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4 Einleitung

4.1 Nicht Erholsamer Schlaf

Bei der Gruppe der Erkrankungen, die unter der Uberschrift Nicht Erholsamer Schlaf
zusammengefasst werden, leiden die Patienten an Insomnien, also Ein- bzw.
Durchschlafstérungen, sowie Hypersomnien, also Tagesschlafrigkeit mit reduzierter
Aufmerksamkeit und Wachheit und einem starkem Verlangen einzuschlafen.

Je nach Haufigkeit des Auftretens (taglich/nicht taglich), der sozialen und beruflichen
Einschrankung durch die Schlafstérung, der Beeintrachtigung des Befindens durch
Insomnien und dem Grad der Aktivitat bei dem Hypersomnien auftreten, lassen sich
Insomnien und Hypersomnien in drei Schweregrade einteilen .

Nach der International Classification of Sleep Disorder, Version 2 (ICSD-2) umfasst
die Gruppe Nicht Erholsamer Schlaf neben den fur diese Arbeit relevanten
Schlafbezogenen Atmungsstérungen auch Erkrankungen wie zirkadiane Schlaf-
Wach-Rhythmusstérungen, Parasomnien, Schlafbezogene Bewegungsstorungen
und Sammelkategorien wie Isolierte Symptome, Normvarianten, ungeldste Probleme

und andere Schlafstérungen 2.

4.2 Schlafbezogene Atmungsstorung

Die schlafbezogenen Atmungsstorungen werden nach ICD-10 wie folgt klassifiziert:

G47.30 Zentrales Schlafapnoesyndrom

G47.31 Obstruktives Schlafapnoesyndrom

G47.32 Schlafbezogenes Hypoventilationssyndrom
G47.38 sonstige Schlafapnoe

G47.39 Schlafapnoe, nicht naher bezeichnet

P28.3 primare Schlafapnoe beim Saugling

R06.3 Periodische Atmung inkl. Cheyne-Stokes Atmung

ICSD-2 unterteilt noch feiner'. Trotz der genaueren Unterteilung stiitzen sich

Publikation jedoch meist auf die Kriterien der ICD 10 bzw. DSM V.
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Diagnostisch werden neben der allgemeinen Anamnese, auch zusatzliche
Informationen durch Fragebogen und Protokolle uber das Schlafverhalten, welche
der Patient selbst fiihrt, erhoben '. Zuséatzliche diagnostische Hinweise konnen
Vigilanz- und Aufmerksamekeitstests liefern 3. Auch eine psychiatrische Anamnese ist
wichtig, da viele psychiatrische Erkrankungen, z.B. affektive Stérungen,
Schizophrenien oder Demenzen, mit Schlafstérungen einhergehen *. Apparativ
stehen Polygraphiegerate als Screeningmethode °, die der Patient einfach zuhause
anwenden kann, und die Polysomnographie (PSG), als Goldstandard der
umfassenden klinischen Diagnostik, zur Verfligung ©. Bei der letzteren ist ein
umfangreiches Monitoring des Schlafes (mittels Elektroenzephalographie (EEG),
Elektrookulographie (EOG) und Elektromyographie (EMG)), der Atmung (Atemfluss,
Atemanstrengung, Sauerstoffsattigung, Kohlendioxid und Schnarchen), des Herzens
(EKG) und der Bewegung (EMG im Muskulus Tibialis, (Bein)bewegung und Video)
moglich (Vgl. Abbildung 1). Ferner konnen sowohl laborchemische Untersuchungen
(Schilddrisen-,  Entzindungswerte,  Blutbild, Leber- und Nierenwerte),
Bildgebungsverfahren (v.a. zerebrale Bildgebung) und auch die

Medikamentenanamnese weiter zur (Differential-)Diagnosefindung beitragen ' 4.
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Abbildung 1 Ausschnitt aus einer Polysomnographie, LIEOG/* ReOG = Elektrookulographie
links/rechts C3M2/C4M1= zwei Ableitungspunkte der Elektroenzephalographie (EEG); EMG=
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Fir diese Arbeit sind das obstruktive und besonders das zentrale
Schlafapnoesyndrom relevant. Bei der obstruktiven Schlafapnoe (OSA) kommt es zu
einem Kollaps der oberen Atemwege. In der PSG sieht man Atemanstrengungen,
ohne dass es zu einem Luftfluss kommt. Die Patienten fallen durch lautes

Schnarchen, nachtliches Erwachen und Tagesschlafrigkeit auf.
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Die Ursache der zentralen Schlafapnoe (CSA) hingegen ist der Ausfalls des
Atemreizes 7. In der PSG sieht man dementsprechend im Unterschied zur OSA keine
Atemanstrengung wahrend der Apnoephasen 8.

Man unterscheidet zwei Formen der CSA. Die erste Form entsteht auf Grund von
Stérungen im Bereich der Atmungsteuerung, Atemmuskulatur oder den
metabolischen Kontrollrezeptoren. Sie ist sehr selten '. Oft leiden die Patienten
zusatzlich an einer chronischen alveolaren Hypoventilation mit Hyperkapnie und
Hypoxie. Nachts spitzt sich dieses weiter zu, da sich physiologischerweise die
Atemreizschwelle im Schlaf auf ein hoheres Niveau des partiellen CO2 Drucks
(pCO2) verschiebt und so der Atemreiz im Schlaf geringer ist als im Wachzustand.
Bei diesen Patienten kann dann die Atemreizschwelle so hoch sein, dass es zu
Apnoephasen kommt. Die Patienten fallen durch wiederholte respiratorische
Insuffizienzen, Polyglobulie, pulmonale Hypertonie, Rechtsherzinsuffizienz,
morgendliche Kopfschmerzen und Tagesschlafrigkeit auf 7. Die andere Form ist die
CSA mit Cheyne-Stokes Atmung (CSR), ausgeldst durch eine voribergehende
Instabilitat des Atemreizes, meist bei Patienten mit Herzinsuffizienz (HF),
neurologischen Erkrankungen, Niereninsuffizienz oder als Folge von
Medikamenteneinnahme, v.a. Opioiden '. CSR ist eine Form von periodischer
Atmung und ist gekennzeichnet durch Crescendo-Decrescendo-Atemzlge, gefolgt
von einer Apnoe oder Hypopnoe (vgl. Abbildung 2)°.

Diese zweite Form der CSA soll im Folgenden naher betrachtet werden.
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4.2.1 Zentrale Schlafapnoe mit Cheyne Stokes Atmung

4.2.1.1  Pathophysiologie

Pathophysiologisch kommt es zu einem passageren Abfall des pCO2 unter die
Atemreizschwelle 0. Besonders passiert dies in der Phase des Einschlafens, da sich
zum einen, wie oben erwahnt, die Atemreizschwelle vom niedrigen Tagesniveau auf
ein héheres Niveau des pCO: fiir die Nacht verschiebt '°. Zum anderen hangt in
dieser Phase wie im gesamten nicht-Rapid-Eye-Movement-Schlaf (N-REM) der
Atemreiz besonders von der metabolischen Kontrolle ab, wahrend im Wachzustand
und in der REM Phase die willentliche Kontrolle der Atmung im Vordergrund steht '’
12_

Im Rahmen einer Grunderkrankung (beispielsweise durch Hyperventilation bei der
Herzinsuffizienz oder in gro3er Hohe auch beim Gesunden, vgl. Abschnitt 4.2.1.5)
kann es dazu kommen, dass der pCOz2 in der Phase des Einschlafens nicht
genugend ansteigt. Trotzdem verschiebt sich aber die Atemreizschwelle durch die
Zustandsanderung des ZNS von wach nach schlafend auf ein hoheres Niveau. So
liegt dann der pCO2 entweder unter der Atemreizschwelle und induziert eine Apnoe
oder er befindet sich zumindest nur knapp oberhalb der Atemreizschwelle, sodass
der Patient somit anfalliger ist fir eine CSA 13 14,

Liegt der pCOz2 nur knapp oberhalb der Atemreizschwelle, kann es auf Grund von
naturlichen Aufwachreaktionen, die die Atmung stimulieren und zu einer weiteren
Absenkung des pCO:2 Levels fiihren, zu Apnoen kommen 5. Das ZNS pendelt
zwischen den Zustanden wach und schlafend und damit wechselt auch der
Atemantrieb: Cheyne-Stokes-Atmung entsteht 5.

Wahrend bei der obstruktiven Schlafapnoe die Aufwachreaktion eine Folge der
Apnoe ist, ist sie beim CSA also der Ausloser '°. Im REM Schlaf ist die CSA mit CSR
seltener, da das pCO:2 Level durch einen geringeren Atemreiz und die gehemmte
Atemmuskulatur hoher ist, die Chemosensitivitat herabgesetzt ist und der Atemreiz
weniger von den metabolischen Kontrollrezeptoren abhangt, sondern mehr von einer

willentlichen Steuerung 6 17 11,
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4.2.1.2 Symptome, Folgen und Diagnostik

Durch den nicht erholsamen Schiaf kann es zu Erschépfung und Tagesschlafrigkeit
kommen. Viele Patienten sind aber asymptomatisch, was die Diagnosestellung
erschwert '8,

Entgegen der oft nur milden akuten Symptomatik, konnten aber weitreichende
Folgen der Erkrankung nachgewiesen werden. Studien zeigten, dass die CSA bei
herzinsuffizienten Patienten, vor allem bei ischamischer Genese der Herzinsuffizienz,
zu einer erhohten Mortalitat und haufigerer Erfordernis einer Herztransplantation
fuhrt. Dies lasst sich durch die Aktivierung des Sympathikus durch die SA erklaren,
was die Progression der Herzinsuffizienz verstarkt '° 2, AuRerdem erholt sich das
Herz bei Infarktpatienten schlechter: Die Infarktgrof3e verringert sich weniger, es
kann weniger gefahrdetes Myokardgewebe gerettet werden und die Ejektionsfraktion
drei Monate nach Infarkt ist geringer 2.

Diagnostisch ist die PSG mit kontinuierlicher transkutaner pCO2 Messung der
Goldstandard *.

4.2.1.3 Therapie

Bei der nachtlichen Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) Therapie, wird Uber
eine Nasenmaske ein Uberdruck angelegt und so die kontinuierliche Luftzufuhr
gewahrleistet. Es konnte gezeigt werden, dass durch die Therapie bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und CSA mit CSR die Mortalitat gesenkt wird?2 23 24 2526 27 Ejne
Biphasic Positive Airway Pressure (BIPAP) Therapie, die unterschiedliche Drucke bei
Inspiration und Exspiration anlegt, steht als Alternative zur CPAP Therapie zur
Verfluigung. Vorteile sind, dass sie angenehmer fur den Patienten ist als CPAP und
dass das Ventilation-Perfusionsverhaltnis und die Lungencompliance verbessert
wird. Auch unter BIPAP Therapie konnte eine Verbessererung der Herzinsuffizienz
nachgewiesen werden 28 29 30, Eine adaptive Servoventilation (ASV), als
Weiterentwicklung der oben genannten Therapien, die CSR erkennt und ihre Ein-
und Ausatmungsdrucke bei jedem Atemzug neu anpassen kann, gilt nach aktueller
Studienlage als wirksamste Therapie bei CSA mit CSR 3132 33 34 35 36 37 \Weiter gibt
es die Moglichkeit durch Verabreichung von Azetazolamid eine Azidose zu
induzieren und so den Atemreiz zu steigern 38, Auch kann durch Theophyllin, CO2 -

Gabe oder eine Erhéhung der Totraumventilation die Atmung stimuliert werden 3° 40
13



41, Wegen fehlender Daten bezliglich der Langzeitauswirkungen der Therapie wird
sie trotz Wirksamkeit nicht empfohlen .

Bei Hypoxamie kann eine nachtliche Sauerstoffgabe hilfreich sein 42. Die Hypoxamie
beeinflusst zwar den Schweregrad der CSA, ist aber nicht ihre Ursache 42 43 44 45 46,
Dennoch konnte eine Steigerung der Lebensqualitat und sogar ein positiver Effekt
auf die Herzinsuffizienz durch Herunterregulation der sympathischen Aktivitat belegt
werden 47 48 Eine kontrollierte Studie an US-Veteranen konnte den Nutzen von einer
CPAP-Therapie kombiniert mit nachtlicher Sauerstoffgabe nachweisen®.

Zusatzlich ist es wichtig, die Herzinsuffizienz medikamentds zu behandeln, da nicht
nur die SA die Herzinsuffizienz verschlechtert, sondern auch umgekehrt die

Herzinsuffizienz die SA beeinflusst 50 51 52 53

4.2.1.4  Prévalenz der zentralen Schlafapnoe mit Cheyne
Stokes Atmung bei Herzinsuffizienz oder Schlaganfall

Ca. 15-45 % aller Herzinsuffizienzpatienten haben eine CSA mit CSR, wobei der
Schweregrad der Herzinsuffizienz mit der Haufigkeit des Auftretens und dem
Schweregrad der CSA korreliert und Manner haufiger betroffen sind* %5 56 18 13 Die
grolRe Diskrepanz zwischen den Pravalenzangaben der Studien beruht zum einen
auf unterschiedlich gro3en Stichprobenzahlen und auf unterschiedlichen
Frauenanteilen der Studienteilnehmer. Zum anderen aber auch besonders durch
eine mit der Zeit besser gewordene Herzinsuffizienztherapie. Vor allen Dingen die
EinfGhrung der B-Blocker verringerte den Schweregrad oder das Auftreten der CSA
515253 50 Wang et al. untersuchten zwischen 1997 und 2004, 218 optimal
vorbehandelte herzinsuffiziente Manner und Frauen. Sie fanden eine Pravalenz der
CSA von 21 % %6.

In der Fruhphase nach einem Schlaganfall leiden 6-38 % aller Patienten an einer
CSA mit Cheyne-Stokes-Atmung. Oft kommen zusatzlich obstruktive Ereignisse vor
57. Allerdings konnte keine Assoziation der CSA mit dem Typ oder Lokalisation des
Schlaganfalls nachgewiesen werden, wohl aber mit einer niedrigen LVEF und einer
Hypokapnie, sodass vermutet wird, dass gar nicht der Schlaganfall an sich, sondern
eine begleitende Herzinsuffizienz der Ausloser der CSA ist 8. Beide Krankheiten
kommen gehauft im hohen Alter vor, sodass ein zufalliges Aufeinandertreffen beider

nicht unwahrscheinlich ist. Zusatzlich ist eine Herzinsuffizienz auch ein Risikofaktor
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fur die Entwicklung eines Schlaganfalls. Zum einen kann es durch ein begleitendes
Vorhofflimmern bei Herzinsuffizienz oder eine starke Dilatation der Herzkammern zu
Thrombenbildung kommen, die in das Gehirn gelangen konnen. Zum anderen
pradisponiert schon allein eine geringere Ejektionsfraktion durch den langsameren
Blutfluss zur Thrombosierung. Nicht zuletzt stellt auch ein nicht selten vorliegender

hoher Blutdruck einen Risikofaktor fiir einen Schlaganfall dar 7.

4.2.1.5 Zusammenhang zwischen der Herzinsuffizienz und
der zentralen Schlafapnoe mit Cheyne Stokes Atmung

Warum gerade herzinsuffiziente Patienten anfallig sind fir eine CSA hat
verschiedene Ursachen.

Zum einen liegt oft ein gestorter Regulationsmechanismus der zerebralen
Durchblutung vor %°. Normalerweise kommt es bei hohem pCOz2 zu einer
Vasodilatation und umgekehrt bei niedrigen Partialdricken zu einer Vasokonstriktion
im Gehirn. Ist dieser Regulationsmechanismus gestort, werden bei Hypokapnie
wegen fehlender Vasokonstriktion im ZNS vermehrt CO2 und H*-lonen
abtransportiert. Durch die entstehende Alkalose werden die zentralen metabolischen
Rezeptoren gereizt, sodass eine zentrale Apnoe entsteht. Umgekehrt fuhrt eine
Hyperkapnie zu einem azidotischen Milieu und damit zu einer Uberstimulation der
Atmung 5°.

Auch eine globale metabolische Alkalose, die im Korper entstanden ist, z.B. durch
Einnahme von Diuretika, kann den Organismus anfallig fur eine CSA machen und
Apnoen induzieren 60 61,

Weiter kann ebenfalls eine erniedrigte funktionelle Residualkapazitat eine CSA
begunstigen, da bei geringen Lungenvolumina Schwankungen des pCO2
Partialdrucks weniger gut abgefangen werden kénnen 62, Allerdings konnten keine
signifikant niedrigeren Lungenvolumina bei herzinsuffizienten Patienten mit CSA im
Vergleich zu herzinsuffizienten Patienten ohne CSA festgestellt werden 5.
Aulerdem haben die Patienten oft schon im Wachzustand eine Hypokapnie durch
Hyperventilation, im Gegensatz zum ersten Typ der Schlafapnoe mit alveolarer
Hypoventilation und Hyperkapnie. Wahrend bei den Patienten mit HI die
Hyperventilation bedingt wird durch den Sauerstoffmangel bei kardiopulmonaler

Grunderkrankung, kann es auch beim Gesunden zur Hypoxie mit nachfolgender
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Hyperventilation kommen, namlich dann wenn ein niedriger Sauerstoffpartialdruck in
der Luft vorliegt, wie es z.B. in groRen Hohen der Fall ist' 63 4. Der niedrige pCO2
pradisponiert dann zur CSA mit CSR im Schlaf.

Die wichtigsten Ausloser der CSA bei Herzinsuffizienz aber sind die durch die
niedrige Ejektionsfraktion, meist des linken Ventrikels (LVEF), bedingten erhéhten
linksventrikularen enddiastolischen Volumina und Fullungsdricke. Dadurch kommt
es zu einem Ruckstau des Blutes in der Lunge, was zu einem erhdhten pulmonal-
kapillaren Druck fiihrt®. Verstéarkt wird dies in der Nacht durch Riickresorption der
Odeme aus den Beinen und einer vermuteten Fliissigkeitsverschiebung in die
Lunge®®. Es wird angenommen, dass so ein Lungenédem entsteht, welches vagale
metabolische Rezeptoren in der Lunge reizt. Durch diese Irritation und durch eine
erhdhte zentrale und periphere Chemosensitivitat soll dann die Hyperventilation
entstehen 6 67 68 18 Das Lungenddem wurde bisher noch nicht mittels Bildgebung
nachgewiesen.

Nicht als Ursache, aber zur Verschlechterung der CSA tragt auch eine erhdhte
Kreislaufzeit, bedingt durch die niedrige LVEF, bei, die zu einer verzdgerten
Gasweiterleitung von der Lunge zu den chemischen Kontrollrezeptoren im
Atemzentrum flihrt. So kénnen die Rezeptoren erst viel spater auf die Anderungen
der Partialdricke reagieren, sodass die Hyperpnoen und damit die Zyklen der CSR
deutlich spater beendet werden kdnnen. So dauern sie im Durchschnitt fast doppelt
so lang wie bei Patienten ohne Herzinsuffizienz%° 58 15 69, Dadurch steigt natrlich
auch die Wahrscheinlichkeit, dass das pCOz2-Level bereits Uberkorrigiert wurde,
sodass es unter der Atemreizschwelle liegt und eine Apnoe beginnt. Die erniedrigte
Kreislaufzeit fihrt also zu langeren CSR Zyklen und verstarkt aulRerdem die
Schwankungen des Atemantriebs.

Ferner kann die CSA durch eine Instabilitat der oberen Atemwege verschlechtert
werden. Je nachdem in welcher Phase der periodischen Atmung der Pharynx
kollabiert oder sich wieder 6ffnet, kann es so zu einer Apnoe bzw. Hyperpnoe

kommen 70 71,
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4.3 Fragestellung

Es wird vermutet, dass die CSA bei Patienten mit Herzinsuffizienz durch ein
Lungenddem ausgeldst wird. Das Odem reizt die vagalen metabolischen Rezeptoren
in der Lunge und flhrt so zu einer Hyperventilation'® 3% 36 37_ |n dieser Studie wurde
bei Patienten nach akutem Myokardinfarkt (AMI) die Hypothese gepruft, ob die im
MRT gemessene Lungendichte als ein Ausdruck fur das Ausmal’ des Lungenddems
gewertet werden kann. Die Hypothese wurde Uberpruft indem

zentrale Apnoen und Hypopnoen sowie anderen mit dem Schweregrad der
Herzinsuffizienz vergesellschafteten Parameter wie COz2, Brain Natriuretic Peptide
(BNP) und LVEF als Pradiktor flr eine erhdhte Lungendichte geprift wurden. Weiter
wurde untersucht, ob die Lungendichte ein unabhangiger Pradiktor fir einen

erhdhten Anteil von zentralen Apnoen und Hypopnoen darstellt.
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5 Patienten und Methodik

5.1 Studiendesign

Die prospektive Beobachtungsstudie wurde zwischen Marz 2009 und Juni 2012 am
Universitatsklinikum Regensburg durchgefihrt. Sie wurde bewilligt durch die
Ethikkommission der Universitat Regensburg und gemal} der Deklaration von
Helsinki durchgefuhrt.

5.2 Patienten

Patienten mit AMI, die sich zwischen Marz 2009 und Juni 2012 im
Universitatsklinikum vorstellten, wurden in die Studie eingeschlossen, wenn sie

folgende Kriterien erfullten:
5.2.1 Einschlusskriterien

1. Alter zwischen 18 und 80 Jahren

2. Erfolgreiche perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) innerhalb
von 24h nach Infarkt

3. Signifikante Stenose bzw. Verschluss der linken Koronararterie proximal des
zweiten Ramus diagonalis, der rechten Koronararterie oder des Ramus
circumflexus in der Koronarangiographie mit erfolgreichem Stenting.

4. Hypokinetische, akinetische oder dyskinetische Myokardsegmenten in der
Echokardiographie oder Lavokardiographie

5. Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung
5.2.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren:

1. Vorrangegangener AMI mit Q-Zacken im EKG
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2. Erfordernis einer zweiten PTCA oder einer Koronararterienbypass-Anlage
(ACVB)

3. Kardiogener Schock definiert durch die Katecholaminpflichtigkeit

4. Vorliegen von Kontraindikationen fur eine MRT-Untersuchung (z.B.
implantierter Herzschrittmacher)

5. Bekannte behandelte oder unbehandelte Schlafapnoe oder eine mindestens

mittelschwere Lungenkrankheit

FUhrende akute Rechtsherzinsuffizienz

Sauerstofflangzeittherapie oder mechanische Ventilation

® N o

Nachtliche Heimbeatmung

9. Vorrangegangener Schlaganfall

10. Herzinsuffizienz aufgrund einer Herzklappenerkrankung

11.Listung auf der Herztransplantationswarteliste

12.Nicht gelesene Informationsbroschure

13.Symptome einer obstruktiven Schlafapnoe, die eine Therapie tagsuber notig
macht

14.Bekannte Allergien oder Kontraindikation fur Kontrastmittel

15.Schwangerschaft

Zusatzlich schlossen wir flr diese Analyse Patienten aus, die
1. einen Apnoe-Hypopnoe Index (AHI) < 5 hatten
2. deren Polysomnographien oder MRT Bilder eine ungenugende Qualitat hatten

und somit mindestens in Teilen nicht auswertbar waren
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220 aufeinander folgende Patienten mit
erstmaligen AMI und PTCA innerhalb von 24h,

Alter<80 Jahre

Ausschlussgriinde:

n=44 kardialer Schock

n=35 follow up nicht realisierbar

(z.B. entfernter Wohnort,
Verstandigungsprobleme)

n=25 ACVB Indikation

n=17 andere schwere Erkrankungen

n=11 Kontraindikationen fir MRT

n=10 keine Einverstandniserklarung

n=10 andere Griinde
Von der Analyse ausgeschlossen:

n=68 in die Studie n=6 kein MRT
eingeschlossen n=5 kein MRT follow-up
n=1 keine PSG
n=1 kein PSG follow-up
n=42 in die Analyse n=13 AHI <5
eingeschlossen und stratifiziert
I— _I
Patienten mit geringer Lungendichte Patienten mit hoher Lungendichte
n=14 n=28

5.3 Messungen

5.3.1 Polysomnographie

20

Abbildung 3 Studienbaum (modifiziert nach Buchner, Satzl et al. Eur Heart J 2014 2)

In den ersten funf Tagen nach Infarkt, sowie zwolf Wochen spater wurden sowohl
eine Polysomnographie (PSG), als auch ein MRT durchgefihrt.

Die Polysomnographie wurde in Standardtechnik durchgeflihrt (Alice System,
Respironic, Pittsburgh, USA) 72. Atemanstrengungen wurden quantitativ mittels
Induktionsplethysmographie gemessen. Mit Hilfe einer Nasenbrille wurde der

Luftfluss registriert. Weiter wurden ein Oberflachenelektroenzephalogramm, ein



Elektrookulogramm und Elektromyogramm abgeleitet. Ein Pulsoxymeter zeichnete
die Sauerstoffsattigung auf.

Eine erfahrene Medizinisch-Technische Assistentin, die hinsichtlich der Studie
verblindet wurde, wertete anschliel3end Schlafstadien, obstruktives Schnarchen bzw.
Respiratory Effort Related Arousal (RERA), Apnoen und Hypopnoen entsprechend
der Kriterien der American Academy of Sleep Medicine aus 8: Apnoe war definiert als
eine Verminderung des Luftflusses um =90 % fur 210 s. Die Hypopnoen mussten
folgende Kriterien erfullen: Abfall des Luftflusses um =230 % fur 210 s mit 24 %
Sauerstoffentsattigung. Die Kriterien mussten wahrend 290% der Dauer der
Hypopnoe erflllt sein.

Der AHI ist definiert als die Anzahl der Apnoen und Hypopnoen pro Schlafstunde.
Eine Schlafbezogene Atmungsstorung liegt vor bei einem AHI=5. Die Apnoen und
Hypopnoen wurden in obstruktiv, zentral und gemischt unterteilt. Eine Apnoe wurde
als obstruktiv gewertet wenn die allgemeinen Apnoe Kriterien erfullt waren und in der
gesamten Apnoephase Atemanstrengungen registriert wurden. Bei
Atemanstrengungen nur am Ende der Apnoephase wurde die Apnoe als gemischt
klassifiziert. Die Hypopnoen wurden als obstruktiv gewertet, wenn
phasenverschobene Bewegungen des Thorax und Abdomens in Bezug zum
Atemfluss vorlagen oder wenn der Atemfluss gemindert war. Da kein
Osophagusballon - der Goldstandard zur Differenzierung der Hypopnoen - verwendet
wurde, wurden zusatzliche Kriterien zur Unterscheidung hinzugezogen.

FUr obstruktive Hypopnoen: Abflachung der Atemflusskurve, Schnarchen, paradoxe
Thoraxbewegung wahrend der Hypopnoe, Aufwachreaktion am Anfang der
Hypopnoe, ein rasches Ende und das Auftreten der Hypopnoe in der REM-Phase.
FUr eine zentrale Hypopnoe: Aufwachreaktion am Maximum der Hypopnoe, ein
Ansteigen des Atemflusses und der Atemanstrengung am Ende der Hypopnoe und
das Auftreten der Hypopnoe in der N-REM Phase.

Wenn mindestens 50% der Apnoen und Hypopnoen zentral waren, wurde die

Schlafapnoe als zentral eingestuft, andernfalls als obstruktiv 73.
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5.3.2 MRT

Die thorakale Bildgebung wurde in den ersten funf Tagen und drei Monate nach AMI
durchgefuhrt. Sie wurde mit einem Siemens MAGNETOM Avanto MRT mit einer
Feldstarke von 1,5 Tesla realisiert. Die Lungenaufnahmen wurden in T2 gewichteter
HASTE Sequenz in Inspiration akquiriert. Die Schichtdicke betrug 10 mm. Die
Untersuchung wurde in Rickenlage in einheitlicher Position durchgefuhrt. Die
Auswertung wurde von einem unabhangigen, hinsichtlich der Studie geblindeten
Untersucher, anhand eines standardisierten Protokolls durchgefihrt.

Gemessen wurde die Lungendichte auf transversalen Schichten in drei Ebenen: Auf
Hohe des Aortenbogens, der Truncus Pulmonalis Bifurkation und direkt oberhalb des
Zwerchfells.

Als Region Of Interest (ROI) wurden beide Lungenhalften, unter Aussparung der
Lungenhili, umfahren. Die Dichtewerte wurden normalisiert durch Abzug des
Hintergrundrauschens, welches in der aul3ersten rechten Bildhalfte gemessen wurde,
also im luftgeflliten Raum zwischen der MRT-Rohre und dem Patienten.
Schlussendlich wurden dann alle Dichtewerte der drei Schichten gemittelt und zu

einem Lungendichtewert zusammengefasst.
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Abbildung 4 MRT Aufnahme: Basale Hbhe direkt iber dem Zwerchfell mit eingezeichneten ROls in
den beiden Lungenhélften; Pfeil = ROI fiir Hintergrundrauschen.
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5.3.3 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurde SPSS Version 19 (SPSS Inc, Chicago)
verwendet. Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung,
nominale Variablen als absolute Zahlen und in Prozent angegeben. Die Patienten
wurden in zwei Gruppen mit niedriger und hoher Lungendichte (Cut Off: 84,9)
unterteilt. Grundlage war hierbei die Baseline Lungendichte. Der Cut Off wurde so
gewahlt, dass alle Patienten mit SA und Killip Klasse 2 in der Gruppe der hohen
Lungendichte waren. Bei Patienten in der Killip Klasse 2 sind bei der Auskultation der
Lunge Rasselgerausche zu héren. Deshalb war davon auszugehen, dass bei diesen
Patienten ein Lungenddem vorliegt. Die Gruppen wurden durch einen unabhangigen
T-Test bzw. Chi-Quadrat Test bei nominalen Variablen verglichen. Als
Signifikanzniveau wurde 5 % (p<0,05) festgelegt. Mit Hilfe einer multivariaten
Regressionsanalyse wurden die Korrelationen unter Berucksichtigung aller

EinflussgréRen untersucht.

24



6 Darstellung und Beurteilung der Ergebnisse

68 Patienten mit AMI erflllten die Einschlusskriterien und gaben ihr Einverstandnis
zur Teilnahme an der Studie. 26 wurden nachtraglich ausgeschlossen auf Grund von
fehlenden MRT oder PSG Daten, oder einem AHI<5. Kein Patient ist gestorben.

Die 42 Ubrigen Patienten wurden in eine Gruppe mit geringer Lungendichte (n=14)

und eine mit hoher Lungendichte (n=28) eingeteilt.

6.1 Baseline Charakteristika

Beide Gruppen wurden anhand der Parameter, die bei der ersten Untersuchung, funf
Tage nach Myokardinfarkt, erhoben wurden und Einfluss auf die Lungendichte haben

konnen, verglichen (vgl.

Tabelle 1). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den verglichenen
Parametern. Das einzige was auffiel war, dass alle sechs Frauen in der Gruppe mit
der hohen Lungendichte waren. Bei der Blutdruckmedikation und der Einnahme von
Plattchenaggregationshemmern gab es keinen signifikanten Unterschied. Die
Lungendichte war normalverteilt mit einem Mittelwert von 98,6 + 25,35 (vgl.
Abbildung 5).
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Geringe Hohe p-Wert
Lungendichte Lungendichte

(n=14) (n=28)
Alter, Jahre 58+12 5549 0-374
Body mass index, kg/m? 2912 2814 0-498
Mannliches Geschlecht, n (%) 14 (100) 22 (79) 0-061
Herzfrequenz, Schlage/Minute 7213 7720 0-439
Systolischer Blutdruck, mmHg 135+£19 130+£20 0-427
Diastolischer Blutdruck, mmHg 807 78113 0-703
Troponin | , ng/ml 1015 45196 0-087
BNP, pg/mi 8704920 1618+1739  0-079
max CK, U/l 176511238 20761598  0-539
CRP, mg/I 9+15 27449 0-089
LVEF, % 48+8 46+11 0-468
Killip Klasse Il, n (%) 0 (0) 8 (29) 0-032
Bluthochdruck, n (%) 8 (57) 16 (57) 1
Aktuelle Raucher, n (%) 5 (36) 16 (57) 0-366
Plattchenaggregationshemmer, n (%) 14 (100) 28(100) 1
ACE-Hemmer, n (%) 8 (58) 21 (75) 0-238
Thiazid Diuretika, n (%) 1(7) 2(7) 1
Beta-Blocker, n(%) 13 (93) 27 (97) 0-608
Schleifendiuretika, n(%) 3 (21) 9 (32) 0-469

Tabelle 1 Baseline Charakteristika

BNP= Brain natriuretisches Peptid, max CK= maximal gemessende Creatininkinase, CRP= C-
reaktives Protein, LVEF=Linksventrikulére Ejektionsfraktion



Median =098,6+25,35
n=42

Haufigkeit

Lungendichte
Abbildung 5 Verteilung der Lungendichte

6.2 Polysomnographie

Weiter wurden die durch die Polysomnographie erhobenen schlafbezogenen
Parameter zwischen den Gruppen verglichen. PaO2 und PaCO2 wurden mittels
Blutgasanalyse (BGA) vor Durchfiihrung der PSG bestimmt und waren in beiden
Gruppen ahnlich. In der Nacht wurde mittels Pulsoxymetrie die durchschnittliche und
minimale Sauerstoffsattigung ermittelt. Auch diese zeigten keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen. Die totale Schlafzeit und die Zeit, die der Patient
sich im REM-Stadium bzw. im Tiefschlaf (N3) befand waren ebenfalls vergleichbar.
Alle zentralen Schlafparameter waren signifikant héher in der Gruppe mit hoher
Lungendichte: Der zentrale Apnoe-Hypopnoe-Index (cAHI) lag bei 16£22 vs. 514,
p=0-012 und der zentrale Apnoe-Index (cAl) bei 1521 vs. 414, p=0-012. Der
prozentuale cAHI bezogen auf den Gesamt-AHI, als Ausdruck fur den Anteil der

zentralen Schlafapnoe lag bei 47 % +31 vs. 27+£17. Der AHI war knapp unter der
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Signifikanzgrenze (28+22 in der Gruppe mit hoher Lungendichte vs. 1910,
p=0-054).

Geringe Hohe p-Wert

Lungendichte Lungendichte

(n=14) (n=28)
AHI, /h 19410 28+22 0-054
cAHI, /h 5+4 16122 0-012
cAHI/AHI, % 27117 47+31 0-013
cAl, 1/h 414 15421 0-012
PaOz2, mmHg 6419 62+18 0-718
PaCO2, mmHg 3643 3543 0-510
Purchschnittliche Sauerstoffsattigung, 9312 90+17 0-595
I\//(I)inimale Sauerstoffsattigung, % 8514 84+7 0-630
Totale Schlafzeit, min 3261100 322469 0-898
REM, min 1518 1547 0-711
N3, min 1547 1518 0-996

Tabelle 2 Polysomnographie.

AHI= Apnoe-Hypopnoe-Index, cAHI=zentrale Apnoe-Hypopnoe-Index, cAl= zentraler Apnoe-Index,
PaO2=arterio-kapilldrer Sauerstoffpartialdruck PaCO2= arterio-kapilldrer Kohlenstoffdioxidpartialdruck
REM-= rapid eye movement, N3= Schlafstadium 3
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cAHI [1/h]

geringe hohe
Lungendichte Lungendichte

Abbildung 6 cAHI im Gruppenvergleich. cAHI=zentraler Apnoe-Hypopnoe Index (1/h).
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p=0,013

cAHI%/AHI

geringe hohe
Lungendichte Lungendichte

Abbildung 7 cAHI%/AHI im Gruppenvergleich. cAHI/AHI%= prozentualer cAHI bezogen auf den
Gesamt-AHI (%),
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Lungendichte[SI]

0 20 40 60 80 100

cAHI%/AHI
Abbildung 8 Streudiagramm cAHI%/AHI und Lungendichte, SI=Signalintensitét

6.3 Varianzanalyse

In einer Multivariaten Regressionsanalyse zeigte sich, dass die Lungendichte
unabhangig von Alter, BMI, Geschlecht, LVEF und PaCO2 mit dem prozentualem

cAHI bezogen auf den Gesamt-AHI korrelierte.
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Lungendichte (MRT)

Lungendichte (MRT)

Univariat
adjustiert fur Alter,
Geschlecht, BMI, LVEF,
PaCO2
B-Koeffizient (95% Cl) p  B-Koeffizient (95% Cl) p
cAHIl//AHI % 0-308 (0-055, 0-561) 0-018 0-327 (0-009, 0-644) 0-044
Alter -0-799 (-1-574, -0-024) 0-044 -0-363 (-1-310, 0-583) 0-436
Geschlecht 7-366 (-15-382, 30-114) 0-517  17-346(-6-037,40-728) 0-139
BMI '1 '097 ('3'360, 1'166) 0'333 1_996 ('0'875, 4_867) 0'164
LVEF -0-288 (-1-086, 0-511) 0-471 -0-347(-1-238,0-543) 0-429
PaCO2 -0-920 (-3-085, 1-965) 0-044 -1-564(-4-409, 1-281) 0-268
Modell R2=0-301
Zusammen-
fassung***

Tabelle 3 Varianzanalyse. cAHI/AHI%= prozentualer cAHI bezogen auf den Gesamt-AHI (%), BMI=
Body Mass Index (kg/m?), LVEF= linksventrikulére Ejektionsfraktion (%), PaCO2= arterio-kapillérer
Kohlenstoffdioxidpartialdruck (mmHg)
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7 Diskussion

7.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Studie konnte den Zusammenhang zwischen einer im MRT gemessenen
Lungendichte und dem Schweregrad einer zentralen Schlafapnoe zeigen.

Sowohl cAHI, als auch cAl, sowie der prozentuale cAHI bezogen auf den Gesamt
AHI, als Ausdruck des Anteils der zentralen Ereignisse an allen Apnoe und
Hypopnoe Ereignissen, waren signifikant hoher in der Gruppe mit hoher
Lungendichte. Mit der zentralen Schlafapnoe einhergehende Parameter wie COz2,

BNP, LVEF und CRP waren nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen.

Auch die Lungendichte und den Schweregrad der Schlafapnoe beeinflussenden
Parameter wie medikamentdse Herzinsuffizienztherapie, Alter, Geschlecht,
Raucherstatus und BMI waren nicht signifikant verschieden.

7.2 Vergleich zu vorangegangenen Ergebnissen

ahnlicher Studien

Schon 1920 beobachteten Dunn et al. das Auftreten von periodischer Atmung nach
Lungenembolie und stellten die Hypothese auf, dass periodische Atmung durch
Stimulation sensorischer Lungenrezeptoren ausgeldst wird 7. Diese Vermutung
stutzte sich darauf, dass nach Vagektomie keine periodische Atmung trotz Embolie
auftrat. Churchill et al. gelang es dann 1929 bei einer Katze durch Druckerhéhung im
kleinen Kreislauf periodische Atmung gezielt zu erzeugen 7°. Es wurde vermutet,
dass durch Lungenstauung und Odem die peripheren Nerven gereizt werden. Yu et
al. reizten periphere Lungenrezeptoren direkt durch NaCl-Losung Injektion in
Hasenlungen und konnten nachweisen, dass der afferente Schenkel des Reflexes,
der periodische Atmung auslost, durch den N. Vagus reprasentiert wird 6. Am
Menschen konnte ein Zusammenhang zwischen pulmonal-kapillarem
Verschlussdruck, Hypokapnie und zentraler Schlafapnoe bewiesen werden %0 67
Aulierdem wurde eine nachtliche Flissigkeitsverschiebung aus den Beinen
beschrieben, deren AusmaR mit der zentralen Schlafapnoe korreliert %°. Die
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Flussigkeit verschiebt sich zum einen in den Hals, hier konnte aber nur eine geringe,
nicht ausreichende Zunahme des Halsumfanges festgestellt werden. Zusatzlich muss
es also einen weiteren Ort geben, wo die Flussigkeit sich ansammelt. Die Autoren
stellten die Hypothese auf, dass die Ubrige Flussigkeit sich in der Lunge sammelt,
was auch zu der Beobachtung passt, dass der pulmonal arterielle Druck in der Nacht
steigt 76. Ein weiterer Hinweis fir die FlUssigkeitsverschiebung, ist die Erkenntnis,
dass manche Patienten in der Nacht von primar obstruktiver Schlafapnoe in der
ersten Nachthalfte zu primar zentraler in der zweiten Nachthalfte wechseln - eben

wahrscheinlich durch die Flissigkeitsansammlung in der Lunge’’.

In der vorliegenden Studie konnte nun zum ersten Mal das seit langem vermutete
Lungenddem mittels Bildgebung nachgewiesen werden. Es zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen zentralen Schlafapnoe Parametern und der

im MRT gemessenen Lungendichte.

7.3 Zentrale Schlafapnoe Parameter

Sowohl cAHI, cAl als auch der prozentuale cAHI bezogen auf den Gesamt AHI
waren signifikant hoher in der Gruppe mit hoher Lungendichte (CAHI: 16£22 vs. 514,
p=0-012; cAl 15121 vs. 414, p=0-012; cAHI/AHI in Prozent: 47 £13 vs. 27+17,
p=0-013).

Die Werte vom cAHI und cAl zeigen, dass Patienten mit hdherer Lungendichte ofter
zentrale Apnoen und Hypopnoen haben als Patienten mit niedriger Lungendichte. Es
sagt aber nichts aus Uber den Typ der Schlafapnoe. Ein Patient mit beispielsweise
einem hohen cAHI kann trotzdem vorwiegend unter einer obstruktiven Schlafapnoe
leiden, namlich dann, wenn die zentralen Ereignisse weniger als 50 % der

Gesamtereignisse ausmachen.

Den Typ der Schlafapnoe gibt der Quotient aus cAHI und AHI in Prozent an. Da er
signifikant hdher war in der Gruppe mit hoher Lungendichte, hatten diese Patienten
einen hoéheren Anteil an zentralen Schlafapnoeereignissen an der gesamten
Schlafapnoe als Patienten mit geringer Lungendichte. Es fallt aber auf, dass beim
durchschnittlichen Patienten mit hoher Lungendichte nur 47 +13 % der Ereignisse
zentral waren. Der Durchschnitt litt also an einer primar obstruktiven Schlafapnoe.
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Tatsachlich waren nur 17 Patienten primar von einer zentralen Schlafapnoe betroffen
(40 % aller Patienten), 15 davon hatten eine hohe Lungendichte (54 % der Gruppe
mit hoher Lungendichte). Dies zeigt, dass die Lungendichte ein Pradiktor fur das
Vorkommen von zentralen Ereignissen ist, nicht aber fir den Typ der Schlafapnoe.
Pathophysiologisch lasst sich das durch eine FlUssigkeitsverschiebung aus den
Beinen in sowohl die Lunge, als auch in den Hals erklaren. Die Flussigkeit in der
Lunge fuhrt zu einer Lungendichteerhdhung in der Bildgebung und 16st zentrale
Schlafapnoeereignisse aus, die Flussigkeit im Hals fuhrt daneben zu obstruktiven

Schlafapnoeereignissen® 76,

7.4 CO2 und zentrale Schlafapnoe

Frihere Studien haben einen Zusammenhang zwischen Hypokapnie, welche oft
auch schon beim wachen Patienten nachweisbar ist, und CSA mit Cheyne-Stokes-

Atmung belegt 5 63,

In der vorliegenden Studie konnte keine Korrelation zwischen Lungendichte und
PaCOz2 Level nachgewiesen werden. Eine nachtliche kontinuierliche Messung wurde
nicht durchgefuhrt. Die PaCO2 Werte aus einer abendlichen BGA Messung waren
nahezu identisch in den Gruppen (35 £3 mmHg in der Gruppe mit hoher

Lungendichte vs. 36 + 3 mmHgQ).

Der Grund hierfur durfte sein, dass in der vorliegenden Studie die Patienten
gesunder waren als in den oben zitierten Studien von Naughten et al. und Hanly et
al.. Beide schlossen von Anfang an nur Patienten mit einer LVEF < 35% ein,
wahrend bei der hier vorliegenden Studie kein Grenzwert gesetzt wurde und die
durchschnittliche LVEF der Studienteilnehmer bei 47 + 10% lag. Lediglich vier
Patienten hatten eine LVEF unter 35 % und befanden sich alle in der Gruppe mit der
hohen Lungendichte. Diese vier Patienten hatten im Wachzustand auch die

beschriebene Hypokapnie; der durchschnittliche PaCOz lag bei 31 + 1 mmHg.

Gut zu sehen ist die unterschiedliche Krankheitsschwere auch beim Vergleich der
cAHI zwischen unserer Studie und der von Naughten et al '>. Wahrend dort zwei
Gruppen mit einem mittleren cAHI von 49 £ 6 bzw. 5 £1 verglichen wurden, hatten
unsere Patienten in den Gruppen einen mittleren cAHI von 16 £ 22 bzw. 5 + 4.
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Der Unterschied von 49 zu 16 zentralen Ereignissen pro Stunde in der erkrankten
bzw. Gruppe mit hoher Lungendichte der Studien zeigt, dass nur ein kleiner Teil des
Spektrum der schwer an zentraler Schlafapnoe erkrankten Patienten in unserer

Stichprobe enthalten war.

Wir schlossen Patienten mit einem AHI < 5 aus der Analyse aus, was naturlich die
durchschnittliche Schwere der Schlafapnoe in der gesiinderen Gruppe hebt.
Naughten et al. hingegen verglichen nicht von einer Schlafapnoe betroffene
Patienten mit einem AHI < 10 mit Patienten mit einem AHI = 10. Hanly et al.
unterteilten lhre Gruppen anhand eines Index aus Dauer der CSR zur
Gesamtschlafzeit. Da wir nicht die Dauer, sondern nur die Haufigkeit von zentralen
Ereignissen gemessen hatten, Iasst sich dies nicht gut vergleichen.

Zusammenfassend haben wir also geslindere Patienten analysiert, nur vier hatten
den Kriterien der 0.g. Studien genugt. Bei diesen vier Patienten lasst sich eine
Hypokapnie nachweisen. AulRerdem haben wir keine Patienten mit einem AHI <5
eingeschlossen, was den Unterschied zwischen unseren Gruppen noch einmal

schmalert.

7.5 BNP und zentrale Schlafapnoe

Der Schweregrad einer Schlafapnoe korreliert mit dem Ausmalf der
Herzinsuffizienz'4 15 16 17 18 Das BNP zeigt den Schweregrad der Herzinsuffizienz an
und steigt auch nach akutem Myokardinfarkt an. Es zeigt die linksventrikulare
Funktion an und ist Pradiktor fiir das Langzeitiiberleben?8-80 81,

Deshalb stellten wir die Hypothese auf, dass auch das BNP mit dem Schweregrad
der Schlafapnoe korreliert. Wir haben NT-ProBNP einen Tag nach
Herzkatheterintervention gemessen. Das aminoterminale Signalpeptid NT-proBNP
wird von dem aktiven BNP abgespalten, sodass sie im Verhaltnis 1:1 sezerniert
werden. Bei Herzinsuffizienz hat sich gezeigt, dass bei NT-pro BNP initial ein
starkerer Anstieg als bei BNP zu messen ist und es deshalb ein besserer Frihmarker

ist 82,

Bei der vorliegenden Studie war die durchschnittliche NT-ProBNP Konzentration

zwar in der Gruppe mit hoher Lungendichte etwa doppelt so hoch wie in der Gruppe
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mit geringer Lungendichte, dennoch war der Unterschied nicht statistisch signifikant
(1618 £ 1739 vs. 870 + 920, p=0-079). Dies bestatigt die Ergebnisse von Ferrier et
al. 3. Auch sie konnten keine signifikante Korrelation zwischen BNP und

Schweregrad einer SA - CSA und OSA wurden nicht einzeln betrachtet - feststellen.

Im Gegensatz hierzu steht die Studie von Carmona-Bernal et al., die ein signifikant
hoheres BNP bei Patienten mit HF und CSA als bei Patienten mit HF ohne CSA
gefunden hat 83, Der Unterschied zu unserer Analyse ist, dass Carmona-Bernal et al.
Patienten ohne SA mit Patienten, die eine primar zentrale Schlafapnoe - sogar 70 %
aller Ereignisse mussten zentraler Natur sein - verglichen. Primare OSA Patienten

wurden von Anfang an ausgeschlossen.

Wir hingegen haben die Patienten auf Grundlage ihrer Lungendichte als Maf fur ein
Lungenddem verglichen. Herzinsuffizienz flhrt nicht nur zu einer
Flussigkeitsansammlung in der Lunge, sondern auch im Hals 8%, Die meisten unserer
Patienten hatten primar eine OSA. Nur sechs (14 %) unserer Patienten hatten eine
derart eindeutige zentrale Schlafapnoe mit 70 % zentralen Ereignissen. Da sich also
die Flussigkeit auch im Hals ansammelt, korreliert bei uns das BNP als Mal3 fur den

Schweregrad der HI nicht mit dem AusmaR des Lungenddems84 65,

AuRerdem schlossen wir Patienten ohne SA (AHI < 5) aus, wahrend Carmona-Bernal
et al. Patienten mit einem AHI von 0-10 als Kontrollgruppe mit den CSA Patienten

verglich.

7.6 Troponin und zentrale Schlafapnoe

Troponin zeigt einen akuten Herzmuskelschaden an und auch sein Ausmal3. Deshalb
stellten wir die Hypothese auf, dass das Troponin Level mit der Lungendichte
korreliert. Tatsachlich fanden wir zwar ein durchschnittlich hdheres Troponin in der
Gruppe mit hoher Lungendichte, aber auch hier war der Unterschied zwischen den
Gruppen nicht signifikant (45 + 96 ug/l vs. 10 £1 5 ug/l, p=0-087). In der Gruppe mit
hoher Lungendichte kamen Werte zwischen 0,006 pg/l und 368 ug/l vor. Das beruht
darauf, dass das Troponin natlrlich keinen Rickschluss auf die aktuelle Herzleistung
zulasst, sondern nur die akute Schadigung anzeigt und das Herz schon vor dem
Ereignis geschadigt gewesen sein kann. Das ist wahrscheinlich der Grund, warum
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wir keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen finden konnten, da die
Patienten unterschiedliche Vorschadigung und eingeschrankte Herzleistungen
bereits vor dem Herzinfarkt hatten.

7.7 Ejektionsfraktion

Die LVEF beschreibt wieviel Prozent der Ventrikelfullung der linke Ventrikel pro

Schlag auswirft. Sie ist als Mal3 der Herzinsuffizienz zu werten.

Dennoch konnten wir keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen mit

hoher und geringer Lungendichte feststellen (46 + 11 vs. 48 + 8, p=0-468).

Auch Sin et al. konnten die LVEF nicht als Risikofaktor fiir die CSA identifizieren®>.
Auch in einer vorherigen Studie am gleichen Patientenkollektiv auf dem auch die
vorliegende Analyse basiert, zeigte sich, dass sich die CSA nach Myokardinfarkt

unabhangig von der LVEF bessert 6.

Allerdings - ebenfalls am gleichen Kollektiv - zeigten Hetzenecker et al. wiederum
einen signifikanten Unterschied der LVEF beim Vergleich von herzinsuffizienten
Patienten mit und ohne Schlafapnoe®’. Der Unterschied hier war, dass die
Gruppeneinteilung nach dem Gesamt-AHI erfolgte und nicht zwischen obstruktiver
und zentraler SA unterschieden wurde und dass alle Patienten, auch die mit einem

AHI < 5, berlcksichtigt wurden.

Diese Abhangigkeit von LVEF und CSA zeigten auch zahlreiche Studien zur
Therapie. Zum einen besserte sich unter erfolgreicher CPAP oder adaptiver
Servoventilations Therapie nicht nur die CSA, sondern auch die LVEF32 31,
Aulierdem wurde belegt, dass Herzklappen Operationen, kardiale
Resynchronisations - Therapie, und linksventrikulare Kunstherzen, mit dem Ziel der

Beschleunigung der Kreislaufzeit, die zentrale Schlafapnoe verbesserten 88 89 90 91 92,

Bei der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
durchschnittlichen Ejektionsfraktionen der Gruppen gefunden werden. Wie schon
oben erwahnt kommt es bei einer niedrigen Ejektionsfraktion nicht nur zu einer
Flussigkeitsverschiebung in die Lunge, sondern auch in den Hals®. Dieser Anteil der
Flussigkeit ist ebenfalls Ausdruck der niedrigen Ejektionsfraktion, beeinflusst aber

nicht die Lungendichte. Auf3erdem schlossen wir Patienten mit einem AHI < 5 aus.
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Eine normale EF von Uber 55 % hatten nur sieben unserer Patienten (6 %). Der
Hauptteil unserer Patienten hat also eine leicht eingeschrankte EF. Es ist vorstellbar,
dass sich ein signifikanter Unterschied zeigt, wenn man die Lungendichte von

gesunden Patienten mit hochgradig eingeschrankten Patienten vergleichen wirde.

7.8 CRP und zentrale Schlafapnoe

Studien haben einen Zusammenhang zwischen erhéhtem CRP Level und CSA mit
CSR bei Patienten mit Herzinsuffizienz gezeigt 33 ®3. Als Ursache fiir die erhohten
CRP Level bei CSA wurde die erhdhte Katecholaminausschuttung auf Grund der
sympathischen Uberregulation und/oder inflammatorische Zytokine durch oxidativen
Stress vermutet '° 29, Auch konnte gezeigt werden, dass eine ASV Therapie die CRP

Werte senken kann 33,

Wir konnten erhdhte CRP Werte bei Patienten mit hoher Lungendichte feststellen,
allerdings waren sie nicht signifikant hoher als bei der Vergleichsgruppe (27 + 49 vs.
9 + 15, p=0-089). Erhéhte CRP Werte konnten in vorangehenden Studien auch bei
obstruktiven Patienten nachgewiesen werden®. Die Lungendichte korreliert aber
allein mit dem Ausmal der zentralen Schlafapnoe. Das konnte der Grund fur die
fehlende Korrelation zwischen CRP und Lungendichte sein. Aufierdem schlossen wir
im Gegensatz zu den vorrangehenden Studien Patienten ohne SA mit einem AHI <5

aus.

7.9 Raucher, BMI, Geschlecht und Alter

Es gibt einige Parameter, bei denen es vorstellbar ist, dass sie die Schlafapnoe
unabhangig von der Lungendichte beeinflussen oder umgekehrt die Lungendichte
direkt beeinflussen ohne Einfluss auf die Schlafapnoe zu haben. Zu nennen sind hier
das Rauchen, der BMI, das Geschlecht und das Alter.

Zum einen konnte nachgewiesen werden, dass Rauchen zu obstruktiver
Schlafapnoe flihrt 9. Es wird vermutet, dass Rauchen, durch den Nikotinentzug
wahrend der Nacht, zu einer erhohten Instabilitat der Atmung flihrt 7596 77 78 79,

Weiter erhoht Rauchen das Risiko eine Lungenerkrankung zu bekommen. Dies
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kénnte zum einen die Lungendichte unabhangig vom AHI beeinflussen, zum anderen
konnte es auch Einflusse auf den AHI haben, die unabhangig von der
Dichtveranderung der Lunge sind.

Beispiele fur haufige Lungenerkrankungen sind z.B. Emphyseme, Chronische
Bronchitis, Asthma und COPD? %8, AuRBerdem beeinflusst Rauchen die
Schlafarchitektur. Raucher schlafen kurzer, haben eine hohere Schlaflatenz und
mehr REM-Phasen %°.

Der BMI kann die Lungendichte insofern beeinflussen, dass ein hoherer BMI zu
einem groReren Atemwegswiderstand und kleineren Lungenvolumina fuhrt. Es ist

also weniger Luft in der Lunge, sodass ihre Dichte ansteigt 190 101 102,

Das mannliche Geschlecht und auch das hohere Alter wurden als Risikofaktoren fur
die CSA identifiziert®>. Ob das Geschlecht und das Alter aber unabhangigen Einfluss
auf die Schlafapnoe haben oder ob die hdhere Neigung zur Schlafapnoe nicht durch
ein ausgepragteres Lungenddem entsteht, bleibt unklar. Vorzustellen ware eine
anfalligere Atemsteuerung bei Mannern und im hoheren Alter, die schon bei

geringerem Odem irritiert wird.

Das Rauchen und der BMI und eventuell auch Alter und Geschlecht kdnnen also
Lungendichte und Schlafapnoe unabhangig voneinander beeinflussen. In unserem
Patientenkollektiv waren alle vier Parameter nicht statistisch signifikant
unterschiedlich zwischen den Gruppen, sodass der Einfluss der oben genannten

Parameter auf beide Gruppen ahnlich sein sollte.

7.10 Killip Klassifikation

Die Killip Klassifikation teilt Patienten mit Herzinsuffizienz nach klinischen
Charakteristika in Klassen ein, die Rickschluss auf die Mortalitatsrate geben %3,
Wahrend in Killip Klasse 1 die Patienten keine klinischen Zeichen einer
Herzinsuffizienz haben, haben sie in Killip 2 Rasselgerausche, einen dritten Herzton
oder gestaute Jugularvenen als Ausdruck einer Lungenstauung. Bei Killip 3 zeigt sich
klinisch ein akutes Lungenddem und in Klasse 4 haben die Patienten einen

kardiogenen Schock oder einen systolischen Blutdruck unter 90 mmHg.
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Patienten mit kardiogenem Schock wurden aus unserer Studie ausgeschlossen.

Unsere Patienten wurden alle als Killip 1 oder 2 klassifiziert.

Warum haben nun nicht alle Patienten mit hoher Lungendichte klinische Zeichen
einer Lungenstauung? Die zu erhebenden Parameter hangen stark von der
Einschatzung des Untersuchers und den Untersuchungsbedingungen ab. So ist eine
jugulare Stauung, Rasselgerausche der Lunge sowie ein leiser 3. Herzton z.B. bei
adiposen Patienten schwieriger und damit erst bei groRerem Ausmald zu ermitteln als
bei schlanken. Auch Thoraxdeformitaten kdnnen die Beurteilbarkeit einschranken.
Dies kann aber nicht allein der Grund sein, warum bei 22 Patienten keine
Rasselgerasuche zu héren waren. Eher ist davon auszugehen, dass das MRT fruher
und sensitiver ein Lungenddem nachweisen kann als allein die klinische

Untersuchung.

7.11 Schlafparameter

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bei den
Schlafparametern Totale Schlafzeit, REM-Schlafdauer und Tiefschlafdauer.
Schlafdauer und Schlafapnoe beeinflussen sich gegenseitig. Zum einen werden nur
Apnoeereignisse im N-REM Schlaf fur den AHI bericksichtigt. Andersherum
beeinflusst die CSA aber auch den Schlaf: Durch die Aufwachreaktionen reduziert
sich der Tiefschlaf, die REM- und Gesamtschlafdauer. Aulerdem ist es fur die
Validitat der Daten wichtig, dass die Patienten eine ausreichend lange Zeit schlafen,
um einen moglichst realistischen AHI Wert zu erhalten. Die totale Schlafzeit betrug
bei unseren Patienten 322 + 69 bzw. 326 + 100 Minuten.

7.12 Starken und Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie ist die erste, der es gelungen ist, auf Grund der sich immer
weiter entwickelnden Qualitat der Bildgebung, das Lungenddem als Ursache der
CSA bei AMI und Herzinsuffizienz im MRT nachzuweisen. Die geringe Fallzahl der
Studie ist als Schwache zu werten. Der Grund fur die geringe Fallzahl trotz der drei-

jahrigen Beobachtungsdauer und der vergleichsweise hohen Inzidenz des AMI in
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Deutschland (ca. 300 pro 100.000 Einwohner pro Jahr in Bayern laut
Gesundheitsberichterstattung des Bundes %) liegt zum einen an notwendigen
Ausschlusskriterien, um die Vergleichbarkeit der Patienten zu gewahrleisten und an
weiteren Hindernissen. Als wichtigste Ausschlusskriterien sind hier der kardiale
Schock (n=44) und die Notwendigkeit einer Koronararterienbypass-Anlage (ACVB)
(n=25) zu nennen. Da ein AMI eher bei alteren Menschen auftritt, haben viele
Patienten schwere Begleiterkrankungen, was zum Ausschluss fuhrte, da es die
Vergleichbarkeit weiter schmalern wirde (n=17). Ein spezielles Problem, besonders
in der Oberpfalz, sind die zum Teil sehr langen Anfahrtsstrecken vom Wohnort der
Patienten zum Uniklinikum, weshalb das Follow Up von den Patienten nicht
wahrgenommen werden konnte (n=35). AuRerdem wurden nur Patienten in die
Studie aufgenommen, die in der Uniklinik Regensburg vorstellig wurden. Die
Patienten, die zum zweiten Herzkatheterlabor in Regensburg kamen, wurden also

nicht bertucksichtigt.

Es ware wunschenswert, noch einmal eine ahnliche Studie, eventuell in Kooperation
mit anderen Kliniken und Uber einen langeren Zeitraum durchzufihren, um mehr

Daten zu akquirieren und die Power zu verbessern.

Andererseits ist es aber eine Starke der Studie, dass sie eben nicht multizentrisch
durchgefuhrt wurde, sondern die MRT und PSG Untersuchung immer am gleichen
Institut von den gleichen Untersuchern durchgeflihrt wurde und so eine gute

Standardisierung und Vergleichbarkeit der Ergebnisse erreicht wird.

Sicher ist, dass eine regionale Selektion stattgefunden hat, namlich dass nur
Patienten aus Regensburg und Umgebung in die Studie eingeschlossen wurden.
Weiter war die Teilnahme an der Studie fur altere oder immobile Patienten,
besonders diejenigen, die nicht aus der direkten Umgebung stammen, erschwert.
Eine Maglichkeit fur zukunftige Studien ware den Zugang zur Studie gezielt fur diese
Patienten, z.B. durch das Bereitstellen eines kostenlosen Fahrdiensts fur die Follow-
Up Untersuchung, zu erleichtern. Auch Sprachverstandnisprobleme fihrten zum
Ausschluss aus der Studie, da keine adaquate Aufklarung moglich war. Hier kdnnte

man eine Kooperation mit Dolmetschern anstreben.

Wie bereits oben beschrieben, wurden Patienten mit schwereren
Begleiterkrankungen ausgeschlossen. Bei einer groer angelegten Studie konnte

man Subgruppenanalysen von Patienten mit haufigen Begleiterkrankungen anlegen.
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Wichtig ist zu erwahnen, dass die hier untersuchten Patienten hauptsachlich Manner
(35 von 42 Patienten) waren. Dies ist durch die hohere Pravalenz und das niedrigere
Erkrankungsalter von AMI bei Mannern zu erklaren. Es bedeutet aber auch, dass die

Ergebnisse nicht zwangslaufig auf Frauen Ubertragbar sein missen.

Der Zeitpunkt der MRT Aufnahme hatte verbessert werden kdnnen. Ideal ware es
gewesen, eine MRT Aufnahme der Lunge direkt am Morgen nach der PSG zu
akquirieren, da das volle Ausmal} des Lungenddems sich erst in der Nacht durch

Flussigkeitsverschiebung bildet®®.

Weiter ware es aus demselben Grund eine Moglichkeit gewesen, den AHI getrennt
fur verschiedene Zeitabschnitte in der Nacht zu bilden. So kann es sein, dass ein
Patient am Anfang der Nacht noch primar obstruktive Ereignisse hat und im Laufe
der Nacht durch die Flissigkeitsverschiebung eine primar zentrale Schlafapnoe
entwickelt 7. Wertet man dann den AHI der friihen Morgenstunden in Kombination
mit dem morgendlichen MRT aus, konnte es zu einem noch deutlicheren Unterschied

zwischen den Gruppen kommen.

7.13 Schlussfolgerung und klinische Relevanz

Nachdem lange Zeit nur vermutet werden konnte, dass das Lungenédem Ursache
einer zentralen Schlafapnoe bei Herzinsuffizienz ist, konnte diese Studie das Odem
zum ersten Mal sichtbar machen und untermauert somit die schon lange bestehende
Theorie. Es bestatigt, dass die ASV Therapie ein wichtiger Bestandteil in der
Herzinsuffizienz bzw. Myokardinfarkt Therapie sein sollte, da es die

Lungenddembildung verringert und somit die CSA eindammt ©°.
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8 Zusammenfassung

Ziel der hier vorliegenden Studie war es, das seit langem als Ursache der CSA bei
herzinsuffizienten Patienten vermutete Lungenédem nachzuweisen. Daflr wurden in
einer prospektiven Beobachtungsstudie am Universitatsklinikum Regensburg bei
Patienten mit AMI zwischen Marz 2009 und Juni 2012 eine PSG und ein thorakales
MRT in den ersten funf Tagen nach Infarkt, sowie drei Monate spater durchgeflhrt.

42 Patienten wurden in die vorliegende Analyse eingeschlossen.

Es wurde von jedem Patienten der Lungendichtewert am Tag funf nach AMI mittels
MRT ermittelt und die Patienten in zwei Gruppen, mit hoher und mit geringer
Lungendichte, unterteilt. Dann erfolgte der Vergleich der Patientengruppen anhand
der Baselineparameter, die die Lungendichte beeinflussen kénnen. Es zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bezuglich Alter, Geschlecht,
BMI, Raucherstatus, Troponin, BNP, maximale CK, CRP und LVEF. Auch bei der
Blutdruckmedikation und der Einnahme von Plattchenaggregationshemmern gab es

keinen signifikanten Unterschied.

Bei der Auswertung der Polysomnographie hingegen waren alle zentralen
Schlafapnoe Parameter signifikant hoher in der Gruppe mit hoher Lungendichte
(CAHI: 16 £ 22 vs. 5 £ 4, p=0-012; cAl 15 £ 21 vs. 4 + 4, p=0-012; cAHI/AHI in
Prozent: 47 + 13 vs. 27 + 17, p=0-013). Der AHI war ebenfalls hoher in der Gruppe
mit hoher Lungendichte, erreichte aber nicht das Signifikanzniveau (28 + 22 vs. 19 £
10, p=0-054). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
bei PaO2 und PaCOz2 bestimmt durch eine vor der PSG durchgefuhrte BGA, sowie
bei der pulsoxymetrischen minimalen und durchschnittlichen Sauerstoffkonzentration
wahrend der Nacht. Eine kontinuierliche transkutane CO2-Messung stand nicht zu
Verfugung. Die Schlafparameter (totale Schlafzeit, Dauer des REM Schlafes und des
Tiefschlafes N3) waren ahnlich in den beiden Gruppen.

Um die unabhangige Korrelation von prozentualem cAHI bezogen auf den Gesamt-
AHI mit der Lungendichte zu untersuchen, wurde eine multivariate
Regressionsanalyse unter Berucksichtigung der beeinflussenden Variablen Alter,
BMI, Geschlecht, LVEF und PaCO2 durchgefuhrt. Hier zeigte sich, dass auch nach
Herausrechnen des Einflusses der oben genannten Variablen der prozentuale cAHI

mit der Lungendichte korreliert.
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Zusammenfassend hat die Studie das schon lange vermutete Lungenddem und den
Zusammenhang mit der CSA nachweisen konnen. Der Nachweis des
pathophysiologischen Korrelats der CSA unterstreicht noch einmal die Wichtigkeit bei
Patienten mit AMI an die Therapie einer zentralen Schlafapnoe zu denken. Eine ASV
Therapie kann hier wirksam die Lungenédembildung reduzieren, die CSA

eindammen und damit die Mortalitat senken.
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