * 50 (30; 93) 60 (30; 115) 125 (38; 255) ** 0.001° 98
eostosnmg: |00 sowsus  spumy oss
Lungenddem, N (%) 53 (84) 13 (93) 20 (91) 0.557° 99
Postoperative respiratorische Komplikationen
Respiratorische Insuffizienz, N (%) 3(5) 2 (14) 3 (14) 0.299° 97
Reintubation, N (%) 0 (0) 0 (0) 1(5) 0.171° 99
Tracheostomie, N (%) 0(0) 0(0) 2(9) 0.028° 29
»Major Pulmonary Complications”, N (%) 11 (18) 2 (14) 6(27) 0.531° 99
Pneumonie, N (%) 10 (16) 2 (14) 5(23) 0.7282 9
ARDS, N (%) 0(0) 1(7) 1(5) 0.1452 99
Ventilationsdauer, h 11 (8; 14) 13 (8; 18) 14 (7; 18) 0.322° 9
Postoperative renale Komplikationen
Acute Kidney Injury, N (%) 22 (35) 5 (36) 12 (55) 0.256° 99
Max. Kreatinin, mg/dI * 1.2 (1.0; 1.6) 1.0 (0.9; 1.4) 1.6 (1.1; 2.6) ** 0.015b 96
Min. GER ml/min/1,73 qm * ;Z::)MI.O; ggzg)(m.s; ﬂ.o (23.0; 69.0) o 97
Dialyse, N (%) 3(5) 0 (0) 3(13) 0.2192 99

Komplikationsrate flir eine verlangerte Krankenhaus-VWD, kardiale, respiratorische und renale Parameter der
Patienten ohne SBAS-, mit ZSA- und OSA im Vergleich. VWD: Verweildauer, ICU: Intensive Care Unit, IMC: Intermediate
Care Unit, MACE: Major Adverse Cardiac Events, MI: Myokardinfarkt; s. Legende der Tab. 1 flr weitere Abkiirzungen;
*Median (25.; 75. Perzentile); **P-Wert OSA vs. keine SBAS < 0,05; 2Chi-Quadrat-Test °Kruskal-Wallis-Test.
Modifiziert nach [85].
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3.3.1 Verlangerte Krankenhausverweildauer

Der Median der VWD im Krankenhaus lag bei 9 Tagen fur alle Patienten (Abb. 3) (mittlere
Krankenhaus-VWD (x SD) von 11.2 £7.7 Tagen). Er variierte signifikant zwischen den
Untergruppen [keine SBAS 8.0 Tage (7.5; 11.0) vs. ZSA 9.5 Tage (7.0; 12.5) vs. OSA 12.0
Tage (9.0; 17.0), Kruskal-Wallis Test zwischen allen Gruppen p = 0.023; OSA vs. keine SBAS
p =0.005; Abb. 4A]. Die verlangerte Krankenhaus-VWD, welche ab dem Median von 9 Tagen
(£ 9 vs. > 9 Tage) festgelegt wurde, lag bei OSA-Patienten signifikant h&ufiger vor als bei
Patienten ohne SBAS. OSA-Patienten verbrachten tendenziell wenn auch nicht signifikant
sowohl mehr Zeit auf der ICU (keine SBAS vs. ZSA. Vs. OSA 1.8 vs. 3.0 vs. 3.9 Tage; p=
0.106) wie auch auf der IMC (2.4 vs. 3.1 vs. 4.4 Tage; p = 0.170) (Abb. 4A) [85].

Univariable Regressionsanalysen identifizierten den AHI, die Diagnose OSA, den ODI, die Zeit
der arteriellen Sa02< 90 %, BMI > 30 kg/m? und eine linksventrikulare Ejektionsfraktion
<50% als signifikante Variablen, die die VWD verldngerten (Tab. 4). Die multivariablen
Adjustierungen hatten in beiden Modellen keinen relevanten Einfluss auf die unabhéngige
Assoziation des AHI zum verlangerten Krankenhausaufenthalt der univariablen Analyse
[Modell I: Odd’s Ratio (OR) (95% Konfidenzintervall, (KI)) 1.046 (1.004; 1.089) p = 0.031,
Modell 11: OR (95%KIl) 1.047 (1.001; 1.95), p = 0.044, Tab. 5]. Zur OSA war die Korrelation
zwar noch starker, jedoch in den multivariablen Modellen nicht signifikant [OR (95% K1) 2.881
(1.104; 7.518) p = 0.031].

Besonders interessant scheint auch der direkte Vergleich des Risikos eines verlangerten
Krankenhausaufenthalts von Patienten mit OSA vs. ohne SBAS [OR (95% KI) 3.344 (1.241,;
9.012) p=0.017, Tab. 6], da dies bedeutet, dass OSA-Patienten im Vergleich zu Patienten ohne
SBAS ein 334% hoheres Risiko flr eine verlangerte Krankenhaus-VWD haben. Der Vergleich
der ZSA vs. Patienten ohne SBAS zeigte hierbei keine Signifikanz [85].

Weitere wichtige VWD-verlédngernde pré- und postoperative Determinanten sind in den Abb.
5A und 5B dargestellt. Das Vorhandensein einer OSA verlangerte die Krankenhaus-VWD
signifikant um 3.5 Tage (Abb. 5A). Andere signifikante prdoperative Variablen waren - bei
Betrachtung der absoluten Werte an Tagen um die die Krankenhausaufenthaltsdauer verlangert
wurde - BMI > 30 kg/m?, SBAS, ein Alter > 65 Jahre und eine diastolische Dysfunktion (Abb.
5A). Signifikante postoperative Pradiktoren der VWD umfassten respiratorische Insuffizienz,
Ventilationsdauer >24h, Bedarf einer Dialyse, Fieber, grofiere pulmonale Komplikationen,

klinisch relevanter M1 und ein C-reactive protein level von > 100 mg/dl (Abb. 4B) [85].
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Abbildung 3: Krankenhausverweildauer
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lang im Krankenhaus verweilten. Modifiziert nach [85].

----- (Gestrichelte Linie): Zeigt den Median der Krankenhausverweildauer an.
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Abbildung 4A und B: Krankenhausverweildauer und Vasopressorbedarf abhéngig von SBAS
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A: Ldnge der Krankenhaus-VWD und des Bedarfs an Vasopressoren 248h. Der Boxplot zeigt die Lange der Krankenhaus-
, ICU- und IMC-Verweildauer von Patienten ohne SBAS, ZSA und OSA. Die “Box” zeigt den Quartilabstand (enthalt die
mittleren 50% der Stichprobenelemente), die Linie in der Box den Median. Die Antennen “Whisker” (obere/untere
Grenzwerte) entsprechen den maximalen Werten innerhalb des + 1,5-fachen Quartilabstands. Kreise, Vierecke und
Dreiecke zeigen Einzelwerte auRerhalb des 1,5-fachen Quartilabstands.

B: Anzahl an Patienten in Prozent mit einem Vasopressorbedarf 248h unter den Patienten ohne SBAS, ZSA oder OSA
im Vergleich (Chi-Quadrat-Test). VWD: Verweildauer, ICU: Intensive Care Unit, IMC: Intermediate Care Unit.
Modifiziert nach [85].
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Tabelle 4: Pradiktoren fiir die Krankenhausverweildauer und den Vasopressorbedarf

Univariable Analyse Verlangerter Krankenhaus-VWD Verlangerter Vasopressorbedarf (248h)

>
Variable (O:(:QS% KI) P-Wert | OR (95% Kl) P-Wert
SBAS
AHI/h 1.05 (1.01; 1.10) 0.007 1.06 (1.02; 1.11) 0.006
OSA 3.34 (1.24;9.01) 0.017 2.94 (1.05; 8.23) 0.040
ZSA 1.53 (0.66; 6.96) 0.201 3.26 (0.97; 10.99) 0.057
oDl 1.05 (1.01; 1.10) 0.011 1.06(1.01; 1.10) 0.010
Sa02 <90% 1.00 (1.00; 1.01) 0.020 1.00 (1.00; 1.00) 0.897
Demographische Variablen
Alter (Jahre) 1.03 (0.99; 1.09) 0.147 1.04 (1.00; 1.09) 0.080
Geschlecht, ménnlich 2.36(0.70; 7.93) 0.164 2.68 (0.79; 9.14) 0.115
BMI > 30 (kg/m?) 3.78 (1,55; 9.24) 0.003 1.17 (0.49; 2.81) 0.719
Komorbiditdten
ASA Klasse IlI/IV (vs. ASA I/11) 1.35(0.23; 7.73) 0.739 0.83 (0.16; 4.36) 0.829
Hypertension 0.38 (0,08; 1.94) 0.245 2.11(0.47;9.37) 0.329
NT-proBNP (pg/ml) 1.17 (0.96; 1.43) 0.121 1.28(0.99; 1.67) 0.063
Linksventrikuldre

3.18 (1.12; 9.05) 0.030 2.03(0.70; 5.86) 0.190
Ejektionsfraktion <50%
OP-Variablen
CAB und Klappenersatz 2.06 (0.73; 5.77) 0.171 1.42 (0.50; 4.08) 0.512
Distale Anastomose 0.99 (0.65; 1.51) 0.954 1.12 (0.73; 1.73) 0.613
Bypass-Zeit (min) 1.02 (1.00; 1.02) 0.063 1.01(1.01; 1.02) 0.037

Univariable Regressionsanalyse: Assoziation der verldngerten Krankenhaus-VWD (Spalte 1) und des verlangerten
Vasopressorbedarfs (Spalte 2) zu SBAS -, demographischen und OP-Variablen. Werte prasentiert als OR: Odd’s Ratio
und KI: Konfidenzintervall. VWD: Verweildauer, ODI: Oxygen Desaturation Index, SaO2: arterielle Sauerstoffsattigung.
Siehe Legende der Tabelle 1 fir weitere Abkirzungen. Modifiziert nach [85].
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Tabelle 5: Multivariable Analyse der Assoziation von verlangerter Krankenhausverweildauer
und AHI

Modell | Modell 1l
Variable

OR 95% Kl P-Wert | OR 95% ClI P-Wert
AHI, pro Stunde 1.004 (1.004;1.089) 0.031 1.047 (1.001;1.095) 0.044
Alter, Jahre 1.018 (0.969; 1.070) 0.474 0.998 (0.944;1.055) 0.949
Mannliches Geschlecht 1.958 (0.543;7.061) 0.305 1.367 (0.348;5.380) 0.654
Body mass index, kg/m2 1.125 (1.010;1.253) 0.032 1.147 (1.020; 1.290) 0.011
ASA Klasse 111/IV (Referenz: ASA I/II) 0.990 (0.105;9.313) 0.993
NT-pro BNP, pg/ml 1.289 (0.994;1.672) 0.053
Bypasszeit, min 1.01 (0.999; 1.021) 0.076

Multivariable Regressionsanalyse: Assoziation des AHIs mit verlangerter Krankenhaus-VWD nach Adjustierung fir
wesentliche Kovariablen.

Modell I: demographische Parameter (AHI, Alter, Geschlecht, BMI). Modell Il: + Parameter, die die Komorbiditaten
reprasentieren: kardialer Schaden, perioperatives Risiko (Asa-Score, NT-proBNP und die Bypasszeit). Werte prasentiert
als OR: Odd’s Ratio und KI: 95% Konfidenzintervall. ASA: American Society of Anesthesiologists; NT-proBNP: N-terminal
pro brain natriuretic peptide. Modifiziert nach [85].
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Tabelle 6: Bivariable Analyse der Assoziation der primaren Endpunkte mit OSA und ZSA

Bivariable Analyse

Verldngerte

Krankenhausverweildauer (>9d)

Verldngerter Vasopressorbedarf (248h)

Variable OR (95% Kil) P-Wert | OR (95% Kl) P-Wert
OSA vs. keine SBAS 3.344 (1.241;9.012) 0.017 2.940 (1.050; 8.232) 0.040
ZSA vs. keine SBAS 2.150 (0.0664; 6.957) 0.201 3.257 (0.965; 10.991) 0.057

Bivariable Analyse: Assoziation der verlangerten Krankenverweildauer/ des verlangerten Vasopressorbedarfs mit OSA/
ZSA im Vergleich zu Patienten ohne SBAS. Werte prasentiert als OR: Odd’s ratio und KI: Konfidenzintervall.
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Abbildung 5A und B: Pra- und postoperative Einflussfaktoren fiir eine verlangerte
Krankenhausverweildauer
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Determinanten fiir eine verlangerte Krankenhausverweildauer. Vergleich der Krankenhausverweildauer mit und
ohne den jeweiligen pra-(A) oder postoperativen (B) Parameter. AKI: Acute Kidney Injury; atrial fibrillation =
Vorhofflimmern; CRP: C-reactive Protein; MI: Myokardinfarkt; VHF: Vorhofflimmern; HI: Herzinsuffizienz; OSA:
Obstruktive Schlafapnoe; SBAS: Schlafbezogene Atmungsstérung; ASA: American Society of Anesthesiologists; LVEF:
ACB: Aortokoronare Bypass-OP; ZSA: Zentrale Schlafapnoe; LV-EF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; Werte als
Mediane prasentiert. *P-Wert <0.05. Modifiziert nach [85].
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3.3.2 Postoperative hAmodynamische Instabilitat

Im Vergleich zu 36% der Patienten ohne SBAS, bendtigten 64% der ZSA und 63% der OSA-
Patienten Vasopressoren > 48 Stunden (Abb. 4B). Demnach neigten SBAS-Patienten eher dazu
eine hdmodynamische Instabilitat zu entwickeln. In der univariablen Analyse (Tab. 4) war der
Vasopressorbedarf > 48 Stunden signifikant mit dem AHI, mit OSA, dem ODI und der
Bypasszeit assoziiert. Dabei zeigten kardiovaskulare Risikofaktoren (z.B. Alter, méannliches
Geschlecht, BMI oder Hypertension), die préaoperativen NT-proBNP Werte oder die Art der
Operationsweise (z.B. die Anzahl der distalen Anastomosen und ein zusatzlicher
Klappenersatz) keine signifikante Assoziation mit einem verlangerten Vasopressorbedarf. In
den im Methodenteil (s.0.) beschriebenen multivariablen Modellen waren neben dem Alter nur
der AHI signifikant mit einem verlangerten Bedarf an Vasopressoren unabhéngig aller
Kovariablen assoziiert [Modell I: OR (95% KI) 1.051 (1.007; 1.097) p = 0.021; Modell 1I: OR
(95% K1) 1.052 (1.002; 1.104) p= 0.040, Tab.7] [85].

Genauso wie beim verlangerten Krankenhausaufenthalt zeigte sich hier ein signifikantes
Quotenverhéltnis beim Vergleich des Vorliegens einer OSA zu fehlender SBAS [OR (95% KI)
2.940 (1.050; 8.232) p = 0.040, Tab. 6] [85]. Diese Assoziation fiel bei den ZSA-Patienten zwar

sogar noch stéarker, jedoch nicht signifikant aus (Tab. 6).

3.3.3 Herzinsuffizienz und MACE

Beziiglich der Herzinsuffizienz kam ein postoperatives Lungenddem in den drei Untergruppen
ahnlich oft vor. Der Bedarf an Diuretika (Furosemidaquivalenzdosis) war bei OSA-Patienten
signifikant hoher als bei Patienten ohne SBAS oder mit ZSA (Tab. 3) [85]. Auch bei
Untersuchung der Diuretikadifferenz (postoperativ - préoperativ) sieht man einen Trend zur
Erhoéhung der Diuretikadosis bei OSA-Patienten, dieser ist jedoch nicht mehr signifikant (Abb.
6), der direkte Zusammenhang zwischen Diuretikadifferenz und AHI in der binar logistischen
Regression zeigt jedoch Signifikanz [OR (95% KI) 3.357 (0.480, 6.233) p=0.023].

Ebenfalls nicht relevant da nicht signifikant zeigten sich die MACEs, also MI und
Revaskularisierungsmalinahmen [85], der CK-MB-Verlauf und das Auftreten von
Arrhythmien. Auch wenn fur den CK-Verlauf die PopulationsgroRRe zu klein ist, lasst er einen
Einblick in die untersuchten Daten zu (Abb.7). Bei der Differenzierung von Arrhythmien ergab
sich auf Grund der geringen Populationszahl und der geringen Anzahl an registrierten
Ereignissen bei fehlendem Langzeit-EKG keine relevante Aussage hinsichtlich Asystolien/

neuer AV-Blocke/ ventrikul&rer Tachykardien.
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Tabelle 7: Multivariable Analyse der Assoziation von hamodynamischer Instabilitat und AHI

Modell | Modell lI
Variable

OR 95% KiI P-Wert | OR 95% Ki P-Wert
AHlI, pro Stunde 1.051 (1.007;1.097) 0.021 1.052 (1.002;1.104) 0.040
Alter, Jahre 1.059 (1.001;1.119) 0.046 1.070 (1.000; 1.145) 0.949
Mannliches Geschlecht 2.526 (0.647;9.864) 0.182 2.485 (0.530;11.657) 0.248
Body mass index, kg/m? 0.970 (0.870;1.083) 0.591 0.976 (0.857;1.112) 0.718
ASA Klasse llI/IV (Referenz: ASA 1/1) 0.768 (0.049;12.042) 0.851
NT-pro BNP, pg/ml 1.000 (1.000;1.001) 0.131
Bypasszeit, min 1.007 (0.994;1.019) 0.299

Multivariable Regressionsanalyse: Assoziation des AHIs mit dem Vasopressorbedarf 248h nach Adjustierung fir
wesentliche Kovariablen: Modell I: demographische Parameter; Modell II: + Parameter, die die folgenden
Komorbiditaten reprasentieren: kardialer Schaden, perioperatives Risiko (s. Tab. 5). Werte prasentiert als OR: Odd’s
Ratio und KI: Konfidenzintervall. Abkiirzungen s. Tab. 5. Modifiziert nach [85].
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Abbildung 6: Schleifendiuretikabedarf
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Vergleich der Diuretikadosis pra- und postoperativ in den Untergruppen ohne SBAS, mit ZSA und mit OSA, Werte als
Furosemid-Aquivalenzdosis (Mittelwerte). Abkiirzungen s. Abb. 1.
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Abbildung 7: CK-Verlauf
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Vergleich der postoperativen CK-Mittelwerte der einzelnen Tage im Verlauf, in den Untergruppen ohne SBAS, mit
ZSA und mit OSA. CK: Kreatinkinase.
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3.3.4 Respiratorische Insuffizienz

Obwohl die L&nge der mechanischen Ventilation bei OSA-Patienten bei Betrachtung der
Mittelwerte zweimal so lang war wie bei Patienten ohne SBAS, zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen. (Abb. 8) [85]. Ventilation >24 war unabhingig der
Kovariablen signifikant mit dem AHI (OR 1.064, p = 0.011) und dem OAI korreliert (OR 1.114,
p =0.050). Bei Patienten mit OSA wurde h&ufiger eine Tracheostomie bendtigt und somit
zusammengenommen h&ufiger eine respiratorische Insuffizienz (s. Definition Tab. 1)
diagnostiziert und als bei jenen ohne SBAS (Tab. 3) [85]. Sowohl die respiratorische
Insuffizienz [ OR (95% KI): 1.061 (1.015, 1.110) p = 0.009] wie auch das ARDS [OR (95%
KI): 1.093 (1.020, 1.172) p = 0.012] zeigten in der bindr logistischen Regression eine
signifikante Korrelation zum AHI. Da diese Parameter jedoch sehr selten auftreten, ist eine
Adjustierung fur andere Kovariablen hier nicht sinnvoll.

Als nicht statistisch signifikant stellten sich der Vergleich der Untergruppen beziiglich der
“Major Pulmonary Complications” mit Pneumonien, ARDS und Lungenembolie heraus (Tab.
3) [85]. Ebenso wenig signifikant zeigten sich perioperative Parameter zum Intubationsrisiko
wie der Mallampati-Index und die Cormack-Ebene. Die PopulationsgrélRe war zu gering um

relevante Aussagen uber eine Reintubation oder die Anlage einer ECMO zu treffen.
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Abbildung 8: Intubations- und Ventilationsdauer
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Intubations- und Ventilationsdauer von Patienten ohne SBAS, mit ZSA und OSA. Werte als Mittelwert
(xStandardabweichung). Abkirzungen s. Abb. 1. Modifiziert nach [85].
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3.3.5 Renale Komplikationen

OSA war mit einer schlechteren Nierenfunktion, die durch die hoheren Kreatininwerte und die
signifikant niedrigeren GFR reprasentiert wird, assoziiert (Tab. 3) [85]. Nicht signifikant,
allerdings in der Tendenz stimmig, hatten SBAS-Patienten mehr Neigung zur Entwicklung
eines AKI im Vergleich zu Patienten ohne SBAS. Dabei zeigte sich insbesondere ein
Unterschied bezliglich der Anzahl der Tage, an denen ein AKI auftrat. Passend zum Auftreten

des AKI wurde ebenso 6fter eine Nierenersatztherapie benétigt.
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4. Diskussion

Die Studie gibt neue Einblicke auf den Einfluss der SBAS, auf die L&nge der Krankenhaus-
VWD und die postoperativen Komplikationen. Erstens lag eine vorher nicht diagnostizierte
SBAS mit einem AHI > 15 in 37 % aller Patienten mit elektiver ACB-OP vor, eine ZSA in
14%, eine OSA in 23%. Zweitens zeigte sich, dass OSA-Patienten einen 4 Tage langeren
Krankenhausaufenthalt bendtigten als Patienten ohne SBAS. Der durch den AHI gemessene
Schweregrad der SBAS war unabhangig aller bekannten Risikofaktoren mit dem verléngerten
Krankenhausaufenthalt assoziiert. Drittens weisen Patienten mit einer SBAS ein erhohtes
Risiko auf, eine postoperative hdmodynamische Instabilitdt und HI — dargestellt durch den

signifikant verlangerten Bedarf an Vasopressoren (> 48 h) — zu entwickeln [85].

4.1 Pravalenz nicht diagnostizierter SBAS

In unserer Studie war SBAS mit einem AHI > 15 in 37 % aller Patienten mit elektiver ACB-
OP présent, wobei mehrheitlich eine OSA vorlag [85]. Da viele der ACB-Kandidaten an HI
und anderen lebensstilassoziierten Komponenten des metabolischen Syndroms (wie
Bluthochdruck, Diabetes mellitus Typ 2, Hyperlipiddmie oder Obesitat), die wiederum mit
SBAS assoziiert sind, leiden, ist die Pravalenz einer SBAS bemerkenswert hoch. Unsere
Ergebnisse stimmen mit den SBAS-Préavalenzen von 29 % - 64 % in vorherigen Studien mit
KHK-Patienten (iberein [56, 91]. Unterschiede in den Prévalenzen kdnnten auf verschiedene
Definitionen und Diagnosearten der SBAS (und ihrer Subtypen) — von Berlin Questionnaire
(41%) [1], Polygraphie mit tragbarem Monitor (59 vs. 29%; vor im vgl. zu 2 Wochen nach OP)
[73, 91], bis zur Polysomnographie (56%) — zurlickzufiihren sein [90].

Da das Polygraphiegeréat unserer Studie nicht die totale Schlafzeit bestimmen kann, wurde der
AHI auf Basis der Aufzeichnungszeit bestimmt. Folglich kdnnte die AHI-Schwere unterschatzt
worden sein.

Patienten mit einer Pramedikation mit Benzodiazepin-Agonisten wie Zolpidem oder S-
Zopiclon hatten dhnliche AHI- und Sauerstoffsattigungswerte im Vergleich zu denjenigen ohne
sedative Pramedikation [82, 91]. Die Auswirkungen einer Pramedikation mit Midazolam bei
OSA-Patienten wurden von Gentil et al. dargelegt, welcher zeigte, dass Midazolam nicht die
Anzahl der Apnoen oder die Inzidenz der Sauerstoffentsattigungen bei OSA-Patienten erhoht
[25]. Zudem zeigt die Evidenz mehrerer Studien, dass Midazolam in &hnlicher Dosierung
keinen Einfluss auf den AHI oder die mittlere Sauerstoffsdttigung habe [24, 27].

Ubereinstimmend dazu zeigte sich auch in unserer Patientenpopulation keine signifikante
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Assoziation zwischen der Pramedikation mit Midazolam und dem AHI oder der mittleren
Sauerstoffsattigung.

Unseres Wissens nach ist dies die erste Studie, die bei der Assoziation von SBAS und den
postoperativen Komplikationen die Untergruppen in OSA und ZSA differenziert. Bislang
verglichen fast alle Studien zwei Patientengruppen: mit OSA und mit SBAS bzw. ohne OSA
und ohne SBAS (Tab. 6). Ungefahr ein Drittel der Patienten mit ACB-OP wiesen eine HI mit
reduzierter Ejektionsfraktion auf [89]. Auch wenn die Prdavalenz von ZSA in der
Allgemeinbevdlkerung niedriger ist als die der OSA, variieren die geschétzten Pravalenzen der
ZSA-Patienten unter dem Kollektiv der Herzinsuffizienten zwischen 30 und 50 Prozent [47].
Demnach muss bei einer grofien Menge der Patienten mit ACB angenommen werden, dass sie
eine ZSA haben. Vorherige Studien zu Patienten mit ACB-OP, die zwar einen signifikanten
Anteil an Patienten mit ZSA beinhalten, bezogen ZSA nicht mit ein (Tab. 8); in unserer Studie
lag ZSA in 14% vor. Um den Einfluss der SBAS und ihrer Subtypen auf das postoperative
Outcome kardialer Patienten tiefergehend zu verstehen, sollte ZSA in den Analysen nicht

ignoriert werden.
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Tabelle 8: Querschnittsstudien zur Assoziation von SDB und der postoperativen Komplikationen oder Prédiktoren eines verléngerten Krankenhausaufenthalts

Studie, | Rahmen |Patienten| SBAS- |Grupp N Alter Manner Endpunkte Statistische Analyse
Jahr - Diagnose, | en [ahre, [N(%)]| Krankenhaus-VWD kardial respiratorisch renal
populatio|  AHI (Median)]
n Grenzwert
Diese | Single- ACB + PG, ZSA 14 69 14 (100)}- Verlangerte - Hohere Inzidenz |- Bedarf - OSA mit [Regressionsanalyse
Studie | Center |Klappen-| AHI>15/h | OSA 23 72 21(91) | Krankenhaus-VWD postoperativer verlangerter ver- fir Geschlecht,
opP Keine 63 66 49 (78) (61% vs. 31%, p = 0.013)| hdmodynamischer | mechanischer schlech- |Alter, BMI, ASA-
SBAS bei OSA Instabilitat bei Ventilation bei terter Score, NT-proBNP,
- AHI unabhingig der SBAS (OSA vs. SBAS-Patienten Nieren- |Bypasszeit adjustiert
Kovariablen mit keine SBAS: p = (nicht signifikant) | funktion
verlangerter 0.036; ZSA vs. assoziiert
Krankenhaus-VWD keine SBAS: 0.050)
assoziiert - AHI unabhangig
der Kovariablen
mit erhdhtem
Vasopressorbedarf
>48h assoziiert
SBAS-Studien: postoperative Komplikationen
Kaw et | Single- |Thoraxchi| PSG, OSA 37 62.9 29 | Verléngerte ICU-VWD - Kein signifikanter Regressionsanalyse
al., Center |rurgische| AHI>5/h (78.4) | (p=0.031) bei OSA Unterschied der fiir BMI, Gewicht,
2006%8 OPs Keine 185 61.8 31.8 (Re-) Geschlecht, Rasse,
OSA (26.9- Intubationsraten Rauchen, Notfille,
36.3) zwischen den DM, COPD/Asthma,
Gruppen praop. Hamatokrit,
Bypasszeit adjustiert
Bhama| Single- | ACB-OP | Klinische | OSA 20 65.8 KA |- Verlangerte - Hohere Raten
etal., | Center Diagnose |Keine 65 65.2 ka |Krankenhaus- (24 days verlangerter
2006° OSA vs. 13 days, p = 0.0003) Ventilation (40%
und ICU- VWD (9 days vs. vs. 0%, p < 0.001)
3 days, p=0.002) bei OSA u. Tracheostomie
(10% vs. 0%, p =
0.01) OSA
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Uchoa | Single- | elektive PSG, OSA 37 59.0 31(84) - Hohere Inzidenz an Regressionsanalyse
etal, | Center | ACB-OP | AHI >15/h | Keine 30 55.5 19 (63) MACEs (35% vs. fur Alter,
2015%3 OSA 16%, p = 0.02), Geschlecht,
Revaskularisierung Hlftumfang,
(19% vs. 0%, p = Statine, ACEI, LV-EF,
0.01), und des OSA adjustiert
Auftretens einer
typischen AP (30%
vs. 7%, p = 0.02)
bei OSA;
unabhangig mit
MACEs, AP und
Revaskularisierung
assoziiert
Amra et| Single- | elektive Berlin OSA 25 61.1 18 (72) - Langere Intubation
al., Center | ACB-OP |questionnai| keine 36 57.3 30 (0.75 + 0.60 vs.
20141 re OSA (83.3) 0.41 £ 0.56 days, p
=0.03) bei OSA
Liao et | Retro- | elektive OSA- OSA 240 57 184 (77)F mehr ICU- Aufenthalte - mehr resp. Ko. Regressionsanalyse
al., | spektiv OPs Diagnose (48 bei OSA-Patienten (40% (33% vs. 22%) und fiir OSA, BMI,
2009% | ge- (ausge- bei kardiale vs. 28%, p < 0.01) Sa02 <90% (17% Diabetes, KHK,
machte |schlossen:| Entlassung OPs vs. 8%) bei OSA- Stroke, COPD, ASA-
Kohorten-| OPs der |gemaRder|, ..o 540 57 184(77) Fiatienten Sscore, und
analyse | oberen |ICD9-codes| oqa (48 - Iangerg 02'. Hypothyreose
Atem- , Therapie bei OSA adjustiert
wege) kardiale (23% vs. 15%, p
OPs) <0.05)
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Nicht SBAS-Studien: Pradiktoren der verldngerten Krankenhaus-VWD

Ghaliet| Multi- | ACB-OP 6791 65.7 71.9% |- Krankenhaus-VWD Regressionsanalse

al., Center verlangernde Faktoren: fiir Alter,

199920 Alter, zerebrovaskulare Geschlecht, BMI
Erkrankungen, HI, adjustiert
chronische Lungen-

Nierenerkrankungen,
weibl., Z.n. Ml, 3-4-
GefaR-Krankheit
Lazar et| Single- | ACB-OP 194 65 137 |- H6her Inzidenz einer Regressionsanalyse
al., | Center verlangerten fur die pra- und
1995%° Krankenhaus-VWD (47% postoperativen

vs. 17%, p < 0.001; 83%,
p <0.001) bei 2
prdoperativer
Risikofaktor (WH ACB-
OP, ACB-OP und
Klappen-OP, HI, praop,
auf einer kardiolog. ICU,
AKI, insulinabhéngiger
DM)

Hoher Inzidenz einer
verlangerten
Krankenhaus-VWD
(83%, p <0.001) 21
postoperativer
Risikofaktor
(Arrhythmien,
respirator. Insuffizienz,
Pneumonie, und

Wundinfektion)

Variablen adjustiert

Vergleich aktueller Studien zu Schlafapnoe und den postoperativen Komplikationen/zur Krankenhaus-VWD. VWD: Verweildauer; ACB-OP: Aortokoronare Bypass-Operation; PSG:
Polysomnographie; PG: Polygraphie; BMI: Body Mass Index; ASA: American Society of Anesthesiologists; ICU: Intensive Care Unit; MACE: Major Adverse Cardiac Events; ACEl: Angiotensin-
Converting-Enzyme Inhibitor; LV-EF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; AP: Angina Pectoris; KHK: Koronare Herzerkrankung; MI: Myokardinfarkt; HI: Herzinsuffizienz. Modifiziert nach [85].
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4.2 Einfluss der SBAS auf die verlangerte Krankenhausverweildauer

In der vorliegenden Studie hatten Patienten mit OSA einen signifikant verlangerten
Krankenhausaufenthalt. Wir stellten fest, dass ein AHI > 15 unabh&ngig mit einem verléangerten
Krankenhausaufenthalt assoziiert ist, sodass dieser bei VVorliegen einer OSA im Vergleich zu
Patienten ohne SBAS um 4 Tage verlangert ist [85]. Dies stimmt mit den Ergebnissen von
Bhama et al. Uberein, bei dem sich der Aufenthalt durch OSA von 13 auf 24 Tage verlangerte
[6]. Trotz allem wurde die Diagnose OSA in ihrer Studie auf allgemeinen klinischen Kriterien
(Schnarchen, persistierende Tagesmiidigkeit, Schlafrigkeit beim Autofahren, Ubergewicht,
Hypertension) basiert, anstatt auf polygraphischen Ergebnissen. Somit konnte keine
Unterscheidung zwischen OSA und ZSA gemacht werden.

Obwohl es naheliegend scheint, die beschriebene Assoziation auf die hohere Rate an
Komorbiditaten der SBAS-Patienten zuriickzuftihren, fanden wir keine relevanten Einflisse
demographischer Variablen oder der Komorbiditdten auf diese unabhangige Assoziation
zwischen dem AHI und dem verlangerten Krankenhausaufenthalt. Demzufolge gehen wir
davon aus, dass der verlangernde Effekt durch die Summe der durch SBAS ausgel6sten

postoperativen Komplikationen verursacht wird.

Unsere Befunde weisen darauf hin, dass die An- oder Abwesenheit bestimmter pré- oder
postoperativer Risikofaktoren als préadiktive Parameter flir eine Einschatzung /die
Frage/Wahrscheinlichkeit verwendet werden kdnnten, ob ein Patient nach ACB-OP eine
langere Krankenhausverweildauer benétigen wird. Erstaunlicherweise war das Vorliegen einer
OSA hierbei ein wichtiger praoperativer Einflussfaktor, was den Einfluss der SBAS auf die
Krankenhaus-VWD unterstreicht. Passend zu den Weiteren, von uns herausgefundenen
Einflussfaktoren (siehe Abb. 4), identifizierte Lazar et al. die respiratorische Insuffizienz,
verldngerte Intubation, Inotropika > 48 h, Arrhythmien und MI als pradiktive Variablen fir

einen langeren Krankenhausaufenthalt nach ACB-OP [44]. Weitere wichtige Determinanten

waren Wundinfektion [44], HI und chronischer Nierenschaden [22, 87].

Neue postoperative Versorgungsprotokolle wie das beschleunigte Konzept zur schnelleren
Extubation und Mobilisation (,,fast-track-recovery*) tragen zu einer signifikanten Reduktion
der postoperativen Intensivstations- [Intensive care unit (ICU)] - und Krankenhaus-VWD nach
kardialen OPs bei [94]. Alle der Studienpatienten erhielten eine dementsprechende Versorgung.
Dartiber hinaus wurden weniger invasive Methoden der myokardialen Revaskularisierung wie

,Off-Pump-Chirurgie* (ohne Herz-Lungen-Maschine) und minimalinvasive direkte Bypésse
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(,MID-ACB) Uber die letzten zwei Dekaden entwickelt, um das chirurgische Trauma und die
Krankenhaus-VWD zu verringern [49, 68]. Da jedoch die Daten zum Benefit und den Risiken
dieser VVorgehensweise nicht endgultig geklart sind [17, 18, 41, 43], wurden diese Methoden
nur an einer kleinen Anzahl selektierter Personen angewandt. Alle unserer Patienten unterzogen
sich der ,,ON-PUMP-ACB*. Kiirzlich zeigte sich, dass eine Kombination chirurgischer und
perkutaner Revaskularisierungsstrategien die postoperative Krankenhaus-VWD reduziert und

ein guter zukinftiger Ansatz fur Patienten sein kdnnte [27].

Mit Behandlungskosten von 20 000- 25 000 $ fiir die Krankenhaus-VWD [19, 71], verbrauchen

ACB-OPs bedeutende Anteile der finanziellen Ressourcen. Laut Eisenberg et al. betragen die
taglichen Kosten eines chirurgischen Bettes auf einer Intensivstation in den USA 1121.81 $,
und auf einer chirurgischen Wachstation 561.53 $ [19]. Bei steigenden Kosten im
Gesundheitswesen sollten Patienten mit erhohtem Risiko im friihen Stadium erkannt werden.

Zusétzlich erhoht jeder zusatzliche Krankenhausaufenthaltstag das Risiko fur eine

Arzneimittelnebenwirkung um 0,5%, fiir eine Infektion um 1,6% und fir ein Ulkus um 0,5 %
[31]. Somit ist ein verlangerter Krankenhausaufenthalt auch ein potentielles Risiko fur

unerwinschte Komplikationen wahrend des Aufenthalts.

4.3 Einfluss der SBAS auf die hamodynamische Instabilitat

Die vorliegende Studie erweitert vergangene Analysen, indem sie zeigt, dass SBAS-Patienten
mit ACB-OP eine Assoziation zu postoperativer hdmodynamischer Instabilitit und HI
vorweisen, was durch den verstarkten Verbrauch an Vasopressoren, Inotropika und Diuretika
gezeigt wurde [85]. Dieser Zusammenhang muss mit dem Verstdndnis aufgefasst werden, dass
es eine zweiseitige Beziehung zwischen SBAS und hdmodyamischer Instabilitat oder HI gibt.
HI mit nachfolgendem interstitiellem Flussigkeitsuberschuss und folglich néachtlichem
Rickstrom sorgt fur eine Verengung der oberen Atemwege [10] und eine Instabilitat der
Ventilationskontrolle [97]. Demzufolge tragt nachtlicher Flussigkeitsrickstrom zur Schwere
sowohl der OSA als auch der ZSA bei [71, 97] und ist direkt in Bezug zum Grad der BeinGdeme
und der korperlichen Aktivitdt zu setzen [97]. Diese Mechanismen konnten durch eine
Verbesserung der kardialen Funktion — und damit weniger Beinddemen (weniger nachtlicher
Rickstrom) — gebremst werden. Schlafapnoe dagegen kdnnte zu einer Verschlechterung der HI
durch intermittierende Hypoxamie, einer erhohten Vor- und Nachlast, Sympathikusaktivierung
und vaskulo-endothelialer Dysfunktion beitragen [9]. Zuvor durchgefiihrte Studien zeigten,

dass OSA das Risiko fir postoperatives VHF bei Patienten mit ACB-OP erhoht [56, 90, 91],
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welches auf &hnliche Risikofaktoren wie autonome Instabilitdt und atriales Remodeling
zuruckgeht [16, 83]. Zahlreiche Studien bestatigten den Zusammenhang zwischen SBAS und
héheren Raten postoperativer Arrhythmien (vgl. Tab. 6) [1,37, 46, 91], MACEs wurden jedoch
bislang nur von Uchoa et al. untersucht [90]. Bei den Langzeituntersuchungen, kamen MACEs
und wiederholte Revaskularisierung h&ufiger bei Patienten mit SBAS als bei Patienten ohne
OSA vor [90]. Trotz allem hatte keine der bislang durchgefiihrten Studien eine ausreichende
GroRe um MACE als Risikofaktor fiir das perioperative Risiko aussagekréftig zu evaluieren [1,
38, 52, 90]. Dennoch entsprechen die in unserer Studie gefundene héhere Anzahl an MACE
und Revaskularisierungsmalinahmen bei Patienten mit SBAS den Ergebnissen von Uchoa et al.
[89] und konnten im Langzeitergebnis signifikant sein, — ein Wert der in unserer Studie nicht
untersucht wurde. Die vorliegenden Ergebnisse rechtfertigen die weitere Untersuchung der
Zusammenhange von SBAS und MACEs in kommenden prospektiven Langzeitstudien
(CONSIDER-AF, ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02877745).

4.4 Pathophysiologie

Obwohl es beziiglich der Pathophysiologie verschiedene Theorien gibt, ist die Beziehung
zwischen SBAS und dem postoperativen Outcome noch nicht komplett verstanden. Vasu et al.
Fasst zusammen, dass peri- und postoperativ verabreichte Sedativa, Andsthetika und Opioide,
daflir sorgen, dass die oberen Atemwege kollabieren und dadurch die hypoxischen und
hyperkapnischen Atmungsreflexe reduzieren, was fir eine Verschlechterung der
Aufwachreaktion sorgt und letztendlich die SBAS und somit das Risiko fiir postoperative
Komplikationen verstarken konnte [92].

Bei Patienten mit HI reduzieren obstruktive Schlafereignisse das Herzzeitvolumen und sorgen
somit flr negative hamodyamische Effekte [97]. Gleichzeitig kdnnten hdmodynamische
Einschrankungen durch OSA mithilfe von Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) -
Therapie kontrollierbar sein. Vasoaktive Substanzen zur postoperativen hamodynamischen
Stabilisierung erhohen den Sauerstoffbedarf und konnten somit das Risiko flr Ischdmien
vergroRern [15, 60]. In einer vorigen Studie war der Bedarf an Inotropika und Vasopressoren
mit einer erhohten Morbiditdt einschliellich einer hoheren Rate postoperativer Ml,
Schlaganfallen, Arrhythmien und Bedarf an Nierenersatzverfahren assoziiert [60]. Demnach
sollte der Gebrauch vasoaktiver Substanzen auf einen mdoglichst kurzzeitigen postoperativen

Einsatz zur hdamodynamischen Stabilisierung limitiert werden.
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4.5 Limitationen

Limitationen unserer Studie sind das retrospektive Studiendesign und die begrenzte
StudiengroBe.  Aufgrund der  kleinen  Populationsgrofle  sollten  multivariable
Regressionsmodelle mit Vorsicht interpretiert werden. Aufgrund des Mangels an verfiigbaren
Daten, ohne standardisierte Blutabnahmen, regelméBige Sauerstoffbestimmungen oder
Langzeit-EKG-Monitoring, konnten bestimmte postoperative Komplikationen wie die
Verschlechterung von Blutwerten und hypoxische oder arrhythmische Episoden (wie VHF)
nicht erfasst worden sein.

Diese Studie wurde mittels eines tragbaren Polygraphiegerét durchgefiihrt, wohingegen der
Goldstandard eine Polysomnographie wéare. Wahrend jungste Studien gezeigt haben, dass die
Sensitivitat und Spezifitat der tragbaren Polygraphiegerate bei der Diagnose von OSA hoch
sind, wurde die Genauigkeit fir ZSA weniger gut untersucht [20, 86]. Da Schlafstadien nicht
aufgezeichnet wurden, kénnten Ungenauigkeiten bei der Differenzierung zwischen OSA und

ZSA, vor allem bei der Differenzierung von Hyopnoen aufgetreten sein [60].
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5. Schlussfolgerung

Zusammenfassend deutet diese Studie darauf hin, dass SBAS, inshesondere OSA, bei Patienten
mit ACB-OP unabhéangig aller Kovariablen mit einem verlangerten Krankenhausaufenthalt
assoziiert sind. Der verlangerte Krankenhausaufenthalt der Patienten mit SBAS konnte auf eine
erhohte postoperative Instabilitdat unbekannter Ursache zurtickzufihren sein.

Obwohl SBAS bei Patienten mit kardialen OPs eine hdufig vorkommende Komorbiditét ist,
bleibt die Mehrheit der von SBAS Betroffenen nicht diagnostiziert [32]. Die hohe Anzahl
undiagnostizierter SBAS bei Patienten mit ACB-OP und ihr Einfluss auf die postoperativen
Komplikationen und den Krankenhausaufenthalt zeigen die Notwendigkeit effektiver
praventiver und therapeutischer Strategien auf. Unsere Ergebnisse untermalen die Wichtigkeit,
die ldentifizierung der Patienten mit SBAS in die préoperative Routine kardialer OPs
einzubinden [29, 50]. Den aktuellen Leitlinien der SBAS und des préoperativen Managements
zufolge [29] sollten alle Patienten préaoperativ hinsichtlich ihres Risikos fir eine SBAS
Uberprift werden. Eine praoperative Evaluation sollte eine ausfiihrliche Begutachtung der
Patientenakten der letzten Aufenthalte hinsichtlich vorheriger Atemwegskomplikationen, eines
bestehenden Bluthochdrucks oder anderer kardiovaskulérer Probleme, sowie eine Befragung
des Patienten in Bezug auf Schnarchen, Apnoe-Episoden, haufige Aufwachreaktionen im
Schlaf, morgendlichen Kopfschmerz und Tagesmidigkeit ebenso wie eine korperliche
Untersuchung mit Fokussierung auf die Atemwege, die nasopharyngealen Charakteristika, den
Halsumfang, die GroéRe der Tonsillen und das Zungenvolumen einschlielen [29]. Elektive
Patienten mit einer hohen Vortest-Wahrscheinlichkeit fiir eine SBAS sollten vor der OP eine
SBAS-Diagnostik erhalten.

Wahrend der postoperativen Versorgung von SBAS-Patienten sollte besondere Achtsamkeit
bei der angemessenen Verwendung von Sedativa und Opioiden, der kontinuierlichen
Anwendung von Sauerstoff bzw. einer CPAP-Therapie, der Vermeidung der Riickenlage und
einer adaquaten Uberwachung herrschen [29].

Unsere Daten untermalen die Notwendigkeit weiterer, gréf3er angelegter prospektiver Studien
(NCT02877745), um die spezifischen Risiken und die spezifische Risikopopulation der SBAS-
Patienten im Bereich kardialer Chirurgie zu identifizieren. Ausgehend von diesem Wissen
konnte die peri- und postoperative Versorgung von Patienten mit SBAS verbessert und die Rate

postoperativer Komplikationen verringert werden.
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Abstract

Background Sleep-disordered breathing (SDB) may increase the risk of postoperative complications in patients after cardiac
surgery. This study evaluated the length of hospital stay as well as postoperative cardiac, respiratory, and renal complica-
tions after elective coronary artery bypass grafting (CABG) in patients without SDB, with central sleep apnea (CSA), or
with obstructive sleep apnea (OSA).

Methods The presence and type of SDB had been assessed with polygraphic recordings in 100 patients the night before
elective CABG surgery. SDB was defined as an apnea—hypopnea index (AHI) of > 15/h. Prolonged length of hospital stay
(LOS) and postoperative hemodynamic instability due to any cause were retrospectively evaluated as primary endpoints and
cardiac, respiratory, and renal complications as secondary endpoints.

Results 37% of patients had SDB, 14% CSA, and 23% OSA. LOS differed significantly between patients without SDB and
those with CSA and OSA [median (25;75. percentile): 8.0 days (7.5;11.0) vs. 9.5 days (7.0;12.5) vs. 12.0 days (9.0;17.0),
Kruskal-Wallis test between three groups: p = 0.023; OSA vs. no SDB: p = 0.005]. AHI was significantly associated with
prolonged LOS [> 9 days; odds ratio (OR) (95% confidence interval): 1.047 (1.001;1.095), p = 0.044]. Prolonged need of
vasopressors (> 48 h) was observed in 36% of patients without SDB, in 64% with CSA, and in 62% with OSA (p = 0.037).
AHI was significantly associated with prolonged (>48 h) need of vasopressors [OR (95% CI): 1.052 (1.002;1.104), p=0.040],
independent of any confounders.

Conclusions SDB, particularly OSA, is associated with prolonged LOS after CABG, independent of known confounders.
Prolonged LOS in patients with SDB may be due to increased postoperative hemodynamic instability due to any cause.

Keywords Cardiac surgery - Coronary artery bypass grafting - Coronary artery disease - Sleep apnea

Introduction

Sleep-disordered breathing (SDB) is a common disorder
with a range of harmful sequelae that affects approxi-
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fibrillation [2-6]. About 25-40% of patients with chronic

heart failure are reported to have central sleep apnea (CSA)
and 49-72% obstructive sleep apnea (OSA) [4, 7].

Coronary artery bypass grafting (CABG) is the most
frequently conducted cardiac surgery worldwide, and
approximately 50,000 patients undergo CABG in Ger- many
every year [8]. Despite major advances in surgery, patients
undergoing CABG are still at substantial risk of developing
cardiac, respiratory, and cerebrovascular com- plications
[8].

SDB may increase the risk of peri- and postoperative
complications [9]. Patients with SDB are more prone to
develop cardiac complications such as myocardial infarction,
arrhythmia, and cardiac arrest [4]. Observational studies in
patients undergoing non-cardiac surgery suggest that SDB
is associated with a higher rate of respiratory complications
such as pneumonia or acute respiratory distress syndrome
(ARDS) as well as with prolonged intubation and mechani-
cal ventilation [9-12].

Data on patients developing perioperative complications
after cardiac surgery are sparse [12-17]. Uchda et al. found
a higher rate of re-infarction and need of revascularization
in the long-term outcome of patients with SDB and a higher
incidence of atrial fibrillation in patients with SDB [16].
With respect to respiratory complications, patients with SDB
are more likely to require prolonged intubation, mechanical
ventilation, and tracheostomy due to postoperative hypox-
emia [13, 14]. Despite the association of SDB with postop-
erative complications, the impact of SDB on the total length

of hospital stay (LOS) in patients undergoing non-cardiac or
cardiac surgery is still unclear [10, 12].

Previous studies in patients undergoing cardiac surgery
were limited by relatively small study populations and the
fact that the type and severity of SDB were not taken into
account [13-17]. Because most studies did not include a
multivariable regression analysis [12, 13], the influence of
potential confounders remains unclear.

Therefore, the aim of the present study was to evaluate
cardiac, respiratory, and renal postoperative complications
after elective CABG in patients without SDB, with CSA,
and with OSA. The results of this study may contribute to
optimizing the preoperative risk assessment as well as the
peri- and postoperative management of patients with SDB
undergoing elective cardiac surgery.

Methods
Study population and study design

Between October 2014 and March 2015, the presence of
SDB had been assessed in 103 patients the night before they
underwent elective CABG at the Department of Cardiotho-
racic Surgery of the University Medical Centre Regensburg
(Germany). Three patients with a history of SDB were
excluded. Thus, 100 patients were included in the analysis
and classified according to the presence and type of SDB
(Fig. 1). As a standard dose for premedication on the day

Fig. 1 Study flow chart. SDB
sleep-disordered breathing,
CABG coronary artery bypass
grafting, AHI apnea—hypopnea
index, CSA central sleep apnea,
OSA obstructive sleep apnea

Retrospective analysis of patients with SDB-monitoring
prior to elective CABG surgery + valvular surgery
(n=103)
History of SDB Analysis population
(n=3) (n=100)
no SDB Undiagnosed SDB
AHI<15/h AHI >215/h
(n=63) (n=37)
CSA OSA
(n=14) (n=23)
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of surgery, patients were offered oral midazolam 7.5 mg,
reduced to 3.75 mg if they were aged > 70 years or if their
body weight was < 50 kg. Cardiac, respiratory, and renal
postoperative complications as well as variables that may
influence the perioperative risk, such as demographics,
common comorbidities, cardiac catheterization results, and
medication use, were retrospectively assessed by means of
the patients’ clinical records. Perioperative data were col-
lected from the patients’ surgical and anesthetic protocols.
All pre- and postoperatively conducted diagnostic tests
including echocardiograms, ECG recordings, chest X-rays,
and laboratory data were taken into account. This retrospec-
tive analysis was approved by the Ethics Committee of the
University of Goéttingen (No. 14/09/11).

Assessment of sleep-disordered breathing

The night before CABG, nasal flow, pulse oximetry, and
thoracic breathing effort had been measured with the
ApneaLink device (ResMed Inc., Martinsried, Germany)
that has been validated in several studies on patients with
normal cardiac function [4, 18] and on patients with heart
failure [7, 19].

As described previously [7], the default settings of the
SDB monitoring device were used for defining apnea,
hypopnea, and desaturation: apnea was defined as a > 80%
decrease in airflow for >10 s and hypopnea as a decrease in
airflow by > 50-80% versus baseline for > 10 s plus a >4%
decrease in oxygen saturation. The apnea—hypopnea index
(AHI) is expressed as the frequency of apnea or hypopneas
per hour of sleep, and an AHI of > 15/h was considered the
cutoff for the diagnosis of SDB [7, 19]. Patients with SDB
and > 50% of central apneas were classified into the CSA
group and patients with < 50% of central apneas into the
OSA group.

Assessment of postoperative outcomes

Prolonged LOS and postoperative hemodynamic instabil-
ity due to any cause constituted the primary endpoint. The
LOS—classified as the time between surgery and the day of
discharge [14]—was considered prolonged when it was
above the median length of hospitalization of all patients (>
9 days). We also compared the lengths of stay in the
intensive care unit and the intermediate care unit with regard
to SDB presence and type. Hemodynamic instability due to
any cause was defined as the need of vasopressor or ino-
tropes for > 48 h after CABG [20].

In addition, significant cardiac, respiratory, and renal
complications that might have contributed to the primary
outcome served as secondary endpoints. Cardiac compli-
cations included new pulmonary oedema or increased use of
diuretics as surrogate for worsening heart failure [21],

1=

and myocardial infarction indicated by troponin I values of
> 10 times the upper limit of normal or of > 5 times the
upper limit of normal in the presence of Q waves (>0.04 ms,
>1 mV), or by new ST-segment elevations (>0.1 mV) [22].
Major adverse cardiac events (MACE) were myocardial
infarction or revascularization [23].

Respiratory complications were respiratory failure or
major pulmonary complications. Postoperative respiratory
failure was defined as the need of prolonged mechanical ven-
tilation of > 24 h or need of reintubation or tracheostomy
[21]. ARDS, pneumonia, or pulmonary embolism repre-
sented major pulmonary complications.

Renal complications included postoperative acute kidney
injury according to the KDIGO (Kidney Disease: Improv-
ing global outcomes) criteria defined as increase in serum
creatinine of >0.3 mg/dl or of >1.5 times baseline and need
of renal replacement therapy [24].

Statistical analysis

Data are presented as meanz+ standard deviation unless oth-
erwise indicated. Differences between characteristics and
postoperative complications of patients without SDB or with
CSA or OSA were compared using the analysis of variance
(ANOVA,) for normal distributed continuous variables, the
Kruskal-Wallis test for non-normal distributed continuous
variables, and the Chi-square test for categorical variables.
Univariable logistic regression analyses were carried out
with potential predictors of prolonged LOS (<9 vs. > 9 h)
and prolonged need of vasopressors (< 48 h vs. > 48 h).
Clinically important factors were additionally entered into
multivariable logistic regression models. Two multivari-
able models for each dependent variable were used: model |
accounted for demographic parameters [age, sex, and body
mass index (BMI)], whereas model Il was additionally
adjusted for parameters reflecting comorbidities, cardiac
damage, and perioperative risk [ASA-score, N-terminal pro-
brain natriuretic peptide (NT-proBNP), and bypass time]. A
two-sided p value of < 0.05 was considered statistically
significant for all analyses. No adjustments for multiple test-
ing were made due to the exploratory character of this study.
SPSS 23.0 software (IBM SPSS Statistics, Armonk, New
York, USA) was used for statistical analyses.

Results

Patient characteristics

The baseline characteristics of all patients classified
according to the presence and type of SDB are presented in

Table 1. Patients with OSA were significantly older and had
a significantly higher body mass index (BMI) than
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Table 1 Patient characteristics

No SDB CSA OSA p value
General data
n (%) 63 (63) 14 (14) 23(23)
Age, years? 66 + 10 69 +9 72+ 7 0.046°
Male sex, n (%) 49 (78) 14 (100) 21(91) 0.067°
Body mass index, kg/m?* 28.0 £ 4.0 29.4 £ 4.0 30.3+4.6f 0.066°
Midazolam, n (%) 48 (77) 10 (71) 14 (61) 0.312°
Nocturnal respiration
AHI, per hour 6 (4;9) 27 (21; 39)° 21 (18; 26)f <0.001¢
Apnea index, per hour 2(1;4) 12 (9; 29)° 8 (4; 15)f <0.001¢
Obstructive apnea index, per hour 1 (0; 2) 3(1; 6)° 8 (4; 12)f <0.001¢
Central apnea index, per hour 0(0;2) 9 (7; 27)%9 2 (0; 3)™ <0.001¢
Min. SpO2, % 81 (78; 83) 78 (74; 81) 79 (73; 81)" 0.011¢
Median SpO2, % 93 (92; 94) 93 (92; 94) 92 (90; 94) 0.052¢
Comorbidities
ASA class 111/1V, n (%) 57 (91) 14 (100) 21 (100) 0.169°
Hypertension, n (%) 56 (89) 14 (100) 21 (91) 0.421°
Hyperlipoproteinemia, n (%) 37 (59) 10 (71) 13 (57) 0.787°
Diabetes mellitus, n (%) 15 (24) 3(21)8 13 (57)"9 0.012°
Smokers, n (%) 41 (70) 9 (69) 13 (59) 0.664°
Heart failure, n (%) 30 (48) 10 (71) 19 (86)f 0.004°
NT-proBNP, pg/mi 439 (140; 987) 585 (112; 1119)9 1525 (734; 4059)"  0.003¢
LV ejection fraction, %? 55+ 12 40+ 6 42 + 17 0.005%
Previous myocardial infarction, n (%) 21 (34) 8 (57) 6 (27) 0.167°
Previous PTCA, n (%) 18 (29) 6 (46) 4(17) 0.184°
Atrial fibrillation, n (%) 9 (14) 4 (29) 7 (30) 0.174°
Creatinine, mg/dl 1.0(0.9;1.1) 1.0(0.9;1.1) 1.1 (1.0; 1.6)° 0.040¢
GFR, ml/min/1.73 gm 75 (60; 87) 61 (67; 97) 63 (34; 83)" 0.071¢
Perioperative data
CABG and valve replacement, n (%) 10 (16) 2 (14) 6 (26) 0.511°
Bypass time, min 88 (65;120) 80 (68; 112) 105 (76; 117) 0.363¢
Number of performed grafts 26+10 2.6+0.8 25+11 0.948¢

Baseline variables of the study patients without SDB, with CSA, and with OSA. Data are presented as
mean + standard deviation or median (25.; 75. percentile), unless stated otherwise

NYHA New York Heart Association, NT-pro BNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide, LV left ventric-
ular, PTCA percutaneous transluminal coronary angioplasty, ASA American Society of Anesthesiologists

aMean = SD
bANOVA

€Chi square
dKruskal Wallis test

e

Pcsavs. no sos < 0.05
f

Posavs.nosps < 0.05

9pcsavs. osa < 0.05

patients without SDB. Patients with OSA were signifi-
cantly more often diagnosed with heart failure and had a
significantly lower left ventricular ejection fraction and
significantly higher NT-pro BNP values than patients with-
out SDB and patients with CSA. Moreover, patients with
OSA were significantly more likely to have diabetes mel-
litus than patients without SDB and patients with CSA.

Patients with OSA were also significantly more prone to
suffer from impaired renal function indicated by signifi-
cantly higher creatinine levels and significantly lower GFR
levels than patients without SDB. The three patient groups
did neither significantly differ with regard to hyperten- sion,
hyperlipoproteinemia, their smoking status, previous

1=
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myocardial infarction, or PTCA nor with respect to the
type of surgical procedure and perioperative data.

Sleep-disordered breathing

37% of the 100 patients were diagnosed with SDB (AHI of
> 15/h). CSA was present in 14% and OSA in 23% of all
patients. By definition, the AHI was significantly higher in
patients with CSA or OSA than in patients without SDB. In
comparison to patients without SDB, minimum oxygen
saturation levels were significantly lower in the CSA group
and the OSA group (Table 1). Administration of midazolam
did not significantly differ among patients without SDB,
with CSA, or with OSA (Table 1). There was no statisti-
cally significant difference in AHI and median oxygen satu-
ration between patients who received midazolam compared

Fig. 2 Length of hospital stay

boxplot depicts the length of 40
hospital stay and the length

of stay on ICU and IMC for 25
patients with CSA, with OSA,
or without SDB (a). The box
represents the interquartile
range (IQR), and the line inside
the box the median. The upper
whisker is drawn from the upper
edge of the box to the largest
value within 1.5 x IQR; the
lower whisker from the lower 10
edge of the box to the smallest

value within 1.5 x IQR. Circles,

squares, and triangles indicate 5
values outside 1.5 x IQR.

Percentages of patients requir-

A 80 =0.023
and need of vasopressors. The 601 S
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length of stay (d)

to those who did not take midazolam on the day of CABG
surgery [AHI 9 (4.25;19) vs. 12 (5;24), Kruskal-Wallis
test p = 0.271; median oxygen saturation: 93 (91;94) vs. 92
(91;93), Kruskal-Wallis test p = 0.253].

Assessment of postoperative outcomes
Prolonged length of hospital stay

The median length of hospital stay was 9 days for all
patients and varied significantly between subgroups [no
SDB 8.0 days (7.5;11.0) vs. CSA 9.5 days (7.0;12.5) vs.
OSA 12.0 days (9.0;17.0); Kruskal-Wallis test between three
groups: p=0.023; OSA vs. no SDB: p=0.005; Fig. 2a]. Pro-
longed LOS defined by a median split (<9 vs. >9 days) was
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significantly more common in patients with OSA (p=0.035,
Table 2) than in patients without SDB.

In univariable logistic regression analyses, prolonged
LOS after CABG was significantly associated with AHI,
diagnosis of OSA, the oxygen desaturation index (ODI),
time of Sa0, < 90%, BMI > 30 kg/m?, and a left ventricu-
lar ejection fraction of < 50% (Table 3). The association
between AHI and prolonged LOS remained significant in
both multivariable logistic regression models [model I:
OR (95% confidence interval, Cl) 1.046 (1.004; 1.089),
p =0.031; model II: OR (95% CI) 1.047 (1.001; 1.095),
p = 0.044; e-Table 1].

Important pre- and postoperative determinants for pro-
longing LOS are presented in Fig. 3. The presence of OSA
was associated with a significant increase in median LOS by
3.5 days (Fig. 3a). Other significant preoperative deter-
minants for a prolonged LOS were BMI > 30 kg/mz, SDB,
>65 years of age, and diastolic dysfunction (Fig. 3a). Signif-
icant postoperative determinants for a prolonged LOS were
respiratory failure, ventilation of >24 h, need of dialysis,

fever, major pulmonary complications, acute myocardial
infarction, and a C-reactive protein level of > 100 mg/dl
(Fig. 3b).

Postoperativehemodynamicinstability duetoanycause

Compared to 36% of patients without SDB, 64% of patients
with CSA and 62% of patients with OSA needed vasopres-
sors or inotropes for > 48 h (Fig. 2b). Thus, patients with
CSA or OSA were significantly more likely to develop
hemodynamic instability due to any cause than those with-
out SDB. In univariable regression analyses (Table 3), pro-
longed need for vasopressors or inotropes was significantly
associated with AHI, OSA, ODI, and bypass time. How-
ever, cardiovascular risk factors (i.e., age, male sex, body
mass index, or hypertension), preoperative NT-pro BNP, or
type of surgery (i.e., number of distal anastomoses and
CABG = valve replacement) were not significantly associ-
ated with prolonged need for vasopressors or inotropes.
Using the multivariable regression models described in

Table 2 Postoperative

complications

No SDB CSA OSA p value
Prolonged length of hospital stay (> 9 days), n (%) 19 (31) 7 (50) 14 (61)¢ 0.035
Postoperative cardiac parameters
Need of vasopressors for > 24 h, n (%) 35 (58) 13 (93)° 14 (67) 0.050%
MACE, n (%) 18 (29) 5 (36) 10 (44) 0.446%
Myocardial infarction, n (%) 15 (25) 5 (36) 8 (35) 0.563?
Need of revascularisation, n (%) 2(9) 1(7) 7(11) 0.881%
Furosemide equivalent dosepostoperative, Mg 50 (30;93) 60 (30; 115)° 125 (38; 255)*F 0.001°
Postoperative increase of loop diuretics, mg 40(20;80) 50 (28;115) 75(38; 255) 0.235°
Pulmonary edema, n (%) 53 (84) 13 (93) 20 (91) 0.557°
Postoperative respiratory parameters
Respiratory failure, n (%) 3(5) 2 (14) 3(14) 0.2992
Reintubation, n (%) 0(0) 0(0) 1(5) 0.171%
Tracheostomy, n (%) 0(0) 0(0) 2 (9)° 0.028°
Major pulmonary complications, n (%) 11 (18) 2 (14) 6 (27) 0.5312
Pneumonia, n (%) 10 (16) 2 (14) 5 (23) 0.728%
ARDS, n (%) 0(0) 1(7) 1(5) 0.145%
Postoperative renal parameters
Acute kidney injury, n (%) 22 (35) 5 (36) 12 (55) 0.256%
Max. creatinine, mg/dl 1.2(1.0;1.6) 1.0(0.9;1.4)° 1.6 (1.1;2.6)% 0.015"
Min. GFR, ml/min/1.73 gm 60 (41;75) 68 (45;89)° 41 (23;69)%  0.029°
Dialysis, n (%) 3(5) 0(0) 3(13) 0.219%

Complication rates for prolonged length of stay and postoperative cardiac, respiratory, and renal parameters
of patients without SDB, with CSA, and with OSA

MACE major adverse cardiac events, ARDS acute respiratory distress syndrome

aChi square "Kruskal—

Wallis test ‘Pcsa vs. no sDB
< 0.05;

Posavs nosos < 0-05°Pcsa vs. osa < 0.05
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Table 3 Predictors for
prolonged length of hospital
stay and prolonged need of

Univariable analysis Prolonged LOS (>9 days) Prolonged need of vasopressors

(>48h)

Vasopressors Variable OR (95% Cl) p value OR (95% Cl) p value
SDB

AHI 1.05 (1.01; 1.10) 0.007 1.06 (1.02; 1.11) 0.006
OSA (reference: no SDB) 3.34 (1.24;9.01) 0.017 2.94 (1.05; 8.23) 0.040
CSA (reference: no SDB) 2.15 (0.66; 6.96) 0.201 3.26 (0.97; 10.99) 0.057
oDl 1.05 (1.01; 1.10) 0.011 1.06 (1.01; 1.10) 0.010
Sa02< 90% 1.00 (1.00; 1.01) 0.020 1.00 (1.00; 1.00) 0.897
Age, years 1.03 (0.99; 1.09) 0.147 1.04 (1.00; 1.09) 0.080
Male sex 2.36 (0.70; 7.93) 0.164 2.68 (0.79; 9.14) 0.115
BMI > 30, kg/m? 3.78 (1.55; 9.24) 0.003 1.17 (0.49; 2.81) 0.719
ASA class II/IV (reference: ASA  1.35(0.23; 7.73) 0.739 0.83 (0.16; 4.36) 0.829
class I/11

Hypertension 0.38 (0.08; 1.94) 0.245 2.11(0.47;9.37) 0.329
NT-pro BNP, pg/ml 1.17 (0.96; 1.43) 0.121 1.28 (0.99; 1.67) 0.063
LV ejection fraction < 50% 3.18(1.12; 9.05) 0.030 2.03(0.70; 5.86) 0.190
CABG and valve replacement 2.06 (0.73; 5.77) 0.171 1.42 (0.50; 4.08) 0.512
Distal anastomosis 0.99 (0.65; 1.51) 0.954 1.12(0.73; 1.73) 0.613
Bypass time, min 1.01 (1.00; 1.02) 0.063 1.01 (1.00; 1.02) 0.037

Univariable regression analysis. Association of SDB and baseline parameters with prolonged length of hos-
pital stay and prolonged need of vasopressors

Values are presented as OR odds ratio and 95% CI confidence interval. LOS length of hospital stay, ODI
oxygen desaturation index, SaO2 oxygen saturation of arterial blood, LV left ventricular

“Methods” section, alongside age only AHI was found to be
significantly associated with the prolonged need for
vasopressors or inotropes independent from any potential
confounders [model I: OR (95% CI) 1.051 (1.007; 1.097),
p =0.021; model 1I: OR (95% CI) 1.052 (1.002; 1.104),
p = 0.040]. Please refer to e-Table 2 for more details.

Heart failure and MACE

Development of pulmonary oedema was similar between the
three patient groups. The equivalent furosemide dose was
significantly higher in patients with OSA than in patients
without SDB or with CSA (Table 2). Regarding the occur-
rence of MACE and myocardial infarction, no statistical dif-
ference was found among patients with CSA, with OSA or
without SDB (Table 2).

Respiratory failure

Although duration of mechanical ventilation was numeri-
cally twofold higher among patients with OSA than in
patients without SDB, there was no significant difference
between patient groups (e-Fig. 2). Postoperative ventilation
for > 24 h was associated with AHI (OR 1.064, p = 0.011)
and the obstructive apnea index (OR 1.114, p = 0.050).
Patients with OSA required tracheostomy significantly more
often than patients without SDB or with CSA (Table 2). The

1=

incidence of major pulmonary complications, pneumonia,
and ARDS was similar among patients with CSA, with OSA,
or without SDB.

Renal complications

OSA was associated with impaired renal function as indi-
cated by significantly higher creatinine values and signifi-
cantly lower glomerular filtration rates than those of patients
without SDB or with CSA (Table 2). The three patient
groups did not significantly differ with regard to acute kid-
ney injury and need for renal replacement therapy.

Discussion

The study provides novel insights into the impact of SDB on
LOS and postoperative complications. First, undiag- nosed
SDB with an AHI of > 15/h was detected in 37% of all
patients undergoing elective CABG, and 14% of patients had
CSA and 23% OSA. Second, patients with OSA required a
significantly prolonged hospital stay by 4 days compared to
patients without SDB. The severity of SDB assessed by the
AHI was associated with prolonged LOS, independent of
any known risk factors that may prolong LOS. Third,
patients with SDB were at greater risk of developing post-
operative hemodynamic instability due to any cause and
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Fig. 3 Determinants of length
of stay. Comparison of the
length of hospital stay (LOS)
with or without the presence of .
the respective preoperative (a)
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heart failure as indicated by a significantly prolonged need
of vasopressors (> 48 h) and increased postoperative use of
diuretics.

Prevalence of undiagnosed SDB

In our study, undiagnosed SDB with an AHI of > 15/h was
found in 37% of all patients undergoing elective CABG;
OSA accounted for the majority of cases of SDB. Because
many patients undergoing CABG suffer from heart failure
and components of the metabolic syndrome linked to SDB,
the prevalence of undiagnosed SDB is remarkably high

Preoperative factors Bl yes
1 no
*
*
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o &
vs
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Postoperative factors BEE yes

among patients referred for CABG [7, 25]. Our findings are
in accordance with previous studies analyzing SDB in coro-
nary artery disease that found SDB in 29-64% of all patients
[17]. Discrepancies in prevalence rates between these studies
may derive from varying definitions and diagnosis of SDB
and its subtypes, using either the Berlin questionnaire (41%)
[13], polygraphy with a portable monitor (59 vs. 29%: before
vs. 2 weeks after surgery) [17, 26], or PSG (56%) [16].
Patients receiving premedication with benzodiazepine
agonists, such as zolpidem and eszopiclone, had similar AHI
and oxygen saturation nadir [27] compared to those with-
out sedative premedication. The effects of a premedication
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by midazolam in an OSA patient population were reported
by Gentil et al., who demonstrated that midazolam did not
increase the number of apneas or the incidence of oxygen
desaturation in OSA patients [28]. Besides, there is evidence
from multiple studies [29, 30] that midazolam in similar
doses has no significant effects on AHI and median oxy-
gen saturation. Correspondingly, premedication with mida-
zolam was not associated with significant changes in AHI or
median oxygen saturation in our patient population.

To our knowledge, this is the first study addressing the
association between SDB and postoperative complica-
tions that differentiates between patients without SDB and
patients with CSA or OSA. So far, all studies available on
this subject have merely compared two groups of patients:
patients with OSA and SDB and patients without OSA and
SDB (see e-Table 3). Approximately, one-third of patients
undergoing CABG suffer from heart failure with a reduced
ejection fraction [31]. Although CSA may be less prevalent
in the general population than OSA, prevalence estimates for
CSA among patients with chronic heart failure vary between
30 and 50% [32]. Thus, a significant proportion of patients
undergoing CABG may be assumed to have CSA. Previous
studies on patients undergoing CABG that included a signifi-
cant proportion of patients with heart failure did not consider
CSA (see e-Table 3); yet, we found CSA to be present in 14%
of our study cohort. To truly understand the impact of SDB
and its subtypes on the postoperative outcome of cardiac
patients, CSA must not be ignored in the analysis.

Impact of SDB on LOS

In the present study, patients with OSA had a significantly
prolonged LOS. An AHI of >15/h was independently asso-
ciated with LOS, prolonging hospitalization by 4 days in
patients with OSA compared to patients without SDB. This
finding is consistent with a previous study by Bhama et al.
[14], in which the diagnosis of OSA significantly increased
LOS after CABG from 13 to 24 days. However, diagnosis
of OSA in their study was mainly based on the presence of
clinical criteria (snoring, persistent daytime sleepiness or
drowsiness while driving, obesity, or hypertension) instead
of polygraphic recordings; thus, no distinction was made
between OSA and CSA.

Though it was tempting to speculate that the prolongation
of LOS in our study could be attributed to higher comorbid-
ity rates among patients with SDB, we did not find any rel-
evant influence of demographic parameters or comorbidities
on the independent association between an AHI of > 15/h
and prolonged LOS. Therefore, prolongation may have been
caused by the summation of postoperative complications of
patients with OSA.

Our findings indicate that the presence or absence of cer-
tain pre- and postoperative risk factors can be used to predict

1=

which patients will require prolonged LOS after CABG.
Remarkably, diagnosis of OSA was found to be an impor-
tant preoperative risk factor, emphasizing the impact of SDB
on LOS. Consistent with our results, Lazar et al. identified
respiratory insufficiency, intubation, and inotropic support
for > 48 h, arrhythmia, and myocardial infarction to be pre-
dictive of prolonged LOS after CABG [33]. Other important
determinants of prolonged LOS were wound infection [33],
congestive heart failure, and chronic renal disease [34].

New postoperative care protocols, such as “fast-track
recovery” that aims for early extubation and mobiliza-
tion, contribute to a significant reduction in postoperative
ICU- and hospital length of stay after cardiac surgery [35].
All of our study patients received postoperative treatment
accordingly. Moreover, less invasive methods for myocardial
revascularization, such as off-pump cardiac surgery and min-
imally invasive direct coronary artery bypass grafting (MID-
CAB), were developed over the last two decades to reduce
surgical trauma and length of hospital stay [36, 37]. How-
ever, as data on the benefits and risks of these approaches
compared to cardiopulmonary bypass are inconclusive
[38-41], we apply these methods only to a small number of
selected patients and all of our study patients underwent on-
pump CABG. Recently, hybrid coronary revascularization
that combines both surgical and percutaneous revasculariza-
tion strategies was shown to reduce postoperative duration
of hospitalization [42] and may be a promising approach for
future patients.

With in-hospital treatment costs in the United States of
approximately $20,000-$25,000 [26, 43], CABG ties up
substantial financial resources. According to Eisenberg et
al., the daily costs of a bed in an ICU in the United States are
$1121.81 and $561.53 on a surgical ward [43]. Because of
increasing health care costs, patients at risk of prolonged
LOS should be identified at an early stage. Moreover, each
additional day in hospital increases the risk of adverse drug
reactions by 0.5%, of infection by 1.6%, and of ulcers by
0.5% [44]. Thus, prolonged LOS may be a potential risk
factor for adverse events during in-patient care.

Impact of SDB on hemodynamic
instability and cardiovascular
complications

The present study extends previous findings by showing
that SDB in patients undergoing CABG is associated with
postoperative hemodynamic instability due to any cause and
heart failure as indicated by increased use of vasopressors or
inotropes and diuretics, independent of the severity of heart
failure prior to CABG surgery. Findings have to be inter-
preted in the light of evidence that there is a bi-directional
relationship between SDB and hemodynamic instability or
heart failure. Fluid overload in heart failure with consecu-
tive nocturnal rostral fluid shift was found to be associated
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with upper airway narrowing [45] and instability of ventila-
tory control [46]. Consequently, rostral fluid shift contrib-
utes to the severity of both OSA and CSA [46, 47] and is
directly linked to the degree of leg oedema and sitting time,
and inversely linked to the degree of physical activity [46].
This mechanism may be alleviated by an improvement of
cardiac function and subsequently by less leg oedema and
rostral fluid shift. Conversely, sleep apnea may contribute
to worsening of heart failure by exposing the heart to inter-
mittent hypoxia, increased preload and afterload, sympa-
thetic activation and vascular endothelial dysfunction [48].
Previous studies have shown that OSA increases the risk of
postoperative atrial fibrillation in patients after CABG [16,
17], possibly due to mechanisms deriving from shared risk
factors, autonomic instability, and atrial remodeling [49,
50]. Numerous studies have affirmed the association
between SDB and higher rates of postoperative arrhythmia
(e-Table 3) [11, 13, 17, 51], but MACE has so far only been
investigated in one study by Uchda et al. [16]. In the long-
term follow-up, MACE and repeated revascularization pro-
cedures were significantly more common in patients with
SDB than in patients without OSA [16]. However, none of
the existing studies evaluating SDB as a risk factor for
perioperative complications has had a sufficient sample size
to analyze MACE in a meaningful manner [9, 12-14, 16].
Nevertheless, the higher rates of MACE and revasculariza-
tion procedures found among our patients with SDB cor-
responded to the results by Uchéa et al. [16] and might be
significant in the long-term outcome, a factor that was not
investigated in our study. Present findings justify the further
investigation of the association between SDB and MACE in
future large-scale prospective studies (CONSIDER-AF,
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02877745).

Pathophysiology

Although several theories on pathophysiology have been
identified, the mechanistic link between SDB and an unfa-
vorable postoperative outcome is not yet fully understood.
As reviewed by Vasu et al., sedatives, anesthetics, and opi-
oids administered during the peri- and postoperative period
may increase upper airway collapsibility, reduce hypoxic and
hypercapnic ventilator response, and increase the threshold
for arousal from sleep, which ultimately intensifies SDB and
may thus increase the risk of postoperative complications
[52]. In patients with heart failure, obstructive sleep events
reduce cardiac output, resulting in substantial adverse hemo-
dynamic effects [53]. However, hemodynamic compromise
due to obstructive sleep apnea may be amenable to CPAP
therapy [54]. Vasoactive agents used to improve hemody-
namic stability postoperatively increase oxygen demand
and may subsequently raise the risk of ischemia [55]. In a
previous study, use of inotropes and vasopressors was

associated with increased morbidity, including a higher rate
of postoperative myocardial infarction, stroke, arrhythmia,
and need of renal replacement therapy [55]. Therefore, use
of vasoactive agents should be limited to their short-term
hemodynamic benefits in patients after cardiac surgery.

Limitations

Limitations of the present analysis are the retrospective
study design and the small sample size. Due to the small
sample size multivariable regression models should be inter-
preted with caution. Because of the lack of data derived from
standardized blood samples, regular oxygen measurements,
or long-term ECG-monitoring, certain postoperative com-
plications, such as deteriorating blood values and episodes
of hypoxemia or arrhythmia (e.g., atrial fibrillation), may
have remained undetected.

This study was conducted by means of a portable poly-
graphic system, whereas PSG is still considered the gold
standard for diagnosing SDB. Differentiating between CSA
and OSA with polygraphy may be more imprecise compared
to PSG, since sleep stages are not assessed [56].

Conclusion and clinical implication

This study suggests that SDB, particularly OSA, is asso-
ciated with prolonged LOS after CABG, independent of
known confounders. Prolonged LOS in patients with SDB
may be due to increased postoperative hemodynamic insta-
bility due to any cause.

Although SDB is a common disorder among cardiac
surgery patients, the majority of patients affected by SDB
remain undiagnosed [57]. The high rate of undiagnosed SDB
in patients undergoing CABG and its impact on postopera-
tive complications and LOS demand effective preventive and
therapeutic strategies. Our findings support the recommen-
dations to incorporate systematic identification of patients
with SDB into the routine preoperative risk assessment of
cardiac surgery patients [56, 58]. According to current
guidelines on SDB and perioperative management [58], all
patients should be preoperatively assessed for their risk of
SDB. A preoperative evaluation should include a compre-
hensive review of previous medical records regarding, e.g.,
a history of airway difficulty, hypertension and other cardio-
vascular problems, an interview with the patient focusing on
questions related to snoring, apnoeic episodes, frequent
arousals during sleep, morning headaches and daytime som-
nolence, as well as a physical examination with respect to
airway and nasopharyngeal characteristics, neck circumfer-
ence, tonsil size and tongue volume [58]. Elective patients
with a high pre-test probability of SDB should undergo
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thorough SDB-screening before surgery. Within the postop-
erative care of patients with SDB, special emphasis should
be put on the appropriate use of sedatives and opioids, the
continuous administration of oxygen or CPAP therapy, non-
supine positioning, and adequate monitoring [58].

The data of the present analysis emphasize the need for
further larger scale prospective studies (NCT02877745) that
are needed to identify specific risks and risk populations in
cardiac surgery. Based on this knowledge, peri- and postop-
erative management of patients with SDB may be optimized
to further minimize the rate of postoperative complications.
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Supplemental materials
e-Figure legends
e-Figure 1: Length of hospital stay

SDB: sleep-disordered breathing; CABG: coronary artery bypass grafting; AHI: apnea-hypopnea index; CSA: central sleep apnea;

OSA: obstructive sleep apnea.

e-Figure 2: Duration of mechanical ventilation

Duration of intubation and ventilation for patients with CSA, with OSA, or without SDB. Data are given as means with SEM.
SDB: sleep-disordered breathing; CSA: central sleep apnea; OSA: obstructive sleep apnea; SEM standard error of mean.
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e-Table 1 Multivariable logistic regression for prolonged length of hospital stay as dependent variable
Model | Model Il
Variable
OR 95% CI p-value | OR 95% CI p-value
AHI, per hour 1.004  (1.004; 1.089) 0.031 1.047  (1.001; 1.095) 0.044
Age, years 1.018  (0.969; 1.070) 0474 0.998  (0.944; 1.055) 0.949
Male sex 1.958 (0.543; 7.061) 0.305 1.367  (0.348; 5.380) 0.654
Body mass index, kg/m? 1.125  (1.010; 1.253) 0.032 1.147  (1.020; 1.290) 0.011
ASA class lll/1V (reference: ASA class /1) 0990 (0.105;9.313) 0.993
NT-pro BNP, pg/ml 1.289  (0.994; 1.672) 0.053
Bypasstime, min 1.01 (0.999; 1.021) 0.076

Multivariable regression analysis. Association of demographic parameters (AHI, age, sex, and body mass index) and parameters
reflecting comorbidities, cardiac damage, and perioperative risk (ASA-score, NT-pro BNP and bypasstime) with prolonged length of
hospital stay. Values are presented as OR: Odds ratio and 95% Cl: confidence interval. AHI: apnea hypopnea index; ASA class:
American Society of Anaesthesiologists’ physical status classification; NT-pro BNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide.
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e-Table 2 Multivariable logistic regression for prolonged need of vasopressors or inotropes as dependent variable

Model | Model Il
Variable

OR 95% ClI p-value | OR 95% CI p-value
AHlI, per hour 1.051  (1.007; 1.097) 0.021 1.052  (1.002; 1.104) 0.040
Age, years 1.059 (1.001; 1.119) 0.046 1.070  (1.000; 1.145) 0.050
Male sex 2.526  (0.647; 9.864) 0.182 2485  (0.530; 11.657) 0.248
Body mass index, kg/m? 0.970 (0.870; 1.083) 0.591 0.976  (0.857;1.112) 0.718

ASA class llI/1V (reference: ASA class /1)
NT-pro BNP, pg/ml

Bypass time, min

0.768  (0.049; 12.042) 0.851
1.000 (1.000; 1.001) 0.131
1.007  (0.994; 1.019) 0.299

Multivariable regression analysis. Association of demographic parameters (AHI, age, sex, and body mass index) and parameters
reflecting comorbidities, cardiac damage, and perioperative risk (ASA-score, NT-pro BNP and bypass time) with prolonged need of
vasopressors or inotropes. Values are presented as OR: Odds ratio and 95% Cl: confidence interval. AHI: apnea hypopnea index; ASA
class: American Society of Anaesthesiologists’ physical status classification; NT-pro BNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide.
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e-Table 1 Cross-sectional studies addressing the association between SDB and postoperative complications or predictors for LOS
Study, setting source of |SDB diagnosis,|groups n age [yr, men endpoints statistical analysis
year patients AHI cut-off (mean)] [n LOS cardiac respiratory renal
(%)]
This | single center | CABG % valve PG, CSA 14 69 14 |- prolonged LOS (61% - higher incidence of |- need of - OSA regression analysis,
study surgery AHI >15/h (100) | vs.31%, p=0.013) more postoperative prolonged associated |adjusted for age, sex,
OSA 23 72 21 | common in OSA group hemodynamic mechanical with BMI, ASA-score, NT-
(91) |- AHI associated with instability among ventilation higher| impaired |proBNP, and bypass
no 63 66 49 | prolonged LOS, patients with SDB in patients with renal time
SDB (78) independent of potential (OSA vs. no SDB: SDB (n.s.) function
confounders p=0.036; CSA vs. no
SDB: 0.050)
- AHI associated with
need of vasopressors
>48 h, independent of
potential confounders
SDB studies — postoperative complications
Kaw et | single center | cardiothoracic PSG, OSA 37 62.9 29 [ increasedICULOS - no significant regression analysis,
al., surgery AHI 25/h (78.4)| (p=0.031)in OSA group difference in adjusted for BMI,
20062 no 185 61.8 318 duration of weight, sex, race,
OSA (26.9- intubation and smoking, emergency,
36.3) reintubation rates| diabetes,
between groups COPD/asthma,
preoperative
hematocrit, and
bypass time
Bhama| single center CABG clinical 0SA 20 65.8 NA |- prolonged ICU (9 days vs. - higher rates of
etal., diagnosis no 65 652 NA 3 days, p=0.002) and prolonged
20065 0SA hospital (24 days vs. 13 ventilation (40%
days, p=0.0003) LOS in vs. 0%, p<0.001)
OSA group and
tracheostomy
(10% vs. 0%, p=
0.01) in OSA
group
single center | elective CABG PSG, OSA 37 59.0 31 - higher incidence of regression analysis,
(84) MACE (35% vs. 16%, adjusted for age, sex,
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AHI >15/h no 30 55.5 19 p=0.02), new waist circumference,
OSA (63) revascularization (19% statins, ACEI, LV-EF,
vs. 0%, p=0.01), and and OSA
episodes of typical
angina (30% vs. 7%,
Uchoa p=0.02) in OSA group
etal, - OSA independently
20153 . .
associated with the
occurrence of MACE,
repeated
revasculariza-tion, and
typical angina
Amra et| single center | elective CABG Berlin OSA 25 61.1 18 - longer intubation
al., questionnaire (72) (0.75 £ 0.60 vs.
20141 no 36 57.3 30 0.41 + 0.56 days,
OSA (83.3) p=0.03) in OSA
group
Liao et | retrospective elective OSA-diagnosis| OSA 240 57 184 |- more ICU admissions in - higher occurrence regression analysis,
al., matched surgery (no | atdischarge (48 (77) | OSA group (40% vs. 28%, of respiratory adjusted for OSA,
2009%|  cohort upper airway | according to cardiac p<0.01) complications BMI, diabetes, CAD,
analysis surgery) ICD9-codes surgery) (33% vs. 22%) and stroke, COPD, ASA
no 240 57 184 oxygen desatura- score, and
tion <90% (17% hypothyreoidism
OSA (48 (77) vs. 8%) in OSA
cardiac group
surgery) - OSA group
needed longer
oxygen therapy
(23% vs. 15%,
p<0.05)
No SDB studies — predictors of LOS
Ghali et| multicenter CABG 6791 65.7 71.9%|- LOS-prolonging factors regression analysis,
al., include age, adjusted for age, sex,
199920 cerebrovascular disease, and BMI

heart failure, chronic lung
and renal disease, female
sex, recent myocardial

infarction, urgent
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admission status, and
3 to 4-vessel disease

Lazar et| single center
al.,
199530

CABG

194

65

137

higher incidence of
prolonged LOS (47% vs.
17%, p<0.001; 83%,
p<0.001) among patients
with at least one
preoperative risk factor
(repeat CABG, CABG plus
valve surgery, congestive
heart failure, preoperative
coronary care unit stay,
renal failure, and insulin-
dependent diabetes
mellitus)

higher incidence of
prolonged LOS (83%,
p<0.001) among patients
with at least one
postoperative risk factor
(arrhythmias, respiratory
insufficiency, pneumonia,
and wound infection)

regression analysis
and adjusted for pre-
and postoperative
factors

PG: polygraphy; BMI: body mass index; ASA: American Society of Anesthesiologists; ICU: intensive care unit; NA: not available; MACE: major adverse cardiac events; ACEI: angiotensin-converting-
enzyme inhibitor; LV-EF: left ventricular ejection fraction; CAD: coronary artery disease
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