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Schlagworte: Schlafbezogene Atmungsstorungen, Herzrhythmusstérungen, Herz-
schrittmacher, Obstruktives Schlafapnoesyndrom

Zusammenfassung:

Ziel der Untersuchung war die Ermittlung der Pravalenz schlafbezogener Atmungssto-
rungen (SBAYS) in einer Gruppe von Herzschrittmacherpatienten. Durch Gegentiberstel-
lung mit der in der Literatur angegebenen Pravalenz SBAS in vergleichbaren Patienten-
gruppen ohne Herzschrittmacher sollte eine Aussage Uber einen moglichen Zusammen-
hang zwischen SBAS und schrittmacherbediirftigen Herzrhythmusstorungen getroffen
werden. Dieser Zusammenhang konnte indirekt Uber die bekannte Koinzidenz zwischen
SBAS und arterieller Hypertonie bzw. KHK bestehen.

Es wurden 192 Patienten (100 Manner, 92 Frauen) der Rhythmussprechstunde des Uni-
versitétsklinikums Charité in Berlin mit einem Durchschnittsalter von 62,2 + 12,2 Jahren
ambulant fir eine Nacht untersucht. Zum Einsatz kam das tragbare Schlafapnoe-
Monitoring-Gerédt MESAM V. Schlafbezogene Atmungsstérungen lagen dann vor,
wenn der respiratorische Gesamtindex (RDI = respiratory disturbance index) als Summe
der Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schiaf gréfder oder gleich 10 war. Anhand des
RDI erfolgte eine Einteilung der Patienten in Diagnosegruppen: Gruppe A (RDI < 5,
kein Vorliegen SBAS), Gruppe B (RDI 3 5 und < 10, Grenzbefund) und Gruppe C (RDI
3 10, Vorliegen SBAYS).

Ergebnisse (Gesamtkollektiv / Méanner / Frauen):

Gruppe A: 100/ 44 / 56 Patienten (52,1 / 44,0/ 60,9 %)
Gruppe B: 30/ 16/ 14 Patienten (15,6 / 16,0/ 15,2 %)
Gruppe C: 62/ 40/ 22 Patienten (32,3 / 40,0/ 23,9 %).

Signifikant haufiger wurden SBAS (Gruppe C) bel Mannern als bei Frauen nachgewie-
sen. Ebenso liegen das Durchschnittsalter (Gruppe A: 58,5 + 14,5 Jahre, Gruppe C 67,3
+ 6,8 Jahre) sowie der durchschnittliche Body-Mass-Index (Gruppe A: 24,8 + 3,4 kg/n?,
Gruppe C 27,1 + 3,3 kg/m°) bei Patienten mit SBAS signifikant hther als bei Patienten
ohne SBAS.

Patienten mit unterschiedlichen, der Schrittmacherimplantation zugrundeliegenden,
Herzerkrankungen (z. B. Sick-Sinus-Syndrom, AV-Block, Bradyarrhythmia absoluta)
wiesen keine signifikanten Differenzen in der Haufigkeit SBAS auf. Gleichermalien
konnte das Vorliegen zusétzlicher kardiovaskulérer Erkrankungen und Risikofaktoren
(z. B. KHK, arterielle Hypertonie, Rauchen) nicht als Einflu3faktor fur das gehéufte
Auftreten SBAS nachgewiesen werden.

Angaben zur Préavalenz SBAS in der Literatur schwanken fir die entsprechende Alters-
gruppe von Patienten ohne Herzschrittmacher zwischen 24 % und 73 %. Die fur die
Herzschrittmacherpatienten ermittelte Pravalenz der SBAS mit 32,3 % liegt innerhab
dieser grof3en Spannbreite. Die Untersuchungsergebnisse ergaben daher keinen Zusam-
menhang zwischen SBAS und schrittmacherbedirftigen Herzrhythmusstorungen. Auch
konnte kein Unterschied im Auftreten SBAS in Abhéngigkeit von der Art der
Herzrhythmusstérung nachgewiesen werden. Weiterfihrende Untersuchungen (z. B. in
Form einer Fall-Kontroll-Studie) erscheinen notwendig.



Keywords: sleep-related respiratory disturbances, rhythm disturbances, pacemaker, ob-
structive sleep apnea syndrom

Abstract:

The study was aimed to determine prevalence of sleep-related respiratory disturbances
(SRRD) in a group of pacemaker patients. It was investigated if SRRD are more preva-
lent in pacemaker patients compared to corresponding patients without pacemaker. This
question was raised in background of the wellknown coincidence of SRRD and arterial
hypertension respectively coronary heart disease. References about the prevaence of
SRRD in corresponding elderly people served as standard of comparison.

192 hospital outpatients (100 men and 92 women) from rhythmological ambulance of
university hospital ,, Charité’ in Berlin were randomly selected and examined for one
night by means of MESAM IV device, a, Non-laboratory-monitoring-system*. The me-
an age of these patients was 62,2 + 12,2 years.

A respiratory disturbance index (RDI; the sum of apneas and hypopneas per hour of
sleep) equal or greater than 10 was laid down for the existence of SRRD. The RDI built
the basis for dividing the patients into three groups: Group A (RDI < 5, no SRRD),
Group B (RDI 3 5 and < 10, borderline SRRD) an Group C (RDI 3 10, SRRD).

Results (all patients/ men / women):

Group A: 100/ 44/ 56 patients (52,1 / 44,0/ 60,9 %)
Group B: 30/16/ 14 patients (15,6 / 16,0/ 15,2 %)
Group C: 62/40/ 22 patients (32,3 / 40,0/ 23,9 %).

Significant differences occured in the frequency of SRRD (Group C) between men and
women. Apart from that the mean age (Group A: 58,5 + 14,5 years, Group C: 67,3 +6,8
years) as well as the Body-Mass-Index (Group A: 24,8 + 3,4 kg/m?, Group C: 27,1 + 3,3
kg/m?) were significantly higher in patients with SRRD than in patients without SRRD.
No significant differences in the frequency of SRRD could be demonstrated in depen-
dence on underlying rhythm disturbances (e. g. Sick-Sinus-Syndrom, atrioventricular
block, Bradyarrhythmia absoluta). In the same manner no evidences regarding significant
influences of additionally existing cardiovascular diseases or risk factors (e. g. coronary
heart disease, arterial hypertension, smoking) on the appearance of SRRD were shown.
References about the prevalence of SRRD in corresponding elderly people without
pacemaker vary from 24 % to 73 %. The prevaence of SRRD in pacemaker patients
(32,3 %) fits right in the frame of this great variety. A more frequent appearance of
SRRD in patients with pacemaker than in patients without could not be proved. Equally,
the underlying rhythm disturbance has apparently no correlation to SRRD. Extended
studies are necessary.



Inhaltsverzeichnis
INHALTSVERZEICHNIS ....veeutieeeeteeeeseeeeesseeesseeesseessssassssseeasssneassssssssseessssesssssnessnseessnns 2
ABKURZUNGSVERZEICHNIS ..cceiiiiiitteeeeee e e e e sttt eee e e e e s s ssssneeeeaaesssssnnssnneeeesesessnnssnnes 4
1 GESCHICHTLICHER UBERBLICK UND ZIELSETZUNG.......ccooveeeieevernn. 6
2 PATHOPHYSIOLOGISCHE GRUNDLAGEN........cooiiiiiee e 8
2.1 HERZRHY THMUSSTORUNGEN .....ccetutttieeesureeesssnuseesesansssesssasssseessassssesssssssseessssnssees 8
200 0t I = 4 o] o SR 8
2.1.2 Einteilung der HerzrhythmusSStOruNgeN ..........c.ooiieiieeiieenie e 9
2.1.3 Schrittmacherbedurftige Herzrhythmusstorungen...........ccccooeeevieiiecnneene, 11
2.1.3.1 SICK-SINUS-SYNArom (SSS).......cccuerurriiieniienie e 12
2.1.3.2 Bradyarrhythmia absoluta bel Vorhofflimmern...........cccoeiiineneee, 14
2.1.3.3 Atrioventrikul@re LeitungSStOruNgen. ........c.coreeiieereeeniee e 14
2.1.3.4 Faszikul&re BlOCKI €IUNQEN. .......cccuiiiieiiiesieesiee e 15
2.2 SCHLAFBEZOGENE ATMUNGSSTORUNGEN .......uttiieeesiteeeessireeeessseeeesssnsseeesssnsseens 16
2.2.1 Allgemeines zur Atmung im Schlaf..........c.cccooiiiiiii 16
2.2.2 Definition und Einteilung schlafbezogener Atmungsstorungen.................... 17
2.2.3 Das Obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS) ........cccovviiieeiiiiniciiie e 18
2.3 ZUSAMMENHANG ZWISCHEN OBSTRUKTIVEM SCHLAFAPNOESYNDROM UND DER

FUNKTION DESHERZ-KREISLAUF-SY STEMS......uutiiiiiiiiiiieeasiieeesssseeeesssssneesssnnsseeseans 21
2.3.1 Kardiovaskulare Funktionen wéahrend des normalen Schlafes..................... 21
2.3.2 Pathophysiologische Auswirkungen der Obstruktiven Schlafapnoe ............. 22
2.3.2.1 Beeinflussung der Herzfunktion durch mechanische Faktoren............... 23

2.3.2.2 Auswirkungen von Blutgasveranderungen und zirkulatorischen Reflexen
auf Blutdruck, Atmungsantwort und Herzfrequenz.............cceveeeeeeneeenieesnenne 25
2.3.3 OSAS und Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems...........ccccooveviiennennn 26
2.3.3.1 OSAS und arterielle Hypertonie ..........cuoieeeieeiieenie e 27
2.3.3.2 OSAS, pulmonale Hypertonie und Herzinsuffizienz ...........ccccecveeeneeen. 27
2.3.3.3 OSAS und ischdmische Herzerkrankung............cccevveeneeniieeneeenieeseenne 28
2.3.3.4 OSAS und bradykarde Herzrhythmusstorungen............ccoceevveeneennenne 29
3PATIENTEN UND METHODE ........ccoiiii it 32
3.1 ALLGEMEINES ZUR DIAGNOSTIK SCHLAFBEZOGENER ATMUNGSSTORUNGEN......... 32
3.2 PATIENTENAUSWAHL ..cvvtieeeiteieeeetteeeeessteeeesasseeesssssseeessssssesssssssessssnsssessssnssees 34
3.3 DER SYMPTOMBEWERTUNGSBOGEN ......uvtviieiiitieeeassreeessssneesssssseesssssseessssnssees 34
3.4 DIE AMBULANTE DIAGNOSTIK .ceiiiiiiieiiiieieeseiteeeessiteee s s siaee e e s ssnee e s s snsseeessnnnneeas 38
3.4.1 Apparative Voraussetzungen - das MESAM IV-Gerat............cccceevvveeinnnnne 38
3.4.2 Moglichkeiten der Auswertung und Auswertungskriterien ..............ccccoeveenee. 39
3.4.3 Zuverlassigkeit der MESAM 1V-Befunde............cccooeiiiiniiciiiiiiccec e 40

3.5 BEWERTUNGSKRITERIEN FUR DIE ERHOBENEN BEFUNDE .....cceuveeeeeeeeeeeeeeeeeaeeenn. 41



4 UNTERSUCHUNGSERGEBNISSE ...t 42
4.1 CHARAKTERISIERUNG DES PATIENTENKOLLEKTIVS wevvuuiiiiieeeieeeerriieeeeeeeeeeesssnnnnnns 42
4.2 ERGEBNISSE DER AMBULANTEN SCREENINGUNTERSUCHUNG AUF SBAS.............. 46

4.2.1 Einteilung der Patienten in Abhangigkeit vom RDI.........cccccoiiiiiiiiiinnnnnn, 46
4.2.2 Haufigkeit SBAS in Abhangigkeit von der Art der Herzrhythmusstorung..... 47
4.2.3 Zusammenhang zwischen dem Auftreten SBAS und Alter, BMI und
BegleiterkrankUNQEN.........coiiiiiiiiie e 49
4.3 ZUSAMMENHANG ZWISCHEN DEN ERGEBNISSEN DES SBB UND DEN RESULTATEN
DER AMBULANTEN SCREENINGUNTERSUCHUNG AUF SBAS......coi i 52
R B 1 U 157 1 ] N 54

5.1 BEURTEILUNG DER REPRASENTATIVITAT DER PATIENTENAUSWAHL UND DER
UBERTRAGBARKEIT DER UNTERSUCHUNGSERGEBNISSE AUF DAS GESAMTKOLLEKTIV

DER SCHRITTMACHERPATIENTEN ...eeeuttteitieeesteeeesseeeessseeesssesessseeessssessssesssssssssssesssnsees 54
5.2 INTERPRETATION DER ERGEBNISSE .....ccuutiiieiiiiieeeesiieeeessieeeeessseeeeessnseessssnsneens 56
5.2.1 Vergleich der Ergebnisse mit Resultaten anderer Studien .............c.cccue..... 56
5.2.1.1 Wertigkeit von Pravalenzstudien............cocveieiiiienii e 56
5.2.1.2 Teilergebnisse im Vergleich zu anderen Studien...........ccoceeveeeveennenne 59
5.2.2 Zusammenhang zwischen der Art der Herzrhythmusstérung und dem
AUTIFETEN SBAS ... et e e 60
5.2.3 Mogliche pathogenetische Zusammenh&nge zwischen SBAS und permanenten
HerzrhythmUSSTOIUNGEN ........viiiiiiie e 60
5.3 SCHLURFOLGERUNGEN ....cciiuuttieeeatteeaesasteeeesasseeessssseessssnsssessssssssessssnsssessssnsseees 62
6 ZUSAMMENFASSUNG.......ooiiiiiiiiie ettt e e se et e e nae e naeeanes 64
LITERATURVERZEICHNIS ...cttttiiieeeiasiiitneeeeeeesssssssssseeeeeeessssssnssssneessessssssnnsnnsneessesssanns 66
ANHANG - SYMPTOMBEWERTUNGSBOGEN .......cuciiiiiiiiiiiiis it s 75
DANKSAGUNG. ...cetteeeeeeiittt ettt e e e e e s s sitbe et e e e e s e s s sabas e e e e e eeeaessnbbseeeaaeeeeesannsnnnneeaeeeaaanns 80
L EBENSLAUR ... cttttteee et ee ettt ettt e e e e e e s st e e e e e e e e e s sabee e e e e e e e e e e s snabbe e e e e eeeeesannnnnnneeaeeeeeanns 81

EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG ....ecee ettt e e e e e e e e e e e e e e e eens 82



AAl

Al

AV
BAA
bHI
BMI
BTS
COLD

CPAP

CSS
CVHR
DDD

EKG
HVI
HZV
S|
ITP
KHK
LGL

Abkulrzungsverzeichnis

Schrittmachermodus, wobei das Atrium Ort der Stimulation und Ort
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1 Geschichtlicher Uberblick und Zielsetzung

Die Pravalenz schlafbezogener Atmungsstérungen (SBAS) betrégt ca. 3 - 4 % der Ge-
samtbevolkerung mit einem Haufigkeitsgipfel bel mannlichen Patienten im Alter zwischen
45 - 65 Jahren [12, 24, 51, 79, 89].

Vornehmlich die kardiovaskuldren Folgeerkrankungen wecken zunehmend das wissen-
schaftliche Interesse an den SBAS [70]. In der Medizingeschichte bis zur Mitte dieses
Jahrhunderts wurde den SBAS aus Unkenntnis keine Bedeutung beigemessen, obwohl
erste Beschreibungen sich schon in der medizinischen Literatur des spéten 18. und 19.
Jahrhunderts fanden [61, 64]. Weitere sporadisch publizierte Kasuistiken erhielten in der
Folgezeit nur wenig Beachtung. Erst rund 2 Jahrhunderte spéter, in den 60er Jahren der
heutigen Zeit, mit dem technischen Fortschritt der Polysomnographie, wurde die Be-
deutung der SBAS erkannt und intensiv erforscht [12].

1956 fuhrten Burwell et al. [17] ein Krankheitshild mit extremer Fettleibigkeit - assoziiert
mit alveolarer Hypoventilation - in die internistische Differentialdiagnostik als Pickwick-
Syndrom ein. Heute ist a's zugrundeliegende Erkrankung dieser Patienten das Schlafap-
noesyndrom (SAS) bekannt [25, 83], welches die Hauptmanifestationsform der SBAS
darstellt. Dabel war es das Verdienst der Deutschen Arbeitsgruppe aus Freiburg, Jung
und Kuhlo [45], die Zusammenhange zwischen der Schlafapnoe und der Entstehung des
Pickwick-Syndroms erkannt zu haben [25].

Wie die Erforschung des Schlafes, so wurde auch die systematische Untersuchung der
Herz-Kreislauf-Funktionen durch den technischen Fortschritt enorm vorangetrieben. Im
19. und zu Beginn des 20. Jahrhunderts ermdglichte nur der personliche &rztliche Einsatz
eine Langzeituntersuchung von Kreidaufparametern. Erst Jahrzehnte spéter konnte
durch die Erforschung des Schlafes an sich und den Einsatz der apparativen Langzeitre-
gistrierung die Untersuchung von Kreislaufparameter in verschiedenen Vigilanzzusténden
erfolgen [101]. Heute gelten die Zusammenhénge zwischen SBAS, kardiovaskuléren und
kardiopulmonalen Stérungen sowie Morbiditét und Mortalitéat als weitgehend gesichert
[25].

Die hohe Pravalenz SBAS und die Beeinflussungen des kardiovaskuldren Systems mit
den entsprechenden Folgeerkrankungen lief3en die SBAS nicht nur fir den Wissen-
schaftler, sondern auch fur den Kliniker zu einem wichtigen Krankheitsbild werden. Hat
vor rund 15 Jahren noch kaum jemand in der Allgemeinpraxis an SBAS bel der Behand-
lung von Patienten gedacht [66], so beweisen die Vielzahl von Publikationen den gestie-
genen Stellenwert der SBAS.

Zahlreiche Veroffentlichungen bestétigen das Auftreten von néchtlichen Bradyarrhythmi-
en as Folge eines erhdhten Vagotonus wahrend einer Apnoe [53, 54]. Die Induktion
permanenter bradykarder Rhythmusstérungen durch SBAS Uber die Nacht hinaus wird
dagegen in der Literatur fUr unwahrscheinlich erachtet [34, 52, 53, 54]. Andererseits gilt
die Koinzidenz SBAS, insbesondere des obstruktiven Schlafapnoesyndroms, mit arteri-
eller Hypertonie [70, 71, 122], pulmonaler Hypertonie [20, 102] oder einer koronaren
Herzerkrankung [3, 22] als gesichert.



Zielsetzung:

Aus der Uberlegung heraus, die Koinzidenz SBAS mit koronarer Herzerkrankung, arte-
rieller und pulmonaer Hypertonie kdnnte Uber eine Schadigung der Automatiezentren
des Herzens oder anderer kardialer Strukturen zur Entwicklung schrittmacherbedirftiger
Herzrhythmusstorungen beitragen, soll eine Prévalenzstudie fur SBAS bel Herzschritt-
macherpatienten durchgefuhrt werden. Es wird untersucht, wie haufig SBAS bel
Schrittmacherpatienten zu beobachten sind, und ob sich diese Préavalenz von der Haufig-
keit SBAS bel Patienten ohne Herzschrittmacher unterschei det.

Den Herzschrittmacherpatienten aus der Rhythmussprechstunde des Universitétsklini-
kums Charité ist ein Fragebogen zu den wichtigsten Symptomen SBAS zugesandt wor-
den. Die Angaben der Patienten, welche sich zu einer ambulanten Untersuchung bereit
erklérten, werden mit den Angaben der nicht weiter diagnostizierten Patienten vergli-
chen, um systematische Fehler bel der Patientenauswahl erkennen zu kénnen. Fir die
anschlieffende  Screeninguntersuchung auf SBAS kamen tragbare Schlafapnoe-
Monitoring-Gerdte (MESAM V) zum Einsatz. Die Registrierung erfolgte ambulant fur
eine Nacht. Als Grundlage fir die Beurteilung Uber das Vorliegen SBAS wird der respi-
ratorische Gesamtindex (RDI) verwendet. SBAS liegen dann vor, wenn der RDI > 10
pro Stunde Schlaf betragt, unabhdngig vom Bestehen einer zusétzlichen klinischen Sym-
ptomatik beim Patienten. Die so ermittelte Prvalenz SBAS im untersuchten Kollektiv
von Herzschrittmacherpatienten wird im Vergleich zu den Ergebnisse anderer Préavalenz-
studien an Patienten ohne Herzschrittmacher gewertet.



2 Pathophysiologische Grundlagen

2.1 Herzrhythmusstorungen

2.1.1 Definition [111, 117, 129]

Eine pathologische Verdnderung der Herzschlagfolge wird als Arrhythmie oder als
Herzrhythmusstérung bezeichnet. Zu unterscheiden sind die drei Qualitéten zu langsam
(bradykard), zu schnell (tachykard) und unregelméfdig (arrhythmisch), welche auch in
Kombination auftreten kénnen (z. B. brady- oder tachyarrhythmisch). Definitionsgemal3
gpricht man von einer Tachykardie bel einer Frequenz von Uber 100 Schlégen/min, von
einer Bradykardie bel weniger as 60 Schldgen/min. Als pathologisch sind jedoch nur
solche Werte anzusehen, welche das Mal3 der physiologischen Anpassungsvorgénge an
Belastung und Ruhe Uber- bzw. unterschreiten. Subjektive Symptome durch hdmodyna-
mische Beeintréchtigungen sind bei Herzfrequenzen tber 160/min und unter 40/min zu
erwarten.

Tabelle 2.1: Atiologie der Herzrhythmusstorungen [111]

Myokardiale Ursachen

KHK und Herzinfarkt
Myokarditis und Kardiomyopathien
Préexzitationssyndrome

Hamodynamische Ursachen

\olumen- und Druckbelastung (Vitien und Hypertonie)

Extrakardiale Ursachen

Elektrolytstdrungen
Medikamente

Hypoxie

Volumenmangel
Karotissinussyndrom
Psychovegetative Ursachen
Schlafapnoesyndrom

Herzrhythmusstorungen sind kein eigensténdiges Krankheitsbild, sondern ein haufiges
Symptom oder eine Komplikation eines Grundleidens, welches meist das Herz selber
betrifft, aber auch auf neurovegetativem, endokrinologischem oder psychischem Gebiet
liegen kann. Entsprechend vielfdtig snd die Ursachen (Tabelle 2.1).



2.1.2 Einteilung der Herzrhythmusstérungen

Das spezifische Reizbildungs- und Erregungsleitungssystem des Herzens besteht aus Si-
nusknoten, intraatrialen Verbindungen, dem AV-Knoten, dem HISschen Biindel und den
intraventrikuldren Leitungsbahnen mit den PURKINJE-Fasern. Entsprechend diesen
morphologischen Grundlagen konnen Reizbildungs- und Erregungseitungsstérungen
unterschieden werden [129]. Folgende Einteilung bietet sich an:

I. Reizbildungsstérungen (RBS)

1. Normotope RBS (vom Sinusknoten ausgehend)
a) Sinusarrhythmie

respiratorisch (physiologisch)
nicht respiratorisch (Ausdruck einer Sinusknotenschadigung)
b) Sinusbradykardie
physiologisch (junge und alte Menschen, Sportler)
pathologisch (z. B. Hypothyreose, SSS, Hypothermie u. a.)
¢) Sinustachykardie
physiologisch (z. B. korperliche und seelische Belastung)
pathologisch (z. B. Fieber, Hyperthyreose u. a.)
d) Sick-Sinus-Syndrom (SSS) mit den Unterformen
persistierende Sinusbradykardie
Sinusknotenstillstand bzw. intermittierende Arreste
Blockierungen der sinuatrialen Uberleitung (SA-Block)
Bradykardie-Tachykardie-Syndrom

2. Heterotope RBS (entstehen auf3erhalb des Sinusknotens)
a) supraventrikul&r
b) ventrikulér

passive Heterotopie (sekunddr als Ersatz fiur ausgefalene Si-
nusknotenativitét)

Ersatzsystolen
Ersatzrhythmen

aktive Heterotopie (primére Reizbildung auf}erhalb des Sinuskno-
tens)

Extrasystolen
Extrarhythmen
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supraventrikulére Tachykardien
Vorhofflattern, Vorhofflimmern
Kammertachykardien
Kammerflattern, Kammerflimmern

[1. Erregungsleitungsstérungen

1. Sinuatrialer Block (SA-Block I. - 111. Grades, Unterform des SSS)
2. Atrioventrikulérer Block (AV-Block I. - 111. Grades)
3. Intraventrikul&rer Block (Schenkelblock)

[11. Praexzitationssyndrome

1. WPW-Syndrom (Wolff-Parkinson-White)
2. LGL-Syndrom (Lown-Ganong-Levine)

Weiterhin ist eine Gliederung nach der prognostischen Bedeutung der Arrhythmien mog-
lich [129]:
1. Benigne Arrhythmien

kein erhdhtes Risiko fiir den pl6tzlichen Herztod
bei Herzgesunden mit normaler Ventrikelfunktion

z. B. enfache ventrikuldre Extrasystolen, Couplets, nicht anhaltende
Tachykardien

2. Potentiell maligne Arrhythmien
erhdhtes Risiko fur den pl6tzlichen Herztod

bei verschiedenen Herzerkrankungen (KHK, Kardiomyopathien, Klap-
penfehler, eingeschrankter Ventrikelfunktion)

z. B. gehaufte einfache ventrikuldre Extrasystolen, Couplets, nicht anhal-
tende ventrikul&re Tachykardien

3. Maligne Arrhythmien
hohes Risiko fur den pl6tzlichen Herztod (> 30 % pro Jahr)

bei zusdtzlichen prognosebelastenden Befunden (Zustand nach Herzin-
farkt, Kammerflimmern, sehr stark eingeschrankter Ventrikelfunktion)

z. B. nicht anhaltende oder anhaltende ventrikulére Tachykardien
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2.1.3 Schrittmacherbedurftige Herzrhythmusstérungen

Zu den bradykarden Herzrhythmusstorungen, welche in der Regel einer permanenten
Schrittmachertherapie bedirfen, gehtren u. a. das Sinusknotensyndrom, atrio- und intra-
ventrikul&re Leitungsstorungen, die absolute Bradyarrhythmie bei Vorhofflimmern sowie
das Karotissinussyndrom und in gewissem Umfang das vasovagale Syndrom [114]. Die
beiden letztgenannten Erkrankungen sowie die antitachykarde Schrittmachertherapie
sollen nicht ndher erortert werden.

Die Indikationsstellung zur permanenten Schrittmachertherapie erfolgt im algemeinen
bei nicht passageren, symptomatischen Bradykardien, die nicht durch die Behandlung des
Grundleidens oder durch das Absetzen von chronotrop/dromotrop wirkenden Medika-
menten behoben werden kénnen [114].

Ausschliefdlich nachtliche Bradykardien, wie sie beim Schlafapnoesyndrom vorkommen,
bediirfen nur in Ausnahmefdlen einer Schrittmachertherapie [114].

Die klinische Symptomatik beruht auf der hdmodynamischen Insuffizienz des bradykard
schlagenden Herzens mit der Folge der cerebralen Minderdurchblutung (Schwindel, Syn-
kopen, Mudigkeit) und den Symptomen der reduzierten kardialen Forderleistung (Her-
zinsuffizienz, reduzierte Belastbarkeit). Bel vorbestehender KHK kann auch eine Angina
pectoris-Symptomatik auftreten [114, 129].

Tabelle 2.2 zeigt den fir die Charakterisierung der Schrittmachermodi verwendeten
NBG-Code. Angegeben sind nur die ersten drei Buchstaben; die Frequenzadaptation und
die antitachykarde Funktion (4. bzw. 5. Buchstabe) sind fur die weiteren Ausfiihrungen
nicht von Bedeutung.

Tabelle 2.2: NBG-Code [114]
1. Buchstabe

2. Buchstabe 3. Buchstabe

Ort der Stimulation Ort der Wahrnehmung Betriebsart
A = Atrium A = Atrium | = Inhibiert
V = Ventrikel V = Ventrikel T = Getriggert

D = Doppelt (A +V)

D = Doppelt (A +V)

D =Doppelt (1 +T)

Tabelle 2.3: Auswahl des Schrittmachermodus (vereinfacht nach [114])

Diagnose Modus
SSS DDD / AAI
BTS DDD / AAI
AV-Block DDD
Zweiknotenerkrankungen DDD
Bradyarrhythmia absoluta VVI
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Die Systemwahl richtet sich nach der Art der Erkrankung und sollte die el ektrophysiolo-
gischen und hémodynamischen Faktoren sowie die individuelle Situation des Patienten
beriicksichtigen. Tabelle 2.3 gibt einen vereinfachten Uberblick liber die nach heutigem
Standard empfohlenen Schrittmachermodi.

2.1.3.1 Sick-Sinus-Syndrom (SSS)

Tabelle 2.4: Haufigkeit der verschiedenen Formen der Rhythmusstérungen beim SSS
(n=100) [111]

Sinusbradykardie 95
SA-Blockierungen 38
Sinusstillstand 18
AV-Ersatzrhythmen 54
paroxysmale supraventrikuldre
Tachykardie, Vorhofflattern, Vor-
hofflimmern 29
Vorhofextrasystolen 20
Kammerextrasystolen 24
AV-Block 1. Grades 12
AV-Block 2. Grades (Typ 1) 2

Unter dem Sammelbegriff SSS werden Storungen zusammengefal¥, welche primér vom
Sinusknoten ausgehen (siehe Kapitel 2.1.2). Assoziiert kénnen Erkrankungen des Vor-
hofmyokards einschliefdich des AV-Knotens auftreten. Als Hauptursachen sind die KHK,
der Herzinfarkt, rheumatische Herzmuskelerkrankungen und Kollagenerkrankungen an-
zusehen, auf deren Boden es zu degenerativen Verdnderungen an den Automatiezentren
und Leitungsbahnen kommt [111, 129]. Das EKG kann dabei eine ganze Reihe von Ver-
anderungen erkennen lassen, jedoch mit unterschiedlicher Haufigkeit, wie Tabelle 2.4
zeigt.

Das SSS tritt am haufigsten zwischen dem 60. und 70. Lebengahr auf [111].

Primér werden folgende 4 Herzrhythmusstérungen zum SSS gerechnet [111, 114, 117,
129]:

1. Sinusbradykardie: Haufigste Manifestationsform des SSS, im EKG cha-
rakterisiert durch einen Sinusrhythmus unter 60/min. Im Gegensatz zur
Sinusbradykardie auf Grund eines erhohten Vagotonus (Schlafapnoe,
Hirndruck, Sportler) oder von Medikamenten besteht eine permanente
Verlangsamung des Herzschlages gegebenenfalls mit inadaquater Fre-
quenzregulation unter Belastung (chronotrope Inkompetenz).

2. Sinusknotenstillstand oder Sinusknotenarrest: Ein Ausfall des Sinuskno-
tens als Schrittmacher hat Ersatzrhythmen aus untergeordneten Automa-
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tiezentren (in der Regel AV-Knoten) mit entsprechend geringerer Fre-
guenz zur Folge. Das verlangerte Zeitintervall bis zum Einsetzen des Er-
satzrhythmus ist haufig Ursache von Synkopen. Ob der Sinusknotenstill-
stand primér durch Ausfall des Sinusknotens oder durch eine sinuatriale
Blockierung hervorgerufen wurde, ist mit Hilfe des EKG nicht zu diffe-
renzieren.

3. Sinuatrialer Block (SA-Block): Eine Stérung der Erregungsiberleitung
vom Sinusknoten auf das Vorhofmyokard kann in 3 Graden vorliegen.
Der SA-Block ersten Grades mit verlangerter Leitungszeit, im EKG als
solcher nicht zu erkennen, imponiert als Sinusbradykardie. Eine ausge-
prégte Sinusarrhythmie ist Folge eines SA-Block I1. Grades, bei dem es zu
einer zunehmenden Verlangerung der SA-Uberleitung (Typ 1) oder zur
intermittierenden Unterbrechung der Uberleitung (Typ 1) kommt. Eine
vollsténdige Leitungsunterbrechung (SA-Block 111. Grades) entspricht ei-
nem Sinusknotenstillstand, gefolgt von Ersatzrhythmen.

4. Bradykardie-Tachykardie-Syndrom (BTS): Bel Einbeziehung des Vor-
hofmyokards in den Erkrankungsprozef ist das Auftreten von paroxys-
malen supraventrikula&ren Tachykardien oder von  Vorhofflim-
mern/V orhofflattern moglich. Dieser tachykarden Phase folgt bel Kardio-
version in den Sinusrhythmus oft eine verléngerte asystolische Pause, nach
welcher der bradykarde Sinusrhythmus wieder einsetzt.

Eine kausale Therapie ist bel weit fortgeschrittener Grunderkrankung meist nicht erfolg-
reich.

Eine Indikation zur Schrittmachertherapie besteht bel eindeutigem (oder vermutetem)
Zusammenhang mit der klinischen Symptomatik, keine Indikation bel asymptomatischen
Patienten, v. a wenn die Bradykardien oder asystolischen Pausen wahrend des Schlafes
auftreten [114].

Der AAI-Modus ist bei intakter AV-Uberleitung (Wenckebach-Block erst ab Frequenzen
von mehr als 120/min) die gunstigste Stimulationsform, da die physiologische Vorhof-
Kammer-Kontraktionsfolge erhalten bleibt. Bel unsicherer oder nicht intakter AV-
Uberleitung wird ein Zweikammersystem verwendet (DDD) [114].

Kontraindiziert ist bei supraventrikuldrer Bradykardie oder SSS ein VVI-Modus, da es
durch die retrograde Vorhoferregung zur Vorhofkontraktion gegen die geschlossenen
AV-Klappen kommt (Vorhofpfropfung). Der reflektorische Blutdruckabfall ist for
Schwindelgefiihle und Synkopen verantwortlich (Schrittmachersyndrom) [114].
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2.1.3.2 Bradyarrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern [111, 114, 117, 129]

Tabelle 2.5: Ursachen des Vorhofflatterns/Vorhofflimmerns [111, 117, 129]

Rheumatische Herzerkrankungen
Mitralvitien

KHK, Myokardinfarkt, SSS
Kardiomyopathien, Myokarditis
pulmonale oder arterielle Hypertonie
Hyperthyreose
medikamentds-toxisch

idiopathisch

Vorhofflattern und Vorhofflimmern haben vielfatige Ursachen (Tabelle 2.5). Pathogene-
tisch bestehen beim Vorhofflattern intra-atriale Makro-Reentry mit Vorhofflatterwellen
zwischen 250 - 300/min. Aus einem schiitzenden AV-Block 11. Grades resultieren Kam-
merfrequenzen von 125 - 150/min. Haufig ist ein Ubergang in ein Mikro-Reentry mit
einer Vorhofflimmerfrequenz von 350 - 600/min. Auf Grund der unregelmal3igen AV-
Uberleitung beim Vorhofflimmern entsteht eine Kammerarrhythmie, meist mit Frequen-
zen von 100 - 150/min (Tachyarrhythmia absoluta). Wahrend in diesem Fall eine medi-
kamenttse Therapie die AV-Uberleitung verringern soll, ist bei schon primér verminder-
ter AV-Uberleitung (Bradyarrhythmia absoluta) die Indikation zur Implantation eines
kammerstimulierenden Schrittmachers (VVI) gegeben. Eine Vorhofstimulation (AAI
oder DDD) ist wegen des bestehenden Flimmerns nicht angebracht.

2.1.3.3 Atrioventrikulare Leitungsstorungen [111, 114, 117, 129]

Storungen der Erregungsibertragung von den Vorhofen auf die Kammern existieren
ahnlich wie die SA-Blockierungen in drei Graden. Eine verzogerte Erregungsleitung mit
einer PQ-Zeit > 0,20 Sekunden (AV-Block 1.°) bedarf zumeist keiner Behandlung. Bei
einem SSS mit AV-Block |.° sollte jedoch ein DDD-Schrittmacher anstelle eines AAI-
Schrittmachers gewahlt werden.

Eine intermittierende Leitungsunterbrechung ist beim AV-Block 11.° zu beobachten.
Blockierungen oberhalb des HIS-Biindels fiihren zu einer Wenckebach-Periodik (Typ 1)
mit kontinuierlicher Zunahme der PQ-Zeit bel jeder Herzaktion, bis eine Uberleitung
ausféllt. Fixierte Blockierungsverhdtnisse (2:1, 3:1 oder 4:1) sind typisch fur eine Blok-
kierung unterhalb des HIS-Bundels (AV-Block 11.° Typ I1).

Eine totale Letungsunterbrechung mit vollstdndiger Dissoziation von Vorhof- und
Kammeraktion liegt beim AV-Block 111.° vor. Da die Lokalisation des Blocks in ver-
schiedenen Etagen des Erregungsleitungssystems vorkommen kann (AV-Knoten, HIS
Bindel, Tawara-Schenkel), kdnnen sowohl sekunddre Reizbildungszentren im AV-
Knoten (schmale Kammerkomplexe mit einer Frequenz > 40/min) oder tertidre Reizbil-
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dungszentren im Ventrikelmyokard (schenkelblockartig verformte Kammerkomplexe mit
einer Frequenz unter 40/min) die Schrittmacherfunktion Gbernehmen.

Wahrend fir einen AV-Block 1.° oft ein erhdhter VVagotonus oder verschiedene Medika-
mente verantwortlich sind, liegen hohergradigen Blockierungen zumeist organische
Herzerkrankungen zu Grunde (KHK, Vitien, Myokarditis). In seltenen Féllen ist en to-
taler AV-Block kongenital bedingt.

Blockierungen 111.° bedurfen immer einer Schrittmachertherapie. Bei einem AV-Block
I1.° Typ 1l besteht die Gefahr des Ubergangs in eine totale Blockierung. Aus diesem
Grunde sollte auch bei asymptomatischen Patienten, v. a. wenn zusétzlich ein bifaszikul&
rer Block vorliegt, eine Elektrostimulation erfolgen. Die weitere Indikationsstellung
richtet sich nach der Symptomatik.

Vor Einfihrung der DDD-Schrittmacher wurde haufig der VVI-Modus gewahlt. Die
hdmodynamisch weitaus gunstigere Stimulationsweise des DDD-Schrittmachers stellt
heute jedoch das System der 1. Wahl dar.

2.1.3.4 Faszikulare Blockierungen [114, 129]

Faszikuldre Blockierungen sind unterhalb des HIS-Buindels |okalisiert. Man unterscheidet
uni-, bi- und trifaszikulére sowie komplette, inkomplette, intermittierende und perma-
nente Blockierungen. Atiologisch kommen organische Herzerkrankungen in Betracht
(KHK, Herzinfarkt, Myokarditis, Kardiomyopathien).

Ein trifaszikuldrer Block imponiert im EKG und in der klinischen Symptomatik wie ein
totaler AV-Block und ist auch so zu behandeln (DDD-Schrittmacher). Die bi- und uni-
faszikuldren Blockierungen verursachen gewohnlich keine klinische Symptomatik, sofern
nicht zusétzlich eine atrioventrikulére Leitungsstérung besteht. Auch in diesem Fall ist
der DDD-Schrittmacher die Therapie der Wahl.
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2.2 Schlafbezogene Atmungsstérungen

2.2.1 Allgemeines zur Atmung im Schlaf

Hauptaufgaben der Atmung sind die Sauerstoffversorgung des Organismus, die Kohlen-
dioxidelimination und die Stabilisierung des Saure-Base-Haushaltes. Die Steuerung der
Atmung erfolgt durch ein unbewufdes System (chemosensi bel-metabolisch), welches im
Wachzustand von einer bewufdten Steuerung bis zu einem gewissen Grad Uberlagert
wird. Auf 3 Ebenen ergeben sich beim Ubergang vom Wach- in den Schlafzustand be-
deutsame V eranderungen [106]:

Zum einen ist die Willkirsteuerung betroffen, die regulationsphysiologisch auch as
Feed-forward-Steuerung bezeichnet werden kann. Beim Ubergang zum Schiaf erfolgt
eine Reduktion der retikuléaren Aktiviertheit im Hirnstamm, v. a. durch Verminderung
der kortikalen Zufllisse. Allein dadurch wird das Atemzug- und das Atemminutenvolu-
men deutlich vermindert. Dieser Prozel3 erféhrt eine weitere Verstarkung durch das
weitgehende Fehlen sensomotorischer Afferenzen, wohingegen verschiedene sensorische
(akustische oder taktil-irritative) und insbesondere kardiovaskuldre Afferenzen atmungs-
regulatorisch im Schlaf eine grof3e Rolle spielen.

Die zweite Ebene betrifft die Chemosensibilitét fur Sauerstoff und Kohlendioxid, welche
in Form einer Feed-back-Steuerung funktioniert. Die Steuerung des Atmungsantriebs
erfolgt hauptsachlich durch den Kohlendioxidpartialdruck. Zusétzlich zu der basalen Ta-
gesrhythmik in der Empfindlichkeit dieser Chemosensibilitét treten schlafstadienabhangi-
ge Schwankungen auf (Abnahme der Chemosensibilitét fir CO, um das Funffache im
REM-Schlaf [55, 92]). Dies fuhrt zur Abflachung der Atmungsantwortkurve wéahrend
des Non-REM-Schlafes bis hin zu minimalen Werten im REM-Schlaf. Fallen die absolu-
ten Minima der basalen als auch der schlafstadienabh&ngigen Rhythmik zusammen, kon-
nen daraus extreme Atmungsantriebsminderungen resultieren, wie es z. B. in den frihen
Morgenstunden haufig der Fall ist.

Der Atmungsantrieb bewirkt im Regelfall eine koordinierte Aktivierung der Effektoren,
also der Atmungs- und Atemwegsmuskulatur. Diese dritte Ebene ist wahrend des Schla-
fes ebenfalls sehr storanféllig. Neben der Verminderung der Atemvolumina kdnnen eine
Zunahme des Atemwegswiderstandes, eine mangelhafte Koordination der einzelnen an
der Atmung beteiligten Muskeln sowie ein Tonusverlust vornehmlich der Pharynxmus-
kulatur resultieren.

Dieser kurze und keineswegs vollstandige Uberblick tiber die physiologischen Verande-
rungen der Atmung im Schlaf [&3% schon die Komplexitét der wahrend des Schlafes
madglichen Atmungsstérungen erkennen.
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2.2.2 Definition und Einteilung schlafbezogener Atmungsstérungen

Die Einteilung schlafbezogener Atmungsstérungen (SBAS) wird in zwei grof3e Gruppen
vorgenommen [24, 94]:

A) SBAS mit Obstruktion der oberen Atemwege
1. Partielle Obstruktion (obstruktives Schnarchen)
2. Komplette Obstruktion (obstruktive Schlafapnoe [OSA])

B) SBAS ohne Obstruktion der oberen Atemwege
1. Alveolare Hypoventilation
a) primér alveolar

b) sekunddr aveoldr (bel kardiovaskuldren, neuromuskul&ren
u. a. Erkrankungen)

2. Zentrale Apnoe (zentrale Schlafapnoe)

Jede Apnoe an sich stellt zwar einen pathol ogischen Vorgang dar, jedoch nicht unbedingt
mit Krankheitswert. Schon beim Gesunden kommt es wahrend des Schlafes zu einer Re-
duktion des Atmungsantriebes und der Atmungsantwort [12, 55, 106]. Die Unterschei-
dung zwischen krankhaft und nicht krankhaft erforderte daher die Einfihrung von
Grenzwerten. Allgemein gelten Atmungsaussetzer von mehr as 10 Sekunden Dauer as
pathologisch [12, 51, 92, 94]. Diese Apnoen kommen gehauft in Kombination mit ob-
struktivem Schnarchen und Hypoventilationsphasen vor [24]. Letztere haben auf Grund
der Sauerstoffentsattigungen ebenfalls klinische Konsequenzen und miissen somit in eine
diagnostische Bewertung einflief3en [77]. Ursachlich fur die Hypoventilationen ist wahr-
scheinlich ein sich im Verlauf Uber mehrere Jahrzehnte erstreckendes progredientes Ver-
sagen der zentralen Atmungsregulation (Hypoventilationen treten zunéchst im REM-
Schlaf, spéter in anderen Schlafstadien und schliefdich auch im Wachzustand auf) [70,
96]. Jedoch auch ein nur teilweiser Kollaps der oberen Atemwege (wie beim obstrukti-
ven Schnarchen) kann zu einer Hypoventilation fihren [65].

Die Summe aus Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schlaf ergibt den respiratorischen
Gesamtindex (RDI), dessen Wert in der vorliegenden Studie as Entscheidungsgrundlage
fur oder gegen das Vorliegen SBAS verwendet wird. Der RDI ist dem von einigen Auto-
ren [2, 59] benutzten Apnoe-Index (Al) vorzuziehen, da zum einen auch Hypopnoen
klinische Konsequenzen nach sich ziehen [77], zum anderen die sichere Unterscheidung
von Apnoen und Hypopnoen bei der Auswertung der MESAM 1V -Untersuchungen nicht
immer moglich ist [109]. Allerdings bestehen noch keine gesicherten Erkenntnisse, wel-
cher Al bzw. RDI as pathologisch anzusehen ist [96]. Ein Al von weniger als 5/h gilt as
unbedenklich [35], von groRer 10/h spricht fur das Vorliegen SBAS [63]. Bei mehr als
20 Phasen pro Stunde Schlaf ist die Lebenserwartung deutlich reduziert [40].

In verschiedenen Studien erwies sich ein Grenzwert (cut-off) fir den RDI von 5/h bei
dlteren Patienten als ungeeignet fur die Abschétzung zwischen normalen und pathologi-
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schen Befunden [1, 5, 23]. Daher ist bel den vorliegenden Untersuchungen ein cut-off
von 10/h gewahlt worden.
Die Schlafapnoe tritt in drei Mustern auf: als zentrale, a's obstruktive oder als gemischt
zentralobstruktive Apnoe. Letztere stellt mit rund 90 % die haufigste Form dar [96].
Waéhrend rein zentraler Apnoen lassen sich nur relativ geringe, klinisch nicht signifikante
hdmodynamische Verénderungen beobachten [100]. Wegen der gréfiten Beeinflussung
des kardiovaskuldren Systems findet dagegen die obstruktive Komponente besondere
Beachtung. Aus diesem Grund wird auch meist von einer obstruktiven Schlafapnoe
(OSA) bzw. von einem Obstruktiven Schlafapnoesyndrom (OSAS) gesprochen [94, 95].
Letzteres ist als Syndrom durch eine zusétzliche klinische Symptomatik gekennzeichnet
(z. B. Tagesmudigkeit, Entwicklung kardiovaskulérer Folgeerkrankungen). Haufig wird
jedoch nicht explizit zwischen der algemeinen Bezeichnung Schiafapnoesyndrom (SAS)
und dem Begriff des Obstruktiven Schlafapnoesyndroms (OSAS) unterschieden.
Im Rahmen der vorliegenden Studie werden die bei den Herzschrittmacherpatienten
nachgewiesenen pathologischen Atmungsmuster algemein as SBAS bezeichnet. Eine
weﬂergehende Interpretation dieser SBAS als SAS oder OSAS ist nicht moglich, weil:
eine Unterscheidung zwischen Apnoen und Hypopnoen und somit auch zwi-
schen den obstruktiven und nicht obstruktiven Komponenten einer Schlafapnoe
bei Untersuchungen mit MESAM 1V-Gerédten nicht immer sicher moglich ist
[109], und

die in der Definition des Schlafapnoesyndroms geforderte klinische Symptoma-
tik in die Befundbewertung nicht einflief3t (Kapitel 3).

Dain der Uberwiegenden Zahl der Félle von SBAS eine obstruktive Komponente zumin-
dest eine Rolle spielt und die kardiovaskuldren Folgen zumeist auf diese Komponente
zuriickzufiihren sind, werden in den folgenden Kapiteln die pathophysiologischen Aus-
wirkungen speziell des OSAS néher beschrieben.

2.2.3 Das Obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS)

Die Pravalenz des OSAS wird von der American Sleep Disorders Association [43] mit
1 - 2 % angegeben. Hauptsachlich Ménner im mittleren Lebensalter (Prévalenz zwischen
1 und 10 %) und Patienten Uber 65 Jahre sind betroffen [12, 24, 51, 79, 89]. Vor dlem
bei den dteren Patienten erreicht die Pravalenz des OSAS deutlich hthere Werte. So
wiesen in einer Studie von Ancoli-lsradl et a. [2] an einer Gruppe von 427 zufdlig aus-
gewdhlten Patienten Uber 65 Jahren 24 % einen Apnoe-Index grof3er 5/h und 62 % einen
RDI > 10/h auf. Ebenso konnten Dickel und Mosko [23], welche 100 Patienten tber 60
Jahre an 3 aufeinanderfolgenden Néchten polysomnographisch untersuchten, in 34 % der
Féle ein SAS ermitteln (bel einem cut-off fir den RDI von 5/h). Als ursachlich fur die
zunehmende Haufigkeit des OSAS mit dem Alter werden verschiedene Faktoren disku-
tiert [65]: strukturelle Verénderungen der oberen Luftwege mit Anstieg des pharyngea-
len Widerstandes, allgemein gestérte Schlafarchitektur des ateren Menschen oder auch
ein verminderter Atmungsantrieb im Alter.

Das Mortalitétsrisiko von Patienten mit OSAS ist v. a. auf Grund der kardiovaskuldren
Folgeerkrankungen stark erhoht [12]. Die Funfjahresmortalitét liegt um bis zu 4 mal ho-
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her alsin der Normalbevilkerung [110]. Durch die Anlage eines Tracheostomas oder die
Durchfihrung einer CPAP-Beatmung konnte die Finfjahresmortalitdt gegentiber konser-
vativ behandelten Patienten deutlich gesenkt werden [40, 126].

Pathophysiologisch handelt es sich bei der OSA um eine intermittierende Obstruktion der
oberen Luftwege. Der schlafbedingte Tonusverlust der pharyngealen Muskulatur fihrt
zur Einengung (obstruktives Schnarchen) oder zur Verlegung der oberen Luftwege (ob-
struktive Apnoe) [51, 55, 79, 92]. Zwischen obstruktivem Schnarchen und der obstrukti-
ven Apnoe besteht somit nur ein quantitativer, jedoch kein qualitativer Unterschied [51,
55]. Alle zentral dampfenden und den Muskeltonus herabsetzenden Substanzen (Alko-
hol, Hypnotika) stellen einen Risikofaktor dar [7, 55]. Auch das Rauchen (wahrscheinlich
tber die Induktion von Entziindungen und Odemen) und Adipositas begiinstigen die Ob-
struktion [7, 89]. Die durch die Obstruktion auftretenden thorakalen Druckschwankun-
gen und Blutgasveranderungen mit ihren hamodynamischen Folgen werden weiter unten
in Kapitel 2.3 besprochen.

Die Sauerstoffentséttigung und v. a. die Kohlendioxidanhaufung wahrend der obstrukti-
ven Apnoe fuhren trotz der verminderten Empfindlichkeit der Chemosensibilitét zu einer
sehr starken Stimulation des Atmungsantriebs, wodurch es zu einer zentralen Aufweck-
reaktion (Arousal) kommt [24, 55, 58, 79, 92]. Die Folge ist eine Tonuszunahme der
Rachenmuskulatur und dadurch eine Wiederer6ffnung der oberen Atemwege (klinisch
imponiert dieser Prozefd durch den pl6tzlichen lauten "Schnarcher” am Ende einer At-
mungspause). In den meisten Féllen wird den Patienten diese Arousalreaktion nicht be-
wuld. Eine pathologische Haufung bewirkt jedoch eine Schlaffragmentation. Die phy-
siologische Schlafarchitektur ist nachhaltig gestort, der Schlaf nicht mehr erholsam. Die
standigen Aufweckreaktionen sind die pathophysiologische Grundlage fur die klinisch
imponierende Tagesmidigkeit [58]. Es konnte nachgewiesen werden, dal3 die Tagesmi-
digkeit nicht nur mit dem RDI oder der Sauerstoffentséttigung korreliert, sondern haupt-
séchlich mit der Anzahl der Arousals [38, 57].

Zu den Leitsymptomen des OSAS gehdren das starke, unregelmaldige Schnarchen
(eventuell mit der Beobachtung einzelner Atmungspausen durch den Partner) sowie die
erhohte Tagesmidigkeit mit Einschlafneigung. Weiterhin treten haufig auf: morgendliche
Abgeschlagenheit, Kopfschmerzen, Nachlassen der geistigen Leistungsfahigkeit und un-
ruhiger Schlaf. Fakultativ kdnnen Libido- und Potenzstérungen, depressive Verstimmun-
gen oder hypnagoge Halluzinationen auftreten. Klinisch lassen sich oft die Zeichen kar-
diovaskulérer Begleiterkrankungen feststellen, wie z. B. arterielle Hypertonie, pulmonae
Hypertonie, Herzinsuffizienz, néchtliche Herzrhythmusstérungen und koronare Herz-
krankheit [55, 92, 94, 95, 99].

Trotz der zunehmenden Haufigkeit des SAS mit dem Alter scheinen keine Differenzen im
Schweregrad und hinsichtlich der subjektiven Symptomatik zwischen jingeren und dte-
ren SAS-Patienten zu bestehen. Die von Lévy et a. [65] polysomnographisch unter-
suchten 389 Patienten mit gesichertem SAS unterschieden sich bei einer Aufteilung nach
dem Lebensalter (junger oder dter als 65 Jahre) nicht signifikant in der Schwere des SAS
(definiert anhand des durchschnittlichen RDI), in den Schlafdaten und hinsichtlich der
therapeutischen Beeinflussung. Auch scheint bei dlteren Patienten die subjektive Be-
schwerdesymptomatik nicht anhand des RDI vorhersagbar. Wie die oben erwéhnte Stu-
die von Dickel und Mosko [23] zeigt, manifestiert sich ein polysomnographisch ermit-
teltes SAS (RDI > 5/h) nicht signifikant haufiger in subjektiven Schiaf-Wach-Stérungen
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oder Stimmungsverénderungen als bei Patienten mit einem RDI < 5/h. Auch bel einem
gewdhlten cut-off von 10/h ergeben sich hinsichtlich der subjektiven Beschwerden keine
signifikanten Unterschiede. Alternative Bestimmungen der Schwere des SAS durch Mes-
sung der durchschnittlichen Apnoedauer und Sauerstoffentsdttigung erwiesen sich in
dieser Gruppe von 100 Patienten tber 60 Jahre als bessere Vorhersagewerte der subjek-
tiven Symptomatik als der RDI.
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2.3 Zusammenhang zwischen Obstruktivem Schlafapnoesyn-
drom und der Funktion des Herz-Kreislauf-Systems

2.3.1 Kardiovaskulare Funktionen wahrend des normalen Schlafes

Im Vergleich zum Wachzustand verandern sich bestimmte Parameter in der Funktion des
Herz-Kreidauf-Systems schon im normalen Schlaf, womit hier der Schlaf ohne das Auf-
treten von SBAS gemeint ist. Dies trifft insbesondere auf den Blutdruck, die Herzfre-
guenz und das Herzzeitvolumen zu.

Die Blutdruckregulation eines gesunden Menschen folgt einem zirkadianen Rhythmus
von 24 Stunden. Nach einem Abfall in der Nacht ist ein Anstieg in den frihen Morgen-
stunden mit eéinem Maximum am spéten Vormittag und einer geringen Senke am Nach-
mittag zu beobachten [101, 104]. Weiterhin ist der Blutdruck schlafstadienabhéngig. Ein
kontinuierliches Absinken im Non-REM-Schlaf von Stadium 1 - 4 wird gefolgt von ei-
nem leichten Anstieg des Blutdruckes im REM-Stadium, in dem er ungeféhr wieder
Werte des Schlafstadiums 2 erreicht [19].

Tabelle 2.6: Kardiovaskulare Alterationen wahrend des normalen Schlafs

Physiologische Verdnderungen

Blutdruckabfall
Reduktion des HZV
Abnahme der Herzfrequenz

Pathol ogische Verdnderungen

Angina pectoris-Symptomatik
Ventrikulére Arrhythmien
Supraventrikulére Arrhythmien

Fur die Entwicklung von Folgeerkrankungen bei hypertensiven Patienten (z. B. Links-
herzhypertrophie) sind nicht nur die absoluten Blutdruckwerte entscheidend, sondern
insbesondere die Aufhebung der zirkadianen Rhythmik mit fehlendem néchtlichen Blut-
druckabfall [18].

Neben dem physiologischen néchtlichen Blutdruckabfall wurde auch eine kontinuierliche
Abnahme des Herzzeitvolumens (HZV) vom Wachzustand bis hin zum REM-Schlaf
durch verschiedene Untersucher bestétigt. Sowohl ein Absinken der Herzfrequenz [48]
als auch die Reduzierung des Schlagvolumens [72] sind as Ursachen in Betracht zu zie-
hen.

Diesen physiologischen Verdnderungen stehen kardiale Funktionsstérungen gegentiber,
wie sie auch ohne Vorliegen SBAS im Schlaf vorkommen konnen. Es sind v. a. die
néchtliche Angina pectoris sowie die ventrikul&ren und supraventrikul&ren Arrhythmien
ZU nennen.

Die Atiologie der sowohl wahrend des REM- als auch wahrend des Non-REM-Schlafes
auftretenden néchtlichen Angina pectoris ist bisher noch nicht genau geklart [104]. In
verschiedenen Studien wurde bei Patienten mit n&chtlicher Angina pectoris eine abnorme
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Schlafarchitektur festgestellt (z. B. verlangerte Einschlaflatenz, reduzierter Anteil des
REM-Schlafes, haufiges Erwachen) und al's eine mogliche Ursache der néchtlichen myo-
kardialen Ischamie diskutiert [15, 46].

Durch Holter-EK G-Untersuchungen konnte gezeigt werden, dal3 auch bei herzgesunden
Personen im Laufe des Tages kurzzeitig Arrhythmien ventrikul&ren Typs auftreten [104].
Obwohl mehrere Autoren eine Abnahme dieser ventrikuléaren Arrhythmien wahrend des
Schlafes beschrieben haben [68, 98, 107], soll ein erhdhtes arrhythmogenes Potential im
REM-Schlaf vorliegen [108]. Dies konnten allerdings nicht alle Untersuchungen bestéti-
gen [116]. Weiterhin erwies sich der Ubergang vom Wach- in den Schlafzustand als
besonders sensible Phase hinsichtlich des vermehrten Auftretens ventrikul&rer Arrhythmi-
en [104]. Bei Patienten mit neurologischen Stérungen wahrend des Schlafes konnte eine
Zunahme der Haufigkeit und Komplexitét ventrikuldrer Rhythmusstérungen beobachtet
werden [107].

Die Pathophysiologie supraventrikulérer Storungen wahrend des normalen Schiafes ist
bisher weitgehend unklar [104]. Eine schlafbedingte Abnahme der Herzfrequenz infolge
eines erhdhten Vagotonus ist als physiologisch anzusehen. Demgegentiber wurden, vor
allem wahrend des REM-Schlafes, sowohl Sinusarreste bis zu 9 Sekunden Dauer [36],
AV-Blécke 1° und 11° [78, 82] as auch eine absolute Dissoziation von Atmung und
Herzfrequenz beobachtet [8]. Entgegen der Assoziation von REM-Schlaf und AV-
Bldcken [° und 11° wurden totale AV-Blocke wahrend des REM-Schlafes weniger haufig
registriert [82].

2.3.2 Pathophysiologische Auswirkungen der Obstruktiven Schlafap-
noe

Die pharyngeale Obstruktion wahrend einer Schlafapnoe fuhrt wegen der fortgesetzten
frustranen Aktivitét des Zwerchfells zu ausgeprégten intrathorakalen Druckschwankun-
gen mit extrem negativen Werten wahrend der Inspiration [55]. Dieser Unterdruck hat
verschiedene Auswirkungen vor allem auf die mechanische Herzarbeit.

Weiteren Einfluld auf die Herzkreislauffunktion nimmt die OSA durch die Alterationen
der Blutgaswerte fur Sauerstoff (Po2) und Kohlendioxid (Pcoz) sowie des Blut-pH.
Apnoebedingt (Hypoxie, HZV-Reduktion, Arousal) kommt es zusétzlich zu einer re-
flektorischen Sympathikusaktivierung, die konsekutiv zu einer vermehrten Freisetzung
von Katecholaminen aus dem Nebennierenmark fuhrt [62, 123]. Dieser Mechanismus
spielt hauptsachlich am Ende einer Apnoe wahrend der Arousalreaktion eine Rolle und
fahrt unter anderem zu einem Herzfrequenzanstieg. Wahrend der eigentlichen Apnoe ist
dagegen eine Bradykardie zu beobachten, welche auf einem erhéhten Vagotonus beruht.
Der sténdige Wechsal von Bradykardie (Apnoe) und Tachykardie (Arousal) wird auch
als zyklische Variation der Herzfrequenz (CVHR) bezeichnet [55].

Abbildung 2.1 gibt einen Uberblick tiber den Ablauf einer Schiafapnoephase.
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2.3.2.1 Beeinflussung der Herzfunktion durch mechanische Faktoren

Der starke Abfall des intrathorakalen Drucks (intrathoracic pressure, ITP) im Verlauf
einer Obstruktion mit endinspiratorischen Werten von -50 bis -80 cm H,0 [69] (Normal-
wert um -8 cm H,0) bleibt nicht ohne gravierende Auswirkungen auf das Herz-Kreidauf-
System. Der ITP wird direkt Uber das Perikard auf den rechten VVorhof Ubertragen, wes-
halb auch dort ein Abfall des rechtsatrialen Drucks die Folge ist. Konsekutiv erhoht sich
der vendse Rickstrom [104]. Dessen Anstieg wird ab einem bestimmten ITP jedoch be-
grenzt durch den Kollaps der grof3en Venen beim Eintritt in den Thorax [39].

Das vermehrte ventse Angebot fuhrt zu einer verstérkten Fillung des rechten Ventrikels
und somit zu einer erhohten Vorlast. Uber den Frank-Starling-Mechanismus ist ein An-
stieg des Schlagvolumens des rechten Ventrikels zu erwarten, sofern andere Faktoren
dem nicht entgegenwirken.

Abbildung 2.1: Pathomechanismus-Schema der Schlafbezogenen Atmungsstérungen
(nach [90])
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S0 resultiert neben der Erhohung der Vorlast auch ein Anstieg der rechtsventrikuléren
Nachlast. Letzteres ist hauptsachlich auf hdmodynamische Effekte zuriickzufihren, we-
niger auf die alveolére Hypoxie bzw. Hypoxamie (Euler-Liljestrand-Mechanismus) [55,
103]. Die rechtsventrikulére Nachlast wird bestimmt durch die rechtsventrikulére
Wandspannung und den transmuralen pulmonalarteriellen Druck (tmPAP) [112]. Der
tmPAP ergibt sich aus dem pulmonalarteriellen Druck korrigiert um den ITP [55]. Die
niedrigsten Werte fur den ITP zeigen sich vornehmlich am Ende einer Apnoephase (auf
dem Hohepunkt der frustranen Zwerchfellaktivitdt), ein pathologisches Maximum des
pulmonalarteriellen Drucks ist in der postapnoischen Hyperventilationsphase zu registrie-
ren [60]. Zu beiden Zeitpunkten erreicht der tmPAP somit ein besonders hohes Niveau.
Ein pathologisch gesteigerter tmPAP und eine vermehrte Herzflllung erhdhen wiederum
die rechtsventrikulére Wandspannung und somit die Nachlast des rechten Ventrikels.
Vorlast- und Nachlaststeigerung beeinflussen gegensétzlich das Schlagvolumen der
rechten Herzkammer.

Die Hypoxie an sich verstarkt noch zusétzlich zu diesen hdmodynamischen Effekten den
Anstieg der rechtsventrikuléren Nachlast [104], u. a. durch die hypoxiebedingte Vaso-
konstriktion im pulmonalen Kreidauf (v. Euler-Liljestrand-Mechanismus) und die apno-
ebedingte reflektorische Sympathikusaktivierung [9]. In der Summe kénnen Vor- und
Nachlaststeigerungen zu rechtsventrikuléren Funktionsstérungen bis hin zur Ausbildung
einer Rechtsherzinsuffizienz (Cor pulmonale) filhren [9] (siehe Kapitel 2.3.3).

Auch die Funktion des linken Ventrikels wird durch die OSA beeintrachtigt. So sind er-
hohte pulmonalarterielle Kapillardriicke als Hinweis auf eine linksventrikul&re Dysfunkti-
on registriert worden [16]. Dabel ist jedoch noch nicht klar, ob es sich um eine primére
linksventrikuldre Dysfunktion handelt oder um eine sekundére Beeintréchtigung als Folge
einer priméaren rechtsventrikul&ren Funktionsstorung [55]. Ein starker Abfall des ITP
gegenuiber dem Druck im linken Ventrikel wahrend der frustranen Inspirationsanstren-
gung fuhrt zu einer Erhéhung des linksventrikuléren transmuralen Drucks (linksventri-
kuldre Wandspannung) und somit zu einem Anstieg der Nachlast [104, 112]. Die inverse
Beziehung von Nachlast zum Schlagvolumen bedingt eine Verringerung des HZV. Die-
ses reduziert sich noch weiter durch eine behinderte linksventrikuldre Fillung infolge
Linksverlagerung des Septum interventriculare bei erhdhtem Blutvolumen im rechten
Ventrikel [13]. Auch das verringerte rechtsventrikulére Schlagvolumen bei hoher Nach-
last fUr den rechten Ventrikel vermindert die Flllung des linken Ventrikels [119]. Bei
Patienten mit zugrundeliegenden kardiovaskuléren Erkrankungen kann diese Reduzie-
rung des HZV zum Auftreten von kardialen oder cerebralen Ischamien beitragen [9].
Eine zusétzliche Nachlasterhthung fr den linken Ventrikel resultiert aus der Aktivierung
des Sympathikus wahrend der Apnoe- und Arousalphase mit nachfolgender peripherer
Vasokonstriktion und Blutdruckanstieg. Die vermehrt zirkulierenden Katecholamine
schédigen zusétzlich das Myokard und/oder Uben einen trophischen Effekt aus [21]. Alle
Mechanismen zusammen konnen auch bei fehlender Tageshypertonie in die Aushildung
einer Linksherzhypertrophie minden [9, 42].
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2.3.2.2 Auswirkungen von Blutgasveranderungen und zirkulatorischen Reflexen
auf Blutdruck, Atmungsantwort und Herzfrequenz

Hypoxie, Hyperkapnie und Azidose sind verbunden mit einer Stimulation des Sympathi-
kus. Dies aul3ert sich hauptsachlich im Anstieg des peripheren Widerstandes mit einem
Maximum am Ende der Apnoe und wéhrend der Arousal-Reaktion und schliefd einen
Anstieg der zirkulierenden Katecholaminmenge ein [123].

Im Gewebe bewirken Hypoxie, Hyperkapnie und Azidose primér eine Vasodilatation (im
Lungengewebe fuhrt die Hypoxie jedoch tber den Euler-Liljestrand-Mechanismus zur
Vasokonstriktion). Dieser lokale Effekt der Vasodilatation wird in der Regel (v. a. bel
der Hypoxie, weniger bei Hyperkapnie) durch die sympathikusbedingte Vasokonstriktion
Ubertroffen [104]. Insgesamt ziehen also die Blutgasverénderungen bei der Schlafapnoe
eine Erhéhung des peripheren Widerstandes und damit des Blutdrucks nach sich.

Der im Rahmen einer Apnoe erfolgende kurzfristige Anstieg der sympathischen Aktivitét
steht bei langer bestehendem OSAS im Sinne einer Chronifizierung in enger Beziehung
zu einem erhdhten Ruheantrieb arterieller Chemorezeptoren. Beide sind in Form eines
Circulus vitiosus miteinander verflochten [124, 125]. Die Erregung arterieller Chemore-
zeptoren (Hypoxie) im Glomus caroticum bzw. aorticum fuhrt durch direkte Wirkung
auf medullére Kreislaufzentren zu vasokonstriktorischen Reaktionen (Sympathikus) und
zu einer Abnahme der Herzfrequenz (Vagus). Dabei ist die Zunahme des peripheren Wi-
derstandes relativ stérker as die Abnahme des HZV, so dald insgesamt der Blutdruck
ansteigt [130]. Die Steigerung der Sympathikusaktivitét kann gleichzeitig die Sengitivitét
der arteriellen Chemorezeptoren verstérken [81], so dal3 daraus bei langerem Bestehen
des OSAS der oben erwéahnte Circulus vitiosus resultieren konnte [125]. Anhand spiro-
graphischer Messungen der Atmungsantwort auf Inaktivierung der peripheren Karoti-
schemorezeptoren durch einminitige reine O,-Atmung wiesen Tafil-Klawe et a. [125]
einen erhdhten Ruheantrieb dieser Rezeptoren bel Patienten mit hypertensivem SAS im
Gegensatz zu Patienten mit nicht-hypertensivem SAS bzw. Patienten mit essentieller
Hypertonie nach. Weiterhin wurde fir das Schlafapnoesyndrom 1991 von Ejnell et al.
[27] die Zunahme der peripheren sympathischen Aktivitédt beschrieben.

Ein weiterer Mechanismus, der zu einem erhohten Ruheantrieb peripherer Chemorezep-
toren fihrt, steht in engem Zusammenhang mit dem bei OSAS zu beobachtenden pro-
gredienten Versagen der Atmungsregulation [124]: Auf Grund einer Gewothnung zen-
traler Chemorezeptoren an einen erhdhten Pco, kommt es zu einem verringerten At-
mungsantrieb durch das Atmungszentrum. Dem versuchen die arteriellen Chemorezepto-
ren mit einem erhdhten Ruheantrieb entgegen zu wirken. Ein erh6hter Ruheantrieb be-
dingt Uber zentrale Reflexe einen Anstieg sowohl der sympathischen als auch der pa-
rasympathischen Aktivitdt mit nachfolgender Blutdruckerhéhung und Herzfrequenzab-
nahme (Bradykardien). Gleichzeitig ist die Fahigkeit der arteriellen Chemorezeptoren
eingeschrankt, auf hypoxische Zusténde adaguat zu reagieren, da der Ruheantrieb schon
im oberen Arbeitsbereich der Rezeptoren liegt. Der zentrale Atmungsantrieb auf Hypoxie
ist somit reduziert. Es besteht eine Diskrepanz zwischen hoher Aktivitét der arteriellen
Chemorezeptoren und geringem zentralen Atmungsantrieb. Dies wiederum konnte die
pathophysiologische Grundlage eines sich im Verlauf Uber mehrere Jahrzehnte entwik-
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kelnden Versagens der zentralen Atmungsregulation mit Hypoventilationen sogar im
Wachzustand sein [ 70, 96] (Kapitel 2.2.2).

Wie schon erwéhnt, sinkt die Herzfrequenz wahrend einer Apnoe. In der Pathogenese
dieser apnoeassoziierten Bradykardien spielen wahrscheinlich mehrere Mechanismen eine
Rolle, dieletztendlich ale in einen erhéhten Vagotonus miinden.

Der Vagotonus wird neben den chemosensiblen auch durch zirkulatorische Reflexe be-
einfluf3, sie sind jedoch fur den Schlaf noch wenig erforscht. Die vagal vermittelte Bra-
dykardie bei der Apnoe kann neben dem oben erklarten Mechanismus méglicherweise
auch auf eine verstarkte Atmungsanstrengung bel verschlossener Glottis zurtickzuf iihren
sein. Nach Koehler et a. [51, 53, 54] haben diese mechanischen und reflektorischen Me-
chanismen in der Herzfrequenzkontrolle eine wichtige Bedeutung. Danach werden kar-
diale Dehnungsrezeptoren (erhohter vendser Ruckstrom fuhrt zu vermehrter Herzful-
lung), arterielle Barorezeptoren (Blutdruckanstieg) und Lungendehnungsrezeptoren (fru-
strane Inspiration) wahrend einer OSA besonders stark erregt, deren Aktivitatsanstieg
steigert reflektorisch den Vagotonus. Der durch diese Reflexe ebenfalls erfolgende Abfall
des VVasomotorentonus scheint durch die oben beschriebenen Mechanismen der Aktivie-
rung des Sympathikus tbertroffen zu werden, da wéhrend einer Apnoe in der Regel ein
Blutdruckanstieg zu beobachten ist.

Einen direkten Effekt auf das Herz (also unabhangig von Chemoreflexen) bt die Azido-
se aus. Es kommt zur verminderten myokardialen Kontraktilitét und zur Bradykardie

[127].

2.3.3 OSAS und Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems

Die Effekte des OSAS bedingen sowohl akute Gefahren (Arrhythmien) als auch bei hau-
figem und dauerhaftem Auftreten bleibende Stoérungen am kardiovaskuléren System. Das
OSAS ist somit ein signifikanter Risikofaktor fir eine erhdhte Morbiditét und letztend-
lich auch Mortalitét an kardiovaskuldren Erkrankungen [9, 52, 55, 70, 104]. Das kardio-
vaskuléare Risiko ist jedoch bel gleichem Schweregrad der Schlafapnoe individuell unter-
schiedlich. Zur Beurteilung der Geféhrdung des Patienten muf3 u. a. das Alter beriick-
sichtigt werden, da die Mortalitét der Schlafapnoe unterhalb von 60 Jahren deutlich,
oberhalb von 60 Jahren nur noch tendenziell erhoht ist. Die hohe Mortalitét in jingeren
Jahren fuhrt vermutlich dazu, dal3 solche Schlafapnoepatienten hohere Altersgruppen
nicht mehr erreichen (die lber 60jahrigen werden sogar als "Uberlebende" bezeichnet)
[88]. Dieser Zusammenhang zwischen Schlafapnoe und erhthter kardiovaskulérer Mor-
talitét konnte in verschiedenen Studien nachgewiesen werden, wobei die arterielle Hy-
pertonie die in alen Bereichen am haufigsten assoziierte Erkrankung darstellte [40, 74,
88].

Im folgenden sollen die Beziehungen zwischen OSAS auf der einen und arterieller Hy-
pertonie, Herzinsuffizienz, ischdmischer Herzerkrankung und Herzrhythmusstrungen
auf der anderen Seite ndher dargel egt werden.
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2.3.3.1 OSAS und arterielle Hypertonie

Ein Zusammenhang zwischen Schlafapnoe und arterieller Hypertonie gilt als gesichert.
Nach epidemiologischen Studien vorwiegend aus den 80er Jahren leiden mindestens
30 % der Hypertoniker an einer Schlafapnoe und mehr as 50 % der Schlafapnoepatien-
ten weisen eine arterielle Hypertonie auf [70]. Ein weiterer wichtiger Anhaltspunkt fir
diesen Zusammenhang ist die durch Therapiestudien gezeigte Reversibilitét der (noch
nicht fixierten) arteriellen Hypertonie bei effektiver Behandlung der Schlafapnoe [71,
122].

Insbesondere in Kombination mit Adipositas und erhthtem Alter wirkt eine zusétzliche
Schlafapnoe fur das Auftreten einer Hypertonie pradisponierend. Die Schlafapnoe ist also
nicht alleiniger und auch nicht immer der primére Risikofaktor [70, 104].

Das Blutdruckprofil von Schlafapnoepatienten fallt vor allem wegen des fehlenden Ab-
sinkens der Blutdruckwerte wahrend der Nacht auf [71], zum grof3ten Teil bedingt durch
die fortlaufende intermittierende apnoeassoziierte Sympathikusaktivierung [55]. Blut-
druckspitzen sind folgerichtig vornehmlich am Ende einer Apnoe, wadhrend der anschlie-
[3enden Hyperventilationsphase zu beobachten [20, 71].

In der Pathogenese der manifesten Hypertonie am Tage, welche bel 40 % der Apnoepa-
tienten nachgewiesen wurde [44], scheint ebenfalls die fortwahrende Sympathikusaktivie-
rung mit konsekutiver Katecholaminfreisetzung eine entscheidende Rollen zu spielen [32,
70]. Die Blutgasalterationen nehmen dabel Uiber die Aktivierung von arteriellen Chemo-
rezeptoren eine Schlisselstellung ein, was letztendlich zu einem erhdhten Ruheantrieb
dieser Rezeptoren mit nachfolgend gesteigerter Sympathikusaktivitéat fuhrt. [32, 125].
Aber auch Anderungen in der Volumenhomdostase und des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems, welche weitaus tréger reagieren und daher bis in den Tag hinein
wirken, sind pathogenetisch bedeutsam [26, 104]. Nicht zuletzt erweisen sich auch
strukturelle Verdnderungen an Herz und Gefél3en fr die Fixierung eines Hypertonus as
relevant [26].

Viele Punkte in der Pathogenese der manifesten Hypertonie am Tage sind noch unklar,
der Zusammenhang zwischen OSAS und Hypertonie ist jedoch unstrittig [26]. Die Hy-
pertonie als pradisponierender Faktor fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz und
einer ischamischen Herzerkrankung mit alen ihren Folgen (Rhythmusstérungen, Myo-
kardinfarkt) kann in Form eines Circulus vitiosus zur kardiovaskul&ren Multimorbiditét
des OSA S-Patienten beitragen.

2.3.3.2 OSAS, pulmonale Hypertonie und Herzinsuffizienz

Eine OSA wird oft begleitet von intermittierenden Steigerungen des pulmonalarteriellen
Drucks mit einem Druckmaximum wahrend der Arousalreaktion [20, 113]. Als Ursachen
kommen u.a in Frage hypoxiebedingte pulmonale Vasokonstriktion (v. Euler-
Liljestrand-Mechanismus) [9, 113], Konstriktion der Lungengeféf3e durch Azidose und
Hyperkapnie [30], apnoebedingte Steigerung des Sympathikotonus sowie der erhthte
transmurale pulmonalarterielle Druck als Folge des stark negativen ITP wahrend der
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Inspiration (siehe Kapitel 2.3.2). Durch den letztgenannten Mechanismus steigt auch der
rechtsventrikuldre transmurale Druck. In der Summe ergibt sich eine Steigerung der
Nachlast fr den rechten Ventrikel. Unterstiitzt durch die Vorlaststeigerung (vermehrte
Fullung durch erhdhten ventsen Ruickflufd) kénnen rechtsventrikulére Funktionsstorun-
gen resultieren.

Eine latente oder manifeste pulmonae Hypertonie konnte bei Uber der Héfte der Pati-
enten mit OSAS festgestellt werden. In der Mehrzahl der Félle handelte es sich dabei um
latente Formen ohne Verdnderungen der Blutgaswerte im Wachzustand [102].

Ungefahr 12% der Patienten mit OSAS zeigten in einer Studie von Bradley et al. [11]
eine Koinzidenz mit einer Rechtsherzinsuffizienz. Auffélig gegentber den OSAS
Patienten ohne Rechtsherzinsuffizienz waren ein signifikant niedriger Po, und ein erhoh-
ter Pcoz im Wachzustand. Dies wurde auf ein "overlap syndrom” von OSAS und chro-
nisch obstruktiver Lungenerkrankung (COLD) zuriickgefiihrt. Ahnliche Ergebnisse lie-
ferten Studien von Weitzenblum et a. [128] und Fletcher et al. [31]. Eine Anzahl von
Storungen wahrend und aulRerhalb des Schlafs scheinen zum Manifestwerden einer
Rechtsherzinsuffizienz nétig zu sein [9]. Die Beschreibungen von Ruckbildungen kardio-
respiratorischer Stérungen durch alleinige Behandlung des OSAS [6, 121] legen den
Schlul® auf einen Schwellenwerteffekt (Anzahl der respiratorischen Storungen) fur die
Ausbildung einer Insuffizienz des rechten Ventrikels nahe [9].

Die Mechanismen, welche zur Ausbildung einer Linksherzhypertrophie fiihren, wurden
oben schon ndher erléutert (Kapitel 2.3.2.1).

2.3.3.3 OSAS und ischamische Herzerkrankung

Ahnlich wie beim Bluthochdruck ergaben groRe Studien auch fiir die koronare Herzer-
krankung (KHK) eine erhthte Préavalenz bei Schnarchern [56, 80]. Ebenfalls wurde ein
Schlafapnoesyndrom haufiger bel Patienten mit KHK gefunden as in einer Normal popu-
lation. So wiesen in einer Studie von Andreas et a. 25 von 50 KHK-Patienten einen Ap-
noe-Index grofRer als 10 auf [3]. Dies bestétigt die Ergebnisse einer Untersuchung von
De Olazabal et a. [22] an einer alerdings sehr kleinen Patientengruppe, bei der 11 von
17 Patienten mit einer KHK unter SBAS litten.
Durch ein OSAS wird auf viefétigen Wegen die Entstehung und Progredienz einer
KHK beeinflufd. Unter anderem sind als pathogenetische Faktoren denkbar:
Hypoxie, welche entweder direkt die Ursache fir einen kardialen Sauerstoff-
mangel sein kann, oder die indirekt die Entstehung einer Arteriosklerose fordert
[33],

Erhohung der linksventrikul&ren Nachlast durch Steigerung des Blutdrucks und
des linksventrikul&ren transmuralen Drucks mit der Folge eines erhéhten Sauer-
stoffbedarfs des Herzens [16],

Sympathikusaktivierung mit positiven inotropen und chronotropen Effekten so-
wie Freisetzung von Katecholaminen (trophischer Effekt) [41],

Ausbildung einer Links- oder Rechtsherzhypertrophie (Kapitel 2.3.3.2),
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Volumenbelastung des rechten Herzens und Beeintrachtigung der linksventri-
kul&ren Fullung und Funktion (Kapitel 2.3.2.1).

Die erwdhnten Mechanismen konnen in Zusammenhang mit anderen prédisponierenden
Faktoren sowohl zu Langzeiteffekten fihren (z. B. Ausbildung einer KHK), als auch bel
schon bestehender KHK einen akuten néchtlichen Sauerstoffmangel des Herzens bewir-
ken. Ischamische Episoden treten besonders haufig wahrend des REM-Schlafes auf
(Traumphase) [76]. Moglicherweise bedingt eine Sympathikusaktivierung Uber einen
Blutdruck- und Frequenzanstieg einen erhdhten Sauerstoffverbrauch [105]. Desweiteren
sind die Apnoephasen wahrend des REM-Schlafes die langsten und fuhren zur stérksten
Sauerstoffentsattigung [10]. In der Zeit zwischen 4.00 und 6.00 Uhr morgens, also in der
Phase der langsten REM-Perioden und des zirkadianen Anstieges der Katecholamine,
sind ischamische Attacken und myokardiale Infarkte besonders haufig [76].

Die Kombination von KHK und OSA ist nicht nur geféhrlich hinsichtlich des Auftretens
myokardialer 1schamien. Insbesondere néchtliche Arrhythmien bedrohen diese Patienten.
[55].

2.3.3.4 OSAS und bradykarde Herzrhythmusstérungen

Die zyklische Variation der Herzfrequenz (CVHR) bel der OSA ist Ausdruck einer an
die Apnoe-/Hyperventilationsereignisse gekoppelte Modulation der Herzfrequenz, die
fast pathognomonisch fir die Schlafapnoe ist, und daher as diagnostischer Parameter
eingesetzt wird [28, 51, 55]. Wéahrend der Apnoephase kommt es auf Grund eines er-
hohten Vagotonus zu einer Frequenzverlangsamung. Daran schliefét sich eine Frequenz-
akzeleration an, die Folge der zentralnervisen Arousalreaktion ist (Sympathikus-
aktivierung) [28, 29, 55].

Im Rahmen der CVHR treten bei etwa5 - 10 % der Patienten mit obstruktiver Schlafap-
noe né&chtliche bradykarde Herzrhythmusstorungen auf [12, 52]. Als sicher apnoeassozi-
iert gelten Sinusbradykardien mit Frequenzen < 30/min, héhergradige SA-Blockierungen
und AV-Blockierungen sowie Sinusarreste, die bis zu einer Dauer von 17 Sekunden be-
obachtet wurden [49, 73]. Die bei vorwiegend jungen, gesunden Probanden auftretenden
néchtlichen Bradykardien mit Frequenzen z. T. unter 40/min (Sportler) [14] sind nicht
apnoeassoziiert und sollen daher hier keine weitere Erwahnung finden.

Die bradykarden Phasen wahrend der CVHR konnen, sofern sie nicht extreme Werte
annehmen, as kardialer Schutzmechanismus angesehen werden, da sie sowohl den Sau-
erstoffverbrauch des Herzens senken, als auch die myokardiale Perfusion auf Grund einer
verlangerten Diastolendauer verbessern [54]. Obwohl im Vergleich von Patienten mit
Schlafapnoe und Bradykardien gegentiber solchen ohne Bradyarrhythmien keine erhGhte
Letalitét belegt werden konnte [54], wird die erhthte Mortalitdt von OSAS-Patienten
z. T. auch auf schwere Formen apnoeassoziierter bradykarder Herzrhythmusstérungen
zurlickgefuhrt [51, 52, 53].

Myokardiale Ischamien treten hauptsachlich bel extremen Bradykardien auf, wenn ein
sinkender Aortendruck und ein steigender intramyokardialer Druck die myokardiale
Perfusion verschlechtern, v. a. bei vorbestehender KHK [54]. Durch die Ischamie besteht
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die Gefahr des Kammerflimmerns, weswegen zur Verhinderung der Bradykardien die
Indikation zur Schrittmachertherapie erwogen werden sollte [54].
Als die Bradyarrhythmie begiinstigende Faktoren sind zu nennen: Adipositas (90% aller
Fale bel adipdsen Patienten), hoher Apnoe-Index mit entsprechenden Hypoxamien
(> 40/h) sowie der REM-Schlaf (70% aller apnoeassoziierten Bradyarrhythmien im
REM-Schlaf) [28, 52, 53, 54].
Bradykarde Rhythmusstérungen bei Schlafapnoepatienten werden zwar in jedem Alter,
hauptsachlich jedoch in der Altersklasse von 40 - 60 Jahren beobachtet [52, 53, 54]. Da-
bei weisen Patienten tUiber 60 Jahre eine geringere zusatzliche Morbiditét (geringere Dia-
gnosenanzahl) gegentiber der jingeren Altersgruppe auf. Daraus wird geschluf¥folgert,
dai3 Patienten mit multiplen Diagnosen das hthere Alter moglicherweise gar nicht erst
erreichen [53].
Nach dem bisherigen allgemeinen Kenntnisstand werden die apnoeassoziierten bradykar-
den Rhythmusstorungen durch einen erhdhten Vagotonus hervorgerufen, was durch die
Elimination der Bradykardie nach Gabe von Atropin bestétigt wird [28, 52, 53, 54, 55].
Hauptsichlich die oben diskutierten mechanischen und reflektorischen Mechanismen
werden fur den erhohten Vagotonus verantwortlich gemacht [52, 53, 54, 55]. Sowohl
das Schlafstadium (REM-Schiaf) as auch die Hypoxie sind weitere Einflul3grofen auf
die parasympathische Aktivitét [54]. Folgende Faktoren werden als entscheidend fur die
Steuerung der Herzfrequenz bei obstruktiver Apnoe angesehen [53]:

- Erregung kardialer Dehnungsrezeptoren durch Forderung oder Behinderung des

ventsen Rickstroms auf Grund eines erhdhten oder verminderten intrathoraka-
len Druckes.

Pressorezeptorische Reizung arterieller Barorezeptoren durch respiratorisch be-
dingte Blutdruckanderungen.

Auslésung von Lungen-Herzfrequenz- bzw. Lungendehnungsreflexen bel ver-
starkter Atmungsanstrengung.

Beeinflussung der Atmungsmechanik durch Erregung von Chemorezeptoren
infolge von Blutgasalterationen.

Zentrale Kopplung

Nach Koehler et al. [52, 53, 54, 55] finden sich durch ein SAS verursachte bradykarde
Arrhythmien nur im Schlaf und gekoppelt an die Atmungsstorungen, nicht jedoch im
Wachzustand. Bradykarde Herzrhythmusstrungen im Wachzustand treten vorwiegend
bei dteren, multimorbiden Patienten mit einer KHK auf, die zu degenerativen Verénde-
rungen der Automatiezentren gefiihrt hat. Patienten mit Schlafapnoe und Bradyarrhyth-
mien zeigen jedoch eine vergleichsweise geringe Haufigkeit der koronaren Herzerkran-
kung ( < 10 %) [53]. Weiterhin wiesen Grimm et a. [34] eine weitestgehend normale
Reizbildung und Erregungdeitung bel Patienten mit apnoeassoziierten AV-
Blockierungen 11l. Grades und Sinusarresten Uber 3 Sekunden nach. Diese Befunde
sprechen fur eine funktionell und gegen eine degenerativ bedingte Pathogenese der
néchtlichen Bradykardien.

Durch nasale Uberdruckbeatmung (continuous positive airway pressure = CPAP) konnen
apnoeassoziierte bradykarde Rhythmusstérungen in tber 90 % der Fale eiminiert wer-
den [4]. Bei unzureichendem Therapieerfolg oder mangelnder Compliance muf3 jedoch
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die Frage der Schrittmacherimplantation gestellt werden [50]. Dabel sind zu bedenken:
Ausschliefdlich néchtliche Rhythmusstérungen verursachen meist keine Symptome und im
Wachzustand sind keine Bradyarrhythmien nachzuweisen. Die Patienten sind vergleichs-
weise jung und weisen zumeist keine kardialen Grunderkrankungen auf, auch ist eine
erhohte Sterblichkeit bisher nicht sicher belegt [54]. Unter diesen Gesichtspunkten muf3
entschieden werden, ob der Patient durch die bradykarden Rhythmusstorungen gefahrdet
ist oder ob der oben erwahnte Schutzmechanismus durch die langere Diastolendauer
einen eher gunstigen Effekt fir den Patienten hat. Weiterhin ist zu berlicksichtigen, in-
wiewelt fur den Patient durch Tachykardien im Gefolge einer Bradyarrhythmie Gefahr
besteht und ob durch Schrittmacherstimulation nicht selbst Tachyarrhythmien hervorge-
rufen werden kénnen (Stimulus in der Phase eines hypoxischen und vulnerablen Myo-
kards) [54].

Die im gewissen Sinne physiologische Bradykardie im Rahmen der CVHR bedarf meist
keiner Schrittmachertherapie [114]. Ausnahmen sind beispielsweise extreme néchtliche
Bradykardien, die zu geféhrlichen Ischdmien fihren kénnen, und die deshalb durch einen
Schrittmacher verhindert werden sollten [54].

Als Schrittmachermodus wird von Koehler et a. [54] der DDD-Modus mit niedriger
Interventionsfrequenz (30 - 40/min) bevorzugt. Damit soll zum einen ein hdmodynamisch
gunstiger Effekt durch Vorhofbeteiligung erreicht werden, zum anderen wird der Tatsa-
che Rechnung getragen, dal3 apnoeassoziierte Bradykardien bis zu einem gewissen Grade
physiologisch sinnvolle Anpassungsvorgange sind. Durch Programmierung langer AV-
Delays konnen diese Schrittmacher funktionell im AAI-Modus arbeiten, bieten jedoch im
Bedarfsfall die Sicherheitsreserve einer Ventrikelstimulation. Dies fihrt aber nachteilig zu
einer automatischen Begrenzung der oberen Grenzfrequenz des Schrittmachers, so dai3
bei physiologischer belastungsbedingter Frequenzsteigerung des Vorhofs, z. B. Uber
120/min, eine fatale 2:1 Uberleitung resultiert.



32

3 Patienten und Methode

3.1 Allgemeines zur Diagnostik schlafbezogener Atmungssto-
rungen

Subjektive und objektive Befunde bel Patienten mit SBAS weisen eine grof3e Variations-
breite auf. In der Anamnese werden von diesen Patienten u. a. oft angegeben: lautes,
unregelmélliges Schnarchen, fremdanamnestisch festgestellte Atmungsstillstande, exzes-
sive Tagesmudigkeit und kardiovaskulare Erkrankungen (Hypertonie). Das Vorliegen
dieser Symptome &% einen Verdacht auf SBAS, insbesondere auf ein SAS, zu. Aller-
dings kdnnen bel Fehlen einzelner Symptome SBAS nicht ausgeschl ossen werden, eben-
so wie die Symptome nicht spezifisch fur diese Erkrankung sind. Die Erfassung der
anamnestischen Angaben mit Hilfe eines Fragebogens erleichtert die Selektion der Pati-
enten nach Dringlichkeit fir die anschlief3ende Diagnostik. Das Arzt-Patient-Gesprach
und die klinische Untersuchung koénnen durch solch einen Fragebogen jedoch nicht er-
setzt werden, da viele Beschwerden des Patienten einer genaueren Hinterfragung bedur-
fen.

Eine Objektivierung der Beschwerden ist durch eine ambulante Screeninguntersuchung
auf SBAS mdglich. Die Ergebnisse erlauben eine Beurteilung der Haufigkeit néchtlicher
respiratorischer Ereignisse in Form von Apnoen und Hypopnoen. Wie im Kapitel 2.3
beschrieben, hat v. a das gehdufte Auftreten solcher Ereignisse potentiell negative Aus-
wirkungen auf das kardiovaskul&re System. Eine alleinige Aussage Uber die Anzahl sol-
cher pathologischer Atmungsmuster erlaubt jedoch noch keinen Schiuf3 auf eine Be-
handlungsbedurftigkeit, da dazu die individuelle Situation des Patienten berticksichtigt
werden muf3 (beispielsweise sind durchschnittlich 7 Apnoen pro Stunde Schiaf bei einem
Patienten ohne jegliche subjektive Symptome anders zu bewerten as bei Patienten, die
sehr unter den Folgen ihrer SBAS leiden). Da das kardiovaskulére Risiko auch bel sym-
ptomlosen Patienten besteht, bieten sich hier weitergehende apparative Untersuchungs-
methoden an (z. B. Polysomnographie, PSG). Ein blof3es Abschdtzen von Apnoe-Indizes
ohne Beachtung des Krankheitsgefiihls des Patienten liefert nach heutigem Kenntnisstand
keine ausreichende Grundlage fir die Entscheidung Uber das weitere therapeutische
Vorgehen [95].

Zum moglichst direkten Nachweis SBAS und Erfassung des individudllen Riskos des
Patienten entwickelte die Arbeitsgemeinschaft Klinische Schlafzentren ein Stufenschema
der Diagnostik SBAS [95]:

Die 1. Stufe umfaldt einen Symptombewertungsbogen (SBB), der Fragen zu den wichtig-
sten Symptomen und Folgen SBAS enthdlt (siehe Abschnitt 3.3).

Die 2. Stufe sieht die klinische Untersuchung und die Erhebung der Anamnese vor, v. a
der Schlaf-Wach-Anamnese. Letztere kann gegebenenfalls auch mit Fragebdgen oder
einem fixen Erfassungsschema erfolgen.

Patienten mit Verdacht auf SBAS werden in Stufe 3 einer ambulanten Diagnostik zuge-
fuhrt, die mit Hilfe eines Systems erfolgt, welches die kontinuierliche Registrierung von
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Atmung, Sauerstoffgehalt des Blutes, Herzfrequenz und anderen frel wéahlbaren Para-
metern erlaubt.

Nach Beurteilung der Ergebnisse der ambulanten Messung im Zusammenhang mit der
Symptomatik kann der individuelle Gefahrdungsgrad des Patienten bestimmt und Uber
die anschlief}ende Vorgehenswei se entschieden werden. Weiterhin unklare Félle werden
in Stufe 4 der Diagnostik unter stationéren Bedingungen untersucht (PSG).

Abbildung 3.1: Stufenschema der Diagnostik SBAS (nach [93])

| Anamnese +  Untersuchung | Vorgeschichie
Andere Schiaf- SBAS
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Miztel Misdrig
-
Falysamno- Langzeit- Sehlaflabor
graphis Racording

Ferhalten, Verhalten, Fharmalka
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FPharmaka Beatmung, Uperation

Verlanfs- und Therapiekontrolle
auf allen Hbanen
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Das empfohlene Stufenschema wurde im Rahmen der vorliegenden Studie abgewandelt.
So konnte keine Vorselektion der Patienten auf Grund der Angaben im SBB erfolgen, da
dadurch die Reprasentativitdt der Studie nicht gewahrleistet wére. Als einziges Auswahl-
kriterium galt die Bereitschaft des Patienten zur Untersuchung. Die auch dabel auftreten-
de Problematik hinsichtlich der Reprasentativitdt der untersuchten Patientengruppe (z. B.
beziiglich des Alters) mul3 bei der Auswertung beachtet werden (siehe Kapitel 4.1 und
5.1).

Ebenso war die Erhebung der Anamnese und die klinische Untersuchung durch einen
Arzt bei einem Teil der Patienten auf Grund mangelnder Bereitschaft letzterer nicht
moglich. Um dennoch bel allen Patienten gleiche Bewertungsmalistdbe anzuwenden,
wurde der SBB um einige Punkte erganzt (z. B. Fragen nach zusétzlichen Erkrankungen)
und als Grundlage zur Erhebung der anamnestischen Daten eingesetzt (siehe Kapitel
3.3).

Die polysomnographische Untersuchung (Stufe 4 der Diagnostik) war nicht Gegenstand
der vorliegenden Studie. Entsprechend sind die nach Stufe 3 noch weiterhin unklaren
Félle (Grenzbefunde) al's solche angegeben.

3.2 Patientenauswahl

Aus dem Patientengut der Rhythmussprechstunde des Universitétsklinikums Charité er-
hielten 470 willkdrlich ausgewahlte Herzschrittmacherpatienten einen SBB zugesandt.
Die Rucklaufquote betrug 73,6 % (n = 346). Diese 346 Patienten wurden alle schriftlich
oder telefonisch zu einer ambulanten Screeninguntersuchung auf SBAS eingeladen. Wie
oben bereits erwahnt, stellte einzig die Bereitschaft des Patienten zur weiterfihrenden
Diagnostik das aleinige Auswahlkriterium dar.

192 Patienten erklérten sich zu dieser Untersuchung bereit (diagnostizierte Patienten-
gruppe, Kollektiv 1). Die Charakteristika sowohl dieser Patienten als auch der verble-
benden 154 nicht diagnostizierten Patienten (Kollektiv 2) werden im Kapitel 4.1 ndher
erlautert. Der Vergleich dieser beiden Patientengruppen dient dem Erkennen systemati-
scher Fehler bel der Patientenauswahl (Kapitel 5.1).

3.3 Der Symptombewertungsbogen

1987 entwickelten Siegrist und Peter ein Anamnesebogen zur Diagnostik der Schlafap-
noe [115]. Das Kernstiick des hier verwendeten SBB und der entsprechende Auswer-
tungsalgorithmus stellen eine Kurzfassung dieses Anamnesebogens dar, wie er an der
Philipps-Universitdt Marburg verwendet wird [47, 99]. Erfragt werden Symptome, diein
engem Zusammenhang mit SBAS, v. a mit dem SAS, stehen: Schnarchen, fremdanam-
nestisch festgestellte Atmungsstillstande wahrend der Nacht, Hypersomnie am Tage und
Hypertonie as hadufige Folgeerkrankung. Weiterhin flief3en Einschlafstérungen und
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Schlafmittel gebrauch (a's schlafapnoeuntypische Symptome) sowie der aus Kérpergrofie
und -gewicht errechnete “Body-Mass-Index” (BMI) in den Auswertungsalgorithmus ein.

Urspriinglich sollten bei jedem Patienten die Ergebnisse des SBB und der klinischen Un-
tersuchung in Zusammenhang mit den Resultaten der ambulanten Messung gebracht
werden, um daraus Schluf¥folgerungen beispielsweise Uber eine eventuelle Behandlungs-
bedirftigkeit der ermittelten SBAS zu ziehen. Ein Grof3teil der Patienten zeigte sich je-
doch nicht zu einer weiteren klinischen Untersuchung und Anamnese durch einen Fach-
arzt bereit. Aus diesem Grund wurde abweichend von dem Vorschlag aus Marburg fir
den Grof¥teil der Fragen des SBB nicht die einfache “Ja-Nein-Form* gewahit. Die Ein-
fuhrung differenzierter Antwortmoglichkeiten und damit auch eines abgewandelten Be-
wertungsmal3stabes erschien angebracht. So sollte beispielsweise eine Unterscheidung
getroffen werden zwischen keinem, gelegentlichem und sténdigem Schnarchen oder zwi-
schen exzessiver Hypersomnie, wie sie im Rahmen eines SAS vorkommt, und der “nor-
malen* Hypersomnie, die bei jedem Patienten z. B. nach einem anstrengenden Arbeitstag
oder in Folge einer n&chtlichen Insomnie auftreten kann.

Durch die Erweiterung des SBB mufte ein Verlust an Ubersichtlichkeit und Einfachheit
in Kauf genommen werden, was sowohl den Patienten bei der Beantwortung der Fragen
betraf als auch den Untersucher bel der Auswertung. Hauptsachlich auf Grund dieser
Tatsache erwies sich der SBB im Laufe der Studie als ungeeignet, die in ihn gesteckten
Erwartungen zu erflllen. Somit flossen in die Ergebnisse der Studie keinerlei subjektive
Symptome der Patienten ein. Die Auswertung des SBB reduzierte sich auf den Vergleich
der diagnostizierten und der nicht diagnostizierten Patientengruppe.

Nachfolgend ist das Kernstiick des verwendeten SBB aufgefiihrt:

Korpergrofle................
Gewicht..........ccc.......
Frage 1 Leiden Sie unter Einschlafschwierigkeiten? O Ja
1 Nein
Frage 2 Nehmen Sie regelméldig Schlafmittel ? O Ja
1 Nein

Frage 3 Falls bekannt: Haben Sie Bluthochdruck? Wie| O Ja Wert: ...... Zu......
hoch sind normalerweise | hre Blutdruckwerte? | Nen

Frage 4 Schnarchen Sie? O Ja, sait...... Jahren, und
zZwar

a) O mehr als 5 Nachte
die Woche

b) I weniger als5
Né&chte die Woche

c) O fast die ganze Nacht
hindurch

d) O nur kurzzeitig wah-
rend der Nacht

1 Nein
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Frage 5 Kommt es vor, dal3 Sie laut und unregelmaldig| O Ja, sait ....... Jahren
schnarchen? Bemerken Sie z. B. plétzliche tiefe| O Nein
und laute Schnarcher?
Frage 6 Sind bel lhnen aufféllige, 1&nger als ca 10 Se- |0 Ja, sait ....... Jahren,
kunden dauernde Atmungsstillstdénde wéhrend| und zwar
des Schlafes bemerkt worden? a) [ fast jede Nacht und
mehrmal's pro Nacht
b) O hin und wieder
¢) O sehr selten
1 Nein
Frage 7 Neigen Sie dazu, gegen lhren Willen tagsiber | O Ja, sait ........ Jahren,
einzuschlafen (z. B. bei Besuchen, im Kino oder und zwar
wahrend der Mahlzeiten)? a) [ haufig
b) O hin und wieder
1 Nein
Frage 8 Konnen Sie sich tagsiiber wegen Mudigkeit| O Ja, sait......... Jahren
schlecht auf bestimmte Arbeiten / Tétigkeiten| L1 Nein
konzentrieren?
Frage 9 Sofern Sie Autofahrer sind: Haben Sie Miuhe, | O Ja, seit ....... Jahren

beim Autofahren wach zu bleiben?

Im einzelnen wurden die Fragen nach folgendem Schema analysiert:

BMI  (Gewicht  in|[>30kg/m’....... + 1 Punkt
kg/[GroRe in m]?)
Frage 1 Einschlafschwierigkeiten |Ja................... - 1 Punkt
Nein......ccoeeeene 0 Punkte
Frage 2 Schlafmittelgebrauch N - TR - 1 Punkt
Nein......ccoeeeene 0 Punkte
Frage 3 Hypertonie Wenn “ Ja*
oder RR g« > 159 mm/Hg
oder RR giast. > 94 mm/Hg..... + 1 Punkt
................ 0 Punkte
Fragen 4 und 5 Schnarchen
beide Fragen oder nur
eneFrage | Ja.nn + 1 Punkt
(Frage 4 wird nur ge
wertet, wenn a) und/oder
) angekreuzt wurde)
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Nur Frage 4b) oder 4d) |Ja......cccceeen.e. 0 Punkte
beide Fragen Nein......ccoeeeee - 1 Punkt
Frage 6 Atmungsstilistdnde  im
Schiaf
Frage 6a) oder b) Ja i + 1 Punkt
Frage 6¢) Ja i 0 Punkte
Nein.....cccoeenns - 1 Punkt

Fragen 7,8 und 9 Einschlafneigung  tags-

Uber

Zwei oder drel Fragen

oder

nur Frage 7a) Ja i + 1 Punkt
Nur eine Frage N - TR 0 Punkte

(einschliefdich 7b)

Alle Fragen Nein.....ccceenns - 1 Punkt

Zum Vergleich: Der Marburger Anamnesebogen sieht fur die Fragen 4-7 jewells nur die
“Ja-Nein-Antwort* vor, Frage 8 ist nicht aufgefuhrt.
Aus der sich ergebenden Punktesumme (dem SBB-score) resultieren 3 Gruppen:

Gruppe SBB 1 ohne Verdacht auf SBAS (- 5 bis - 1 Punkte),
Gruppe SBB 2 mit unklarem Ergebnis (0 bis + 1 Punkt) und
Gruppe SBB 3 mit Verdacht auf SBAS (+ 2 bis + 5 Punkte)

Ein weiterer Teil des SBB beschéftigt sich mit Fragen zur Schlaf-Wach-Anamnese
(Schlafdauer, Durchschlafstorungen, Nykturie, Mittagsschlaf, Beruf usw.), mit haufigen
Begleitsymptomen des SAS (Nachtschweil3, Atemnot, Herzrasen, morgendliche Kopf-
schmerzen, Schwindel, Schlaftrunkenheit) sowie mit kardiovaskuléren bzw. kardiopul-
monalen Riskofaktoren / -erkrankungen: Adipositas, Hyperlipoproteindmie, Hyperuri-
kamie, Diabetes mellitus, koronare Herzerkrankung, chronisch obstruktive Atemwegser-
krankungen, renale sowie rheumatische Erkrankungen und Nicotinabusus (siehe An-
hang).
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3.4 Die ambulante Diagnostik

3.4.1 Apparative Voraussetzungen - das MESAM IV-Gerét

Die ambulante apparative Diagnostik SBAS erfolgt mit Hilfe von “Non-laboratory-
monitoring-systems (NLMS)* unterschiedlicher Grof3e und Funktion [87, 97]. Diese
Gerdte finden ihren Platz zwischen der Anamnese und der klinischen Untersuchung ei-
nerseits und dem Schiaflabor andererseits. Sie erlauben v. a. das frihe Erkennen von
Patienten mit SBAS, bei denen die Symptome eines SAS noch nicht voll entwickelt sind
[97] und flhren bel der hohen Pravalenz der SBAS zu einer spirbaren Entlastung der
stationdren Registrierpldtze im Schiaflabor [87].

Alle diese Geréte zeichnen Biosignale folgender korperlicher Funktionen auf: Respirati-
on, Herz-Kreidauf-System, Schlaf-Wach-Verhalten und Bewegung [87, 95, 97]. Techni-
sche Voraussetzung fur die Aufzeichnung, Wiedergabe und Auswertung mit solchen
Systemen ist die Moglichkeit der Speicherung, Abrufung sowie der Auflésung des ge-
samten Kurvenverlaufes in einem Mal3e, welches die eindeutige Interpretation der Si-
gnale zuldl3t [95]. Dazu wird v. a. die ausreichend hohe Abtastrate gerechnet. Als Min-
destwerte werden angegeben: alle 2 Sekunden bei langsam sich verandernden Grofen
wie der Sauerstoffsattigung, mindestens jede Sekunde bel schneller variierenden Para-
metern wie der Herzfrequenz [95].

Im Rahmen der vorliegenden Studie kamen MESAM 1V-Geréte der Firma “Madaus Me-
dizin Elektronik® zum Einsatz. Diese 1990 auf den Markt gekommenen 4-Kana-
Recorder sind die um einen Pulsoxymeter erweiterten direkten Nachfolger der MESAM
I1-Geréte, welche zur digitalen Aufzeichnung von Herzfrequenz und Schnarchgerauschen
dienten [84, 91].

Die Registrierbox weist die Mal3e 190 x 135 x 45 mm und ein Gewicht von insgesamt
1200 g auf [109]. Gespeichert werden die momentane Herzfrequenz Uber EKG-
Elektroden sowie die Schnarchgerdusche tber ein Larynx-Mikrophon jeweils einma die
Sekunde, die pulsoxymetrisch Uber einen Fingersensor gemessene Sauerstoffsattigung
alle 2 Sekunden und die Korperposition tber einen Positionssensor alle 10 Sekunden [85,
86]. Einzig der Positionssensor an MESAM 1V ist nicht validiert und weist keine ausrei-
chende zeitliche Auflésung auf [95]. Dieser Parameter hat v. a. Bedeutung fir die Er-
kennung pathologischer Bewegungsmuster und von Bewegungsartefakten und flief3t so
nur indirekt in die Kriterien fir die MESAM [V-Auswertung ein. Die Schnarchgeréusche
konnen durch Analyse des Gerauschspektrums noch in die Kriterien laut/leise unterschie-
den werden [97, 118].

Der Speicher des Recorders von 128 kByte erlaubt eine maximale Registrierdauer von
18 Stunden [87].
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3.4.2 Maoglichkeiten der Auswertung und Auswertungskriterien

Die gespeicherten Daten lassen sich Uber einen Computer auslesen und auf zwel unter-
schiedliche, sich einander erganzende Arten analysieren. Der Ausdruck der Aufzeichnung
in einer komprimierten Form (4 Blocke a 2 Stunden Schlafzeit pro Seite) erlaubt einen
Uberblick tiber die Nacht [109] und |43 insbesondere die Periodik und das zeitliche
Auftreten pathologischer Atmungsmuster erkennen. Die gleichzeitig erfolgende Compu-
terauswertung ermittelt den Sauerstoffentséttigungsindex (SEI), den Herzfrequenzvaria-
tionsindex (HVI) und den Intermittierenden Schnarchindex (1S1), jeweils definiert als
Anzahl der entsprechenden Ereignisse pro Stunde Schlaf. Desweiteren erfolgt eine auto-
matische Entséttigungsanalyse, ein Bezug der Ergebnisse des Positionssensors auf die
Sauerstoffséttigung sowie die Angabe der prozentualen Schnarchdauer und der mittleren
Herzfrequenz, |etztere bezogen auf die Phasen mit und ohne Schnarchen.

Eine zweite Moglichkeit besteht in der visuellen (manuellen) Auswertung. Dazu erfolgt
eine Auflésung der gesamten Datenstrecke in Abschnitte von 10 min. Beurteilt werden
konnen ale 4 Meligrofien in ihrem zeitlichen Verlauf und Zusammenhang. Dadurch ist
eine eingehende Anayse moglich. Ermittelt wird die Summe der respiratorischen Ereig-
nisse (SRE) durch Markierung von Apnoen und Hypopnoen. Als Ereigniskriterien gelten
[87, 109]:

1. Periodische schnarchfreie Intervalle von langer als 10 Sekunden Dauer,

2. zyklische Variation der Herzfrequenz im Sinne eines Bradykardie-
[Tachykardiemusters,

3. Abfal der Sauerstoffséttigung um mindestens 4 %.

Die Beurteillung der zyklischen Variation der Herzfrequenz als Frequenzverlangsamung
wahrend der Apnoephase und Frequenzzunahme am Ende der Apnoe (zentralnervose
Arousalreaktion) [55] konnte nicht erfolgen, da es sich bei alen Patienten um Herz-
schrittmacherpatienten handelte. Gleiches gilt nattrlich auch fir die Computeranalyse des
HVI.

Als Apnoe wurde demnach ein Ereignis gewertet, welches die Kriterien 1 und 3 zeit-
gleich erflillte, sofern die Sauerstoffsdttigung schneller als 4 % die Minute abfiel.

Das Erkennen von Hypopnoen ist bei der MESAM V-Auswertung nicht immer zuver-
l&ssig moglich [109]. Da Hypopnoen mit deutlichen Sauerstoffséttigungsabféllen wie
echte Apnoen ebenfalls zu klinischen Konsequenzen fiihren, sollten diese Hypopnoen
dennoch registriert werden [77]. Als Hypopnoe galt ein Ereignis mit deutlichem Abfall
der Sauerstoffséttigung, welches die fir die Apnoe angegebenen Kriterien nicht erfiillte
(z. B. keine deutliche Schnarchpause).

Aus der Anzahl der ermittelten Ereignisse dividiert durch die Schlafdauer errechnet sich
der Apnoe- bzw. der Hypopnoeindex, die Summe aus beiden bildet den respiratorischen
Gesamtindex (RDI, respiratory-disturbance-index). Letzterer ist Grundlage zur Beurtei-
lung des Schweregrades der SBAS. Eine Hochrechnung der Ereignisse auf Zeitraume
von jeweils 20 min erlaubt Gber die Ermittlung der Apnoe-, Hypopnoe- und Gesamtindi-
zes fir diese 20 min eine Beurteilung der Periodik des Auftretens der betrachteten pa-
thologischen Atmungsmuster. In der vorliegenden Studie fand dies keine Beachtung.
Zusétzlich a3t sich bei der visuellen Auswertung die Lange der Apnoe- bzw. Hypop-
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noeereignisse einschétzen. Vom Computer ermittelt werden die Werte fur die mittlere
né&chtliche und die wahrend der respiratorischen Ereignisse niedrigste Sauerstoffséttigung
des Blutes.

3.4.3 Zuverlassigkeit der MESAM IV-Befunde

Ein ideales Diagnostiksystem sollte ale erkrankten Patienten als krank (Sensitivitét) und
alle gesunden Patienten als gesund erkennen (Spezifitét). Dies trifft nattrlich auch auf die
Untersuchungen mit MESAM 1V-Gerdten zu. Die Zuverlassigkeit der Befunde der
MESAM IV-Messungen im Vergleich zur Polysomnographie (PSG) wurde von ver-
schiedenen Autoren untersucht:

Fur die Computerauswertung der MESAM [V-Daten im Vergleich zur PSG ermittelten
Stoohs und Guilleminault [118] nur eine ausreichende Sensitivitdt und Spezifitdt fir den
Sauerstoffentsdttigungsindex. Als unzureichend sind die geringen Spezifitéten von Herz-
frequenzvariationsindex und intermittierendem Schnarchindex (32 % bzw. 27 %) anzu-
sehen. Eine Kombination aller 3 Indizes unter Beachtung insbesondere der geringen Spe-
zifitéten macht jedoch ein relativ sicheres Erkennen SBAS mdglich.

Roos et al. [109] verglichen sowohl die Computerauswertung als auch die visuelle Aus-
wertung mit der PSG. Die Korrelation zwischen MESAM 1V und PSG lag bei der visu-
ellen Auswertung zwischen r = 0,93 - 0,95, je nach Auswerter. Die Sensitivitét betrug
0,96 - 0,98 und die Spezifitét 0,73 - 0,93. Die Computerauswertung fie im Vergleich zur
visuellen Auswertung deutlich schlechter aus (r = 0,61 bzw. 0,51 fur Herzfrequenz und
Schnarchgerausche). Im Ergebnis wurde MESAM IV zur ambulanten Erkennung von
SBAS in hohem Malie als geeignet angesehen, sofern die Auswertung visuell erfolgt.
Obwohl fur das Schlaflabor der Charité keine eigenen Untersuchungen vorliegen, kdnnen
ahnliche Ergebnisse angenommen werden.

Aus den genannten Daten ergab sich fur die im Rahmen der vorliegenden Studie durch-
gefUhrten Messungen die Forderung, die Auswertung ausschliefdich visuell vorzuneh-
men. Der Computerausdruck diente vorwiegend zur Erlangung eines Uberblicks tiber die
gesamte Schlaf zeit.

Da Screeninguntersuchungen auf SBAS in der Regel nur fur eine Nacht erfolgen, wurde
in mehreren Studien die Reproduzierbarkeit dieser Mefd3methoden in den darauffolgenden
Néchten untersucht. Sowohl fir polysomnographische Untersuchungen [1, 75] als auch
fur die ambulante Messung zu Hause [67] wurde eine ausreichende Reprasentativitdt der
Ergebnisse der ersten Nacht gezeigt. Genauer wird auf diese Studien in Kapitel 5.2 ein-

gegangen.
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3.5 Bewertungskriterien flr die erhobenen Befunde

Zur Ubersichtlicheren Beurteilung der Ergebnisse bot sich eine Klassifizierung der ge-
wonnenen Daten an.
Anhand des RDI erfolgte eine Einteilung der Patienten in 3 Diagnosegruppen:

Gruppe A: kein Anhalt fir SBAS (RDI < 5/h)
Gruppe B: Grenzbefund (RDI 5/h - < 10/h)
Gruppe C: Vorliegen von SBAS (RDI > 10/h)

Die vorstehende Einteilung ermdglicht eine Aussage Uber die Haufigkeit SBAS bei Herz-
schrittmacherpatienten. Als cut-off wurde ein RDI von 10/h gewahlt, da sich ein cut-off
von 5/h in verschiedenen Studien als ungeeignet zur Abschdtzung zwischen normalen
und pathologischen Befunden erwies [1, 5, 23]. Subjektive Symptome, wie z. B. Schlaf-
Wach-Stérungen, Stimmungsveranderungen oder Angaben lber typische Schlafapnoe-
symptome (Schnarchen, Tagesmudigkeit etc.) flossen nicht in die Bewertungskriterien
ein. Zum einen erwies sich der SBB zur Erfassung v. a. der letztgenannten Symptome as
nicht geeignet (siehe Kapitel 4.2.2 und 5.1), zum anderen wéren zum genauen Abschét-
zen der Symptome weitere Untersuchungen nétig gewesen (Schlaftagebuch, Schlafinter-
view).
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4 Untersuchungsergebnisse

4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

In den folgenden Tabellen und Abbildungen sind charakteristische Daten der Patienten
des untersuchten Kollektivs (Kollektiv 1) denen des nicht untersuchten Kollektivs (Kol-
lektiv 2) gegentibergestellt. Ein Vergleich zwischen beiden Gruppen ist notwendig, um
eine durch die Methode der Patientenauswahl erfolgte Selektion zu erkennen.

Als statistisches Testverfahren fir stetige Merkmale diente der Student-t-Test fur unver-
bundene Stichproben. Fiir diskrete Merkmale wurde eine Kontingenztafel erstellt und ein
x> Test durchgefuihrt. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 0,05 gilt a's schwach signi-
fikant, kleiner 0,01 as signifikant und kleiner 0,001 as stark signifikant.

Tabelle 4.1: Charakteristika des diagnostizierten Kollektivs 1 und der Vergleichsgruppe
des nicht diagnostizierten Kollektivs 2

Parameter Kollektiv 1 Kollektiv 2 Signifikanz
Anzahl 192 154
Alter (Jahre) 62,2+ 122 659+115 signifikant (P < 0,01)
BMI (kg/m?) 257+35 255+ 3,9 nicht signifikant (P > 0,05)

Tabelle 4.2: Charakteristika der mannlichen Patienten

Parameter Kollektiv 1 Kollektiv 2 Signifikanz
Anzahl 100 69
Alter (Jahre) 64,5+ 9,6 66,6 + 11,7 nicht signifikant (P > 0,05)
BMI (kg/m?) 26,1+ 32 258+ 3,2 nicht signifikant (P > 0,05)

Tabelle 4.3: Charakteristika der weiblichen Patienten

Parameter Kollektiv 1 Kollektiv 2 Signifikanz
Anzahl 92 85
Alter (Jahre) 59,8 + 14,2 654 +11,3 signifikant (P < 0,01)
BMI (kg/m?) 252+ 3,38 253+ 4,4 nicht signifikant (P > 0,05)

Signifikant um 3,7 Jahre hoher ist das Durchschnittsalter im Kollektiv 2 gegentiber Kol-
lektiv 1. Die Geschlechterunterteilung zeigt, dal3 dieser Unterschied nicht zwischen den
beiden ménnlichen Kollektiven, sondern nur zwischen den weiblichen Patienten besteht.
Im durchschnittlichen Korpergewicht (représentiert durch den BMI) differieren beide
Gruppen nicht. Trotz des umgekehrten Geschlechtsverhdltnis zwischen Kollektiv 1
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(m:w=11:1)undKollektiv2 (m:w=1:1,2) erweist sich auch dieser Unterschied
bei Durchfiihrung eines x*Tests as nicht signifikant.

Die Haufigkeiten verschiedener Arten von Herzrhythmusstérungen sind aus der Tabelle
4.4 ersichtlich. Signifikante Differenzen zwischen beiden Kollektiven ergeben sich nicht.

Tabelle 4.4: Absolute und relative Haufigkeiten verschiedener Arten von Herzrhythmus-
stdrungen bei den Schrittmacherpatienten beider Kollektive

Rhythmusstorung Kollektiv 1 (n = 192) Kollektiv 2 (n = 154)
SSS 100 (52,1 %) 82 (53,2 %)
AV-Block 58 (30,2 %) 32 (20,8 %)
BAA 19 (9,9 %) 19 (12,3 %)
SSS + AV-Block 11 (5,7 %) 14 (9,1 %)
BAA + AV-Block 1 (0,5 %) 1 (0,6 %)
Carotis-Sinus-Syndrom 1 (0,5 %) 0
bradykarde HI 1 (0,5 %) 2 (1,3 %)
ventrikulére Extrasystolie 1 (0,5 %) 0
pAVKT 0 1 (0,6 %)
bifaszikularer Block 0 2 (1,3 %)
WPW-Syndrom 0 1 (0,6 %)

Die in Kapitel 3.3 dargelegte Einteilung der Patienten in SBB-Gruppen anhand der An-
gaben auf dem Symptombewertungsbogen (SBB) widerspiegelt im Vergleich von Kol-
lektiv 1 und 2 den Einflu® der subjektiven Beschwerdesymptomatik auf die Patienten-
auswahl (SBB 1 = kein Verdacht auf SBAS, SBB 2 = unklares Ergebnis, SBB 3 = Ver-
dacht auf SBAS). Die Haufigkeiten der einzelnen SBB-Gruppen innerhalb der beiden
Kollektive (Tabelle 4.5 und Abbildung 4.1) unterscheiden sich nicht signifikant
(X*Test).

Tabelle 4.5: Absolute H&aufigkeiten der SBB-Gruppen in beiden Kollektiven

Kollektiv 1 Kollektiv 2
Gesamt Manner Frauen Gesamt Manner Frauen
SBB 1 114 51 63 100 41 59
SBB 2 44 26 18 36 18 18
SBB 3 34 23 11 18 10 8
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Abbildung 4.1: Prozentuale Verteilung der SBB-Gruppen innerhalb beider Kollektive
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Die Angaben der Patienten Uber zusétzliche kardiovaskulére und kardiopulmonale Er-
krankungen bzw. Risikofaktoren ergeben fur das untersuchte Kollektiv eine durch-
schnittliche Diagnoseanzahl von 2,0 gegentiber 2,2 Diagnosen pro Patient in der Ver-
gleichsgruppe. Die aus Abbildung 4.2 erkennbaren Differenzen hinsichtlich der Haufig-
keit bestimmter Erkrankungen sind nur beim Diabetes mellitus als nicht zufallsbedingt
anzusehen. Hier besteht ein schwach signifikanter Unterschied (P < 0,05) zwischen der
Héaufigkeit im Kollektiv 1 (13,5 %) und im Kollektiv 2 (22,1 %) (x> Test).

Zusammenfassung: Signifikant unterscheiden sich das untersuchte Kollektiv 1 und das
nicht untersuchte Kollektiv 2 in zwel Punkten:
1. Das Durchschnittsalter von Kollektiv 2 liegt signifikant um 3,7 Jahre ho-
her als von Kollektiv 1. Diese Differenz besteht jedoch nur zwischen den
weiblichen Patienten beider Kollektive.

2. Ein schwach signifikanter Unterschied ergibt sich in der Haufigkeit des
Diabetes mellitus zwischen Kollektiv 1 (13,5 %) und Kollektiv 2
(22,1 %).
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Abbildung 4.2: Prozentuale H&aufigkeiten zusatzlicher Erkrankungen bzw. Risikofakto-
ren in beiden Patientenkollektiven
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4.2 Ergebnisse der ambulanten Screeninguntersuchung auf
SBAS

4.2.1 Einteilung der Patienten in Abhangigkeit vom RDI

Durch die ambulante Diagnostik im Kollektiv 1 konnten pathologische Atmungsmuster
in Form von sich wiederholenden Apnoe- bzw. Hypopnoeereignissen bei den Patienten
festgestellt werden. Die Summe der respiratorischen Stoérungen pro Stunde Schlaf, aus-
gedriickt durch den respiratorischen Gesamtindex (RDI), ermdglicht eine Aussage Uber
das Vorliegen SBAS. Dazu wurden die Patienten anhand ihres RDI klassifiziert und in
die Diagnosegruppen A (RDI < 5/h; keine SBAS), B (RDI > 5/h und < 10/h; Grenzbe-
fund) und C (RDI > 10/h; Vorliegen SBAS) eingeteilt. In Tabelle 4.6 sind die absoluten
Haufigkeiten der Diagnosegruppen wiedergegeben, aus der Abbildung 4.3 ist der pro-
zentuale Anteil der jeweiligen Gruppen ersichtlich.

Tabelle 4.6: Absolute Haufigkeiten der Diagnosegruppen und RDI-Lokalisationsmalie

Gesamt (n = 192) | Manner (n =100) | Frauen (n = 92)
Gruppe A 100 44 56
Gruppe B 30 16 14
Gruppe C 62 40 22
RDI:
1. Quartile (25,0 %) 1,9 2,5 1,3
2. Quartile (Median) 4.8 7,05 34
3. Quartile (75,0 %) 13,5 15,9 9,0
Variationsbreite 0-72,6 0-72,6 0-36,0

Bel 100 von 192 Patienten (52,1 %) ergab sich ein RDI kleiner 5/h (Gruppe A), so dal3
bei diesen kein Anhalt fir SBAS besteht. 30 Patienten (15,6 %) wiesen auf Grund eines
RDI zwischen 5/h und 10/h einen Grenzbefund auf (Gruppe B). Bel fast einem Drittel
der Patienten (62 Patienten; 32,3 %) konnten SBAS nachgewiesen werden. Der RDI in
dieser Gruppe C lag oberhalb von 10/h.

Signifikante Unterschiede bestehen zwischen beiden Geschlechtern im Auftreten SBAS,
was sich in der Verteilung der Diagnosegruppen widerspiegelt (P < 0,05 im x*-Test)
(Abbildung 4.3). Wéhrend bel den Méannern fast ebenso viele Patienten der Gruppe C
(40,0 %) wie der Gruppe A (44,0 %) angehtren, weist die Uberwiegende Mehrzahl der
Frauen keine SBAS auf (Gruppe A 60,9 %). Aber auch bei den Patientinnen treten pa-
thologische Atmungsmuster in 23,9 % der Fale auf (Gruppe C). Grenzbefunde ergeben
sich bei beiden Geschlechtern ungefahr gleich haufig (16,0 % der Méanner und 15,2 %
der Frauen).
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Abbildung 4.3: Prozentuale Verteilung der Diagnosegruppen im Patientenkollektiv
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4.2.2 Haufigkeit SBAS in Abhangigkeit von der Art der Herzrhyth-
musstorung

Ein weiterer wichtiger Aspekt ergibt sich aus der Frage, ob SBAS besonders haufig bel
Patienten mit einer bestimmten Art der Herzrhythmusstorung nachgewiesen werden kon-
nen.

Wie aus Tabelle 4.7 und Abbildung 4.4 ersichtlich ist, treten SBAS bei Patienten mit SSS
bzw. AV-Block ungefahr gleich hdufig auf. Nur bei den Patienten mit einer Bra-
dyarrhythmia absoluta (BAA) scheint die Diagnosegruppe C (47,4 %, Odds Ratio* 2,04),
bei den Patienten mit Zweiknotenerkrankungen (SSS + AV-Block) die Gruppe B
(36,4 %, Odds Ratio 3,40) Uberreprasentiert.

Die genannten Unterschiede in der Haufigkeit der Diagnosegruppen bel bestimmten
Herzrhythmusstorungen erweisen sich jedoch bei Erstellung einer Kontingenztafel und
Durchfilhrung eines x*-Tests als nicht signifikant.

! Odds Ratio: Gradmesser fiir den Zusammenhang zwischen Exposition und Erkrankung (in diesem Fall
von SBAS und Art der Herzrhythmusstorung). Nimmt die Odds Ratio Werte > 1 an, signalisiert das
einen erhohten Zusammenhang, bei Werten < 1 einen verringerten Zusammenhang. Aussagen zur Si-
gnifikanz sind anhand des einzelnen Wertes nicht moglich.
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Tabelle 4.7: Absolute Haufigkeiten der Diagnosegruppen bei Patienten mit verschiede-
nen Arten von Herzrhythmusstorungen (Werte in Klammern = Odds Ratio)

Rhythmusstorung | Gruppe A (n = 100) | Gruppe B (n = 30) | Gruppe C (n = 62)
SSS (n =100) 52 (0,99) 17 (1,24) 31 (0,88)
AV-Block (n = 58) 33(1,32) 7 (0,66) 18 (0,92)
BAA (n=19) 8 (0,64) 2 (0,61) 9 (2,04)
SSS + AV (n=11) 4 (0,50) 4 (3,40) 3(0,77)
BAA+AV (n=1) 1 0 0
bHI (n=1) 1 0 0
CSS(n=1) 0 0 1
VES (n=1) 1 0 0

Abbildung 4.4: Prozentuale Verteilung der Diagnosegruppen bei Patienten mit ver-
schiedenen Arten von Herzrhythmusstérungen
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4.2.3 Zusammenhang zwischen dem Auftreten SBAS und Alter, BMI
und Begleiterkrankungen

Die Tabelle 4.8 gibt Auskunft ber das durchschnittliche Alter der Patienten innerhalb
einer Gruppe. Aus der Tabelle 4.9 und der Abbildung 4.5 sind die Vertellungen der Dia-
gnosegruppen innerhalb verschiedener Altersklassen ersichtlich.

Tabelle 4.8: Durchschnittsalter (in Jahren) der Patienten innerhalb der Diagnosegrup-
pen

Gruppe A Gruppe B Gruppe C
Gesamt 58,5+ 145 64,0+ 9,3 67,3+ 6,8
Manner 62,6+124 64,1+ 5,3 66,7 + 6,7
Frauen 554+ 14,8 639+ 127 68,5+ 5,7

Tabelle 4.9: Absolute Haufigkeiten der Diagnosegruppen innerhalb verschiedener Al-
tersklassen

Altersklasse (Jahre)

Gruppe A (n =100)

Gruppe B (n = 30)

Gruppe C (n = 62)

18 - 39 (n = 15) 14 1 0
40 - 59 (n = 42) 29 5 8
60 - 84 (n = 135) 57 24 54

Als statistisches Testverfahren kam hier der H-Test von Kruskal und Wallis fir den Ver-
gleich mehrerer unabhéngiger Stichproben zum Einsatz. Hinsichtlich des Durchschnitts-
alters der Patienten differieren danach die Diagnosegruppen hochsignifikant mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von P < 0,001.

Dies trifft hauptsachlich auf die durchschnittliche Altersdifferenz zwischen den Gruppen
A und C zu, wéhrend zwischen den Gruppen A und B bzw. B und C die Irrtumswahr-
scheinlichkeit P < 0,05 betrégt (Student-t-Test).

Bel den Mannern ergibt sich nur fir den Altersunterschied zwischen Gruppe A und C
eine Signifikanz mit P < 0,05. Die Frauen weisen in diesen beiden Gruppen eine hoch
sgnifikante Altersdifferenz auf (P < 0,001). Auch zwischen den Gruppen A und B ist
hier die Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 0,05, zwischen den Gruppen B und C zeigt
sich dagegen kein signifikanter Altersunterschied.



50

Abbildung 4.5: Prozentuale Verteilung der Diagnosegruppen innerhalb verschiedener
Altersklassen
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Tabelle 4.10: Durchschnittlicher BMI (kg/m?) innerhalb der Diagnosegruppen

Gruppe A Gruppe B Gruppe C
Gesamt 248+ 34 255+31 27,1+ 3,3
Manner 255+ 32 253+17 27,0+ 3,7
Frauen 24,3+ 3,3 258+ 3,7 27,2+ 3,3

Ebenso besteht im BMI zwischen den Diagnosegruppen eine hochsignifikante Differenz
mit P < 0,001 (H-Test von Kruska und Wallis).

Der Vergleich von jeweils zwel Diagnosegruppen hinsichtlich des BMI (Student-t-Test)
ergibt zwischen den Gruppen A und B sowohl im Gesamtkollektiv als auch innerhalb
beider Geschlechter keine signifikanten Unterschiede. Diese bestehen jedoch zwischen
den Gruppen B und C im Gesamtkollektiv (P < 0,01) und bel den Mannern (P < 0,05),
alerdings nicht bei den Frauen. Zwischen den Patienten der Gruppen A und C besteht
hinsichtlich des BMI ein signifikanter Unterschied, und zwar im Gesamtkollektiv und
beim weiblichen Geschlecht mit P < 0,001 und bei den M&nnern mit P < 0,01.

Die Haufigkeiten zuséizlicher kardiovaskuldrer und kardiopulmonaler Risikofaktoren
bzw. Erkrankungen sind aus der Tabelle 4.11 zu entnehmen. Ein signifikanter Unter-
schied zwischen den Diagnosegruppen besteht bei keinem der aufgefiihrten Krankheits-
bilder (x*-Test).
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Tabelle 4.11: Absolute H&aufigkeiten bestimmter zuséatzlicher Erkrankungen innerhalb

der Diagnosegruppen (Werte in Klammern = Odds Ratio)

Gruppe A Gruppe B Gruppe C
(n =100) (n =30) (n =62)
KHK (n = 111) 61 (1,09) 16 (0,81) 34 (0,82)
Hypertonie (n = 59) 27 (0,68) 6 (0,61) 26 (2,12)
Hyperlipoproteindmie (n = 38) 19 (0,90) 7 (0,56) 12 (0,96)
Herzinsuffizienz (n = 37) 18 (0,84) 5(0,81) 14 (1,36)
Diabetes mellitus (n = 26) 9(0,44) 5(1,34) 12 (1,99)
Rheumatische Erkrankungen (n = 25) 13 (0,99) 4 (1,03) 8(0,98)
Hyperurikémie (n = 25) 11 (0,69) 4 (1,03) 10 (1,47)
Rauchen (n =17) 12 (2,37) 3(1,17) 2 (0,26)
Asthma bronchiale (n = 16) 12 (3,0) 0 4 (0,68)
Adipositas (n = 14) 4 (0,34) 3(1,52) 7(2,24)
Renale Erkrankungen (n = 9) 4(0,73) 1 (0,66) 4(1,72)
Myokarditis (n = 5) 4(3,79) 0 1(0,52)
Myokardinfarkt (n = 4) 2(0,92) 0 2(2,13)




52

4.3 Zusammenhang zwischen den Ergebnissen des SBB und
den Resultaten der ambulanten Screeninguntersuchung auf
SBAS

Bel der Erstellung und Benutzung von Fragebogen stellt sich die Frage, inwieweit die
Ergebnisse des Symptombewertungsbogens mit den tatschlichen Untersuchungsergeb-
nissen korrelieren, wie aso die Guitekriterien des Fragebogens el nzuschétzen sind.
Tabelle 4.12 stellt die Guitekriterien des SBB dar. Als deren Berechnungsgrundlage gilt
fur den RDI en cut-off von 10/h, die Patienten der Diagnosegruppe B sind also as ap-
noenegativ eingestuft und zu den Patienten der Gruppe A hinzugerechnet worden. Eben-
so wurden die Patienten, die im SBB ein fragliches Ergebnis zeigten (SBB 2), den Pati-
enten mit negativem Ergebnis (SBB 1) gleichgestellt.

Tabelle 4.12: Gutekriterien des SBB (R: Richtig, F: Falsch, P: Positiv, N: Negativ)

Patienten mit einem Patienten mit nachgewie-
RDI < 10/h senen SBAS (Gruppe C)
(Gruppen A + B) RDI > 10/h
Patienten ohne Anhalt fur 118 40
SBAS im SBB (SBB 1 + 2) (RN) (FN)
Patienten mit Anhalt fur 12 22
SBAS im SBB (SBB 3) (FP) (RP)
Wert Berechnungsformel
Sensitivitat 0,35 RP/ (RP + FN)
Spezifitat 0,91 RN/ (RN + FP)
Vorhersagewert positiv 0,65 RP/ (RP + FP)
\Vorhersagewert negativ 0,75 RN / (RN + FN)

Gekennzeichnet ist der SBB durch eine geringe Sensitivitét (0,35) bei vergleichsweise
noch hoher Spezifitét (0,91). So wiesen von den 130 Patienten, bel denen keine SBAS
festgestellt wurde (RDI < 10/h, Gruppe A + Gruppe B), 118 (90,7 %) auch im SBB kei-
nen eindeutigen Anhalt fir SBAS auf (Spezifitét). Die geringe Sensitivitét zeigt sich be-
sonders deutlich daran, dal?3 von den 62 Patienten mit SBAS (Gruppe C) nur 22 (35,4 %)
als solche durch einen SBB 3 auch erkannt worden wéren. Entsprechend gering ist auch
die Vorhersagewahrscheinlichkeit, mit der von einem positiven SBB-Ergebnis (SBB 3)
auf das Vorliegen SBAS geschlossen werden kann (65 %). Umgekehrt kann bei nur
75 % der Patienten mit negativem SBB-Ergebnis (SBB 1 + 2) davon ausgegangen wer-
den, dal3 tatsachlich keine SBAS durch die ambulante Screeninguntersuchung ermittelt
werden.

Tabelle 4.13 und die Abbildung 4.6 geben die Haufigkeiten der Diagnosegruppen in Be-
zug zu den Ergebnissen des SBB wieder.
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Tabelle 4.13: Zusammenhang zwischen den Ergebnissen des SBB (SBB-Gruppen) und
den Ergebnissen der ambulanten Screeninguntersuchung auf SBAS (Diagnosegruppen)

SBB-/Diagnosegruppe | Gruppe A (n = 100) | Gruppe B (n = 30) | Gruppe C (n = 62)
SBB 1 (n=114) 69 20 25
SBB 2 (n = 44) 22 7 15
SBB 3 (n = 34) 9 3 22

Abbildung 4.6: Prozentuale Verteilung der Diagnosegruppen in Bezug zu den Ergebnis-
sen des Symptombewertungsbogens (SBB-Gruppen)
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5 Diskussion

5.1 Beurteilung der Reprasentativitat der Patientenauswahl
und der Ubertragbarkeit der Untersuchungsergebnisse auf
das Gesamtkollektiv der Schrittmacherpatienten

Die im Rahmen der durchgefihrten Studie erzielten Ergebnisse erméglichen Aussagen
Uber die Haufigkeit schlafbezogener Atmungsstorungen bei den untersuchten 192 Herz-
schrittmacherpatienten. Um die Ubertragbarkeit dieser gewonnenen Ergebnisse auf das
Gesamtkollektiv der Schrittmacherpatienten festzustellen, ist zu prifen, ob schon bel der
Methodik der Patientenauswahl systematische Fehler aufgetreten sind.

Alle Patienten, welche fur die Untersuchung zur Auswahl standen, stammten aus dem
Kollektiv der Rhythmussprechstunde des Universitdtsklinikums Charité. Es ist davon
auszugehen, dal? solche Patienten schon einer gewissen Selektion hinsichtlich der Er-
krankungsart, der Erkrankungsschwere oder der Therapie unterlagen. Da die fur die Stu-
die interessante Grof3e ,SBAS* dabel jedoch keine Rolle spielte, ist ein entscheidender
Einflu dieser Selektion auf die ermittelten Untersuchungsergebnisse nicht anzunehmen.
Der an dle erreichbaren Patienten versandte Symptombewertungsbogen (SBB) wurde
von fast drei Viertel der Patienten (73,6 %) beantwortet. Aus diesen 346 Personen er-
folgte die Auswahl zur eigentlichen Screeninguntersuchung auf SBAS. Alle Patienten
erhielten unabhéngig von den Ergebnissen des SBB eine telefonische (z. T. auch schriftli-
che) Einladung zur Untersuchung. Letztendlich geschah die Patientenauswahl durch die
subjektive Entscheidungsfindung der Patienten selbst. 192 Patienten willigten in eine
weitere Untersuchung ein (Kollektiv 1), 154 Patienten waren dazu nicht bereit (Kollektiv
2).

Die Bereitschaft zur Untersuchung unterlag dabei einer Beeinflussung durch vielerle
Faktoren. An erster Stelle stand die eilgene Beschwerdesymptomatik bezlglich der Sym-
ptome eines SAS. Diese findet ihren Ausdruck in den Angaben auf dem SBB und der
entsprechenden Einteilung der Patienten in SBB-Gruppen (Tabelle 4.5 und Abbildung
4.1). Es konnten keine signifikanten Unterschiede in den Ergebnissen des SBB zwischen
beiden Patientenkollektiven festgestellt werden. Somit ist nicht davon auszugehen, dai3
die Beschwerdesymptomatik einen Selektionsfaktor darstellte.

In diesem Zusammenhang erwies sich die Konzeption des SBB nicht fur alle Belange als
zweckmal3ig. Wie sich in Gespréachen mit den Patienten herausstellte, entstand v. a auf
Grund der erweiterten Differenzierungsmdglichkeiten bei den Fragen zu den Schiafap-
noesymptomen sowie der grof3en Fragenanzahl Verunsicherung. Die anféngliche Erwar-
tung, aus den Ergebnissen des SBB in Kombination mit den Ergebnissen der MESAM
IV-Untersuchungen Ruickschlisse auf eine eventuelle Behandlungsbedurftigkeit eines
vorliegenden Befundes ziehen zu konnen, erfillte der SBB nicht. Das zeigt sich beson-
ders deutlich an den Gutekriterien des Fragebogens (Tabelle 4.12). Sowohl die geringe
Sengitivitét (0,35) als auch die Spexzifitat (0,91) lassen hinsichtlich dieser Fragestellung
keine genaue Beurteilung zu. Die Beschrankung auf den in Marburg benutzten Anamne-
sebogen erscheint im Nachhinein als die glinstigere Losung. Fur diesen Fragebogen wird
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in der Arbeit von Ploch et al. [99] eine Sensitivitdt von 0,97 und eine Spezifitét von 0,16
angegeben. Winschenswert wére die Anwendung eines standardisierten Fragebogens
gewesen. Solch ein Fragebogen existiert leider zur Zeit noch nicht. Sichere Riickschllisse
auf das Vorhandensein eines Schlafapnoesyndroms lief3en sich aber auch in solch einem
Fall nicht aus einem Anamnesebogen erheben, da eine hohe Sensitivitdt zwangd aufig mit
einer geringen Spezifitét einhergeht, und eine hohe Spezifitét entsprechend eine geringe
Sengitivitét bedingt.

Trotz der genannten Einschrankungen erlaubte der SBB einen Vergleich der zwei Pati-
entenkollektive, da die Bedingungen fur ale Patienten gleich waren. Auf die Ergebnisse
der ambulanten Screeninguntersuchung hatten die Angaben des SBB keinerlei Einfluld
und wurden bei der Bewertung der Befunde auch nicht berlicksichtigt.

Neben der subjektiven Symptomatik spielte fur die Bereitschaft der Patienten zur Unter-
suchung auch deren algemeiner Gesundheitszustand eine wichtige Rolle. Dies driickt
sich in dem signifikant um 3,7 Jahre hoheren Alter der Patienten des Kollektivs 2 aus
(Tabelle 4.1 - 4.3). Da die Haufigkeit SBAS mit dem Alter zunimmt [2, 12, 23, 65], ist
im Kollektiv der nicht untersuchten Patienten eine hdhere Prévalenz SBAS wahrschein-
lich. Dies ist hauptsichlich bel den weiblichen Patienten zu erwarten, da die im Gesamt-
kollektiv beobachtete Altersdifferenz vorwiegend auf dem Unterschied zwischen den
Frauenkollektiven beruht (Tabelle 4.1 - 4.3).

Keinen Selektion erfolgte beztiglich der Haufigkeit verschiedener Herzrhythmusstorun-
gen (Tabelle 4.4) und anderer zusétzlicher Erkrankungen und Risikofaktoren (Abbildung
4.2). Das signifikant haufigere VVorkommen des Diabetes mellitus im Kollektiv 2 (22,1 %
versus 13,5 % im Kollektiv 1) ist wahrscheinlich ohne Einfluf3 auf die Untersuchungser-
gebnisse. In der Literatur lief3en sich keine Hinweise auf einen direkten Zusammenhang
zwischen Diabetes mellitus und SBAS finden. Denkbar wére alenfalls ein gehauftes ge-
meinsames Vorkommen beider Erkrankungen bel bestimmten Patienten, beispielsweise
adipbsen Patienten mit metabolischem Syndrom. Diese Beziehung ist jedoch zu spekula-
tiv, um den Diabetes mellitus trotz der nachgewiesenen Signifikanz as einen entschei-
denden Selektionsfaktor zu definieren.

Ebenfalls keine signifikanten Abweichungen existieren zwischen beiden Patientengruppen
im Koérpergewicht (BMI) sowieim Verhdtnis Ménner zu Frauen (Tabelle 4.1 - 4.3).

Zusammenfassung: Die untersuchten 192 Herzschrittmacherpatienten unterscheiden sich
vom Gesamtkollektiv durch ein signifikant niedrigeres Alter. Auf Grund des Zusammen-
hanges zwischen Alter und H&aufigkeit SBAS ist zu erwarten, dal3 die Pravalenz der
SBAS im Gesamtkollektiv etwas hoher liegt asin der diagnostizierten Gruppe. Hinsicht-
lich dler anderen Parameter (Beschwerdesymptomatik, BMI, Herzrhythmusstérungen,
zusétzliche Erkrankungen und Geschlechtsverhdtnis) repréasentiert das untersuchte Kol-
lektiv 1 das Gesamtkollektiv.



56

5.2 Interpretation der Ergebnisse

5.2.1 Vergleich der Ergebnisse mit Resultaten anderer Studien

5.2.1.1 Wertigkeit von Préavalenzstudien

Fur die Bewertung der ermittelten Préavalenz SBAS bel Herzschrittmacherpatienten
(32,3 %) ist der Vergleich mit der Préavalenz innerhalb der Normalbevoélkerung erforder-
lich. Letztere betragt ca. 3 - 4 % der Gesamtbevolkerung mit einem Haufigkeitsgipfel bei
mannlichen Patienten im Alter zwischen 45 - 65 Jahren [12, 24, 51, 79, 89]. Spezidll fur
das SAS wird von der American Sleep Disorders Association [43] die Pravalenz mit
1 bis 2 % angegeben (bzw. 1 - 10 % fur M&nner im mittleren Lebensalter). Unabhangig
von dem Merkmal ,, Herzschrittmacher® reprasentiert das untersuchte Patientenkollektiv
jedoch nicht die Normalbevolkerung, was aleine schon am hohen Durchschnittsalter
dieser Patienten erkennbar ist (62,2 Jahre). Als Vergleichsmal3stab sind daher Ergebnisse
von Studien notwendig, die die Pravalenz SBAS in entsprechenden Kollektiven unter-
sucht haben. Problematisch stellen sich dabel die unterschiedlichen Versuchsbedingungen
dar, unter denen diese Untersuchungen durchgefiihrt wurden. Dazu zéhlen uneinheitliche
Grenzwertdefinitionen, Zielsetzungen, Untersuchungsmethoden, differierende Zusam-
mensetzungen der untersuchten Gruppen (z. B. hinsichtlich des Geschlechtsverhd tnisses)
und nicht zuletzt die in einigen Arbeiten nur geringe Probandenanzahl. Unter diesen Ge-
sichtspunkten sollen die in Tabelle 5.1 aufgelisteten Arbeiten kurz besprochen werden.

Tabelle 5.1: Pravalenzstudien zu SBAS bei alteren Menschen

Autor Patienten- Durch- cut-off Prévalenz
anzahl schnittsalter SBAS
Ancoli-Israel et al. [2] 427 72,5+ 6,1 Al = 5/h 24 %
RDI > 10/h 62 %
Dickel et Mosko [23] 100 70,4 = 7,2 RDI > 5/h 34 %
Mosko et al. [75] 46 68,7 £ 6,7 | RDI > 5/h 26 %
Yesavage et al. [131] 41 69,5+ 65 | RDI > 5h 73%
Aber et al. [1] 14 66,1 + 57 | RDI>5h [36/43/57%
Lord et al. [67] 28 78+5 RDI > 15 18/32%

Eine der umfassendsten Studien zur Prévalenz SBAS bei dteren Menschen fuhrten An-
coli-lsrael et a. [2] an 427 zufdlig ausgewahlten Patienten durch. Die polysomnographi-
schen Untersuchungen ergaben bei 24 % der Patienten einen Apnoe-Index (Al) > 5/h
bzw. bei 62 % eine RDI > 10/h. In Tabelle 5.2 sind charakteristische Daten der Patien-
ten dieser Studie wiedergegeben. Vergleichend dazu sind die entsprechenden Parameter
der untersuchten Herzschrittmacherpatienten dargestellt, von denen die Altersgruppe der
Uber 60j&hrigen noch einmal gesondert herausgegriffen wurde.
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Tabelle 5.2: Daten der untersuchten Herzschrittmacherpatienten im Vergleich zur Stu-
die von Ancoli-Israel et al. [2]

gesamtes Kollektiv | Altersgruppe 60 - | Ancoli-Israel et al.
(n=192) 84 Jahre (n = 135) (n =427)

Alter (Jahre) 62,2 + 12,2 68,5 + 5,3 725+ 6,1

BMI (kg/m?) 25,7+ 35 258 + 31 21,1+ 39
Manner : Frauen 11:1 14:1 1:1,2

Asthma bronchiale 8,3 % 6,7 % 9%

Diabetes mellitus 13,5% 15,6 % 10 %
Hypertonie 30,7 % 34,8 % 47 %
KHK 57,8 % 60,0 % 26 %
Nierenerkrankungen 4,7 % 14,1 % 17 %
RDI > 10/h 32,3 % 40,0 % 62 %

Unter den angegebenen Werten ist besonders aufféllig das mehr a's doppelt so haufige
Vorkommen einer koronaren Herzerkrankung bei den Schrittmacherpatienten im Ver-
gleich zum Patientenkollektiv von Ancoli-Israel et a. Dies spricht fir den besonderen
Stellenwert der KHK as Risikofaktor fur das Auftreten von Herzrhythmusstérungen.
Die besonders oft mit SBAS auftretende Hypertonie wurde dagegen von Ancoli-lsrael et
al. haufiger beobachtet. Weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren, wie Ubergewicht und
Diabetes mellitus, sind vermehrt der Gruppe der Herzschrittmacherpatienten zuzuordnen.
In einer anderen Untersuchung an 100 Patienten (> 60 Jahre) wahiten Dickel und Mosko
[23] einen cut-off fir den RDI von 5/h und ermittelten so eine Pravalenz SBAS von
34 %. Die polysomnographischen Untersuchungen wurden an drei aufeinanderfolgenden
Néchten durchgefihrt.

Ebenso beruhen die Ergebnisse von Mosko et al. [75] (26 % SBAS) und von Y esavage
et al. [131] (73 % SBAYS) auf einem gewahlten cut-off fir den RDI von 5/h. Beide Ar-
beiten zeigen besonders deutlich, wie die ermittelte Pravalenz SBAS von Zielsetzung und
Versuchsbedingungen der Studien abhangig ist. So untersuchten Yesavage et al. [131]
41 Manner mit dem Ziel, Zusammenhange zwischen intellektuellen Defiziten und SBAS
bei @teren Menschen zu erkennen. Die polysomnographische Untersuchung erfolgten fur
eine Nacht. Den Autoren zufolge ist die mit 73 % sehr hohe Prévalenz unzweifelhaft auf
den Einschlul? von 23 Patienten aus einer Schlafklinik in die Studie zurtickzufihren. Im
Gegensatz dazu rekrutierten sich die von Maosko et al. [75] untersuchten 30 Frauen und
16 Manner aus einem Seniorenzentrum in Orange County, Californien, ohne daf3 Hinwei-
se auf SBAS vorlagen. Desweiteren erfolgten die polysomnographischen Untersuchun-
gen nicht nur in einer Nacht, sondern in 3 aufeinanderfolgenden Néchten. Ziel setzung der
Studie war das Erkennen einer Variabilitdt SBAS und schlafbezogener periodischer
Beinbewegungen von einer Nacht zur anderen. Wiesen in den ersten beiden Né&chten
26,1 % der Patienten einen RDI > 5/h auf, so waren esin der dritten Nacht 30,4 %.

Die letztgenannten Zahlen werfen die Frage auf, wie représentativ die Wert einer Nacht
fur die folgenden Néachte und damit fir den normalen Schiaf des Patienten sind. 9 von 46
Patienten (19,6 %) zeigten in der oben erwahnten Arbeit von Mosko et al. differierende
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Ergebnisse zwischen der ersten Nacht und den beiden folgenden Né&chten. 4 Patienten
wéren in Nacht 1 falsch-positiv und 5 Patienten falsch-negativ beurteilt worden. Die
Autoren schlossen daraus, dal3 zur exakten Bestimmung des Schweregrades SBAS die
Untersuchungen mehr als eine Nacht umfassen sollten. Fur die meisten klinischen Zwek-
ke, v.a wenn zusdtzliche klinische Daten vorliegen, gentigen auch Studien fur eine
Nacht. Zu einer dhnlichen Einschdtizung kommen Aber et a. [1], die an 14 dlteren Man-
nern einen prominenten ,first-night effect” auf die Schlafstadien im EEG nachwiesen
(vermehrte Wachperioden, verringerter Antell des REM-Schlafes, verzogertes Auftreten
der Tiefschlafstadien und des REM-Schlafes). Eine signifikante Anderung der Anzahl
SBAS von Nacht 1 zu Nacht 2 konnte jedoch nicht festgestellt werden. Insgesamt 5 der
14 Ménner (35,7 %) wurden in der ersten Nacht falsch eingeschétzt (cut-off: RDI von
5/h), drel Probanden falsch-negativ, zwei Patienten falsch-positiv. Danach ergab sich in
Nacht 1 eine Pravalenz SBAS von 35,7 % und in Nacht 2 von 42,8 %. Bel 8 der 14 Pati-
enten (57,1 %) ist in mindestens einer von zwel N&chten ein RDI > 5/h diagnostiziert
worden. Die Notwendigkeit, bei dteren Menschen mehr as eine Nacht polysomnogra-
phisch zu untersuchen, wurde fir klinische Zwecke nicht eindeutig gesehen.

Beruhen die meisten Arbeiten auf stationéren polysomnographischen Untersuchungen, so
stellt sich die Frage, inwieweit Messungen mit tragbaren Geréten vergleichbare Resultate
liefern. Auf die Zuverl&ssigkeit der MESAM 1V-Befunde ist schon in Kapitel 3.4.3 ein-
gegangen worden. Von Roos et al. [109] wurde eine Korrelation zwischen MESAM V-
Untersuchungen und PSG von r = 0,93 - 0,95 ermittelt, und diese ambulante Mef3metho-
de zum Erkennen SBAS in hohem Malie als geeignet angesehen. Fir die tragbaren Ge-
réte ergeben sich ebenso wie fur die PSG in einigen Falen differierende Resultate zwi-
schen aufeinanderfolgenden Néachten. Jedoch liefert die ambulante Messung fir eine
Nacht ausreichend représentative Ergebnisse fir Studien an groferen Populationen dlte-
rer Menschen, auch wenn bei Einzelpersonen Fehldiagnosen auftreten konnen [67]. Al-
lerdings wurde in letztgenannter Studie von Lord et a. an 30 asymptomatischen dteren
Patienten als cut-off fir den RDI ein Wert von 15/h eingesetzt. Als Mef3gerét diente ein
tragbares Monitoring-System (Vitalog Corporation). In 83 % der Félle wurden damit
schon in der ersten Nacht die gleichen Ergebnisse erzielt wie in den darauffolgenden 3
Né&chten. Bei einem RDI von 10/h bzw. 5/h reduzierte sich dieser Wert auf 75 % bzw.
67 %. 5 von 28 Patienten (17,8 %) wiesen in Nacht 1 einen RDI > 15/h auf, vier weitere
Patienten in mindestens einer der drei darauffolgenden Néchte (insgesamt 9 von 28 Pati-
enten; 32,1 %).

Zusammenfassung: Die meisten Studien, in denen Aussagen zur Préavalenz SBAS bei
dlteren Menschen erfolgen, sind aus unterschiedlichen Griinden (Grenzwertdefinitionen,
Zielsetzungen, Untersuchungsmethoden etc.) nur schwer vergleichbar. Dies widerspie-
gelt sich in der grofien Variationsbreite der Angaben zur Pravalenz SBAS (24 % -
73 %). Unter den Herzschrittmacherpatienten wurden in 32,3 % der Félle SBAS ermit-
telt (RDI > 10/h). Fur einen cut-off fir den RDI von > 5/h wirde dieser Wert bei
47,9 % liegen. Auch unter Beachtung der Tatsache, dal? das Gesamtkollektiv der Herz-
schrittmacherpatienten &lter ist al's das untersuchte Kollektiv und daher eine etwas hthere
Pravalenz SBAS wahrscheinlich ist (Kapitel 5.1), konnte ein gehauftes Auftreten SBAS
bei Herzschrittmacherpatienten nicht nachgewiesen werden. So ergab sich bei den Uber
60jahrigen Herzschrittmacherpatienten des untersuchten Kollektivs in 40,0 % ein RDI >
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10/h (Tabelle 4.9 und Abbildung 4.5). Dies wird besonders deutlich im Vergleich mit den
Ergebnissen von Ancoli-Isragl et al. [2], die bel 62 % der Patienten einen RDI > 10/h
ermittelten (Tabelle 5.1 und Tabelle 5.2). Die aufgefuhrten Schwierigkeiten in der Ne-
beneinanderstellung verschiedener Pravalenzstudien erfordern as nachsten Schritt zur
Erlangung aussagekréftigerer Ergebnisse Uber die Haufigkeit SBAS bel Herzschrittma-
cherpatienten die Durchfihrung einer Fall-Kontroll-Studie.

5.2.1.2 Teilergebnisse im Vergleich zu anderen Studien

Fur die untersuchten Herzschrittmacherpatienten bestehen signifikante Unterschiede in
der Verteilung der Diagnosegruppen zwischen Ménnern und Frauen (P < 0,05 im x2
Test). Wurden bei den Méannern in 40 % der Félle SBAS nachgewiesen (Gruppe C), so
wiesen diese nur 23,9 % der Frauen auf (Abbildung 4.3). Das Verhdltnis von Mannern zu
Frauen mit SBAS betragt 1,7 : 1. Angaben in der Literatur Uber das Manner-Frauen-
Verhdtnis variieren zwischen 10 : 1 [37] und 3 : 1 [132]. Bei dteren Patienten bleibt
trotz Zunahme der Haufigkeit SBAS das Geschlechtsverhdtnis weitgehend konstant [2].
In der Studie von Ancoli-Israel et a. [2] wiesen 55 von 191 Méannern (28,8 %) und 45
von 229 Frauen (19,6 %) einen Apnoe-Index > 5/h auf. Dieser Unterschied wurde
ebenfdlls as signifikant (P < 0,05) gewertet. Das Geschlechtsverhdtnis Manner zu Frau-
en betrégt hier rund 1,5 : 1. Fur einen RDI > 10/h liegt dieser Wert bei 1,25 : 1 (70,2 %
der Manner und 56,1 % der Frauen). Unter den Herzschrittmacherpatienten mit SBAS
konnte somit kein anderes Geschlechtsverhdtnis als in entsprechenden Normalkollekti-
ven nachgewiesen werden.

Die in der Literatur oft erwdhnte Zunahme der Haufigkeit des SBAS mit dem Alter [2,
23, 65] ist auch bei Herzschrittmacherpatienten nachweisbar (Tabelle 4.8 und Tabelle 4.9
sowie Abbildung 4.5). Lag in der Gruppe der unter 40jdhrigen der RDI in keinem einzi-
gen Fal Uber 10/h, so Uberschritten bei den Uber 60jahrigen Patienten 40 % diesen
Grenzwert (Ancoli-lsrael et a. 62 %). In der mittleren Altersgruppe der 40 - 59jdhrigen
wiesen immerhin schon 19,1 % der Patienten SBAS auf. Auch fir die letztgenannte Al-
tersgruppe ergaben andere Studien an Personen ohne Herzschrittmacher &hnliche Werte
fur die Pravalenz SBAS, so dal3 nicht auf eine besondere Haufung der SBAS bel Herz-
schrittmacherpatienten dieser Altersgruppe geschlossen werden kann. Krieger et a. [59]
ermittelten an 40 Personen zwischen 30 und 55 Jahren eine Prévalenz von 17,5 % (Ap-
noe-Index > 5/h). Einen RDI > 10/h zeigten rund 11 % der von Young et a. [132] un-
tersuchten 602 Manner und Frauen zwischen 30 und 60 Jahren.

Adipositas as Risikofaktor fur das Auftreten SBAS [89] 1&/% bei Patienten mit SBAS
einen hoheren BMI erwarten as bel Patienten ohne SBAS. Der durchschnittliche BMI
der Patienten der Gruppe C ist signifikant hther als bel den Patienten aus den Gruppen A
und B (P < 0,01, Tabelle 4.10). Unter den 22 Patienten mit einem BMI > 30 kg/m? er-
gaben die Untersuchungen bei 12 Personen (54,5 %) einen RDI > 10/h. Die Patienten
von Ancoli-Isragl et a. [2] mit eéinem entsprechenden BMI wiesen in 41 % einen Apnoe-
Index > 5/h bzw. in 29 % einen Apnoe-Index > 10/h auf.
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5.2.2 Zusammenhang zwischen der Art der Herzrhythmusstérung und
dem Auftreten SBAS

Neben der algemeinen Pravalenz der SBAS bel Herzschrittmacherpatienten interessiert
die Frage nach einem Zusammenhang zwischen einer bestimmten Art der Herzrhythmus-
stérungen und dem Auftreten SBAS (Tabelle 4.7, Abbildung 4.4). Hier ist es nicht not-
wendig, einen Vergleich mit anderen Studienergebnissen heranzuziehen. Die Durchfih-
rung eines xTests fir das untersuchte Patientenkollektiv |&3t eine eindeutige Aussage
Uber signifikante Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung der SBAS hinsichtlich ver-
schiedener Arten von Herzrhythmusstérungen zu. Innerhalb der Gruppe der 192 unter-
suchten Schrittmacherpatienten konnte eine solche Beziehung nicht nachgewiesen wer-
den. Unter der Annahme, SBAS tragen indirekt tiber die Beguinstigungen von arterieller
Hypertonie und KHK zur Schédigung kardialer Strukturen bei, ist eine isolierte Schadi-
gung einzelner Gebiete des Reizbildungs- und Erregungseitungssystems durch SBAS
unwahrscheinlich. Eine Beziehung SBAS zu einer bestimmten Art von Herzrhythmussto-
rung ist daher nicht zu erwarten gewesen. Auch fir die in Tabelle 4.7 angegebenen auf-
falig hohen Odds Ratio von Bradyarrhythmia absoluta (BAA) und Gruppe C (2,04) so-
wie von SSS + AV-Block und Gruppe B (3,4) besteht auf Grund der relativ kleinen Pati-
entenanzahl keine Signifikanz. Auch ist zu beachten, dal3 von den 19 BAA-Patienten 16
Manner sind, von denen 7 (43,8 %) der Gruppe C angehdren (nicht in der Tabelle auf-
gefuhrt). Die entsprechende Odds Ratio betréagt hier nur noch 1,2.

5.2.3 Mdgliche pathogenetische Zusammenhange zwischen SBAS und
permanenten Herzrhythmusstérungen

Obwohl mit Hilfe der durchgefihrten Untersuchungen ein gehauftes Vorkommen SBAS
bei Herzschrittmacherpatienten nicht nachgewiesen wurde, sind im folgenden einige
theoretische Uberlegungen zu einem maglichen pathogenetischen Zusammenhang beider
Erkrankungen aufgefihrt.

Nach Koehler et al. [52, 53, 54, 55] beruhen n&chtliche Bradyarrhythmien infolge
Schlafapnoe auf funktionellen Regulationsstérungen, nicht jedoch auf degenerativen
Veranderungen der Automatiezentren. Dementsprechend sind diese Rhythmusstorungen
im Wachzustand auch nicht mehr nachzuwei sen.

Die Tatsache, dal3 apnoeinduzierte funktionelle Arrhythmien keine strukturellen (degene-
rativen) Ursachen haben, schliefét nicht aus, dal3 degenerativ bedingte Herzrhythmussto-
rungen ihre Ursache in SBAS haben konnten. Die Beziehungen zwischen OSAS und
Erkrankungen des Herz-Krei dlauf-Systems wurden in Kapitel 2.3.3 dargelegt. Besonders
bedeutsam erscheint dabei die Koinzidenz SBAS, v. a. des OSAS, mit arterieller Hyper-
tonie und KHK. So leiden nach Mayer [70] rund 30 % der Hypertoniker an einer
Schlafapnoe und mehr als 50 % der Schlafapnoepatienten weisen eine arterielle Hyperto-
nie auf.
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Fur den Zusammenhang zwischen SBAS und KHK sind die Arbeiten von De Olazabal et
al. [22] und Andreas et al. [3] sehr interessant. In der erstgenannten Arbeit wurden schon
1982 bei 11 von 17 Patienten mit einer KHK SBAS festgestellt. Andreas et a. bestétig-
ten dieses Ergebnis 1995. In dieser Studie wiesen 25 von 50 KHK-Patienten (50 %) ei-
nen Apnoe-Index grofRer 10/h auf. Das untersuchte Kollektiv zeigte gegentiber anderen
zur Ermittlung der Pravalenz SBAS herangezogenen Kollektiven ein hoheres Durch-
schnittsalter und einen hoheren BMI, was teilweise das Untersuchungsergebnis beein-
fluf3te. Es muf3 jedoch die multifaktorielle Genese der KHK' beachtet werden, so dal3 von
einem Kollektiv mit KHK-Patienten nicht Charakteristika einer Normalbevoélkerung er-
wartet werden kénnen. Nachteilig zu werten ist die fur epidemiologische Zwecke sehr
geringe Probandenanzahl in beiden Arbeiten.
Als mdgliche Erkl&rungen fur das gehdufte Auftreten SBAS bei Personen mit koronarer
Herzerkrankung fuhrten Andreas et a. neben dem hoheren Alter und BMI an:
Obstruktive Schlafapnoe as Risikofaktor fur die Entstehung einer arteriellen
Hypertonie und Myokardhypertrophie [42, 120],

Hypoxie a's beglnstigender Faktor in der Entstehung einer Arteriosklerose [33].

Sowohl die Hypertonie, Myokardhypertrophie als auch die Arteriosklerose sind wieder-
um Risikofaktoren fir eine KHK bzw. fur allgemein degenerative Erkrankungen des
Herzens.

Unter der Annahme, dal3 morphol ogische (degenerative) Verdnderungen am Herzen, vor
allem an den Automatiezentren, eine haufige Ursache von Herzrhythmusstérungen sind
(Tabelle 2.1), lassen sich die oben aufgefiihrten Uberlegungen im Sinne eines pathogene-
tischen Zusammenhanges zwischen SBAS und Herzrhythmusstorung weiterfiihren und
anhand der von den Patienten angegebenen Risikoerkrankungen (Tabelle 4.11) Uberpri-
fen.

Von den 192 untersuchten Herzschrittmacherpatienten gaben 111 (57,8 %) an, an einer
KHK zu leiden. Der hohe Anteil der Patienten mit KHK unter alen diagnostizierten
Herzschrittmacherpatienten spricht fur eine Koinzidenz von KHK und behandlungsbe-
durftigen Herzrhythmusstorungen. Die Patienten der Gruppe A, bei denen kein Anhalt
fur SBAS gefunden wurde, wiesen indes mit 61 % tendenziell haufiger eine KHK auf as
die Patienten der Gruppe C mit 54,8 % (Tabelle 4.11). Diese Differenz erweist sich aber
dsnicht signifikant (x> Test).

Weiterhin ergab die Befragung der Patienten mit SBAS (Gruppe C) bei 41,9 % zu hohe
Blutdruckwerte gegeniiber 27,0 % in der Gruppe A. Die entsprechende Odds Ratio be-
tragt 2,12 bzw. 0,68. Auch weitere Risikoerkrankungen fir das Herz-Kreisauf-System,
wie z. B. Diabetes mellitus oder Hyperurikémie, sind in Gruppe C haufiger zu finden als
in Gruppe A. Andere Risikofaktoren (z. B. das Rauchen) wurden demgegentiber von den
Patienten der Gruppe A in hoherem Mal3e angegeben (Tabelle 4.11). Signifikanz konnte
fur keinen der genannten Unterschiede ermittelt werden.

Durchschnittsalter und BMI (Tabelle 4.8 bis Tabelle 4.10) differieren dagegen zwischen
den Patienten mit und ohne nachgewiesenen SBAS in einem hoch signifikantem Mal3e.
So sind die Patienten der Gruppe C deutlich alter und Gbergewichtiger.
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Zusammenfassung: Patienten der Gruppe C, bei denen SBAS diagnostiziert wurden, lit-
ten nur tendenziell haufiger unter Risikofaktoren, welche degenerative Veranderungen
am Herzen begiinstigen. Dies sind vor allem arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hy-
perurikamie, hoheres Alter und Ubergewicht. Entgegen den theoretischen Uberlegungen
wiesen diese Patienten andere Risikofaktoren wiederum seltener auf, wie z. B. die KHK
und das Rauchen. Aul3er fir Alter und BMI besteht fir keinen der aufgezéhlten Risiko-
faktoren eine Signifikanz. Die oben aufgefuinrten Uberlegungen iber den pathogeneti-
schen Zusammenhang zwischen SBAS und permanenten Herzrhythmusstrungen hétten
ein signifikant haufigeres Vorkommen kardiovaskul&rer Risikofaktoren bei Patienten mit
SBAS erwarten lassen mussen. Das konnte durch diese Studie nicht bestétigt werden.
Die Daten Uber die entsprechenden Risikofaktoren wurden allerdings nur durch schriftli-
che Befragung der Patienten erhoben. Eine Objektivierung dieser Angaben durch ent-
sprechende klinische Untersuchungen der Patienten im Rahmen weiterfihrender Studien
erscheint angebracht.

5.3 SchluRfolgerungen

Die Resultate der durchgefihrten Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Ein gehéduftes Auftreten SBAS bel Herzschrittmacherpatienten konnte
nicht nachgewiesen werden. Die Prévalenz der SBAS in dieser Patienten-
gruppe betragt 32,3 % und liegt damit innerhalb der grofen Variations-
breite der Ergebnisse anderer Prévaenzstudien an vergleichbaren Kollek-
tiven.

2. Ebenfalls keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit der
SBAS wurden zwischen Patienten mit unterschiedlichen Arrhythmiefor-
men gefunden.

3. Patienten mit und ohne SBAS differieren signifikant beziiglich der be-
kannten Risikofaktoren Alter und BMI.

4. Weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren und Risikoerkrankungen (Hy-
pertonie, KHK, Diabetes mellitus u. a) kommen bel den untersuchten
Herzschrittmacherpatienten mit SBAS nicht signifikant haufiger vor als
bel Patienten ohne SBAS.

5. Signifikant haufiger sind SBAS bei Méannern (40,0 %) as bel Frauen (23,9
%) festzustellen. Das Verhdltnis von Manner : Frauen betragt 1,7 : 1. Die-
ser Wert entspricht ungeféhr dem Geschlechtsverh@tnis anderer Studien
an dteren Patienten ohne Schrittmacher.



Schluf¥folgerungen:
1. Zur Erlangung konkreterer Aussagen Uber den Zusammenhang von SBAS
und schrittmacherbedirftigen Herzrhythmusstérungen sind weitergehende
Studien notwendig. Diese sollten die Durchfuhrung einer Fall-Kontroll-
Studie an Herzschrittmacherpatienten und entsprechenden Patienten ohne
Herzschrittmacher beinhalten.

2. Obwohl eine Haufung der SBAS bei Schrittmacherpatienten nicht vorlag,
ist die Pravalenz der SBAS mit 32,3 % relativ hoch. Wegen der negativen
kardiovaskuléren Folgeerkrankungen, die eventuell Ursache der Arrhyth-
mien sein konnen, stellt sich die Frage nach Praventionsmdglichkeiten.
Hauptsachlich bel den kardiovaskulér besonders gefahrdeten Patienten mit
permanenten Herzrhythmusstorungen erscheint eine Screeninguntersu-
chung auf SBAS angebracht. Moglicherweise [&3% sich durch deren Be-
handlung die Progression der zugrundeliegenden kardialen Erkrankung
verlangsamen und im Einzelfal sogar eine Uberflissige Pacemaker-
Therapie vermeiden.
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6 Zusammenfassung

Ziel der Untersuchungen war es, die Pravalenz SBAS in einer Gruppe von Herzschritt-
macherpatienten zu bestimmen. Durch den Vergleich mit der in anderen Studien an ent-
sprechenden Kollektiven ermittelten Préavalenz SBAS soll eine Aussage Uber einen mog-
lichen Zusammenhang zwischen SBAS und schrittmacherbedirftigen Herzrhythmussto-
rungen getroffen werden. Dazu wurden 346 willkurlich ausgewahlte Schrittmacherpati-
enten aus der Rhythmussprechstunde des Universitétsklinikums Charité mit Hilfe eines
Symptombewertungsbogens (SBB) befragt. Die Angaben der 192 Patienten, welche sich
zu einer weitergehenden Diagnostik bereit erklérten (diagnostizierte Patientengruppe),
wurden mit den Angaben der verbleibenden 154 Patienten (nicht diagnostizierte Gruppe)
verglichen, um systematische Fehler bei der Patientenauswahl zu erkennen. Zwischen
beiden Patientengruppen bestanden lediglich hinsichtlich des Alters und der Haufigkeit
eines Diabetes mellitus signifikante Unterschiede (um 3,7 Jahre geringeres Alter sowie
selteneres Vorkommen eines Diabetes mellitus im diagnostizierten Kollektiv). Diese
Differenzen sind bel der Patientenauswahl vermutlich dadurch bedingt worden, daf3 fur
die Durchfihrung der Untersuchung ein gewisses Mal3 an korperlicher Leistungsfahigkeit
notwendig war (mindestens zweimaliges Erscheinen zum Anlegen und Abnehmen der
Geréte). Altere Patienten erklarten sich entsprechend weniger haufig zu einer weiteren
Diagnostik bereit. Auf Grund des Zusammenhanges zwischen Alter und Haufigkeit
SBAS ist zu erwarten, dald die Pravalenz der SBAS im Gesamtkollektiv etwas hoher
liegt alsin der diagnostizierten Gruppe. Eine Beeinflussung der Untersuchungsergebnisse
durch das signifikant seltenere Vorkommen eines Diabetes mellitus im untersuchten
Kollektiv wird as nicht wahrscheinlich angesehen. Entsprechende Hinweise in der Lite-
ratur konnten nicht gefunden werden. Hinsichtlich aller anderen Parameter (Beschwerde-
symptomatik, BMI, Herzrhythmusstorungen, zusétzliche Erkrankungen und Ge-
schlechtsverhdtnis) reprasentiert das untersuchte Kollektiv das Gesamtkollektiv.

Mit einem ambulanten Schlafapnoe-Monitoring unter Einsatz von MESAM |V-Geréten
wurde bel 192 Patienten die Anzahl respiratorischer Ereignisse pro Nacht ermittelt und
als respiratorischer Gesamtindex (RDI, respiratory disturbance index) angegeben. Der
RDI ist as Grundlage zur Beurteilung fir oder gegen das Vorliegen SBAS eingesetzt
worden.

Entsprechend des RDI efolgte eine Einteilung der Patienten in drei Diagnosegruppen.
SBAS lagen dann vor, wenn der ermittelte RDI > 10 pro Stunde Schlaf betrug (Gruppe
C). Ein RDI zwischen 5/h und 9,9/h wurde a's grenzwertig festgelegt (Gruppe B). Keine
SBAS wiesen die Patienten mit einem RDI < 5/h auf (Gruppe A). Bei der Eintellung in
die Diagnosegruppen fand die Beschwerdesymptomatik der Patienten keine Berlicksich-
tigung. Diese wurde zwar mit Hilfe des SBB erfragt, die Sensitivitét (0,35) und Spezifitéat
(0,91) des SBB erwiesen sich jedoch al's nicht ausreichend.

Die Auswertung erbrachte folgende Ergebnisse:

100 von 192 Patienten (52,1 %) zeigten kein pathologisches Atmungsmuster (Gruppe
A). Bel 30 Probanden (15,6 %) wurde ein grenzwertiger Befund (Gruppe B) festgestelt.
62 Patienten (32,3 %) wiesen einen RDI von 10/h oder mehr auf (Gruppe C), so dal3 bei
diesen SBAS vorliegen.
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Signifikante Unterschiede bestanden zwischen Mannern und Frauen. Wahrend 40,0 %
aller Manner in Gruppe C einzuordnen waren, betraf dies nur 23,9 % der Frauen. Bel
ungeféhr gleicher prozentualer Haufigkeit grenzwertiger Befunde (16,0 % bzw. 15,2 %)
konnte nur bel weniger als der Halfte der mannlichen Schrittmacherpatienten (44,0 %)
kein Anhalt auf SBAS festgestellt werden. Bei den Frauen war dies in 60,9 % der Fall.
Das Verhaltnis Manner : Frauen mit SBAS betragt 1,7 : 1.

Der Vergleich von Patienten mit unterschiedlichen Formen von Herzrhythmusstorungen
(z. B. Sick-Sinus-Syndrom, AV-Block oder Bradyarrhythmia absoluta) zeigte hinsicht-
lich der Haufigkeit der einzelnen Diagnosegruppen nur geringfgige, nicht signifikante
Unterschiede, die keine Aussage Uber einen Zusammenhang zwischen einer bestimmten
Form der Herzrhythmusstérung und den SBAS zul assen.

Die Auswertung von Alter und Body-Mass-Index (BMI) der Patienten zeigte ein signifi-
kant hoheres Lebensalter und einen ebenfalls signifikant héheren BMI bei den Patienten
der Gruppe C gegentber der Gruppe A.

Hinsichtlich kardiovaskulére Begleiterkrankungen und Risikofaktoren unterschieden sich
die Patienten mit und ohne SBAS nicht signifikant.

Die Untersuchungsergebnisse ergaben keinen Zusammenhang zwischen SBAS und
schrittmacherbedirftigen Herzrhythmusstérungen. SBAS wurden bei Herzschrittmacher-
patienten nicht haufiger beobachtet als in vergleichbaren Patientenkollektiven ohne Herz-
schrittmacher. Angaben zur Préavalenz SBAS in der Literatur schwanken fur die entspre-
chende Altersgruppe von Patienten ohne Herzschrittmacher zwischen 24 % und 73 % [1,
2, 23, 67, 75, 131]. Die fiur die Herzschrittmacherpatienten ermittelte Pravalenz der
SBAS mit 32,3 % liegt innerhalb dieser grofien Spannbreite. Auch konnte keine Unter-
schiede im Auftreten SBAS in Abhangigkeit von der Art der Herzrhythmusstérung nach-
gewiesen werden. Weiterfiihrend sollte die Durchfiihrung einer Fall-Kontroll-Studie er-
folgen, um enen direkten Vergleich zwischen Schrittmacher- und Nichtschrittmacherpa-
tienten vornehmen zu kdnnen. Unabhéngig davon bedarf das Vorhandensein SBAS bei
fast einem Drittel der Patienten mit Herzschrittmacher der Durchfihrung von Scree-
ningtests, um diese kardiovaskulér geféhrdeten Patienten vor weiteren negativen Folgen
mOoglicherweise bestehender SBAS zu schiitzen oder eventuell eine unndtige Schrittma-
chertherapie zu vermeiden.
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Anhang

Symptombewertungsbogen

Zutreffendes auf Vorder- und Riickseite sorgféltig ausfillen bzw. ankreuzen; sollte der Platz
nicht reichen, legen Sie bitte einen zusétzlichen Bogen bei. Fragen Sie bitte zu Ihrem
Schlafverhalten auch Ihren Ehe-/L ebenspartner, da dieser oft wichtige Hinwelise geben kann.

Name: ......cocvvevveernenn. VOrname: ........cccceeeeveenns
Geburtsdatum: ... ... ... Heutiges Datum: .... .... ...
Postleitzahl: .......... WOohNort: .....ccccovveveeeesieenn,
Srale: v Tl

Korpergrol3e: ...... cm Gewicht: ...... kg

Jetzige Tatigkeit / Beruf: ........cccooveverivenenenenne,

Fur Rentner: zuletzt ausgelibter Beruf: .........ccocoecevenee.

Grund der Berentung (Alters- oder Invalidenrentner): ............
Wann haben Sie lhren (ersten) Herzschrittmacher erhalten? .......

Fuhlen Sie Sich mit Threm Schrittmacher wohl? Wenn nein, warum nicht?

Leiden Sie unter Einschlafstérungen? QJa, sait ...... Jahren
UNein

Wieviel Minuten vergehen in der Regel, Ungefahr ....... Minuten

bis Sie einschlafen?

Leiden Sie unter Durchschlafstorungen? U Ja seit ...... Jahren



Schrecken Sie nachts haufig auf?

Leiden Sie nachts unter...

Wenn Sie nachts wach werden (Traum, Harndrang),
wie lange dauert es, bis Sie wieder einschlafen?

Wie oft miissen Sie nachts zur Toilette?

Wie wachen Sie morgens auf?

Treten morgens auf...

Von wann bis wann schlafen Siein der Regel?

Halten Sie Mittagsschlaf?

Nehmen Sie regelméaldig Schlafmittel ?

Rauchen Sie oder haben Sie geraucht?
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OJa UNen

U Nachtschweil3 U Nein
U Atemnot U Nein

U Herzrasen U Nein

U Sofort

[1 bis zu 10 Minuten

[ lénger

4 Spontan (von aleine)

U durch Wecken

Q Schwinde O Nein

QO Schlaftrunkenheit 4 Nein
U Kopfschmerzen U Nein

von...... uhr bis...... Uhr,

O Zur Zeit raucheich biszu
...... Zigaretten am Tag.

U Bisvor ..... Jahren habe
ichbiszu ..... Zigaretten am
Tag geraucht.

U Nein, nie.



Welche Medikamente nehmen Sie regelméfdig ein
(wenn mgl. bitte alle auffiihren, gegebenenfalls
Extrablatt benutzen)?

Falls bekannt: Haben Sie Bluthochdruck?
Wie hoch sind normalerwei se | hre Blutdruckwerte?

Haben Sie 6fter Herzschmerzen;
evtl. mit Ausstrahlung in den linken Arm?

Schnarchen Sie?

Kommt es vor, dal3 Sie laut und unregelmaliig
schnarchen? Bemerken Sie z. B. plétzliche tiefe
und laute Schnarcher?
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(syst) (diast)

U Nein

Q Ja, haufig, auch in Ruhe
U Nur bei Belastung

U Nein, nie

Q Ja, sait ..... Jahren,

U mehr as5 Néchte in
der Woche

O weniger als5 Néachte in
der Woche

U fast die ganze Nacht
hindurch

U nur kurzzeitig

U Nein



Sind bei 1hnen auffallige, langer als ca.
10 Sekunden dauernde Atmungsstillsténde wahrend
des Schlafes bemerkt worden?

Neigen Sie dazu, gegen Ihren Willen tagsiber
einzuschlafen (z. B. bei Besuchen, im Kino oder
wahrend der Mahlzeiten)?

Konnen Sie sich tagsiiber wegen Mudigkeit schlecht
auf bestimmte Arbeiten / Tétigkeiten konzentrieren?

Haben Sie, sofern Sie Autofahrer sind, M he,
beim Autofahren wach zu bleiben?

U fast jede Nacht und
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auch mehrmals pro Nacht

O hin und wieder
O sehr selten

U Nein

Q haufig
O hin und wieder

U Nein
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Leiden Sie an einer der folgenden Erkrankungen? (Sollten Sie an hier nicht aufgefihrten
Erkrankungen leiden, fligen Sie sie bitte selbstandig hinzu.)

U Hyperlipoproteinamie (zu hohe Fett- oder Cholesterinwerte im Blut)
U Adipositas (Fettsucht)

U Hyperurikamie oder Gicht (zu hohe Harnsdurewerte im Blut)

U Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit)

U Asthma oder chronische Bronchitis

U anderer Lungenerkrankungen (welche?)

U koronare Herzkrankheit (Angina pectoris)

U Lungenhochdruck

U Herzinsuffizienz (falls bekannt: Rechts- oder Linksherzinsuffizienz)
U Nierenerkrankungen (welche?)

Wurde bei 1hnen schon einmal durch einen Arzt ein rheumatische Erkrankung diagnostiziert,
z. B.

U rheumatoide Arthritis U rheumatisches Fieber

U Lupus erythematodes U Gelenkentziindungen nach Infekten
U Morbus Bechterew U Reiter-Syndrom

Q keine

Sollten Sie noch weitere Beschwerden in diesem Zusammenhang haben, verwenden Sie bitte
ein Extrablatt.
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