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1. Einleitung
1.1. Vorhofflimmern

1.1.1. Definition und Einteilung

Vorhofflimmern gehért zu den supraventrikulédren tachykarden Herzrhythmusstorun-
gen und ist durch eine schnelle (>300/min) unkoordinierte atriale Aktivierung mit
nachfolgender Stérung der mechanischen VVorhofkontraktion gekennzeichnet.

Im Elektrokardiogramm (EKG) finden sich klassischerweise sogenannte Flimmer-
wellen von unterschiedlicher Frequenz und Amplitude. Da in der Regel nicht jede
Vorhofaktion auf die Kammer Ubergeleitet wird, resultiert daraus eine unregelméfige
meist tachykarde Kammerfrequenz (Fuster et al. 2011).

Die aktualisierte Leitlinie der American Heart Assoziation in Kooperation mit der
Heart Rhythm Society und der European Society of Cardiology von 2011 empfiehlt
nachfolgende klinische Einteilung. Die erste dokumentierte Episode muss unter dem
Aspekt der variablen klinischen Symptomatik, der unbekannten Dauer und weiteren
nicht erkannten Episoden gesondert betrachtet werden. Erst ab zwei oder mehr Epi-
soden werden ein paroxysmales, ein persistierendes und ein permanentes Vorhof-
flimmern voneinander unterschieden. Man spricht von paroxysmalem Vorhofflim-
mern, wenn dieses spontan terminiert und nicht langer als 7 Tage anhalt. Ein persis-
tierendes Vorhofflimmern dagegen halt definitionsgemal tber 7 Tage an, beinhaltet
aber auch langere Episoden. Vom persistierenden Vorhofflimmern abzugrenzen ist
das permanente Vorhofflimmern. Ein permanentes Vorhofflimmern wird als
Arrhythmie vom Patienten toleriert. Eine Rhythmuskontrolle mittels elektrischer

oder medikamentdser Kardioversion ist hier nicht erfolgreich (Fuster et al. 2011).
1.1.2. Epidemiologie

Das Vorhofflimmern ist die hdufigste unter den klinisch bedeutenden Herzrhythmus-
stérungen. Die Gesamtpravalenz liegt bei 1 % und nimmt mit steigendem Lebensal-
ter zu. Die Pravalenz reicht von 0,1 % bei Personen, die junger als 55 Jahre sind, bis
zu 9 % bei denjenigen, die 80 Jahre oder alter sind (Go et al. 2001). Ungeféhr 70 %
der Patienten mit Vorhofflimmern sind zwischen 65 und 85 Jahren alt
(Feinberg et al. 1995).
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Die Cardiovascular-Health-Studie zeigte geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Prévalenz von Vorhofflimmern. Manner sind insgesamt haufiger betroffen als Frauen
(Manner: 6,2 %, Frauen: 4,8 %). Eine Ausnahme besteht in der Altersgruppe von
70-79 Jahren. Hier lasst sich kein signifikanter Unterschied mehr finden (Furberg et
al. 1994). Die Abhangigkeit von Alter und Geschlecht spiegelt sich auch in der Inzi-
denz wider. Die Framingham-Studie zeigte eine Verdopplung der Inzidenz in jeder
Lebensdekade. Von 1.000 Mannern im Alter zwischen 55-64 erkranken jahrlich 6
(ungefahr 0,3 %), im Alter von 85-94 jahrlich 76 (ungeféhr 3,8 %) erstmals an Vor-
hofflimmern. Frauen erkranken seltener. Entsprechend den angegebenen Altersgrup-
pen der Manner liegt die Inzidenz hier bei 4 pro 1000 pro Jahr (ungeféhr 0,2 %) und
63 pro 1.000 pro Jahr (ungeféhr 3,2 %) (Benjamin et al. 1994). Angepasst an Le-
bensalter und andere Risikofaktoren fir das Auftreten von Vorhofflimmern erkran-

ken Manner zu 50 % haufiger als Frauen (Kannel et al. 1998).

Eine erhthte Prévalenz findet sich auch bei bestehenden kardiovaskuldaren Begleiter-
krankungen. Bei Patienten mit Kklinisch relevanten kardiovaskuldren Erkrankungen
liegt die Pravalenz von Vorhofflimmern bei 9,1 %, im Gegensatz zu 1,6 % bei Per-
sonen ohne kardiovaskulére Erkrankungen, auch als lone atrial fibrillation
(lone AF) bezeichnet (Furberg et al. 1994).

Im Gegensatz zu Prévalenz und Inzidenz &ndert sich das Lebenszeitrisiko nicht we-
sentlich mit zunehmendem Lebensalter. Sowohl fiir Méanner als auch flr Frauen mit
einem Alter von >40 Jahren gilt, dass einer von vier im Laufe seines Lebens an Vor-
hofflimmern erkrankt. Sind keinerlei kardiovaskuldre Vorerkrankungen bekannt,
betrdgt das Lebenszeitrisiko fur Vorhofflimmern immerhin noch 16 %
(Lloyd-Jones et al. 2004).

1.1.3. Pathophysiologie

Elektrophysiologisch entspricht dem Vorhofflimmern eine unkontrollierte VVorhofté-
tigkeit. Meist sind mehrere hochfrequente kreisende Erregungen im Bereich des lin-
ken Vorhofmyokards die Ursache (Hoffmann und Reithmann 1999). Diese kdnnen

auf unterschiedliche Art entstehen.

Eine wichtige und h&ufige Ursache sind ektope Muskelzellausldufer des VVorhofmyo-
kards in die Pulmonalvenen. In 94 % der Félle von Patienten, bei denen bereits zwei
verschiedene antiarrhythmische Therapien versagt haben und noch keine interventio-
nelle Therapie in Form einer Ablation stattgefunden hat, findet man Erregungen im
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Vorhof, die ihren Ursprung in den Pulmonalvenen haben (Haissaguerre et al. 1998).
Weitere Ektopien, die eine elektrische Erregung triggern kénnen, finden sich im
rechten Vorhof im Bereich der oberen Hohlvene (Tsai et al. 2000), an der Crista ter-

minalis und im Bereich des Koronarvenensinus (Schmitt et al. 2002).

Normalerweise wird eine Ausbreitung von solchen kreisenden Erregungen durch die
Lange der Refraktérzeit verhindert. In dieser Zeit sind die Myozyten nicht wiederer-
regbar. Dies garantiert eine homogene De- und Repolarisation und somit eine kon-
trollierte Vorhof- und Ventrikelaktion. Bei Patienten mit einem Vorhofflimmern
konnte eine Verkirzung der Refraktéarzeit im Bereich der Pulmonalvenen nachgewie-
sen werden (Jais et al. 2002). Diese Inhomogenitét in der Erregungsausbreitung er-
mdoglicht die Bildung von kreisenden Erregungen (Reentry-Arrythmien) im Vorhof

und somit das Entstehen von Vorhofflimmern (Gong et al. 2007).

Strukturelle und elektrophysiologische Veranderungen im Vorhofmyokard sind nicht
nur Ausldser, sondern auch die Folge eines anhaltenden VVorhofflimmerns. Dazu ge-
horen eine VergrélRerung des linken VVorhofs (Parkash et al. 2004) sowie eine Ver-
kirzung der Refraktérzeit im Vorhofmyokard (Niwano et al. 2003). Diese Kombina-
tion erleichtert wiederum erneut das Auftreten von multiplen kreisenden Erregungen
(Allessie et al. 2001). Die Vulnerabilitat fur eine neue Induktion eines Vorhof-
flimmerns steigt ebenfalls mit der Dauer des Vorhofflimmerns. Halt die Rhythmus-
stérung Ober 24 Stunden an, so kann ein Vorhofflimmern einfacher induziert und
einfacher aufrechterhalten werden. Die elektrophysiologischen Verdnderungen sind
bei paroxysmalem Vorhofflimmern von weniger als 24 Stunden Dauer zumindest im
Tiermodell reversibel (Wijffels et al. 1995).

Eine Stimulation von Parasympathikus oder Sympathikus, eine Bradykardie, vorzei-
tige Vorhofkontraktionen, eine akute Vorhofdehnung oder akzessorische Leitungs-
bahnen konnen ebenfalls ein Vorhofflimmern auslosen oder ein Anhalten der
Rhythmusstérung fordern (Allessie et al. 2001).

Hamodynamische Konsequenzen und Thrombusentstehung

Durch die unregelméRige, tachykarde Herzfrequenz und die unterschiedlich langen
Abstéande zwischen zwei ventrikuldren Kontraktionen ist die ventrikuldre Fullung
beeintrachtigt. Die unterschiedliche Dauer der Diastole und die Verkirzung fuhren
zu einem verringerten ventrikularem Fillungsvolumen. Eine reduzierte Ejektions-
fraktion (EF) ist die Folge (Herbert 1973; Clark et al. 1997).



Einleitung | 4

Ein weiterer Mechanismus fur die Reduktion der EF ist eine fehlende effektive Vor-
hofkontraktion (Samet et al. 1965). Normalerweise tragt die VVorhofkontraktion am
Ende der Diastole zu 15-20 % zur Fillung der Kammern bei (Luderitz 1998). In die-
sem Zusammenhang ist auch die verringerte Koronardurchblutung bei Patienten mit
einem Vorhofflimmern zu nennen. Dies ist ebenfalls durch die arrhythmischen ven-
trikuldren Kontraktionen und das verminderte Auswurfvolumen zu erkléaren
(Kochiadakis et al. 2002).

Ein stehender Vorhof birgt insbesondere im Bereich des linken Vorhofohres das
grolte Risiko fur eine Thrombembolie. Die Virchow-Trias Stase, endotheliale Dys-
funktion und eine leichtere Gerinnbarkeit sind Grundlage fir das Entstehen des
Thrombus (Fuster et al. 2011). Dies ist insbesondere wahrend oder kurz nach einer
Kardioversion des Vorhofflimmerns in einen Sinusrhythmus der Fall (Khan 2003).
Das Risiko fur eine Thrombembolie, meist in Form eines Schlaganfalls, ist dadurch
deutlich erhoht (Wolf et al. 1991) (Kapitel 1.1.7, S. 10).

Einfluss des autonomen Nervensystems

Sowohl der Sympathikus als auch der Parasympathikus haben bekanntlich einen Ein-
fluss auf die Herzfrequenz und deren Variabilitat und spielen so eine wichtige Rolle
in der Entstehung eines VVorhofflimmerns (Fioranelli et al. 1999). Patienten mit einer
bekannten Herzerkrankung oder aber mit einem Phdochromozytom oder einer Hy-
perthyreose sind meist von einem adrenalen VVorhofflimmern mit einer Gberwiegend
sympathischen Aktivitdt betroffen (Coumel 1994). Das obstruktive Schlaf-
apnoesyndrom ist ebenfalls mit einem erhdhten Sympathikotonus verbunden. Auf
den Zusammenhang zum Vorhofflimmern wird in Kapitel 1.4.1. (S. 20) naher einge-

gangen.
1.1.4. Atiologie und Risikofaktoren

Die Atiologie des Vorhofflimmerns ist vielfaltig. In den meisten Fallen liegt eine
bestehende kardiovaskuldre Erkrankung zugrunde. Eine Sonderstellung nimmt das
lone atrial fibrillation ein. Betroffen sind davon meist Patienten, die jlnger als
60 Jahre alt sind und bei denen weder klinisch noch echokardiografisch eine kardiale
oder pulmonale Vorerkrankung besteht. Dazu gehort auch der Ausschluss eines arte-

riellen Hypertonus (Kopecky et al. 1987).



Einleitung | 5

Vorhofflimmern ist eine hdufige postoperative Komplikation nach Herz- oder
Thoraxoperationen und in diesem Rahmen mit einer erhdhten Morbiditat verbunden
(Attaran et al. 2011).

Eine Schilddrisenlberfunktion, eine Lungenembolie, andere Lungenerkrankungen,
eine Sepsis oder bestimmte Toxine sind sekundare Ursachen flr ein Vorhofflimmern
(Fuster et al. 2011). Auch die klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie ein
arterieller Hypertonus, Diabetes (Benjamin et al. 1994) und eine Adipositas
(Wang et al. 2004) nehmen Einfluss auf die Entstehung von Vorhofflimmern. Nach-

folgend werden die haufigsten dieser Ursachen dargestellt.
Kardiovaskulare Ursachen und ihre Risikofaktoren

Patienten mit Vorhofflimmern gehdren meist zu der alteren Bevolkerungsgruppe und
haben im Vergleich zur Kontrollgruppe haufiger eine Hypertrophie des linken Vent-
rikels, Veranderungen in der Echokardiographie, einen Diabetes, Herzklappener-
krankungen, eine Herzinsuffizienz oder eine koronare Herzerkrankung
(Furberg et al. 1994).

Das grofte Risiko fur ein Vorhofflimmern stellt die Herzinsuffizienz dar. Manner
haben dann ein 4,5-fach erhohtes, Frauen sogar ein 6-fach erhohtes Risiko. Auch
eine Herzklappenerkrankung geht mit einem 1,8-fach erhdhten Risiko fir Méanner
und einem 3,4-fach erhoéhten fir Frauen einher (Kannel et al. 1998). Nach einem
Myokardinfarkt ist das Auftreten eines Vorhofflimmerns eine hdaufige Komplikation
und geht mit einer schlechteren Prognose und erhohter Mortalitdat einher
(Angeli et al. 2012; Rathore et al. 2000).

Ein Bluthochdruck ist ein haufiger und wichtiger Risikofaktor fur die Entwicklung
eines Vorhofflimmerns (Benjamin et al. 1994; Psaty et al. 1997). Das Auftreten von
Vorhofflimmern bei Patienten mit einem arteriellen Hypertonus ist mit strukturellen
kardialen Verénderungen verbunden, die die Entstehung eines Vorhofflimmerns er-
leichtern kdnnen (Healey und Connolly 2003). Dazu gehort auch die VergroRerung
des linken Vorhofs (Vaziri et al. 1995). Eine antihypertensive Therapie kann die
strukturellen Veranderungen im Vorhof sowie thromboembolische Ereignisse redu-
zieren sowie das Auftreten von Vorhofflimmern verzégern oder ihm vorbeugen
(Healey und Connolly 2003).
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Ein bestehender Diabetes steigert ebenfalls das Risiko fur das Auftreten von Vorhof-
flimmern (Benjamin et al. 1994; Psaty et al. 1997). Besonders ein langjahriges Be-
stehen des Diabetes und eine schlechte Blutzuckereinstellung erhéhen das Risiko
(Dublin et al. 2010). Diskutiert wird auch der Einfluss der diabetischen Neuropathie
auf das Bemerken von Vorhofflimmern vom Patienten selbst (Sakamoto et al. 1995).
Besonders im Hinblick auf eine unbemerkte Progression und den Ubergang in ein
chronisches Vorhofflimmern (Sugishita et al. 2003) scheint ein friihes Erkennen der

Herzrhythmusstérung wichtig zu sein.

Ein erhohtes Risiko fir ein Vorhofflimmern haben ubergewichtige und adipdse
Patienten (Frost et al. 2005; Wanahita et al. 2008). Hier spielt im Wesentlichen die
Dilatation des linken Atriums eine Rolle, die mit einer Zunahme des Body-Mass-
Index‘ (BMI) assoziiert zu sein scheint. Es konnte aulerdem gezeigt werden, dass
eine Gewichtsreduktion mit einer GroRenreduktion des linken Vorhofs einhergehen
kann (Wang et al. 2004).

Eine familidre Haufung von Vorhofflimmern ohne relevante kardiovaskulére Vorer-
krankungen ist nicht selten, muss jedoch von anderen familidren Herzerkrankungen,
wie den familidren Kardiomyopathien, die ebenfalls mit Herzrhythmusstorungen
vergesellschaftet sind, unterschieden werden (Fuster et al. 2006). Ist eine Person in
der ersten Generation an Vorhofflimmern erkrankt, so steigt das Risiko fiir die nach-
folgende Generation, ebenfalls ein VVorhofflimmern zu entwickeln. Diese Assoziation

ist besonders bei Patienten unter 75 Jahren zu beobachten (Fox et al. 2004).

Liegt hingegen zusatzlich zum Vorhofflimmern eine bekannte Herzrhythmusstérung
wie das Wolff-Parkinson-White-Syndrom vor, so kann es Uber die hier bestehende
akzessorische Leitungsbahn zu ventrikuldren Tachykardien kommen (Chen PS und
Prystowsky 1991).

Thyroidhormone

Eine manifeste Hyperthyreose und die damit erhohte Freisetzung von Thyroidhor-
monen fordern u.a. die arrhythmogene Aktivitat der Myozytenauslaufer in den Pul-
monalvenen (Chen YC et al. 2002). Thyroidhormone kdénnen zusétzlich eine Hypert-
rophie von atrialen Myozyten und eine signifikante Verkirzung der Aktionspoten-
tialdauer induzieren (Sunagawa et al. 2005). Letzteres bewirkt auch eine Verkirzung
der Refraktarzeit und begunstigt somit die Entstehung oder Erhaltung einer Reentry-
Arrythmie (Chen YC et al. 2002).
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Alkohol

Ein akutes Auftreten einer Rhythmusstorung nach tbermaRigem Alkoholgenuss bei
Personen ohne jegliche kardiale VVorerkrankungen wird aufgrund eines haufigen Auf-
tretens an Feiertagen oder in der Urlaubszeit als holiday-heart-Syndrom bezeichnet.
Die haufigste hier beobachtete Herzrhythmusstorung ist das Vorhofflimmern
(Ettinger et al. 1978). Auch ein langer bestehender Alkoholabusus erhoht bei einem
Konsum von >36 g/d das Risiko fur das Auftreten von Vorhofflimmern um 34 %
(Djousse et al. 2004). Vermutlich spielt hier der Einfluss des Alkohols auf das vege-
tative Nervensystem eine Rolle. So kann sich unter Alkoholeinfluss die Dichte von
R-Adrenorezeptoren erhohen, eine Antwort des Sympathikus auf adrenale Stimuli
verstarken bzw. den Einfluss des Parasympathikus auf die Herzfrequenz erniedrigen
(Méki et al. 1998).

1.1.5. Klinik

Das klinische Bild eines VVorhofflimmerns ist von Patient zu Patient sehr variabel.
Das Spektrum reicht von komplett asymptomatischen Patienten bis zu einer schwers-
ten subjektiven Beeintrachtigung. Im Mittelpunkt stehen die absolute Arrhythmie
und die Ventrikelfrequenz. Das Ausmafd der Beschwerden wird durch vorliegende
kardiale Vorerkrankungen mitbestimmt. So kann von einem Gesunden eine hohe
Herzfrequenz toleriert werden, die bei Patienten mit kardiovaskularen Vorerkran-
kungen bereits zu pectangindsen Beschwerden oder einer Ischamie flhren kann.
Besteht eine Kardiomyopathie, kann es durch die Tachyarrhythmie sowie den Ver-
lust der mechanischen Vorhoffunktion zu einer schweren Dyspnoe bis zum Lungen-
6dem kommen (Sack 2002).

Die erste klinische Manifestation kann mit einer thrombembolischen Komplikation
oder bei bestehender Herzinsuffizienz mit einer akuten Dekompensation einherge-
hen. Haufiger jedoch werden Palpitationen, Brustschmerz, Dyspnoe, Mudigkeit oder
Schwindel beklagt. Die Vorhofdehnung und die damit verbundene Ausschiittung von
atrial natriuretic peptide kann zu einer Polyurie fiihren (Fuster et al. 2006). Jedoch
nicht jede Vorhofflimmerepisode wird bemerkt. Solch asymptomatisches Vorhof-
flimmern ist durchaus h&ufig (Page et al. 1994) und kann nicht immer mittels
24-Stunden-Langzeit-EKG erfasst werden (Roche et al. 2002).
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1.1.6. Therapie

Die American Heart Association hat in Kooperation mit der Heart Rhythm Society
und der European Society of Cardiology ihre Leitlinie zum Vorhofflimmern 2011
Uberarbeitet (Fuster et al. 2011). Nachfolgend werden die grundsatzlich empfohlenen

Therapieprinzipien dargestellt.
Thrombembolieprophylaxe

Wichtiger Bestandteil jeder Therapie ist die Antikoagulation je nach Risikoprofil des
Patienten, um die Thrombenbildung im linken VVorhofohr und somit einen maéglichen
Schlaganfall zu verhindern. Liegt jedoch eine reversible sekundéare Ursache fiir ein
Vorhofflimmern wie beispielsweise eine Hyperthyreose vor, so sollte diese zunéchst
therapiert werden. Die Notwendigkeit einer Thrombembolieprophylaxe ist hier eben-

falls vom Risikoprofil des Patienten abhangig (Fuster et al. 2011).

Um das personliche Risiko eines Schlaganfalls flir einen Patienten festzulegen, gibt
es mittlerweile zwei Punktesysteme. Der schon l&nger etablierte CHADS,-Score um-
fasst eine bestehende Herzinsuffizienz=congestive heart failure (C), eine arterielle
Hypertonie (H), ein Alter >65 Jahre, einen Diabetes mellitus (D) und einen bereits
stattgefundenen Schlaganfall (S). Fur den Schlaganfall gibt es zwei, fur alle anderen
Kriterien einen Punkt (Gage et al. 2001). Eine Antikoagulation wird bei mehr als
zwei Punkten empfohlen (Camm et al. 2010). Der CHADS,-Score wurde zum
CHA,DS,VASC-Score weiterentwickelt. Im Vergleich zum CHADS;-Score umfasst
der CHA;DS,;VASC-Score neben den oben bereits erwdhnten Komponenten noch
die Kategorie der vaskuldren Erkrankungen, wie etwa eine KHK, oder ein Myokard-
infarkt in der Vorgeschichte oder eine vorliegende periphere arterielle Verschluss-
krankheit (pAVK). Zusétzlich werden die Altersgruppen >75 Jahre (2 Punkte) und
65-74 Jahre (1 Punkt) unterschieden. Frauen erhalten zuséatzlich einen Punkt (Lip et
al. 2010). Diese zusétzlichen Komponenten scheinen im Vergleich zum CHADS,-
Score eine bessere Risikoabschatzung zu ermdglichen (Boriani et al. 2011). Beson-
ders fur Frauen, die ein erhohtes Risiko fur einen Schlaganfall haben (Kapitel 1.1.7),
wird das Risiko anhand des CHA,DS,VASC-Score hoher eingeschatzt (Mason et al.
2012). Eine Antikoagulation kann hier schon ab einem Punkt erwogen werden, ab

zwei Punkten ist sie sicher indiziert (Camm et al. 2010).
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Rhythmus- und Frequenzkontrolle

Grundsatzlich lassen sich zwei verschiedene Therapieprinzipien unterscheiden. So
gibt es die Mdoglichkeit, die Herzfrequenz oder aber den Herzrhythmus zu kontrollie-
ren, wobei sich beide Therapieprinzipien bezlglich der Prognose nicht unterscheiden
(Wyse et al. 2002). Je nach Art und Dauer des VVorhofflimmerns, eventueller Komor-
biditaten des Patienten und klinischer Symptomatik wird das Therapieregime indivi-

duell festgelegt.

Bei einem neu aufgetretenem und einem paroxysmalem Vorhofflimmern kann als
primare Therapie eine Wiederherstellung des Sinusrhythmus versucht werden. Dies
kann medikamentts oder mittels elektrischer Kardioversion erfolgen. Ist die ver-
meintlich erste Episode selbstlimitierend, so ist eine Rezidivprophylaxe mit Anti-
arrhythmika nicht erforderlich. Treten wiederkehrend immer wieder paroxysmale
Vorhofflimmerepisoden auf, so sollte mit einer antiarrhythmischen Therapie in Ab-
hangigkeit der Schwere der Symptome begonnen werden. Versagt diese Therapie,
gibt es die Mdoglichkeit der Pulmonalvenenisolation (PVI1), einer interventionellen
Katheterablation (Fuster et al. 2011). Bei dieser werden die auslésenden Muskelzell-
auslaufer in den Pulmonalvenen vom ubrigen Vorhofmyokard elektrisch isoliert
(Kapitel 2.5.2, S. 34). Die Erfolgsrate liegt hier bei etwa 75 % (Pappone et al. 2000).
Im Vergleich zu einer rein medikamenttsen Therapie bei einem Rezidiv profitieren
Patienten von einer PVI (Wilber et al. 2010).

Liegt ein asymptomatisches persistierendes VVorhofflimmern vor, so sollten vorrangig
eine Frequenzkontrolle und die notwendige Antikoagulation erfolgen. Bringt der
Sinusrhythmus bei symptomatischen Patienten eine Verbesserung der klinischen
Symptomatik, dann kann nach dem gleichen Therapieregime wie bei einem par-
oxysmalen Vorhofflimmern vorgegangen werden. Patienten mit einem permanenten

Vorhofflimmern profitieren von einer Frequenzkontrolle (Fuster et al. 2011).

Neben der PVI gibt es noch weitere nicht-medikamentdse Therapien. Dazu gehort
die Maze-Operation. Chirurgisch wird hier durch mehrere Inzisionen im Vorhof-
myokard versucht, dem Entstehen der Reentry-Mechanismen entgegenzuwirken
(Cox et al. 1991). Die Erfolgsrate liegt laut Stulak et al. im Vergleich hoher als bei
der PVI (Stulak et al. 2011). Letztlich ist jedoch die Operation mit groReren Risiken

fur den Patienten verbunden.
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Die Ablation des Atrioventrikularknotens (AV-Knoten) fallt ebenso unter diese Ka-
tegorie. Hier wird die Uberleitung der Vorhofaktionen auf den Ventrikel unterbun-
den. Dies sollte nur in Kombination mit einem VVI-Schrittmacher erfolgen. Gerade
bei therapierefraktarem Vorhofflimmern und vorliegender Herzinsuffizienz kann die
AV-Knotenablation eine Besserung der Symptome der systolischen Pumpfunktion
bewirken (Chatterjee et al. 2012).

1.1.7. Prognose

Die Framingham-Studie zeigt eine erhéhte Mortalitat fur Patienten mit einem Vor-
hofflimmern im Vergleich zu Patienten ohne diese Rhythmusstérung. Ursachen war-
en hier das h&ufigere Auftreten eines Schlaganfalls oder von kardialen Ereignissen
(Benjamin et al. 1998). Frauen haben ein funffach, Manner ein doppelt so hohes Ri-
siko fur ein kardiovaskulares Ereignis im Vergleich zu Gesunden bei Vorliegen eines
Vorhofflimmerns (Stewart et al. 2002). Die Copenhagen-City-Heart-Studie zeigt
ebenfalls im Vergleich zu mannlichen Patienten ein funffach héheres Risiko fir ei-
nen Schlaganfall oder ein todliches kardiovaskuldres Ereignis fiir Frauen
(Friberg et al. 2004).

Liegen bereits kardiovaskulare Erkrankungen vor, erhoht sich das Risiko fir einen
Schlaganfall, wenn zusétzlich ein Vorhofflimmern besteht. So verdoppelt sich so-
wohl bei Mannern als auch bei Frauen das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, bei
bekannter Herzinsuffizienz oder einer KHK. Bei Frauen verfiinffacht sich das Risiko
sogar bei einer bestehenden KHK (Wolf et al. 1991). Zusatzlich besteht ein erhthtes
Langzeitrisiko fir das Entstehen einer Herzinsuffizienz. (Stewart et al. 2002) Liegt
diese bereits vor, so kann ein neu auftretendes Vorhofflimmern nicht nur die Symp-
tomatik der Patienten, sondern auch die Prognose verschlechtern (Dries et al. 1998).
Patienten mit lone atrial fibrillation haben kein signifikant erhéhtes Risiko fir das

Auftreten eines Schlaganfalls (Stewart et al. 2002).
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1.2.  Schlafbezogene Atemstérungen

Zu den schlafbezogenen Atemstérungen gehdren die zentralen Schlafapnoesyndrome
(CSAS), die Hypoventilationssyndrome und das obstruktive Schlafapnoesyndrom
(OSAS). Unterschieden werden diese drei Gruppen nach Art und Auftreten der
nachtlichen Hypopnoen, einem verminderten Atemfluss, oder von né&chtlichen
Apnoen, einem Sistieren des Atemflusses. Entscheidend fiir die Einteilung ist, ob die
Apnoen oder Hypopnoen durch eine Verlegung der oberen Atemwege bedingt ist

oder nicht.

Kennzeichen der CSAS ist das vollstandige Sistieren von Atemfluss und Thoraxbe-
wegungen. Ein Verschluss der oberen Atemwege ist hier nicht ursachlich. Die Folge
sind ndchtliche Abfélle der Sauerstoffsattigung und wiederkehrende Arousals. Eine
gesteigerte Tagesmudigkeit kann ebenfalls vorkommen (Flemons et al. 1999). Zen-
trale Apnoen sind auch Teil der Cheyne-Stokes-Atmung. Sie ist durch ein periodi-
sches crescendo und decrescendo der Atmung gekennzeichnet (Kapitel 2.4.4, S. 32).
Bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz mit einer EF von <40 % tritt die Cheyne-
Stokes-Atmung haufiger auf (Sin et al. 1999). Aber auch bei neurologischen, meist
zerebrovaskular bedingten Erkrankungen ist die Cheyne-Stokes-Atmung typischer-
weise zu beobachten (Flemons et al. 1999).

Néchtliche Hypoventilations- bzw. Hypoxamiesyndrome sind meist organisch be-
dingt und konnen bei verschiedenen pulmonalen und neuromuskuldaren Erkrankun-
gen auftreten. Charakteristisch ist hier das abnorme Ansteigen des Kohlendioxidpar-
tialdrucks (pCO) (Flemons et al. 1999).

Epidemiologie und Pathophysiologie sowie Risikofaktoren des OSAS werden im

nachfolgenden Kapitel 1.3. erlautert.
1.3. Das obstruktive Schlafapnoesyndrom

Erstbeschreiber ist C. Burwell, der die Symptome Adipositas, Hyperkapnie, Cor
pulmonale, Erythrozythdmie und Tagesschl&frigkeit als Pickwickian Syndrom zu-
sammenfasste (Burwell et al. 1956). Der Begriff obstruktives Schlafapnoesyndrom
wurde durch C. Guilleminault eingefiihrt und umfasst die zentralen Charakteristika
der Tagesschlafrigkeit und die in der Polysomnographie nachweisbaren Apnoen
(Guilleminault et al. 1976).
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Definiert ist das OSAS durch wiederkehrende nachtliche Apnoen oder Hypopnoen,
die durch eine partielle oder komplette Verlegung der oberen Atemwege bedingt
sind. Unterscheiden kann man das OSAS von den CSAS durch das Vorhandensein
von Thoraxbewegungen wahrend der Apnoen, als Ausdruck der erhéhten Atemans-

trengung (Flemons et al. 1999).

Obstruktiv bedingte Apnoen kdnnen in schweren Fallen mehr als hundertmal pro
Stunde auftreten und dauern meist zwischen 20-40 Sekunden an (Eckert und
Malhotra 2008). Um die Schwere des OSAS zu bestimmen wird der Ap-
noe/Hypopnoe-Index (AHI) bestimmt. Er beschreibt, wie hdufig obstruktiv bedingte
Apnoen und Hypopnoen pro Stunde auftreten (Kapitel 2.4.4, S. 32).

1.3.1. Epidemiologie und Risikofaktoren

Die Préavalenz variiert in Abhéngigkeit von Geschlecht, Alter und einer bestehenden
Adipositas (Tishler et al. 2003; Young et al. 2002b). Aber auch andere Risikofakto-
ren wie Rauchen, Alkoholkonsum oder aber hormonelle VVeranderungen haben einen
Einfluss auf das Entstehen eines OSAS.

Geschlechtsspezifische Unterschiede

Mittels der Wisconsin-Sleep-Cohort-Studie wurde die Prévalenz fur ein OSAS in der
Altersgruppe der 30 bis 60 Jahrigen untersucht und geschlechtsspezifische Unter-
schiede im Auftreten des OSAS festgestellt. Die geschétzte Pravalenz fur einen
AHI > 5/Stunde liegt fir Manner bei 24 %, flr Frauen jedoch nur bei 9 %. Die Kom-
bination eines AHI >5/Stunde und einer klinischen Symptomatik mit Tagesmidig-
keit trat bei 2% der Frauen und 4% der Ménner auf (Young et al. 1993). Die Prava-
lenz fur einen AHI > 15/Stunde liegt fir Frauen bei 4 % fir Manner bei 9 %
(Young et al. 1993; Young et al. 2002a).

Bei Frauen scheint der Hormonhaushalt zusétzlich einen Einfluss auf das Auftreten
eines OSAS zu haben. So ist bei pramenopausalen Frauen die Pravalenz mit 0,6 %
am geringsten. Im Vergleich dazu liegt die Pravalenz bei postmenopausalen Frauen,
die keine Geschlechtshormone substituieren, bei 5,5 %. Werden Ostrogene substi-
tuiert, so liegt die Pravalenz bei 1,1 % (Bixler et al. 2001). Fur den geschlechtsspezi-
fischen Unterschied in dem Auftreten eines OSAS gibt es noch zu wenige Kenntnis-
se, um eine konkrete Ursache zu benennen. Es scheinen jedoch hier vor allem hor-

mo-nelle Einfllsse eine Rolle zu spielen (Punjabi 2008).
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Altersspezifische Unterschiede

Weiterhin ist die Prévalenz abhdngig vom Lebensalter. So liegt die Préavalenz bei
einem AHI zwischen 5/Stunde und 14/Stunde in der Altersgruppe von 39 bis 49 Jah-
ren bei 19 %, in der Altersgruppe von 60 bis 80 Jahren bei ungeféhr 33 %. Ebenso
konnte gezeigt werden, dass die Zunahme der Prévalenz in Abhangigkeit vom Le-
bensalter ab einem Alter von 60 Jahren und bei einem AHI > 15/Stunde weniger
stark korreliert und damit einen Plateaueffekt zeigt (Young et al. 2002b). Dieser Zu-
sammenhang konnte auch von Tishler et al. nachgewiesen werden. Hier ergab die
Auswertung eine 5-Jahres-Inzidenz von 7,5 % fiir ein hohergradiges OSAS sowie
von 16 % fur mildere Varianten des OSAS (Tishler et al. 2003). Pathophysiologisch
spielt hier ein anatomischer Umbau des Pharynx und des weichen Gaumens eine
Rolle. Hierzu gehort auch eine Zunahme der Fettdepots im Bereich der Pharynxmus-
kulatur. Ebenso ist die Reflexantwort der Pharynxmuskulatur auf einen negativen
Druck in den oberen Atemwegen vermindert (Malhotra et al. 2006).

OSAS und Adipositas

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die Adipositas der wichtigste Risi-
kofaktor fur das Entstehen eines OSAS ist (Young et al. 1993; Duran et al. 2001;
Resta et al. 2001). In der Wisconsin-Sleep-Cohort-Studie war ein Unterschied von
einer Standardabweichung im BMI mit einer vierfachen Erhéhung der Prévalenz
assoziiert (Young et al. 1993). Weiterhin geht eine Gewichtszunahme um 10 % des
Ausgangsgewichts mit einen sechsfach erhdhten Risiko fur eine Verschlechterung
des OSAS einher. Im Gegensatz dazu fiihrt ein Gewichtsverlust von 10 % zu einer
Verringerung des AHI um 26 % (Peppard et al. 2000).

Die hohere Pravalenz des OSAS ist nicht nur bei Erwachsenen zu beobachten. Auch
bei Kindern und Jugendlichen mit einer Adipositas besteht eine héhere Prévalenz im
Vergleich zu Normalgewichtigen (Rudnick et al. 2007). Davon differenziert zu be-
trachten ist die Altersgruppe von >65 Jahren. In dieser konnte in Abh&ngigkeit vom
BMI kein Unterschied bei Ubergewichtigen und normalgewichtigen Personen beziig-

lich des Risikos fir ein OSAS nachgewiesen werden (Janssen 2007).

Die Verschlechterung des OSAS bei einer Gewichtszunahme kann plausibel durch
die Zunahme der Fettdepots im Bereich der Pharynxmuskulatur erklart werden. Dar-

aus resultiert letztendlich eine Lumenverengung der oberen Atemwege.
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Ein Kollaps und eine daraus entstehende Apnoe werden dadurch beginstigt
(Schwab et al. 2003) (Kapitel 1.3.2). Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass nicht
nur die Adipositas der Grund fir ein OSAS sein kann, sondern dass auch ein beste-
hendes OSAS zu einer Gewichtszunahme fuhren kann (Phillips et al. 1999). Eine
verminderte korperliche Aktivitat, eine Appetitsteigerung durch einen erhohten Lep-
tinspiegel (Spiegel et al. 2004; Phillips et al. 2000) als auch Polymorphismen im

Leptingen sind hier als Ursache zu nennen (Popko et al. 2007).
Andere Risikofaktoren

Verengungen der oberen Atemwege konnen vielerlei Ursachen haben. Neben kranio-
fazialen Besonderheiten wie eine Retrognatie oder Mandibular- und Maxillarhypop-
lasie kdnnen auch eine Tonsillarhypoplasie (Cistulli 1996) und habitusbedingt ver-
mehrtes Weichteilgewebe im Bereich von weichem Gaumen, Zunge und Pharynx ein
OSAS bedingen (Schwab et al. 2003).

Ein chronischer Nikotinkonsum scheint ein OSAS ebenfalls zu beglinstigen. Wetter
et al. zeigten, dass Raucher ein dreifach erhéhtes Risiko fir ein OSAS haben als
Nichtraucher. Ehemalige Raucher haben kein erhohtes Risiko fir ein OSAS
(Wetter et al. 1994). Ein chronischer Alkoholkonsum spielt moglicherweise ebenfalls
eine Rolle bei der Entstehung eines OSAS. In einigen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass ein Alkoholkonsum vor dem Schlafengehen nachtliche Apnoen und Hy-
popnoen beglnstigen kann (Mitler et al. 1988; Taasan et al. 1981; Tsutsumi et al.
2000).

1.3.2. Pathophysiologie

Charakteristisch flr das OSAS ist wie oben beschrieben die partielle oder komplette
Verlegung des oberen Atemweges und somit das Entstehen einer Hypopnoe oder
Apnoe. Die Anatomie und die muskuldre Kontrolle der oberen Atemwege, das Auf-
treten von Arousals und die respiratorischen Kontrollsysteme beeinflussen Auftreten
und Schwere des OSAS (Eckert und Malhotra 2008; White 2006).

Anatomie und muskulare Kontrolle

Der obere Atemweg ist ein komplexes muskuldres Gebilde, das an vielféltigen Auf-
gaben beteiligt ist. Dazu gehért nicht nur das Atmen an sich, sondern auch die Koor-
dination von Sprechen und Schlucken (Eckert und Malhotra 2008).
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Im Vergleich zu Gesunden ist bei Patienten mit einem OSAS der Durchmesser des
oberen Atemweges verringert. Dies bedeutet auch, dass ein enger Atemweg eher
dazu neigt zu kollabieren als ein weiter Atemweg (Isono et al. 1997). Weiterhin kann
der Verschluss des Pharynx durch vermehrte Fettdepots um die Pharynxmuskulatur
herum begunstigt werden. Andere anatomische préadiktive Faktoren fir einen Pha-
rynxverschluss sind eine Wandschwéche der lateralen Pharynxwand und das Zun-
genvolumen (Schwab et al. 2003; Malhotra et al. 2002).

Die oben beschriebenen anatomischen Veranderungen sind aber nicht allein urséch-
lich fur die Hypopnoen oder Apnoen der Patienten mit einem OSAS. Waére dies der
Fall, so wiirden auch tagstiber ebenfalls Apnoen auftreten. Die Aktivitét der dilatato-
rischen Pharynxmuskulatur, also die Muskulatur, die den Atemweg offen halt, spielt
ebenfalls eine Rolle. Diese Muskelgruppe unterliegt einer Vielzahl von Einfllssen.
Ein negativer intrapharyngealer Druck ist hierbei der wichtigste Stimulus fir die Ak-
tivierung der dilatatorischen Pharynxmuskulatur (Horner et al. 1991). Besonders gut
untersucht ist der Musculus genioglossus. Im wachen Zustand zeigen OSAS-
Patienten eine erhohte Muskelaktivitit des M. genioglossus. Dies ist als Kompensa-
tionsmechanismus zu verstehen (Mezzanotte et al. 1992). Eine nachweislich vermin-
derte Muskelaktivitat wéhrend des Schlafs und somit ein Kollaps des Pharynx fuhrt
zu einer Apnoe. In der rapid-eye-movement-Schlafphase (REM-Schlaf) mit einer
verminderten Muskelaktivitat in der Pharynxmuskulatur (Tangel et al. 1991), werden
Apnoen weiter beginstigt und treten in diesen Phasen des Schlafs besonders hdufig
auf (Jordan et al. 2009).

Arousals und respiratorische Kontrolle

Unter einem Arousal wird im Allgemeinen eine kortikale Aufweckreaktion verstan-
den. Solche Arousals treten beim OSAS im Zusammenhang mit der Apnoe und dem
so entstehendem Séattigungsabfall und der daraus entstehenden Hyperkapnie auf. Ziel
dieser Aufweckreaktion ist die Wiederherstellung einer suffizienten Atmung. Dies
wird durch das Eintreten des Patienten in ein niedrigeres Schlafstadium und einem
steigendem Muskeltonus ermdglicht. Die Konsequenz daraus ist die Wiedereroff-
nung des kollabierten Pharynx (Lo et al. 2006). Ein Arousal ist somit ein wichtiger
Mechanismus um eine Apnoe zu beenden (White 2006). Im Vergleich zu Gesunden
sind OSAS-Patienten meist nicht in der Lage ohne Arousals ihre Atmung wahrend
des Schlafs zu kontrollieren (Jordan et al. 2007).
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Aus einem Arousal resultiert letztendlich eine Hyperventilation. Der pCO2 sinkt und
der O,-Partialdruck (pOy) steigt. Ein erneutes Eintreten in eine tiefere Schlafphase ist
wieder moglich. Kommt es jetzt zu einem erneuten Kollaps des Pharynx mit nach-
folgender Hypopnoe oder Apnoe, ist das Resultat eine erneute Hyperkapnie und der

Zyklus beginnt erneut.
1.3.3. Auswirkungen und Folgeerkrankungen

Auffallig und fur den Patienten am meisten einschréankend sind nicht die nachtlichen
Atempausen, sondern die durch den nicht erholsamen Schlaf entstehende Tagesm-
digkeit. OSAS-Patienten neigen dadurch tagsiber h&ufiger dazu, unvorhergesehen
einzuschlafen (Guilleminault et al. 1993). Hinzu kommen weitere kognitive Symp-
tome wie Konzentrations- und Merkfahigkeitsstorungen oder depressive Symptome.
Fur den Patienten bedeutet dies nachweislich eine Einschrankung der Lebensqualitét.
(Jacobsen et al. 2012) Die erhohte Tagesmudigkeit und die Gefahr einzuschlafen
fuhrt letztlich auch dazu, dass bei Patienten mit einem OSAS ein deutlich erhohtes
Risiko fur Verkehrsunfalle besteht (Tregear et al. 2009).

Kardiovaskulare Komorbiditaten

Die intermittierende Hypoxie wahrend der Atempausen flihrt bei Patienten mit einem
OSAS zu einer erhohten Aktivitat des adrenergen Systems (Somers et al. 1995). Die
Folgen sind eine periphere VVasokonstriktion mit einer Erhéhung der kardialen Nach-
last sowie ein Ansteigen der Herzfrequenz mit einer eingeschrankten Variabilitét
(Narkiewicz et al. 1998) (Kapitel 1.4.1, S. 20) In diesem Zusammenhang ist auch ein
nachweislich erhohter mittlerer systolischer und diastolischer Blutdruck bei Patienten
mit einem OSAS zu nennen (Nieto et al. 2000; Young et al. 2009). Zusétzlich stellt
das OSAS die haufigste Ursache fur einen sekundaren arteriellen Hypertonus dar
(Pedrosa et al. 2011). Die Folge sind strukturelle kardiale Verdnderungen wie eine
linksventrikuldre Hypertrophie mit einer systolischen Dysfunktion und ein intersti-
tielles Lungenddem (Fletcher et al. 1999). Weiterhin wird durch die nachtlichen wie-
derkehrenden Hypoxien die myokardiale Kontraktilitit negativ beeinflusst (Kusuoka
et al. 1986). Letztlich resultiert daraus fiir OSAS-Patienten ein nachweislich erhohtes
Risiko flr das Entstehen einer Herzinsuffizienz unabhdngig von anderen Risikofak-
toren (Shahar et al. 2001).
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Zusatzlich zum erhohten Sympathikotonus ist als weiterer Mechanismus fur ein er-
hohtes kardiovaskuléres Risiko das Vorkommen von Arteriosklerose beguinstigenden
Faktoren zu nennen. Dazu gehoren nicht nur die erhdhten Entziindungsmediatoren
wie das C-reaktive-Protein (CRP) (Shamsuzzaman et al. 2002). Zusatzlich beglnsti-
gen eine erhohte Lipidoxidation und ein erhéhter oxidativer Stress bei OSAS-
Patienten zusétzlich die Bildung von Arteriosklerose (Dyugovskaya et al. 2002). So
konnte nachgewiesen werden, dass vor allem Ménnern zwischen 40 und 70 Jahren
und einem AHI von>30/Stunde eher eine koronare Herzerkrankung entwickeln als
Manner dieser Altersgruppe mit einem AHI<5/Stunde. (Gottlieb et al. 2010). Zuséatz-
lich erhoht das alleinige Bestehen eines OSAS, unabhangig von einem Hypertonus,
das Risiko flr einen Schlaganfall (Yaggi et al. 2005). Die bei OSAS-Patienten eben-
falls erhdhte Prévalenz einer Insulinresistenz sowie die nachweislich erhohten Cho-
lesterinspiegeln und erniedrigten Konzentrationen von High-Density-Lipoprotein im
Blut (Coughlin et al. 2004) tragen ebenfalls zu dem erhéhten kardiovaskuldren Risi-
ko bei.

Mortalitat

Verschiedene prospektive Studien haben gezeigt, dass ein OSAS mit einer erhohten
Mortalitat verbunden ist (Punjabi et al. 2009; Young et al. 2008). Abhéangig von der
Schwere der nachtlichen Apnoen steigt die Mortalitat unabhéngig von Alter und Ge-
schlecht. Die kardiovaskulare Mortalitat ist bei Vorliegen eines OSAS ebenfalls er-
héht (Young et al. 2008).

Eine nédchtliche continous-positiv-airway-pressure-Therapie (CPAP) verbessert die
Prognose hinsichtlich der Uberlebensrate (Campos-Rodriguez et al. 2005) und senkt
zusatzlich das Risiko flr kardiovaskuldre Erkrankungen (Buchner et al. 2007;
Doherty et al. 2005).

1.3.4. Diagnosestellung und Therapieoptionen

Die Deutsche Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin hat 2009 eine S3-
Leitlinie zum Thema Nicht-erholsamer-Schlaf entworfen (Mayer et al. 2009). Nach-
folgend werden hier die Empfehlungen fur das OSAS beschrieben.

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten ein OSAS zu diagnostizieren. Als Goldstandard
flr eine sichere Diagnosestellung oder aber den Ausschluss eines OSAS wird eine

Polysomnographie in einem Schlaflabor empfohlen.
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Es gibt jedoch die Mdoglichkeit, eine ambulante Polygraphie durchzufuhren. Die
Auswertung dieser Untersuchung sollte durch schlafmedizinisch qualifizierte Fach-
krafte erfolgen. Zeigen sich hier Hinweise auf ein OSAS, so sollte dies durch eine
Polysomnographie bestatigt werden. Bei einem schweren Befund in einer 6-Kanal-
Polygraphie und passender klinischer Symptomatik ist diese Untersuchung fur die
Diagnose eines OSAS aussagekraftig genug (Collop et al. 2007).

Subjektive Symptome wie die Tagesmudigkeit kénnen durch geeignete Fragebdgen
evaluiert werden, sind jedoch fir eine Diagnosestellung nicht ausreichend valide
(Viner et al. 1991). Zur Dokumentation der subjektiven Beschwerden eignet sich ein
Schlafapnoe-Fragebogen wie der ,,.Berliner Fragebogen® (Netzer et al. 1999) oder die
., Epworth Sleepiness Scale“ (ESS) (Johns 1991). Schlafgewohnheiten oder aber Me-
dikamentenkonsum konnen beispielsweise mittels des ,, Pittsburgh Sleep Quality
Index* (PSQI) erfragt werden (Kapitel 2.3.1, S. 28). Weitere diagnostische Kriterien
werden in Kapitel 2.3. (S. 27) erldutert.

AllgemeinmalRnahmen in der Therapie des OSAS sind eine Gewichtsreduktion und
eine gute Schlafhygiene. Eine Gewichtsreduktion um 10-15 % reduziert bei ménnli-
chen moderat tbergewichtigen Patienten den AHI um 50 % (YYoung et al. 2002b),
sodass eine Gewichtsreduktion empfohlen wird, um vorrangig den Risikofaktor Adi-
positas zu reduzieren (Randerath et al. 2011). Zu einer guten Schlafhygiene gehéren
das Vermeiden eines Schlafdefizits, das Meiden von Sedativa und der Verzicht auf
Alkohol und Nikotin (Mayer et al. 2009).

Standardtherapie ist die néchtliche CPAP-Beatmung. Prinzip dieser Therapie ist es,
durch einen kontinuierlich erzeugten Uberdruck das Kollabieren der Atemwege zu
verhindern. Hierzu werden meist Nasen- oder aber Mund/Nasenmasken verwendet.
Die Therapie richtet sich nach der Anzahl der vorliegenden Atemereignisse, der Kli-
nischen Symptomatik sowie bestehenden Begleiterkrankungen. Das Therapieziel
sollte jedoch sein, den AHI auf <5/Stunde Schlafzeit mit einem Sauerstoffsatti-
gungsniveau Uber 90 % auch wéhrend des REM-Schlafs zu senken. Die Einstellung
der CPAP-Therapie sollte unter polysomnographischer Kontrolle erfolgen
(Mayer et al. 2009).

Eine CPAP-Therapie reduziert nicht nur nachweislich die Tagesmuidigkeit
(Jenkinson et al. 1999; Patel SR et al. 2003), sondern hat auch positive Effekte auf
einen gegebenenfalls vorhandenen erhéhten Blutdruck.
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Besonders bei einem schweren OSAS ist ein reduzierender Effekt auf den mittleren
arteriellen Blutdruck zu verzeichnen (Pepperell et al. 2002).

Nicht nur eine bestehende arterielle Hypertonie wird beeinflusst, sondern auch das
Entstehen eines systemischen Hypertonus wird unter einer CPAP-Therapie reduziert.
Bei OSAS-Patienten mit einem Hypertonus kdnnen bei addquater CPAP-Therapie
antihypertensive Medikamente reduziert werden (Bottini et al. 2012).

Angefangen von anderen Beatmungsmodellen bis hin zu operativen Verfahren exis-
tieren noch weitere Verfahren als Alternativen zur CPAP-Therapie. Bei einer gerin-
gen Compliance des Patienten gibt es die Mdglichkeit bei leicht- bis mittelgradigem
OSAS Unterkieferprotrusionsschienen einzusetzen. Operative Verfahren kénnen in
Einzelféllen bei anatomischen Besonderheiten wie beispielsweise einer Mikrogenie

eine Therapiealternative darstellen (Randerath et al. 2011).

Im Zusammenhang mit nachtlichen Brady- oder Tachykardien bei Patienten mit ei-
nem OSAS wurde die Therapie des n&chtlichen overdrive pacing mittels eines elekt-
ronischen Schrittmacher untersucht. Studien mit geringen Fallzahlen ergaben unter-
schiedliche Ergebnisse. Nach Garrigue et al. gibt es einen positiven Effekt dieser
Therapieform auf die Anzahl und Schwere der Apnoen (Garrigue et al. 2002). Dieser
Zusammenhang wurde in anderen prospektiven Studien zu diesem Thema nicht
nachgewiesen (Lithje et al. 2005; Shalaby et al. 2007). Auch die Metaanalyse von
Weng et al. konnte keine signifikante Verbesserung des OSAS unter einer Schrittma-
chertherapie zeigen (Weng et al. 2009). Zusammenfassend ist das né&chtliche
overdrive pacing vor allem im Vergleich zur CPAP-Therapie keine Therapieoption
(Unterberg et al. 2005).

1.4.  Das obstruktive Schlafapnoesyndrom und Vorhofflimmern

Das obstruktive Schlafapnoesyndrom und Vorhofflimmern gehdren zu den haufigen
Erkrankungen im Erwachsenenalter, im Besonderen bei &lteren Patienten. Betrachtet
man ihre Atiologie, so bestehen hier Gemeinsamkeiten beziiglich der Risikofaktoren
wie ein mannliches Geschlecht und eine Adipositas sowie auch bezuglich ihrer Ko-
morbiditaten. Beide Erkrankungen treten geh&uft mit einem Hypertonus, einer Herz-

insuffizienz oder einer koronaren Herzerkrankung auf (Wolk et al. 2003).

Gami et al. konnten zeigen, dass eine direkte Korrelation zwischen beiden Krank-
heitsbildern besteht. Ein OSAS ist signifikant haufiger mit einem Vorhofflimmern

assoziiert als mit anderen kardiovaskularen Erkrankungen (Gami et al. 2004).
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Dieser Zusammenhang konnte auch fiir Patienten mit einem persistierenden oder

permanenten Vorhofflimmern nachgewiesen werden (Braga et al. 2009).

Zusatzlich besteht bei Patienten mit einem OSAS eine zwei- bis vierfach erhohte
Odds Ratio fur ein Vorhofflimmern im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv.
Unabhéngig von einer Adipositas erhoht das OSAS weiterhin das erstmalige Auftre-
ten eines VVorhofflimmerns bei Personen unter 65 Jahren (Gami et al. 2007). Liegt bei
einer bestehenden Herzinsuffizienz zusétzlich ein OSAS vor, so besteht auch hier ein
erhohtes Risiko fur diese Patienten, ein Vorhofflimmern zu entwickeln. Auch das
Rezidivrisiko nach einer Kardioversion ist bei Vorliegen eines OSAS erhoht
(Kanagala et al. 2003).

1.4.1. Pathophysiologie

Die pathophysiologischen Zusammenhange zwischen einem Vorhofflimmern und
dem obstruktiven Schlafapnoesyndrom sind aktuell noch Gegenstand intensiver For-
schung und noch nicht endgiltig geklart. Wichtige pathophysiologischen Komponen-
ten, die zu der oben genannten Assoziation zwischen einem OSAS und Vorhof-
flimmern flhren, sind die intermittierende Hypoxie und Hyperkapnie und der da-
durch bedingte erhdhte Sympathikotonus sowie strukturelle Verdnderungen des lin-

ken Atriums.
Hypoxie und Hyperkapnie

Eine Hypoxie stimuliert die peripheren Chemorezeptoren und fuhrt zu einem Anstei-
gen der Sympathikusaktivitat und einer peripheren Vasokonstriktion. Eine Apnoe ist
hier ein zusatzlicher Stimulus (Somers et al. 1989; Narkiewicz et al. 1999).

Die ebenfalls aus einer Apnoe resultierende Hyperkapnie bedingt durch Aktivierung
von zentralen Chemorezeptoren eine vermehrte Ventilation und eine Tachykardie
(Richardson et al. 1961). Weiterhin kommt es auch hier zu einer Aktivierung des
Sympathikus. Diese ist im Vergleich zu einer reinen Hypoxie sogar nachweislich
groRer (Somers et al. 1989). Zusammenfassend wirken Hypoxie und Hyperkapnie

synergistisch auf die Aktivierung des Sympathikus.

Bei OSAS-Patienten konnte wéhrend einer Hypoxie ein stirkeres Ansteigen der
Herzfrequenz, des mittleren arteriellen Blutdrucks und der Atemfrequenz im Ver-

gleich zu Gesunden nachgewiesen werden (Narkiewicz et al. 1999).
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Wiéhrend der Apnoe entsteht durch den Einfluss des autonomen Nervensystems in
der Herzfrequenz eine zyklische Variabilitat. So steigt die Herzfrequenz wahrend

einer Hypopnoe und féallt wahrend einer Apnoe (Guilleminault et al. 1984).

Erklaren lasst sich die Variabilitat der Herzfrequenz mit einem individuellen Anspre-
chen der Chemorezeptoren auf die Hypoxie (Sato et al. 1997). Die Sensibilitat der
Chemorezeptoren auf eine Hypoxie ist bei Vorliegen eines OSAS ebenfalls erhoht
und fuhrt Uber die Sympathikusaktivierung zu oben genannten Verdnderungen
(Leuenberger et al. 2007). Eine CPAP-Therapie normalisiert diesen Effekt nachweis-
lich (Imadojemu et al. 2007).

Einfluss des autonomen Nervensystems

Der Einfluss des autonomen Nervensystems wahrend des Schlafs variiert je nach
Schlafphase. In der Nicht-REM-Phase tberwiegt der Einfluss des Parasympathikus.
Herzfrequenz und Blutdruck sinken und ermdglichen einen tiefen Schlaf. Nicht-
REM-Phasen Uberwiegen in einem normalen Schlafprofil. REM-Schlafphasen dage-
gen zeichnen sich durch einen weniger tiefen Schlaf, durch eine insgesamt vermin-
derte Muskelaktivitat und die flr diese Phase typischen schnellen Augenbewegungen
aus. Wéhrend dieser Schlafphase steigen Blutdruck, Herzfrequenz und die Aktivitat
des Sympathikus an und entsprechen ungefahr der Aktivitdt eines entspannten
Wachzustandes (Somers et al. 1993). Fir Patienten mit einem OSAS konnte eine
erhdhte Sympathikusaktivitat sowohl nachts als auch tagstiber nachgewiesen werden
(Somers et al. 1995). Eine Erklarung fir den n&chtlich erhdhten Sympathikotonus
sind die fiir das OSAS typischen Arousals (Loredo et al. 1999) (Kapitel 1.3.2, S. 14).

Der erhdhte Atemantrieb, bedingt durch die Hyperkapnie, fuhrt zu einem Blutdruck-
anstieg, einer Tachykardie und einer vermehrten Aktivitdt des Sympathikus
(Horner et al. 1995). In diesem Zusammenhang l&sst sich auch die fehlende Nachtab-
senkung von hypertensiven Patienten wéhrend einer 24-Stunden-Blutdruckmessung

erklaren (Portaluppi et al. 1997).

Letztlich unterstitzt die bestandig erhohte Aktivitat des Sympathikus eine kardiale
Arrhythmie (Wallin et al. 1974) und somit auch das Entstehen eines Vorhofflim-
merns (Grassi et al. 2003) (Kapitel 1.1.3, S. 2).
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Strukturelle Veranderungen

Wéhrend jeder Apnoe wird durch die forcierte Atmung gegen den verschlossenen

Atemweg ein negativer intrathorakale Druck erzeugt.

Ist die Apnoe beendet, so steigen abrupt der intrathorakaler Druck und die linksvent-
rikulédre Nachlast. Letztere ist ein Stimulus fir strukturelle Verdnderungen der Myo-
zyten, wie Hypertrophie und Fibrose.

Letztlich wird dadurch die linksventrikuléare diastolische Funktion verringert. Eine
Folge ist eine Volumenzunahme des linken Atriums. Zusétzlich tritt wahrend der
Apnoe durch den oben genannten Mechanismus eine Dehnung des linken Vorhofs
auf (Grassi et al. 2003; Orban et al. 2008). Die Dehnung der atrialen Myozyten auf-
grund der Apnoe oder langfristig aufgrund der Volumenzunahme (Kapitel 1.1.3,
S. 2) ist ein wichtiger Faktor in der Entstehung eines Vorhofflimmerns. Im Tiermo-
dell war die akute Vorhofdehnung wéhrend der Apnoe bei gleichzeitigem Vorliegen
von einer Adipositas und einem OSAS ebenfalls nachweislich ein wichtiger Ausloser

eines Vorhofflimmerns (Iwasaki et al. 2012).

Da ein OSAS héaufig mit einer Adipositas vergesellschaftet ist (Kapitel 1.3.1, S. 12)
und diese ebenfalls einen Risikofaktor fur das Auftreten eines VVorhofflimmerns dar-
stellt (Kapitel 1.1.4, S. 4), bietet die Adipositas einen plausiblen Erklarungsansatz fur
eine linksatriale Volumenzunahme. Otto et al. konnte jedoch nachweisen, dass das
Vorliegen eines OSAS unabhéangig von einer Adipositas die oben genannten kardia-
len Strukturverdnderungen hervorrufen kann und somit das Entstehen von Vorhof-

flimmern beginstigen kann (Otto et al. 2007).
Weitere Einflussfaktoren

Ausdruck fir die chronische systemische Entziindungsreaktion bei OSAS-Patienten

ist ein nachweislich erhdhtes C-reaktives Protein (Shamsuzzaman et al. 2002).

Gleichzeitig konnte auch bei Patienten mit einem paroxysmalen und persistierenden
Vorhofflimmern ein erhohtes CRP nachgewiesen werden (Chung et al. 2001). Ein
persistierendes Vorhofflimmern ist mit einem hohen CRP-Level und einem hohen
linkstrialen Durchmesser assoziiert. Eine CRP-Erhohung induziert jedoch nicht
unabhéngig von einem erhéhten LA-Durchmesser ein strukturelles remodeling im
linken Vorhof. Wie sich die CRP-Erhéhung und die VergroRerung des linken Vor-
hofs gegenseitig beeinflussen ist bisher nicht geklart (Watanabe et al. 2005).



Einleitung | 23

1.4.2. Einfluss des obstruktiven Schlafapnoesyndroms auf den Therapieerfolg

einer Pulmonalvenenisolation bei VVorhofflimmern

Klinische Faktoren, die ein Vorhofflimmerrezidiv nach einer PVI beglinstigen, sind
unter anderem ein hohes Alter des Patienten und ein bestehender Hypertonus
(Sauer et al. 2006). Ein grofer linker VVorhof scheint hier auch nach einer PVI ein
Vorhofflimmern weiter zu beginstigen (Arya et al. 2010b). Inwiefern sich ein OSAS
als bereits beschriebener Risikofaktor fur ein Vorhofflimmern im Allgemeinen auf
den Therapieerfolg einer PVI auswirkt, wird in der Literatur kontrovers diskutiert
(Tabelle 9, S. 67).

Sauer et. al untersuchten, welche klinischen Faktoren sich auf den Therapieerfolg
einer PVI auswirken. Neben den oben genannten klinischen Faktoren begunstigt
auch ein obstruktives Schlafapnoesyndrom in der VVorgeschichte ein erneutes Auftre-
ten eines VVorhofflimmerns nach einer PVI. Von den 211 untersuchten Patienten mit
einem Rezidiv bestand bei 25 Patienten (etwa 12 %) ein OSAS. In der Gruppe ohne
Rezidiv waren es nur 11 von 213 Patienten (etwa 5 %) Das relative Risiko fir ein
Rezidiv nach PVI war bei Vorliegen eines OSAS ebenfalls signifikant erhéht
(Sauer et al. 2006).

Zudem ergab eine klinische Studie von Hoyer et al. eine erhohte Prévalenz von
OSAS bei Patienten mit einem therapieresistenten VVorhofflimmern. Als therapiere-
sistentes VVorhofflimmern wurde hier ein erneutes Auftreten von Vorhofflimmern
nach zweimaliger PVI definiert. Die Kontrollgruppe setzte sich aus Patienten ohne
Vorhofflimmerrezidiv sechs Monate nach einmaliger PVI zusammen. Bei 87 % der
Patienten mit therapieresistentem Vorhofflimmern konnte ein OSAS nachgewiesen
werden. Im Vergleich zur Kontrollgruppe lag auch der Schweregrad des OSAS ge-
messen am AHI signifikant hoher (Hoyer et al. 2010).

Wie oben bereits erwéhnt, erhoht sich das Risiko, ein Rezidiv nach einer PVI zu er-
leiden, wenn der linke VVorhof vergréRert ist (Sauer et al. 2006). Der Zusammenhang
zu Adipositas, OSAS und Vorhofflimmern wurde schon erldutert (Kapitel 1.1.4, S. 4
und Kapitel 1.3.1, S. 12). In einer retrospektiven Studie von Jongnarangsin et al.
wurde untersucht, inwiefern ein hoher BMI und ein OSAS Einfluss auf ein Rezidiv
nach einer PVI nehmen. In einem Kollektiv von 324 Patienten, die sich aufgrund
eines paroxysmalen oder persistierenden Vorhofflimmerns einer PVI unterzogen

hatten, gab es 32 Patienten mit einem OSAS.
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Uber 80 % der 324 Patienten waren iibergewichtig oder adipos. Letztlich ergab diese
Untersuchung, dass ein OSAS unabhangig vom BMI das Risiko fur ein Vorhof-
flimmerrezidiv nach PVI erhoht (Jongnarangsin et al. 2008). Limitierend in dieser
Studie ist jedoch, dass nicht alle der 324 Patienten mittels Polysomnographie auf ein
OSAS untersucht worden sind. Eine prospektive Studie von Chilukuri et al. zu die-
sem Thema ergab jedoch genau Gegensatzliches. Hier wurden 109 Patienten, die sich
der Prozedur einer PVI unterziehen sollten, mittels ,,Berliner Fragebogen* auf ihr
Risikoprofil fir ein OSAS untersucht. Auch hier gab es eine signifikant hthere Rezi-
divrate in der OSAS-Gruppe. Hinsichtlich des Risikos fir ein Rezidiv nach PVI wur-
de jedoch nur fir eine Adipositas eine signifikante Erhdhung dieses Risikos nachge-
wiesen (Chilukuri et al. 2010).

Matiello et al. beschéftigte sich ebenfalls mit dem Zusammenhang des OSAS und
dem Therapieerfolg einer PVI. Als diagnostische Mittel wurden hier unter anderem
der ,,Berliner Fragebogen* und auch eine ambulante Polygraphie bei Patienten mit
einem hohen Risiko fur ein OSAS eingesetzt. Auch diese Arbeitsgruppe kam letz-
tlich zu dem Ergebnis, dass vor allem ein schweres obstruktives Schlafapnoesyndrom
mit einen nicht zu vernachldssigbaren Einfluss auf den Therapieerfolg einer PVI bei
Vorhofflimmern besitzt (Matiello et al. 2010).

Patel et al. untersuchten in einer groRen retrospektiven Studie an einem prospektiven
Kollektiv nicht nur, inwieweit der Erfolg einer PVI von einem OSAS beeinflusst
wird, sondern auch, ob eine CPAP-Therapie einen positiven Effekt auf die Rezidivra-
te nach einer PVI bei OSAS-Patienten hat. Insgesamt trat ein Rezidiv nach einmali-
ger PVI bei allen OSAS Patienten haufiger auf als im Kontrollkollektiv ohne OSAS.
Allerdings lag der Trigger des Vorhofflimmerns bei OSAS-Patienten haufiger aufer-
halb der Pulmonalvenen (Patel D et al. 2010). Eine ndchtliche CPAP-Therapie ver-
besserte die Erfolgsrate einer PVI signifikant. OSAS-Patienten, die keine CPAP-
Therapie erhalten hatten und bei denen ein Trigger auBerhalb der Pulmonalvenen die
Ursache des Vorhofflimmerns war, hatten eine geringere Erfolgsrate einer PVI.
Weiterhin war neben einem Trigger auf3erhalb der Pulmonalvenen auch eine korona-
re Herzerkrankung ein negativer Einflussfaktor auf das Ergebnis der PVI
(Patel D et al. 2010).
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Den Zusammenhang zwischen einem vorliegenden OSAS und einem Rezidiv von
Vorhofflimmern nach einer Pulmonalvenenisolation konnte in einer Studie von Tang
et. al nicht nachgewiesen werden. Hier wurden insgesamt 178 Patienten mittels
,Berliner Fragebogen* in zwei Risikogruppen hinsichtlich eines OSAS unterteilt und
fiir ein Jahr nach einer PVI nachbeobachtet. In der Kaplan-Meier-Analyse ergab sich
hier kein signifikanter Unterschied zwischen der Hoch-Risiko- und der Niedrig-
Risiko-Gruppe (Tang et al. 2009).

Eine Metaanalyse aller bisher genannten Studien von Ng et. al ergab, dass bei Vor-
hofflimmerpatienten bei gleichzeitigem Vorliegen eines OSAS nach einer PVI ein
erhohtes Risiko flr ein Rezidiv der Rhythmusstérung besteht, wenn die Diagnose
mittels  Polysomnographie oder ambulanter Polygraphie gestellt wurde
(Ng et al. 2011).
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1.5.  Fragestellung

Sowohl das obstruktive Schlafapnoesyndrom als auch das Vorhofflimmern gehoren
zu den héaufigen Krankheitsbildern des Erwachsenenalters. Besonders éltere Patien-
ten sind betroffen. In der Altersgruppe der 60-80 jéhrigen liegt die Pravalenz OSAS
mit einem AHI zwischen 5/Stunde wund 14/Stunde bei etwa 33 %
(Young et al. 2002a). Ebenfalls sind etwa 70 % der Patienten mit einem Vorhof-

flimmern zwischen 65 und 85 Jahre alt (Feinberg et al. 1995).

Zusétzlich besteht in beiden Patientengruppen eine erhéhte Inzidenz von kardiovas-
kuléren Begleiterkrankungen (Feinberg et al. 1995; Young et al. 2009). Beide Patien-
tengruppen haben ein deutlich erhéhtes Risiko fir einen Schlaganfall
(Benjamin et al. 1998; Yaggi et al. 2005). Gerade in Anbetracht der aktuellen und
zukiinftigen Altersstruktur des Patientenklientels verdienen beide Krankheitsbilder

eine genauere Betrachtung.

Neben den gemeinsamen Risikofaktoren und Komorbiditdten wie ein Hypertonus,
eine Herzinsuffizienz oder eine koronare Herzerkrankung (Wolk et al. 2003) besteht
eine direkte pathophysiologische Assoziation zwischen beiden Krankheitsbildern
(Gami et al. 2007). Die intermittierende Hypoxie und Hyperkapnie, ein erhohter
Sympathikotonus und strukturelle Verédnderungen im VVorhofmyokard stellen hier die
Verbindung dar (Kapitel 1.4.1, S. 20).

Die Pulmonalvenenisolation gehort mittlerweile zu einem etablierten Therapiever-
fahren, welches insbesondere bei Versagen einer konservativen Therapie bei par-
oxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern eingesetzt wird (Fuster et al. 2011).

Ob das Vorliegen eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms den Therapieerfolg der
PVI negativ beeinflusst, ist seit wenigen Jahren Gegenstand der klinischen For-
schung (Kapitel 1.4.2, S. 23).

Bei einer inkongruenten Datenlage zu diesem Thema und dem Fehlen einer rein
prospektiven Studie mit einem addquaten diagnostischen Mittel zur Feststellung ei-
nes OSAS war das Ziel dieser Arbeit, einen moglichen negativen Einfluss des OSAS

auf den Therapieerfolg einer PVI bei Vorhofflimmern zu evaluieren.
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2. Material und Methoden
2.1.  Studienplanung

Geplant wurde ein Studienzeitraum von 2 Jahren. In diesem wurden Patienten, bei
denen eine Pulmonalvenenisolation aufgrund eines bestehenden Vorhofflimmerns
erfolgen sollte, auf ein OSAS mittels Polygraphie untersucht. Nach der PVI wurden

diese Patienten bis zu einem Jahr hinsichtlich eines Rezidivs nachbeobachtet.

Das Studienprotokoll wurde einer unabhéngigen Ethikkommission vorgelegt und von

dieser geprift. Die Zustimmung erfolgte am 12. Februar 2009.
2.2. Patienten

In den Jahren 2009 bis 2010 wurde insgesamt 102 Patienten mit bekanntem paro-
xysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern, bei denen nach aktuellen Leitlinien
die Indikation zur Pulmonalvenenisolation bestand, vor der Prozedur mittels Poly-
graphie auf eine schlafbezogene Atemstérung untersucht. Die Rekrutierung aller
Patienten erfolgte im Rahmen ihres stationdren Aufenthaltes zur Pulmonalveneniso-

lation.

Voraussetzung flr den Studieneinschluss war die Volljahrigkeit des Patienten, ein
mittels EKG dokumentiertes paroxysmales oder persistierendes VVorhofflimmern und
die bereits gestellte Indikation zur Pulmonalvenenisolation.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten, die nicht in der Lage waren, die
Polygraphie nach Anleitung teilweise eigenstandig durchzufiihren, oder solche, die
nicht an den Nachsorgeterminen teilnehmen konnten. Weitere Ausschlusskriterien
waren ein permanentes Vorhofflimmern, eine akute kardiale Dekompensation, eine
Lebenserwartung unter einem Jahr, eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung
mit einer Einsekundenkapazitat in der Lungenfunktionspriufung (FEV1) <50 % sowie

eine Schwangerschaft.
2.3.  Anamnese, Aufklarung und Diagnostik

Bei der stationdren Aufnahme zur Pulmonalvenenisolation erfolgte zunéchst eine
ausfuhrlichne Aufklarung des Patienten lber den Zusammenhang von Vorhof-
flimmern und schlafbezogenen Atemstérungen sowie Uber die Polygraphie als diag-
nostisches Mittel. Nach Beantwortung aller Fragen zur Patienteninformation wurde
uber die Einhaltung des Datenschutzes und die Mdglichkeit zur Zuriicknahme der

Einwilligung zur Studienteilnahme informiert.
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Die Anamnese zum Vorhofflimmern und zu schlafbezogenen Atemstérungen erfolg-

te im Anschluss an die Einwilligung des Patienten.

Der Zeitpunkt der Erstdiagnose, die Haufigkeit und Symptomatik der Episoden, be-
reits durchgefiihrte elektrische oder medikamentts durchgefiihrte Kardioversionen
sowie eine frihere und aktuelle antiarrhythmische Medikation waren Schwerpunkte

bei der Anamnese bezuglich des VVorhofflimmerns.

Inhalt der Anamnese zum Schlafapnoesyndrom war die Frage nach der Symptomatik
sowie bereits erfolgter Diagnostik und Therapie. Symptome wie Tagesmiudigkeit,
Konzentrationsschwéche, Schnarchen, Atemaussetzer in der Nacht und Einschlaf-
zwang wurden mittels ,, Pittsburgh Sleep Quality Index* und ,,Epworth Sleepiness

Scale “ evaluiert (siehe Anhang).

Zusétzlich sind relevante kardiale Vorerkrankungen erfragt und dokumentiert wor-
den. Hinsichtlich der Adipositas als Risikofaktor sowohl fur ein Schlafapnoesyndrom
als auch fur ein Vorhofflimmern erfolgte die Bestimmung des Body-Mass-Index

mittels Korpergrofie und Korpergewicht.
2.3.1. Fragebdgen
Pittsburgh Sleep Quality Index

Der Fragebogen zur Ermittlung des PSQI erfasst die Schlafqualitat der letzten vier
Wochen. Es werden 19 Fragen zur Selbstbeurteilung und 5 Fragen zur Fremdbeurtei-
lung gestellt. Die Fremdbeurteilung wird gegebenenfalls von dem/der Partner/in oder
einem/einer Mitbewohner/in beantwortet, wird allerdings nicht bei der Ermittlung
des Index bertcksichtigt. Die Selbstbeurteilung beinhaltet die Schatzung von Schiaf-
latenz und Schlafdauer, Fragen nach der Haufigkeit von verschiedenen Storfaktoren,
die die Schlafqualitat beeintrachtigen, eine Einschatzung der Schlafqualitat sowie der

Haufigkeit und Schwere der Beeintrachtigung im Alltag.

Diese 19 Fragen zur Selbstbeurteilung werden in sieben Komponenten zusammenge-
fasst, die jeweils von 0-3 Punkten gewichtet werden kénnen. Die sieben Komponen-
ten umfassen die subjektive Schlafqualitat, die Schlaflatenz, Schlafdauer und Schlaf-
effizienz sowie mdogliche Schlafstérungen, ein Schlafmittelkonsum und eine beste-
hende Tagesmudigkeit. Unter der Schlaflatenz versteht man die Zeit bis zum Ein-
schlafen. Die Schlafeffizienz beschreibt die effektive Schlafdauer pro Nacht. Die

Summe dieser sieben Komponenten ergibt dann den PSQI.
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Es konnen Punktzahlen von 0-21 erreicht werden, wobei eine hohe Zahl einer niedri-
gen Schlafqualitit entspricht. Dieser Fragebogen dient zur Einschdtzung der subjek-
tiven Schlafqualitat. Ab einem empirisch ermitteltem Grenzwert von >5 Punkten

kann man von einer verminderten Schlafqualitat sprechen (Buysse et al. 1989).
Epworth Sleepiness Scale

Im Gegensatz zum PSQI wird mit Hilfe der ESS die subjektive Tagesmudigkeit er-
fasst. Es wird danach gefragt, wie wahrscheinlich es ist, in jeweils acht unterschiedli-
chen Alltagssituationen einzuschlafen. In einigen dieser Situationen ist es eher ty-
pisch einzuschlafen, in anderen weniger. Die Wahrscheinlichkeit wird auf einer Ska-
la von 0-3 Punkten angegeben, wobei eine hohe Zahl einer hohen Wahrscheinlichkeit

entspricht.

Die Addition der acht Wahrscheinlichkeiten ergibt dann eine Gesamtpunktzahl zwi-
schen 0 und 24 Punkten. Eine hohe Gesamtpunktzahl entspricht einer hohen Tages-

mudigkeit.

Die ESS wird vor allem als Screeninginstrument eingesetzt. Bedeutung hat dieser
Fragebogen in der Unterscheidung zwischen Gesunden und Patientengruppen mit
Schlafstérungen, die sich in einer vermehrten Tagesmiidigkeit zeigen. Dazu gehoren
das obstruktive Schlafapnoesyndrom, die Narkolepsie und die idiopathische Hyper-
somnie (Johns 1991). Weiterhin wird die ESS bei der Verlaufskontrolle von Patien-

ten unter CPAP-Therapie eingesetzt.

Zusammenfassend lasst sich kein eindeutiger Grenzwert festlegen. Gesunde Proban-
den haben meist eine Gesamtpunktzahl von 5,9 +/- 2,2. Bei Patienten mit einem
OSAS liegt die Gesamtpunktzahl je nach Schwere des OSAS bei 11,4 +/- 4,6 Punk-
ten (Johns 1991).

2.3.2. Diagnostik

Zur Basisdiagnostik eines jeden Patienten z&hlten ein Elektrokardiogramm (EKG),
eine Lungenfunktionsprifung und eine transthorakale Echokardiographie (TTE).

Elektrokardiogramm (EKG)

Das 12-Kanal-EKG mit sechs Extremitatenableitungen (1, Il, 11, aVR, aVL, aVF)
sowie sechs Brustwandableitungen (V1-V6) diente der Bestimmung des aktuellen
Herzrhythmus. Zusétzlich konnten so weitere Stérungen des Reizleitungssystems

erkannt werden.



Material und Methoden | 30

Lungenfunktionsprifung

Mithilfe der Lungenfunktionspriifung sollte eine hohergradige obstruktive Lungener-
krankung mit einer FEV1 >50 % ausgeschlossen werden. Alle Patienten wurden im

Bodyplethysmographen untersucht.
Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Mittels transthorakaler Echokardiographie erfolgte die Bestimmung der GroR3e des
linken Vorhofs (LA in mm) und der linksventrikuléren Ejektionsfraktion (EF in %)
Pathologische Veranderungen der vier Herzklappen oder Wandbewegungsstérungen

konnten so ebenfalls erkannt und dokumentiert werden.
2.4.  Die ambulante Polygraphie

Eine Polygraphie ist eine ambulante Untersuchung und dient dem Erkennen von
schlafbezogenen Atemstérungen. Im Gegensatz zur Polysomnographie wird hier der
Patient die Nacht uber nicht beobachtet. Weiterhin erfolgt bei der Polygraphie keine
Aufzeichnung der Muskelaktivitat, der Bein- oder Augenbewegungen, der Hirnstro-
me mittels Elektroenzephalogramm oder aber die Aufzeichnung des Herzrhythmus
mittels EKG.

2.4.1. Screeninggerat

Das hier verwendete Gerat fir die Polygraphie zur Feststellung einer schlafbezoge-
nen Atemstdrung war der Stardust®-11-Schlafrekorder der Firma Respironics®
(Stardust® -11-Schlafrekorder, Philips Respironics®, Germany). Das Gerat gehért zu

den 6-Kanal-Systemen.

Die Untersuchung umfasst die Aufzeichnung des Atemflusses (Flow) Uber eine Na-
senbrille, die Atemanstrengung (Effort) Uber einen Sensor an einem Brustgurt, die

Korperlage (Pos) sowie von Schnarchereignissen (Schnar).

Zusatzlich werden die Herzfrequenz (HF) und die Sauerstoffsattigung (SpO,) mittels
Pulsoxymetrie dokumentiert (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Anwendung des Screeninggerates.
(Quelle: http://www.healthcare.philips.com/main/homehealth/sleep/stardust/default.wpd; Pro-
duktbroschiire Stardust® 11 Rekorder; Download: 27.09.2012)

2.4.2. Versuchsbedingungen und Versuchsdurchfiihrung

Die Polygraphie fand im Rahmen des stationdren Aufenthaltes in der Nacht vor der
geplanten Pulmonalvenenisolation statt. Das Handhabung des Gerétes und das Anle-
gen der einzelnen Sensoren wurden dem Patienten erklart und einmal gemeinsam
probeweise durchgefiihrt. Zusatzlich erhielten die Patienten noch ein mit Bildern
erklarte Anleitung (siehe Anhang). Die Patienten bestimmten den Zeitpunkt von Start
und Ende der Messung selbst. Aufgezeichnet werden sollte die Zeit im Bett (time in
bed, TIB). Die Patienten sollten somit, bevor sie schlafen wollten, das Gerat anlegen
und am néchsten Morgen beim Aufwachen ablegen und ausschalten. Der Speicher
wurde dann am selben Tag noch ausgelesen. In einigen wenigen Féllen wurden die

Patienten beim Anlegen des Gerates untersttzt.
2.4.3. Auswertung

Mittels des zugehorigen Computerprogramms (Stardust Host®, 2006 Respironics®)
wurden Sauerstoffsattigung, Herzfrequenz, Atemfluss und Atemanstrengungen in
verschiedenen Flusskurven dargestellt und die jeweiligen Ereignisse farbig gekenn-
zeichnet. Die Auswertung erfolgte bei allen untersuchten Patienten manuell. Bei je-
dem Screening wurden also Hypopnoen und die verschiedenen Apnoen vom Unter-
sucher gekennzeichnet. Die vom Programm automatisch vorgenommene Kennzeich-

nung wurde nicht bericksichtigt.


http://www.healthcare.philips.com/main/homehealth/sleep/stardust/default.wpd
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AbschlieBend wurden die Ergebnisse der Polygraphie vom oben genannten Prog-
ramm in einem tabellarischen Befund zusammengefasst. Aus den gekennzeichneten
Ereignissen wurden der Gesamtindex fiir Apnoen und Hypopnoen (AHI) sowie die
einzelnen Indices fir zentrale (zAl), obstruktive (0Al) und gemischte Apnoen (gAl)
sowie fir Hypopnoen (hl) (Jeweils in Ereignisse/Stunde) angegeben. Die Berechnung
der Indices erfolgte mittels der Anzahl der jeweiligen Ereignisse und der Untersu-

chungszeit.

Zusétzlich wurde die mittlere (mean SpO,) und niedrigste Sauerstoffsattigung (mini-
mal SpO,) sowie die Zeit mit einer Sauerstoffsattigung <90 % (time SpO,<90 %)
angegeben. Die mittlere Herzfrequenz (HF) war ebenfalls Teil des Befundes.

2.4.4. Kiriterien fUr die manuelle Auswertung

Die nachfolgenden Kriterien fir die manuelle Auswertung richten sich nach der von
der American Academy of Sleep Medicine Task Force empfohlenen Definitionen
(Fuster et al. 2006).

Hypopnoen

Eine Hypopnoe ist definiert als eine Reduktion des mittleren Atemflusses um >50 %
uber mindestens 10 Sekunden. Der mittlere Atemfluss ist die mittlere Atemamplitude
bei stabilen Atemverhaltnissen und stabiler Sauerstoffsattigung oder die mittlere
Atemamplitude von den drei hochsten Atemziigen jeweils in den zwei Minuten vor
dem Ereignis. Ein weiteres Kriterium fur eine Hypopnoe ist die Abnahme der

Sauerstoffsattigung um >3 Prozentpunkte (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Beispiel Hypopnoe
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Obstruktive Apnoen

Bei einem Sistieren des Atemflusses von mindestens 10 Sekunden spricht man von
einer obstruktiven Apnoe. Thoraxbewegungen sind vorhanden, kénnen jedoch para-
dox sein (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Beispiel obstruktive Apnoe

Zentrale Apnoen und Cheyne - Stokes - Atmung

Zentrale Apnoen sind Atempausen von mindestens 10 Sekunden, die nicht durch
einen erhohten Atemwiderstand bedingt sind. Dies zeigt sich im Vergleich zu ob-

struktiven Atemereignissen in den fehlenden Thoraxbewegungen.

Zentrale Apnoen sind meist Teil der Cheyne-Stokes-Atmung, die haufig bei Patien-
ten mit einer Herzinsuffizienz zu beobachten sind. Sie ist durch eine periodisches
crescendo und decrescendo der Atmung gekennzeichnet (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Beispiel Cheyne-Stokes-Atmung mit zentraler Apnoe.

Gemischte Apnoen

Gemischte Apnoen sind Atempausen von mindestens 10 Sekunden in deren Verlauf
die Atemanstrengung aufgrund der verschlossenen oberen Atemwege ansteigt
(Abbildung 5).
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Abbildung 5: Beispiel gemischte Apnoe
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Entsattigung

Bei einem Abfall der Sauerstoffsattigung um 3 Prozentpunkte oder aber einer Sauers-

toffsattigung von <91 % Uber 10 Sekunden wurde dies als Entséttigung gewertet.
2.4.5. Diagnosekriterien

Hauptkriterium flr die Diagnosestellung eines OSAS ist der AHI. Ein OSAS lag vor
bei einem AHI > 10/Stunde mit vorwiegend obstruktiven Apnoen. Patienten mit ei-
nem AHI >10/Stunde und hauptséchlich zentralen Atempausen oder aber einer

Cheyne-Stokes-Atmung wurden ausgeschlossen.

War der AHI <10/Stunde, so konnten diese Patienten der Kontrollgruppe zugeordnet

werden.
2.5. Die Pulmonalvenenisolation
2.5.1. Voruntersuchungen

Vor jeder Pulmonalvenenisolation wurden eine transgsophageale Echokardiographie
(TEE) und eine kardiale Computertomographie (Kardio-CT) durchgeftihrt. Die TEE
diente dem Ausschluss von Thromben im Bereich des linken Vorhofs bzw. Vorhof-
ohrs, um potentiellen Thrombembolien vorzubeugen. Nur bei einem sicheren Aus-
schluss von Vorhofthromben wurde eine PVI durchgefiihrt. Die Computertomogra-
phie diente der dreidimensionalen Darstellung des linken Vorhofs in Ergdnzung zum

elektroanatomischen Mappingverfahren (Kapitel 2.5.2).
2.5.2. Prozedur

Wahrend der gesamten Prozedur wurden alle Patienten mit Sufentanil und Midazo-
lam oder Propofol analgosediert und Blutdruck, Herzfrequenz und Sauerstoffsatti-

gung Uberwacht.

Nach Punktion der V. femoralis und Schleusenanlage wurde zunéchst ein 10-poliger
Katheter (Bard Dynamic Tip, Bard Inc., Lowell, MA, USA) im Koronarvenensinus
(CS-Katheter) positioniert und dann das rechte Atrium mit Hilfe einer SL1-Schleuse
(St. Jude Medical, Inc., St. Paul, MN, USA) aufgesucht. Nachfolgend ist das VVorhof-
septum punktiert und ein magnetgefuhrter gekihlter Mapping-und Ablationskatheter
(Navistar Thermocool RMT, 3,5 mm, Biosense Webster, Diamond Bar, USA) Uber

die SL1-Schleuse in das linke Atrium eingebracht worden.
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Die Verifizierung der korrekten Lage erfolgte mittels linksatrialer Druckmessung
und rontgenologischer Kontrolle. Um die Entstehung von Thromben wéhrend der
Prozedur zu verhindern, erhielten alle Patienten nach der Punktion des Vorhofsep-
tums intravends unfraktioniertes Heparin, wobei eine activated clotting time von et-

wa 300 Sekunden angestrebt wurde.

Zur Orientierung wéhrend der Ablation wurde ein dreidimensionales elektroanatomi-
sches Mappingsystem benutzt. Komponenten dieses Mappingsystems sind der in den
Ablationskatheter integrierte, passive Magnetfeldsensor, ein externer Magnetfeldge-
nerator (Lokalisationspad) und die Recheneinheit CARTO (Biosense Webster Inc.
Diamond Bar, CA, USA). Mit Hilfe des generierten Magnetfeldes kénnen die intra-

kardiale Lokalisation und die Orientierung des Katheters bestimmt werden.

Die mathematische Berechnung der Lokalisation des Ablationskatheters basiert auf
dem Intensitéatsverlust des Magnetfeldes mit zunehmendem Abstand des Magnetfeld-
senors vom Lokalisationspad. Zeitgleich wird tber den Katheter ein intrakardiales
EKG abgeleitet. Um die elektroanatomische Rekonstruktion zu erstellen, wird se-
quentiell Punkt fur Punkt das Endokard und die Pulmonalvenenostien abgetastet. In
Echtzeit wird mittels der farbkodierten elektrophysiologischen Informationen eine
elektroanatomische Karte des linken Vorhofs erstellt (Gepstein und Evans 1997)
(Abbildung 6).
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Abbildung 6: Erstellung der elektroanatomischen Karte mittels CARTO.
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Die vier Pulmonalvenen (PV), der Mitralring und das linke VVorhofohr konnten wie
oben beschrieben identifiziert werden. Zusatzlich wurde die elektroanatomische Dar-
stellung des linken Vorhofs mit dem von jedem Patienten erstelltem Kardio-CT ver-

glichen und erganzt (Abbildung 7).
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Abbildung 7 Darstellung des linken Vorhofs. Links Kardio-CT, rechts Erganzung durch die

elektroanatomische Karte.

Die Steuerung des Mapping- und Ablationskatheters erfolgte mit Hilfe des Navigati-
onssystems Niobe Il (Stereotaxis Inc., St. Louis, MO, USA). Dieses System besteht
aus zwei groRen Magneten, die auf beiden Seiten des Kathetertisches befestigt sind
und ein externes Magnetfeld von 0,08 Tesla erzeugen (Abbildung 8).

Abbildung 8: Links Kathetertisch mit Navigationssystem Niobe I1. Die Magneten (*) zur Erzeu-
gung des Magnetfeldes befinden sich rechts und links vom Patienten. Rechts ist die Rechen- und

Steuereinheit zur Katheternavigation abgebildet.
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An der Spitze des Mapping-und Ablationskatheters befinden sich vier weitere kleine-
re Magneten. Durch Vorgabe eines Richtungsvektors wird eine Anderung im exter-
nen Magnetfeld erzeugt, die dann eine Ablenkung des Katheters zur Folge hat. Die
Anderungen der Richtungsvektoren kénnen computergesteuert vom Untersucher
vorgegeben werden. Vor- und Ruckschub des Katheters wurde zusétzlich mit Hilfe
einer Motorschiene (Cardiodrive, Sterotaxis) gesteuert, die tber einen Joystick be-
dient wird (Di Biase et al. 2007). Das Navigationssystem wurde sowohl wahrend des

Mapping- als auch wahrend des Ablationsverfahrens genutzt.

Nach Abschluss des Mappingverfahrens folgte das eigentliche Ablationsverfahren.
Ziel war es eine vollstandige elektrische Isolation der Pulmonalvenen, definiert als
bidirektionaler Block, vom tbrigen Vorhofmyokard zu erreichen. Hierfr wurde mit-
tels des Ablationskatheters Radiofrequenzenergie fiir 30-60 Sekunden in zirkumfe-
rentieller Linienfuhrung um die Pulmonalvenen herum appliziert, bis eine 80-
prozentige Reduktion der Amplitude im lokalen EKG erreicht wurde. Die Zieltempe-
ratur des Radiofrequenzgenerators (Stockert, Biosense, Webster) wurde auf 45 °C
und die Sollleistung auf 40 Watt (Flussgeschwindigkeit 30 ml/Minute) bzw. an der
hinteren Vorhofwand auf 30 Watt (17 ml/Minute) festgelegt.

Die bidirektionale Blockierung der Pulmonalvenen wurde durch intensives Austasten
der Pulmonalvenen nach Restpotentialen einerseits sowie Stimulation tber den Abla-
tionskatheter an diversen Punkten innerhalb der Zirkumferenz andererseits verifi-
ziert. Bei fehlender Isolation wurden zusatzliche Ablationspunkte gesetzt. Bei meist
schwierigen anatomischen Verhaltnissen war es bei einigen Patienten nicht mdglich
alle vier PV sicher zu isolieren, eine deutliche Signalreduktion konnte aber erreicht
werden. Die Anzahl der isolierten PV wurde dokumentiert, um spéater eine unzurei-

chende Isolation als Rezidivursache ausschliefen zu konnen.

Bei einigen Patienten wurde wahrend des stationdren Aufenthaltes ein Ereignisrekor-

der fiir Vorhofflimmerepisoden implantiert (Medtronic Reveal TX).
2.6. Nachsorge

Die Nachuntersuchungen im Anschluss an die PVI fanden in dreimonatigen Abstan-
den sowie aulRerplanméfiig bei klinischem Verdacht auf ein Rezidiv von Vorhof-
flimmern statt. Die Anamneseerhebung, die Auswertung des Langzeitelektrokardiog-
ramms (LZ-EKG) und die abschlieBende Therapieempfehlung erfolgten durch einen
hinsichtlich der Ergebnisse der Polygraphie geblindeten Untersucher.
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2.6.1. Anamnese

Die hier durchgefiihrte Anamnese umfasste Fragen nach subjektiven Beschwerden
eines Vorhofflimmerns wie Dyspnoe, Palpitationen, Herzrasen, Druckgefihl oder
aber Angina pectoris Beschwerden, nach bereits objektiv dokumentiertem Vorhof-
flimmern und bereits erfolgter Therapie. Die aktuelle Medikation wurde ebenfalls
erfasst.

2.6.2. Diagnostik

Zur Diagnostik zahlten bei dieser Vorstellung ein 12-Kanal EKG und ein LZ-EKG
uber vier Tage. Abhédngig von den Beschwerden des Patienten erfolgten zuséatzlich
eine transthorakale Echokardiographie, eine Lungenfunktionsprifung oder aber ein
Belastungs-EKG.

Langzeitelektrokardiogramnn

Die Aufzeichnung wurde am Tag des Nachsorgetermins begonnen und nach vier
Tagen beendet. Die Auswertung erfolgte wie oben beschrieben durch einen unab-
hangigen und geblindeten Untersucher. Konnte ein Rezidiv festgestellt werden, so
wurden flr entsprechende Vorhofflimmerepisoden die Dauer, die Tageszeit und der
Gesamtanteil des VVorhofflimmerns an der Aufzeichnung dokumentiert. Bei VVorhan-
densein eines Ereignisrekorders wurde der Speicher ausgelesen und vorhandene

Vorhofflimmerepisoden festgehalten.
2.6.3. Rezidiv

Ein Rezidiv, im Rahmen dieser Studie, ist als eine dokumentierte Episode von Vor-
hofflimmern tber 30 Sekunden aulRerhalb einer Blankingperiode von 60 Tagen und
unabhangig von der Symptomatik des Patienten definiert. Vorhandene Episoden sind
mittels LZ-EKG, Ruhe-EKG oder Eventrekorder registriert und aufgezeichnet wor-
den. Linksatriale Tachykardien wurden ebenfalls bei einer Lange von (ber 30 Se-

kunden als Rezidiv gewertet.
Therapieempfehlungen

Je nach Schwere und Auspragung der Symptomatik wurde die weitere Therapie fest-
gelegt und mit dem Patienten besprochen. Zu den Therapieoptionen gehdrten eine
medikamentose oder elektrische Kardioversion, die Anpassung einer bestehenden

antiarrhythmischen Therapie oder eine erneute Pulmonalvenenisolation.
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2.7. Statistische Verfahren
Teststatistik

Alle quantitativ stetigen klinischen Parameter wurden zunéchst hinsichtlich ihrer
statistischen Verteilung getestet. Fiir eine verbesserte Vergleichbarkeit wurden nor-
malverteilte und nicht-normalverteilte Parameter einheitlich mittels U-Test nach
Mann, Withney und Wilcoxon hinsichtlich eines signifikanten Unterschieds zwi-

schen den beiden Gruppen verglichen.

Fur binar verteilte klinische Parameter wurde jeweils eine Vierfeldertafel erstellt und

die jeweiligen Gruppen mittels Fisher’s-exakter-Test einander gegentibergestellt.

Als Signifikanzniveau wurde sowohl fiir den U-Test als auch fiir den Fisher’s-

exakter-Test jeweils ein p-Wert <0,05 angenommen.
Kaplan-Meier-Analyse

Die mediane Uberlebenszeit bis zum ersten Rezidiv wurde mittels Kaplan-Meier-
Kurve ermittelt. Zum Vergleich beider Kurven hinsichtlich eines signifikanten Un-
terschiedes wurde der Logrank-Test benutzt. Als Signifikanzniveau wurde ebenfalls

ein p-Wert von < 0,05 angenommen.
Cox-Regressions-Hazard-Modell

Um den Einfluss verschiedener Variablen auf die Uberlebenszeitverteilung zu unter-
suchen, wurde das Cox-Regressions-Hazard-Modell benutzt. Auch hier wurde als

Signifikanzniveau ein p-Wert von <0,05 angenommen.



Ergebnisse | 40

3. Ergebnisse

Von den insgesamt 102 mittels Polygraphie untersuchten Patienten wurden nachtrag-
lich 6 Patienten mit bekanntem obstruktivem Schlafapnoesyndrom unter CPAP-
Therapie sowie 12 Patienten mit einem zentralen Schlafapnoesyndrom von der Stu-

die ausgeschlossen

In allen nachfolgenden Tabellen ist, wenn nicht anders bezeichnet, jeweils der

Mittelwert und die Standfehler angegeben.
3.1.  Vergleich Basischarakteristika und Vorerkrankungen

Tabelle 1 (S. 41) zeigt sowohl Basischarakteristika wie Geschlecht, Alter und BMI
als auch relevante kardiologische Vorerkrankungen der OSAS- und Kontrollgruppe

im Vergleich.

Signifikante Unterschiede gab es beziglich der GroRe des linken Vorhofs, des Vor-
kommens eines lone atrial fibrillation und des BMI (Tabelle 2, S. 41). In der OSAS-
Gruppe war der Durchmesser des linken Vorhofs im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. Das Vorkommen eines lone atrial

fibrillation war hingegen signifikant haufiger in der Kontrollgruppe zu beobachten.

Bei den allgemeinen Risikofaktoren fiir kardiovaskulare Erkrankungen wie ein Dia-
betes mellitus oder eine arterielle Hypertonie gab es keine relevanten Unterschiede.
Hinsichtlich einer bestehenden KHK, einer dilatativen Kardiomyopathie oder aber

einer eingeschrénkten EF waren beide Gruppen ebenfalls gut vergleichbar.

Tabelle 2 (S. 41) zeigt die Verteilung des BMI im Gesamtkollektiv und in den jewei-
ligen Gruppen. Passend zu ihrer schlafbezogenen Atemstérung lag der BMI der
OSAS-Gruppe im Mittel signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. Beziiglich der
Verteilung auf die Kategorien Normal- und Ubergewicht sowie Adipositas lassen
sich, auch bei einem deutlich hoheren Anteil an normalgewichtigen Patienten in der

Kontrollgruppe, keine signifikanten Unterschiede feststellen.
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Weiblich/méannlich [n]
Alter [Jahre]

BMI [kg/m?]

Diabetes mellitus [%0]
Arterielle
Hypertonie[%0]

KHK [%]

Dilatative
Kardiomyopathie [%0]
lone AF [%]

LA [mm]

EF [%0]
Paroxysmales
Vorhofflimmern [%]
Persistierendes
Vorhofflimmern [%]

Gesamt
n=84
27/57

61,9+1,1
30,0+0,6
10,7

73,8

19,0

2,4

8,3
45,7+0,6
56,9 +0,6

40,4

58,3

Kontrollen
n=28
9/19

60,3+ 2,3
28,3+£1,0
7,1

67,9

17,9

3,6

17,9
440+11
575+x1]1

42,9

o7,1

Tabelle 1: Vorerkrankungen und Basischarakteristika

BMI [kg/m?]
Normalgewicht [%0]
BMI <25
Ubergewicht [%6]
BMI 25-29,9
Adipositas [%0]
BMI>30

Gesamt
n=84
30,0+0,6

20,2

35,7

44,0

Kontrollen

n=28
28,3+1,0

32,1

35,7

32,1

OSAS
n=56
18/38

62,7+ 1,1
30,9+0,8
12,5

76,8

19,6

1,8

3,6
46,6 £ 0,8
56,6 £ 0,8

39,3

60,7

OSAS
n=56
30,9+0,8

14,2

35,7

50,0

p-Wert

n.s.
n.s
0,03

n.s
n.s
n.s
n.s

0,03
0,04

n.s

n.s

n.s

p-Wert
0,03

n.s.

n.s.

n.s.

Tabelle 2: Anteil von normal-, Gibergewichtigen und adipdsen Patienten im Gesamtkollektiv und

in OSAS-und Kontrollgruppe
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3.2.  Fragebodgen

In den Abbildung 9 undAbbildung 10 (S. 43) ist das Ergebnis der Auswertung der
Fragebdgen mit Bezug zum AHI im Vergleich beider Gruppen dargestellt. Tabelle 3

zeigt die dazugehorigen statistischen Werte.

Im Mittel war nach dem ESS die Tagesmudigkeit der Kontroll-Patienten signifikant
geringer ausgepragt als bei Patienten mit einem OSAS. Betrachtet man den dazuge-
horigen Mittelwert des AHI, so lasst sich feststellten, dass der ESS der OSAS-
Patienten im niedrigen Bereich des zu erwartenden Wert von etwa 11,4 +/- 4,6 Punk-
ten liegt (Kapitel 2.3.1).

Beziiglich des PSQI, der die subjektiv empfundene Schlafqualitat erfasst, lassen sich
nur geringfligige Unterschiede ohne Signifikanz feststellen. Auch hier liegt der Mit-
telwert im unteren Bereich der Punkteskala von 0-21. Wie in 2.3.1 beschrieben, kann
man ab einem Punktwert von >5 von einer verminderten Schlafqualitdt ausgehen.
Beide Gruppen liegen Uber dieser Punktegrenze. Betrachtet man die einzelnen Kom-
ponenten des PSQI (Abbildung 10 und Tabelle 3, S. 43) so besteht lediglich und pas-
sendzur Auswertung des ESS ein signifikanter Unterschied in der Tagesschlafrigkeit

der Patienten.

ESS/PSQI
20~
I Kontrollen
T =1 OSA
10+
i L L T
ESS* PSQI
-10+

Abbildung 9: Ergebnis der Fragebogenauswertung im Vergleich als Boxplot. * p = 0,03.
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PSQI
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R

R

Kontrollen

OSAS

1 Subj. Schlafqualitat

— Schlaflatenz
Schlafdauer
3 Schlafeffizienz
B Schlafstdrungen

E==E Tagesmudigkeit*

Abbildung 10: Die Komponenten des PSQI im Vergleich von Kontrollpatienten und Patienten
mit einem OSAS. *p=0,008 (s. auch Tabelle 3)

ESS

PSQI
Subjektive Schlafqualitat
Schlaflatenz
Schlafdauer
Schlafeffizienz
Schlafstdrungen
Schlafmittelkonsum

Tagesschlafrigkeit

Kontrollen

n=28
52+0,6
7,0+£0,8
1,3+0,1
1,0+0,2
0,8+0,2
0,9+0,2
1,4+0,1
0,5+0,2
10+0,1

OSAS
n=56
7,2+05
7,9+0,5
1,4+0,1
1,4+0,1
10+0,1
10+1.2
1,4+0,1
0,3+0,1
15+0,1

Tabelle 3: Ergebnis PSQI und ESS im tabellarischen Vergleich.

p-Wert

0,03
n.s
n.s
n.s
n.s
n.s
n.s
n.s

0,008
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3.3.  Ergebnisse der ambulanten Polygraphie

In Abbildung 11 und Tabelle 4 ist das Ergebnis der ambulanten Polygraphie mit der
Verteilung der verschiedenen néchtlichen Apnoen und Hypopnoen aufgelistet. In

beiden Gruppen lag die Untersuchungszeit (T1B) im Mittel bei etwa 8 Stunden.

Die Verteilung der in Abschnitt 2.5.4 beschriebenen Apnoen ist in beiden Gruppen
ahnlich, wobei die Hypopnoe in beiden Gruppen den Grof3teil der erfassten Ereig-
nisse (jeweils in Ereignisse/Stunde) ausmacht. Die Haufigkeit des Auftretens dieser

Atemphasen ist typischerweise in der OSAS-Gruppe deutlich erhéht.

30+
25 . AHI
= oAl
= 20- = HI
é 15- _ 1 zAl
= B33 gAl

[HEN
o
1

ol
1

B_r Z

Kontrollen OSAS

o
|

Abbildung 11: Ergebnis der Polygraphie fir Kontrollen (AHI<10/h) und Patienten mit OSAS
(AHI > 10).

Kontrollen OSAS p-Wert
n=28 n=56

AHI 71+04 249+272 <0,0001
zAl 04+0,1 2,0+£0,3 <0,0001
oAl 1,3+0,2 6,7+1,0 <0,0001
gAl 05+0,1 6,7+1,0 <0,0001
HI 49+04 12,7+0,9 <0,0001
Anteil SpO2 <90 % [%0] 42+16 7,7+19 n.s
TIB [min] 477 +115 476 + 10,2 n.s

Tabelle 4 Ergebnis der ambulanten Polygraphie
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3.4. Ergebnis der PVI

Mittels Radiofrequenzablation konnte im Mittel eine Isolation von 3.5 +/- 0.2 von 4
PV in der Kontrollgruppe und 3.5 +/- 0.1 PV in der OSAS-Gruppe erreicht werden.
(Abbildung 12) Dies entspricht einer Isolation der Pulmonalvenen vom Vorhofmyo-

kard von etwa 88 %. Mit einem p-Wert von 0,89 liegt hier kein signifikanter Unter-
schied vor.

Auch beziiglich der Prozedurzeit, der Hochfrequenzabgabe und der Anzahl der Abla-

tionspunkte gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
(Tabelle 5).

—_ 100+
|o\i| R —
>
o 75+
C
(D)
jut
Q2
35S 50+
2
| -
[¢B]
o 254
e
©
N
C
< 0+
Kontrollen OSAS

Abbildung 12: Anteil der isolierten PV in [%0] in Kontroll- und OSAS-Gruppe.

Kontrollen OSAS p-Wert

n=28 n=56
Prozedurzeit [min] 230 +£6,2 220+ 10,5 n.s
Hochfrequenzstromabgabe [min] 50+2,3 55+39 n.s
Anzahl Ablationspunkte [n] 56+25 56+45 n.s

Tabelle 5: Technische Details der Pulmonalvenenisolation
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3.5.  Ergebnisse des Follow-Up

Insgesamt lag nach einem Beobachtungszeitraum von 12 Monaten nach der PVI1 bei
41,7 % der 84 Patienten weiterhin kein objektives Rezidiv von Vorhofflimmern vor.
Im Gruppenvergleich zeigt sich, dass bei nur 33,9 % der Patienten mit einem OSAS
die PVI langfristig erfolgreich war. Bei den Kontrollen lag der Anteil rezidivfreier
Patienten mit 57,1 % weitaus hoher (Tabelle 6).

3.5.1. Kaplan-Meier-Analyse

Abbildung 13 (S. 47) zeigt die Kaplan-Meier-Analyse des Rezidivzeitpunktes als
graphische Darstellung der untersuchten Gruppen. Dargestellt ist das Auftreten eines

Rezidivs im angegebenen Follow-up-Zeitraum von einem Jahr.

In der Kaplan-Meier-Analyse und dem Vergleich beider Uberlebenskurven mittels
Logrank-Test ergibt sich bezuiglich der medianen Uberlebenszeit bis zum Rezidiv ein

signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0,05 (Tabelle 6).

Die mediane Zeit bis zum Rezidiv liegt bei der OSAS-Gruppe bei 205 Tagen. Fir die
Kontrollgruppe lasst sich keine genaue mediane Uberlebenszeit bis zum Rezidiv
nicht ermitteln, da der hierfiir benétigte Zielwert von 50 % nach einem Jahr Nachbe-
obachtungszeit nicht erreicht wird. Sie liegt jedoch signifikant oberhalb der media-
nen Rezidivfreiheit in der Gruppe der OSAS-Patienten (Tabelle 6).

Gesamt Kontrollen OSAS p-
n=84 n=28 n=56 Wert
Rezidivfrei nach
41,7 57,1 33,9 0,0602
12 Monaten [%0]
Mediane Uberlebenszeit [Tage] undefinierbar 205 0,0487

Tabelle 6: Ergebnis des Follow-up



Ergebnisse | 47

100 == Kontrollen
90+
== OSAS
80+
704
60+

=,
c
D
o
2
E 50_ .............. - . B e
g Mediane Uberlebenszeit
@ 40+
o 30+
s
"c;:» 20+ p < 0,05
¢  10-
0 L] L] L] L] L] L]
0 60 120 180 240 300 360
Tage

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve

3.5.2. Antiarrhythmika

12.5 % der Patienten ohne ein Rezidiv in der Kontrollgruppe (n=16) wurden weiter-
hin mit Antiarrhythmika therapiert. Amiodaron hat hierbei keiner dieser Patienten

erhalten.

In der Gruppe der OSAS-Patienten ohne Rezidiv (n=19) erhielten insgesamt 20.0 %
der Patienten eine antiarrhythmische Medikation. Der Anteil der Patienten, die mit
Amiodaron therapiert wurden, lag bei 10.5 % (Tabelle 7).

Rezidivfreie Patienten Kontrollen OSAS p-Wert
n=16 n=19

Antiarrhythmika gesamt [%0] 12,5 20 n.s

Amiodaron [%] 0 10,5 n.s

Tabelle 7: Anteil der rezidivfreien Patienten unter antiarrhythmischer Therapie
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3.5.3. Cox-Regressions-Hazard-Modell

Tabelle 8 (S. 49) zeigt das Ergebnis der Cox-Regression fir die Variablen OSAS,
Alter, Geschlecht, BMI, lone AF, LA, LVEF und persistierendes VVorhofflimmern.

Im Gesamtkollektiv erweist sich der BMI als stérkster Einflussfaktor auf das Auftre-
ten eines Rezidivs nach der PVI. Mit einer Signifikanz von p<0,05 kann die Hypo-
these, dass der BMI keinen relevanten Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben hat,
verworfen werden. In Bezug auf ein vorliegendes OSAS lésst sich diese Aussage mit
einem p>0,05 nicht treffen. Dies gilt auch fur alle weiteren oben genannten Parame-
ter. Die Art des Vorhofflimmerns, die Grol3e des linken Vorhofs und die LVEF so-
wie Alter und Geschlecht des Patienten wirken sich nicht signifikant auf die rezidiv-
freien Uberlebenszeit nach der erfolgten PV1 aus. Der signifikante Unterschied in der
medianen Uberlebenszeit zwischen OSAS- und Kontrollgruppe lasst sich hier also
hauptsachlich durch den signifikanten Unterschied beider Gruppen hinsichtlich des
BMI erklaren.

Betrachtet man beide Gruppen getrennt, so ist auch in der OSAS-Gruppe der BMI als
starkste EinflussgroRe auf das rezidivfreie Uberleben zu nennen. Diese Aussage lasst
sich fur die Kontrollgruppe mit einem p>0,05 nicht treffen. Hier wirkt sich eine ein-
geschrankte LVEF mit einem p<0,05 negativ auf das rezidivfreie Uberleben aus.
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Variablen in der Gleichung

B SE Wald | df p Exp(B)
Gesamtes Kollektiv
OSAS 0547 | 0,363 | 2,271 | 1 n.s 1,727
Geschlecht 0,022 | 0,390 | 0,003 | 1 n.s. 1,022
Alter -0,005 | 0,018 | 0,079 ' 1 | ns. | 0,995
BMI 0,001 0,028 10,389 | 1 0,001 1,095
lone AF 0,670 | 0,442 | 2,296 | 1 n.s. 1,953
LA (mm) -0,025 | 0,030 | 0,680 ' 1 | ns. | 0,975
LVEF (%) -0,046 | 0,027 | 2875 | 1| ns. | 0,955
Persistierendes VVorhofflimmern | -0,118 0,315 | 0,139 | 1 | ns. 0,889
OSAS
Geschlecht 0,272 | 0,438 | 0,387 | 1 | ns. 1,313
Alter 0,013 | 0,024 | 0,279 | 1 n.s. 1,013
BMI 0,091 0,032 8,111 @1 @ 0,004 @ 1,095
lone AF 0,459 | 0,665 | 0476 | 1 n.s. 1,582
LA (mm) -0,026 | 0,033 | 0,620 | 1 n.s. 0,974
LVEF (%) -0,012 | 0,033 | 0,127 | 1 n.s. 0,988
Persistierendes Vorhofflimmern | 0,136 | 0,368 @ 0,137 | 1 | n.s. 1,146
Kontrollen
Geschlecht -0,665 | 1,278 | 0,271 | 1 n.s. 0,514
Alter -0,039 | 0,032 | 1525 ' 1 | ns. | 0,962
BMI 0,132 | 0,112 | 1386 | 1 n.s. 1,142
lone AF 0,895 | 0,815 | 1,206 | 1 n.s. 2,447
LA (mm) -0,109 | 0,121 | 0,813 ' 1 | ns. | 0,896
LVEF (%) -0,211 | 0,081 | 6,867 @ 1 | 0,009 0,810
Persistierendes Vorhofflimmern | 0,295 | 0,664 | 0,198 @ 1 n.s. 1,344

Tabelle 8: Ergebnis der Cox-Regression; B=Parameterschatzung; SE= Standardfehler,

Wald= Hypothesentest, df= Freiheitsgrad, p= p-Wert, Exp(B)= entspricht Hazard Ratio
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4. Diskussion
4.1. Die ambulante Polygraphie als diagnostisches Mittel

Die Polysomnographie in einem Schlaflabor ist immer noch der Goldstandard in der
Diagnose des obstruktiven Schlafapnoesyndroms. Diese Untersuchung ist jedoch mit
einem groRen Aufwand fiir den Patienten und mit langen Wartezeiten verbunden.
Deshalb werden besonders im ambulanten Bereich immer 6fter Polygraphiesysteme
zur Diagnostik des OSAS eingesetzt. Diese Systeme gehdren meist, wie auch das
von uns verwendete Stardust® Il von Respironics®, zu den Level Il bzw. 6-
Kanalsystemen. Mindestanforderungen an das Gerét sind die Aufzeichnungen von
Thoraxbewegungen sowie Atemfluss und Sauerstoffsattigung. Zusétzlich erfassen
die meisten Gerate noch die Korperposition, die Herzfrequenz und die Schnarch-
ereignisse. Vorteile der Polygraphie sind ein geringerer Aufwand flr den Patienten,
gewohnte Untersuchungsbedingungen und ein niedriger Kostenaufwand (Su et al.
2004).

Besonders geeignet ist die Polygraphie bei hoher Pratestwahrscheinlichkeit in Form
von einem mittleren bis hohen Risiko fiir ein OSAS. Dieses wird vor der Polygraphie
mittels Anamnese zur Erfassung der klinischen Symptomatik und mittels Fragebdgen
wie dem ,,Berliner Fragebogen® und der ,, Epworth Sleepiness Scale* ermittelt. Die
Auswertung der Polygraphie sollte durch schlafmedizinisch qualifizierte Fachkrafte
erfolgen. Sind diese Voraussetzungen gegeben und ergab die Polygraphie einen
schweren Befund, so kann die Diagnose eines OSAS allein mittels Polygraphie ge-
stellt werden (Collop et al. 2007; Mayer et al. 2009)

4.1.1. Validitat

Da die Polygraphie nicht in einem Schlaflabor, sondern zuhause durchgefihrt wird
und der Patient das Gerat meist selbst anlegt, kann es durch Fehler in der Anwen-

dung zu falsch positiven oder falsch negativen Befunden kommen.

Yin et al. untersuchte deshalb, ob eine Polygraphie unter hauslichen Bedingungen
mit einer Polysomnographie zu vergleichen ist. Verwendet wurde hier ebenfalls
Stardust® 11. Zunachst erhielten 90 Patienten eine Polygraphie. Das Gerat wurde ih-
nen vorher ausfuhrlich erklart. Von diesen 90 Patienten wurden dann 44 mit aus-
sagekraftigen Polygraphiebefunden ausgewahlt und dann erneut mittels Polysomno-

graphie untersucht.
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Bezliglich des Gesamt-AHI gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Untersuchungsverfahren. Eine hohe Sensitivitat konnte fiir alle Schweregrade
des OSAS festgestellt werden, wéhrend die Spezifitat fur milde Schweregrade des
OSAS niedriger ausfiel. Faktoren, die die Vergleichbarkeit der Polygraphie mit der
Polysomnographie beeinflussen, sind eine kurze Untersuchungszeit von
<390 Minuten und die Zeit, die in Rickenlage geschlafen wurde. So verbringen
Patienten bei einer Polysomnographie mehr Zeit in Rlckenlage als bei einer Polyg-
raphie. Das Entstehen einer Apnoe ist in dieser Koperlage begunstigt und beeinflusst
somit das Ergebnis (Yin et al. 2006).

In einer weiteren Studie wurde nicht nur eine ambulante Polygraphie mit einer Poly-
somnographie im Schlaflabor verglichen. Zusatzlich wurde eine simultane Aufzeich-
nung von Polygraphie und Polysomnographie unter Schlaflaborbedingungen durch-
gefuhrt. 80 Studienteilnehmer wurden zu diesen drei Gruppen randomisiert. Auch
hier wurde fiir die Polygraphie Stardust® Il von Respironics® verwendet. Insgesamt
konnten hier bezliglich des AHI keine signifikanten Unterschiede zwischen Polygra-
phie und Polysomnographie festgestellt werden. Eine besonders hohe Korrelation
wurde bei simultaner Polygraphie und Polysomnographie verzeichnet. Verglichen
mit einer Standard-Polysomnographie kann eine Polygraphie mit Stardust® Il mit
hoher Sensitivitat und Spezifitiat ein OSAS erkennen. Gerade wenn eine Polysom-
nographie nicht verfiigbar ist, kann hinsichtlich der guten Ubereinstimmung in den
Ergebnissen eine Polygraphie zur Diagnostik eingesetzt werden (Santos-Silva et al.
2009).

Bei etwa jedem dritten in der Altersgruppe zwischen 60-80 Jahren kann ein OSAS
mit einem AHI zwischen 5/Stunde und 14/Stunde festgestellt werden (Young et al.
2002a). Eine frihe Diagnose und Therapie kann die Lebensqualitdt und Morbiditét
dieser Patienten verbessern. Polese et al. untersuchten deshalb die Anwendung von
einer ambulanten Polygraphie bei Patienten iber 65 Jahren (Polese et al. 2012). Die
Anwendbarkeit und Durchflihrung stellte in dieser Studie keinen limitierenden Fak-
tor fur die Auswertung dar. Patienten dieser Altersgruppe waren ebenfalls in unserer
Studie Uberwiegend vertreten. Auch in unserem Patientenkollektiv gab es nur wenige
Probleme bei der Durchfiihrung der Polygraphie. Zusatzlich erhielten &ltere Patienten
in unserem Setting Hilfe beim Anlegen des Screeninggerates, um Fehler bei der Auf-

zeichnung zu vermeiden.
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In der oben erwahnten Untersuchung von Polese et al. konnte bei alteren Patienten,
die sich einer ambulanten Polygraphie unterzogen, keine signifikanten Unterschiede
beziiglich des AHI und somit der Schwere des OSAS im Vergleich zu einer Poly-
somnographie festgestellt werden. Fir Apnoe/Hypopnoe-Indices von 5/Stunde,
15/Stunde und 30/Stunde wurden eine hohe Sensitivitat und ein hoher positiv pradik-
tiver Wert errechnet. Fir Indizes unter 15/Stunde ergab sich eine hohe Spezifitat und
ein guter negativ pradiktiver Wert. Insgesamt ist demnach eine Polygraphie auch in

dieser Altersgruppe zur Diagnostik des OSAS zu empfehlen (Polese et al. 2012).

Die Autoren der S3-Leitlinie und auch die Arbeitsgruppe der American Academy of
Sleep Medicine empfehlen die Auswertung der Polygraphie manuell vorzunehmen.
Grund hierfir ist, dass die Unterschiede zwischen den Ergebnissen einer Polygraphie
und einer Polysomnographie bei einer manuellen Auswertung geringer ausfallen
(Mayer et al. 2009; Collop et al. 2007). Fir Level-111-Systemen konnte von Calleja
et al. oben genannter Zusammenhang nachgewiesen werden. So war die Genauigkeit
einer manuellen Auswertung der automatischen (berlegen und der Unterschied des
AHI im Vergleich zur Polysomnographie geringer (Calleja et al. 2002). Die Uber-
einstimmung der Ergebnisse von ambulanter Polygraphie und Polysomnographie war
in weiteren Untersuchung zu diesem Thema ebenfalls genauer als bei automatischer
Auswertung (Dingli et al. 2003).

4.1.2. Fazit

Das von uns verwendetet Polygraphiesystem Stardust 11® von Respironics® besitzt
bezlglich der Diagnose des OSAS eine hohe Sensitivitdt und einen hohen positiv
pradiktiven Wert (Santos-Silva et al. 2009; Polese et al. 2012). Durch die einfache
Anwendbarkeit, teilweise verbunden mit der erwéhnten Hilfestellung, waren Fehler
in der Durchfthrung zu vernachlassigen. Gerade in Zusammenschau der Klinischen
Befunde und der Ergebnisse der Fragebogendiagnostik ist somit bei hoher Prétest-
wahrscheinlichkeit von einer sicheren Diagnose auszugehen. Auch die mittlere Un-
tersuchungszeit (entspricht der TIB) lag in unserem Kollektiv mit 476 Minuten deut-
lich Gber den als kritisch zu bewertenden TIB von <390 Minuten (Yin et al. 2006).
Zusétzlich bietet die wvon uns durchgefiihrte manuelle Auswertung eine
bessere Genauigkeit gegenuber der automatischen Auswertung (Calleja et al. 2002;
Dingli et al. 2003) und somit eine hohere Sicherheit bei der Diagnosestellung des
OSAS.
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4.2.  Evaluation der Tageschlafrigkeit und der Schlafqualitat

Eine schlafbezogene Atemstorung mittels eines anamnestischen Fragebogens zu
diagnostizieren ist kein valides Verfahren (Viner et al. 1991). Sie sind meist nur dazu
geeignet, Patienten flir eine Polygraphie/Polysomnographie zu evaluieren
(Rowley et al. 2000). Zur Dokumentation werden h&ufig der ,,Berliner Fragebogen*
und die bereits erwéhnte , Epworth Sleepiness Scale “ eingesetzt. Mit Hilfe dieser
Fragebdgen kann das Risiko fur ein obstruktives Schlafapnoesyndrom abgeschétzt
werden (Netzer et al. 1999; Johns 1991). Sie dienen auflerdem in der ambulanten
Diagnostik dazu, die Pratestwahrscheinlichkeit einer Polygraphie zu erhéhen. Der
,, Pittsburgh Sleep Quality Index’ hingegen ermittelt wie unter 1.3.1 (S. 12) be-
schrieben die subjektive Schlafqualitat. Aber auch die Komponente der Tagesmudig-

keit wird evaluiert.

Da die Tagesmudigkeit bei Patienten ein hdufiges Symptom ist, ist es ein geeignetes
Klinisches Kriterium, um diese Patienten von gesunden Patienten zu unterscheiden.
Auch in unserem Patientenkollektiv gab es einen signifikanten Unterschied zwischen
den OSAS- und Kontrollpatienten. Gemessen an der Auspragung dieses Merkmals
liegen selbst die OSAS-Patienten mit 7,2 Punkten noch im unteren Bereich des zu
erwartenden Wertes von 11,4 +/- 4,6 Punkten auf der ,,Epworth Sleepiness Scale “.
Auch in der Komponente ,,Tageschldfrigkeit des PSQI gab es diesen signifikanten

Unterschied.

Dass sich die beiden Gruppen insgesamt nicht hinsichtlich ihrer subjektiven Schlaf-
qualitat unterscheiden, kann verschiedene Grinde haben. So wurde als ein haufiger
Grund flr eine néchtliche Unruhe das vorliegende Vorhofflimmern genannt. Durch
die auftretenden Tachykardien oder Palpitationen war entweder bereits das Einschla-
fen oder das Durchschlafen erschwert. Auch ein néchtliches Aufwachen durch die

Rhythmusstérung war moglich und somit die Schlafeffizienz deutlich eingeschrankt.

Eine weitere Erklarung fur den nur geringen Unterschied hinsichtlich der Schlafqua-
litat ist, dass Patienten mit einem OSAS meist ihre nachtlichen Apnoen nicht bemer-
ken. So wird der Schlaf subjektiv nicht gestort. Da aber durch die entstehenden
Arousals die Schlafeffizienz eingeschréankt ist, steht dann meist das subjektive Ge-
flhl der Tagesschlafrigkeit als Ausdruck des nicht erholsamen Schlafes im Vorder-

grund.
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4.3.  Die Pulmonalvenenisolation als Therapieoption bei Vorhofflimmern

Die Pulmonalvenenisolation gehort mittlerweile zu einem etablierten Therapiever-
fahren, welches nach aktuell giltigen Leitlinien bei Versagen einer rhythmuserhal-
tenden konservativen Therapie bei symptomatischen paroxysmalem und persis-

tierendem Vorhofflimmern eingesetzt wird (Fuster et al. 2011).

Hinsichtlich der Erfolgsrate innerhalb eines Jahres ist die PVI der reinen anti-
arrhythmischen Therapie tberlegen. Eine multizentrische Studie ergab eine mediane
Erfolgsrate von 80 % nach 1,3 Prozeduren pro Patient. 10 % aller rezidivfreien Pa-
tienten haben jedoch weiterhin ein Antiarrhythmikum erhalten. Bei Vorliegen eines
persistierenden Vorhofflimmern liegt die Erfolgsrate jedoch signifikant niedriger als
bei Patienten mit einem paroxysmalen Vorhofflimmern (Cappato et al. 2010). Eine
Metaanalyse von Piccini et al. ergab einen deutlichen Vorteil der PVI gegeniber ei-
ner Therapie mit Antiarrhythmika (Piccini et al. 2009). Untersucht wurden hier sechs
randomisierte Studien mit insgesamt 639 Patienten. Eingeschlossen wurden haupt-
séchlich Patienten mit einem paroxysmalen Vorhofflimmern. Lediglich eine dieser
Studien (Oral et al. 2006) untersuchte auch den Therapieerfolg bei Patienten mit ei-
nem persistierenden Vorhofflimmern. Auch hier ergab sich ein Therapievorteil der
PVI gegeniber einer antiarrhythmischen Therapie. Zusétzlich konnte ein positiver
Effekt der PVI auf die klinische Symptomatik und den linksatrialen Durchmesser
nachgewiesen werden (Oral et al. 2006). Bezuglich des paroxysmalen Vorhofflim-
merns ergab sich in der oben genannten Metaanalyse ein groRerer Therapieerfolg als
bei paroxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern zusammen. Zusétzlich
konnte nachgewiesen werden, dass die Hospitalisierungsrate aufgrund von kardio-
vaskul&ren Ereignissen nach einer PVI deutlich niedriger ist als bei Patienten unter
antiarrhythmischer Medikation (Piccini et al. 2009). Eine Cochrane-Analyse von
2012 von insgesamt 32 Studien ergab ebenfalls den Vorteil einer PVI gegenuber ei-
ner reinen Therapie des Vorhofflimmerns mit Antiarrhythmika hinsichtlich eines
Rezidivs. Bezuglich der Mortalitdt und einer thrombembolischen Komplikation gab
es keine Unterschiede zwischen den beiden Therapieformen. Allerdings ist laut Aus-
sage der Autoren das Evidenzniveau der Cochrane-Analyse beziglich des Therapie-
vorteils der PVI gegeniber einer antiarrhythmischen Therapie aktuell nicht ausrei-
chend um die PV1 als First-Line-Therapie zu empfehlen (Chen HS et al. 2012).
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Ausfuihrung

Bei der PVI gibt es Unterschiede in der Ausfiihrung der Ablationslinien. Es besteht
die Maoglichkeit, zirkumferentiell oder segmental zu abladieren. Bei der von uns an-
gewendeten zirkumferentiellen Ablationsweise wird mit einem Abstand von wenigen
Millimetern um die Pulmonalvenenostien eine komplette Ablationslinie gezogen
(Pappone et al. 2000). Die segmentale Variante grundet sich auf der Annahme, dass
es nur wenige Durchtrittsstellen der Erregung von den Pulmonalvenen auf das Vor-
hofmyokard gibt. So wird bei dieser Ablationsform nur segmental an den oben ge-
nannten Durchtrittsstellen direkt an den Ostien der Pulmonalvenen abladiert
(Haissaguerre et al. 2000). Dartber hinaus kénnen andere Bereiche, die ein Vorhof-
flimmern potentiell auslésen kénnen, vom tbrigen Vorhofmyokard elektrisch isoliert
werden. Urspriinglich war die PVI eine Nachahmung der Maze-OP. Die Erfolgsraten
lagen dabei aber nur bei etwa 40-50 % (Haissaguerre et al. 1998). Erst nach der Ent-
deckung der Pulmonalvenen als Ausloser fir ein  Vorhofflimmern
(Haissaguerre et al. 1998) wurde dieses Verfahren optimiert. Die bereits erwéhnte
Cochrane-Analyse ergab diesbeziiglich einen geringen Vorteil der zirkumferentiellen
Ablationslinien gegentiber dem segmentalen Vorgehen. So waren Patienten nach
einer zirkumferentiellen Ablation weniger symptomatisch und bekamen seltener ein
Rezidiv (Chen H.S. et al. 2012).

Um sich wéhrend der Ablation zu orientieren und genau lokalisieren zu kénnen, wo
im Vorhof abladiert werden soll, werden Mapping-Systeme genutzt. Zu den héufig
benutzten Mapping-Systemen gehort das System CARTO (Biosense Webster Inc.
Diamond Bar, CA, USA). Es ermdglicht wahrend der Ablation die dreidimensionale
anatomische Rekonstruktion des linken Vorhofs und der einmindenden Pulmonal-
venen, die Navigation der Ablationskatheter und die Darstellung der Ablationslinien
(Shpun et al. 1997). Im Vergleich zu anderen Mapping-Systemen wird bei diesem
System schneller und mit einer niedrigeren Durchleuchtungszeit die dreidimensiona-
le Darstellung erreicht. Zusatzlich geht der Trend bei diesem System zu insgesamt
einer niedrigeren Ablationsdauer. Ein Effekt auf die Rezidivrate konnte nicht nach-
gewiesen werden (Finlay et al. 2012) Zusétzlich kann eine computertomographische
Darstellung des linken Vorhofs in das Mapping-System integriert werden. Dadurch
wird die Sicherheit und der Erfolg der PV1 verbessert (Kistler et al. 2006).
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Mittlerweile existieren auch Systeme, die eine ferngesteuerte Katheterfhrung erlau-
ben. Gesteuert wird der Ablationskatheter im dreidimensionalen Raum, bei dem von
uns verwendete Navigationssystem Niobe (Niobe 11, Stereotaxis Inc., St. Louis, MO,
USA) durch eine Anderung der Orientierung des &uBeren Magnetfeldes. Vorteile
dieses Systems liegen in der geringeren Durchleuchtungszeit im Vergleich zum ma-
nuellen Vorgehen, bei dem der Katheter direkt vom Untersucher gesteuert wird
(Luthje et al. 2011). Weiterhin ist bei Verwendung einer weichen Katheterspitze das
Perforationsrisiko als niedriger einzustufen (Bradfield et al. 2012). Die Erfolgsraten
einer manuellen und einer Katheterfiihrung durch ein Navigationssytem sind ver-
gleichbar (Luthje et al. 2011; Arya et al. 2010a). Daten aus prospektiven Studien mit
einem Follow-up Zeitraum von 6-12 Monaten nach einer einmaligen PVI ergeben
Erfolgsraten von 61 % (Arya et al. 2010a) und 69 % (Miyazaki et al. 2010).

Komplikationen

Cappato et al. untersuchten in einer multizentrischen weltweiten Studie die Effektivi-
tat und Sicherheit der PVI. Die Komplikationsrate liegt insgesamt etwa bei 5 %. Die
Hauptkomplikationen sind die Pulmonalvenenstenose, eine Thrombembolie, das Ent-
stehen einer 0sophagoatrialen Fistel und ein linksseitiges Vorhofflattern
(Cappato et al. 2010).

In oben genannter Beobachtungsstudie konnten bei 1,3 % der Patienten eine signifi-
kante und Klinisch relevante Pulmonalvenenstenose nachgewiesen werden
(Cappato et al. 2010). Das Auftreten einer postinterventionellen akuten oder chroni-
schen Stenose der Pulmonalvenen scheint u.a. abhdngig vom Ablationsverfahren zu
sein. So tritt bei der zirkumferentiellen Ablation diese Komplikation durch den Ab-

stand zu den Ostien der Pulmonalvenen seltener auf (Tamborero et al. 2005).

Die Inzidenz eines Schlaganfalls wéhrend der Prozedur liegt zwischen 0 % und 5 %
(Fuster et al. 2011). Eine adaquate Antikoagulation kann das Risiko einer Thrombus-
entstehung reduzieren und ist unerlésslich. Wahrend der Prozedur sollte mit Heparin
antikoaguliert werden und eine activating clotting time von >300 Sekunden angest-
rebt werden (Ren et al. 2005).

Besonders wenn ausgedehnte Ablationslinien an der hinteren linksatrialen Wand
notwendig sind, besteht das Risiko fur eine dsophagoatriale Fistel. Das Auftreten
dieser schwerwiegenden Komplikation ist mit neurologischen Symptomen oder einer

Endokarditis verbunden und die Prognose fatal (Pappone et al. 2004b). Postinterven-
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tionelles Vorhofflattern im linken Vorhof kann durch inkomplette Ablationslinien
ausgelost werden (Pappone et al. 2004a).

4.3.1. Fazit

Fur Patienten mit symptomatischen paroxysmalen und persistierenden Vorhofflim-
mern, die unter einer antiarrhythmischen Medikation nicht adéquat rhythmuskontrol-
liert werden kdnnen oder unter schwerwiegenden Nebenwirkungen leiden, ist die
Pulmonalvenenisolation eine gute und etablierte Therapieoption. Die Komplikations-
rate ist gering (5 %) und die Erfolgsrate liegt bei einmaliger Ablation bei etwa
60-75 %. Das verwendete Mapping-System CARTO und die magnetgefiihrte Navi-
gation mittels Niobe Il ermdglicht die notwendige Genauigkeit in der Linienfihrung.
Die Ablationslinien wurden bei unserem Kollektiv zirkumferentiell ausgefihrt. Dies
ist, nach der Cochrane-Analyse zu urteilen, das iberlegene Verfahren (Chen HS et al.
2012).

Die Erfolgsrate in unserem gesamten Kollektiv fallt mit 42 % geringer aus. Grunde
hierflir sind der hohe Anteil an Patienten mit einem persistierendem Vorhofflimmern
und dilatiertem Vorhof. Ferner wurden bei persistierendem Vorhofflimmern keine
zusatzlichen Ablationslinien gesetzt. Nicht aul3er Acht zu lassen ist der hohe Anteil
an adiposen Patienten, bei denen ein erhohtes Risikoprofil eine niedrigere Erfolgsrate
einer PVI bedingen kdnnte. Das OSAS konnte in der vorliegenden Cox-Regression
nicht als signifikanter Einflussfaktor identifiziert werden. In diesem Zusammenhang
spielt die Kormorbiditat zur Adipositas und die Gruppengrolie insgesamt eine Rolle
(Kapitel 4.4.1, S. 58 und Kapitel 4.6, S.68)

4.4.  Gruppenvergleich

Der Vergleich von Kontroll- und OSAS-Gruppe zeigt einige Unterschiede, die einen
maoglichen Einfluss auf das Ergebnis unserer Studie besitzen. So war der Anteil der
Patienten mit einem OSAS im gesamten Kollektiv deutlich héher als Nicht-OSAS-
Patienten (Kontrollen). Erkléren l&sst sich diese ungleiche Gruppenaufteilung durch
eine erhohte Assoziation von Vorhofflimmern und OSAS. Nachweislich ist ein
OSAS héufiger mit einem Vorhofflimmern assoziiert als mit anderen kardiovaskula-

ren Erkrankungen (Gami et al. 2004).
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In einer Untersuchung von Hoyer et al. zur Pravalenz des OSAS bei therapierefrakta-
rem Vorhofflimmern konnte bei 87 % der Patienten ein OSAS nachgewiesen wer-
den. Im Vergleich zu den Kontrollen wiesen diese Patienten zusétzlich einen signifi-

kant hoheren Schweregrad auf (Hoyer et al. 2010).

Auch in unserem Kollektiv wurden insgesamt mehr Patienten mit einem persistie-
renden Vorhofflimmern eingeschlossen und der von Hoyer et al. untersuchte Zu-
sammenhang ist somit als eine mégliche Einflussgrofie auf die Gruppenzuteilung zu
nennen. Zusétzlich wurden insgesamt mehr méannliche als weibliche Patienten in
unsere Studie untersucht. Beim OSAS bestehen, wie in 1.3.1. (S. 12) erldutert, ge-
schlechtsspezifische Unterscheide. Manner sind von einem OSAS deutlich haufiger
betroffen als Frauen (Young et al. 2002b). So begiinstigt auch die Zusammensetzung

des Kollektivs hinsichtlich des Geschlechts ein vermehrtes Auftreten eines OSAS.

Als weiterer Einflussfaktor auf die ungleiche Gruppenverteilung ist die Adipositas zu
nennen. Der Zusammenhang zum OSAS wurde ebenfalls schon in 1.3.1 (S. 12) er-
lautert. Der mittlere BMI im Gesamtkollektiv lag bei 30 + 0,6 kg/m?. Es waren also
insgesamt, und nicht nur in der OSAS-Gruppe, mehr Patienten ibergewichtig oder
adipds und hatten somit nachweislich ein erhéhtes Risiko fiir ein obstruktives Schlaf-
apnoesyndrom (Young et al. 1993; Duran et al. 2001; Resta et al. 2001).

Patienten mit einem Vorhofflimmern gehdren haufiger zur Altersgruppe zwischen 60
und 80 Jahren. Auch in dieser Altersgruppe liegt die Pravalenz des OSAS im Ver-
gleich zu jungeren Patienten mit 33 % fast doppelt so hoch (Young et al. 2002b).
Dieser Zusammenhang bestétigte sich auch in unserem Patientenkollektiv mit einem

Durchschnittsalter von 62 Jahren.
4.4.1. Mdogliche Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg der PVI

Wichtige ungunstige Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg einer PVI sind ein
hoheres Lebensalter, ein dilatierter linker VVorhof, ein langer bestehendes persistie-
rendes Vorhofflimmern und ein Hypertonus (Bhargava et al. 2009; Sauer et al. 2006)
Gruppenspezifische Unterschiede des Patientenkollektivs, die sich negativ auf den

Therapieerfolg der PVI auswirken, werden nachfolgend besprochen

Im direkten Vergleich beider Gruppen (Tabelle 1, S. 41) sind diese hinsichtlich der
kardiovaskuldaren Vorerkrankungen und der Art des Vorhofflimmerns homogen und
gut vergleichbar. Lediglich beziiglich des Vorkommens eines lone AF und der Héhe

des BMI unterscheiden sich die Gruppen signifikant (siehe unten).
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Eine wichtige Einflussgrofie auf den Therapieerfolg der PV1 ist die Grol3e des linken
Vorhofs. Auch nach einer PVI scheint ein vergroRerter linker VVorhof ein VVorhof-

flimmern weiter zu begiinstigen (Arya et al. 2010b).

Sauer et al. beobachteten, dass Patienten mit einem Vorhofflimmerrezidiv einen gro-
Reren linken Vorhof aufweisen als Patienten ohne Rezidiv. Sie kamen auRerdem zu
dem Schluss, dass ein linksatrialer Durchmesser von >45 mm das Risiko flr ein Re-
zidiv nach einer Pulmonalvenenisolation erhoht (Sauer et al. 2006). Die Arbeitsgrup-
pe um Berruezo kam ebenfalls zu diesem Ergebnis. Ein linker Vorhof mit einem
Durchmesser von >45 mm und das Vorliegen eines Hypertonus reduzieren die Er-
folgsrate der PVI auf lediglich 50 % (Berruezo et al. 2007). Arya et al. belegten die-
sen Zusammenhang fur einen Durchmesser von >50 mm (Arya et al. 2010b). Ob-
wohl der Durchschnittsdurchmesser des linken Vorhofs in unserer Studie bei den
OSAS-Patienten den Wert von 45 mm um 1,6 mm (berschreitet, konnte in der Cox-
Regression kein signifikanter Einfluss der VorhofgroRe auf das rezidivfreie Uberle-
ben nachgewiesen werden. Lediglich in der Kontrollgruppe war die linksventrikulare
Funktion die starkste Einflussgrofie auf den Therapieerfolg. Eine mogliche Erklarung
ist das Vorliegen von strukturellen myokardialen Veranderungen, die sich in einer
eingeschrankten LVEF ausdriicken und gleichzeitig das Entstehen oder Wiederauf-

treten eines Vorhofflimmerns begunstigen (Kapitel 1.1.4, S. 2).

SchlieBlich spielt auch der technische Erfolg der elektrischen Isolation eine Rolle. In
beiden Gruppen konnte im Mittel eine Isolation von 3,5 von 4 Pulmonalvenen er-
reicht werden. Hinsichtlich der Prozedurzeit, der gesetzten Ablationspunkte und der

Hochfrequenzstromabgabe sind beide Gruppen ebenfalls gut vergleichbar.

Den Einfluss der antiarrhythmischen Medikation sollte man ebenfalls bei der Bewer-
tung der Ergebnisse nicht auBer Acht lassen. So erhielten in der Kontrollgruppe nur
12,5 % der Patienten ohne Rezidiv ein Antiarrhythmikum, wéhrend der Anteil der
rezidivfreien Patienten mit einer antiarrhythmischen Medikation in der OSAS-
Gruppe bei 20 % lag. Amiodaron, als potentestes Antiarrhythmikum, wurde nur in
der OSAS-Gruppe eingesetzt. Dies spricht, obwohl zwischen den Gruppen hier kein
signifikanter Unterschied errechnet werden konnte, ebenfalls fur ein schlechteres
Ansprechen der interventionellen Therapie des Vorhofflimmerns bei Patienten mit
einem OSAS.
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OSAS und Adipositas

Mehrfach wurde der Einfluss der Adipositas auf das OSAS und auch auf das VVorhof-
flimmern erwahnt. So erhéht sich in der Gesamtpopulation das Risiko fir ein Vor-

hofflimmern um 49 % bei Vorliegen einer Adipositas (Wanahita et al. 2008).

In Bezug auf das Vorhofflimmern spielt hier die GroBenzunahme des linken Vorhofs
bei steigendem BMI die wichtigste Rolle (Ayer et al. 2008). Hinzu kommt, dass eine
Zunahme des perikardialen Fettgewebes nicht nur ein Vorhofflimmern durch die
damit verbunden strukturellen kardialen Veréanderungen beginstigen kann (Thanas-
soulis et al. 2010), sondern auch den Erfolg einer PVI reduzieren vermag (Wong et
al. 2011).

Der pathophysiologische Mechanismus zur Entstehung eines Vorhofflimmern bei
Vorliegen eines OSAS beinhaltet das Ansteigen des intrathorakalen Druckes und der
linksventrikularen Nachlast verbunden mit einer Dehnung des linken Atriums am
Ende einer jeden Apnoe. Daraus resultiert, wie schon unter 1.4.1 (S. 20) erwéhnt,
eine Volumenzunahme des linken Vorhofs sowie strukturelle Veranderungen der
atrialen Myozyten (Orban et al. 2008), die die typischen kreisenden Erregungen be-

glinstigen.

Eine bestehende Adipositas kann unabhangig von einem OSAS ebenfalls eine links-
atriale Volumenzunahme mit den oben genannten strukturellen Veranderungen be-
dingen (Otto et al. 2007). Wie auch beim OSAS kommt es durch die atriale Volu-
menzunahme zu einer Verkiirzung der effektiven Refraktérzeit und einer Erhéhung
des linksatrialen Druckes (Munger et al. 2012). Das Auftreten eines Vorhof-
flimmerns wird auch hier im Vergleich zu normalgewichtigen Patienten deutlich
begunstigt (Wang et al. 2004).

Ob der BMI direkt mit einer erhohten Rezidivwahrscheinlichkeit vergesellschaftet
ist, wird mittlerweile untersucht. Cha et al. konnten keinen signifikanten Unterschied
in der Erfolgswahrscheinlichkeit der PVI bei Vorliegen eines Ubergewichts oder
einer Adipositas im Vergleich zu normalgewichtigen Patienten feststellen
(Cha et al. 2008). Eine andere Studie zu diesem Thema kam ebenfalls zu diesem Er-
gebnis (Letsas et al. 2011).

Erschwerend ist hierbei jedoch, dass die Adipositas meist mit einem metabolischen
Syndrom oder einem OSAS einhergeht und deren Einfluss auf den Therapieerfolg
der PVI mit zu bertcksichtigen ist.
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So liegt bei einem metabolischen Syndrom und bei einem OSAS meist eine chroni-
sche Entzlindungsreaktion vor, die ebenfalls durch strukturelle Verédnderungen ein
Vorhofflimmern unterhalten kann (Watanabe et al. 2005). In einer prospektiven Stu-
die von Mohanty et al. konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit einem per-
sistierenden Vorhofflimmern bei Vorliegen eines metabolischen Syndroms eine ge-
ringere Erfolgswahrscheinlichkeit der PVI aufweisen als Patienten ohne metaboli-
sches Syndrom. Dieser Zusammenhang konnte fiir Patienten mit einem paroxysma-
len Vorhofflimmern nicht nachgewiesen werden. Zusatzlich ergab diese Studie, dass
ein erhohtes CRP ein unabhdangiger pradiktiver Marker fur ein Rezidiv nach einer
Katheterablation darstellt. Einschrankend ist hinzuzufiigen, dass es in der Gruppe der
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern mehr Patienten gab, bei denen das
Vorhofflimmern nicht durch Ektopien im Bereich der Pulmonalvenen getriggert
wurde (Mohanty et al. 2012). Dies ist bei Patienten mit einem persistierenden Vor-
hofflimmern h&ufiger der Fall und mit einer niedrigeren Erfolgsrate der PV1 verbun-
den (Bhargava et al. 2009).

In Bezug auf den Zusammenhang zwischen einer Adipositas und einem obstruktivem
Schlafapnoesyndrom und deren Einfluss auf den Therapieerfolg einer Pulmonalve-
nenisolation bei Vorhofflimmern gibt es die schon unter 1.4.2. (S. 23) erwéhnten
Studien mit kontroversen Ergebnissen. Jongnarangsin et al. kamen zu dem Ergebnis,
dass ein OSAS unabhéngig vom BMI das Risiko fur ein Vorhofflimmerrezidiv nach
einer PVI erhoht (Jongnarangsin et al. 2008). Eine andere prospektive Studie zu die-
sem Thema konnte flr das Vorliegen einer Adipositas nachweisen, dass sie unab-
hangig von einem OSAS zu einer erhéhten Rezidivwahrscheinlichkeit nach einer
PVI fihrt. Limitierend ist hier jedoch, dass die Patienten lediglich mittels des
»Berliner Fragebogen* in unterschiedliche Risikogruppen fiir ein OSAS eingeteilt
wurden (Chilukuri et al. 2010). Dies ist letztlich fur eine sichere Diagnose eines
OSAS zu ungenau.

In unserem Patientenkollektiv gab es insgesamt mehr ibergewichtige und adipdse
Patienten. Der mittlere BMI in der OSAS-Gruppe lag mit 30,9 kg/m? definitionsge-
maR im Bereich der Adipositas. 50 % der Patienten mit einem OSAS hatten eine
Adipositas. Im Vergleich dazu waren die Kontrollpatienten im Mittel eher Uberge-
wichtig. Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Verteilung auf die Kategorien
Normal- und Ubergewicht sowie Adipositas lieR sich jedoch nicht feststellen.
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In der Cox-Regression erwies sich der BMI im Gesamtkollektiv und auch in der
OSAS-Gruppe als starkster Einflussfaktor auf das rezidivfreie Uberleben. Dass sich
das OSAS allein im Gesamtkollektiv nicht als starkster Einflussfaktor darstellt, 1&sst
sich unterschiedlich bewerten. Auch bei einer Adipositas liegen &hnliche strukturelle
Veranderungen wie bei einem OSAS vor (siehe oben), die sich negativ auf den The-
rapieerfolg einer PVI auswirken konnen. Dazu gehdren ein erhohter linksatrialer

Druck und eine damit verbundene VergréRerung des linken Vorhofs.

Die hohe Korrelation der beiden Einflussfaktoren wird in der Berechnung der Cox-
Regression nicht gesondert betrachtet. Interessant ist in diesem Zusammenhang auch,
dass in der Kontrollgruppe der BMI nicht als signifikante EinflussgroRe auf das rezi-
divfreie Uberleben berechnet wurde. Auch der deutliche Unterschied beider Gruppen
in der Uberlebenszeit in der Kaplan-Meier-Analyse spricht dafiir, dass auch ein
OSAS ein friiheres Auftreten eines Rezidivs nach einer Katheterablation begtinstigen
kann, wird jedoch durch die Ergebnisse der Cox-Regression nicht unterstiitzt.

Durch die gemeinsamen pathophysiologischen Verénderungen und den starken Ein-
fluss einer Adipositas auf das Entstehen eines OSAS lassen sich beide Faktoren als
Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg einer PV nur schlecht getrennt voneinander
betrachten. Bisher liegen nur inkongruente Daten zu diesem Thema vor (siehe oben)
Dass sich OSAS und eine Adipositas getrennt voneinander betrachtet negativ auf den
Therapieerfolg auswirken, ist in verschiedenen Studien nachgewiesen worden (siehe
oben). Es ist aber unbekannt, wie sich die Komorbiditdten OSAS und Adipositas im
Hinblick auf den Therapieerfolg gegenseitig beeinflussen. Daten unseres Patienten-
kollektivs lassen jedoch darauf schlielen, dass sich eine Adipositas negativ auf den

Therapieerfolg einer Pulmonalvenenisolation auswirkt.

Lone Atrial Fibrillation

Unter einem lone atrial fibrillation versteht man ein Vorhofflimmern, welches ohne
strukturelle kardiale Begleiterkrankungen auftritt. Hier sind meist Patienten unter 65
Jahren betroffen (Kopecky et al. 1987). Die Prognose ist deutlich glinstiger, eine
Chronifizierung jedoch auch hier moglich (Stewart et al. 2002). Auch bei diesen Pa-
tienten konnten sowohl strukturelle, wie eine VergrélRerung des linken Atriums
(Teh et al. 2012), als auch elektrophysiologische Verénderungen, wie eine Verkur-

zung der Refraktionsperiode, nachgewiesen werden (Osaka et al. 2000).
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Unabhéngig von der Art des Vorhofflimmerns ist der Vorhof von strukturellen Ver-
anderungen betroffen, die sich im MRT u.a. als Fibrose darstellen lassen. Der Erfolg
der PVI ist letztlich abhéngig davon, inwieweit ein strukturelles remodeling im Vor-
hof vorliegt (Mahnkopf et al. 2010).

In unserem Patientenkollektiv gab es einige Patienten, die von einem lone atrial
fibrillation betroffen waren. Dies war signifikant mehr bei den Kontrollpatienten
(20 %) als bei den OSAS-Patienten (3 %) der Fall.

Dass durch diese ungleiche Verteilung der Patienten mit einem lone atrial fibrillation
das Ergebnis hinsichtlich eines Prognosevorteils fir die Kontrollpatienten beeinflusst
wurde, ist durchaus moglich. In der Cox-Regression konnte jedoch kein signifikanter
Einfluss errechnet werden. Unklar ist weiterhin, ob das lone atrial fibrillation grund-
satzlich mit einem besseren Therapieerfolg der PVI vergesellschaftet ist, da auch
beim lone AF strukturelle VVerdnderungen vorliegen, die sich von den anderen For-
men des Vorhofflimmerns lediglich in ihrer Auspragung unterscheiden.

4.5. Die Ergebnisse im Literaturvergleich

Verschiedene Studien zu dem Einfluss des obstruktiven Schlafapnoesyndroms auf
den Therapieerfolg einer PVI bei Vorhofflimmern liefern unterschiedliche Ergeb-
nisse (Tabelle 9, S. 67).

Der Vollstandigkeit halber seien an dieser Stelle noch zwei friihere Studien erwéhnt,
die sich ebenfalls mit dem Einfluss des OSAS auf ein Rezidiv von Vorhofflimmern
beschéaftigen. Allerdings auf der Grundlage eines anderen Therapiekonzepts.
Kanagala et al. kamen zu dem Schluss, dass nach einer Kardioversion Patienten mit
einem OSAS héaufiger ein Rezidiv der Rhythmusstoérung erleiden als Patienten ohne
ein obstruktives Schlafapnoesyndrom. Eine CPAP-Therapie vermag dieses Risiko

bei einem vorliegenden OSAS zu senken (Kanagala et al. 2003).

Padeletti et al. kommen zu einem anderem Ergebnis. Hier wurden 79 Patienten mit
symptomatischen Sinusbradykardien und Vorhofflimmerepisoden, die eine Schritt-
machertherapie erhalten haben, hinsichtlich eines erhéhten Auftretens fiir ein Rezidiv
von Vorhofflimmern untersucht. Das Patientenkollektiv wurde mittels des ,,Berliner

Fragebogens™ hinsichtlich ihres Risikos fiir ein OSAS in zwei Gruppen eingeteilt.
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Ein Unterschied zwischen der Gruppe mit einem niedrigen und der mit einem hohen
Risikoprofil eines OSAS in Bezug auf das Auftreten eines Rezidivs konnte nicht
festgestellt werden (Padeletti et al. 2006).

Vorliegende Studien, die den Therapieerfolg einer PVI bei Vorliegen eines OSAS
untersuchen, liefern ebenfalls unterschiedliche Ergebnisse. Die Untersuchungen von
Jongnarangsin et al. und Chilukuri et al., die sich auRerdem mit dem Einfluss einer
Adipositas im Zusammenhang mit einem bestehenden OSAS beschaftigen, wurden

schon unter 4.4.1. naher erlautert.

Lasst man die Adipositas aufler Acht, so kommen beide Autoren zu dem Schluss,
dass ein OSAS mit einem erhohtem Rezidiv von Vorhofflimmern nach einer PVI
einhergeht (Jongnarangsin et al. 2008; Chilukuri et al. 2010). Zu diesem Schluss ka-
men auch Patel et al. und Matiello et al. (Patel D et al. 2010; Matiello et al. 2010).
Die Metaanalyse, die sich mit den bereits unter 1.4.2 erl&uterten Studien befasst, be-
statigt dieses Ergebnis mit der Einschrankung, dass der ,,Berliner Fragebogen® ein
OSAS nicht valide vorhersagen kann (Ng et al. 2011).

Tang et al., die an einem Kollektiv von 178 Personen diesen Zusammenhang unter-
suchten, kamen nicht zu diesem Ergebnis. Auch hier wurde das Patientenkollektiv
lediglich mittels des ,,Berliner Fragebogens* in zwei Risikogruppen unterteilt. In der
Kaplan-Meier-Analyse ergab sich hier kein signifikanter Unterschied zwischen die-
sen beiden Gruppen (Tang et al. 2009). Gut vergleichbar ist dieses Ergebnis mit der
Studie von Matiello et al. Hier erfolgte ebenfalls eine Risikoeinteilung des gesamten
Kollektivs von 174 Patienten anhand des ,,Berliner Fragebogens“ in zwei Risiko-
gruppen. Zusatzlich wurden Patienten mit einem hohen Risiko fur ein OSAS mittels
ambulanter Polygraphie (ApneaLink™) untersucht. Ab einem AHI>10/Stunde wurde
die Diagnose des OSAS gestellt. Patienten mit einem niedrigen Risiko eines OSAS
oder einem AHI<10/Stunde wurden mit Patienten mit einem hohen Risiko und einem
AHI zwischen 10 und 30/Stunde und mit Patienten mit einem AHI>30/Stunde ver-
glichen. In der Cox-Regression konnte die schwere Form des Schlafapnoesyndroms
und der linksatriale Durchmesser als wichtigste EinflussgroRen identifiziert werden
(Matiello et al. 2010).

Durch die ebenfalls angewendete Polygraphie als diagnostisches Mittel l&asst sich
dieses Ergebnis mit den von uns angefertigten Ergebnissen vergleichen. Der wich-
tigste Unterschied liegt hier in der Gruppeneinteilung.
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So wurden lediglich Patienten mit einem hohen Risiko fir ein OSAS mittels ambu-
lanter Polygraphie untersucht. Die Verteilung der Gruppengrofe mit 132 Patienten
mit einem niedrigen Risiko, 17 Patienten mit einem AHI zwischen 10/Stunde und
30/Stunde und 25 Patienten mit einem AHI>30/Stunde ist zusatzlich recht inhomo-
gen. Patienten mit einem leichten OSAS und nur wenigen Symptomen wurden dem-
nach nicht valide als solche identifiziert. In unserem Kollektiv wurden hingegen alle
Patienten mittels der ambulanten Polygraphie untersucht und anhand dieses Ergeb-

nisses in zwei Gruppen eingeteilt.

Die aussagekraftigste Studie ist sicherlich die von Patel et al. Hier wurde an einem
Kollektiv von 3.000 Patienten nicht nur das OSAS als Einflussfaktor, sondern auch
eine bestehende CPAP-Therapie beriicksichtigt. Als limitierender Faktor ist zu er-
wahnen, dass auch hier die Gruppen lediglich anamnestisch beziglich eines poly-
somnographisch diagnostizierten OSAS befragt worden sind. Bei einem Kollektiv
von 3.000 Patienten ist das OSAS mit 640 Patienten auch laut Autoren unterrepra-
sentiert (Patel D et al. 2010). Zusétzlich lag bei den OSAS-Patienten der Trigger des
Vorhofflimmerns haufiger auBerhalb der Pulmonalvenen, ein zusatzlicher negativer

Einflussfaktor auf den Therapieerfolg der PVI.

Weiterhin wurden Patienten mit einem OSAS und CPAP-Therapie, die nicht dauer-
haft durchgefiihrt wurde oder aber bei nicht vorhandener Compliance des Patienten,
der Nicht-CPAP-Therapie-Gruppe zugeteilt. Dies ist ein moglicher Grund fir das
schlechtere Ergebnis in dieser Gruppe (Patel D et al. 2010). Letztlich liegt auch hier
der grofite Unterschied in der Einteilung des Patientenkollektivs.

Auch das Kollektiv von Patel et al. unterscheidet sich signifikant bezlglich des BMI.
Mit einem p<0,0001 ist dieser Unterschied sogar noch groRer als in unserem Kollek-
tiv. Dieser Zusammenhang wurde von Patel et al. in der Cox-Regression jedoch nicht
untersucht (Patel D et al. 2010). Dies gilt auch fur das Patientenkollektiv von
Matiello et al. Leider wurde auch hier der BMI nicht als Einflussfaktor in der Cox-

Regression mitberiicksichtigt (Matiello et al. 2010).

Ein weiterer Unterschied unserer Untersuchung zu den bisher genannten Studien ist
die Tatsache, dass wir erstmals den Einfluss des OSAS auf den Erfolg der Pulmonal-
venenisolation unter Verwendung einer Magnetnavigation untersucht haben (Kapitel
4.3.). In allen anderen Studien wurde lediglich ein elektroanatomisches Mapping
unterstutzend durchgefihrt.
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Madgliche Vorteile der Magnetnavigation liegen unter anderem in der ungehinderten
prazisen Navigation der weichen Katheterspitze. In Anbetracht der Tatsache, dass bei
OSAS-Patienten haufiger strukturelle Verdnderungen im Vorhof mit schwierigen
anatomischen Verhéltnissen vorliegen (Kapitel 1.4.1, S. 23), ermdglicht hier die
Magnetnavigation potentiell eine bessere Genauigkeit in der Linienfiihrung. Aller-
dings konnte bisher keine Uberlegenheit der Magnetnavigation gegeniiber einer ma-
nuellen Katheterfiihrung hinsichtlich der Erfolgsraten einer Pulmonalvenenisolation
gezeigt werden (Llthje et al. 2011; Arya et al. 2010a).

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse zwar in der Kaplan-Meier-Analyse ei-
nen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit einem obstruktivem Schlafap-
noesyndrom und Patienten ohne OSAS (Kontrollen) hinsichtlich der Rezidivfreiheit
von Vorhofflimmern nach einer Pulmonalvenenisolation. In der nachfolgenden Cox-
Regression konnte jedoch lediglich der BMI als starkster Einflussfaktor auf das rezi-
divfreie Uberleben (p<0,001) nachgewiesen werden. Nach einmaliger magnetge-
steuerter PVI scheint also nicht das OSAS allein, sondern vielmehr ein hoher BMI
mit einem schlechteren Ergebnis bezliglich des Therapieerfolgs der PVI nach einem
Jahr vergesellschaftet zu sein. Allerdings erschwert hier die hohe Korrelation der
Adipositas mit dem OSAS die exakte getrennte Untersuchung des Einflusses beider
Faktoren auf den Therapieerfolg (Kapitel 4.4.1) Am ehesten sind unsere Ergebnisse
deshalb mit denen von Chilukiri et al. und Jongnarangsin et al. (Kapitel 4.4.1) zu
vergleichen, da in den Studien von Matiello und Patel et al. in der Cox-Regression
der BMI nicht als Einflussfaktor mit einbezogen worden ist (siehe oben).

Madgliche Griinde fir die diskrepanten Ergebnisse im Vergleich zu den bisher ge-
nannten Studien liegen vermutlich in der untersuchten GruppengroRe und der Grolie
der Untergruppen (Kapitel 4.6), der erstmaligen Verwendung der Magnetnavigation
der PVI sowie in der Verwendung der Polygraphie als diagnostisches Mittel zur Er-
kennung eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms. Die Verwendung des ,,Berliner
Fragebogen® in vergleichbaren Studien ist im Vergleich zur Polygraphie in der Diag-
nose des OSAS weniger valide. Insgesamt bleibt aber festzuhalten, dass eine Meta-
analyse den Zusammenhang einer héheren Rezidivwahrscheinlichkeit von Vorhof-
flimmern bei Vorliegen eines OSAS ergab, wenn die Diagnose mittels einer Poly-
somnographie oder Polygraphie gestellt worden ist, nicht jedoch bei Evaluierung des
OSAS mit dem ,,Berliner Fragebogen (Ng et al. 2011).



Diskussion | 67

Autor Kanagala et al. Padeletti et al. Saueretal.  Jongnarangsin et Tang et al. Chilukuri et al. Patel et al. Matiello et al. Ng et al.
(2003) (2006) (2006) al. (2008) (2008) (2010) (2010) (2010) (2011)
Prospektiv an
Studienart Prospektiv Prospektiv Prospektiv Retrospektiv Prospektiv Prospektiv retrospektivem Prospektiv Meta-Analyse
Kollektiv
GruppengroRe | n=79 | n=79 | n=424 | n=324 n=178 | n=109 | n=3000 | n=174 | n=3995
Art des Vorhof- Symptomatlsghe <11 Paroxysrr_1a| Paroxysmal und Paroxysmal und Paroxysmal und Paroxysmal und  Paroxysmal und persistie-
flimmerns Vnusbrakaardleq pd unc_j Persis- persistierend PR persistierend persistierend persistierend rend
orhofflimmerepisoden tierend
Diagnose OSA | Polysomnographie | BQ | Polysomnographie | BQ | BQ | Polysomnographie | BQ/Polygraphie | BQ/Polysomnographie
AHI - - - - - <10/h <10/h
Einfluss CPAP | Ja | | | | Ja | |
Adipositas ) ) ) keip signifikanter ) Mgdifizierbarer ) )
Einflussfaktor Einflussfaktor
Uetzpaoes Kardioversion DDDR-Schrittmacher PVI PVI PVI PVI PVI PVI PVI
Vorhofflimmerns
Segmental mit
Isolation der
PVI Nein Nein Segmental Segmental Zirkumferentiell ~ Zirkumferentiell hposterloren Vor- Zirkumferentiell ~ Zirkumferentiell/Semental
ofwand + Isolati-
on der oberen Vena
cava
Follow-up [ 12 Monate | 4 Monate | 6Monate | 9 Monate [ 12Monate | 12 Monate | 12 Monate | 7-12Monate |
Ja (univariate
Erhéhtes Ri_sdi !(0 Ja Ja e 2AsrllaIyS(E), 0023) Ja Ja ﬂjcr) ZcAh;veres
Ur ein Rezidiv ; ein ,64, p=0,
von Vorhofflim- & el Olf e OF_Q 2 p=0,855 Nein ?multiva- HF bje HR=1,870 <K
mern UL Eants riate Analyse, Eatil p=0,019
OR 1,61 p=0,32)
Multivariate Multivariate Kaplan-Meier- WIRETE (7 };izlli/z;zllwf:)egr—_
Statistisches Fisher’s exakt Nicht-Parametrischer Rt FecH multivariate Cox-Regressions- Mantel-Haenszel-
Methode Test oder x*-Test Test CE[ETERE VEREEE T2 (g AELES LT logistische Hazardg-ModeII T TES O Methode
Regression ression rank Test Regression Regressions-

Tabelle 9 Literaturvergleich, HR=Hazard Ratio, OR=0dds Ratio, BQ= Berliner Fragebogen

Hazard Modell



4.6. Limitierende Faktoren

Limitierend an der von uns durchgefiihrten Studie ist sicherlich die Gruppengrofie
insgesamt und auch im Vergleich der Patientengruppen untereinander. Eine insge-
samt hohere Patientenzahl und eine Ausgeglichenheit der GrélRe der Untergruppen
wirde sicherlich das Signifikanzniveau erhdhen. Weiterhin fallen geringe Unter-
schiede zwischen den Gruppen vermutlich weniger ins Gewicht und die Gruppen
waéren insgesamt besser vergleichbar. Letztlich war der Patienteneinschluss von der
Anzahl der durchgefiihrten Pulmonalvenenisolationen in der Abteilung fur kardiolo-
gische Elektrophysiologie der Universitatsmedizin Gottingen abhéngig, die in einem
Jahr zwischen 80 und 100 Isolationen liegt. Patienten, die eine zweite PVI erhalten,
nicht mit eingerechnet. Die weiteren Einflussfaktoren, die den Therapieerfolg einer
Pulmonalvenenisolation beeinflussen und unterschiedlich tber die Gruppen verteilt

sind, wurden bereits unter 4.4.1. (S. 58) besprochen.
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5. Zusammenfassung

Anhand eines Kollektivs von Patienten mit Vorhofflimmern, die als Therapie eine
einmalige Pulmonalvenenisolation erhalten haben, konnten wir nachweisen, dass
zwar ein OSAS einen signifikant friiheren Rezidivzeitpunkt eines Vorhofflimmern
nach einer PVI bedingen kann, ein hoher BMI jedoch einen starkeren Einfluss auf

das rezidiv-freie Uberleben nach einer Katheterablation besitzt.

Das rein prospektive VVorgehen mit der Polygraphie als valides diagnostisches Mittel
und die Verwendung der Magnetnavigation wahrend der Pulmonalvenenisolation

wurden in dieser Weise in keiner anderen Studie zu diesem Thema durchgefhrt.

Die Komplexitat eines OSAS, eines metabolischen Syndroms und einer Adipositas in
Bezug auf das Vorhofflimmern ist im Einzelnen noch nicht geklart. Dies wird von
der Abhangigkeit der einzelnen Krankheitsbilder voneinander zusétzlich erschwert.
Eine Verschlechterung des Therapieerfolgs einer PVI bei diesen Patienten kann nicht
ausgeschlossen werden. Die Cox-Regression anhand unseres Patientenkollektivs

bestatigt diesen Zusammenhang in Hinblick auf eine Adipositas.

Klinisch relevant ist unser Ergebnis insofern, dass der Anteil Ubergewichtiger und
adipdser Patienten zunimmt und auch mit einer erhéhten Pravalenz eines OSAS ver-
gesellschaftet ist. Zusétzlich wird durch den demographischen Wandel der Anteil an
alteren Patienten weiter zunehmen. Die Folge ist eine Zunahme an Patienten mit

Vorhofflimmern, da das Lebensalter zu den wichtigsten Risikofaktoren gehort.

Bisherige Studien zum OSAS als Einflussfaktor auf den Therapieerfolg einer PVI bei
Vorhofflimmern zeigen inkongruente Ergebnisse, gehen aber tberwiegend von einer
Verschlechterung des Ergebnisses der Katheterablation aus. Dies kénnen wir anhand
unseres Kollektivs nur teilweise unterstiitzen, da sich in der von uns durchgefiihrten
Cox-Regression der BMI als starkster negativer Einflussfaktor auf das rezidivfreie

Uberleben herausgestellt hat.

Es gibt Hinweise darauf, dass sich eine adaquate CPAP-Therapie bei OSAS-
Patienten positiv auf das Ergebnis einer PVI1 auswirkt. Dies unterstreicht zusatzlich
die Theorie, dass auch ein bestehendes obstruktives Schlafapnoesyndrom den Thera-
pieerfolg einer Katheterablation bei VVorhofflimmern beeinflusst. Zukiinftige Unter-
suchungen sollten sich mit diesem Effekt und mit der Adipositas als wichtigem Ein-
flussfaktor auf das erneute Entstehen eines Vorhofflimmerns nach einer Pulmonal-
venenisolation beschéftigen.
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6. Anhang

6.1. Patienteninformation und Einwilligungserklarung

UNIVERSITATSMEDIZIN UMG Herz” |
GOTTINGEN Zentrum

Universitatsmedizin Gottingen

Gottingé

Zentrum Innere Medizin

Georg-August Universitat

Abteilung Kardiologie und
Pneumologie

Direktor:

Prof. Dr. med. G. Hasenful}

Patienteninformation und Aufklarung

Einfluss des obstruktiven Schlafapnoesyndroms auf Inzidenz, Dauer, tageszeitli-
ches Auftreten sowie interventionellen Therapieerfolg von Vorhofflimmern

Ansprechpartner:

Dr. med. Lars Luthje (Leiter der Studie)
Dr. med. Jochen Seegers (Prufarzt)

PD Dr. med. Dirk Vollmann (Priifarzt)
Prof. M. Zabel (Priifarzt)

Lena Hahnefeld (Doktorandin)

Lars Schmack (Doktorand)

Abteilung Kardiologie und Pneumologie
Universitatsmedizin Goéttingen
Robert-Koch Str. 40

37099 Gottingen

Tel. 0551/39-6046

Sie sind eingeladen an einer wissenschaftlichen Untersuchung teilzunehmen. Bevor
Sie eine Entscheidung treffen ist es wichtig zu erklaren, warum diese Studie durchge-
fahrt wird und was sie beinhaltet. Bitte lesen Sie daher diese Patienteninformation
und -aufklarung griindlich durch und erfragen Sie bitte alle offenen Fragen bezlglich
der Studie bevor Sie sich entscheiden an dieser Studie teilzunehmen.

1. Was ist das Ziel der Studie?

Patienten, welche Atempausen im Schlaf (Schlafapnoe) haben, leiden vermehrt unter
Bluthochdruck, koronaren Herzerkrankungen, Herzinsuffizienz und Schlaganfall.
Daruber hinaus finden sich immer mehr Hinweise darauf, dass es bei diesen Atem-
pausen auch zu vermehrtem Auftreten von Vorhofflimmern kommt.
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Jedoch ist bis jetzt noch nicht sicher geklért, ob zwischen Atempausen im Schlaf und
Vorhofflimmern tatsachlich ein direkter Zusammenhang besteht. Diesen Zusammen-
hang wollen wir in dieser Studie zeigen. Dazu werden wir Patienten mit der Diagno-
se Vorhofflimmern auf Schlafapnoe untersuchen und dann vergleichen wie haufig
jeweils Vorhofflimmern auftritt bei solchen Patienten mit Schlafapnoe im Vergleich
zu solchen ohne Schlafapnoe (Kontrollgruppe). Ein haufigeres auftreten von Vorhof-
flimmern in der Gruppe mit Schlafapnoe als in der Kontrollgruppe wirde fir einen
Zusammenhang zwischen Schlafapnoe und einem erhohten Risiko fiir das Auftreten
von Vorhofflimmern sprechen.

Wir mdchten Sie einladen an dieser Studie teilzunehmen, bei der wir herausfinden
wollen, ob Sie Atempausen wéhrend des Schlafes haben und ob Atempausen im
Schlaf das Risiko fur Vorhofflimmern erhéhen.

2.  Warum wurde ich ausgesucht?

Ihr Klinikarzt kennt dieses Projekt und hat Sie einerseits aufgrund des bei lhnen be-
stehenden intermittierenden Vorhofflimmerns ausgewahlt, andererseits aufgrund der
bei Thnen geplanten Verddungstherapie des Vorhofflimmerns (Pulmonalvenenisola-
tion) oder des Vorhandensein eines implantierten Kardioverter-Defibrillators oder
Schrittmachers.

3. Muss ich teilnehmen?

Es steht Ihnen frei, ob Sie teilnehmen oder nicht. Wenn Sie sich entscheiden teilzu-
nehmen, erhalten Sie diese Patienteninformation und werden gebeten eine Einver-
standniserklarung zu unterzeichnen. Wenn Sie sich entscheiden teilzunehmen, steht
es Ihnen frei ohne Angabe von Griinden jederzeit lhre Teilnahme an der Studie zu
beenden. Die Beendigung der Studie wird sich nicht auf Ihre medizinische Versor-
gung auswirken.

4. Woas habe ich zu erwarten, wenn ich teilnehme?

AnschlieBend an die Standarduntersuchungen und Behandlung in der Schrittma-
cher/ICD-Ambulanz bzw. waéhrend lhres stationdren Aufenthaltes vor der Vero-
dungstherapie des Vorhofflimmerns werden wir Ihnen ein kleines Geréat mitgeben,
mit dem eine einfache Untersuchung (Screening) tber Nacht (bei Ihnen zuhause
bzw. auf Station) durchgefiihrt wird um herauszufinden, ob Sie schlafbezogene
Atemstorungen haben. Schmerzlos werden einige wichtige Parameter wie Luftfluss
an Nase und Mund, Schnarchgerdusche, Herzfrequenz (Puls), Sauerstoffgehalt im
Blut, Atembewegungen des Brustkorbes und des Bauches aufgezeichnet. Desweite-
ren werden wir Sie bitten einige Fragenbdgen tber lThre Gesundheit und Ihr Wohlbe-
finden auszufullen.

5. Was muss ich tun?

Sie werden das Apnoescreeninggeréat fur eine Nacht tragen. Es gibt keine Beschran-
kungen auf Ihren Lebensstil und wir moéchten, dass Sie lhre Standard-Behandlung
die ganze Zeit fortfuhren.

6. Was sind mogliche Nebeneffekte, wenn ich teilnehme?

Die né&chtliche Screeninguntersuchung hat keinerlei Nebeneffekte und ist absolut
schmerzfrei.

7. Was sind die moglichen Vorteile, wenn ich teilnehme?

Alle Teilnehmer erhalten ein Schlaf-Screening um herauszufinden, ob Sie Atemsto-
rungen wéhrend des Schlafes haben. Viele Patienten wissen ndmlich nicht, dass sie
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Atemstdrungen wéhrend des Schlafes haben. Néchtliche Atempausen fiihren neben
den Herz-Kreislauf-Erkrankungen auch zu Mdudigkeit sowie Konzentrations — und
Aufmerksamkeitsstorungen am Tage. Liegt bei einem Studien-Patienten so eine
Atemstorung vor und ist die Symptomatik ausgepragt, kann zu einem spéteren Zeit-
punkt eine Polysomnographie (eine stationdre Untersuchung im Schlaflabor) durch-
gefiihrt und im Bedarfsfall ein Behandlungsangebot mit einem Atemtherapiegerat
gemacht werden. Mit diesen sogenannten nCPAP Geréaten wird ein freies Durchat-
men nachts ermdglicht und somit wieder ein erholsamer Schlaf gewahrleistet. Damit
verschwindet auch die Tagesmudigkeit und die Leistungsfahigkeit steigt wieder. Wir
kdnnen Sie leider nicht fiir die Teilnahme an der Studie bezahlen.

8. Wird meine Teilnahme an der Studie vertraulich behandelt?

Jegliche Information, die wahrend der Studie tber Sie erfasst wird, wird streng ver-
traulich behandelt. Alle Informationen, die die Klinik verlassen, werden kodiert, so-
dass Sie oder Ihr Name nicht identifiziert werden kénnen. Die Informationen werden
auch keinen Lebensversicherungen oder keinen privaten Krankenversicherungen zur
Verfligung gestellt. Die Datenschutzrechtlichen Bestimmungen werden eingehalten.

9. Was geschieht mit den Ergebnissen der Studie?

Die Ergebnisse kdnnen in wissenschaftlichen Zeitschriften verdffentlicht werden und
auf Konferenzen prasentiert werden. Einzelpersonen koénnen in den Berich-
ten/Veroffentlichungen nicht identifiziert werden. Die Informationen werden fur bis
zu 15 Jahre archiviert.

10.  Wer hat die Studie Uberpraft?

Diese Studie wurde der Uberpriifung der zustandigen ortlichen Ethikkommission
unterzogen.

Falls Sie weitere Fragen haben, fragen Sie bitte umgehend Ihren behandelnden Arzt.
Sollten Sie spéater Fragen oder ein medizinisches Problem haben, welches mit der
Behandlungsbeobachtung in Verbindung stehen kdnnte, kontaktieren Sie bitte Dr.
Lars Lithje, Leiter der Studie oder die oben angegebenen Priifarzte unter oben ange-
gebener Telefonnummer.

Wenn Sie den Wunsch haben lhre Rechte als Teilnehmer an dieser Behandlungsbeo-
bachtung zu besprechen oder Fragen zu Verletzungen die durch die Teilnehme erfol-
gen konnten, setzen Sie Sich bitte mit Dr. Lars Luthje, Leiter der Studie oder den
oben angegebenen Prifdrzten unter oben angegebener Telefonnummer in Verbin-
dung.
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Einwilligungserklarung

Einfluss des obstruktiven Schlafapnoesyndroms auf Inzidenz, Dauer, tageszeitli-
ches Auftreten sowie interventionellen Therapieerfolg von Vorhofflimmern

Ansprechpartner:

Dr. med. Lars Luthje (Leiter der Studie)
Dr. med. Jochen Seegers (Prufarzt)

PD Dr. med. Dirk Vollmann (Priifarzt)
Prof. M. Zabel (Priifarzt)

Lena Hahnefeld (Doktorandin)

Lars Schmack (Doktorand)

Abteilung Kardiologie und Pneumologie
Universitatsmedizin Goéttingen
Robert-Koch Str. 40

37099 Gottingen

Tel. 0551/39-6046

Ich bin Uber den Zweck der Untersuchung schriftlich sowie mindlich zu meiner Zu-
friedenheit durch Frau/Herrn Dr. ................ aufgekldrt worden, offene Fragen

wurden geklért.

Ich habe die Patientenaufklarung gelesen bzw. sie wurde vorgelesen und ich erklére
meine freiwillige Teilnahme an der oben genannten Studie Ich bin dartiber aufgeklart
worden, dass die gesetzlichen Bestimmungen des Datenschutzes eingehalten werden.

Die gewonnenen Daten werden pseudonymisiert verwendet.

Weiterhin wurde ich dariiber aufgeklart, dass ich jederzeit meine Zustimmung, ohne
Angabe von weiteren Griinden und ohne dass mir daraus Nachteile erwachsen, zu-

rickziehen kann.

Gottingen, den

Gottingen , den

Unterschrift des Patienten

Unterschrift des Untersuchers
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6.2.  Pittsburgh Sleep Quality Index

Schlafqualitats-Fragebogen (PSQI)

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre tblichen Schlafgewohnheiten und zwar
nur wahrend der letzten vier Wochen. lhre Antworten sollten moglichst genau sein
und sich auf die Mehrzahl der Tage und Nachte wéhrend der letzten vier Wochen
beziehen. Beantworten Sie bitte alle Fragen.

1. Wann sind Sie wahrend der letz-

ten vier Wochen gewdhnlich iibliche Uhrzeit:

abends zu Bett gegangen?

2. Wie lange hat es wéhrend der
letzten vier Wochen gewo6hnlich in Minuten:
gedauert, bis Sie nachts einge-

schlafen sind?

3. Wann sind Sie wahrend der letz-

ten vier Wochen gewdhnlich mor- iibliche Uhrzeit:

gens aufgestanden?

4. Wieviele Stunden haben Sie wéah-
rend der letzten vier Wochen pro Effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht:
Nacht tatsachlich geschlafen?

(Das muf nicht mit der Anzahl der Stun-

den, die Sie im Bett verbracht haben,

Uibereinstimmen.)
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Kreuzen Sie bitte fur jede der folgenden Fragen die fur Sie zutreffende Antwort an.

Beantworten Sie bitte alle Fragen.

5. Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, ...

a) ... weil Sie nicht innerhalb von 30
Minuten einschlafen konnten? O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
QO Weniger als einmal pro Woche
O Einmal oder zweimal pro Woche
QO Dreimal oder haufiger pro Woche
b) ... weil Sie mitten in der Nacht oder
frah morgens aufgewacht sind? O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
QO Weniger als einmal pro Woche
Q Einmal oder zweimal pro Woche
QO Dreimal oder haufiger pro Woche
c) ... weil Sie aufstehen muf3ten, um
zur Toilette zu gehen? QO Waéhrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche
Q Einmal oder zweimal pro Woche
QO Dreimal oder haufiger pro Woche
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d) ... weil Sie Beschwerden beim At-

2
men hatten’ Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht

Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

©c O O O

Dreimal oder haufiger pro Woche

e) ... weil Sie husten mufRten oder laut

?
geschnarcht haben Waéhrend der letzten vier Wochen gar nicht

Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

©c 0 O O

Dreimal oder haufiger pro Woche

f) ... weil Ihnen zu kalt war?
Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

© O O O

Dreimal oder haufiger pro Woche

g) ... weil Ihnen zu warm war?
Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

© 0 O O

Dreimal oder haufiger pro Woche
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h) ... weil Sie schlecht getraumt hatten?
Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

©c O O O

Dreimal oder haufiger pro Woche

i) ... weil Sie Schmerzen hatten?
QO Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche
QO Einmal oder zweimal pro Woche
QO Dreimal oder haufiger pro Woche
J) ...aus anderen Grinden?

Und wie oft wahrend des letzten Monats

Bitte beschreiben:
konnten Sie aus diesem Grund schlecht

schlafen?

QO Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche
QO Einmal oder zweimal pro Woche

QO Dreimal oder haufiger pro Woche
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Wie wirden Sie insgesamt die
Qualitat lhres Schlafes wahrend
der letzten vier Wochen beurtei-

len?

Wie oft haben Sie wéahrend der
letzten vier Wochen Schlafmittel
eingenommen (vom Arzt ver-
schriebene oder frei verkaufli-

che)?

Wie oft hatten Sie wahrend der
letzten vier Wochen Schwierigkei-
ten wachzubleiben, etwa beim Au-
tofahren, beim Essen oder bei ge-

sellschaftlichen Anlassen?

Hatten Sie wahrend der letzten
vier Wochen Probleme, mit genu-
gend Schwung die dblichen All-

tagsaufgaben zu erledigen?

©c O O O

Sehr gut
Ziemlich gut
Ziemlich schlecht

Sehr schlecht

©c 0 O O

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche
Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

©c 0 O O

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche
Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder h&aufiger pro Woche

©c 0 O O

Keine Probleme

Kaum Probleme

Etwas Probleme

Grol3e Probleme
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10. Schlafen Sie allein

in lhrem Zimmer?
Q Ja

Q Ja, aber ein Partner/Mitbewohner schléft in einem anderen
Zimmer

O Nein, der Partner schlaft im selben Zimmer, aber nicht im selben
Bett

O Nein, der Partner schlaft im selben Bett

Falls Sie einen Mitbewohner / Partner haben, fragen Sie sie/ihn bitte, ob und wie oft

er/sie bei lhnen folgendes bemerkt hat.

a) Lautes Schnarchen
Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

©c 0 O O

Dreimal oder h&aufiger pro Woche

b) Lange Atempausen wahrend des

Schlafes Waéhrend der letzten vier Wochen gar nicht

Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

©c 0 O O

Dreimal oder h&aufiger pro Woche
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c) Zucken oder ruckartige Bewegungen

der Beine wahrend des Schlafes

d) Nachtliche Phasen von Verwirrung
oder Desorientierung wahrend des

Schlafes

e) Oder andere Formen von Unruhe

wahrend des Schlafes

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

©c O O O

Dreimal oder haufiger pro Woche

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

©c 0 O O

Dreimal oder haufiger pro Woche

Bitte beschreiben:

Machen Sie bitte noch folgende Angaben zu Ihrer Person:

Alter:
Geschlecht: O weiblich

O mannlich

Korpergrofe: Gewicht:

Beruf: O Rentner(in)

O selbstandig

O Schuler/Student(in)
O Angestellte(r)

O Arbeiter(in)

O arbeitslos/ Hausfrau(mann)
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6.3.  Epworth Sleepiness Scale

Code;

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit
(Epworth Sleepiness Scale)

Datum:

Die folgende Frage bezieht sich auf Ihr normales Alkagsleben in der letzten Zeit:

Fiir wie wahrscheinlich halten Sie es, dalk Sie in einer der folgenden
Situationen einnicken oder einschlafen wiirden, - sich also nicht nur
miide fiihlen?

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

Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um fur jede Situation eine mglichst genaue
Einzchatzung vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an:

0 = wiirde nismals einnicken

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

Situation Wahrscheinlichkeit
einzunicken

Im Sitzen lesend ({:}) (D (2) (3)
Beim Femsehen ({:D (D (2) (3:]

W 5i siv (als Zuhdrer) in der Offentlichkeit sitz = T 5 5
(25, m Teater oder et amemvorrag) | @ D @ B

jgisiig&uh;:r im Auto wihrend einer einstliindigen Fahrt ({:D (D (2) (3:]
'::'JE ﬁiim am Machmittag hingelegt haben, um ({:D (D (2) G:]
Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten (ED (D (2) G)
:;‘llaesli-;;eﬂ:e nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig ({ED (i) (é) é)
Mimiten naten missen e @ D@ O
Bitte nicht ausfillen
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6.4. Patientenanleitung fur die Polygraphie

Wie lege ich das Gerit an?
PATIENTENINFORMATION 1. Bitte das Screening- Gerit cinschalten!
2. Brustgurt
Anschluss fur: Anschluss fur: Den Brustgurt unterhalb
Sensor zur Messung Nasenbrille der Brustwarzen um den
der - Oberkorper fiihren, und
-> Sauerstoffsittigung . B— | befestigen
des Blutes ~ s fur: = Sensor (Verdickung)
-> Herzfrequenz §be Brustgurt zur : mittig
K [ ]
Messung der
-> Atemexkursion

- EIN/AUS-
N X Schalter

3. Nasenbrille

Nasenbrille in den
Nasenlochern befestigen,
und die Sensorkabel um
die Ohren herum zum
Kinn fithren.

Abteilung Kardiologie
Fahrstuhl B3, Ebene 3

3. Wann muss ich das Gerit tragen?

Bitte legen Sie das eingeschaltete Messinstrument und die
dazugehorigen Sensoren abends vor dem zu- Bett- gehen an.
Die erforderlichen Messungen werden nun wihrend des
Den Fingerclip an Schlaf fgezeick Um ein vollstandiges Ergebnis zu
Zeige-, Mittel-, oder gewihrleisten, entfernen Sie die Sensoren bitte erst am

3 Ringfinger stecken nachsten Morgen.

4. Fingerclip

Bei Problemen mit dem Geriit oder der Handhabung 1

Lena Hahnefeld

Tel: 0176 /64 17 10 03
5. Gesamt

Nach Belieben kann der

Brustgurt durch eine

Schnalle auf der

Riickseite der
:Gerittasche gefiihrt
swerden.

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit!
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