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Zusammenfassung

Hintergrund: Ventrikuldre Arrhythmien treten mit einer hohen Préavalenz auf und sind
mit einer hohen Morbiditét und Mortalitdt assoziiert. Sowohl die obstruktive (OSA)
als auch die zentrale (ZSA) Schlafapnoe kdnnen auf Grund ihrer Pathophysiologie zu
vermehrten ventrikuldren Arrhythmien beitragen.

Ziel: Dieser Artikel soll die komplexen Zusammenhdnge und Erkenntnisse jiingster
Forschungen beziiglich schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS) und ventrikularer
Arrhythmien und deren Therapiemdglichkeiten beleuchten.

Material und Methoden: Es erfolgte eine Literaturrecherche basierend auf
prospektiven, retrospektiven, klinischen und experimentellen Studien sowie Reviews,
Metaanalysen und aktuellen Leitlinien, die seit 2014 in der Medline-Datenbank gelistet
wurden.

Ergebnisse: Es besteht ein bidirektionaler Zusammenhang zwischen der SBAS

und ventrikuldren Arrhythmien. Intermittierende Hypoxie, oxidativer Stress,
wiederkehrende Arousals, intrathorakale Druckschwankungen und kardiales
Remodeling tragen im Rahmen der SBAS zu einer erhéhten ventrikuldren
Arrhythmieneigung bei. Der Schweregrad der OSA, gemessen mittels Apnoe-
Hypopnoe-Index, ist mit der Privalenz ventrikuldrer Arrhythmien assoziiert. Ahnliche
Ergebnisse liegen fiir Patienten mit ZSA und Herzinsuffizienz vor. Studien zu
ventrikuldren Arrhythmien bei ZSA-Patienten ohne Herzinsuffizienz fehlen. Eine
Positivdrucktherapie (PAP) bei OSA- oder ZSA-Patienten fiihrte in verschiedenen
Studien zu einer reduzierten Anzahl an ventrikuldren Arrhythmien. Dieser
Zusammenhang konnte jedoch nicht in allen Studien bestatigt werden. Ventrikulare
Arrhythmien treten bei der OSA gehauft nachts auf, bei der ZSA gleichmaBig tiber den
Tag verteilt.

Diskussion: Bisherige Studien weisen einen Zusammenhang zwischen der OSA bzw.
der ZSA und ventrikuldren Arrhythmien trotz unterschiedlicher Pathophysiologie nach.
Hinsichtlich des Effektes der PAP auf ventrikuldre Arrhythmien bei Patienten mit OSA
und ZSA sind weitere Studien erforderlich.
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Einleitung

Ventrikuldre Arrhythmien treten in der
allgemeinen Bevélkerung mit zunehmen-
dem Alter auf, bei unter 20-Jdhrigen mit
einer Haufigkeit von bis zu 0,6% und
bei 50-jahrigen von bis zu 2,7%. Un-
ter Patienten mit Herzinsuffizienz mit
eingeschrankter linksventrikuldrer Ejekti-

onsfraktion (HFrEF) leiden bis zu 80% an
ventrikuldren Arrhythmien, und diese sind
mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitat
assoziiert [1, 2].

Zu den pathophysiologischen Mecha-
nismen ventrikuldrer Arrhythmien zdhlen
eine gesteigerte regelrechte Erregungs-
bildung kardialer Aktionspotenziale, eine
abnormale Erregungsbildung oder Erre-
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Abb. 1 A Pathomechanismen der schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS), die zu ventrikuldren
Arrhythmien fiihren kdnnen. Intermittierende Hypoxamie, oxidativer Stress, wiederkehrende Arou-
sals, intrathorakale Druckschwankungen und kardiales Remodeling tragen im Rahmen der SBASzu
einer erhohten ventrikuldren Arrhythmieneigung bei

gungsleitung, eine durch friihe oder spéte
Nachdepolarisierung ausgeldste Aktivitat
und Reentry-Mechanismen im Myokard.
Diese Pathomechanismen kénnen durch
kardiale, extrakardiale und hamodynami-
sche Faktoren begiinstigt werden.

Schlafbezogene  Atmungsstérungen
(SBAS) lassen sich unter anderem in
die obstruktive (OSA) und die zentrale
Schlafapnoe (ZSA) untergliedern [3]. Die
Pravalenz der SBAS (Apnoe-Hypopnoe-
Index [AHI] > 15/h) steigt mit dem Alter
und liegt bei 30- bis 70-jahrigen Mdnnern
bei etwa 34 % bzw. 17 % bei Frauen [4, 5].

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz, die
besonders haufig von ventrikuldren Ar-
rhythmien betroffen sind, ist die Pravalenz
der mindestens mittelgradigen SBAS mit
ca. 46 % noch hoher [6]. Die Therapie ven-
trikuldrer Arrhythmien ist vielschichtig und
kann kostenintensiv sein. Allein in der EU
belaufen sich die Kosten fiir die Implanta-
tion von Defibrillatoren auf zwei Milliarden
Euro [7].

Dieser Artikel stellt die epidemiolo-
gischen und pathophysiologischen Zu-
sammenhdnge zwischen schlafbezogen
Atmungsstorungen und ventrikuldren Ar-
rhythmien dar. Die Unterschiede der OSA
und der ZSA in Bezug auf ventrikuldre
Ereignisse werden naher erldutert. Die
Ergebnisse von Therapiestudien werden
zusammengefasst und Perspektiven fiir
weiterfiihrenden Forschungsbedarf gege-
ben.
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Methoden

Es erfolgte eine Literaturrecherche von
April 2014 bis November 2020 in der Med-
line-Datenbank. Es wurde deutsch- und
englischsprachige Literatur beriicksichtigt.
Padiatrische Studien wurden ausgeschlos-
sen.

Hierzu wurde folgende Suchstrategie
angewendet: ,sleep apnea” OR ,snoring”
mit den folgenden Limits: Publication
Date 01042014-30112020, Humans, Clini-
cal Trial, Meta-Analysis, Practice Guideline,
Guideline, Randomized Controlled Trial,
Review, Controlled Clinical Trial, English,
German, adult: 19+years.

Dabei wurden 1694 Publikationen mit-
tels der genannten Kriterien identifiziert.
Davon waren nach Sichtung 59 Stu-
dien fir das Review relevant. Studien,
die ein abweichendes Studienkollektiv,
unzureichende Methodik, keinen Bezug
zu ventrikuldren Arrhythmien aufwiesen
oder sprachlich nicht den genannten
Kriterien entsprachen, wurden aus dem
Reviewprozess ausgeschlossen.

Pathophysiologie

Drei Hauptmechanismen werden fiir die
Assoziation zwischen SBAS und kardia-
len Arrhythmien verantwortlich gemacht
(@ Abb. 1): Aktivierung des sympathischen
Nervensystems, intermittierende Hypox-
amie und intrathorakale Druckschwankun-
gen [8].

Sowohl die ZSA als auch die OSA fiihren
zu einer erhohten Prévalenz an kardialen
Arrhythmien [8, 9]. Dabei tragen dhnliche
Mechanismen der OSA und der ZSA, mit
einer abweichenden Gewichtung der Ein-
flussfaktoren, zur Entstehung ventrikularer
Arrhythmien bei (z.B. weniger Einfluss auf
die intrathorakale Wandspannungen bei
ZSA). Pathologische Atemmuster wie z.B.
die Cheyne-Stokes-Atmung (CSA) und ad-
renerge Stressoren beeinflussen ebenfalls
die Arrhythmielast [10]. Des Weiteren ver-
mag das kardiale Remodeling im Rahmen
der OSA und der ZSA vermehrte ventriku-
lare Arrhythmien triggern [11, 12].

Die Positivdrucktherapie (PAP) scheint
diesen Pathomechanismen entgegenzu-
wirken [13, 14]. Im Nachfolgenden werden
die genannten Teilaspekte naher beleuch-
tet.

Aktivierung des sympathischen
Nervensystems

Die Aktivierung des sympathischen Ner-
vensystems kann durch Hypoxamie und
Aufwachreaktionen hervorgerufen wer-
den, sodass diese beiden Punkte separat
diskutiert werden.

Intermittierende Hypoxdmie

Schlafbezogene Atmungsstérungen, so-
wohl die OSA als auch die ZSA, fiihren zu
intermittierenden Hypoxdmien, die den
Sympathikus aktivieren und eine Erho-
hung des peripheren Gefalwiderstandes
bewirken. In der Folge tritt eine Reflexbra-
dykardie auf, die wiederum ventrikuldre
Arrhythmien begiinstigen kann [15].

Es konnte gezeigt werden, dass die Ar-
rhythmielast mit der Intensitat der Sau-
erstoffentsattigungen und auch mit Ho-
he der Blutdruckwerte und der Herzfre-
quenz korreliert [16-18]. Die sympathi-
schen hdmodynamischen Reaktionen, so-
wohl in den Schlaf- und Wachphasen, sind
bei der ZSA auf Grund der weniger schwe-
ren Hypoxamien im Vergleich zur OSA we-
niger ausgepragt [16, 17, 19, 20]. Cheyne-
Stokes-Atmung, die sowohl bei OSA als
auch bei ZSA auftreten kann, fiihrt dari-
ber hinaus in Phasen der Hyperventilation
zu einer erhohten Herzfrequenz mit o.g.
Konsequenzen [21].



Des Weiteren kommt es im Rahmen
einer Hypoxie zur Entstehung freier Sau-
erstoffradikale (,reactive oxygen species”,
ROS), welche ebenfalls zu einer Erh6hung
der sympathischen und auch parasym-
pathischen Aktivitdt fiihren kdnnen [22,
23]. Dieses Phanomen tritt durch eine
Inhibierung des mitochondrialen Elektro-
nentransportes, erhohte Aktivitat redu-
zierter Nikotinsdureamiddinukleotidphos-
phate (NADPH) und Xanthin-oxidasen
sowie erniedrigte Antioxidanzien-Level
auf [22, 24, 25]. Neben der Aktivierung
des autonomen Nervensystems konnten
in Tierstudien signifikante myokardiale
Zellschdden wie Herzzellhypertrophien,
erhdhte Myozytenzelllangen und Apop-
tosen durch ROS festgestellt werden [26].
Diese strukturellen Veranderungen kon-
nen Mikroischdmien, Veranderungen der
Repolarisation und eine erhéhten An-
falligkeit fir ventrikuldre Arrhythmien
hervorrufen [27].

Aufwachreaktionen

Wahrend der Apnoen und Hypopnoen
kommt es zu einem Abfall des pO, und zu
einem Anstieg von pCO, mit nachfolgen-
den erhdhten Atemanstrengungen und
gesteigerten negativen intrathorakalen
Driicken. Falls dabei die Schwelle der Auf-
wachreaktionen Uberschritten wird, tritt
eine kortikale Aufwachreaktion auf [28,
29].

Zwischen Patienten mit OSA und mit
ZSA konnten Unterschiede im Zeitpunkt
der Aufwachreaktionen nach Beendigung
von Apnoen und Hypopnoen festgestellt
werden. Aufwachreaktionen beenden bei
OSA Patienten die Apnoe im Mittel nach
0,9s. Bei Patienten mit ZSA hingegen
finden Aufwachreaktionen im Mittel 8,0s
nach der Apnoe statt [30].

Als Folge eines ansteigenden pCO,
kommt es zu einer Aktivierung des Sym-
pathikus mit gesteigertem Atemantrieb.
Durch Versuche an Schweinen konnte
bestdtigt werden, dass, nachdem die Tra-
chea verschlossen wurde, Aufwachreak-
tionen mit erhdhtem Blutdruck, erhdhter
Herzfrequenz und erhéhtem koronarem
vaskularem Widerstand einhergingen[31].
Des Weiteren konnte nachgewiesen wer-
den, dass die Noradrenalinkonzentration
im Urin bei Herzinsuffizienzpatienten mit

ZSA deutlich hoher liegt als bei Herzin-
suffizienzpatienten ohne ZSA und in
direktem Zusammenhang mit der Haufig-
keit der Aufwachreaktionen wahrend des
Schlafes stehen [32]. Auf Basis dieser Er-
kenntnisse wurde eine direkte Assoziation
von Aufwachreaktionen und einer hoéhe-
ren Wahrscheinlichkeit fiir ventrikuldre
Arrhythmien festgestellt [33, 34]. Demge-
genliber beobachteten Selim et al. in einer
retrospektiven Arbeit keinen Zusammen-
hang zwischen den Aufwachreaktionen
und néchtlichen Arrhythmien [35].

Intrathorakale Druckschwankungen

Obstruktive Apnoen und Hypopnoen mit
einem erhdhten inspiratorischen Einsatz
der Atemhilfsmuskulatur gegen kollabier-
te obere Atemwege kdnnen einen intra-
thorakalen Druck von bis zu -80mmHg
erzeugen und zu einer Verdoppelung der
Sympathikusaktivitat fihren [36]. Weiter
konnen grofRe Tidalvolumina, z.B. bei der
Cheyne-Stokes-Atmung, auch bei ZSA zu
UbermaBig stark ausgepréagten negativen
intrathorakalen Driicken fiihren [37]. Die-
ser mechanische Stress auf das Myokard
vermag ventrikuldre Arrhythmien zu trig-
gern [38].

Durch erhdhte negative intrathorakale
Druckverhaltnisse wird der vendse Riick-
fluss zum Herzen und dadurch auch die
Vorlast erhoht. Die Nachlast wird durch
SBAS-bedingte pulmonale Vasokonstrikti-
on und o.g. Aktivierung des Sympathiko-
tonus erhoht [39].

Chronische arrhythmogene
Mechanismen des kardialen
Remodeling

Die OSA fihrt zur Vorhofdilatation, zur
linksventrikularen Hypertrophie sowie zur
Abnahme der systolischen Funktion [11].
Dabei fiihren besonders der negative
intrathorakale Druck und die Erhéhung
des systemischen Blutdrucks sekundar zur
hypoxieinduzierten Aktivierung des sym-
pathischen Nervensystems, zu erhthtem
linksventrikularem transmuralem Druck
und zu Remodelingprozessen [10]. Neben
den Einschrankungen des linken Ventri-
kels kann es durch die SBAS zu einer
Hypertrophie des rechten Ventrikels und
einer pulmonalen Hypertonie kommen.

Die ventrikulare Hypertrophie kann
durch myokardiale Ischdmien, welche
zu einem Mangel an ATP-Produktion,
einer Anhdufung von anorganischem
Phosphat und einer myokardialen Azi-
dose fiihren, die Erregungs-Kontraktions-
Kopplung hemmen und eine regiona-
le ventrikuldre systolische Dysfunktion
verursachen [40]. Reentry-Mechanismen,
welche durch Bereiche mit heterogenen
Reizleitungs- und Refraktarperioden auf-
grund von Ischdmien im Rahmen einer
OSA entstehen, sind die haufigsten Me-
chanismen fiir ventrikuldre Arrhythmien
wie ventrikuldre Extrasystolen (VES) oder
ventrikuldre Tachykardien (VT) [41, 42].
Ahnliche Mechanismen werden fiir die
ZSA angenommen, so zeigte sich das
sphdrische kardiale Remodeling bei Pati-
enten nach ST-Elevations-Myokardinfarkt
(STEMI) ohne SBAS tendenziell weniger
eingeschrankt im Vergleich zu Patienten
mit STEMI und ZSA [12].

Des Weiteren kdnnte bei OSA-Patien-
ten die intermittierende Hypoxamie sowie
eine pulmonale Hypertonie einen Einfluss
auf ventrikuldre Arrhythmien haben [43].
Eine intermittierende Hypoxamie fiihrte
in tierexperimentellen Arbeiten zu ei-
ner Vasokonstriktion der Pulmonalgefalle.
Weitzenblum et al. konnten jedoch nur
in 20% der Patienten mit OSA eine pul-
monale Hypertonie wahrend des Tages
mittels Rechtsherzkatheteruntersuchung
nachweisen [44]. Zudem war die Schwe-
re der OSA nicht mit der pulmonalen
Hypertonie assoziiert [44].

Ahnlich konnte Bradley et al. nur bei
sechs von 50 Patienten mit OSA eine
Rechtsherzbelastung nachweisen. Jedoch
lieB sich ein Zusammenhang mit dem
Auftreten einer Rechtsherzbelastung bei
denjenigen sehen, die auch tagsiiber un-
ter einer chronischen Hypoxdmie litten
[45]. Neben den o.g. Einfliissen kdnnen
die negativen intrathorakalen Driicke und
auch die endotheliale Dysfunktion bei
Patienten mit OSA zu einer Aggrava-
tion der rechtsventrikuldren Belastung
beitragen [46]. Insgesamt variiert die
berichtete Prévalenz der pulmonalen Hy-
pertonie bei Patienten mit OSA je nach
Patientenpopulation und Definition der
pulmonalen Hypertonie zwischen 17 und
70% [47]. Nach viermonatiger kontinu-
ierlicher Positivdrucktherapie (CPAP) der
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OSA bei Patienten mit zusatzlicher pul-
monaler Hypertonie konnten Sajkov et al.
in der Echokardiografie ein Absinken des
mittleren pulmonalarteriellen Drucks von
16,8+ 1,2mmHg auf 13,9+0,6mmHg
(p=0,05) feststellen [48]. Zusammenfas-
send scheint daher die OSA mit einer
milden Ausprdgung der pulmonalen Hy-
pertonie assoziiert zu sein, wenn auch
definitive Nachweise fehlen [47].

Zirkadiane Verteilung von
ventrikuldaren Arrhythmien bei
OSA und ZSA

Bei Patienten mit ZSA und Herzinsuffizienz
mit verminderter linksventrikuldrer Ejekti-
onsfrequenz (HFrEF) zeigen sich sowohl
am Tag als auch in der Nacht vermehrt
hohergradige ventrikuldre Rhythmussto-
rungen [49]. Dies steht im Gegensatz zu
OSA-Patienten, bei denen das Auftreten
von Herzrhythmusstérungen hauptsach-
lich im Schlaf auftritt [50]. Auch das Ri-
siko, am plotzlichen Herztod zu verster-
ben, ist bei OSA-Patienten nachts mehr
als doppelt so hoch wie in der Normalbe-
volkerung [50]. Die haufigste Ursache fiir
den plétzlichen Herztod sind ventrikuldre
Rhythmusstérungen.

Die Unterschiede des tageszeitlichen
Auftretens ventrikuldrer Arrhythmien bei
OSA und ZSA wird auf die Abweichun-
geninderPathophysiologie zuriickgefiihrt
(siehe Abschnitt ,Pathophysiologie”). Ein
weiterer Unterschied kénnte in der Chey-
ne-Stokes-Atmung begriindet sein, die so-
wohl tags als auch nachts auftreten kann
[51]. Bei beiden SBAS kann es zu einer
Cheyne-Stokes-Atmung kommen, jedoch
ist die Cheyne-Stokes-Atmung hdufiger bei
der ZSA. Bei Patienten mit Cheyne-Stokes-
Atmung fiihrt eine erhohte Chemosensi-
tivitdt fir Kohlendioxid zu einer chroni-
schen Hyperventilation und folglich zu ei-
ner respiratorischen Alkalose. In weiterer
Konsequenz kommt es unter anderem zu
Elektrolytverschiebungen (Hypokaliamie),
die zu ventrikuldren Arrhythmien fiihren
konnen [52].

Ventrikuldre Arrhythmien und OSA
Es ist eine erhohte Pravalenz von VES in

OSA Patienten im Gegensatz zur Normal-
bevélkerung (5 %) beschrieben [53-56]. So
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konnte z.B. Namvedt et al. in einer Kohor-
te mit milder-moderater OSA (AHI 17/h)
eine Pravalenz von 14 % beobachten [57],
wohingegen Shepard et al. in 31 Patien-
ten (Apnoeindex 44/h) eine Pravalenz von
74% beschreiben [58]. Ahnliches gilt fir
VTs und nicht-anhaltende VTs [8, 53]. Die
weite Spannbreite der Pravalenzergibt sich
aus unterschiedlich gemessenen und de-
finierten Schweregraden der OSA.

Da nichtanhaltende VTs (NSVT) und VTs
seltene Ereignisse darstellen, werden Sur-
rogatparameter der kardialen Repolarisa-
tion wie z.B. die QTc-Zeit verwendet, die
ebenfalls mit einer erhohten Mortalitét ein-
hergehen [59]. Bei Patienten mit SBAS und
STEMI bzw. bei Patienten vor Bypass-OP ist
die kardiale Repolarisation im Gegensatz
zu Patienten ohne SBAS deutlich erhoht
[60, 61].

Ein Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad einer OSA und kardialen
Arrhythmien, welche zu einem plotzli-
chen Herztod fiihren kdnnen (u.a. VT,
Asystolie und Kammerflimmern), wurde
in verschiedenen Studien mit einer Odds
Ratio von bis zu 6,0 beschrieben [18, 54,
62].

Einfluss der OSA-Therapie auf
potenzielle pathophysiologische
Ausloser ventrikularer
Arrhythmien

Eine Therapie der OSA z.B. mittels CPAP,
adressiert die o.g. pathophysiologischen
Folgen der OSA. Unter anderem fiihrt die
Therapie zu einem signifikanten Riickgang
der Aufwachreaktionen [63], zu einer Re-
duktion der respiratorischen Atemereig-
nisse, der Hypoxdamien und der Sympathi-
kusaktivierung [32, 64].

Es konnte nachgewiesen werden, dass
bei OSA-Patienten ein Marker des oxida-
tiven Stress, 8-Isoprostane, welcher bei
akuterintermittierender Hypoxie vermehrt
vorkommt, durch CPAP-Therapie reduziert
werden kann [53].

Hinsichtlich intrathorakaler  Druck-
schwankungen fiihrte eine CPAP-Therapie
bei OSA-Patienten mit Herzinsuffizienz
mit HFrEF zu einem Absinken der links-
ventrikuldren Nachlast [65]. Gesteigerte
Vor- und Nachlast erhéhen die transmu-
rale Wandspannung und das Risiko der

Entstehung kardialer Arrhythmien [66,
67].

Eine Verbesserung des elektrischen und
strukturellen Remodeling des Herzens bei
OSA und verbesserte inter- und intraatri-
aler elektromechanische Leitungsbahnen
durch CPAP-Therapie konnten ebenfalls
nachgewiesen werden [68]. Zudem fiihrt
die CPAP Therapie zu einer homogenen Er-
regungsleitung in den Vorhéfen und Kam-
mern und kdnnte daher langfristig das
Risiko von atrialen und ventrikuldren Ar-
rhythmien verringern [69].

Einfluss der OSA-Therapie auf
ventrikuldre Arrhythmien

In einer Studie von Ryan et al. konnte bei
Patienten mit OSA (n=18, mittlerer AHI
29/h), die mit CPAP therapiert wurden, ei-
ne Reduktion der VES um 58% von 65/h
auf 28/h erzielt werden [56]. Ahnliche Er-
gebnisse lieferten Harbison et al., die eine
87 %ige Reduktion durch eine CPAP-The-
rapie bei OSA-Patienten (n = 45) miteinem
mittleren AHI von 50/h beobachteten [54].
Auch Abumuamar et al. konnten eine signi-
fikante Reduktion der durchschnittlichen
Anzahl der ventrikuldren Ektopien drei Mo-
nate nach CPAP-Behandlung im Vergleich
zum Ausgangswert feststellen [69]. In ei-
nem Kollektiv von herzinsuffizienten Pati-
enten mit vorwiegend OSA (n=19) flihrte
eine Therapie mittels adaptiver Servoven-
tilation (ASV) zu einer Reduktion der VES-
Lastvon41/hauf 22/h. Auch hohergradige
Herzrhythmusstérungen wie VT konnten
von 0,6/h auf 0,1/h signifikant reduziert
werden [70]. Fiir weitere Interventionen
wie die Tracheotomie oder die Gabe von
Atropin bei OSA-Patienten konnte eben-
falls eine Reduktion der VES und VT gezeigt
werden [71].

Die Ergebnisse therapiebezogener Stu-
dien bei OSA und ZSA und der Einfluss
dieser auf ventrikuldre Arrhythmien sind
in @Tab. 1 zusammengefasst.

Ventrikuldre Arrhythmien und ZSA

Die Pravalenz ventrikuldrer Arrhythmien
und Therapiemdglichkeiten bei Patienten
mit ZSA oder Cheyne-Stokes-Atmung sind
in der Literatur unzureichend untersucht
(B Tab. 1). Insbesondere fehlen Studien
bei Patienten ohne Herzinsuffizienz, so-
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dass nachfolgend nur Daten von Patienten
mit ZSA und HFrEF herangezogen werden
konnten[21, 55]. In einer Querschnittsana-
lyse der SERVE-HF-Studie (n=239) wurde
bei Patienten mit ZSA und HFrEF eine
VES-Last von 25/h pro Stunde beobachtet
[72].

Lanfranchi et al. zeigte bei Patienten
mit HFrEF (n=26), dass das Auftreten
ventrikuldrer Extrasystolen bei schwerer
ZSA (141£47 VES/h, AHI =30/h) um fast
das 10-Fache haufiger ist im Vergleich zu
einer moderat ausgepragten ZSA (15+66
VES/h, AHI 15-29/h) [73]. Ahnliche Er-
gebnisse fanden sich in Bezug auf NSVT
(27+£24 [AHI >30/h] vs. 0,0+24 [AHI
15-29/h] NSVT/24h) [73]. In einer Analy-
se von Leung et al. konnte gezeigt werden,
dass die VES-Last bei Patienten mit ZSA
und Cheyne-Stokes-Atmung (n=23) 40%
haufiger in den Phasen der Hyperven-
tilation (5,7 VES/h) im Vergleich zu den
Phasen der Apnoe auftreten (3,6 VES/h)
[37]. Defibrillatorenauswertungen unter-
streichen den Zusammenhang zwischen
Cheyne-Stokes-Atmung und Arrhythmien.
Die Cheyne-Stokes-Atmung stellte sich in
einer Auswertung von 238 Patienten mit
implantiertem Defibrillator nach Adjus-
tierung als unabhéngiger Risikofaktor fiir
ventrikuldre Arrhythmien heraus [74]. Ei-
gene Arbeiten zur Cheyne-Stokes-Atmung
und ventrikuldren Arrhythmien konnten in
Patienten mit ZSA und HFrEF nachweisen,
dass die VES-Last intraindividuell in Pha-
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sen der Cheyne-Stokes-Atmung doppelt
so hoch ist wie in Phasen ohne Cheyne-
Stokes-Atmung (B8 Abb. 2; [72]).

Einfluss der ZSA-Therapie auf
ventrikuldre Arrhythmien

Hinsichtlich der ASV-Therapie konnten in
Metaanalysen eine signifikante Verbesse-
rung von Surrogatmarkern (BNP, linksven-
trikuldre Ejektionsfraktion) und der Morta-
litdt bei HFrEF Patienten mit ZSA feststellen
ohne ndhere Informationen zu ventriku-
ldren Ereignissen zu beleuchten [75, 76].
In einer kleinen Studie (n=20) wurde ei-
ne Abnahme der VES/hum 8,2 + 42,4 nach
einer zwolfwochigen ASV-Therapie festge-
stellt. In der Kontrollgruppe nahmen die
VES-Ereignisse pro Stunde um 9,8+ 63,7
zu. Es ist allerdings anzumerken, dass im
Studienkollektiv nicht zwischen OSA und
ZSA unterschieden wurde [75]. In einer
Substudie des CAT-HF-Trials beschreiben
Piccini et al. (n=35) gegensatzlich dazu
einen nichtsignifikanten leichten Anstieg
der VTs nach sechs Monaten ASV-Therapie
(6,5+20,4%) im Vergleich zu Studienbe-
ginn (4,6 +11,5%) [77].

Es ist jedoch unklar, wie die Ergebnisse
der SERVE-HF-Studie in diesem Kontext in-
terpretiert werden kénnen, da sich bei bei
HFrEF-Patienten mit ASV-behandelter ZSA
eine signifikant erhohte kardiovaskulére
und Gesamtmortalitdt im Vergleich zu der
Kontrollgruppe, die lediglich eine optima-

Abb. 2 < aPhase der Chey-
ne-Stokes-Atmung (pink
markiert) und Phase der re-
guldren Atmung; bzugeho-
rige Analyse der EKG-Spur.
Bigeminus wahrend der
Cheyne-Stokes-Atmung
orange markiert

le Herzinsuffizienztherapie erhalten hatte,
zeigte [78].

Zusammenfassend sind die Effekte der
Positivdrucktherapie auf Arrhythmien so-
wohl bei der OSA als auch bei der ZSA
nicht eindeutig geklart, sodass Analysen
kardialer Arrhythmien aus grof8en Studi-
en wie der SERVE-HF- oder ADVENT-HF-
Studie notwendig sind [79, 80].

Limitationen

Bei den meisten Studien handelte es sich
um kleine retrospektive Analysen, die le-
diglich OSA Patienten inkludierten bzw.
die die Art der SBAS nicht weiter diffe-
renzierten. Bei Patienten mit ZSA liegen
nur Daten im Zusammenhang mit HFrEF
vor. Des Weiteren wurde in vielen Studien
der Schweregrad der SBAS nicht naher er-
fasst. Eine weitere Limitation stellt in den
meisten Interventionsstudien die fehlende
Randomisierung dar [54, 63, 70, 71].

Fazit

Die Prdvalenz kardialer ventrikularer Ar-
rhythmien ist bei SBAS Patienten deutlich
hoher als in der Allgemeinbevélkerung, je-
doch schwanken die Angaben zur Préva-
lenz deutlich. Es wird angenommen, dass
die ventrikularen Arrhythmien durch ver-
mehrten oxidativen Stress, wiederkehren-
de Aufwachreaktionen, Sympathikusakti-
vierung und intrathorakale Druckschwan-
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Respir J 41:1439-1451. https://doi.org/10.1183/
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kungen getriggert werden. Die meisten
Studien berichten iiber eine Reduktion der
Arrhythmielast durch eine Therapie der
SBAS, jedoch ist die Studienlage unein-
heitlich.

Daher sind weitere Analysen grof3 an-
gelegter randomisierter Studien wie z.B.
die der SERVE-HF [79] oder der ADVENT-
HF dringend notwendig, insbesondere um
den Effekt der Behandlung der SBAS auf
die ventrikuldren Rhythmusereignisse bes-
ser zu verstehen.
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Ventricular arrhythmias in obstructive and central sleep apnea

Background: Ventricular arrhythmias occur with a high prevalence and are associated
with high morbidity and mortality. Both obstructive (OSA) and central (CSA) sleep
apnea can contribute to an increased prevalence of ventricular arrhythmias due to their
inherent pathophysiology.

Objectives: This article emphasizes the complex findings of recent research on the
relationship between SDB and ventricular arrhythmias and their treatment options.
Materials and Methods: Literature research was based on prospective, retrospective,
clinical, and experimental studies, current guidelines as well as systematic reviews and
meta-analyses that were listed in the Medline database since 2014.

Results: There is a bidirectional relationship between SDB and ventricular arrhythmias.
Intermittent hypoxia, oxidative stress, repetitive arousals, negative intrathoracic
pressure and cardiac remodeling contribute to higher rates of ventricular arrhythmias
in the context of SDB. The severity of OSA, measured by the apnea-hypopnea index, is
associated with ventricular arrhythmias. Similar results are observed in patients with
CSA and heart failure. Data on CSA without heart failure are lacking. Positive pressure
therapy in OSA and CSA may reduce ventricular arrhythmias, but this finding is not
consistent in every study. Ventricular arrhythmias are more frequent during the night
in OSA but are similarly distributed during the day in CSA.

Discussion: Previous studies suggest an association between SDB and ventricular
arrhythmias. Further studies are needed to evaluate the effect of PAP treatment on
ventricular arrhythmias in OSA and CSA patients.

Keywords
Sleep-disordered breathing - Heart diseases - Hypoxia - Continuous positive airway pressure -
Adaptive servoventilation
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