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| Zusammenfassung

1.1. Deutsches Abstrakt

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) stellt die haufigste schlafbezogene
Atmungsstorung dar und gilt als unabhangiger kardiovaskularer Risikofaktor.
Repetitive nachtliche Hypoxamien und konsekutive Weckreaktionen unterbrechen
nicht nur den physiologischen Schlafablauf, sondern fuhren auch zu Veranderungen
des autonomen Tonus mit wiederkehrenden Aktivierungen des sympathischen
Nervensystems. Neben kurzfristigen nachtlichen, hdmodynamischen Verénderungen
wie Herzfrequenz- und Blutdruckanstiegen kann eine veradnderte sympathovagale
Balance auch im Wachzustand nachgewiesen werden. Vice versa zeigen sich unter
einer effektiven néachtlichen Uberdrucktherapie bei relevanter Schlafapnoe
entsprechend positive Auswirkungen auf den autonomen Tonus in der Nacht als
auch am Tag. Zur Detektion dieser Verdnderungen eignen sich nicht-invasive,
kontinuierliche Messungen autonomer Funktionsmafie. Unter Nutzung spektral- und
kopplungsanalytischer mathematischer Methoden kann so ein Rickschluss auf
Parameter erfolgen, die den autonomen Aktivitatszustand widerspiegeln. Mittels
dieser Methoden konnte nachgewiesen werden, dass auch nachtliches Schnarchen
ohne relevante assoziierte obstruktive Atmungsereignisse zu Verdnderungen der
sympathovagalen Balance im Schlaf und im Wachzustand fuhren kann. Ob diese
Veranderungen eine Erhdéhung des kardiovaskuldren Risikos darstellen, sollte

weitergehend wissenschaftlich untersucht werden.



1.2. English Abstract

Obstructive sleep apnea (OSA) is the most common form of sleep disordered
breathing. It is considered to be an independent cardiovascular risk factor.
Intermittent nocturnal hypoxemic phases and consecutive arousals cause
fragmentation of sleep as well as changes of autonomic nervous tone reflected by
activation of sympathetic nervous system. In addition to short-term hemodynamic
effects, like nocturnal increases in blood pressure and heart rate, changes in
sympathovagal balance can be also demonstrated during wakefulness. Vice versa
nocturnal positive airway pressure (PAP) therapy can lead to positive effects on
autonomic nervous tone during night and daytime. To detect those changes
continuous non-invasive measurements of autonomic parameter had been
established. Parameter of mathematical spectral- and coupling analyses like heart
rate variability and baroreceptor sensitivity can be calculated reflecting nerval
autonomic state. In this way it could be proven that nocturnal snoring without relevant
obstructive sleep apnea can lead to changes in sympathovagal balance during sleep
and wakefulness. Whether this depicts an increase in cardiovascular risk should be

investigated in more detail.



2. Einleitung und Fragestellungen

,Der Schlaf ist doch die késtlichste Erfindung.”
Heinrich Heine (1797-1856)

Physiologie des Schlafes

Schlaf hat nicht nur eine regenerierende Funktion, sondern wirkt sich auf alle Ebenen
unseres Seins aus. Dieses wird uns haufig erst bewusst, wenn unser Schlaf gestort
ist. Schlaf ist jedoch kein inaktiver Prozess, sondern ist durch ein komplexes und
aktives Wechselspiel unterschiedlicher Regelmechanismen gekennzeichnet. Bei
Verlust unserer willkiirlichen Kontrolle im Schlaf kommt daher dem autonomen
Nervensystem, also der Balance zwischen Sympathikus und Parasympathikus, eine
entscheidende Rolle zu (1). Wahrend des Schlafes werden zyklisch verschiedene
Schlafstadien durchlaufen. Man unterscheidet dabei den Rapid-Eye-Movement-
(REM) vom sogenannten Non-REM-Schlaf. Letzterer wird nochmals in die
Leichtschlafstadien (Non-REM 1 und 2) sowie die Tiefschlafstadien (Non-REM 3 und
4, nach AASM-Klassifikation von 2007 nur noch Non-REM 3) unterteilt (2, 3). Die
genannten Schiafstadien wechseln sich wahrend eines 60 bis 120 mindtigen
Schlafzyklus ab. Wahrend der Nacht durchlaufen wir ca. 4 bis 5 solche Schiafzyklen.
Dabei nehmen die Tiefschlafphasen wahrend der Nacht ab, wéhrend die Lange der

REM-Phasen in der zweiten Nachthalfte zunimmt.



Idealtypisches Schlafprofil (Hypnogramm) eines jungen
Erwachsenen
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aus Gesundheitsberichtserstattung des Bundes, Themenheft, Oktober 2005

Mit der Phase des Einschlafens und dem Verlust unserer willkiirlichen Kontrolle
konnten markante Anderungen der kardiorespiratorischen Interaktion im Vergleich
zum Wachzustand nachgewiesen werden. Wahrend des Non-REM-Schlafes kommt
es zu einem Abfall der Herzfrequenz, des systolischen Blutdrucks und des kardialen
Schlagvolumens. Diese Effekte sind im Tiefschlafstadium am ausgepragtesten und
werden mit einer Anderung der sympathovagalen Balance zugunsten des
Parasympathikus begriindet. Im REM-Schlaf dagegen erfolgt eine Uberaktivierung
des sympathischen Nervensystems, welche sich in irreguldr erhghten
Pulsfrequenzen und Blutdruckwerten niederschlagt (1). Unterbrechungen des
Schlafprofils durch Weckreaktionen (Arousals) bedingen einen transienten Anstieg
des Blutdrucks und der Herzfrequenz durch einen Anstieg der Sympathikotonus bei
reduzierter parasympathischer Aktivitdt. Generell kommt es im ungestérten Schlaf zu
einer Verminderung der mittleren sympathischen Aktivitdt mit konsekutivem
Blutdruckabfall in der Nacht. Dies wird als physiologisches ,dipping*“ bezeichnet.

Die autonome Regulation kann jedoch durch einen gestdrten Schlaf entschieden

beeintrachtigt werden.



Pathophysiologie der obstruktiven Schlafapnoe

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) gilt als eine der haufigsten organischen Ursachen
fur einen gestoérten Schlaf. Die Pravalenz dieser Erkrankung liegt bei ca. 2-5% der
Allgemeinbevélkerung mit weiterem Anstieg im héheren Alter (4). Verschiedene
Faktoren konnten als begunstigend fir dieses Syndrom identifiziert werden:
mannliches Geschlecht, Alter, Ubergewicht, Genetik, pradisponierende Anatomie
sowie ungesunder Lebensstil mit Alkohol- und Nikotinabusus. Wahrend des Schlafes
kommt es zu einer Verengung bis hin zum kompletten Kollaps der oberen Atemwege.
So zeigen sich neben Perioden nachtlichen Schnarchens auch Phasen frustraner
Atmungsanstrengungen gegen verschlossene Atemwege. Diese fllhren ebenso wie
die Apnoe-assoziierte Hypox@amie zu einer zentral-nervosen Weckreaktion, einem
sogenannten Arousal, mit sofortiger Wiedereréffnung der Atemwege. Diese Arousals
unterbrechen jedoch das physiologische Schlafprofil und kénnen bei entsprechender
Anzahl zu einer starken Schlaffragmentierung mit entsprechend verringerten Tief-
und REM-Schlafanteilen fuhren. Gleichzeitig zeigen sich akute, sympathisch
vermittelte, n&chtliche Blutdruck- und Herzfrequenzanstiege im Rahmen der
respiratorisch assoziierten Weckreaktionen (5). Die Schweregradeinteilung der
Schlafapnoe erfolgt dabei tiber den sogenannten Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI), der
als MaR fir die Anzahl der Atempausen bzw. Atemflussverminderungen pro Stunde
Schlaf wahrend einer nachtlichen Messung (Polysomnographie) in einem Schlaflabor
ermittelt wird. Werte Uber 5 Atmungsereignisse je Stunde sind auffallig, ein AHI Gber
30/h gilt als schwergradige Auspragung der OSA. Lange Zeit war die Bedeutung der
OSA beziglich der Entwicklung eines arteriellen Hypertonus und kardiovaskularer
Folgeerkrankungen umstritten. Inzwischen konnte in populationsbezogenen
Beobachtungsstudien die obstruktive Schlafapnoe jedoch als unabhéngiger
Risikofaktor fur einen Bluthochdruck identifiziert werden. Doch auch das Risiko fir
eine koronare Herzerkrankung, Myokardinfarkt, Apoplex oder einen Diabetes mellitus
Typ Il ist bei koexistenter OSA relativ erhcht. Die erh6hte Pravalenz kardiovaskularer
Erkrankungen bei Patienten mit OSA wird unter anderem durch einen stark

affektierten autonomen Tonus wéhrend des gestérten Schlafes erklart (6).



Autonome Regulationsmechanismen

Die direkte Messung der autonomen Aktivitat Gber eine Nadelmikroneurographie an
peripheren Nerven stellt sich als schwierig dar. Daher wurden nicht-invasive
Techniken entwickelt, um leicht zu messende Funktionsparameter wie Blutdruck-
oder Herzfrequenzverhalten zur Beschreibung des autonomen Status zu nutzen.
Dabei stellt der nachtliche Schlaf einen idealen Messzustand dar, da der autonome
Tonus im Nachtschlaf nicht von emotionalen oder belastungsabhéangigen
Alterationen beeinflusst wird. Die Modulation der Herzfrequenz erfolgt durch das
Zusammenwirken mehrerer Netzwerke: intrinsisch kardiale Mechanismen,
kardiovaskuldare Reflexsysteme und vasomotorische Zentren im zentralen
Nervensystem. So spiegelt die Regelung der Herzfrequenz und des Blutdruckes den
Zustand des autonomen Nervensystems, die sogenannte sympathovagale Balance,
wider. Diese wird neben emotionalen oder physischen Faktoren wiederum durch
verschiedene Reflexmechanismen beeinflusst. So spielen Pressorezeptoren im
Aortenbogen und im Bulbus der Arteria carotis eine wichtige Rolle in der
Blutdruckregulation. Durch eine kurzfristige Erhéhung des Blutdrucks kommt es zu
einer Aktivierung dieser Barorezeptoren mit konsekutiver parasympathisch-vagaler
Aktivierung und folgendem Blutdruckabfall. Die Barorezeptorsensitivitat (BRS) wird
dabei vom vorherrschenden Sympathikotonus bestimmt (7). So konnten Studien bei
herzinsuffizienten Patienten mit gesteigertem Sympathikotonus eine verminderte
BRS nachweisen (8). Die BRS ist also keineswegs eine starre Grél3e, sondern wird
dynamisch Uber den autonomen Tonus reguliert. Es konnten sogar markante
Modulationen der BRS in den unterschiedlichen Schlafphasen nachgewiesen werden
(9). Im Rahmen einer Herzfrequenzanalyse werden die RR-Intervalle zwischen den
einzelnen Herzschlagen kontinuierlich aufgezeichnet. Es kdnnen statistische Gréflien
wie z.B. die Standardabweichung aller RR-Intervalle Uber 24 Stunden errechnet
werden (sogenannte time-domain-Analyse). Diese Groflen gelten als Mald der
Herzfrequenzvariabilitit (HRV) Uber diesen Zeitraum. Die HRV gilt dabei als
unabhangiger prognostischer Parameter fiur das Herz-Kreislauf-Risiko. Diese wurde
durch zahlreiche Studien belegt (10, 11, 12). Die kontinuierlichen Veranderungen der
Herzfrequenzen von Schlag zu Schlag lassen sich jedoch auch als eine
Uberlagerung verschiedener sinusférmiger Schwingungen der Herzfrequenzen

darstellen. Diese kénnen durch mathematische Berechnungen (FOURIER-
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Transformation) in den einzelnen Schwingungsfrequenzen und Auspragungsgraden
(Amplitude der Herzfrequenzschwankungen) dargestellt werden. Diese Form der
Herzfrequenzanalyse wird auch als Frequency-Domain-Analysis bezeichnet. Die
Darstellung der einzelnen Frequenzbereiche in ihrer jeweiligen Auspréagung (Power)
erfolgt in sog. Spektral-Analysen (13). Mittels nicht-invasiver Messung der
peripheren Pulsdruckschwankungen Uber Fingermanschetten (z.B. Portapres)

kénnen ferner Aussagen (ber Blutdruckveranderungen getroffen werden (14).

Kardiovaskulédre Verédnderungen bei obstruktiver Schlafapnoe

Im Allgemeinen kann eine unbehandelte obstruktive Schlafapnoe zu akuten und
chronischen Veranderungen der Hamodynamik und des autonomen Status fihren.
Die akuten ha&modynamischen und autonomen Verdnderungen bei obstruktiver
Schlafapnoe sind sehr komplex und variieren zudem in den verschiedenen
Schlafstadien. Wahrend der obstruktiven Apnoe zeigt sich eine parasympathisch-
vagal vermittelte Bradykardie. Bei erhéhtem Vagotonus ist diese Phase suszeptibel
fur das Auftreten bradyarrythmischer Ereignisse bis hin zu Sinusarrest mit asystolen
Pausen (15). Gleichzeitig steigt bei apnoe-assoziierter, progressiver Hypoxdmie mit
konsekutiver Stimulation der Chemorezeptoren der Sympathikotonus an. Eine
gleichzeitig auftretende Hyperkapnie vermag diesen Effekt noch zu steigern. Dies
fuhrt Uber eine Vasokonstriktion im peripheren Gefallbett zu einer progredienten
Steigerung des Blutdrucks. Wahrend der Apnoephasen kommt es ferner zu
frustranen Atemanstrengungen gegen die verschlossenen oberen Atemwege. Dabei
verursacht die progressive Hypoxdmie eine weitere Erhéhung des Atemantriebs
wahrend der Apnoe. Dies fuhrt zu immer grofRer werdenden transpleuralen
Druckschwankungen. Durch diese werden lokale Mechanorezeptoren aktiviert, die
Uber eine sympathische Aktivierung zu einer zusatzlichen Steigerung des Blutdrucks
wahrend der Apnoephase beitragen. Letztlich erfolgt mit dem Arousal und dem
plétzlichen Wiedereinsetzen der Atmung eine Uberschiellende
Sympathikusaktivierung mit entsprechendem Herzfrequenz- und Blutdruckanstieg.
Kurz nach dem Wiedereinsetzen der Atmung kommt es jedoch wieder zu einem

rapiden Abfall des Sympathikotonus.
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Modifiziert nach Somers et al, J Clin Invest 1995:

Aufzeichnung der sympathisch-nervalen Aktivitat (SNA), Atmung (RESP) und Blutdruck (BP) wéhrend
einer 3minitigen Phase von Non-REM 2 Schlaf. Aufgezeigt sind die Oszillationen des Blutdrucks
sowie der sympathischen Aktivitat in Abhangigkeit der repetitiven obstruktiven Apnoe-Phasen (OSA).

Diese aufgezeigten Veranderungen traten in allen Schlafphasen auf.

Kann die nicht-invasive Messung von autonomen Verdnderungen ein kortikales

Arousal vorhersagen?

Respiratorisch assoziierte zentral-nervise, sogenannte kortikale Arousals werden im
Rahmen des diagnostischen Goldstandards, der Polysomnographie, anhand von
EEG-Frequenzbeschleunigungen diagnostiziert. In Folge fiihren kortikale Arousals zu
den beschriebenen sympathischen Aktivierungen. Dabei stellt die Finger-
Photoplethysmographie (PPG) eine geeignhete Messmethode dar, um sympathische
Aktivierungen zu erkennen (16). Ob dabei Veranderungen des nachtlichen PPG-
Signals auch respiratorisch assoziierte EEG-Arousals vorhersagen kénnen, war

Gegenstand der ersten Publikation (17).

Kann reines néchtliches Schnarchen zu Verédnderungen autonomer Parameter am

Tage fiihren?

Auf langere Zeit kann eine unbehandelte OSA nicht nur zu einem erhdhten
Sympathikotonus in der Nacht, sondern auch am Tage filhren. So konnten bei OSA-
Patienten eine erhohte invasiv gemessene Sympathikusaktivitdt sowie erhdhte
Katecholamine im Urin gemessen werden (18). Autonome Veradnderungen zeigten

sich jedoch auch in der nicht-invasiven Messung anderer autonomer Parameter am
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Tage. Dabei stellt insbesondere die Barorezeptorsensitivitdt (BRS) eine wichtige
dynamische GroRe dar. Wissenschaftliche Untersuchungen gingen auch der Frage
nach, ob nachtliches Schnarchen ohne relevante assoziierte Atmungsstérungen
Auswirkungen auf autonome Parameter habe. Hier konnte eine néchtliche Alteration
der BRS gesehen werden (19). Wir konnten zeigen, dass auch Verdnderungen der
BRS am Tage bei nachtlichen Schnarchern ohne eine relevante Schlafapnoe

nachgewiesen werden kénnen (20).

Hat die effektive CPAP-Therapie bei relevanter obstruktiver Schlafapnoe Effekte auf

die kardiovaskuldre Regulation am Tage?

Die Standardtherapie einer therapiebedurftigen OSA stellt die nicht-invasive
kontinuierliche Atemwegsuberdrucktherapie zur pneumatischen Schienung der
oberen Atemwege dar (continuous positive airway pressure=CPAP). Studien konnten
bei regelmafiger nachtlicher CPAP-Nutzung eine Senkung des Sympathikotonus in
der Nacht nachweisen (21). Dieses kann mit einer Senkung des peripher
gemessenen Blutdrucks Gber 24 Stunden einhergehen. Einige Studien konnten unter
regelméaRiger CPAP-Nutzung sogar einen Uberlebensvorteil gegentiber Patienten mit
unbehandelter OSA zeigen (22). Die dritte Publikation geht daher der Frage
hinsichtlich der Veranderung autonomer Regulationen am Tage bei OSAS-Patienten
nach regelmaRiger Nutzung der nachtlichen CPAP-Therapie nach (23).
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3. Zusammenfassungen der Publikationen

(1)  Detection of respiratory arousals using photo-plethysmography (PPG)
signal in sleep apnea patients.
Karmakar C, Khandoker A, Penzel T, Schoebel C, Palaniswami M.
IEEE J Biomed Health Inform. 2014; 18(3): 1065-73.

Einleitung:

Schlafbezogene Atmungsstérungen kénnen zu Unterbrechungen des Schlafablaufs
durch zentral-nervése Weckreaktionen, sogenannten kortikalen Arousals, fluhren.
Dabei kommt es auch zu Verdnderungen des autonomen Tonus durch sympathische
Aktivierungen. Respiratorisch assoziierte Arousals werden standardmaRig durch eine
qualifizierte, visuelle Analyse einer polysomnographischen Untersuchung
diagnostiziert. Die Finger-Photoplethysmographie (PPG) stellt eine Messmethode
dar, die sich zur Erkennung sympatischer Aktivierungen eignet. Die Studie soll
untersuchen, ob Verédnderungen des nachtlichen PPG-Signals das Auftreten

respiratorischer Arousals vorhersagen kénnen.

Patienten und Methoden:

Wir untersuchten 10 Patienten mit einer relevanten schlafbezogenen
Atmungsstérung (9 Manner, 1 Frau, Alter: 43 - 75 Lebensjahre) ohne
kardiovaskulare  Begleiterkrankungen mittels  Polysomnographie, die als
diagnostischer Goldstandard gilt. Ferner entwickelten wir ein Detektionsmodell zur
Vorhersage respiratorisch assoziierter kortikaler Arousals aus dem simultan
abgeleiteten PPG-Signal. Dabei untersuchten wir unterschiedliche zeitabhangige
Charakteristika des PPG-Signals (Pulswellenamplitude, Intervall zwischen
aufeinanderfolgenden Pulswellenmaxima, Flache unter der Puiswellenkurve)

hinsichtlich der Korrelation mit visuell bestatigten respiratorischen Arousals.

Ergebnisse und Diskussion:

Wir konnten zeigen, dass die PPG-basierte Erkennung respiratorischer Arousals
durch eine Kombinationsanalyse von Pulswellenamplitude und der Flache unter der
Pulswellenkurve gute Testgltekriterien im Vergleich zur Standarddiagnostik aufweist.

Der auf der PPG-Messung ermittelte Arousal-Index zeigte eine gute
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Ubereinstimmung mit dem visuell ermittelten respiratorischen Arousal-Index (Area
under the curve = AUC von 0,91). Das von uns entwickelte PPG-basierte
Erkennungsmodell fir respiratorisch assoziierte Arousals scheint eine einfache und
vielversprechende Alternative im Vergleich zur personal- und zeitaufwendigen

Standarddiagnostik zu sein.

(2) Nocturnal snoring decreases daytime baroreceptor sensitivity.
Schobel C, Fietze |, Glos M, Schary |, Blau A, Baumann G, Penzel T.
Respir Med. 2014; 108: 1049-1055.

Einleitung:

Eine unbehandelte, mittel- bis schwergradige obstruktive Schlafapnoe geht mit einem
erhéhten Sympathikotonus einher und stellt daher einen kardiovaskulédren
Risikofaktor dar. Ob dies auch flr nachtliches Schnarchen ohne relevante

Atmungsstdrungen zutrifft, sollte in dieser Studie untersucht werden.

Patienten und Methoden:

Es wurden 11 Patienten (10 Ménner, 1 Frau) mit Schnarchen und objektiv
gesicherten, allenfalls mildgradigen obstruktiven Atmungsereignissen im Schlaf
(AHI<10/h) mit einer gematchten, gesunden Kontrollgruppe beziglich nicht-invasiv
bestimmter Parameter zur Charaktierisierung des autonomen Status verglichen.
Neben der Analyse der Herzfrequenz- und Blutdruckvariablitdt wurde auch eine
Barorezeptorsensitivitatsanalyse im Wachzustand durchgefiihrt. Dies erfolgte anhand
eines spezifischen Protokolls unter kontinuierlich nicht-invasiver Blutdruck- und EKG-
Messung sowie getakteten Ruheatemfrequenzen, um respiratorische Einflisse auf

Herzfrequenz und Blutdruck zu minimieren.

Ergebnisse:

Schnarcher wiesen eine erhdhte systolische Blutdruckvariabilitdt als Zeichen eines
erhdhten  Sympathikotonus  auf. Es  zeigte sich eine  verminderte
Barorezeptorsensitivitat im  Wachzustand bei Probanden mit nachtlichem
Schnarchen. Ferner war die mittlere Herzfrequenz bei Schnarchern erhéht.

Diskussion:

13



Die objektivierten Unterschiede kdnnen als Hinweis auf eine im Wachzustand
erhohte Sympathikusaktivitat bei Probanden mit nachtlichem Schnarchen gewertet
werden. Bezogen auf vergleichbare Studien konnte durch das verwendete Protokoll
der Einfluss der Atmung auf die Parameter des autonomen Tonus weitestgehend
ausgeschlossen werden. Né&chtliches Schnarchen fuhrt zu einer verdnderten
sympathovagalen Balance am Tage und kann gegebenenfalls das kardiovaskulare
Risikoprofil beeinflussen. Die geringe Fallzahl stellt einen wichtigen Limitationsfaktor
der Studie dar.

(3) Effect of CPAP therapy on daytime cardiovascular regulations in patients
with obstructive sleep apnea
Penzel T, Riedl M, Gapelyuk A, Suhrbier A, Bretthauer G, Malberg H, Schébel
C, Fietze |, Heitmann J, Kurths J, Wessel N.
Comput Biol Med. 2012; 42(3):328-34.

Einleitung:

Eine unbehandelte obstruktive Schlafapnoe (OSA) kann zu pathologischen
kardiovaskularen Veranderungen in der Nacht als auch am Tage fuhren. Die Studie
sollte die Effekte einer nachtlichen Uberdrucktherapie (CPAP) auf kardiovaskulare

Parameter am Tage untersuchen.

Patienten und Methoden:

Bei 28 Patienten mit gesicherter obstruktiver Schlafapnoe wurde eine néchtliche
Uberdrucktherapie (CPAP) eingeleitet. Dabei wiesen 18 Patienten vor CPAP-
Einleitung einen arteriellen Hypertonus auf, 10 Patienten waren normotensiv. Vor
und 3 Monate nach Therapieeinleitung erfolgte die Messung kardiovaskularer
Parameter am Tage in Ruhe und anschlieBend unter Belastung im Rahmen einer
Fahrradergometrie. Zusatzlich zur Elektrokardiographie erfolgte eine kontinuierliche
nicht-invasive  Blutdruckmessung Uber die Aufzeichnung der peripheren
Pulsdruckschwankungen mittels Fingermanschette (Portapres). Eine bezuglich Alter
und Geschlecht gematchte, gesunde Kontroligruppe (n=10) wurde als Vergleich
herangezogen. Neben der Herzfrequenz- und Blutdruckanalyse wurde auch die

Barorezeptorsensitivitat mittels mathematischer Kopplungsmethoden analysiert.
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Ergebnisse:

Nach 3monatiger CPAP-Therapie konnte unter Belastungsbedingungen eine
signifikante Reduktion der diastolischen Blutdruckwerte bei Patienten mit OSA
objektiviert werden. Ferner konnte eine signifikant verkurzte Erholungszeit der
Herzfrequenz nach stattgehabter Belastung nachgewiesen werden. Veranderungen
von Blutdruck- und Herzfrequenzvariabilitéat in Ruhe konnten nicht gezeigt werden.
Es konnte jedoch ein Effekt auf die Barorezeptorsensitivitdt in Ruhe gesehen
werden. So zeigte sich bei OSA-Patienten mit vorbestehender arterieller Hypertonie
nach CPAP-Nutzung eine verénderte Herzfrequenzantwort auf Veranderungen des

systolischen Blutdrucks.

Diskussion:

Die Ergebnisse weisen auf eine Reduktion des peripheren Gefalwiderstandes und
auf eine reduzierte sympathische Aktivitdit am Tage bei OSA-Patienten nach
3monatiger nachtlicher CPAP-Nutzung hin. Fehlende signifikante Unterschiede in

den Ruhemessungen kénnen mit der geringen Fallzahl begriindet werden.
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4, Diskussion:

Zusammenfassung der Studienergebnisse

Die erwahnten Publikationen weisen auf die Bedeutung autonom-nervaler
Veranderungen bei schlafbezogenen Atmungsstérungen hin. Wir konnten zeigen,
dass neue nicht-invasive Messmethoden die Diagnostik bei schlafbezogenen
Atmungsstérungen optimieren kdénnen. So konnten wir mittels
photoplethysmographischen Messungen Schlafunterbrechungen durch néchtliche
Atmungsereignisse vorhersagen. Ferner konnten wir bei nachtlichem Schnarchen
ohne relevante Schlafapnoe-Phasen eine Veranderung der sympathovagalen
Balance auch am Tage nachweisen. Dies kann auf einen langerfristigen
kardiovaskularen Effekt des Schnarchens tber den Schlaf hinaus deuten. Daneben
erlauben die Messungen der autonomen Parameter auch eine Aussage uber den
Therapieeffekt der nachtlichen Uberdrucktherapie als Standardtherapie der
obstruktiven Schlafapnoe. Nach regelmaRiger Therapienutzung konnten wir unter
Belastungsbedingungen Verbesserungen autonom regulierter, kardiovaskularer

Parameter nachweisen.

Limitation der Studien

Eine wichtige Limitation jeder der genannten Studien stelit die begrenzte Fallzah! dar.
Dies begriindet sich in einer diffizilen, aufwendigen Messmethodik sowie einer
groBen Datenmenge mit entsprechender zeit- und personalaufwendiger Auswertung
pro Individuum. Ferner scheint ein intraindividueller Vergleich autonomer
Veranderungen zielfuhrender als ein Vergleich zwischen einer Vielzahl an
Probanden, da die autonome Regulation vielen unterschiedlichen, individuellen
Einflussen unterliegt. Diese Einflusse sind wahrend der Schlafphase am geringsten
ausgepragt. Daher eignet sich diese Phase am besten zur Analyse der
sympathovagalen Balance. Dennoch mussen auch hier schlafphasenspezifische
Veranderungen autonomer Parameter beachtet werden. Neben einer validen und
robusten Datenerhebung bedarf es einer entsprechenden Kalibrierung der Sensoren
sowie entsprechenden Kontrollen der Signalqualitat Uber die Zeit. Insbesondere
mathematische Zeitreihenanalysen benétigen Intervalle guter Signalqualitét. Diese

bilden daher h&ufig nur definierte Ausschnitte der jeweiligen Messzeit ab. Hier gibt es
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ferner verschiedene etablierte Analyse-Methoden zur Bestimmung von Parametern
wie der Barorezeptorsensitivitat. Entsprechende Ergebnisse sind daher nicht immer
direkt miteinander vergleichbar. Messungen autonomer Parameter am Tage
gestalten sich aufgrund der genannten individuellen Einflisse ungleich schwieriger.
Insbesondere der Einfluss der Atmung auf Blutdruck- und Herzfrequenzregulation
muss hierbei beachtet werden. Daher folgten unsere Tagesmessungen spezifischen,
validierten Protokollen mit definierten Atemfrequenzen, an die sich die Probanden
strikt halten mussten. In dem Fall-Kontroll-Design wurden ferner externe Faktoren
wie Alter und Geschlecht beachtet. Dennoch gelingt es auf diese Weise nicht, alle
moglichen Einflussfaktoren zu kontrollieren. Dies trifft auch auf intrinsische,
individuelle Faktoren wie Emotion und Kognition zu. Aufgrund groRRer
interindividueller Unterschiede stellt daher die Festlegung von Grenzwerten einen
wichtigen Aspekt in der Bewertung von autonomen Parametern dar. Nur so kann
eine ausreichende Sensitivitat sowie Spezifitat der Untersuchungsmethode
gewahrleistet werden. Daher bedarf es einer weitergehenden, allgemeinen
Validierung insbesondere neuartiger nicht-invasiv ermittelter Parameter mit einer
entsprechenden Grenzwertfestlegung. Winschenswert wére eine Normierung in
Abhangigkeit von biologischen Determinanten wie beispielsweise Alter und

Geschlecht der untersuchten Person.

Eigene Ergebnisse im Vergleich zu anderen Publikationen

Mittels experimenteller Grenzwertfindung gelang es uns, tber
photoplethysmographische Parameter respiratorisch assoziierte Weckreaktionen mit
entsprechenden EEG-Frequenzbeschleunigungen, sogenannte kortikale Arousals,
mit ausreichender Sicherheit vorherzusagen. Bisherige Studien untersuchten
hinsichtlich dieser Fragestellung nur die Pulswellenamplitude (24). Wir konnten
erstmalig zeigen, dass eine kombinierte Analyse aus Pulswellenamplitude sowie der
Flache unter der Pulswellenkurve am besten zur Vorhersage dieser Arousals
geeignet ist.

Bisherige Studien konnten zeigen, dass Probanden mit néchtlichem Schnarchen
ohne relevante Atmungsstérungen Veranderungen der sympathovagalen Balance in
der Nacht aufweisen (25). Mittels der erwdhnten Tagesprotokolle gelang uns bei

nachtlichen Schnarchern der Nachweis einer erniedrigten Barorezeptorsensitivitat
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auch am Tage. Dies kann auf einen veradnderten autonomen Tonus mit
entsprechender kardiovaskularer Konsequenz im Langzeitverlauf hindeuten. Ferner
konnten wir erstmalig Hinweise auf eine erhéhte Blutdruckvariabilitdt am Tage bei
nachtlichen Schnarchern finden. Dies konnte bis dato nur bei Patienten mit
relevanter obstruktiver Schlafapnoe gezeigt werden (26). Im Gegensatz dazu zeigte
die Sleep Heart Health — Studie als groRe populationsbasierte Studie keine
Korrelation zwischen einem arteriellen Hypertonus und nachtlichem Schnarchen (27).
Allerdings bezogen sich hier die Autoren nur auf ein anamnestisch berichtetes
Schnarchen ohne eine entsprechende Quantifizierung. Andere Studien konnten
allerdings bei diagnostizietem starken Schnarchen auch ohne relevante
Schlafapnoe ein erhdhtes Mortalitatsrisiko aufzeigen (28). In tierexperimentellen
Studien konnte eine endotheliale Dysfunktion durch néachtliche Vibrationen, wie sie
beim Schnarchen entstehen, nachgewiesen werden (29). Diese friihen
Veranderungen kénnten der Entwicklung einer Arteriosklerose Vorschub leisten
sowie zu Veranderungen der Barorezeptoraktivitdt durch mechanische Alteration
fuhren. So konnten Gates et al durch eine intermittierende CPAP-Therapie bei
Schnarchern eine Erhéhung der Barorezeptorsensitivitat nachweisen (19).

Bei relevanter obstruktiver Schlafapnoe gilt die erwéhnte nachtliche CPAP-Therapie
als Standardtherapie. Wir konnten zeigen, dass sich nach einer 3monatigen CPAP-
Therapie der diastolische Blutdruck unter physischen Belastungsbedingungen am
Tag verbesserte. Dies konnte auf einen reduzierten peripheren GefalRwiderstand
hindeuten.  Ferner zeigte sich nach CPAP-Nutzung eine verkirzte
Herzfrequenzerholungszeit als mdoglicher Ausdruck einer Reduktion des
Sympathikotonus. So konnten Savin et al eine entsprechende Verkiirzung der
Herzfrequenzerholungszeit durch eine Sympathikusblockade herbeifthren (30).
Einschrankend muss erwahnt werden, dass die untersuchte
Herzfrequenzerholungszeit in Abhéangigkeit von der jeweils erreichten maximalen
Pulsrate unter Belastung gesehen werden muss und dies zu einer Uberschéatzung
des CPAP-Effektes fuhren kann (31).
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Ausblick

Es bleibt abzuwarten, inwiefern nicht-invasive Messmethoden zur Erfassung des
autonomen Status in die schlafmedizinische Standarddiagnostik bei Patienten mit
schlafbezogenen Atmungsstérungen Eingang finden. Durch Integration einer
computerbasierten Auswertung autonomer Messparameter kdnnte sich die heutige
kosten-, zeit- und personalintensive Diagnostik vereinfachen. Eine solche Diskussion
sollte angesichts der Vielzahl an Patienten mit unerkannten schlafbezogenen

Atmungsstérungen angestof3en werden.

Die Bestimmung der intraindividuellen sympathovagalen Balance kann auch einen
wichtigen Beitrag im Rahmen der Primar- als auch Sekundéarprévention
kardiovaskularer Erkrankungen leisten und im Rahmen einer Therapiekontrolle
eingesetzt werden. So konnten die erwdhnten Messmethoden zur kardiovaskularen
Risikostratifizierung von Patienten mit schlafbezogenen Atmungsstérungen
beitragen. Ferner konnten ,autonome Non-Responder* unter scheinbar effektiver
nachtlicher Uberdrucktherapie identifiziert und die individuelle Therapie entsprechend
optimiert werden. Die genannten Messmethoden kénnten auch einen weiteren
Beitrag zum Nachweis eines kausalen Zusammenhangs zwischen schlafbezogenen
Atmungsstérungen und kardiovaskuldren Folgeerkrankungen liefern. So gilt reines
Schnarchen aktuell nicht als eigenstandiger kardiovaskularer Risikofaktor. Einige der
genannten Studienergebnisse weisen jedoch in eine andere Richtung. Ob sich hier
ein neues Feld der kardiovaskularen Primarpravention eréffnet, muissen weitere

wissenschaftliche Untersuchungen ergeben.
Zusammenfassung

Insgesamt bergen nicht invasive Messmethoden zur Analyse des autonomen Tonus
ein enormes Potential zur frihzeitigen Erkennung des individuellen kardiovaskuléaren
Risikos bei einer bestehenden Schlafapnoe. Ferner scheinen sie nicht nur
bedeutsam hinsichtlich einer genaueren Diagnostik, sondern auch zur Steuerung
einer spezifischen Therapie und weiteren Risikostratifizierung im Rahmen einer
entsprechenden Sekundarpravention. Es wird auch die Frage beantwortet werden
muissen, inwiefern sich diese Erkenntnisse auf méogliche kardiovaskuldre

Auswirkungen anderer Schlafstérungen Ubertragen lassen.
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