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1 Einleitung

1.1 Was ist eine schlafbezogene Atmungsstdérung?

Unter dem Begriff ,schlafbezogene Atmungsstorung® werden die obstruktive
Schlafapnoe (OSA), zentrale Schlafapnoe (ZSA) und Cheyne-Stokes-Atmung (CSR)
zusammengefasst. Diese treten entweder einzeln oder als Mischformen auf, bei denen
aber meistens eine Form dominant erscheint (1). Bei der Diagnosestellung einer
Schlafapnoe gibt es verschiedene apparative Verfahren, die Anwendung finden. Im
Bereich des Screenings ist die Polygraphie zu nennen, die ambulant durchgefihrt
werden kann. Dem Patienten werden Ableitungsgerate zur Verfiigung gestellt, die tber
Nacht zu Hause angelegt werden konnen. Parameter wie Pulsfrequenz,
Sauerstoffsattigung, Atemfluss, Schnarchgerausche, Thoraxbewegungen, Korperlage
und EKG konnen kontinuierlich aufgezeichnet werden. Die Auswertung kann nach
Abnahme am nachsten Tag mithilfe einer Computersoftware durchgefiihrt werden. Die
erweiterte Polysomnographie (PSG) wird hingegen in einem Schlaflabor durchgefuhrt
und bedarf meist ein bis zwei Ubernachtungen. Zusétzlich zu den Messwerten der
Polygraphie werden hier weitere Parameter wie Messung der elektrischen Aktivitat des
Herzens (Elektrokardiographie = EKG), Messung der elektrischen Muskelaktivitat
(Elektromyographie = EMG), Messung der Augenbewegungen (Elektrookulographie =
EOG) und Messung der elektrischen Aktivitat des Gehirns (Elektroenzephalographie
= EEG) aufgezeichnet und es findet eine Videoaufzeichnung statt (2).

Aufgrund der einfachen Verflgbarkeit und Durchfuhrung findet die Polygraphie vor
allem im Screening-Bereich ihre Anwendung. Bei der Genauigkeit der
Schweregradbestimmung und Einteilung weist das Verfahren jedoch gegentuber der
umfangreicheren Polysomnographie Schwéchen auf. Daher erscheint die
Durchfiihrung einer PSG in einem Schlaflabor besonders bei grenzwertigen Befunden
sinnvoll (3,4). Der Schweregrad einer schlafbezogenen Atmungsstorung wird mithilfe
des AHI (Apnoe-Hypopnoe Index) bestimmt, der die Anzahl respiratorischer
Ereignisse pro Stunde Schlaf (im Falle einer Polysomnographie) oder Aufnahmezeit
(im Falle einer Polygraphie) angibt. Respiratorische Ereignisse kdonnen als Apnoe

(kompletter Verlust des Atemflusses) oder Hypopnoe (partieller Verlust des
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Atemflusses) aufgrund der Verlegung der oberen Atemwege (obstruktive Ereignisse)
oder aufgrund eines Verlustes des Atemantriebes (zentrale Ereignisse) auftreten.
Abhangig von der Anzahl der Ereignisse pro Stunde, kann die schlafbezogene
Atmungsstorung eines Patienten als schwer (AHI > 30), intermediar (AHI>15 und <30)
oder leichtgradig (AHI>5 und <15) eingestuft werden (5,6).

1.1.1 Obstruktive Schlafapnoe (OSA)

Bei OSA kommt es anatomiebedingt oder im Rahmen eines Tonusverlustes der
Pharynxmuskulatur zu einem Kollaps der oberen Atemwege, welcher einen
verminderten Luftstrom in die Lungenfligel bedingt. Dadurch kommt es zu
rezidivierenden Phasen der Hypoxie und Hyperkapnie. Zuséatzlich entstehen aufgrund
der vergeblichen Atembemihungen gegen die verschlossenen oberen Atemwege
ausgepragte negative intrathorakale Druckschwankungen, die bis -80mmHg reichen
kénnen (7). Durch wiederkehrende Hypoxiephasen einhergehend mit negativ
intrathorakalen Druckschwankungen kommt es zur Aktivierung des autonomen
Nervensystems. Die Dauer der Verlegung der oberen Atemwege ist durch
Aufweckreaktionen  limitiert  (Arousals), die  postapnoeisch mit einer
Sympathikusaktivierung und Blutdruckanstiegen einhergehen. Die resultierende
Schlaffragmentierung kann zum Symptom der Tagesschlafrigkeit beitragen.
Entsprechend der Pathophysiologie von OSA ist der Therapie-Goldstandard die
CPAP-Therapie (=continuous positive upper-airway pressure). Durch den dauerhaften
positiven Druck, der im Bereich der oberen Atemwege angelegt wird, kann das

Auftreten obstruktiv respiratorischer Ereignisse verhindert werden (8).
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Abb. 1 Respiratorische Obstruktion und Entstehung negativ thorakaler Druckschwankungen, (9)

1.1.2 Zentrale Schlafapnoe (CSA)

Im Gegensatz dazu zeigt ein zentral respiratorisches Ereignis einen reduzierten oder
komplett sistierten Atemfluss mit fehlendem Atemantrieb und fehlenden
Thoraxbewegungen (10). Hierbei sind die Atemwege also geotffnet. Das urséchliche
Problem ist ein fehlender Atemantrieb (11). Eine Form der zentralen Schlafapnoe ist
die Cheyne-Stokes-Atmung (CSR). Es handelt sich um einen zyklischen Wechsel von
Hyperventilation und Apnoe/Hypopnoe, welche wiederum vor allem eine Hypoxie
bedingen (12).



1.2 Symptome

Haufig werden Symptome von Patienten mit schlafbezogenen Atmungsstérungen erst
sehr spét erkannt. Sie beschreiben Beschwerden wie Tagesmudigkeit, eine subjektiv
schlechte Schlafqualitat und fehlende Erholung am Morgen (13). Dies wiederum fuhrt
zu einer mangelnden Ausdauer und Arbeitsqualitat. Dabei konnen die
Einschrankungen sehr unterschiedlich ausgepragt sein und werden von den
Erkrankten daher oft nicht wahrgenommen, was die Diagnosestellung erschwert. Bei
einem Grol3teil der Patienten, besonders bei OSA, findet sich aul3erdem ein
ausgepragtes Schnarchen, das zum Teil vom Patienten selber, aber auch deren
Partnern wahrgenommen wird. Partner berichten ebenfalls von Atempausen wahrend
der Nacht (14). Aufgrund dieser Symptome wurden Fragebdgen entwickelt, die dabei
helfen sollen, die Erkrankung zu erkennen. Einige Arbeiten zeigen jedoch, dass
Tagesschlafrigkeit bei vielen Patienten mit Herz-Kreislauf Erkrankungen kein
dominantes Symptom ist (15). Eine sichere Diagnosestellung ist nur mittels apparativer

Diagnostik im Sinne von Polygraphie und ggf. Polysomnographie méglich.

1.3 Pravalenz schlafbezogener Atmungsstérungen

In der Wisconsin Sleep Study zeigte sich vom Jahr 1990 zum Jahr 2010 eine Zunahme
der Pravalenz schlafbezogener Atmungsstérungen von 14% auf 55% je nach
Untergruppe. Eine mittelschwere Form der SBAS (AHI>15) wird demnach nun bei
etwa 13% der Manner und 9% der Frauen der Allgemeinbevoélkerung mittleren Alters
der USA vermutet (16,17). Punjabi et al. prasentierten durch das Zusammentragen
von Daten verschiedener Populationsstudien eine generelle Pravalenz von OSA
weltweit. Hierbei zeigte sich zur Zeit der Publikation im Jahr 2008 eine Préavalenz von
OSA bei Frauen von etwa 2-5% und bei Mannern von ungefahr 3-7% (7).
Geographisch gesehen ergaben sich keine pradgnanten Unterschiede, auch nicht in
Bezug auf den Entwicklungsstand der jeweiligen Lander. Eine Studie aus Lausanne
prasentierte eine Pravalenz von mittelschweren schlafbezogenen Atmungsstérungen
(AHI>15) der Frauen von 23,4% und der Manner von 49,7% (18). Als einer der Griinde

fur die ansteigenden Zahlen im Vergleich zu alteren Studien werden beispielsweise
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verbesserte, sensitivere Gerate flur Polysomnographie als auch die Zunahme
begleitender Risikofaktoren wie Adipositas diskutiert (18). Aul3erdem wurden Uber die
Jahre die Kriterien zur Definition des AHI mehrfach verandert. Reviews und Studien
der verschiedenen AASM (American Academy of Sleep Medicine) Definitionen zeigen
dabei, dass diese unterschiedlichen Definitionen Auswirkungen auf Diagnose,
Schweregradeinteilung,  Vergleichbarkeit zu anderen  Studienergebnissen,
Therapieentscheidungen und Pravalenzabschéatzungen haben (6,19,20). Aber auch
nach Korrektur alter Richtlinien bleibt die hohere Pravalenz bestehen (18). Da
schlafbezogene Atmungsstérungen haufig asymptomatisch sind und daher unerkannt
bleiben, ist die Pravalenz schlafbezogener Atmungsstérungen sehr wahrscheinlich
deutlich unterschatzt. (7,21).

1.4 Epidemiologie von OSA — Risikofaktoren

Es ist wichtig, Uber grundlegende Risikofaktoren Bescheid zu wissen, damit Arzte
samtlicher Fachrichtungen SBAS erkennen bzw. bei bestimmten Patienten

aufmerksam werden, sodass diese Krankheit nicht wie bisher haufig tibersehen wird.

1.4.1 Alter

Die Pravalenz von SBAS scheint mit dem Alter zuzunehmen, die Starke der SBAS mit
zunehmendem Alter jedoch abzunehmen (16,17,22,23). Die Sleep Heart Health Study
liel3 hierbei ein Plateau ab einem Alter von etwa 59 Jahren vermuten, &hnlich der
Ergebnisse von Bixler et al., die einen Abfall ab dem 60. Lebensjahr erscheinen lassen
(24). Aus diesem Grund ist es wichtig, Schlaflaborergebnisse in Bezug auf
Schlafapnoe altersbezogen zu validieren und entsprechende Therapieformen
anzupassen, da in der alteren Bevolkerungsgruppe maoglicherweise keine signifikanten
Veranderungen in  Morbiditat und Mortalitdt bei Vorhandensein eines

Schlafapnoesyndroms zu finden sind (25).
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1.4.2 Geschlecht

Bei Mannern scheint die Pravalenz schlafbezogener Atmungsstérungen héher zu sein
als bei Frauen. Bixler et al. zeigten in einer Studie, dass dieser Unterschied einen
hormonellen Ursprung haben kénnte. Postmenopausale Frauen ohne Hormontherapie
zeigten eine SBAS Pravalenz nah an der der Manner, wahrend pramenopausale
Frauen und solche mit Hormontherapie eine signifikant niedrigere Préavalenz zeigten
(26).

1.4.3 Ubergewicht

In Studien wie der Wisconsin Sleep Cohort Study und der Sleep Heart Health Study
wurde eine ausgepragte Verbindung zwischen erhdohtem BMI, vergroRertem
Halsumfang und einem vermehrten Vorkommen respiratorischer Ereignisse dargelegt
(16,24). Diese Befunde unterstitzend, fand sich eine sehr hohe Pravalenz bei
Patienten in der Adipositaschirurgie. Eine Studie aus Schweden zeigte hier bei einem
Screening ein Vorkommen von OSA von insgesamt 71% (27). AulRerdem konnte
gezeigt werden, dass eine Gewichtsabnahme einen positiven Einfluss auf den
Schweregrad und das Gesamtvorkommen von OSA haben und damit eine wichtige

Rolle fur eine erfolgreiche Therapie spielen kdnnte (28).

1.5 Schlafbezogene Atmungsstérungen und

kardiovaskulare Erkrankungen

CSA findet sich vorwiegend bei Patienten mit Herzinsuffizienz, OSA hingegen ist nach
Studienlage  mit  vielen  verschiedenen kardiovaskularen  Erkrankungen

vergesellschaftet (1,14).
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1.5.1 OSA und Hypertonie

Mehrfach wurde eine hohe Prévalenz von gemeinsam bestehender Hypertonie und
OSA beschrieben. Studien sprechen von einem Auftreten von OSA bei ca. 30% der
Hypertonie-Patienten. Die Préavalenz von Hypertonie bei OSA-Patienten wird sogar
noch etwas hoher beschrieben und soll bei bis zu 50% liegen (29-31). Besonders
ausgepragt scheint die Assoziation bei Patienten mit schwer kontrollierbarem
Bluthochdruck trotz Mehrfachkombination antihypertensiver Medikamente und
fehlender nachtlicher Blutdrucksenkung zu sein (32-34). Eine Metaanalyse von Fava
et al. aus dem Jahr 2014 untersuchte 32 Studien auf Effektivitat von CPAP-Therapie
bei Hypertonie Patienten mit bestehender OSA. Durch Einsatz der CPAP-Therapie
konnten signifikante Senkungen von mittlerem systolischen Blutdruck (-2,2 + 0,7
mmHg) und diastolischem Blutdruck (1,9 + 0,6 mmHg) am Tag und mittlerem
systolischen Blutdruck (3,8 + 0,8 mmHg) und diastolischem Blutdruck (-1,8 £ 0,6
mmHgQ) in der Nacht (P < 0,001) erreicht werden (35). Bei Betrachtung der einzelnen
Studien fanden sich Ergebnisse unterschiedlicher Signifikanz, in den meisten Féallen
war jedoch eine Verringerung der Blutdruckamplitude durch CPAP-Therapie bei
Patienten mit OSA und Hypertonie zu finden. Es zeigte sich aul3erdem ein
Zusammenhang mit der Schwere der bestehenden OSA. Je ausgepréagter OSA, desto
grofRer die Blutdruck-Abnahme durch CPAP-Therapie (35).

1.5.2 OSA und Akutes Koronarsyndrom

Eine Metaanalyse von Huang et al. untersuchte insgesamt 32 Studien auf die
Pravalenz von SBAS bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom. Ergebnisse zeigten
hohe Pravalenzzahlen von SBAS aller Schweregrade bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom. In abnehmender Haufigkeit von mild (AHI>5<15) Uber intermediar
(AHI>15<30) bis zur schweren Form von SBAS (AHI>30) zeigte sich eine Pravalenz
von 69%, 43% und 25% (36). Bei einer prospektiven Kohortenstudie mit 73 Patienten
mit akutem Koronarsyndrom wurde ein Vorliegen von OSA untersucht und zeigte eine
Pravalenz von 63%. Nach einer Follow-Up Zeit von 73 Monaten wurde ein
zusammengesetzter Endpunkt aus Tod jeglicher Ursache, Myokardinfarkt und

kardialen Revaskularisierungsmafinahmen bestimmt. Es zeigte sich bei Patienten mit
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zuvor bestimmter intermediarer bis schwerer OSA-Form eine signifikant groRere
Inzidenz des Endpunktes (95% CI 1,09 — 17,73, p = 0,035) (37).

1.5.3 Schlafbezogene Atmungsstérungen und

Herzinsuffizienz

Studien sprechen von einer Pravalenz von SBAS bei Patienten mit Herzinsuffizienz
von 61% bis zu 76% (38,39). Es scheint einen Unterschied der Pravalenz hinsichtlich
der Auspragung der Herzinsuffizienz zu geben. Wahrend OSA héaufiger bei Patienten
mit Herzinsuffizienz und erhaltener linksventrikularer Ejektionsfraktion (HFpEF)
gesehen wurde, war der Anteil an Patienten mit eingeschréankter Funktion des linken
Ventrikels bei gleichzeitig bestehender CSA/CSR héher (HFrEF) (14,40-42). Eine
Studie von Kaneko et al. untersuchte Auswirkungen einer CPAP-Therapie bei
Patienten mit OSA und Herzinsuffizienz mit einer linksventrikularen Ejektionsfraktion
von 45% und weniger. Im Vergleich zur Kontrollgruppe, die ausschlie3lich eine
medikamentdse Therapie erhielt, zeigte sich bei der Interventionsgruppe neben einer
Verbesserung der OSA ebenfalls eine Senkung des Blutdrucks, eine Steigerung der

Ejektionsfraktion und eine Senkung der Herzfrequenz (43).

1.5.4 Schlafbezogene Atmungsstérungen und Arrhythmien

Uber den Zusammenhang zwischen SBAS und kardialen Arrhythmien, deren Risiko
mit dem Schweregrad der SBAS anzusteigen scheint (44), wurde bereits mehrfach
berichtet (45-48).

1.5.4.1 Schlafbezogene Atmungsstérungen und Vorhofflimmern

Die Pravalenz von schlafbezogenen Atmungsstorungen bei Patienten mit
Vorhofflimmern wird auf zwischen 50 und 80% geschatzt (49,50). AulRerdem fanden
sich Hinweise darauf, dass ein Vorliegen von OSA bei Patienten mit Vorhofflimmern
die Rezidivrate von Vorhoffimmern nach sowohl pharmakologischer als auch
elektrischer Kardioversion erhéht. Kanagala et al. zeigten in ihrer Studie, dass das

Wiederauftreten von Vorhoffimmern nach erfolgreicher Kardioversion bei
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unbehandelter OSA nahezu doppelt so hoch war (82% im ersten Jahr) als bei mit
CPAP-Therapie versorgten Patienten (42%) (51). Geringere Erfolgsraten wurden
nach pharmakologischer Einstellung eines Sinusrhythmus (Rhythmuskontrolle)
gesehen. Monahan et al. wiesen darauf hin, dass sich Non-Responder der
antiarrhythmischen Therapie haufiger in der Gruppe mit schwerer OSA und héherem
AHI finden lieBen (52). OSA wurde als Vorhersagewert fir ein Fehlschlagen der
Pulmonalvenenisolation identifiziert (53), welcher eine Assoziation mit dem
Schweregrad der OSA zeigte (54,55). Ebenfalls fanden sich signifikant hohere
Erfolgsraten bei OSA Patienten, die mit CPAP-Therapie behandelt wurden (56). Diese
beruhten jedoch bisher nur auf Beobachtungsstudien. Eine erste randomisierte Studie
wurde von Caples et al. herausgebracht. Hier wurde gezeigt, dass eine alleinige
Behandlung von OSA ohne die Bericksichtigung weiterer Risikofaktoren das
Wiederauftreten von persistierendem Vorhofflimmern nach elektrischer Kardioversion
nicht vorbeugen konnte (57). Ein Therapieregime, welches zur Modifizierung multipler
Risikofaktoren eingesetzt wurde, und unter anderem auch CPAP-Therapie fir schwere
Formen von obstruktiver Schlafapnoe beinhaltete, konnte das Voranschreiten des

Vorhofflimmerns umkehren (58).

Um die Schéadigung des Vorhofs in einem Ausmald umzukehren, welches die
Rezidivrate bei persistierendem Vorhofflimmern beeinflussen kann, ist folglich
vermutlich eine Kombination von Therapiemal3nahmen erforderlich: Ein friher Beginn
einer CPAP-Therapie bei Pateinten mit paroxysmalem VHF, eine lange
Therapiespanne und die ausreichende Therapie der begleitenden Risikofaktoren (51).
Da diese erste randomisierte Studie jedoch noch viele Limitationen beinhaltet, werden
weitere Studien benotigt, um den Effekt weiter zu untersuchen. Grol3ere

multizentrische randomisiert kontrollierte Studien laufen bereits.

1.5.4.2 Schlafbezogene Atmungsstdérungen und Ventrikulare

Arrhythmien

Neben supraventrikularen Arrhythmien wurde aul3erdem ein erhdhtes Auftreten von
SBAS und ventrikularen Arrhythmien beobachtet (59,60). Mehra et al. fuhrten eine
Pravalenzuntersuchung von Arrhythmien bei SBAS-Patienten durch, bei der

Probanden der Sleep Heart Health Study, einer multizentrischen Longitudinalstudie,
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verwendet wurden. Es fand eine Einteilung in SBAS-Patienten (RDI=respiratory
disturbance index > 30) und Nicht-SBAS-Patienten (RDI<5) statt. Beim Respiratory
disturbance index werden zusatzlich zu Apnoe/Hypopnoe-Ereignissen des AHI auch
Arousals gemessen. Die SBAS-Gruppe wies im Vergleich zur Nicht-SBAS-Gruppe ein
etwas hoheres Alter und einen erhéhten BMI auf. Weiterhin zeigte sich in der SBAS-
Gruppe eine erhohte Pravalenz von Hypertonie und kardiovaskuléaren Erkrankungen
und Interventionen. Bei mehr als 25% der Patienten mit SBAS wurde eine komplexe
ventrikulare Ektopie und bei 5% eine nichtanhaltende ventrikulare Tachykardie
festgestellt. Nach Anpassung der Faktoren wie Alter, Geschlecht, BMI und Vorliegen
einer kardiovaskularen Erkrankung, wurde fur Patienten mit SBAS im Vergleich zur
Gruppe ohne SBAS ein fast doppelt so hohes Risiko fiir eine komplexe ventrikulare
Ektopie errechnet (OR 1,74; 95%-CI 1,11-2,74). Fur ventrikulare Tachykardien wurde
sogar ein dreifaches Risiko geschatzt (OR 3,40; 95%-Cl 1,03-11,20) (47).

Koshino et al. untersuchten in einer Studie das Wiederauftreten ventrikularer
Arrhythmien (ventrikulare Tachykardien und ventrikuldre Extrasystolen) nach
erfolgreicher Ablation bei Patienten mit und ohne OSA. Es zeigte sich eine signifikant
hohere Rate des Wiederkehrens ventrikularer Arrhythmien bei Patienten mit OSA
(45%) im Vergleich zu solchen ohne (5%) (p=0,02) (61). Doherty et al. untersuchten
Auswirkungen von OSA im Hinblick auf Morbiditdt und Mortalitat anhand einer
Unterscheidung zwischen Patientengruppen mit und ohne CPAP-Therapie. Nach einer
mittleren Follow-up Zeit von 7,5 Jahren zeigte sich ein signifikant héherer Anteil an
kardiovaskularen Todesfallen in der Patientengruppe ohne CPAP-Therapie im
Vergleich zu der mit CPAP-Therapie (14,8% vs. 1,9%, p=0,009). Eine Mehrzahl der in
der Nicht-CPAP-Gruppe aufgetretenen kardialen Todesfalle wurde als plétzlich
beschrieben und fand nachts oder am frihen Morgen statt. Dies kénnte auf eine
arrhythmogene Ursache hindeuten und einen Hinweis fur OSA als Risikofaktor eines
SCD darstellen (62).

Gami et al. untersuchten als Erste den zeitlichen Zusammenhang zwischen SCD und
OSA. Personen, bei denen OSA diagnostiziert worden war, zeigten ein Maximum des
Auftretens von SCD zwischen Mitternacht und 6 Uhr morgens. Das relative Risiko von
OSA-Patienten zu dieser Zeit einen SCD zu erleiden lag bei 2,57 (95%-CI1 1,87 - 3,52).

Im Gegensatz dazu zeigte sich der Hohepunkt des SCD-Auftretens bei solchen ohne
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OSA in den Morgenstunden, zwischen 6 Uhr und 12 Uhr mittags, was den
Beobachtungen von SCD in der Normalbevdélkerung entspricht. Zum Beispiel zeigten
Cohen et al. in ihrer Metaanalyse, welche das zirkadiane Auftreten von SCD in der
Normalbevolkerung untersuchte, eine deutliche Anh&ufung von SCD-Fallen zwischen
6 Uhr morgens und mittags, wahrend sich zwischen Mitternacht und 6 Uhr morgens
ein deutlicher Tiefpunkt abzeichnete (63). Ventrikulare Arrhythmien werden haufig als
zugrundeliegende Ursache eines plotzlichen Herztodes (SCD) beschrieben (64-66)
und die genannten Studien zeigten alle eine Assoziation zwischen OSA und solchen
ventrikularen Arrhythmien. Eine longitudinale retrospektive Studie von Gami et al.
benannte OSA schlief3lich als individuellen Risikofaktor fir einen SCD. Das Ausmal3

des Risikos schien mit OSA Schweregrad anzusteigen (64).

1.5.5 Ventrikulare arrhythmogene Mechanismen

Es gibt einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer verlangerten
Repolarisationszeit (QT-Zeit) und dem Risiko, einen plétzlichen Herztod zu erleiden
(67,68). Das gesamte QT-Intervall beschreibt in der Elektrophysiologie die ventrikulare
De- und Repolarisationszeit. Bei Mannern gilt je nach Literaturangabe eine Dauer von
bis zu 430ms als normal (Grenzwert bis 450ms), bei Frauen eine Dauer von 450ms
(Grenzwert bis 470ms) (69,70). Die elektrische Aktivitat des Herzens beruht auf Ein-
und Auswartsstromen verschiedener lonen durch entsprechende lonenkandale der
Kardiomyozyten. Die Depolarisation des Kammermyokards wird durch Einwartsstrome
von Natrium- und Calcium-lonen, die Repolarisation durch Auswartsstrome von
Kalium-lonen ausgebildet. Durch eine Fehlfunktion der spannungsgesteuerten
Natrium- und Kaliumkanale kann es intrazellular zu einem Uberschuss an positiv
geladenen lonen und damit zu einer Verlangerung der Repolarisationsdauer kommen,
die im EKG als verlangerte QT-Zeit zu erkennen ist (71). Durch die verlangerte
Repolarisationsdauer und damit verlangerte vulnerable Phase ist die Entstehung
ventrikularer  Arrhythmien, beispielsweise in Form einer Torsade-de-Point
Tachykardie, durch eine frih einfallende Nachdepolarisation mdglich. Bei einer Studie
von Chugh et al. wurde bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung, bei denen
zugleich eine idiopathische QT-Verlangerung gemessen wurde, ein 5-fach erh6htes
Risiko fur das Auftreten eines SCD beobachtet (67).
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Bei der QT-Verlangerung werden angeborene Form und erworbene Form
unterschieden. Das angeborene Long-QT Syndrom ist eine Erkrankung, bei der sich
durch eine Verlangerung des QT-Intervalls potenziell lebensbedrohliche ventrikulére
Arrhythmien entwickeln und zu einem plétzlichen Herztod fuhren kénnen. Es beruht
auf einer Reihe von Genmutationen, die fur lonenkandle kodieren. Bisher stehen vor
allem zwei hereditare Formen im Vordergrund: das h&ufigere Romano-Ward Syndrom,
welches autosomal dominant vererbt wird und das Jervell- und Lange-Nielsen
Syndrom mit bevorzugt autosomal rezessiver Vererbung. Letzteres zeichnet sich
durch eine zusatzliche Innenohrschwerhérigkeit und einen besonders schweren
Verlauf aus (72,73).

Neben der angeborenen QT-Verlangerung sind die haufiger vorkommenden
medikamentos induzierten und die idiopathischen QT-Verlangerungen zu nennen. Zu
den Medikamentengruppen, die eine QT-Verlangerung verursachen kénnen, gehdren
vor allem Antipsychotika, Antiarrhythmika, Antihistaminika, Antibiotika und weitere
Medikamente. Pathophysiologisch wird bei einer Vielzahl dieser Medikamente eine
Kaliumkanal-blockierende  Wirkung als zugrunde liegende Genese der
Repolarisationsverlangerung vermutet (74-76). Es wurde beobachtet, dass viele der
QT-verlangernden Medikamente zu einer Blockierung des IKr-Kanals, eines
auswartsgerichteten Kaliumkanals der Repolarisation fuhren, der ebenfalls beim
kongenitalen Long-QT-Syndrom durch eine Mutation des hERG (human Ether-a-go-
go-Related Gene) verandert ist (74,76). Aufgrund der Vulnerabilitat einer verlangerten
Repolarisation wird das QT-Intervall haufig als Marker fur Arrhythmogenitat genutzt.
Ebenso wird die transmurale Dispersion der Repolarisationszeit dazu verwendet.
Durch eine Verlangerung dieses Intervalls (Tpeak-Tend-Zeit) kann das Auftreten von
Re-Entry Tachykardien begunstigt werden (77). Als Marker fur potenzielle Arrhythmien
wurden daher im folgenden Versuchsmodell ventrikulare Repolarisation (QTc-

Intervall) und transmurale Dispersion (Tp/Tec-Intervall) verwendet.

1.5.6 Rolle des ANS fir die ventrikulare Repolarisation

Wahrend des Schlafes findet sich bei gesunden Menschen in der Regel eine
erniedrigte sympathische Aktivitdt. Es wird eine physiologische Absenkung von

Blutdruck und Herzfrequenz beobachtet. Wahrend obstruktiver Schlafapnoe wird eine
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erhohte Sympathikusaktivitat vernommen (78). Zum einen wird diese durch
Aufwachreaktionen (Arousal) ausgelost, die den natirlichen Schlafzyklus
unterbrechen und in Folge der Sympathikusaktivierung gegen Ende der Apnoe zu
Blutdruckanstiegen und einer Erhdhung der Herzfrequenz fiihren (79). Zum anderen
werden durch wiederkehrende Hypoxie und Hyperkapnie Chemorezeptoren aktiviert,
die ebenfalls die  Sympathikusaktivitait steigern  (9). Neben einer
Sympathikusaktivierung kann wéahrend einer Apnoe aul3erdem eine Aktivierung des
Parasympathikus beobachtet werden. Als Erklarungsmodell ist hier der Tauchreflex zu
nennen. Beim Eintauchen ins Wasser kommt es beim Menschen durch intrathorakalen
Unterdruck und Hypoxie, dhnlich dem Zustand einer Apnoe wahrend des Schlafes, zu
einer vagal bedingten Herabsetzung der Herzfrequenz, einer sympathisch getriggerten
peripheren Vasokonstriktion und somit Zentralisierung des Blutvolumens, um den

Sauerstoffverbrauch zu reduzieren (40).

1.6 OSA/CSA: Unterschiedliche Einflusse auf die

ventrikulare Repolarisation

Aufgrund der grofRen Assoziation zwischen schlafbezogenen Atmungsstérungen und
kardialen Erkrankungen und der zunehmenden Pravalenz, ist es von groR3er
Bedeutung, die zu Grunde liegenden Mechanismen von OSA/CSA genauer zu
untersuchen. Im Hinblick auf CSA ist vor allem die Hypoxie als wichtiger zu Grunde
liegender Mechanismus zu nennen. Bei OSA kommen neben Hypoxie noch die negativ
intrathorakalen Druckschwankungen ins Spiel. Dass sich plétzliche Herztode bei
Patienten mit OSA im Gegensatz zur Normalbevolkerung vor allem in den nachtlichen
Phasen haufen, kénnte darauf hindeuten, dass es zum Zeitpunkt der obstruktiven
Apnoe-Ereignisse zu Arrhythmien kommt, die schliel3lich einen SCD bedingen. In der
Vergangenheit wurde vermutet, dass der Zustand der Hypoxie als Ausloser mdglicher
ventrikularer Arrhythmien verantwortlich sein konnte (80). Sowohl CSA als auch OSA
zeigen diese Sauerstoff Entsattigungen, OSA wird jedoch wesentlich haufiger mit
Rhythmusstérungen wie Vorhofflimmern und ventrikularen Arrhythmien in Verbindung
gebracht. Dies legt die Vermutung nahe, es kénnten insbesondere die negativ

intrathorakalen Druckschwankungen und deren Folgen sein, die fir die
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Rhythmusstérungen verantwortlich sind. Es wird vermutet, dass diese negativen
Druckschwankungen Einfluss auf die sympathische Aktivitat haben und durch eine
Dysbalance Rhythmusstérungen beginstigen. Bei Messungen der sympathischen
Aktivitat von Nervenzellen in Muskeln (MSNA-muscle sympathetic nerve activity)
konnte wahrend obstruktiv respiratorischer Ereignisse von OSA Patienten eine
erhohte Aktivitat festgestellt werden (78). Passend dazu fand sich nach einem Mdller-
Mandver bei gesunden Probanden eine Steigerung der sympathischen Nervenaktivitat
von Uber 200%, was aul3erdem mit einer signifikanten Blutdruckerhéhung gegen Ende

der Apnoe verbunden war (81).
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1.7 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Schlafbezogene Atmungsstorungen sind mit einem erhéhten Auftreten ventrikuléarer
Arrhythmien assoziiert. Die pathophysiologische Rolle intermittierender Hypoxie allein
oder anderer Apnoe-assoziierter Faktoren wie intrathorakalen Druckschwankungen

bei der Entstehung ventrikularer Arrhythmien ist unklar.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte in einem Tiermodell fir obstruktive Schlafapnoe sowohl
der Einfluss simulierter intermittierender Hypoxie als auch intrathorakaler
Druckschwankungen auf die ventrikulare Repolarisation als eine wichtige

Determinante ventrikularer Arrhythmien genau untersucht werden.

Um die Bedeutung des Mechanismus der Aktivierung des autonomen Nervensystems
bei der Veranderung der ventrikularen Repolarisation wahrend simulierter
respiratorischer Ereignisse zu untersuchen, wurde der Einfluss von Atenolol
(Sympathomimetikum) und Atropin (Parasympathikomimetikum) systematisch
analysiert. Zusatzlich wurde der Einfluss einer Sympathikusmodulation durch eine

renale Denervation untersucht.
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2 Methodik

Anhand eines Tiermodells wurden die Auswirkungen unterschiedlicher Komponenten
simulierter Schlafapnoe-Manodver auf die ventrikulare Repolarisation und

Hamodynamik untersucht.

2.1 Experimenteller Aufbau (Tiermodellaufbau)

Alle Tierexperimente wurden gemaf des ,Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals® (vom US National Institute of Health) sowie Tierschutzrichtlinien und des
deutschen Tierschutzgesetzes durchgefuhrt. Das Versuchsprotokoll wurde vom

verantwortlichen Prufungskomitee in Darmstadt geprift und genehmigt.

Mannliche, kastrierte Schweine (25-30kg, Deutsches Hausschwein) wurden einer
Tracheotomie unterzogen, um einen endotrachealen Tubus zu platzieren, der an eine
Unterdruckkammer angeschlossen war (82). Uber diese Unterdruckkammer wurde
wahrend entsprechender Testintervalle ein Unterdruck von bis zu -100 mbar erzeugt.
Dieser erzeugte negative Druck entspricht Druckwerten, die man bei einer Reihe von
OSA-Patienten wéahrend eines obstruktiv respiratorischen Ereignisses beobachten
konnte. Wahrenddessen wurden zur Anasthesie 20% Urethan (0,8ml/kg i.v. Loading
Dose, 0,4ml/kg/h Erhaltungsdosis) und 4% Alpha-Chloralose (0,4ml/kg i.v. Loading
Dose, 0,1 ml/kg/h Erhaltungsdosis) verwendet, sodass wahrend des Experiments eine

Spontanatmung der Tiere stets gewahrleistet war (82).
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Abb. 2 Experimentelles Tiermodell

2.1.1 Versuchspopulation

Insgesamt wurden vier verschiedene Versuchsgruppen unterschieden. Die erste
Gruppe, NTP-Gruppe, enthielt sieben Schweine, bei denen die Auswirkungen von
negativen thorakalen Druckschwankungen (negativ tracheal pressure=NTP) wahrend

eines Schlafapnoeereignisses untersucht wurden.

Die zweite Gruppe, RDN-Gruppe, beinhaltete funf Tiere, die vor Durchfihrung des
Schlafapnoe-Mandévers renal denerviert wurden (Renale Denervation=RDN), um die
Sympathikusaktiviat auszuschalten. Dadurch wurde versucht herauszufinden,
inwieweit der Sympathikus an den beobachteten Auswirkungen eines

Schlafapnoeereignisses beteiligt ist.
Die dritte Gruppe, die Medikamenten-Gruppe, bestand aus 12 Tieren, bei denen

Auswirkungen von Atenolol (n=5) und Atropin (n=7) untersucht wurden, um ebenfalls

die Rolle des Sympathikus ndher zu untersuchen.
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Die letzte Gruppe stellt die Kontrollgruppe dar, zu der 5 Schweine gezahlt wurden.
Diese wurden ebenfalls wie beschrieben anésthesiert und bekamen EKG-Elektroden
angelegt. Uber vier Stunden wurden dann die im experimentellen Aufbau genannten
elektrophysiologischen und hamodynamischen Messungen aufgezeichnet, ohne dass

weitere Interventionen stattfanden.

2.2 Schlafapnoe-Mandver am Tiermodell

Bei ausgewahlten Schweinen wurde mithilfe der Unterdruckkammer wahrend einer
zweiminttigen trachealen Okklusion ein negativer trachealer Druck (negative tracheal
pressure = NTP) von -80 mbar appliziert, um ein obstruktiv respiratorisches Ereignis
bei obstruktiver Schlafapnoe zu imitieren. Obstruktive Schlafapnoemandver waren
gekennzeichnet von intra-apnoisch negativ thorakalen Driicken, Hypoxie und

Hyperkapnie ebenso wie post-apnoischen Blutdruckanstiegen (82).
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Abb. 3 Versuchsaufbau
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2.3 Hamodynamische und Elektrophysiologische

Messungen

Der Blutdruck wurde mithilfe eines TIP-Katheters (Millar PC 350, Millar Instruments,
Houston, Texas, USA) gemessen, der zuvor in die Femoralarterie eingeftihrt worden
war. Ein Oberflachen-Elektrokardiogramm wurde durch bipolare Elektroden, die
subkutan eingefuhrt waren, in der klassischen Ableitung nach Einthoven I

aufgezeichnet.

2.4 Chirurgische renale Denervation (RDN)

Bei sieben Tieren wurden beide Nieren chirurgisch denerviert, indem alle sichtbaren
Nerven im Bereich des Nierenhilus durchtrennt wurden und schatzungsweise 1 cm der
Adventitia der Nierenarterie abgezogen wurde. Dieser Bereich wurde dann fur 10-15
Minuten mit einer 20%igen Phenol/Ethanol Losung benetzt. Der renale Blutfluss der
linken Seite wurde mithilfe einer Doppler-Flusssonde (transit time flowmeter module
system, Transonic Systems Inc.; Deutschland) gemessen, die auf der Arteria Renalis
positioniert wurde. Im Anschluss an die renale Denervation gab es eine
eineinhalbstiindige Ruhephase fiir die Versuchstiere. Es konnte eine signifikante
Reduktion von post-apnoischen Blutdruckanstiegen beobachtet werden, ebenso wie
das Ausbleiben (<5% Unterschied) eines Riickgangs der renalen Durchblutung durch
eine zweimindtige Okklusion. Diese Beobachtungen wurden als Beweis fir die

Vollstandigkeit der renalen Denervation angesehen (83).

2.5 EKG-Analyse

Mithilfe des Programms Notocord Hem wurden die EKG Daten der verschiedenen
Versuchsgruppen exportiert und somit der Auswertung zur Verfugung gestellt.
Messzeitpunkte wurden festgelegt auf Stunde 0 (Baseline), Stunde 2 (1. Apnoe-

Manover) und Stunde 3 (2. Apnoe-Mandover). Zu diesen Zeitpunkten wurden die EKG-
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Abschnitte so weit vergroRRert, dass die einzelnen Intervalle deutlich messbar waren.
Nun wurden die Intervalle von jeweils funf aufeinanderfolgenden Herzaktionen zu
jeweils drei Zeitpunkten gemessen: Direkt zu Beginn (0 Sekunden), nach 60 Sekunden
und nach 120 Sekunden, gegen Ende der Apnoe. Anschlie3end wurden diese in einer
Tabelle zusammengefasst und der Mittelwert der einzelnen Werte berechnet. Zu
Beginn wurden alle EKG-Intervalle gemessen, um spéter herauszufiltern, bei welchen

dieser Intervalle sich Auffalligkeiten zeigen.

Analysis in Excel:

RR
| RTe

Tp/Te

Abb. 4 Intervallmessung am Beispiel von RR, RTe und Tp/Te

Folgende Parameter wurden bestimmt:

Die P-Welle wurde vom Beginn des Aufstieges der P-Welle bis zum Ende dieser
gemessen, wobei das Ende als Schnittpunkt zwischen der Tangente des absteigenden
Teils der P-Welle und der isoelektrischen Grundlinie bestimmt war. Das PQ-Intervall,
welches aus Grunden der Messgenauigkeit als PR-Intervall gemessen wurde, war
bestimmt als das Zeitintervall in Millisekunden vom Beginn der P-Welle bis zum
hochsten Punkt der R-Zacke. Der QRS-Komplex wurde vom Ende der P-Welle bis zum
Ende der S-Zacke gemessen. Das RR-Intervall, gemessen vom hdchsten Punkt zwei
aufeinander folgender R-Zacken, diente zur Frequenzbestimmung. Das QT-Intervall
wurde ebenfalls aus Grinden der Messgenauigkeit als RTe-Intervall bestimmt und
diente als MalR der Repolarisationsphase. Es wurde gemessen als Zeitintervall in

Millisekunden vom hochsten Punkt der R-Zacke bis zum Ende der T-Welle. Das Tp/Te-
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Intervall wurde bestimmt als Zeitintervall in Millisekunden vom hdchsten Punkt der T-
Welle bis zum Ende der T-Welle. Dieses wurde als Mal fur die transmurale Dispersion
zwischen epi- und endokardialen Zellen genutzt. Dabei wurde das Ende der T-Welle
festgelegt als Schnittpunkt zwischen der isoelektrischen Grundlinie und der Tangente
des absteigenden Kurventeils einer positiven T-Welle bzw. des aufsteigenden Teils
einer negativen T-Welle. Die Intervalle wurden anschlieBend mithilfe der Bazett-

Formel frequenzkorrigiert und als RT(c) und Tp/Te(c) angegeben.

Abb. 5 Bazett-Formel

2.6 Statistik

Die Daten wurden als Mittelwert + Standardmessfehler angegeben. Zum Vergleich von
einfach wiederholten Messungen wurde ein abhéangiger t-Test (Paardifferenztest)
verwendet. Zum Vergleich mehrfach wiederholter Messungen mit der gleichen
Baseline wurden Zweiweg-Varianzanalysen (ANOVA) durchgefihrt. Anschlie3end
wurde der Dunnett-Test angewendet, um die individuelle Mittelwertdifferenz zu
vergleichen, sofern ANOVA signifikant war. Dabei wurde ein p-Wert <0,05 als
signifikant angesehen. Fur alle statistischen Berechnungen wurde die Software SAS

8 verwendet.
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3 Ergebnistell

Bei der Analyse der Elektrophysiologie wurden die Auswirkungen der simulierten
Apnoe-Ereignisse auf samtliche EKG-Intervalle untersucht (RR-Intervall, P-Welle, PR-
Intervall, QRS-Komplex, RTe-Intervall und Tp/Te-Inervall). Besonderes Augenmerk
wurde hierbei allerdings auf das RTe-Intervall und das Tp/Te-Intervall gelegt, da

hierbei die grof3te Signifikanz an Veranderungen festzustellen war.

3.1 Akute Auswirkungen eines zweiminutigen Apnoe-

Ereignisses

3.1.1 Akute Auswirkungen der NTP-Gruppe (Hypoxie + NTP

vs. Hypoxie allein)
3.1.1.1 Akute Auswirkungen auf das RTe(c)-Intervall der NTP-Gruppe

500 1
490 A
480 A
470 1
460 A
450 +

Rte(c) (ms)

430 H

420 1 simple Hypoxia
410 1 Negative tracheal pressure

0 60 120

Abb. 6 Intra-apnoische Auswirkungen von Hypoxie allein vs. Hypoxie +NTP auf das RTe(c)-Intervall
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In Abb. 6 werden die akuten Auswirkungen eines zweiminitigen Schlafapnoe-
Mandvers auf das bereits frequenzkorrigierte RTe(c)-Intervall dargestellt, welches die
ventrikuldre  Repolarisationszeit  widerspiegelt. Unterschieden wurden die
Auswirkungen von alleiniger Hypoxie gegeniber Hypoxie mit negativ thorakalen
Druckschwankungen (NTP-negative tracheal pressure). Es ist deutlich zu erkennen,
dass sowohl bei alleiniger Hypoxie als auch bei Hypoxie mit negativ thorakalen
Druckschwankungen intra-apnoisch keine signifikante Verldngerung des RTe(c)-

Intervalls festzustellen war.

3.1.1.2 Akute Auswirkungen auf das Tp/Te(c)-Intervall der NTP-

Gruppe
120 7  Simple Hypoxia 120 NTP
100 o 100 A
@ 80 = 80 T
& = _ )
— —~— Simple hypoxia vs.
g 60 1 g 80 NTP:
B — =5 p =0.001
= 40 - = 40 -
20 1 20 1
o 7 Normal Max. 0 © Normal Max.
Breathing Periapneic Breathing Periapneic

Abb. 7 Intra-apnoische Auswirkungen von Hypoxie allein vs. Hypoxie +NTP auf das Tp/Te(c)-Intervall

Hier werden die akuten Auswirkungen eines zweiminitigen Schlafapnoe-Mano6vers
auf das frequenzkorrigierte Tp/Te(c)-Intervall abgebildet, welches als Mal3 der
transmuralen Dispersion dient. Alleinige Hypoxie liel3 keine Veranderung erkennen. Im
Falle eines zusatzlich negativ thorakalen Druckes sieht man insbesondere gegen Ende
des simulierten obstruktiven Ereignisses eine deutliche Verlangerung des Tp/Te-

Intervalls. Dies spricht fur eine Zunahme der ventrikularen transmuralen Dispersion.
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3.1.1.3 Akute Auswirkungen auf die EKG-Intervalle RR, P, PR und
QRS der NTP-Gruppe

Bei einem zweiminutigen Schlafapnoe-Ereignis der NTP-Gruppe konnten keine
signifikanten Langenverdnderungen der EKG-Intervalle RR, P, PQ und QRS Gruppe
festgestellt werden.

0 Stunden
0Sec (M) SD 60Sec (M) SD 120Sec SD
(M)
RR 892.4 2847 853,6 228,5 780,43 140
P 64,98 14,3 69,97 14,9 68,6 15,6
PR 142,13 19,1 144.9 18,1 145,76 22,3
QRS 45,83 5,7 45,2 4.4 4411 4.5
2 Stunden
0Sec (M) SD 60Sec (M) SD 120Sec SD
(M)
RR 769,34 84,9 778 75,2 722,26 114,7
P 76,8 31,5 70,17 10,1 69,7 10,7
PR 140,9 32,8 142,67 15,2 146 12,2
QRS 44 .43 5,5 43,66 4.5 43,17 5,9
3 Stunden
0Sec (M) SD 60Sec (M) SD 120Sec SD
(M)
RR 756,2 141,1 785,2 41,8 687,29 114,9
P 68,63 16,7 77,87 17,1 80,97 16,4
PR 138,03 26,4 145,07 18,7 147,77 23,4
QRS 43,8 59 44,74 4.6 43,94 54

Abb. 8 Mittelwerte + SD der EKG-Intervalle RR, P, PR, QRS der NTP-Gruppe in ms zu den jeweiligen
Messzeitpunkten
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3.1.2 Akute Auswirkungen der RDN-Gruppe (NTP+RDN vs.
NTP allein)

3.1.2.1 Akute Auswirkungen auf das RTe(c)-Intervall der RDN-
Gruppe

Intra-apnoisch konnte keine signifikante Verlangerung des RTe(c)-Intervalls bei den

renal denervierten Versuchstieren festgestellt werden.

3.1.2.2 Akute Auswirkungen auf das Tp/Te(c)-Intervall der RDN-

Gruppe
120 - NTP & RDN
100 - ::::& RDN vs.
E go | P=0029
% 60 -
= 40 -
20 -
0 ° Normal Max.

Breathing Periapneic

Abb. 9 Intra-apnoische Auswirkungen auf das Tp/Te(c)-Intervall bei renal denervierten Versuchstieren
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Betrachtet man die Auswirkungen eines zweiminutigen Schlafapnoe-Ereignisses bei
renal denervierten Tieren mit negativ thorakal appliziertem Druck, so erkennt man eine
signifikante Verlangerung des Tp/Te(c)-Intervalls. Allerdings ist diese weniger stark
ausgepragt als bei der zuvor ausgewerteten NTP-Gruppe, bei der keine renale

Denervation stattfand.

3.1.2.3 Akute Auswirkungen auf andere EKG-Intervalle der RDN-
Gruppe

Bei der Analyse der NTP-Gruppe wurde bereits deutlich, dass sich intra-apnoisch
ausschlief3lich im Bereich des Tp/Te(c)-Intervalls signifikante Intervallverdnderungen
finden lieBen. GleichermalRen verhielt es sich bei der RDN-Gruppe. Bei den renal
denervierten Versuchstieren waren im Verlauf eines zweiminutigen Schlafapnoe-
Mandvers keine signifikanten Verdnderungen von RR-Intervall, P-Welle, PR-Intervall
und QRS-Komplex zu finden.

0 Stunden

0Sec (M) SD 60Sec (M) SD 120Sec (M)  SD
RR 1053,04 103,5 926,4 80,8 971,68 118,2
P 61,32 5,7 61,72 7,9 61 5,8
PR 153,8 14,7 145,56 21,2 147,16 13,7
QRS 37,24 7,4 36,08 6,9 37,12 7,4
2 Stunden

0Sec (M) SD 60Sec (M) SD 120Sec (M)  SD
RR 888,84 187,1 901,36 201,8 839,96 172,6
P 60,24 9,6 63,8 8,2 65,72 14,3
PR 143,72 15,2 145,56 13,9 144.8 16
QRS 39,76 11,3 39,96 10,8 38,96 9,7
3 Stunden

0Sec (M) SD 60Sec (M) SD 120Sec (M)  SD
RR 1025,08 2142 965,6 175,8 804,88 177,1
P 60,44 29 60,52 4.9 57,07 6,8
PR 149,36 10,6 146,44 194 141,14 17,6
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QRS 39,8 11,6 40,72 13,1 37 55

Abb. 10 Mittelwerte + SD der EKG-Intervalle RR, P, PR, QRS der RDN-Gruppe in ms zu den jeweiligen
Messzeitpunkten

3.1.3 Akute Auswirkungen der Medikamenten-Gruppe (B3-
Blocker, Atropin - NTP+Atenolol/Atropin vs. NTP allein)

3.1.3.1 Akute Auswirkungen nach Atenolol-Gabe

3.1.3.1.1 Auf das RTe(c)-Intervall

Im Verlauf eines zweiminutigen Schlafapnoe-Manévers mit vorheriger Atenololgabe

konnten keine signifikanten Veranderungen des RTe(c)-Intervalls festgestellt werden.

3.1.3.1.2 Auf das Tp/Te(c)-Intervall

NTP & Atenolol
320 =
100 - NTP & Atenolol vs.
NTP:
— p = 0.001
v 80 1
£
o T
60 A
=
= ap -
20 7
0 ° Normal Max.

Breathing Periapneic

Abb. 11 Intra-apnoische Auswirkungen auf das Tp/Te(c)-Intervall nach Atenololgabe
33



Hier sieht man die peri-apnoischen Veranderungen des Tp/Te(c)-Intervalls nach
Atenololgabe. Bei diesem Intervall ist eine signifikante Verlangerung der Strecke zu
erkennen, die aber wie bei der zuvor ausgewerteten RDN-Gruppe geringer ausfallt als

die Intervallverlangerung der NTP-Gruppe.

3.1.3.2 Akute Auswirkungen nach Atropin-Gabe

3.1.3.2.1 Auf das RTe(c)-Intevall

Bei einem Blick auf die peri-apnoischen Auswirkungen auf das RTe(c)-Intervall nach

Atropingabe waren keine signifikanten Langenveranderungen zu verzeichnen.

3.1.3.2.2 Auf das Tp/Te(c)-Intervall

NTP & Atropine
120 P
100 - NTP & Atropine vs.
NTP:
—_ p =0.84 P o
v 80 -
O 60 - >
= 40 -
20 1
0 ° Normal Max.

Breathing Periapneic

Abb. 12 Intra-apnoische Ausiwrkungen auf das Tp/Te(c)-Intervall nach Atropingabe
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Auch bei einer Analyse des Tp/Te(c)-Intervalls lieRen sich nach Atropingabe keine

signifikanten Veranderungen feststellen.

3.1.4 Auswirkungen auf die Kontrollgruppe

Die Ergebnisse der Kontrollgruppe zeigten keinerlei Auffalligkeiten, es waren keine

signifikanten LaAngenunterschiede der einzelnen EKG-Intervalle zu finden.

3.2 Auswirkungen repetitiver Apnoe-Ereignisse

Neben den intra-apnoischen Auswirkungen eines zweiminutigen Apnoe-Ereignisses
wurden ebenfalls auch Auswirkungen repetitiver Apnoen bei normaler Atmung
untersucht. Pro Stunde wurden vier obstruktiv respiratorische Ereignisse fur jeweils
zwei Minuten induziert. Gemessen wurden die Werte immer zur Baseline, also vor
Beginn der Obstruktion jeweils zu Stunde 0, 2 und 3. Wahrend der Auswertung der
verschiedenen EKG-Intervalle fiel auf, dass sich ausschlie3lich Veranderungen bei der
Lange der RTe(c)-Intervalle zeigten. Daher wird bei der Ergebnisdarstellung
besonders auf dieses Intervall eingegangen. Andere Intervalle wie RR-Intervall, P-
Welle, PR-Intervall und QRS-Komplex zeigten keine Auffalligkeiten und werden hier
deshalb nicht weiter dargestellt. Die intra-apnoischen Verlangerungen des Tp/Te(c)-
Intervalls, welche bei der Analyse akuter Auswirkungen eines zweiminitigen Apnoe-
Ereignisses ins Auge fielen, waren reversibel. Folglich waren im Anschluss an
repetitive Apnoe-Ereignisse unter normaler Atmung keine Verldngerungen des

Tp/Te(c)-Intervalls mehr erkennbar.
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3.2.1 Auswirkungen repetitiver Apnoen auf die NTP-Gruppe

in Bezug auf das RTe(c)-Intervall

600 1
p<0.01 p<0.01
500 1 n.s.
400 1
m
£ 300
2
(14 200 -
100 1 Simple Hypoxia
Negative tracheal pressure
o B
0 Stunden 2 Stunden 3 Stunden
480 1 480 7
Simple Hypoxia NYF
470 - az0
460 - 460 T
] =
_E, 450 - e 450 - Simple hypoxia vs.
'g T; NTP:
= 440 - p =0.001
© 440 - o
— 430 -
430 1
420 -
Normal Max.

420 © nNormal Max.

: : . Breathing Periapneic
Breathing Periapneic

Abb. 13 Peri-apnoische Auswirkungen auf das RTe(c)-Intervall bei normaler Atmung (alleinige Hypoxie
vs. NTP)

Wahrend sich bei den Messergebnissen unter alleiniger Hypoxie keine Unterschiede
erkennen lieRen, fand im Beisein von NTP eine signifikante Verlangerung des RTe(c)-
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Intervalls bei normaler Atmung statt. Diese Veranderungen fanden sich sowohl nach

zwei als auch nach drei Stunden.

3.2.2 Auswirkungen repetitiver Apnoen auf die RDN-Gruppe

in Bezug auf das RTe(c)-Intervall

480 A
NTP & RDN
470 T
NTP & RDN vs.
460 41 NTP:
Yy p =0.004
é 450 -
2
o 4904 L
430 -

420 = Normal  Max.
Breathing Periapneic

Abb 14. Peri-apnoische Auswirkungen auf das RTe(c)-Intervall der RDN-Gruppe

Wirft man einen Blick auf die Auswertung von Auswirkungen repetitiver Apnoen auf
die RDN-Gruppe in Bezug auf das RTe(c)-Intervall, ist zu erkennen, dass es auch bei
den renal denervierten Schweinen zu einer signifikanten Verlangerung des Intervalls
kam, die allerdings weniger stark ausgepragt war als zuvor bei der reinen NTP-
Gruppe.
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3.2.3 Auswirkungen repetitiver Apnoen auf die
Medikamenten-Gruppe in Bezug auf das RTe(c)-

Intervall

3.2.3.1 Auswirkungen repetitiver Apnoen nach Atenololgabe

480 1
NTP & Atenolol
470 "
NTP & Atenolol vs.
460 - NTP:
7Y p = 0.034
é 450
= T
© 4401 .
430 -

420 ~ Normal  Max.
Breathing Periapneic

Abb. 15 Peri-apnoische Auswirkungen auf das RTe(c)-Intervall nach Atenololgabe

Der Graph zeigt den peri-apnoischen Verlauf des RTe(c)-Intervalls nach Atenololgabe.
Es ist eine signifikante Verlangerung des Intervalls zu erkennen, allerdings fallt diese

geringer aus als die der NTP-Gruppe unter normaler Atmung nach repetitiven Apnoen.

38



3.2.3.2 Auswirkungen repetitiver Apnoen nach Atropingabe

480 -
NTP & Atropine
470 -
NTP & Atropine vs.
460 - NTP:
T p =0.56
E 450 - /l
S
h -
< 4904 [

430 -

420 © Normal  Max.
Breathing Periapneic

Abb. 16 Peri-apnoische Auswirkungen auf das RTe(c)-Intervall nach Atropingabe

Bei Betrachtung der Auswirkungen von Atropin auf den peri-apnoischen Verlauf sind

keine signifikanten Langenveranderungen des RTe(c)-Intervalls zu verzeichnen.
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3.3 Auswirkungen auf die Ha&modynamik

Neben Einflissen auf die Elektrophysiologie konnten weiterhin auch Einflisse eines
zweiminutigen Schlafapnoe-Ereignisses auf die Hamodynamik festgestellt werden.
Dazu wurden am Versuchstier Messungen von Blutdruck einerseits und LV-Druck

(linksventrikularer Druck) andererseits vorgenommen.

Hypoxia

200

100

Blood pressure (mmHg)

200

100

LV-pressure (mmHg)

2 min.

Abb. 17 Auswirkungen auf die Hamodynamik

Die Graphik zeigt, dass wahrend eines zweiminitigen obstruktiv respiratorischen
Ereignisses mit Hypoxie und NTP nur moderate Anstiege beider Druckkurven zu
verzeichnen waren. Post-apnoeisch sieht man jedoch sowohl bei Blutdruck als auch

bei LV-Druck starke Druckanstiege.
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NTP

z 0o~ W NP

Gruppe

NTP+RDN

z a »~ w N R

Intra-apn. = Post-apn.
Max
73 95
94 103
116 111
109 98
73 95
93 100,4
19,9 6,8
Intra-apn. | Post-apn.
Max
89 135
116 127
86 148
102 184
86 183
95,8 155,4
13,1 26,7
Intra-apn. | Post-apn.
Max
106 128
85 130
89 108
87 106
96 109
92,6 116,2
8,6 11,8
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Systolische Blutdruckmittelwerte + SD (mmHg)

Gruppe Intra- SD  Post-apn.  SD

apn. Max
Ctrl 93 19,9 100,4 6,8
NTP 95,8 13,1 1554 26,7
NTP+RDN 92,6 8,6 116,2 11,8

Abb. 18 Systolische Blutdruckwerte mit M + SD in mmHg intra- und post-apnoisch

Die Tabellen zeigen die systolischen Blutdruckwerte in mmHg von Kontrollgruppe,
NTP-Gruppe und RDN-Gruppe jeweils intra-apnoisch und post-apnoisch. In der
Kontrollgruppe ist ein Blutdruckanstieg von im Mittel 93mmHg auf 100mmHg zu
verzeichnen. In der NTP-Gruppe erkennt man einen post-apnoischen Blutdruckanstieg
von intra-apnoisch im Mittel von 95,8mmHg auf 155,4mmHg. Die RDN-Gruppe
verzeichnet einen post-apnoischen Blutdruckanstieg von 92,6mmHg auf 116,2mmHg.
Man erkennt, dass der grof3te post-apnoische Blutdruckanstieg in der NTP-Gruppe zu
erkennen ist. In der RDN-Gruppe, bei der die Schweine zuvor einer renalen
Denervation unterzogen worden waren, sind die Auswirkungen der negativ thorakalen
Druckschwankungen also wesentlich geringer ausgepragt als in der alleinigen NTP-

Gruppe ohne RDN.
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3.4 Zusammenfassung

Dies ist die erste Arbeit, die systematisch die dynamischen peri-apnoeischen
Veranderungen der ventrikularen Repolarisation untersucht. In einem Tiermodell fur
obstruktive Schlafapnoe wurden entweder intermittierende Hypoxie-Episoden oder
intermittierende Hypoxie plus angelegtem trachealem Unterdruck als Simulation
obstruktiv  respiratorischer  Ereignisse  genutzt, um die Veranderungen
unterschiedlicher EKG Parameter wahrend kontinuierlicher EKG Registrierungen zu

beurteilen.

Mit Hilfe dieses Tiermodels konnten wir erstmals zeigen, dass simulierte obstruktive
respiratorische Ereignisse (intermittierende Hypoxie plus angelegtem trachealem
Unterdruck (NTP-induziert)) zu ausgepréagten Veranderungen der ventrikularen
Repolarisation (sowohl des RTe-Intervals als Marker der globalen ventrikularen
Repolarisation als auch des Tp/Te-Intervals als Marker der transmuralen
Repolarisation) fihrten. Episoden mit vergleichbarer Hypoxie aber ohne angelegtem
Unterdruck dahingegen fihrten zu deutlich geringeren Veranderungen der
betrachteten EKG Parameter. Sympathikusmodulation sowohl durch RDN als auch
durch Atenolol konnte die NTP-induzierte Veranderung der ventrikularen

Repolarisation deutlich vermindern.
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4 Diskussion

Anhand der Versuche am Tiermodell wurde erforscht, welche Mechanismen wéhrend
eines obstruktiv-respiratorischen Ereignisses zu beobachteten EKG-Veranderungen

und somit moglichen Arrhythmien fihren konnen.

4.1 Hypoxie und arrhythmogenes Potenzial

Im Falle der alleinigen Hypoxie konnten keine signifikanten Veranderungen von
RTe(c)-Intervall oder Tp/Te(c)-Intervall gefunden werden, die als Marker fir
Arrhythmogenitat eingesetzt wurden. Frihere Studien vermuteten einen
Zusammenhang zwischen starken Sauerstoffentséattigungen und
Arrhythmieentstehung bei OSA-Patienten (84). Bei Probanden mit Sattigungsabfallen
unter 60% war ein signifikanter Anstieg von ventrikularen Extrasytolen zu verzeichnen.
In einer Studie von Gami et al. wurde die Assoziation zwischen OSA und dem Risiko
eines SCD untersucht. Es wurde ein direkter Zusammenhang zwischen dem OSA
Schweregrad und dem Risiko einen SCD zu erleiden, festgestellt. Sowohl ein erhéhter
AHI als auch eine starkere Sauerstoffentsattigung wurden mit einem erhdhten Risiko
in Verbindung gebracht. Daraufhin vermuteten Gami et al. Hypoxie als wichtigen
Pathogenesefaktor fir die Entstehung einer ventrikularen Arrhythmie (64). Die
Ergebnisse unserer Versuche zeigen jedoch, dass alleinige Hypoxie nicht ausgereicht
hat, um eine Veranderung von Repolarisationszeit oder transmuraler Dispersion

auszuldsen.

4.2 NTP und arrhythmogenes Potenzial

Obstruktiv respiratorische Ereignisse sind gekennzeichnet durch eine Okklusion der
oberen Atemwege. Die Atemanstrengungen des Korpers gegen diese geschlossenen
Atemwege erzeugen im Thorax starke Schwankungen der intrathorakalen Driicke und
kénnen Unterdriicke bis zu -80mbar erreichen (9). Nur im Beisein dieser negativ

intrathorakalen Druckschwankungen wurde in unseren Versuchen intra-apnoisch eine
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signifikante Verlangerung des Tp/Te(c)-Intervalls, also der transmuralen Dispersion
des Ventrikels, nachgewiesen. In einer Studie von S6kmen et al. wurden verschiedene
Parameter der ventrikularen Repolarisation wahrend, vor und nach einer Apnoe
untersucht. Passend zu unseren Ergebnissen konnte hierbei ebenfalls intra-apnoisch
eine signifikante Verlangerung des Tp/Te-Intervalls gemessen werden (85). CSA und
OSA weisen beide eine Hypoxie wahrend der Apnoen auf, doch nur bei OSA kommt
es zu NTP. Es liegt nahe, dass also NTP den entscheidenden Faktor bei der
Entstehung von Arrhythmien darstellt und somit Arrhythmien haufiger mit OSA als mit
CSA vergesellschaftet zu sein scheinen. Schlatzer et al. untersuchten anhand von 44
Patienten mit paroxysmalem Vorhoffimmern Auswirkungen von intrathorakalen
Druckschwankungen auf das Auftreten von APBs und Veradnderungen von
ventrikularer Repolarisation (QT(c)- und Tp/Te(c)-Intervall). Wéahrend eines Miiller-
Mandvers zeigte sich eine signifikante Verlangerung von sowohl QT(c)- (+17,3ms,
p<0,001) als auch Tp/Te(c)-Intervallen (+4,3ms, p=0,005). AusschlieBlich ein MM
zeigte signifikante Verlangerungen von sowohl QT(c)- als auch Tp/Te(c)-Intervallen,
wahrend bei simulierter CSA mit reiner Hypoxie keine Verdnderungen beobachtet
werden konnten (86). Es lieRen sich auf3erdem wesentlich haufiger APBs wahrend
eines Miuller-Mandvers finden als wahrend normaler Atmung (p=0,001), was eine
Entstehung von Vorhofflimmern beglnstigen kdnnte (87). Passend dazu konnten in
Tierversuchen Arrhythmien des Vorhofes im Beisein von NTP ausgeldst werden,
wahrend Hypoxie allein keine Veréanderung des Herzrhythmus erzeugen konnte
(82,88). Diese Erkenntnisse tragen zu Erklarungsversuchen bei, weshalb obstruktive
Schlafapnoe starker mit Arrhythmien assoziiert zu sein scheint als zentrale

Schlafapnoe.

4.2.1 NTP und Aktivierung des autonomen Nervensystems

Es sind verschiedene Thesen im Umlauf, die sich damit beschaftigen, inwiefern NTP
mit einer Entstehung von Arrhythmien zusammenhangen koénnte. Einige
Beobachtungen weisen darauf hin, dass NTP in engem Zusammenhang mit dem
autonomen Nervensystem stehen. Unsere Ergebnisse zeigten eine signifikante
Verlangerung der transmuralen Dispersion (Tp/Te(c)-Intervall) wahrend der Simulation
einer akuten obstruktiven Apnoephase mit Anlage von NTP bis -80mmHg (NTP-

Gruppe). Eine Verlangerung dieses Intervalls lag aulRerdem bei der RDN- und
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Atenolol-Gruppe vor, mit dem Unterschied, dass die Signifikanz der Verlangerung
deutlich geringer ausgepragt war. Im Falle repetitiver Apnoen mit Anlage von NTP war
eine signifikante Verlangerung des RTe(c)-Intervalls auch bei normaler Atmung zu
erkennen. Hierbei lag die starkste Signifikanz der Intervallverlangerung wieder bei den
Schweinen der NTP-Gruppe. Bei den Gruppen mit renaler Denervation und
Atenololgabe war zwar immer noch eine Verlangerung des Intervalls zu erkennen,

welche aber deutlich geringer ausgepragt war als in der NTP-Gruppe.

Eine Aktivierung des sympathischen Nervensystems durch negativ intrathorakale
Druckschwankungen scheint fur die beschriebenen Intervallverlangerungen und damit
fur die mogliche Entstehung von Arrhythmien eine wichtige Rolle zu spielen. Denn
unsere Ergebnisse zeigen eine Abschwéchung der elektrophysiologischen
Intervallverlangerungen durch Beeinflussung des sympathischen Nervensystems
(Atenololgabe und renale Denervation). Als man bei gesunden Probanden ein Muller-
Manover simulierte, konnte eine Steigerung der sympathischen Nervenaktivitat
nachgewiesen werden (81). Auch Schlatzer et al. beschrieben in ihren Versuchen
wahrend eines MM zusatzlich zu den QT(c)- und Tp/Te(c)-Verlangerungen gegen
Ende der Apnoe einen deutlichen Anstieg der Herzfrequenz, weshalb sie die Ursache
der ventrikularen Repolarisationsverdnderungen durch NTP ebenfalls im
sympathischen Nervensystem vermuteten (86). Wahrend obstruktiv respiratorischer
Ereignisse von OSA Patienten wurde eine erhfhte sympathische Aktivitdt von
Nervenzellen in Muskeln festgestellt (78). Doch nicht nur wahrend der Nacht war diese
Uberaktivitat festzustellen, auch am Tag verzeichneten OSA-Patienten eine Aktivitét
des Sympathikus, die weit Uber den Werten von Probanden ohne OSA lag (89).
Passend dazu wurden erhdhte Blutdruckwerte, eine erhdhte Herzfrequenz und eine
reduzierte Herzfrequenzvariabilitit gesehen (90). Die Tatsache, dass erhdhte
Blutdruckwerte mittels CPAP Therapie gesenkt werden konnten, wahrend sich durch
alleinige Sauerstofftherapie keine Reduktion finden liel3, deutet ebenfalls darauf hin,
dass NTP eine zentrale Ursache bei der Aktivierung des Sympathikus darstellt (91).
Des Weiteren wurde eine erhdhte sympathische Aktivitat im Sinne einer Erhéhung der
Katecholamine im Morgenurin bei Probanden mit OSA festgestellt, bei denen ein
Entzug von CPAP-Therapie Uber zwei Wochen stattfand (92).
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Bei den Versuchen zu NTP in Bezug auf das Ausldsen von Vorhofflimmern an einem
weiteren Tiermodell konnte ebenfalls verdeutlicht werden, dass das autonome
Nervensystem mit NTP in enger Verbindung zu stehen scheint. Die verkirzte
Refraktarzeit, die sich ausschliel3lich im Beisein von NTP zeigte und die gleichzeitig
erhohte Induzierbarkeit des Vorhofflimmerns konnten mithilfe von Atropingabe,
Vagotomie, Betarezeptorblockade und renaler Denervation beeinflusst werden
(82,83,93,94).

4.3 Klinische Implikation

Aufgrund der hohen Komorbiditdt von SBAS und kardiovaskularen Erkrankungen
sowie einer Prognoseverschlechterung der CVD bei weiterbestehendem SBAS
(40,95), steht das Erkennen der Atmungsstorungen und die Suche nach der
bestmoglichen Therapie der SBAS im Zentrum der Forschung. Bei
Untersuchungsgruppen mit OSA-Patienten, die eine CPAP Intervention erhielten,
konnten positive Entwicklungen der kardiovaskuléaren Erkrankung erzielt werden. Eine
Therapie von OSA tragt somit nicht nur zur Reduktion der Schlafapnoe an sich,
sondern auch der kardialen Komorbiditaten bei. Diese Ergebnisse verdeutlichen den
nicht zu unterschatzenden Zusammenhang zwischen SBAS und kardiovaskularen
Erkrankungen und heben die Wichtigkeit und den mdglichen Benefit von Screening
Untersuchungen auf vorliegende SBAS bei Patienten mit kardiovaskularen
Erkrankungen hervor. Weiterhin ist es wichtig, die jeweilige Form der SBAS zu
unterscheiden. Unsere Daten zeigen bei obstruktiven Ereignissen, bei denen negativ
thorakale Druckschwankungen vorhanden sind, ein erhodhtes arrythmogenes
Potenzial, gemessen an Veranderungen der ventrikularen Repolarisation und
transmuralen Dispersion. Im Kontrast dazu sahen wir bei alleiniger Hypoxie, die eine
zentrale Schlafapnoe simulieren sollte, keine entsprechenden Veranderungen von
ventrikularer Repolarisation und transmuraler Dispersion. Daher erscheint es
essentiell, eine Unterscheidung der beiden schlafbezogenen Atmungsstérungen
durchzufihren, um das vorliegende arrhythmogene Risiko abzuschatzen. Da zentrale
Schlafapnoe sehr haufig mit Herzinsuffizienz mit reduzierter LV-Funktion assoziiert ist,

kann diese Form der Schlafapnoe jedoch als Marker fur das Vorliegen einer
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Herzinsuffizienz genutzt werden, die selbst ein erhdhtes arrhythmogenes Substrat

darstellt.

Die Unterscheidungsnotwendigkeit der beiden SBAS wird weiterhin deutlich, wenn
man Therapieversuche betrachtet. Wéahrend die CPAP-Therapie fir OSA als
Goldstandard gilt, gibt es fur CSA noch keine einheitliche Therapieempfehlung. In der
CANPAP-Studie wurden Auswirkungen von CPAP-Therapie bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und CSA/CSR untersucht. Entgegen der Erwartungen konnten nicht
die gewunschten Erfolge im Sinne von Verbesserung der Morbiditat und Mortalitat
gezeigt werden (96). Letztendlich wurde keine Empfehlung zur Nutzung von CPAP-
Therapie bei Patienten mit Herzinsuffizienz und CSA/CSR ausgesprochen (96,97).
Nachdem die gewulnschten Effekte durch CPAP ausblieben, wurden Studien zu
Effekten von ASV bei CSA/CSR entworfen. Daten zur SERVE-HF Studie, die
Auswirkungen von ASV-Therapie bei Patienten mit Herzinsuffizienz (NYHA 11-1V),
einem LVEF<45% und ausschlieBlich CSA/CSR (AHI>15, zentraler AHI>50%)
untersuchte, Uberraschten mit ihren Ergebnissen. Die eingesetzte ASV-Therapie
konnte zwar eine Reduktion des AHI und damit eine erfolgreiche Reduktion der CSA
erreichen. Beim Vergleich von Interventionsgruppe zu Kontrollgruppe wurde allerdings
sowohl eine erhéhte Gesamtmortalitat mit 34,8% zu 29,3% (95%-Cl 1,06 — 1,55; P =
0,01) als auch kardiovaskulare Mortalitat mit 29,9% zu 24,0% (95%-CI 1,09 - 1,65;
P=0,006) festgestellt (98). Daher sollte fortan keine Empfehlung der ASV-Therapie fur
Patienten mit HFrEF <45% und bestehender CSA/CSR mehr ausgesprochen werden.
Stattdessen sollte vorerst die optimale Therapie der gleichzeitig bestehenden CVD im
Vordergrund stehen (99).

Die unerwarteten Ergebnisse der CANPAP- und SERVE-HF Studie unterstitzen die
aufgestellte These, dass OSA und CSA sich wesentlich in ihrem zugrundeliegenden
Mechanismus unterscheiden und deshalb die gleiche Therapieform méglicherweise
nicht die gleichen Ergebnisse erbringen konnte. Aufgrund unserer Datenlage konnte
kein direkter Zusammenhang zwischen alleiniger Hypoxie ohne NTP und einem
arrhythmogenen Potenzial gefunden werden. Anhand der Ergebnisse der SERVE-HF
Studie kann vermutet werden, dass CSA/CSR sogar einen protektiven Effekt auf
Patienten mit HFrEF haben konnte (99). Die bei CSA/CSR auftretende

Hyperventiliation und die damit einhergehende Hypokapnie, die in Experimenten
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Kardiotoxizitdt mindern konnte, konnte durch die ASV Therapie unterbunden worden
sein und sich somit negativ auf die Entstehung von Arrhythmien ausgewirkt haben (99-
101).

Unsere Daten sehen die negativ thorakalen Druckschwankungen als essenziellen
Unterscheidungsfaktor, der fir das erhodhte proarrhythmogene Potenzial
verantwortlich ist, was im Bereich der obstruktiven Ergebnisse gefunden wurde. Denn
die Ergebnisse des Tiermodells fir Schlafapnoe zeigten eine Verlangerung der
Repolarisationszeit und eine vergré3erte transmurale Dispersion nur bei OSA, jedoch
nicht bei CSA/CSR, was als Vulnerabilitdt fur ventrikulare Arrhythmien gedeutet
werden kann und wahrscheinlich durch Aktivierung des Sympathikus verursacht
wurde. Aus diesem Grund kann zusatzlich zu der CPAP-Therapie der obstruktiven
Schlafapnoe eine pharmakologische oder instrumentelle sympathische Modulation
zielfUhrend sein. Unsere Daten konnten zeigen, dass die Auswirkungen der negativ
thorakalen Druckschwankungen auf ventrikulare Repolarisation und transmurale
Dispersion durch Betablocker (Atenolol-Gruppe) oder renale Denervation (RDN-
Gruppe) abgeschwécht werden konnten. In einem weiteren Tiermodell wurde gezeigt,
dass wiederholte tracheale Okklusionen zu einem post-apnoischen Blutdruckanstieg,
einer erhohten Plasma-Renin-Aktivitat und Aldosteronkonzentration fiihrten. Durch
renale Denervation der Schweine konnten diese Verdnderungen deutlich
abgeschwéacht werden. Diese Ergebnisse zeigen ebenfalls die Rolle der
sympathischen Aktivitdt bei obstruktiven Ereignissen und daraus folgenden
therapeutischen Moglichkeiten (102). Eine weitere Studie untersuchte Auswirkungen
einer renalen Denervation bei Patienten mit therapieresistenter Hypertonie, bei denen
zuvor ein Phdaochromozytom ausgeschlossen worden war. Die durchgefuhrte renale
Denervation zeigte sowohl eine signifikante Blutdrucksenkung der Patienten als auch

eine signifikante Reduktion der kardialen sympathischen Aktivitat (103).

4.4 Hypertonie und das autonome Nervensystem

Im Falle von Patienten mit gleichzeitig bestehender CVD und OSA konnte gezeigt
werden, dass nur CPAP Therapie einen signifikanten Erfolg bezuglich einer Abnahme
der Blutdruckamplitude zeigen konnte (8). Eine alleinige Sauerstofftherapie wahrend

49



der Nacht konnte keine signifikanten Blutdruckabfélle der Patienten erzielen. Diese
Ergebnisse unterstiitzen nochmals die These, dass bei OSA nicht Hypoxie allein der
Ausloser fur sowohl Hypertonie als auch Veranderungen der ventrikularen

Repolarisation und damit méglicher proarrhythmogener Potenziale zu sein scheint.

Unsere Ergebnisse zeigten wahrend eines simulierten Apnoe-Ereignisses mit Hypoxie
und NTP keine signifikanten Veranderungen der Blutdruckamplitude oder des LV-
Druckes. Post-apnoisch verzeichneten wir jedoch deutliche Druckanstiege beider
Messwerte. Bei einer groRen Metaanalyse wurden in finf randomisiert kontrollierten
Studien Auswirkungen von CPAP-Therapie bei Patienten mit OSA und resistenter
Hypertonie auf Blutdruckwerte bei Tag und Nacht untersucht (104-108). Es ergab sich
insgesamt eine signifikante Reduktion von sowohl 24h-systolischen Blutdruckwerten
um 4,78 mmHg (95%-Cl 7,95 - 1,61; P=0,003), 24h-diastolischen Blutdruckwerten um
2,95 mmHg (95%-CI 5,37 - 0,53; P=0,02), als auch des nachtlichen diastolischen
Blutdrucks um 1,53 mmHG (95%-Cl, 3,07 — 0,00 ; P=0,05) (109). Bei der Analyse
zeigten sich nachts sogar grofRere Blutdruck Reduktionen als am Tag. In Anbetracht
der Tatsache, dass nachtliche Blutdruck-Werte einen besseren Vorhersagewert fur
kardiovaskulare Ereignisse darstellen sollen (110,111) und Patienten mit fehlender
Blutdruck-Senkung eine erhdhte Gesamtmortalitat aufzuweisen scheinen (112), wirde
eine Verbesserung gerade der né&chtlichen Blutdruck-Werte durch eine CPAP-
Therapie bei Patienten mit OSA vor allem bei resistenter Hypertonie und Non-Dippern,
die sich vermehrt bei OSA-Patienten finden lassen, prognostisch von groRem Vortell
sein. Gerade bei solchen Patienten wird eine CPAP-Therapie zur Unterstiitzung der

Hypertonie auch durch Organisationen wie der AHA empfohlen (113).

Als mogliche Ursache der fehlenden Blutdruck-Senkung bei OSA-Patienten wurde die
sympathische Aktivitat genannt (14). Bei einer Studie von Somers et al. fand man eine
generell erhdhte sympathische Aktivitat von OSA-Patienten, die wahrend der Nacht
weiter zunahm. Gleichzeitig fand sich nachts ein Anstieg des Blutdrucks. Mithilfe von
CPAP-Therapie konnten sowohl Blutdruck als auch sympathische Aktivitatswerte
gesenkt werden (114). Im Vergleich dazu zeigte die sympathische Aktivitat bei nicht
Erkrankten keinen vergleichbaren Anstieg (78). Eine Beobachtungsstudie von Marin
et al. wies auf ein erhohtes Risiko kardiovaskularer Ereignisse bei schwerer OSA hin

und zeigte eine Reduktion dieses Risikos bei gleichzeitiger CPAP-Therapie (115).
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Passend zu der These, dass SBAS eine Proarrhythmogenitat austbt und sich
mdgliche Veranderungen nicht durch Hypertonie erklaren lassen, zeigten auch Mari
Amino et al. mit ihrer Studie (116). Es war zu erkennen, dass Patienten mit
schlafbezogenen Atmungsstérungen und begleitender Hypertonie eine hohe
Pravalenz fur Veranderungen von sowohl De- als auch Repolarisation zeigten und eine
relative sympathische Uberaktivitat aufwiesen. Im Vergleich dazu lieRen sich in der
Gruppe mit reinen schlafbezogenen Atmungsstorungen bzw. reiner Hypertonie
weniger Verdnderungen finden. Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass eine
Kombination aus schlafbezogenen Atmungsstorungen und Hypertonie ein besonders
hohes Potential flr arrhythmogene Veranderungen besitzt, wobei die Aktivierung des

Sympathikus eine zentrale Rolle zu spielen scheint.

4.5 Klinische Relevanz

Da die Pravalenz von OSA Patienten immer weiter ansteigt und viele Studien zeigen,
dass ein Zusammenhang zwischen der Erkrankung und geflrchteten Komplikationen
im kardiovaskularen Bereich besteht, ist es als Ziel anzusehen, die Aufmerksamkeit
aller medizinischen Bereiche auf dieses Krankheitsbild zu lenken, um die nicht
diagnostizierten Patienten zu erkennen und richtig zu behandeln (117). Aus diesem
Grund ist die Erforschung der zugrundeliegenden Mechanismen der
pathophysiologischen Ereignisse von grofRer Wichtigkeit, um weitere therapeutische
Angriffspunkte zu erkunden und somit zur Senkung von Morbiditat und Mortalitat

beizutragen (118).
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