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EINLEITUNG 1

1 Einleitung

Schon der Lehrspruch des griechischen Arztes Hippokrates von Kos (460- 375 v.Chr.):
,Wenn sie das MaB iiberschreiten, sind beide bose, der Schlaf und das Wachen* belegt,
dass es das Problem der Schlafstérung schon immer gab. Im Laufe der letzten 200
Jahre ist in den Industrieldndern ein Umschwung, weg von kérperlich schwer belas-
tenden Anforderungen menschlicher Arbeit, zu beobachten. Vielmehr geht der Weg im
Zeitalter der Informationstechnologien und wachsender Mobilitat weiter hin zu Fahr-,
Steuer- und Uberwachungstatigkeiten. Ein hohes MaB an Aufnahmefahigkeit, Auf-
merksamkeit, Merk- und Erinnerungsfahigkeit und Vigilanz sind daher unabdingbar,

sowohl im beruflichen als auch im privaten, freizeitlichen Bereich.

Dem entgegenzustellen ist, dass 20 Millionen Deutsche an einer Schlaf- Wach- Sto-
rungen leiden, die nicht durch &ulRere Einflisse bedingt ist. 2,7 Millionen Menschen
nehmen regelmé&Big Schlafmittel ein. Ein Anteil von 24% der durch Einschlafen am
Steuer verursachten tddlichen Verkehrsunfalle ist auf organische Schlaf- Wach- St6-
rungen zurlickzufiihren. Die haufigsten Ursachen fir Tagesschlafrigkeit sind schlafbe-

zogene Atmungsstorungen, wie zum Beispiel die Schlafapnoe (Kramme 2006, 181).

In der klinischen Forschung, aber auch im klinischen Alltag hat das Schlafapnoesyn-
drom nun auch im Laufe der letzten Jahre in Hinsicht auf die Herzinsuffizienzsymp-
tomatik immer mehr an Bedeutung gewonnen. Das Schlafapnoesyndrom, als von meh-
reren Autoren beschriebener eigenstandiger kardiovaskularer Risikofaktor, soll

nachfolgend néher beschrieben werden.
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1.1 Das Schlafapnoesyndrom

Die Atmung ist ein komplex geregelter Prozess, bei der die autonom- vegetative Regu-
lation, zentralnervose Funktionssysteme, Strukturen des peripheren Nervensystems
und auch hormonelle Mechanismen elementare Parameter der Atmung, wie Atemzug-
volumina und Atemfrequenz, beeinflussen. Im Wachzustand kommt es durch willkdir-
liche Steuerungsmdglichkeiten, wie Sprechen, Singen und Atemtechniken, zu einer
Uberlagerung der vegetativen Atmungsregulation. Wihrend der Einschlafphase und
des Schlafes geht die willkirliche Kontrolle Gber die Atmung verloren. Pathologien
der Atmung wahrend des Schlafes werden unterteilt in Parasomnien, symptomatische
Schlafstérungen mit einer internistischen oder anderen organischen Erkrankung als
Ursache und intrinsische Dyssomnien, zu denen das obstruktive und zentrale
Schlafapnoesyndrom sowie das zentrale alveoldre Hypoventilationssyndrom zéhlen
(Fischer et al. 2001).

Der ,,Goldstandard* zur Diagnostik des Schlafapnoesyndroms ist heute die Polysom-
nographie. Dieses Verfahren ermdglicht neben der Ermittlung von Apnoe-
/Hypopnoeindex (AHI), Arousals (Aufweckreaktionen) und gestorter Schlafarchitektur
auch die Unterscheidung der verschiedenen Apnoeformen.

1.1.1 Definitionen

Eine Apnoe (aus dem griechischen Gmvoua libersetzt ,,Windstille®) ist definiert als das
Sistieren des Luftstromes an Mund und Nase wahrend des Schlafes Uber einen Zeit-

raum von mindestens 10 Sekunden.

Die obstruktive Apnoe ist dadurch gekennzeichnet, dass der Luftstrom an Nase und
Mund sistiert, wéhrend thorakale und diaphragmale Atemexkursionen weiter zu be-
obachten sind. Ihr liegt also eine mechanische Ursache zugrunde, bei der die oberen
Atemwege teilweise oder komplett verlegt sind. Bei einer zentralen Apnoe kommt es

ebenfalls zum Atemstillstand, der jedoch durch ein Ausbleiben des zentralen
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Atemantriebs verursacht wird. Dementsprechend ist in der Polysomnographie ein si-
multanes Sistieren von Atemfluss und Atemexkursionen zu beobachten. Als dritte Va-
riante ist die gemischte Apnoe anzufiihren. Sie beginnt zunachst wie eine zentrale Ap-
noe, bei der der Luftfluss trotz offener Atemwege sistiert und Atemexkursionen nicht
festzustellen sind. Im weiteren Verlauf kommt es dann jedoch zur obstruktiven Kom-
ponente mit Okklusion der oberen Atemwege und resultierenden Thorax- und Abdo-

menexkursionen (Schéfer et al. 1996).

Die Definition der Hypopnoe war hingegen lange zwischen verschiedenen Arbeits-
gruppen strittig. Eine vergleichende Studie verschiedener Hypopnoedefinitionen von
Gould et al. (1988) wurde dabei unter anderem auch von Schafer et al. (1996) besté-
tigt. Beide legen die Empfehlung zugrunde, als Kriterium eine 50%- Reduktion der
thorakoabdominellen Bewegungen zu verwenden, da diese eine bessere Korrelation
mit den Aufweckreaktionen und 4%igen Sauerstoffentsattigung aufweisen, als die

Verminderung des Atemflusses um 50%.

1.1.2 Obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSA)

Das obstruktive Schlafapnoesyndrom stellt das haufigste Krankheitsbild der schlafbe-
zogenen Atmungsstérungen dar. Es betrifft mindestens 1% der Gesamtbevolkerung
(Young et al. 1993) und ist gekennzeichnet durch periodisch wiederkehrende Obstruk-
tionen der oberen Atemwege, die wahrend des Schlafes auftreten und gewohnlich eine
alveoldare Minderbeliftung und konsekutiv ein Absinken des Sauerstoffgehaltes und
ein Ansteigen der CO,- Konzentration im Blut zur Folge haben (Fischer et al. 2001;
Hein et al. 2001). Die Apnoen und Hypopnoen enden mit einem Arousal (Aufweckre-
aktion als EEG- Korrelat des Erwachens).

Schon fiinf und mehr respiratorische Ereignisse von mehr als zehn Sekunden Dauer
mit einem Abfall der Sauerstoffsattigung um mindestens 3% und einem nachfolgenden

Arousal pro Stunde Schlaf kénnen ein obstruktives Schlafapnoe- Hypopnoe- Syndrom
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darstellen, wenn der Patient weitere diagnostische Kriterien erflllt. Zu diesen Kriterien
zahlen exzessive Tagesschlafrigkeit, die nicht durch andere Einflussfaktoren beglns-
tigt ist oder mindestens zwei der Symptome lautes und unregelmaRiges Schnarchen,
beobachtete Atemstillstande bzw. gestorte Schlafstruktur im Elektroenzephalogramm,
nicht erholsamer Schlaf, Tagesmudigkeit, Konzentrationsstérungen sowie Insomnie
(American Academy of Sleep Medicine Task Force 1992; Fischer et al. 2001; Schéafer
et al. 1996). Die derzeit in der klinischen Praxis verwandte Grenze von 10 respiratori-
schen Ereignissen pro Stunde Schlaf wird von diesen Autoren jedoch auch als zuléssig

anerkannt.

1.1.2.1 Ursachen und pradisponierende Faktoren

Das Spektrum der Ursachen oder wenigstens begunstigenden Faktoren reicht von er-
hohtem Korpergewicht, ménnlichem Geschlecht, Alter, pathologisch- anatomischen
Veranderungen in den oberen Atemwegen und der Korperposition im Schlaf, bis hin
zu Alkohol- und Medikamentenkonsum. Eine multifaktorielle Genese ist in den meis-
ten Fallen von obstruktiver Schlafapnoe daher wahrscheinlicher als nur ein kausaler
Faktor (Deegan und McNicholas 1995; Young et al. 2002).

Epidemiologische Studien zeigen, dass Ménner wesentlich haufiger an schlafbezoge-
nen Atmungsstorungen leiden. Young et al. beschreibt hier beziiglich des obstruktiven
Schlafapnoesyndroms eine Inzidenz von 4% bei Mannern gegentiber 2% bei Frauen.
Nach Schéfer et al. sind nur 12% der OSA- Patienten Frauen (Schéafer et al. 1996;
Young et al. 1993). Ursachen hierfir werden im Hormonstatus vermutet, der unter
anderem eine andere Korperfettverteilung beguinstigt. Neben dem Geschlecht gilt das
Korpergewicht als Hauptrisikofaktor fiir schlafbezogene Atmungsstérungen (Brow-
man et al. 1984). 60- 80% der Patienten sind adipds. Der Halsumfang bei tibergewich-
tigen Ménnern, der BMI bei Gbergewichtigen Frauen und eine vorherrschende Stamm-
fettsucht bei beiden Geschlechtern spielen dabei eine bedeutende Rolle (Lattimore et
al. 2003; Resta et al. 2001). Des Weiteren konnen eine mechanische Behinderung des
Luftstromes (z.B. durch Retrognathie, Makroglossie,
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Tonsillenhyperplasie, Nasenseptum- Deviation, Hypertrophie der Uvula), pathologi-
sche Veranderungen der Wandstruktur in (Oro-, Hypo-) Pharynx oder auch ein zentral-
nervos gestortes Zusammenspiel der Atmemmuskulatur mit Tonusverlust der Pharynx-
und Zungenmuskulatur zu rezidivierenden Obstruktionen fiihren (Strollo und Rogers
1996; Hudgel und Hendricks 1988).

1.1.2.2 Therapie

Bezuglich der Behandlungsmodalitidten des obstruktiven Schlafapnoesyndroms kon-
nen grundlegend drei verschiedene Verfahren unterschieden werden. Zur Disposition

stehen konservative, apparative und chirurgische Therapie.

Das Prinzip der konservativen Therapie beruht auf der Behandlung préexistenter Risi-
kofaktoren, wie der Adipositas, Einhaltung gewisser Schlafhygiene und verschiedene
medikamenttse Ansétze. Schon eine moderate Gewichtsreduktion um 10% reduziert
den Apnoeindex um 26% und spielt damit eine wichtige Rolle im Management des
OSAS. Sie vereinfacht die Therapie, ist aber selten in der Lage, diese schlafbezogene
Atmungsstorung ohne weitere Therapiemanahmen zu heilen (Peppard et al. 2000b;
Sampol et al. 1998). Die Einhaltung einer gewissen Schlafhygiene, welche zur Stan-
dardtherapieempfehlung zahlt, umfasst die Meidung schwerer Mahlzeiten und an-
strengender Tatigkeiten vor dem Schlafen, einen regelmaRigen Schlafrhythmus und
ausreichende Schlafphasen. Auch die Vermeidung der Riickenlage im Schlaf sollte in
die Empfehlungen miteinbezogen werden. Dartiber hinaus muss auch eine Aufklarung
bezlglich Verzicht auf Alkohol, Nikotin und apnoeverstarkende Medikamente, wie
Sedativa oder Schlafmittel, durch &rztliches Personal erfolgen (Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2010). Medika-
mentdse Ansatze zur Therapie des obstruktiven Schlafapnoesyndroms waren bisher
wenig erfolgreich. Neuerliche Ubersichtsarbeiten zu diesem Thema lassen den Schluss
zu, dass bei derzeitiger Datenlage eine Pharmakotherapie nicht empfohlen werden
kann (Hein und Magnussen 1998; Smith et al. 2006).
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Zu den apparativen Behandlungsoptionen des obstruktiven Schlafapnoesyndroms zah-
len die nasale Beatmungstherapie und individuell angepasste Bissschienen. Die nasale
CPAP (continuous positive airway pressure)- Therapie nach Sullivan (Sullivan et al.
1981) gilt dabei als effektivste nichtchirurgische Behandlungsmodalitat des OSAS.
Durch einen kontinuierlichen positiven Atemdruck in In- und Exspiration von 5- 15
mmHG wird eine pneumatische Schienung der oberen Atemwege erreicht. Die mit
Uberdruck zugefiihrte Luft kann auf diese Weise wahrend der Inspiration Nasenhaupt-
hohlen und den Nasenrachenraum bis hin zur Trachea ungehindert passieren. Ein Kol-
labieren der oberen Atemwege wird verhindert und es resultiert eine Normalisierung
der Atmung im Schlaf (Fairbanks et al. 2003 [S. 95-106]; Pirsig et al. 1998) In der
Gruppe der Bissschienen konnte sich als Therapieansatz der leichten bis mittelschwe-
ren OSA die Unterkieferprotrusionsschiene bei bestehender Patientenakzeptanz weit-
gehend durchsetzen. Die Erfolgsrate ist hier bei 50-70% angegeben (Menn et al.
1996).

Der Bereich der chirurgischen Therapie umfasst eine breite Palette, von Operationen
an Nase, Nasopharynx und Tonsillen, Eingriffe an Weichgaumen, Zungengrund und
Hypopharynx bis hin zu kieferchirurgischen Verfahren. Die derzeitige Datenlage lasst
jedoch nur beziglich weniger Therapieoptionen Empfehlungen zu. So sind die Maxil-
lo- Mandibul&re- Umstellungsosteotomie (MMO) als Mund-, Kiefer- gesichtschirurgi-
sches Verfahren, welches als primére Therapie Patienten mit Dysmorphien des Ge-
sichtsschddels vorbehalten bleiben sollte, und die Uvulo- Palatino- Pharyngo- Plastik

zwei etablierte und evaluierte Behandlungsoptionen.

Uberschiissige Gewebekomponenten am weichen Gaumen zu entfernen, ohne dass die
Funktionen des Sprechens oder Schluckens beeintrachtigt werden, beschreibt das Prin-
zip der Uvulo- Palatino- Pharyngo- Plastik (UPPP). Die heute modifizierte UPPP mit
Tonsillektomie ist zur Therapie des leichten bis mittelschweren OSA gerechtfertigt,
sollte ab einem AHI von 30 aber erst sekundar nach erfolgloser Beatmungstherapie
erwogen werden (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften (AWMF) 2010).
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1.1.3 Zentrales Schlafapnoesyndrom (CSA)

In der Gruppe der Apnoesyndrome tritt das zentrale Schlafapnoesyndrom (CSA) bei
nur 10% aller Untersuchungen auf und stellt damit, im Vergleich zum OSA, einen
weitaus geringeren Anteil der schlafbezogenen Atmungsstérungen dar (Bradley und
Phillipson 1992).

Es ist gekennzeichnet durch repetitive Atemstillstande oder durch das Unterbleiben
jeglicher ventilatorischer Anstrengungen im Schlaf. Wéahrend der Apnoephase kommt
es zu einem vollstandigen elektromyographischen Aktivitatsstillstand der Atemmusku-
latur (Onal et al. 1982). Ein genauer Grenzwert fiir den Ubergang von physiologischer
zu pathologischer Anzahl mindestens zehn Sekunden andauernder zentraler Apnoen
pro Stunde Schlaf ist nicht definiert. Symptome und Beschwerden dhneln bis auf
Schnarchen und Adipositas als pradisponierendem Faktor denen des obstruktiven

Schlafapnoesyndroms (Fischer et al. 2001).

1.1.3.1 Ursachen und préadisponierende Faktoren

Die genaue Atiologie und Pathogenese des zentralen Schlafapnoesyndroms bleibt hau-
fig ungeklart. Vielmehr préasentiert es sich als eine Erkrankung mit zugrunde liegender
instabiler Atemregulation bei einer Vielzahl von mdglichen Stérungen. Nach Bradley
et al. (1986) konnen, basierend auf der gleichzeitigen Présenz einer Hyperkapnie im

Wachzustand, grundsétzlich zwei groRe Gruppen unterschieden werden:

Die Patienten der ersten Gruppe weisen einen chronisch verringerten zentralen Atem-

antrieb mit dauerhafter Hypoventilation und damit einhergehender Hyperkapnie auf.

Diese kann aus Hirnstamml&sionen resultieren, die ihre Ursache in vorausgegangenen
Infekten, Infarkten oder Tumoren nehmen, oder aus konkreten neurologischen bzw.
neuromuskuldren Erkrankungen. Aus diesem Formenkreis sind Neuromyopathien,
Muskeldystrophie, Myasthenia gravis, amyotrophe Lateralsklerose oder Polio als Bei-

spiele anzufuhren. Wahrend des Schlafes ist bei diesen Patienten eine stufenweise
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Abnahme der Ventilation bis zum Auftreten von zentralen Apnoen zu beobachten. Die
Atmung ist wahrend dieser Phase vollkommen abhangig von einer gestdrten metaboli-

schen Atemkontrolle oder vorgeschadigter geschwéchter Atemmuskulatur.

Die weitaus groRere Gruppe der Patienten mit zentralem Schlafapnoesyndrom weisen
jedoch einen prinzipiell erhaltenen, aber instabilen zentralen Atemantrieb und normale
Funktion der Atemmuskulatur auf. Dem priméren (idiopathischen) zentralen Schlafap-
noesyndrom, sowie der Cheyne- Stokes- Atmung als haufigste Form der CSA mit pe-
riodischer Crescendo- Decrescendo- Atmung zwischen den Apnoephasen liegt eine
generelle Instabilitat des Atemantriebes mit Normo- oder sogar Hypokapnie zugrunde.
Als bestandiger Faktor bei diesen Patienten erscheint daraus resultierend eine Uber-
spitzte ventilatorische Reaktion auf den arteriellen Kohlendioxid- Partialdruck wéh-
rend Wachheit und Schlaf (Dempsey et al. 2004). Als Ursache fiir diese erhdhte Emp-
findlichkeit gilt ein pathophysiologisch erniedrigter Basis- PaCO, um 35 mmHg, nahe
der Apnoeschwelle, der dadurch wiederum das Entstehen von Atemstillstdnden be-
gunstigt. Die Weckreaktionen treten, anders als bei der obstruktiven Schlafapnoe,
meist wahrend des Ventilationsmaximums in Form von Hyperventilationen auf, und
fiihren somit zu einem Abfall des PaCO, unter die individuelle Apnoeschwelle. Der

dadurch reduzierte Atemantrieb fiihrt zum Entstehen der zentralen Schlafapnoe.

1.1.3.2 Therapie

Die Therapie zentraler Atmungsstérungen stellt sich haufig als schwierig dar und rich-
tet sich vorrangig nach Ursache und Erscheinungsbild der Apnoen. Ahnlich den Be-
handlungsmodalitdten bei obstruktiven Atmungsstdérungen bestehen auch hier ver-
schiedene Therapieansatze, wie apparative Malinahmen, Medikamente und das
Applizieren von Sauerstoff oder Kohlendioxid wéhrend des Schlafes.Werden pha-
ryngeale inhibierende Reflexmechanismen, pathophysiologisch ahnlich dem obstruk-
tiven Schlafapnoesyndrom, vermutet, hat sich ein Therapieversuch mit nCPAP unter
hohem Druckniveau auch bei dieser Form der schlafbezogenen Atmungsstérung als
effektiv erwiesen. Aufgrund der haufig vorherrschenden Koexistenz obstruktiver
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und zentraler Apnoen scheint diese Behandlungsmodalitat insbesondere bei bestehen-
der Adipositas, Tagesschlafrigkeit und gegebenenfalls nachtlichem Schnarchen ein
aussichtsreiches Verfahren darzustellen (Issa and Sullivan 1986; Hoffstein and Slutsky
1987). Darlber hinaus hat sich die nCPAP- Beatmung auch fir die Behandlung der
Cheyne- Stokes- Atmung als effektiv erwiesen (Bradley et al. 2005). Als neues Thera-
pieverfahren steht die adaptive Servoventilation zur Verfugung. Mit ihr kann eine we-
sentlich bessere Reduktion der periodischen Atmung, im \Vergleich zur nCPAP- Thera-

pie, erreicht werden (Randerath et al. 2006).

Normokapnische Patienten mit regelrechtem oder gesteigertem Atemantrieb profitie-
ren von néchtlicher Sauerstoffinsufflation. Als nachteilig ist hier jedoch zu erachten,
dass die Reduktion zentraler Ereignisse zu Ungunsten des Risikos vermehrter Obstruk-
tionen, vornehmlich bei einem Vorliegen gemischter Apnoen, verschoben ist (Martin et
al. 1982; Gold et al. 1985). Der Wirkmechanismus ist nicht abschliefend geklart. Es
wird jedoch vermutet, dass der Sauerstoff Atemantrieb und Hyperventilation durch
Anheben des PaCO,, weg von der Apnoeschwelle, unterdriickt (Nakayama et al.
2002).

Pharmakologisch wurde die Wirksamkeit von Acetazolamid und Theophyllin bestatigt.
Acetazolamid, ein Carboanhydrasehemmer, induziert im Gewebe eine milde metaboli-
sche Azidose und erweitert dadurch die Licke zwischen vorherrschendem PaCO, und
dem PaCO,, der assoziiert ist mit der individuellen Apnoeschwelle (Nakayama et al.
2002). Theophyllin, ein Posphodiesteraseinhibitor mit bronchodilatatorischen Eigen-
schaften, hat dartber hinaus auch eine Wirkung als zentrales Stimulanz gezeigt. Dieser
Mechanismus resultiert mdglicherweise aus der Antagonisierung von Adenosin im
Hirnstamm (Eldridge et al. 1985).

1.1.4 Folgeerkrankungen bei OSA und CSA

Bereits bei der Beschreibung der ersten gréReren Patientenkollektive mit schlafbezo-
genen Atmungsstorungen Ende der 70er Jahre fiel auf, dass diese Patienten haufig an
kardio- und zerebrovaskuléren Erkrankungen leiden. Apnoepatienten weisen haufig
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EinflussgroRen auf, die bekanntermalen das kardiovaskulare Risiko erhéhen, wie z.B.
Adipositas, hoheres Alter oder Hyperlipiddmie. Nach zahlreichen epidemiologischen
Studien ist heute fir einige dieser Komorbiditaten eine kausale Verbindung mit dem
Schlafapnoesyndrom, unabhédngig von den genannten Faktoren, anerkannt (Peppard et
al. 2000a; Shahar et al. 2001; Yaggi et al. 2005).

In direkter Assoziation zu den ndchtlichen Apnoen treten bei einem OSA zyklische
Undulationen der Herzfrequenz mit Sinusbradykardie und —tachykardie auf. Dieses
fast regelhaft zu beobachtende Phanomen begriindet sich in einer Dominanz des Pa-
rasympathikus wahrend der Apnoen und des Sympathikus wahrend der Hyperventila-
tionsphasen (Ferini-Strambi et al. 1992). Eine weitere vaskuldre Folgeerkrankung der
obstruktiven Schlafapnoe stellt die bei ungefahr der Halfte der Patienten zu findende
systemarterielle Hypertonie dar. Pathogenetisch wird auch hier vermutet, dass die Ak-
tivierung des Sympathikus als urséchlich zu betrachten ist (Carlson et al. 1993; So-
mers et al. 1995). Das Risiko fur die Entstehung einer arteriellen Hypertonie steigt mit
zunehmendem Apnoe- Hypopnoe- Index an (Peppard et al. 2000a). Neuere Daten stit-
zen die Aussage, dass das obstruktive Schlafapnoesyndrom als einer der haufigsten
Risikofaktoren fur die Entwicklung einer sekundaren Hypertonie anzusehen ist. Eine
pulmonalarterielle Hypertonie ist bei 20-30% der OSA- Patienten zu beobachten. Sie
stellt damit einen geringeren Prozentsatz, als die systemarterielle, und ist dartiber hin-
aus auch geringer ausgepragt (Schulz et al. 2005). Hervorgerufen wird sie vorrangig
durch eine hypoxische pulmonale Vasokonstriktion, welche sich unter CPAP- Therapie
deutlich rucklaufig zeigt (Sajkov et al. 1999; Sajkov et al. 2002; Fagan 2001). Wie die
pulmonale Hypertonie ist auch die Haufigkeit der OSA-assoziierten koronaren Herz-
erkrankung (KHK) mit 20-30% angegeben. Als urséchlich fur die Entwicklung einer
KHK werden verschiedene Ansatze kontrovers diskutiert. Diese umfassen eine Hoch-
regulation mehrerer Biomarker, wie Marker flr einen erhohten oxidativen Stress, zahl-
reiche proinflammatorische Mediatoren, oder auch Akute- Phase- Proteine, wie das
hochsensitive C- reaktive Protein (hsCRP) und das Serumamyloid A (SAA), welche an
der Pathogenese der Atherosklerose beteiligt sind (Chin et al. 2000; Vgontzas et al.
1997; Shamsuzzaman et al. 2002; Svatikova et al. 2003). 5- 10% der OSA- Patienten
leiden an einer echokardiographisch gesicherten systolischen
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Herzinsuffizienz (Laaban et al. 2002). Als mdgliche Ursache sind hier die arterielle
Hypertonie oder eine vorherrschende KHK als Bindeglied zu sehen. Dariiber hinaus
mussen auch die im Rahmen der nachtlichen Apnoen auftretenden betréchtlichen intra-
thorakalen Druckschwankungen, und somit entstehenden negativ inotropen Effekte
berucksichtigt werden (Schulz et al. 2006). Stattgehabte Schlaganfélle bzw. transito-
risch ischdmische Attacken sind bei 5- 10% der Patienten zu beobachten (Schulz et al.
2000). Auch bei den zerebrovaskuldren Folgeerkrankungen der OSA muss von einer
multifaktoriellen Genese ausgegangen werden. Als ursachlich angesehen werden kon-
nen hier die OSA- assoziierte arterielle Hypertonie, atherosklerotische Veranderungen
hirnversorgender GefaRe oder Herzrhythmusstorungen (Silvestrini et al. 2002; Schulz
et al. 2005; Minoguchi et al. 2005).

Die vaskularen Folgeerkrankungen des zentralen Schlafapnoesyndroms ahneln denen
bei obstruktiver Schlafapnoe. Nahezu 50% der Patienten mit schwerer chronischer
Herzinsuffizienz und einer EF < 40% weisen gleichzeitig eine Cheyne- Stokes- At-
mung als Sonderform des CSA auf. Anders, als bei den obstruktiven Atmungsstérun-
gen gilt die Cheyne- Stokes- Atmung vielmehr als Konsequenz, denn als Ursache fir
die Entstehung einer Herzinsuffizienz (Bradley et al. 1992). Die meisten Patienten mit
bestehender Herzinsuffizienz und pulmonaler Stauung imponieren mit chronischer
Hyperventilation, die sich aus einer Uberaktivierung vagaler Rezeptoren, sowie ge-
storter zentraler und peripherer Chemosensibilitat ableitet. Apnoe, Hypoxie, CO,- Re-
tention und Arousals bewirken eine erhéhte Sympathikusaktivitédt, erhéhte Nachlast
und gesteigerten linksventrikuldren transmuralen Druck und férdern somit die Ent-

wicklung einer Herzinsuffizienz (Bounhoure et al. 2005).

1.2 Diastolische Dysfunktion

In ihrer Definition aus dem Jahr 1995 hat die WHO den Symptomenkomplex der
Herzinsuffizienz sowohl unter pathophysiologischen, als auch klinischen Gesichts-
punkten beschrieben. Pathophysiologisch wird demnach Herzinsuffizienz als Unfahig-

keit des Herzens, Blut und Sauerstoff in dem Malie, das den Bedurfnissen gerecht



EINLEITUNG 12

wird, zu den Organen zu transportieren, beschrieben (World Health Organisation
1995). Klinisch imponiert sie im Allgemeinen als ein kombinierter Symptomenkom-

plex aus Kreislaufstauung, Stérungen der Atmung, Erschdpfung und Schwache.

Um sowohl eine individuelle und stadiengerechte Therapie fur Patienten mit Herzer-
krankungen zu gewéhrleisten, als auch Aussagen uber deren Prognose treffen zu kon-
nen, hat die New York Heart Association bereits im Jahr 1942 eine Klassifikation pu-
bliziert (Pardee 1942). Demnach werden heute in der 1994 neu geschaffenen Version
der Stadieneinteilung I- IV und A- D neben der subjektiveren Einschatzung korperli-
cher Belastbarkeit auch das objektive Kriterium fur das Vorhandensein einer signifi-
kant bestehenden Herz- Kreislauf- Erkrankung einbezogen. Eine Ubersicht der revi-
dierten NYHA- Klassifikation bei Herzinsuffizienz soll in Tabelle 1 verdeutlicht
werden (Erdmann 2006).
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Tabelle 1:
S. 263)

Revidierte NYHA- Klassifikation bei Herzinsuffizienz (Erdmann 2006,

Stadium

Herzerkrankung ohne kdrperliche Limitation.

Alltagliche korperliche Belastung verursacht keine inadaquate Erschop-
fung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris

- A. Keine objektiven Hinweise fiir eine Herz- Kreislauf- Erkrankung

Patienten mit Herzerkrankung und leichter Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit

Keine Beschwerden in Ruhe; alltégliche kdrperliche Belastung verursacht
Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris

- B. Objektive Hinweise fir minimale Herz- Kreislauf- Erkrankung

Patienten mit Herzerkrankungen und héhergradiger Einschrankung
der korperlichen Leistungsfahigkeit

Keine Beschwerden in Ruhe; geringe korperliche Belastung verursacht
Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris

- C. Objektive Hinweise fiir maRig- hochgradige Herz- Kreislauf- Erkran-
kung

v

Patienten mit Herzerkrankung
Beschwerden bei allen kérperlichen Aktivitaten und in Ruhe
- D. Objektive Hinweise fur schwere Herz- Kreislauf- Erkrankung

Fir den klinischen Zusammenhang ist es insbesondere zu Beginn des Krankheitsver-

laufs von Nutzen, die Herzinsuffizienz naher zu beschreiben. Nach Braunwald besteht

die Madglichkeit, sie als High- output bzw. Low- output, akute oder chronische,

Rechts- oder Links-, Vorwarts- oder Rlckwarts-, oder systolische bzw. diastolische

Herzinsuffizienz zu beschreiben. Bei langer bestehender chronischer Herzinsuffizienz

kommt es jedoch zu einem Vermischen dieser Unterschiede (Braunwald 2006).

Der Symptomenkomplex der Herzinsuffizienz stellt ein bedeutendes Problem fiir das

offentliche Gesundheitssystem in Industrieldndern dar. Ungefahr 50% der Herzinsuffi-

zienzpatienten weisen dabei eine erhaltene systolische linksventrikuldre Funktion auf.
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Folgen daraus sind hohe Morbiditats- und Mortalitatsraten mit erheblichen soziotko-
nomischen  Folgen, resultierend aus Behandlungszeiten und  —kosten
(Hogg et al. 2004). Die jéhrliche Letalitit von Patienten mit systolischer Dysfunktion

wird mit 19% angegeben.

Die im Folgenden, fur die Studie relevante, chronische Herzinsuffizienz, mit besonde-
rem Augenmerk auf die diastolische Dysfunktion, hat stadienabh&ngig nach einem
nichttherapierten Krankheitsverlauf tber Wochen und Monate eine erschreckend hohe
Letalitat von 20-30 % pro Jahr (Ho et al. 1993). Es ist daher geradezu essentiell, in
Kenntnis der Epidemiologie ihrer Ursachen zu gelangen, um durch geeignete prophy-
laktische Malinahmen ihr Auftreten zu verringern und eine ursachenbezogene vor die
symptomatische Therapie zu stellen. Soll nun auch das Schlafapnoesyndrom einen
eigenstandigen Risikofaktor fur die Entstehung einer diastolischen Ventrikelfunktions-

stérung darstellen?

1.2.1 Allgemeines

Die diastolische Phase des Herzzyklus kann in 4 verschiedene Abschnitte geteilt wer-
den. In der aktiven Relaxationsphase, die direkt nach dem Schluss der Aortenklappe
beginnt, entspannt sich der Ventrikel zunéchst bei geschlossenen Taschen- und Segel-
klappen. Sie endet, sobald der intraventrikuldre unter den atrialen Druck gefallen ist.
Die nun druckpassiv folgende Offnung der Mitral-, bzw. Trikuspidalklappe leitet den
Beginn der raschen ventrikularen Fillungsphase ein, in der das Blut aus den Vorhofen
in die Kammern fliel3t. Wie auch aus Abbildung 1 zu entnehmen, ist diese, unter phy-
siologischen Bedingungen, nahezu ein Drittel der Diastolendauer einnehmende Phase
durch einen schnellen Volumen-, jedoch einen langsamen Druckanstieg gekennzeich-
net. 70- 80% der diastolischen Ventrikelfullung finden in dieser Zeit statt. Wahrend der
nun folgenden Diastase, einer sehr kurzen Phase, in der ein Druckausgleich zwischen
Vorhof und Kammer erfolgt, nimmt das diastolische Ventrikelvolumen um etwa 5%

zu. Die Kontraktion des Vorhofs lautet einerseits das Ende der Diastole ein, ist aber
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andererseits durch ihren ,,atrial booster effect physiologischerweise noch fiir weitere

ca. 20% der Ventrikelfillung verantwortlich (Erdmann 2006).

Malgeblich fir die Regulation der raschen Fullung sind folgende vier Faktoren: an-
steigender linksatrialer Fullungsdruck und verkleinertes endsystolisches Volumen for-
dern, verminderte Relaxationsgeschwindigkeit beziehungsweise erhohte Ventrikelstei-
figkeit hemmen die schnelle Fullung (Siegenthaler und Bachmann 2001).

1.2.2 Pathophysiologie

Eine isolierte diastolische Ventrikelfunktionsstdrung ist charakterisiert durch vier inei-
nander greifende Parameter (Bonow und Udelson 1992). Es zeigt sich, dass bei regel-
rechtem enddiastolischem Fullungsvolumen, normaler Auswurffraktion und regelrech-
tem bzw. erniedrigtem Schlagvolumen ein erhohter diastolischer ventrikulérer

Fullungsdruck vorherrscht.

Die folgenden Druck- Volumen- Schleifen des linken Ventrikels sollen am Beispiel der
Normalfunktion (links) den Unterschied zwischen systolischer (Mitte) und diastoli-
scher Herzinsuffizienz (rechts) herausarbeiten. Die systolische Dysfunktion beruht auf
dem Unvermdgen des Ventrikels, sich regelrecht zu kontrahieren und effektiv Blut
auszustolRen. Es ist ein Anstieg des linksventrikuldren enddiastolischen Druckes auf
Grund des erhohten Ventrikelvolumens und der verminderten Auswurffraktion abzule-
sen, die Druck- Volumen- Kurve ist nach unten und rechts verschoben. Bei diastoli-
scher Dysfunktion zeigen sich sowohl ein normales enddiastolisches Ventrikelvolumen
als auch eine normale Auswurffraktion. Die diastolischen Fullungsdriicke sind erhoht,

die Schleife ist nach oben und links verschoben (Aurigemma und Gaasch 2004).



EINLEITUNG 16

Normale Systolische Diastelische
Herzfunktion Herzinsuffizienz Herzinsuffizienz

Druch
Druck
Druck

LS
Linksventrikulares Linksventrikulires Linksventrikulares
Volumen Volumen Velumen

Abbildung 1: Druck- Volumen- Schleifen des linken Ventrikels (Aurigemma und
Gaasch 2004, S. 1099)

Die linksventrikuldren Fullungseigenschaften werden von zwei Mechanismen direkt

beeinflusst:
- der aktiven Relaxation und

- der Compliance als Mal} der druckpassiven elastischen Eigenschaften des Herz-

muskels.
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1.2.3 Ursachen und Symptome

Klinisch sind die beiden haufigsten Ursachen fiir das Vorliegen einer diastolischen
Dysfunktion die linksventrikuléare Hypertrophie, meist auf dem Boden einer hyperten-

siven Herzerkrankung, und die koronare Herzerkrankung.

Schematisch kénnen die Ursachen flr das Vorliegen einer Herzinsuffizienz mit erhal-
tener linksventrikuldrer Ejektionsfraktion in ,myokardial* und ,extramyokardial‘ ein-
geteilt werden, wie durch Tabelle 2 verdeutlicht werden soll (Zile und Brutsaert 2002;
Gaasch und Zile 2004).
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Tabelle 2: Einteilung der diastolischen Herzinsuffizienz nach myokardialer oder
extramyokardialer Ursache (Zile und Brutsaert 2002, S.1504)

Ursache Erkrankung
Myokardial: Druckbelastungsinduzierte Hypertrophie

- Hypertensive Herzkrankheit

- Aortenstenose
Ischdmische Herzkrankheit

- akute Myokardischamie

- chronische Herzkrankheit
Kardiomyopathien (CM)

- hypertrophe CM (obstruktiv, nicht obstruk-

tiv)

- restriktive CM

- infiltrative CM (z.B. Amyloidose)

- diabetische CM

Extramyokardial: Perikarderkrankungen

- konstruktive Perikarditis
- Perikardtamponade

Rechtsventrikulare Druck- oder Volumenbelas-
tung

Valvulare Herzerkrankungen
- Mitralstenose
- Akute Aorten- oder Mitralinsuffizienz

Symptome, die auf eine diastolische Herzinsuffizienz hinweisen kénnen, sind sowohl
die anamnestisch zu erfragende Belastungsdyspnoe und Orthopnoe, als auch Ergebnis-
se aus der korperlichen Untersuchung. Hierzu gehéren Jugularvenenstauung, Rassel-
gerausche tber den Lungen, 3./4. Herzton, Hepatomegalie und periphere Ode-me.
Auch weiterfiihrende diagnostische Parameter, wie EKG und Rontgen- Thorax- Auf-

nahme mit Hypertrophie bzw. Kardiomegalie und Zeichen einer pulmonalvendsen
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Stauung konnen Hinweise fiir eine Anomalie der diastolischen Eigenschaften des lin-

ken Ventrikels sein.

1.2.4 Definition und Diagnostik

Wahrend der vergangenen zwei Jahrzehnte zeigte sich ein deutlicher Anstieg der Pra-
valenz der diastolischen Herzinsuffizienz von 38 auf 54% aller Herzinsuffizienzpatien-
ten (Owan et al. 2006, Abhayaratna et al. 2006). Die diastolische Herzinsuffizienz gilt
als Herzinsuffizienz mit noch erhaltener, normaler linksventrikulérer Ejektionsfrakti-
on. Sie wird im Folgenden analog zu dem derzeitigen Wissenschaftsstand auch als
,Heart Failure with preserved Ejection Fraction (HFpEF)*“ oder ,,HFnEF (Heart Failu-

re with normal Ejection Fraction)* bezeichnet.

Aufgrund der Tatsache, dass die unter 1.2.3 angefiihrten Symptome bei systolischer
und diastolischer Herzinsuffizienz in ahnlicher Auspragung zu finden sind und somit
keine deutliche Unterscheidungsmdglichkeit bieten, kann die Diagnose ,,diastolische
Herzinsuffizienz* in der Regel nicht allein nach bestehender Symptomatik gestellt
werden (Zile und Brutsaert 2002). Die European Study Group on Diastolic Heart Fai-
lure hat deshalb 1998 eine einheitliche Definition und diagnostische Kriterien zur Er-
fassung einer klinisch manifesten diastolischen Herzinsuffizienz, welche von der noch
asymptomatischen diastolischen Dysfunktion zu unterscheiden ist, vorgeschlagen
(1998). 2007 wurde diese Definition durch die ,,European Society of Cardiology* im
Rahmen eines Konsensartikels dem modernen Stand der Wissenschaft angepasst. Dies
war notig, weil inzwischen zum einen deutlich bessere Moglichkeiten der kardialen
Bildgebung durch Echokardiographie oder Kardio- MRT verfugbar sind, und zum an-
deren im klinischen Alltag Laborparameter, wie das natriuretische Peptid (ANP), zur

Diagnostik eingesetzt werden (Paulus et. al. 2007).
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Demnach mussen fur die Diagnosestellung einer primar diastolischen Herzinsuffizienz

drei nebeneinander existierende Kriterien erftllt sein:
1. Das Vorliegen von Zeichen oder Symptomen einer Stauungsherzinsuffizienz.

Dieses Kriterium beinhaltet den Nachweis eines erhohten linksatrialen Drucks im Sin-
ne einer Belastungsdyspnoe, Orthopnoe, Galopprhythmus sowie feuchte Rasselgerdu-
sche oder eines Lungentdems. Die Belastungsdyspnoe, welche sich von einer pulmo-
nalen Stauung ableitet, ist dabei h&ufig das erste Anzeichen einer diastolischen
Herzinsuffizienz (Packer 1990). Die Objektivierung der Belastungsdyspnoe kann sich
jedoch gerade bei adipdsen oder alteren Patienten als durchaus schwierig gestalten. Als
Maoglichkeiten sind hier zum Beispiel die Spiroergometrie mit Messung der maxima-
len Sauerstoffausschopfung VOomax (reduziert VOomax < 25ml/kg/min, erniedrigt
VOomax < 14ml/kg/min) (Weber et al. 1982, Working Group on Cardiac Rehabilitation
& Exercise Physiology and Working Group on Heart Failure of the European Society
of Cardiology 2001) oder der in der vorliegenden Studie verwandte Sechs- Minuten-
Gehtest zu nennen (Opasich et al. 1998).

2. Das Vorliegen einer normalen oder nur geringgradig eingeschrénkten links-

ventrikuldren systolischen Funktion.

Zur Erflllung dieses Kriteriums wird eine linksventrikuldre Ejektionsfraktion von
mindestens 45% (heute allgemein > 50%) gefordert. Der Nachweis der normalen EF
sollte zeitnah, das heif8t < 72 Stunden, zu dem akuten Ereignis einer Stauungsherzin-
suffizienz erfolgen (Vasan und Levy 2000). Als diagnostisches Kriterium zur Ein-
schatzung einer normalen oder geringgradig eingeschrankten LV- Funktion dient hier
die Messung des linksventrikularen Volumens. Um auszuschlie3en, dass eine signifi-
kante linksventrikuldre Hypertrophie besteht, wird ein linksventrikulérer enddiastoli-
scher Volumenindex (LVEDVI) von <97ml/m2 und ein linksventrikularer endsystoli-
scher Volumenindex (LVESVI) von <49ml/m2 gefordert (Lang et al. 2006).
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3. Der Nachweis fir das Vorliegen einer linksventrikuldren diastolischen Dys-

funktion.

Echokardiographisch oder invasiv-hdmodynamisch zwingend nachgewiesen werden
miussen hier eine verzogerte isovolumetrische Relaxation und/oder eine verlangsamte
fruhdiastolische Fillung und/oder eine verminderte linksventrikuldre Dehnbarkeit
und/oder eine erhohte linksventrikulére Steifheit.

Die invasive Links- bzw. Rechtsherzkatheteruntersuchung galt bislang als ,,Goldstan-
dard“ in der Diagnostik der diastolischen Dysfunktion, da es hier moglich ist, simulta-
ne Messungen von Druck, Volumen und linksventrikuldrer Geometrie wahrend des
gesamten Herzzyklus zu bestimmen. Aufgrund technisch und apparativ hoher Anspri-
che, sowie der Invasivitat der Messung ist diese MaBnahme im Klinikalltag jedoch
Patienten vorbehalten, die klinisch oder laborchemisch mit dem begriindeten Verdacht
myokardialer Ischdmien imponieren. An invasiv im Rahmen einer Herzkatheterunter-
suchung erhobenen Messwerten sind hier ein mPCW (mittlerer pulmonalkapillarer
Verschlussdruck, mean Pulmonary Capillary Wedge Pressure) > 12mmHg, LVEDP >
16 mmHg und t (Zeitkonstante der linksventrikuldren Relaxation) > 48 ms zu nennen.
Bei Vorliegen einer dieser Parameter ist von einer diastolischen Dysfunktion auszuge-
hen (Hirota 1980; Little und Downes 1990; Paulus et al. 1992).

Als laborchemische Parameter, im Folgenden auch als Biomarker bezeichnet, sind hier
ein NT- proBNP >220 pg/ml oder BNP > 200pg/ml zu nennen. Eine derartige Erho-
hung der Biomarker bedarf jedoch eines zusatzlichen nicht- invasiven Nachweises

zum Vorliegen einer HFnEF (Tschope et al. 2005) .

Eine zentrale Rolle in der Diagnostik der diastolischen Herzinsuffizienz spielt deshalb
heute die transthorakale pw- und M- Mode- Echokardiographie, sowie die Gewebe-
dopplermessung (E/E°) als nicht- invasives Mittel der Wahl (Erbel et al. 2002). Die
hier erhobenen echokardiographischen Messparameter sind Kap. 1.2.5 (S. 22ff) und

schematisch nochmals Kap. 2.6 (S. 33f) zu entnehmen.
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1.25 Kilassifikation der diastolischen Dysfunktion nach
ASE- Grad 0-111

Heute verwendet man zur genauen echokardiographischen Einstufung der diastoli-
schen Dysfunktion eine Einteilung in Grad 0 bis 111 nach den Empfehlungen der Ame-
rican Society of Echocardiography, kurz ASE (Quifiones et al. 2002). Als Messpara-
meter werden hier die Flussgeschwindigkeiten des schnellenVentrikeleinstroms (E)
und der atrialen Kontraktion (A), die isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT) und die
Dezelerationszeit (DT) im transmitralen linksventrikularen Einstromprofil erhoben. Im
Mitralring- Gewebe-doppler wird die Geschwindigkeit der Bewegung des Mitralklap-
penrings zum Zeitpunkt der schnellen Fullung als E°, die atriale Kontraktion als A*
beschrieben. Zudem erfolgt auch die Bestimmung der Pulmonalvenenflussgeschwin-
digkeit zum Zeitpunkt der Systole (S) und der Diastole (D) (Quifiones et al. 2002).
Eine bildliche Darstellung der echokardiographischen Parameter in den unterschiedli-
chen Schweregraden ist Abb. 4 zu entnehmen.

Normales Fullungsmuster (Schweregrad ASE 0):

Bei einer im Normbereich befindlichen diastolischen Funktion ist das Verhéltnis E/A
groler als 1, die Dezelerationszeit >150ms und die IVRT zwischen 60 und 80ms. Im
hoheren Lebensalter, bei Patienten Giber 60 Jahren, kann das E/A- Verhaltnis physiolo-
gisch kleiner 1 sein (Flachskampf 2009).

Verzogerte Relaxation (Schweregrad ASE 1):

Eine Relaxationsstorung (verzogerte Entspannung des Ventrikels in der Diastole)
zeichnet sich dadurch aus, dass die A- Welle im Vergleich zur E- Welle Uberhoht ist.
Bei vermindertem Ventrikeleinstrom ist die Compliance (Dehnbarkeit) noch normal.
Diese Uberhéhung zeigt sich sowohl im transmitralen LV- Einstromprofil, als auch im
Mitralring- Gewebedoppler, das E/A- Verhdltnis ist somit kleiner 1. Weiterhin findet
sich eine IVRT > 100ms und eine DT > 220ms.
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Pseudonormalisierung (Schweregrad ASE I1):

In diesem Stadium findet ein Ubergang zur restriktiven Funktionsstérung statt. Relaxa-
tion und Compliance sind nun beide vermindert, durch eine Uberh6hung der E- Welle
ist das E/A- Verhéltnis wieder grof3er 1. Im Mitralring- Gewebedoppler bleibt die E*-
Welle jedoch groBer, als die A‘- Welle. Die friihdiastolische Mitralringverkiirzungsge-
schwindigkeit E° ist mit < 8cm/s deutlich herabgesetzt. Das bestehende E‘/A*- Ver-
héltnis < 1 l&sst somit die Unterscheidung zwischen normaler diastolischer Funktion
und Pseudonormalisierung zu. Ohne Mitralring- Gewebedoppler ist die Differenzie-
rung zu einem normalen Fullungsmuster (ASE 0) nur méglich durch einen Nachweis
der Umkehrung des E/A- Verhaltnisses unter Nitrogabe oder Valsalva- Mandéver (Su et
al. 2006; Erbel et al. 2002).

Restriktives Fullungsmuster (Schweregrad ASE 111):

Bei Vorliegen eines restriktiven Fillungsmusters ist das E/A- Verhéltnis mit Werten >
2 deutlich erhoht. Des Weiteren finden sich kurze Dezelerationszeiten < 150ms, die
auf einen steifen, unnachgiebigen linken Ventrikel in der mittleren bis spéten Diastole
hinweisen. Die IVRT ist mit < 150ms ebenfalls deutlich verkirzt. Durch die resultie-
rende kurze ineffektive passive Fullung ist der enddiastolische Druck derart erhoht,
dass die Vorhofkontraktion keinen adaquaten Anteil an der linksventrikularen Fillung
hat; die A- Welle ist bei stark erhohtem Vorhofdruck extrem klein. Eine Unterschei-
dung zum Stadium der Pseudonormalisierung (ASE 1) ist méglich, wenn die Reaktion
des linken Ventrikels auf die Gabe von Vasodilatatoren, wie z.B. Nitroprussidnatrium
oder Nitroglycerin, untersucht wird. Befindet sich der Patient im Schweregrad ASE
[, ist keine Umkehrung des E/A- Verhéltnisses zu erreichen, die restriktive Flussdar-
stellung bleibt erhalten; die Prognose der Betroffenen ist ausgesprochen schlecht (Er-
bel et al. 2002; Pozzoli et al. 1997).
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Abbildung 2: Klassifikation der diastolischen Dysfunktion mittels transmitralen

Einstroms, Pulmonalvenenflusses, Farb- Doppler- M- Modes und Gewebedoppler im
lateralen Mitralklappenanulus (Erbel et. al 2002, S. 102)
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1.3 Ziele der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit soll eine Subgruppe (378 Patienten) aus einer grof3en Klini-

schen Kohortenstudie mit insgesamt 1936 Patienten betrachtet werden.

Die zentrale Fragestellung hierbei ist, ob ein obstruktives Schlafapnoesyndrom als
unabhéangiger Risikofaktor fir eine diastolische Dysfunktion bzw. deren Schweregrad

gelten kann.

Neben der transthorakalen Echokardiographie wird dies unter Zuhilfenahme einer
Ganzkorperbodyplethysmographie und vor allem durch ein Schlafapnoescreening-

gerat evaluiert.

Daneben werden weiter bekannte Risikofaktoren fir eine diastolische Dysfunktion im

Kontext zum Schlafapnoesyndrom betrachtet und bewertet.

Schliel3lich werden die moglichen Therapieoptionen des obstruktiven Schlafapnoesyn-

droms vor dem Hintergrund der erhaltenen Ergebnisse diskutiert.
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2 Methoden

2.1 Patienten

Fur die vorliegende Kklinische Untersuchung wurden Patienten aus einem hausarztli-
chen Risikokollektiv Gber das Kompetenznetz ,Herzinsuffizienz® rekrutiert, welche
sich daraufhin in der Studienambulanz der Arbeitsgruppe Professor Pieske im Zentrum

Innere Medizin zur Teilnahme an einer Baseline- Untersuchung vorstellten.

Zur Datenerhebung wurden aus dieser Kohorte Teilnehmer Gber eine mogliche Zusat-
zuntersuchung im Sinne des Schlafapnoescreenings mit zugehdriger Ganzkorper-
plethysmographie und einem kurzen Fragebogen aufgeklart, an welcher 378 Patientin-
nen und Patienten teilgenommen haben. Die hier bestehenden Ein- und

Ausschlusskriterien sollen aus Tabelle 3 ersichtlich werden.

Tabelle 3 : Ein- und Ausschlusskriterien zur Studienteilnahme

Einschluss- - Arterielle Hypertonie

. - Diabetes mellitus

kriterien

- Zeichen der Arteriosklerose (definiert als symptomatische
pAVK, angiographisch nachgewiesene KHK, Carotisstenose,
Z.n. Apoplex, Z.n. Myokardinfarkt)

- Dokumentierte Diagnose ,Herzinsuffizienz

- Alter: 50-85 Jahre

- Schriftliches Einverstandnis

Ausschluss- - bekanntes Schlafapnoesyndrom
Kriterien - mangelnde Compliance

- unzureichende Kommunikationsfahigkeit

- Erkrankungen, die die Einwilligungsfahigkeit einschréanken

- Geographische Grinde
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2.2 Fragebogen

Im Rahmen des Schlafapnoscreenings wurde jeder Teilnehmer gebeten, einen zweisei-
tigen Fragebogen auszufiillen. Dieser umfasst die subjektive Einschatzung der Tages-
mudigkeit, sowie Fragen zum Schlafverhalten. Dabei wurde besonderes Augenmerk
darauf gelegt, dass jeder Proband in der Lage war, alle Fragen selbststandig beantwor-

ten zu konnen.

2.2.1 Epworth- Schlafrigkeitsskala (ESS)

Die ESS (siehe Kap.6.1, S.55), konzipiert von Murray W. Johns, ist ein Kurzfragebo-
gen zur Erfassung der Tagesmudigkeit. Hierzu wird retrospektiv die Wahrscheinlich-
keit des Einnickens bzw. Einschlafens in acht alltagstypischen Situationen erfragt. Der
Patient gibt hierbei die subjektive Einschatzung seiner Tagesschléfrigkeit auf einer
vierstufigen Skala von 0 (,,wiirde niemals einnicken®) bis 3 (,,hohe Wahrscheinlickeit
einzunicken®) an. Eine Gesamtpunktzahl von tber 10 ist als pathologisch zu bewerten
(Johns 1991).

2.2.2 Fragebogen zum Schlafverhalten

Der von Siegrist et al. (1987) entworfene Anamnesebogen bezieht sich auf das
Schlafverhalten der vergangenen vier Wochen und enthdlt neben allgemeinen Anga-
ben, wie Alter und Geschlecht, auch allgemeine und spezielle Fragen zu gestorter
Schlafstruktur, nicht erholsamem Schlaf, Tagesmudigkeit und der Einnahme von
Schlafmitteln. Né&chtliches Schnarchen und Atemstillstdnde sind als fremdanamnesti-
sche Angaben enthalten. Flr die Beantwortung der Fragen ist eine fiinfstufige Skala
fir Haufigkeitsangaben von ,,nie“ (0) bis ,,sehr oft“ (5) vorgesehen (Siegrist et al.
1987).
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2.3 Ganzkorperplethysmographie

Die Lungenfunktionspriifung wurde anhand des regulér in der Universitatsklinik der
Georg- August- Universitat Gottingen, Abteilung Kardiologie und Pneumologie, be-
findlichen Bodyplethysmographen ,,PowerCube- Body“, mit zugehoriger Bo-
dyplethysmographiekabine ,,Body Scope® der Firma Ganshorn Medizin Electronic
durchgefuhrt. Um eine groRtmaogliche Validitat der Daten zu erreichen, wurden samtli-
che Messungen von zwei speziell ausgebildeten medizinisch- technischen Assistentin-
nen ausgefihrt. Im Rahmen dieser Untersuchung konnten obstruktive, restriktive oder
kombinierte Ventilationsstorungen als Ursache fir nachtliche Stérungen der Atmung
ausgeschlossen werden. Als dementsprechende Parameter sind Einsekundenkapazitat
(FEV1), Vitalkapazitat (VC), totale Lungenkapazitat (TLC) und die relative Einsekun-
denkapazitat (FEV1/VC) zu nennen.

2.4 Polygraphie

Zur Durchfiihrung der Studie wurde das diagnostische Schlafaufzeichnungsgerat
Stardust 11 der Firma RESPIRONICS verwandt.

Die Messeinheit ist 11,5cm x 5,8cm x 2cm grof, wiegt 102 gr. und wird durch eine 9V
Alkaline Batterie betrieben. Uber das weiter unten beschriebene mitgelieferte Be-
triebsprogramm konnen Vor- und Zuname, Geschlecht und Identifikationsnummer des
Patienten auf dem Screeninggerét gespeichert werden. Wahrend des Betriebs in haus-
licher Umgebung werden durch angeschlossene Sensoren kontinuierlich Sauerstoffsat-
tigung, Herzfrequenz, Atmung, Lage (Rlcken- oder Seitenlage) und Atemexkursionen
aufgezeichnet. Des Weiteren hat der Patient die Mdglichkeit, selbst durch Dricken

eines an dem Gerét angebrachten Knopfes eine Ereignismarkierung vorzunehmen.
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In Abbildung 3 soll an dieser Stelle das angelegte Schlafaufzeichnungssystem verdeut-

licht werden, Abbildung 4 zeigt die einzelnen Geratekomponenten.

Abbildung 3: Anlegen des Aufzeichnungssystems

Sauerstoffsattigung und Herzfrequenz werden uber einen speziellen Fingerclip gemes-
sen (Abbildung 3, D). Zwei LEDs schicken hier rotes und infrarotes Licht durch Ge-
webe, die einen arteriellen Puls aufweisen, wie in diesem Fall die Fingerkuppe des
Patienten. Auf der direkt gegenuberliegenden Seite der beiden Dioden wird das an-

kommende Licht dann von einem Photodetektor aufgenommen und verarbeitet.

Ein piezoelektrischer Sensor, der sich an einem elastischen Brustgurt befindet
(Abbildung 3, C), erkennt Atemexkursionen und Lage des Patienten. Die Elastizitat
selbst sowie angebrachte Klettverschliisse erlauben es hierbei, den Gurt individuell auf
den Brustumfang des jeweiligen Patienten anzupassen.
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Messungen des nasalen Atemflusses werden von einer Nasensonde (Abbildung 3, A),
ahnlich einer Sauerstoffbrille, aufgenommen. Die dabei in den Nasenldchern befindli-
chen Sensoren sind darlber hinaus in der Lage, eventuelles Schnarchen aufzuzeich-

nen.

Alle aufzuzeichnenden Daten werden in dem ,,stardust II recorder” gespeichert, der
sich wahrend der ndchtlichen Datenerhebungsphase in einer schwarzen, gepolsterten
Umhéngetasche befindet (Abbildung 3, B) (RESPIRONICS 2003).

Abbildung 4: Geratekomponenten STARDUST II

Die in dem Aufzeichnungsgerat gespeicherten Daten werden dann nach jedem ndchtli-
chen Betrieb tber ein angeschlossenes Kabel (Abbildung 4, E) auf einen handelsibli-

chen PC Uberspielt.
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2.5 SAS- Auswertungsprogramm

Die Auswertung der polygraphischen Aufzeichnungen erfolgte manuell mit Hilfe des

von der Firma RESPIRONICS zu Verfiigung gestellten Auswertungsprogrammes

durch PD Dr. med. Lars Lithje und Daniela Klemmstein. Echokardiographische oder

laborchemische Parameter der jeweiligen Patienten waren den Mitarbeitern hier zu

keiner Zeit kenntlich.

Es wurden nur Ereignisse von mindestens 10 Sekunden Dauer in die Analyse aufge-

nommen.

Ein Apnoeereignis wurde als obstruktiv gewertet, wenn der Uber die Nasenbrille ge-

messene Atemwegsfluss unterbrochen wurde, die thorakalen Exkursionen dabei je-
doch erhalten blieben (siehe Abbildung 5).
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Bei einem als zentral urséchlich zu sehenden Apnoereignis unterblieben die Thoraxex-

kursionen neben dem Flow ebenfalls (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Zentrales Schlafapnoeereignis

Hypopnoen wurden definiert als mindestens 50- prozentige Reduktion des Atemzug-
volumens im Vergleich zur Basisatemlinie. Nach dem Apnoe/Hypopneindex (AHI)
wurden die Patienten nach Auswertung in 3 Gruppen eingeteilt:

A: kein Schlafapnoesyndrom (AHI < 5/h)
B: leichtes Schlafapnoesyndrom (5/h < AHI < 15/h)

C: schweres Schlafapnoesyndrom (AHI > 15/h)
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2.6 Echokardiographie

Alle echokardiographischen Untersuchungen wurden von drei erfahrenen, in die Stu-
die eingewiesenen Arztinnen und Arzten an dem Sonographiegerét ,,.Sonos 5500 der
Firma Hewlett- Packard durchgefiihrt (Hewlett- Packard, Andover MA, USA). Alle

Patienten wurden in unsediertem Zustand in Ricken- und Linksseitenlage untersucht.

Die Durchfuihrung erfolgte nach den Leitlinien der Amerikanischen Gesellschaft fur
Echokardiographie (ASE) unter Miteinbeziehung einer umfangreichen Messung der
diastolischen Funktion in pw-Doppler- und Gewebedopplertechnik. Zur Beurteilung
der rechtsventrikularen Funktion wurde das transmitrale linksventrikulare Einflusspro-
fil dargestellt. Hier wurden friher (E) und spater (A) atrialer Einstrom dargestellt. Als
weiterer wichtiger Parameter wurde die Dezelerationszeit (DT) der E- Welle bestimmt,
wobei kurze Dezelerationszeiten (<150ms) auf einen steifen, unnachgiebigen linken
Ventrikel in der Diastole hinweisen (Flachskampf 2009). Die isovolumetrische Re-
laxationszeit (IVRT) wurde im Finfkammerblick abgeleitet; diese stellt das Zeitinter-
vall vom Ende des transaortalen Ausstroms bis zum Beginn des transmitralen Ein-
stroms dar. Zur Komplettierung wurde mittels Mitralring- Gewebedoppler der frihe
(€") und spéte (a") diastolische Einfluss gemessen. e” beschreibt die maximale friihdi-
astolische Geschwindigkeit des Myokards im basalen Septum und der basalen Late-

ralwand im apikalen Vierkammerblick.

Diastolische Dysfunktionen wurden, wie in Kap. 1.2.5 (S.22ff) ausfihrlich erlautert,

wie folgt definiert:

- Normale diastolische Funktion(ASE 0): 1 < E/A, E/e’< 10, S/D >1, E/A mit

Valsalva- Manover >1
- Milde diastolische Dysfunktion (ASE I): E/A<1

- Moderate diastolische Dysfunktion (ASE Il): 1<E/A<2 und eines der folgen-
den Parameter E/e”>10, S/D<1, E/A mit Valsalva- Mandver <1
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- Schwere diastolische Dysfunktion (ASE Il1): E/A>2 und eines der folgenden
Parameter E/e’>10, S/D<1

2.7 Statistische Auswertung

Die Datenpréasentation erfolgte stets als Mittelwert + Standardabweichung, vorausge-

setzt, die Variablen sind normalverteilt.

Nicht normalverteilte Daten wurden bei stetigen Variablen als Median (Interquartilbe-
reich) beschrieben und présentiert. Der Interquartilbereich ist der Bereich, innerhalb
dessen die mittleren 50 Prozent der Verteilung liegen. Er wird durch das erste und

durch das dritte Quartil begrenzt.

Kontinuierliche Variablen hingegen werden als absolute Zahl, hier Prozentzahl, wie-

dergegeben.

Kontinuierliche Daten wurden mittels Varianzanalyse (englisch: ANOVA ,,analysis of
variance*) oder Mann-Whitney- U- Test verglichen, kategorisierende Datensatze hin-
gegen mittels chi-square-/ oder Krukal-Wallis-Test.

Der Mann-Whitney- U- Test ist ein ,,Zwei-Stichproben-Test*, mit dem man auf einem
vorgegebenen Signifikanzniveau o priift, ob zwei beliebige stetige Verteilungen aus 2
disjunkten statistischen Grundgesamtheiten in ihrer mittleren Lage {ibereinstimmen®
(Eckstein 2008).

Der chi-square- Test ist ein MaR fiir die Ubereinstimmung zwischen den inneren und
aulleren Unsicherheiten eines gemessenen funktionellen Zusammenhangs. Der Test
setzt voraus, dass die gemessenen Unsicherheiten normalverteilt sein missen (Drosg
2006).

Der Krukal- Wallis- Test ist ein ,,k-Stichproben-Test*, mit dem man auf einem vorge-
gebenen Signifikanzniveau a priift, ob ein kategorialer Faktor mit k > 2 Faktorstufen
einen Einfluss auf ein metrisches Merkmal besitzt, das hinsichtlich seiner Verteilung in

den k > 2 Faktorstufen nicht néher spezifiziert ist (Eckstein 2008).
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Die diastolische Dysfunktion als abhangige Variable wurde mittels logistischer Re-

gression analysiert.

Unter logistischer Regression versteht man ein Verfahren zur meist multivarianten
Analyse diskreter, abhéngiger Variablen. Mit ihr kann bestimmt werden, mit welcher
Wahrscheinlichkeit ein Ereignis unter dem Einfluss verschiedener Bedingungen in

Form von Variablen eintritt oder nicht.
Als Kovarianten wurden mit in die Analyse einbezogen:
o Alter
e Geschlecht
e Arterielle Hypertonie
e Diabetes
e Apnoe-/Hypopnoeindex >15
e Herzinsuffizienz
e Systolischer und diastolischer Blutdruck
e Herzfrequenz
e Vormedikation

e Linksventrikuldre Masse.

Die gesamte Auswertung, Durchfuhrung der genannten Tests und Analysen erfolgte
mittels SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, New York, USA).

Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Wie bereits in Kap. 2.1 vorbeschrieben wurden deutschlandweit insgesamt 1936 Stu-
dienteilnehmer aus einem hausérztlichen Risikokollektiv (ber das Kompetenznetz
Herzinsuffizienz rekrutiert, davon 1283 am Standort Gottingen. 402 Teilnehmer wur-
den zusatzlich Uber die Mdoglichkeit eines Schlafapnoescreenings mit zugehdriger
Ganzkorperplethysmographie informiert, wovon wiederum 378 (94%) Personen teil-

genommen haben.

Im Vergleich zu dem Altersdurchschnitt der Hauptstudie mit 1283 Teilnehmern waren
die in der hier durchgefiihrten Substudie untersuchten Personen etwas jlinger (66,2
7,0 gegeniiber 67,3 = 8,1 Jahre; p < 0,001). Geschlecht, Body- mass- Index und Ge-

wicht zeigten keinen signifikanten Unterschied.

Ausgeschlossen fiir die weitere Analyse wurden Patienten mit bekanntem, vorbeste-
hendem zentralem Schlafapnoesyndrom (n=14). Insgesamt verblieben so 364 Patien-
ten, deren erhobene Daten in die statistische Analyse einflielen konnten. Die Grundei-

genschaften der drei AHI- Gruppen ist in Tabelle 4 verdeutlicht.
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Tabelle 4: Grundeigenschaften der Studienteilnehmer aufgeteilt nach der Schwere der

Schlafapnoe

AHI <5 5<AHI<15 15<AHI p

(n=140) (n=141) (n=83)
Demographie
Alter (Jahre) 647 67+6 68 +8 0.001
Weibliches Geschlecht (%) 57.9 53.9 36.1 0.005
Body mass index (kg/m?) 28.2+4.6 28.7+4.0 29.8+5.0 0.031
Vitalparameter/Herzrhythmus
Systolischer Blutdruck (mmHgQ) 149 + 20 154 £ 21 153+18  0.082
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 83+12 85+ 12 86 +11 0.105
Herzfrequenz (Hf/min) 71+12 71+12 69 + 13 0.253
Sinusrhythmus/Vorhofflimmern 95.7/1.4 98.6/1.7 96.3/1.2 0.785
(%)
Begleiterkrankungen
Arterieller Hypertonus (%) 86.4 85.1 92.8 0.228
Diabetes mellitus (%) 14.3 16.3 14.5 0.878

Hyperlipidamie (%) 41.4 34.8 44.6 0.295
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Koronare Herzkrankheit (%) 18.6 135 15.7 0.505
Herzinsuffizienz (%) 5.0 5.7 10.8 0.201
Raucher (%) 10.7 7.9 7.2 0.215
Ex- Raucher (%) 35.7 31.4 45.8 0.215
Pack years 20+ 17 22+21 2325 0.772
NT-proBNP (pg/ml) 84 102 131 0.035
(45-183) (57-191) (66-253)

6- Minuten- Gehtest (m) 560 + 81 551+84 542 + 87 0.231
Medikation

ACE-Hemmer (%) 414 46.1 44.6 0.727
AT1-Antagonist (%) 10.0 11.3 30.1 <0.001
Betablocker (%) 40.7 46.1 55.4 0.104
Calciumkanalblocker (%) 20.7 135 32.5 0.003
Diuretika (%) 43.6 48.9 60.2 0.055
Statine (%) 26.4 22.0 28.9 0.475
Bodyplethysmographie

FEV 1 (% berechnet) 92+ 17 93+ 19 93+ 14  0.830
Vitalkapazitat (% berechnet) 88+ 14 90+ 16 89+ 14 0.728
Residualvolumen (% berechnet) 106 = 33 109 + 30 104+ 27 0.447
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Totale Lungenkapazitat 94 +14 95+ 13 92+14 0.413
(% berechnet)

Totaler Atemwegwiderstand 0.36 £ 0.19 0.34+ 0.14 0.33+ 0.264
(kPa*1**s) 0.15
Echokardiographie

Ejektionsfraktion (%) 59+8 60 £ 11 58+9 0.332
Ejektionsfraktion < 50 % (%) 8.6 6.4 12.0 0.341
IVS (mm) 11.7+17 122+19 124+1.8 0.010
LVPW (mm) 108+14 11.2+14 11.3+1.4 0.004
LVEDD (mm) 50+6 505 51+6 0.045
Linksatrialer Durchmesser (mm) 417 41+5 43+6 0.171
Linksventrikulére Masse (g) 221 £ 65 230 £ 57 251+75  0.004
E/A- Verhaltnis 1.0+0.3 1.0+0.3 1.0+04 0.455
EDCT (ms) 241 + 69 256 + 76 254 + 69 0.199
IVRT (ms) 98 +17 100 + 19 97+18  0.361
Ea (lateral) 83+£26 7.8+£22 74+21 0.019
E/Ea (lateral)- Verhaltnis 9.6+3.3 10.2+3.3 11.2+4.6 0.009

Zusammenfassend ergab sich, dass Patienten mit obstruktivem Schlafapnoesyndrom

zum einen alter, haufiger mannlich und adipéser waren und zum anderen zu hoheren

systolischen Blutdruckwerten tendierten als diejenigen Studienteilnehmer ohne OSAS.

Kein signifikanter Unterschied ergab sich bei den Lungenfunktionsparametern.
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Die erhobenen NT- proBNP- Werte waren bei den Teilnehmern mit obstruktivem

Schlafapnoesyndrom hoher als bei denjenigen ohne vorliegendes OSAS.

3.2 Polygraphie

In der untersuchten Kohorte hatten 22,8% der Teilnehmer einen AHI >15. Abbildung 7
und Tabelle 5 zeigen die Ergebnisse der Polygraphie. Patienten mit vorliegendem
Schlafapnoesyndrom boten eine signifikant hdhere Sauerstoffentsattigung wéhrend der

Schlafphase und héhere Punktzahlen bei der Epworth- Schlafrigkeitsskala.
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Tabelle 5: Ergebnisse der Screening- Polygraphie nach AHI- Gruppen
AHI <5 5 <AHI<15 AHI > 15 p
(n=140) (n=141) (n=83)
Aufzeichnungszeit 465 462 453 0,527
in Minuten (413 -514) (420 - 510) (408 — 500)
O,- Parameter
Dauer der O,- Entsét- 1,5 5,5 11,75 < 0,001
tigung < 90% (0,0-17,0) (1,5-315) (2,0-32,0)
Durchschnittliche 95 94 94 0,024
O,- Séttigung (%) (93 -95) (93 -95) (93 -95)
Entsattigungsindex 5 12 20 < 0,001
(%) (3-9) (7-17) (15-34)
Minimale O,- 83 81 79 0,003
Sattigung (%) (76 —87) (74 —85) (73-83)
Mittlere Herzfre- 61+ 13 61+ 10 60 +11 0,559
quenz (/ min)
Epworth- Schlaf- 5 55 7 0,042
rigkeitsskala (3-98) (4-98) 4-9)
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Abbildung 7: Schlafassoziierte Atmungsstorung im Mittel pro Stunde Schlaf

3.3 Echokardiographie

Ejektionsfraktion, sowie linksatriale und linksventrikulare GroRe waren in den drei
Gruppen dahnlich verteilt. Die linksventrikulare Masse war bei der Gruppe der
Schlafapnoepatienten jedoch erhéht. Das linksventrikuldre Remodelling im Sinne ei-
ner Hypertrophie war demzufolge in der OSA- Gruppe schwerwiegender. Bei 8,5%
der Studienteilnehmer konnte eine Ejektionsfraktion unter 50% gemessen werden, nur

1,1% hatten eine hochgradig eingeschrankte Ejektionsfraktion von unter 35%.
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3.4 Pravalenz und Schwere der diastolischen Dysfunktion

Die Prdvalenz einer diastolischen Dysfunktion erhohte sich mit der Schwere des

Schlafapnoegrades (p=0,020).

Abbildung 8 zeigt ebenso, dass auch der Schweregrad der diastolischen Dysfunktion

selbst in den drei Schlafapnoegruppen zunahm.

D Normale diastolische Funktion
. Leichte diastolische Dysfunktion

. Mittlere/ Schwere
diastolische Dysfunktion

60 p=0.034

<
S 40
N
c
Q
g
Hy
-
o
20

AHI <5 5<AHI<15 15 < AHI

Abbildung 8: Pravalenz der diastolischen Dysfunktion im Verhaltnis zur Schwere der

Schlafapnoe
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Der Einfluss der unterschiedlichen Faktoren auf die diastolische Dysfunktion wurde
durch eine Regressionsanalyse berechnet. In der univariaten Analyse waren Alter,
AHI>15, Herzfrequenz, body mass index, systolischer Blutdruck und linksventrikulare
Masse signifikant assoziiert mit dem Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion (Ta-
belle 6).
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Tabelle 6: Univariate Analyse der Préadiktoren fur das Vorliegen einer diastolischen

Dysfunktion
p (Univa-
riate Analyse)

Alter <0.001
Geschlecht 0.694
Schlafapnoe (AHI > 15/h) 0.016
Art. Hypertonie 0.166
Diabetes mellitus 0.462
KHK 0.351
Herzinsuffizienz 0.996
Linksventrikulare Masse 0.014
Body mass index 0.013
Herzfrequenz (Hf/min) 0.009
Systolischer Blutdruck 0.016
Diastolischer Blutdruck 0.873
ACE inhibitors 0.213
AT1- Antagonist 0.113
Betablocker 0.650
Calciumkanalblocker 0.542
Diuretika 0.548
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Die sechs in der univariaten Analyse identifizierten Pradiktoren wurden in der Folge in
einem multidimensionalen Modell getestet. Die drei Variablen Alter, AHI>15 und
Herzfrequenz waren dabei unabhangige Pradiktoren flr das Vorliegen einer gleichzei-

tig bestehenden diastolischen Dysfunktion (Tabelle 7).

Tabelle 7: Multivariate Regressionsanalyse der Préadiktoren fur eine diastolische Dys-

funktion
Odd’s ratio (95 % CI) p

Alter (Jahre) 1.111 (1.061 — 1.163) <0.001
Schlafapnoe (AHI > 15/h) 2.461 (1.050 — 5.766) 0.038
Linksventrikuléare Masse (g) 1.004 (0.998 - 1.010) 0.163
Body mass index (kg/m?) 1.057 (0.979 — 1.142) 0.159
Herzfrequenz (Hf/min) 1.051 (1.022 — 1.081) 0.001
Systolischer Blutdruck (mmHQ) 1.015 (0.999 - 1.031) 0.071




DISKUSSION 47

4 Diskussion

In dieser grofien Querschnittskohorte an Patienten mit Risikofaktoren flr das Vorlie-
gen einer diastolischen Dysfunktion ist das obstruktive Schlafapnoesyndrom unabhén-
gig korreliert mit einer verminderten linksventrikuldren Fiillung. Eine odd’s ratio von
2,5 in der multivariaten Analyse indiziert, dass diese Korrelation von klinischer Rele-

vanz ist.

In der vorliegenden Kohorte weisen 22,8% der Studienteilnehmer einen AHI>15/h auf.
Dieser Index ist somit hoher, als im Vergleich zur Normalbevolkerung (Bradley und
Floras 2009), jedoch vergleichbar mit Populationen mit vorliegender Herzinsuffizienz
(Schulz et al. 2007), arterieller Hypertonie (Hedner et al. 2006) oder koronarer Herz-
krankheit (Luthje und Andreas 2008).

4.1 Die diastolische Funktion beeinflussende Faktoren

Die in dieser Studie erhobenen Daten untermauern den etablierten Einfluss von Blut-
druck, Herzfrequenz, Body mass index und linksventrikuldrer Masse auf die diastoli-
sche Funktion. Es war jedoch nicht moglich, den vorbeschriebenen Einfluss von Dia-
betes mellitus auf die diastolische Dysfunktion herauszuarbeiten (Wachter et al. 2007).
Das erklart sich durch den geringen Stichprobenumfang sowie die unvollendete Aus-
wertung des Glukose- Toleranz- Status der Kohorte. Dass Prévalenz und Schwere der
diastolischen Dysfunktion im Diabetikerkontinuum der vorliegenden Kohorte signifi-
kant erhoht sind, konnte kirzlich durch Stahrenberg et al. (2010) gezeigt werden.
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4.2 Hypertonie und Schlafapnoe

Die in Kapitel 11.1 erorterten Ein- und Ausschlusskriterien wurden gewéhlt, um eine
représentative Kohorte von Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren fir das Vor-
liegen einer diastolischen Dysfunktion rekrutieren zu kdnnen. Die Pravalenz einer ar-
teriellen Hypertonie war mit knapp 90% in der vorliegenden Studie sehr hoch. Die
arterielle Hypertonie war in anderen Studien hingegen ein Ausschlusskriterium (Niro-
umand et al. 2001). Die in dieser klinischen Studie erhobenen Daten untersuchen ver-
gleichend die Daten kleinerer randomisierter Studien (Arias et al. 2005; Oliveira et al.
2009). Es soll gezeigt werden, dass das obstruktive Schlafapnoesyndrom einen unab-
hangigen Risikofaktor fiir das Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion in einer gro-
Ren Kohorte von Patienten mit komborbiditiver arterieller Hypertonie darstellt. Mul-
tivariate Analysen unserer Daten lassen darauf schlieBen, dass die diastolische
Dysfunktion assoziiert ist mit der Schlafapnoe, jedoch nicht mit dem Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie. So kdnnen auch die Ergebnisse anderer Untersuchungen (Krai-

czi et al. 2001; Otto et al. 2007) untermauert werden.

Demnach kann man darauf rickschlieRen, dass die diastolische Dysfunktion eher
durch einen direkten Einfluss von Apnoen auf den linken Ventrikel verursacht wird, als

durch die von Apnoen verursachte arterielle Hypertonie.

4.3 Obstruktive Schlafapnoe und diastolische Dysfunktion

Die in der vorliegenden klinischen Studie erhobenen Daten einer Korrelation des ob-
struktiven Schlafapnoesyndroms mit der diastolischen Dysfunktion konnten auch an-
dere Studien belegen (Alchanatis et al. 2002; Fung et al. 2002; Haruki et al. 2009; Kra-
iczi et al. 2001; Sidana et al. 2005), obgleich dort nur geringe Teilnehmerzahlen
zwischen 20 und 68 untersucht wurden. In einer von Niroumand et. al (Niroumand et

al. 2001) untersuchten Kohorte von mehr als 500 Studienteilnehmern konnte dieser
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keinen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines obstruktiven Schlafapnoesyn-
droms und einer diastolischen Dysfunktion herstellen. In der genannten Studie wurden
jedoch auch keine Gewebedopplerdaten erhoben, und die Diagnose einer diastolischen
Dysfunktion beruhte alleinig auf den E/A- Quotienten. Indem der E/A- Quotient in
Stadium 1 (Stadium der verzégerten Relaxation) der diastolischen Dysfunktion ver-
mindert ist, in Stadium 2 jedoch pseudonormal, wiirde eine Progression der diastoli-
schen Dysfunktion in dem jeweils betreffenden Stadium das E/A- Verhaltnis nicht re-
levant verandern. Es wiirde immer gleichzeitig E- als auch A- Welle an Amplitude
zunehmen, das E/A- Verhéltnis wirde sich, bis zu einem Schwellenwert der Restrikti-
on, nicht umkehren. In Kenntnis dieses Problems gilt der Gewebedoppler heute als
unerlasslich fur die Klassifizierung der diastolischen Dysfunktion (Paulus et al. 2007).
Die Klassifikation der diastolischen Dysfunktion mit Inkorporation von Gewebedopp-
lermessungen ist heutzutage als Standardverfahren anzusehen und der Grad der diasto-
lischen Dysfunktion eine EinflussgroRe auf die Mortalitat (Redfield et al. 2003). Be-
dingt durch dieses Klassifizierungsproblem ist es méglich, dass Niroumand et al. einen

Anstieg der diastolischen Dysfunktion bei Patienten mit OSA (bersehen haben.

In der vorliegenden Kohorte wurde ein odd’s ratio von 2,5 fiir das Bestehen einer dias-
tolischen Dysfunktion bei leichter bis schwerer Schlafapnoe herausgefunden. Das ent-
spricht dem Einfluss der Schlafapnoe auf arteriellen Hypertonus, Herzinsuffizienz und
koronarer Herzkrankheit in vorangegangenen Querschnittstudien, in welchen bei mul-
tivariater Analyse ein odd’s ratio um 2 errechnet wurde (Bradley und Floras 2009;
Luthje und Andreas 2008; Marin et al. 2005; O'Connor et al. 2009; Yaggi et al. 2005).

In der untersuchten Kohorte war das zentrale Schlafapnoesyndrom selten (<4%), was
sich vorwiegend durch die geringe Prévalenz der systolischen Herzinsuffizienz erklart,
bei der zentralen Apnoen hdufiger vorkommen (Kim et al. 2008; Lanfranchi et al.
2003). Dennoch zeigen neuere Daten eine héhere Wahrscheinlichkeit von OSA im
Vergleich zu CSA bei systolischer Herzinsuffizienz (Schulz et al. 2007).

Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit den publizierten Daten von Chan et al. (1997).
In dieser Studie wurden schlafbezogene Atmungsstérungen bei 55% von 20 Patienten
mit Herzinsuffizienz mit normaler Ejektionsfraktion (HFpEF) diagnostiziert, wobei die

Mehrzahl der Patienten unter obstruktiver Schlafapnoe litten (35%).
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Trotzdem war die zentrale Schlafapnoe haufiger, als in der hier vorliegenden Studie.
Eine mogliche Erklarung mag die Tatsache sein, dass der GroRteil des hier untersuch-
ten Patientenkollektivs nur eine diastolische Dysfunktion, nicht aber eine symptomati-
sche HFpEF, wie bei Chan et al. (1997) aufwies.

4.4 Behandlung der obstruktiven Schlafapnoe zur Verbesserung

der diastolischen Funktion

Abgesehen von der Blutdruckeinstellung ist bislang keine andere spezifische Therapie
bekannt, um ein Fortschreiten der diastolischen Dysfunktion zu verhindern. Da die
diastolische Dysfunktion als Vorlaufer der symptomatischen Herzinsuffizienz mit
normaler Ejektionsfraktion (HFpEF) betrachtet wird, konnte eine Verbesserung der
diastolischen Dysfunktion theoretisch auch die Entwicklung einer symptomatischen
Herzinsuffizienz bei normaler EF verhindern, obwohl dieses Konzept noch nicht in
prospektiven randomisierten Studien bewiesen wurde (Pieske und Wachter 2008). In
einer randomisierten placebokontollierten Doppelblindstudie mit Patienten ohne kar-
diovaskulare Erkrankung und normalem Blutdruck hat eine Behandlung mit CPAP
signifikant die diastolische Funktion verbessert (Arias et al. 2005). In einer weiteren
kleineren randomisierten Studie war es Oliveira et al. (2009) kirzlich méglich zu be-
weisen, dass eine CPAP- Therapie die diastolische und linksatriale Funktion verbes-
sert. Bei Patienten mit Bluthochdruck zeigte ein kirzlich durchgefuhrter randomisier-
ter Versuch einen leichten Effekt der CPAP- Therapie auf den diastolischen Blutdruck,

wobei allerdings die diastolische Funktion nicht analysiert wurde (Barbé et al. 2010).

Die hier vorliegenden Ergebnisse flr das obstruktive Schlafapnoesyndrom als unab-
hangigen Risikofaktor fiir eine diastolische Dysfunktion unterstiitzen das Behand-
lungskonzept, dass die OSA zur Verbesserung der diastolischen Dysfunktion behandelt

werden sollte, um eine symptomatische HFpEF zu verhindern.
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4.5 Limitationen

In der vorliegenden Studie wurde nur ein ambulantes Schlafscreeninggerat, und kein
Polysomnograph verwendet. Nichtsdestotrotz konnten verschiedene Studien belegen,
dass auch die portablen Aufzeichnungsgerdte mit hoher diagnostischer Sicherheit in
der Lage sind, schlafbezogene Atmungsstérungen zu detektieren (Ficker et al. 2001;
Quintana-Gallego et al. 2004; Calleja et al. 2002). Nicht zu vernachléssigen ist aber in
diesem Zusammenhang die Tatsache, dass zusatzliche Informationen, zum Beispiel
uber die jeweils vorliegenden Schlafphasen, die Auswertung und Ergebnisse der nacht-
lichen Aufzeichnung grundlegend &ndern konnen. Diese zusatzlichen Informationen

sind jedoch nur bei Verwendung eines Polysomnographen moglich.

Weiterhin ist auch die Definition der diastolischen Dysfunktion selbst ein diskutiertes
Thema, was dazu geflhrt hat, dass sich verschiedene Einteilungen etabliert haben. Es
kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass die hier vorliegenden Ergebnisse unter
Verwendung anderer Klassifikationen auch ein anderes Resultat der Studie ergeben
hatten. Die hier verwandte Definition der diastolischen Dysfunktion wurde gewissen-
haft gewéhlt und hat sich als nutzlich erwiesen in der Evaluation anderer Erkrankun-
gen, die mit der diastolischen Dysfunktion assoziiert sind. Zudem wurde gut validierte
Parameter der diastolischen Dysfunktion (Z.n. Ea, E/Ea), welche unabhangig von an-
deren Klassifikationen zur Schweregradeinteilung der diastolischen Dysfunktion ste-
hen, genutzt. Hier wurde festgestellt, dass diese Parameter in unserer Studie bei Vor-

handensein eines Schlafapnoesyndroms beeintrachtigt wurden.

Letztendlich muss statistisch festgehalten werden, dass eine wie hier durchgefihrte
multivariate Datenanalyse zwar eine Assoziation zweier oder mehrerer Merkmale be-
schreibt, jedoch weder die Grinde hierflr noch deren weitere Stér- oder Einfluss-

groRen mit beriicksichtigen kann.

Trotz alledem bestétigt die hier dargestellte, groR angelegte Studie die Ergebnisse klei-
ner, aber gut randomisierter Untersuchungen der \Vergangenheit bei Patienten mit
CPAP-Therapie ohne gleichzeitig bestehende arterielle Hypertonie oder manifester
Herzkrankheit (Bazzano et al. 2007; Haentjens et al. 2007).
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Negative Effekte eines Schlafapnoesyndroms auf die linksventrikulare Funktion und
deren Struktur unabhéngig vom Blutdruckverhalten sind indes gut beschrieben. Diese
Effekte kdnnten in Zusammenhang mit dem autonomen Nervensystem, Clock-Genen,
endothelialer Dysfunktion, Entziindungsreaktionen oder oxidativem Stress stehen
(McNicholas et al. 2007; Bradley und Floras 2009; Andreas und Eichele 2008).
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5 Zusammenfassung

Der Zusammenhang zwischen obstruktiver Schlafapnoe (OSA) und dem \orliegen
einer diastolischen Dysfunktion ist nicht abschlielend geklart. Das Ziel dieser Studie
liegt in der Beantwortung der Frage, ob das obstruktive Schlafapnoesyndrom einen
unabhéngigen Risikofaktor in einem hausérztlichen Patientenkollektiv mit kardiovas-

kularen Risikofaktoren darstellt.

In der hier vorliegenden Arbeit wurden 378 Teilnehmer mit kardiovaskuldren Risiko-
faktoren und/oder Herzinsuffizienz einem Schlafapnoescreening und einer Ganzkor-
perplethysmographie unterzogen. Das Vorliegen und der Schweregrad einer diastoli-
schen Dysfunktion wurden im Rahmen einer standardisierten echokardiographischen

Untersuchung, erganzt durch die Gewebedoppleruntersuchung, ermittelt.

Zur Quantifizierung der Schlafapnoe diente der Apnoe-/Hypopnoe- Index. Die Eintei-
lung erfolgte stufenweise in nicht vorliegendes (AHI <5), leichtes (5< AHI <15) oder
schweres (AHI >15) Schlafapnoesyndrom.

Teilnehmer mit vorliegendem zentralem Schlafapnoesyndrom (n=14) wurden aus der
weiteren Analyse ausgeschlossen. Bei den verbliebenen 364 Patienten wiesen 22,8%
einen AHI >15 auf. Die Privalenz der diastolischen Dysfunktion stieg in den AHI-
Gruppen von 75,0% (keine), Uber 81,8% (leichte) bis auf 90,2% in der Gruppe der
schweren Schlafapnoe (p =0,020) an. Der Schweregrad der diastolischen Dysfunktion
stieg mit steigendem AHI ebenfalls an. In der univariaten Regressionsanalyse waren
AHI >15, Herzfrequenz, body mass index, systolischer Blutdruck und linksventrikula-
re Masse mit der diastolischen Dysfunktion assoziiert. In der multivariaten Regressi-
onsanalyse hingegen waren nur Alter, AHI >15 und Herzfrequenz unabhingig mit der

diastolischen Dysfunktion korreliert.

Die erhaltenen Ergebnisse zeigen eindrticklich, dass die Prasenz eines obstruktiven
Schlafapnoesyndroms als unabhangiger Risikofaktor assoziiert ist mit der Pravalenz
und dem Schweregrad einer diastolischen Dysfunktion.
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Diese erhobenen Daten unterstiitzen bereits durchgefiihrte, kleinere, aber gut randomi-
sierte klinische Studien bei Patienten ohne kardiovaskuldre Risikofaktoren, welche

eine Besserung der diastolischen Funktion unter CPAP-Therapie zeigten.

Dies lasst schlussfolgern, dass die obstruktive Schlafapnoe als kardiovaskulérer Risi-
kofaktor einen erfolgsversprechenden therapeutischen Angriffspunkt zur Verbesserung
einer bestehenden diastolischen Funktionsstérung und nicht zuletzt der daraus resultie-

renden klinischen Symptomreduktion des Patienten darstellen kdnnte.
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6 Anhang

6.1 Epworth- Schlafrigkeitsskala

Code:

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit
(Epworth Sleepiness Scale)

Die folgende Frage bezieht sich auf Ihr normales Alltagsleben in der lefzten Zeit:

Fiir wie wahrscheinlich halten Sie es, dak Sie in einer der folgenden
Situationen einnicken oder einschlafen wiirden, - sich also nicht nur
mude fuhlen?

Auch wenn Sie in der letzten Zeit einige dieser Situationen nicht erlebt haben, versuchen
Sie sich trotzdem vorzustellen, wie sich diese Situationen auf Sie ausgewirkt hatten.

Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um fiir jede Situation eine miglichst genaue
Einschatzung vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an:

0 = wiirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken
3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Situation Wahrscheinlichkeit
einzunicken

Im Sitzen lesend @ ® ® ®

Beim Femsehen

Wenn Sie passiv (als Zuhorer) in der Offentlichkeit sitzen
(z.B. im Theater oder bei einem Vortrag)

Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstindigen Fahrt
ohne Pause

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um
auszuruhen

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig
dasitzen

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige
Minuten halten missen

Bitfe nicht ausfillen

SHENSHISSIISIIS)
SlISIISHSIUSHSIIS)
SlISIEIEISISS
OO0 0|0 Ve

Summe
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6.2 Fragebogen zum Schlafverhalten (n. Siegrist et al. 1987)

FRAGEBOGEN ZUM SCHIAFVERHATTEN

Sehr geehrte Patientin, Sehr geehrter Patient,

zur Abklarung Thres Befundes ist es erforderlich, die folgenden Fragen zu beantworten.
Bitte beantworten Sie den Fragebogen vollstandig, indem sie das jeweils zutreffende
Kistchen (O ) ankreuzen. Bei den Fragen zum Schlafverhalten bitten wir Sie, sich auf den
Zeitraum der vergangenen vier Wochen zu beziehen

1. Smd Sie tagsiiber miide?

0 O O O O
nig salten lamenilich oft sehr oft

2. Schlafen Sie tagsiiber spontan ein?

O L8] 0 O 0

nie salten lezentlich oft sehr oft
3. Fillt es Thnen schwer, lange Zeit konzentriert zu bleiben?

O 0 0 O L]

nie salten ] lich oft sehr oft

4. Kommt es vor, dass Sie abends schlecht emnschlafen?

0 O 0 O 0]
nie salten Eelegentlich oft sehroft

5. Verspiiren Sie nachts Atemnot / Erstickungsgefiihle?

0 O O O O

nie salten legentlich oft sehr oft
0. Spiiren Sie nachts Kopfschmerzen?

(8] O O 0 O

nis salten pelegentlich oft sehroft

7. Hat Ihr Partner bei Ihnen bemerkt, dass Sie nachts schnarchen?
[0 ja [ O nein [0 habe keinen Parmer |

8. Hat Ihr Partner bemerkt, dass Sie nachts Atemstillstinde haben?
|0 ja |O nein |{} habe keinen Partner |

9 Erwachen Sie morgens frisch und ausgeruht?

0 O L 0 o
nie selten legentlich ot sehr oft

10. Haben Sie morgens Kopfschmerzen?

0 O O O O
nig salten lamenilich oft sehr oft

11. Nehmen Sie Schlafmittel ein?

0 O O 0 O
nie salten lezentlich oft sehr oft

VIELEN DANK FUR IHRE MITARBEIT!
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6.3 Exemplarischer Befundbericht

Georg-August-Universitat Gattingen - Bereich Humanmedizin
Zentrum Innere Medizin H erz

e T Zeptrum,
v rfessor D med.GerdHase Gottin

Eamdiciogis u Preumoiogle - Robert-Koch-Sir. 40 - 37075 GM@ngen

Hermmn Dr. med. - —

Gottingen

1

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrier Herr Kollege,

hei oben genannter Patientinfoben genanntem Patienten wurde im Rahmen einer
klinischen Studie eine ambulante Untersuchung auf Schiafapnoesyndrom
durchgefihrt.

Die Auswertung ergab bei einem Apnoe-Hypopnoe Index von =20/h und subjektiver
Tagesmidigkeit (Epworth Schiafrigkeitsskala=10) den Verdacht auf das Vorliegen
einer nachtlichen Atemstdrung.

Wir empfehlen daher zum endgiitigen Ausschluss einer nachtlichen Atemstdrung
weiterfilhrende Diagnostik mittels Polysomnographie in einem Schiaflabor.

Fir Rickfragen stehen wir gem zur Verfigung und verbleiben

mit freundlichen Griften,

Dr. R. Wachter Dr. L. Listhje
Assistenzarzt Assistenzarzt
AICD F Eahatth Station 1021, Siraub Etation 1026, Intensiv
Teiefon: 551352850 Teiefon DE51/35-8872 Teiefon: 0551358850 Telefon: D551/35-6328 Teiefor DS51/39-6345
Fardlsogleohe Ambulanz  Privatambulanz Herzkatheteriabor Stalion 1025, v. Freriohs  Bfabion 3023, Hic

Telefon: DS5135%-8553 Teleforn: DES1359-6351 Teiefon: 0551/35-5852 Tedefion: 0551/35-9525 Telefon: BE5139-2606
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