Archiv fiir Psychiatrie und Zeitschrift f. d. ges. Neurologie 211, 170-—192 (1968)

Neurophysiologische und klinische Untersuchungen
beim Pickwick-Syndrom

Worreaneg KuHLO

Neurologische Universitédtsklinik mit Abteilung fiir Neurophysiologie Freiburg i. Br.
(Prof. R. Juxa)

Eingegangen am 20, Mirz 1968

Neurophysiological and Clinical Studies of the Pickwick Syndrome

Summary. 1. Polygraphic investigations of night sleep (EEG, respiration, con-
centration of CO,, Oxymetry, EMG of the intercostal and mouth muscles, snoring)
were carried out on 14 hypersomnic patients with the Pickwick Syndrome (PWS).
The results were compared with clinical findings.

2. The irreversible cardinal symptom of PWS is a pathological central de-
pression of respiration in sleep (somnogene Hypoventilation) with periodic respira-
tion and periodic arousal in the sleep EEG (CO, arousal mechanism).

3. The centrally caused periodic hypoventilation appears either as a simple
apnea or as ineffective fast respiration. In apnea there appear no action potentials
in the EMG of the intercostal muscles. During ineffective respiration the EMG
shows shortened bursts of activity which often occur at rates up to 60/min. An
abnormal atonia with collapse of the pharynx often prevents ventilation.

4. Periodic respiration appears in all sleep states A to D (after Loows) and
often in REM sleep. The E state of deep sleep is only rarely attained. The CO,
arousal threshold increases with the depth of sleep and is greatest in the REM
phases.

5. Muscle twitches which occur in the apnoic phase as well as in arousal are
independent of the CO, content of the expired air. There is no EEG-accompaniment
of the twitches.

6. Slow and even rapid eye movements are unusually frequent in all stages of
sleep.

7. There is no strong correlation between extent of obesity and hypoventilation.

8. In extremely developed cases, the normal sleep patterns in the EEG change
to characteristic pathological patterns of somnolence. In these late stages cerebral
and spinal complications arise (epileptic seizures, spinal paralyses).

9. The PWS is interpreted as a primary central disturbance of regulation of
brain stem functions such a vigilance, respiration, tone and metabolism.

10. The relationship of PWS to somnolence in congestive heart failure and to
narcolepsy is discussed.

Key-Words: Pickwick Syndrome — Night Sleep — Central Hypoventilation —
EEG in Sleep — Somnolence — EEG with Polygraphy.

Zusammenfassung. 1. Bei 14 Hypersomnie-Patienten mit Pickwick-Syndrom
(PWS) wurden polygraphische Untersuchungen (EEG, Atmung, CO,-Gehalt, re-
lative Oxymetrie, EMG der intercostalen und Mundbodenmuskeln, Schnarch-
gerdusche) durchgefiihrt und mit den klinischen Befunden verglichen.
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2. Das irreversible Achsensymptom des PWS ist eine pathologische zentrale
Atmungsdepression im Schlaf (somnogene Hypoventilation) mit periodischer At-
mung und periodischem arousal im Schlaf-EEG (CO,-arousal-Mechanismus).

3. Die zentral bedingte periodische Hypoventilation kann sowohl einfache
Apnoe wie frequente Frustranatmung zeigen. In der Apnoe erscheinen keine Ak-
tionspotentiale im EMG der Intercostalmuskeln. Wahrend der Frustranatmung
entstehen verkiirzte Innervationsstofle (bursts), meistens als frequente Rhythmen
(bis zu 60/min), die nur insuffiziente Atembewegungen hervorrufen. Eine patho-
logische Atonie der Atemwege mit Pharynxkollaps verhindert wihrend der Frustran-
atmung oft jeden Ventilationseffekt.

4. Die periodische Atmung des PWS erscheint in allen Schlafstadien B bis D
und inkonstant auch im REM-Stadium. Das E-Stadium des tiefsten Schlafes wird
nur selten erreicht, das REM-Stadium erst in der 2. Hilfte der Nacht.

5. Die COy-arousal-Schwelle erhoht sich mit zunehmender Schlaftiefe und ist im
Traumstadium REM am héchsten.

6. Die Muskelzuckungen (fwitches), kommen unabhingig vom CO,-Gehalt der
Exspirationsluft sowohl in der Apnoephase wie im arousal vor. Sie sind ohne Korrelat
im EEG. Ungewohnlich héufige, auch rasche Augenbewegungen treten in allen
Schlafstadien auf.

7. Es besteht keine strenge Korrelation zwischen Adipositas (Korperiber-
gewicht) und Hypoventilation.

8. Ein primér normales und nur durch stirkere periodische Apnoe gestértes
EEG-Schlafmuster kann in Spétfillen zu pathologischen BewuBtseinstriibungen
mit gestdrter Reaktivitdt und abnormem EEG-Muster fithren.

9. In Spitfillen des PWS konnen cerebrale und spinale Komplikationen ein-
setzen (Krampfanfille, spinale Querschnittssyndrome).

10. Das PWS wird als primdre zenirale Regulationsstérung der Hirnstamm-
funktionen, Vigilanz, Atmung, Tonus und Stoffwechsel interpretiert.

11. Die Beziehungen des PWS zur Somnolenz beira Cor pulmonale aus anderen
Ursachen und zur Narkolepsie werden erdrtert.

Schliisselworter: Pickwick-Syndrom — Nachtschlaf — Zentrale Hypoventila-
tion — Schlaf-EEG — Somnolenz — EEG-Polygraphie.

Wegen seiner eigenartigen Kombination von Fettsucht, Schlafsucht,
alveoldrer Hypoventilation und Herzinsuffizienz hat das Pickwick-
Syndrom (PWS), das seit der Verdffentlichung von BuRWELL u. Mitarb.
(1956) [10} unter diesem Namen rasch bekannt wurde, Internisten und
Physiologen zunehmend interessiert. Von Neuroclogen wurde dieses
Krankheitsbild frither mit der Narkolepsie verwechselt [25,35], in den
letzten Jahren aber von mehreren Autoren {12,13,14,24] hiervon klar
als Krankheitseinheit abgegrenzt.

Dennoch sind die Ursachen der Erkrankung ungeklirt, und in der
Deutung der Pathogenese herrscht keine Einigkeit.

Fir den Neurophysiologen ist insbesondere die Erklirung der
Schlafsucht aus einer alveoldren Hypoventilation mit einer CO,-Re-
tention unbefriedigend, da seit den Untersuchungen von BoNvALLET
u. Mitarb. [5] bekannt ist, dafl CO, einen aktivierenden Effekt iiber das
aufsteigende retikuldre System hat. Eine CO,-Retention sollte daher
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eher das Gegenteil von Schlaf bewirken, solange es nicht zu einer CO,-
Narkose kommt. Es war aber bisher nicht klar, cb es sich beim PWS
um einen physiologischen Schlaf oder um pathologische BewuBtseins-
storungen handelt. Die Beobachtungen reichen von Schlifrigkeit tiber
Somnolenz bis zum tédlichen Koma. EEG-Untersuchungen zu dieser
Frage sind noch unzureichend.

Obwohl der Gedanke an einen zentralnervosen Faktor im Krank-
heitsgeschehen immer wieder auftauchte, fanden die Bewufitseins-
storungen wenig Beachtung und wurden als sekundédre Erscheinungen
am Rande behandelt.

Nachdem DracEmMaN u. Mitarb. [12] mit Registrierung von EEG
und AtemgroBen auf die Gleichzeitigkeit der BewuBtseinsschwankungen
und der periodischen Atmung aufmerksam gemacht hatten, haben wir
1965 das PWS als eine Karikatur der physiologischen Atemdepression
im Schlaf bezeichnet [24]. Die Hypoventilation ist primir eng an den
Schlafmechanismus gekoppelt, und die Hypersomnie ist nicht Folge
einer primdren CO,-Retention, jedenfalls nicht im Beginn der Erkran-
kung. Inzwischen habe ich den Mechanismus der zentralen Atem-
depression beim PWS durch Registrierung des EMG der intercostalen
Atemmuskulatur und der Muskulatur des Mundbodens weiter untersucht.
Abweichend von den Autoren, die eine Adipositas als primére Ursache
der alveoldren Hypoventilation ansehen, zeigen unsere Ergebnisse, da@
es sich um eine primdr zenbrale mit der Hypersomnie gekoppelte Ven-
tilationsstorung handelt, und daf} die Fettleibigkeit nur ein zusétzlicher
Faktor ist, der sich erst zusammen mit der zentralen Atemdepression
verhédngnisvoll auswirken kann.

Ferner sollen die Ergebnisse systematischer polygraphischer Nachi-
schlafregistrierungen mitgeteilt werden, die zur Klirung der Beziehungen
von Schlaf- und Atemfunktionen und der Art der BewuBtseinsstérungen
beim PWS beitragen. Schlieflich ergeben Verlaufsuntersuchungen Hin-
weise auf die Pathogenese des Syndroms und fithren zur Unterscheidung
von Frih- und Spdtformen.

Krankengut und Untersuchungsmethoden

Die Untersuchungen wurden an 14 ménnlichen Patienten® 1962—1967 durch-
gefithrt und deren Krankheitsverlauf bis zu 5 Jahren beobachtet.

Die polygraphischen Untersuchungen wurden mit 8 —10kaniligen Schwarzer
EEG-Geriten aufgezeichnet. Es wurden folgende Vorginge fortlaufend registriert:
Das EEG, die Augenbewegungen, die Atembewegungen des Thorax, das EMG der
Kinn- und Mundbodenregion, sowie der Intercostalmuskeln und einzelner Muskel-
grappen der Extremitéiten, das EKG, CO, in der Ausatmungsluft, die relative O,-
Sittigung und die Schnarchgerdusche. Es wurden insgesamt 44 polygraphische Re-
gistrierungen durchgefiihrt, davon 24 tber mindestens 5 Std wihrend der Nacht.

1 Drei Fille wurden bereits kasuistisch mitgeteilt [24].
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Das EMG der Atemmuskulatur wurde im 7. oder 8. Intercostalraum der rechten
Thoraxseite mit einer monopolaren Nadel, die unter akustischer Kontrolle plaziert
wurde (Finx u. Mitarb., 1960 [15]), gegen eine Hautelektrode abgeleitet. Mit dieser
Methode erfaBt man vorwiegend die inspiratorische Atemmuskulatur und auch
Zwerchfellpotentiale.

Der CO,-Gehalt wurde aus der im Nebenstromverfahren aus der Nasenoffnung
angesaugten Ausatmungsluft mit dem URAS (Hartmann & Braun) kontinuierlich
registriert. Das Endplateau der CO,-Kurve, d.h. der CO,-Gehalt am Ende der
Exspiration ist unter bestimmten Voraussetzungen anndhernd identisch dem
alveoliren CO,-Gehalt [8]. Der alveolire CO,-Gehalt gemessen in Vol-%/, wurde
nach der iiblichen Formel P,C0, == CO, Vol-%/, X (P bar-47) umgerechnet in mm Hg
Partialdruck (PaCO,).

Die relative O,-Sattigung wurde mit dem Oxymeter der Fa. Hellige? am Ohr-
lappchen fortlaufend gemessen.

Ergebnisse
1. Zur Klinik

Die klinischen Symptome des PWS sind oft beschrieben worden, so
dafl auf eine Wiederholung verzichtet wird. Folgende Befunde sollen
jedoch besonders vermerkt werden: Bei keinem der 14 Patienten wurden
Dissoziationsphénomene des Schlafes wie bei der Narkolepsie beob-
achtet. Es fehlen affektiver Tonusverlust (Kataplexie), Wachanfille
(sleep paralysis) und frithe REM-Stadien im Beginn der Nacht mit
traumhaften Halluzinationen. In fortgeschrittenen Fillen konnen die
Patienten im Stehen oder Gehen einschlafen, dabei an Gegenstinden
anstoflen oder hinstiirzen. Der Schlaf tiberfillt die Patienten meist tiber-
raschend und kiindigt sich nicht wie bei Narkolepsie-Patienten durch
einen imperativen Schlafzwang an. Die Gefdhrdung am KWZ-Steuer ist
daher besonders hoch. Drei unserer Patienten waren zum Teil wiederholt
in Verkehrsunfille verwickelt, die durch Einschlafen am Steuer ent-
standen. In Spétfallen fand sich finfmal ein leichter beidseitiger Exoph-
thalmus.

2. Die Hypersomnie und der Nachtschlaf

Das EEG-Muster der Schlafanfélle am Tage und der Registrierungen
des Nachtschlafes zeigen, daB es sich — abgesehen von der pathologisch
gesteigerten Schlafneigung — um einen physiologischen Schiaf handelt.
Im Beginn der Erkrankung sind die Schlafstadien A bis E und die REM-
Phasen im EEG unterscheidbar. Die Zeichen der corticalen Reaktivitit
(Humps und K-Komplexe) sind normal auslésbar. VerhaltensmiBig
sind die Patienten stets erweckbar.

Erst in Spatstadien mit einer sekundéren Encephalopathie (siehe
unten) kann das Schlaf-EEG-Muster atypisch und die corticale Re-

2 Wir danken der Fa. Hellige, Freiburg i. Br., fiir die leihweise Uberlassung
eines Gerites,

12  Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 211



174 W. Kvnro:

aktivitdt im EEG gestort sein (siehe Abb.5). Im Wachen ist der Alpha-
rhythmus dann meist verlangsamt.

Frithe, im Beginn der Nacht auftretende REM-Phasen wurden bei
insgesamt 24 Nachtschlafregistrierungen nicht beobachtet. Die ersten
REM-Phasen erscheinen meist sogar relativ spdt in der 2. Hélfte der
Nacht. Stadium E konnte nur selten fiir kurze Zeit registriert werden.

3. Das EMG der Intercostalmuskeln und die periodische Atmung

Es gibt zwei Formen der periodischen Atmung. Erstens eine einfache
Apnoe, wobei das EMG der Intercostalmuskeln véllig schweigt, oder
zweitens die sogenannte Frustranatmung (siche Abb.l und 2). Hier
kommt es zu einer Verkiirzung der Inspirationsphase mit einer Lichtung
der Interferenz im EMG-Muster. Oft besteht gleichzeitig eine Atonie der
Mundbodenmuskulatur, der eine Atonie mit Kollaps des Pharynx ent-
spricht. Diese kann durch die polygraphische Registrierung nur indirekt
erfal3t werden, ergibt sich aber auch aus der klinischen Beobachtung und
wurde réntgenologisch im Schlaf kontrolliert®. Die schwachen Thorax-
bewegungen reichen nicht aus, den Kollaps der Atemwege zu iiber-
winden und eine Ventilation herbeizufiihren. Es kommt zu frustranen
(ineffektiven) Inspirationsbewegungen, die eine ungewdhnlich rasche
Frequenz (bis zu 60/min) erreichen kénnen (siehe Abb.3). Wéhrend der
Frustranatmung entsteht manchmal eine kontinuierliche Zunahme des
Thoraxumfanges, wie dies von Erstickungsversuchen bei Katzen be-
kannt ist [20,23]. Selbst wenn die Atonie der Atemwege nicht sehr stark
ausgepragt ist, fithren die kurzen zentralen Atemimpulse nur einen un-
zureichenden Ventilationseffekt herbei, so dal Cyanose und Hyperkapnie
zunehmen. In anderen Fillen itberdauert der Pharynxkollaps die zentrale
Atemdepression. Die Inspirationsimpulse im EEG verstirken sich dann
bis zur oft explosionsartigen Offnung der Pharynxverlegung. In 12 Fillen
fand sich eine periodische Atmung in der Ermiidung und in allen Schlaf-
stadien B—D, inkonstant auch im REM-Stadium.

4. Die zeitlichen Beziehungen zwischen EEG, EKG und EMG- Muster

Die Abb.4 und 6 zeigen klar, dal eine strenge zeitliche Bindung
zwischen EEG, EKG und EMG-Muster besteht. Die Verminderung oder
Unterbrechung des zentralen Atemantriebes tritt synchron mit dem
Einsetzen der Schiafmuster oder der Schlafvertiefung auf, gleichzeitig
besteht eine relative Bradykardie. Die Reaktivierung der Atmung und
des Muskeltonus der Mundboden-Kinnregion féllt immer mit einer
arousal-Reaktion im EEG (K-Komplexe und Desynchronisierung) und
mit einer Beschleunigung der Herzfrequenz zusammen.

3 Wir danken Herrn Doz. Dr. WerssLEDER von der Mediz. Univ.-Klinik Frei-
burg i. Br. fiir die Durchfiihrung der Réntgenkinematographie.
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5. Die COy-arousal-Schwelle und die Dauer der Apnoe und der Atemperioden
in den Schlajstadien B bis D und im REM-Schlaf

Die maximalen P,CO,-Werte am Ende einer Apnoe nach einem
arousal nehmen mit der Schlaftiefe zu und sind im REM-Stadium am
héchsten. C- und D-Stadium unterscheiden sich nicht wesentlich (siehe
Tab.1).

Tabelle 1. Maximaler alveolirer CO,-Partialdruck (P 4C0, in mm Hg) im Wachen

(4), in den Schlafstadien B—D und im REM-Stadium. Die Werte entsprechen der

00,-arousal-Schwelle. Zunahme mit der Schlaftiefe B bis D, hochste Werte im REM-
Stadium. Die Unterschiede sind statistisch signifikant.

Schlafstadien
Fall Nr. A B C D REM
3 41,2 48,1 49,5 55,0
4 38,3 42,3 45,5 450 46,5
6 42,9 48,5 51,9 51,9 56,1
7 38,4 43,4 51,0 58,1 58,7
8 32,2 46,5
9 43,1 58,6
10 45,1 47,2 48,8 52,3 54,4
11 38,8 445 50,0 54,0
12 42.9 51,2 56,9
13 41,5 48,2 53,6 53,6
14 51,2 58,2 62,0 63,0
Durchschnitt (mm Hg) 41,4 46,5 52,3 52,3 55,4

Zur Bestimmung der durchschnittlichen Periodendauer der perio-
dischen Atmung in den einzelnen Schlafstadien wurden jeweils 15 fort-
laufende Perioden ausgemessen. Es wurden hierzu Strecken ausgewshlt,
in denen das jeweilige Schlafstadium typisch ausgeprigt und einiger-
maflen stabil war. Die einzelne Periode besteht aus Atempbase und
Apnoephase. Der zeitliche Abstand von der tiefsten Inspiration wihrend
einer Atemphase bis zur nichsten gilt als eine Periode.

Tab.2 zeigt die Werte von 12 Patienten (2 Patienten hatten nur im
B- und oberflichlichen C-Stadium eine periodische Atmung und wurden
nicht mitaufgefithrt). Danach nimmt die durchschnittliche Perioden-
dauer mit der Schlaftiefe zu. Die lingsten Perioden mit iiber 70 sec
kommen in REM-Phasen vor. Die Atmung im REM-Stadium zeigt aber
grofle Schwankungen der Periodendauer und der PaCO,-Werte. Die
Unterschiede zwischen den einzelnen Schlafstadien, insbesondere die
Werte der REM-Stadien gegeniiber den anderen Schlafstadien sind
statistisch hoch signifikant nach dem Friedemann-Test (22 fiir PACO,
=12,2; p = <0,0055).



180 W. Kunro:

Tabelle 2. Minimale, maximale und durchschnittliche Dauer der Apnoe-Perioden (sec)
in den Schlafstadien C, D und im REM-Stadium. Die Zunahme im REM-Stadium
ist statistisch signifikant. (Zur Technik der Messungen siehe Seite 179)

Schlafstadien
Fall Nr. C D REM
3 30—48 35—60 42--80
39 47 59
4 1856 32172 5872
37 47 64
5 60—80
63
6 10—43 21—40 22—62
27 34 36
7 18—50 4165 3576
31 51 53
8 15—60
41
9 18—25
23
10 13—64 1570 16—28
22 36 23
11 20—44
32
12 20—36
25
13 20—34 2032
31 27
14 28—46 30—42 30—57
36 36 46 sec

6. Bezichungen zwischen Ubergewicht und Hypoventilation im Wachen
und Schlaf

Wie Tab.3 zeigt, gibt es keine strengen Beziehungen zwischen Uber-
gewicht und Hypoventilation aber eine allgemeine Tendenz zur Zunahme
der Hypoventilation mit steigendem Gewicht. Nur die Falle 6, 9, 10, 12
und 14 hatten bereits im Wachzustand erhohte PoCO,-Werte zum Zeit-
punkt der Untersuchung. Fall 7 hatte nur voriibergehend im Wachen
einen pathologisch erhohten PCO, im arteriellen Blut, als er im de-
kompensierten Zustand in einer amswirtigen Klinik daraufhin unter-
sucht wurde.
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Tabelle 3. Beziehungen zwischen Ubergewicht und mazimalem alveoldren CO,-Partial-

druck (P4CO, mm Hg) im Wachen (A), in den Schlafstadien B, C, D und REM.

Die Fille 7 und 10 wurden je zweimal mit verschiedenem Gewicht zu verschiedenen

Zeitpunkien untersucht. Es besteht keine strenge Beziehung zwischen Ubergewicht und

alveoldrer Hypoventilation, aber eine Tendenz zur Zunahme der Hypoventilation mit
steigendem Ubergewicht

Fall Uber- Schlafstadien REM
Nr. gewichta
%0 A B C D
2 11 37,9 44.8 44.8
12 19 42.9 51,2 56,9
7 20 38,7 45,0 48,5 57,9
4 23 38,3 423 45,5 45 46,5
3 25 41,2 48,1 49,5 55,0
7 28 37,1 40,6 44,0
8 31 32,2 46,5
10 36 45,1 47,2 48,8 52,3 54,4
14 36 51,2 58,2 62,0 63,0
10 38 49,7 58,3 56,9
13 47 41,5 48,2 53,6 53,6
11 48 38,8 44,5 50,0 54,0
9 50 43,1 58,6
(] 58 42,9 48,5 51,9 51,9 56,1

a Bezug auf das Sollgewicht nach Verdffentlichungen des Life Institut of New
York City (zitiert nach Wissenschaftliche Tabellen Geigy, 1953).

7. Klinische und polygraphische Befunde bei Spdtfillen mit Cor pulmonale
und Herzinsuffizienz

Zum Vollbild des PWS gehort ein Cor pulmonale eventuell mit den
Zeichen der Rechtsinsuffizienz. In dieses Stadium gerieten vortber-
gehend acht unserer Patienten. Einer von ihnen erlitt einen einmaligen
cerebralen Krampfanfall auf dem Hohepunkt der kardialen Dekompen-
sation (vgl. auch LuTHER [28a]). Im Wach-EEG fand sich ein einseitiger
temporaler Herdbefund mit Krampfspitzen. Kin weiterer Patient er-
krankte mit einem passageren spinalen Querschnittssyndrom des unteren
Brustmarks, das sich mit der Rekompensation des Herzens nach Ge-
wichtsreduzierung voll zurtickbildete. Fille mit Rechtsinsuffizienz
zeigten einen verlangsamten Alpharhythmus von 7—9/sec im Wachen.
Diese Patienten fallen durch eine erschwerte Erweckbarkeit im Schlaf,
standige Dosigkeit und allgemeine psychische Verlangsamung auf. Das
EEG-Muster der Schlafzustinde war in diesen Fiéllen atypisch und die
Reaktivitdt gestort (siehe Abb.5).

Die zeitlichen Beziehungen zwischen periodischer Atmung und EEG-
Muster sind dann unschérfer, insbesondere fehlt oft eine klare Beziehung
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der Atemaktivierung zu einem arousal im EEG. Die Herzfrequenz ist
in der Decrescendophase der Atmung erhoht, also umgekehrt wie bei den

tbrigen Fallen.

8. Die Muskelzuckungen (twitches) und Augenbewegungen
Die beim PWS im Schlaf sich hadufenden Muskelzuckungen, die

unter Umstédnden mit Bewegungseffekten einzelner Glieder einhergehen,
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sind wiederholt beschrieben worden. Sie treten in unseren Registierungen
unabhéngig vom CO,-Gehalt der Exspirationsluft sowohl wihrend der
Apnoephase als auch in der Atemphase auf. Sie sind asynchron und ohne
Korrelat im EEG (siehe Abb.6). Auffillig sind beim PWS héufige, zum
Teil auch rasche Augenbewegungen in allen Schlafstadien, nicht nur in
REM-Phasen.

Besprechung der Ergebnisse

Das wichtigste Ergebnis unserer Untersuchungen ist der Nachweis,
dalBl die Hypoventilation des PWS zentralen Ursprungs ist. Das EMG-
Muster der Intercostalmuskeln zeigt, daf3 in der Schlaf-Apnoe der zen-
trale Atemantrieb erbeblich vermindert ist. Entweder fehlen die Muskel-
aktionspotentiale im EMG der Intercostalmuskeln vollig, oder die In-
spirationsbursts sind verkiirzt mit gelichteter Interferenz und oft be-
schleunigt. Wenn man der verbreiteten Auffassung folgt, daB die
alveolire Hypoventilation eine Folge der flachen Atmung bei Erhohung
des peripheren Atemwiderstandes durch Adipositas sei, so sollte man
erwarten, dafl eine zentrale Kompensation die peripheren Atemwider-
stinde zu tberwinden sucht. Diese ,,Atemmehrarbeit, die man zur
Erklirung des PWS herangezogen hat [33], wird im Schlaf de facto
nicht geleistet. Bs ist klar, daB sich bei einem insuffizienten zentralen
Atemantrieb eine Adipositas mit Erhohung des peripheren Atemwider-
standes verhdngnisvoll auswirkt.

Hypoventilation und Muskelatonie von Mund und Pharynx. Die zen-
trale Regulationsstérung der Atmung beim PWS ist nicht auf die Atem-
muskulatur im engeren Sinn beschrankt. Sie betrifft auch sekunddre
Atemmechanismen, welche die Atemwege freihalten. Schon die klinische
und rontgenologische Beobachtung ergibt, dal im Schlaf beim PWS die
geringen Thoraxexkursionen auch deswegen ineffektiv bleiben, weil
durch eine pathologische Muskelerschlaffung die Atemwege im Pharynx
verlegt sind. Im EMG zeigt sich dies durch eine begleitende Atonie der
Mundboden- Muskulatur (Abb.4 und 6). Durch diese Atonie wird ein
Luftaustausch verhindert, auch wenn gegen Ende einer Apnoephase das
EMG der Intercostalmuskeln eine zunehmende zentrale Atemstimulation
anzeigt. SCHWARTZ bestitigte inzwischen réntgenkinematographisch,
daB bei den frustranen Inspirationsversuchen ein Kollaps des Pharynz
und ein zunehmender paradoxer Zwerchfellhochstand entsteht.

Die Hypoventilation ist mit dem Schlafmechanismus verbunden.
Wir sprechen daher von einer somnogenen Hypoventilation. Im Wach-
zustand wird die Atmung durch sensorische oder psychische arousal-
Mechanismen aktiviert. Daher konnen bei Aufregungen oder Schmerz,
z. B. bei einer arteriellen Punktion zur Bestimmung der O,-Sittigung,
die Blutgasanalysen vollig normale Werte erreichen. Ausnahmen sind



Neurophysiologie und Klinik des Pickwick-Syndroms 185

nur sekunddre Komplikationen durch ein Cor pulmonale. Die Nor-
malisierung pathologischer Blutgaswerte unter kérperlicher oder allein
geistiger Anstrengung (Aufmerksamkeit) fielen schon KrETscHY u. Mit-
arb. [27] auf. Dies zeigt die Problematik von Bestimmungen der Blut-
gaswerte ohne EEG-Kontrolle.

Periodische PWS-Atmung und Cheyne-Stokes-Atmung. Die Periodik
der Apnoe und Ventilationsaktivierung beider Atmungstypen ist offen-
bar in ihrem priméaren Anlaf} verschieden: PWS-Atmung zeigt zunéichst
Hypoventilation mit reaktiver kurzer Ventilationsaktivierung. Cheyne-
Stokes-Atmung beginnt meist mit Hyperventilation, nach der eine
sekundédre Apnoe einsetzt.

Der Regulationsmechanismus der periodischen Atmung

des PWS im Schlaf ist also eine Umkehrung des Cheyne-Stokes-Me-
chanismus. Cheyne-Stokes-Atmung ist meist eine Hyperventilations-
atmung bei cerebraler Mangeldurchblutung oder doppelseitigen cerebralen
Lésionen und primér pathologischem EEG [7,21,34]. Die periodische
Atmung des PWS entsteht dagegen primir als Hypoventilationsatmung,
die in der pathologisch gesteigerten Atemdepression im Schlaf ihren
Ursprung hat.

Die Reaktivierung der Atmung nach einer Apnoephase erfolgt immer
zusammen mit einem allgemeinen zentralnervosen arousal und nicht
allein durch eine auf die medulliren Atemzentren beschrankte chemische
Aktivierung durch CO,. Die danach wieder einsetzende Apnoe ist nicht
Folge einer posthyperventilatorischen Hyperpnoe wie beim Cheyne-
Stokes, sondern der erneuten Schlafvertiefung. Abb.7 gibt ein Schema
der periodischen Atmung mit CO,-bedingtem periodischem arousal
(COy-arousal-Mechanismus).

Die Bindung der Reaktivierung der Atmung an ein zentralnervoses
arousal fiihrt zu dem oft explosionsartigen Wiedereinsetzen der Atmung
mit lautem Schnarchen. Wenn die Retonisierung der Atemwegsmusku-
latur im arousal einsetzt, geniigt sie noch nicht, um das Schnarch-
flattern des Gaumensegels zu verhindern. Der Anstieg der Herzfrequenz
und die Zunahme der EMG-Potentiale der Intercostalmuskeln am Ende
einer Apnoe (siehe Abb.4 und 6) weisen darauf hin, daB schon vor dem
EEG-arousal eine Aktivierung der autonomen Regulationen einsetzt,
die aber nicht fiir eine effektive Atmung ausreicht. Im oberflichlichen
Schlafstadium B kann die Atmung unregelmiBig sein, allein durch die
spontanen Vigilanzschwankungen ohne CO,-bedingtes arousal.

Die physiologische Grundlage des CO,-arousal-Mechanismus ist die von Box-
VALLET u. Mitarb. [5] tierexperimentell nachgewiesene CO,-Empfindlichkeit des

aufsteigenden aktivierenden retikuliren Systems des Hirnstammes, das wie die
Atemzentren durch CO, aktiviert werden kann.
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periodisches arousal im EEG

Thalamo-corticale Verbindungen

+
CO, -arousal- o
Schwelle formatio periodische Atmung
reticularis

EMG intercostal

v e e

Ventilation
medullares <
Atemzentrum
}‘F COZ j B

Abb.7. Schema der periodischen Atmung beim Pickwick-Syndrom. Der ,,COy-arousal-
Mechanismus*“: Die Atmung wird als abhéngig von chemischen Faktoren (CO,) und
,,supramedulldren'® neuronalen Faktoren (Vigilanz, Schlaf, absteigende Aktivie-
rung) dargestellt. Wenn der durch die Formatio reticularis vermittelte neuronale
Tonus im Schlaf absinkt, resultiert eine Apnoe. Die Reaktivierung der Atmung
erfolgt erst nach Uberschreiten der ,,CO,-arousal-Schwelle* bei ansteigendem CO,-
Partialdruck zusammen mit einem allgemeinen neuronalen arousal

Die Dauer der apnoischen Phasen ist von der CO,-arousal-Schwelle
abhingig. Diese nimmt nach unseren Befunden mit der Schlaftiefe zu,
was schon BtLow [8] in CO,-Riickatmungstests unter EEG-Kontrolle
bei Gesunden gefunden hatte und auch Befunde von ScawarTz u. Mit-
arb. [31] bestdtigen. Bei 10 von 13 getesteten PWS-Patienten lag die
COy-Weckschwelle hoher als bei den gesunden Versuchspersonen BULoOWSs.
Fiir das Traumstadium REM liegen bei Gesunden noch keine Unter-
suchungen zur CO,-Weckschwelle vor. Die Atmung im REM-Stadium
war bei PWS-Patienten nicht immer periodisch, sondern oft unregel-
miBig flach und frequent. Wahrend periodischer Atmung im REM-
Stadium haben wir aber die hochsten PACO,-Werte iiberhaupt gemessen.
Danach scheint entsprechend der tierexperimentell hohen Weckschwelle
fiir elektrische Reize in der Formatio reticularis [1a] auch die 0Oy Weck-
schwelle im REM-Stadium hoch zu liegen. Abweichend von unseren frither
mitgeteilten Ergebnissen [24] haben wir wie andere Autoren [31] in-
zwischen wiederholt eine periodische Atmung auch in REM-Phasen bei
12 Patienten registrieren kénnen.

Der cyclische Ablauf der Schlafstadien B bis E wnd der Traum-REM-
Phasen ist im Prinzip beim PWS erhalten. Durch das erzwungene peri-
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odische CO,-arousal ist der Schlaf jedoch sehr instabil, die tieferen Schlaf-
stadien D und E und wahrscheinlich auch die REM-Phasen sind ver-
mindert. Stabiler Schlaf und stabile Atmung bedingen sich gegenseitig,
worauf schon Btrow [8] hingewiesen hat. Eine prozentuale Berechnung
der Verteilung der Schlafstadien bei PWS ist wegen der periodischen
CO,-Weckeffekte unter den gegebenen Versuchsbedingungen schwierig
und fehlerhaft. Die Deutung der Hypersomnie und EBsucht bei Pick-
wick-Patienten als Folge der Verminderung des Tiefschlafes und der
Traumphasen, wie SCHWARTZ [31a] versucht, erscheint uns aber zu
hypothetisch.

Friihfdlle, Spdtfdlle und Sekunddrkomplikationen des PW S

Die Mifiverstindnisse in der Deutung des PWS sind dadurch ent-
standen, dal man zundchst die extremen Krankheitsbilder der Spat-
falle mit sekundérem kardio-pulmonalem Insuffizienzsyndrom unter-
sucht hat. So wurden die Spatfille nicht von Frithfillen und physio-
logischer Schlaf nicht von Somnolenz unterschieden. KrRETSCHY u. Mit-
arb. [26,27] haben als erste darauf aufmerksam gemacht, dafl das PWS
eine Entwicklung zeigt, an deren Ende erst die pulmonale und kardiale
Insuffizienz steht. Wir halten es fir wahrscheinlich, daB3 die bisher zu
wenig beachtete ndchiliche Dauerhypoxie wnd -hyperkapnie ein patho-
gener Mechanismus ist, der zur Entwicklung der cerebralen und kardio-
pulmonalen Komplikationen fithrt. Girram u. Mitarb. [18] haben bei
einem Patienten mit PWS im Schlaf den Druck der A. pulmonalis durch
Herzkatheter gemessen. Sie fanden im Schlaf bei einer arteriellen O,-
Sattigung von 76%/, einen Druck von 80/30 mm Hg, nach dem Auf-
wachen unter gleichzeitigem Anstieg der 0,-Sittigung eine Normali-
sierung mit Druckwerten von 24/8 mm Hg. Es ist durchaus vorstellbar,
daB diese chronische Druckerhohung in der A. pulmonalis im Schiaf,
die nach Untersuchungen von LirsesTrRAND [28] auf der Hyperkapnie
beruht, zur Entwicklung des Cor pulmonale beim PWS bestrigt.

Die Entwicklung eines Cor pulmonale, einer Polycythimie und
schlieflich einer Rechtsinsuffizienz, die wir bei acht eigenen Fillen in
mehr oder weniger schwerem Ausmall beobachten konnten, fithrt zu
sekunddren cerebralen (und spinalen) Komplikationen (sekundére
Encephalopathie), die den urspriinglichen Mechanismus des PWS ent-
stellen. Einmalige Krampfanfille bei einem Patienten mit PWS wurden
auch von LuTHER berichtet [28a].

Zur Pathogenese der Encephalopathien bei Hyperkapnie mit Rechts-
insuffizienz wurde vor allem von BopECHTEL [4] und seiner Schule [2]
Untersuchungen angestellt. Im EEG finden sich oft Allgemeinverinde-
rungen, die Schlafmuster sind atypisch und die corticale Reaktivitat
ist gestort (siehe Abb.5). Der elektrophysiologisch normale Schlaf des
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Pickwickiers wird durch eine Somnolenz kompliziert, was seinerseits
die Hypoventilation verstirkt und so einen Circulus vitiosus schlieBt.
Jetzt findet man eine Hyperkapnie und Hypoxie bereits im ,,Wachen*“.
Bei den meisten Fillen der internistischen Literatur handelt es sich um
solche Spitfille. Wir kénnen uns aber nicht der Forderung HERBERGS
[22] anschlieflen, wonach ein PWS nur dann diagnostiziert werden
diirfte, wenn der Nachweis einer alveoliren Hypoventilation erbracht
ist. Im Beginn der Erkrankung ist die alveolire Hypoventilation auf den
Schlaf beschrinkt, und nach Abmagerung und kardialer Kompensation
persistiert die periodische Atmung im Schlaf als offensichtlich einziges
nicht reversibles Symptom des PWS.

Die Spitfille der PWS sind unter Umstdnden schwer zu unterscheiden von
Encephalopathien bei Cor pulmonale aus anderen Ursachen und gleichzeitiger
Adipositas, die ebenfalls zur Somnolenz neigen und auch Atemstérungen im Schlaf

haben kénnen. Wahrscheinlich gibt es umgekehrt auch Fille mit einem somnogenen
Hypoventilationssyndrom mit nur geringer Auspriagung der Schlafneigung am Tag.

Die Schemata auf S. 189 stellen die bisherige Deutung der Patho-
genese des PWS und unsere eigene einander gegeniiber. Unsere Inter-
pretation des PWS unterscheidet sich von den bisherigen Anschau-
ungen darin, daf} wir die voll ausgeprigte Symptomatik als Endstufe
einer Entwicklung ansehen, deren Anfang nicht in der Adipositas zu
suchen ist, sondern in einer primér kombinierten und zentralen Stérung
der im Hirnstamm eng verflochtenen Vigilanz- und Atemfunktionen,
der Tonusregulierung und des Stoffwechsels.

Man kann das PWS in primédre Funktionsstérungen und sekundire
Symptome zerlegen. Zu den priméren Funktionsstérungen gehéren die
Hypersomnie, die pathologische Atemdepression im Schlaf (somnogene
Hypoventilation), die pathologische Atonie der Atemwegsmuskulatur
und die Adipositas; zu den sekundéren Symptomen das kardiopulmonale
Syndrom (Cor pulmonale, Polycythamie, Rechtsinsuffizienz des Herzens,
Encephalopathie). Die einzelnen primidren pathogenen Funktions-
storungen konnen wunabhingig voneinander verschieden stark aus-
geprigt sein. In manchen Féllen ist die Schlafatonie der Atemwege
gering.

BARTELHEIMER u. Mitarb. [1] unterscheiden zwei Atmungstypen von
Pickwick-Patienten: 1. fehlende intrathorakale Druckschwankungen in
der Apnoe, 2. fortgesetzte und gegen Ende der Apnoe verstarkte Druck-
schwankungen. Letztere gehoren offenbar zur Gruppe der Patienten
mit ausgepragter Schlafatonie des Pharynx und Frustranatmung. Ent-
gegen der Annahme von BARTHELHEIMER liegt aber auch in diesen
Fillen eine zentral bedingte periodische Atemdepression vor, wie die ver-
kiirzten und gelichteten Inspirationsimpulse im intercostalen EMG be-
weisen (siche Abb.3). Atemdepression und Pharynxatonie sind Ausdruck
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Adipositas ———— eingeschrénkte Thoraxbeweglichkeit
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0,-Untersittigung 1
Hyperkapnie !
|
¥ ¥
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[~ Atemzentrums Somnolenz pulmonale HT
l Koma
L~ periodische Atmung +
— Tachypnoe l

verzogerte Kreislaufzeit <———  Rechtsinsuffizienz

a) Pickwick-Genese nach Sprer (1960).
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| |

!

periodische Atmung im Schlaf (CO,-arousal-Mechanismus)
mit Apnoe und Frustranatmung
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- pulmonale Hypertonie, Polycythémie, Cor pulmonale
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b) Eigenes Pathogeneseschema.

Schema. Pathogenese des Pickwick-Syndroms. a) Schema nach Spier u. Kavelitz [33].

b) Unser Schema wunterscheidet sich von den bisherigen Anschawungen darin, daf

nicht die Adipositas als primdrer Fakior angenommen wird, sondern eine primdr

zentrale Hypersomnie kombiniert mit einer zentralen pathologischen Atemdepression
tm Schlaf (somnogene Ventilationsstirung).

13 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 211
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derselben somnogenen zentralen Ventilationssiorung. FEine stark aus-
geprigte Atonie des Pharynx kann allerdings die Dauer der Apnoe-
perioden und damit die Hypoventilation noch verstirken, indem sie
gegen Ende einer apnoischen Phase, wenn die Inspirationsimpulse be-
reits wieder zunehmen, einen Ventilationseffekt verhindert, bis sie sich
im arousal unter explosionsartigen Schnarchlauten 16st.

Wihrend der Drucklegung wurde ein weiterer Patient mit PWS untersucht,
bei dem die Schlafatonie des Pharynx ganz im Vordergrund stand. Hier konnte
die periodische Atmung im Schlaf mit schwerer Hypoxie und Hyperkapnie durch
eine Tracheotomie wesentlich gebessert werden. Der Fall wird an anderer Stelle
veroffentlicht.

In anderen Fillen ist die Hypersomnie wenig deutlich, obwohl im
Schlaf eine ausgeprigte Hypoventilation herrscht. Hier tritt die Hyper-
somnie erst im Spétstadium mit sekundérer Encephalopathie als
Somnolenz in Erscheinung und verschwindet wieder mit der Rekompen-
sation der Kreislaufverhdltnisse. Als einziges nicht reversibles Achsen-
symptom aller Pickwick-Fille persistiert die periodische Atmung im
Schlaf, auch noch nach Abmagerung um mehrere Kilogramm und Bes-
serung der Hypersomnie.

Eine periodische Atmung geringeren AusmaBes gibt es auch bei Gesunden im
oberflichlichen Schlaf und nach Rorm u. Mitarb. [30] gehduft bei Narkolepsien.
Nach BIrcHFIELD u. Mitarb. [3] besteht bei manchen Narkoleptikern eine ver-
minderte CO,-Empfindlichkeit der Atemregulation. Es wire noch zu kléren, ob sich
Patienten mit und ohne Dissoziationsphinomene der Narkolepsie in der Atem-
regulation im Schlaf unterscheiden und ob es Ubergangsformen zwischen Nar-
kolepsie und PWS gibt. (Vgl. auch Scawartz u. Mitarb. [31] und DEMENT u. Mit-
arb. [11].)

Fiir die Diagnose eines PWS fordern wir folgende Kriterien: Hyper-
somnie ohne Dissoziationsphinomene des Schlafes, somnogene Hypo-
ventilation mit periodischer Atmung im Schlaf und Adipositas. Es gibt
abortive Triihfille, die nur eine maBige Adipositas aufweisen, und bei
denen die periodische Atmung auf die oberflichlichen Schlafstadien be-
schrankt ist. Sie kénnen zum Teil als Normvarianten gelten, da in ober-
flichlichen Schlafstadien eine periodische Atmung bis zu einem gewissen
Grad auch bei Gesunden ohne Hypersomnie vorkommt [8]. AulBler
Friihfillen sind Spétfille mit sekundiren kardialen, pulmonalen und
cerebralen Komplikationen zu unterscheiden.
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