Aus der 1. Medizinischen Abteilung, Rotkreuzklinikum Munchen

Chefarzt: Prof. Dr. med. Th. Graf von Arnim

Prognostischer Einfluss des Schlafapnoesyndroms
nach akutem Myokardinfarkt

- Ein 5-Jahres Follow-up -

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Munchen

vorgelegt von
Matthias Kipp

aus

Borken in Westfalen

2009



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitat Munchen

Berichterstatter: Prof. Dr. med. Th. Graf v. Arnim

Mitberichterstatter: Prof. Dr. Christoph Spes

Priv. Doz. Dr. Stefan Kaab

Dekan: Prof. Dr. med. Dr. h.c. Reiser, FACR, FRCR

Tag der mundlichen Prufung: 30.04.2009



Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung....oee et e 1
1.1 Physiologischer Zusammenhang zwischen Atmung und Schlaf ...................... 1
1.2 Formen der schlafbezogenen Atmungsstorungen...........cccccevviiiiiiiiiienieeeceeeeeen, 2
1.3 Das obstruktive Schlafapnoesyndrom..........cccccciiiiiiiiiieeeeeeee e 3

1.3.1 Pathogenese und Pravalenz des obstruktiven Schlafapnoesyndroms............. 3
1.3.2 Apnoen/Hypopnoen als Beurteilungskriterien des Schlafapnoesyndroms ....... 5
1.4 Folgen und Komorbiditaten des obstruktiven Schlafapnoesyndroms ............. 5
141 Koronare Herzkrankheit (KHK), Myokardinfarkt, plétzlicher Herztod................ 6
14.2 Y 0T 0] = 9
1.4.3 TageSMUAIGKEIL ......cooiiiiii e 9
1.4.4 Ubergewicht (AIPOSILAS) ..........ccveiveueereieieeeeeeeeteete e, 10
1.4.5 Linksventrikulare Hypertrophie und Funktionsstorung............ooocvvvvveeeneeninns 10
1.4.6 Pulmonale HYpertonie ..........ooiiiiiiiieee e 11
1.4.7 Arterieller HYPertONUS ..o 12
1.4.8 Herzrhythmusstérungen und Herzfrequenzvariabilitat.................ccccceennnnnne. 13

2 Fragestellung........cccocciiiiieiiiimecsirresss s s e s 15

3 Material und Methoden..........cooimciiiiiciiirrc e 16
3.1 PatientenkolleKtiVv ... ————— 16
3.2 e e T=Y o 1= o O 16

3.2.1 Somnographische Screeninguntersuchung.....................cccc, 16
3.2.1.1  Auswertung der somnographischen Untersuchung..................cccccccevveen.... 17
3.2.2 N T 0 LT 18
3.2.3 Herzkatheteruntersuchung und Echokardiographie ............cccccvvieiiiinnnnnnn, 18
3.3 Nachbeobachtung des Patientenkollektivs..........ccccemmmceiiiiiiiiiccccce e, 18
3.3.1 Beobachtungszeitraum ... 20
3.3.2 Statistische Methoden ... 20

4 Ergebnisse......ccccciiiiiiiiiiiicii s s e 21
4.1 Anteil der SAS-Patienten am Gesamtkollektiv.............ccooormiimmiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeees 21
4.2 Geschlechtsverteilung ........cccccceiiiiiiiiniiiirr e ————— 22
4.3 Altersverteilung ... ————— 23
4.4 Kardiovaskuldre Risikofaktoren..............oooooioioiiiiiiieiiieieeeeeeee e 25

441 Arterieller HYPertONUS ........oooiieiiiiieeee e 25
4.4.2 Diabetes MEIIITUS .....eeee e 26



443 HyperlipOprot@INAMIE ... ... e 27

444 = 11 o T o 27
445 FamilieNanamnESe ...... ... e 28
4.5 TagesmuUdigKeit ......ccccueemmriiiiiierr s ———————— 29
4.6 Einnahme von Schlafmedikamenten/Sedativa .........cccccceeeeeeieeiieeeseeeseee e 29
4.7 Body Mass Index (BMI) ... s ssssss s 30
4.8 KHK, kardio-/ cerebrovaskuldre Vorerkrankungen ...........cccccuveveeeeeemereeeneeennennns 31
4.9 Nachbeobachtungsparameter...........cccciiiiiiiiiiinn 32
4.9.1 Perkutane transluminale coronare Angioplastie (PTCA)
und Stentimplantation ..., 32
4.9.1.1  Vergleich der Nicht-SAS-Patienten mit den SAS-Patienten ....................... 32
4.9.1.2  Vergleich schweres SAS mit AHI = 20 / leichtes (AHI<20) oder kein SAS .34
4.9.1.3  Vergleich schweres SAS /Kein SAS..........ooo e 34
4.9.1.4  Zeitliches Verteilungsmuster der Reinterventionen ...............ccccccccccovvveun. 34
4.9.2 BYpassoperationNeN .........ccooiiiiiiici e 35
4.9.2.1  Vergleich der Nicht-SAS-Patienten mit den SAS-Patienten ...................... 35
4.9.2.2  Vergleich der Patienten ohne SAS / schweres SAS (AHIZ20,.................... 36
4.9.2.3 Zeitliches Verteilungsmuster der Bypassoperationen................................. 37

493 Reinterventionen insgesamt: PTCA/Stentimplantation

UNd Bypassoperationen ... ... 37

494 AAPOPIEX s 38
4.9.4.1  Vergleich der Nicht-SAS-Gruppe mit der SAS-Gruppe..................c...occo.... 38
4.9.4.2  Vergleich schweres SAS (AHIZ20) / kein SAS ..., 39
4.9.4.3 Vergleich leichtes SAS (AHI<20) / schweres SAS (AHIZ20) ...................... 40
4.9.4.4  Betrachtung des Geschlechtes und des Alters der Apoplex-Patienten ...... 40
495 Verstorbene Patienten ..........oooiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 42
4.9.5.1  Vergleich der Nicht-SAS-Gruppe mit der SAS-Gruppe..............cccccccooeo... 42
4.9.5.2  Vergleich schweres SAS (AHIZ20) / kein SAS ... 414
4.9.5.3  Vergleich der Gruppen leichtes SAS/ schweres SAS ... 44
4.9.5.4  Klassifikation der TodeSUursachen ..............cccccoeccuueeeieaeeeeeeiseciiiieeeeaaeeaaeans 44
4.9.6 REINTAIKLE ..o e e e e eeees 46
4.9.7 Dauer der StudieneinbindUNg ............uuueiieiee e 47
4.9.8 Behandlung €iNeS SAS ... e 48
410  UbersichtStabell@n ...........ccccecceeeeeeerrereressrseeesesaesesseesessesesessessssassesssssesssssesesnens 49



D DiSKUSSION ... iieiiiiiiiereriisrererarasaresessasnssnrasansnsassnrasnnsnns 51

5.1 Die obstruktive Schlafapnoe als kardiovaskulédrer Risikofaktor...................... 51
5.2 Betrachtung der zu Studienbeginn erhobenen Daten............cccceiiiiinirneeennnnn. 51
5.2.1 Statistisch signifikante Unterschiede ..., 51
5.2.2 Beurteilung der nicht-signifikanten Unterschiede ...........ccccccciiiiiiiiiiins 53
5.3 Beurteilung der Nachbeobachtungsparameter ..........cccceeeeiieeeieeeeeeeseseeeeeeeeeeenns 54
54 Zusammenhange zwischen dem OSAS und kardiovaskularen
R =Y - T Lo (=1 T Ve 1= o TP 58
55 Therapieoptionen bei OSAS ... ———— 60
5.5.1 Risikofaktoren kontrollieren und Gewohnheiten anpassen.............ccccccvvueeee. 60
55.2 Medikamentdse Therapieansatze bei OSAS.........cccooiiiiiiiiiiiiiii e, 62
55.3 Sauerstofftherapie ... 62
554 Orale Hilfsmittel/ Vorrichtungen ..., 63
555 Chirurgische Therapie des OSAS ..., 63
5.5.6 Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)-Therapie ................................ 64
5.6.6.1  Wirkungsprinzip der Geréte und Modifikationen.................ccoceeeeeeeeeeeeeeeennn. 64
5.5.6.2  Therapeutische Effekte der CPAP-TRErapie...........ccooueeeeeeeeeeeeeaeeeeeeeeeeeeenn 65
5.6 Spezielle ProblematikK............ce e 68
5.6.1 Beurteilung der Risikofaktoren.............ooooiiiii e 68
5.6.2 Patienten mit CPAP-ThErapi€. .....cccocooieeieeeeeeeeeee e 68
5.6.3 Bestimmung des Schweregrades des SAS ... 68
6 Zusammenfassung und Schlussfolgerung.................... 70
6.1 Auswirkungen des SAS auf die kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat bei Patienten mit Zustand nach AMI.............ooociiiiincseeenre, 70
6.2 Screeninguntersuchung auf ein SAS bei Patienten
mit akutem Myokardinfarkt...........coeeeeeeememeeeeeese e 71
7 Literaturverzeichnis:........ooroiricercrcrrcr e 72
8 Abbildungsverzeichnis: ... 80
9 Tabellenverzeichnis:.......cccooroiiciiic e 82



AHI:

Al:

AM:

AMI:

BMI:

COPD:

CPAP:

CRP:

HF:

KHK:

NO:

Non-REM-Schiaf:

REM-Schlaf:

OSA:

OSAS:

PTCA:

SAS:

SSRI:

TIA:

VHF:

Abkurzungen

Apnoe-Hypopnoe-Index

Apnoe-Index

Adrenomedullin

Akuter Myokardinfarkt

Body Mass Index

Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung
Continuous Positive Airway Pressure
C-reaktives Protein

Herzfrequenz

Koronare Herzkrankheit

Stickoxid

Non-Rapid Eye Movement-Schlaf

Rapid Eye Movement-Schlaf

Obstruktive Schlafapnoe

Obstruktives Schlafapnoesyndrom

Perkutane transluminale coronare Angioplastie
Schlafapnoesyndrom

Selektiver Serotonin Reuptake Hemmer (Inhibitor)
transitorische ischamische Attacke

Vorhofflimmern



1 Einleitung
1.1 Physiologischer Zusammenhang zwischen Atmung und Schlaf

Ein Drittel des Lebens verbringt der Mensch im Schlaf, dessen wesentliche Funktion die psy-
chische und physische Regeneration darstellt. Ein individuell unterschiedliches Mindestmal}
an Schlaf ist lebensnotwendig. Kommt es zu Stdrungen des Schlafes oder ist dessen Dauer
zu kurz, kann dieses zu Funktionsbeeintradchtigungen auch am Tage fuhren. Mdgliche Fol-
gen sind z.B. Tagesschlafrigkeit/-mudigkeit, Konzentrationsschwachen, Kopfschmerzen,
Systemerkrankungen wie arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit und auch zerebrale
Insulte (Walther et al. 2001, Becker et al. 2004).

Die Atmung im Wachzustand wird von drei Systemen kontrolliert und gesteuert. Die willent-
liche Beeinflussung der Atmung geschieht im Cortex des Gehirns. Uber zentrale Chemore-
zeptoren erfolgt die metabolische und autonome Steuerung. Diese reagieren auf die Kohlen-
dioxidkonzentration und den pH-Wert. In der Medulla oblongata befindliche Chemorezep-
toren steuern die Atmung Uber den Wachheitszustand und korrelieren sie mit dem Sprechen,
Schlucken und den emotionalen Impulsen.

Im Schlaf hingegen findet nur eine autonome Regulation statt, wobei die Kohlendioxid-
empfindlichkeit der Atemregulation reduziert ist.

Die kardioprotektive Funktion des Schlafes hangt von den verschiedenen Schlafstadien ab,
und geht bei schlafassoziierten Atemstérungen, abhangig von deren Auspragung, mehr oder
weniger verloren.

Grundsatzlich unterscheidet man den Non-REM-Schlaf (Non Rapid Eye Movement) und den
REM-Schlaf (Rapid Eye Movement). Wahrend im Wachzustand eine adrenerge Aktivierung
durch den Hypothalamus erfolgt, geht die zentrale Aktivierung im Non-REM-Schlaf vor allem
vom basalen Vorderhirn aus. Im REM-Schlaf erfolgt eine cholinerge Aktivierung, ausgehend
vom Hirnstamm.

Der Non-REM-Schlaf teilt sich in vier Schlafstadien, wobei Stadium 1 und 2 Leichtschlafsta-
dien und die Stadien 3 und 4 Tiefschlafstadien sind. Nach initialem Verlust des Bewusstseins
werden in den Tiefschlafstadien ein nachlassender Muskeltonus und eine Abnahme der sen-
sorischen Kapazitat beobachtet. Die Atmung wird regelmaRiger, die Herzfrequenz und der
arterielle Blutdruck sinken. Es kommt zu einem Anstieg des Kohlendioxidpartialdruckes und
einer automatisch Uber die Chemorezeptoren kontrollierten Atemaktivitat. Er soll der physi-
schen Erholung des Korpers dienen.

Zu den REM-Phasen kommt es wahrend der Nacht in regelmafRigen Intervallen, normaler-

weise 4-6 Mal pro Nacht fir ca. 20 bis 30 Minuten. In diesen Phasen kommt es dann zu



einem Anstieg der sympathischen Aktivitat, die eine Herzfrequenzvariabilitédt, einen Blut-
druckanstieg und auch eine UnregelmaRigkeit der Atmung mit einem Wechsel der Atem-
amplitude zur Folge hat. Dem REM-Schlaf wird die psychische Erholungsfunktion zuge-
schrieben. Die verschiedenen Schlafanteile reagieren unterschiedlich auf Storfaktoren. Alko-
hol und Kaffee vermindern den Tiefschlaf und den REM-Schlaf deutlich, wobei der Schlaf
flacher wird und der Leichtschlafanteil zunimmt.

Kommt es nun bei der OSA zu einem kompletten Verschluss der oberen Atemwege, kénnen
Sauerstoffmangel, die Hypoxamie und auch ein erhdhter Kohlenstoffdioxidgehalt, die Hyper-
kapnie, im Blut die Folge sein. Im Zusammenspiel mit mechanischen Stimuli wird ein plotz-
licher Anstieg des Tonus der dilatierenden Muskeln der oberen Atemwege bewirkt, bis ein
Atemfluss gewahrleistet wird. Dieses geht mit einer folgenden Hyperventilation und lautem
Schnarchen, sowie mit einem kurzen Erwachen (Arousal) einher. Meist wird dieser Vorgang
dem Patienten selber aber nicht bewusst (Conte et al. 1999, Fichter et al. 1999, Becker et al.
2004).

1.2 Formen der schlafbezogenen Atmungsstérungen

Bei den schlafbezogenen Atmungsstérungen unterscheiden wir drei Formen. Neben der hier
primar behandelten obstruktiven Form des Schlafapnoesyndroms, bei der es zu einem
Sistieren des Luftstroms an Nase und Mund bei frustranen Atemanstrengungen kommt, sei
noch auf zwei weitere bekannte Formen eingegangen.

Es handelt sich hierbei um die zentrale sowie die gemischte Form der schlafbezogenen
Atmungsstérungen (mit zentraler und obstruktiver Komponente). Bei der mit ca. 10 % eher
seltenen zentralen Form unterbleiben der zentralnervose Atemantrieb und die Atemkontrolle
und somit die Aktivierung samtlicher an der Atmung beteiligter Muskelgruppen. Die haufigste
Form der zentralen Atmungsstérungen ist die Cheyne-Stokes-Atmung, bei der es zu einer
spindelférmigen Zu- und Abnahme des Atemzugvolumens zwischen den zentralen Apnoen
kommt. Die Weckreaktionen treten meist wahrend des Ventilationsmaximums auf. Bei 40-
50% der Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz kommt es zu einer Cheyne-Stokes-Atmung.
Zwei weitere zentrale Typen schlafbezogener Atmungsstérungen sind die primare und die
sekundare alveolare Hypoventilation. Bei der sehr seltenen primaren Form treten schwere
Hypoventilationen auf, sobald der Patient einschlaft. Eine Reduktion des Atemantriebs hat
eine schwere respiratorische Globalinsuffizienz zur Folge. Bei der sekundaren Hypoventila-
tion, der haufigeren Storung, liegt eine pulmonale Erkrankung, bzw. eine extrapulmonale
Stérung mit folgender Lungenfunktionseinschrankung und dadurch resultierendem vermin-
derten Atemantrieb vor. Hypoventilationen treten hier anfangs nur im REM-Schlaf auf, spater

dann auch am Tage.
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Die gemischte Form (ca. 5%) ist eine Kombination aus der obstruktiven und der zentralen
Form, wobei in der Regel die obstruktive Komponente der zentralen folgt (Berghaus et al.
1996, Walther et. al. 2001, Becker et al. 2004).

Das Spektrum nachtlicher Atemstérungen reicht vom inkompletten Atemwegskollaps mit ge-
steigertem Widerstand der oberen Atemwege, welches sich in lautem Schnarchen und Hy-
popnoen aufert, bis hin zum kompletten Verschluss der Atemwege mit Apnoeepisoden von
60 sec. und mehr (Young et al. 1993).

1.3 Das obstruktive Schlafapnoesyndrom

Pathogenese und Prévalenz des obstruktiven Schlafapnoesyndroms

Bei der obstruktiven Schlafapnoe kommt es zu einer Fehlkoordination der an der Atmung
beteiligten Muskelkompartimente. Individuen mit anatomisch vergleichsweise weiten oberen
Luftwegen mogen nicht so abhangig von den Muskeln sein, die fur das Offenhalten des Pha-
rynx verantwortlich sind, wie andere mit anatomisch eher schmalen Luftwegen. Wenn es zu
einem pharyngealen Kollaps kommt, geschieht dieses normalerweise im Velopharynx (hinter
dem weichen Gaumen), dem Oropharynx (am Ubergang vom weichen Gaumen zur Epiglot-
tis) oder an beiden Stellen (Suto et al. 1993). Nur bei wenigen Betroffenen findet sich ein
eindeutiges anatomisches Korrelat. Unabhangig davon kann mit speziellen Untersuchungs-
techniken bei Patienten mit OSAS eine relative velopharyngeale/oropharyngeale Enge der
Luftréhre diagnostiziert werden, welche allerdings keine Korrelation zur Schwere des Syn-
droms zulasst (Walther et al. 2001, Fogel et al. 2004). Als beglinstigende anatomische Fak-
toren werden haufig Makroglossie, Nasenseptumsdeviationen, Adenoid-, Nasenmuschel-
und Gaumenmandelhypertrophie, aber auch Kieferdeformitaten beobachtet (Conte et al.
1999).

Die obstruktive Schlafapnoe hat unter den schlafbezogenen Atmungsstérungen infolge ihrer
hohen Pravalenz und Koinzidenz mit Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems die grofite
klinische Relevanz. Als pathogenetisch bedeutsam muissen die durch die Atmungsstérung
induzierten Mechanismen wie intrathorakale Druckschwankungen, Blutgasalterationen, zen-
tralvendse sowie hormonal und rezeptorisch vermittelte Adaptationsvorgénge naher betrach-
tet werden. An akuten und chronischen Funktionsabldufen ist das autonome Nervensystem
wesentlich beteiligt. Hierbei muss der erhdhte Sympathikotonus als wichtiger prognostischer

Faktor angesehen werden (Koehler et al. 2002).



Die Kombination von Tagesschlafrigkeit und mehr als 5 Apnoen bzw. Hypopnoen pro Stunde
Schlaf wurden bei ansonsten gesunden Mannern und Frauen mittleren Alters in 4% bzw. 2%
nachgewiesen (Young et al. 1993). 10 % aller Uber 65-jahrigen sollen von dieser Krankheit
betroffen sein (Jeffrey et al. 2002). Bixler et al. haben eine etwas genauere Beobachtung der
Altersverteilung bei Mannern vorgenommen und herausgefunden, dass der Schweregrad der
Schlafapnoe, gemessen, sowohl an der Anzahl der Apnoe-/Hypopnoeereignisse, als auch an
den maximalen Sauerstoffentsattigungen, mit dem Alter - im Gegensatz zur Pravalenz - nicht
stetig zunimmt, sondern nach einem Maximum in der mittleren Altersgruppe (55-60 Jahre)
sogar wieder leicht abnimmt oder stagniert (Bixler et al. 1998).

Schon langer ist bekannt, dass zwischen der obstruktiven Schlafapnoe und der Entwicklung
bestimmter Herz-Kreislauferkrankungen Zusammenhange bestehen. Bei der Mehrzahl der
Patienten mit einem Schlafapnoesyndrom sind eine arterielle Hypertonie und oft auch eine
Adipositas zu diagnostizieren. Es ist auch mit Herzrhythmusstérungen zu rechnen, wobei
vor allem vermehrte ventrikuldre Arrhythmien, Vorhoffimmern sowie ausgepragte Sinus-
arrhythmien beschrieben wurden (Sebel et al. 1995). Koronare Herzerkrankungen, Myokard-
infarkte und Apoplexien werden in diesem Zusammenhang ebenfalls gehduft beobachtet
(Shahar 2001, Becker et al. 2004).

Risikofaktoren fur die Entwicklung eines SAS hingegen sind neben dem Alter die erwahnte
Adipositas, ein erhdhter Halsumfang, kraniofaziale Abnormalitaten, Hyperthyreodismus,
Akromegalie (mit Makroglossie), das Rauchen und auch der Genuss von Alkohol (Flemons
2002).

Das Leitsymptom der OSA ist das Schnarchen. Es wird hervorgerufen durch die Vibration
des weichen Gaumens und des weichen Gewebes des Oropharynx. Dieses geschieht vor
allem wahrend der Inspiration. Manner sind haufiger betroffen als Frauen und jenseits des
Alters von 35 Jahren nimmt das Schnarchen insgesamt an Haufigkeit zu (Conte et al. 1999).
Es findet sich bei allen OSAS-Patienten, wobei nicht alle Schnarcher unter einem OSAS lei-
den. Schnarcher ohne Schlafapnoen kénnen nach Gewichtszunahme oder nach Alkoholge-
nuss klinisch symptomatisch werden, sodass hier das Schnarchen eine Art Vorstufe zum
OSAS darstellen kann (Walther et al. 2001). Schnarchen allein erhoéht das Risiko kardiovas-
kulare Erkrankungen nicht signifikant (Marin et al. 2005), obwohl in der Studie von Lindberg
et al. fur die Untergruppe der unter 60-jahrigen Manner mit zusatzlich ausgepragter Tages-
mudigkeit eine hohere Wahrscheinlichkeit errechnet wurde, innerhalb der Beobachtungs-
periode von 10 Jahren zu versterben als fur Patienten ohne diese Symptome. Fur Manner
jenseits des sechzigsten Lebensjahres und flir diejenigen ohne Tagesmdudigkeit hingegen
konnten hier keine Auswirkungen auf die Mortalitdt nachgewiesen werden (Lindberg et al.
1998).



1.3.1 Apnoen/Hypopnoen als Beurteilungskriterien des Schlafapnoesyndroms

Als Apnoe bezeichnet man einen Atemstillstand von mindestens 10 Sekunden mit einem
Abfall der Sauerstoffsattigung von >4% des Ausgangswertes.

Der Begriff Hypopnoe beschreibt eine Verminderung des Atemflusses oder der thorakoab-
dominalen Bewegung fur ebenfalls mindestens 10 Sekunden um mehr als 50%, ebenfalls mit
einem Abfall der arteriellen Sauerstoffsattigung von >4% der Ausgangswertes.

Der Schweregrad der Erkrankung wird dann mit dem Apnoe/Hypopnoe-Index (AHI) angege-
ben, welcher die Anzahl der Apnoe-/Hypopnoephasen pro Stunde Schlaf angibt (Schafer et
al. 1995, Walther et al. 2001, Shahar et al. 2001, Steiner et al. 2002)

Ein AHI 210 spricht flr einen positiven Schlafapnoebefund (Berghaus et al. 1996, Aboyans
et al. 1999, Peker et al. 1999).

Den meisten Autoren dient dieser Wert als Grundlage ihrer Untersuchungen, obwohl in an-
deren Studien auch andere Grenzwerte bestimmt oder weitere Schweregradunterteilungen
vorgenommen werden. Bei Svatikova et. al wird zum Beispiel die Grenze bei einem AHI von
5 festgelegt, wobei ein AHI von 6 bis 19 hier der milden Form und ein AHI von =20 einer
schweren Form des OSAS entspricht (Svatikova et al. 2003). Bei der Bestimmung eines SAS
ab einem AHI von 5 wird aber das Vorhandensein von Tagesmudigkeit oder anderen kli-
nisch messbaren Symptomen gefordert (Young et al. 2002). In die Studie von Chin et al.
hingegen wurden nur Patienten mit einem AHI von >20 eingeschlossen (Chin et al. 1996).
Shahar et al. wiederum bestimmten die Grenze bei einem AHI von 15 (Shahar et al. 2003).
Nicht alle Studien berlcksichtigen die Hypopnoen in ihren Berechnungen und konzentrieren
sich lediglich auf die Apnoeereignisse, beschreiben also nur einen Apnoe-Index (Al)
(Andreas et al. 1995). In der Studie von Gould et al. wird die Wichtigkeit der
Bertiicksichtigung auch der Hypopnoephasen, welche hier am besten durch die verminderte
thorakale Bewegung beobachtet wurde, unterstrichen (Gould et al. 1988).

Der Faktor Tagesmudigkeit wird von einigen Autoren als obligatorisch angesehen (Young et
al. 1993).

1.4 Folgen und Komorbiditiaten des obstruktiven Schlafapnoesyndroms

Patienten mit OSA leiden haufiger an kardio- und zerebrovaskularen Erkrankungen. Hierbei
soll auch ein direkter Zusammenhang zwischen dem Grad der Auspragung eines OSAS und
dem kardiovaskularen Risiko bestehen (Marin et al. 2005). Auf die bedeutendsten Zu-
sammenhange soll nun im Einzelnen genauer eingegangen werden. In der folgenden Abbil-
dung sind die wesentlichen Faktoren, die auf die Entstehung kardio- und zerebrovaskularer

Erkrankungen einwirken, vereinfacht graphisch dargestellt.



Abbildung 1: graphische Darstellung der Entwicklung kardio- und zerebrovaskularer Erkrankungen beim
OSAS (Vorlage aus Duchna 2001)

1.4.1 Koronare Herzkrankheit (KHK), Myokardinfarkt, plétzlicher Herztod

Die koronare Herzkrankheit und die obstruktive Schlafapnoe treten jeweils gehauft in der
mittleren Altersgruppe (40-60 Jahre) auf. Die KHK hat bei Patienten mit einer OSA einen
Anteil von ca. 20-30% und ist damit bei diesen Patienten im Vergleich zur Normalbevdlker-
ung deutlich haufiger zu diagnostizieren (Schulze et al. 2006 Med Klin). Patienten mit einer
KHK und OSA weisen dabei ein ahnliches Spektrum an Risikofaktoren auf, wobei Patienten
mit beiden Erkrankungen besonders gefahrdet sind. Ursachlich hierfur kénnen lang
anhaltende Apnoen bei praexistenter Veranderung der Koronargefalde, eingeschrankter
Koronarreserve und einer verminderten Hypoxietoleranz sein, die zu hypoxischen Zustadnden
am Herzen fuhren, welches dann eine erhdhte elektrische Instabilitdt und Stérung der

kontraktilen Funktion zur Folge hat (Koehler et al 1991).



Zahlreiche Studien haben bereits auf den Zusammenhang des SAS und der koronaren
Herzkrankheit hingewiesen (Hung et al. 1990, Sebel et al. 1995, Schafer et al. 1996, Peker
et al. 1999). Hierfir wurden einerseits Patientenkollektive mit gesicherter KHK auf das Vor-
handensein eines SAS und umgekehrt auch Kollektive mit gesichertem SAS auf das Vor-
handensein einer KHK untersucht (Koehler et al. 1991, Sanner et al.1996 S.932).

Die zu Grunde liegenden Pathomechanismen finden sich in den apnoebedingten Hypoxa-
mien und den apnoeinduzierten, rezidivierenden kardialen Volumenbelastungen, wobei Gber
eine Steigerung der diastolischen Wandspannung auch die koronare Nachlast erhdht und
damit der Koronarfluss behindert wird. Des Weiteren wird der myokardiale Sauerstoffver-
brauch durch einen erhohten Sympathikotonus gesteigert, welches zusatzlich eine koronare
Vasokonstriktion sowie eine Verkiirzung der Diastolendauer zur Folge hat (Sanner et al.1996
S.345).

In diesem Zusammenhang kommt es auch zu einem erhéhten oxidativen Stress und dem
Anstieg zahlreicher proinflammatorischer Mediatoren, was in einer Stérungen des vaskularen
Mikromilieus miindet und so die Entstehung einer KHK beginstigt (Schulz et al. 2006 Med
Klin).

Da die Apnoephasen mit einem ausgepragten Absinken der Sauerstoffsattigung sowie Blut-
druckanstiegen zu Myokardischdmien fihren koénnen, sollte bei der Diagnose einer KHK

immer auch an ein mégliches OSAS gedacht werden (Sanner et al.1996 S.347).

Bei Patienten mit bereits erlittenem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte zeigte sich ebenfalls
eine signifikante Assoziation zur OSA (Schéafer et al. 1996 S.773, Koehler et al. 1999). Un-
terstrichen wird dieser Zusammenhang dadurch, dass das zeitliche Auftreten von Myokardin-
farkten, gerade bei SAS-Patienten, einem zirkadianen Muster folgt. Patienten, bei denen sich
der AMI wahrend der Schlafstunden ereignete, lielten bei Koehler et al. im Mittel auch einen
signifikant héheren AHI messen (Koehler et al. 1999). Auch in unserem Kollektiv zeigte sich
bei den SAS-Patienten ein gehauftes Auftreten der Myokardinfarkte in den frilhen Morgen-
stunden, wobei sich hier die Infarkte bei Patienten ohne SAS relativ gleichmafig Gber den
Tag verteilt ereigneten (Junker 2003). Pathogenetisch bedeutsam flir das morgendliche Auf-
treten der kardiovaskularen Ereignisse sind die physiologisch bedingt, zum Zeitpunkt des
Erwachens einsetzenden Veranderungen des Gefaltonus, der Thrombozytenaggregabilitat,
der fibrinolytischen Aktivitdt, sowie der Plasmakonzentrationen verschiedener Mediatoren
wie z. B. Kortisol, CRP und der Katecholamine. Der morgendliche Anstieg des arteriellen
Blutdrucks und auch der Herzfrequenz kann das Rupturieren einer vulnerablen Plaque be-
glnstigen und bei stenosierten Gefallen durch den Anstieg des Gefal3tonus mit weiterem
Absinken des Blutflusses dieses vollstandig verschlieRen. Es kann aus dem Anstieg der

Blutviskositat und der Plattchenaggregabilitat eine Hyperkoagulabilitat resultieren, welche ein
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Thrombuswachstum begulnstigen wiirde (Nobili et al. 2000, Muller 1999, Am Heart J, Muller
1999 Am J Hypertens).

Als beglnstigende Faktoren fiir das Auftreten eines Infarkts sind neben der Hdmodynamik,
der Rheologie und dem Gefaldtonus vor allem die durch die Atmungsstérung bedingten aku-
ten Auswirkungen auf den arteriellen Blutdruck und Blutgashaushalt anzusehen (Koehler et
al. 1999). Infolge der nachtlichen apnoeassoziierten Desaturationen kdnnen Ischamien durch
ein vermindertes myokardiales Sauerstoffangebot begtinstigt werden. Hierflir sprechen ST-
Segment-Analysen nachtlicher EKG’s von OSA-Patienten (Hanly et al. 1993). Das SAS ver-
mag bei diesem pathophysiologischen Prinzip als zusatzlicher Triggerfaktor beim Auslésen
akuter kardiovaskularer Ereignisse eine Rolle zu spielen.

Nach Myokardinfarkten kann es zu einem Verlust der physiologischen Vagusaktivitat wah-
rend des Schlafes kommen. Das Resultat ware dann eine relative Dominanz des Sympathi-
kus und somit wieder ein erhdhtes Risiko fiir erneute kardiovaskulare Ereignisse in der Post-
infarktphase (Vanoli et al. 1995).

Franklin et al. beschreiben in einer Studie den direkten Zusammenhang zwischen dem Auf-
treten nachtlicher Angina pectoris Anfalle und der OSA (Franklin et al. 1995). Young et al.
verglichen viele bis zum Jahre 2002 durchgefiihrte Studien auch diesbeziiglich und stellten
als Kritikpunkt heraus, dass die Bestimmung des OSA-Status in der Regel erst nach dem
erfolgten Myokardinfarkt erfolgte und die Auspragung des Syndroms vor diesem Ereignis
nicht erfasst wurde. Dies ist deswegen von Bedeutung, da auch die Entstehung oder Ver-
schlimmerung des SAS durch den Myokardinfarkt selbst - durch Anderung der Herzfunktion,
der Medikation oder auch des Schlafverhaltens in der Postinfarktphase - eine Rolle spielen
kann (Young et al. 2002).

Der Vollstandigkeit halber soll in diesem Zusammenhang nun noch kurz auf die Problematik
des plétzlichen Herztodes eingegangen werden. Das Risiko eines plotzlichen Herztodes in
der Bevdlkerung zeigt ebenfalls ein zirkadianes Maximum im Zeitraum von sechs Uhr am
Morgen bis zum Mittag auf. Die niedrigste Rate liegt im Zeitraum von Mitternacht bis um
sechs Uhr am Morgen. Eine OSA ist bei diesen Patienten sehr haufig zu finden. Dieses soll
mit den neurohumoralen und elektrophysiologischen Verdnderungen zusammenhangen,
welche das Risiko flir einen plotzlichen Herztod, vor allem in der Nacht, deutlich steigern.
Gami et al. fanden in ihrer Studie heraus, dass bei dem Grofdteil der Patienten mit OSA und
erfolgtem plétzlichen Herztod das Haufigkeitsmaximum dieses Ereignisses eben gerade
wahrend der Schlafstunden zu dokumentieren war, also zwischen Mitternacht und dem
frihen Morgen (Gami et al. 2005). Diese Erkenntnisse stehen im Gegensatz zu den
Ergebnissen der Gesamtheit der Herztodereignisse und konnten so auf einen direkten

Zusammenhang zum OSA hinweisen.
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1.4.2 Apoplex

Schlaganfalle sind weltweit als die zweithaufigste Todesursache und als der haufigste Grund
fur eine Langzeiterwerbsunfahigkeit anzusehen (Yaggi et al. 2005).

Die Entstehung von Schlaganfallen im Rahmen des SAS muss multifaktoriell gesehen
werden. Apoplexien kénnen durch Herzrhythmusstérungen (z.B. VHF), einen arteriellen
Hypertonus oder auch durch atherosklerotische Veranderungen der hirnversorgenden
GefalRe beglnstigt werden. In zahlreichen Studien wurde ein deutlicher Zusammenhang
zwischen der Pravalenz von Schlaganfallen und dem Auftreten schlafbezogener
Atemstorungen beschrieben (Schulz et al. 2000 Pneumonologie, Arzt et al. 2005, Wierzbicka
et al. 2006, Bassetti et al. 2006, Munoz et al. 2006).

In einer gro angelegten Kohortenstudie von Yaggi et al. wurde die Rolle des SAS bei der
Entstehung eines Schlaganfalls unabhangig vom Auftreten anderer kardiovaskularer Risiko-
faktoren, einschlieBlich der arteriellen Hypertonie, herausgearbeitet. Auch hier konnte ein
direkter Zusammenhang zwischen der Schwere des Syndroms und den Endpunkten Schlag-

anfall und Tod hergestellt werden (Yaggi et al. 2005).

1.4.3 Tagesmiidigkeit

Ausgepragte Tagesmidigkeit ist eine haufig beschriebene Folge des SAS. Fir die Patienten
steht sie gewohnlich eher im Vordergrund als die nachtlichen Ereignisse selbst, auf die sich
meist die Kliniker konzentrieren. Die Patienten registrieren die Atempausen und das
Schnarchen nicht, die Folgen, geaulert in Tagesmudigkeit und reduzierter Leistungsfahigkeit
belasten sie aber oft sehr stark, wodurch die Lebensqualitat haufig deutlich eingeschrankt
wird (Engleman, 2004). Ursachlich hierflir werden die wiederholten Schlafunterbrechungen
im Rahmen der Apnoen und Hypopnoen angesehen, welche das physiologisch ablaufende
Schlafmuster stéren und somit den Erholungseffekt des Schlafes mindern.

Das Ausmald der Tagesmiudigkeit der Patienten lasst sich in Form standardisierter Frageb6-
gen ermitteln. Gebrauchlich hierfiir ist zum Beispiel die Epworth-Schlafrigkeitsskala, in der
die Patienten Uber die Wahrscheinlichkeit in gewissen taglichen Situationen einzuschlafen
befragt werden und jeweils 0 bis 3 Punkte, je nach Wahrscheinlichkeit (0O=nie, 1=geringe
Wahrscheinlichkeit, 2=mittlere Wahrscheinlichkeit und 3= hohe Wahrscheinlichkeit), verge-
ben. Dieses hat auch grole Bedeutung bei der Diagnostik eines SAS. Ploch et. al fanden in
ihren Studien in 42 von 43 Fallen eine Ubereinstimmung bei SAS-positiven Patienten zu
einer vorher erfolgten Befragung der Patienten diesbezuglich (Ploch et al. 1993). Gottlieb et
al. beschreiben in der Sleep Heart Health Study sogar eine direkte Korrelation zwischen dem
Epworth-Score und dem AHI (Gottlieb et al. 1999).



Es muss allerdings noch darauf hingewiesen werden, dass eine beklagte Tagesmudigkeit
nicht vorrangig durch schlafbezogene Atmungsstdérungen hervorgerufen wird. Tagesmudig-
keit scheint, unabhangig vom Vorliegen eines SAS, ebenfalls sehr stark mit Stimmungsver-
anderungen und Depressionen aber auch metabolischen Faktoren (Diabetes/Adipositas),
wie dem metabolischen Syndrom zusammenzuhangen (Bixler et al. 2005). Weiterhin ist in
diesem Zusammenhang zu beachten, dass eine Depression wiederum sehr eng reaktiv mit

der Ermattung und Tagesmiudigkeit der OSA-Patienten verknuipft ist (Bardwell et al. 2003).

1.4.4 Ubergewicht (Adipositas)

Die Auswirkungen des Ubergewichtes beeinflussen die Atmung auf verschiedene Weise. Es
kommt bei den betroffenen Patienten zu Anderungen der anatomischen Struktur (z.B. ge-
steigerter Halsumfang) und der Funktion (z.B. gesteigerte Kollapsneigung) der oberen Luft-
wege. Auch spielen Ubergewichtsbezogene Reduzierungen der funktionalen Residualkapazi-
tat der Lunge und ein gesteigerter Gesamtkorper-Sauerstoffverbrauch eine Rolle.

Diskutiert wird auch die Rolle der unterschiedlichen Fettverteilungsmuster, eingeschlossen
der Umfang des Halses, allgemeine Fettleibigkeit und auch die Stammfettsucht. Hierbei
allerdings besteht noch kein eindeutiger Konsens dariiber, welcher den wichtigsten Faktor in
der Pathophysiologie des OSAS darstellt (Young et al. 2002). Es ist sogar mdglich, dass
gewisse Typen in speziellen Untergruppen der Kollektive (z.B bei weiblichem Geschlecht)
eine gesonderte Rolle einnehmen.

Eine Gewichtsreduktion jedenfalls zeigt einen positiven Einfluss auf die Entwicklung des AHI,
was sich in der Analyse der Wisconsin Sleep Cohort Study zeigte. Bei einer weiteren
Gewichtszunahme hingegen ergab sich allerdings auch eine Zunahme des AHI und somit
eine Verschlechterung des SAS (Peppard et al. 2000 JAMA).

1.4.5 Linksventrikuldre Hypertrophie und Funktionsstérung

Die linksventrikulare Hypertrophie hangt mit einer diastolischen Dysfunktion zusammen und
ist eine wesentliche Komplikation eines arteriellen Hypertonus und somit auch ein Risikofak-
tor fur die kardiovaskulare Mortalitat. Verdecchia et al. beschreiben zudem, dass bei Hyper-
tonikern eine deutlichere Korrelation der linksventrikuldren Muskelmasse zum nachtlichen
Hypertonus als zum Blutdruck am Tage, also im Wachzustand, besteht (Verdecchia et al.
1990). Die hohere Morbiditats- und Mortalitatsrate bei Patienten mit schwerem SAS stehen
in Bezug zu Koexistenz verschiedener kardiovaskularer Erkrankungen. Neben der pulmona-
len und arteriellen Hypertonie scheinen die erhdohte Sympathikus-Aktivitat und die wiederhol-

ten Sauerstoffentsattigungen bei den SAS-Patienten eine wesentliche Rolle zu spielen.
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In der Studie von Noda et al. wurde dieser Zusammenhang postuliert und die erhdhte
Pravalenz einer Links- und —Rechtsherzhypertrophie bei Patienten mit schwerem SAS
beschrieben (Noda et al. 1995).

Eine diastolische linksventrikulare Dysfunktion wurde auch von Arias und seinen Mitarbeitern
als ein haufig beobachtetes, friihes Zeichen bei Patienten mit OSAS beobachtet. Dauerhafte
CPAP-Therapie konnte hier das Fortschreiten der Veranderungen aufhalten. In den Initial-
stadien, bevor sich deutliche strukturelle linksventrikulare Veranderungen manifestiert hatten,

konnte sogar eine Rickbildung dokumentiert werden (Arias et al. 2005).

1.4.6 Pulmonale Hypertonie

Die pulmonalarterielle Hypertonie ist bei OSA-Patienten seltener als die systemarterielle Hy-
pertonie und ist meist auch geringer ausgepragt. 20-30% der OSA-Patienten zeigen am
Tage erhohte pulmonalarterielle Dricke, wobei diese im Mittel nicht dber 30 mm Hg liegen
und folglich auch nur wenige dieser Patienten an einem klinisch manifesten Cor pulmonale
leiden (Schulz et al. 2005, Pneumonologie). Zudem wurde untersucht, dass es auch ohne
vorbestehende Lungenerkrankung wie der COPD, allein durch die OSA zu einer pulmonalen
Hypertonie kommen kann. Es wird vermutet, dass rezidivierende Erhéhungen des pulmonal-
arteriellen Druckes bei einer gesteigerten Gefalireaktion auf Hypoxamie zu einem Remode-
ling der pulmonalen Gefalte und somit zu chronischer pulmonaler Hypertonie fiihren (Sajkov
et al. 1999).

Bady et al. untersuchten 44 Patienten mit schwerer OSA ohne obstruktive
Lungenerkrankung und stellten fest, dass das Verhaltnis der Einsekundenkapazitat zur
Vitalkapazitat bei der Lungenfunktionsprifung bei Patienten mit und ohne pulmonale
Hypertonie nie gleich war, was gegen die COPD als alleinigen Ausléser spricht. Ursachlich
wird wiederum die hypoxisch aber auch hyperkapnisch bedingte Vasokonstriktion der
pulmonalen Gefale angesehen. Die durch die Hypoxie verursachte Vasokonstriktion der
kleinen pulmonalen GefaRe geht mit apnoeassoziierten Spitzen des pulmonalen Druckes
einher. Hieraus resultieren strukturelle und funktionelle Veranderungen der pulmonalen
GefalRe mit einem gestoérten Ventilations/Perfusionsverhaltnis und einem fortbestehenden

pulmonalen Hypertonus, auch am Tage (Bady et al. 2000).
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1.4.7 Arterieller Hypertonus

Im Schlaf kommt es normalerweise zu einer signifikanten Blutdrucksenkung, sowohl bei
normotensiven Patienten, als auch bei Hypertonikern (Shepard 1992). Es wurde gezeigt,
dass Hypertoniker mit einem Abfall des nachtlichen Blutdruckes von weniger als 10% auch
eine hohere linksventrikulare Muskelmasse aufweisen als Hypertoniker, bei denen die
Senkung >10% betragt (Verdecchia et al. 1990).
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Abbildung 2: In der Polygraphie erkennt man ausgepragte Blutdruckanstiege bis anndhernd 230 mm Hg
systolisch, die mit apnoeterminierenden Hyperventilationen einhergehen (RC: Atembewegung des
Thorax, BP: Blutdruck, Abd: Atembewegung des Abdomens) aus: Internist 2002, 43: 1091-1098

TagsUber besteht bei ca. der Halfte der OSA-Patienten ein arterieller Hypertonus und mit
steigendem AHI steigt auch das Risiko einen Hypertonus zu entwickeln (Peppard et al. 2000,
N Engl J Med). Nach aktueller Datenlage ist die OSA heute als die haufigste Ursache der
sekundaren Hypertonie anzusehen.

Ursachlich wird eine Reduktion der stickstoffmonooxid- bzw. der endothelabhangigen Vaso-
dilatatoren als Vorstufe zur arteriellen Hypertonie angesehen. Die Endothelfunktion lasst
sich durch ultraschallgesteuerte Messungen der sog. flussmediierten Vasodilatation, bei der
die Zunahme des GefalRdiameters der Arteria brachialis nach suprasystolischer Kompression
gemessen wird, erfassen. Eine reduzierte Vasoreaktivitat hangt vom AHI und dem Ausmal
der nachtlichen Entsattigungen ab (Lavie et al. 2000, Nieto et al. 2004) und wird auf den oxi-

dativen Stress zuriickgeflihrt.
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Pathophysiologisch soll die Hypertonie primar auf die Sympathikusaktivierung im Rahmen
der nachtliche Apnoen zuriickzufiihren sein. Bei unbehandelten Patienten finden sich auch
tagsiuber erhodhte Katecholaminspiegel im Plasma und Urin, sowie eine erhdhte
sympathische Nervenaktivitat (Carlson et al. 1993). Die Therapie durch CPAP bei Patienten
mit Herzinsuffizienz flihrte wieder zur Senkung dieser Aktivitat, aber auch der Herzfrequenz
und des Blutdruckes (Usui et al. 2005).

Die Zusammenhange von OSA und arteriellem Hypertonus sind nach der Studie von
Sjostrom et al. eindeutiger ausgepragt bei Patienten mittleren Alters. Jenseits der Grenze

von 60 Jahren scheinen diese wieder an Bedeutung zu verlieren (Sjostrém et al. 2002).

1.4.8 Herzrhythmusstérungen und Herzfrequenzvariabilitat

Primar am Tage auftretende, tachykarde Herzrhythmusstérungen sind haufig durch kardiale
Grunderkrankungen, wie z. B die koronare Herzkrankheit, bedingt. Diese Patienten haben
ein erhohtes Risiko einen plotzlichen Herztod zu erleiden. Eine erhdhte Inzidenz hdhergradi-
ger ventrikularer Arrhythmien ist bei diesen Patienten gesichert. Das Auftreten nachtlicher
Arrhythmien mit erhdhter Ektopieneigung und —frequenz lasst vermuten, dass es hierfur noch
andere bestimmende Faktoren geben mag. Als wesentliche, auslésende EinflussgrofRen
gelten auch in diesem Zusammenhang die durch die Apnoen/Hypopnoen hervorgerufenen
Hypoxien (Koehler et al. 1991), die Verschiebungen der Aktivitdt des vegetativen Nerven-
systems und die intrathorakalen Druckschwankungen mit mechanischen Alterationen der
kardialen Struktur.

Die Herzrhythmusstérungen treten bei der OSA oft in direktem Zusammenhang mit den
nachtlichen Atempausen auf. RegelmaRig erkennt man parallel zu den Atempausen
verlaufende, zyklische Undulationen der Herzfrequenz (Sinusbradykardie/-tachykardie), die
im Langzeit-EKG messbar sind. Diese zyklische Variation der Herzfrequenz ist
gekennzeichnet durch eine Frequenzverlangsamung wahrend des Atemstillstandes sowie
eine Herzfrequenz-akzeleration im Rahmen der apnoeterminierenden Hyperventilation
(Koehler et al. 2002). Wahrend der Apnoephasen dominiert noch der Parasympathikus,
worauf der Sympathikus wahrend der anschlieRenden Hyperventilationsphasen dominiert.
Von Narkiewicz et al. wurde der Grad der Aktivierung des Sympathikotonus sogar als
abhangig von der Auspragung der schlafbezogenen Atmungsstérung beschrieben
(Narkiewicz et al. 1998).

Nur bei ca. 5-10% der Falle kommt es zum Sinusarrest oder zu AV-Blockierungen, was vor
allem bei Patienten mit schwerer OSA an der Parasympathikusaktivierung im REM-Schlaf
liegen soll (Schulze et al. 2006, Med Kilin).
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Ein weiterer Zusammenhang besteht zwischen der OSA und dem Vorhofflimmern. Bei OSA-
Patienten mit VHF kommt es nach Kardioversion in den Sinusrhythmus haufiger wieder zum
Rezidiv. Dieses ist das Ergebnis der Studie von Kanagala et al., in der zusatzlich gezeigt
wird, dass die Rezidivrate nach adaquater CPAP-Therapie auch wieder zu senken ist.

Auch hier wird der direkte Effekt der Hypoxamie und Hyperkapnie auf die elektrische Stabili-
tat, neben der autonomen und hamodynamischen Antwort mit erhéhtem Blutdruck und
Vasokonstriktion, als mafRgeblich angesehen. Der Anstieg des transmuralen Druckgradien-
ten, zusammen mit der erhéhten Nachlast durch die apnoeinduzierte Vasokonstriktion kann
zu einer VergroéRerung des linken Vorhofs beitragen. Diese hamodynamischen, neurohumo-
ralen und metabolischen Stressfaktoren kénnen, zusammen mit den erhéht gemessenen
Katecholaminwerten und Entziindungsmediatoren, synergistisch das Risiko flir das Auftreten

von Vorhofflimmern steigern (Kanagala et al. 2003).

Bei Gami et al. hatte fast die Halfte des unselektionierten Patientengutes (n:151) mit VHF
auch eine OSA und der Zusammenhang dieser beiden Erkrankungen war groRer als der
Zusammenhang zu friher beschriebenen Faktoren wie BMI, Halsumfang und dem arteriellen
Hypertonus. Als weiterer VHF-beglnstigender Faktor werden hier auch die strukturellen
Veranderungen der Herzkammern Uber belastungsaktivierte atriale lonenkanale angefuhrt.
Zusatzlich wurden erhdhte systemische Entzindungswerte, einschliel3lich des C-reaktiven
Proteins gemessen. Der CRP-Wert seinerseits wird wiederum direkt mit dem Auftreten von
VHF in Verbindung gebracht (Gami et al., 2004).

Auch von Schulz et al. wurde die direkte Verbindung zu den Apoeereignissen beschrieben.
Es kam bei einer Patientin direkt nach einer langeren Apnoephase mit deutlichem Sauer-
stoffsattigungsabfall zum Vorhofflimmern, welches nach einer apnoefreien Episode wieder

spontan in den Sinusrhythmus konvertierte (Schulze et al. 2005, Thorax).
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2 Fragestellung

In der vorliegenden Studie wurden 203 Patienten mit Zustand nach AMI, welche zuvor auf
das Vorliegen eines SAS untersucht wurden, im Verlauf beobachtet. Bei 91 Patienten dieses
Kollektivs wurde eine SAS diagnostiziert. Diese Gruppe wird mit den 112 Patienten ohne ein
SAS verglichen. Fir eine differenziertere Betrachtung unterteilen wir die SAS-Gruppe in zwei
Untergruppen. Es erfolgte eine Schweregradunterteilung in eine Gruppe mit der leichteren

Form und einem AHI <20 sowie eine weitere mit der schwereren Form und einem AHI=20.

Es soll untersucht werden, ob sich die Gruppen bezlglich der Morbiditats- und Mortalitats-
entwicklung im 5-Jahres-Follow-up unterscheiden. Besonderes Augenmerk gilt hierbei den
kardiovaskularen und zerebrovaskuldren Erkrankungen. Gemessen wird die Anzahl der
Reinterventionen (PTCA/Stentimplantation), der Bypassoperationen, der Reinfarkte, der
Apoplexien sowie der Todesfalle. Flr verschiedene Faktoren soll somit der Einfluss eines
Schlafapnoesyndroms herausgearbeitet werden. Ein wesentlicher Aspekt hierbei ist, dass
bei allen Patienten ein akuter Myokardinfarkt vorausgegangen war, wir also keine gesunden
Kollektive miteinander vergleichen, sondern bereits von einer pathologischen Veranderung

des kardiovaskularen Systems auszugehen haben.

Falls die Betrachtung der vorliegenden Ergebnisse Aussagen Uber eine veranderte Prognose
der Patienten mit Zustand nach akuten Myokardinfarkt und zusatzlich bestehendem SAS
zuldsst, muss die Wichtigkeit bzw. die Notwendigkeit einer Screeninguntersuchung auf
schlafbezogenen Atmungsstérungen bei Myokardinfarkt-Patienten im Anschluss diskutiert

werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Untersucht wurde ein Patientenkollektiv, welches bereits in einer vorangegangenen Studie
Gegenstand des Interesses war. Damals erfolgte in einem Zeitraum von 15 Monaten (August
2000 bis Oktober 2001) bei insgesamt 203 Patienten nach durchgemachtem AMI eine
Screeninguntersuchung auf ein nachtliches Schlafapnoesyndrom. Bei 196 Patienten wurde
diese Untersuchung in der kardiologischen Abteilung des Klinikums rechts der Isar und im
Deutschen Herzzentrum in Mlnchen, bei den restlichen 7 Patienten im Klinikum Dachau
durchgefuhrt. Bei allen Patienten erfolgte in den jeweiligen Zentren die Durchfuhrung einer

Linksherzkatheteruntersuchung.

Einschlusskriterien fiir die vorliegende Studie waren:

Das Einverstandnis des Patienten musste vorliegen, der durchgemachte AMI durfte nicht
langer als 14 Tage zurlickliegen, die Patienten befanden sich nicht mehr in intensivmedizini-
scher Betreuung und waren kardial rekompensiert. Der Beginn der Infarktsymptomatik
musste klar zu bestimmen sein, wobei die Diagnose des AMI auf Standartkriterien wie pro-
longiertem Thoraxschmerz, Anstieg der kardialen Enzymwerte Troponin, CK-MB, GOT und

LDH sowie charakteristischen EKG-Veranderungen beruhte.

Zum Ausschluss fihrten bestehende Demenz, schwere COPD, Stentverschlisse als AMI-
Ursache und fehlende Auswertbarkeit der Messdaten.

18 weitere Patienten wurden initial in die Studie eingeschlossen, lehnten dann allerdings die
erforderliche Untersuchung ab.

3.2 Vorgehen

Mittels einer somnographischen Screeninguntersuchung, einer standardisierten Anamnese
und der Auswertung apparativer Untersuchungen wurden urspriinglich alle Daten der
Patienten erhoben.

3.2.1 Somnographische Screeninguntersuchung

Die somnographische Screeninguntersuchung erfolgte mit einem Mess- und Kontrollsystem

namens Somnocheck (Firma Weinmann). Aufgezeichnet wurden Schnarchgerausche
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(Uber Mikrophon und Drucksensor), die Sauerstoffsattigung (SpO2, pulsoxymetrisch), die
Herzfrequenz, der Atemfluss (Uber Thermistoren einer speziellen Nasenbrille und Drucksen-
sor) sowie die Lage des Patienten mittels eins speziellen Detektors.

Von ca. 23:00Uhr bis ca. 05:00 Uhr wurden die Daten der Patienten aufgezeichnet.

.'I . I.|
‘F‘\ﬁ‘ & 5

Abbildung 3: ambulant einsetzbares Screeninggerat der Fa. Weinmann fiir die Diagnose der Schlafapnoe

(enthalten: Mikrophon, Nasensensoren, Pulsoximeter, und Lagedetektor)

3.2.1.1 Auswertung der somnographischen Untersuchung

Von besonderem Interesse bei Auswertung der digitalen Daten war die Bestimmung des
Apnoe-/Hypopnoeindexes (AHI), der Sauerstoffsattigung bzw. des Entsattigungsindexes,
sowie die Bestimmung der durchschnittlichen Herzfrequenz und des Herzfrequenzvariations-
indexes.

Der Apnoe/Hypopnoeindex errechnet sich aus der durchschnittlichen Anzahl der Apnoe- und
Hypopnoeepisoden pro Stunde Schlaf. Das komplette Sistieren der Atmung fir mindestens
10 Sekunden bei einem Abfall der Sauerstoffsattigung um mindestens 4% wurde als Apnoe,
eine Abnahme der Atemflussamplitude um mindestens 50% des Ausgangswertes flr eine
Dauer von ebenfalls mindestens 10 Sekunden und ebenfalls einem Abfall der Sauerstoffsat-
tigung um mindestens 4% im Vergleich zum Ausgangswert wurde als Hypopnoe definiert.
Von einem Schlafapnoesyndrom sprechen wir ab einem AHI von =210. Der

Entsattigungsindex beschreibt die Anzahl der Sauerstoffentsattigungen um mehr als 4 % des
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Ausgangswertes pro Stunde, der Herzfrequenzvariationsindex die Anzahl der Herzfrequenz-
variationen um mindestens 10% Uber 10-60 Sekunden, ebenfalls pro Stunde.

Anhand des gemessenen AHI erfolgte in unserer Studie eine Schweregradunterteilung der
SAS-Patienten. Nach Betrachtung aller SAS-Patienten, werteten wir in einer gesonderten

Betrachtung die Daten der Patientenuntergruppe mit einem AHI von 220 aus.

3.2.2 Anamnese

Von allen Patienten wurden Name, Geburtsdatum, Alter, Geschlecht, Zeitpunkt des Infarkt-
eintrittes, koronare Risikofaktoren (arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Nikotinabusus,
Hyperlipidamie und Familienanamnese) sowie der Body Mass Index (Gewicht/ Grofie?) er-
fasst. Weiterhin wurden die Patienten Uber mogliche kardiovaskuldre Vorerkrankungen,
Schlaganfalle, Lungenembolien und auch vorangegangene Beinvenenthrombosen befragt.

Diese Datenerhebung erfolgte zu Beginn der Studie einmalig.

3.2.3 Herzkatheteruntersuchung und Echokardiographie

Im Rahmen des akuten Myokardinfarktes erfolgten bei jedem Patienten eine Linksherzkathe-
teruntersuchung sowie eine Echokardiographie. Hierbei wurden die Anzahl sowie der Grad

der pathologisch veranderten Koronargefalle und die Pumpfunktion bestimmt.

3.3 Nachbeobachtung des Patientenkollektivs

Ziel der Nachbeobachtung ist es, die seit dem Zeitpunkt des Myokardinfarktes aufgetretenen
kardialen und zerebralen Ereignisse zu beschreiben. Neben Reinfarkten und Schlagan-
fallen wurden erneute Reinterventionen im Sinne einer perkutanen transluminalen koronaren
Angioplastie (PTCA) und Stentimplantationen bei Herzkatheteruntersuchungen, sowie erfolg-
te aortokoronare Bypassoperationen, jeweils mit genauem Datum erfasst.

Bei den zerebralen Ereignissen wurde bei Unklarheiten oder nicht eindeutig nachweisbarer
Ischamie auf Befunde der Bildgebung zurlickgegriffen. Bei noch eindeutig zuzuordnender
Plegie/Parese konnte hierauf verzichtet werden.

Im Deutschen Herzzentrum und im Klinikum rechts der Isar wird bei Patienten mit Zustand
nach AMI in der Regel nach ca. 2 Wochen, sowie nach 6 Monaten eine Kontroll-
Herzkatheteruntersuchung durchgefuhrt. Erfolgte bei der ersten Kontrolle nach 2 bis 3
Wochen eine Intervention (PTCA/ Stentimplantation), so wurde diese aus unserer Daten-

erhebung ausgeschlossen, da sie noch in direktem Zusammenhang mit dem Akutereignis zu
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sehen ist und keine Progression im Bezug auf das Vorhandensein eines SAS beschreiben
wlrde. Vielmehr handelte es sich hierbei meist um eine bereits bei der Erstuntersuchung

geplante Intervention. Herzkatheteruntersuchungen ohne Intervention wurden nicht erfasst.

Aulerdem wurden alle bereits verstorbenen Patienten mit genauem Todesdatum und nach
Méglichkeit auch mit genauer Todesursache registriert. Hierflir wurde auf Informationen von
Hausarzten und Entlassungsbriefen zurlickgegriffen. Es erfolgte dann eine Zuordnung in
Untergruppen. Die Gruppierung erfolgte nach den Kriterien, ob der Tod auf eine eindeutig
kardiale/zerebrale Ursache (Reinfarkt, terminale Herzinsuffizienz, kardiogener Schock,
plétzlicher Herztod, Hirninfarkt, Hirnblutung) zurtickzufiihren war, oder ob es sich um eine
Krebserkrankung handelte. In einer dritten Gruppe wurden Patienten mit sonstigen oder nicht
eindeutig zu klarenden Todesursachen, bei denen z. B. auf der Todesbescheinigung ein

Multiorganversagen angegeben wurde, erfasst.

Viele der hierfir erforderlichen Daten konnten wir freundlicherweise den standig aktualisier-
ten Datenbanken des Deutschen Herzzentrums sowie des Klinikums Dachau entnehmen.

In einem Recall-Verfahren werden die Patienten des Deutschen Herzzentrums in regelmafi-
gen Abstanden angeschrieben oder angerufen, um Informationen Uber ihren Gesundheitszu-
stand einzuholen. Den oben genannten Ereignissen und Interventionen mit genauem Datum
gilt hierbei ein besonderes Interesse. Falls im Verlauf Interventionen oder relevante Thera-
pien in anderen Zentren durchgefihrt wurden, wird dieses ebenfalls erfasst und bei Unklar-
heiten werden Dokumentationen oder Entlassungsbriefe der jeweiligen Patienten angefor-
dert. Falls ein Patient nicht bereit sein sollte Ausklinfte zu geben, oder diese Auskiinfte aus
anderen Griinden, wie z. B. durch nicht erfassten Umzug, nicht zu erhalten waren, wurde
dieses ebenfalls dokumentiert. Es wird jeweils das letzte Datum einer erfolgen Aktualisierung
registriert. Die meisten Interventionen unseres Kollektivs erfolgten erneut im DHZ, im Klini-

kum rechts der Isar oder im Klinikum Dachau.

In unserer Studie konnten wir im Follow-up von den 203 Patienten bei 200 Patienten aktuelle
Informationen, nach den oben genannten Kriterien, erhalten. Wir Gbernahmen von den
fehlenden 3 Patienten die letzten Aktualisierungen der Datenbanken. Zwei dieser Patienten
waren zuruck in ihr Heimatland gereist, bei einer Patientin war der Weg nach Namensan-

derung, Umzug und Krankenkassenwechsel nicht mehr nachzuvollziehen.
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3.3.1 Beobachtungszeitraum

Die Nachbeobachtung des Kollektivs erfolgte im Mittel Uber 54,8 Monate (Standardabwei-
chung: 14,73). Der Beginn erfolgte mit der Screeninguntersuchung auf ein SAS nach AMI im
August 2000 bis Oktober 2001. Das Ende des Nachbeobachtungszeitraumes wurde fir
jeden Patienten erst bestimmt, wenn die letzte Aktualisierung nicht vor Januar des Jahres
2005 vorgenommen wurde. Lag die letzte Datenerhebung vor diesem Zeitpunkt oder waren
wesentliche Informationen nicht zu entnehmen, wurden die Patienten von uns erneut angeru-
fen, um die Daten zu aktualisieren.

Bei den 91 Patienten mit einem SAS war des Weiteren von Interesse, ob eine erneute
Kontrolle auf schlafbezogene Atmungsstérungen in einem Schlaflabor erfolgte und ob es zu
einer Therapie des SAS gekommen war. Aus diesem Grunde wurden alle SAS-Patienten
unabhangig von der letzten Kontaktaufnahme erneut angerufen, da diese Informationen den
Datenbanken nicht zu entnehmen waren. Hierbei wurden auch alle anderen Daten

aktualisiert.

3.3.2 Statistische Methoden

Alle statistischen Auswertungen wurden zu einem Signifikanzniveau von 5% vorgenommen.
Um bivariate Assoziationen zwischen kategorialen Merkmalen zu prifen wurde der Chi>-Test
verwendet. Waren die asymptotischen Voraussetzungen flir diesen Test nicht erfiillt, so kam
der exakte Test nach Fischer zum Einsatz.

Fur den Vergleich von Mittelwerten kontinuierlich skalierter, normalverteilter Merkmale zweier
unabhangiger Gruppen wurde der t-Test verwendet, bei nicht normalverteilten Merkmalen
kam hier der Mann-Whitney-Test zur Anwendung.

Fir die Analyse von Ereigniszeiten wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt, der Vergleich von
Ereignisraten erfolgte dabei zunachst univariat mit Hilfe des log-Rank-Tests. Um multiple
Einflisse von Kovariablen auf Ereignisrisiken zu modellieren wurden zudem Cox-
Regressionsmodelle berechnet und Chancenverhaltnisse (odds ratios) als Naherungen fir
das relative Risiko angegeben.

Zur lllustration verschiedener Sachverhalte sollen Box-Plots, Balken — und Kreisdiagramme

dienen.
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4 Ergebnisse

4.1 Anteil der SAS-Patienten am Gesamtkollektiv

Von den 203 untersuchten Myokardinfartpatienten wurde gemafR der oben genannten
Kriterien bei 91 Patienten ein Schlafapnoesyndrom diagnostiziert. Das entspricht einem
Anteil von 44,8% des Gesamtkollektivs gegenuber einem Anteil von 55,2% bei den
Patienten ohne SAS.

Bei den SAS-Patienten wurde von uns eine weitere Gruppenunterteilung bezlglich des
Schweregrades des Syndroms vorgenommen. SAS-Patienten mit einem AHI = 20 leiden
hiernach an einem schweren Schlafapnoesyndrom, die Gruppe mit dem AHI<20 an der
moderaten oder milderen Form. An der schweren Form litten 54 Patienten (59,3%), an der
milderen Form 37 Patienten (40,7% der SAS-Patienten).

Aufteilung des Gesamtkollektivs in Aufteilung der 91 OSAS-Patienten in die
SAS- und Nicht-SAS-Patienten milde und schwere Form

OKein SAS @SAS OSAS mit AHI<20 BSAS mit AHI=20

Abbildung 4: Anteil der SAS-Patienten am Gesamtkollektiv und die weitere Aufteilung in die milde und
schwere Form des SAS in absoluten Zahlen
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4.2 Geschlechtsverteilung

Mit einem Anteil von 75,9% besteht der Grof3teil des Kollektivs der 203 Myokardinfarktpatien-
ten aus Mannern. Dementsprechend sind die Frauen mit 24,1% vertreten.

Bei den Patienten mit einem SAS liegt der Manneranteil mit 83,5% (76 von 91 Patienten)
noch hoéher. In der Gruppe der Nicht-SAS-Patienten betragt dieser 69,6% (78 von 112
Patienten).

Im Chi-Test ist p<0,02 (statistisch signifikant p<0,05), was bedeutet, dass in der SAS-
Gruppe signifikant mehr Patienten mannlichen Geschlechts sind als in der Gruppe ohne
SAS.

Patienten ohne SAS | mit SAS Gesamt

34 15 49
30,4% 16,5% 24.1%
78 76 154
69,6% 83,5% 75,9%
Gesamt 112 91 203

weiblich

Geschlecht

mannlich

Tabelle 1: Geschlechtsverteilung in den beiden Untergruppen und im Gesamtkollektiv in Prozent und

absoluten Patientenzahlen

Geschlechtsverteilung in %
H Frauen Madnner

100%
90%
80% -+
70% -+
60% -+
50%
40% -
30% -
20% -
10%
0%

Kein SAS SAS Gesamt

Abbildung 5: Prozentuale Verteilung des Geschlechtes in den beiden Gruppen und dem Gesamtkollektiv
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Im Vergleich der Nicht-SAS-Gruppe mit den Patienten der Gruppe mit schwerem SAS (AHI
220) besteht dann allerdings bei geringerer Patientenzahl gerade kein signifikanter Unter-
schied mehr (p<0,06). Hier sind mit 83,3% 45 von 54 Patienten mannlichen Geschlechts.

4.3 Altersverteilung

Zu Studienbeginn lag der Mittelwert flir das Alter der Nicht-SAS-Gruppe bei 60,13 Jahren
(Standardabweichung 12,7), in der SAS-Gruppe bei 64,6 Jahren (Standardabweichung

10,9). Im t-Test fiir unabhangige Stichproben errechnet sich ein p<0,01.

Das Alter zum Ende der Studie lag in der Nicht-SAS-Gruppe bei 64,9 (Standardabweichung
12,9) und in der SAS-Gruppe bei 69,9 (Standardabweichung 10,7).

Im T-Test fur unabhangige Stichproben errechnet sich ein p<0,03.

Die Patienten der SAS-Gruppe sind somit im Durchschnitt signifikant alter als die Nicht-SAS-

Patienten.

Noch deutlicher wird dieser Unterschied, wenn man nun die Patienten ohne SAS mit der
Untergruppe der Patienten mit schwerem SAS (AHI=20) vergleicht. Sowohl zu Studienbe-
ginn, als auch zum Ende zeigt sich ein signifikanter Altersunterschied mit einem p<0,001 im
t-Test fur unabhangige Stichproben. Das mittlere Alter lag in dieser Gruppe damals bei 66,7

Jahren und zu Studienende bei 71,8 Jahren.
In der Nicht-SAS-Gruppe war der jlingste erfasste Patient 30 Jahre, der alteste 92 Jahre alt.
In der SAS-Gruppe war der jlingste erfasste Patient 43 Jahre und der alteste Pat. 87 Jahre

alt.

Das mittlere, zum Studienende erfasste Alter aller Patienten lag bei 67,1 Jahren.
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Abbildung 6: Histogramme der verschiedenen Altersverteilungen in den beiden Gruppen (SAS/Nicht-SAS)

zu Studienbeginn und am Ende der Studie (aktuell)
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4.4 Kardiovaskulare Risikofaktoren

4.4.1 Arterieller Hypertonus

Von den 112 Patienten der Nicht-SAS-Gruppe war bei 69 Patienten ein arterieller Hyper-
tonus bekannt (61,6%). In der SAS-Gruppe ist das bei 64 der 91 Patienten der Fall (70,3%).

Insgesamt haben 133 aller Patienten des Kollektivs einen arteriellen Hypertonus (65,5%).

In statistischen Berechnungen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Gruppen (p<0,19).

Patienten

ohne SAS

mit SAS

Gesamt

ohne Hypertonus

43

27

70

38,4%

29,7%

34,5%

mit Hypertonus

69

64

133

61,6%

70,3%

65,5%

Gesamt

112

91

Tabelle 2: Arterieller Hypertonus bei Patienten mit und ohne SAS

Okein Hypertonus Bart. Hypertonus

203

Abbildung 7: Prozentualer Anteil der Hypertoniker am Gesamtkollektiv

Wenn man die Gruppe der Patienten mit schwerem SAS (AHI=20) der Gruppe ohne SAS

gegenlberstellt, zeigt sich ebenfalls keine Signifikanz (p<0,11). In dieser Gruppe haben

74,1% der Patienten einen arteriellen Hypertonus (40 von 54 Patienten).
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4.4.2 Diabetes mellitus

Von den 112 Nicht-SAS-Patienten leiden 22 Patienten an Diabetes mellitus (19,6%). In der
SAS-Gruppe sind es 19 von 91 Patienten (20,9%). Insgesamt sind 41 Patienten des
Gesamtkollektivs Diabetiker (20,2%).

In statistischen Berechnungen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (p<0,82).

Ebenfalls zeigt sich keine Signifikanz im Vergleich der Gruppe mit schwerem SAS (AHI=20)
und der Gruppe ohne SAS (p<0,24). 15 von 54 Patienten sind in dieser Gruppe Diabetiker
(27,8%).

Patienten ohne SAS

90
80,4%
22

Diabetes
19,6% 20,9% 20,2%
Gesamt 112 91 203

Tabelle 3: Diabetes mellitus bei Patienten mit und ohne SAS

Kein Diabetes

DODiabetes m. Bkein Diabetes

Abbildung 8: Anteil der Diabetiker am Gesamtkollektiv
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4.4.3 Hyperlipoproteinédmie

Von den 112 Patienten der Nicht-SAS-Gruppe ist bei 57 Patienten eine Hyperlipoproteinamie
bekannt (50,9%). In der SAS-Gruppe ist bei 49 der 91 Patienten eine Hyperlipoproteindmie
bekannt (53,8%). Insgesamt hatten mit 106 aller Patienten des Kollektivs Uber die Halfte
erhohte Blutfettwerte (52,2%).

In der statistischen Berechnung (Chi*>-Test) zeigte sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen (p<0,68).

Patienten

ohne SAS

mit SAS

Gesamt

55

42

97

ohne Hyperlipiddmie

49,1%

46,2%

47,8%

57

49

106

mit Hyperlipidamie

50,9%

53,8%

52,2%

Gesamt

112

91

203

Tabelle 4: Hyperlipidamie bei Patienten mit und ohne SAS

Auch im Vergleich zur Untergruppe der Patienten mit schwerem SAS errechnet sich keine
Signifikanz (p<0,44). 44,4% (24 von 54 Patienten) hatten eine Hyperlipoproteindmie
(p<0,44).

4.4.4 Rauchen

Von den 112 Patienten der Nicht-SAS-Gruppe waren mit 58 Patienten mehr als die Halfte
Raucher oder Ex-Raucher (51,8%). Bei den SAS-Patienten waren 30 der 91 Patienten Rau-
cher oder Ex-Raucher (33,0%). Insgesamt ist bei 88 Patienten des Kollektivs ein Nikotin-/
Exnikotinkonsum bekannt (43,3%).

Im Chi-Quadrat-Test (p<0,007) ergibt sich hier nun ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen (statistisch signifikant p< 0,05).

Es rauchen also statistisch signifikant mehr Patienten ohne als Patienten mit SAS in diesem
Kollektiv.
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Patienten

Nichtraucher

Raucher/Ex-Raucher

Gesamt

Tabelle 5: Nikotinkonsum bei Patienten mit und ohne SAS

Stellt man die Patienten mit schwerem SAS den Patienten ohne SAS gegenuber bleibt die
Signifikanz mit einem p<0,002 (25,9% der Patienten sind in dieser Gruppe Ex-/Raucher)
erhalten.

4.4.5 Familienanamnese

Von den 112 Patienten der Nicht-SAS-Gruppe berichten 37 Uber einen AMI in der Familie
(33,0%). Bei den SAS-Patienten sind dieses 19 von 91 Patienten (20,9%). Insgesamt
berichten 56 aller Patienten des Kollektivs Uber bereits erfolgte Myokardinfarkte oder
Schlaganfalle bei direkten Verwandten (27,6%).

In statistischen Berechnungen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (p<0,06).

Patient ohne SAS
75
67,0%
37
33,0%
Gesamt 112

ohne pos. Familienanamnese

mit pos. Familienanamnese

Tabelle 6: Familienanamnese bei Patienten mit und ohne SAS

Auch im Vergleich zu den Patienten mit schwerem SAS zeigt sich keine Signifikanz (p<0,92).

Mit 20,4% hatten 11 von 54 dieser Patienten eine positive Familienanamnese.
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4.5 Tagesmidigkeit

Uber Tagesmudigkeit wurde in der Gruppe der SAS-Patienten mit einem errechneten p<0,03
im Chi-Quadrat-Test signifikant haufiger berichtet. In dieser Gruppe beklagen 27 von 91
Patienten (29,7%) dieses Phanomen. In der Nicht-SAS-Gruppe waren es nur 19 von 112
Patienten (17,0%).

Die SAS-Patienten litten in dieser Studie somit signifikant haufiger an Tagesmudigkeit als die
Patienten ohne SAS.

Patient

ohne SAS

mit SAS

Gesamt

ohne Tagesmiidigkeit

93

64

157

83,0%

70,3%

77,3

mit Tagesmiidigkeit

19

27

46

17,0%

29,7%

22,7%

Gesamt 112 91 203

Tabelle 7: Auftreten von Tagesmiidigkeit bei den Patienten

Bei der gesonderten Betrachtung der Gruppe mit einem AHI=20 bleibt der signifikante
Unterschied zur Nicht-SAS-Gruppe erhalten. In dieser Gruppe litten 17 von 54 Patienten an
Tagesmudigkeit (31,5%).

4.6 Einnahme von Schlafmedikamenten/Sedativa

Wegen der Einflussnahme von Schilafmitteln oder Beruhigungsmedikamenten auf den Schlaf
und auch auf mdgliche nachtliche Atmungsstérungen, wurde dieses ebenfalls von allen
Patienten erfragt.

In der SAS-Gruppe berichteten 15 von 90 befragten Patienten (16,7%) und in der Nicht-SAS-
Gruppe 24 der 112 Patienten (21,4%) von regelmaRigem Gebrauch dieser Medikamente.

Im Chi-Quadrat-Test ergab sich mit einem p<0,39 kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen.
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Patient

Einnahme von Schlaf- oder
Beruhigungsmitteln

Keine Einnahme von Schlaf-
oder Beruhigungsmitteln

Gesamt

Tabelle 8: Einnahme von Sedativa bei Pat. mit und ohne SAS

4.7 Body Mass Index (BMI)

Im Vergleich beider Gruppen zeigt sich, dass die Patienten insgesamt Ubergewichtig sind.
Der mittlere BMI lag in der SAS-Gruppe bei 27,5 kg/m? (Standardabweichung 4,6) und in der
Nicht-SAS-Gruppe bei 27,1 kg/m? (Standardabweichung 4,9). Im t-Test fur unabhangige
Stichproben ergibt sich ein p<0,55 (signifikant p<0,05). Somit besteht beziglich des BMI kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden zu vergleichenden Gruppen. Wenn man die
Patienten mit schwerem SAS (AHI=20) den Nicht-SAS-Patienten gegenuberstellt, errechnet
sich ebenfalls keine Signifikanz (p<0,4). Der mittlere BMI in dieser Gruppe liegt bei 27,8
kg/m? (Standardabweichung 4,7). Ubergewicht besteht ab einem BMI von 25kg/m?.

50
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©
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20
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Patienten ohne SAS SAS-Patienten

Abbildung 9: Boxplot zur Darstellung des BMI bei Patienten mit und ohne SAS
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4.8 KHK, kardio-/ zerebrovaskulare Vorerkrankungen

In der Gruppe der SAS-Patienten litten 30 von 90 erfassten Patienten an einer koronaren
1-Gefalerkrankung (33,3%), in der SAS-Gruppe waren es 32 von 112 (28,6%).

An einer koronaren 2-Gefalerkrankung litten in der SAS-Gruppe 28 Patienten (31,1%) und
in der Nicht-SAS-Gruppe 43 Patienten (38,4%).

Eine koronare 3-Gefalierkrankung wurde in der SAS-Gruppe bei 32 Patienten (35,6%) und in
der Nicht-SAS-Gruppe bei 37 Patienten (33,0%) diagnostiziert.

Die genaue Bestimmung hierfir lieferten die Herzkatheteruntersuchungen, welche bei allen
beobachteten Patienten wegen des AMI durchgeflihrt wurden.

In der statistischen Berechnung (Chi*-Test) ergibt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden zu untersuchenden Gruppen (p<0,55).

Ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p<0,3) im Vergleich mit der Gruppe des schweren
SAS, in der 18 Patienten an einer 1-Gefal3-KHK, 15 an einer 2-Gefa3-KHK und 21 an einer
3-Gefall-KHK litten. Die relativ gleichmalige Verteilung in beiden Gruppen erkennt man sehr

gut in der folgenden Abbildung.

Koronare Herzerkrankung

100% /

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

SAS Kein SAS
03-GefaR-KHK B2-GefaR-KHK B1-GefalR-KHK

Abbildung 10: Verteilung der Schweregrade der KHK (1-, 2-, 3- GefaB-KHK) bei Patienten mit und ohne
SAS in Prozent
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Des Weiteren wurden die Patienten Uber bereits erfolgte Myokardinfarkte und Schlaganfalle
befragt. In der SAS-Gruppe berichteten 26 von 91 Patienten (28,6%) Uber kardiovaskulare
Vorerkrankungen, in der Nicht-SAS-Gruppe waren es 24 von 112 (21,4%).

Der Unterschied zeigt im Chi2-Test, auch im weiteren Vergleich mit der Gruppe mit schwe-
rem SAS (hier 16 von 54 Pat.), keine Signifikanz.

4.9 Nachbeobachtungsparameter

Nach einem mittleren Beobachtungszeitraum von 54,8 Monaten (Standardabweichung 14,3)
seit dem AMI werden die beiden Gruppen im Folgenden unter ganz besonderen
Gesichtspunkten statistisch miteinander verglichen. Hierzu zahlen die seit dem AMI erfolgten
Reinterventionen (PTCA, Stentimplantationen, Bypassoperationen), erneute
Myokardinfarkte, Schlaganfalle und Todesfalle, jeweils mit genauem Datum. Bei den
Reinterventionen werden die erfolgten Bypassoperationen gesondert betrachtet. Es werden
sowohl Anzahl als auch die zeitliche Verteilung der verschiedenen Ereignisse beobachtet.

In weiteren Berechnungen werden dann zu jedem genannten Parameter gesonderte
Vergleiche der Nicht-SAS-Patienten mit den Patienten, bei denen ein schweres SAS

(AHI=20) diagnostiziert wurde, vorgenommen.

4.9.1 Perkutane transluminale coronare Angioplastie (PTCA) und Stentimplantation

4.9.1.1 Vergleich der Nicht-SAS-Patienten mit den SAS-Patienten

Von allen 203 beobachteten Patienten erfolgte im Verlauf bei 79 Patienten(38,9%) minde-
stens einmalig entweder eine PTCA oder eine Stentimplantation.

Mit 41,1% (46 Patienten) in der Nicht-SAS-Gruppe ist der Anteil etwas héher als in der SAS-
Gruppe mit 36,3% (33 Patienten).

Im Chi-Quadrat-Test errechnet sich kein signifikanter Unterschied (p<0,47). Die absolute
Anzahl der PTCA’s und Stentimplantationen, welche somit auch wiederholte Interventionen
bei einzelnen Patienten mit einschlief’t, lag bei den SAS-Patienten bei 62 und bei den Nicht-
SAS-Patienten bei 77.
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Patienten

keine PTCA/Stentimplantation

erfolgte PTCA/Stentimplantation

Gesamt

Tabelle 9: PTCA/Stentimplantationen bei Patienten mit und ohne SAS

In der Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurven ist auffallig, dass der GroRteil aller Reinterven-
tionen innerhalb der ersten zwolf Monate nach dem AMI erfolgte. In der Folge sind die Inter-

ventionsraten in beiden zu vergleichenden Gruppen relativ gering.

Im log Rank-Test, welcher die Ereignisraten Gber den gesamten Beobachtungszeitraum mit-

einander vergleicht, ergibt sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p<0,245).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zum Vergleich der beiden Gruppen bzgl. der Durchfiihrung einer
PTCA oder einer Stentimplantation. Zensierte Patienten sind aus der Beobachtung ausgeschieden, ohne

dass das Zielereignis eingetreten ist.
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4.9.1.2 Vergleich schweres SAS mit AHI = 20 / leichtes (AHI<20) oder kein SAS

Wenn man nun die Patienten mit schwerem SAS den restlichen Patienten, also denen ohne
und denen mit einem leichten SAS (AHI<20) gegentberstellt, sieht man, dass von den 54
Patienten mit schwerem SAS nur bei 17 eine PTCA oder Stentimplantation erfolgte (31,5%).
Bei den Ubrigen 149 Patienten liegt der Anteil bei 41,6%, was 62 Patienten entspricht.

In den statistischen Berechnungen (log-Rank, Chi-Quadrat-Test) zeigen sich auch hier keine

signifikanten Unterschiede.

4.9.1.3 Vergleich schweres SAS / kein SAS

In diesem Vergleich stehen die 17 Patienten der Gruppe mit schwerem SAS den 46 von 112
Patienten ohne SAS gegeniber, bei denen ein PTCA oder Stentimplantation erfolgte.

Im Chi-Quadrat-Test mit p<0,23 auch hier kein signifikanter Unterschied.

schweres
SAS (AHI220)

66 37 103

Patienten kein SAS Gesamt

keine PTCA/Stentimplantation

68,5% 62,0%

17 63

erfolgte PTCA/Stentimplantation
31,5% 38,0%

Gesamt 54 166

Tabelle 10: Vergleich PTCA/Stentimplantation bei Patienten ohne SAS und mit schwerem SAS

4.9.1.4 Zeitliches Verteilungsmuster der Reinterventionen

Wenn man sich nun noch mal genauer vor Augen fuhrt, in welchem Zeitraum nach dem
erfolgtem AMI die Reinterventionen stattfanden, erkennt man, dass die meisten
PTCA/Stentimplantationen mit einem Anteil von 79,7% innerhalb des ersten Jahres nach
dem Akutereignis durchgefuhrt wurden. Die restlichen 20,3% verteilen sich auf die folgenden
Jahre bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes.

Im Bezug auf die Verteilung dieser Reinterventionen ergibt sich bei den zu untersuchenden
Gruppen keine signifikanter Unterschied (p<0,46). Nach Ablauf des ersten Jahres erfolgten
in beiden Gruppen nur noch jeweils 8 Reinterventionen dieser Art.
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Patienten

PTCA/Stentimplantation nach > 1
Jahr

PTCA/Stentimplantation innerhalb
des 1. Jahres

Gesamt

Tabelle 11: Vergleich Anzahl der Reinterventionen (PTCA/Stentimplantation) innerhalb des ersten Jahres

und in dem Zeitraum > 1 Jahr

4.9.2 Bypassoperationen

4.9.2.1 Vergleich der Nicht-SAS-Patienten mit den SAS-Patienten

Der folgenden Tabelle ist nun zu entnehmen, dass bei 10 der 91 SAS-Patienten eine aorto-
koronare Bypassoperation erfolgte (11,0%). Dem gegenuber stehen nur 3 Bypassoperatio-
nen bei den 112 Nicht-SAS-Patienten (2,7%). Insgesamt wurde somit bei 13 Patienten eine
Bypass-Operation durchgeflhrt.

Im Chi-Quadrat-Test ist dieser Unterschied mit einem p<0,016 signifikant.

Patienten

keine Bypass-Operation erfolgt

Bypass-Operation erfolgt

Gesamt

Tabelle 12: Vergleich der Anzahl der Bypassoperationen bei Patienten mit und ohne SAS

Im Rahmen der Ereignis-Analyse berechnete sich auch durch den log-Rank-Test ein
signifikanter Unterschied (p<0,016) in der Haufigkeit der Durchfiihrung von aortokoronaren
Bypass-Operationen zwischen Patienten mit und ohne SAS, wobei auch hier die meisten
dieser Interventionen innerhalb des ersten Jahres nach dem AMI erfolgten.

Aus den Daten der Cox-Regression ergibt sich fur die Patienten der SAS-Gruppe ein 4,31-
fach hdheres Risiko sich einer aortokoronaren Bypassoperation unterziehen zu mussen als
fur Patienten der Nicht-SAS-Gruppe. Ebenso ist die Dauer bis zum maoglichen Eintreffen

eines solchen Ereignisses bei den SAS-Patienten signifikant kurzer.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zum Vergleich der beiden Gruppen bzgl. der Durchfiihrung einer
Bypassoperation. Zensierte Patienten sind aus der Beobachtung ausgeschieden, ohne dass das Ziel-

ereignis eingetreten ist.

4.9.2.2 Vergleich der Patienten ohne SAS / schweres SAS (AHI=z20)

Vergleicht man nun diese beiden Gruppen miteinander, sieht man, dass 5 von den 10
Bypassoperationen der SAS Patienten bei den 54 Patienten mit schwerem SAS erfolgten.
Bei dieser geringeren Patientenzahl ergab sich beim Vergleich der Bypasshaufigkeiten

allerdings kein signifikanter Unterschied mehr (Chi-Quadrat-Test: p<0,064).

mit schwe-
rem SAS

49
90,7%
3 5 8

Bypass-Operation erfolgt
2,7% 9,3% 4,8%
Gesamt 112 54 166

Tabelle 13: Vergleich der Bypassoperationen bei Patienten mit schwerem SAS und ohne SAS

Patienten

keine Bypass-Operation erfolgt
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4.9.2.3 Zeitliches Verteilungsmuster der Bypassoperationen

Ahnlich den PTCA und Stentimplantationen verhalt sich die zeitliche Verteilung der Bypass-

operationen. 11 der 13 Interventionen (84,6%) erfolgten innerhalb der ersten 12 Monate
nach dem AMI.

Patienten ohne SAS

Bypass-Operation nach > 12 2
Monaten erfolgt

15,4%

Bypass-Operation innerhalb des "
1. Jahres nach AMI erfolgt 66.7% 90.0% 84.6%

Gesamt 3 10 13

Tabelle 14: Vergleich der Patienten (mit/ohne SAS) mit Bypassoperation innerhalb des ersten Jahres und
der Folgezeit.

4.9.3 Reinterventionen insgesamt: PTCA/Stentimplantation und Bypassoperationen

Insgesamt wurde bei 79 Patienten eine PTCA oder eine Stentimplantation vorgenommen.
Dreizehn Patienten erhielten einen oder mehrere Bypasse.

Der folgenden Tabelle ist das Verteilungsmuster beziiglich der Anzahl der durchgefiihrten
Reinterventionen zu entnehmen.

Reinterventionen ohne SAS mit SAS Gesamt
66 50 116
58,9% 54,9% 57,1%
25 25 50
22,3% 27,5% 24,6%
Anzahl 14 12 26

der Reinterventionen 12,5% 13,2% 12,8%

4 3 7
3,6% 3,3% 3,5%

3 1 4
2,7% 1,1% 2,0%

Gesamt 112 91 203

Tabelle 15: Verteilungsmuster beziiglicher der Anzahl der durchgefiihrten Reinterventionen

(PTCA/Stentimplantationen und Bypassoperationen) bei Patienten mit und ohne SAS
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Die Verteilung ist in beiden Gruppen relativ ahnlich. In beiden Gruppen hatten Uber die Halfte
der Patienten im Verlauf der Beobachtung keinerlei Reintervention mehr. Die Anzahl der
Patienten mit mehr als einer Reintervention nimmt auch in beiden Gruppen mit steigender
Anzahl der Reinterventionen erwartungsgemal stetig ab. In beiden Gruppen wurden inner-
halb des Beobachtungszeitraumes bei einzelnen Patienten maximal vier Reinterventionen
vorgenommen. Bei den SAS-Patienten war dieses nur bei einem Patient, in der Nicht-SAS-
Gruppe bei 3 Patienten der Fall.

Es errechnet sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p<0,87 im

exakten Test nach Fischer).

4.9.4 Apoplex

4.9.4.1 Vergleich der Nicht-SAS-Gruppe mit der SAS-Gruppe

Insgesamt erlitten in der Beobachtungszeit 8 der 203 Patienten einen Apoplex. 7 dieser
Ereignisse ereigneten sich bei den SAS-Patienten, einer in der Nicht-SAS-Gruppe (siehe
Tab.) Das entspricht einem Anteil von 7,7% bei den SAS-Patienten und 0,9% bei den Nicht-
SAS-Patienten.

Im exakten Test nach Fischer ergibt sich ein p<0,024 (statistisch signifikant bei p<0,05).

Es ereigneten sich also signifikant mehr Schlaganfélle in der Gruppe der SAS-Patienten als

in der Gruppe der Patienten ohne SAS.

Patienten

ohne SAS

mit SAS

Gesamt

kein Apoplex erfolgt

111

84

195

99,1%

92,3%

96,1%

Apoplex erfolgt

1

7

8

0,9%

7,7%

3,9%

Gesamt

112

91

Tabelle 16: Vergleich der Schlaganfélle bei Patienten ohne und mit SAS
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Abbildung 13 : Kaplan Meier Kurven zum Vergleich der beiden Gruppen (SAS/kein SAS) bzgl. des Auftre-
tens von Schlaganfiallen. Zensierte Patienten sind aus der Beobachtung ausgeschieden, ohne dass das

Zielereignis eingetreten ist.

4.9.4.2 Vergleich schweres SAS (AHI=20) / kein SAS

Betrachtet man nun die Gruppe mit schwerem SAS, zeigt sich, dass sich 6 der 7 Schlagan-
falle der SAS-Patienten in dieser Untergruppe ereigneten.

Sowohl im exakten Test nach Fischer (p<0,005), als auch im log Rank-Test (p<0,021),
errechnet sich ein signifikanter Unterschied.

Das bedeutet, dass auch signifikant mehr Patienten mit schwerem SAS (AHI=20) einen

Schlaganfall erlitten als Patienten ohne SAS.
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Patienten

ohne SAS

mit schwe-
rem SAS

Gesamt

kein Apoplex erfolgt

111

48

159

88,9%

95,8%

Apoplex erfolgt

6

7

11,1%

4,2%

Gesamt

54

166

Tabelle 17: Vergleich Schlaganfille bei Patienten ohne und mit schwerem (AHI220) SAS

4.9.4.3 Vergleich leichtes SAS (AHI<20) / schweres SAS (AHI=z20)

Wenn man nun die SAS-Gruppen untereinander vergleicht, lasst sich bei der geringen

Patienten-/Fallzahl kein signifikanter Unterschied mehr errechnen (p<0,23 im exakten Test

nach Fischer).

Patienten

leichtes
SAS

schweres
SAS

kein Apoplex erfolgt

36

48

97,3%

88,9%

Apoplex erfolgt

1

6

2,7%

11,1%

Gesamt

37

54

Tabelle 18: Vergleich der Apoplexhaufigkeit bei Patienten mit leichtem und mit schwerem SAS

4.9.4.4 Betrachtung des Geschlechtes und des Alters der Apoplex-Patienten
Von den 8 registrierten Schlaganféllen traten 7 dieser Ereignisse bei Mannern auf, eines bei

einer Frau. Das entspricht 4,5% aller 154 beobachteten Manner und 2% der insgesamt 49

Frauen. Im exakten Test nach Fischer errechnet sich kein signifikanter Unterschied (p<0,7).
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Schlaganfille bei Mannern und Frauen

Apoplex erfolgt & kein Apoplex erfolgt

200 A

. 150
Patienten

100 A

50 A

weiblich mannlich

Abbildung 14: Anzahl der Schlaganfille bei Mdnnern und Frauen

Wenn man nun das Alter der Schlaganfall-Patienten mit dem Alter der Patienten ohne
Schlaganfall vergleicht, fallt sofort auf, dass die Schlaganfall-Patienten im Mittel deutlich alter
sind. Das mittlere Alter dieser Patienten liegt bei 77,3 Jahren (Standardabweichung 7,2), das
der Patienten ohne Schlaganfall bei 66,7 Jahren (Standartabweichung 12,2).Im t-Test fur
unabhangige Stichproben ergibt sich ein p< 0,016.

Die Schlaganfall-Patienten sind also signifikant alter als die Patienten ohne Schlaganfall.
Diese Berechnungen bestatigen sich in der multivariablen Ereignisanalyse (Cox-
Regression), in der neben dem SAS weitere Einflussfaktoren bezuglich des Auftretens eines
Schlaganfalls untersucht wurden. Als einziger relevanter Faktor errechnete sich hierbei das
Lebensalter der Patienten. Fur das SAS konnte weder im einfachen Modell, noch im multi-
plen Modell (zusammen mit der EinflussgréRe Alter) ein signifikanter Einfluss auf das Risiko
fur das Eintreten eines Schlaganfalls nachgewiesen werden. Dieses steht im Widerspruch
zum Resultat der Chi>-Assoziationsstatistik, welche lediglich die Haufigkeiten der Schlagan-
falle in den Gruppen, ohne Beriicksichtigung der zeitlichen Komponente, vergleicht und zu
einem signifikanten Ergebnis kam.

Da das Cox-Modell an zusatzliche statistische Annahmen gebunden ist (Proportionalitat der
Risikoraten), kann nicht ausgeschlossen werden, dass die nicht korrespondierenden Ergeb-

nisse auf Verletzungen dieser Annahmen zurtickzufiihren sind.
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Aus diesem Grunde sollten die signifikanten Unterschiede in der Verteilung der Apoplex-

Ereignisse in den beiden Gruppen (SAS/kein SAS) kritisch beurteilt werden.

4.9.5 Verstorbene Patienten

4.9.5.1 Vergleich der Nicht-SAS-Gruppe mit der SAS-Gruppe

Insgesamt sind im beobachteten Zeitraum 24 der 203 Patienten verstorben. In der SAS-
Gruppe waren es 13 und in der Nicht-SAS-Gruppe 11 Patienten, welches das eine Mal
14,3% und das andere Mal 9,8% aller Patienten der jeweiligen Gruppe entspricht.

Sowohl im log Rank Test (p<0,59), als auch im Chi-Quadrat-Test (p<0,33) ergaben sich kei-

ne signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven zum Vergleich der beiden Gruppen bzgl. des Auftretens von Todes-
fallen. Zensierte Patienten sind aus der Beobachtung ausgeschieden, ohne dass das Zielereignis einge-

treten ist.
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Patienten

nicht verstorben

bereits verstorben

Gesamt

Tabelle 19: Vergleich Todesfélle bei Patienten mit und ohne SAS

Verstorbene Patienten

Bnicht verstorben Obereits verstorben

250 1
24

200 A

150 “
Anzahl

100 A

50 o

kein SAS SAS-Patient Gesamt

Abbildung 16: Diagramm zur Darstellung der Todesfallen in den Gruppen und dem Gesamtkollektiv



4.9.5.2 Vergleich schweres SAS (AHI=20) / kein SAS

In der weiteren Unterteilung der SAS-Gruppe fallt auf, dass sich 10 der 13 Todesfalle in der
Untergruppe mit schwerem SAS ereigneten. Im Vergleich zur Gruppe ohne SAS zeigt sich

allerdings noch kein signifikanter Unterschied (p<0,11).

mit schwe-
rem SAS

101 44 145
90,2% 81,5% 87,3%
11 10 21
9,8% 18,5% 12,7%

Patienten ohne SAS Gesamt

nicht verstorben

bereits verstorben

Gesamt 112 54 166

Tabelle 20: Vergleich der Anzahle der Todesfille bei Patienten mit und ohne SAS

4.9.5.3 Vergleich der Gruppen leichtes SAS/ schweres SAS

Wenn man die SAS-Untergruppen einander gegeniberstellt, stehen die 10 Todesfallen in
der Gruppe des schweren SAS den 3 Todesfallen in der Gruppe mit leichtem SAS (AHI<20)
gegenuber. In der statistischen Berechnung zeigt sich auch hier kein signifikanter Unter-
schied (Chi-Quadrat-Test: p<0,163).

4.9.5.4 Klassifikation der Todesursachen

Zur genaueren Differenzierung wurde von uns eine Unterteilung der Todesursachen vorge-
nommen. Die Gruppierung erfolgte nach den Kriterien, ob der Tod auf eine eindeutig kardi-
ale/zerebrale Ursache (Reinfarkt, terminale Herzinsuffizienz, kardiogener Schock, plétzlicher
Herztod, Apoplex) zurlickzufiihren war oder ob es sich um eine Krebserkrankung handelte.
In einer dritten Gruppe wurden Patienten mit sonstigen oder nicht eindeutig zu klarenden
Todesursachen aufgefiihrt.

In der folgenden Tabelle sind sowohl die nicht verstorbenen als auch die den einzelnen

Gruppen zugeordneten, verstorbenen Patienten aufgeflihrt.

44



Man erkennt, dass insgesamt 9 (9,9%) aller SAS-Patienten im beobachteten Zeitraum
wegen kardialer oder zerebraler Ursachen verstorben sind. In der Nicht-SAS-Gruppe waren
dieses nur 4 Patienten (3,5%).

Im exakten Test nach Fischer errechnet sich kein signifikanter Unterschied (p<0,28).

Patienten ohne SAS mit SAS Gesamt
101 78 179
90,2% 85,7% 88,2%

4 9 13
3,5% 9,9% 6,4%

nicht verstorben

kardial/zerebral

Todesursachen Krebsleiden . 1 4
2,7% 1,1% 2,0%

4 3 7
3,6% 3,3% 3,4%
Gesamt 112 91 203

Sonstige

Tabelle 21: Verstorbene Patienten (nach Todesursachen gruppiert) und nicht verstorbene Patienten mit
und ohne SAS

Wenn man nun isoliert die Verteilung der verstorbenen Patienten betrachtet, sind 69,2% der
verstorbenen SAS-Patienten und nur 36,4 % der Nicht-SAS-Patienten der Gruppe mit kardia-
ler/zerebraler Todesursache zuzuordnen.

Auch in diesem Fall, bei insgesamt geringer Fallzahl kein signifikanter Unterschied im
exakten Test nach Fischer (p<0,25).

Patienten

kardial/zerebral

Todesursachen Krebsleiden

Sonstige

Gesamt

Tabelle 22: Gruppierung der verstorbenen Patienten nach Todesursachen bei Patienten mit und ohne
SAS
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In der gesonderten Betrachtung der Gruppe mit schwerem SAS erkennt man, dass 7 der 10
Verstorbenen  dieser Gruppe der kardial/zerebralen Ursache zuzuordnen sind. Das
entspricht 13% aller Patienten der Gruppe mit schwerem SAS.

Im exakten Test nach Fischer auch hier bei geringer Fallzahl keine Signifikanz (p<0,13).

mit schwerem

Patienten ohne SAS SAS

101 44

nicht verstorben

90,2% 81,5%

4 7

kardial/zerebral

3,5% 13,0%

3 1

Todesursachen Krebsleiden

2,7% 1,9%

4 2

Sonstige

3,6% 3,6%

Gesamt 112 54

Tabelle 23: Verstorbene Patienten (nach Todesursachen gruppiert) und nicht verstorbene Patienten mit
schwerem SAS und ohne SAS

4.9.6 Reinfarkte

Von allen Patienten hatten innerhalb des Beobachtungszeitraumes nur 5 Patienten einen
eindeutig nachgewiesenen Reinfarkt. In der SAS-Gruppe waren es 2 Patienten (2,2%) und in
der Nicht-SAS-Gruppe 3 Patienten (2,7%) der Patienten.

Im exakten Test nach Fischer mit einem p<1,0 ergab sich bei geringer Fallzahl
erwartungsgeman kein signifikanter Unterschied. Eine weitere Untersuchung diesbeziiglich

bei den Patienten mit schwerem SAS ware somit auch nicht sinnvoll.

Patienten ohne SAS mit SAS Gesamt

109 89 198

ohne Reinfarkt
97,3% 97,8% 97,5%

3 2 5

mit Reinfarkt

2,7% 2,2% 2,5%

Gesamt 112 91 203

Tabelle 24: Vergleich Reinfarkte bei Patienten mit und ohne SAS
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4.9.7 Dauer der Studieneinbindung

Mit den meisten Patienten wurde von unserer Seite her erneut telefonischer Kontakt aufge-
nommen. Die SAS-Patienten, bei denen die Information Uber eine mdgliche Therapie des
SAS interessierte, wurden alle erneut kontaktiert. Bei den Patienten der Nicht-SAS-Gruppe
waren dies nur die Patienten, bei denen die letzte Aktualisierung der Daten vor Januar 2005
erfolgte.

Im Vergleich der Mittelwerte des Beobachtungszeitraumes erkennt man bereits den Unter-
schied. In der SAS-Gruppe liegt der Mittelwert bei 58,5 Monaten (Standardabweichung 13,7),
in der Nicht-SAS-Gruppe bei 51,8 Monaten(Standardabweichung 14,9).

Nach Berechnung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest, durch den eine Normal-
verteilung ausgeschlossen wurde, ergab sich beim Vergleich der Beobachtungsdauer mit
dem Mann Whitney Test ein signifikanter Unterschied mit p<0,001.

Die Beobachtungsdauer der Patienten mit SAS ist somit signifikant langer als die der Patien-
ten ohne SAS.
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Abbildung 17: Histogramm mit der Verteilung der Patienten bzgl. der Dauer der Studieneinbindung in
beiden Gruppen
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Abbildung 18: Boxplot zur unterschiedlichen Dauer (in Monaten) der Studieneinbindung der Patienten mit
und ohne SAS

In der weiteren Betrachtung der Gruppe mit schwerem SAS (AHI=20) liegt der Mittelwert bei
diesen Patienten bei 56,9 Monaten (Standardabweichung 15,6). Im Vergleich zur Gruppe
ohne SAS ist der Unterschied mit einem p<0,04 im t-Test fir unabhangige Stichproben eben-
falls signifikant.
Die Patienten mit schwerem SAS wurden somit signifikant [dnger beobachtet als die Patien-
ten ohne SAS.

4.9.8 Behandlung eines SAS

Von den SAS-Patienten erfolgte im Verlauf nur bei zwei Patienten eine CPAP-Therapie, bei
einem Patienten seien die Ergebnisse der Kontrolluntersuchung im Schlaflabor grenzwertig
gewesen, so dass keine Therapie erfolgte und zwei weitere Patienten nahmen lediglich eine
leichte Gewichtsreduktion, ohne erneute Kontrolle, vor. In zwei Fallen erfolgten insuffiziente
Nachuntersuchungen in einem Schlaflabor, welche keine eindeutigen Daten erbrachten und
somit auch keine Therapie zur Folge hatten.

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Untersuchung wurden den Patienten teilweise direkt
oder den zu der Zeit behandelnden Arzten mitgeteilt. In schweren Féllen wurde dringend auf
die Wiederholung der Untersuchung in einem Schlaflabor hingewiesen, um gegebenenfalls
eine Therapie einleiten zu kénnen. Die Resonanz hierauf, so lassen die genannten Zahlen

ersehen, war nicht ausreichend.
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4.10 Ubersichtstabellen

Unterschiede zwischen der Nicht-SAS-Gruppe und der SAS-Gruppe

initial erhobene Parameter Kein SAS SAS Signifikanz
Mannliches Geschlecht 69,6% 83,5% signifikant
Sligey (sh;‘i‘tff:;'gftﬁ’i"“ o<k 60,13 64,6 signifikant
Nikotin-/Ex-Nikotinkonsum 51,8% 33,0% signifikant
Tagesmiidigkeit 17% 29,7% signifikant
Einnahme von Sedativa 21,4% 16,7% nicht signifikant
Arterieller Hypertonus 61,6% 70,3% nicht signifikant
Diabetes mellitus 19,6% 20,9% nicht signifikant
Hyperlipoproteinamie 50,9% 53,8% nicht signifikant
Pos. Familienanamnese 33,0% 20,9% nicht signifikant
Body Mass Index 27,1kg/m? 27,4kg/m? nicht signifikant
Kardio-/zerebrovaskulére Vor- 21,4 28,6 nicht signifikant
erkrankungen
Nachbeobachtungsparameter
Bypass 2,7% 11,0% signifikant
Mittl. Alter Studienende 64,9 69,9 signifikant
Schlaganfille 0,9% 7,7% signifikant
Dauer de:ﬁittttlgli;:ti)nbindung 51,8 Monate 58,5 Monate signifikant
PTCA/Stentimplantation 41,1% 36,3% nicht signifikant
verstorben 11 Pat. (9,8%) 13 Pat. (14,3%) nicht signifikant
K da‘;‘;:etggf;“('::::m)ka’di' 4 9 nicht signifikant
Reinfarkte (Anzahl) 3 2 nicht signifikant

Tabelle 25: Ubersicht der signifikanten und nicht signifikanten Unterschiede beider Gruppen (SAS/Kein
SAS)
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Unterschiede zwischen den Patienten ohne SAS und Patienten mit schwerem SAS

initial erhobene Parameter Kein SAS Schweres SAS Signifikanz
(AHI220)

Nikotin 51,8% 25,9% signifikant
Mannliches Geschlecht 69,6% 83,3% nicht signifikant
Arterieller Hypertonus 61,6% 74,1% nicht signifikant

Diabetes mellitus 19,6% 27,8% nicht signifikant
Hyperlipoproteinamie 50,9% 44,4% nicht signifikant
Pos. Familienanamnese 33,0% 20,4% nicht signifikant
Body Mass Index 27,1 kg/m? 27,8 kg/m? nicht signifikant
Kardio-/zerebrovaskulare Vor- 21,4% 29.6% nicht signifikant
erkrankungen
Nachbeobachtungsparameter
Schlaganfille 0,9% 11,1% signifikant
Dauer der Studieneinbindung -
(Mittelwert) 51,8 Monate 56,9 Monate signifikant
Alter Studienende (Mittelwert) 64,9 71,8 signifikant

Bypass 2,7% 9,3% nicht signifikant

PTCA/Stentimplantation 41,1% 31,5% nicht signifikant
verstorben 9,8% 18,5% nicht signifikant

- davon Todesursache kardi- . L
alizerebral (Anzahl) 4 7 nicht signifikant
Reinfarkte (Anzahl) 3 1 nicht signifikant

Tabelle 26: Ubersicht der signifikanten und nicht signifikanten Unterschiede: kein SAS vs. Schweres SAS

(AHI220)
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5 Diskussion

5.1 Die obstruktive Schlafapnoe als kardiovaskuldrer Risikofaktor

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) lasst sich, unabhangig von anderen Einflussgrof3en, wie
zum Beispiel dem Alter, der Adipositas, dem Geschlecht und auch metabolischen Erkran-
kungen wie dem Diabetes mellitus, als ein wesentlicher Faktor fur ein erhdhtes kardiovasku-
lares Risiko ansehen. Pathophysiologisch liegen den OSA-assoziierten kardiovaskularen
Erkrankungen komplexe Interaktionen neuraler, mechanischer, hAmodynamischer und auch
humoraler Faktoren zugrunde. Im Besonderen genannt werden muissen hier die Stérungen
des vaskularen Mikromilieus im Rahmen der nachtlichen Hypoxamien. Diese sind durch eine
Sympathikusaktivierung, erhdhten oxidativen Stress und proinflammatorische Veranderun-
gen gekennzeichnet (Schulz et al., 2006 Dtsch Arzteblatt).

Die in unserer Studie erhobenen Daten geben Anlass zu der Vermutung, dass durch die
Screeninguntersuchung auf das Vorhandensein eines Schlafapnoesyndroms bei Patienten
mit abgelaufenem Myokardinfarkt diejenigen mit einer insgesamt schlechteren Prognose
bestimmt werden kdnnen.

Es wurden in dieser Studie, in die insgesamt 203 Patienten eingeschlossen waren, 91
Patienten mit einem SAS den Ubrigen 112 Patienten ohne SAS gegenlbergestellt und
bezlglich verschiedener Parameter, die auf unterschiedliche Weise mit dieser Erkrankung in
Verbindung gebracht werden, miteinander verglichen.

Es soll nun im Folgenden auf die Unterschiede, aber auch auf Gemeinsamkeiten der erho-
benen Daten beider Gruppen eingegangen werden, um die Sinnhaftigkeit der Untersuchung
auf das Vorliegen eines SAS bei Patienten mit abgelaufenem Myokardinfarkt zu unterstrei-

chen.

5.2 Betrachtung der zu Studienbeginn erhobenen Daten

5.2.1 Statistisch signifikante Unterschiede

In dem von uns beobachteten Kollektiv waren 75,9% der Patienten mannlichen Geschlechts,
wobei der Anteil bei den SAS-Patienten sogar bei 83,5% lag. Im Vergleich zur Nicht-SAS-
Gruppe mit 69,6% ist das ein signifikanter Unterschied. Ursachlich fir diese Verteilung ist,

dass das mannliche Geschlecht sowohl einen Risikofaktor flr einen Myokardinfarkt, als auch

fur das Schlafapnoesyndrom an sich darstellt. Dieses erklart den hoheren Manneranteil im
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Gesamtkollektiv aller AMI-Patienten einerseits und, bei zusatzlich bestehendem SAS, den
signifikant groReren Anteil in der Gruppe der SAS-Patienten andererseits (Berghaus et al.,
1996). Bei den Patienten mit der schweren Form des SAS (AHI=20) liegt der Anteil der
Manner mit 83,3% nur gering unter dem Wert aller SAS-Patienten, wobei sich aber wegen
der geringeren Patientenzahl kein signifikanter Unterschied mehr zu den Nicht-SAS-

Patienten errechnet.

Ein weiterer Risikofaktor flir das Schlafapnoesyndrom ist das Alter (Berghaus et al., 1996,
Hiestand et al., 2005). Dieses spiegelt sich auch in unseren Ergebnissen wider, da die SAS-
Patienten auch in unserem Kollektiv signifikant alter sind. Der Vergleich mit der Gruppe mit
schwerem SAS stellt diesen Unterschied sogar noch deutlicher heraus, was einen
Zusammenhang zwischen steigendem Alter und der Haufigkeit des Auftretens
schlafbezogener Atemstorungen vermuten lasst. Diesen Zusammenhang beschrieben auch
schon Bixler und seine Mitarbeiter. In deren Kollektiv erhéhte sich die Pravalenz des SAS mit
steigendem Alter, wobei allerdings die klinische Relevanz - gemessen an der Anzahl der
Apnoen und Hypopnoen sowie der maximalen Sauerstoffentsattigungen - abnimmt (Bixler et
al., 1998).

Tagesmiudigkeit /-schlafrigkeit ist ein haufiges, oft wegweisendes Symptom der OSA mit
gestoértem Ablauf der physiologischen Schlafstadien (Becker et al., 2004). Es besteht oft ein
direkter Zusammenhang zwischen dem AHI und dem von den Patienten errechneten
Punktwert der Epworth-Schlafrigkeitsskala (Gottlieb et al., 1999). In unserer Studie bestatigt
sich dieser Zusammenhang mit einer signifikant hdheren Tagesmiudigkeit bei den SAS-

Patienten, von denen knapp ein Drittel Uber dieses Symptom berichtete.

Der Nikotinkonsum gilt ebenfalls als ein Risikofaktor fiir die OSA (Underner et al., 2006).

In unserem Kollektiv konnte sich dieser Zusammenhang jedoch nicht bestatigen. So lag der
Anteil der Raucher unter den SAS-Patienten bei etwa einem Drittel. Von den Nicht-SAS-
Patienten gab hingegen knapp die Halfte aller Befragten an, Raucher zu sein oder das Rau-
chen aufgegeben zu haben.

Interessanterweise konnte auch die Analyse der Sleep Heart Health Study den Nikotinkon-
sum nicht als Risikofaktor fir ein OSAS herausstellen. Nach Abgleich der Daten verschiede-
ner Faktoren, einschliel3lich des Alters und des BMI, hatten aktive Raucher signifikant weni-
ger nachtliche Apnoeereignisse, gemessen mittels der In-Home-Polysomnographie als Nicht-
raucher. Von den Autoren dieser Studie wurde spekuliert, dass diese Ergebnisse darauf zu-
ruckzufuhren seien, dass Patienten mit schwerem OSAS nach Aufklarung eher dazu geneigt

waren das Rauchen aufzugeben als Patienten mit der milderen Form (Newman et al., 2001).

52



In der Studie von Kashyap et al. hingegen wurde genau zwischen Rauchern, Exrauchern
und Nichtrauchern differenziert. Fir die Raucher dieser Studie ergab sich eine 2,8-fach
hdéhere Wahrscheinlichkeit an einem OSAS zu leiden als flr die Exraucher allein und eine
2,5-fach héhere Wahrscheinlichkeit als Exraucher und Nichtraucher zusammen (Kashyap et
al., 2001).

In unserem Fall sind die Patienten, die erst sehr kurze Zeit (Tage, wenige Wochen)
Exraucher waren, noch der Gruppe der Raucher zugeordnet worden. Fir die weitere
Beurteilung dieses Risikofaktors kommt relativierend hinzu, dass nicht erfasst wurde, wie
viele der Raucher nach dem akuten Myokardinfarkt mit dem Rauchen aufhdrten und somit
bei der Nachbeobachtung eigentlich nicht mehr zu den Rauchern gezahlt werden durften.
Wegen des Akutereignisses und des Bewusstwerdens, dass das Rauchen hierfir
mitverantwortliche gewesen sein wird, folgt erfreulicherweise bei vielen Patienten die
Einsicht, mit dem Rauchen aufzuhéren. In der Nachbeobachtung von 667 Rauchern mit AMI
mehr als 6 Monate zuvor gaben 45,8 % der Betroffenen an, nach dem Infarkt mit dem
Rauchen aufgehort zu haben (Rallidis et al., 2005).

5.2.2 Beurteilung der nicht-signifikanten Unterschiede

Einige eng mit dem Schlafapnoesyndrom zusammenhdngende Parameter zeigten im
Vergleich der beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Hierbei handelt es sich um
den arteriellen Hypertonus, den Diabetes mellitus, die Hyperlipiddmie und auch die
spezifische Familienanamnese.

Der arterielle Hypertonus spielt bei der Entstehung kardiovaskularer Folgeerkrankungen
beim OSAS eine zentrale Rolle. Da das OSAS einen Risikofaktor fur das Auftreten einer
arteriellen Hypertonie darstellt, ware ein entsprechend hoherer Anteil an Hypertonikern in der
SAS-Gruppe zu erwarten (Sjostrom et al., 2002, Peppard et al., 2000 New Engl J Med, Lavie
et al., 2000). Dass dem nicht so ist, lasst sich wie folgt erklaren: Der arterielle Hypertonus ist,
unabhangig von schlafbezogenen Atmungsstérungen, ein Risikofaktor fiir eine koronare
Herzerkrankung. In unserem Kollektiv handelt es sich ausschliefdlich um KHK-Patienten,
welche zudem noch einen AMI erlitten hatten. Aus diesem Grunde ist ohnehin mit einem
hohen Anteil an Hypertonikern zu rechnen. Bei den SAS-Patienten haben sogar 70,3% der
Patienten einen arteriellen Hypertonus. Im Vergleich zu den Nicht-SAS-Patienten mit 61,6%
ist hier zwar ein deutlicher, aber eben kein signifikanter Unterschied zu erkennen, welcher
auf einen Zusammenhang zum OSAS schlie3en lasst.

Ahnlich I3sst sich ein Bezug der Adipositas zu den Erkrankungen KHK und OSAS erklaren.

Bei Patienten mit Zustand nach AMI ist der Anteil an adipdsen Personen hdher als in der
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Normalbevdlkerung (Hung et al. 1990). Dieses erklart, dass der mittlere BMI in unserem
Gesamt-Kollektiv erhoht ist. Zudem gilt die Fettleibigkeit als Risikofaktor fur die Entwicklung,
sowohl einer KHK, als auch eines OSAS. Bei zusatzlich bestehendem OSAS ware
theoretisch ein noch hoherer mittlerer BMI bei den SAS-Patienten zu erwarten, da auch in
Untersuchungen der Normalbevdlkerung auf nachtliche Atemstérungen signifikant mehr
Ubergewichtige Probanden unter den SAS-Patienten zu finden sind als bei denen ohne
nachtliche Atmungsstérungen (Young et al. 1993). Es zeigt sich bei uns zwar ein

Unterschied, dieser ist aber nur gering ausgepragt.

5.3 Beurteilung der Nachbeobachtungsparameter

In unserem 5-Jahres-Follow-up wurden die beiden Gruppen bezlglich verschiedener Para-
meter miteinander verglichen. Ziel der Nachbeobachtung war es, die seit dem Zeitpunkt des
Myokardinfarktes aufgetretenen kardialen und zerebralen Ereignisse zu erfassen. Neben
Reinfarkten, Schlaganfallen und Todesereignissen galt unser Interesse erneuten Reinterven-
tionen im Sinne der perkutanen transluminalen coronaren Angioplastien (PTCA) und Stent-

implantationen bei Herzkatheteruntersuchungen sowie erfolgten Bypassoperationen.

Im Vergleich der PTCA-/Stentimplantationshaufigkeiten ergaben sich bei den zu verglei-
chenden Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Bei den Nicht-SAS-Patienten lag der
Anteil mit 41,1% sogar noch gering tUber dem der SAS-Gruppe (36,3%).

Erfasst wurden hierbei nur die tatsachlich durchgefiihrten Reinterventionen.
Herzkatheteruntersuchungen ohne Intervention erfolgten in beiden Gruppen deutlich mehr.
Es wird im Deutschen Herzzentrum Munchen bei den Patienten meist nach 2 Wochen sowie
nach ca. 6 Monaten nach dem AMI ohnehin, unabhdngig von neu aufgetretenen
Beschwerden, eine Kontrolle des initial erhobenen Befundes vorgenommen. Bei
entsprechender Indikation erfolgte dann eine Intervention. Bei den meisten der insgesamt
durchgefiihrten Herzkatheteruntersuchungen kam es allerdings nicht zu einer Intervention,
da auch zu bedenken bleibt, dass viele Untersuchungen zur Klarung z.B. einer Angina
pectoris-Symptomatik in der Folge keinen neuen pathologischen Befund ergaben.

Dieser zu untersuchende Parameter erbrachte somit noch keine Hinweise dafir, das Schlaf-

apnoesyndrom als Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen herauszustellen.

Im diesem Zusammenhang sind auch die Untersuchungen von Hayashi et al. aus dem Jahre
2005 sehr interessant. Hier wurden 35 Patienten, ebenfalls mit vorbekannter KHK und

zusatzlich erfolgter Stentimplantation im Verlauf untersucht, um herauszufinden, ob
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schlafbezogenen Atmungsstdrungen einen wesentlichen Faktor flr koronare Restenosen
darstellen. Es wurde der koronare GefalRdurchmesser wiederholt angiographisch gemessen
(vor PTCA, nach PTCA und Stentimplantation sowie nach 3-6 Monaten). Es zeigte in den
nach drei Schweregraden unterteilten Gruppen eine signifikant positive Korrelation zwischen
dem Sauerstoffentsattigungsindex und der Abnahme des Gefalkdurchmessers. Kritisch
anzumerken an dieser Studie ist aber sicherlich, dass hier lediglich der Entsattigungsindex
durch die Pulsoximetrie gemessen wurde, also keine nachtliche Polysomnographie erfolgte.
Man stitzt sich diesbezliglich auch auf die Untersuchungen von Vazquez, der in seiner
Studie zu dem Schluss kommt, dass die Messung der Sauerstoffsattigung eine
hervorragende diagnostische Sensitivitat und auch Spezifitdt fir ein OSAS aufweist
(Vazquez et al. 2000, Hayashi et al. 2005).

Bezlglich der Reinterventionen wurde die Haufigkeit der vorgenommenen aortokoronaren
Bypassoperationen gesondert betrachtet.

Hier zeigt sich nun ein signifikanter Unterschied, denn 10 der insgesamt 13 durchgefuhrten
aortokoronaren Bypassoperationen erfolgten bei den SAS-Patienten. Nicht nur im Chi-
Quadrat-Test, sondern auch im Rahmen der Ereignisanalyse im log-Rank-Test, errechnete
sich ein signifikanter Unterschied. In der Regressionsanalyse (Cox-Regression) konnte das
Schlafapnoesyndrom als unabhangiger Faktor hierfir herausgestellt werden. Es errechnete
sich ein 4,31-fach hoheres Risiko fir die Patienten der SAS-Gruppe, sich innerhalb des
Beobachtungszeitraumes einer solchen Operation unterziehen zu muissen als fir die
Patienten ohne SAS.

Interessant sind diese Daten auch aus dem Grunde, da sich die Gruppen in dem initial
bestimmten Ausmald der Veranderungen der Herzkranzgefalle nicht signifikant voneinander
unterschieden.

Allen Reinterventionen gemein ist, dass der Grof}teil innerhalb der ersten zwdlf Monate nach
dem akuten Myokardinfarkt durchgeflihrt wurde und sich hier auch keine wesentlichen
Unterschiede bei der Betrachtung beider Gruppen ergaben. Nur noch relativ wenige
Interventionen erfolgten im restlichen Beobachtungszeitraum. Ebenso war die Verteilung der
Patienten, bei denen zwei, drei oder vier Reinterventionen vorgenommen wurden, in den zu
vergleichenden Gruppen relativ homogen.

Die gesonderte Beurteilung der Daten der Untergruppe mit schwererem SAS (AHI=20) ergab
sowohl bei der Betrachtung der Haufigkeiten der Durchflihrung einer PTCA oder Stentim-
plantation als auch der Bypassoperationen keine wesentlichen weiteren Aufschllisse. Die
Bypassoperationen wurden zu &quivalenten Teilen bei Patienten mit schwerem und mit

leichterem SAS vorgenommen (jeweils 5 an der Zahl).
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Bei dem Vergleich der beiden Gruppen beziiglich der aufgetretenen Schlaganfalle zeigt sich
der nachste signifikante Unterschied. Es ereigneten sich signifikant mehr Schlaganfélle bei
den SAS-Patienten als bei den Nicht-SAS-Patienten. Die Betrachtung dieser Signifikanz
bedarf allerdings einer Relativierung, da sich herausstellte, dass die Schlaganfallpatienten
auch signifikant alter waren. In einer multivariablen Ereignisanalyse lie® sich auch nur noch
fur das Alter ein signifikanter Einfluss nachweisen. Dieses stellt einen Widerspruch zum Chi?-
Test dar, der lediglich Haufigkeiten, ohne Berlcksichtigung des zeitlichen Verlaufs und
anderer Faktoren, beschreibt. Auch andere Studien zeigten ebenfalls den deutlichen
Zusammenhang zwischen der Pravalenz der Schlaganfalle und schlafbezogener
Atemstorungen auf (Arzt et al., 2005., Wierzbicka et al., 2006, Bassetti et al., 2006, Munoz et
al., 2006).

Ein Schlaganfall kann dabei durch verschiedene Faktoren verursacht werden. So spielen
nicht nur atherosklerotische Veranderungen der hirnversorgenden Gefalie eine Rolle,
sondern auch Veranderungen des zerebralen Blutflusses (Balfors et al., 1994), der Viskositat

(Chin et al., 1996) und auch embolische Verschlisse bei vorbestehendem Vorhofflimmern.

In der Follow-up-Studie von Yaggi et al. (N=1022) zeigte sich nach einer mittleren Beobach-
tungszeit der von 3,4 Jahren bei den OSAS-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe eben-
falls ein signifikanter Unterschied in der Apoplexhaufigkeit. Im Gegensatz zu unserer Studie
waren zuvor erfolgte Apoplexien und Myokardinfarkte Ausschlusskriterien. Dieses ist inso-
fern eine interessante Betrachtungsweise, da hier zuvor erfolgte zerebro- und kardiovaskula-
re Ereignisse als Ursache fir ein OSAS ausgeschlossen wurden. Auch in dieser Studie blieb
ein statistisch signifikanter Zusammenhang zum Alter der Patienten bestehen (Yaggie et al.,
2005). Des Weiteren wurde hier ein Zusammenhang zwischen der Auspragung des SAS und
dem erhohten Risiko flr das Auftreten eines Schlaganfalles hergestellt, ein Zusammenhang,
der schon in einer vorangegangenen Studie von Shahar et al. erarbeitet wurde (Shahar et
al., 2001).

Zu der Frage, ob nun die schlafbezogenen Atmungsstérungen Folge oder Ursache von
zerebralen Ereignissen sind, prasentierten Parra et al. interessante Studienergebnisse. Von
161 Patienten mit erstmalig ereignetem Schlaganfall (einschlief3lich TIA) hatten 116 (71,4%)
einen AHI >10 und noch 45 Patienten (28%) einen AHI>30 in der akuten Phase (48-72 h
nach Ereignis) nach dem Apoplex. In der folgenden stabilen Phase (>3 Monate nach dem
Ereignis) erfolgte eine erneute Exploration. Hier wurde neben dem AHI ein speziell fur
obstruktive Ereignisse eruierter OAIl (obstruktiver Apnoe Index) und flur zentrale Ereignisse
ein CAl (zentraler Apnoe Index) bestimmt. Der AHI und der CAIl waren bei den 81

nachuntersuchten Patienten signifikant niedriger als in der akuten Phase, der OAIl hingegen
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blieb unverandert. Aus diesen Daten wurde geschlossen, dass obstruktive Ereignisse eher
die Ursache eines Schlaganfalles zu sein scheinen, wohingegen zentrale Ereignisse eher die
Folge sein werden. Ein Zusammenhang zwischen der Lokalisation des zerebralen
Ereignisses und der Art der Atemstérung konnte nicht hergestellt werden (Parra et al. 2000).
In einer Follow-up-Studie dieses Kollektivs wurde die Mortalitdt nach 2,5 Jahren untersucht.
Durch die errechneten Ergebnisse (22 Patienten starben, Uberlebensrate bei 86,3%) stellt
sich das OSAS bei einem proportionalen Zusammenhang von AHI und Mortalitat wieder als
unabhangiger Faktor dar. Das Durchschnittsalter dieser Patienten lag bei 72 Jahren, was bei
der Betrachtung der Ergebnisse ebenfalls berlicksichtigt werden sollte (Parra et al. 2004).

Bei der Betrachtung der Mortalitat unserer Gruppen zeigten sich lediglich Tendenzen, aber
keine signifikanten Unterschiede. Von den insgesamt 24 Todesfallen ereigneten sich 11 bei
den Nicht-SAS-Patienten und 13 bei den SAS-Patienten. Bei der Beurteilung des
Schlafapnoesyndroms als kardiovaskularer Risikofaktor ist die gesonderte Betrachtung der
SAS-Patienten mit einem AHI=20 von besonderer Bedeutung, da allein 10 Patienten dieser
Untergruppe verstarben. Dieses entspricht 18,5% der 54 Patienten.

Zum besseren Verstandnis und zur genaueren Differenzierung wurden weiterfuhrende
Bestimmungen der Todesursachen vorgenommen. Auffallig bei dieser Betrachtung war, dass
bei 9 der 13 SAS-Patienten, also bei mehr als zwei Dritteln, eine kardiovaskuldre bzw.
zerebrovaskulare Todesursache festzustellen war. Von allen 91 SAS-Patienten entspricht
dieses fast 10%. Bei den Nicht-SAS-Patienten waren es lediglich 4 Patienten, was nur 3,6%

aller Patienten dieser Gruppe entspricht.

Bei der Betrachtung der eindeutig nachgewiesenen Reinfarkte fallt sofort ins Auge, dass die
Anzahl in den beiden Gruppen (2 bei den Nicht-SAS-Patienten und 3 bei den SAS-Patienten)
und auch insgesamt sehr gering war. Dem gegentber stehen aber die haufigen Reinterven-
tionen und auch die Herzkatheteruntersuchungen, bei denen keine Intervention vorge-
nommen wurde. Die niedrige Reinfarktrate Iasst sich auch dadurch erklaren, dass bei den
Patienten in der Regel, spatestens vom Tage des Infarktes an, eine intensivere Betreuung
erfolgte, da eine KHK auch oft erst durch ein Akutereignis, wie dem AMI, diagnostiziert wird.
Hierzu zahlen neben regelmaRigen kardiologischen Kontrollen natirlich auch die Therapie
der oft erst dann auffalligen Risikofaktoren und meist auch eine anschlieRende kardiale Re-
habilitationsbehandlung. Letztere nimmt neben physiotherapeutischen Malhahmen auch
Einfluss auf das poststationare Verhalten der Patienten und stellt ein wichtiges Element in
der Entwicklung der Morbiditat aber auch der Mortalitat dar (Williams et al. 2006). Bei einer
Progredienz einer KHK kann dann frihzeitiger eine Intervention durch eine PTCA, eine Ver-

sorgung mit einem Stent oder auch eine Bypassoperationen erfolgen.
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5.4 Zusammenhange zwischen dem OSAS und kardiovaskuldren Veranderungen

Wiederholte nachtliche Hypoxien, hervorgerufen durch Apnoen, beziehungsweise Hypo-
pnoen, kdnnen flr den Patienten mit einem Schlafapnoesyndrom oxidativen Stress zu Folge
haben (Prabhakar 2002).

Eine wichtige Rolle bei der Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen spielen freie Sauer-
stoffradikale. Diese hochreaktiven Molekile werden bereits als wichtige Faktoren in der
Pathophysiologie verschiedener Krankheiten wie neurodegenerativen Erkrankungen,
chronischen Entziindungen und auch Krebserkrankungen angesehen. Es kommt bei
sinkendem Sauerstoffpartialdruck zu einer Aktivierung endothelialer Zellen, von Leukozyten
und Ad-hasionsmolekiilen, was zu einer gesteigerten Bildung von freien Sauerstoffradikalen
fuhrt. Die aktivierten Leukozyten, die sich an die Endothelzellen anheften sowie die Radikale
und lytischen Enzyme, sollen das Endothel schadigen und den Prozess der Atherogenese
triggern (Ohga et al. 1999, Schulz et al. 2000 Am J Respir Crit Care Med, Dyugovskaya et al.
2002, Schulz et al. 2002). Hayashi et al. berichteten schon Uber eine Korrelation von
nachtlichen Sauerstoffentsattigungen und der Auspragung der koronaren Atherosklerose bei
KHK-Patienten, welche angiographisch bei Patienten mit bekannter KHK gemessen wurde
(Hayashi et al. 2003). In einer weiteren Studie wurden neben hochsensitivem hs-CRP (C-
reaktives Protein) und verschieden Wachstumsfaktoren noch weitere Molekile, die mit der
Entstehung der koronaren Herzkrankheit in Verbindung gebracht werden, am friihen Morgen
im peripheren Blut bei 60 mannlichen OSAS-Patienten gemessen. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe ohne OSAS zeigten sich hier ebenfalls signifikant héhere Werte (Hayashi et
al. 2006).

Inflammatorische Prozesse in Verbindung mit der OSA koénnten als potentielle Mediatoren
kardiovaskularer Morbiditat bei diesen Patienten fungieren. Das C-reaktive Protein ist ein
wichtiger Serum-Marker von Entziindungen, wird in der Leber synthetisiert und durch Zytoki-
ne reguliert. Normalerweise zeigt es eine relativ stabile Konzentration Gber 24 Stunden bei
sonst gesunden Probanden. Epidemiologische Studien zeigen, dass ein erhohtes CRP einen
Marker fur das kardiovaskuldre Risiko darstellt. Die OSA fuhrt zu erhdéhten CRP-
Konzentrationen, welche sich sogar proportional zum Schweregrad der OSA verhalt
(Shamsuzzaman et al. 2002). Auch fur Zytokine (TNF& und IL-6) verhielten sich die Zusam-
menhange entsprechend, wobei in der gleichen Studie von Vgontzas et al. zusatzlich noch
eine erhohte Insulinresistenz bei adip6sen SAS-Mannern mittleren Alters im Vergleich zu

adipdsen Mannern ohne SAS, festgestellt wurde (Vgontzas et al. 2000).
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In verschieden Studien wurden noch andere Beziige der OSA zu Konzentrationen verschie-
dener Parameter hergestellt, von denen hier nur noch einige wichtige genannt werden sollen.
Chin et al. stellten bei SAS-Patienten einen am Morgen erhéhten Hamatokritwert und
Plasmafibrinogenspiegel im Vergleich zu Kontrollgruppe fest, ebenfalls Risikofaktoren fir
kardiovaskulare Erkrankungen (Chin et al. 1996). Serum Amyloid A, welches mit der Entste-
hung der Atherosklerose, von Schlaganfallen, Diabetes und Demenz in Verbindung gebracht
wird, wies bei Patienten mit moderater bis schwerer OSA eine mehr als zweifach hohere

Konzentration auf als bei Patienten mit leichtem oder ohne OSA (Svatikova et al. 2003).

Wesentlich im Prozess kardiovaskulérer Erkrankungen scheint auch die Anderung der Plas-
maviskositat zu sein. Sie ist bei OSA-Patienten insgesamt hoher als bei gesunden Kontroll-
gruppen. Dieses gilt sowohl flir Werte am Abend als auch am Morgen, wobei die morgend-
lich gemessene Plasmaviskositat sogar signifikant héher ist als die abendliche und dieser
Wert in direktem Zusammenhang zum Grad der nachtlichen Entsattigungen steht (Steiner et
al. 2005, Dikmenoglu et al. 2006).

Der morgendliche Gipfel im Auftreten von akuten Myokardinfarkten zeigt ebenfalls einen
direkten Zusammenhang zur OSA. In unserem Kollektiv war dieser ausschlief3lich durch die
SAS-Patienten bedingt. Im Zeitraum zwischen 6:00 Uhr und 12:00 Uhr ereigneten sich
49,5% aller Myokardinfarkte. Bei den Patienten ohne SAS gab es (in unserem Kollektiv)
keinen Gipfel (Junker-Neff et al. 2005). Neben der bereits genannten erhohten
Plasmaviskositat, einer gesteigerten Sympathikusaktivitdt sowie weiterer, bei den OSAS-
Patienten signifikant veranderter Mediatoren, kommt es in den Morgenstunden zusatzlich
physiologischerweise zu einer Haufung mdglicher Triggerfaktoren fiir einen Myokardinfarkt.
Es kommt zum Blutdruckanstieg und auch einer Tonuszunahme der Koronararterien. Ein
erhdohter morgendlicher Serumkortisolspiegel kénnte zusatzlich die Sensitivitat auf
vasokonstriktorische Reize der Katecholamine steigern (Johnstone et al. 1996).

Zudem wirkt sich die OSA auf die Konzentration vasodilatierender Substanzen aus. Stickoxid
(NO) ist die wesentlich vasodilatierende Substanz, die vom Endothel abgegeben wird und
zeigt bei OSA-Patienten einen niedrigeren Wert (Schulz et al. 2000 Thorax). Adrenomedullin
(AM) hingegen, ebenfalls ein potenter Vasodilatator, der unter dem Einfluss verschiedener
Stimuli, wie Hypoxie und Zytokinen, abgegeben wird, liel sich bei OSA-Patienten in erhdh-
ten Konzentrationen messen, wobei keine Unterschiede zwischen Hypertonikern und normo-
tensiven OSA-Patienten bestand. Die Spekulationen uUber die Pathophysiologie gehen dahin,
dass das erhohte AM als adaptive Reaktion auf die erhéhten Blutdruckwerte durch die OSA
gesehen wird. Patienten mit hohen Plasmaspiegeln von AM seien demnach auch besser vor

einer Hypertonie tagsuber geschitzt und umgekehrt (Schulz et al. 2006 J Sleep Res).
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Zur genaueren Verifizierung der Veranderungen der Gefafle wurden sonographische
Messungen der Intima-Media-Dicke der A. carotis communis vorgenommen. Es handelt sich
um einen Parameter, der die Umbauvorgédnge der GefalRwand bei Atherosklerose
widerspiegelt und mit dem kardiovaskularen Risiko korreliert und bei Patienten mit OSA eine
grolkere Dicke aufweist (Silvestrini et al. 2002). Zudem scheint ein direkter Zusammenhang
zwischen der Auspragung der nachtlichen Dasaturationen und der Intima-Media-Dicke zu
bestehen (Schulz et al. 2005 Eur Respir J). Bei OSA-Patienten wurde beobachtet, dass die
Intima-Media-Dicke positiv mit der Serumkonzentration inflammatorischer Mediatoren
korreliert (Minoguchi et al. 2005). Diese beschriebenen Veranderungen sind bedeutende

Messparameter bei der Beurteilung der Entwicklung der Atherosklerose.

5.5 Therapieoptionen bei OSAS

Bei der Entscheidung Uber eine Therapie des Schlafapnoesyndroms sind verschiedene
Faktoren zu berlcksichtigen. Neben dem Schweregrad, welcher durch den AHI und auch die
Auspragung der nachtlichen Sauerstoffentsattigungen bestimmt wird, sind sicherlich die
individuellen Beschwerden des Patienten und auch das Zusammenspiel verschiedener

Risikofaktoren zu berlcksichtigen.

5.5.1 Risikofaktoren kontrollieren und Gewohnheiten anpassen

Es gilt hierbei primar, einige wesentliche Risikofaktoren, zu denen die Adipositas, der Alko-
hol- und Nikotinkonsum, die nachtliche Schlafposition (Ricken-/Seitenlage) und auch die
Einnahme von Schlafmedikamenten gehoéren, zu beseitigen. Dieses setzt bei vielen Patien-

ten eine wesentliche Umstellung der Lebensgewohnheiten voraus.

Die Adipositas ist ein wesentlicher Risikofaktor flir das OSAS. In zahlreichen Studien wurde
der positive Effekt einer Gewichtsreduktion bei den betroffenen Patienten auf die Auspra-
gung eines Schlafapnoesyndroms beschrieben (Kajaste et al. 2004 et 1994, Young et al.
2002, Schwartz et al. 1991, Smith et al. 1985). Die grol3 angelegte Wisconsin Cohort Study
beschreibt bei einer Gewichtszunahme um 10 % im Mittel eine Zunahme des AHI um 32 %,
bei einer Gewichtsabnahme von 10 % allerdings auch eine Reduktion des AHI um 26%
(Peppard et al. 2000 JAMA). Eine Gewichtsreduktion ist demnach eine effektive Mallnahme,

um den Schweregrad eines OSAS bei Uibergewichtigen OSAS-Patienten zu reduzieren.
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Eine Gewichtszunahme hingegen fuhrt zu einer deutlichen Steigerung der Wahrscheinlich-
keit, Gberhaupt ein OSAS zu entwickeln und bei bereits betroffenen Patienten zu einer Ver-
schlimmerung der Auspragung des Syndroms. Tatsachlich aber wird von den wenigsten Pa-
tienten Uber eine suffiziente Gewichtsreduktion berichtet. Oft kommt es bei diesen Patienten
noch zu einer weiteren Gewichtszunahme. Dennoch sollte jedem Ubergewichtigen Patienten,
unabhangig von anderen Therapieoptionen, eine Gewichtsreduktion nach den individuellen

Méglichkeiten angeraten werden (Young et al. 2002).

Die Schlafposition wirkt sich ebenfalls auf die Auspragung eines SAS aus. Oksenberg et al.
beschrieben den Zusammenhang zwischen einem erhéhte AHI und der Schlafposition in
Rickenlage. Nach einer weiteren Studie beschrieben sie darlber hinaus die von den Patien-
ten berichtete, gebesserte Schlafqualitdt und Tageswachheit nach Meidung der Rickenlage
wahren des Schlafes mit der Tennisballmethode. Hierbei wird ein Tennisball oder ein ahnlich
storender Gegenstand am Rucken oder im Oberteil des Schalfanzuges angebracht, was die
Rickenlage als unbequem und stérend empfunden werden lasst (Oksenberg et al., 1997 et
2006).

Der Genuss von Alkohol wird schon langer als Ausldser schlafbezogener Atmungsstorungen
angesehen, insbesondere auch als direkter Risikofaktor fiir ein OSAS. Er flhrt zur Reduktion
des Tonus der oropharyngealen Muskulatur und zudem zu einer Verlangerung der
Apnoephasen und Zunahme der Aufwachreaktionen. Bei gesunden Patienten konnte nach
dem Genuss von Alkohol sogar im Wachzustand eine Zunahme des nasalen und
pharyngealen Widerstandes gemessen werden. Nachts war bei Schnarchern, vor allem in
den ersten zwei Stunden nach erfolgtem Alkoholkonsum, ein héherer CPAP-Druck
erforderlich, um einem Atemwegskollaps entgegenzuwirken. Ebenso erscheint es plausibel,
dass auch auf die Einnahme von sedierenden und atemdepressiven Medikamenten
verzichtet werden sollte. Hierzu gehéren z.B. die Benzodiazepine, welche selektiv die
Aktivitat des M. genioglossus reduzieren und hierdurch einen Kollaps der oberen Luftwege
beglinstigen (Robinson et al. 1985, Taasan et al. 1987, Mitler et al. 1988, Schafer et al.
1995, Hui et al. 2000, Walther et al. 2001).

Wie bereits erwahnt ist auch das Rauchen ein Risikofaktor flir das OSA, den es auszuschal-
ten gilt. Es gibt verschiedene Mechanismen durch die das Rauchen ein OSAS provozieren
kann. Hierzu zahlen vor allem die Beeinflussung der Stabilitdt des Schlafmusters und auch
Entzindungsreaktionen der oberen Luftwege. Die Instabilitat des Schlafes beim OSAS kann
durch den zuséatzlichen, nachtlichen Abfall des Blutnikotinlevels verschlimmert werden. Da-

riber hinaus ist von einem ,Rebound Effekt die Rede, bei dem in der Nacht die Wirkung des
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Nikotins auf den Tonus der Muskulatur der oberen Luftwege durch eine Art Entzugssympto-
matik ausbleibt (Wetter et al. 1994., Young et al. 2002 S.1229, Underner et al. 2006).

Schlafentzug senkt den Tonus der Muskulatur der oberen Luftwege, auch bei gesunden
Probanden. Bei Schnarchern und OSAS-Patienten steigt die Zahl der Apnoen. Kurze
Schlafunterbrechungen wirken sich in dieser Hinsicht sogar noch intensiver aus (Series et al.
1994 S.485), sodass Schlafentzug und Schlafunterbrechungen zur klinischen Manifestation
und auch zu einer Verschlimmerung eines bereits bestehenden OSAS flihren kénnen. Durch
eine entsprechende Schlafhygiene der Patienten ist dem entgegenzuwirken. Hierzu gehoéren
die Vermeidung von Koffein und anderer anregender Substanzen vor dem Schlafengehen,
ein geregeltes Schlaf/Wachverhalten, angemessene Umgebungsbedingungen (bequemes
Liegen, keine storenden Gerausche etc.) sowie das Vermeiden von zu spater

Nahrungsaufnahme und sportlicher Betatigung vor dem Schlafengehen (Ryan 2005).

5.56.2 Medikamentbse Therapieansétze bei OSAS

Ein weiterer konservativer Therapieansatz ist der Versuch einer medikamentésen Therapie.
Eine Vielzahl von Substanzen wurde hierbei schon untersucht. Man versucht den Ateman-
trieb positiv zu beeinflussen (durch z.B. Nikotin, Theophyllin, Azetozolamide, Naloxon), den
REM-Schlaf zu unterdriicken (Clonidin, SSRI), den Sympathikotonus und die Barorezeptor-
aktivitat zu senken (Metoprolol, Alazapril) und selektiv die Muskeln der oberen Luftwege zu
aktivieren (Strychnin, Paroxetin, L-Tryptophan). Der Einsatz vieler dieser Substanzen ist
durch das Nebenwirkungsprofil oft sehr eingeschrankt und es gibt auch noch sehr wenige
randomisierte Kontrollstudien hiertiber. Viele der zu den genannten Substanzen gelaufenen
Studien wurden von Smith et al. untersucht und verglichen. Er beschrieb die Datenlage, trotz
einiger vielversprechender Ansatze, fir noch nicht ausreichend evident, um eine medika-

mentdse Therapie zu empfehlen (Ryan 2005, Smith et al. 2006).

5.6.3 Sauerstofftherapie

Die unterstitzende nachtliche Gabe von Sauerstoff wird seit einiger Zeit diskutiert. Die Ver-
hinderung der Hypoxamie im Zuge der einzelnen Desaturationen ist dabei die Messgrofie fur
eine suffiziente Behandlung. Es wurde jedoch beschrieben, dass die Sauerstoffgabe zwar
insgesamt die Oxygenierung des Blutes bei OSAS-Patienten bessert, aber ebenso auch die

Dauer der Apnoephasen steigert, wobei die Haufigkeit der Apnoen nur geringfligig gesenkt
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wird. Der Faktor Tagesmudigkeit blieb unbeeinflusst. Als Monotherapie erscheint die Sauer-
stofftherapie somit nicht geeignet (Ryan et al. 2005). In der Studie von Suzuki et al. wurde
bei SAS-Patienten mit zusatzlich bestehender schwerer Herzinsuffizienz jedoch ein positiver
Effekt einer Sauerstofftherapie im Sinne einer Reduktion ventrikuldrer Arrhythmien beschrie-
ben. Wegen grofRer Standardabweichungen der Daten konnten allerdings keine statistischen

Signifikanzen herausgestellt werden (Suzuki et al. 2005).

5.5.4  Orale Hilfsmittel/ Vorrichtungen

Des Weiteren besteht bei Patienten mit der milden bis moderaten Form des OSAS die
Méglichkeit durch den Einsatz oral einsetzbarer Hilfsmittel eine Linderung der Obstruktion
der oberen Luftwege zu erreichen. Die Wirkungsweise besteht entweder darin, die Zunge
wahrend des Schlafes in einer anterioren Position zu halten oder ein Zuriickfallen der
Mandibula zu verhindern (Walther et al. 2001, Ryan et al. 2005).

5.5.5 Chirurgische Therapie des OSAS

Das Ziel einer chirurgischen Versorgung ist entweder das Umgehen oder die Beseitigung
des Bereiches der Obstruktion.

Die Tracheostomie erreicht dieses durch die Schaffung eines neuen, kinstlichen Luftweges
distal des Obstruktionssegmentes. Trotz der hohen Effektivitat wird sie aufgrund der erheb-
lichen medizinischen und psychologischen Probleme nur noch bei vital gefahrdeten Patien-
ten, die anders nicht zu behandeln sind, eingesetzt (Becker et al 2004, Ryan 2005).

Bei der Uvulopalatopharyngoplastik (UPPP) soll tber eine Resektion der Tonsillen, eines
Teils des weichen Gaumens, des hinteren Gaumenbogens (einschlieBlich Uvula) und von
Pharynxschleimhaut eine Erweiterung des Pharynx erreicht werden. Hierbei soll die Funktion
der proximalen Gaumenmuskulatur erhalten bleiben. Leider stellte sich jedoch heraus, dass
das Schnarchen zwar gelegentlich reduziert werden kann, die Schlafapnoe aber nur in
weniger als 25% der Falle suffizient therapiert wurde. Ein Einfluss dieser Therapiemethode
auf die Mortalitdt konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden. Da es neben dem
Operationsrisiko noch zu weiteren Komplikationen kommen kann (Stimmveranderungen,
nasale Regurgitation) und zusatzlich eine anschlieRende CPAP-Therapie erschwert oder
unmoglich gemacht werden konnte, wird die UPPP nicht haufig empfohlen (Sher 1995,
Becker et al. 2004, Ryan 2005).
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Bessere Resultate zeigten sich bei der maxillomadibularen Osteotomie (MMO), bei der Ober-
und Unterkiefer abgetrennt und ca. 10-15 mm vorverlagert werden. Es wird so eine Aufwei-
tung der pharyngealen Luftwege erzielt. Hierfur kommt aber nur ein bestimmtes Patientengut
mit entsprechenden anatomischen Voraussetzungen in Frage (Becker et al. 2004, Ryan
2005).

Eine weitere Therapieoption besteht darin, den retrolingualen Raum zu vergrofRern. Dieses
kann durch verschiedene Verfahren, wie z.B. der Glossoplastie oder der Mittellinien-
Glossektomie mittels Laser, durch Resektion des Zungengewebes, erfolgen (Ryan 2005).

Bei weiteren anatomisch bedingten Ursachen flir eine Obstruktion, kann, abhangig vom
Befund, auch die Indikation zur Adenotomie, Tonsillektomie, Nasenseptumsplastik,
Tumorexzision oder auch zur partiellen Epiglottektomie gegeben sein (Walter et al. 2001).
Oft fuhrt die Beseitigung einer behinderten Nasenatmung beim Erwachsenen trotz
objektivierbarer Abnahme des nasalen Widerstandes nicht zu einer Besserung der
schlafbezogenen Atmungsstérungen. Die chirurgische Intervention kann aber auch dann
sinnvoll sein, wenn bei einer nasalen CPAP-Therapie hohe Behandlungsdricke notwendig
waren (Becker et al. 2004).

5.5.6 Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)-Therapie

5.5.6.1 Wirkungsprinzip der Geréte und Modifikationen

Das Verfahren der Wahl bei mittelschwerer bis schwerer Schlafapnoe ist die nasal applizierte
Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)-Therapie, ein kontinuierlicher positiver Atem-
wegsdruck. Dem Patienten wird dabei durch ein Geblase lber einen Schlauch und eine wei-
che Nasenmaske ein Luftstrom mit Uberdruck in die Atemwege geleitet. Der hierfir erforder-
liche Druck kann Uber ein Ventil bei jedem Patienten, normalerweise zwischen 3 und 20 cm
H,O, individuell eingestellt werden. Bei adipésen Patienten ist haufig ein hdherer Druck not-
wendig. Fur jeden Patienten muss der individuell erforderliche Druck ermittelt werden, der
den pharyngealen Muskelschlauch passiv schient (,pneumatische Schienung“), um so einem
Kollaps in diesem Bereich entgegenzuwirken. Zu hoher Druck bewirkt eventuell ein soforti-
ges Wiederausstromen der Druckluft durch den Mund oder kann im schlimmsten Fall die
Spontanatmung stéren. Ermittelt wird der entsprechende Druck bei einer polysomnogra-
phischen Aufzeichnung im Schlaflabor, wobei sowohl in verschieden Schlafpositionen, als
auch in den wechselnden Schlafstadien nach Mdéglichkeit eine komplette Beseitigung der
Obstruktion erreicht werden soll (Walther et al. 2001, Becker et al. 2004, Schannwell et al.
2006). Nur ca. 80% der Patienten tolerieren die konventionelle CPAP-Therapie. Oft wird der

der positive Druck bei der Ausatmung als stérend empfunden.
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Im Gegensatz zum CPAP, welcher den gleichen Druck wahrend er In- und Expiration eines
Atmenzyklusses aufbringt, stehen noch weitere Modifikationen der Therapie zu Verfiigung.
Die BiPAP (Bilevel Positive Airway Aressure)-Therapie unterscheidet sich von der CPAP-
Therapie dadurch, dass wahrend der Inspiration ein hoherer Druck und wahrend der Expira-
tion ein um ca. 3-5 cm H,O niedrigerer Druck appliziert wird. Der Patient kann nach seinem
eigenen Muster jederzeit spontan atmen. Der expiratorische Druck stabilisiert die Atemwege
vor allem zum Ende der Expiration, wahrend der hdhere inspiratorische Druck einen Ver-
schluss oder eine inkomplette Obstruktion verhindern soll, welches von vielen Patienten als
angenehmer empfunden wird. (Becker et al 2004, Gordon et al. 2005).

Des Weiteren gibt es noch den PPAP (proportionaler positiver Atemwegsdruck), der mit
einem Basisdruck arbeitet, der in der Atemruhelage den Kollaps der oberen Atemwege
verhindert. Zu den Inspirationsbemihungen wird dann proportional der Druck gesteigert,
bzw. bei der Expiration abgesenkt.

Es gibt auch CPAP-Geréate, die den Behandlungsdruck automatisch den jeweiligen Erforder-
nissen anpassen. Es erfolgt zum Beispiel eine Anpassung bei Anderungen des Atemwegs-
widerstandes, die abhangig vom Schlafstadium und auch der Schlafposition sind. Man kann
hierdurch eine mit der konventionellen Therapie vergleichbare Reduktion von Atmungssto-
rungen erreichen. (Becker et al. 2004 S.73, Gordon et al. 2005 S.72).

5.5.6.2 Therapeutische Effekte der CPAP-Therapie

Durch die Beseitigung der Atmungsstérungen unter CPAP wird die physiologische
Schlafstruktur wiederhergestellt. Eine vorhandene Tagesmudigkeit wird oft schon nach 2-3
Behandlungsnachten stark reduziert oder ganz aufgehoben.

Die Mortalitat kardiovaskularer Ereignisse (Tod durch Myokardinfarkt oder Schlaganfall) aber
auch die Anzahl nicht tédlich verlaufender AMI, Schlaganfalle sowie der Bypassoperations-
und Reinterventionsraten durch eine PTCA werden bei Patienten mit der schweren Form der
OSA signifikant gesenkt (Marin et al. 2005, Becker et al. 2004). In der 7-Jahres-Follow-up
Studie von Milleron et al. wurde durch die CPAP-Behandlung, auch fiir Patienten mit vorbe-
stehender KHK, ein signifikant gesunkenes Risiko flir kardiovaskulare Ereignisse beschrie-
ben, bei einer Zunahme der mittleren Dauer bis zum Auftreten eines mdglichen Ereignisses
(Milleron et al. 2004).

Die Behandlung kann die pathophysiologische Kette unterbrechen und daruber hinaus
sowohl kardiopulmonale als auch zentralnervése Effekte entfalten. Bei den zentralnervésen

Effekten ist neben der reduzierten Tagesmudigkeit auch die Verbesserung der neuro-
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psychiatrischen Funktionen (z.B. Konzentration, Aufmerksamkeit, Stimmungslage) zu
nennen. Hierbei wird der Zusammenhang mit der Reduktion der néachtlichen
Aufwachreaktionen gesehen. Die kardiopulmonalen Effekte zeigen sich in einer
Normalisierung einer bestehenden arteriellen und pulmonalen Hypertonie, kardialer
Rhythmusstérungen sowie einer Rechtsherzbelastung. Dieses wiederum wird mit der
Abnahme der nachtlichen Desaturationen und der Reduktion der néachtlichen
Katecholaminspiegel in Zusammenhang gebracht (Walther et al. 2001).

Durch die weitgehende Normalisierung der nachtlichen Oxygenierung kommt es zu einer

Verbesserung des vaskularen Mikromilieus und der endothelialen Reaktivitat (Ip et al. 2004).

Die arterielle Hypertonie nimmt bei der Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen eine
Schlisselrolle ein (Peppard et al. 2000 N Engl J Med). Becker et al. konnten in ihrer Studie
zeigen, dass eine Behandlung durch CPAP bei Patienten mit moderater bis schwerer OSA
zu einer deutlichen Reduktion des Blutdruckes, sowohl am Tage als auch in der Nacht fuhrt.
Die Tatsache, dass eine Reduktion des AHI um 50% noch keine Senkung des Blutdruckes
zu Folge hatte, unterstreicht die Wichtigkeit einer effektiven, angepassten Behandlung. Die
Senkung des mittleren Blutdruckes um 10 mm Hg soll demnach das Risiko fur eine koronare
Herzkrankheit um 37% senken, das flr einen Schlaganfall um 56% (MacMahon et al. 1990,
Becker et al. 2003). Fur Patienten mit vorbestehender antihypertensiver Medikation konnte
im Vergleich zu einer subtherapeutisch behandelten Kontrollgruppe allerdings keine
signifikante Blutdrucksenkung erreicht werden (Campos-Rodriguez et al. 2006). Neben einer
signifikanten Blutdrucksenkung zeigte sich bei OSAS-Patienten mit zusatzlich bestehender
Herzinsuffizienz (Ejektions-Fraktion 45% oder weniger) unter optimaler Medikation eine
signifikante Verbesserung der linksventrikularen systolischen Pumpfunktion und auch der
Herzfrequenz, im Vergleich zur Kontrollgruppe (Kaneko et al. 2003). In einer Studie von
Herzinsuffizienzpatienten mit einer zentralen Apnoe konnten zwar ebenfalls eine Besserung
der nacht-lichen Oxygenierung, eine gesteigerte Ejektionsfraktion sowie gesunkene
Norepinephrin-spiegel nach CPAP-Therapie gemessen werden (128 Patienten in der CPAP-
Gruppe und 130 in der Kontrollgruppe), eine Auswirkung auf die Mortalitdt oder die
Transplantationsrate hatte dieses in einem 2-Jahres Follow-up allerdings nicht (Bradley et
al.2005).

Bei Patienten mit abgelaufenem Schlaganfall und einem AHI=Z20 bot die CPAP-Therapie,
zumindest innerhalb eines beschriebenen, 18-monatigen Beobachtungszeitraumes, einen
signifikant besseren Schutz vor erneuten vaskuldren Ereignissen (Martinez-Garcia et al.
2005).

Sandberg et al. erkannten bei Schlaganfallpatienten sogar einen positiven Effekt einer

CPAP-Therapie auf die Symptome und die Auspragung einer Depression im Vergleich zur
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Kontrollgruppe ohne CPAP-Therapie, gemessen mit der Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS). Dieser Zusammenhang ist deswegen interessant, da fehlende
Aufmerksamkeit oder Konzentration sowie Mudigkeit oft den kognitiven und physischen
Dysfunktionen zugeordnet werden, welche durch postapoplektische Depressionen ausgeldst
werden (Sandberg et al. 2001, Parra 2001). Auch wenn Patienten mit schwerer OSA oft eine
insgesamt niedrigere Lebensqualitat beklagen als Kontrollgruppen, scheint auch diese durch
Linderung von Depressionen durch eine CPAP-Therapie wieder gebessert zu werden
(Kawahar et al. 2005).

Die Konzentrationen von Stickoxyd-Derivaten, den potentesten endothelabhangigen
Vasodilatatoren, welche bei OSAS-Patienten deutlich erniedrigte Werte aufweisen, konnten
sogar schon durch eine Kurzzeit-CPAP-Therapie von 2 Nachten deutlich angehoben werden.
Auch bei einer langeren Therapie ging dieser Effekt nicht verloren (Schulz et al. 2000
Thorax). Es wurde in diesem Zusammenhang von Duchna et al. eine reduzierte vaskulare
Reaktion beschrieben. Gemessen wurde die maximale Gefaldilatation auf die intravendse
Gabe von Bradykinin, ebenfalls ein potenter endothelabhangiger Vasodilatator, durch die
Handruckenvenentechnik bei 12 normotonen OSA-Patienten. Auf die Gabe von Bradykinin
zeigte sich hier eine, im Vergleich zur Kontrollgruppe, signifikant geringere GefalRdilatation.
Nach 60 Tagen CPAP-Behandlung wurden 6 Patienten nachuntersucht. Signifikant war nun
die Steigerung der GefalRantwort auf Bradykiningabe im Vergleich zur Voruntersuchung. Es
konnte gezeigt werden, dass die endothelabhdngige Vasodilatation bei Patienten mit OSAS

aufgrund einer Dysfunktion der GefalRendothelzellen gestort ist. (Duchna et al. 2000).

Nach bereits 2 Tagen einer CPAP-Anwendung kann bei OSA-Patienten auch eine signifikan-
te Verbesserung der Insulinsensitivitdt erzielt werden, welche bei Weiterbehandlung stabil
bleibt. Dieser Effekt ist aber bei Patienten mit einem BMI<30 kg/m? deutlicher ausgepragt als
bei adipdseren Personen, was die Vermutung nahe legt, dass bei adipdsen Individuen die
Insulinsensitivitat zu einem grofleren Ausmall durch die Fettleibigkeit mitbestimmt wird
(Harsch et al. 2004).

Eine grol3 angelegte Studie aus Frankreich von Veale et al. untersuchte die Mortalitatsent-
wicklung bei CPAP-therapierten Patienten (n=5669). Die so behandelten OSAS-Patienten
wiesen, trotz einer hohen Anzahl von Patienten mit bereits bekannten kardiovaskularen Vor-
erkrankungen, eine ahnliche Mortalitdtsrate auf wie die Normalbevolkerung Frankreichs. Die
Patienten, die unter CPAP-Behandlung verstarben, waren insgesamt auch weniger
compliant in der suffizienten Durchfliihrung dieser Therapie und hatten mehr schwere nachtli-

che Hypoxamien als die Kontrollgruppe der Uberlebenden (Veale et al. 2000).
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5.6 Spezielle Problematik

5.6.1 Beurteilung der Risikofaktoren

Die Anamnese und Untersuchung der 203 Patienten erfolgte jeweils zu Beginn der Studie,
nach dem akuten Myokardinfarkt. Kritisch anzumerken ist, dass es bei einigen Parametern
dieser Erhebungen wahrend des Follow-up-Zeitraumes mogliche Veranderungen gegeben
haben mag. So kann ein Patient zum Beispiel, weil ihm dieses im Rahmen des akuten Myo-
kardinfarktes dringend angeraten wurde, durchaus eine deutliche Gewichtsreduktion und
somit eine Risikofaktorminderung erreicht haben. Auch von der Beendigung des Nikotinkon-
sums ist bei vielen dieser Patienten durch intensive Aufklarung im Anschluss an das Akut-
ereignis auszugehen.

Ebenfalls kann sich aufgrund einer Anderung des Risikoprofils somit eine Zu- oder Abnahme
der Intensitat des Schlafapnoesyndroms ergeben haben. Die Patienten mit einem SAS sind
in unserem Kollektiv bereits signifikant alter als die Nicht-SAS-Patienten. Dadurch, dass die
Pravalenz der schlafbezogenen Atmungsstorungen im Alter zunimmt, die klinische Relevanz
hingegen, gemessen an der Anzahl der Apnoeereignisse und der minimalen Sauerstoffsatti-
gung, aber abnimmt (Bixler et al. 1998), kénnten sich so innerhalb unseres Kollektivs bei

einem 5-Jahren-Follow-up Verteilungsveranderungen ergeben haben.

5.6.2 Patienten mit CPAP-Therapie

Der Anteil der Patienten, bei denen eine suffiziente Therapie des SAS erfolgte, ist sehr
gering, sodass eine weitere Unterteilung dieser Patientengruppe nicht erforderlich oder gar
sinnvoll ware. Die Einflussnahme dieses Faktors auf eine veranderte Zuordnung der Daten

ist aus diesem Grunde als gering zu bewerten.

5.6.3 Bestimmung des Schweregrades des SAS

Bei der Diskussion uber die verschiedenen Faktoren, die zu einem SAS fuhren, oder eine
bestehende schlafassoziierte Atmungsstérung verschlimmern kdénnen, wird auch der Myo-
kardinfarkt selbst genannt. Bei der Bestimmung des Schweregrades zeitnah zum Infarkt-
ereignis kdnnte dieses somit mdglicherweise zu einer falsch-positiven Einteilung in die SAS-
Gruppe gefuhrt haben, falls es im weiteren Verlauf wieder zu einer Verbesserung der Symp-

tomatik gekommen sein sollte.
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Hierzu liefert die Studie von Koehler et al. eine Erklarung. Untersucht wurde eine Gruppe von
59 Patienten zwischen dem 6. und dem 10. Tag nach einem AMI. Von diesen 59 Patienten
wurden 43 erneut zwischen dem 22. und dem 28. Tag auf das Vorhandensein eines SAS
untersucht. Eine Schlafapnoe mit einem AHI>10 war zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung
bei 44,1% der Patienten nachweisbar. Bei der zweiten Untersuchung lag der Wert bei 39,5%
(Koehler et al. 1999). Diese Studienergebnisse sprechen daflir, dass es sich bei der

Bestimmung des AHI in der Postinfarktphase eher um eine stabile GréRe handelt.
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6 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

6.1 Auswirkungen des SAS auf die kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat bei Pa-

tienten mit Zustand nach AMI

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stitzen die Vermutung, dass durch die
Untersuchung auf schlafbezogene Atmungsstdérungen bei Patienten mit Zustand nach
Myokard-infarkt diejenigen mit einer insgesamt schlechteren Prognose identifiziert werden
kénnen. Bei allen 203 von uns untersuchten und im Verlauf beobachteten Patienten
ereignete sich initial als Aufnahmekriterium in die Studie ein akuter Myokardinfarkt. Es
handelt sich also um Patienten mit bereits bekannter pathologischer Veranderung des
kardiovaskularen Systems, welches in Herzkatheteruntersuchungen aber auch in
Echokardiographien verifiziert wurde. Die Ausléser hierfir sind sicherlich in einem
komplizierten Zusammenspiel verschiedener Risikofaktoren individuell zu suchen.

Um die Rolle des Schlafapnoesyndroms in diesem Zusammenhang herauszustellen, wurden
die 91 SAS-Patienten mit den restlichen 112 Nicht-SAS-Patienten bezliglich verschiedener
Parameter, die mit dem kardiovaskularen Risiko in Verbindung gebracht werden, verglichen.
Von Interesse waren Reinterventionen (PTCA/Stentimplantationen, aortokoronare Bypass-
operationen), erneute kardiovaskulare Ereignisse (Reinfarkte und Schlaganfalle) sowie die
Anzahl der Todesfalle der beiden Gruppen.

Da unbehandelte Patienten mit einem AHI=20 im Verlauf eine héhere Mortalitatsrate aufwei-
sen als Patienten mit einem AHI<20 (He et al. 1988), wurde auch in der vorliegenden Arbeit
bei den SAS-Patienten eine entsprechende Unterteilung vorgenommen.

Bereits bei der Beschreibung des AMI-Gesamtkollektivs finden sich einige Risikofaktoren fur
ein SAS, aber auch fir kardiovaskulare Erkrankungen bestéatigt. Sowohl der auffallig hohe
Manneranteil, der insgesamt héhere Body Mass Index (Hung et al. 1990, Young et al. 1993)
als auch das signifikant héhere Alter der SAS-Patienten spiegeln dieses wider (Berghaus et
al. 1996). Der hohe Anteil an Hypertonikern ist zum einen als Risikofaktor fur kardiovaskulare
Morbiditat, zum anderen auch als Folge des SAS anzusehen (Peppard et al. 2000 N Engl J
Med).

Nach Auswertung der 5-Jahres-Follow-up Daten lie} sich fiir die SAS-Patienten ein 4,31-
fach hoheres Risiko fur die Notwendigkeit der Durchfliihrung einer aortokoronaren Bypass-
operation errechnen. Zudem ereigneten sich insgesamt deutlich mehr Schlaganfalle bei den
SAS-Patienten, wobei diese Werte nicht unabhangig vom ebenfalls signifikant hdheren Alter
dieser Patienten zu beurteilen sind. Die Reinfarktraten sind in beiden Gruppen bei einer

guten Nachsorge nach dem AMI sehr niedrig.
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6.2 Screeninguntersuchung auf ein SAS bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt

Den Daten dieser Arbeit ist zu enthehmen, dass man durch die Screeninguntersuchung auf
ein SAS bei Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt diejenigen mit einer insgesamt
schlechteren Prognose identifizieren kann. Allein bei 44, 8% unserer AMI-Patienten wurde
ein SAS diagnostiziert, was die erhdhte Pravalenz dieser schlafbezogenen Atmungsstorung
bei Myokardinfarkt-Patienten zum Ausdruck bringt.

Nun gibt es neben dem akuten Myokardinfarkt noch weitere Faktoren, die die Wahrschein-
lichkeit fur das Auftreten eines SAS beeinflussen. Es handelt sich hierbei um Komorbiditaten,
die ebenfalls haufig bei SAS-Patienten anzutreffen sind. In jedem Falle ist eine weiterfihren-
de Anamnese sinnvoll. Nicht nur bei fremdanamnestisch berichteten nachtlichen Atempau-
sen sollte der Arzt aufmerksam werden. Ein zusatzlicher arterieller Hypertonus, vor allem bei
fehlender nachtlicher Absinktendenz, oder nachtliche Blutdruckspitzen in der Langzeit-
messung, eine Adipositas aber auch Herzrhythmusstérungen, insbesondere bei jingeren

Menschen, sollten an ein SAS denken lassen (Steiner et al. 2002).
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