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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung

Aktuelle Studien haben eine hohe Pravalenz von schlafbezogenen Atmungsstorungen
(SBAS) bei Patienten mit Vorhoffimmern (VHF) ergeben. Risikofaktoren fur eine
obstruktive Schlafapnoe (OSA) bei VHF-Patienten wurden in bisherigen Studien jedoch
nur unzureichend bericksichtigt, weshalb die Risikofaktoren ,arterielle Hypertonie®,

LAlter®, ,Geschlecht* sowie ,Adipositas” hier gezielt untersucht wurden.

Methodik

Es wurden 107 Patienten (66 Manner und 41 Frauen) der kardiologischen Stationen
des Universitatsklinikums Charité/ Berlin-Mitte mit einem Durchschnittsalter von 63,6 *
9,5 Jahren zunachst stationar und nach 3 Monaten ambulant fir jeweils eine Nacht
untersucht. Bei Einschluss in diese monozentrische prospektive Studie wiesen 35
(32,7 %) der Patienten ein paroxysmales, 51 (47,7 %) ein persistierendes und 21 (19,6

%) Probanden ein langanhaltend persistierendes VHF auf.

Eine rhythmuserhaltende Therapiestrategie war bei allen Patienten indiziert.

25 Patienten bekamen medikamentdse Antiarrhythmika, 26 Patienten wurden elektrisch
kardiovertiert und 30 Patienten mittels Pulmonalvenenisolation behandelt. Zwei weitere
Patienten erhielten eine Maze-OP, die Gbrigen 24 Patienten bekamen eine kombinierte
Therapie.

Neben der Anwendung etablierter standardisierter Fragebdgen wie Berlin Questionnaire
(BQ) und Epworth Sleepiness Scale (ESS), wurde eine EKG-gekoppelte nachtliche
Polygraphie durchgefiihrt.

Ergebnisse

Insgesamt wiesen 73 der 107 untersuchten VHF-Patienten eine OSA auf. Dies
entspricht einem Vorkommen von 68,2 %. Die Polygraphie ergab bei 71/105 Patienten
(Apnoe-Hypopnoe-Index: 16,4 + 12,6/h, cut off: 5/h) Zeichen einer OSA (mild n = 45,

moderat n = 17, schwer n = 9).



Signifikant haufiger wurde die OSA bei Mannern als bei Frauen nachgewiesen sowie
bei persistierenden als bei paroxysmalen VHF-Patienten. AuRerdem lag eine arterielle
Hypertonie signifikant haufiger bei Patienten mit OSA als bei Patienten ohne OSA vor (n
=60vs.n=11).

Der BQ klassifizierte 62/107 als Hochrisiko-Patienten bezlglich einer SBAS, von denen
die Polygraphie bei 46 Patienten eine OSA bestatigen konnte (Sensitivitat 66 %;
Spezifitat 53 %). Die ESS ergab bei 25/107 Patienten eine erhdhte Tagesschlafrigkeit.
Hierbei bestatigte die Polygraphie bei 17 Patienten eine OSA (Sensitivitat 24 %;
Spezifitat 68 %).

Schlussfolgerung
1. In unserem Patientenkollektiv zeigt sich ein hohes Vorkommen der OSA bei VHF-

Patienten und einer Indikation zur rhythmuserhaltenden Therapie.

2. Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, mannliches Geschlecht, Alter und Adipositas
sollten bei gleichzeitigem Vorliegen eines Vorhoffimmerns an eine OSA denken lassen

und entsprechende diagnostische und ggf. therapeutische Schritte eingeleitet werden.

3. Wegen der hohen Pravalenz schlafbezogener Atmungsstorungen bei VHF sollte ein
Schlafapnoe-Screening routinemalig bei VHF-Patienten durchgeflhrt werden, zumal
der Nachweis geflhrt ist, dass eine Therapie der SBAS VHF-Rezidive reduziert. Der BQ
und die ESS scheinen jedoch nur als erganzende diagnostische Mittel zur Diagnose-

stellung einer OSA geeignet zu sein.



SUMMARY

Introduction

Previous studies have shown a high prevalence of Sleep-disordered Breathing (SDB)
among patients suffering from atrial fibrillation (AF). Risk factors concerning the latter
(OSA among patients with AF) have yet to be investigated thoroughly, as a result,

factors such as age, gender, adipositas and arterial hypertension were examined.

Patients and Methods

A group of 107 patients (including 66 male and 41 female, average age 63,6 + 9,5 y)
with previously diagnosed paroxysmal (n = 35, 32,7 %), persistent (n = 51, 47,7 %) or
long persistent AF (n = 21, 19,6 %) were involved in this ongoing monocentric

prospective study.

Among all patients, a rhythm control strategy was indicated.

25 patients were admitted to receive antiarrhythmic medication, 26 patients for electrical
cardioversion, 30 patients underwent ablation with isolation of the pulmonary veins, 2
patients with a maze operation and the remaining (n = 24) received a combined

treatment.

Other than standardised questionnaires (Berlin questionnaire and Epworth sleepiness

scale) a nocturnal electrocardiogram-coupled polygraphy was conducted.

Results
Altogether, 73 of 107 examined patients had an obstructive sleep apnea, representing
68,2 %. 71/107 (AHI 16,4 £ 12,6/h, cut off: 5/h) were diagnosed with OSA (45 patients

with mild, 17 patients with moderate and 9 patients with severe OSA) by nocturnal

polygraphy.

According to the examined risk factors of OSA among patients with AF, it was
discovered that men in contrast to women, as well as patients with arterial hypertension,

had been significantly diagnosed with OSA more often. In addition, persistent AF in



contrast to paroxysmal AF was more frequently observed among patients with OSA

than without.

The Berlin questionnaire classified 62/107 patients as high-risk for OSA (sensitivity
66 %, specificity 53% compared to nocturnal polygraphy).

The Epworth sleepiness scale classified 25/107 patients at risk for OSA (sensitivity 24
%, specificity 68 %).

Conclusion
1. There is a strikingly high prevalence of OSA diagnosed by nocturnal polygraphy

among patients with atrial fibrillation and indication for rhythm control.

2. The existence of arterial hypertension, male gender, as well as obesity or increasing
age, should make us aware of OSA, in particular among patients wit AF and further

diagnostic steps and treatment options have to be considered.

3. Screening for OSA might be helpful in the routine workup of patients with AF to
identify those with an indication for CPAP-ventilation treatment of OSA, which is proven
to reduce the recurrence of AF significantly. When detecting patients with OSA,

questionnaires are a limited diagnostic tool in comparison to nocturnal polygraphy.



1. EINLEITUNG
1.1 Vorhofflimmern

1.1.1 Definition

Vorhoffimmern (VHF) gehért zu den am haufigsten auftretenden Herzrhythmus-
storungen. Aufgrund der vom Vorhof ausgehenden Arrhythmien wird es auch als
supraventrikulare Tachyarrhythmie bezeichnet.

Das VHF ist durch eine schnelle, unkoordinierte elektrische Aktivitat der Herzvorhofe
charakterisiert, die zu einer ungeordneten elektrischen Erregung der Ventrikel fuhrt.
Dadurch arbeiten Vorhofe und Ventrikel unabhangig voneinander und in
unterschiedlicher Geschwindigkeit (1). Durch Vorhofflimmerfrequenzen von 350 — 600
Schlagen/ min kann es nicht zu einer hamodynamisch wirksamen Vorhofkontraktion
kommen. Es wird nur ein geringer Teil der Vorhoferregung ber den als Filter wirkenden
AV-Knoten in unregelmalligen Abstanden auf die Ventrikel Ubergeleitet.

Hierdurch entstehen aufgrund unterschiedlicher diastolischer Fullungsdauer
wechselnde Schlagvolumina mit Schwankungen des systolischen Blutdrucks sowie ein
peripheres Pulsdefizit (Differenz zwischen Herzfrequenz und peripher messbarer
Pulsfrequenz).

Bei bradykarder Uberleitung mit Frequenzen < 60/min spricht man von Brady-

arrhythmia absoluta, bei Kammerfrequenzen > 100/min von Tachyarrhythmia absoluta.

1.1.1 Epidemiologie

Die geschatzte Pravalenz des Vorhofflimmerns wird nach Fuster mit 0,4 bis 1 % in der
Allgemeinbevolkerung angegeben (2), wahrend die der europaischen Lander auf 1,5 bis
2,0 % geschatzt wird (3).

Die Pravalenz des Vorhofflimmerns steigt mit zunehmendem Alter (4, 5): von 0,1 % bei
den unter 55-jahrigen auf 9 % bei den Uber 80-jahrigen Patienten. Ungefahr 70 % der
Menschen mit VHF sind zwischen 65 und 85 Jahre alt (5). Das mittlere Alter fir das
Auftreten von VHF liegt bei 75 Jahren (6, 7).
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Die altersspezifische Pravalenz ist bei Mannern hoher als bei Frauen (7). Dies zeigte
die Cardiovascular Health Study, wonach die Pravalenz in der Altersgruppe zwischen
65 bis 69 Jahren 5,8 % bei Mannern und 2,8 % bei Frauen betrug (4). Im héheren Alter
zeigt sich jedoch kein geschlechtsspezifischer Unterschied mehr. Wegen der hoheren
Lebenserwartung der Frauen, ist jedoch die absolute Zahl bei Mannern und Frauen mit
VHF ungefahr gleich (7).

Das Lebenszeitrisiko an VHF zu erkranken, betragt bei einem Alter von 40 Jahren 26 %
bei mannlichen und 23 % bei weiblichen Patienten (8).

Neben einer gesteigerten Morbiditat ist VHF auch mit einer gesteigerten Mortalitat
assoziiert. Letztere wird mit 10 bis 15 % bei Mannern und mit 20 bis 25 % bei Frauen

angegeben (9).

Angesichts der steigenden Pravalenz und der Bedeutsamkeit von VHF wegen seiner
zum Teil schwerwiegenden assoziierten Erkrankungen, ist es von grol3er Wichtigkeit,
die Forschung zu grundlegenden Mechanismen des Vorhofflimmerns weiter voran-
zutreiben, um neue und noch effektivere Strategien zur Pravention und Behandlung des

Vorhofflimmerns zu identifizieren und in die Klinik umzusetzen.



1.1.2 Klassifikation

In der Literatur werden unterschiedliche Klassifikationen bezlglich des Vorhofflimmerns
beschrieben. Im Folgenden soll die heute gebrauchlichste Klassifikation nach Camm
dargestellt werden, die auch die Basis fur die in dieser Arbeit verwendeten Termini und
Darstellungen darstellt.

Demnach wird VHF nach der European Society of Cardiology (ESC) in 5 klinische
Kategorien eingeteilt (3, 10):

1. Erstmals diagnostiziertes VHF: jeder Patient mit erstmals aufgetretenem

Vorhofflimmern

2. Paroxysmales VHF: Vorhofflimmern, das spontan <48 h (max. <7 d)

terminiert

3. Persistierendes VHF: Vorhofflimmern, das langer als 7 d andauert und durch

medikamentose oder elektrische Kardioversion terminiert werden kann

4. Langanhaltendes persistierendes VHF: Vorhoffimmern, das > 1 Jahr

persistiert

5. Permanentes VHF: Vorhofflimmern, welches nicht mehr in den Sinusrhythmus

konvertiert werden kann bzw. vom Patienten/ Arzt akzeptiert wird

Jedes VHF, das neu auftritt, wird der erstgenannten Gruppe zugeordnet.

Das paroxysmale VHF konvertiert meist spontan nach Sekunden bis innerhalb von
48 h, seltener auch erst innerhalb von 7 Tagen in den Sinusrhythmus zurick.

Die 48-h-Grenze ist klinisch von grol’er Bedeutung, da die Wahrscheinlichkeit einer
spontanen Konversion nach dieser Zeit gering ist und eine Therapie mit Anti-
koagulanzien in Betracht gezogen werden muss. Persistierendes VHF besteht
mindestens eine Woche und sistiert nicht spontan, ist jedoch nach medikamentoser

oder elektrischer Kardioversion reversibel. Patienten mit VHF, welches bereits Uber ein
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Jahr andauert, sollten auch einen Therapieversuch zur Konvertierung in den Sinus-
rhythmus erhalten. Lediglich Patienten mit permanentem VHF kénnen nicht mehr

erfolgreich bzw. erfolgsversprechend kardiovertiert werden.
Eine weitere Einteilung, die die klinische Symptomatik des Vorhofflimmers

berucksichtigt, ist die EHRA-KIlassifkation der European Heart Rhythm Association, die

an die NYHA-Klassifikation bei Herzinsuffizienz angelehnt ist.

Tab.1: EHRA-KIlassifikation der Vorhofflimmer-Symptomatik

Stadium | Schwere der Symptome Definition

EHRA | Keine Beschwerden Die normale tagliche Aktivitat

ist nicht eingeschrankt
EHRA Il | Milde Beschwerden

EHRA Il | Schwere Beschwerden Die normale tagliche Aktivitat

ist eingeschrankt

EHRA IV |Massiv behindernde Beschwerden |Die normale tagliche Aktivitat

ist unmaoglich

1.1.3 Ursache und Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

VHF kann idiopathisch, also ohne erkennbare Ursache, oder als sogenannte ,lone atrial
fibrillation” ohne erkennbare Grundkrankheit auftreten. In den meisten Fallen jedoch
spielen kardiovaskulare Erkrankungen wie Arteriosklerose, arterielle Hypertonie oder
Diabetes mellitus eine wesentliche Rolle in der Genese eines Vorhofflimmerns.
Zu den bekannten kardialen Risikofaktoren fir ein VHF zahlen koronare Herzkrankheit,

Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt sowie Herzklappenerkrankungen.
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Haufigste extrakardiale Ursache fur VHF ist die manifeste oder auch nur latente
Hyperthyreose. Daneben begunstigen eine bestehende COPD, chronische Nierenin-
suffizienz, hoheres Lebensalter, Adipositas und Rauchen das Auftreten von VHF.
Weitere subklinische Marker, die auf ein erhdohtes VHF-Risiko hinweisen,
sind echokardiographisch belegte strukturelle Herzerkrankungen wie ein vergrolerter
linker Vorhof, eine linksventrikulare Hypertrophie und eine linksventrikulare diastolische
oder systolische Dysfunktion. Zu den neueren entdeckten Risikofaktoren gehdren
inflammatorische und neurohumorale Biomarker, Metabolisches Syndrom sowie die
obstruktive Schlafapnoe (OSA) (11).

Als Auslésefaktoren fur das Auftreten von VHF werden von den Patienten oftmals
emotionaler Stress, Schlafentzug, Alkohol- und Koffeingenuss, sowie Uppige Mahlzeiten

oder korperliche Aktivitat angegeben.

Hinsichtlich der Pathophysiologie existieren derzeit im Wesentlichen zwei elektro-
physiologische Mechanismen, die fir das VHF verantwortlich gemacht werden. Eine
dieser Mechanismen geht von sogenannten Triggerarrhythmien als Ausloser aus.
Hierbei sollen ektope Vorhofareale, sogenannte Foci, hochfrequente repetitive Salven
(Triggerarrhytmien) auslésen. Die fokalen Trigger entspringen vor allem myokardialer
Faserbtlindel, die in die Pulmonalvenen einstrahlen (11).

Eine weitere Theorie ist die von Moe und Abildskov beschriebene ,Multiple-Wavelet®-
Theorie, welche die Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns erklart (12).

Demnach breitet sich im Vorhof die elektrische atriale Aktivitat in multiplen,
unabhangigen Erregungswellen aus. Diese Wellenfronten kreisen um fibrosierte Areale
oder um refraktares Gewebe nach einem Reentry-Muster und kehren durch diese
Inhomogenitat der Leitfahigkeit des Vorhofes auch teilweise wieder zurick (,Mikro-
Reentry-Mechanismus®).

Auch das VHF selbst flhrt, wenn es persistiert, zu sogenanntem atrial remodelling,
welches unter anderem charakterisiert ist durch ungleichmalige Fibrosierungen,
abnormale und exzessive Kollagenablagerung, fettige Infiltration des Sinusknotens,
molekulare Veranderungen der lonenkanale, Veranderungen des Depolarisations-

musters und des zellularen Energieverbrauchs (13). Dieses ,atrial remodeling® kann
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seinerseits VHF aufrechterhalten (,Vorhofflimmern unterhalt Vorhofflimmern®) (14).
Chronisches Remodeling fuhrt zu irreversibler VergroRerung des Vorhofs. Je langer das
VHF besteht, umso schwieriger ist es, den normalen Sinusrhythmus wiederherzustellen.
Nachdem ein kritischer Punkt erreicht ist, halt sich das VHF selbst aufrecht und geht

von einem paroxysmalen in ein persistierendes Stadium Uber (13, 15).

1.1.4 Klinik und Diagnostik

Die Klinik des Vorhofflimmerns ist sehr vielseitig. Wahrend die Mehrheit der Patienten
asymptomatisch bleibt (16), zeigen andere Patienten eine oftmals ausgepragtere
Symptomatik bis hin zur kardialen Dekompensation (17).

Jedoch ist der Zusammenhang zwischen den Symptomen mit dem Auftreten oder des
Wiederauftretens des Vorhofflimmerns nicht immer offensichtlich. Des Weiteren missen
die auftretenden Symptome nicht spezifisch fir das VHF sein, da andere kardio-
vaskulare Erkrankungen und Risikofaktoren von VHF ahnliche Symptome hervorrufen
konnen. Beispiele hierfur sind die Herzinsuffizienz oder Herzklappenerkrankungen, die

mit ahnlichen Symptomen einhergehen und somit die Zuordnung zum VHF erschweren.

Die French Etude en Activité Libérale de la Fibrillation Auriculaire (ALFA) zeigte, dass
vor allem aber der zugrundeliegende VHF-Typ das klinische Bild malfgeblich
beeinflusst. So stellte sich in dieser Studie heraus, dass Patienten mit paroysmalem
VHF ofters symptomatisch wurden als diejenigen Patienten, die permanentes VHF
aufwiesen (18).

Die am haufigsten von symptomatischen Patienten wahrgenommenen Beschwerden
sind Palpitationen, Dyspnoe, Brustschmerz, eingeschrankte korperliche Belastbarkeit
sowie Mudigkeit (18).

Weitere Symptome sind Herzrasen, Schlafstdrungen und vegetative Symptome wie
Schweil3ausbruche, Zittern und Schwindel. Auflerdem konnen Unruhegefuhl, Panik-

attacken, kognitive Einschrankungen und nicht zuletzt auch (Pra-) Synkopen auftreten.
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Viele Patienten mit VHF geben zudem eine Einschrankung der Lebensqualitat an (19).

Ungefahr 25 bis 30 % der Patienten sind asymptomatisch (17, 20, 21) und ihr VHF wird
beispielsweise erst zufallig bei Routineuntersuchungen diagnostiziert (17). Bei 15 bis
25 % der Patienten mit VHF deckt ein erstmals aufgetretener Schlaganfall das VHF auf
(20). Auch die Daten von Schrittmacher-Patienten zeigen, dass eine hohe Zahl der
VHF-Patienten (bis zu 70 %) asymptomatisch bleibt (16). Demnach ist das alleinige
Wahrnehmen von Symptomen kein hinreichender Diskriminator fiir das Vorhandensein

und die Schwere eines Vorhofflimmerns.

Klinisch relevant ist das VHF auch durch seine Assoziation mit anderen Erkrankungen
und das Herbeifiihren von Folgeerkrankungen.

VHF kann insbesondere zum Auftreten von Schlaganfallen und anderen thromb-
embolischen Ereignissen fuhren. Auch Herzinsuffizienz, linksventrikulare und kognitive
Dysfunktionen, verminderte Lebensqualitat sowie reduzierte korperliche Leistungs-

fahigkeit werden gehauft beobachtet.

Bei der Erstvorstellung des Patienten sollte zunachst eine ausfuhrliche Anamnese
erfolgen. Diese soll Fragen Uber die Dauer und Haufigkeit der Episoden, mdgliche
Auslosefaktoren (Alkoholgenuss, Schafdefizit, Stresssituationen oder vorangegangene
Operationen) und Symptome beinhalten. Ferner sollten bekannte Vor- und Begleit-
erkrankungen, insbesondere kardiale, bronchiale und thyroidale, die in Verbindung mit
einem VHF stehen kdnnen, evaluiert und die bislang erfolgten Therapiemallhahmen
erfragt werden.

AnschlieRend bedarf es einer korperlichen Untersuchung. Diese kann bei der Palpation
und Auskultation des Herzens bereits einen unregelmafligen oder zu schnellen Puls
sowie unregelmafige Jugularvenenpulsationen aufdecken. Zudem kann die korperliche
Untersuchung Hinweise auf assoziierte myokardiale oder valvulare Erkrankungen,

sowie auf eine bestehende Herzinsuffizienz geben.

Zur Diagnosesicherung dient letztendlich die Elektrokardiographie (EKG), welche die

VHF-typischen EKG-Veranderungen zeigt:
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Das VHF ist hier durch die Abwesenheit abgrenzbarer P-Wellen vor den QRS-
Komplexen charakterisiert. Stattdessen ist die isoelektrische Linie durch Flimmerwellen,
sogenannten Oszillationen, die in Amplitude, Morphologie und Frequenz variieren,
ersetzt (22). Typischerweise bestehen unregelmallige RR-Intervalle, die aufgrund der
voneinander unabhangigen Vorhof- und Ventrikelkontraktion keinem erkennbaren
Muster folgen.

Ein weiteres typisches Charakteristikum besteht darin, dass das Intervall zwischen zwei
atrialen Aktivitaten (falls erkennbar) variiert und meist bei 200 ms liegt (d.h.
Herzfrequenz > 300/min) (10). Einen Vergleich zwischen einem gesunden Sinus-
rhythmus und einem VHF zeigen Abb.1 und Abb.2.
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Abb.1: Beispiel-EKG mit Sinusrhythmus (Graphik, Andreas THUMSER,
2012, CC-BY-SA)

Abb.2: Beispiel-EKG mit Vorhofflimmern (Heuser J, 2005)

Zur genaueren Kilassifikation des Vorhofflimmerns ist jedoch auch ein Langzeit-EKG
indiziert, da paroxysmales VHF zwischenzeitlich immer wieder Phasen eines Sinus-
rhythmus aufweist.
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Das EKG dient ferner zur Identifizierung anderer Herzrhythmusstérungen und Herz-
erkrankungen, die als mogliche Verursacher des Vorhofflimmerns in Frage kommen.
Zusatzlich sollte ein transthorakales Echokardiographie (TTE) Teil der Diagnose sein,
um genaue Informationen Uber HerzgroRe, Vorhof- und VentrikelgroRe, Druck-
verhaltnisse, Herzklappenanatomie und -funktion, Wandbewegungsstorungen, systo-
lische und diastolische Funktion sowie perikardiale Erkrankungen zu gewinnen. Diese
Untersuchung kann dariber hinaus Aufschluss Uber Herzklappenfehler (vor allem der
Mitralklappe), Herzfehler oder einen Myokardinfarkt als potentiellen Ausléser von VHF
geben.

Zur Detektion von kleinen Thromben, die besonders haufig im linken Herzohr lokalisiert
sind und zu einem geflrchteten zerebralen Insult fihren kénnen, ist die sensitivere

trans6sophageale Echokardiographie (TEE) besser geeignet (23).

Zur Erkennung weiterer Begleiterkrankungen und Komplikationen des Vorhofflimmerns
sind je nach Alter und Krankengeschichte des Patienten folgende weitere diagnostische

Untersuchungen indiziert:

- Roéntgen-Thorax zur Feststellung kardialer und pulmonaler Erkrankungen
wie beispielsweise Herzinsuffizienz und Pneumonie; Lungenfunktionstests

zur Feststellung einer COPD

- Bestimmung von Blutparametern: grof3es Blutbild, Schilddrisenwerte zum
Ausschluss einer Hyperthyreose als Ursache, Leber- und Nierenwerte
sowie metabolische Parameter zur Identifizierung einer Hyperglykdmie
oder Elektrolytstorung, welche zu einem Auftreten oder einer Exazerbation

eines Vorhofflimmerns fuhren kann

- Elektrophysiologische Untersuchung (EPU), eine spezielle Herzkatheter-
untersuchung, um Art und Mechanismus des Vorhofflimmerns und
anderen Herzrhythmusstorungen festzustellen; indiziert auch bei Patien-

ten im Rahmen einer Katheterablation
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1.1.6 Therapie

Die Therapie des Vorhofflimmerns beinhaltet im Wesentlichen drei Komponenten:

1. Rhythmuskontrolle
2. Frequenzkontrolle

3. Pravention von thrombembolischen Ereignissen

Zur Umsetzung dieser therapeutischen Ziele stehen die pharmakologische und
elektrische Kardioversion, katheterinterventionelle und chirurgische Verfahren zur
Verfligung.

Die jeweilige Wahl des Therapieverfahrens hangt von der Art und Dauer sowie der
klinischen Symptomatik des Vorhoffimmerns ab. Auch das Vorhandensein kardialer
Grunderkrankungen und anderer Begleit- und Folgeerkrankungen sollten dabei be-

achtet werden.

Da neu aufgetretenes VHF eine hohe Selbstheilungsrate hat (innerhalb von 24h
konvertiert es bei Uber der Halfte der Patienten spontan in den Sinusrhythmus zurick),
kann sich die Therapie in dieser Zeit auf die Frequenzsenkung mit Betablockern oder
Kalziumantagonisten des Verapamil- oder Diltiazem-Typ beschranken. Bei nicht
ausreichender Frequenzsenkung konnen Digitalis-Praparate oder Klasse |-Antiarrhyth-
mika zur Anwendung kommen.

Des Weiteren sollten VHF-begunstigende Faktoren wie beispielsweise Hypertonie,
Elektrolytstorungen und eine Hyperthyreose behandelt werden.

Wenn das VHF nicht langer als 48 Stunden besteht, kann ohne Antikoagulation
kardiovertiert werden.

Dauert das VHF bereits langer als 48 Stunden an, besteht ein erhdhtes Risiko fir
thrombembolische Ereignisse, weshalb vor einer Therapie zunachst ein Vorhof-
thrombus mittels TEE ausgeschlossen werden muss. Alternativ kann mindestens fur
drei Wochen vor und vier Wochen nach der Kardioversion eine Antikoagulation
durchgefuhrt werden (10, 24).

17


http://de.wikipedia.org/wiki/Vorhofflimmern
http://de.wikipedia.org/wiki/Antikoagulation

Die Entscheidung zwischen den unterschiedlichen Kardioversionsverfahren wird dabei
individuell getroffen. Im Folgenden werden die entsprechenden Prozedere naher

erlautert:

Bei der pharmakologischen Kardioversion wird zwischen Frequenzkontrolle und
Rhythmuskontrolle unterschieden. Anders als bei der bereits oben aufgefuhrten
Frequenzkontrolle werden zur Rhythmuskontrolle bevorzugt Medikamente der
Antiarrhythmika-Klassen (25) | (Natriumkanalblocker wie Flecainid, Propafenon,
Ajmalin) und Ill (Kaliumkanalblocker wie Amiodaron, Sotalol, Ibutilid und Dronedaron)
eingesetzt. All diese besitzen neben der erwinschten Wirkung der Rhythmuskontrolle
auch ein unerwunschtes proarrhythmisches Potential und kdnnen somit Herzrhythmus-
stérungen auslosen.

Hinsichtlich ihrer Wirksamkeit scheinen die eingesetzten Antiarrhythmika in etwa
vergleichbar zu sein, wobei nur begrenzte Informationen bezlglich der Effektivitat der
einzelnen Substanzen zur medikamentdsen Konversion von VHF vorliegen (26).

Daher sollten bei der Auswahl der zur Verfliigung stehenden Antiarrhythmika neben der
Art und der klinischen Symptomatik des Vorhoffimmerns vor allem auch kardiale
Grunderkrankungen des Patienten und die teilweise starken Nebenwirkungen des

jeweiligen Antiarrhythmikums berucksichtigt werden.

Die elektrische Kardioversion ist der pharmakologischen Therapie in seiner Erfolgsrate
Uberlegen (26).

Je kurzer das VHF besteht, desto erfolgsversprechender ist die elektrische
Kardioversion (27). Bei diesem Verfahren werden dem Patienten unter Narkose EKG-
getriggerte StromstolRe abgegeben, wodurch die Aktivitat der Herzmuskelzellen
synchronisiert und in den Sinusrhythmus Uberfuhrt werden soll. Eine erfolgreiche
Konversion in den Sinusrhythmus erfolgt in ca. 90 % der Falle (28). Dabei kann die
begleitende Gabe von Antiarrythmika zu einer Verbesserung der Erfolgsrate der
elektrischen Kardioversion fuhren (10). Zusatzlich wird zur Besserung des Langzeit-

erfolgs oftmals eine medikamentdse Langzeittherapie empfohlen.
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Neben der elektrischen und pharmakologischen Kardioversion ist die Katheterablation
mittlerweile ein fester Bestandteil in der kurativen Behandlung des Vorhofflimmerns
geworden. Bei dieser Methode wird im Rahmen einer EPU versucht, Gewebe, welches
falsche elektrische Impulse sendet, durch Abgabe eines Hochfrequenzstroms lokal zu
zerstoren, so dass die Weiterleitung elektrischer Impulse unterbrochen wird. Mit dem
gleichem Prinzip, aber unter Einsatz von Kalte, funktioniert die seltener angewandte
Kryoablation.

Ein spezielles Verfahren mittels Katheterablation ist die Pulmonalvenenisolation (PVI).
Bei diesem minimalinvasiven Eingriff werden kathetergestutzt Muskelblindel an den
Mindungen der Lungenvenen mittels Hochfrequenzstrom erhitzt und ringformig
abgetragen. Durch diese lokale Zerstérung von Gewebe (Thermonekrose) werden die
betreffenden Leitungsbahnen in der Vorhofmuskulatur vernichtet und somit eine
Weiterleitung der elektrischen Impulse auf den Vorhof verhindert. Im Gegensatz zur
medikamentdsen Therapie, bei der die Impulsweiterleitung nur temporar reduziert wird,
ist die PVI dauerhaft.

Dieses aufgrund seiner guten Resultate mittlerweile etablierte Verfahren, insbesondere
bei jungen symptomatischen Patienten, zeigte eine durchschnittliche Gesamterfolgsrate
von 80 % nach 1,3 Ablationen pro VHF-Patient, von denen 70 % keine weitere
antiarrhythmische Therapie wahrend ihrer Nachuntersuchung bendétigten (29).

Andere Studien gehen jedoch von einer geringeren Erfolgsrate von 60 bis 85 % nach
einem Jahr aus (30, 31, 32).

Geflurchtete Komplikationen dieses Verfahrens sind Thrombembolien mit Schlaganfall,

Pulmonalvenenstenose sowie Perforation des Osophagus.

Ein weiteres Verfahren ist die chirurgische Ablation mittels sogenannter Maze-
Operation, bei der ein symptomatisches VHF im Rahmen eines kardiochirurgischen
Eingriffs beseitigt wird. Bei diesem Eingriff werden multiple, langsverlaufende Lasionen
im Bereich des linken Vorhofs mittels Kryo- oder Radiofrequenz-Verédung gesetzt,

wodurch wieder ein gerichteter und koordinierter Herzrhythmus hergestellt werden soll.
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Pravention von thrombembolischen Ereignissen

Erstmals aufgetretenes VHF, das mindestens 48 Stunden andauert, ist klinisch von
grolRer Bedeutung, da das Risiko einer Thrombenbildung, insbesondere im linken
Vorhof des Herzens, nach dieser Zeit deutlich steigt. Die Gefahr besteht dabei in akuten
durch Embolien verursachte Gefallverschlusse, vor allem im Gehirn, die zu einem
zerebralen Insult flhren kénnen.

Auch eine Konversionstherapie birgt die Gefahr einer Thrombembolie, weshalb zuvor
mittels TEE kardiale Thromben ausgeschlossen und bei Vorliegen mittels mehrwochiger
Antikoagulationstherapie beseitigt werden mussen.

Eine Indikation zur Antikoagulation besteht des Weiteren nach erfolgter Kardioversion
und dauerhaft bei Patienten mit anhaltendem VHF.

Zur Abschatzung des Schlaganfallrisikos bei VHF dient der sogenannte CHADS,-Score,

der in modifizierter Form auch in den aktuellen Leitlinien der Europaischen Gesellschaft
fur Kardiologie empfohlen wird (23). Folgende therapeutische Konsequenzen ergeben
sich anhand dessen:

Betragt der Score-Wert 0, das heil3t es liegt kein Risikofaktor fur einen zerebralen Insult
vor, Uberwiegt das Risiko einer schweren Blutung und es sollte hochstens eine
Prophylaxe mit Acetylsalicylsaure (ASS, 100-300 mg/Tag) erfolgen. Bei einem Score-
Wert von 1 wird eine individuelle Abwagung, abhangig von der Schwere und Haufigkeit
des Vorhoffimmerns sowie der Schwere der Risikofaktoren, empfohlen. Ab einem
Score-Wert von 2 ist eine orale Antikoagulation mit Cumarinen unter INR-Kontrolle
(Ziel-INR 2-3) anzuraten.
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1.2 Das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom

1.2.1 Definition und Einteilung

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) stellt die am haufigsten verbreitete und aufgrund
ihrer Begleit- und Folgeerkrankungen schwerwiegendste Form der schlafbezogenen
Atmungsstérungen (SBAS) dar (33).

SBAS werden in obstruktive und nicht-obstruktive (zentrale) Stérungen unterteilt.
Wahrend man obstruktive Atmungsstorungen in das obstruktive Schnarchen mit
partieller Obstruktion der oberen Atemwege sowie in die obstruktive Schlafapnoe mit
kompletter Obstruktion unterteilen kann, ist die zentrale Schlafapnoe eine SBAS ohne
Obstruktion.

Eine obstruktive Apnoe ist definiert als eine Uber mindestens zehn Sekunden
anhaltende Atempause trotz bestehendem Atemantrieb, die zu einem vollstandigen
Sistieren des Atemstroms bedingt durch komplette pharyngeale Obstruktion fihrt.

Eine Hypopnoe dagegen ist durch einen partiellen Kollaps der oberen Atemwege flr
mindestens 10 Sekunden charakterisiert. Dadurch erfolgt eine Verminderung von uber
50 % des normalen Atemflusses, ein Abfall der Sauerstoffsattigung um mindestens 3 %
oder eine nachfolgende Weckreaktion (Arousal). Jedoch erfolgt kein Stillstand der
Atmung (34).

Um die Haufigkeit der Atemflussminderungen/ -stillstande pro Stunde Schlaf zu
messen, verwendet man den sogenannten Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI). Durch ihn
kann die OSA in drei Schweregrade eingeteilt werden, wobei es keine international
einheitliche Einteilung des Schweregrads unter Verwendung des AHI gibt.

Nach der Amerikanischen Gesellschaft fur Schlafmedizin (AASM) spricht man ab einem
AHI von = 5/h Schlafzeit in Verbindung mit ausgepragter typischer Symptomatik wie
Tagesmudigkeit von einer OSA, oder aber bei einem AHI = 15/h Schlafzeit ohne

klinische Symptomatik (35).
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Anhand des AHI werden folgende drei Stadien der OSA unterschieden:

1. Mild: AHI: 5 - 15 Ereignisse pro Stunde
2. Moderat: AHI: 15 - 30 Ereignisse pro Stunde
3. Schwer: AHI: = 30 Ereignisse pro Stunde

1.2.2 Epidemiologie

Eine OSA mit klinischer Symptomatik findet sich bei 2 bis 4 % der Erwachsenen im
Alter von 30 bis 60 Jahren (36, 37).

Sie ist die haufigste SBAS und ist eine Erkrankung des mittleren bis hoheren
Lebensalters.

Manner haben ein 2 bis 3-fach hoheres Risiko als Frauen, an einer OSA zu erkranken
(38). Wahrend in Deutschland ca. 2 % der Frauen des mittleren Lebensalters eine OSA
aufweisen, sind es 4 % bei den Mannern. Die Inzidenz zwischen Mannern und Frauen
gleicht sich jedoch nach der Menopause an.

Die Pravalenz der OSA steigt stetig an und es wird trotzdem vermutet, dass ein Grof3-
teil der OSA nicht diagnostiziert wird. Schatzungen legen nahe, dass bis zu 5 % der
erwachsenen Bevodlkerung der westlichen Lander eine nicht-diagnostizierte OSA
aufweist (39). Es wird angenommen, dass insgesamt einer von funf Erwachsenen eine

milde und einer von flinfzehn Erwachsenen eine moderate OSA aufweist (40, 41).

Das Mortalitatsrisiko der OSA-Patienten ist vor allem aufgrund kardiovaskularer
Folgeerkrankungen, wie arterielle Hypertonie, KHK und linksventrikulare Hypertrophie
gegenuber der Normalbevolkerung stark erhoht (42).

Jedoch konnte durch eine Uberdruckbeatmungstherapie mittels Continuous Positive
Airway Pressure - (CPAP-) Therapie oder die Anlage eines Tracheostomas die Finf-

jahresmortalitat deutlich gesenkt werden (43, 44).
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1.2.3 Ursachen und Pathophysiologie

Ursache der OSA ist eine funktionelle Instabilitat der oberen Atemwege.

Wahrend die unteren Atemwege durch kndcherne und knorpelige Strukturen stabilisiert
werden, werden die oberen Atemwege lediglich durch muskulare Strukturen gehalten.
Aus diesem Grund neigt dieser Bereich eher dazu zu kollabieren.

Bei der OSA kommt es zu wiederholten partiellen oder kompletten pharyngealen
Kollapszustanden mit konsekutiven Hypopnoen, Apnoen und dem charakteristischen
Schnarchgerausch wahrend des Schlafs.

Eine Einengung oder Verlegung der oberen Luftwege erfolgt dabei durch ein
Zurucksinken des Zungengrundes und des weichen Gaumens infolge inspiratorischen
Unterdrucks und verminderter motorischer Innervation der Muskulatur.

Im Wachzustand kann eine Tonuserhdhung des pharyngealen Dilatators die Enge der
oberen Atemwege kompensieren.

Die Apnoen- und Hypopnoen flhren unmittelbar zu einer Hypoxie und Hyperkapnie,
wodurch ein Anstieg der Sympathikusaktivitat, der Herzfrequenz, des (pulmo-)
arteriellen Blutdrucks und nicht zuletzt eine zentralnervose Aufwachreaktion
(sogenannte Arousals) verzeichnet wird und eine anschlieRende Hyperventilation zur
Folge hat (45). Daraufhin erhéht sich wieder der pharyngeale Muskeltonus. Es erfolgt
eine pharyngeale Dilatation mit daraus resultierender verbesserter Ventilation.

Eine pathologische Haufung der Arousalreaktionen bewirkt eine Schlaffragmentation.
Dadurch wird die physiologische Schlafstruktur nachhaltig gestoért und der Schlaf ist
nicht mehr erholsam. Die standigen Aufweckreaktionen sind die pathophysiologische

Grundlage fir die klinisch imponierende Tagesmudigkeit.

Zu den Risikofaktoren, die eine OSA begunstigen, gehdren neben Alkohol und
Hypnotika, die den Muskeltonus herabsetzen, auch die Adipositas als Hauptrisikofaktor.
Weitere pradisponierende Faktoren sind hoheres Lebensalter, mannliches Geschlecht,
Nikotinabusus und anatomische Begebenheiten wie beispielsweise Uberproportionaler
Halsumfang sowie jegliche Erkrankungen, die mit einer Behinderung der Nasenatmung

einhergehen.
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Des Weiteren begunstigen eine Ruckenlage, Schwangerschaft, Klimakterium sowie
hormonelle Storungen wie Akromegalie, einhergehend mit Makroglossie, polyzystisches

Ovarialsyndrom und Hypothyreose das Entstehen einer OSA.

1.2.4 Klinik und Auswirkung der OSA

Zu den Leitsymptomen der OSA gehdren das laute, unregelmalige Schnarchen,
beobachtete nachtliche Atempausen und oftmals eine stark ausgepragte Tages-
mudigkeit mit erhohter Einschlafneigung.

Weitere klinische Symptome sind Schwindel, nachtliche bzw. morgendliche
Kopfschmerzen, morgendliche  Mundtrockenheit, Durchschlafstérungen  sowie
Palpitationen, Nykturie und Nachtschweil3. Die Schlaffragmentierung begunstigt ferner
neurokognitive  Dysfunktionen wie depressive Verstimmung, beeintrachtigte
Gedachtnisleistung und Potenzstérungen (46).

Aufgrund der teilweise erheblichen Tagesmudigkeit besteht auch eine erhdhte
Unfallwahrscheinlichkeit im StralRenverkehr (40) und eine oftmals von den Patienten

wahrgenommene eingeschrankte Lebensqualitat.

Zu den Folgen einer unbehandelten OSA zahlen zahlreiche chronische Gesund-
heitsstorungen, die bevorzugt das kardiovaskulare System betreffen.

Ursache dafur ist der bereits oben geschilderte pathophysiologische Zusammenhang,
der durch die Apnoen/ Hypopnoen zu Hypoxie und Hyperkapnie und letztendlich zu
einer Sympathikusaktivierung fuhrt.

All diese Faktoren verursachen oder begunstigen kardiovaskulare Erkrankungen, die
haufig im Zusammenhang oder als Folge einer OSA auftreten (47, 48, 49).

Zu diesen als unabhangige Risikofaktoren fur die OSA anerkannten Erkrankungen
zahlen in erster Linie arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt und
Apoplex (50, 51, 52).

Daneben kann eine nicht-therapierte OSA zu einer koronaren Herzkrankheit sowie
nachtlichen bradykarden und tachykarden Herzrhythmusstorungen, wie beispielsweise
VHF fuhren (53, 54, 55, 56, 57, 58).
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Weitere bedeutsame klinische Komorbiditaten und Folgeerkrankungen sind neuro-
kognitive und metabolische Stérungen wie die Adipositas, das Metabolische Syndrom
und der Diabetes mellitus Typ 2.

Beschrieben sind auch Depressionen, Magenulcera, Tinnitus sowie Horsturz als Folge
der Stressreaktionen.

All diese Erkrankungen, insbesondere die des kardiovaskularen Systems, gehen mit
einem erhohten Morbiditats- und Mortalitatsrisiko einher und fuhren infolgedessen zu

einer verringerten Lebensqualitat und -dauer (59, 60, 61, 40).

1.2.5 Diagnostik

Die Diagnostik der OSA sollte in der Regel nach einem vierstufigen Schema erfolgen.
Diese Stufendiagnostik hat die Intention, Patienten mit OSA durch die einzelnen Stufen

mdglichst effizient zu erkennen und frihzeitig einer Therapie zuzuflhren.

Stufe 1: Anamnese unter Einbeziehung spezieller Fragebodgen zur Tagesschlafrigkeit,
und ggf. Fremdanamnese

Stufe 2: Klinische Untersuchung

Stufe 3: (ambulante) kardiorespiratorische Polygraphie

Stufe 4: (teil-/ stationare) Polysomnographie Uber zwei aufeinanderfolgende Nachte

Die ersten Schritte der Diagnostik umfassen die subjektive Erhebung von
Patienteninformationen durch die Anamnese und mindestens einen unterstitzenden
Schlaf-Apnoe-Fragebogen wie den Berlin Questionnaire (BQ) oder die Epworth
Sleepiness Scale (ESS) zur Einschatzung der Tagesmudigkeit. Hierbei werden die
oben genannten Leitsymptome, Medikamente, Genussmittel-, Drogenkonsum, andere
Schlaferkrankungen sowie assoziierte Komorbiditaten erfragt.

Es folgt die allgemein klinische Untersuchung mit Puls- und Blutdruckmessung.

Je nach Anamnese und klinischem Befund sind ggf. weiterfUhrende Untersuchungen

und Anwendungen klinischer Tests durchzufliihren. Diese umfassen die Bestimmung
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der Blutparameter, EKG, Lungenfunktionstests, Rontgen-Thorax, eine HNO-arztliche

Untersuchung sowie eine kraniofasziale Diagnostik.

Die Polygraphie, die als Goldstandard des ambulanten Screenings auf SBAS Zzahilt,
kommt zum Einsatz, sofern sich nach Auswertung der Anamnese-Fragebdgen und der
Analyse der Kklinischen Untersuchung der Verdacht auf das Vorliegen einer OSA
erhartet hat.

Die Polygraphie erfasst kardiorespiratorische Parameter; folgende werden in der Regel
gemessen: 1. Schnarchen 2. Atemfluss und -anstrengung 3. Sauerstoffsattigung
4. Herz- und Pulsfrequenz 5. Korperlage (62, 63).

Allerdings haben diese objektiven und kostengunstigen sogenannten Polygraphie-
systeme auch Nachteile und sind nur begrenzt zuverlassig (64).

Daher sollten sie nur zum Einsatz kommen, falls beim Patienten keine gleichzeitig
vorliegende andere Schlafstorung oder Komorbiditat vorliegt. Sie ist auch nicht in der
Lage zwischen zentralen und obstruktiven SBAS zu differenzieren, dafir aber durchaus
fahig, bei Patienten mit ausgepragtem Schlafapnoe-Befund ohne Komorbiditat eine

OSA mit hoher Sicherheit zu diagnostizieren.

Die Uberwachte kardiorespiratorische Polysomnographie (PSG) stellt den Goldstandard
bei der Diagnose der OSA dar und dient der differentialdiagnostischen Abgrenzung zu
anderen SBAS. Zur Aufzeichnung und Auswertung des Schlafs und der einzelnen
Schlafstadien stehen das Elektroenzephalogramm (EEG), Elektrookulogramm (EOG;
Augenbewegungen rechts und links) sowie das Elektromyogramm (EMG; Muskeltonus
am Kinn) zur Verfugung. Daneben werden der Atemfluss an Nase und Mund, die
Atmungsanstrengung an Thorax und Abdomen sowie der Effekt der Ventilation mittels
pulsoxymetrisch bestimmter Sauerstoffsattigung gemessen. Wahrend der Herz-
rhythmus, die Puls- und Herzfrequenz mittels EKG aufgezeichnet werden, erfasst ein
Kehlkopfmikrofon Schnarchgerausche.

Zur PSG gehoren auch die Messung der Korperposition, die Registrierung von
Beinbewegungen sowie eine genau synchronisierte Videoaufzeichnung des

Schlafenden mittels Videometrie.
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Zur moglichen Diagnosestellung einer OSA ist eine Aufzeichnungsdauer von
mindestens sechs Stunden und eine an zwei unmittelbar aufeinander folgenden

Nachten durchgeflihrte Aufzeichnung erforderlich.

1.2.6 Therapie

Die Wahl der Therapie einer OSA richtet sich nach der Anzahl der pathologischen
Atmungsereignisse je Stunde Schlafzeit (AHI) und der klinischen Symptomatik.

Auf mdgliche Einflussfaktoren wie Rauchen, Uubermafiger Alkoholkonsum, sedierende
oder relaxierende Medikamente sollte mdglichst verzichtet werden. Aullerdem ist eine
Gewichtsreduktion bei Ubergewichtigen bzw. adipdsen Patienten anzustreben, sowie

eine Gewohnung an die Seitenschlaflage.

Die Therapie der Wahl firr alle Schweregrade der OSA ist die nachtliche Uberdruck-
beatmung in Form des kontinuierlichen PAP-Modus (CPAP) (65, 66).

Zur Einstellung und Uberwachung erfolgt die erstmalige Anwendung in einem
Schlaflabor fur gewdhnlich zwei Nachte. Ziel der Einstellung ist ein AHI < 5/h Schlafzeit
oder eine AHI-Reduktion um 75 % mit einem Sauerstoffsattigungsniveau Uber 90 %.

Dabei ist die manuelle Titration Standard der Therapieeinstellung (67).

In diversen Studien zeigte sich, dass eine Behandlung der OSA mittels CPAP-
Beatmung die oben dargestellte pathophysiologische Kette unterbrechen und daruber
hinaus kardioprotektive Effekte entfalten und sogar die Rate an kardiovaskularen
Endpunkten, wie die Rate der Myokardinfarkte oder Schlaganfalle reduzieren kann (68).
Klinisch zeigte sich neben einer Behebung oder Besserung der Atmungsstérung eine
zumeist behobene Tagesmudigkeit (69, 70, 66). Des Weiteren zeigte sich anhand
verschiedener Studien, dass sich die Lebensqualitat hinsichtlich der physischen
Aktivitat und Vitalitat (69, 70, 66), sowie die Schlafstruktur und die Stimmung des
Patienten besserte. Auch das durch die Tagesmudigkeit bedingte Unfallrisiko

verringerte sich signifikant (65, 40).
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Die positiven Effekte der CPAP-Therapie sind jedoch von einer guten Compliance des
Patienten mit einer moglichst langfristigen (lebenslangen) und regelmalligen

kontinuierlich nachtlichen Anwendung abhangig.

Mogliche Therapiealternativen bei leichter oder moderater Schlafapnoe sowie bei
Ablehnung oder Versagen einer CPAP-Therapie sind sogenannte Unterkiefer-
protusionsschienen. Hierbei wird dem Patienten ein individuelles einstellbares
Schienensystem angepasst, welches den Unterkiefer so positioniert, dass der
Rachenraum hinter der Zunge mechanisch offen gehalten wird.

Bei den chirurgischen Verfahren unterscheidet man zwischen resektiven, nicht-
resektiven Methoden und den gesichtsskelettverlagernden Verfahren (Osteotomie).
Auch hier sollen Behinderungen des Luftflusses im Bereich der oberen Atemwege
beseitigt werden. lhre Wirksamkeit ist jedoch umstritten und auch aufgrund ihrer
Risiken nicht als primare Threrapiemal3inahme zu empfehlen (71).

Aulerdem gibt es medikamentdse Therapieansatze, die jedoch ebenfalls keine
nachweisbare Wirksamkeit nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin erbracht

haben und auf die daher hier nicht naher eingegangen wird.
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1.3 Vorhofflimmern und das Obstruktive Schlafapnoe-Syndrom

1.3.1 Pathomechanismus/ Zusammenhang zwischen Schlafapnoe-Syndrom und

Vorhofflimmern

Viele Studien der letzten Jahre legen einen engen Zusammenhang zwischen einer OSA
und einem VHF nahe (53, 54, 55, 56), so dass eine Assoziation dieser beiden
Erkrankungen mittlerweile als gesichert gilt.

Das gleichzeitige epidemiologische Auftreten von OSA und VHF konnte auf
gemeinsame Risikofaktoren, wie beispielsweise arterielle Hypertonie, kongestive
Herzinsuffizienz, und KHK (54, 72) oder aber auch auf eine physiologische Interaktion
dieser Erkrankungen zurickgefiuhrt werden.

Weiterhin wird angenommen, dass die nicht-physiologische hypoxiebedingte Sympathi-
kusaktivierung mit der einhergehenden Blutdruck- und Herzfrequenzsteigerung eine
konsekutive Belastung des Atriums, vor allem bei vorgeschadigtem Herzen, darstellt.
Aus mechanischer Sicht fuhren plotzliche Dehnungen der atrialen und pulmonalen
Venen, resultierend aus drastischen Anderungen des transmuralen Drucks, zu
Dehnung und ggf. Dilatation des Atriums. Diese Mechanismen kdnnten somit an der
Entstehung, der Aufrechterhaltung oder des Wiederauftretens eines Vorhofflimmerns
malfdgeblich beteiligt bzw. verantwortlich sein.

So konnte beispielsweise in einer Studie beobachtet werden, dass im Anschluss an
eine lange Apnoe-Phase bei einem Patienten VHF induziert wurde (73). Nach
Normalisierung der Atmung konvertierte das VHF spontan in den Sinusrhythmus

zuruck.

Bezuglich der Therapie wird Patienten mit OSA und VHF ein Therapieversuch mit
CPAP zur Stabilisierung des Sinusrhythmus nach Kardioversion empfohlen. Es zeigte
sich namlich, dass die alleinige Therapie des Vorhofflimmerns deutlich weniger effektiv
oder sogar ineffektiv ist, wenn nicht ein gleichzeitig bestehendes Schlafapnoe-Syndrom
spezifisch mit CPAP mitbehandelt wurde. Ebenso wurde nachgewiesen, dass Patienten
nach erfolgreicher Uberfiihrung eines Vorhofflimmerns in den Sinusrhythmus mit einer

nicht-therapierten OSA eine héhere Wahrscheinlichkeit eines VHF-Rezidivs aufwiesen
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als Patienten ohne OSA. Mithilfe einer konsequenten und effektiven Therapie der SBAS
mit CPAP kann die Rezidivrate des VHF indes um die Halfte reduziert werden (53).

AbschlieRend ist zu erwahnen, dass die OSA generell und insbesondere auch im
Zusammenhang mit einem VHF noch zu selten in Betracht gezogen und damit auch zu
selten diagnostiziert wird.

Nicht zuletzt aufgrund des positiven Therapieeinflusses der CPAP-Therapie auf die
Rezidivrate des Vorhofflimmerns sollte daher eine mdgliche Assoziation dieser beiden
Erkrankungen in Zukunft moglichst stets in Erwagung gezogen und bei einer

Therapieplanung bericksichtigt werden.

1.3.2 Risikofaktoren fir eine Schlafapnoe bei Patienten mit Vorhofflimmern

Es gibt unterschiedliche Risikofaktoren, die eine OSA beglnstigen kénnen. Dazu
zahlen die gesicherten Risikofaktoren wie korperlicher Habitus (mit Ubergewicht oder
Adipositas, Uberproportionaler Nacken- oder Halsumfang) und Abnormalitdten des
Craniofasziums oder der oberen Atemwege, die eine Behinderung der Atmung
verursachen und somit zu den erwahnten Symptomen und Auswirkungen fuhren.
Auch demographische Risikofaktoren (mannliches Geschlecht, zunehmendes Alter) und
begunstigende Umstande wie Nikotinabusus, abendlicher Alkoholkonsum und die
Einnahme von Hypnotika erhdhen das Risiko der Entwicklung einer OSA.

Da es jedoch bisher keine Studien gibt, die sich gezielt mit den Risikofaktoren einer
OSA bei Patienten mit VHF befasst haben, war dies das Ziel dieser Arbeit.

Mit dem Wissen um signifikante Risikofaktoren konnten Patienten mit VHF und deren
behandelnden Arzte bei Vorliegen einer dieser Faktoren bewusster an die Moglichkeit
einer gleichzeitig bestehenden OSA denken und bei positiver Assoziation eine Therapie
der OSA einleiten, um somit auch die Behandlung bzw. Rezidivrate des Vorhof-

flimmerns positiv zu beeinflussen.
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1.4 Fragestellung und Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, verschiedene Risikofaktoren fur eine OSA bei VHF-Patienten
genauer zu untersuchen.

Besonderes Augenmerk gilt dabei den Faktoren Alter, Geschlecht, Hypertonie und
Adipositas. Diese sind bereits als begunstigende Faktoren fur eine OSA bekannt,
jedoch nicht naher im Kontext mit VHF-Patienten als Ausgangskollektiv.

Ferner soll das allgemeine Vorkommen der OSA in unserem Patientenkollektiv mit
elektrokardiographisch gesichertem VHF sowie der Schweregrad der OSA in Abhangig-
keit von der Art des Vorhofflimmerns bestimmt, naher analysiert und mit vorherigen

Studien verglichen werden.

Eine weitere Intention dieser Arbeit ist die Untersuchung und der Vergleich der
verschiedenen diagnostischen Messinstrumente hinsichtlich ihres Vorhersagewerts
einer OSA.

Bereits gelaufene epidemiologische Studien beweisen zwar eine hohe Koexistenz von
VHF und SBAS, allerdings wurde zur Diagnose einer SBAS oftmals lediglich ein
diagnostisches Instrument, wie zum Beispiel die Polygraphie oder aber nur der BQ
verwendet. Da es widerspruchliche Daten beziglich der diagnostischen Gute des BQ
und anderer standardisierter Fragebogen im Vergleich zur Polygraphie in der Diagnose
bzw. Risikoeinschatzung einer OSA gibt, soll der BQ und die ESS im Vergleich zur
nachtlichen Polygraphie auf ihre Validitat gepruft werden und ferner mit anderen

Studien verglichen werden.
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2. METHODIK

2.1 Untersuchungspopulation

2.1.1 Patientenauswahl

Grundlage dieser monozentrischen prospektiven Studie waren die Daten von 107
konsekutiven Patienten, davon 66 Manner und 41 Frauen, die im Zeitraum von
01.09.2008 bis 31.07.2011 in der Medizinischen Klinik fur Kardiologie des
Universitatsklinikums Charité im Rahmen eines stationaren Aufenthaltes rekrutiert
wurden.

Voraussetzung fur die Studienteilnahme war ein bekanntes VHF, welches wahrend des

stationaren Aufenthalt leitliniengerecht therapiert werden sollte.

Die Auswahl der Probanden war unabhangig von Faktoren wie Gewicht,
Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme, Schlafgewohnheiten und schlafbezogenen
Symptomen (Schnarchen, Tagesmudigkeit, etc.) bzw. einer bereits diagnostizierten
SBAS.

Bei Einschluss der Patienten klagten 35 (32,7 %) der Patienten Uber paroxysmales
VHF, 51 (47,7 %) Uber persistierendes, sowie 21 (19,6 %) Patienten Uber ein lang-
anhaltend persistierendes VHF. Nach der dieser Art der Einteilung des Vorhofflimmerns
in Kategorien nach der European Society of Cardiology (ESC) (10) gab es in unserer
Untersuchungspopulation keine Patienten mit erstmalig aufgetretenem und perma-
nentem VHF. Eine Unterteilung der Art des Vorhoffimmerns bei unserem Patienten-
kollektiv zeigt Tab.2.
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Tab.2: VHF-Einteilung in den 5 klinischen Kategorien nach der European Society

of Cardiology bei n = 107 und nach Geschlecht

VHF-Einteilung | Gesamt (Anzahl/ %) Manner Frauen
1 (erstmalig) 0 0 0
2 (paroxysmal) 35 (32,7 %) 21 (31,8 %) 14 (34,1 %)
3 (persistierend) 51 (47,7 %) 33 (50 %) 18 (43,9 %)
4 (langanhaltend 21 (19,6 %) 12 (18,4 %) 9 (22,0 %)
persistierend)
5 (permanent) 0 0 0

Eine rhythmuserhaltende Therapiestrategie war nach den aktuell gultigen Leitlinien bei
allen Patienten indiziert.

25 (23,4 %) Patienten wurden auf Antiarrhythmika (Klasse Ic oder lll) eingestellt, 26
(24,3 %) Patienten elektrisch kardiovertiert und 30 (28 %) Patienten einer elektrischen
Isolation der Pulmonalvenen zugefuhrt. Weitere 20 (18,7 %) Patienten erhielten eine
kombinierte Therapie aus medikamentdser und elektrischer Kardioversion, 3 (2,8 %)
Patienten eine Therapie aus elektrischer Kardioversion und PVI, 2 (1,9 %) Studien-
teilnehmer eine Maze-OP, sowie ein 1 (0,9 %) Patient eine Therapie aus elektrischer,
medikamentdser Kardioversion und PVI.

Eine arterielle Hypertonie wiesen 80 (74,8 %) Patienten von 107 auf, eine Herz-
insuffizienz 33 (30,8 %) von 107 Patienten, einen Diabetes mellitus 17 (15,9 %) von 107
Patienten. Ein vergroRertes linkes Atrium (> 20 - 40mm Durchmesser) wiesen 52 (48,6
%) der Patienten auf, wobei der Wert eines Patienten hierbei nicht bestimmt werden
konnte.

Eine bereits zuvor diagnostizierte OSA lag bei 13 (12,1 %) der 107 Patienten vor, wobei
bei 6 Patienten bereits eine CPAP-Therapie eingeleitet wurde. Zwei dieser Patienten
schliefen bei der polygraphischen Untersuchungsnacht versehentlich mit CPAP-Gerat,

weshalb der dadurch ermittelte ,maskierte® AHI-Wert dieser Probanden nicht in die
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Berechnungen einbezogen werden konnte. Bei 11 (10,3 %) Patienten ist unklar, ob sie
bei Studieneinschluss bereits von einer OSA wussten.

Eine Ubersicht Uber die oben genannten und weiteren Erkrankungen des Unter-
suchungskollektivs gibt Abb.3.

Haufigkeiten zusatzlicher Erkrankungen bzw. Risikofaktoren
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Abb.3: Haufigkeiten bestimmter zusatzlicher Erkrankungen des Gesamtkollektivs
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2.1.2 Einschlusskriterien

Voraussetzung flr die Teilnahme an der Studie und somit das Haupteinschluss-
kriterium war das Vorhandensein eines Vorhofflimmerns (> 30 sec. Dauer), welches
echokardiographisch gesichert und dokumentiert wurde. Die Art bzw. der Schweregrad

des Vorhofflimmerns spielte dabei keine Rolle.

Eine Indikation zur sinusrhythmuserhaltenden Therapie nach den aktuellen Leitlinien
musste gegeben sein.

Eine weitere Bedingung war, dass der Patient sich bereit erklarte, sich nach der
Erstanamnese und -untersuchung nach 3 Monaten zu einer Kontrolluntersuchung mit

einer Wiederholung der Messungen in der Poliklinik wieder vorzustellen.

2.1.3 Ausschlusskriterien

Die wichtigsten Ausschlusskriterien der Studie waren ein nicht-diagnostiziertes VHF
oder eine wahrend des stationaren Aufenthalts nicht durchfihrbare oder durchgefuhrte
VHF-Therapie. Weiterer Ausschluss galt Probanden ohne schriftliche Patienteneinwilli-

gung oder mit einer bereits in der Vergangenheit durchgeflihrten PVI .
Zu den Abbruchkriterien gehoérten ein Widerspruch zur Datenerfassung oder eine

Aufforderung zur individuellen Léschung der Daten. Diese war den Studienteilnehmern

jeder Zeit ohne Nennung von Griinden mdglich.
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2.2 Studienablauf und angewandte Messmethoden

2.2.1 Studienablauf

Nach der Einverstandniserklarung des Patienten zur Studienteilnahme wurde zunachst
eine ausfuhrliche Anamnese mittels verschiedener Fragebdgen erhoben. Dazu wurde
der Patient unter anderem aufgefordert, Symptome seines Vorhofflimmerns, mdgliche
Auslésemechanismen und bisherige Therapien, sowie andere Symptome, Erkran-
kungen und Medikamente im Allgemeinen und speziell des kardiovaskularen Systems
den Studienarzten mitzuteilen. Auch eine ausfuhrliche Symptomerfragung betreffend
Schlafstérungen und SBAS wurde durchgefluhrt. Zur besseren Einschatzung des
Risikos einer SBAS wurden auch etablierte standardisierte Fragebdgen wie der BQ und
die ESS eingesetzt. Im Anschluss an die ausfuhrliche Anamnese wurde der Patient
gewogen.

Am Abend der Befragung, noch bevor der Patient am Folgetag seine indizierte VHF-
Therapie erhielt, wurde dem Patienten vom schlafmedizinischen Personal eine nacht-

liche EKG-gekoppelte Polygraphie zur Diagnose einer SBAS angelegt.

Nach einer Zeitspanne von ungefahr drei Monaten wurde der Patient in die Poliklinik der
Charité wieder einbestellt, um die Kontrolluntersuchung durchzufihren.

Erneut wurde der Patient detailliert anhand von Fragebdgen zu Symptomen bezuglich
des Vorhofflimmerns, des kardiovaskuldren Systems und SBAS befragt. Auch ein
Rezidiv des Vorhoffimmerns, subjektiv empfunden und/ oder objektiv belegt, wurde
dabei erfasst und dokumentiert. Im Anschluss wurde dem Studienteilnehmer eine
tragbare, wiederum EKG-gekoppelte Polygraphie mit nach Hause gegeben, die er nach
Anleitung des Personals Uber Nacht zur schlafmedizinischen Datenerfassung tragen
und am Folgetag zur Auswertung zuruckbringen sollte.

Die Studie endete flir den Patienten mit dem Abschluss der LZ-EKG- bzw. Schlafapnoe-

Diagnostik.
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Sowohl die Daten der Patientenbefragung als auch die Ergebnisse des Uber Nacht
aufgezeichneten LZ-EKG und der Polygraphie wurden im Anschluss an die Unter-
suchungen in unsere Datenbank aufgenommen, gespeichert und ausgewertet.

2.2.2 Datenerhebung

Die Studie beinhaltet folgende Baseline-Datenerhebungen:

1) Anamnese VHF
- Minimal baseline characteristics nach AFNET-EHRA

2) VHF Symptome/ Symptomscore/ Symptomtagebuch
- nach EHRA Atrial Fibrillation Symptom Score

3) Anamnese schlafbezogene Atmungsstérungen
- Fragebogen zum Schlafverhalten
- Epworth Sleepiness Scale
- Imsomnie-Fragebogen
- Restless-Legs-Fragebogen
- Fragebogen zum Risiko einer Schlafapnoe (BQ)

- Fragebogen zur Diagnostik einer Schlafapnoe (Siegrist)

4) GroRe, Gewicht
5) Kardiovaskulare Risikofaktoren und Erkrankungen
6) Medikamente
7) Technische Untersuchungen:
- LZ-EKG: getemed- CardioMem ® CM 3000 (2-Kanal-EKG)
mit Erfassung von
- mittlerer, maximaler und minimaler Herzfrequenz wahrend
der Schlaf- und Wachzeit
- nicht anhaltende und anhaltende atriale Arrhythmien, insbesondere
VHF-Last
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- Embletta X 10 (30) (Embla®)- ambulante Schlafstudie, mit
Messung von
- Schlafzeit
- Anzahl der Apnoen und Hypopnoen sowie AHI
- Anzahl der Desaturationen
- oro-nasalem Luftfluf (inkl. Schnarchen)
- abdominellen und thorakalen Atmungsbewegungen
- mittlerer nachtlicher SpO,, Zeit mit SpO, unter 90 %, 80 %, 70 %
- Pulsfrequenz (oximetrisch)
- Korperposition und Lageabhangigkeit der SBAS

- Event Marker

Bei einer 3 Monats-Folgeuntersuchung in der Rhythmusambulanz wurden die Fragen

unter 1) bis 6) und die unter 7) genannten Messungen wiederholt.

2.2.3 Datenerfassung zum Vorhofflimmern

2.2.3.1 EKG, LZ-EKG und Fragebdgen

Das VHF, das wahrend des stationaren Klinikaufenthalts des Patienten leitliniengerecht
therapiert werden sollte, musste bei Aufnahme oder im Vorfeld mittels Ruhe-EKG oder
LZ-EKG diagnostiziert worden sein.

Um das VHF in seine 5 Kategorien zu klassifizieren, nahmen wir bisherige Arztbriefe
und Krankenakten zu Hilfe und befragten zusatzlich den Patienten und behandelnden
Arzt nach Art, Dauer und bisheriger Therapie. Mithilfe unserer Fragebdgen evaluierten
wir bekannte Symptome des Vorhofflimmerns, deren Auspragung und Auslosefaktoren.
Daneben verwendeten wir die EHRA-Klassifikation der European Heart Rhythm
Association, um das VHF nach seiner Symptomatik einzuteilen. Neben der Erfragung

von Risikofaktoren, Vor- und Begleiterkrankungen des Vorhofflimmerns, erfassten wir

auch den CHADS,-Score zur Abschatzung des Schlaganfallrisikos bei VHF.

38



An apparativer Diagnostik fihrten wir ein an die Polygraphie gekoppeltes 2-Kanal-LZ-
EKG durch, um ggf. das Vorhandensein eines nachtlichen Vorhofflimmerns festzu-
stellen und um daran gekoppelte Veranderungen einzelner schlafmedizinischer Para-

meter der Polygraphie zu erfassen.

Die Ableitung des LZ-Elektrokardiogramms erfolgte Uber Klebeelektroden am Thorax
des Probanden. Vor jeder Messung wurde das EKG mit einer neuen Batterie versehen,
personalisiert und zeitich mit dem Polygraphie-Gerat synchronisiert. Die
aufgezeichneten Daten wurden auf einer im LZ-EKG integrierten Speicherkarte
gesichert, mittels eines Kartenlesegerats an den Rechner Ubertragen und mit der
Analyse-Software CardioDay® ausgewertet. Zudem analysierten zwei unserer

Studienarzte die Aufzeichnungen noch einmal visuell.

2.2.4 Datenerfassung zu schlafbezogenen Atmungsstérungen

2.2.4.1 Fragebogen

Zur Symptom- und Risikoeinschatzung einer SBAS wurden in unserer Studie
verschiedene etablierte standardisierte Fragebogen eingesetzt. Zu diesen gehdrten der
BQ, ESS und der Symptombewertungsbogen (SBB) zur Diagnostik der Schlafapnoe
nach Siegrist. Weitere eingesetzte Fragebdgen waren der Insomnie Fragebogen (ISI),
der Stérungen des Ein- und Durchschlafens erfasst sowie der Restless-Legs-Syndrome
Diagnose-Index (RLS-DI) zur Risikoeinschatzung eines Restless-Legs-Syndroms.

Zu beachten ist, dass all diese Fragebogen im Gegensatz zu den objektiven
Untersuchungen der Polygraphie lediglich eine subjektive Einschatzung des Patienten

wiedergeben und im untersuchten Kollektiv nicht validiert sind.

Nachfolgend soll kurz auf die einzelnen Fragebdogen zur Symptom- und

Risikoeinschatzung einer SBAS eingegangen werden.
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Der BQ ist ein Screening-Instrument fur die Risikoeinschatzung einer OSA. Die
Risikoeinschatzung nach ,hoch® oder ,niedrig“ basiert auf den Antworten zu den
individuellen Fragen und der gesamten Punktzahl in den 3 Symptom-Kategorien:
Schnarchen, Schlafrigkeit am Tage, Adipositas (BMI > 30) und Hypertonie.

Gaben die Patienten bestandige und haufige Symptome in mindestens zwei der oben

genannten drei Kategorien an, wurden sie der Hochrisikogruppe zugerechnet.

Die ESS ist ein wissenschaftlich anerkanntes Instrument zur Beurteilung des Risikos
einer Schlafstorung. Grundlage fur die Ermittlung des Risikos ist der Grad der
Tagesmudigkeit, der nach einem Punktesystem festgestellt wird. Der Patient bewertet
insgesamt 8 dargestellte Alltagssituationen auf einer 4-Punkte-Skala, bei denen der
Patient die Wahrscheinlichkeit einzuschlafen bewerten soll, wobei 0 fir ,wiirde niemals
einnicken“ und 3 flur ,hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken® steht.

Die Gesamtpunktzahl bietet eine subjektive Beurteilung seitens des Patienten fur den
Schlafrigkeitsgrad. Demnach entspricht ein Summenscore von 0 bis 9 der normalen
Bevolkerung, wahrend ein Score von 10 bis 24 im Allgemeinen als pathologisch zu

werten ist und eine schlafmedizinische Abklarung empfohlen wird (74).

Ein weiterer in unserer Studie verwendeter standardisierter Fragebogen war der SBB
zur Diagnostik der Schlafapnoe nach Siegrist (75). Dieser aus 21 Fragen bestehende
Fragebogen wurde entwickelt, um schlafapnoe-verdachtige Probanden zu identifizieren.
Erfragt werden Symptome, die im engen Zusammenhang mit einer SBAS,
insbesondere mit der Schlafapnoe, stehen. Weitere Fragen beziehen sich auf das
Vorhandensein schlafapnoe-assoziierter Diagnosen (z.B. Hypertonie, Herzinsuffizienz)
und mdogliche Begleitsymptome der OSA (Nachtschweild, Atemnot, Herzrasen,
morgendliche Kopfschmerzen, Schwindel und Schlaftrunkenheit).

Anhand der einzelnen Antwortmdglichkeiten lasst sich ein Gesamtscore errechnen, der

je hoher er ausfallt, ein umso héheres Risiko fur eine OSA aufweist.
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2.2.4.2 Schlafapnoe-Untersuchung

Jeder Studienteilnehmer wurde am Abend der Aufzeichnung mit einem ambulant
einsetzbaren Polygraphiegerat (Embletta X 30 (Embla®) und einem daran gekoppelten
Langzeit-2-Kanal-EKG (getemed- CardioMem ® CM 3000) ausgestattet.

Die nachtliche Messung des Patienten erfolgte standardisiert in einem Zeitraum von
22.00 bis 06.00 Uhr.

In der hier dargestellten Studie unterzogen sich alle Studienteilnehmer in der Nacht vor
Einleitung ihrer VHF-Therapie sowie 3 Monate spater einer polygraphischen
Untersuchung, wobei die erste Aufzeichnung stationar und die Folgeuntersuchung
ambulant erfolgte.

Das in unserer Studie verwendete Polygraphiesystem ermdglichte die Aufzeichnung

umfassender kardiorespiratorischer Parameter, die im Folgenden aufgefuhrt sind:

- Atemanstrengung von Thorax und Abdomen uber Atemanstrengungs-
sensoren

- nasaler Atemfluss und Schnarchsignale durch Nasenkantle

- oraler Atemfluss mittels Thermistor

- Sauerstoffsattigung und Pulsfrequenz mittels Pulsoxymeter am Finger

- Korperlage und Aktivitat (sowie periodische Beinbewegungen) mittels
integriertem Lagesensor

- Herzrhythmus mittels EKG

Die aufgezeichneten Daten wurden am nachsten Tag unter Anwendung der Software
»~>omnologica for Embletta“ per Computer automatisch ausgelesen und analysiert.

Zur Kontrolle wurden die Daten zusatzlich von erfahrenen medizin-technischen
Assistenten (MTA) des Schlaflabors und abschlie3end auch von einem Schlafmediziner
noch einmal visuell analysiert und bewertet. Hierdurch sollte eine standardisierte und

professionelle Auswertung der Aufzeichnungen sichergestellt werden.
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2.3 Datenanalyse

Die erhobenen Daten der Fragebogen und technischen Untersuchungen wurden
digitalisiert und als Rohdatentabelle in Microsoft-Excel eingegeben.

Die Tabelle wurde in das Statistik-Programm SPSS eingelesen und transformiert.
Die polygraphischen Daten wurden neben einer automatischen Auswertung noch visuell
von einer unabhangigen Person, einem ausgebildetem Schlafmediziner, ausgewertet
(Dr. Sebert, Herr Schoebel, Charité-Universitatsmedizin, Berlin). Auch die EKG-Auswer-

tungen erfolgten automatisch und zusatzlich durch einen Internisten.

2.3.1 Statistische Testwahl und Auswertung

Mittels deskriptiver und explorativer Verfahren erfolgte eine Uberpriifung der Stichprobe
auf Normalverteilung sowie eine Bestimmung des Mittelwerts, der Standardabweichung
und des Medians bezuglich Alter, GroRe, Gewicht und BMI der Studienteilnehmer.

Zur Uberpriifung der Daten auf Normalverteilung wurde der Kolmogorov-Smirnov-

Anpassungstest herangezogen.

Der Studentsche t-Test fur unverbundene Stichproben wurde angewandt, um
Unterschiede zwischen zwei Gruppen in Hinblick auf quantitative abhangige Variablen
zu verdeutlichen und somit einen Gruppenvergleich anhand der Mittelwerte zu
ermdglichen. Der T-Test diente bei unseren Berechnungen der Uberpriifung der

Gruppenunterschiede in Bezug auf Alter, Geschlecht und BMI.
In Kreuztabellen wurden verschiedene kategoriale Variablen, bzw. aus ihnen gebildete
Subgruppen, einander gegenubergestellt und mittels Chi-Test (x?) auf Unterschiede

gepruft.

Um den AHI-Wert in Bezug auf die verschiedenen VHF-Kategorien zu untersuchen,

kam die univariante Varianzanalyse zum Einsatz.
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Die statistische Datenanalyse erfolgte zudem mithilfe der Regressionsanalyse
(logistische Regression). Die PrufgroRe fur die Signifikanz der Regressions-

koeffizienten war hierbei der Wald-Test.

Um Aufschluss Uber die Starke eines Zusammenhangs (Effektstarke) bzw. die
Auftretenswahrscheinlichkeit von zwei unabhangigen Merkmalen zu bekommen, wurde
das Quotenverhaltnis (Odds Ratio) eingesetzt. Das Odds Ratio ist ein statistisches
Mal, das angibt, um wie viel grofder die Moglichkeit ist, in der Gruppe mit Risikofaktor
zu erkranken im Vergleich mit der Gruppe ohne Risikofaktor. Das Quotenverhaltnis
nimmt hierbei Werte zwischen 0 und « (unendlich) an. Ein Wert von 1 bedeutet ein

gleiches Quotenverhaltnis.

Das Signifikanzniveau fur alle statistischen Tests wurde auf p < 0,05 (5 %) festgelegt.
Zur Beurteilung der diagnostischen Ubereinstimmung der Messinstrumente (Poly-
graphie vs. BQ bzw. ESS) wurde eine Vierfeldertafel zur Berechnung der Sensitivitat,

Spezifitat und des positiv pradiktiven sowie des negativ pradiktiven Werts erstellt.

Fir die statistische Auswertung wurde die Software SPSS Version 21 fur Windows
(SPSS GmbH Software, D-81669 Mlnchen) benutzt.
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2.3.2 Datenschutz

Alle Studienteilnehmer wurden Uber die Speicherung und Auswertung der studien-
bezogenen Daten nach gesetzlichen Bestimmungen aufgeklart und willigten dem frei-
willig ein. Sie erklarten sich damit einverstanden, dass im Rahmen der Studie erhobene
Daten und Angaben Uber ihre Gesundheit verschliusselt (pseudonymisiert) auf
elektronischen Datentragern aufgezeichnet und verarbeitet sowie die anonymisierten
Studienergebnisse veroffentlicht werden dirfen. Der Patient konnte die Teilnahme an
der Studie jederzeit ohne Angabe von Grunden widerrufen. Bei Widerruf der
Einverstandniserklarung erfolgte die Léschung aller Daten aus der Datenbank.

Ein positives Ethikvotum zur Studiendurchfihrung durch die Ethikkommission der

Charité-Universitatsmedizin Berlin liegt vor.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Charakteristik des Patientenkollektivs

Tab.3: Merkmale der Studienteilnehmer

Merkmal | Mittel-| Standard- Median | Schiefe | Kolmogorov-Smirnov-Test

wert | abweichun | (IQR 25;75)

g Statistik df Signifikanz

Alter 63,6 9,5 67 -0,6 0,2 107 < 0,001
(Jahre) (55,5;71)
GroRe 173,6 9,2 173 -0,1 0,1 107 n.s.
(cm) (168;180)
Gewicht | 88,3 16,8 87,4 0,5 0,1 107 n.s.
(kg) (77;100)
BMI 291 4,8 28,1 0,9 0,1 107 <0,05
(kg/m?) (25,4;32,5)

In der Tabelle 3 sind die Merkmale Alter, GroRe, Gewicht und BMI der untersuchten
Studienteilnehmer gegenlibergestellt. Die Gruppe der Patienten setzte sich aus insge-
samt 107 Versuchsteilnehmern zusammen. Davon waren 41 (38,3 %) Frauen und 66
(61,7 %) Manner. Das mittlere Alter der Patienten betrug 63,6 Jahren mit einer Stan-
dardabweichung von £ 9,5 Jahren. Die KorpergrofRe betrug im Mittel 173,6 cm mit einer
Standardabweichung von + 9,2 cm. Das Gewicht der eingeschlossenen Patienten
betrug im Mittel 88,3 kg (Standardabweichung 16,8 kg). Daraus liel3 sich ein mittlerer
Body-Mass-Index (BMI) von 29,1 und eine Standardabweichung von 4,8 errechnen.
Wie die Tabelle zeigt, sind die Variablen Alter, Gewicht und BMI erwartungsgemaf}
nicht symmetrisch verteilt, d.h. sie sind auch in der Grundgesamtheit schief. Der
Kolmogorov-Smirnov-Test sagt aus, dass die Variablen Grofde, Gewicht und BMI

normalverteilt sind und daher keine Korrektur der Hypothesentests notwendig ist.
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3.2 Vorkommen und Art der Obstruktiven Schlafapnoe in unserem

Patientenkollektiv

Gemessen an den 107 Studienteilnehmern litten mit 68,2 % (n = 73) Uber 2/3 aller VHF-
Patienten an einer OSA. Unterteilt dann man diese Patienten mit OSA nach ihrem
Geschlecht, so sieht man, dass die untersuchten Manner haufiger eine OSA aufwiesen
als die Frauen (50 vs. 23 Patienten).

Betrachtet man die beiden Geschlechter getrennt voneinander nach dem Vorhanden-
sein einer OSA, so zeigt sich bei den Mannern mit VHF ein allgemeines Vorkommen
der OSA in mehr als % der Falle (n = 50 £ 75,8 %). Hingegen wiesen in unserem
Patientenkollektiv lediglich etwas mehr als die Halfte der Frauen mit VHF eine OSA auf
(n=23 £ 56,1 %).

Der angewandte Chi?-Test zeigt, dass der Effekt zwischen Geschlecht und Vorkommen
einer OSA bzw. keiner OSA signifikant ist (x*> = 4,5, df = 1, p = 0,034, s.) Hierbei ist es
fur Manner deutlich wahrscheinlicher, an einer OSA zu erkranken. Das Odds Ratio von
2,5 deutet ferner darauf hin, dass das Risiko fir das Auftreten einer OSA fir Manner

gegenuber Frauen um den Faktor 2,5 erhoht ist.

Tab.4: Schweregrade der Schlafapnoe nach Geschlecht
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OSA und Schweregrad Frauen Manner Gesamt
Milde 17 (73,9 %) 28 (58,3 %) 45 (63,4 %)
Moderate 3 (13,0 %) 14 (29,2 %) 17 (23,9 %)
Schwere 3 (13,0 %) 6 (12,5 %) 9 (12,7 %)
Anzahl OSA insgesamt 23 48 71
Keine OSA 18 16 34
Anzahl insgesamt 41 64 105
Ungdltig/ fehlend 0 2 2




Bei der Berechnung und Darstellung des Schweregrads der OSA anhand des AHI
wurden die Daten von 105 der 107 untersuchten Patienten herangezogen.

Die Daten der zwei mannlichen Patienten, die in der Polygraphienacht mit CPAP-Maske
schliefen, wurden wegen der vermutlich kinstlich evozierten niedrigeren AHI-Werte
nicht verwertet.

Von den daher nur 71 berucksichtigten VHF-Patienten mit diagnostizierter OSA litten
fast 2/3 (n = 45 £ 63,4 %) aller Patienten an einer leicht ausgepragten OSA (AHI von 5-
15/h) und stellen damit den Hauptanteil der OSA dar. Insgesamt 17 Patienten zeigten
eine mittelschwere OSA (AHI 5-15/h) und 9 der 71 Patienten waren an einer schwer
ausgepragten OSA mit einem AHI Uber 30/h erkrankt. Alle Schlafgesunden (n = 34)

hatten einen AHI unter 5/h und hatten damit nach Definition keine OSA.

Bezuglich der Schweregrade der OSA zeigen sich folgende geschlechtsspezifische
Unterschiede in unserem Untersuchungskollektiv: Sowohl die weiblichen als auch die
mannlichen Probanden zeigten als haufigsten Schweregrad der OSA die milde Form.
Wahrend annahernd % der Frauen (73,9 %) eine milde OSA aufwiesen, waren es bei
den Mannern rund 3/5 (58,3 %) aller Patienten. Der Chi*-Test erbrachte kein
signifikantes Ergebnis und zeigte, dass Manner gegeniber Frauen ein 1,9-fach
erhdhtes Risiko (p = 0,181, n.s.) aufweisen an einer leicht ausgepragten OSA (vs. keine
OSA) zu erkranken.

Hingegen zeigten die mannlichen Probanden unserer Studie mehr als doppelt so viele
moderate Schlafapnoen, weshalb diese mit ca. 1/3 aller Schweregrade am zweit-
haufigsten bei ihnen auftrat (Manner 29,2 % vs. Frauen 13 %). Dies zeigt auch das
signifikante Ergebnis des Chi*-Tests (p = 0,022, s.). Demnach haben Manner ein 5,3-
fach erhohtes Risiko gegenuber Frauen an einer moderaten OSA (vs. keine OSA) zu
erkranken.

Der Geschlechtsunterschied fallt bei der schweren Form geringer aus: Hier ist das
Risiko fur Manner gegenuber Frauen um das 2,3-fache erhoht (schwer vs. keine; p =
0,302, n.s.). In unserem Patientenkollektiv trat die schwer ausgepragte Form der OSA
bei beiden Geschlechtern nahezu gleich haufig auf (bei 13 % der Frauen vs. 12,5 % der

Manner).
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3.3 OSA-Schweregrad in Abhangigkeit von der Art der Vorhofflimmerns

Vorkommen der OSA nach der Art des Vorhofflimmerns

Tab.5: Vorkommen der OSA nach der Art des Vorhofflimmerns

OSA Art des Vorhofflimmerns Gesamt
persistierend
paroxysmal | persistierend | langanhaltend und
persistierend | langanhaltend
persistierend
Keine 17 14 3 17 34
OSA > 5/h 18 36 17 53 71
Gesamtzanhl 35 50 20 70 105

Die obige Tabelle zeigt das Vorkommen einer OSA in Abhangigkeit von der Art des
Vorhofflimmerns.

Das VHF wurde hier aufgrund der insgesamt zu geringen Fallzahl fir langanhaltend
.persistierend und

persistierende VHF-Patienten in die zusatzliche Kategorie

langanhaltend persistierend” unterteilt. Darunter sind sowohl die persistierenden
(Kategorie 3) als auch die langanhaltend persistierenden (Kategorie 4) VHF-Patienten
nach der VHF-Einteilung der European Society of Cardiology (vgl. Tab.2) zusammen-
gefasst. Unter Berlcksichtigung der 105 OSA-Patienten mit dem uns bekanntem AHI-
Wert zeigten sich folgende Ergebnisse:

Wahrend 53 der 71 OSA-Patienten an persistierenden oder langanhaltend persis-
tierenden VHF litten, wiesen lediglich 18 der 71 Patienten mit OSA ein paroxysmales
VHF auf. Um den Zusammenhang zwischen diesen Variablen und mdgliche Rulck-
schlusse auf die Gesamtbevolkerung zu ziehen, kam als statistisches Testverfahren der
Chi?-Test zum Einsatz. Es zeigte sich dabei ein signifikanter Effekt, dass Patienten mit
OSA haufiger ein persistierendes oder langanhaltend persistierendes als ein paroxys-

males VHF aufwiesen (x> = 5,2, df =1, p = 0,023, s.).

48



Das Odds Ratio betragt hierbei 2,9. Daraus lasst sich schlielen, dass Patienten mit
OSA ein um das 2,9-fache hodhere Risiko tragen, an einem persistierenden/
langanhaltend persistierenden VHF zu leiden.

Schweregrad der OSA nach der Art des Vorhofflimmerns

Tab.6: Schweregrad der OSA nach der Art des Vorhofflimmerns

OSA Art des Vorhofflimmerns Gesamt
persistierend und
paroxysmal langanhaltend
persistierend

Keine 17 17 34
Milde 12 33 45
Moderate 3 14 17
Schwere 3 6 9
Gesamtzahl OSA 18 53 71
Gesamtzahl aller 35 70 105
Teilnehmer

Betrachtet man bei der Gegenlberstellung der Art des Vorhoffimmerns und des
Schweregrads der OSA auch hier das VHF in nur zwei Kategorien (,paroxysmal® und
.persistierend/ langanhaltend persistierend®), so zeigt sich, dass die Patienten der
.persistierend und langanhaltend persistierenden VHF-Kategorie im Gegensatz zu den
paroxysmalen VHF-Patienten deutlich haufiger (persistierend und langanhaltend
persistierend, n = 33 vs. paroxysmal, n = 12) eine milde Form der Schlafapnoe
aufweisen (vgl. Tab.6 und Abb.4).

Auch der Chi?-Test zeigte flir den Effekt, bei milder Schlafapnoe ein persistierendes
oder langanhaltend persistierend VHF zu haben, ein signifikantes Ergebnis (p = 0,035,
s.). Das Risiko bei milder OSA gleichzeitig ein persistierendes/ langanhaltend persis-
tierendes VHF aufzuweisen (vs. paroxysmales) ist dabei um das 2,8-fache erhdht (vs.

keine OSA).
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Auch der Effekt, bei moderater OSA ein persistierendes VHF zu haben, ist statistisch
signifikant (p = 0,033, s.). In unserem Patientenkollektiv zeigten 14 der persistierenden
VHF-Patienten, dagegen nur 3 der paroxysmalen VHF-Patienten, eine moderate OSA.
Das Risiko, bei moderater OSA ein persistierendes VHF zu haben (vs. paroxysmales),
ist hier um das 4,7-fache erhoht (vs. keine OSA).

Bei den Patienten mit schwer ausgepragter OSA hatten in unserem Patientenkollektiv
bei insgesamt geringer Fallzahl doppelt so viele Patienten (n = 6) ein gleichzeitig
bestehendes persistierendes VHF als ein paroxysmales VHF (n = 3). Das Risiko, bei
schwerer OSA ein persistierendes VHF aufzuweisen (vs. paroxysmales VHF), ist um
das 2-fache erhoht (vs. keine OSA), was keinen signifikanten Effekt im Chi%-Test
darstellte (p = 0,378, n.s.).

OSA-Schweregrad und Art des VHF

Art des
407 Yorhofflimmerns
M paroxysmal
M persistierend
35+

Anzahl

Keine OSA Milcle Maderate Schwere
Schweregrad der OSA nach AHI

Abb.4: Schweregrad der OSA nach AHI
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Verteilung des AHI nach der Art des Vorhofflimmerns

70
39
o
0= 28
*
504
40 106
*
C o
AHI 94
47
30 Qo 26
&
g
o
20
20 L]
107
o 1
T T I
paroxysmal persisitierend langanhatend persistierend

Art des Vorhofflimmerns

Abb.5: Verteilung des AHI nach der Art des Vorhofflimmerns

Betrachtet man mithilfe des Boxplots den AHI in Hinblick auf die klinische Einteilung in
die drei bei unserem Patientenkollektiv vorhandenen VHF-Kategorien ,paroxysmal®,
spersistierend” und ,langanhaltend persistierend”, so zeigen sich keine signifikanten
Gruppenunterschiede in der Varianzanalyse (F = 2,5, df = 2,1, p = 0,09, n.s).

Es lasst sich jedoch eine statistische Tendenz erkennen, dass Patienten mit

persistierendem VHF einen héheren AHI aufweisen.
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3.4 Adipositas als Risikofaktor fiir Schlafapnoe

Der BMI aller 107 Studienpatienten ergab einen Mittelwert von 29,1 mit einer
Standardabweichung von 4,8 und einem Median von 28,1 (vgl. Tab.3).

Bei Gegenuberstellung der Patienten mit und ohne diagnostizierter OSA zeigte sich bei
den 73 VHF-Patienten mit OSA ein BMI von durchschnittlich 29,6 (MW) mit einer
Standardabweichung von 5,2 und einem Median von 28,9. Die Patientengruppe ohne
OSA hingegen zeigte einen Mittelwert ihres BMI von 27,8 (Standardabweichung 3,8)
und einen Median von 26,5 (vgl. Abb.6).

Der Unterschied hinsichtlich des BMI zwischen den beiden Gruppen ist mit einem
Cohens von d = 0,28 als gering zu bewerten. Auch statistisch ist er nicht bedeutsam
(t=1,37,df =105, p=0,173, n.s.).

a0

93
10

45

407

BMI 35

307

2579

207

I T
Keine OS54 Q58
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Abb.6: BMI-Verteilung bei Patienten mit und ohne OSA
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Obstruktive Apnoe in Abhangigkeit von Adipositas

Tab.7: Zusammenhang OSA und Adipositas

OSA Adipositas Gesamt
nein Ja (BMI = 30)
Keine 26 8 34
OSA 43 30 73
Gesamtzanhl 69 38 107

Mithilfe des BMI-Werts haben wir alle 107 Patienten in zwei Kategorien unterteilt.
Hierbei ordneten wir die Patienten mit einem BMI = 30 den Adipdsen zu, diejenigen mit
einem BMI < 30 der Gruppe ohne Adipositas.

In unserem Patientenkollektiv zeigte knapp die Halfte der Patienten mit OSA auch eine
Adipositas.

Der Effekt, dass adipdse verglichen zu nicht-adipdsen Patienten ein erhdhtes Risiko
haben an einer OSA zu erkranken, stellt jedoch nur eine statistische Tendenz dar (x3=
3,1,df=1,p=0,077, n.s.).

Das Risiko fur adipose Patienten eine OSA zu entwickeln ist um das 2,3-fache erhoht

verglichen mit Nicht-Adipdsen.

Unterschiede bei den Geschlechtern

Betrachtet man die BMI-Werte getrennt nach dem Geschlecht, zeigt sich bei den
insgesamt 41 Frauen unseres Untersuchungskollektivs ein Mittelwert von 29,5 mit einer
Standardabweichung von 5,5. Bei den 66 Mannern ergab der BMI einen Mittelwert von

28,8 und eine Standardabweichung von 4,4.
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Der Unterschied hinsichtlich des BMI zwischen den beiden Gruppen ist mit einem
Cohens von d = 0,1 als sehr gering zu bewerten. Auch statistisch ist er nicht bedeutsam
(t=0,69, df =105, p = 0,494, n.s.).

Art des Vorhofflimmerns und Adipositas

Tab.8: Zusammenhang zwischen Art des Vorhofflimmerns und Adipositas

Art des Vorhofflimmerns Adipositas Gesamt
nein ja (BMI = 30)
Paroxysmal 24 11 35
Persistierend und 45 27 72
langanhaltend persistierend
Gesamtzahl 69 38 107

Die Tabelle 8 veranschaulicht das Vorhandensein/ Nicht-Vorhandensein einer Adipo-
sitas in Abhangigkeit von der Art des Vorhofflimmerns. Hierbei wurde das VHF ebenfalls
nur in die zwei Kategorien ,paroxysmal“ und ,persistierend und langanhaltend
persistierend” unterteilt. Eine Adipositas lag bei einem BMI von = 30 vor.

Die Abb.7 zeigt die BMI-Verteilung der Patienten mit paroxysmalem bzw. mit
persistierend/ langanhaltend persistierendem VHF.

Um den Zusammenhang zwischen Art des Vorhofflimmers und Vorhandensein einer
Adipositas vs. keiner Adipositas naher zu untersuchen, wurde der Chi?-Test
durchgefiihrt. Dieser fihrte zu keinem signifikanten Ergebnis (x> = 0,4, df =1, p = 0,538,
n.s.), weshalb zwischen VHF und Adipositas kein Zusammenhang angenommen
werden kann.

Das Odds Ratio ergab 1,3, was bedeutet, dass das Risiko an einem persistierenden
oder langanhaltend persistierenden VHF zu leiden fir Adipdse um das 1,3-fache erhoht

ist.
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Abb.7: Zusammenhang zwischen BMI und Art des Vorhofflimmerns
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3.5 Arterielle Hypertonie als Risikofaktor fur Schlafapnoe

Zusammenhang zwischen Vorkommen einer OSA und Hypertonie

Tab.9: Zusammenhang zwischen Vorkommen einer Schlafapnoe und arterieller

Hypertonie
OSA Arterielle Hypertonie Gesamt
Keine Hypertonie
Keine 16 (14,9 %) 18 (16,8 %) 34 (31,8 %)
OSA 11 (10,3 %) 62 (57,9 %) 73 (68,2 %)
Gesamtzahl 27 (25,2 %) 80 (74,8 %) 107 (100 %)

Bei 80 unserer 107 Studienteilnehmer mit VHF fand sich eine arterielle Hypertonie. Dies
entspricht nahezu % aller Patienten.

Wie die Tab.9 zeigt, hatten Uber die Halfte der Patienten mit Hypertonie auch eine OSA.
Die Gegenuberstellung der Hypertonie bei den OSA-Patienten gegeniber den Schlaf-
gesunden ergab ein signifikantes Ergebnis im Chi*-Test (x*> = 12,6, df = 1, s.). Demnach
zeigt sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen Hypertonie und OSA. Wenn eine
arterielle Hypertonie vorliegt, ist das Risiko fur das Vorliegen einer OSA um das 5-fache
erhoht.
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Zusammenhang zwischen Schweregrad der OSA und Hypertonie

Tab.10: Zusammenhang des Schweregrads der Schlafapnoe mit dem Vorkommen

einer arteriellen Hypertonie

Arterielle Hypertonie Obstruktive Schlafapnoe Gesamt
Mild Moderat Schwer
Nein 8 2 1 11
Ja 37 15 8 60
Gesamtzanhl 45 17 9 71

Betrachtet man die einzelnen Schweregrade der OSA in Bezug auf das Vorkommen
einer arteriellen Hypertonie, so zeigen sich mit Blick auf die Gesamtbevdlkerung
folgende Zusammenhange: Das Risiko bei milder OSA eine Hypertonie aufzuweisen
(vs. keine Hypertonie) ist um das 4,1-fache erhoht (vs. keine OSA).

Die Gegenuberstellung der milden OSA und dem Vorkommen einer Hypertonie ergab
ein signifikantes Ergebnis (p = 0,007, s.).

Ebenfalls statistisch signifikant (p = 0,022, s.) ist das Risiko, bei moderater Schlafapnoe
gleichzeitig eine Hypertonie zu haben (vs. keine Hypertonie). Hier ist das Risiko um das
6,7-fache erhoht (vs. keine OSA).

Das Risiko, bei einer schwer ausgepragten OSA eine Hypertonie zu haben (vs. keine
Hypertonie) ist um das 7,1-fache erhéht (vs. keine OSA), was nur einen tendenziellen
Effekt darstellt (p = 0,079, n.s.).

Es lasst sich ferner erkennen, dass das Risiko des Auftretens einer Hypertonie mit

steigendem OSA-Schweregrad immer weiter zunimmt.
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Tab.11: Zusammenhang der Art des Vorhofflimmerns mit dem Vorkommen einer

arteriellen Hypertonie

Vorhofflimmern Arterielle Hypertonie Gesamt
Keine Hypertonie
Paroxysmal 16 19 35
Persistierend 8 43 51
Langanhaltend persistierend 3 18 21
Gesamtzanhl 27 80 107

Bei Betrachtung des Zusammenhangs zwischen der Art des Vorhofflimmerns und dem
Vorkommen einer arteriellen Hypertonie fallt auf, dass es einen deutlichen Zusammen-
hang zwischen Hypertonie und der Art des Vorhofflimmerns gibt.

Dies zeigt Tab.11: Bei persistierendem und langanhaltend persistierendem VHF tritt die
arterielle Hypertonie signifikant haufiger auf (x* = 11,6, df = 2, p = 0,003, s.). So ist bei
Personen mit persistierendem VHF das Risiko fur das Vorkommen einer arteriellen
Hypertonie im Vergleich zu paroxysmalen VHF-Patienten um das 4,5-fache erhoht.
Erwartungsgemal} fallt dieser Effekt mit einem 5,1-fach erhdhtem Risiko bei langan-

haltend persistierendem VHF noch hdher aus.

3.6 Alter als Risikofaktor fur Schlafapnoe

Bei Untersuchung der Altersverteilung bei Patienten mit OSA und Schlafgesunden
zeigen sich folgende Unterschiede:

Wahrend die Patienten mit diagnostizierter OSA ein Mittelwert von 64,6
(Standardabweichung = 9,3) und einen Median von 69,0 aufweisen, zeigen die
Schlafgesunden einen Mittelwert von 61,3 mit einer Standardabweichung von 9,9 und
einen Median von 62,0.

Der Unterschied im Alter zwischen den beiden Gruppen ist mit einem Cohens von d =

0,4 als gering zu bewerten. Dies bedeutet, dass sich die beiden Gruppen um 0,4
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Standardabweichungen im Mittel unterscheiden, wobei die Patienten ohne OSA junger
waren.

Die Uberprifung der Signifikanz mittels t-Test ergab nur einen tendenziell bedeutsamen
Unterschied in beiden Gruppen (t = 1,70, df = 105, p = 0,092, n.s.).

3.7 Zusammenfassung der Risikofaktoren fiir eine Schlafapnoe

Tab.12: Gegenuberstellung der einzelnen Risikofaktoren (Hypertonie, Geschlecht,

Alter und BMI) fiir eine Schlafapnoe

Regressions- | Standardfehler | Odds Ratio| Wald | df | Signifikanz
koeffizient
Hypertonie?® 1,1 0,5 3,2 4.5 1 <0,05
Geschlecht® 1,3 0,5 3,7 6,6 1 <0,05
Alter 0,1 0 1,1 3,2 1 n.s.
BMI 0,1 0,1 1,1 3,3 1 n.s.

Anmerkungen: @ bezogen auf Hypertonie ,ja“, ® bezogen auf Méanner.

Die Tabelle 12 zeigt als Ubersicht die Risikofaktoren (Hypertonie, Geschlecht, Alter und
BMI - als Mal fur eine Adipositas bei einem Wert = 30) fir die Entwicklung einer OSA
bei Patienten mit VHF unabhangig von den jeweils anderen Variablen.

Inhaltlich erscheinen dieselben Effekte wie bereits unter 3.4 bis 3.6 veranschaulicht:
Hypertonie und Geschlecht sind signifikant, Alter und BMI bzw. Adipositas nur tenden-
ziell signifikant bezuglich eines gehauften Auftretens einer OSA bei Patienten mit VHF.

Folgende Ergebnisse lassen sich aus Tab.12 entnehmen:

Bei einem Patienten mit einer Hypertonie steigt unabhangig von den anderen Variablen

Geschlecht, BMI und Alter sein Risiko fur eine OSA um das 3,2-fache, im Vergleich zu
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Patienten ohne Hypertonie. Dieser Effekt erweist sich mit einem Wert von p = 0,034 als
signifikant.

Des Weiteren steigt bei einem mannlichen Patienten, verglichen mit Frauen, unab-
hangig von den anderen Variablen sein Risiko fur eine OSA um das 3,7-fache. Dieser
Effekt ist ebenfalls signifikant (p = 0,010, s.).

Wenn ein Patient alter wird, steigt unabhangig von den anderen drei Variablen sein
Risiko fur eine OSA. So erhoht sich beispielsweise das Risiko fur eine OSA um das 1,7-
fache, wenn ein Patient 10 Jahre alter wird. Dieser Effekt ist nur tendenziell signifikant
(p=0,074, n.s.).

Ebenso steigt bei einem Patienten, der einen hoheren BMI bzw. eine Adipositas
aufweist, unabhangig von den anderen oben genannten Variablen sein Risiko flr eine
OSA. So erhoht sich zum Beispiel das Risiko fur eine OSA um das 1,7-fache, wenn sein
BMI um 5 Punkte steigt. Der Zusammenhang zwischen erhohten BMI/ Adipositas und
Vorkommen einer OSA ist tendenziell bedeutsam (p = 0,071, n.s.).

So hat beispielsweise eine 55-jahrige Frau mit arterieller Hypertonie und einem BMI von
28 eine Wahrscheinlichkeit von 47 % an einer OSA zu leiden. Hingegen hat ein 55-
jahriger Mann, ebenfalls mit Hypertonie und einem BMI von 28, eine Wahrscheinlichkeit
von 76 % an einer OSA zu leiden.

Eine 65-jahrige Frau ohne Hypertonie dagegen, ebenfalls mit einem BMI von 28, hatte
eine Wahrscheinlichkeit von 32 % an einer OSA zu leiden.

Ein mannlicher Patient im selben Alter, ebenso ohne Hypertonie und einem BMI von 28,

tragt eine Wahrscheinlichkeit von 63 % an einer OSA zu erkranken.
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3.8 Zusammenfassung der Risikofaktoren fiir Vorhofflimmern

Tab.13: Gegenuberstellung der einzelnen Risikofaktoren

(Schlafapnoe, Hypertonie, Geschlecht, Alter und BMI) fiir ein Vorhofflimmern

Regressions- | Standardfehler | Odds Ratio | Wald | df | Signifikanz
koeffizient
Schlafapnoe? 0,7 0,5 2.1 2,2 1 n.s.
Hypertonie® 1,2 0,5 3,4 5,1 1 < 0,05
Geschlecht® -0 0,5 1,0 0 1 n.s.
Alter 0 0 1,0 0,2 1 n.s.
BMI -0 0,1 1,0 0 1 n.s.

Anmerkungen: @ bezogen auf Schlafapnoe ,ja“ ° bezogen auf Hypertonie .ja*“ °

bezogen auf Ménner.

Vergleichend zu den Risikofaktoren der OSA, wurden ebenso die Einflussfaktoren
bezlglich der verschiedenen Schweregrade des Vorhofflimmerns betrachtet.

Hierbei wurde, zwecks einfacherer Interpretierbarkeit, das VHF lediglich in die
Kategorien ,paroxysmal® sowie ,persistierend und langanhaltend persistierend®
eingeteilt. Wie in Tab.13 ersichtlich, ist ausschliel3lich die arterielle Hypertonie ein
signifikanter Faktor bei der Unterscheidung von paroxysmalem und persistierend/
langanhaltend persistierendem VHF. Hierbei ist bei Vorliegen einer arteriellen
Hypertonie das Risiko flr ein persistierendes und langanhaltend persistierendes
Vorhofflimmern um das 3,4-fache erhoht.

Des Weiteren fallt auf, dass auch die Schlafapnoe einen bedeutsamen Einflussfaktor
darstellen konnte (2,1-fach erhdhtes Risiko fur persistierendes/ langanhaltend
persistierendes VHF bei gleichzeitiger OSA). Dieser Effekt war jedoch, ebenso wie die

verbleibenden Faktoren ,Geschlecht®, ,Alter” und ,BMI“, nicht signifikant.
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3.9 Zuverlassigkeit der Messinstrumente Berlin Questionnaire und Epworth

Sleepiness Scale in der Diagnostik einer obstruktiven Schlafapnoe

Obstruktive Schlafapnoe in Abhédngigkeit vom Berlin Questionnaire

Tab.14: Vorkommen einer Schlafapnoe in Abhangigkeit vom Berlin Questionnaire

OSA Berlin Questionnaire Gesamt
Low risk High risk
Keine 18 16 34
OSA 24 46 70
Gesamtzahl 42 62 104

Der BQ zur Risikoeinschatzung des Vorhandenseins einer OSA war bei 104 der 107
Studienteilnehmern gultig und somit auswertbar. Die Einteilung des Berlin Question-
naires erfolgt nach Patienten mit niedrigem (,low risk“) und hohem (,high risk®) Risiko
einer Entwicklung bzw. einer bereits bestehenden OSA. Anhand der Tab.14 zeigt sich,
dass bei den insgesamt 70 Patienten mit diagnostizierter OSA, bei denen der BQ
verwertbar war, nur 46 Patienten (richtig positiv) auch als Hochrisikopatienten eingestuft
wurden, hingegen 24 Patienten der OSA-Patienten nur als Niedrigrisiko-Patienten flr
eine OSA Kklassifiziert wurden (falsch negativ). Die Sensitivitat (46/70) fur den BQ in
unserem Patientenkollektiv liegt demnach bei 66 %.

Von den 34 Patienten ohne vorliegende OSA wurden nur 18 auch als schlafgesund
eingestuft, dagegen 16 der 34 Schlafgesunden als jene mit hoher Wahrscheinlichkeit
einer OSA kategorisiert. Demnach liegt die Spezifitdt des BQ in unserem Patienten-
kollektiv bei nur 53 %.

Der positive pradiktive Wert (46/62), welcher die tatsachlich Erkrankten erfasst, betragt
hier 74 %. Der negative pradiktive Wert zur Beschreibung der tatsachlich gesunden

Patienten liegt hier bei 43 %.
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Epworth Sleepiness Scale in Abhangigkeit vom Berlin Questionnaire

Tab.15: Vorkommen einer Schlafapnoe in Abhangigkeit von der Einteilung der

Epworth Sleepiness Scale

OSA Epworth Sleepiness Scale Gesamt
positiv negativ
Keine 8 26 34
OSA 17 54 71
Gesamtzanhl 25 80 105

Die ESS zur Risikoeinschatzung des Vorhandenseins einer OSA mittels Erfassung der
Tagesmudigkeit war bei insgesamt 105 der 107 Studienteilnehmern beurteilbar.

Die Einteilung der ESS erfolgt in ,positiv' und ,negativ®, abhangig von dem Erreichen
eines Summenscores von = 10 Punkten (= positiv).

Die Tabelle 15 zeigt, dass bei den insgesamt 71 OSA-Patienten mit verwertbarem ESS,
nur 17 Patienten auch einen positiven ESS aufwiesen, hingegen 54 Patienten einen
negativen ESS zeigten, obwohl sie eine OSA hatten. Die Sensitivitdt des Fragebogens
fallt somit mit 24 % sehr gering aus.

Die ESS, die im Patientenkollektiv insgesamt nur 25 mal positiv ausfiel, war daftr bei 17
von 25 OSA-Patienten auch richtig positiv, was einem positiven pradiktiven Wert von 68
% entspricht.

Die Spezifitat dieses Fragebogen lag bei (26/34) = 76 %, was aussagt, dass Schlaf-
gesunde zu gut 2/3 der Falle auch als gesund eingestuft wurden.

Der negative pradiktive Wert des ESS lag in unserem untersuchten Kollektiv bei 33 %.
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4. DISKUSSION

4.1.1 Methodik im Allgemeinen/ der Studienpopulation

In unserer Studie wurde zur Diagnose einer OSA eine Polygraphie statt einer
kardiorespiratorischen PSG durchgefuhrt.

Der Unterschied dieser beiden Untersuchungsmethoden besteht darin, dass sich die
Polygraphie auf die wichtigsten Parameter zur Erfassung nachtlicher SBAS beschranki.
Im Gegensatz zur PSG, die den Goldstandard bei der Diagnosestellung der OSA
darstellt, erhebt die Polygraphie weder EEG, EMG noch EOG.

Auch Schnarchgerausche, Beinbewegungen und eine Videoaufzeichnung werden hier
nicht erfasst. Daher dient sie ausschliel3lich einer SBAS-Diagnostik und ist somit nicht
geeignet, um eine Ausschlussdiagnostik zu ermoglichen.

Eine von Quaintago-Gellego verdffentliche Studie wies dennoch nach, dass trotz
beschriebener Limitationen der Polygraphie, diese kaum Unterschiede zur PSG
hinsichtlich des Erkennens einer OSA bei Herzinsuffizienz-Patienten aufwies (76) und

zudem eine hohe Sensitivitat und Spezifitat fur die Diagnose einer SBAS aufzeigte.

Um eine standardisierte und professionelle Auswertung der Aufzeichnungen
sicherzustellen und Fehlerquellen zu minimieren, erfolgte in unserer Studie neben der
automatischen Datenanalyse und -auswertung auch eine visuelle Analyse und
Bewertung der Polygraphienacht durch einen medizinisch-technischen Assistenten des
Schlaflabors sowie durch fachlich versierte Schlafmediziner.

Neben der Polygraphie erhoben wir mittels verschiedener, unter anderem auch stan-
dardisierter Fragebdgen umfassende Daten zur Einschatzung des Risikos einer SBAS.
Durch diese Kombination aus subjektiv bewerteten Symptomen der Patienten und die
objektiv evaluierten Werte der Polygraphie, konnte eine genaue Risikoabschatzung fir
eine OSA und anderer SBAS erfolgen und ermdglichte zugleich den Vergleich der
verschiedenen Messinstrumente untereinander hinsichtlich des Vorhersagewerts einer

OSA. Viele der vorherigen Studien mit ahnlicher Fragestellung verwendeten im
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Gegenzug lediglich nur ein Messinstrument oder deutlich weniger Messinstrumente zur

Diagnose bzw. Risikostratifizierung einer OSA.

Insgesamt verwendeten wir Daten von 107 Patienten.

Trotz einzelner fehlender Werte oder Daten von Patienten verblieben diese in der
Studie, wenn die Werte nicht relevant fur die Darstellung bzw. Berechnung der je-
weiligen Fragestellung waren.

Weitaus mehr Patienten als zuletzt nur in dieser Studie berticksichtigt, erklarten sich
wahrend der Einschlussphase bereit, an der Studie teilzunehmen. Allerdings fuhrten
verschiedenste Ursachen zum Ausschluss vieler Patienten (ungefahr n = 45), so dass
sich die Teilnehmerzahl auf die vergleichsweise geringe Zahl von 107 reduzierte.
Ausschluss- bzw. Abbruchgriinde waren beispielsweise eine nicht stattgefundene
Therapie des Vorhoffimmerns wahrend des Klinikaufenthaltes aufgrund eines zuvor
durch TEE diagnostizierten atrialen Thrombus, der eine Kontraindikation flr eine
geplante Kardioversion und somit Ausschlusskriterium auch flr unsere Studie darstellte.
Uberdies fiihrten nicht selten auch technische Probleme wie fehlerhafte oder fehlende
Aufzeichnungen des nachtlichen Elektrokardiogramms oder der Polygraphie zum
nachtraglichen Ausschluss eines Studienteilnehmers.

Die Tatsache, dass jeweils nur ein Polygraphiegerat pro Nacht zur Verflgung stand,
verhinderte die Aufnahme williger Studienteilnehmer in die Studie und begrenzte somit
zusatzlich die Teilnehmerzahl.

Auch hinderte einige Patienten ein weit entfernter Wohnort an der Studienteilnahme
aufgrund der zur Studie gehoérenden Kontroll-Untersuchung nach ungefahr drei
Monaten.

Einige wenige Patienten machten auch von Ihrem Recht Gebrauch, die Studie aus
personlichen oder nicht genannten Grinden abzubrechen und die Datensatze I6schen

Zu lassen.
Einschlusskriterium unserer Studie war unter anderem das Vorhandensein eines

Vorhofflimmerns, welches wahrend des stationaren Klinikaufenthaltes therapiert werden

musste.
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Dieser Aspekt wurde als Bedingung festgelegt, da bei Konzeption der Studie in erster
Linie das Therapieverfahren und die Therapieauswirkung des Vorhofflimmerns auf die
OSA nach 3-monatiger Wiedervorstellung untersucht werden sollte.

Eine Limitierung des oben genannten Einschlusskriteriums ist, dass wir lediglich
stationare Patienten aufgenommen haben, weshalb unsere Studie nicht reprasentativ
fur ambulante Patienten ist. Da unser Patientenkollektiv von einer kardiologischen
Station rekrutiert wurde, kann davon ausgegangen werden, dass die Patienten neben
des Haupteinschlusskriteriums ein VHF aufweisen zu muissen, noch andere
therapiebedurftige, teils schwere internistische bzw. kardiologische Erkrankungen
aufwiesen, die allein deshalb ggf. einen stationaren Aufenthalt zur VHF-Therapie-
einleitung des Patienten erforderlich machte.

Auch fiel uns bei der Einteilung des Vorhoffimmerns unserer Probanden auf, dass
weder Patienten mit erstmals aufgetretenem VHF (Kategorie 1 nach Camm (10)) noch
welche mit permanentem VHF (Kategorie 5) an unserer Studie teilnahmen. Dies kann
ebenfalls darauf zurlckgefluhrt werden, dass wir lediglich hospitalisierte Patienten in
unserer Studie vorfinden, da es wahrscheinlich ist, dass Patienten mit erstmaligen
Symptomen eines Vorhoffimmerns zunachst ihren Hausarzt bzw. Kardiologen
aufsuchen. Hinsichtlich der Patienten mit permanentem VHF ist es folglich
selbsterklarend, dass diese aufgrund unser Einschlusskriterien in unserer Studie nicht
vertreten sind, da die Patienten bereits gemaf Definition nicht mehr therapiefahig sind

bzw. das VHF vom Patienten toleriert wird.

Als eine weitere Einschrankung kann erachtet werden, dass nicht jeder der VHF-
Patienten, die auf der kardiologischen Station mit passenden Einschlusskriterien
therapiert werden sollten, auch von uns gefragt werden konnten, ob sie Interesse an
einer Studienteilnahme gehabt hatten. Dies lag unter anderem an dem bereits oben
erwahnten Problem, dass nur ein fur Studienzwecke verfligbares Polygraphie- und LZ-
EKG-Gerat pro Nacht zu Verfigung stand, sodass wir hier bei mehreren potenziellen
Patienten eine Vorauswahl treffen mussten.

Patienten, die in Frage kamen, aber beispielsweise einen sehr weiten Anfahrtsweg
gehabt hatten, gehbehindert oder multimorbide waren und fir die die Wiedervorstellung

nach 3 Monaten ein Problem dargestellt hatte, wurden nachrangig gefragt an der Studie
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teilzunehmen, wenn zeitgleich ein Patient mit optimaleren auf3eren Bedingungen wie
beispielsweise mit einem kurzeren Fahrtweg in die Studie eingegliedert werden konnte.
Auch konnten wir trotz potentieller Teilnehmer aus zeitlichen Grinden nicht an jedem

Tag zum Studieneinschluss vor Ort sein.

Als letzte Limitation zu werten ist, dass unsere Studie keine randomisierte
Kontrollgruppe besitzt. Eine anfangliche Patientenrekrutierung von Patienten ohne VHF,
die als Vergleichsgruppe dienen sollte, wurde wegen interner Personalwechsel nicht
fortgefuhrt, weshalb wir wegen der zu geringen Fallzahl (n = 7) nicht auf die bis dato

erhobenen Daten zurtckgreifen konnten.

4.1.2 Methodik der Risikoerfassung

Die Erhebung der Daten zur Risikoerfassung einer OSA erfolgte in erster Linie
anamnestisch in Form von Fragebogen.

Neben unserer Erhebung von gezielten Risikofaktoren, nahmen wir bei allen Patienten
Einsicht in die Krankenakte, in aktuelle und vorherige Arztbriefe und hielten bei Unklar-
heiten Rucksprache mit dem Patienten sowie dem behandelnden Arzt.

Um den BMI bzw. eine Adipositas als Risikofaktor einer OSA zu untersuchen, wogen
wir jeden Patienten direkt nach Studieneinschluss.

Das Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie erfragten wir im Zusammenhang mit
unserem Fragenkatalog und vergewisserten uns zusatzlich durch aktuelle und vorherige
Arztbriefe und Patientenakten. In unserer Studie fragten wir nur nach dem Vorhanden-
bzw. Nichtvorhandensein einer arteriellen Hypertonie. Fragen zum zeitlichen Bestehen
oder aktuellen Blutdruckwerten wurden nicht erhoben und ein aktueller Blutdruck nicht
gemessen.

Auch andere Risikofaktoren, wie beispielsweise Alkoholkonsum, Nikotinabusus oder
Diabetes mellitus wurden mittels Fragebogen erhoben und in unserer Datenbank

gespeichert.
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4.2 Interpretation der Ergebnisse in Bezug auf die Ausgangshypothese

4.2.1 Vorkommen der OSA im untersuchten Kollektiv und im Vergleich zu anderen
Studien

Insgesamt wiesen mit 68,2 % (n = 73) uUber 2/3 aller VHF-Patienten eine OSA auf.
Dabei zeigten die Manner deutlich haufiger eine OSA mit 75,8 % vs. 56,1 % bei den
Frauen. Mithilfe des Chi*-Tests bestatigte sich mit einem Signifikanzwert von 3,4 %,

dass Manner deutlich wahrscheinlicher an einer OSA erkranken als Frauen.

Bezuglich der Verteilung der OSA nach ihren Schweregraden, zeigte sich bei in diesem
Fall nur 105 Patienten, davon 71 mit OSA, dass knapp 65 % unserer VHF-Patienten mit
OSA eine leichte Apnoe mit einem AHI zwischen 5 - 15/h aufwiesen.

Die moderate OSA kam noch bei ca. V4 aller Patienten vor, die schwere Form lediglich
bei ca. 13 % aller OSA-Patienten.

Bei der Betrachtung der Verteilung nach Geschlechtern, zeigte sich lediglich bei der
moderaten OSA, dass die Manner ein signifikant hdheres Vorkommen einer OSA
gegentber Frauen aufwiesen (p = 0,022, s.). In unserer Studie hatten die Manner ein

5,3-fach erhohtes Risiko gegenuber Frauen an einer moderaten OSA zu erkranken.

Bei der Analyse des Vorkommens einer OSA in Abhangigkeit von der Art des
Vorhofflimmerns, fassten wir aufgrund der geringen Fallzahl, die Patienten mit
persistierendem und langanhaltend persistierendem VHF zu einer Kategorie zusammen
und stellten sie der Gruppe der paroxysmalen VHF-Patienten gegenuber.

Dabei stellte sich heraus, dass signifikant mehr Patienten mit diagnostizierter OSA ein
persistierendes VHF aufwiesen als ein paroxysmales VHF.

Anhand des Odds Ratios lie3 sich dabei ein 2,9-fach hoheres Risiko errechnen als
OSA-Patient an einem persistierenden VHF zu leiden.

Hinsichtlich der Betrachtung des Schweregrads der OSA in Abhangigkeit von der Art

des Vorhofflimmerns, lasst sich resimieren, dass Patienten mit persistierendem und

68



langanhaltend persistierendem VHF signifikant haufiger eine milde Form der OSA
aufwiesen als Patienten mit paroxysmalem VHF (p = 0,035, s.).

Ebenfalls signifikant erwies es sich, bei moderater OSA ein persistierendes VHF
aufzuweisen (p = 0,033, s.). Hierbei war das Risiko gegenuber paroxysmalen VHF-
Patienten um das 4,7-fache erhoht.

Kein signifikanter Zusammenhang konnte bei der schweren OSA und dem
persistierenden VHF festgestellt werden. Dies beruht nicht zuletzt auf einer sehr

geringen Fallzahl der Patienten mit schwerer OSA und persistierendem VHF.

Mehrere Studien der letzten Jahre weisen bereits einen engen Zusammenhang
zwischen der OSA und einem VHF nach. Die Angaben zur Pravalenz der SBAS in der

Literatur schwanken zwischen 24 % und 81,6 %.

In unserer Studie wiesen insgesamt 68,2 % der VHF-Patienten eine OSA auf.

Zum Vergleich konnte eine von Gami und Kollegen durchgeflhrte Studie bei 49 % der
VHF-Patienten klinische Zeichen der OSA entdecken. Hier jedoch diente zur Diagnose
der OSA lediglich der BQ und somit nur die subjektive Einschatzung der Patienten zur

Diagnosefindung (54).

Ein zuverlassigeres Messverfahren wandte hingegen Porthan mit der nachtlichen
Polygraphie an. Dieser konnte bei 59 untersuchten Patienten mit ,lone atrial fibrillation®
eine Pravalenz der OSA von 32 % feststellen. Allerdings ergab sich kein signifikanter

Unterschied bezlglich der Pravalenz von OSA bei der Kontrollgruppe (77).

Bitter et al. konnte bei 111 (74 %) von 150 Patienten mit VHF und normaler
systolischer linksventrikularer Funktion SBAS mittels Polygraphie nachweisen. Von
diesen litten 64 Patienten (42,7 %) unter einer OSA (78).

Auch Braga konnte eine erhohte Pravalenz der OSA bei insgesamt 52 Patienten mit
chronisch persistierendem und permanentem VHF im Vergleich zu einer aus 32
Personen bestehenden Kontrollpopulation entdecken (79). Gemessen an einem AHI
von > 10/h hatten 81,6 % der VHF-Patienten eine OSA, im Vergleich dazu nur 60 % der
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Kontrollgruppe. Diese hohe Pravalenz kdonnte darauf zurickgefuhrt werden, dass Braga
lediglich Patienten mit persistierendem und permanentem VHF untersuchte, die, wie
auch durch unsere Studie belegt, ein signifikant hdheres Vorkommen einer OSA

gegenuber Patienten mit nur paroxysmalem VHF aufweisen.

Bei Stevenson et al. betrug der Anteil der Patienten mit VHF und SBAS (AHI > 15/h)
62 % und war mit 38 % bei der Kontrollgruppe somit ebenfalls deutlich groRRer (56).

Unser Ergebnis mit 68,2 % diagnostizierten OSA Fallen, korreliert am ehesten mit der
Studie von Stevenson mit 62 % OSA-Patienten sowie Braga mit 81,6 % OSA-Patienten
im untersuchten VHF-Patientenkollektiv.

Die Studie von Stevenson wies eine ahnliche Fallzahl wie unsere auf und legte eben-
falls den BQ und die Polygraphie als Messinstrumente einer OSA zugrunde.

Er untersuchte jedoch mit 70 vs. 30 % deutlich mehr paroxysmale als persistierende
VHF-Patienten.

Parallelen zu der Studie von Braga finden sich in der Verteilung der Patienten nach
ihrer Art des Vorhofflimmerns.

In unserem Patientenkollektiv fanden sich mit 72 (67,3 %) vs. 35 (32,7 %) Patienten
deutlich mehr Patienten mit persistierendem VHF als mit paroxysmalem VHF, was
hochstwahrscheinlich, bedingt durch den bewiesenen Zusammenhang zwischen er-
hohtem Auftreten einer OSA bei persistierendem VHF, zu unserem hohen Vorkommen
der OSA gefuhrt hat.

Braga untersuchte lediglich persistierende und permanente VHF-Patienten, wodurch
sein hoheres Vorkommen einer OSA im Vergleich zu unserer Studie nochmals
hoher ist.

Als eine mdgliche weitere Ursache unseres relativ hohen OSA-Vorkommens verglichen
mit beispielsweise Bitter und Stevenson mit ahnlichen Rahmenbedingungen, kdnnte in
Betracht gezogen werden, dass sich diejenigen Patienten eher bereit erklarten, an
unserer Studie teilzunehmen, die bereits Symptome der OSA oder andere
Schlafstérungen bei sich bemerkt hatten.

Sie erhofften sich durch die Studienteilnahme Klarheit bezlglich einer Schiafstérung

bzw. einer SBAS zu bekommen und nahmen daher auch die negativen Faktoren der
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Studienteilnahme (Zeitaufwand, unruhige Nacht durch Messgerate und Wieder-
vorstellung) eher in Kauf als solche Patienten, die keinerlei Bezug zu einer OSA oder
anderen Schlafstérungen hatten.

Zudem wiesen bereits bei Einschluss der Studie mehrere Patienten eine OSA auf, was

jedoch kein Ausschlusskriterium unserer Studie war.

Die Studien untereinander sind jedoch im Allgemeinen schwierig und nur eingeschrankt
vergleichbar.

Grunde dafur sind beispielsweise die verschiedenen Ein- und Ausschlusskriterien.

Auch die angesprochene unterschiedliche Anwendung diagnostischer Messinstrumente
mit unterschiedlicher Aussagekraft, aber auch unterschiedliche Festlegungen, ab wel-
chem AHI-Wert von einer OSA ausgegangen wird, differieren teilweise erheblich.

Da wir in unserer Studie zur Diagnosestellung die kardiorespiratorische Polygraphie,
erganzt mit verschiedenen standardisierten Fragebogen wie den BQ und die ESS
anwendeten, konnten wir eine detaillierte sowie genauere Risikoabschatzung und
Diagnosestellung einer OSA bei VHF-Patienten ermdéglichen und auch die
Messinstrumente untereinander vergleichbar machen.

Im Gegensatz dazu wurde in vielen der vorangegangenen Studien in der Regel nur ein
oder wenige der diagnostischen Mittel eingesetzt.

Gemessen an Studien, die lediglich den BQ verwendeten, wie beispielsweise die von
Gami und Kollegen, ist unser Ergebnis aussagekraftiger bezuglich des Vorkommens
einer OSA bei VHF-Patienten, da der BQ wie bereits erwahnt wegen seiner relativ
niedrigen Sensitivitat und Spezifitat kein sicheres Instrument zur alleinigen Diagnose-
stellung der OSA darstellt (80), was auch unser Vergleich des BQ mit der Polygraphie
bestatigte.
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4.2.2 Risikofaktorenbezug/ Risikofaktoren fiir eine OSA im untersuchten Kollektiv

Bereits bekannte Risikofaktoren, die eine OSA beglnstigen, sind unter anderem zu-
nehmendes Alter, mannliches Geschlecht, Adipositas und kraniofaziale Besonder-
heiten. Auch die Einnahme von Hypnotika, Alkoholkonsum, Nikotinabusus sowie

Schwangerschaft konnen zur Entstehung einer OSA beitragen.

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung verschiedener Risikofaktoren fur eine OSA bei
Patienten mit VHF.

Besonderes Augenmerk legten wir dabei auf die Faktoren Alter, BMI und arterielle
Hypertonie. Auch den Risikofaktor Geschlecht betrachteten wir gesondert.

Wahrend diese vier Faktoren bereits als Risikofaktoren flir eine OSA gelten oder
zumindest vermutet werden, liegt bisher jedoch keine Studie vor, die sich gezielt mit

diesen Faktoren bei einem Studienkollektiv, bestehend nur aus VHF-Patienten, befasst.

Um die entsprechenden Risikofaktoren in unserem Kollektiv zu untersuchen, verglichen
wir den jeweiligen Faktor in der Patientengruppe mit bzw. ohne OSA.

Insgesamt zeigte sich anhand der Ergebnisse, dass die arterielle Hypertonie und das
mannliche Geschlecht als signifikante Risikofaktoren fiur das Auftreten bzw. zeitgleiche
Vorhandensein einer OSA und VHF gewertet werden kann.

Das Alter und ein BMI > 30 scheinen in unserem Patientenkollektiv mit einem
Signifikanzwert von jeweils unter 10 % nur eine tendenzielle Signifikanz als Risikofaktor

einer OSA bei VHF-Patienten darzustellen.

Im Folgenden soll auf die einzelnen Risikofaktoren fur eine OSA bei VHF-Patienten

naher eingegangen werden.
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Risikofaktor Alter

Ein vermehrtes Auftreten der OSA mit zunehmendem Alter konnte in verschiedenen
Studien beobachtet werden (81, 47).

Das durchschnittliche Erkrankungsalter der OSA belauft sich auf das 40. bis 60.
Lebens-jahr. Allerdings konnte ein AHI von mehr als 5/h auch noch bei 24 % der Uber
65-jahrigen festgestellt werden (36, 82). Die Pravalenz steigt im Alter von 85 Jahren
jedoch nicht weiter an (83).

FUr die altersabhangige Haufung der OSA werden in erster Linie strukturelle
Veranderungen der oberen Atemwege und ein Anstieg des pharyngealen Widerstandes
verantwortlich gemacht (84).

Die von uns untersuchten OSA-Patienten hatten ein durchschnittliches Alter von 64,6 *
9,3 Jahren, der Altersbereich lag zwischen 38 und 82 Jahren.

Die schlafgesunden VHF-Patienten hatten hingegen ein durchschnittliches Alter von
61,3 £ 9,9 Jahren. Hier lag der Altersbereich zwischen 40 und 80 Jahren.

Es zeigte sich also, dass die Patienten mit zeitgleicher OSA einen héheren Mittelwert
des Alters aufwiesen, d.h. durchschnittlich alter waren, als diejenigen ohne OSA.

Der Unterschied der beiden Gruppen ist jedoch nur als gering zu bewerten. So zeigte
der t-Test mit p = 0,092 % allenfalls einen tendenziellen signifikanten Unterschied im
Alter beider Patientengruppen, weshalb anhand unserer Studie kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Alter und OSA bei VHF-Patienten angenommen werden

kann.

Risikofaktor Geschlecht

Zu den gesicherten Risikofaktoren einer OSA gehdrt das mannliche Geschlecht.

Dass Manner haufiger an einer OSA erkranken, zeigt bereits die geschlechtsspezifische
Pravalenz, die bei Mannern 4 % und bei Frauen 2 % betragt.

Hinsichtlich des Geschlechts zeigte sich anhand unseres Patientenkollektivs, dass das
Risiko an einer OSA zu erkranken, unabhangig von den anderen Variablen Alter, BMI

und arterielle Hypertonie, bei mannlichen Patienten um das 3,7-fache gegenlber
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Frauen erhoht ist und mit einem p-Wert = 0,010 als signifikant gewertet werden kann.
Folglich kann das mannliche Geschlecht auch als unabhangiger Risikofaktor fur eine
OSA bei VHF-Patienten betrachtet werden.

Risikofaktor BMI

Die Adipositas gilt mittlerweile als gesicherter Risikofaktor fiir eine OSA.

Auch Ubergewicht (BMI von 25 - 30 kg/m?) wird sehr haufig bei OSA-Patienten beo-
bachtet. Anatomische und funktionelle Veranderungen der oberen Atemwege,
Stammfettsucht sowie erhdhte Leptinspiegel werden dabei unter anderem flur die
Entwicklung einer SBAS verantwortlich gemacht (85). Dass Fettleibigkeit in der
Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen bei OSA-Patienten eine Rolle spielt, konnte
zum Beispiel eine Studie von Ramar und Kollegen zeigen (86).

In unserer Studie zeigte sich bei der Unterteilung der Probanden in adipés und nicht-
adip6s, dass das Risiko eine OSA zu entwickeln zwar bei der Gruppe der Adipositas-
Patienten verglichen mit Nicht-Adipésen um das 2,3-fache erhoht und tendenziell
signifikant war, die Adipositas als solche aber, unabhangig von den Variablen Alter,
Geschlecht und Hypertonie, ebenfalls nur einen tendenziell signifikanten Wert mit 7,1 %
aufwies.

So erwies sich auch der BMI-Mittelwert der OSA-Patienten nur gering hoher als der der
schlafgesunden Patienten, so dass in unserem Patientenkollektiv von keinem
signifikanten Zusammenhang zwischen Adiposen und OSA-Patienten mit VHF
ausgegangen werden kann.

Auch die separate Betrachtung der BMI-Werte nach Mann und Frau, zeigte keinen

signifikanten Unterschied.
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Risikofaktor Hypertonie

Eine der wichtigsten kardiovaskularen Erkrankungen ist der arterielle Hypertonus, der

wie bereits erwahnt, gehauft bei Patienten mit OSA beobachtet wird.

In unserem Patientenkollektiv wiesen insgesamt 80 der 107 VHF-Patienten eine
Hypertonie auf, dies entspricht % aller Patienten.

Von diesen wiederum hatten 62 Patienten gleichzeitig eine OSA, was einen Zu-
sammenhang dieser beiden Erkrankungen auch ohne statistische Berechnung als sehr
wahrscheinlich machte.

Bei der genauen Untersuchung der Hypertonie als Risikofaktor flir eine OSA bei VHF-
Patienten zeigt sich, dass bei Hypertonikern das Risiko unter OSA zu leiden,
unabhangig von den anderen Variablen Geschlecht, BMI und Alter, um das 3,1-fache
im Vergleich zu normotensiven Patienten erhoht ist.

Der Signifikanzwert betrug hier 3,4 %. Dies bedeutet, dass die arterielle Hypertonie als

unabhangiger Risikofaktor flr eine OSA bei VHF-Patienten gewertet werden kann.

Auch andere Studien beweisen, dass die Hypertonie einen unabhangigen Risikofaktor
fur das Schlafapnoe-Syndrom darstellt (87, 88, 89).

Zugleich zeigt sich bei der Gegenuberstellung der Hypertoniker und dem Schweregrad
der OSA, dass zum einen das Risiko des Auftretens einer Hypertonie mit steigendem
OSA-Grad immer weiter zunimmt und zum anderen, dass das Risiko bei milder und
moderater OSA gleichzeitig eine Hypertonie aufzuweisen, signifikant erhdht ist.
Dass das Risiko eine arterielle Hypertonie zu entwickeln, mit dem Schweregrad der
OSA steigt, verdeutlichten auch andere Studien.

So zeigte eine von Lavie und Kollegen durchgefuhrte Studie, dass das Risiko sich
jeweils um ein Prozent pro jede weitere Apnoe-Episode pro Schlafstunde bzw. um
dreizehn Prozent je 10 % Absenkung der nachtlichen Sauerstoffsattigung erhéhte (90).
Dass ein Zusammenhang zwischen Schlafapnoe und arterieller Hypertonie besteht, gilt

mittlerweile als gesichert.
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Die systemarterielle Hypertonie ist mit einer Pravalenz von 40 bis 60 % bei OSA-
Patienten nachweisbar (46) und zahlt somit zu einer der haufigsten Ursachen fur die
sekundare Hypertonie (91).

Nach Mayer (92) leiden rund 30 % der Hypertoniker an einer Schlafapnoe und mehr als

50 % der Schlafapnoe-Patienten weisen eine arterielle Hypertonie auf.

Pathophysiologisch lasst sich der Zusammenhang dieser beiden Erkrankungen
folgendermalden erklaren:

Bei der OSA kommt es zu nachtlichen apnoesynchronen Blutdruckspitzen, sodass im
Langzeit-EKG typischerweise eine Aufhebung der zirkadianen Rhythmik mit fehlendem

nachtlichen Blutdruckabfall beobachtet werden kann.

Als wesentliche pathogenetische Komponente in der Entwicklung der auch am Tage
bestehenden Hypertonie bei OSA wird die hypoxiebedingte Sympathikusaktivierung
diskutiert (93, 94, 95). Durch die Hypoxie und Hyperkapnie kommt es zu einer Akti-
vierung des Sympathikus, die von dem arousalbedingten Wiedereinsetzen der Atmung
von einer transienten Blutdruckernohung gefolgt wird (93, 94, 96).

Eine Vasokonstriktion der GefalRe, welche zur Erhdhung des peripheren Gefald-
widerstands im systemischen und oftmals auch im pulmonalen Gefallsystem (97, 98)
fuhrt, ist die Folge der in regelmafligen Abstanden auftretenden Hypoxamie, Hyper-

kapnie sowie der Sympathikusaktivierung.

Dass unsere Anzahl an Hypertonikern insgesamt und speziell bei den OSA-Patienten
mit n = 62 (57,9 %) im oberen Bereich der bisher ermittelten Pravalenzen liegt, |asst
sich eventuell aus der Kombination aus der Grunderkrankung des Vorhofflimmerns,
welche allein schon mit einer hohen Koexistenz einer Hypertonie verbunden ist, und der
OSA mit eben der gleichen bekannten Begleiterkrankung der Hypertonie, erklaren.

So kann anhand unserer Untersuchung des Risikofaktors Hypertonie fir eine OSA bei
VHF-Patienten angenommen werden, dass die Hypertonie, insbesondere bei der

Kombination aus OSA und VHF, einen sehr wichtigen Risikofaktor darstellt.
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Empfehlenswert ist es, das mogliche Zusammenspiel dieser beiden Erkrankungen auf
die arterielle Hypertonie genauer zu ergrinden. Insbesondere wenn beispielsweise eine
Therapierefraktaritat der Hypertonie auftritt, kdonnte das Wissen genauer patho-
genetischer Zusammenhange zwischen VHF und OSA, bei der Entstehung sowie
Aufrechterhaltung einer Hypertonie von Nutzen sein.

Zugleich sollte bei Diagnose einer der Erkrankungen, beispielsweise von VHF, immer
auch an die Komorbiditaten OSA und Hypertonie gedacht und entsprechend behandelt

werden, um eine bestmdgliche Therapie des Patienten einzuleiten.

4.2.3 Risikofaktorenbezug/ Risikofaktoren fiir VHF im untersuchten Kollektiv

Zu den bekannten Risikofaktoren fur das Auftreten eines Vorhofflimmerns gehdren
Uuberwiegend kardiovaskulare Erkrankungen, darunter die KHK, die Arteriosklerose und
die arterielle Hypertonie.

Jedoch konnen auch extrakardiale Ursachen wie Hyperthyreose oder Diabetes mellitus
die Entstehung eines Vorhofflimmerns begunstigen. Auch die OSA wird seit mehreren
Jahren als moglicher Risikofaktor gewertet.

Des Weiteren spielen steigendes Lebensalter, Adipositas und Rauchen eine

wesentliche Rolle in der Genese eines Vorhofflimmerns.

Im Folgenden sollen - vergleichbar der Darstellung der Risikofaktoren fur eine OSA - die
Einflussfaktoren Alter, Geschlecht, BMI, arterielle Hypertonie sowie Schlafapnoe hin-
sichtlich ihrer Rolle als Risikofaktor fir VHF in unserer Studienpopulation naher
betrachtet werden.

Da unser Patientenkollektiv ausschlieBlich aus Patienten mit bereits bekanntem VHF
bestand, untersuchten wir hierflr die unterschiedlichen Einflussfaktoren bezuglich der
verschiedenen Schweregrade des Vorhofflimmerns. Das VHF wurde hierbei in nur zwei
Kategorien ,paroxysmal® sowie ,persistierend und langanhaltend persistierend®

eingeteilt.
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Anhand der Ergebnisse der Tab.13 lasst sich schlussfolgern, dass in unserem
Patientenkollektiv lediglich die arterielle Hypertonie als ein signifikanter Risikofaktor bei
der Unterscheidung von paroxysmalem und persistierendem/ langanhaltend persis-
tierendem VHF gewertet werden kann.

Hierbei ist das Risiko des Auftretens einer Hypertonie fur persistierendes und
langanhaltend persistierendes gegenuber paroxysmalem VHF um das 3,4-fache erhdht.
Auch Tab.11 veranschaulicht, dass in unserem Patientenkollektiv ein deutlicher
Zusammenhang zwischen Hypertonie und steigendem Schweregrad des Vorhof-

flimmerns besteht.

Bisherige Studien weisen ebenfalls einen eindeutigen Zusammenhang zwischen
arterieller Hypertonie und VHF nach.

So konnte die arterielle Hypertonie in unterschiedlichen Studien bei 65 bis 70 % der
VHF-Patienten nachgewiesen werden (99, 100).

Dass die arterielle Hypertonie zudem zu den wichtigsten unabhangigen Risikofaktoren
fur die Entwicklung eines Vorhofflimmerns zahlt, zeigte unter anderem die Studie von
Hennersdorf und Kollegen (101).

Die ,Cardiovascular Health Study“ stellte fest, dass das Risiko, ein neu aufgetretenes
VHF zu entwickeln bei Uber 65-jahrigen Hypertonie-Patienten erhdht war (102).

Obwohl diese Komorbiditat einen kausalen Zusammenhang zwischen arterieller
Hypertonie und VHF annehmen lasst, ist der pathogenetische Mechanismus, der die
Hypertonie bei VHF pradisponiert, bislang noch nicht ausreichend erforscht.

Zudem liegen bisher keine Studien vor, die gezielt die Korrelation zwischen arterieller
Hypertonie und den Schweregraden eines Vorhofflimmerns bzw. des Vorkommens bei

steigendem Schweregrad, wie in unserem Fall, naher untersucht haben.

In unserer Studie stellen die verbleibenden Faktoren Geschlecht, Alter, BMI und
Schlafapnoe hingegen keine signifikanten Risikofaktoren fir VHF in unserem
Patientenkollektiv dar. Bei genauerer Betrachtung fallt jedoch auf, dass die Schlafapnoe
einen Einfluss auf das Vorkommen von VHF haben koénnte, da das Risiko fur
persistierendes und langanhaltend persistierendes gegenuber paroxysmalem VHF bei

gleichzeitiger Schlafapnoe 2,1-fach erhdht ist (vgl. Tab.13).
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4.2.4 Messinstrumente zur Diagnostik der OSA

Zur Diagnosestellung und Schweregradbestimmung der OSA verwendeten wir den
durch die Polygraphie ermittelten AHI.

Neben dieser objektiven Untersuchung, erhoben wir anhand verschiedener, auch
etablierter standardisierter Fragebdgen umfassende Daten zur Symptom- und
Risikoeinschatzung einer SBAS.

Gleichzeitig ermdglichte die Gegenuberstellung der subjektiv erhobenen Daten mit den
objektiven Daten der Polygraphie einen Vergleich und somit eine Validierung der

standardisierten Fragebdgen in Hinblick auf das Vermdgen, eine OSA vorherzusagen.

Die von uns verwendeten Fragebdgen zur Symptom- und Risikoeinschatzung einer
SBAS waren der BQ, die ESS, der Insomnie Fragebogen, der Symptom-
bewertungsbogen zur Diagnostik der Schlafapnoe nach Siegrist und der Restless-Legs-
Fragebogen.

Von diesen Fragebdgen dienen insbesondere der BQ, die ESS sowie der Fragebogen
zum Schlafverhalten (Siegrist) der Identifikation schlafapnoeverdachtiger Probanden.

In der vorliegenden Studie wurden der BQ und die ESS hinsichtlich ihrer Sensitivitat
und Spezifitat untersucht.

Wegen nicht vollstandiger Daten des Symptombewertungsbogens nach Siegrist wurde

dieser in unserer Studie nicht naher untersucht.

Der BQ st bereits in vorherigen Studien hinsichtlich seiner Validitdt mehrfach
untersucht worden.

In unserer Studie zeigte sich, dass der BQ eine, mit nur 46 von 70 diagnostizierten
OSA-Patienten, geringe Sensitivitat von 66 % aufwies. Auch die Spezifitat, welche die
tatsachlich Gesunden auch als solche identifiziert, lag mit nur 53 % im niedrigen
Bereich.

Lediglich der positive pradiktive Wert des BQ, der die tatsachlich erkrankten OSA-
Patienten erfasst, betrug in unserem Patientenkollektiv 74 %. Der negative pradiktive
Wert, der die tatsachlich Schlafgesunden, die auch mittels des Fragebogens als schlaf-

gesund eingestuft wurden, charakterisiert, war mit 43 % gering.
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Folglich bewertete der BQ in unserer Studie bei relativ geringer Sensitivitat und
Spezifitdt, einen Patienten eher korrekterweise als an OSA erkrankt , als dass er einen

Patienten korrekterweise nicht als krank bewertete.

Auch in bisherigen Studien wies der BQ eine oftmals niedrigere Sensitivitat und
Spezifitat auf.

So zeigte beispielsweise in einer Studie von Ahmadi und Kollegen (103) der BQ
lediglich eine Sensitivitat von 62 % und Spezifitat von 43 % bei einem AHI > 10/h.
Hierbei unterzog sich eine schlafklinische Population aus 130 Studienteilnehmern zur
Validierung des BQ einer PSG nach der Beantwortung des Fragebogens.

Das Ergebnis, das sehr ahnliche Sensitivitats- und Spezifitatswerte wie in unserer
Studie aufweist, verdeutlicht, dass sich der BQ nicht als adaquates diagnostisches

Instrument zur Identifizierung einer OSA in einer schlafklinischen Population eignet.

Insgesamt lasst sich zusammenfassen, dass der BQ zur alleinigen Risikoeinschatzung
einer SBAS ohne weitere objektive Untersuchungen als nicht ausreichend zu bewerten
ist, aber durchaus als erganzendes diagnostisches Mittel unter Berucksichtigung

anderer diagnostischer Fragebogen hilfreich in der Identifizierung einer OSA sein kann.

Die ESS diente zur Beurteilung des Risikos einer OSA anhand des Grades der Tages-
mudigkeit, welche zu einer der Hauptsymptome der OSA zahlt.

In unserer Studie betrug die Sensitivitat der ESS nur 24 %, dies entsprach 17 von 71
richtig diagnostizierten OSA-Patienten.

Die Spezifitat dieses Fragebogens lag in unserer Auswertung bei 76 %.

Demnach wurden in etwa 2/3 der Falle schlafgesunde Patienten auch als gesund
eingestuft.

Der negative pradiktive Wert war mit 33 % sehr gering, der positive pradiktive Wert lag
bei 68 %. Die ESS bewertete in unserem Patientenkollektiv folglich eher jemanden
korrekterweise als apnoekrank, als dass er jemanden folglich richtig nicht als krank

bewertete.
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Mehrere Studien der letzten Jahre zeigten nach Einfuhrung des Fragebogens durch
Johns (74) ebenfalls, dass sich die ESS wegen ihrer relativ geringen Sensitivitat nur
mittelmaldig als Screening-Instrument flir eine OSA eignet. So konnte festgestellt
werden, dass Patienten mit einem hohen Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen und
einer moderaten bis schweren OSA nur wenige oder keine Symptome fur eine OSA im
ESS aufwiesen (104).

Dafur erwies sich die ESS zur Beurteilung einer Narkolepsie mit einer Spezifitat von

100 % als auch einer hohen Sensitivitat von 93,5 % als sehr aussagekraftig (105).

Bezlglich des Vergleichs der verschiedenen objektiven und subjektiven

Messinstrumente untereinander, Iasst sich folgendes schlussfolgern:

Anhand der Ergebnisse unserer und anderer Studien, sollten die standardisierten
Fragebdgen BQ und ESS aufgrund ihrer insgesamt geringen Sensitivitat und Spezifitat
nicht als alleiniges Screening-Instrument zur OSA-ldentifizierung verwendet werden. Als
erganzende Messinstrumente zur objektiven Schlafapnoeuntersuchung mittels PSG
oder Polygraphie konnen sie aber je nach Fragestellung sinnvoll sein und in

Kombination wertvolle subjektive Einschatzungen zu Risikofaktoren einer OSA liefern.
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4.3 Klinische Schlussfolgerung

Aufgrund des nachgewiesenen hohen Vorkommens einer OSA bei Patienten mit VHF,
sollte in Zukunft aufmerksamer mit dem Wissen dieser Koexistenz umgegangen
werden.

In der Praxis hieRe das, dass bei der Diagnose von VHF immer auch eine OSA
berucksichtigt werden sollte, insbesondere dann, wenn ein persistierendes oder
permanentes VHF vorliegt.

Bei Vorliegen der Risikofaktoren arterielle Hypertonie und mannliches Geschlecht, aber
auch Adipositas sowie fortgeschrittenes Alter, sollte bei Patienten mit VHF stets auch
eine OSA in Betracht gezogen und entsprechende diagnostische Schritte in die Wege
geleitet werden.

Unabhangig von der Prasenz schlafbezogener Symptome empfehlen wir bei jedem
VHF-Patienten ein routinemafiges Schlafapnoe-Screening bzw. Diagnostikmethoden
zur Erkennung anderer SBAS, um so auch okkulte Falle aufzudecken.

Dabei sollten idealerweise alle VHF-Patienten eine ambulante nachtliche Polygraphie
als diagnostische Methode zur Diagnosestellung und zur Indikationsstellung eine
nachtliche kardiorespiratorische PSG im Schlaflabor erhalten.

Wenn dies aus verschiedenen Grinden nicht bei allen VHF-Patienten moglich ist,
sollten zumindest die Patienten mit persistierendem oder permanentem VHF mittels
Polygraphie auf OSA gescreent werden, wahrend die paroxysmalen VHF-Patienten
zunachst mittels standardisierter Fragebdgen hinsichtlich einer OSA befragt werden und

bei gegebenem Verdacht im zweiten Schritt eine Polygraphie durchflhren sollten.

Dieses allgemeine Screening der VHF-Patienten auf OSA kdnnte viele der bis dahin
dato unbekannten OSA-Patienten ermitteln.

In der Konsequenz koénnten die erkannten OSA-Patienten mittels CPAP-Therapie
behandelt werden, was sich bewiesenermalden positiv auf das kardiovaskulare System
auswirkt und somit nicht zuletzt auch das bestehende VHF positiv beeinflussen kann,
zum Beispiel im Sinne einer Reduzierung des Rezidivrisikos eines Vorhofflimmerns.

Diesen Effekt konnten bereits bisherige Studien belegen.
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Es bedarf jedoch noch weiterer Studien, die den genauen pathophysiologischen
Zusammenhang zwischen OSA und VHF untersuchen, um das mdgliche Zusammen-
spiel dieser beiden Erkrankungen auch in Hinblick auf die Aufrechterhaltung oder sogar
Triggerung einer oder beider Erkrankungen zu erforschen und besser zu verstehen.
Dieses Verstandnis konnte helfen, neue oder optimierte Strategien in der kausalen
Therapie des VHF oder der OSA zu entwickeln.

Bezuglich der diagnostischen Messverfahren zur Erkennung einer OSA scheinen nach
unserer Studie der BQ und die ESS nur als erganzende diagnostische Mittel zur
Polygraphie oder PSG geeignet zu sein. Welche der untersuchten diagnostischen
Methoden im kardiologischen Krankengut die hdhere klinische Wertigkeit besitzt, bedarf
noch weiterer Evaluation.

Ein Vergleich mit dem diagnostischen Goldstandard, der nachtlichen PSG, ware daher

winschenswert.
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