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Arbeitshypothese und Fragestellung

1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) gilt als unabhangiger Risikofaktor fur ischamische
Schlaganféalle (Go et al. 2012). Es liegen bisher nur wenige Daten vor Uber die
Prévalenz der OSA bei Patienten mit transitorisch ischdmischer Attacke (T1A), so dass
dieser Risikofaktor moglicherweise im Hinblick auf eine effektive Sekundarpravention
nicht ausreichend berlcksichtigt wird. Die Tabelle 1 zeigt eine Aufstellung der
Fallzahlen untersuchter TIA-Patienten in den gegenwaértig vorliegenden Studien. Die
Fallzahl von TIA-Patienten ist gering (Bassetti et al. 1996, Bassetti und Aldrich 1999,
Parra et al. 2000, McArdle et al. 2003, Wierzbicka et al. 2006; Rola et al. 2007, Bravata
et al. 2010) und die Mehrzahl der aufgefiihrten Studien wurden mit heterogenen
Gruppen durchgefiihrt, d.h. sie umfassen Patienten sowohl mit behinderndem
Schlaganfall als auch Patienten mit nicht behinderndem Schlaganfall sowie Patienten
mit transitorisch ischdmischer Attacke und in einigen Kollektiven auch Patienten mit

hamorrhagischem Infarkt (Johnson und Johnson 2010).

Tabelle 1: Fallzahlen von TIA Patienten zur Frage vorhandener Schlafapnoe

Autor Jahr n gesamt nTIA
Bassetti 1996 59 23
Bassetti 1999 80 32

Parra 2000 161 39
McArdle 2003 86 86

Wierzbicka 2006 43 6
Rola 2007 70 15
Bravata 2010 70 70

Klinische Kriterien wie Adipositas und Tagesschlafrigkeit allein sind zum Screening
auf eine OSA nicht geeignet (Young et al. 1997). Zudem sind Schlaganfallpatienten
nicht die ,typischen OSA-Patienten (ménnlich, mittleres Lebensalter, tibergewichtig
und tagesschléfrig), sondern unterscheiden sich gerade hinsichtlich des Body Mass
Index (bei Schlaganfall geringere Indexwerte) und Tagesschlafrigkeit (bei Schlaganfall
geringer ausgeprigt) von den ,klassischen OSA-Patienten (Bassetti et al. 2006,
Wessendorf et al. 2000, Arzt et al. 2010, Young et al. 2002 b). Gerade bei kleinen

Schlaganféllen und transitorisch ischdmischen Attacken sollten alle Moglichkeiten der
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Sekundarpréavention in Erwdgung gezogen und genutzt werden, um dem Auftreten eines
schweren Schlaganfalls mit bleibenden Behinderungen vorzubeugen. Somit sollte
moglicherweise bei diesen Patienten ein OSA-Screening generell in Betracht gezogen
werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, die Pravalenz der OSA bei Patienten mit TIA
und minor stroke festzustellen. Als weiteres Ziel sollte bestimmt werden, ob die OSA
bei Patienten mit TIA und minor stroke haufiger vorkommt als in der

Allgemeinbevolkerung.

2 Einleitung

2.1 Der ischamische Schlaganfall

Der ischdmische Schlaganfall macht etwa 85 % aller Schlaganfille aus (Broderick et
al.1998). Die verbleibenden 15 % entfallen auf himorrhagische Schlaganfille: spontane
intrazerebrale Blutungen und Subarachnoidalblutungen. Der ischdmische Schlaganfall
ist in den meisten Regionen der Erde die Erkrankung, die beim Erwachsenen am
hiufigsten zu einer dauerhaften Behinderung fiihrt (Truelsen T. et al 2006). Auch bei
den Ursachen der Todesfallstatistik nimmt der ischdmische Schlaganfall weltweit einen
der fiihrenden Plitze ein (World Health Organisation 2010). Der ischdmische
Schlaganfall beruht auf einer umschriebenen Durchblutungsstorung des Gehirns und
manifestiert sich durch plotzliches Aufireten fokaler neurologischer Ausfille.
Pathophysiologische Grundlage des ischdmischen Schlaganfalls ist das Sistieren der
Blut- und damit Sauerstoftversorgung des Hirngewebes, wodurch es zunédchst zu einem
Verlust der Funktion kommt und nachfolgend zu einer strukturellen Gewebsschidigung
mit Absterben von Hirngewebe kommen kann. Das morphologische Korrelat einer
entstehenden Nekrose wird als Hirninfarkt bezeichnet. Dessen Nachweis ist heute mit
Hilfe bildgebender Methoden bereits in vivo moglich (Veltkamp et al. 2012). Die
klinischen Symptome des Schlaganfalls sind abhdngig vom jeweils betroffenen
GefdBBversorgungsgebiet und konnen deshalb sehr unterschiedlich sein, besonders
haufig treten Lahmungen, Gefiihlsstorungen und Sprachstérungen auf. Auch der
zeitliche Verlauf der Symptomprisentation ist sehr variabel: die Symptome konnen kurz
andauern, manchmal nur wenige Minuten oder Stunden (transitorisch ischidmische
Attacke), oder sie konnen dauerhaft fortbestehen: Auch bei ldnger anhaltenden oder
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Einleitung

dauerhaft vorhandenen Ausféllen ist in den ersten Tagen oder Wochen hiufig eine
Riickbildungstendenz erkennbar; die Auspridgung der Defizite kann insbesondere im
Frithstadium des Schlaganfalls aber auch zunehmen (Veltkamp et al. 2012). In bis zu 30
% der Fille geht dem manifesten ischdmischen Schlaganfall eine transitorisch
ischdmische Attacke voraus (Hankey et al 1999). Umgekehrt betrdgt das Risiko, nach
einer TIA einen manifesten ischdmischen Schlaganfall zu erleiden, etwa 15% innerhalb
von 90 Tagen nach dem TIA-Ereignis (Sander und Conrad 2006).

Zerebrale Ischimien werden nach der zugrunde liegenden Pathogenese klassifiziert, da
sich hieraus unmittelbar Konsequenzen fiir Diagnostik und Behandlung ergeben. Fiir die
Klassifizierung sind bildgebende Verfahren (CT und MRT) wichtig, da die
unterschiedlichen Pathomechanismen jeweils verschiedene Infarktmuster verursachen
bzw. unterschiedliche Hirnregionen betreffen (Adams et al. 1993). Folgende drei

Infarktmuster werden nach ihrer Pathogenese unterschieden:

e Lakunire Infarkte bei Mikroangiopathie: Hier liegen kleine Léasionen in
Stammganglien, Pons oder Marklager (meist unterhalb des Balkenniveaus) vor,

niemals im Kortex.

e Himodynamisch bedingte Endstrom- und Grenzzoneninfarkte (,low flow*-
infarkte) bei offenem Hirmgefdl3, aber erheblichem Druckabfall durch vorgeschaltete
GefaBstenose und unzureichende Kollateralversorgung. Himodynamisch bedingte

Infarkte sind oberhalb des Balkenniveaus lokalisiert.

e Territorialinfarkte durch meist embolischen Verschluss der Hirnbasisarterien oder
ihrer Aste. Typisch ist eine Beteiligung des Kortex, kleine territoriale Infarkte
konnen aber auch subkortikal oder in der weilen Hirnsubstanz lokalisiert sein. Die
GroBe des Infarkts hidngt ab von der Lokalisation des GefiBverschlusses

(Hauptstamm, Arterienast).

Die Klassifikation erfolgt hauptsidchlich nach Kriterien der Bildgebung, ergdnzend
werden aber auch klinische Kriterien beriicksichtigt (Endres und Prinz 2012). So
sprechen  kortikale Symptome wie neuropsychologische  Storungen  oder
Gesichtsfeldstorungen fiir eine territoriale Ischidmie, fluktuierende oder gleichartig
rezidivierende Symptome sprechen fiir eine hdmodynamisch bedingte Ischdmie und rein
motorische oder rein sensible Ausfille einer Korperhilfte sprechen fiir eine

Mikroangiopathie.
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2.2 Schweregrad des Schlaganfalls

Zur Graduierung der Schwere des Schlaganfalls hat sich die Stroke Scale des National
Institute of Health (NIH-SS) zur einheitlichen Beurteilung behandlungsrelevanter
Unterschiede von Schlaganfallpatienten international durchgesetzt. Sie berucksichtigt
folgende Parameter: Bewusstsein, Orientierung, Sprachverstandnis, Sprach- und
Sprechvermdgen, Augenbewegung, Gesichtsfeld, Gesichtslahmung, motorisches Defizit
an Armen und Beinen, sensibles Defizit an Gesicht, Stamm, Armen und Beinen,
Bewegungskoordination, Neglect (fehlende Korperwahrnehmung). Je nach Befund
werden unterschiedliche Punktwerte jeweils von 0 bis 3 vergeben. Die minimal
erreichbare Summe sind 0 Punkte (kein neurologisches Defizit) und die maximale
Summe (schwerstes neurologisches Defizit) 30 Punkte (Lyden 2001).

2.3 Schlafbezogene Atmungsstérungen

Die Internationale Klassifikation der Schlafstorungen (ICSD-2, International
Classification of Sleep Disorders) unterteilt die schlatbezogenen Atmungsstorungen in 4
Kategorien. Hierzu zdhlen die zentralen Schlafapnoesyndrome, die obstruktiven
Schlafapnoesyndrome, die schlafbezogenen Hypoventilations-/ Hypoxdmiesyndrome,
die schlatbezogene Hypoventilation/ Hypoxédmie durch korperliche Erkrankungen und
andere schlafbezogene Atmungstorungen. Allen gemeinsam ist ein nahezu
ausschlieBliches Auftreten wéahrend des Schlafes aufgrund zentralnervéser und/ oder
neuromuskulédrer Prozesse mit Storung der zentralen Atmungsregulation einerseits und
Storung des Muskeltonus der oberen Atemwege andererseits. Die von Guilleminault
1976 beschriebene obstruktive Schlafapnoe (Guilleminault et al. 1976) ist unter den

schlaftbezogenen Atmungsstorungen die am hdufigsten vorkommende Erkrankung.

2.4 Die obstruktive Schlafapnoe

2.4.1 Definition der Apnoe und Hypopnoe

Die in dieser Arbeit verwendeten Definitionen fiir Apnoe und Hypopnoe beziehen sich
auf die Kriterien der American Academy of Sleep Medicine Task Force (AASM) (Iber

et al 2007), wonach die einzelne obstruktive Apnoe definiert ist als das Sistieren des
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Atemflusses flir eine Dauer von mindestens 10 Sekunden bei erhaltener thorakaler und
abdomineller Atemanstrengung. Eine zentrale Apnoe ist demnach ein Sistieren des
Atemflusses von wenigstens 10 Sekunden Dauer und fehlender Atemanstrengung
sowohl thorakal als auch abdominal. Fiir eine Hypopnoe wird eine mindestens 50 % ige
Reduktion des Atemflusses vom Ausgangsvolumen gefordert, die ebenfalls wenigstens
10 Sekunden anhidlt und zudem von einem Abfall der Sauerstoffsittigung um

wenigstens 4 % begleitet wird.

2.4.2 Schweregradeinteilung der obstruktiven Schlafapnoe

Fiir die Einteilung in Schweregrade wird im Wesentlichen der Apnoe-Hypopnoe-Index
(AHI) verwendet. Dieser gibt die Anzahl der aufgetretenen Apnoen und Hypopnoen pro
Stunde an. Bei der Polysomnographie wird der AHI pro Stunde Schlaf, bei der
Polygraphie pro Stunde der Ableitedauer angegeben. Ein allgemeiner Konsens tliber die
Hohe des AHI, die eindeutig als pathologisch zu werten und somit therapiebediirftig ist,
existiert bislang nicht. Als verbreitete Einteilung kann folgende Graduierung gelten

(Mayer et al. 2009):

e keine Schlafapnoe: AHI <5,

e milde Schlafapnoe: AHI 5 bis < 15,

e moderate Schlafapnoe: AHI 15 bis <30 und
e schwere Schlafapnoe: AHI > 30

2.4.3 Epidemiologie

Innerhalb der schlafbezogenen Atemregulationsstdrungen ist die obstruktive
Schlafapnoe die am héufigsten vorkommende Stérung. Der Vergleich von
Priavalenzstudien untereinander wird durch unterschiedlich festgelegte AHI-Cut-Off-
Werte, unterschiedliche  Populationszusammensetzung und  unterschiedliche
Diagnostikmethoden erschwert. Dennoch konnten sowohl fiir Nordamerika (Young T. et
al. 1993, Bixler et al 1998, Bixler et al. 2001) und Europa (Duran et al. 2001) als auch
Australien (Bearpark et al 1995) und Teile Asiens (Ip et al. 2001, Ip et al. 2004, Kim et
al. 2004) im Wesentlichen dhnliche Privalenzen nachgewiesen werden, wonach nahezu
jeder fiinfte Erwachsene einen AHI grofer 5 und etwa jeder fiinfzehnte einen AHI

groBer 15 aufweist (Young T. et al. 2002 a). Dabei sind Méanner etwa zwei- bis dreimal
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héufiger betroffen als Frauen (Strohl und Redline 1996). Die obstruktive Schlafapnoe
kann grundsétzlich in jedem Lebensalter auftreten. Die Pridvalenz steigt jedoch mit
zunehmendem Lebensalter an (Stradling et al. 1995, Young T. et al. 2002 a) und scheint
ab dem 65. Lebensjahr dann eine Plateauphase zu erreichen, nach der die Haufigkeit

nicht weiter anzusteigen scheint (Young T. et al. 2002 a).

2.4.4 Pathophysiologie der obstruktiven Schlafapnoe

Fiir das Auftreten von obstruktiven Apnoen sind zwei Faktoren wesentlich: Erstens der
Schlaf und zweitens eine Préadisposition flir verengte extrathorakale Atemwege
(Dempsey et al. 2010). Dies konnen sowohl knocherne Begebenheiten wie eine
reduzierte Linge des Mandibularkorpers, riickverlagerte Maxilla, tiefere Lage des Os
hyoideum, hoch gelegener und enger harter Gaumen (Rivlin et al. 1984, Bacon et al.
1990) als auch Verdnderungen der Weichteile sein wie ein vergroBerter/ verldngerter
weicher Gaumen, vergroBBerte Zunge, verdickte Pharynxwinde (Ciscar et al. 2001,
Huang et al. 2005, Schwab et al. 1995). Desweiteren scheint auch das Lungenvolumen
eine Rolle zu spielen, insbesondere bei adipdsen Patienten in liegender Position. Es
kommt offenbar aufgrund des verringerten Lungenvolumens zu einem geringeren "Zug"
an der Trachea und damit zu einem Riickstau und Verbreiterung der pharyngealen
Muskulatur (Dempsey et al. 2010). SchlieBlich werden Mechanismen diskutiert, die
aufgrund eines sogenannten Rostral-Fluid-Shift zu einer 6dematdsen Auftreibung der
pharyngealen Weichteile fiihren konnen (Redolfi et al. 2009, Chiu et al. 2006). Der
physiologische ungestorte und erholsame Schlaf fiihrt aufgrund einer Tonusabnahme der
iiberwiegend tonisch innervierten pharyngealen Muskulatur zu einer Verengung und
damit zu einem erhohten Atemwegswiderstand der extrathorakalen Atemwege, ohne
dass es zu einem Kollaps derselben kdme. Wahrend bei vielen Sdugetieren das Os
hyoideum noch am Processus styloideus des Schidels fixiert ist und damit eine
Schienung der extrathorakalen Atemwege bewirkt (Morgan und Remmers 2007), ist
dies beim Menschen aufgrund der evolutiondren Verdnderungen mit Anforderungen des
Pharynx u.a. fiir die Stimmmodulation nicht mehr der Fall (Young J.W. und McDonald
2004). Der Mensch ist somit darauf angewiesen, dass der pharyngeale Abschnitt der
Atemwege durch Muskeltonus offen gehalten wird. Wéhrend dies im Wachzustand kein
Problem darstellt, kann es mit Einsetzen des Schlafes zu einem Ungleichgewicht
gegensitzlich wirkender Krifte kommen, wenn der fiir die Inflation der Atemluft

bendtigte negative inspiratorische Druck und der umgebende Gewebedruck die Krifte
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der dilatatorischen Muskulatur iibersteigen, was zu einer weiteren Verengung und
schlieflich zum Verschluss des pharyngealen Querschnittes fithren kann (Stuck et al.
2009). Neben dem Modell des Krifteungleichgewichtes kann das System auch mit dem
Modell eines Starling Resistors beschrieben werden (Schwartz et al. 1988), in dem ein
fixes oberes und unteres Rohrensystem verbunden ist mit einem kollabierbaren
Schlauch, der sich innerhalb eines abgeschlossenen Raumes befindet. Der Schlauch ist
durchgingig, solange der intraluminale Druck grofer ist als der umgebende
Gewebedruck. Unter der Voraussetzung eines gleichbleibenden Gewebedruckes kommt
es also zum Kollaps, wenn der intraluminale Druck unter den umgebenden
Gewebedruck absinkt und somit ein kritischer Verschlussdruck erreicht wird (Gold et al.
1996). Neben den anatomisch-mechanischen Bedingungsfaktoren liegen Hinweise vor,
die als weiteren Faktor auf eine Schiadigung der neuromuskuldren Kontrolle hinweisen.
Die tonische und phasische Aktivitit des M. genioglossus und des M. tensor veli
palatini (pharyngeale Atemwegsdilatoren) nehmen stetig ab beim Wechsel vom
Wachzustand in den NREM-Schlaf und weiter zum REM-Schlaf und kann begleitend zu
dem phasischen Auftreten der Rapid-eye-movements vollstindig inhibiert werden (Lu et
al. 2006, Eckert et al. 2009, Lo et al. 2007). Die neuromuskuldre Kontrolle verhindert
also im Wachzustand den pharyngealen Kollaps. Bei OSA-Patienten zeigte sich im
Wachzustand sogar eine deutliche Uberaktivitit des M. genioglossus (Mezzanotte et al.
1992), so dass die schlafinduzierte Tonusabnahme angesehen werden kann als eine
"Genehmigung zum Verschluss® in einem bereits anatomisch vorgeschidigten bzw.
beeintrachtigten System. Neuromuskuldre Faktoren spielen eine bedeutende Rolle in der
dynamischen Regulation zwischen zwei Atemziigen und in der Regulation des oberen
Atemwegskalibers innerhalb eines Atemzuges (Schwab et al. 2005). Dies geschieht
offenbar durch Riickkoppelungsmechanismen, die durch Verinderungen an
propriozeptiven und chemosensitiven Rezeptoren ausgelost werden. Wéhrend der
Inspiration verengt sich der passive Pharynx, wenn der intraluminale Druck
fortschreitend abnimmt (Schwab et al. 2005). Dies geschieht durch Energieverlust,
durch ansteigenden Atemwegsreibungswiderstand und durch den Anstieg der
Flussgeschwindigkeit als Folge des Bernoulli-Effektes in abnehmenden Querschnitten
(Schwab et al. 2005). Opponiert wird dieser Kollapseffekt wihrend der Inspiration
durch eine Reduktion der dynamischen Compliance, welche durch eine Aktivierung der
dilatorischen Pharynxmuskulatur (u.a. M. genioglossus, M. tensor veli palatini) mittels

Reflex hervorgerufen wird (Malhotra et al. 2000, Schneider et al. 2002). Die



Einleitung

Reflexaktivierung findet als Antwort auf negative Driicke an Mechanorezeptoren statt,
die {iiberwiegend im Larynx, geringer auch in oberflichlichen Schichten der
Pharynxwand lokalisiert sind. Diese fiihren afferente Projektionen im N. laryngeus
superior, N. glossopharyngeus und N. trigeminus (Schneider et al 2002). GroBe
Verdnderungen des negativen intraluminalen Druckes der oberen Atemwege 16sen einen
dualen Schutzreflex aus mit dem Ziel der Wiederherstellung eines grofleren Lumens
durch Aktivierung der dilatorischen Pharynxmuskulatur und Inhibierung der
diaphragmalen Muskelaktivitit (Harms et al. 1996, Mathew 1984). Durch den N. vagus
vermittelte Einfliisse auf den Larynx sowie auf Zungen- und hyoidale Muskulatur
wirken einem Kollaps ebenfalls entgegen und werden reflexartig als Feedback durch
pulmonale Dehnungsrezeptoren vermittelt, wenn sich die Rate der Lungeninflation
aufgrund eines erhohten Atemwegswiderstandes verlangsamt (Kuna 1986). Eine
Rekrutierung der oberen Atemwegsmuskulatur wird schlielich auch {iber
Chemorezeptoren vermittelt (Onal et al. 1981, Weiner et al. 1982). In Bezug auf
Kohlendioxid zeigt sich jedoch fiir die Motoneurone der oberen Atemwege im Verlgeich
zu den Motoneuronen des Diaphragma, eine héhere Schwelle sowohl fiir die Inhibition
(mittels Hypokapnie) als auch fiir die Aktivierung (mittels Hyperkapnie) (Weiner et al.
1982).

Nasopharyngoskopische Untersuchungen (Badr et al. 1995, Morrell et al. 1998) haben
gezeigt, dass sich Verengungen und Verschliisse sowohl endexspiratorisch als auch
wiahrend der Inspiration ereignen konnen. Es ldsst sich vermuten, dass je nach
Atemereignis dem Verschluss jeweils unterschiedliche vorausgehende Mechanismen
zugrunde liegen konnen. Der endexspiratorische Verschluss ereignet sich ohne die
Notwendigkeit, eine weitere Atemanstrengung generieren zu miissen und ohne
negativen intraluminalen Druck. Er reflektiert damit, dass am Ende der Exspiration die
Atemwege nicht mehr durch eine inspiratorisch phasische Muskelaktivierung oder
durch positiven intraluminalen Druck offen gehalten werden (Badr et al. 1995, Morrell
et al. 1998). Dem gegeniiber zeigt der Verschluss wihrend der Inspiration eine
Imbalance zwischen den dilatierenden Kriften der Pharynxmuskulatur und dem
exzessiven intraluminalen Sog durch die Brustwandatemmuskeln an (Remmers et al.
1978, Schwab et al 2005, Suratt et al. 1984). Die Umstinde, die zu einem cher
exspiratorischen oder eher inspiratorischen Verschluss fiihren, sind noch nicht
vollstidndig aufgekldrt. In Tierversuchen zeigt sich der exspiratorische Mechanismus

eher bei adiposen Tieren, wiahrend der inspiratorische Verschluss eher bei
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normalgewichtigen Tieren eine Rolle spielt (Brennick et al. 2009, Veasey et al. 1996).
Die Beendigung der obstruktiven Atemereignisse wird in den meisten Fillen durch eine
zentrale Weckreaktion (Arousal) hervorgerufen (Nigro und Rhodius 2005). Ausgeldst
wird diese sehr wahrscheinlich durch das Ausmal} des pleuralen Druckes, welcher durch
die gesteigerte Atemanstrengung hervorgerufen wird (Vincken et al. 1987, Gleeson et al.
1990). Arbeiten von Younes und Jordan (Younes 2004, Jordan et al. 2007) haben
gezeigt, dass moglicherweise alternative Kompensationsmechanismen, die zu einer
Steigerung der Aktivitit des M. genioglossuns fiihren, in der Lage sind die Atmung
wiederherzustellen - ohne die Notwendigkeit eines Arousals. Diese Mechanismen
scheinen bei OSA-Patienten allerdings schwécher ausgeprigt zu sein als bei Gesunden
(Jordan et al. 2007). Die Dauer der Apnoen ist inter- und intraindividuell sehr
unterschiedlich ausgeprédgt und offenbar von verschiedenen Faktoren (z.B. Geschlecht,
Alter, Schlafposition und Schlafstadium) abhédngig (Koo und Mansour 2014). Geméal
der International Classification of Sleep Disorders (ICSD-2) erlangt die Stérung
Krankheitswert durch das mehrfach wiederholte Aufireten — mehr als flinfmal pro
Stunde Schlaf (American Academy of Sleep Medicine 2005). Durch wiederholt
auftretende Weckreaktionen, die in der Regel vom Betroffenen nicht bewusst
wahrgenommen werden (Stuck et al. 2009), kann es schlieBlich zu einer
Schlaffregmentierung kommen mit der Folge eines nicht erholsamen Schlafes (Kohler

und Stradling 2010).

2.4.5 Kilinische Symptome der obstruktiven Schlafapnoe

Die obstruktive Schlafapnoe kann flir die Betroffenen lange Zeit klinisch unbemerkt
verlaufen, da sich Symptome langsam und unterschwellig entwickeln konnen und daher
vom Betroffenen nicht bewusst wahrgenommen werden (Somers et al. 2008). Bevor der
Patient eigene Symptome bemerkt, kommt es hdufig zu einer Storung des Bettpartners
durch lautes unregelmiBiges Schnarchen und zur Beobachtung von Atemaussetzemn
(Young T. et al. 2004). Dariiber hinaus konnen hdufiges nichtliches Erwachen, z. T.
auch mit dem Gefiihl der Atemnot, vegetative Symptome wie Herzrasen und Schwitzen
sowie Nykturie und Enuresis Symptome der obstruktiven Schlafapnoe sein.
Libidoverlust und Impotenz werden ebenfalls berichtet (Sanner 2011). Als
Kardinalsymptom gilt die Tagesschldfrigkeit (Stuck et al. 2009), die bis zum
ungewollten Einschlafen in unpassenden Situationen, etwa auch beim Autofahren,

fiilhren kann. Zudem koénnen Verminderungen der kognitiven Leistungsfihigkeit mit
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Konzentrations- und Merkfdhigkeitsstorungen (Ferini-Strambi et al. 2003), depressive
Verstimmungen und als deren Folge eine Abnahme der sozialen Kompatibilitit bestehen
(Day et al. 1999). Die Symptome und Komplikationen der obstruktiven Schlafapnoe
konnen somit zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitdt fiihren. Neben
den vorgenannten Beschwerden in Zusammenhang mit nicht erholsamem Schlaf kann
es durch die assoziierten Begleit- und Folgeerkrankungen zu schwerwiegenden
Langzeitschdden mit erhohter kardiovaskuldrer Morbiditdt und erhdhter Mortalitét

kommen (Stuck et al. 2009). Eine ndhere Ausflihrung dazu erfolgt unter Punkt 2.4.9.

2.4.6 Einfluss- und Risikofaktoren der obstruktiven Schlafapnoe

Als wesentliche Einflussfaktoren (Punjabi 2008, Young T. et al. 2004) fir die
Entwicklung einer obstruktiven Schlafapnoe gelten das Korpergewicht, das Geschlecht,
das Alter sowie anatomische Dispositionen. Als weitere Faktoren werden genetische
Aspekte, Substanzmissbrauch, hormonelle Einfliisse und endokrine Stérungen

angefiihrt.

2.4.6.1 Gewicht

Das Kopergewicht hat einen erheblichen EinfluB3 auf das OSA-Risiko. In der Wisconsin
Sleep Cohort Studie ergab die Zunahme einer Standardabweichung im Body-Mass-
Index ein 4-fach erhohtes Risiko in der Krankheitspravalenz (Young T et al. 1993).
Langsschnittdaten der Wisconsin Sleep Cohort Studie iiber 4 Jahre haben gezeigt, dass
die Gewichtsverdnderung einen deutlichen Einfluss auf die Zu- und Abnahme des OSA-
Risikos hat. Im Vergleich zu Teilnehmern ohne Gewichtsverdnderung ergab sich flir den
Fall einer 10 % igen Gewichtszunahme eine Zunahme des AHI um 32 % und damit ein
6-fach erhohtes Risiko eine moderate bis schwere OSA zu entwickeln. Umgekehrt
fithrte eine 10 % ige Gewichtsabnahme zu einer Abnahme des AHI um 26 % (Peppard et
al. 2000). Daten der Sleep Heart Health Studie (Newman et al. 2005) und der Cleveland
Family Studie (Tishler et al. 2003) bestdtigen die Ergebnisse einer Krankheitszunahme
bei begleitender Gewichtszunahme. Durch Studien, die einen Riickgang der
Krankheitsschwere durch Korpergewichtsreduktion nachweisen konnten, wurde die
Kausalitit im Zusammenhang zwischen Ubergewicht und OSA bestitigt (Barveaux et
al. 2000, Fritscher et al. 2007, Grunstein et al. 2007). Durch die Zunahme der

parapharyngealen Fettdepots kommt es zu einer resultierenden Verschmilerung des
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Querschnittes, zu einer Beeintrdchtigung der neuronalen Schutzmechanismen fiir die
Offenhaltung, zu Instabilitit des respiratorischen Kontrollsystems und zur Reduktion
der funktionellen residualen Kapazitit mit resultierender Abnahme des kaudalen

stabilisierenden Zuges am oberen Atemweg (Fogel et al. 2004).

2.4.6.2 Alter

Mit zunehmendem Alter nimmt die Privalenz der OSA zu. So liegt die Privalenz bei
iber 65jdhrigen um das 2- bis 3-fache hdher als bei der Altersgruppe der 30-64jdhrigen
(Young T. et al. 2002 a). Eine weitere Zunahme in den nachfolgenden Lebensdekaden
konnte dagegen nicht beobachtet werden, sondern es scheint sich eher eine Plateauphase
zu entwickeln (Young T. et al. 2002 b, Bixler et al. 1998). In einer
populationsbezogenen Studie von Duran et al. an 30 - 70j4hrigen verdoppelte sich das
relative Risiko (OR 2.2), im hoherem Lebensalter eine obstruktive Schlafapnoe zu
entwickeln, pro Lebensdekade (Duran et al 2001). In den Arbeiten von Bixler und
Kollegen zeigte sich ein &hnlicher Verlauf. Unter der Annahme der jlingsten
Altersgruppe als Referenz betrug das relative Risiko der Gruppe der 65-100 jdhrigen
einen AHI von 10 oder grof3er aufzuweisen 6,6 (Bixler et al. 1998). Als verantwortliche
Mechanismen werden altersabhéngige anatomische Verdnderungen diskutiert, wie
vermehrte parapharyngeale Fettablagerungen, Verlingerung des weichen Gaumens und
Veranderungen der den Pharynx umgebenden Korperstrukturen (Malhotra et al. 2006,
Eikermann et al. 2007).

2.4.6.3 Geschlecht

Minner sind héiufiger betroffen als Frauen. Bei Patienten mit diagnostizierter
obstruktiver Schlafapnoe betrdgt das Verhiltnis Ménner zu Frauen etwa 8:1.
Populationsbasierte Studien haben jedoch gezeigt, dass in der Bevolkerung mit bis
dahin unbekannter obstruktiver Schlafapnoe das Verhidltnis Méanner zu Frauen nahezu
2:1 betrdgt (Young T et al. 2002 a). Beim weiblichen Geschlecht scheint wiederum die
Menopause eine erhebliche Rolle zu spielen. So konnten Bixler et al. bei
pramenopausalen Frauen eine Prévalenz von 0,6 %, jedoch bei postmenopausalen
Frauen ohne Hormonersatztherapie eine Pravalenz von 2,7 % finden (Bixler et al.
2001). Wie lasst sich der Geschlechterunterschied erkldren? Frauen und Mainner

scheinen unterschiedliche Symptomprofile aufzuweisen. Wahrend Ménner haufiger laut
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schnarchen und nichtliche Atemaussetzer, Japsen und nach Luft Ringen vom Partner/in
beobachtet werden, berichten Frauen haufiger {iber Abgeschlagenheit und
Antriebslosigkeit (Young T et al. 1996, Chervin 2000, Shepertycky et al. 2005). Zudem
scheinen Frauen als Bettpartner empfindlicher in der Wahrnehmung von Symptomen zu
sein als umgekehrt (Breugelmans et al. 2004). SchlieBlich kann auch spekuliert werden,
dass in der ambulanten &drztlichen Versorgung die Storung eher dem ménnlichen
Geschlecht zugeschrieben wird und daher Frauen diesbeziiglich eher vernachldssigt
werden (Punjabi 2008). Neben den Unterschieden in der Prdvalenz zeigen sich auch in
der Schlafdiagnostik Geschlechtsunterschiede. So zeigen Frauen im NREM-Schlaf
einen geringeren AHI, wihrend im REM-Schlaf bzgl. des AHI kein
Geschlechtsunterschied besteht (Ware at al. 2000). Apnoen und Hypopnoen weisen bei
Frauen eine kiirzere Dauer auf und flihren zu geringeren Sauerstoffentsittigungen (Ware
et al. 2000). Die Bevorzugung des ménnlichen Geschlechts wird im Rahmen der
anatomischen Geschlechtsunterschiede der oberen Atemwege diskutiert. Zudem liegen
Hinweise flir ein unterschiedliches Verhalten der Geschlechter bei der Antwort der
Atmung auf ein Arousal vor (Jordan et al. 2004). So kdnnte bei der obstruktiven Apnoe
die einem Arousal folgende Atemantwort (bei Gesunden physiologischerweise eine
kurze Phase der Hyperventilation gefolgt von einer ldngeren Phase der Hypoventilation
bei Wiedereinsetzen des Schlafes) bei Mannern eher als bei Frauen zur Instabilitit der
Atmung beitragen und somit sich wiederholende Obstruktionen begiinstigen (Jordan

und McEvoy 2003, Jordan et al. 2004).

2.4.6.4 Einflisse von Geschlechtshormonen

Diese scheinen eine wichtige Rolle zu spielen, da die Privalenz bei pramenopausalen
Frauen deutlich niedriger ist als bei postmenopausalen und in epidemiologischen
Studien postmenopausale Frauen mit Hormonersatztherapie eine dhnliche Pravalenz wie
die primenopausalen Frauen aufweisen (Bixler et al. 2001, Shahar et al. 2003).
SchlieBlich gibt es Hinweise, dass eine Androgen-Therapie sowohl bei Ménnern als
auch bei Frauen zu einer Verschlechterung einer obstruktiven Schlafapnoe beitrigt.

Diesbeziiglich existieren jedoch nur wenige Daten (Young T et al. 2004).
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2.4.6.5 Anatomische Pradispositionen

Die Strukturen des Gesichtsschédels und der oberen Atemwege haben eine wesentliche
Rolle in der Entstehung einer obstruktiven Schlafapnoe (Dempsey et al. 2002). Dies gilt
insbesondere bei nicht adipdsen Patienten. Auf die anatomischen Besonderheiten und
Pathologien wie Retrognathie, Tonsillenhypertrophie, vergroflerte Zunge und
vergroferter weicher Gaumen, nach unten verlagertes Os hyoideum, riickverlagerte
Maxilla und Mandibula sowie verringerter riickwértiger Atemwegsraum wurde bereits
zu Beginn des Kapitels 2.4.4 eingegangen. Auch ohne klinisch offensichtliche
kraniofaziale Abnormalitit konnen bereits subtile Verdnderungen in der GroBe von
Maxilla und/ oder Mandibula die Anfilligkeit fiir obstruktive Schlafapnoe erhdhen
(Miles et al. 1996). Unterschiede in der kraniofazialen Morphologie kdnnten auch
erkldren, warum es Variationen im Risiko fiir die obstruktive Schlafapnoe zwischen
unterschiedlichen ethnischen Zugehdrigkeiten gibt. So zeigen zum Beispiel
vergleichende Analysen zwischen weilen und afrikanisch-stimmigen Amerikanern
unterschiedliche zephalometrische Variablen (Redline et al. 1997, Cakirer et al. 2001).
Ebenso zeigen Asiaten andere kraniofaziale Normalbefunde als Weile (Lam et al. 2005,

Li et al. 2000).

2.4.6.6 Familiare und genetische Aspekte

Neben den vorgenannten anatomischen Besonderheiten, die zweifellos eine hereditére
Komponente haben, werden weitere genetische Pradispositionen diskutiert, die erkldren
konnten, warum eine hohere Pridvalenz bei nicht adipdsen asiatischen Personen im
Vergleich zu Menschen weiller Rasse gefunden wurde (Ip et al. 2001). Die familidre
Haufung der obstruktiven Schlafapnoe wurde zunéchst in den 70er Jahren durch Strohl
und Mitarbeiter nachgewiesen (Strohl et al. 1978). Seither haben zahlreiche grof3
angelegte Studien die Rolle von Vererbung und familidren Faktoren in der Genese der
obstruktiven Schlafapnoe bestitigt (Redline und Tishler 2000). Verwandte ersten Grades
von Betroffenen haben demmnach ein hoheres Risiko, ebenfalls eine obstruktive
Schlafapnoe zu entwickeln als Verwandte ersten Grades nicht Betroffener. Die familiédre
Anfilligkeit fiir die obstruktive Schlafapnoe steigt direkt mit der Anzahl der betroffenen
Verwandten ersten Grades (Redline et al. 1995). Obwohl die genetische Basis der
obstruktiven Schlafapnoe noch besser definiert werden muss, erscheint es nach der
bislang vorliegenden Datenlage sinnvoll, bei der Erhebung der Familienanamnese auch
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die obstruktive Schlafapnoe zu beriicksichtigen und gezielt nach betroffenen

Familienmitgliedern zu fragen (Punjabi 2008).

2.4.6.7 Nikotin

Epidemiologische Untersuchungen zeigen, dass Rauchen mit einer erh6hten Privalenz
von Schnarchen und obstruktiver Schlafapnoe assoziiert ist (Stradling und Crosby 1991,
Jennum und Sjol 1992, Wetter et al. 1994, Khoo et al. 2004). Diskutiert wird u.a. eine
durch das Rauchen entstehende Inflammation der Atemwege. In der Wisconsin Sleep
Cohort Studie zeigte sich fiir Raucher eine 3-fach hohere Wahrscheinlichkeit fiir die
obstruktive Schlafapnoe als bei Nicht- oder bei Exrauchern. Exraucher und
Nichtraucher unterschieden sich nicht, so scheinen offenbar die durch das Rauchen

entstehenden Effekte reversibel zu sein (Wetter et al. 1994).

2.4.6.8 Alkohol und sedierende Substanzen

Die akute Wirkung von Alkohol auf die obstruktive Schlafapnoe ist abhingig von der
Dosis. Durch einen kombinierten Effekt von reduziertem Tonus der pharyngealen
Muskulatur (bei deutlich geringerer Beeintrachtigung des Diaphragmas) und durch
Erhohung der Arousalschwelle (Scrima et al. 1982, Issa und Sullivan 1982,
Guilleminault und Rosekind 1981) wird die Kollapsneigung der pharyngealen
Muskulatur begiinstigt (Dawson et al. 1997), wodurch es zu einer erhohten
Apnoefrequenz und zu einer Verlingerung der Apnoedauer kommen kann. Ahnliche
Auswirkungen haben Sedativa und Hypnotika (Dolly und Block 1982).
Epidemiologische Daten iiber die Effekte eines chronischen Alkoholkonsums auf die
obstruktive Schlafapnoe sind widerspriichlich (Punjabi 2008). Eine Analyse aus Daten
der Wisconsin Sleep Cohort (Peppard et al. 2007) konnte fiir Ménner eine Assoziation
zwischen chronischem Alkoholkonsum und schlatbezogener Atemregulationsstorung
aufzeigen. Fiir Frauen konnte nur ein leichter Zusammenhang gezeigt werden bei
allerdings sehr eingeschriankter Power, da nur wenige Frauen iiber Alkoholkonsum
berichteten. Andere Arbeiten konnten keinen Zusammenhang zeigen (Ip et al. 2001,
Udwadia et al. 2004). Unterschiede in der Bestimmung von Alkoholgebrauch in den
verschiedenen Studien konnten eine mogliche Erkldrung fiir die unterschiedlichen

Ergebnisse sein (Punjabi 2008). Uber mogliche Mechanismen, die zu einer positiven
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Assoziation  zwischen  chronischem  Alkoholgebrauch und schlafbezogener

Atmungsstorung fithren konnten, liegen keine Untersuchungen vor (Punjabi 2008).

2.4.6.9 Hypothyreose

Querschnittsstudien lassen vermuten, dass die obstruktive Schlafapnoe bei Patienten mit
Hypothyreose eine hohere Pravalenz aufweist als bei diesbeziiglich Gesunden
(Rajagopal et al. 1984, Pelttari et al. 1994). Ob das Auftreten der obstruktiven
Schlafapnoe direkt durch die Hypothyreose verursacht wird, oder ob sie méglicherweise
eher von Begleitfaktoren, die hidufig mit einer Hyopthyreose aufireten, ausgelost wird,
bleibt ungeklart (Pelttari et al. 1994). Die Hypothyreose fithrt hédufig zu einer
Akkumulation von Hyaluronsiure in der Haut und im subkutanen Bindegewebe, so dass
Myxodeme bei diesen Patienten eine Rolle spielen konnten (Grunstein und Sullivan
1988). Ablagerungen von Mukoproteinen in den oberen Atemwegen verursachen eine
VergroBBerung von Zunge, pharyngealen und laryngealen mukdsen Membranen und
fithren dadurch zu einer verstirkten Kollapsneigung der oberen Atemwege (Grunstein
und Sullivan 1988). Zusitzlich zu diesen mechanischen Alterationen gibt es Hinweise,
dass die Hypothyreose zu einem verminderten zentralen Atemantrieb fiihrt (Zwillich et
al. 1975, Simsek et al. 2004). Daher konnten Patienten mit Hypothyreose aufgrund einer
Kombination aus mechanischer Abnormalitdit und/ oder supprimierter zentraler
motorischer Atemleistung eine erhohte Anfilligkeit fiir die obstruktive Schlafapnoe
zeigen (Punjabi 2008).

2.4.7 Diagnostik der obstruktiven Schlafapnoe

In Deutschland erfolgt die ambulante Diagnostik der schlatbezogenen
Atemregualtionsstorungen, einer  Richtlinie zur Bewertung  medizinischer
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen (Gemeinsamer Bundesausschuss 2006) folgend, nach einem
Stufenschema, welches die Durchfiihrung der jeweils ndchsten Stufe nur dann vorsieht,

wenn in der direkt vorangegangenen Stufe ein entsprechender Verdacht erhirtet wird:

Stufe I: Anamnese (Eigen- und Fremdanamnese) sowie Fragebogen-basierte
Selbstauskunft: Tagesschlafrigkeit, ungewolltes Einschlafen am Tage, lautes und
unregelmissiges Schnarchen, beobachtete Atemaussetzer im Schlaf, morgendliche

Kopfschmerzen, néichtliche Atemnot, Gefiihl der Abgeschlagenheit mit physischer und
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psychischer Leistungsminderung, Libidoverlust und Potenzstérung, Nykturie und

Nachtschweil.

Stufe II: klinische Untersuchung, insbesondere mit der Frage nach: Adipositas,
oropharyngealer Einengung, kraniofazialer Anomalie, Behinderung der Nasenatmung.
Hinweisen auf endokrine Storungen, Stoffwechsel- oder Herz-Kreislauferkrankungen,

neurologische oder psychiatrische Storungen

Stufe III: kardiorespiratorische Polygraphie, mindestens 6-stiindige Schlafphase, mit
simultaner Ableitung folgender Parameter: Registrierung der Atmung (Atemfluss,
Schnarchgerdusche), Oxymetrie (Sattigung des oxygenierbaren Hidmoglobins),
Aufzeichnung der Herzfrequenz (z.B. mittels EKG oder pulsoxymetrischer
Pulsmessung), Aufzeichnung der Korperlage, Messung der abdominalen und thorakalen

Atembewegungen und Maskendruckmessung (bei Einsatz eines CPAP-Gerites)

Stufe IV: Polysomnographie iiber zwei aufeinanderfolgende Nichte, wenigstens 6-

stiindige Schlafphase in der zweiten Nacht

Nur wenn nach Abschluss der Stufe III keine eindeutige Therapieentscheidung getroffen
werden kann, ist die Stufe IV anzuschlieBen. Gemill S3-Leitlinie ,,Nicht erholsamer
Schlaf® ist eine Polysomnographie verzichtbar, wenn sich durch Anamnese,
Selbstauskunft und polygraphischem Screening ein eindeutiger Befund ergibt (Mayer et
al. 2009).

2.4.7.1 Fragebdgen zur Selbstaukunft

Fragebogen zur Selbstauskunft dienen der raschen Erfassung eigen — und ggfs. indirekt
auch fremdanamnestischer Angaben sowie deren Dokumentation. Nach der S3-Leitlinie
,Nicht erholsamer Schlaf (Mayer et al. 2009) eignen sich beziiglich der obstruktiven
Schlafapnoe insbesondere der Berlin Questionnnaire (BQ) und die Epworth Sleepiness

Scale (ESS).
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24.7.1.1 Berlin Questionnaire

Als Basisangaben werden nach KorpergroBe und -gewicht, nach dem Alter und nach
dem Geschlecht gefragt.

Der eigentliche Fragebogen ist in 3 Kategorien unterteilt.

o Die Kategorie 1 enthdlt 5 Fragen zur Schnarchanamnese und ist als positiv
hinsichtlich eines erh6hten OSA-Risikos zu bewerten, wenn 2 oder mehr Antworten

vorliegen, die ein dauerhaftes Schnarchen (mehr als 3 x pro Woche) nahelegen.

o Kategorie 2 enthélt 3 Fragen zu Symptomen der Tagesschlédfrigkeit und ist als
positiv zu werten, wenn 2 oder mehr Antworten ein haufiges Auftreten (mehr als 3 x pro

Woche) dieser Symptome anzeigen.

o Die Kategorie 3 fragt nach dem Vorhandensein eines art. Hypertonus und wertet
zudem den aus den Basisangaben zu berechnenden BMI. Diese Kategorie wird als
positiv bewertet, wenn entweder ein BMI > 30 vorliegt, ein hoher Blutdruck angegeben

wird oder beides.

Die Antworten des Fragebogens gelten dann als hinweisend auf eine obstruktive
Schlafapnoe, wenn mindestens zwei Kategorien als positiv gewertet wurden (Netzer et

al. 1999).

2.4.7.1.2 Epworth Sleepiness Scale

Die Epworth Sleepiness Scale (ESS) ist ein kurzer Fragebogen zur Erfassung von
Tagesschléfrigkeit als Screeninginstrument der Hypersomnie. Der Patient soll fiir acht
iberwiegend monotone Situationen aus dem Alltag beurteilen mit welcher
Wahrscheinlichkeit er in diesen Situationen einschlafen wiirde. Es werden vier
Graduierungen flir die Wahrscheinlichkeit einzuschlafen vorgegeben, welche jeweils
mit einem Punktwert versehen sind: nie (0 Punkte), gering (1 Punkt), mittel (2 Punkte)
und hoch (3 Punkte). Somit ist die minimal erreichbare Punktzahl 0 und die maximal
erreichbare Punktzahl 24. Normwerte liegen fiir diesen Fragebogen nicht vor. Von dem
Testautor (Johns et al. 1991) wurde ein Punktwert ab 10 als hinweisend fiir relevante
Tagesschlifrigkeit angegeben, die differentialdiagnostisch auf eine obstruktive

Schlafapnoe zuriickzufiihren sein konnte. Eine Arbeitsgruppe um Bloch und Kollegen
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validierte die deutschsprachige Ubersetzung der ESS und schlug einen Wert >10 als

hinweisend flir eine exzessive Tagesschlifrigkeit vor (Bloch et al. 1999).

2.4.7.2 Kardiorespiratorische Polygraphie

Fiir das Screening auf eine obstruktive Schlafapnoe wurden bei unseren Patienten

folgende Parameter simultan aufgezeichnet:

Atemfluss: Zur Detektion von Apnoen und Hypopnoen. Die Registrierung erfolgt
mittels Staudruckmessung liber einen Drucksensor in einer nasalen Sauerstoffbrille:
Registrierung der Druckunterschiede zwischen inspiratorischem Unter- und

exspiratorischem Uberdruck.

Schnarchen: Die Registrierung der Schnarchgerdusche erfolgt ebenfalls iiber den
Drucksensor in der nasalen Sauerstoffbrille, wird aus den Daten der Atemflusskurve
herausgefiltert und dient der Unterscheidung zwischen reinen Schnarchern und

Schnarchgerduschen, die im zeitlichen Zusammenhang mit Apnoen auftreten.

Thorakale und abdominale Atembewegung: Die Registrierung dient der Erfassung der
thorakalen und abdominalen Atemanstrengung und somit der Unterscheidung
zwischen zentralen und obstruktiven Apnoen. Die Erfassung erfolgt getrennt
voneinander iiber je einen giirtelformigen Messsensor mittels piezoelektrischer

Zugsensoren.

Arterielle Sauerstoffséttigung: Die Registrierung erfolgt mittels Pulsoxymetrie und
erlaubt Aussagen iiber die Sauerstoffgrundsittigung wahrend des Schlafes sowie
Ausmal} und Dauer von Sauerstoffentsittigungen, die im zeitlichen Zusammenhang

mit Apnoen und Hypopnoen beurteilt werden kdnnen.

Pulsrate: die Registrierung erfolgt in Kombination mit der Sauerstoffsittigung mittels
Pulsoxymetrie und dient der Beurteilung der Pulsfrequenz und deren Anderung im

zeitlichen Zusammenhang mit Apnoen und Hypopnoen.

Korperlage: Die Registrierung erfolgt {liber einen Magnetsensor und dient der

Beurteilung lageabhédngiger Atemereignisse.
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EKG: Zur Erkennung von Herzrhythmusverinderungen erfolgt die Ableitung eines
Einkanal-EKG.

Die Abbildung 1 demonstriert schematisch die Montage der Sensoren am Patienten, in

Abbildung 2 wird das verwendete Gerit mit seinen Kanaleingidngen skizziert
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kardiorespiratorischen Polygraphie

2.4.8 Therapie der obstruktiven Schlafapnoe

Die Therapie der obstruktiven Schlafapnoe umfasst in erster Linie konservative

Ansitze, jedoch konnen auch operative MaBBnahmen in Einzelfdllen angezeigt sein
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Grundsitzlich sollten zundchst schlathygienische Regeln mit Relevanz fiir die
obstruktive Schlafapnoe eingehalten werden: Verzicht auf (abendlichen) Konsum von
Alkohol und sedierende Substanzen sowie der generelle Verzicht auf Nikotin (Stuck et
al. 2009). Bei iibergewichtigen Patienten sollte eine Gewichtsreduktion unbedingt
angestrebt werden. Bei streng lageabhingiger Ausprigung kann eine mechanische
MafBnahme zur Verhinderung der Riickenlage im Schlaf (z.B. Anti-Schnarchweste oder
—giirtel: mit einem im Riickenteil eingendhten Schaumstoftkeil) im Einzelfall hilfreich
sein (Maurer et al. 2003), eine generelle Wirksamkeit konnte in randomisierten Studien
jedoch nicht nachgewiesen werden (Chan et al. 2008). Bei leicht- bis mittelgradiger
Auspriagung kann eine Unterkieferprotrusionsschiene in manchen Fillen ausreichend
sein (Kushida et al. 2006). Der therapeutische Goldstandard ist nach wie vor der von
Sullivan und Mitarbeitern 1981 entwickelte kontinuierliche positive Atemwegsdruck
(CPAP) zur Schienung der kollabierten oberen Atemwege, so dass diese stindig offen
gehalten werden und nicht mehr kollabieren kénnen (Sullivan et al. 1981). Diese
Therapie ist bei allen OSA-Schweregraden wirksam (Becker et al. 1995). Da es sich
nicht um eine kausale Therapie handelt, muss sie lebenslang durchgefiihrt werden. Lasst
sich eine CPAP-Therapie nicht erfolgreich durchfiihren kann in Einzelfillen eine
unilaterale Stimulation des N. hypoglossus erwogen werden (Van de Heyning et al.
2012). Bei Vorliegen besonderer anatomischer Verdnderungen und Versagen der
vorgenannten Therapien kann in Einzelfillen eine operative Mallnahme notwendig
werden. Diese sind nur bei eindeutig behebbarer anatomischer Ursache indiziert.
Grundsétzlich lassen sich dabei resektive (z.B. Uvulopalatopharyngoplastik, UPPP) von
nicht resektiven Verfahren (z.B. Weichgaumenimplantate und Radiofrequenzchirurgie
des weichen Gaumens und des Zungengrundes) und die Umstellungsosteotomien von
Maxilla und Mandibula unterscheiden. Als Ultima ratio schlieBlich steht operativ die
Tracheotomie flir den Fall der akuten vitalen Bedrohung und Versagen anderer
TherapiemaBnahmen zur Verfliigung (Won et al. 2008, Mayer 2009, Verse 2005).
Medikamentose Therapien zur Behandlung der obstruktiven Schlafapnoe sind
gegenwirtig sehr umstritten, da keine zuverldssigen Studien hierzu vorliegen

(Morgenthaler et al. 2006).
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2.4.9 Zusammenhang zwischen obstruktiver Schlafapnoe und kardiovaskularen

sowie zerebrovaskularen Erkrankungen

Die obstruktive Schlafapnoe steht seit den frithen 80er Jahren im Verdacht, mit
kardiovaskuldren Erkrankungen assoziiert zu sein - entweder als verursachender oder
als aggravierender Faktor (Guilleminault et al. 1980). In den folgenden 30 Jahren
konnte in groBen epidemiologischen Studien ein unabhéingiger Zusammenhang
zwischen der obstruktiven Schlafapnoe und zahlreichen kardiovaskuldren Erkrankungen
bestitigt werden (Bradley und Floras 2009).

Physiologisch kommt es wihrend des NREM-Schlafes zu einer Abnahme von
metabolischen Funktionen, der Sympathikusaktivitit, des Blutdruckes und der
Herzfrequenz, wohingegen die Aktivitit des kardialen Vagotonus im Vergleich zum
Wachzustand zunimmt (Somers et al. 1993). Die obstruktive Schlafapnoe unterbricht
diese "kardiovaskuldre Stille" indem sie eine Reihe offenbar ineinander verflochtener
Mechanismen auslést mit akuten hdmodynamischen, autonomen, chemischen,
inflammatorischen und metabolischen Effekten und mit chronischen Nacheffekten,
welche geeignet sind kardiovaskuldre Erkrankungen auszuldsen oder zu verschlimmern
(Bradley und Floras 2009). Die schiddigenden Einfliisse der obstruktiven Schlafapnoe
erlangen Bedeutung, da die akuten Auswirkungen zahlreich pro Nacht aufireten und die
obstruktive Schlafapnoe wiederum iiber viele Jahre unbemerkt bestehen kann (Somers

et al. 2008).

2.4.9.1 Pathophysiologische Mechanismen

Die anhaltende inspiratorische Atemanstrengung gegen den verlegten Pharynx fiihrt
akut zu einer weiteren Absenkung des negativen intrathorakalen Druckes mit
unmittelbaren Auswirkungen auf kardiale Funktionen (Bradley und Floras 2009). Die
linksventrikuldre Wandspannung steigt an und damit die linksventrikuldre Nachlast
(Tkacova et al. 1998). Der vendse Zustrom zum rechten Herzen nimmt zu und verstarkt
damit die rechtsventrikuldre Vorlast bei gleichzeitig gesteigerter rechtsventrikuldrer
Nachlast durch Hypoxie getriggerte pulmonale Vasokonstruktion. Die resultierende
Linksverschiebung des Ventrikelseptums hat eine verminderte linksventrikuldre Fiillung
zur Folge und fiihrt damit zur Abnahme des Schlagvolumens (Stoohs und Guilleminault
1992). Dies beeintrachtigt auch den koronaren Blutfluss, so dass bei gleichzeitig
bestehender Hypoxdmie und Anstieg der Sympathikusaktivitit eine verminderte
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Sauerstoffversorgung des Myokards resultiert, die unter Umstinden geeignet sein kann,
zu einer kardialen Ischdmie zu fithren (Bradley und Floras 2009). Langfristig konnen
diese wiederholten Ereignisse schlielich zu linksventrikuldrer Hypertrophie (Usui et al.
2006) oder ventrikulédrer Dilatation fithren (Shivalkar et al. 2006). Die gestorte kardiale
Kontraktilitit und diastolische Relaxation sowie die Vorhofbelastung durch die
wechselnden intrathorakalen Driicke kdnnen proarrhythmogen wirken (Franz et al.
1992).

Eine wesentliche Auswirkung der obstruktiven Schlafapnoe ist die Steigerung der
Sympathikusaktivitit, die durch wiederholte Hypoxdmien und Hyperkapnien
hervorgerufen und durch die wiederkehrenden Weckreaktionen (Arousal) noch weiter
verstarkt wird, bei gleichzeitiger Unterdriickung des Parasympathikotonus (Floras
2009). Mit Beendigung der Apnoe kommt es somit zu einem sprunghaften Anstieg des
Blutdruckes und der Herzfrequenz. Die Sympathikusaktivierung iiberdauert die
jeweiligen nichtlichen Situationen bei weitem und wirkt in der Wachphase fort (Somers
et al. 1995). Chronische Langzeiteffekte der fortbestehenden Sympathikusaktivierung
und der Unterdriickung des Parasympathikotonus sind eine verminderte
Herzfrequenzvariabilitit, Desensibilisierung kardialer 3-Adrenorezeptoren, Arrhythmien
und periphere Vasokonstriktion mit der Folge eines erhohten Blutdruckes (Floras 2009).
Die in die Wachphase iiberdauernde Sympathikusaktivierung geschieht wahrscheinlich
vor dem Hintergrund verdnderter Empfindlichkeit der peripheren Baro- und
Chemorezeptoren (Prabhakar et al. 2012) und deren zentrale Integration in die
Zellkerngebiete von Hirnstamm und Hypothalamus (Narkiewicz et al. 1998, Narkiewicz
et al. 1999, Gonzalez-Martin et al. 2011). Bei der Verdnderung dieser StellgroBBen
scheint oxidativer Stress eine wichtige Rolle zu spielen (Peng et al. 2011, Peng et al.
2012). Oxidativer Stress wird einerseits ebenfalls durch intermittierende Hypoxie und
Reoxygenierung induziert (Vongpatanasin et al. 2007) und wird verstérkt - aufgrund von
sympathischen Einfliissen auf die Niere - durch Stimulation des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (Faraci 2011, Kazama et al. 2004, Girouard et al. 2006, Girouard et
al. 2007). Durch die vermehrte Ausschiittung von Angiotensin II (Moller et al. 2003)
und Aldosteron (Pratt-Ubunama et al. 2007) kommt es auf Ebene des Endothels nicht
nur zu einer vermehrten Produktion von Sauerstoffradikalen, sondern auch zu einer
Storung des  Nitratstoffwechsels mit  verminderter  Bioverfligbarkeit von
vasodilatierendem Stickoxid (Alonso-Fernandez et al. 2009) und damit zu einer

Beeintrichtigung der lokalen Dilatationsfahigkeit der WiderstandsgefdBe (Kohler und
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Stradling 2010). Aggraviert werden diese Vorgidnge offenbar durch zusitzliche
inflammatorische und proliferative Prozesse, die u.a. durch Aktivierung nukledrer
Transkriptionsfaktoren, z.B. des nukledren Faktors kappa-B, ausgelost werden (Brown
2008, Ryan et al. 2005). Zudem liegen Hinweise vor, dass die erhohte
Sympathikusaktivitit in T-Zell reichen Organen wie Leber und Milz, die zudem
umfangreich sympathisch innerviert sind, zu einer vermehrten Freisetzung von
aktivierten T-Zellen fiihrt, die wiederum an proinflammatorischen Prozessen beteiligt
sind (Dyugovskaya et al. 2002, Dyugovskaya et al. 2005). Aus einem Tiermodell liegen
Informationen vor, dass gesteigerte inflammatorische Prozesse und die Storung der
endothelialen Funktion moglicherweise unabhéngig von der Sympathikusaktivitit zu
einer Blutdruckerh6hung beitragen konnen (Vongpatanasin et al. 2007).

OSA- Patienten weisen mit einer ausgeprigteren Carotis Intima-Media-Dicke (CIMT)
und einer Abnahme der arteriellen Compliance im Vergleich zu Kontrollpersonen
starkere Zeichen einer friithen Atherosklerose auf (Drager et al. 2005, Minoguchi et al.
2005,). Dzwiewas und Mitarbeiter konnten an 214 Schlaganfallpatienten einen
deutlichen = Zusammenhang  zwischen  duplexsonographisch  nachgewiesenen
atherosklerotischen Ldsionen am Bulbus caroticus und der A. carotis interna und
obstruktiver Schlafapnoe aufweisen, wihrend Schlaganfallpatienten ohne OSA deutlich
seltener atherosklerotische Lésionen aufwiesen (Dziewas et al. 2007). Drager und
Kollegen konnten in einer CPAP-Therapiegruppe eine Abnahme der CIMT und eine
Zunahme der Dilatationsfahigkeit finden (Drager et al. 2007). An Patienten, die bis
dahin keine klinischen Hinweise fiir eine koronare Herzkrankheit aufwiesen und
innerhalb von 3 Jahren  nach erfolgter ~ Polysomnographie  einer
Elektronenstrahltomographie unterzogen wurden, zeigte sich ein signifikanter
Unterschied der Kalzifikation der Koronararterien. Patienten mit OSA wiesen einen
erhohten Agatston-Score auf, wihrend Patienten ohne OSA einen Score von 0
aufwiesen. Zudem konnte fiir hohere AHI-Werte eine Zunahme des Agatston-Scores
nachgewiesen werden (Sorajja et al. 2008). Die endotheliale Dysfunktion scheint somit
fiir atherosklerotische Prozesse pradisponierend zu sein. Die Atherosklerose wiederum
erhoht das Risiko fiir vaskuldre Ereignisse wie myokardiale und zerebrale Ischdmien
(Faraci 2011). Die mechanische Belastung der Karotiden durch vom Schnarchen
ausgeldste Vibrationen scheint einen zusétzlich schddigenden Einfluss auf das Endothel
darzustellen, wodurch das Risiko fiir Atherosklerose der Karotiden steigt (Cho et al.
2011, Lee SA et al. 2008).
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Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe weisen in der Nacht eine erhdhte
Plattchenaktivitdt und Plattchenaggregabilitit auf, die durch CPAP-Therapie gesenkt
werden kann (Bokinsky et al. 1995, Barcelo et al. 2012). Zudem besteht offenbar ein
vermindertes fibrinolytisches Potential, da morgendlich erhohte
Fibrinogenkonzentrationen nachgewiesen werden konnten bei gleichzeitig erhohten
Spiegeln fiir Plasminogen Aktivator Inhibitor Typ I, welche nach CPAP-Therapie
wieder abnahmen (Chin et al. 1996, Kanel et al. 2006). In einer epidemiologischen
Studie zeigte sich zudem eine unabhéngige positive Korrelation zwischen dem Ausmal
des AHI und den Werten fiir Fibrinogen und Plasminogen Aktivator Inhibitor Typ I
(Mehra et al. 2010). Diese Daten deuten darauf hin, dass bei OSA-Patienten ein
prokoagulatorischer Status bestehen konnte, der zu einem erhdhten Risiko fiir thrombo-

embolische Ereignisse beitragen kann (Minoguchi et al. 2007).

2.4.9.2 Hypertonus

Mittlerweile kann als gesichert gelten, dass die obstruktive Schlafapnoe an der
Entstehung eines arteriellen Hypertonus beteiligt sein kann und sich verschlechternd auf
einen bereits bestehenden primiren Hypertonus auswirkt (Grote et al. 1999, Nieto et al.
2000). Etwa jeder zweite Patient mit obstruktiver Schlafapnoe weist einen arteriellen
Hypertonus auf (Silverberg et al. 1998). Patienten mit Hypertonus wiederum weisen zu
etwa 30 % eine obstruktive Schlafapnoe auf (Lavie et al. 1984). Insbesondere bei Non-
Dipper-Konstellation, erhohten Blutdruckwerten in den Morgenstunden und
ungeniigendem Ansprechen auf Antihypertensiva sollte nach einer zugrunde liegenden
obstruktiven Schlafapnoe gefahndet werden (Schulz et al. 2006), da bei diesen Patienten
die Wahrscheinlichkeit flir eine begleitende obstruktive Schlafapnoe erhoht ist
(Portaluppi et al. 1997). Peppard und Kollegen konnten in einer prospektiven Studie bei
vorhandener OSA ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines arteriellen Hypertonus
innerhalb von vier Jahren nachweisen. Zudem war das Hypertonierisiko abhéngig von
der Schwere der Schlafapnoe: Je groBer der AHI in der Ausgangsuntersuchung war,
desto hoher war das Hochdruckrisiko nach vier Jahren (Peppard et al. 2000). In
Therapiestudien konnte nachgewiesen werden, dass eine Behandlung mit
kontinuierlichem positivem Atemwegsdruck in der Lage war, den Blutdruck zu senken
(Becker et al. 2003, Pepperell et al. 2002). Der arterielle Hypertonus ist wiederum als

wesentlicher Risikofaktor fiir die Entwicklung weiterer kardiovaskuldrer Erkrankungen
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— Myokarinsuffizienz, koronare Herzkrankheit, ischdmischer Schlaganfall — bekannt

(Levy et al. 1996).

2.4.9.3 Koronare Herzkrankheit

Fall-Kontroll-Studien (Mooe et. al. 1996 a, Mooe et al. 1996 b) haben fiir Patienten mit
koronarer Herzkrankheit (KHK) in beiden Geschlechtern eine etwa 2-fach hdhere
Pravalenz von obstruktiver Schlafapnoe gezeigt als bei Kontrollen ohne KHK. Eine
Querschnittsanalyse aus Daten der Sleep Heart Health Studie zeigte fiir Patienten der
hochsten AHI-Quartile (AHI > 11) eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine koronare
Herzkrankheit als fiir Patienten der niedrigsten AHI-Quartile (Shahar et al. 2001).
Besteht neben einer KHK zusitzlich eine obstruktive Schlafapnoe, so ist dies assoziiert
mit einer hoheren Mortalitit (Peker et al. 2000) und einer hoheren Wahrscheinlichkeit
nach perkutaner Koronarintervention eine Restenose zu erleiden (Yumino et al. 2007).
In einer 10-jdhrigen Beobachtungsstudie fanden sich Hinweise fiir eine verringerte
Anzahl neu aufgetretener Myokardinfarkte bei mit CPAP behandelten Ménnern mit
obstruktiver Schlafapnoe im Vergleich mit unbehandelten (Marin et al. 2005).

2.4.9.4 Herzinsuffizienz

Die Priavalenz von obstruktiver Schlafapnoe bei Patienten mit myokardialer Insuffizienz
wird mit bis zu 37 % angegeben (Sin et al. 1999). Umgekehrt weisen Patienten mit
obstruktiver Schlafapnoe ein zweifach hoheres Risiko fiir eine Herzinsuffizienz auf als
Individuen ohne obstruktive Schlafapnoe (Shahar et al 2001). Ob die obstruktive
Schlafapnoe an der Entstehung einer Herzinsuffizienz beteiligt ist, oder ob sie zur
Verschlechterung einer vorbestehenden Insuffizienz beitrdgt ist nicht zweifelsfrei
geklart (Somers et al. 2008). Behandlungsstudien mit CPAP konnten bei Patienten mit
Myokardinsuffizienz und obstruktiver Schlafapnoe jedoch eine Zunahme der
Ejektionsfraktion sowie eine Abnahme der Herzrate und der Blutdruckwerte nachweisen
(Kaneko et al. 2003, Mansfield et al. 2004). Zudem liegen Hinweise vor, dass die
Mortalititsrate bei Patienten mit Myokardinsuffizienz und obstruktiver Schlafapnoe
durch CPAP gesenkt werden kann. In derselben Arbeit zeigte sich fiir Patienten mit
Herzinsuffizienz und unbehandelter OSA eine signifkant hohere Mortalitdt im Vergleich

zu Herzinsuffizienzpatienten ohne OSA (Wang et al. 2007).
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2.4.9.5 Vorhofflimmern

Die obstruktive Schlafapnoe kommt bei Patienten mit Vorhofflimmern hiufiger vor als
in der Allgemeinbevolkerung (Goyal und Sharma 2013). Unabhdngig von Alter,
Geschlecht, Body-Mass-Index, Hypertonus und Herzinsuffizienz zeigte sich eine
erhohte Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe von 49 % bei Patienten mit
Vorhofflimmern und Kardioversion im Vergleich mit einer Prévalenz von 32 % bei
Patienten ohne Vorhofflimmern (Gami et al. 2004). Braga und Kollegen konnten
ebenfalls unabhingig von weiteren Begleitfaktoren eine mit bis zu 81 % signifikant
hohere Rate von obstruktiver Schlafapnoe bei Patienten mit chronischem
Vorhofflimmern als in der Kontrollgruppe nachweisen (Braga et al. 2009). Umgekehrt
konnten Mehra und Kollegen aus Daten der Sleep Heart Health Studie eine positive
Assoziation fiir ein gehduftes Vorkommen von Vorhofflimmern bei Patienten mit
obstruktiver Schlafapnoe nachweisen (Mehra et al. 2006). In einer Studie von Monahan
und Kollegen zeigte sich ein signifikanter zeitlicher Zusammenhang zwischen
nichtlichen Apnoen und nachfolgend auftretenden Episoden von Vorhofflimmern
(Monahan et al. 2009). AuBlerdem zeigte sich fiir Patienten mit Vorhofflimmern und
obstruktiver Schlafapnoe eine hohere Rezidivrate nach Therapieversuch mit
Kardioversion oder Katheterablation als bei Patienten ohne obstruktive Schlafapnoe (Ng
et al. 2011). SchlieBlich liegen Hinweise vor, dass eine effektive CPAP-Therapie zur
Senkung der Rezidivrate bei Vorhofflimmern beitragen kann (Guilleminault et al. 1983,

Kanagala et al. 2003).

2.4.9.6 Insulinresistenz und Diabetes mellitus

Dysglykdmie und Diabetes erhohen das Risiko fiir die Entwicklung kardiovaskuldrer
Erkrankungen (Go et al. 2013). Die Exposition gesunder Probanden mit
Schlafdeprivation oder intermittierender Hypoxie erhohte die Glukoseintoleranz,
Insulinresistenz und Aktivitit des sympathischen Nervensystems (Oltmanns et al. 2004,
Spiegel et al. 1999). In Querschnittsstudien mit insgesamt 2656 Teilnehmern wiesen
nach Adjustierung fiir Begleitfaktoren wie Adipositas diejenigen mit OSA eine starkere
Insulinresistenz auf (Punjabi et al. 2002, Ip et al. 2002) und zeigten hohere Pravalenzen
fiir sowohl Hyperglykdmie als auch Diabetes mellitus Typ II als diejenigen ohne OSA
(Punjabi et al. 2004, Reichmuth et al. 2005). Dennoch konnte prospektiv iiber einen

26



Einleitung

Zeitraum von 4 Jahren kein erhohtes Risiko flir die Entwicklung eines Diabetes mellitus

Typ II bei bestehendem OSA nachgewiesen werden (Reichmuth et al. 2005).

2.4.9.7 Dyslipidamie

Die obstruktive Schlafapnoe ist unabhingig mit Dyslipiddmie assoziiert (Drager et al.
2010). Aus Tierversuchen an Nagern ist belegt, dass intermittierende Hypoxie bei
diesen Tieren eine Dyslipiddmie auslosen konnte (Perry et al. 2007). In mehreren
Querschnittsstudien zeigte sich zwischen obstruktiver Schlafapnoe und erniedrigtem
HDL sowie erhohten Triglyceriden ein unabhingiger Zusammenhang (Newman et al.
2001, Roche et al. 2009, Trzepizur et al. 2013), wihrend sich fiir Gesamtcholesterin und
LDL kein Zusammenhang zeigte (Trzepizur et al 2013). Dem gegeniiber stehen mehrere
Studien mit allerdings kleineren Fallzahlen die keinen Zusammenhang zwischen
obstruktiver Schlafapnoe und Dyslipidimie finden konnten (Drager et al. 2005,
Minoguchi et al. 2005). In einer grofleren randomisierten Therapiestudie mit 220
Teilnehmern zeigte die CPAP-Therapie einen positiven Effekt auf die Dyslipiddmie
indem in einem Zeitraum von vier Wochen eine Abnahme des Gesamtcholesterins im
Vergleich zu den Kontrollen nachgewiesen werden konnte (Robinson et al. 2004).
Dieser Effekt konnte in nachfolgenden Studien mit allerdings deutlich geringeren
Teilnehmerzahlen nicht bestitigt werden (Drager et al. 2007, Commodore et al. 2009,
Coughlin et al. 2007).

2.4.9.8 Ischamischer Schlaganfall

Wie in den vorherigen Abschnitten dargelegt ist die obstruktive Schlafapone an der
Entstehung und an der Verschlechterung etablierter Risikofaktoren fiir ischdmische
Schlaganfille beteiligt: arterieller Hypertonus und Vorhofflimmern koénnen durch
autonome und inflammatorische Effekte der obstruktiven Schlafapnoe hervorgerufen
werden und zdhlen zu den héufigsten Ursachen zerebraler Ischdmien (Go et al. 2013).
Ebenso ist die Atherosklerose der A. carotis interna als hdufiger Schlaganfallrisikofaktor
gut etabliert (Eckstein et al. 2012). Proatherogene Faktoren wie Hyperlipiddmie und
Diabetes mellitus sind ebenfalls mit der obstruktiven Schlafapnoe assoziiert (Go et al.
2013).

Neben der engen Assoziation mit etablierten Risikofaktoren filir ischdmische

Schlaganfille liegen Hinweise vor, dass die obstruktive Schlafapnoe auch direkt
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Schlaganfille auslosen kann (Somers et al. 2008). Die zerebrovaskuldren Auswirkungen
der obstruktiven Schlafapnoe beruhen im Wesentlichen auf dem Einfluss auf das
Endothel, welcher - wie bereits dargelegt - durch oxidativen Stress und verminderter
Verfiigbarkeit von Stickoxid charakterisiert ist. Diese Schiddigungsmechanismen
ereignen sich zerebral offenbar zu einem fritheren Zeitpunkt und in einem stérkeren
AusmaB als in der Peripherie (Faraci 2011). Das Ergebnis einer verstirkten oxidativen
Belastung besteht aus einer verminderten Bioverfiigbarkeit von Stickoxid, Schiddigung
der Lipidmembranen sowie der Proteinstruktur und -funktion. Zudem scheint eine
verminderte Verfligbarkeit von Antioxidantien vorzuliegen (Almendros et al. 2011).

Das Wissen um die endotheliale Dysfunktion stammt im Wesentlichen aus Studien an
Nagern mit dem Model der intermittierenden Hypoxie (Capone et al. 2012, Phillips et
al. 2004, Crossland et al. 2012). Das Endothelin-System scheint zu vermehrtem
oxidativen Stress beizutragen (Boehm und Kubista 2002, Watts 2010, Elmarakby et al.
2005). Im Tiermodell fiihrte die Blockade des Endothelin-Rezeptors Typ A zur
Wiederherstellung der Dilatationsfdhigkeit und zu einer Reduktion von
Sauerstoffradikalen in Gefden und Neuronen auf das Mall gesunder Tiere. Zudem
konnte gezeigt werden, dass die Zunahme des Blutflusses im sensorischen Kortex nach
Stimulation der Schnurrhaare bei Tieren mit chronisch intermittierender Hypoxie
abgeschwicht war (Capone et al. 2012). Der Fluss konnte jeweils durch Blockade der
NADPH-Oxidase, durch Blockade des Endothelin-Rezeptors Typ A und durch
Reduktion der Sauerstoffradikale wieder angehoben werden (Capone et al. 2012). Es
zeigt sich somit, dass durch chronisch intermittierende Hypoxie nicht nur eine
Beeintrachtigung der Endothelzelle hervorgerufen wird, sondern die gesamte
neurovaskuldre Einheit (Endothelzellen, glatte Muskelzelle, Neuron, Astrozyt) in ihrer
Kommunikation gestort wird (Faraci 2011).

Nasr und Kollegen konnten im Vergleich zu gesunden Kontrollen fiir Patienten mit
mittelschwerer obstruktiver Schlafapnoe eine im Wachzustand gestorte zerebrale
Autoregulation zeigen, die zudem mit dem Ausmal3 des AHI eng korreliert war (Nasr et
al. 2009). Die wiederholten Blutdruckschwankungen mit extremem Druckanstieg zum
Ende einer Apnoe und dem nachfolgenden Druckabfall konnen sich zusitzlich
schddigend auf die zerebrale Zirkulation auswirken. Die Blutdruckspitzen konnen derart
rasch auftreten, dass auch eine intakte zerebrale Autoregulation nicht mehr geniigend
Zeit zur Reaktion hat (Yaggi und Mohsenin 2004). Durch die hypertensive Exposition

der kleinen Arterien, Arteriolen und Kapillaren konnen Schiden am Endothel und damit
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an der Blut-Hirn-Schranke entstehen (Balfors und Franklin 1994, Klingelhofer et al.
1992, Somers et al. 1995). Es konnte in diesen Phasen zudem eine deutliche
intrakranielle Druckerhohung nachgewiesen werden (Jennum und Borgesen 1989). Der
zerebrale Blutfluss nimmt wéhrend der Obstruktion aufgrund einer Abnahme des
kardialen Auswurfes ab (Balfors und Franklin 1994). Der nachfolgende Blutdruckabfall
stellt dann eine zusdtzliche ischdmische Belastung insbesondere filir schlecht
kollateralisierte Areale (Grenzzonen, terminale Arterien) dar. Als Hinweis auf eine
derartige Schlaganfallgenese wird iiber eine Beziehung zwischen der obstruktiven
Schlafapnoe und lakundren Infarkten berichtet (Bonnin-Vilaplana et al. 2009,
Minoguchi et al. 2007, Harbison et al. 2003).

Besondere Bedeutung konnten diese Mechanismen wiahrend des REM-Schlafes
erlangen. Die lingste REM-Schlaf Phase findet in den friihen Morgenstunden statt
(Dyken und Im 2009) und damit koinzident mit dem hdchsten zirkadianen Risiko einen
Schlaganfall zu erleiden (Elliott 1998). Der im REM-Schlaf natiirlich verminderte
Muskeltonus verschlechtert OSA generell und potenziert mdoglicherweise das
Schlaganfallrisiko innerhalb dieses Zeitfensters (Dyken und Im 2009).

Begiinstigend sind — wie bereits im Abschnitt 2.4.9.1 erwdhnt — Pléttchenaktivitdt und -
aggregabilitit wihrend des Schlafes bei OSA-Patienten gesteigert (Bokinsky et al
1995). Die morgendliche Konzentration von Fibrinogen ist erhdht und die Aktivitit von
Plasminogen-Aktivator Inhibitor Typ 1 ist verringert (Steiner et al. 2005), wodurch ein
verringertes fibrinolytisches Potential zu bestehen scheint (Rangemark et al. 1995). Die
frithen Morgenstunden sind auch bei Gesunden mit niedriger fibrinolytischer Aktivitit
assoziiert sowie hohen Katecholaminspiegeln, erhohter Blutviskositit und
Plattchenaktivtdt und -aggregabilitit (Tofler et al. 1987). Dies geschieht zu einer Zeit in
der die REM-Schlaf bezogene Aktivierung des sympathischen Nervensystems und
hdmodynamische Instabilitit die Plittchenaggregation und Plaqueentwicklung
potenzieren konnen (Tofler et al. 1987). In diesem normalen hdmatologischen Milieu
mag der durch OSA verursachte Anstieg der Katecholamine und der Pléttchenaktivitét
zu einer nochmals verstdrkten Thrombus- und Embolus-Formation fithren und damit das
Schlaganfallrisiko erh6hen (Fletcher et al. 1987, Geiser et al. 2002, Minoguchi et al.
2007).

Erhohte Spiegel zweier Proteine der Plattchenaktivierung (16slicher CD 40 Ligand und
l16sliches P-selectin) sind mit stummen Hirninfarkten verbunden. In einer MRT-Studie

Minoguchi et al. 2007) zeigten sich stumme Hirninfarkte bei 25 % der OSA-Patienten
( g g
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und bei 6,7 % der Kontrollen. Die Serumspiegel von CD-40 und P-selectin waren bei
OSA-Patienten deutlich hoher als bei den Kontrollen und konnte durch CPAP-Therapie
signifikant reduziert werden.

In einer kiirzlich publizierten Studie wurden Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe
mittels transdsophagealer Echokardiographie auf einen Rechts-Links-Shunt untersucht.
Ein solcher fand sich bei 72 von 100 Patienten. In 65 % der positiven Fille konnte der
Rechts-Links-Shunt bereits in Ruhe nachgewiesen werden (Guchlerner et al. 2012).
Somit koénnte moglicherweise ein Zusammenhang zwischen obstruktiver Schlafapnoe
und persistierendem Foramen ovale vor dem Hintergrund erhohter Koagubilitét -
insbesondere in den friilhen Morgenstunden - als Ursache fiir paradoxe Embolien
bestehen.

Die obstruktive Schlafapnoe kommt bei Patienten mit ischimischem Schlaganfall mit
einer Haufigkeit zwischen 30 % und 80 % vor (Johnson und Johnson 2010), wéhrend in
epidemiologischen Studien der Allgemeinbevolkerung eine Héufigkeit je nach
Geschlecht zwischen 8 % bis 57 % flir Manner und 9 % bis 35 % fiir Frauen angegeben
wird (Cadilhac et al. 2005). In einer Metaanalyse von Johnson und Johnson ergab sich
fur einen AHI groRer 5 eine Haufigkeit von 72 % (Johnson und Johnson 2010). In
Kollektiven, die sowohl in der akuten als auch in der postakuten Schlaganfallphase
untersucht wurden, zeigte sich im Vergleich ein Rickgang der respiratorischen
Ereignisse (Apnoen und Hypopnoen) in der postakuten Phase, obstruktive Ereignisse
blieben aber auf einem hohen Niveau (Parra et al. 2000, Bassetti et al. 2006, Harbison et
al. 2003; Dyken et al. 1996, Martinez-Garcia et al. 2006). Da sich bei Schlaganfall- und
TIA-Patienten &hnliche OSA-Pravalenzen (Parra et al. 2000 Bassetti et al. 1996) fanden,
kann angenommen werden, dass bei einem nicht unerheblichen Teil der Patienten auch
schon vor dem Schlaganfall eine obstruktive Schlafapnoe nachgewiesen werden kann
(Bassetti et al. 2006). In zahlreichen Arbeiten konnte belegt werden, dass Patienten mit
obstruktiver Schlafapnoe nach Schlaganfall ein schlechteres Outcome und eine héhere
Mortalitit aufweisen als Schlaganfallpatienten ohne obstruktive Schlafapnoe (Parra et
al. 2004, Yaggi et al. 2005, Sahlin et al. 2008, Sandberg et al. 2001). Patienten mit
obstruktiver Schafapnoe haben ein hoheres Risiko im Laufe ihres Lebens einen
ischdmischen Schlaganfall zu erleiden, unabhdngig von anderen Risikofaktoren
(Redline et al. 2010) und weisen nach stattgehabtem Schlaganfall ein hoheres
Rezidivrisiko auf (Martinez-Garcia et al. 2005).
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3 Methoden

3.1 Patienten

3.1.1 Einschlusskriterien

Es wurden im Zeitraum vom 01.06.2011 bis 29.02.2012 alle Patienten ohne
Altersbeschrankung eingeschlossen, die mit einem akut aufgetretenen ischdmisch
neurologischen Defizit liber unsere Zentrale Notaufnahme aufgenommen und auf
unserer Stroke Unit behandelt wurden, wenn die Symptome sich entweder bereits bei
Aufnahme vollstindig zuriickgebildet hatten oder zum Zeitpunkt der Aufnahme nur ein
geringes neurologisches Defizit (gemessen mit der NIH-SS kleiner / gleich 3 Punkte)
vorlag. Zudem wurden Patienten eingeschlossen, die sich entweder spontan oder nach
einer systemischen intravendsen Lysetherapie mit rekombinanter Alteplase innerhalb

von 24 Stunden auf einen Wert auf der NIH-SS von 3 oder kleiner besserten.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Patienten mit intrakraniellen Blutungen wurden ausgeschlossen. Desweiteren wurden
Patienten ausgeschlossen, die nicht in der Lage waren einen Fragebogen auszufiillen
(Demenz, Sprachbarriere auch bei Angehorigen) und Patienten, bei denen eine
schwerwiegende andere Erkrankung im Vordergrund stand. Einige Patienten, die
zundchst mit der Verdachtsdiagnose einer zerebralen Ischdmie aufgenommen und
behandelt worden waren, bei denen aber im Verlauf eine andere Erkrankung als Ursache
der neurologischen Fokalsymptomatik diagnostiziert wurde, wurden vor Auswertung
der Daten ausgeschlossen, auch wenn sie das Schlaf-Apnoe-Screening bereits erhalten
hatten.  SchlieBlich wurden auch Patieten ausgeschlossen, die in der

kardiorespiratorischen Polygraphie eine vorwiegend zentrale Schlafapnoe aufwiesen.

3.1.3 Diagnostisches Programm

Alle Patienten erhielten bei Aufnahme in das Krankenhaus eine vollstindige
neurologische Untersuchung durch einen Facharzt fiir Neurologie oder einen
Assistenzarzt in der fachérztlich neurologischen Weiterbildung. In diesem Rahmen

wurde auch der Schweregrad neurologischer Ausfille nach der NIH-SS bestimmt. Im
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Rahmen der tdglichen Visiten auf der Stroke Unit wurde die NIH-SS fachérztlich
symptombezogen kontrolliert. Die Diagnostik im Rahmen der Notfall- und Stroke-Unit-
Behandlung umfasste bei allen Patienten eine Laboruntersuchung, die folgende
Parameter einschloss: Blutbild, INR, PTT, Blutzucker, Kreatinin, Elektrolyte, HbAlc,
Triglyceride, Gesamtcholesterin, HDL und LDL, TSH, GOT, Gamma-GT. Bei allen
Patienten wurden initial bei Aufnahme in der Zentralen Notaufnahme eine kraniale
Computertomographie und ein 12-Kanal EKG durchgefiihrt sowie im Verlauf der
Stroke-Unit-Behandlung eine Ultraschalldiagnostik der extra- und intrakraniellen
hirnversorgenden Arterien, ein 3-Kanal Langzeit EKG und ein transthorakales
Herzecho. Die groBe Mehrzahl der Patienten erhielt zusidtzlich eine
Kernspintomographie des  Neurokraniums  (Ausnahmen: bereits im CCT
nachgewiesener frischer Infarkt, Ablehnung durch Patient, z.B. wegen Platzangst oder
Kontraindikation etwa bei vorhandenem Herzschrittmacher). Bei bildgebendem
Nachweis eines embolischen Infarktmusters wurde zudem eine transdsophageale
Echokardiographie durchgefiihrt. Bei kryptogenem juvenilem Schlaganfall wurde das
Labor um Vaskulitis-Kollagenoseparameter ergénzt. Bildgebend nachgewiesene
Schlaganfille wurden in Anlehnung an die TOAST-Kriterien in embolische,
himodynamische, mikroangiopathische und unklassifizierbare eingeteilt (Adams et al.
1993). Alle Patienten erhielten das iibliche Stroke Unit Monitoring, in der Regel liber
einen Zeitraum von mehr als 24 Stunden.

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten im Anschluss an die Stroke Unit
Uberwachung zusitzlich zur routinemissigen Schlaganfallursachen-Abklirung eine
Untersuchung zum OSA-Screening mit einem mobilen Gerdt. Die Untersuchung wurde
frithestens in der zweiten Nacht des stationdren Aufenthaltes und nicht auf der Stroke
Unit durchgefiihrt, um Storungen des Schlafes durch Monitoralarme, Blutdruckmessung
sowie die regelmdBige klinische Befunderhebung zur Bestimmung des NIH-SS zu
vermeiden. Zuvor wurden die Patienten miindlich und mit einem Aufklarungsbogen, der
mit der Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg abgestimmt war, iiber die
Untersuchung und das Ziel der Studie informiert. Die Patienten gaben nach Aufkldrung
ihr schriftliches Einverstindnis und beantworteten einen Fragebogen zur Einschitzung
von Schnarchen und Tagesschléfrigkeit (Berlin Questionnaire und Epworth Sleepiness
Scale) sowie zur Erfassung weiterer anamnestischer Angaben: Kopergroe und

Korpergewicht, Alkohol- und Sedativagebrauch, vorbekannte Lungenerkrankung und
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schlatbezogene Atmungsstorung. Bei Sprachbarriere wurde der Fragebogen im Beisein

von deutsch- oder englischsprachigen Angehdrigen ausgefiillt.

3.2 Polygraphie

Die Aufzeichnungen erfolgten mit dem SomnoScreen™ plus, einem mobilen, zur
vollstindigen Polysomnographie befdhigten Gerdt der Firma Somno medics
(Randersacker, Deutschland). Die bei unseren Untersuchungen registrierten Parameter
wurden bereits im Kapitel 2.4.7 unter ,,Kardiorespiratorische Polygraphie* aufgefiihrt.
Die Auswertung erfolgte manuell nach den Richtlinien der American Acadamy of Sleep
Medicine von 2007 (Iber et al. 2007), wonach eine Apnoe gewertet wurde als ein
Ereignis von mindestens 10 Sekunden Dauer und mit einer Reduktion im Signal des
nasalen Luftflusses >90 % fiir mindestens 90 % der Dauer. Als obstruktiv wurde das
Ereignis gewertet, wenn die Atemanstrengung weiterlduft (Abbildung 3), als zentral,
wenn die Atemanstrengung sistiert (Abbildung 4). Als gemischt wurde die Apnoe
gewertet, wenn die Atemanstrengung zunéchst sistiert und im zweiten Abschnitt des
weiterhin sistierenden Atemflusses wieder einsetzt. Die Ableitung wurde dem iiblichen
Standard entsprechend ausgewertet mit Darstellung eines Ergebnisbogens, der u.a. den
Schweregrad einer obstruktiven Schlafapnoe anhand des Apnoe-Hypopnoe-Index

feststellte (ein beispielhafter Ergebnisbogen befindet sich im Anhang, S. 78f).

33



Methoden

Auswahk 012509 +00:00:00.000

Abbildung 3: Typischer Befund obstruktiver Apnoen. Der obere Teil zeigt eine Ubersicht der gesamten
Ableitedauer, der untere einen Ausschnitt von 5 Minuten. Deutlich zeigt sich wiederholt ein sistierender
Atemfluss und sistierendes Schnarchen bei erhaltener Atemanstrengung von Thorax und Abdomen.

Korrespondierend finden sich jeweils Sauerstoffentsittigung und Pulsfrequenzanstieg.
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Abbildung 4: Typischer Befund zentraler Apnoen. Die Abbildung zeigt wie Abbildung 3 im oberen Teil
eine Ubersicht der gesamten Ableitedauer und im unteren Teil einen Ausschnitt von 5 Minuten. Im
Unterschied zu Abbildung 3 zeigt sich zusétzlich zu sistierendem Atemfluss und sistierendem Schnarchen

eine aufgehobene Atemanstrengung von Thorax und Abdomen.
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3.3 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden in ein Datenblatt des Programms Microsoft Office Excel 2010
eingegeben. Hiermit wurden flir die deskriptive Gesamtstatistik Median, Mittelwert und
Standardabweichung fiir Alter, NIH-SS-, ESS-, BQ-, BMI- und AHI-Werte berechnet.
Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson wurde benutzt, um die Unterschiede zwischen den
Gruppen zu untersuchen. Die Nullhypothese war, dass zwischen Patienten mit TIA und
minor stroke im Vergleich zu Normalkollektiven kein Unterschied besteht beziiglich der
Haufigkeit der OSA. Als Alternativhypothese galt, das ein Unterschied in der Haufigkeit
der OSA zwischen den Patienten mit TIA und minor stroke und den Normalkollektiven
besteht. Sollten die Voraussetzungen fiir den Chi-Quadrat-Test verletzt worden sein,
kam Fisher’s exakter  Test zum Einsatz. Ein Signifikanzniveau

(Irrtumswahrscheinlichkeit) von p < 0,05 wurde fiir alle Tests angenommen.

3.4 Ethikkommission

Fiir die Studie liegt das positive Votum der Ethik-Kommission der Arztekammer

Hamburg vor.
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4 Ergebnisse

4.1 Auswertbare Daten

Im Untersuchungszeitraum wurden insgesamt 450 Patienten mit einem mobilen
Polygraphiegerét auf ein Schlafapnoe-Syndrom untersucht. Von diesen 450 Patienten
konnten 328 in die Auswertung aufgenommen werden. Von der Auswertung
ausgeschlossen wurden alle Patienten, bei denen der Screening-Fragebogen zu
Schnarchen und Tagesmiidigkeit fehlte (n =49) und alle Patienten, bei denen sich im
Verlauf der Diagnostik eine andere Diagnose herausstellte, also keine zerebrale
Ischdmie vorlag (n=41); hier wurden z.B. folgende Diagnosen gestellt: Migrineaura,
Neuropathia vestibularis, Synkope, transiente globale Amnesie oder Todd sche Parese
bei fokalem Krampfanfall. Dariiber hinaus wurden Patienten ausgeschlossen, die im
Verlauf eine Verschlechterung der Schlaganfallsymptomatik erlitten mit Zunahme des
NIH-SS auf >3 Punkte (n =9). Ausgeschlossen wurden ferner Patienten, bei denen die
Ableitung fehlerhaft war (n =13) sowie Patienten, die eine primdr zentrale Schlafapnoe
aufwiesen (n =9), da hier ein etwa zusétzlich vorhandenes obstruktives Schlaf-Apnoe-
Syndrom nicht ausreichend sicher festgestellt werden konnte. Ein Patient lehnte den
Einschluss in die Untersuchung nach Anlage des Gerites noch ab.

Das gleiche Patientengut wird im Rahmen einer weiteren Dissertation untersucht mit
der Frage, ob innerhalb des TIA und minor stroke Kollektivs bestimmte klinische
Kriterien oder Begleiterkrankung bestehen konnten, die das Vorliegen einer OSA

wahrscheinlicher machen und somit die Vorhersagewahrscheinlichkeit erhdhen.

4.2 Patientendaten und klinische Befunde

Von den fiir die Auswertung verfligbaren 328 Patienten waren 164 (50 %) weiblich. Die
Altersspanne erstreckte sich von 38 bis 93 Jahre. Das mittlere Alter betrug 68,8 Jahre
(+/- 12,6). Die zahlenmissig am stirksten vertretene Altersgruppe war die der achten
Lebensdekade mit einem Anteil von 42 % am Gesamtkollektiv. Patienten in der siebten
und in der neunten Lebensdekade waren etwa gleichstark vertreten mit 20,1 % bzw.
17,7 %. Die Gruppe der unter 50jdhrigen war mit 7,3 % am geringsten vertreten. Der

BMI betrug im Mittel 27,0 (+/- 4,8; Spanne 16,5 — 49,6). 150 Patienten (45,7 %)
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prasentierten sich mit einem NIH-SS von 0 Punkten, 79 Patienten (24,1 %) mit einem
NIH-SS von 1 Punkt, 63 Patienten (19,2 %) mit einem NIH-SS von 2 sowie 36
Patienten (11 %) mit einem NIH-SS von 3 Punkten.

Ein Patient gab eine bereits zuvor bekannte und mit CPAP behandelte schlafbezogene

Atemregulationsstorung an.

4.3 Daten des Screening-Fragebogens

Die Ergebnisse des Berlin Questionnaire erstreckten sich von 0 bis 3 Punkte (minimal
moglicher Punktwert 0, maximal moglicher Punktwert 3), im Mittel 1,4 Punkte (+/- 0,8)
Der Berlin Questionnaire gilt als hinweisend auf eine obstruktive Schlafapnoe ab einem
Score von > 2 Punkten (Netzer et al. 1999). Von den 328 Patienten wiesen 141 (43 %)
einen Score von > 2 auf. Von diesen 141 Patienten hatten 94 (67 %) einen AHI von > 5.
187 (57 %) von 328 Patienten wiesen einen Score kleiner 2 auf. Von diesen hatten 99
(53%) einen AHI > 5. Daraus ergibt sich fiir den Berlin Questionnaire als
Screeninginstrument auf eine obstruktive Schlafapnoe in unserem TIA- und minor
stroke-Kollektiv eine Sensitivitit von 49 % und eine Spezifitit von 69 %. Der positiv
pradiktive Wert betrdgt entsprechend 67 und der negativ pradiktive Wert 47. Die Tabelle
2 zeigt die Verteilung bei verschiedenen cut-off Werten des AHI.

Tabelle 2: positive Kategorien im Berlin Questionnaire und AHI-Verteilung

Berlin Questionnaire
gesamt <2 >2

n n % n %

AHI <5 135 88 65 47 35
AHI >5 193 99 51 94 49
AHI >15 81 35 43 46 57
AHI >30 24 11 46 13 54
gesamt 328 187 57 141 43

Fiir die Epworth Sleepiness Scale existieren keine festgesetzten Grenzwerte (Johns
1991). Ein Wert > 10 Punkten gilt im Allgemeinen als hinweisend auf eine relevante
Tagesschlifrigkeit (Bloch et al. 1999). 6 Patienten hatten die entsprechenden Fragen der
Epworth Sleepiness Scale im Fragebogen nicht beantwortet, so dass nur 322
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Fragebogen diesbeziiglich auswertbar waren. Die Ergebnisse der Epworth Sleepiness
Scale erstreckten sich in unserem Kollektiv von 0 bis 21 Punkte (minimal moglicher
Punktwert 0, maximal moglicher Punktwert 24), im Mittel 6,5 (+/- 4,2). Einen Wert
> 10 erreichten in unserem Kollektiv 50 Patienten. Davon wiesen 32 einen AHI > 5 auf,
wihrend 155 Patienten mit einem AHI > 5 einen Score <10 aufwiesen. Daraus ergibt
sich fir die Epworth Sleepiness Scale als Screeninginstrument auf eine relevante
Tagesschlifrigkeit in unserem TIA- und minor stroke-Kollektiv eine Sensitivitit von
17% und eine Spezifitidt von 13%. Der positiv pradiktive Wert betrigt entsprechend 21
und der negativ pradiktive Wert 10. Die Tabelle 3 zeigt die Verteilung bei verschiedenen
cut-off Werten des AHI.

Tabelle 3: Epworth Sleepines Score und AHI-Verteilung

Epworth Sleepiness Score
gesamt <10 > 10

n n % n %

AHI <5 135 117 87 18 13
AHI >5 187 155 83 32 17
AHI >15 79 61 77 18 23
AHI >30 24 20 83 4 17
gesamt 322 272 84 50 16

4.4 Haufigkeit der obstruktiven Schlafapnoe im untersuchten Kollektiv

193 Patienten (96 Frauen, 97 Ménner) hatten einen AHI > 5 (58,2 %). Davon wiesen 81
Patienten (36 Frauen, 45 Mainner) einen AHI von >15 (24,7 %) auf. Eine schwere
obstruktive Schlafapnoe mit einem AHI von > 30 wiesen 24 Patienten (7,3 %, 7 Frauen,
17 Minner) auf. Die Tabellen 4 bis 6 zeigen die Einteilung der AHI Kategorien nach
Alter fiir das Gesamtkollektiv sowie getrennt nach Geschlecht.
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Tabelle 4: Einteilung der AHI Kategorien nach Alter, Gesamtkollektiv

Gesamt AHI <5 AHI>5 AHI 5<15 AHI 15<30 AHI >30
Alter | n | % n % n % n % n % n %
38-49 | 24 | 7 15 (625 9 |37,5 4 16,7 1 4,2 4 16,7
50-59 | 42 | 13 27 |643| 15 (357 10 23,8 5 11,9 0 0
60-69 | 66 | 20 27 1409 39 (591 25 37,9 11 16,7 3 4,5
70-79 | 138 | 42 50 |36,2| 88 |[63,8 52 37,7 26 18,8| 10 7,2
80-93 | 58 | 18 16 (27,6 42 |72/4 21 36,2 14 24,1 7 12,1

gesamt | 328 |100| 135 [41,2| 193 |58,8| 112 |34,1 57 174 24 7,3
Tabelle 5: Einteilung der AHI Kategorien nach Alter, Frauen
Frauen AHI <5 AHI >5 AHI5<15 | AHI15<30 | AHI>30
Alter n % n % n % n % n % n %
40-49| 12 7,3 8 66,7 4 33,3 3 25 1 8,3 0 0
50-59| 15 9,2 11 | 73,3 4 26,7 3 20 1 6,7 0 0
60-69| 31 19 11 [ 355] 20 | 64,5 | 13 | 419 7 22,6 0 0
70-79| 75 46 31 | 41,3 | 44 | 58,7 | 27 36 12 16 5 6,7
80-90| 31 19 7 226 | 24 | 774 | 14 | 452 8 25,8 2 6,4
ges. | 164 | 100 68 |415| 9% |585| 60 | 366 | 29 | 17,7 7 472
Tabelle 6: Einteilung der AHI Kategorien nach Alter, Ménner
Ménner AHI <5 AHI >5 AHI5<15 | AHI15<30 | AHI>30
Alter | n % n % n % n % n % n %
38-49| 12 7,3 7 58,3 5 41,7 1 8,3 0 0 4 33,3
50-59| 27 | 165 | 16 | 59,3 | 11 | 40,7 7 25,9 4 14,8 0 0
60-69| 35 | 21,3 | 16 | 457 | 19 | 543 | 12 | 34,3 4 11,4 3 8,6
70-79| 63 | 384 | 19 | 30,2 | 44 | 698 | 25 |397 | 14 | 22,2 5 7.9
80-93| 27 | 16,5 9 33,3 | 18 | 66,7 7 25,9 6 22,2 5 18,5
ges. | 164 | 100 67 | 409 | 97 |591| 52 |31,7| 28 |171| 17 | 10,4

4.5 Haufigkeit der obstruktiven Schlafapnoe im untersuchten Kollektiv,

verglichen mit der Haufigkeit in der Normalbevdlkerung

Da Daten zur Hiufigkeit der Schlafapnoe in der Normalbevolkerung umfangreich

vorliegen, wurde kein eigenes Normalkollektiv untersucht, sondern ein Vergleich mit

39




Ergebnisse

den vorliegenden Daten aus der Normalbevolkerung vorgenommen. Die Tabellen 7, 8
und 9 zeigen die Daten des eigenen Kollektivs im Vergleich mit den Daten von Young et

al. (Young T. et al. 1993) an Mitarbeitern einer Behdrde im Bundesstaat Wisconsin im

Alter von 30 bis 60 Jahren.

Tabelle 7: Vergleich der 30 bis 60 jéhrigen Frauen und Ménner zwischen Wandsbek und Wisconsin

Alter 30-60 AHI <5 AHI >5
Gesamt n n % n %
Wandsbek 71 46 64,8 25 35,2
Wisconsin 602 474 78,7 128 21,3
Chi-Quadrat-Test nach Pearson: X°= 7,0348, df = 1; p-Wert = 0,0008 (< 0,05)
Tabelle 8: Vergleich der 30 bis 60 jahrigen Frauen zwischen Wandsbek und Wisconsin

Alter 30-60 AHI <5 AHI >5
Frauen n n % n %
Wandsbek 28 20 71,4 8 28,6
Wisconsin 250 219 87,6 31 12,4
Exakter Test nach Fisher: p-Wert = 0,02958 (< 0,05)
Tabelle 9: Vergleich der 30 bis 60 jahrigen Méanner zwischen Wandsbek und Wisconsin

Alter 30-60 AHI <5 AHI>5
Ménner n n % n %
Wandshek 43 26 60,5 17 39,5
Wisconsin 352 255 72,4 97 27,6

Chi-Quadrat-Test nach Pearson: X*=2,6778, df = 1; p-Wert = 0,1018 (> 0,05)

In diesem Normalkollektiv fand sich ein AHI > 5 bei 12,4 % der weiblichen und 26,6 %
der ménnlichen Teilnehmer. In unserem Patientengut fand sich bei Patienten der
gleichen Altersgruppe von 30 bis 60 Jahren ein AHI >5 bei 28,6 % der Frauen und
39,5 % der Méanner. Wahrend wir fiir Frauen einen signifikanten Unterschied (p-Wert
<0,05) zwischen dem Normalkollektiv und unserem Kollektiv finden konnten, war der
deutliche prozentuale Unterschied bei den minnlichen Teilnehmern von 39,5% in
unserem Kollektiv versus 27,6 % im Normalkollektiv nicht statistisch signifikant (p-

Wert >0,05). Fiir beide Geschlechter zusammen war der Unterschied wieder statistisch
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signifikant (p-Wert <0,05).

Die Tabellen 10, 11 und 12 zeigen unsere Daten im Vergleich mit einem weiteren
Normalkollektiv bei einer dhnlichen Altersgruppe (30 bis 70 Jahre) in der Bevolkerung
der nordspanischen Stadt Vitoria-Gasteiz (Duran et al. 2001).

Tabelle 10: Vergleich der 30 bis 70 jahrigen zwischen Wandsbek und Vitoria-Gasteiz

Alter 30-70 AHI <5 AHI >5
Gesamt n n % n %
Wandsbek 145 75 51,7 70 48,3
Vit.-Gast. 2148 1706 79,4 442 20,6

Chi-Quadrat-Test nach Pearson: X°= 60,088, df = 1; p-Wert = < 0,0001

Tabelle 11: Vergleich der 30 bis 70 jédhrigen Frauen zwischen Wandsbek und Vitoria-Gasteiz

Alter 30-70 AHI <5 AHI >5
Frauen n n % n %
Wandsbek 66 36 54,5 30 45,5
Vit.-Gast. 1098 939 85,5 159 14,5

Chi-Quadrat-Test nach Pearson: X°= 43,9155, df = 1; p-Wert = < 0,0001

Tabelle 12: Vergleich der 30 bis 70 jahrigen Ménner zwischen Wandsbek und Vitoria-Gasteiz

Alter 30-70 AHI <5 AHI >5
Manner n n % n %
Wandshek 79 39 494 40 50,6
Vit.-Gast. 1050 767 73 283 27

Chi-Quadrat-Test nach Pearson: X*=20,1723, df = 1; p-Wert = <0,0001

In diesem Normalkollektiv fand sich ein AHI >5 bei 14,5 % der Frauen und bei 27 %
der Ménner. In unserem Patientengut fand sich bei Patienten der gleichen Altersgruppe
von 30 bis 70 Jahren ein AHI >5 bei 45,5 % der Frauen und 50,6 % der Mainner.
Aus einer weiteren Untersuchung stehen Daten von zufillig ausgewdhlten 20- bis 100-
jéhrigen Normalpersonen aus Pennsylvania zur Verfligung (Bixler et al. 1998, Bixler et
al. 2001). Bixler und Mitarbeiter unterschieden in ihrem Normalkollektiv drei
Altersgruppen: 20-44 Jahre, 45-64 Jahre und 65-100 Jahre. Da in unserem Kollektiv die
Altersgruppe der 20-44 jdhrigen kaum vertreten war, blieb diese Altersgruppe
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unberiicksichtigt. Zudem wurden die Daten fiir Ménner und Frauen zu unterschiedlichen
Zeiten erhoben und publiziert, und es wurden unterschiedliche AHI-cut-off Werte
gewdhlt, so dass wir dies entsprechend fiir Ménner und Frauen unseres Kollektives
beriicksichtigen mussten. Die Tabellen 13 und 14 zeigen den Vergleich unserer

ménnlichen Patienten mit dem ménnlichen Normalkollektiv von Bixler und Kollegen.

Tabelle 13: Vergleich der 45 bis 64 jahrigen Manner zwischen Wandsbek und Pennsylvania

Alter 45-64 AHI <5 AHI >5 AHI >10 AHI >20
Manner n n % n % n % n %
Wandsbek 55 30 | 545 25 45,5 16 29,1 9 16,4
Pennsylvania | 430 | 345 | 80,2 85 19,8 51 11,9 28 6,5

Chi-Quadrat-Test nach Pearson: X° = 27,4847, df = 3; p-Wert < 0,0001

Tabelle 14: Vergleich der 65 bis 100 jdhrigen Méanner zwischen Wandsbek und Pennsylvania

Alter 65-100 AHI <5 AHI >5 AHI >10 AHI >20
Ménner n n % n % n % n %
Wandsbek | 106 | 35 | 33 71 67 47 443 20 18,9
Pennsylvania| 75 52 69,3 23 30,7 18 24 10 13,3

Chi-Quadrat-Test nach Pearson: X° = 28,1622, df = 3; p-Wert < 0,001

Hier zeigten in der Altersgruppe von 45 bis 64 Jahren 19,8 % der Méanner einen AHI > 5
und 6,5 % einen AHI >20.Wir fanden bei Patienten der gleichen Altersgruppe von 45
bis 64 Jahren bei 45,5 % der Méanner einen AHI > 5 und bei 16,4 % einen AHI >20. Der
Unterschied war statistisch signifikant (p-Wert <0,0001).

Fiir die Altersgruppe der 65 bis 100 Jahrigen fand sich im Normalkollektiv bei Ménnern
ein AHI > 5 bei 30,7 % und respektive bei 13,3 % ein AHI >20.Wir fanden bei Patienten
der gleichen Altersgruppe bei 67 % der Méanner einen AHI >5 und bei 18,9 % einen
AHI >20. Auch in dieser Altersgruppe zeigte sich der Unterschied damit statistisch
signifikant (p-Wert <0,001).

In der Untersuchung der weiblichen Normalbevolkerung wihlten Bixler und Kollegen
zur Beschreibung einer Schlafapnoe einen hoheren AHI cut-off Wert von >15. Die
Tabellen 15 und 16 zeigen den Vergleich unserer weiblichen Patienten mit dem

weiblichen Normalkollektiv von Bixler und Kollegen.
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Tabelle 15: Vergleich der 45 bis 64 jahrigen Frauen zwischen Wandsbek und Pennsylvania

Alter 45 - 64 AHI <15 AHI >15
Frauen n n % n %
Wandsbek 37 34 91,9 3 8,1
Pennsylvania 376 368 97,9 8 2,1

Exakter Test nach Fisher: p-Wert = 0,0661 (> 0,05)

Tabelle 16: Vergleich der 65 bis 100 jahrigen Frauen zwischen Wandsbek und Pennsylvania

Alter 65 - 100 AHI <15 AHI > 15
Frauen n n % n %
Wandsbek 125 93 74,4 32 25,6
Pennsylvania 169 157 92,9 12 7,1

Chi-Quadrat-Test nach Pearson: X? = 19,323, df = 1; p-Wert < 0,0001

Fiir die Altersgruppe der 45 bis 64 jahrigen Frauen zeigte sich in der Normalbevokerung
eine Hiufigkeit fiir einen AHI >15 von 2,1 % respektive 8,1 % in unserem
Schlaganfallkollektiv. Statistische Signifikanz konnte fiir diesen Unterschied nicht
nachgewiesen werden (p-Wert >0,05).

In der Altersgruppe der 65 bis 100 jéhrigen Frauen wiesen in der Normalbevdlkerung
7,1 % und in unserem Schlaganfallkollektiv 25,6 % einen AHI >15 auf. Dieser
Unterschied war statitisch deutlich signifikant (p-Wert < 0,0001).

Uber alle Altersgruppen hinweg zeigt sich somit im TIA-/ minor stroke-Kollektiv ein
deutlich haufigeres Vorkommen von obstruktiver Schlafapnoe als in der
Allgemeinbevolkerung. Eine statistische Signifikanz dieses Unterschiedes konnte fiir
die meisten Teilkollektive nachgewiesen werden. Im Vergleich der 30-60 jéhrigen
ménnlichen Behordenmitarbeiter in Wisconsin zeigte sich lediglich ein prozentualer
Unterschied zugunsten eines héufigeren Aufiretens eines AHI >5 im
Schlaganfallkollektiv ohne jedoch statistische Signifikanz zu erreichen.

Der Vergleich der weiblichen Kollektive in Pennsylvania ergab fiir die jlingere
Altersgruppe der 45-64 jihrigen keine statistische Signifikanz. Hier wurde allerdings
auch fiir das Normalkollektiv ein deutlich hoherer cut-off-Wert fiir den AHI
zugrundegelegt, so dass die Vergleichbarkeit mit den anderen weiblichen Kollektiven

dadurch erschwert wird.
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4.6 Die Haufigkeit der obstruktiven Schlafapnoe im Vergleich zwischen

Patienten mit TIA und minor stroke und Patienten mit stroke mimics

Eine unterstiitzende Beobachtung konnten wir in einer Subgruppenanalyse mit den
Patienten gewinnen, die wegen der Diagnose eines stroke mimics (n =40) zwar mittels
kardiorespiratorischer Polygrapie untersucht, in der Auswertung aber ausgeschlossen
worden waren. Hier zeigte sich ein AHI >5 bei den stroke mimics bei 30 % im
Vergleich zu 58,8 % im Schlaganfallkollektiv. Dieser Unterschied war statistisch
deutlich signifikant (p-Wert=0,0005). Zudem =zeigte sich in der logistischen
Regressionsanalyse adjustiert nach Geschlecht, dass das relative Risiko, eine
obstruktive Schlafapnoe mit AHI >5 zu haben fiir Patienten mit TIA und minor stroke

im Vergleich zu stroke mimics 3 fach erhoht war.

Tabelle 17: Vergleich der Patienten mit stroke mimics und mit TIA und minor stroke

AHI <5 AHI>5
n n % n %
stroke mimics 40 28 70 12 30
TIA und minor stroke 328 135 41,2 193 58,8

Chi-Quadrat-Test nach Pearson: X*=12,0192; df = 1; p-Wert = 0,0005

5 Diskussion

Patienten mit transienter ischdmischer Attacke und mildem Schlaganfall sind mit der
Fragestellung zur Haufigkeit der Schlafapnoe bislang in nur geringer Fallzahl
untersucht worden. Zur Frage, ob die Schlafapnoe dem Schlaganfallereignis als
Risikofaktor vorausgeht ist diese Patientengruppe jedoch besonders gut geeignet. Zum
einen konnten bei Patienten mit schwerem Schlaganfall zusdtzliche zentrale
Atemstorungen vorhanden sein und das Ergebnis verfilschen (Parra et al. 2000). Zum
anderen kann die Beeintrachtigung des schwer betroffenen Schlaganfallpatienten mit
Schlaganfallfolgen wie Lihmungen der Schlundmuskulatur und ausschlieBlicher
Riickenlage im Schlaf (Brown et al. 2008, Dziewas et al. 2008) dazu fiihren, dass die
Bedeutung der OSA als Schlaganfallursache iiberschitzt wird. Hierfiir spricht auch eine
Untersuchung von Bassetti und Kollegen (Bassetti et al. 2006) bei
Schlaganfallpatienten, die bei einer zweiten Schlafuntersuchung 6 Monate nach der

initialen Diagnostik bei 85 % der untersuchten Patienten einen signifikanten Riickgang
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des AHI (von 32+11 auf 16+11) zeigte — parallel zur Besserung der
Schlaganfallsymptome. Wir fanden im Kollektiv aus TIA- und minor stroke-Patienten
eine Privalenz der obstruktiven Schlafapnoe (AHI >5) von 58 %. Der Vergleich mit den
aus Untersuchungen der Normalbevolkerung bekannten Zahlen zeigt, dass die OSA im
Kollektiv aus TIA- und minor stroke-Patienten signifikant hdufiger vorkommt als in der
Normalbevolkerung (Young et al. 1993, Bixler et al. 1998, Bixler et al. 2001, Duran et
al. 2001). Fiir die erwachsene Bevdlkerung im mittleren Lebensalter wird angenommen,
dass etwa einer von 5 Erwachsenen einen AHI >5 aufweist und einer von 15
Erwachsenen einen AHI von > 15 (Young T. et al. 2002 a). In unserem Kollektiv wies
fast ein Viertel (24,7 %) der untersuchten TIA- und minor stroke-Patienten eine
mittelschwere OSA mit AHI > 15 auf.

Sowohl im Gesamtkollektiv als auch in den verschiedenen AHI-Gruppen betrug der
Frauenanteil jeweils etwa 50 %, allein bei Patienten mit schwerer Schlafapnoe (AHI
>30) war das méannliche Geschlecht mit etwa 70 % haufiger vertreten. Die Haufigkeit
der OSA weist bei Patienten mit zerebraler Ischdmie also nicht die aus der
Normalbevolkerung bekannten Geschlechtsunterschiede auf (Young T. et al. 2002 b),
sondern kommt bei Frauen genauso hédufig vor wie beim médnnlichen Geschlecht. Bei
Vergleich dieser Daten mit den aus Untersuchungen der Normalbevdlkerung bekannten
Zahlen war die Altersabhingigkeit der OSA zu beachten: hier wurden deshalb solche
Daten zum Vergleich herangezogen, bei denen dhnliche Altersgruppen wie in der
eigenen Studie untersucht worden waren (Young T. et al 1993, Bixler et al. 1998, Bixler
et al. 2001, Duran et al. 2001). Das Alter ist ein bekannter nicht modifizierbarer
Risikofaktor nicht nur fiir die obstruktive Schlafapnoe (Punjabi 2008), sondern auch fiir
zerebrovaskuldre Erkrankungen (Go et al. 2013). Der ischdmische Schlaganfall zeigt
einen Altersgipfel in der 7. und 8. Lebensdekade (Endres und Prinz 2012).
Erwartungsgemidf3 waren etwa 70 % unserer Patienten bei Symptombeginn élter als 65
Jahre. Fiir diese Altersgruppe liegen vergleichsweise wenige Daten aus
populationsbasierten Studien zur Hiufigkeit der schlafbezogenen Atemstérungen vor,
die sich diagnostisch auf eine Polygraphie oder Polysomnographie stiitzen. Ancoli-
Israel und Mitarbeiter untersuchten in den frithen 80er Jahren 427 Teilnehmer ab 65
Jahren mit einer 4-Kanal-Polygraphie und fanden bei 63 % der Teilnehmer einen
Respiratory-Disturbance-Index (RDI) von gréBer gleich 10 (Ancoli-Israel et al. 1991).
Es war damals jedoch noch kein Atemfluss gemessen worden, sondern die Aponoen und

Hypopnoen wurden durch Amplitudenminderung und Phasenverschiebung der
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thorakalen und abdominalen Effortkanile in Bezug zur Oximetrie und dem Tibialis-
EMG bestimmt. Zudem beinhaltet der RDI zusétzlich die Anzahl der Arousal, welche
als abhéngig von der Atemanstrengung gewertet werden. Es kann vermutet werden, dass
im Vergleich zu den gegenwirtig {iblichen Kriterien die RDI-Werte zu hoch ausgefallen
sind. Im Vergleich mit den polysomnographisch erhobenen Daten von Bixler und
Mitarbeitern (Bixler et al. 1998) zeigte sich in unserem Kollektiv in der Altersgruppe ab
65 Jahren bei Ménnern ein AHI >5 doppelt so hdufig. Fiir das weibliche Geschlecht
wurde von der Arbeitsgruppe um Bixler (Bixler et al. 2001) nur der AHI >15
angegeben. Hierbei zeigte sich in der Altersgruppe ab 65 Jahren, dass davon 7 %
betroffen waren, im Vergleich zu 26 % in unserem Kollektiv. Somit ldsst sich
schlussfolgern, dass die obstruktive Schlafapnoe nicht nur bei jlingeren zerebrovaskuldr
erkrankten Patienten hdufiger ist als in der gleichaltrigen Normalbevolkerung, sondern
dass dies ebenso fiir das hohere Lebensalter und beiderlei Geschlecht gilt.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen stehen im Einklang mit Prdvalenzen der
schlatbezogenen Atemregulationsstorung, die bei Patienten aus gemischten
Schlaganfallkollektiven (ischdmisch, hdmorrhagisch, transiente ischdmische Attacke)
gefunden wurden. Johnson und Johnson (Johnson und Johnson 2010) werteten in ihrer
Metaanalyse 29 Arbeiten mit insgesamt 2343 Schlaganafallpatienten (ischdmisch 2151,
hdmorrhagisch 87 und TIA 104) aus. Davon waren 35,4% weiblich. Das
durchschnittliche Alter lag bei 65 und der BMI im Mittel bei 26,4. In 11 Arbeiten wurde
die Schlafableitung als volle Polysomnographie durchgefiihrt, in 13 als
kardiorespiratorische Polygraphie (meist 6-Kanile) und in 5 Arbeiten als auto-CPAP im
Diagnostikmodus. Interessanterweise fanden die Autoren in der metaanalytischen
Auswertung  keine  Abhédngigkeit des AHI  von den  angegebenen
Untersuchungsmethoden. Auch die Registrierung des Atemflusses (Thermistor oder
Staudruck) fiihrte zu keinem signifikanten Unterschied der AHI-Klassifizierung.
Abhéngig vom AHI wurde die Héufigkeit der schlafbezogenen Atemstdorungen bei
Schlaganfallpatienten mit Werten von 14 % (bei AHI >40) bis 72 % (bei AHI >5)
angegeben, wobei hier auch zentrale Atemregulationsstérungen eingeschlossen waren:
7 % der Patienten wiesen eine primdr zentrale Atemregulationsstorung auf. Es fand sich
ein Trend fiir eine zunehmende Schwere der Schlafapnoe mit zunehmendem Alter. Die
Altersabhéngigkeit der OSA ist ja bekannt und fand sich auch in unserem Kollektiv. Die
hohe Privalenz der OSA in unserem Kollektiv aus TIA und minor stroke Patienten steht

ebenfalls im Einklang mit Ergebnissen der Sleep Heart Health Study, die flir Patienten
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mit zugrunde liegender obstruktiver Schlafapnoe eine erhdhte Inzidenz fiir ischdmische
Hirninfarkte nachweisen konnte (Redline et al. 2010). Sie macht wahrscheinlich, dass
die obstruktive Schlafapnoe dem ischdmischen Schlaganfall vorausgeht und nicht
dessen Folge ist.

Dieses Ergebnis steht auch im Einklang mit einer Metaanalyse von Loke und
Mitarbeitern, die sich auf gepoolte Daten von 5 prospektiven Studien mit insgesamt
8435 Teilnehmern stiitzt und einen deutlichen Zusammenhang zwischen OSA und
Schlaganfallinzidenz nachweisen konnte (Loke et al. 2012). Diese Metaanalyse konnte
auch eine Beziehung zwischen Schwere und Auswirkung der OSA nachgeweisen: Pro
Anstieg des AHI um 10 Einheiten stieg das Risiko fiir den Eintritt eines
zerebrovaskulédren Ereignisses um 36 % an. (Loke et al. 2012).

Bemerkenswert an unseren Ergebnissen ist die — verglichen mit Normalkollektiven —
signifikant erhohte Prdvalenz auch leichter Formen der OSA: offenbar ist schon die
leicht ausgeprigte chronische Schlafapnoe als Risikofaktor von Bedeutung. Die
zahlreichen Auswirkungen der OSA auf Sympathikusaktivitdt und Blutdruck (Somers et
al. 1995, Peppard et al. 2000), Endothelfunktion und inflammatorische Effekte (Kohler
et al. 2010, Dyugovskaya et al. 2002), Plittchenaggregation und Plaqueentwicklung
(Bokinsky et al. 1995, Dziewas et al. 2007), kardiale Kontraktilitdt und Vorhofflimmern
(Kaneko et al. 2003, Braga et al. 2009) sowie Insulinresistenz und Dyslipiddmie
(Punjabi et al. 2002, Drager et al. 2010) sind oben ausfiihrlich beschrieben. Welche
dieser Folgen der OSA die groBten Auswirkungen auf die Pathogenese von
Schlaganfillen haben, ist gegenwirtig unklar. Vermutlich gibt es aber neben
chronischen auch akute Effekte der Atemstorung im Schlaf, etwa auf die zerebrale
Hédmodynamik oder die Autoregulation der Hirndurchblutung (Faraci 2011); fiir akute
Auswirkungen der OSA ist sicherlich die Schwere der Schlafapnoe von Bedeutung.

Ein weiteres wichtiges Ergebnis dieser Untersuchung ist das hidufige Vorkommen einer
OSA auch bei Patienten, die mit Epworth Sleepiness Scale und Berlin Questionnaire
nicht erfasst werden. Lediglich 35 % der 193 Patienten mit einem AHI > 5 wiesen in der
Epworth-Sleepiness Scale einen Wert von 10 oder hoher auf: Erst dieser Wert macht
eine relevante Tagesschldfrigkeit wahrscheinlich (Bloch et al. 1999). Unter den
Patienten mit mittelschwerer (AHI von 15 bis <30) und schwerer (AHI >30) OSA
blieben 75 % bzw. 83 % im Epworth Sleepiness Scale unauffillig. TIA- und minor
stroke-Patienten zeigen somit in unserem Kollektiv selbst bei mittelschwer und

schwerer Auspragung der OSA in deutlich geringerem Umfang eine relevante
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Tagesschlifrigkeit als Probanden aus Normalkollektiven (Arzt et al. 2010).

Im Berlin Questionnaire, einem verbreiteten und international zur Identifizierung von
OSA anerkannten Test (Mayer et al. 2009) wiesen nur 49 % der 193 Patienten einen
auffilligen Score von >2 auf. Unter den Patienten mit mittelschwerer (AHI von 15 bis
<30) und schwerer (AHI >30) OSA blieben 42 % bzw. 46 % im Berlin Questionnaire
unauffillig. Von 187 Patienten mit unauffilligem Berlin Questionnaire Score hatten 99
(53 %) eine OSA mit AHI > 5. Umgekehrt wiesen zahlreiche Patienten einen auffilligen
Score von >2 auf, bei denen in der kardiorespiratorischen Polygraphie aber gar keine
OSA nachgewiesen wurde: Von 141 Patienten mit auffilligem Score > 2 hatten nur 67 %
eine OSA mit AHI von > 5

Klinische Befunde wie der Body-Mass-Index und anamnestische Daten wie
Schnarchanamnese und  Tagesschlifrigkeit sind also keine ausreichenden
Screeningmerkmale, um bei Schlaganfallpatienten eine OSA vorherzusagen. So hatten
schon Arzt et al. gefunden, dass im Vergleich zwischen einem Schlaganfallkollektiv und
Teilnehmern einer populationsbasierten Kohorte die Schlaganfallpatienten deutlich
seltener iiber Tagesschléfrigkeit berichteten (Arzt et al. 2010). Bassetti et al. stellten
fest, dass etwa 30 % ihrer Schlaganfallpatienten mit schwerer Schlafapnoe und fast
70 % mit mittelschwerer Schlafapnoe nicht erkannt werden, wenn sich das Screening
auf die klinischen Daten beschrinkt (Bassetti et al. 1999). In der Metaanalyse von
Johnson und Johnson zeigte sich, dass iiber 25 % der Schlaganfallpatienten mit OSA
keine Schnarcher waren, wihrend iiber 50 % der Schlaganfallpatienten ohne OSA
schnarchten (Johnson und Johnson 2010). Anhand von diesen klinisch-anamnestischen
Kriterien ist eine Vorauswahl daher nicht moglich.

Zur Diagnostik der OSA bei Schlaganfallpatienten sei zusammenfassend festgehalten,
dass Epworth Sleepiness Scale und Berlin Questionnaire im Nachweis einer OSA weder
ausreichend sensitiv noch ausreichend spezifisch sind: wenn bei diesen Patienten eine
OSA nachgewiesen oder ausgeschlossen werden soll, ist ein Screening mit
kardiorespiratorischer Polygraphie erforderlich.

In bisher vorliegenden Metaanalysen konnte keine H&ufung eines bestimmten
Infarkttyps in Verbindung mit OSA gebracht werden (Johnson und Johnson 2010).
Aufgrund der vielfiltigen Mechanismen, die bei der obstruktiven Schlafapnoe zu
kardio- und zerebrovaskuldren Storungen fiihren ist dies nicht {iberraschend. Es besteht
weiterer Forschungsbedarf, um zu verstehen, welche Faktoren bei OSA fiir die

Entwicklung bestimmter Folgeerkrankungen verantwortlich sind.
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Welche Konsequenzen ergeben sich aus dieser Untersuchung fiir die Behandlung von
Schlaganfallpatienten? Therapeutischer Goldstandard zur Behandlung der OSA ist die
nasale kontinuierlich applizierte positive Atemwegsdruck-Behandlung (nCPAP). Zwar
existieren bisher kaum kontrollierte Studien zur Behandlung von Schlaganfallpatienten.
Es liegen aber Hinweise vor, dass durch nCPAP-Therapie Schlaganfille verhindert
werden konnen (Martinez-Garcia et al. 2005) und dass die Inzidenz neu auftretender
Schlaganfille reduziert werden kann (Marin et al. 2005). In zahlreichen Therapiestudien
konnten allerdings positive Effekte der nCPAP Behandlung auf kardiovaskuldre und
metabolische Faktoren nachgewiesen werden, die unbehandelt wiederum Risikofaktoren
fiir zerebral ischdmische Ereignisse darstellen. Indirekt lassen sich somit mogliche
positive Effekte auf die Sekundirpravention zerebrovaskuldrer Ereignisse herleiten. In
Therapiestudien konnte der positive Effekt der nCPAP-Therapie bei OSA-Patienten auf
die arterielle Hypertonie, den wichtigsten Risikofaktor ischdmischer und
hdmorrhagischer Schlaganfille, gezeigt werden (Becker et al. 2003, Bazzano et al.
2007, Biichner et al. 2007). Patienten mit erfolgreicher Behandlung von Vorhofflimmem
durch Ablation haben ein erhohtes Rezidivrisiko, wenn bei ihnen auch eine schwere
OSA vorliegt (Matiello et al. 2010, Ng et al. 2011). Fasst man die Datenlage {iber
nCPAP-Therapie bei Schlaganfallpatienten mit OSA zusammen, dann lassen sich zwar
Risikofaktoren des Schlaganfalls wie die arterielle Hypertonie und Schlaganfallursachen
wie das Vorhofflimmern giinstig beeinflussen, es liegen aber keine Daten aus
kontrollierten Studien zur Primérprdvention des Schlaganfalls vor. Da einem
Schlaganfallpatienten in der akuten und postakuten Phase eine Behandlung mit nCPAP
oftmals gar nicht zugemutet werden kann, insbesondere wenn Gesichtslihmungen,
Schluckstérungen oder ein Psychosyndrom vorliegen, existieren nur wenige Daten aus
kontrollierten Studien iiber die Ergebnisse der Behandlung bei bereits eingetretenem
Schlaganfall.  Diese  Ergebnisse randomisiert  kontrollierter = Studien  zur
Sekundérprivention sind uneinheitlich und durch geringe Fallzahlen beschréankt
(Bravata et al. 2010, Parra et al. 2011). Auch sind weder der optimale Therapiebeginn
noch die notwendige Dauer der Behandlung bekannt (Tomfohr et al. 2012). Diese
Einschrankungen gelten nicht fiir die Sekundéirpravention bei Patienten mit TIA oder
minor stroke. Hier wurden ja keine oder nur geringe dauerhafte Beeintriachtigungen
erworben, so dass eine nCPAP-Therapie technisch moglich widre. Auch fiir diese
Patientengruppe existieren bisher keine Therapiestudien. Zu kléren wére insbesondere

die Frage, welche Schweregrade der OSA wie behandelt werden miissten. Grundlage fiir
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eine solche Untersuchung wire zundchst einmal das Vorliegen von Daten iiber die
zahlenmifBige Bedeutung der OSA bei Patienten mit TIA oder minor stroke: Gerade
dazu soll die vorliegende Untersuchung ja einen Beitrag leisten.

Unabhéngig von den Mdglichkeiten der OSA-Behandlung durch nCPAP (Sullivan et
al.1981), Schnarchweste (Maurer et al. 2003) oder Protrusionsschiene (Kushida et al.
2005) ist die Kenntnis einer OSA bei Patienten mit TIA und minor stroke wichtig. Der
Risikofaktor OSA lésst sich z.B. durch Gewichtsreduktion und Vermeidung abendlichen
Alkoholgenusses giinstig beeinflussen: Es ist Aufgabe des Arztes, den Patienten dariiber
aufzukliaren und zu beraten, schon bevor Interventionsstudien fiir diese Patientengruppe
vorliegen. Die drztliche Beratung setzt die Kenntnis {iber das Vorhandensein einer OSA
voraus: Die vorliegende Untersuchung legt nahe, bei allen Patienten mit TIA und minor
stroke, auch solchen mit normalem BMI und fehlender Schnarchanamnese oder

Tagesmiidigkeit, ein Schlafapnoe-Screening durchzufiihren.

5.1 Limitationen der Studie

Da es sich bei dieser Arbeit um eine Querschnittstudie handelt, kann keine Aussage iiber
einen Kausalzusammenhang zwischen der obstrukiven Schlafapnoe und dem Auftreten
zerebral vaskuldrer Ereignisse getroffen werden.

Es konnte keine verblindete Auswertung vorgenommen werden, so dass hier
moglicherweise ein Selektionsbias vorhanden sein konnte. Allerdings wurde nur eine
Merkmalsgruppe untersucht, so dass der Fehler keine groBe Bedeutung haben diifte. Da
wir aus Zeit- und Kapazititsgriinden keine eigene Vergleichsgruppe aus der hiesigen
Allgemeinbevolkerung rekrutieren konnten, zogen wir zum Vergleich Daten aus
bestehenden Kollektiven heran, die sich moglicherweise aufgrund ihrer ethnischen
Zusammensetzung unterscheiden. Alle Kollektive stammen jedoch aus westlichen
Industrienationen, so dass von einem &hnlichen Lebensstandard ausgegangen werden
kann. In drei Arbeiten (Young et al. 1993, Bixler et al. 1998, Bixler et al. 2001) wurde
der AHI polysomnographisch ermittelt, wihrend das spanische Kollektiv (Duran et al.
2001) mittels Polygraphie untersucht wurde. Es wurde berichtet, dass im Vergleich zur
Polysomnographie die kardiorespiratorische Polygraphie den AHI mdglicherweise
iiberschétzt (Ross et al. 2000). Fiir moderne Gerédte — so wie auch das in dieser Arbeit
verwendete Gerit der Firma ResMed — konnte jedoch nachgewiesen werden, dass im

Vergleich zur Polysomnographie falsch positive Befunde deutlich seltener vorkommen
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(Collop et al. 2007). Da wir moglichst viele Patienten in einem moglichst kurzen
Zeitraum untersuchen wollten, entschieden wir uns aus Kapazititsgriinden fiir die
Untersuchung mittels kardiorespiratorischer Polygraphie und gegen den diagnostischen
Goldstandard Polysomnographie. Die Diagnostik mittels kardiorespiratorischer
Polygraphie ist ein anerkanntes Verfahren und wird in der Stufendiagnostik
ausdriicklich empfohlen (Gemeinsamer Bundesausschuss 2006), so dass dieses

Vorgehen dem diagnostischen Alltag entspricht.
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6 Zusammenfassung

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) gilt als unabhéngiger Risikofaktor fiir ischdmische
Schlaganfille. Bisher ist aber nicht genau bekannt, wie hdufig die OSA bei Patienten
mit kleinen zerebralen Ischdmien — TIA und nicht behindernder Schlaganfall (minor
stroke) — vorkommt. Gerade bei dieser Patientengruppe geht es ja darum, alle
Moglichkeiten der Schlaganfall-Sekundarpravention durch optimale Behandlung aller
Ursachen auszuschopfen. Ziel der Untersuchung war es nun, die Pravalenz der OSA bei
Patienten mit TIA und minor stroke zu ermitteln.

Dazu wurden iiber einen Zeitraum von 9 Monaten alle Patienten mit zerebraler Ischdmie
und geringem Defizit (NIH-SS <3 Punkte) in die Untersuchung eingeschlossen; bei
allen Patienten wurde zuséatzlich zu der vollstandigen Schlaganfalldiagnostik ein OSA-
Screening mittels kardiorespiratorischer Polygraphie durchgefiihrt. Bei allen Patienten
wurden auflerdem anamnestische Daten zur Frage der OSA standardisiert mit den
Fragebogen Berlin Questionnaire (BQ) und Epworth Sleepiness Scale (ESS)
erhoben.Von insgesamt 450 untersuchten Patienten konnten schlieBlich 328 in die
Auswertung eingeschlossen werden. Haufigste Griinde flir einen Ausschluss waren
andere Abschlussdiagnosen als TIA oder Schlaganfall (sog. stroke mimics),
unvollstindige oder fehlende Fragebdgen zu BQ oder ESS, technische Fehler bei der
Polygraphie, die Zunahme der Schlaganfallsymptomatik auf einen NIH-SS >3 Punkte
oder das Vorliegen einer primir zentralen Schlafapnoe. Bei 193 Patienten (58,2 % der
328 Fille) lag eine zumindest leichte OSA mit AHI >5 vor, davon wiesen 81 Patienten
(24,7 %) einen AHI von > 15 auf. Eine schwere obstruktive Schlafapnoe mit einem AHI
von >30 lag bei 24 Patienten (7,3 %) vor. Damit ist die Pridvalenz der OSA bei
Schlaganfallpatienten signifikant hoher als in der Normalbevolkerung. Dies gilt fiir
leichte, mittelschwere und schwere Formen der OSA. Von den 193 Patienten mit einem
AHI > 5 hatten in der Epworth-Sleepiness Scale nur 35 % einen auffilligen Score von
>10 und im Berlin Questionnaire nur 48,7 % einen auffilligen Score >1. Diese
Befunde zeigen, dass sich die Diagnostik der OSA bei Schlaganfallpatienten nicht auf
Screening-Tests wie Epworth Sleepiness Scale oder Berlin Questionnaire stiitzen kann.
Vielmehr ist immer eine kardiorespiratorische Polygraphie erforderlich, wenn eine
obstruktive Schlafapnoe ausgeschlossen werden soll. Welche Folgen der OSA die
grofBten Auswirkungen auf die Pathogenese von Schlaganfillen haben, ist unklar.

Vermutlich gibt es aber neben chronischen auch akute Effekte der Atemstdrung im
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Schlaf, bei denen die Schwere der Schlafapnoe von Bedeutung ist. Weitere
Untersuchungen miissen zeigen, ob es evtl. doch klinische Kriterien gibt, die den Kreis
zu untersuchender Patienten weiter eingrenzen kdnnen.

Therapeutisch wird es darauf ankommen, bei Schlaganfallpatienten mit OSA
vorhandene Therapiemdglichkeiten gezielt einzusetzen und betroffene Patienten dariiber
aufzukldren, dass sich der Risikofaktor OSA z.B. durch Gewichtsreduktion und
Vermeidung abendlichen Alkoholgenusses giinstig beeinflussen ldsst. Die &rztliche
Beratung setzt die Kenntnis liber das Vorhandensein einer OSA voraus: Die vorliegende
Untersuchung legt nahe, bei allen Patienten mit TIA und kleinem Schlaganfall, auch
solchen mit normalem BMI und fehlender Schnarchanamnese oder Tagesmiidigkeit,

konsequent ein Schlafapnoe-Screening durchzufiihren.
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10 Anhang

10.1 Patientenfragebogen

Der Patientenfragebogen umfasst drei Seiten und ist auf den folgenden drei Seiten

abgebildet.
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Fragebogen Seite 1

Fragebogen fiir Patienten mit TIA oder minor stroke zum
Schlafapnoe -Screening

Beginn der aktuellen Symptome:

1) Zu welcher Uhr- oder Tageszeit traten die Beschwerden erstmals auf, die zu lhrer jetzigen
Krankenhausaufnahme gefiihrt haben?
a. morgens —vormittags — mittags — nachmittags — abends — nachts

b. Uhrzeit:

2) Sind Sie aus dem Scifarivaciic- oder auch Mittagsschlaf) heraus mit diesen Beschwerden aufgewacht?
a. Nein
b. Ja

Alkohol/ Schlafmittel:

1) Hatten Sie am Abend vorher Alkohol getrunken oder Schlafmedikamente eingenommen?
a. Nein
b. Ja
c.  Wenn ja, was und wieviel haben Sie getrunken bzw. eingenommen?

Vorgeschichte:
1) Hatten Sie zu friiher schon einmal dhnliche Beschwerden?

a. Nein

b. Ja

c.  Wenn ja, sind Sie deshalb in einem Krankenhaus oder von Ihrem Hausarzt/ Facharzt

behandelt worden?

i. Nein
ii. Ja

Bekanntes Schlafapnoe Syndrom oder Lungenerkrankung:

1) Ist bei lhnen ein obstruktives Schlafapnoe Syndrom (OSAS) bekannt ?

a. Nein

b. Ja

c.  Wenn ja, werden Sie deswegen mit einem cPAP Gerat behandelt?
i. Nein
i. Ja

iii. Wenn nein, werden Sie auf eine andere Weise behandelt?
1. Nein
2. Ja
3.  Wenn ja, wie werden Sie behandelt?

2) st bei lhnen eine Lungenerkrankung, z.B. COPD bekannt?
a. Nein
b. Ja
c.  Wenn ja, welche?
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Fragebogen Seite 2

Fragebogen fiir Patienten mit TIA oder minor stroke zum
Schlafapnoe-Screening

Wie grof sind Sie (in cm) ?

Wieviel wiegen Sie (in kg) ?

Schnarchen:
1) Schnarchen Sie, oder behaupten andere dies von IThnen ? - ja. - nein.
2) IstIhr Schnarchen - etwas lauter als Atmen ? - so laut wie das Sprechen ? - lauter als
Sprechen ? - sehr laut, kann noch in anderen Raumen gehort werden ?
3) Wie oft schnarchen Sie ? - fast taglich. - 3 bis 4 mal pro Woche. - 1 bis 2 mal pro Woche. - 1
bis 2 mal pro Monat. - nie oder fast nie.
4) Hat Ihr Schnarchen schon einmal andere Menschen gestort ? - ja. - nein. — ich weif3 nicht.

Atempausen:
1) Hat schon einmal jemand gemerkt, dass Sie wiahrend des Schlafens aufhoren zu atmen ? - fast

taglich. - 3 bis 4 mal pro Woche. - 1 bis 2 mal pro Woche. - 1 bis 2 mal pro Monat. - nie oder fast nie.

Morgendliche Kopfschmerzen:
1) Kommt es vor, dass Sie morgens mit Kopfschmerzen aufwachen ? - fast taglich. - 3 bis 4 mal

pro Woche. - 1 bis 2 mal pro Woche. - 1 bis 2 mal pro Monat. - nie oder fast nie.

Tagesmiidigkeit:
1) Wie oft fiihlen Sie sich miide oder ermiidet nach dem Schlafen ? - fast taglich. - 3 bis 4 mal

pro Woche. - 1 bis 2 mal pro Woche. - 1 bis 2 mal pro Monat. - nie oder fast nie.

2) Wabhrend lhrer wachen Zeit, fiihlen Sie sich miide, ermiidet oder normal wach ? - fast taglich.
- 3 bis 4 mal pro Woche. - 1 bis 2 mal pro Woche. - 1 bis 2 mal pro Monat. - nie oder fast nie.

3) Sind Sie jemals schon beim Autofahren eingenickt oder eingedost ? -ja. -
nein.

4) Wenn ja, wie oft kommt das vor ? - fast taglich. - 3 bis 4 mal pro Woche. - 1 bis 2 mal pro
Woche. - 1 bis 2 mal pro Monat. - nie oder fast nie.

Bluthochdruck:
1) Haben Sie Bluthochdruck ? - ja. - nein.
2) Wurde bei Ihnen schon einmal eine Langzeit-Blutdruckmessung tiber Nacht durchgefiihrt ?

- ja. - nein.
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Fragebogen Seite 3

Fragebogen fiir Patienten mit TIA oder minor stroke zum Schlafapnoe-
Screening

Epworth Schléfrigkeitsskala (Johns 1991)

Wie leicht fallt es Ihnen in folgenden Situationen einzuschlafen?

Beim Sitzen und Lesen

Beim Fernsehen

Im Theater/ Kino

Als Beifahrer im Auto

Wenn Sie sich nachmittags hinlegen

o|lo|lo|o|lo|o
(I N T N Y S

Im Sitzen nach dem Essen (ohne Alkohol)

Im Auto, z.B. vor einem Rotlicht oder im Stau 0 1

WINININININININ
WWwWwwlw(w

0: unmoglich; 1: kaum moglich; 2: gut moglich;
wahrscheinlich
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10.2 Auswertungsprotokoll einer kardiorespiratorischen Polygraphie

Asklepios Klinik Wandsbek
Neurologie, Prof. Arning
Allgemeinarzt:

Facharzt:

Somnologe:

Auswerter:  D. Rose

Tel.  040/1818831413

E-Mail: c.arning@asklepios.com

Internet: www.asklepios.com

SOMNQ

pr

Adresse: Alphonsstr. 14 2
OO
22043 Hamburg medics
Nachtwache:
Fax: 040/1818831631
ID: 1812504364 | Grosse: 174 cm
Krit. 1: Station 14 B ’ Gewicht: 78,0 kg
Krit. 2: BMI: 25,8 kg/m?

Montagename:
Beschreibung:

SSC Plus RC Nasal Canula Wandsbek

Artefakt Dauer

lReglstnerzelt

09.09.2011 21:00:00

10.09.2011 08:01:00 11:01:00

TIB

Respiratorische Analyse

Anzahl (Index)

09.09.2011 22:30:00

08:39:31

10.09.2011 07:09:32 -

Non-REM Schlaf

[Obstruktive 7061 [Apnoen (Index) 73(8,4)
Gemischte 2(0,2) Hypopnoen (Index) - - 19(2,2)
[Zentrale 10,1)] [AHLGh) R e - 106]
Undef A. - FIussllmntatlonen (Index) - - 20(2,3)
[Summe A. 73(84] [RERAsdndex) o i : 2
Hypopnoen 19(2,2) Max. Apnoe-Dauer (s) - - 106
[A+H  92(10,6)]  [Max. Hypopnoe-Dauer (s) e St - 51
Limitations 20 (2,3) Durch. Apnoe-Dauer (s) - - 17,8
[RERAs -] [purch.Hypopnoe-Dauer(s) | e = 837
RDI 112 (12,9) Artefakt (min) ¢ < .
Fiir die Bestimmung der Hypopnoen wurden folgende AASM-Regeln genutzt: VIL.4.A

Korperlage Bauch Riicken Links Rechts Aufrecht
Anteil an Schlafzeit (%) 0,2 55,8 - 42,0 2,0
[Gesamteréig‘ni'sse (Index) = 105 21,7) i - 6(1,7) 1_(5,7)|
Obstr. Apnoen (Index) - 68 (14,1) - 2(0,6) -
[Zentrale Apnoen (Index) B 102 : - : = ! J
Gemischte Apnoen (Index) - 2(0,4) - - -
‘Hypopnoen (Index) - - 19 3.9 - Ce : : 3 |
Flusslimitationen (Index) - 15 (3,1) - 4(1,1) 1(5,7)
[RERAS (Index) 2 - ~ o T

ID: 1812504364, Messung vom 09.09.2011 1
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Sauerstoffsittigung

Anzahl (index) = Zeit E

K
[Entséittigungen (Index) 4855 5
Minimale SpO2 (%) 88 05:57:41
[Basale SpO2 (%) 9% ] 9%  80%  70%  60%  50% 0%
Mittlere SpO2 (%) 94 % SpO2 unter
[Anzahl Entsattigungen < 90 % e 0% .
Anzahl Entsattigungen < 80 % - 0,0% %
[Zeit SpO2 < 90 % 00%| 000011 =
GroRte Entsattigung (%) 8 05:57:03 &2
- S - R g% _100% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
[Durch. Entsattigung (%) 47 36,8 s 95% 90% 85% 80% 75% 70% 65% 60% 55% 50%
Langste Entsattigung (s) 106,3 04:36:00 % SpO2
|Mittlere min. Sattigung (%) 91 [
Tiefste Entsattigung (%) 88 05:57:41 &
[Summe aller Entsattigungen 00:29:26 57%] § I
Durch. SpO2-Verzdgerung (s) 24,2 == B om=- .l l
it s 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
[Artefakt'(mln)‘ 0,5(0,1%) : 4’ SpO2-Verzogerung (s)
Schnarchen
Alie Bauch Riicken Links Rechts Aufrecht

|§chnarchen (index) 2049 (236,6)]  6(363,0)] 396 (82,0)| <1 1637 (450,2)] 10(57,3)]
Schnarchen absolut (min) 24,6 0,1 4,3 - 20,1 0,1
|Schnarchen episodisch (min) 97,6 02 .14;;2}, - 83.2 -]
Schnarchen epis. (% Schlafzeit) 18,8

Zusammenfassung

l

Normal

[] Leichtgradig

Mittelschwer

Schwergradig I

7T AT,
s

AHI

s
i

‘ Schnarchen

///f( i 7 o /; T 7]
7

o

gigsss

2o
L LA

SpO2

PTT

Anamnese o e e e

V.a. vertebrobasilare TIA, NIH 2 Punkte.
Arterielle Hypertonie, inital hypertensiv entgleist

AHI 10,6 pro Stunde.
Hypopnoen und Apnoen (iiberwiegend obstruktiv) tiberwiegend in Riickenlage auftretend.

leichtgradiges und lageabhéngiges obstruktives Schlafapnoesyndrom.

AligemeinmaBnahmen: Gewichtreduktion. Meiden von Alkohol und sedierenden Medikamenten, insbesondere in den Abendstunden.
Ggfs. mechanische MaBnahme (z.B. Schlafweste) zur Vermeidung der Rickenlage im Schiaf.

ID: 1812504364, Messung vom 09.09.2011
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