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1 Einleitung

1.1 Schlafbezogene Atmungsstdrungen

Unter schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS) versteht man Erkrankungen, die
im Schlaf zu einer Reduktion (= Hypopnoen) oder zum Ausbleiben (= Apnoen) des
Atemflusses fuhren [1]. Nachdem die Kriterien der American Academy of Sleep
Medicine (AASM) 2012 erneuert wurden, liegt eine Apnoe vor, wenn die Atmungstiefe
fur mindestens 10 Sekunden auf weniger als 10 % des Ausgangsniveaus abfallt, d. h.
die Atemamplitude um mindestens 90 % fallt [1,2]. Eine Hypopnoe wird durch den
Atemamplitudenabfall von mindestens 50 % fiir mindestens 10 Sekunden und einen
Abfall des Sauerstoffpartialdrucks pO2 um mindestens 4 % beschrieben oder [2,3].
Eine Hypopnoe liegt auch vor, wenn es zum Arousal nach vorherigem Abfall des
Atemflusses kommt. Dabei handelt es sich um eine plétzliche Aufwachreaktion nach

einer Apnoe- oder Hypopnoe-Phase durch erh6hten Sympathikotonus [3].

Aus der Anzahl der Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schlaf kann dann der Apnoe-
Hypopnoe-index (AHI) gebildet werden. Er beschreibt den Schweregrad der
Schlafapnoe (SA) und dient unter anderem dazu, die geeignete Therapieform zur

Verbesserung der SA zu finden. Laut S3-Leitlinie wird er folgendermalien eingeteilt [4]:

Tabelle 1: Klassifikation der Schlafapnoe laut S3-Leitlinie

AHI=5und <15 Leichtgradige SA
AHI =15 und < 30 Mittelgradige SA
AHI = 30 Hochgradige SA

Quelle: S3-Leitlinie [4]

Laut ICSD-3 lassen sich schlafbezogene Atmungsstérungen in das zentrale
Schlafapnoesyndrom, das obstruktive Schlafapnoesyndrom und die schlafbezogene
Hypoventilation bzw. Hypoxie einteilen [4]. SBAS kdnnen durch zentralnerviose
und/oder neuromuskuldre Prozesse ausgelést werden [5]. Bei der zentralen

Schlafapnoe (ZSA) ist die Atemregulation in der Medulla oblongata im zentralen
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Nervensystem fehlerhaft und inspiratorische Atemversuche fehlen bzw. sind
vermindert. Die oberen Atemwege sind dabei offen bzw. passiv verlegt [1,4]. Im
Gegensatz zur ZSA liegt bei der obstruktiven Schlafapnoe (OSA) ein verminderter
Muskeltonus der oberen Atemwege vor [6]. Dies fuhrt zum Kollaps im Rachenraum bei
der Ausatmung und zu einer Verlegung desselben, was die inspiratorische
Atemanstrengung erhoht [1]. Schlafbezogene Hypoventilationen treten meist im
Zusammenhang mit korperlichen Erkrankungen wie z. B. COPD, Adipositas oder
pulmonaler Hypertonie auf. Dabei ist der pCO2 wegen verminderter CO2-Abatmung
erhoht. Eine schlafbezogene Hypoxamie liegt vor, wenn die Sauerstoffsattigung
(Sa02) uber mindestens 5 Minuten bei < 88 % liegt. Meist liegt hier eine internistische
oder neurologische Erkrankung vor [4]. Da sich diese Studie mit obstruktiver SA

beschaftigt soll hier das obstruktive Schlafapnoesyndrom néher betrachtet werden.

1.1.1 Das obstruktive Schlafapnoesyndrom — Definition und

Pathophysiologie

Das haufigste Krankheitsbild unter den SBAS stellt das obstruktive
Schlafapnoesyndrom dar. Insgesamt sind ca. 12 % der Weltbevoélkerung zwischen 30
und 69 Jahren von obstruktiver SA betroffen [7]. Hierbei kommt es zu wiederholten
Apnoen oder Hypopnoen im Schlaf, die jeweils langer als 10 Sekunden andauern und
mindestens finfmal pro Stunde Schlaf auftreten. Durch den verminderten
Sauerstoffgehalt wahrend des Schlafes resultieren zusatzlich Mudigkeit und
Tagesschlafrigkeit [1,4]. Liegt keine andere erkennbare Ursache, wie z.B.
Medikamenteneinnahme, andere Schlafstdrungen oder Erkrankungen, vor und sind
oben genannte Parameter erflllt, wird entsprechend der ICSD-3 ein obstruktives
Schlafapnoesyndrom diagnostiziert. Liegt der AHI bei =15 muss zuséatzlich keine
typische Kklinische Symptomatik, wie Tagesschlafrigkeit, vorliegen um von einem

obstruktiven Schlafapnoesyndrom zu sprechen (siehe Tabelle 2) [4].



Tabelle 2: Merkmale des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms laut ICSD-3

Apnoen/Hypopnoen = 10 sec. & Apnoen/Hypopnoen = 10 sec. &
AHI =25 & ODER AHI = 15

Mudigkeit und Tagesschlafrigkeit -
Quelle: S3-Leitlinie [4]

Im Wachzustand wird die obere Atemmuskulatur bei der Inspiration tonisiert, sodass
es zu keiner Obstruktion kommen kann [8,9]. Im Schlaf hingegen kommt es durch
verminderte neuronale Aktivitat zu einem physiologisch herabgesetzten Tonus der
oropharyngealen Muskulatur, die fur die Offenhaltung der Atemwege zustandig ist
[9,10]. Dies bewirkt, dass es bei der Inspiration durch den negativen intrathorakalen
Druck zur Konstriktion der Atemwege kommen kann. Bei OSA-Patienten findet man
zusatzlich haufig eine anatomisch bedingte Enge im Pharynx bzw. eine schon im
Wachzustand bestehende Dysfunktion der Pharynxmuskulatur [9,11]. Parallel zur
Obstruktion bleibt die zentrale Regulation der Atmung erhalten [12]. Bei adipdsen
Menschen ist durch die schwere Fettgewebsmasse das Lungenvolumen reduziert und
das Verhaltnis zwischen AufRen- und Innendruck vergréf3ert, was die Arbeit des
Zwerchfells erschwert und somit die Atmung zusétzlich verschlechtert [9,10]. Durch
die Reduktion des Atemflusses kann es zur Hypoxie (= Sauerstoffmangel) und durch
die  verminderte  Kohlendioxid-Abatmung  zur  Hyperkapnie (= erhoéhter
Kohlendioxidgehalt im Blut) kommen. Hypoxie und Hyperkapnie bewirken eine
Beschleunigung des Atemantriebs. Die resultierende Hyperventilation fuhrt zur
zentralnervosen Weckreaktion beim Patienten (= Arousal), wodurch der Muskeltonus

und die Atmung wieder hergestellt werden [12].

Faktoren, die das Auftreten einer OSA beeinflussen, sind beispielsweise BMI, Alter,
Geschlecht, kraniofaziale Besonderheiten, Alkohol, Schwangerschaft,
Chemorezeptorsensitivitat im Bereich der Atmungsregulation und Erkrankungen wie

Rheuma, Akromegalie, Hypothyreose oder polyzystisches Ovarialsyndrom [4].



1.1.2 Folgen der obstruktiven Schlafapnoe

Eine haufige Begleiterscheinung der OSA ist die Tagesschlafrigkeit mit daraus
resultierenden Konzentrations-, Gedachtnis- und Lernproblemen [1]. Einer Studie
zufolge ist das Unfallrisiko im Stral3enverkehr durch die Mudigkeit um das drei- bis
siebenfache erhoht [4]. AuBBerdem entwickeln Personen, die unter OSA leiden,

haufiger eine Depression als Menschen ohne Schlafapnoe [1].

Eine weitere Folge der OSA ist oxidativer Stress, welcher durch die reduzierte
Sauerstoffverfigbarkeit (Hypoxie) und den damit verbundenen Anstieg des
Oxidans-Antioxidans-Verhaltnisses entsteht. Wie in Abbildung 1 zu sehen ist, kommt
es durch die Hypoxie zum Anstieg der reaktiven Sauerstoffspezies in den
Mitochondrien (reactive oxygen spiecies, ROS) und somit zu einem Ungleichgewicht,
das in oxidativem Stress endet [13]. Oxidativer Stress fuhrt zu einem circulus vitiosus,
indem er die Sympathikusaktivitat steigert und die Entstehung von Entziindungen
fordert, was wiederum zu erhéhtem oxidativem Stress fuhrt. Diese Kombination
beglnstigt die Entwicklung von endothelialer Dysfunktion, Atherosklerose und
kardiovaskularen Erkrankungen wie arterieller Hypertonie [14]. OSA wird mittlerweile
als haufigste sekundéare Hypertonieform beschrieben. 50% der Patienten mit
Hypertonie leiden ebenfalls unter einer OSA. Dabei fuhrt die intermittierende Hypoxie
zu einer erhohten Sympathikusaktivitat und somit zur Aktivierung von Endothelin 1 und
des Renin-Angiotensin-lI-Aldosteron-Systems, welche als starke Vasokonstriktoren
fungieren und somit einen Anstieg des Blutdrucks bewirken [9,15]. Ebenso hat die
Hypoxie einen direkt blutdrucksteigernden Effekt durch den negativen intrathorakalen
Druck beim obstruktiven Atmen. Durch die starken Druckschwankungen kommt es
zusatzlich zur Dehnung der intrathorakalen Strukturen. Besonders betroffen sind
hierbei die Herzvorhéfe und die grof3en BlutgefalRe. AulRerdem wird durch oxidativen
Stress die Entwicklung einer Insulintoleranz, als Vorstufe zu Diabetes mellitus 2,
begilnstigt [9]. Durch erfolgreiche Therapie der OSA soll der Insulinbedarf bei
Diabetikern gesenkt werden kdnnen [1].
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Abbildung 1: Folgen der intermittierenden Hypoxie

Quelle: Gbersetzt und modifiziert nach Levy et al. und Lavie et al. [9,16]



1.1.3 Therapie der obstruktiven Schlafapnoe

Ziel der Therapie ist es, den AHI zu reduzieren und die Tagesschlafrigkeit zu
verbessern bzw. zu beseitigen [4]. Da Ubergewicht der gréRte Risikofaktor fur die
Entstehung einer OSA ist, besteht die effektivste Monotherapie in der
Gewichtsreduktion [17]. Dadurch wird UberméaRiges Fettgewebe reduziert und somit
eine Einengung der oberen Atemwege verhindert [9]. Bereits eine Gewichtsabnahme
von 10 % fuhrt zu einer Reduktion des AHI um 26 % [18]. Eine randomisierte Studie
zeigte, dass die chirurgische Gewichtsreduktion, z.B. durch Magenverkleinerung,
Magenband oder Magenbypass, zu einer deutlicheren Reduktion des AHI fihren kann

als die konservative Gewichtsabnahme [19].

Weiterhin kann eine Therapie mit Unterkieferprotrusionsschienen (UPS) bei leichter
bis mittelgradiger SA sinnvoll sein. Durch die Verlagerung des Unterkiefers nach vorne
wird der Atemraum vergro3ert und die Rachenmuskulatur bleibt gespannt. Die UPS-
Therapie fuhrt bei gegebener Indikation zu einer deutlichen Verbesserung der SA. Die

Compliance ist hoher als bei der CPAP-Therapie [4].

Bei mittlerer bis schwerer OSA ist die Therapie mit Continuous Positive Airway
Pressure (CPAP) meist Therapie der Wahl [9]. Dabei wird Uber eine Beatmungsmaske,
die individuell angepasst wird, Druck in den Atemwegen erzeugt, um diese offen zu
halten. Der einzustellende Druck ist ebenfalls individuell und wird durch Drucktitration
ermittelt. Ziel ist es, den niedrigst moglichen Druck zu finden, der auch im REM-Schlaf

und in Ruckenlage zu einem AHI < 5 und einer SaO2 > 90 % flhrt [20].

Sind die oben genannten Methoden nicht ausreichend oder werden vom Patienten
nicht toleriert, stehen weitere chirurgische Maflinahmen zur Verfigung. Dazu gehoren
beispielsweise Nasenoperationen zur Verbesserung der Nasenatmung, Operationen
der Maxilla bzw. Mandibula bei kraniofazialen Abnormalitéten, Tonsillektomien und
Uvulopalatopharyngoplastiken (UPPP) zur Straffung des weichen Gaumens. Die
UPPP geht mit sehr guten Ergebnissen einher: UPPP fuhrt im Vergleich zu alleinigem
Abwarten tber sechs Monate zu einer Reduktion des AHI von 60 % vs. 11 % [4].

Da die Ursachen und die Auspragung einer OSA sehr unterschiedlich sind, muss

individuell bestimmt werden, welche Therapieform die effektivste ist.



1.2 Kardiales Remodeling

Die steigende Inzidenz kardiologischer Erkrankungen lasst sich vor allem durch die
steigende Lebenserwartung und die Zunahme von Typ-2-Diabetes, Adipositas und
OSAS erklaren [21-23]. Vor allem Adipositas und OSA sind Ursachen fur strukturelles
und funktionelles kardiales Remodeling, z. B. in Form von diastolischer Dysfunktion,

Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern [9,23,24].

Kardiales Remodeling beschreibt reaktive Umbauprozesse des Myokards, die
aufgrund einer Sauerstoffunterversorgung durch tdbermalige Herzbelastung oder
Schadigung des Herzens entstehen und eine Veradnderung des Herzens in Grolie,
Form und Funktion bewirken [25]. Die Sauerstoffunterversorgung fihrt initial zu einer
Anpassungsreaktion mit Vasokonstriktion und Hypertrophie der Myozyten um die
Organdurchblutung aufrecht zu erhalten und somit eine Stabilisierung des Herz-
Kreislauf-Systems zu erreichen. Da durch diese Kompensationsmechanismen eine
verminderte Auswurfleistung des Herzens resultiert, kommt es zur Dilatation der
Ventrikel [25,26]. Im weiteren Verlauf fihren diese Mechanismen, durch Vermehrung
von Fibroblasten, Reorganisation des interstitiellen Bindegewebes und Rarefizierung
des Gefal3systems, sowie Hypertrophie der Myozyten [27] zu einer Verschlechterung
der Herzfunktion bis hin zur systolischen bzw. diastolischen Dysfunktion und
Herzinsuffizienz [25,26,28].

1.2.1 Kardiales Remodeling bei Schlafapnoe

Klinische Studien zeigen, dass das Obstruktive Schlafapnoesyndrom mit
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, wie z.B. arterieller Hypertonie, Vorhofflimmern,
Herzinsuffizienz, Apoplex und Myokardinfarkt, assoziiert ist [23]. Einer Studie von
Pedrosa et al. zufolge betragt die Pravalenz der SBAS bei Patienten mit arterieller
Hypertonie 20-60 % [29]. Laut US-amerikanischen Untersuchungen leiden unter den
sogenannten ,Non-Dippern“ sogar 90% unter OSA [15]. AuRerdem wird vermutet,
dass OSAS die Wiederherstellung der linksventrikularen Funktion nach Myokardinfarkt

negativ beeinflusst [23].



Der kausale Zusammenhang zwischen OSA und kardiovaskularen Erkrankungen
kann pathophysiologisch schliissig dargestellt werden (Abbildung 2). Bei Patienten die
unter OSA leiden kann es zum Kollaps der Rachenmuskulatur bei der Einatmung
kommen. Durch die damit verbundene Hypoxie und Hyperkapnie kommt es zum
Arousal und zur Steigerung des Atemantriebs bzw. zur Erhéhung der
Sympathikusaktivitat. Die haufigere und starkere Kontraktion des Zwerchfells hat eine
Erh6éhung des negativen intrathorakalen Drucks zur Folge, wodurch die Obstruktion
der oropharyngealen Muskulatur zusatzlich begunstigt wird [30]. Bei gesunden
Personen steigt im Schlaf die Aktivitat des Parasympathikus und damit die des
Vagustonus an. Die Sympathikusaktivitat hingegen sinkt wahrend des Schlafes, was
einen Abfall des Blutdrucks und der Herzfrequenz zur Folge hat [31]. Bei Menschen,
welche unter SA leiden, ist die erhohte Parasympathikusaktivitat durch Hypoxie und
Hyperkapnie und die damit verbundenen Arousals unterbrochen und die
Sympathikusaktivitat erhdht [32]. Zusatzlich kommt es zu einer Aktivierung des RAAS
(Renin-Angiotensin-Aldosteron-System) [15] und zu oxidativem Stress und
systemischen Entzindungen. Oxidativer Stress, Steigerung der Sympathikusaktivitét
und systemische Entziindungen fordern die Entstehung einer endothelialen
Dysfunktion. Diese Dysfunktion fihrt zur Hemmung der Stickstoffproduktion und somit
zu verminderter Vasodilatation und erhéhtem Blutdruck [33]. Eine der
Hauptsubstanzen die eine Vasodilatation der Gefal3e bewirkt, ist Stickstoffmonoxid. Es
wird vom Endothel der Gefalie freigesetzt und ist bei Patienten mit OSAS vermindert.
Durch CPAP-Therapie wird es wieder normalisiert [34]. Die Zunahme des peripheren
arteriellen Widerstandes aufgrund der standig erhéhten sympathischen Aktivitat erklart
den vorwiegend diastolischen Charakter der Hypertonie, die bei OSAS aulftritt.

Systolische Hypertonie tritt vergleichsweise wenig auf [35].
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Abbildung 2: Gemeinsame Mechanismen von OSA, Adipositas und Hypertonie

Quelle: tGbersetzt und modifiziert nach Wolk et al. [36]

Bei Messungen des Osophagusdrucks wahrend Apnoe-Phasen wurden
unterschiedlich starke negative intrathorakale Driicke festgestellt. Die standigen
Veréanderungen des intrathorakalen Drucks und des Lungenvolumens, bedingt durch
wiederholende Apnoen und Hypopnoen, filhren zu andauernden Schwankungen in
Herzfrequenz, Blutdruck und Herzzeitvolumen. Wahrend Herzfrequenz und Blutdruck
direkt nach Beendigung einer Apnoephase ansteigen, nimmt das linksventrikulare
Schlagvolumen ab [32,37]. Es kommt zu Verdnderungen der mechanischen
Eigenschaften des linken Ventrikels (LV) [33]. Zuséatzlich bewirkt der steigende
negative intrathorakale Druck einen Anstieg der ventrikularen Wandspannung und des
Afterload [38]. Dies kann bei Patienten mit moderatem bis schwerem OSAS im
Gegensatz zu Patienten mit leichter oder ohne OSA zu einem vergroRerten linken
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Vorhof, einer htheren A-Wellen-Geschwindigkeit, einem groReren enddiastolischen
Volumen und einem kleineren E/A-Verhéltnis fuhren, unabhéangig vom Vorhandensein
einer gleichzeitigen Hypertonie [38]. OSA kann also, unabhangig von anderen
Faktoren, zur Beeintrachtigung der linksventrikularen diastolischen Funktion fihren.
Auf der anderen Seite soll die Therapie der OSA mittels CPAP zur Besserung der
linksventrikularen diastolischen Funktion fuhren. In ihrer Studie zur Koinzidenz von
diastolischer Dysfunktion (DD) und OSAS haben Arias et al. gezeigt, dass eine
Therapie mittels CPAP die Progression der Erkrankung aufhalten kann und es
zumindest im Anfangsstadium unter dieser Therapie zu einer Ruckbildung der
diastolischen Anomalien kommen kann [39]. Im Falle von Patienten mit einer
Herzinsuffizienz und gleichzeitiger OSA fand sich unter Therapie der OSA mit einem
Beatmungsgerat eine signifikante Verbesserung der LVEF, des linksventrikularen

Kammerdurchmessers und eine Senkung des Blutdruckes [40].

Eine typische Komplikation der diastolischen Dysfunktion ist das Vorhofflimmern.
Durch den Anstieg des diastolischen Fullungsdruckes mit nachfolgender Dilatation des
linken Vorhofs und Ausbildung einer sekundaren pulmonalen Hypertonie besteht ein
erhohtes Risiko des Vorhofflimmerns [41]. Patienten mit schweren schlafbezogenen
Atmungsstorungen (AHI > 30) sollen im Gegensatz zu Patienten ohne SBAS ein
viermal hoheres Risiko fur Vorhoffimmern haben [42]. Gami et al konnten die
Assoziation zwischen OSA und Vorhofflimmern bestéatigen: Bei 49% der Patienten mit
Vorhofflimmern lag ebenfalls eine OSA vor und nur bei 32% der Patienten ohne
Vorhofflimmern [43]. AuRerdem wurde festgestellt, dass nach einem Follow-up von 18
Monaten das Wiederauftreten von Vorhofflimmern bei OSA-Patienten, die keine
CPAP-Therapie erhalten, hoher ist als bei Patienten mit CPAP oder ohne OSA (53 %
vs. 33 % vs. 22 %) [44].

Allerdings gibt es Studien, die gegen OSA als unabhéngigen Risikofaktor fur
kardiologische Erkrankungen sprechen. Dort heil3t es, dass Schlafapnoe vor allem als
sekundare Ursache kardialer Erkrankungen zu sehen ist, indem es zu Adipositas,
Diabetes und Dyslipidamie fuhrt [23,45]. So ist beispielsweise der Hauptfaktor fur das
Auftreten von Hypertonie das Krankheitsbild der Adipositas. Da OSA sehr haufig mit
Adipositas vergesellschaftet ist, ist es nicht eindeutig, welcher Parameter letztendlich

der auslosende Faktor fur kardiale Erkrankungen ist [45,46]. Die einzelnen Parameter
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mussen deshalb unabhangig voneinander untersucht werden, um direkte

Zusammenhange herstellen zu kénnen.

1.2.2 Kardiales Remodeling bei Adipositas

Starkes Ubergewicht stellt weltweit eines der gréBten Erkrankungsrisiken dar.
Mittlerweile werden eine Milliarde Erwachsene und 10 % der Kinder als tGibergewichtig
oder adip6s eingestuft [47]. Die Einteilung in “adipds“ und ,nicht adipds” erfolgt
aufgrund des Body Mass Index (BMI) der betroffenen Person. Menschen mit einem
BMI > 30 kg/m? gelten als adip6s und haben ein erhdhtes Risiko fur Herz-Kreislauf-
Erkrankungen [48], denn Adipositas stellt einen unabhangigen Risikofaktor fir die
Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen dar [49]. Der enge Zusammenhang von
Adipositas und kardiovaskularen Erkrankungen zeigt sich unter anderem in der
Pravalenz der Hypertonie bei adipdsen Menschen: Hypertonie tritt etwa 6-mal haufiger
bei adipdsen als bei schlanken Menschen auf [50]. AuRerdem fihrt ein um 10 kg
hoheres Korpergewicht zu einem um 3 mmHg hoheren systolischen und um

2,3 mmHg hoheren diastolischen Blutdruck [51].

Bei Adipositas kommt es zu Lipideinlagerungen um Organe, wodurch die
Organfunktion erheblich beeintrachtigt werden kann. Diese Beeintrachtigung
geschient zum einen durch Kompression des Organs aufgrund erhéhter
Lipidansammlungen [49], zum anderen ist Fettgewebe metabolisch sehr aktiv indem
Adipozyten entzundlich wirkende Adipokine, wie Tumornekrosefaktor-alpha,
Interleukin-6, Angiotensinogen und Leptin sezernieren und somit zur Entstehung
kardiovaskularer  Erkrankungen  beitragen  [49,52]. Dabei spielt das
Fettverteilungsmuster eine grofe Rolle: Viszerales Fettgewebe gilt als metabolisch
besonders aktiv und korreliert somit eng mit kardiovaskularen Erkrankungen.
Zusatzlich kénnen Lipidansammlungen auch in nicht-adipésen Zellen auftreten und zu
einer Funktionsstorung der Zellen fuhren bis hin zum Zelltod [49]. Eine wichtige Rolle
spielt hier auch das FABP4 (fatty acid-binding protein). FABP4 wird von Adipozyten
und Makrophagen exprimiert und soll die Kontraktion der Myozyten unterdriicken und
so zu linksventrikularem Remodeling und kardialer Dysfunktion beitragen [53].

AulRerdem ist durch die starke Gewichtszunahme ein gesteigerter Stoffwechsel nétig,
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um Organe und Muskeln ausreichend zu versorgen. Dazu erhdhen sich
Schlagvolumen und Herzfrequenz. Zusatzlich fuhrt die Erhdhung des peripheren
Widerstandes durch Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems zur Hypertonie und
bewirkt somit eine erhdhte Belastung des linken Ventrikels [54,55]. Ist die Belastung
so hoch, dass die Kontraktionskraft des linken Ventrikels nicht mehr ausreicht, das
gesamte Blut in der Systole auszuwerfen, verbleibt Blut im Ventrikel und das
enddiastolische Volumen steigt an. Die Volumenzunahme bei Fillung des linken
Ventrikels in der Diastole und damit die Druckerhéhung des Ventrikels bedingen einen
Anstieg des Schlagvolumens in der Systole (= Frank-Starling-Mechanismus). Dieser
Druckanstieg fuhrt langfristig zur Dilatation des Ventrikels und zu erhohter
Wandspannung durch interstitielle Strukturveranderungen mit linksventrikuléarer
Hypertrophie (LVH) der Myokardfibrillen [55-57]. Die Zunahme des kardialen
Bindegewebes und der Muskelmasse fuhren zur Abnahme der Compliance. Zusatzlich
beeintrachtigt eine eingeschrankte myokardialen Relaxation die ventrikulare Dehnung
und es kommt zu einer Zunahme des diastolischen Fullungsdrucks und zu
verlangsamter Fullung [58]. Laut Framingham-Studie bewirken 50 g Massenzunahme
des linken Ventrikels durch Hypertrophie eine Steigerung des kardiovaskularen
Risikos um 1,5 % [55].

Sowohl Adipositas, als auch Hypertonie kbnnen zu einem Anstieg der LVM fuhren.
Langfristig fuhrt eine LVH zur Steigerung des kardiovaskularen Risikos und zur

Entwicklung einer diastolischen Dysfunktion [55,59].

Die linksventrikulare, diastolische Dysfunktion (LVDD) ist nach aktueller Studienlage
ein weitverbreitetes pathologisches Merkmal bei adipésen Patienten [60,61]. Die
LVDD aufRert sich in einer Beeintrachtigung der linksventrikularen Fullung wahrend der
Diastole, welche durch eine gestdrte myokardiale Relaxation und/oder eine
verminderte  Compliance des linken Ventrikels verursacht wird. Diese
Verschlechterung der ventrikularen Fullung bedeutet, dass es bei normalen
Fullungsdriicken zu einer nichtausreichenden Fillung kommt bzw. erhdhte
Fullungsdriicke notwendig sind, um ein ausreichendes enddiastolisches Volumen zu
erreichen [22]. Auch eine signifikante Besserung der LVDD bei Adipésen nach
Gewichtsreduktion konnte bereits nachgewiesen werden [62]. Fenk et al. untersuchten

in einer Studie von 2015 die Auswirkungen von starkem Ubergewicht bzw. von
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Gewichtsreduktion auf funktionelle und morphologische kardiale Parameter. Adipose
Patienten mit LVDD zeigten nach einem Jahr erfolgreicher Gewichtsreduktion eine
erhebliche Verbesserung der kardialen Parameter E/A, E, E'/A” und Ard-Ad, was auf
eine Verbesserung der diastolischen Funktion hindeutet. Auf3erdem konnte eine
signifikante Reduktion des Fullungsindex E/E” beobachtet werden, was eine Abnahme
des enddiastolischen Drucks im linken Ventrikel bedeutet. Linksventrikulare Masse
und epikardiales Fett konnten ebenso durch Gewichtsabnahme verbessert werden
und somit das Risiko einer LVDD gesenkt werden. Die GroRRe des linken Vorhofes
hingegen konnte nicht nennenswert gesenkt werden [62]. Karimian et al. kamen in
ihrer Studie ebenfalls zu dem Ergebnis, dass nach erfolgreicher Gewichtsreduktion
(Gewichtsabnahme von = 8% des Ausgangsgewichts) die A-Wellen-Geschwindigkeit
signifikant kleiner war und die E/A-Ratio somit erheblich abgenommen hat.
Gewichtsreduktion kann also zur Verbesserung einer diastolischen Dysfunktion fuhren
[63].

Wahrend der Einfluss der Adipositas auf das linksventrikulare Remodeling sehr
detailliert beschrieben werden kann, gibt es nur limitierte Evidenz was den rechten
Ventrikel angeht [64].
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1.3 Schlafapnoe und Adipositas

Es gibt signifikante Zusammenhénge zwischen viszeraler Adipositas und OSA bzw.
dem OSAS [65], denn starkes Ubergewicht gilt als groRter Risikofaktor fir das
Entstehen eines OSAS [9]. In den meisten Fallen entsteht eine OSA also nicht primar,
sondern sekundar als Folge von Ubergewicht und Adipositas [66]. In einer Studie von
Wolk et al litten 40 % der adipdsen Probanden unter Schlafapnoe und ungefahr 70 %
der OSA-Patienten waren stark tibergewichtig [36]. Starkes Ubergewicht kann durch
Veranderung der oberen Atemwege in Struktur und Funktion zur Einschrankung der
Atmung wahrend des Schlafes fihren [67]. Eine Studie von Tufik et al., 2010,
untersuchte den Einfluss des BMI auf die obstruktive Schlafapnoe. Dabei wurden Uber
1000 Teilnehmer mit einem AHI 2 15 und unterschiedlichem Kdrpergewicht verglichen.
Unter den normalgewichtigen Mannern konnte bei 11 % eine OSA (AHI 2 15)
festgestellt werden. Leicht Ubergewichtige Manner mit einem BMI zwischen 25 und
30 kg/mzwaren zu 21 % betroffen und stark Gbergewichtige Teilnehmer mit einem BMI
von > 30 kg/m? sogar zu 63 % [68]. Aul3erdem ergab eine Studie von Peppard et al,
dass eine Zunahme des Kdrpergewichts um bereits 10 % einen Anstieg des AHI um

ungefahr 32 % bewirken kann [18].

Auf der anderen Seite konnte durch eine Gewichtsreduktion von 10 % des
Ausgangsgewichts der AHI um 26 % gesenkt werden [18]. So wird davon
ausgegangen, dass Gesundheitsprogramme, die auf eine Gewichtsabnahme
abzielen, eine positive Auswirkung auf das Auftreten von Apnoen und Hypopnoen
haben. Herrendorf et al. konnten zeigen wie sich der AHI signifikant durch
Gewichtsabnahme durch das Optifast-Therapieprogramm reduzieren lasst. Bei einer
durchschnittlichen Gewichtsreduktion von 32,7 kg (+/- 15,8 kg) nach 6 Monaten
konnte der AHI von durchschnittlich 46/h auf 14/h gesenkt werden. Der beste Effekt
wurde bei Patienten erzielt, die ihr Normalgewicht erreicht hatten [69] .Ebenso kann
durch Behandlung der OSA mit CPAP eine Reduktion des viszeralen Fettgewebes,
unabhéngig von einer Abnahme des Korpergewichts, erfolgen [70]. Chin et al zeigen
in ihrer Studie, dass das viszerale Fettgewebe nach alleiniger 6-monatiger
CPAP-Therapie signifikant abgenommen hat (sowohl in der Gruppe mit BMI-Reduktion
als auch in der Gruppe ohne BMI-Reduktion), wohingegen das subkutane Fett nur

durch Gewichtsabnahme weniger wurde. Hier wird ein Zusammenhang mit der Hohe
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des Leptinspiegels im Serum vermutet. Nur durch erfolgreiche CPAP-Therapie konnte
also, unabhangig vom Korpergewicht, das viszerale Fettgewebe reduziert werden [70].

Diese Untersuchungen belegen die starke Verknipfung von SA und Adipositas.

Gerade das viszerale Fettgewebe spielt eine entscheidende Rolle fiir die Entstehung
einer obstruktiven Atemstorung. Die vermehrte viszerale Fettansammlung erhdht den
abdominalen Druck und fuhrt so zu einer Verkleinerung des Lungenvolumens. Die
Verringerung des Lungenvolumens bewirkt eine Reduktion der trachealen
Zugspannung und der pharyngealen Wandspannung und fihrt somit zu einer
erschwerten Offenhaltung der Atemwege beim Liegen. Dies kann dann zum Kollaps
der oberen Atemwege fuhren [71,72]. Darlber hinaus kann eine, durch Adipositas
bedingte Hyperleptinamie eine Leptinresistenz hervorrufen, welche zur Verringerung
des Atemantriebs fuhrt. Leptin wird von den Adipozyten sezerniert und dient als
Atemstimulans. Viszerale Adipositas wird somit als grof3erer Risikofaktor fir eine OSA
angesehen als andere Formen der Adipositas [73]. Ein UbermaR an Fettablagerung
wurde bei Adipositas auch unter dem Unterkiefer und in der Zunge, dem weichen
Gaumen und der Uvula beobachtet [72]. Der Einfluss einer erhéhten Fettansammlung
im kollabilen Segment des Parapharyngealraumes auf die Entstehung bzw. den
Schweregrad einer OSA wird kontrovers diskutiert.
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1.4 Fragestellung

Adipositas ist der groRte unabhangige Risikofaktor fur die Entstehung einer OSA.
Adipositas und OSA konnen unabhangig voneinander zu kardialem Remodeling in
Struktur und Funktion fihren [9,65]. Andererseits kann durch Gewichtsreduktion eine

Verbesserung der OSA erzielt und das kardiovaskulare Risiko gesenkt werden [18,74].

Der Einfluss einer OSA bei Patienten mit ausgepragter Adipositas auf das
linksventrikulare Remodeling ist noch wenig untersucht. Wir untersuchen deshalb
Adipose mit extremem Phéanotyp (BMI > 30 kg/m?) bezlglich der Unterschiede in
echokardiographischen Parametern in Abhangigkeit der Schwere der OSA. Diese
Studie soll beantworten, ob das Vorliegen einer OSA zusatzlich zu ausgepragter
Adipositas zu kardialem Remodeling fuhrt und ob eine durch Gewichtsreduktion
gebesserte Schlafapnoe das kardiale Remodeling positiv beeinflusst — unabhangig

von der Gewichtsabnahme per se.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Patienten der vorliegenden Studie waren Teilnehmer der ,Obesity Weight Reduction
and Remodeling Study“. Diese Studie stellt eine prospektive Untersuchung von
adiposen Teilnehmern eines multimodalen Gewichtsreduktionsprogrammes
(Optifast® 52, Nestlé HealthCare) dar [62].

Im Weiteren werden das Abnehmprogramm sowie die Einschlusskriterien zur

vorliegenden Studie naher beleuchtet.
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2.1.1 Studienteilnehmer

Teilnehmern des Gewichtsreduktions-Programmes war es moglich, an der Studie
teilzunehmen. Die Teilnahme an der Studie war freiwilig und wurde durch die

folgenden Kriterien bestimmt.

Einschlusskriterien [62]

- BMI 2 30 kg/m?
- Alter von 18 bis 65 Jahre
- konstantes Gewicht seit mindestens drei Monaten (+/- 3 kg)

- eine schriftliche Einverstandniserklarung

Ausschlusskriterien [62]

- Gewichtsverlust in den letzten sechs Monaten von > 10%
- Schwangerschaft

- maligne Tumoren

- Einnahme von Steroiden,

- Herzerkrankungen, Diabetes Typl oder 2

- entzindliche gastrointestinale Erkrankungen

- chronische Niereninsuffizienz

- Lebererkrankungen

- psychische Erkrankungen

- Drogen- und Alkoholabhéangigkeit

- Verweigerung der schriftlichen Einverstandniserkléarung.
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2.1.2 Strukturiertes Gewichtsabnahmeprogramm

Optifast® 52 ist ein ambulantes verhaltensmedizinisches Therapieprogramm zur
Gewichtsreduktion und Verbesserung der medizinischen Risikofaktoren, das sich nicht
nur durch verminderte Kalorienaufnahme und Bewegung auszeichnet, sondern auch
durch psychologische Betreuung. Es wird es in der Abteilung fir Psychosomatische
Medizin am Universitatsklinikum Regensburg angeboten. Das Programm verbindet
Ernahrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie, um die Gewichtsreduktion
dauerhaft zu halten und Begleiterkrankungen von Adipositas wie Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Diabetes oder Gelenkserkrankungen entgegenzuwirken und erstreckt
sich Uber 52 Wochen. In dieser Zeit wird fur die Probanden wdchentlich eine
Gruppensitzung angeboten. Das Behandlerteam besteht aus Arzten, Psychologen,
Ernahrungsfachkraften, Sport- und Bewegungstherapeuten [75,76].

Die 52 Wochen sind in vier Phasen unterteilt [75,77]:

e Vorbereitungsphase (1 Woche)

e modifizierte Fastenphase mit hypokalorischer Diat (12 Wochen)
¢ Umstellungsphase (8 Wochen)

e Stabilisierungsphase (31 Wochen)

Vorbereitungsphase

Hier erfolgt die Uberpriifung der Teilnahmezulassung am Programm mittels Anamnese
und Gesundheitscheck und die Analyse des bisherigen Bewegungs- und

Erndhrungsverhaltens.

Modifizierte Fastenphase

Die Patienten nehmen in dieser Fastenphase nur ca. 800 kcal/Tag zu sich. Dafur
durfen ausschlief3lich die Optifast-800-Produkte verwendet werden, die einen sehr
hohen Eiweil3gehalt vorweisen. Trotz niedriger Energiemenge tritt ein

Sattigungsgefihl ein. AuRerdem wird das Risiko des Jo-Jo-Effekts vermindert.
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Umstellungsphase

Die Optifastprodukte werden schrittweise gegen ,natirliche Lebensmittel® ersetzt.
Hierbei kann der Patient die neugewonnenen Kenntnisse Uber ausgewogene

Ernahrung anwenden.

Stabilisierungsphase

Das erreichte Kérpergewicht wird langfristig stabilisiert. Hier spielt vor allem das

erlernte Ernahrungsverhalten eine wichtige Rolle.

Eine erfolgreiche Gewichtsabnahme wurde definiert als Gewichtsabnahme nach
12 Monaten von = 10 % des Ausgangsgewichts [51].
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2.2 Anthropometrie

Anthropometrische Messungen dienen unter anderem der Kontrolle des
Abnehmerfolgs und der Entwicklung des Blutdrucks wahrend der 12-monatigen
Fastenphase. Sie wurden zu Beginn (Baseline) und jeweils zu den Follow-up-
Untersuchungen nach drei Monaten und einem Jahr durchgefiihrt. Gemessen wurde
immer nach einer 12-stiindigen Fastenphase zwischen 7 Uhr und 9 Uhr morgens.
Erfasste Daten sind: GroRe, Gewicht, Taillen- und Huftumfang, Blutdruck (RR) und
Herzfrequenz (HF). Herzfrequenz und Blutdruck wurden nach einer 5-minitigen
Ruhepause gemessen. Die Blutdruckmanschetten wurden an beiden Armen und
Beinen angelegt. Danach wurden die Werte von Armen und Beinen miteinander
verglichen. Bei grol3en Abweichungen der gemessenen Werte an Armen und Beinen
musste nach der Ursache geforscht werden. Es konnte zum Beispiel die sogenannte
Schaufensterkrankheit vorliegen. Waren beide Werte ahnlich wurden sie
Ubernommen. Grél3en- und Gewichtskontrolle erfolgten mit leichter Kleidung und ohne
Schuhe [62]. Waren alle Messungen durchgefihrt, konnte aus KorpergréfRe und
Gewicht der BMI wie folgt berechnet werden [78]:

BMI = (Gewicht in kg)/(Koérpergrof3e in m)?

Unsere Patienten wurden nach der wunten stehenden Tabelle der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) bewertet und ab einem BMI von 30 als adipds
gewertet und somit in die Studie mit einbezogen [79].

Tabelle 3: Klassifikation der Adipositas nach der WHO

Kategorie BMI Risiko fur Begleiterkrankungen
Untergewicht <185 niedrig

Normalgewicht 18,5-24,9 durchschnittlich

Ubergewicht > 25

- Préaadipositas 25-29,9 gering erhoht

- Adipositas Grad | 30-34,9 erhoht

- Adipositas Grad Il 35-39,9 hoch

- Adipositas Grad I =40 sehr hoch

Quelle: modifiziert nach WHO [79]
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2.3 Polygraphie

Die Polygraphie (PG) dient dazu, das Vorliegen und das Ausmal} einer Schlafapnoe
bestimmen zu kbénnen. Diese wurde zu Hause mit dem Stardust Il Sleep Recorder
(Respironics Inc., USA) von den Teilnehmern selbst durchgefiihrt. Der Patient bekam
eine eingehende Unterweisung und eine standardisierte Gebrauchsanweisung. Die
Teilnehmer wurden am Anfang der Studie (Baseline), nach drei Monaten (Follow-up-1)
und nach einem Jahr (Follow-up-2) einer Messung unterzogen. Dabei wurde wahrend
des Schlafs der oronasale Atemfluss mit Hilfe von Drucksensoren gemessen und
Schnarchgerausche mittels Mikrofon aufgezeichnet. Atemexkursionen der Brust
wurden mittels Brustgurt und arterielle Sauerstoffsattigung und Pulsfrequenz mittels
Pulsoxymeter erfasst. Die Korperposition wurde vom Gerat selbst erkannt. Die
Patienten mussten den Apparat vor dem Schlafengehen anbringen. Die
Datenaufnahme startete, sobald das Licht im Raum ausgeschaltet wurde. Das Gerét
wurde am folgenden Tag zurtickgegeben, um die Daten herunterladen und analysieren

zu konnen. Unzureichende Aufnahmen wurden wiederholt.

Apnoen wurden als Atempausen von mindestens 10 Sekunden definiert, wobei der
Atemfluss auf weniger als 10 % des Ausgangswerts gesunken sein musste. Eine
Hypopnoe lag vor, wenn es zur Reduktion des Atemflusses um 50 % des
Ausgangswertes fur mindestens 10 Sekunden kam und eine 4 %ige
Sauerstoffentsattigung vorlag [2]. Apnoen und Hypopnoen wurden als obstruktiv
eingestuft, wenn die Atmungsaktivitat vorhanden war. Der AHI definiert sich tUber die
Anzahl der Apnoen und Hypopnoe pro Stunde Schlaf. In unserer Studie dient der

Schweregrad der OSA als Kriterium fur die Einteilung in drei Kategorien.
Die Teilnehmer unserer Studie wurden nach ihrem Baseline-AHI wie folgt eingeteilt:

e keine OSA (AHI < 5)
e leichte OSA (AHI =5 und < 15)
e mittlere bis schwere OSA (AHI = 15)
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2.4 Echokardiographie

Echokardiographische Messungen wurden vor Beginn und nach Ende des
Gewichtsabnahmeprogrammes, nach einem Jahr, durch Fachpersonal der Uniklinik
Regensburg durchgefuhrt. Verwendet wurde das Gerat Philips iE33 (Philips medical
system, Hamburg) [62]. Ein parallel angeschlossenes Elektrokardiogramm (EKG)
diente der zeitlichen Orientierung der Echokardiographie. Geometrische Parameter
wurden in der parasternalen Achse oder im apikalen 2-/4-Kammer-Blick erfasst.
Aortenklappe, Mitral-,  Trikuspidal- und  Pumlonalklappe und deren
Flussgeschwindigkeit kdnnen am besten im apikalen Vier- und Funf-Kammer-Blick

mittels Farb- und Pulswellendoppler beurteilt werden [62,64].

2.4.1 Linksherzparameter

Linksventrikulare Parameter

Im 2D-Bild wurden linksventrikularer enddiastolischer und endsystolischer
Durchmesser (LVEDD und LVESD in mm), intraventrikulare Septumdicke (IVS in mm)
und Hinterwanddicke (PW in mm) ermittelt. Die linksventrikulare Masse (LVM in Q)
wurde durch die Troy-Formel bestimmt [64], die sich an der IVS, der PW und am
linksventrikularen enddiastolischen Diameter (LVEDD) orientiert [48]. Die so
bestimmte LVM konnte dann in Relation zur Kérperoberflache gesetzt werden, um den
linksventrikularen Massenindex (LVMI in g/m?) zu erhalten. Durch den LVMI werden
Korpergewicht und Grol3e bei der Interpretation der LVM bericksichtigt [60]. Die
Ejektionsfraktion (EF in %) wurde nach der Simpson-Methode im apikalen 4-Kammer-
Blick bestimmt, um die kardiale Funktion exakt beurteilen zu kdnnen. Die EF
beschreibt das Verhéltnis von ausgeworfenem Blutvolumen wahrend der Systole
(= Schlagvolumen) zu enddiastolischem Volumen. Das Schlagvolumen kann durch die
Differenz des enddiastolischen und endsystolischen Volumens des linken Ventrikels
berechnet werden. Mittels Pulswellen-Doppler wurde der myokardiale Leistungsindex
(MP1 oder Tei-Index) bestimmt, indem isovolumetrische Relaxations- und
Kontraktionszeit (IVRT/IVCT) in Beziehung zur Ejektionszeit gesetzt wurden. Hiermit
kann die linksventrikulare Funktion beurteilt werden [48].
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Linksatriale Parameter

Im 2D-Bild wurden der Durchmesser des linken Vorhofes (LA-Diameter in mm) und die
GroRRe des linken Vorhofes planimetrisch vermessen, um die linksatriale Flache (LA-

Flache in cm?) ermitteln zu kdnnen [48].

2.4.2 Rechtsherzparameter

Im 2D-Bild wurde die Flache des rechten Vorhofes (RA-Flache in cm?) ermittelt. Zur
Bestimmung der rechtsventrikularen Funktion wurde die Auslenkung des
Trikuspidalannulus (TAPSE) im apikalen 4-Kammer-Blick im M-Mode gemessen und
die systolische Geschwindigkeit Uber dem lateralen Trikuspidalannulus (TDI syst)
bestimmt. Der rechtsventrikulare enddiastolische und endsystolische Diameter
(RVEDD/RVESD) wurden im apikalen 4-Kammer-Blick gemessen [64].

2.4.3 Diastolische Dysfunktion

Im Pulswellendoppler kann die Blutflussgeschwindigkeit, wie A- und E-Welle, Giber der
Mitralklappe bestimmt werden. Die E-Welle beschreibt die frihdiastolische, also die
passive Fullung, wahrend die A-Welle die spatdiastolische, also die aktive Fillung
durch Vorhofkontraktion, beschreibt. AnschlieRend kann das Verhéltnis aus der E-
Welle und der A-Welle (E/A) bestimmt werden, das das transmitrale Flussprofil
beschreibt. Bei physiologischer diastolischer LV-Fillung muss E grof3er A sein, also
E/A > 1. Wenn die Relaxation des linken Ventrikels herabgesetzt ist, ist die E-Welle
reduziert bis hin zu einem Verhaltnis E/A < 1. Weiterhin wurde die Dezelerationszeit
(DT in ms) der frihen transmitralen Fullung gemessen. Sie beschreibt die Dauer vom
maximalen frihdiastolischen Einstrom bis zum vollstdndigen Sistieren des Blutflusses
wéahrend der Diastase [80]. A, E und die DT der E-Welle wurden bei drei aufeinander
folgenden Zyklen gemessen und gemittelt. Sie missen gemeinsam betrachtet werden,
um die diastolische Funktion beurteilen zu kdénnen. Im Gewebedoppler wurde die
frihdiastolische Geschwindigkeit am lateralen Mitralanulus (E") bei drei aufeinander

folgenden Schlagen gemessen und der Mittelwert festgehalten. Daraus wurde das
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Verhdltnis E/E" gebildet. Es beschreibt den linksventrikularen Fillungsindex, der
Auskunft Uber den linksventrikularen Fullungsdruck gibt [53,64]. Im apikalen Vier-
Kammer-Blick wurden die systolische und diastolische Flussgeschwindigkeit Uber den
Pulmonalvenen (S und D) gemessen. Daraus kann das Verhaltnis S/D gebildet
werden, welches Aufschluss uber Druckveranderungen im linken Vorhof gibt. Der
Ruckstrom von Blut in den Pulmonalkreislauf, welcher durch Vorhofkontraktion
entsteht, kann im Farb- und Pulswellen-Doppler erfasst werden und wird durch die
reverse A-Welle (Ar) beschrieben. Aus der Dauer des Rickstroms (Ard) und der Dauer
der A-Welle (Ad) kann die Differenz Ard/Ad ermittelt werden [53].

Definition einer diastolischen Dysfunktion [48]:

1) Erhaltene systolische linksventrikulare Funktion (EF > 50%) und
2) Vorhandensein von mindestens zwei der folgenden Kriterien, die mit abnormer
linksventrikularer Relaxation, Fillung, diastolischer Dehnbarkeit oder Steifheit
Ubereinstimmen:
e E/IE' >8
e E/A < 0.8 und Dezelerationszeit (DT) > 200 ms oder
E/A>2und DT < 160 ms
e E <10cm/s
e E/A"<0,9
e S (systolisch) < D (diastolisch), pulmonalvenéser Fluss
e Ard—Ad>0ms
e LVMI > 149 g/m?bzw. 122 g/m? (Manner vs. Frauen) oder
LA-GréRe > 20 cm? oder

LA-Diameter > 48 mm
Patienten mit einem Normwert von E” = 10 cm/s plus einer normalen LA-Gr63e haben

laut ASE 2009 Konsenskriterien grundsatzlich eine normale diastolische LV-Funktion
[28].
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2.4.4 Normwerte der Echokardiographie

In Tabelle 4 werden die flr uns relevanten echokardiographischen Normwerte

dargestellt.

Tabelle 4: Normwerte der Echokardiographie

Linksherzparameter

Interventrikulare Septumdicke (mm)
Hinterwanddicke (mm)
Linksventrikularer Masseindex (g/m?)
Ejektionsfraktion (%)

Tei-Index

Linksatriale Flache (cm?)

Linksatrialer Diameter (mm)

7-12
6 —10
49 - 115 (Mann), 43 - 95 (Frau)
255
0,30 -0,60
<20
30 — 40 (Mann), 27 — 38 (Frau)

Dauer reverses A minus Dauer A (ms)

Rechtsherzparameter

Rechtsatriale Flache (cm?) <18
Rechtsventrikularer endsyst. Durchmesser (mm) 27 - 33
TAPSE (mm) > 17
TDI syst. > 10
Diastolische Funktionsparameter

Transmitrale frihdiast. Geschwindigkeit (cm/s) 58 - 86
Transmitrale spatdiast. Geschwindigkeit (cm/s) 40 - 73
Verhaltnis friih- zu spatdiast. Geschwindigkeit 1-2
Transmitrale frihdiast. Geschwindigkeit* (cm/s) > 8
Linksventrikularer Fullungsindex <8
Dezelerationszeit (ms) 160 — 220
Systolische Geschwindigkeit tiber PV (cm/s) 39 - 57
Diastolische Geschwindigkeit Giber PV (cm/s) 40 - 60
Verhaltnis syst. zu diast. Blutfluss tber PV** =1

<0 (Ard < Ad)

*im Gewebedoppler
** Pulmonalvene
Quelle: [80-83]
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2.5 Weitere Untersuchungen zur Phanotypisierung

2.5.1 Laboranalyse

Nach einer 12-stiindigen Fastenphase wurden dem Patienten am Morgen Blutproben
abgenommen, um Parameter wie Nuchtern-Glukose, Triglyzeride, HDL (High Density
Lipoprotein), LDL (Low Density Lipoprotein), Insulin und NT-proBNP zu bestimmen.

Nuchtern-Glucose, Lipide und Insulin wurden nach Standardmethoden durch die
klinische Chemie des Universitatsklinikums Regensburg bestimmt. Das NT-proBNP,
welches Auskunft Gber Vorliegen einer Herzinsuffizienz geben kann, wurde durch
standardisierte Chemilumineszenz bestimmt (Roche Diagnostics, Mannheim,

Germany).

2.5.2 Fragebogen

Der Teilnehmer musste Fragebdgen Uber seinen Allgemeinzustand und Krankheiten
ausfullen. Wichtig hierbei sind Diabetes-assoziierte Erkrankungen. Aul3erdem wurde
eine  Familienanamnese erhoben. Damit wurden unter anderem die

Ausschlusskriterien fur die vorliegende Studie Uberprift.
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2.6 Statistische Analyse

Alle Daten aus den Untersuchungen zum Zeitpunkt Baseline und Follow-up wurden in
eine Datenbank des Statistikprogramms SPSS 23.0 eingetragen. Eingeteilt wurden die
Teilnehmer anhand ihres Baseline-AHI (keine, leichte, mittel bis hochgradige OSA).
Im Follow-up wurden sie auRerdem zusatzlich in ,erfolgreiche“ und ,nicht-erfolgreiche”
Gewichtsreduktion unterteilt. Als erfolgreiche Gewichtsabnahme wurde eine
Gewichtsreduktion nach einem Jahr von mindestens 10 % des Ausgangsgewichts
(Baseline) definiert.

Zur  Auswertung wurden  deskriptive  Statistiken ~mit  Mittelwert  und
Standardabweichung erstellt. AulRerdem wurde eine Varianzanalyse (ANOVA bzw.
Welch-ANOVA) durchgefuhrt. Hierbei wurde gleichzeitig der Levene-Test auf
Homogenitat der Varianzen durchgefuhrt. Um Veradnderungen innerhalb der drei
Gruppen feststellen und zuordnen zu kénnen wurden Post-Hoc-Tests (Bonferroni bei
Varianzgleichheit, Games-Howell bei nicht-homogenen Varianzen) erstellt. Ein T-Test
fur verbundene Stichproben wurde ausgefuhrt, um Werte einer Gruppe zum Zeitpunkt
,Baseline“ mit Werten zum Zeitpunkt ,Follow-up® vergleichen zu kdnnen. Eine lineare
Regression wurde zur Analyse des Einflusses von AHI und BMI bzw. Delta AHI und
Delta BMI auf Parameter des kardialen Remodelings durchgefuhrt. Zudem erfolgte
eine multiple lineare Regression mit Adjustierung fir mogliche Confounder. Signifikant
sind Werte mit p < 0,05. Die statistische Analyse erfolgte mit der Software SPSS
Version 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische und laborchemische Charakteristika zum Zeitpunkt

Baseline

Von 91 Studienteilnehmern zeigen 36 einen AHI <5, 27 einen AHI von 5 — 14 und 28
einen AHI=15. Die Kklinischen und Ilaborchemischen Charakteristika zum

Baseline-Zeitpunkt sind in Tabelle 5 dargestelit.

Aus unseren Messungen zum Zeitpunkt ,Baseline (Tabelle 5) geht hervor, dass
Patienten mit mittlerer bis schwerer OSA (AHI = 15) im Mittel alter (p = 0,031 flr
AHI 2 15 vs. AHI <5), Uberwiegend méannlich (p = 0,003 fur AHI =215 vs. AHI <5;
p = 0,020 fuir AHI 5-14 vs. AHI = 15) und deutlich tGbergewichtiger (p = 0,010 fur
AHI = 15 vs. AHI < 5) waren als Probanden mit leichter bzw. keiner OSA. Ebenfalls
signifikant erhoht waren systolischer und diastolischer Blutdruck bei einem AHI = 15
(Systole: p = 0,002 fur AHI =2 15 vs. AHI <5, p=0,012 fiir AHI 2 15 vs. AHI 5 - 14;
Diastole: p = 0,018 fur AHI = 15 vs. AHI <5, p = 0,047 fur AHI = 15 vs. AHI 5 - 14).

Die polygraphischen Werte waren definitionsgemafld auch signifikant erhéht bei

Patienten mit einem AHI = 15.

Herzfrequenz, BMI und Taillenumfang waren nicht signifikant unterschiedlich.
Laborwerte wie Glukose, Insulin, Triglyzeride, LDL, HDL und NT-proBNP waren
ebenfalls innerhalb der drei Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Lediglich die
Triglyzeride waren teilweise grenzwertig unterschiedlich erhoht, allerdings nicht
signifikant.

Um die Abhéngigkeit der OSA von Kdrpergewicht und BMI genauer zu untersuchen
wurde eine lineare Regression durchgefihrt. Sowohl Gewicht (3 = 0,421; p < 0,001)
als auch BMI (3 =0,305; p=0,003) sind signifikant mit dem Auftreten ein OSA

assoziiert.

29



Tabelle 5: Klinische und laborchemische Charakteristika zum Zeitpunkt Baseline

AHI <5 AHI5-14 AHI 2 15

(n =36) (n=27) (n=28)
Anthropometrie
Geschlecht, mannlich (Anzahl, %) 9 (25)** 8 (30)* 18 (64)
Alter (Jahre) 41+10* 41+11 48+12
Herzfrequenz 6819 707 66+8
RR systolisch (mmHg) 135+14** 137+10% 149+15
RR diastolisch (mmHg) 88+8* 90+9* 98+14
Gewicht (kg) 109+22* 120+29 129+28
BMI (kg/m?) 37.8+6 41.6%9 41.4+7
Taillenumfang (cm) 112417 117420 122+17
Polygraphie
AHI (Anzahl/Stunde) 2+1*** 8+2### 32+21
ODI (Anzahl/Stunde) 3 2%** 10£3### 33+21
Sa02 mean (%) 94+3* 9412 92+4
Sa02 min (%) 84+6*** 83+4### 74110
Laborchemische Parameter
Glukose nuchtern (mg/dL) 94+18 91+12 105+35
Insulin (uU/mL) 20+12 22+14 2315
Triglyzeride (mg/dL) 157486 131+46 169+107
LDL (mg/dL) 122+32 127429 122422
HDL (mg/dL) 50+20 49+14 41+8
NT-proBNP (ng/L) 39+31 52454 64162

* p-Wert < 0,05 fiir AHI 2 15 vs. AHI < 5 (**p < 0,01; *** p < 0,001)
# p-Wert < 0,05 fiir AHI = 15 vs. AHI 5 — 14 (* p < 0,01; ** p < 0,001)
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3.2 Echokardiographische Charakteristika zum Zeitpunkt Baseline

Echokardiographische Parameter zum Baseline-Zeitpunkt sind in Tabelle 6 dargestellt.

Zum Baseline-Zeitpunkt zeigten Probanden mit mittlerer bis schwerer OSA (AHI = 15)
eine signifikant hohere interventrikulare Septumdicke (IVS) (p = 0,023 fir AHI = 15 vs.
AHI < 5) und eine groRRere linke Vorhofflache (LA Flache) (p = 0,012 fir AHI = 15 vs.
AHI < 5, siehe Abbildung 3), verglichen mit Teilnehmern ohne OSA. Aul3erdem konnte
bei Patienten mit einem AHI =215 eine pathologisch vergroferte Vorhofflache von
> 20 cm? festgestellt werden (22,1+5.4 cm?). Die absolute und relative Anzahl an
Patienten mit einer LA Flache > 20 cm? war in der Gruppe mit moderater bis schwerer
OSA zwar groRRer als bei Patienten mit leichter bzw. ohne OSA (p ANOVA = 0,035),
allerdings ohne signifikanten Unterschied in Posthoc-Analyse mittels Bonferroni
(p = 0,066 fur AHI =15 vs. AHI <5). Die linksventrikulare Masse (LVM) war bei
Teilnehmern mit einem AHI > 15 mit einem LVM-Index > 115 g/m? leicht vergroRert
(123,3+28,8 g/m?). Zwischen den Gruppen gab es jedoch keine signifikanten
Unterschiede. Der Tei-Index fur die Beschreibung der linksventrikularen Funktion war
in allen drei Gruppen pathologisch erhoht (Tei-Index > 0,6). Zwischen den Gruppen
gab es jedoch keine signifikanten Unterschiede. Der linksatriale Diameter war teilweise
leichtgradig erhoht (LA-Diameter > 40 mm), jedoch ebenfalls ohne signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen. Linksherzparameter, wie Hinterwanddicke (PW)
und Ejektionsfraktion (EF) unterschieden sich nicht signifikant.

Patienten mit mittlerer bis schwerer OSA und Patienten ohne OSA (20+7,3 cm?) hatten
eine leicht vergroRerte rechtsatriale Flache (21,7+6,5 cm? vs. 20+7,3 cm?). Zwischen
den Gruppen gab es aber keine signifikanten Unterschiede. Ansonsten zeigten die
rechtsventrikularen Diameter (RVEDD, RVESD, TAPSE und TDI systolisch) keine

Abweichungen von den Normwerten in allen drei Gruppen.

Die diastolischen Funktionsparameter DT, E/A, E/E", S/D und Ard-Ad waren ebenfalls
normwertig und deuten in keiner der drei Gruppen auf eine diastolische Dysfunktion
hin. Bei allen diastolischen Funktionsparametern war kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten ohne OSA und Patienten mit leichter bzw. mittlerer bis schwerer

OSA zu erkennen.
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Tabelle 6: Echokardiographische Charakteristika zum Zeitpunkt Baseline

AHI<5 AHI5 - 14 AHI 2 15

(n =36) (n=27) (n =28)
Linksherzparameter
IVS (mm) 10,3+1,8* 10,9+1,2 11,4416
PW (mm) 10,2+1,3 10,4+1,1 10,6+1,3
LVMI (g/m?) 113,6+24,3 112,3+16,5  123,3+28,8
EF (%) 66+6 66+6 66+6
Tei-Index 0,68+0,14 0,66+0,13 0,80+0,55
LA Flache (cm?) 18,5+3,3* 19,2+3,3 22,1454
LA Flache > 20 cm? (Anzabhl, %) 10 (28) 7 (26) 16 (57)
LA Diameter (mm) 4115 4045 42+10
Rechtsherzparameter
RA Flache (cm?) 20,0+7,3 17,8427 21,746,5
RVEDD (mm) 3245 31+3 336
RVESD (mm) 22+4 22+3 2315
TAPSE (mm) 25,8+3,4 25,946,7 26,945,2
TDI syst. 12,5+2,4 13,8+1,8 13,242,2
Diastolische Funktionsparameter
E (cm/s) 82+15 75+14 79+15
A (cm/s) 68+13 70+15 74+16
E/A 1,3+0,4 1,1+0,4 1,1+0,3
E" (cm/s) 12,342,8 12,1+4 11,543
E/E 6,9+1,5 6,8+2,2 7,3+2,1
DT (ms) 190451 173443 188+41
S pul (cm/s) 56,6+10,3 54,4+9,7 55,1+7,5
D pul (cm/s) 50,4%9,5 46,9+8 47,7+8,2
S/D 1,2+0,2 1,2+0,3 1,2+0,2
Ard-Ad -42+33 -49+39 -43+27

* p-Wert < 0,05 fiir AHI = 15 vs. AHI < 5 (**p < 0,01; *** p < 0,001)
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p=0,012*

337

30

257

204

LA Fléche (Baseline) in cm?®

157

10 T

AHI<5 AHI 2 5-15 AH =15
Schweregrad der OSA in Abhidngigkeit des AHI

* p-Wert fir AHI =2 15 vs. AHI <5

Abbildung 3: Einfluss der obstruktiven Schlafapnoe auf die linksatriale GréRe

In Abbildung 3 wurde graphisch veranschaulicht, dass Probanden mit einem AHI > 15 eine
signifikant gréRere Flache des linken Vorhofes zeigen im Vergleich zu Probanden mit einem
AHI <5 (p=0,012). Die Antennen markieren die Minimal- bzw. Maximalwerte. Der
Maximalwert in der Gruppe AHI 2 15 ist stark erhoht (34,4 cm?).
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3.3 Lineare Regression Baseline

Um die Abhangigkeit der linken Vorhofflache zu beschreiben wurde eine univariable
bzw. multiple lineare Regression mit 83 Patienten durchgefihrt (Tabelle 7/8). Hierbei
wurde der Einfluss des AHI und des Gewichts auf die linksatriale Flache untersucht.
AuRRerdem wurde untersucht, ob der SaO2min einen gréReren Einfluss auf die
Entwicklung der LA-Gro3e hat als der AHI. Bei der multiplen Regression wurden die
unabhéngigen Variablen Alter, Geschlecht und Blutdruck miteinbezogen, um die
tatséachliche Signifikanz von AHI, Gewicht und SaO:2min auf die linke Vorhofflache zu

beurteilen.

Tabelle 7: Univariable lineare Regression Baseline

Unabhangige Variable Abhangige Variable Nicht adjustiert p

B (95% CI)
AHI LA Flache 0,11 (0,06 — 0,16) < 0,001
Gewicht LA Flache 0,1 (0,07 -0,12) < 0,001
Sa02 min LA Flache -0,13 (-0,24 - -0,21) 0,021

Tabelle 8: Multiple lineare Regression Baseline

Unabhangige Variable Abhangige Variable Adjustiert* p

B (95% ClI)
AHI LA Flache 0,01 (-0,05-0,08)*' 0,679
Gewicht LA Flache 0,1 (0,06 — 0,13)*? < 0,001
Sa02 min LA Flache 0,01 (-0,09 -0,11)* 0,829

B = Regressionskoeffizient; Cl = Konfidenzintervall

*! adjustiert fur Alter, Geschlecht, Gewicht und Blutdruck (syst./diast.)
*2 adjustiert fur Alter, Geschlecht und AHI und Blutdruck (syst./diast.)
*3 adjustiert fur Alter, Geschlecht, Gewicht und Blutdruck (syst./diast.)

In Tabelle 7 wird die signifikante Assoziation zwischen LA Flache und AHI mittels
univariabler linearer Regression dargestellt (3=0,11; p<0,001). Dieser
Zusammenhang wird zudem in Abbildung 4 als Streudiagramm veranschaulicht. Nach
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Adjustierung fur Alter, Geschlecht, Gewicht und Blutdruck zeigt sich kein signifikanter
Zusammenhang mehr zwischen den beiden Parametern (3 =0,01; p=0,679;
Tabelle 8). Die Variable Gewicht ist ebenfalls signifikant mit der LA Flache assoziiert
(3=0,1; p<0,001). Das Streudiagramm (Abbildung 5) zeigt die lineare Abhangigkeit
der linksatrialen Flache vom Gewicht des Patienten. Der signifikante Zusammenhang
zwischen linksatrialer Flache und Gewicht blieb auch nach Adjustierung fiir Alter,
Geschlecht, AHI und Blutdruck bestehen (3 =0,1; p<0,001). Die minimale
Sauerstoffsattigung zeigt in der einfachen linearen Regression eine signifikante
Assoziation mit der LA-Flache (8 =-0,13, p =0,021), nach Adjustierung fir Alter,
Geschlecht, Gewicht und Blutdruck ist der Zusammenhang jedoch nicht mehr

signifikant (8 = 0,01; p = 0,829)
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Abbildung 4: Einfluss des AHI auf die Grol3e des linken Vorhofs (vor Adjustierung)
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Abbildung 5: Einfluss des Gewichts auf die Grol3e des linken Vorhofs
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3.4 Delta-Werte der klinischen und laborchemischen Parameter zum

Follow-up-Zeitpunkt

Die Follow-up-Daten nach einem Jahr konnten von 70 Teilnehmern erhoben werden.

Die Delta-Werte beschreiben die Differenz von Follow-up-Wert und Baseline-Wert. In

Tabelle 9 werden die klinischen und laborchemischen Werte dargestellit.

Tabelle 9: Delta-Werte zum Follow-up-Zeitpunkt

AHI <5 AHI 5 - 14 AHI 2 15

(n=25) (n=23) (n=22)
Anthropometrie
A Herzfrequenz -4+9 -2+8 -4+6
A RR systolisch (mmHg) -10+£11 -11+13 -13+£17
A RR diastolisch (mmHgQ) -8+9 -7+11 -11+14
A Gewicht (kg) -15+13 -16+17 -26+16
A BMI (kg/m2) -5.1+4 -5.7+6 -8.1+5
A Taillenumfang (cm) -11+12 -10+15 -15+14
Polygraphie
A AHI (Anzahl/Stunde) -1£2%** -4+47# -20%16
Labor
AGlukose nuchtern (mg/dL) -11+15 -7+18 -21+36
A Insulin (uU/mL) -10+13 -10+10 -15+12
A Triglyzeride (mg/dL) -33+93 -30+£41 -86+114
A LDL (mg/dL) -20+36 -15+21 -26124
A HDL (mg/dL) -4+11 -3+8 -1+8
A NT-proBNP (ng/L) 21+43 41+85 59+83

* p-Wert < 0,05 fur AHI =2 15 vs. AHI < 5 (**p < 0,01; *** p < 0,001)
# p-Wert < 0,05 fiir AHI 2 15 vs. AHI 5 - 14 (** p < 0,01; ** p < 0,001)
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Nachdem die Optifast-Studie ein Jahr durchgefiihrt wurde, konnte ein bedeutender
Ruckgang des AHI festgestellt werden. Teilnehmer mit moderater bis schwerer OSA
zeigten eine signifikant héhere Abnahme des AHI im Vergleich zu Patienten mit
leichter bzw. ohne OSA (p < 0,001 fur AHI =15 vs. AHI <5, p = 0,001 fur AHI = 15 vs.
AHI 5 - 14). Die Gewichtsabnahme bei Patienten mit moderater bis schwerer OSA war
zwar groRer als bei Patienten mit leichter bzw. ohne OSA (p ANOVA = 0,045),
allerdings konnte im Bonferroni-Test beim Vergleich zwischen den Gruppen kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 0,059 fur AHI =2 15 vs. AHI < 5).

Insgesamt kam es nach dem einjahrigen Optifast-Programm in allen drei Gruppen zu
einer Verbesserung der anthropometrischen und laborchemischen Parameter. Jedoch
bestanden zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der

positiven Entwicklung.
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3.5 Delta-Werte der Echokardiographie zum Follow-up-Zeitpunkt

In Tabelle 10 werden die echokardiographischen Delta-Werte dargestellt.

Tabelle 10: Delta-Werte Echokardiographie zum Follow-up-Zeitpunkt

AHI <5 AHI5-14  AHI2 15

(n =25) (n=23) (n=22)
Linksherzparameter
A IVS (mm) -0,3x1 .4 -0,7+1,1 -0,4+1,6
A PW (mm) -0,3+1 .4 -0,5+1,5 0,4+1,4
A LVMI (g/m?) -3+24* -1+28 16421
A EF (%) -1+7 -4+7 -1%9
A Tei-Index -0,1+0,2 0+0,2 0,4+1,4
A LA Flache (cm?) 0,1£3,5 -0,4+3,5 -1,5+4,7
A LA Diameter (mm) -0,9+7,3 0,1+4,8 1+11,9
Rechtsherzparameter
A RA Flache (cm?) -1,9¢54  -0,8£2,8  -2,6+7,3
A RVEDD (mm) -4+12,3 -3,9+12,3 -5,9+14
A RVESD (mm) -0,2+9,3 -0,5+10 -2,948,9
A TAPSE (mm) -1,6%4,5 -0,8+6,7 -2,515
A TDI syst. -1,4+2 4 -2,1+2 .4 -1,6+2,5
Diastolische Parameter
A E (cm/s) -3+16 1+13 -1+14
A A (cm/s) -1+14 -6+16 -8+21
A EIA -0,2+0,3 0,1+0,4 0,2+0,5
A E” (cm/s) 0+4,2 -0,5+4,1 -0,9+4
A EIE 02,4 0,3+2,7 1,4+4,2
A DT (ms) -11+52 21+58 -7+57
A SID 00,3 0+0,2 0+0,3
A Ard-Ad -6145 -11+73 -31+66

* p-Wert < 0,05 fur AHI 2 15 vs. AHI <5 (**p < 0,01,
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Die Delta-Werte aus Tabelle 10 zeigen, dass der LVMI bei Patienten mit moderater bis
schwerer OSA im Vergleich zu Patienten ohne OSA signifikant gestiegen ist (p = 0,044
fur AHI = 15 vs. AHI < 5). Ansonsten gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Gruppen hinsichtlich der echokardiographischen Parameter nach einem Jahr.

Insbesondere zeigen sich keine bedeutenden Unterschiede in der Flachenabnahme
des linken Vorhofs zwischen Patienten mit moderater bis schwerer OSA und Patienten
mit leichter bzw. ohne OSA (-1,5+4,7 cm? vs. -0,4+3,5 cm? vs. 0,1+3,5 cm?, p > 0,05
innerhalb aller Gruppen). Die Veranderung der interventrikuldren Septumdicke war
ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich zwischen den drei Gruppen (-0,4+1,6 mm vs.
-0,7£1,1 mm vs. -0,3£1,4 mm, p > 0,05).
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3.6 Lineare Regression der Delta-Werte
Um den Einfluss der Gewichtsabnahme bzw. der damit verbundenen AHI-Senkung auf
die GroRRe der LA Flache zu untersuchen, wurde eine lineare Regression (univariabel

und multipel) durchgefihrt (Tabelle 11 und 12).

Tabelle 11: Univariable lineare Regression der Delta-Werte

Unabhangige Variable Abhangige Variable Nicht adjustiert p

B (95% ClI)
A AHI A LA Flache 0,03 (-0,04 - 0,10) 0,400
A Gewicht A LA Flache 0,06 (0,004 -0,12) 0,037

Tabelle 12: Multiple lineare Regression der Delta-Werte

Unabhangige Variable Abhangige Variable Adjustiert* p*

B (95% ClI)
A AHI A LA Flache 0,03 (-0,06 — 0,11) 0,550
A Gewicht A LA Flache 0,01 (-0,06 —0,08) 0,787

B = Regressionskoeffizient; ClI = Konfidenzintervall
*Ergebnis bei multipler linearer Regression mit jeweils beiden Einflussvariablen (Adjustierung
fir AHI und Gewicht)

In Tabelle 11 wird der Einfluss der AHI-Senkung bzw. der Gewichtsreduktion auf die
Veréanderung der linksatrialen Flache mittels einfacher linearer Regression dargestellt.
Hier zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen AHI-Senkung und
Abnahme der LA Flache (B =0,03; p = 0,400). Die Gewichtsabnahme ist allerdings
signifikant mit der Verkleinerung der LA Flache assoziiert (3 = 0,06; p = 0,037).

Nach Adjustierung fir die Variablen Delta AHI und Delta Gewicht in einer multiplen
linearen Regression (Tabelle 12) ergab sich kein signifikanter Zusammenhang mehr
zwischen der Reduktion des Gewichts und der Abnahme der Grof3e des linken Vorhofs
(p > 0,05).
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3.7 Erfolgreiche und Nicht-erfolgreiche Gewichtsreduktion

Die Einteilung in erfolgreiche und nicht-erfolgreiche Gewichtsreduktion konnte nach
einem Jahr zum Follow-up-Zeitpunkt bei 72 Teilnehmern erfolgen (Tabelle 13). 43
Patienten konnten erfolgreich Gewicht verlieren, wahrend 29 Patienten keine

erfolgreiche Gewichtsreduktion erreichten.

Tabelle 13: Aufteilung in erfolgreiche und nicht-erfolgreiche Gewichtsabnahme

Erfolgreiche Nicht-erfolgreiche
Gewichtsreduktion Gewichtsreduktion
(Gewichtsabnahme 2 10%) (Gewichtsabnahme < 10%)
(n = 43) (n=29)
Klinische Parameter
A Gewicht (kg) -28+12 -4 16>
A Herzfrequenz -6,4+7,3 1,3£7%**
A RR sys (mmHg) -17+14 -6+12**
A RR dia (mmHg) -13+10 -3+10***
A AHI -12+16 -4+5%*
Laborchemische
Parameter
A Insulin (U/mL) -15+11 -5+11%*
A Triglyzeride (mg/dL) -76x96 4+61**
A LDL (mg/dL) -32+29 -6+18***
A HDL (mg/dL) -4,6+9 -0,64+£10
A NT-proBNP (ng/L) 61,6+82 T£41%*
Echokardiographische
Parameter
A EF (%) -2,2+8.4 -1,6+6,6
A LA Flache (cm?) -1,2+4.6 0,3%+2,6
A LA Diameter (mm) 0,8+9.6 -0,9+5,9
A LVMI (g/m?) 5,6+27.8 -0,2+£19,6
A RVEDD (mm) -4,3+13.8 -4,7+10,8
A RVESD (mm) -0,6+9.8 -1,7+8,5
A EIE 0,9£3.3 0,1+2,9

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001
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Der AHI konnte sowohl bei Patienten mit erfolgreicher als auch bei Patienten mit
nicht-erfolgreicher  Gewichtsreduktion gesenkt werden, allerdings war die
AHI-Reduktion bei Patienten mit erfolgreicher Gewichtsreduktion signifikant hher als
bei Patienten ohne erfolgreiche Gewichtsreduktion (-12+16 vs. -4+5, p =0,006).
Ebenso waren Verbesserung der Herzfrequenz (-6,4+7,3 vs. 1,37, p < 0,001) und des
Blutdruck systolisch (-17+14 mmHg vs. -6+12 mmHg, p =0,001) und diastolisch
(-13£10 mmHg vs. -3+10 mmHg, p <0,001) signifikant deutlicher bei Patienten mit

erfolgreicher Gewichtsabnahme.

Bei Patienten mit erfolgreicher Gewichtsreduktion konnten die laborchemischen
Parameter Insulin, Triglyzeride, LDL-Cholesterin und NT-proBNP signifikant
verbesserten werden im Vergleich Patienten mit erfolgloser Gewichtsreduktion
(p < 0,01 bei allen).

Die Deltas der echokardiographischen Parameter unterscheiden sich in den beiden
Gruppen nicht signifikant. Die linksatriale Flachenabnahme war bei einer
Gewichtsabnahme = 10% groRer als bei nicht-erfolgreicher Gewichtsabnahme, jedoch
nicht signifikant unterschiedlich (-1,2+4,6 cm? vs. 0,3+2,6 cm?, p = 0,092). Der Anteil
an Patienten mit pathologisch vergroRertem linken Vorhof (LA-Flache > 20 cm?) ist in
der Gruppe ,erfolgreiche Gewichtsreduktion® nach einem Jahr zwar gesunken (von
53% auf 40%), jedoch nicht signifikant (p = 0,133). In der Gruppe ,Nicht-erfolgreiche
Gewichtsreduktion® ist der Anteil an Patienten mit einem pathologisch vergroRertem
linken Vorhof gestiegen (von 21% auf 28%, p = 0,424). Nach einem Jahr erfolgreicher
Gewichtsabnahme konnte also eine Reduktion (-13 %) der Patienten mit einem linken
Vorhof > 20 cm? erzielt werden, wahrend bei Teilnehmern mit nicht-erfolgreicher
Gewichtsreduktion der Anteil an Pateinten mit pathologisch vergré3ertem linken
Vorhof gestiegen ist (+7 %). Allerdings ist der Unterschied innerhalb der beiden
Gruppen nicht signifikant (-13 % vs. +7 %, p = 0,111).
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden die Auswirkungen von starkem Ubergewicht und
obstruktiver Schlafapnoe auf die Struktur und Funktion des Herzens untersucht. Wir
untersuchten stark adipése Patienten (BMI > 30 kg/m?) bezlglich des kardialen
Remodelings in Abhangigkeit von der Schwere der OSA. Ziel der Studie war es zu
untersuchen, ob es durch Gewichtsreduktion und die damit verbundene Senkung des

AHI zu einer Verbesserung der kardialen Morphologie und Funktion kommt.

In unserer Studie hatten Teilnehmer mit mittlerer bis schwerer OSA ein signifikant
hoheres Korpergewicht als Teilnehmer ohne OSA. Echokardiographisch waren ein
vergroRerter linker Vorhof und ein signifikant dickeres interventrikulares Septum bei
Patienten mit mittlerer bis schwerer OSA zu beobachten. Die kardiale Funktion war in
keiner der Gruppen beeintrachtigt bzw. signifikant unterschiedlich. Die Abhéangigikeit
zwischen linksatrialer Flache und AHI blieb nach Adjustierung fir andere
Risikofaktoren nicht bestehen. Die Abhéangigkeit der linksatrialen Flache vom

Kdrpergewicht blieb auch nach Adjustierung bestehen.

Nach einem Jahr konnten wir in allen Gruppen eine Verbesserung der klinischen,
polygraphischen und laborchemischen Parameter feststellen. Ebenso kam es bei den
meisten echokardiographischen Parametern zur Verbesserung. Allerdings konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden. Weder
Gewichtsreduktion noch die damit verbundenen AHI-Senkung konnten zu einer
signifikanten Flachenabnahme des linken Vorhofs fuhren bzw. das kardiale

Remodeling positiv beeinflussen.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Auswirkungen von OSA und Adipositas auf klinische und

laborchemische Parameter

Patienten unserer Studie waren mit einem BMI = 30 alle adip6s. 31 % litten unter
moderater bis schwerer OSA, 30 % unter leichter OSA und 40 % hatten keine OSA.
Die bisherige Erkenntnis, dass die Auspragung der OSA vom Kdrpergewicht abhangig
ist konnte in unserer Studie bestatigt werden. Adipdse Patienten, die zusatzlich unter
moderater bis schwerer OSA litten, hatten ein signifikant hoheres Koérpergewicht als
adipose Patienten ohne OSA. Auffallend ist, dass der BMI unserer Teilnehmer nicht
signifikant unterschiedlich zwischen beiden Gruppen war. Dies liegt vermutlich an den
Geschlechtsunterschieden zwischen den AHI-Gruppen: Patienten mit einem AHI = 15
waren Uberwiegend méannlich (64 %). In einer Studie von Arzt et al. traten moderate
bis schwere schlafbezogene Atmungsstérungen ebenfalls haufiger bei Mannern als
bei Frauen auf (49% vs. 36%) [84]. Dass haufiger Manner von OSA betroffen sind
bestéatigen auch die Ergebnisse von Young et al., die heraus fanden, dass im Alter
zwischen 30 und 60 Jahren doppelt so viele Manner wie Frauen von OSAS betroffen
sind (4 % Méanner vs. 2 % Frauen) [85], wobei die Gruinde dafur noch nicht ausreichend
geklart sind. Eine mogliche Erklarung konnte im Koérpergewicht oder Alkoholkonsum
liegen. Alkohol fuhrt zur erhdéhten Erschlaffung der Pharynxmuskulatur, weshalb
Alkohol wéahrend einer OSA-Therapie vermieden werden sollte [1,18]. Im héheren Alter
nimmt dann die Geschlechterspezifitdt ab und Manner wie Frauen sind gleich haufig
von OSA betroffen. Ebenso spielt das Gewicht mit zunehmendem Alter eine
untergeordnete Rolle [1]. Der BMI unterschied sich in unserer Studie zwar nicht
signifikant zwischen den einzelnen Gruppen, jedoch konnte mittels linearer Regression

die Abhangigkeit der Schwere der OSA vom BMI bestétigt werden.

Die laborchemischen Parameter Glukose, Insulin, Triglyzeride, LDL- und
HDL-Cholesterin zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
AHI-Gruppen. Triglyzeride und LDL-Cholesterin waren teilweise grenzwertig erhoht,

was aber vermutlich dem hohen BMI aller Teilnehmer zuzuschreiben ist [76,86].

Die polygraphischen Parameter ODI (Oxygen Desaturation Index) und SaO:2
(Sauerstoffsattigung) waren definitionsgemald bei Patienten mit einem AHI > 15
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signifikant erhoht. Da der Oxygen-Desaturation-Index (ODI) die
Sauerstoffentsattigung > 3 % pro Stunde angibt, korreliert er stark mit dem AHI [87].
Die durchschnittliche Sauerstoffsattigung (SaO2) lag in allen drei Gruppen im
Normbereich und wies keine signifikanten Unterschiede auf. Interessant ist die
minimale Sauerstoffsattigung: Diese war bei Patienten mit moderater bis schwerer
OSA auf durchschnittlich 74 % gesunken. Im Vergleich dazu hatten Patienten ohne
OSA lediglich einen Abfall auf durchschnittlich 84 % (p <0,001). Der dauernde
Sauerstoffabfall auf pathologische Werte durch Apnoen und Hypopnoen und die damit
verbundenen Arousals fuhren zu einer Erh6hung der Sympathikusaktivitat, welche
wiederum einen Blutdruckanstieg zur Folge hat [9,32]. Patienten mit moderater bis
schwerer OSA hatten einen signifikant héheren systolischen/diastolischen Blutdruck
als Patienten ohne OSA. Bei ihnen lag der Blutdruck im hypertonen Bereich. Dieses
Ergebnis wird durch die Literatur unterstitzt: Schlafbezogene Atmungsstérungen
zahlen zu den haufigsten Erkrankungen im Zusammenhang mit einer Hypertonie. Bei
20 - 60 % der Patienten mit arterieller Hypertonie konnte eine SBAS diagnostiziert
werden, bei therapierefraktarer Hypertonie waren es sogar bis zu 71 % [29,88].
Studien zeigen, dass OSA direkt, bedingt durch die Hypoxien und den damit
verbundenen Anstieg der reaktiven Sauerstoffspezies (ROS, reactive oxygen species)
und somit von Angiotension 2 und Endothelin 1, zur Hypertonie fuhren kann.
Andererseits wird durch Hypoxie und ROS die Entwicklung einer Adipositas

begtinstigt, welche wiederum durch entziindliche Prozesse zur Hypertonie fiihren kann

[9].

4.2.2 Auswirkungen von OSA und Adipositas auf die kardiale

Morphologie und Funktion

Die echokardiographischen Untersuchungen unserer Teilnehmer ergaben eine
signifikant grof3ere interventrikulare Septumdicke und linksatriale Flache bei Patienten
mit mittlerer bis schwerer OSA als bei Patienten ohne OSA. Die durchschnittliche
LA-Flache unserer Patienten mit einem AHI > 15 lag mit 22,1 cm? im pathologischen
Bereich. Patienten mit leichter bzw. ohne OSA lagen mit einer LA-Flache von < 20 cm?

im Normbereich. Diese Ergebnisse unterstiitzen unsere Hypothese, dass bei adipésen
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Patienten mit OSA eine Veranderung der linksatrialen GroR3e stattfindet und die
Auspragung der OSA dabei eine entscheidende Rolle spielt [53,89,90]. Der linksatriale
Durchmesser war bei moderater bis schwerer OSA wider Erwarten nicht signifikant
gréf3er, als in den anderen beiden Gruppen, obwohl Untersuchungen ergaben, dass
SA mit einer VergrolRerung des linksatrialen Durchmessers einhergeht [38,91].
Allerdings war der durchschnittliche linksatriale Durchmesser in allen drei Gruppen
grenzwertig bzw. leicht erhoht. Dies liegt vermutlich am starken Ubergewicht aller
Teilnehmer, denn Adipositas, unabhéngig vom gleichzeitigen Vorliegen einer LVDD,
fuhrt zu einer VergrofRerung des linksatrialen Durchmessers [53]. Die LVM unserer
Teilnehmer wurde als LVM-Index angegeben, da hierbei das Korpergewicht und die
GroRRe bereits berlcksichtigt werden (LVMI [g/m?] = LVM [g]/Korperoberflache [m?)]).
Gewicht und GroRRe werden somit als Storvariablen ausgeschlossen. Der LVMI
unserer adipésen Patienten mit moderater bis schwerer OSA war im Gegensatz zu
Patienten ohne OSA zwar vergroRRert, allerdings war der Unterschied zwischen den
Gruppen nicht signifikant. In ihrer Studie Gber den Einfluss von OSA, Metabolischem
Syndrom und CPAP auf das kardiale Remodeling kamen Grandi et al. ebenfalls zu
dem Schluss, dass die OSA per se keinen signifikanten Einfluss auf die LVM bzw. den
LVMI hat. Patienten mit Metabolischem Syndrom hatte hingegen einen signifikant
hoéheren LVMI als Patienten ohne Metabolischem Syndrom [86]. Der pathologisch
hohe LVMI bei unseren Patienten mit AHI > 15 ist also vermutlich auf das héhere
Gewicht zurtickzufuhren. Dies kdnnte in einer weiteren Studie untersucht werden. Die
wenigen signifikanten Unterschiede zwischen den AHI-Gruppen bezuglich der
Linksherzparameter konnten durch das adipdse Korpergewicht in allen drei Gruppen

zustande kommen.

Um die Abhangigkeit der linksatrialen Flache von AHI und Gewicht zu untersuchen
wurde eine univariable bzw. multiple lineare Regression durchgefuhrt. AuRerdem
wurde untersucht, ob die minimale Sauerstoffsattigung einen grol3eren Einfluss auf
den linken Vorhof hat, als die Anzahl der Apnoen pro Stunde Schlaf. Die einfache
lineare Regression (nicht-adjustiert) ergab, dass Gewicht, AHI und SaO2 mit der
Flache des linken Vorhofes assoziiert sind, wobei der Einfluss des AHI groRRer ist als
der Einfluss der SaO2 min (p<0,001 vs. p=0,021). Da die Parameter Alter,
Geschlecht und Blutdruck ebenfalls einen Einfluss auf die Grél3e der Vorhofflache

haben kénnen wurde zusatzlich fur diese Parameter adjustiert. AHI und minimale
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Sauerstoffsattigung hatten nach Adjustierung fur alle vier Variablen keinen
signifikanten Einfluss mehr auf die Grof3e des linken Vorhofs. Der Einfluss des
Gewichts auf die linke Vorhofgréf3e blieb auch nach Adjustierung bestehen
(p < 0,001). Nach unseren Untersuchungen kann eine schwere OSA somit nicht als
priméarer Risikofaktor fur die VergrofR3erung des linken Vorhofs angesehen werden. Die
Gewichtszunahme allerdings schon. Dies lasst vermuten, dass sich auch die anderen
Linksherzparameter eher durch stark unterschiedliches Kdrpergewicht signifikant
beeinflussen lassen. Diese Vermutung wird durch verschiedene Studien [53,92], wie

z. B. die Framinghan Heart Study [55], bestéatigt.

Die Rechtsherzparameter lagen, ausgenommen der RA-Flache, alle im Normbereich.
Die RA-Flache war bei Patienten ohne und mit mittlerer bis schwerer OSA erhéht, bei
Patienten mit leichter OSA normwertig. Es gab also keinen signifikanten Unterschied
zwischen den OSA-Gruppen bezuglich der RA-Flache. Alle anderen
Rechtsherzparameter (RVEDD, RVESD, TAPSE, TDI systolisch) wiesen ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen auf. Bei Adipdsen mit
zusatzlicher OSA wirde man eine Einschrankung der Rechtsherzfunktion erwarten
[91,93,94]. Die Erhéhung des pulmonal-arteriellen Drucks durch die OSA-bedingte
Hypoxie und die Erhéhung des vendsen Ruckflusses zum rechten Herzen aufgrund
des negativen intrathorakalen Drucks fuhren zu einer Erhéhung der Vorlast und somit
zu einer Druckerhdhung im rechten Ventrikel [38]. Erfolgt diese Belastung dauerhaft
fuhrt sie zur Dilatation und Hypertrophie des rechten Ventrikels (Cor pulmonale)
[95,96]. Vor  allem bei langer  Apnoe-Dauer mit  ausgepragtem
Sauerstoffsattigungsabfall kommt es zur rechtsventrikularen Hypertrophie, die sich
echokardiographisch in 71% der Féalle als Ausdruck einer Rechtsherzbelastung auf3ert
[96]. Da sich unsere Ergebnisse hier nicht mit der bereits vorliegenden Literatur
decken, sollte eine ahnliche Studie mit einem gro3eren Patientenkollektiv durchgefuhrt

werden.

Die diastolischen Funktionsparameter weisen in keiner der Gruppen auf eine
Dysfunktion hin. Auch die Dezelerationszeit liefert in Verbindung mit dem transmitralen
Flussprofil E/A keinen Hinweis auf eine diastolische Dysfunktion. Trotz zuséatzlicher
Adipositas und Hypertonie zeigen Patienten mit moderater bis schwerer OSA keine

Anzeichen einer DD. AulRerdem gibt es keine signifikanten Unterschiede zu den
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anderen beiden Patientengruppen mit leichter bzw. ohne OSA. Da alle Teilnehmer
adipds waren und teilweise hyperton, ware zumindest eine Funktionsbeeintrachtigung
aufgrund des Ubergewichts und des erhohten Blutdrucks zu erwarten gewesen.
Adipositas ist sehr haufig mit der Beeintrachtigung der systolischen und diastolischen
Funktion assoziiert und kann somit zur Entstehung einer LVDD beitragen [48,60]. Es
liegen aber auch Studien vor, die unsere Ergebnisse bestatigen und zeigen, dass
Adipositas nicht per se mit der Beeintrdchtigung der diastolischen Funktion
einhergehen muss. Baessler et al. verglichen adipdse Patienten ohne LVDD mit
adipdsen Patienten mit LVDD. Adipdse Patienten ohne LVDD hatten immerhin einen
BMI von durchschnittlich 37 kg/m?. Trotzdem lag keine Beeintrachtigung der
diastolischen Funktion vor, was zeigt, dass Adipositas nicht zwangslaufig mit einer
diastolischen Dysfunktion einhergehen muss. Hier wird vor allem das Protein FABP4
im Zusammenhang mit dem metabolischen Syndrom fir diastolische Dysfunktion
verantwortlich gemacht. Allerdings war der BMI in der Gruppe mit LVDD signifikant
hoher als in der Gruppe ohne LVDD (43 kg/m? vs. 37 kg/m?, p < 0,01), was wiederum
einen Zusammenhang zwischen dem Grad der Adipositas und LVDD herstellt [53]. In
unserer Studie wurden die Parameter fur MetS und FABP4 nicht untersucht, sodass
dies eine Einschrankung der Auswertung hinsichtlich dieser Parameter darstellt.

In unseren Untersuchungen hatte die Schwere der OSA ebenfalls keinen signifikanten
Einfluss auf die diastolische Funktion obwohl zumindest hier eine Einschrankung zu
erwarten gewesen ware, denn das OSAS soll die Entstehung einer abnormalen
diastolischen Fullung erheblich begiinstigen und somit zu ventrikularer diastolischer
Dysfunktion fihren kdénnen [38]. Arias et al. konnten bei ihren Patienten mit einem
durchschnittlichen AHI von 44/h eine signifikant langere DT und eine kleinere
E/A-Ratio nachweisen, was auf eine Einschrankung der linksventrikularen Relaxation
hinweist. Die LVM war ebenfalls im Vergleich zur Kontrollgruppe vergrél3ert. Diese
Veranderungen sollen unter CPAP-Therapie sogar teilweise reversibel sein [39].
Moglicherweise spielt hier der Faktor Zeit eine bedeutende Rolle: Unsere Patienten
kénnten noch nicht lange genug unter einer schweren SA gelitten haben, sodass die

diastolische Funktion noch nicht beeintrachtigt wurde.

Insgesamt ist eine schwere OSA nicht per se mit kardialem Remodeling assoziiert.

Hier spielt, laut unserer Studie, eher das Kdorpergewicht eine entscheidende Rolle.
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Dies zeigt auch eine Studie von Grandi et al. Hier wurden Patienten mit Metabolischem
Syndrom und ohne Metabolischem Syndrom bzw. mit OSA und ohne OSA verglichen.
Die Ergebnisse zeigen, dass linksventrikulares Remodeling nicht per se mit OSA
assoziiert ist, sondern stark mit dem Metabolischen Syndrom bzw. Adipositas

korreliert [86].
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4.2.3 Auswirkungen der Gewichts- und AHI-Reduktion auf klinische

Charakteristika und die kardiale Funktion/Morphologie

Nach einem Jahr Gewichtsreduktion konnte bei unseren Teilnehmern insgesamt eine
Verbesserung der klinischen und laborchemischen Parameter verzeichnet werden.
Allerdings war ein signifikanter Unterschied bezuglich der Verbesserung zwischen den
AHI-Gruppen nur beim AHI festzustellen. In der Gruppe mit einem Baseline-AHI > 15
konnte eine Reduktion des AHI von -20/h durch Gewichtsreduktion erreicht werden.
Patienten mit einem AHI 5 - 14 bzw. <5 konnten ebenfalls eine Reduktion des AHI
durch Gewichtsreduktion erreichen (-4 bzw. -1), aber in nicht so hohem Mal3e. Dies
liegt zum einen an der geringeren Gewichtsreduktion in den Gruppen ,leichte OSA"
und ,keine OSA* und zum anderen an den wesentlich geringeren AHI-Baseline-Werten
in diesen Gruppen. Die Gewichtsabnahme war namlich bei Patienten mit moderater
bis schwerer OSA ebenfalls groR3er, als in den anderen beiden Gruppen. Dieses
Ergebnis steht im Kontrast zur Aussage, (schwere) OSA wirde die Gewichtsabnahme
erschweren und Patienten mit milder bzw. ohne OSA hatten es leichter Gewicht zu
verlieren [65,97]. Allerdings basiert diese Studie von Romero-Corral lediglich auf
retrospektiven Daten und Selbstmessungen. Um den Zusammenhang zwischen
Gewichtsreduktion und Reduktion des AHI zu untersuchen fuhrten wir eine lineare
Regression durch: Die Gewichtsreduktion ist mit einer Reduktion des AHI assoziiert
(R =0,427, p <0,001). Dieses Ergebnis wird durch Peppard et al unterstitzt: Eine
Gewichtsreduktion von 10 % brachte hier eine Senkung des AHI von 26 % [18].

Herzfrequenz, Blutdruck, BMI und Taillenumfang hatten sich erwartungsgemalf alle
verbessert, jedoch waren die Delta-Werte nicht signifikant unterschiedlich in den
AHI-Gruppen. Alle Teilnehmer hatten zwar abgenommen, jedoch war die
Gewichtsreduktion nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen. Zur
weiteren Beurteilung der Effekte einer erfolgreichen Gewichtsreduktion wurden unsere
Patienten nach dem 1-jahrigen Gewichtreduktionprogramm zusatzlich in ,erfolgreiche”
und ,nicht-erfolgreiche GR* aufgeteilt. Die Aufteilung in beide Gruppen ergab einen

signifikanten Unterschied in Herzfrequenz und Blutdruck.

Die laborchemischen Parameter Nuchtern-Glukose, Insulin, Triglyzeride und
LDL-Cholesterin zeigten in der Gruppe mit mittlerer bis schwerer OSA im Follow-up
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zwar eine deutlich starkere Verbesserung im Vergleich zu den anderen beiden
Gruppen, allerdings war der Unterschied zwischen den AHI-Gruppen nicht signifikant.
Das HDL-Cholesterin ist ebenfalls in allen drei Gruppen nach Gewichtsabnahme
gesunken. Durch Gewichtsreduktion und gesindere bzw. vielseitigere Ernédhrung
wirde man einen Anstieg des HDL-Cholesterins erwarten. In unserer Studie hat das
HDL-Cholesterin aber in allen drei Gruppen leicht abgenommen. Ebenso hat es bei
Patienten mit erfolgreicher Gewichtsreduktion starker abgenommen, als bei Patienten
ohne erfolgreiche GR. Dies lasst vermuten, dass durch die kalorienreduzierte, fettarme
Erndhrung im Rahmen des Optifast-Programmes das HDL gesunken ist. Denn bei
fettarmer Diat bzw. Fasten mit einer Kalorienaufnahme < 1000 kcal pro Tag sinkt der
HDL-Cholesterinspiegel zunachst ab [98,99]. Das LDL-zu-HDL-Verhéltnis ist
erwartungsgemal gesunken, was auf eine Senkung des kardiovaskularen Risikos
hindeutet [100]. Der NT-proBNP-Spiegel steigt in allen drei Gruppen nach einem Jahr
Optifast-Programm an. Jedoch gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
AHI-Gruppen. Auch Hetzenecker et al konnten in ihrer Studie keine Assoziation von
OSA und dem NT-proBNP-Siegel feststellen [101]. Wir vermuten daher, dass die
Entwicklung des NT-proBNP eher mit dem Korpergewicht unserer Teilnehmer
assoziiert ist. Studien zeigen, dass ubergewichtige Menschen einen niedrigen BNP-
Spiegel haben [53,102]. Gewichtsabnahme und Muskelaufbau fuhren dann zu
erhdhter BNP-Ausschittung, welche wiederum einen erhéhten Energieverbrauch mit
sich bringt [102].

Die echokardiographischen Werte unserer Patienten im Follow-up deuten teilweise auf
eine leichte Verbesserung der kardialen Funktion bzw. Struktur hin. Jedoch zeigte nur
der LVMI einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit moderater bis
schwerer OSA und Patienten ohne OSA. Teilnehmer mit moderater bis schwerer OSA
hatten wider Erwarten einen signifikant hoheren LVMI als Patienten ohne OSA. Da der
LVMI das Koérpergewicht der Patienten beriicksichtigt und Teilnehmer mit moderater
bis schwerer OSA vergleichsweise viel Gewicht abgenommen haben, kénnte auch
dies einen Einfluss auf den Anstieg des LVMI haben:
LVMI [g/m?] = LVM [g] / Korperoberflache [m?];

Korperoberflache [m?] = Wurzel (GréRe [cm] x Gewicht [kg] / 3600)
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Deshalb untersuchten wir ebenfalls die LVM auf Unterschiede beztiglich der Schwere
der OSA: Die LVM zeigt den gleichen Trend wie der LVMI, allerdings ist sie nicht
signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen (-16,5£59,2 g vs. -16,2+67 g Vvs.
8,9153,5g, p =0,288). Diese unschlissige Entwicklung der Ergebnisse beider
Variablen kann moglicherweise an der hoheren Inter-/Intraoberservervariabilitdt der
LV-Diameter, insbesondere durch die schlechten Schallverhaltnisse bei Adipdsen,
liegen. Eigentlich wirde man zumindest durch die Gewichtsabnahme eine

Verbesserung der LVM erwarten [86].

Die restlichen Parameter zeigen keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten
mit anfangs moderater bis schwerer OSA und Patienten ohne OSA. Ebenso wie in der
Studie zur Verbesserung der linksventrikularen Funktion durch Gewichtsreduktion von
Fenk et al. [62], zeigen auch unsere Teilnehmer keine signifikante Verbesserung der
linksatrialen GroRe, weder durch erfolgreiche Gewichtsreduktion noch durch
signifikante Senkung des AHI. Zwar ist die linksatriale Flache bei Teilnehmern mit einer
AHI-Reduktion von -20/h leicht gesunken (-1,5+4,7 cm?), jedoch ist sie mit einer
durchschnittlichen Flache von 21,4 cm? immer noch pathologisch vergréRert.
AulRRerdem ist der Unterschied in der Flachenverkleinerung im Vergleich zu den
anderen beiden Gruppen nicht signifikant. Die Durchfiihrung einer linearen Regression
mit Adjustierung fur mégliche Stérfaktoren verdeutlicht noch einmal, dass weder AHI-
Senkung noch Gewichtsreduktion mit einer Abnahme der linksatrialen Flache
assoziiert sind. Da in unserer Studie aber die Gewichtszunahme mit einer
Flachenzunahme korreliert, stellt sich die Frage, warum es zu keiner Verkleinerung
des linken Vorhofs durch Gewichtsreduktion kommt. Auch Garza et al konnten bei
extremer Adipositas eine dauerhafte VergroR3erung des linken Vorhofs feststellen. Eine
Gewichtsreduktion hatte allerdings ebenfalls keine Verkleinerung des Vorhof-
Volumens zur Folge. Zumindest konnte durch die Abnahme des Kdrpergewichts eine
weitere VergrofRerung des linken Vorhofs vermieden werden [103]. Mdglicherweise ist
die Ausdehnung des Vorhofs durch starke Adipositas ein eingeschrankt reversibler
Vorgang und kann somit durch Gewichtsreduktion vor allem in ihrer Progression
beeinflusst werden. Aul3erdem ist die Zeitspanne von einem Jahr in der die Studie
durchgefuhrt wurde héchstwahrscheinlich zu kurz um die positiven Auswirkungen der

Gewichtsabnahme auf die linksventrikulare Morphologie genau beurteilen zu kénnen.
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Die linksventrikulare Funktion konnte ebenfalls durch Gewichtsabnahme nicht
verbessert werden. Der Tei-Index bleibt von der Reduktion des Gewichts bzw. des AHI
weitestgehend unberthrt. Er liegt immer noch im pathologischen Bereich mit Gber 0,5.
Eigentlich ist durch Gewichtsreduktion eine Verbesserung des Tei-Index und somit der

linkventrikularen Funktion zu erwarten [104].

Die Rechtsherzparameter (RA Flache, RVEDD, RVESD, TAPSE, TDI systolisch)
haben sich in allen drei Gruppen verbessert, jedoch nicht signifikant unterschiedlich,
sodass hier kein bedeutender Zusammenhang zwischen OSA und rechtsventrikularer
Funktion hergestellt werden kann. Die Auswirkungen von Adipositas und OSA auf die
rechtsventrikulare Funktion und Struktur sind noch weniger untersucht als der Einfluss

auf die linksventrikulare Funktion. Hier sollten noch weitere Studien angestellt werden.

Insgesamt war keine deutliche Verbesserung der diastolischen Funktionsparameter
durch Gewichtsreduktion zu sehen. Studien zur Bewertung des Zusammenhangs der
Gewichtsreduktion auf die diastolische Funktion kommen auch zu dem Ergebnis, dass
die Abnahme des Koérpergewichts bei Patienten mit erhaltener diastolischer Funktion
nicht per se mit einer Verbesserung der diastolischen Werte einhergeht [62]. Fenk et
al konnten allerdings eine signifikante Verbesserung der diastolischen Funktion durch
Gewichtsreduktion bei Patienten mit LVDD beobachten [62]. In einer Studie von Grandi
et al konnte zumindest die E/A-Ratio signifikant durch Gewichtsreduktion gesenkt

werden, allerdings nicht der Fllungsindex E/E” [86].

Auch die starke Senkung des AHI durch Gewichtsabnahme bei Patienten mit anfangs
moderater bis schwerer OSA brachte keine signifikante Anderung der Baseline-Werte.
Auf dem Boden der aktuellen Studienlage wiirde man bei einer Reduktion des AHI
von -20/h eine Verbesserung der diastolischen Funktion erwarten. Arias et al konnten
durch CPAP-Therapie ein Fortschreiten von diastolischen Funktionsanomalien
erreichen. Im Anfangsstadium sollen Stérungen der diastolischen Funktion reversibel
sein, sodass grof3ere strukturelle Ver&dnderungen vermieden werden konnen [39].
Mdglicherweise nimmt die Verbesserung der diastolischen Werte langere Zeit in
Anspruch, sodass unsere Follow-up-Messungen zu frih erfolgten. Eine weitere
Erklarung ware, dass die AHI-Reduktion durch alleinige Gewichtsabnahme keine
Besserung der diastolischen Funktion bringt, sondern nur in Kombination mit einer

CPAP-Therapie Erfolge zeigt. Wie oben bereits erwahnt soll CPAP das viszerale
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Fettgewebe reduzieren, unabhangig von der Abnahme des Korpergewichts. Diese
Aussage konnten Chin et al nach 6-monatiger CPAP-Therapie treffen. Subkutanes
Fettgewebe konnte nur durch Gewichtsabnahme reduziert werden. Die Reduktion des
viszeralen Fettgewebes ist wichtig, da viszerales Fett mit sehr vielen kardiovaskularen
Erkrankungen assoziiert ist und somit die diastolische Funktion beeinflussen kann.
Hier wird ein Zusammenhang mit dem Serum-Leptinspiegel vermutet [70]. Was die
Auswertung unserer Ergebnisse bezlglich der diastolischen Funktion limitiert, ist die

Tatsache, dass auch zum Zeitpunkt Baseline keine diastolische Dysfunktion vorlag.
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4.3 Starken und Limitationen

Fir die vorliegende Studie wurden die auszuwertenden Daten zu Anfang der Studie
(Baseline) und nach einem Jahr Gewichtsreduktion (Optifast® 52) in einem Follow-up
erfasst. Der Zeitraum von Baseline bis Follow-up ist also lange genug um eine gute
Aussagekraft der Ergebnisse zu erzielen. Der BMI weist in allen Gruppen auf eine
Adipositas Grad 2 bzw. 3 hin. Dies bedeutet ein reprasentatives Patientenkollektiv
bezlglich gewichtsassoziierter Erkrankungen. Die Patienten unserer Studie wurden
zur Auswertung je nach Schwere der OSA gemalf? ihres AHI in drei Gruppen eingeteilt.
Der AHI bei Patienten mit moderater bis schwerer OSA lag (AHI > 15) im Durchschnitt
bei 32, was verlassliche Aussagen Uber OSA-bezogene Erkrankungen treffen lasst,
vor allem im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen mit leichter bzw. ohne OSA
(durchschnittlicher AHI 8 bzw. 2). Alle Untersuchungen erfolgten auf héchstem
Standard.

Limitationen dieser Studie sind die unterschiedlichen GruppengréRen zu den
Zeitpunkten Baseline und Follow-up (91 vs. 70 Teilnehmer). Da einige Patienten die
Studie vorzeitig abbrachen (21 Teilnehmer), konnten nach einem Jahr nur noch Daten
von 70 Teilnehmern erhoben werden. Aul3erdem gab es bei den Werten ab und zu
LAusreiler, die nicht in die Auswertungen miteinbezogen werden konnten. Das Alter
der Patienten ist mit 18 bis 65 Jahre sehr breit gefachert, sodass altersabhangige Herz-
Kreislauf-Erkrankungen nicht ausgeschlossen werden kdnnen bzw. altersabhangige
schlafbezogene Atmungsstérungen. Die polygraphische Messung nahm der Patient
durch Anlegen des Stardust Sleep Recorders selbst vor. Hier ist man abhangig von
der richtigen Anwendung des Patienten. Die Durchfiihrung der Studie erfolgte
prospektiv, die Einteilung in drei OSA-Gruppen allerdings retrospektiv. AulRerdem
haben in allen OSA-Gruppen nach einem Jahr sowohl Gewichtsreduktion als auch -
zunahme stattgefunden. Dies erschwert die Auswertung der Parameter, die eventuell
gewichtsabhangig sind. Deswegen wurden die Teilnehmer noch zuséatzlich in
erfolgreiche und nicht-erfolgreiche Gewichtsreduktion eingeteilt. Hier konnte noch
einmal beurteilt werden, welche Parameter sich durch erfolgreiche GR tatséchlich

signifikant verbessern.
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4.4 Schlussfolgerung

Nach unseren Ergebnissen besteht ein Zusammenhang zwischen strukturellem
kardialem Remodeling und OSA. Allerdings ist das kardiale Remodeling bei Adipdsen
mit moderater bis schwerer OSA auf das hohe Korpergewicht bei schwerer OSA

zurlUckzufiahren, nicht auf die OSA per se.

Weder erfolgreiche Gewichtsreduktion, noch eine damit verbundene Besserung der
OSA konnten in unserer Studie eine Verbesserung der linksventrikularen Struktur und
Funktion bewirken. Mdoglicherweise kann ein Fortschreiten des LV-Remodelings
verhindert werden. Um dies zu untersuchen wéren weitere prospektive Studien Uber
einen langeren Zeitraum notig. Auf3erdem konnte eine zusatzliche CPAP-Therapie das

linksventrikulare Remodeling positiv beeinflussen.

57



5 Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Adipositas stellt den Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung einer OSA dar. Aul3erdem
sind Adipositas und OSA mit Veranderungen der kardialen Funktion und Morphologie
assoziiert. Gewichtsabnahme und die Therapie der OSA mit CPAP sollen zu einer
Verbesserung des kardialen Remodeling fuhren. Unbekannt hierbei ist, inwiefern die
OSA bei Patienten mit starker Adipositas das LV-Remodeling beeinflusst. Aul3erdem
stellt sich die Frage, ob die Gewichtsreduktion und die damit verbundene
Verbesserung der SA einen Einfluss auf das kardiale Remodeling haben bzw. die
AHI-Senkung, unabhangig von der Gewichtsreduktion, eine Verbesserung der

kardialen Funktion mit sich bringt.

Methoden

In der Optifast-Studie des Uniklinikkums Regensburg wurden Adipose mit einem
BMI > 30 ein Jahr lang beim Abnehmen betreut. In dieser Zeit wurden unter anderem
anthropometrische, polygraphische, laborchemische und echokardiographische
Untersuchungen angestellt. Diese Messungen wurden zum Zeitpunkt Baseline (vor
Beginn des Gewichtsabnahmeprogramms) und zum Zeitpunkt Follow-up (nach 1 Jahr)
durchgefiihrt. Die Messergebnisse von beiden Zeitpunkten wurden miteinander
verglichen. Dazu wurden die Patienten entsprechend ihres Baseline-AHI in drei
Kategorien unterteilt: keine OSA (AHI <5), leichte OSA (AHI 5-14), mittlere bis
schwere OSA (AHI = 15). Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm
SPSS 23 (IBM).

Ergebnisse

Zum Zeitpunkt Baseline konnten wir feststellen, dass adipdse Patienten mit mittlerer
bis schwerer OSA signifikant alter waren, einen hoheren Blutdruck hatten und haufiger
mannlich waren als Patienten ohne OSA. AulRerdem ging die mittlere bis schwere OSA

mit einem signifikant hoheren Korpergewicht einher. In einer linearen Regression
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konnten wir den signifikanten Zusammenhang zwischen AHI und Gewicht bzw. BMI
darstellen. Echokardiographisch waren ein vergro3erter linker Vorhof und ein
signifikant dickeres interventrikulares Septum bei Patienten mit mittlerer bis schwerer
OSA zu beobachten. Die diastolische Funktion und die Rechtsherzfunktion waren in
keiner der Gruppen beeintrachtigt bzw. signifikant unterschiedlich zwischen den OSA-
Gruppen. Ein Einfluss auf die linksatriale Grol3e blieb nach Adjustierung fur die
Parameter Alter, Geschlecht, Blutdruck und Gewicht/AHI nur noch fir die Variable

Gewicht bestehen, nicht jedoch fur den AHI.

Nach einem Jahr konnten wir in allen drei Gruppen eine Verbesserung der klinischen
und laborchemischen Parameter feststellen. Jedoch war der Unterschied in der
Verbesserung zwischen den einzelnen AHI-Gruppen nicht signifikant. Ebenso kam es
bei den meisten echokardiographischen Parametern zur Verbesserung, allerdings
nicht signifikant unterschiedlich zwischen den einzelnen Gruppen. Eine lineare
Regression ergab, dass weder Gewichtsreduktion noch die damit verbundenen

AHI-Senkung signifikant mit der Flachenabnahme des linken Vorhofs assoziiert sind.

Ebenso beim Vergleich von Patienten mit erfolgreicher und nicht-erfolgreicher
Gewichtsreduktion konnten wir keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen hinsichtlich des kardialen Remodeling feststellen. Klinische und
laborchemische Parameter verbesserten sich allerdings signifikant bei erfolgreicher

Gewichtsreduktion.

Schlussfolgerung

Strukturelles kardiales Remodeling ist bei Adipdsen mit moderater bis schwerer OSA
mit dem hohen Korpergewicht assoziiert, nicht mit OSA per se. Bei unseren
Teilnehmern konnten weder erfolgreiche Gewichtsreduktion, noch eine damit
verbundene Besserung der OSA eine Verbesserung der linksventrikularen Struktur
und Funktion bewirken. Moéglicherweise kann ein Fortschreiten des LV-Remodelings
verhindert werden. Um dies zu untersuchen wéaren weitere prospektive Studien tUber
einen lAngeren Zeitraum noétig. Auf3erdem kdnnte eine zusatzliche CPAP-Therapie das

linksventrikulare Remodeling positiv beeinflussen.
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