Aus dem Vivantes Klinikum Berlin-Neukolin
Abteilung fiir Innere Medizin | ( Kardiologie u. Erisivmedizin)
Abteilung fur Innere Medizin 11l ( Pneumologie)

Akademisches Lehrkrankenhaus
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatdmia Berlin

DISSERTATION

Obstruktive Schlafapnoe und Hypertonus: Einfluseei
einwochigen Therapiepause von nCPAP auf den Blokdru

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Sven Lock

aus Hildesheim



Seite 2

Gutachter: 1. Prof. Dr. med. P. Dorow
2. Priv.-Doz. Dr. med. |. Fietze

3. Prof. Dr. med. F.W. Lohmann

Datum der Promotion: 23. September 2009



2.1

2.1.1
2.1.2
2.1.3
214

2.2

221
2.2.2
2.2.3
2.2.4
2.2.5

4.1
4.2
4.3

Inhaltsverzeichnis

] ] =T (] o USRS

Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom und arterielleHypertonus:
Einfluss der nCPAP-Therapie auf den Blutdruck..............ooouviiiiiiinn.

Obstruktive Schlafapnoe.............ooo i
Symptomatik der OSA......ccoo ot e e e e e e e e e e
Morbidit&t und MOMANTEL. ...........ooi e

DIAGNOSTIK. ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeerrarae
Therapie der OSA. ... .ottt e e e e e e e e e e e et et et eb bbb s s

Arterieller HYPErtONUS..........ooo o i ceeeeee e e e

Zusammenhang von OSA und HYPertONUS. ..o oo

Begleiterkrankungen und PrognosSe........ccccieeiiiiiiiiiiiiiinneeeeeeeeeeeeeeeeieee

Pathomechanismen der Blutdruckverdnderun@8ai............ccccceeeviveiiieeeennnn.

Kurzfristig wirksame Blutdruckmodulatoren................ccccceeeiviiiiieeiiiiiiieeeiiiiins

Langerfristig wirksame Blutdruckmodulatoren.............cccvvvviiiiiiiiiiiiiinenneeeen.

= T 1211 (=] |11 ] o o SRR

Patientenauswahl und MethOdeN.........cooee e,

P At NN .. e

011V ESToT ] aTo o =T o ][

BlUtArUCKMESSUNG.....ceeieeeeiiiiiii s immmmmme e e et s s e e e e e e e e e e e e eaeeeeeeaeeeeees

StUdIENPIOLOKOIL. ...

Statistik

Seite

hwwwp

10
11

11

12

12

14

15

16

18



7.1
7.2
7.3

8.1
8.2
8.3
8.4
8.5
8.6

10.

11.

Ergebnisse.......ccccceeeeiiiiinnn.

Demographische Daten........

Einfluss der nCPAP-Therapiepause auf die n&tiglAtmung...........ccccceeeeeennn.

Einfluss der nCPAP-Therapiepause auf den Blakdund die Herzfrequenz.....

DiskusSiON.......ccovevveeiieeennen,

Ergebnisse in Bezug auf die Ausgangshypothese............ccccceevvvviviiviiiiiinnnnn,

Einfluss der nCPAP-Therapieunterbrechung aufBletdruck..........................

Ursachen der langerfristigen

Blutdruckmodulation...........ccooeveveiiieiiieeen,

Einfluss der nCPAP-Therapieunterbrechung auSdidafapnoe......................

Einfluss der nCPAP-Therapieunterbrechung auHdiefrequenz.....................

Konsequenzen fur die Praxis

Zusammenfassung................

Literaturverzeichnis...............

Verzeichnis der Abkirzungen

Lebenslauf

Selbststandigkeitserklarung

Danksagung

19

19
21
22

23
23
23
26
27
28
28

30

31

41



Obstruktive Schlafapnoe und Hypertonus: Einfluss ener

einwoOchigen Therapiepause von nCPAP auf den Blutdixk

1. Einleitung

Das Verhaltnis von schlafbezogenen Atmungsstorunigerkardiovaskularen Erkrankungen hat in
den letzten 10 Jahren erhdhte Aufmerksamkeit gefuii@,7,8,32,63,73). Mehrere Untersuchungen
haben gezeigt, dass die obstruktive Schlafapno@d)@i& unabhangiger Risikofaktor fir den arte-
riellen Hypertonus ist (8,13,14,21,57,117). Dieskelintnis wird u. a. dadurch untermauert, dass
die Therapie der OSA mittels nasaler Uberdruckbaatn{nCPAP) den Blutdruck senken kann
(1,5,23,37,55)Es ergibt sich im Umkehrschluss die Frage nackklil@schen Relevanz hinsichtlich
des Blutdruckverhaltens oder eines mdglicherweigiséhen Anstiegs des Blutdrucks mit konse-
kutiven kardiovaskularen Risiken infolge einer Radsr nCPAP-Therapie bzw. infolge einer unzu-
reichenden Therapiecompliance oder eines plétaiidireerapieabbruchs.

Zu diesem Problem, speziell zum Blutdruckverhalteiner solchen Situation, sind bisher keine
Daten bekannt. Der Schwerpunkt unseres Intereagesgaher auf der Untersuchung des Blutdruck-
verhaltens nach 7- bis 10-tagiger Therapiepausbaitehenden nCPAP-Therapie.

2. Obstruktive Schlafapnoe und Hypertonus:
- Einfluss der nCPAP-Therapie auf den Blutdruck

2.1 Obstruktive Schlafapnoe

OSA ist eine Erkrankung, deren pathophysiologiskbesequenzen auf kardiovaskulare Erkran-
kungen erst in den letzten Jahren systematischraurtiet werden. Bei OSA handelt es sich dabei
um eine schlafbezogene Atemstérung, die mit Aterspauden Apnoen und Phasen von Hypoven-
tilationen, den Hypopnoen einhergeht. Diese Vetmitsstorungen treten unter gewissen Voraus-



setzungen auch physiologischerweise im SchlafeifOSA sind sie jedoch gehauft und verlangert
und als Folge dessen mit einer deutlichen Abnahen€®@-Sattigung im Blut verbunden.

Die Haufigkeit des Auftretens der obstruktiven &é@bnoe in der Bevolkerung wird oft unter-
schatzt. Epidemiologische Untersuchungen habenigieziass die Haufigkeit bei 1 bis 2 % der
Frauen und 4 % der Mannern liegt (116), im Alteisolien 40 und 60 Jahren sogar bei bis zu 10 %

der mannlichen Bevolkerung in Westeuropa (65).

Faktoren, die die Ausbildung einer OSA unterstitzsamd habitusbedingte anatomische Eigenarten
wie z.B. Adipositas, ein enger Oropharynx, Tonsilland Uvulahypertrophie. Zusétzlich geht man
auch von einer zentralen Atemregulationsstorungialsm in verschiedener Auspragung vorhande-
nem Faktor aus. Dabei kommt es im Schlaf durchraahlassenden Muskeltonus im Oropharynx
zu einem Kollaps der oberen Atemwege, der einef@elg der unteren Atemwege verhindert. Die
Ursache der Atemregulationsstorung ist unklar.

Die resultierende Hypoxamie fihrt zu einer zentalis induzierten, sich langsam aufschaukeln-
den Gegenbewegung der inspiratorischen Atemmusketise Bewegungen fiihren zu einem nega-
tiven intrathorakalen Druckanstieg. Ab einem bestten Punkt tritt, bedingt durch den progre-
dienten O2-Sattigungsabfall und die frustranen,eand Inspiration ausgerichteten Bewegungen der
Atemhilfsmuskulatur, eine zentralnervose Weckreakt{Arousal) ein. Sie bewirkt eine Tonus-
zunahme der Muskulatur der oberen Atemwege, didtimwege wieder 6ffnet.

Dieser Mechanismus kann sich in einer Nacht bismehrere hundert Mal wiederholen. Die Apnoe-
oder Hypopnoephasen (Teilverschluss der Atemwegd)unterschiedlich lang und kénnen bis zu
einer Dauer von Uber 2 Minuten anhalten.

Als Folge von gehauften Arousals kommt es zu eWeranderung des physiologischen Schlaf-
profils. Man spricht dann von einer ZerstickelurtgroFragmentierung des Schlafes. Durch das
veranderte Schlafprofil werden tiefere Schlafstadiar nicht oder nicht mehr ausreichend lange

erreicht - der Schlaf ist dadurch nicht erholsam.



2.1.1 Symptomatik der OSA

Das Leitsymptom der OSA ist die vermehrte Tagesgkadi trotz ausreichend langer Schlafdauer
(Hypersomnie). Weitere haufig anzutreffende Symm@aimd: Einschlafneigung am Tage, speziell
bei monotonen Tatigkeiten, unregelmafiges, lautdtsm&chen, generelle Adynamie, abnehmende
Libido, morgendliche Unausgeschlafenheit und Ceapéal Konzentrations- und Hirnleistungssto-
rungen. Nicht selten beobachtet der Partner Atesgraim Schlaf.

Diese Symptome sind meist der Ausloser dafur, eArghzu konsultieren. In Abhangigkeit von der
Auspragung der Atemstorung und der Symptomatik wiedindikation zur Behandlung gestellt.

2.1.2 Morbiditat und Mortalitat

Neben der Akutsymptomatik besteht eine weitere tigehklinische Bedeutung der OSA in den
Komplikationen und Folgeerkrankungen.

Mehrere retrospektive Studien fanden eine erhohtebMitat und Mortalitat bei Schlafapnoe-
Patienten. Die 5-Jahres-Letalitat der unbehand€X8A wird in der Literatur mit 11 bis 15 % an-
gegeben (39,85,94). Dabei besteht allerdings eisa@menhang mit dem Schweregrad der
Atmungsstorung. In einer retrospektiven Studie ignet al. (39) war die Mortalitat bei unbehan-
delten Schlafapnoe-Patienten mit einem Befund enéti Schweregrades um 37 % gegentber der
normalen Sterblichkeit gesteigert.

Es wird vermutet, dass diese Morbiditats- und Muészunahme Folge kardiovaskularer Be-
gleiterkrankungen ist. Der arterielle Hypertonushstdabei im Mittelpunkt der Betrachtungen (s.
1.2) (15,33,62,75).

2.1.3 Diagnostik

Anhand der Symptomatik von Tagesmudigkeit, unreg®igeem Schnarchen und fremdananestisch

beobachteten Apnoen im Schlaf, wird in den meigtéhen bereits die Verdachtsdiagnose einer

schlafbezogenen Atmungsstérung gestellt werden édnkleist fuhrt der Weg bis zur endguiltigen



Diagnose einer OSA zunéchst Uber eine pneumolagisder HNO-arztliche Untersuchung. Daran
schlie3t sich in Deutschland Ublicherweise eine @dartie Screening-Untersuchung mittels eines
mobilen Polygraphiegeréts an.

Diese Screeninggerate leiten in der Mehrzahl lehé gleichen respiratorischen Parameter ab, die
auch spater in der eigentlichen Polysomnographigeaeichnet werden. Nicht erfasst werden da-
gegen die neurologischen Parameter zur Qualifiagerder Schlafstadien. Anhand der Vorunter-
suchungen lasst sich bereits recht genau eingrenobezine OSA vorliegt oder nicht.

Die definitive Diagnose wird mittels einer vollstigen Polysomnographie im Schlaflabor gestellt.
Dabei wird die Schlafqualitat in Hinblick auf diéihge des Nachtschlafs sowie die Dauer und Ab-
folge der verschiedenen Schlafstadien und die Igkeii der Unterbrechungen beurteilt. Die nacht-
lichen Atemstérungen werden als Apnoen oder Hypeprdassifiziert und pro Stunde gemittelt in
der Polysomnographie afspnoeHypopnoektndex @HI) oder in der Polygraphie aRespiratory-
Disturbancelndex RDI) bezeichnet. Kommt es zum Zusammentreffen vorstypar Symptomatik

in Verbindung mit einer Haufung néachtlicher Apnaeler Hypopnoephasen, in der Regel von 10
oder mehr pro Stunde, und einem dadurch beeinigiehtNachtschlaf der Patienten, sollte eine

Therapie eingeleitet werden (4,20).

2.1.4 Therapie der OSA

Zur Therapie der OSA bestehen verschiedene Mogitdrk, die oft miteinander kombiniert wer-
den. Empfohlen wird die Einhaltung eines ausreidhimgen und zeitlich annahernd geregelten
Nachtschlafes. Beruhigende oder relaxierende Sudestain den Stunden vor Beginn der Schlaf-
periode wie z.B. Alkohol, Schlaf- oder Beruhigungiseh sollten vermieden werden, da diese eine
Zunahme der Symptomatik verursachen. Diese Malnmahmerden im Allgemeinen als
~Schlafhygiene” bezeichnet.

Aufgrund des Zusammenhanges der Erkrankung mit deergewicht, sollte eine deutliche Ge-
wichtsabnahme mit dem Ziel der Normalisierung déspiérgewichtes bzw. des Body-Mass-Index
(BMI) angestrebt werden. Bei ausschliel3lich lagéalgigen Apnoen oder Hypopnoen, in der Regel
in Ruckenlage auftretend, kann ein Versuch mit MdW8men zur Verhinderung der entsprechenden

Kdrperposition indiziert sein (Spezialkissen, etDjese Malinahmen sind in der Regel jedoch nur



bei leichteren Befunden ausreichend.

In der Behandlung der ausgepragten OSA hat sichitbegseit mehr als 20 Jahren die néchtliche
Applikation eines Uberdruckes uber eine Nasenmakkez nCPAP-Therapie (nasal Continuos
Positive Airway Pressure), etabliert. Dabei bendtat Patient ein Gerat, das ihm Uber eine Nasen-
maske mit einem individuell, je nach Bedarf eingltgn Druck kontinuierlich Raumluft zufthrt
und dadurch den Kollaps der oberen Atemwege mestianerhindert.

Die nCPAP-Therapie hat die friher in Einzelfallemrahgeflihrte Tracheotomie fast vollstandig
abgelost. Es wurde im Rahmen von mehreren Studiegt) dass es durch die Behandlung der
OSA, insbesondere durch die nCPAP-Therapie (1,ZA05P10), aber auch durch Tracheotomie
(34,35,83) und in einigen Fallen auch durch UPPRVulo-Palato-Pharyngo-Plastik ](60) zu einer
deutlichen Besserung bis vollstandigen Reversibitier Atemstérungen kommt. Eine Auswirkung
auf die Langzeitprognose der Erkrankung konntetddre bisherigen Untersuchungen jedoch noch
nicht gesichert werden. Dies miussen Ergebnisse hamgzeitstudien in den nachsten Jahren
belegen.

Durch prospektive Untersuchungen (4,20,88) konimepesitiver Effekt auf die Vigilanz und Leis-
tungsfahigkeit nachgewiesen werden. Alternativ kankinzelféallen, bei therapierefraktaren Pati-
enten oder Complianceproblemen, eine operative lafde im Bereich der oberen Atemwege
(Entfernung von Gaumensegel, Zapfchen, Tonsillenwetd Straffung des Zungengrunds) indiziert
sein. Bei anatomischen Besonderheiten im Racheichevge einem Uberlangen Zapfchen oder
einer Tonsillarhypertrophie, kann eine Operatioargalls hilfreich sein. Erweiterte Operationen am
weichen Gaumen (z.B.UPPP) sind jedoch nur bei tigiediger OSA ausreichend wirksam, Glei-

ches gilt fir die Zungengrundstraffung (77,96,100).

2.2 Arterieller Hypertonus

Die OSA st dberdurchschnittich haufig mit einem ygdrtonus vergesellschaftet
(14,36,46,56,58,65). Die Pravalenz der arterichitqpertonie in der Bevolkerung liegt bei 20 %.
Patienten mit einer OSA haben demgegenuber in @ehB0 % einen Hypertonus. Umgekehrt ist
die Pravalenz der OSA bei Patienten mit Bluthocbklrauf 30 bis 40 % erhéht (58,74). Diese Kor-

relation beweist aber noch nicht die kausale Bexigtbeider Erkrankungen. Der Hypertonus kann



bereits unabhé&ngig vom der OSA bestanden habendunch gemeinsame Faktoren wie die
Adipositas aggraviert worden sein.

Durch aktuelle Studien konnte gezeigt werden, dasse Verbindung zwischen Hypertonus und
OSA auch bei Berticksichtigung gemeinsamer Kofaktevie Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index,
Alkohol- oder Nikotinkonsum (8,21) besteht. Diegtleine kausale Beziehung beider Erkrankungen
nahe. Ein Hypertonus, der durch eine OSA ausgelist muss dann als sekundarer Hypertonus
verstanden werden (79). Die Annahme einer kaugadznehung wird durch die Beobachtung meh-

rerer Phanome unterstitzt.

2.2.1 Zusammenhang von OSA und Hypertonus

Das Postulat eines Zusammenhanges von OSAS unielete Hypertonus wird durch mehrere
Studien untermauert. Epidemiologische Untersuchuninge beispielsweise die Arbeiten von Young
et al. (116,117) und Peppard et al. (87) konnteereiZusammenhangwischen der Wahrschein-
lichkeit, nach Jahren einen arteriellen Hypertonuentwickeln, und dem Schweregrad einer beste-
henden schlafbezogenen Atmungsstérung herstellen.

In verschiedenen tierexperimentellen Anordnungemk® durch Atempausen eine Blutdrucksteige-
rung induziert werden. Bei Ratten und Hunden kormeme Blutdruckerh6hung als Folge wieder-
holter Hypoxien ausgeldst werden. Diese Blutdruec&kung war auch tber den Zeitraum des Expe-
riments wirksam. Der blutdrucksteigernde Effekt warch die Hypoxie verursacht, denn Untersu-
chungen bei gleichzeitiger Hyperkapnie bzw. Hypokeperbrachten keinen Unterschied im
Ergebnig6,27,28).

Beim Menschen liel sich als Folge nachtlicher Hygoxine Steigerung der Symphatikusaktivitat
auch am Tage nachweisen (27,41,71). Als Beleg dafinden Auswirkungen der Apnoen auf
neurohormonale Faktoren gefunden. So konnten berfen mit OSA z. B. erhOhte Katechola-
minspiegel (Noradrenalin) im Urin wahrend des Tagdser auch nachts, und eine aufgehobene
Tagesrhythmik der Katecholaminausschittung nachegami werde(30) (siehe auch unter 1.2.3.2).
Diese pathologischen Veranderungen waren nach derapie der Apnoen wieder normalisiert,
bzw. in Kontrollen an gesunden Probanden nicht anadien (43). Weitere Beeinflussung der Tag-

Nacht-Rhythmik des Blutdrucks werden verschiederesoaktiven Substanzen wie z. B. dem En-



dothelin zugeschrieben, das bei OSA-Patienten imglgieh zu Kontrollen signifikant erhoht ist
(10).

Als wichtigster und entscheidender Hinweis fur darsammenhang néchtlicher Apnoephasen mit
einer prolongierten Blutdruckerhéhung gilt der pigsi Einfluss der nCPAP-Therapie auf den Blut-
druck. Durch Beseitigung der néachtlichen Apnoephakennte eine Normalisierung des Blut-
druckes erreicht werden. Anfangs gelang dies miffehcheotomie, spater mittels nCPAP-Therapie.
So zeigten bereits Anfang der siebziger Jahre @pecat al. (11) einen Zusammenhang von
Tagesmudigkeit, nachtlicher periodischer Atmung artdriellem Hypertonus sowie die Reversibi-
litat des bestehenden Hypertonus nach Tracheot@uoideminault et al. (34,35) kamen 1975/76 zu
ahnlichen Ergebnissen bei der Untersuchung vonn@lé¢n, die unter einem Schlafapnoe-Syndrom
litten und ebenfalls mittels Tracheotomie behandeltden. Nach der Einfihrung alternativer Be-
handlungsmethoden, speziell der nicht-invasiven bisd heute als Standardtherapie etablierten
NCPAP-Therapie, zeigten Studien von Guilleminaud Buzuki (37) oder von Mayer et al. (63)
sowie zahlreichen anderen Autoren Anfang der nganzlahre Blutdruck-senkende Auswirkungen
auch fur diese Therapieform (1,5,24,43,69,104, 110®),1

Untersuchungen uber die Langzeitauswirkungen dek, @& Préavalenz des arteriellen Hypertonus
bei OSA und die Assoziation beider Erkrankungemytesi eine deutliche Erhdhung der Morbiditat
und Mortalitat bei OSA im Allgemeinen und bei OSAt lbegleitendem arteriellen Hypertonus im
Besonderen (57,65,68,112).

Die pathogenetische Beziehung zwischen OSA und Hypes ist im Einzelnen noch unklar. Die
Absenkung des Blutdruckes durch Therapie der O$Alisr ein deutlicher Hinweis auf eine kau-
sale Verknipfung beider Erkrankungen. Daraus esidht die Hoffnung, mit der nCPAP-Therapie,
neben der Besserung der klinischen Symptomatiky airee Reduktion der Erkrankungshéaufigkeit
und der Sterblichkeit zu erreichen (42,52,62,6938)3,

2.2.2 Begleiterkrankungen und Prognose

Weitere Begleit- und Folgeerkrankungen der OSA k&mnfir eine zusatzliche Prognose-

verschlechterung verantwortlich sein (47,62,66Za.87). Die Entwicklung einer linksventrikula-

ren Hypertrophie durch einen langjahrigen Hypertorat beispielsweise ein bekanntes Phanomen



(15,38,107). Es konnte in diesem Zusammenhang rradhgewiesen werden, dass es bei OSA auch
ohne Anzeichen eines manifesten Hypertonus zur iEkiimg einer Linksherzhypertrophie kom-
men kann (40). Als urséachlich fur die morphologisetatomische Veranderung wird dabei die auch
ohne manifesten Hypertonus erhohte Sympathikustktivei OSA mit gleichzeitiger Stérung der
Regulation von verschiedenen Wachstumshormonensahgkligt. Verantwortlich dafiir kbnnten
die Apnoe-assoziierten akuten Blutdruckspitzen amdere pathophysiologische Faktoren wie akute
rezidivierende Hypoxien, Hyperkapnie, Azidose, Asals und Tachykardien sein.

Es gibt Hinweise auf eine gesteigerte Komorbidad@ischen OSA und koronarer Herzkrankheit
(KHK). Eine kausale Beziehung beider Erkrankunggmicht bewiesen. Jedoch besteht bei OSA
aufgrund der haufigen Komorbiditat mit AdipositasduHypertonus ein ahnliches Risikoprofil wie
bei der KHK. Durch die gehauft auftretenden nachén Hypoxamien kommt es auch zu Myokard-
hypoxien, die zu elektrischer Instabilitat mit d&isiko maligner Herzrhythmusstérungen und auch
zu Infarzierungen fuhren konnten (54). Als weitendt, einer OSA assoziierten Komplikation, wird
der ischamische Insult angesehen. So zeigte sicRdiienten mit Hinweisen auf eine schlafbezo-
gene Atmungsstorung ein deutlich erhdhtes Schladjesiko (78). Als ursachlich nimmt man eine
Anderung der rheologischen Verhéltnisse (Blutvigiéhs einen apnoeassoziierten intrakraniellen
Druckanstieg und plétzliche Anderungen des cerehr®erfusionsdruckes an. Fur die Verbindung
von OSA und Schlaganfall spricht auch die besclknebHaufung ischamischer Insulte in den

frihen Morgenstunden.

2.2.3 Pathomechanismen der Blutdruckveranderung be&dSA

Der Einfluss der nachtlichen Apnoe-/bzw. Hypopnaesam auf den Blutdruck und die daraus fol-
genden Konsequenzen wurde in mehreren Studiensuicter

Obstruktive Apnoen bedingen eine Steigerung derpsymkotonen Aktivitat. Daflr spricht die
erhohte Katecholaminausscheidung im Urin (30) sadigeam N. peronaus abgeleitete gesteigerte
Nervenaktivitat. Apnoen bewirken auch eine periph¥asokonstriktion bzw. die Verhinderung
einer physiologischen Vasodilatation durch Veraandgrendothelabhangiger Mediatoren (36).

Als ursachlich fir die Blutdruckerhéhung wurden pséchlich die begleitenden Hypoxien ange-

schuldigt (29,37,41,98). In weiteren Untersuchungende gefunden, dass zusétzlich zu den rezidi-



vierenden Hypoxien und der teilweise bestehendegmeHkapnie auch die gehéauften Arousals tber
eine Erhéhung des Sympathikotonus und des totaepheren Widerstands einen Blutdruckanstieg
verursachen (71). Am deutlichsten werden die Vezéumtjen des Blutdrucks anhand von 24-h-
Blutdruckprofilen, die im Vergleich mit Kontrollpgonen ein fehlendes Absinken des Blutdruckes
wahrend der Nachtphase zeidéi,66,76,105). Dieses als ,,Non-Dipping“ (im Velgle zum phy-
siologischen ,Dipping“) bezeichnete Verhalten igpisch fir sekundare Hypertonieformen und
wird als weiteres Argument dafir angefuhrt, den étygnus bei OSA als sekundéare Hypertonie zu
klassifizieren, wie in der amerikanischen und rarttleile auch deutschen Hypertonieklassifikation
bereits praktiziert.

Zusatzlich zu den beschriebenen hormonellen, hanmardischen und lokal gefafl3regulatorischen
Regelkreisen kommt es durch die starken intratladesk Druckschwankungen zu unphysiologi-
schen Volumenverschiebungen. Die Druckschwankurgygstehen durch eine frustrane Atem-
anstrengung wahrend der Obstruktion, das sog. @vHillaneuver”, mit der Entwicklung starker
negativer intrathorakaler Driicke (15,37). Dabei kunes bei einigen Patienten wahrend einer
Apnoephase zu kurzzeitigen Blutdruckspitzen vod s 300 mmHg (64,65).

Haufig treten in einer Nacht 300 bis 500 Apopnogejynoephasen mit erheblichen Blutdruck-
schwankungen auf. Der physiologische Tag-Nachtdkhys ist hierdurch oft aufgehoben. Die
nachtliche Blutdruckkurve verlauft bei OSA nichttee auf dem gleichen oder sogar einem hdheren
Niveau im Vergleich zu den tagsiber gemessenen&Wdn7,76,79,98,107). Die Erhdhung des
systemischen Blutdruckes bis zu o. g. extremen &Melihdet ausschliel3lich wahrend bzw. direkt
im Anschluss an eine obstruktive Apnoe statt. BEarkb jedoch auch am Tage zu einer andauernden
Blutdrucksteigerung, i. S. eines manifesten aleneHypertonus (13,14,22,33,37,41). Zur Erkla-
rung dieses Phdnomens wurden verschiedene Untersye, teilweise auch im Rahmen von Tier-
versuchen, durchgefiihrt (6,49). Die Ergebnisselifgersuchungen weisen tUberwiegend auf funf
pathophysiologische Mechanismen der Zusammenhéaegederiellen Hypertonus mit der OSA
hin:

die Hypoxamie (29,41,111),

intrathorakale Druckschwankungen (111),

wechselnde Volumenbelastungen (65) und

die Herzfrequenzvariabilitat (via Modulation desanomen Nervensystems) (85,113)
gehaufte Arousals (2,41,65,104,113).



Diese Faktoren verdndern das kardiovaskulare Systehden Blutdruck kurzfristig und langfristig
Uber verschiedene Ansatzpunkte:

Uber pulmonale, kardiale und cerebrale hamodyndmidginfliisse, einschlieRlich der Herzfre-
guenzvariabilitat; tber das autonome Nervensyssgeziell den Sympathikus;

Uber die Verschiebung intravasaler Volumsmavie den Einfluss hormonellEaktorenund letztlich

Uber die Einflisse lokaler gefal3regulatorischer hd@ismen auf den Blutdruck (65,67).

2.2.4 Kurzfristig wirksame Blutdruckmodulatoren

Die kurzfristigen Verdnderungen des Blutdrucks dassich mit dem Ablauf einer obstruktiven
Apnoe in einen zeitlichen Zusammenhang bringen.uDazd die Apnoephase grob in drei Ab-
schnitte eingeteilt (89):

In der ersten Phase, nach Obstruktion der obereméege, kommt es meist zu einer noch geringen
gegenregulatorischen Atemanstrengung mit der Ektwig eines leichten intrathorakalen Unter-
druckes, einem minimalen Abfall der O2-Sattigungl wies Blutdrucks bei nahezu unveranderter
Herzfrequenz und konstantem Sympathikotonus. In zegiten Phase steigern sich die Atem-
anstrengungen mit konsekutiv zunehmenden intraklabga Druckschwankungen, einer Abnahme
der Herzfrequenz (Bradykardie) und der Sauerstibifisdng, einer Zunahme der Frequenzvariabili-
tat und des Blutdrucks. Die dritte Phase beendefAgnoe und zeichnet sich durch eine ausgepragte
kompensatorische Hyperventilation aus. Es kommeidab einer starken Zunahme der Herzfre-
guenz und des Sympathikotonus, der sich auch eneiAnstieg des transmuralen pulmonalarte-
riellen, des transmuralen pulmonalkapillaren Drgcked des systemischen Blutdrucks wider-
spiegelt. Die Sauerstoffsattigung nimmt wiederHeizu, die intrathorakalen Druckschwankungen
etwas ab. In der Folge kommt es wieder zu einemzzaitigen Absinken des Blutdruckes, einer
Normalisierung der Herzfrequenz und der Ubrigenafater, bis zum Beginn eines erneuten
ApnoezykKlus.

Diese akut auftretenden Veranderungen kdnnen dibtlighen Blutdruckspitzen und den generell
erhohten Blutdruck wahrend der Nacht sowie dasih&udi Schlafapnoe-Patienten beschriebene
Non-Dipping bewirken. Die persistierende Blutdrudi@ung, auch wahrend des Tages, wird

dadurch aber nicht ausreichend erklart.
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2.2.5 Langerfristig wirksame Blutdruckmodulatoren

Fur die persistierende Blutdruckerh6éhung, auch wesdhrdes Tages, werden hormonale Faktoren
und eher langerfristig wirksame Faktoren postulee eine Downregulation oder Adaptation von

Rezeptoren, beispielsweise der arteriellen Barpteren. Dieser Mechanismus wiederum fuhrt zu
einem erhéhten Sympathikotonus, der auch am ddodgénden Tage persistiert und als ,hang

over“ der Sympathikusaktivierung anzusehen ist. wdstere wichtige Ursache fur den kontinuier-

lich gesteigerten Sympathikotonus werden die remdenden Hypoxamien und die zentralnervésen
Aktivierungsreaktionen durch gehéaufte Arousals anbeldigt. Dazu passend hatte eine Sympa-
thektomie im Tierexperiment (29) bzw. Untersuchungei herztransplantierten Patienten gezeigt,
dass ein fixierter Blutdruckanstieg nicht festzlistewar (61).

Hinzu kommen weitere lokale gefal3regulatorisch sarke Veranderungen, die durch endothelak-
tive Faktoren wie NO, Adenosin und Endothelin bgtisind und ebenfalls zu einer Erh6hung des
totalen peripheren Widerstandes fuhren (7,16,2506), Weitere hormonelle Regelkreise, die an
der Blutdruckmodulation beteiligt sind und durchfOI&eeinflusst werden, sind die Suppression des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (18,31), diedhte Sekretion von ANP (19,48) und des

Digitalis-like-factors (17).

In diese Regelkreise eingreifend und durch Feedbackanismen beeinflusst, spielen auch Volu-
menverschiebungen eine Rolle. So wird beispielsvdigch den verstarkten negativen intrathora-
kalen Druck ein vermehrter Bluteinstrom in den Lenkreislauf und die thorakalen GefalRe

bewirkt. Diese sog. zentrale Hypervolamie kann &usbildung einer manifesten Hypertonie bei-

tragen (79).

3. Fragestellung

Anhand der bisher durchgefiihrten Studien gilt a¢ésichert, dass die nCPAP-Therapie den
Blutdruck bei Hypertonikern mit OSA senkt.

Unbekannt ist bisher, wie sich der Blutdruck b&ieeimehrtagigen Therapieunterbrechung verhalt.
Es ist zu vermuten, dass der Blutdruck nach Austasier nCPAP-Therapie wieder ansteigt. Diese

Problematik wurde bisher noch nicht untersuchtgiiszu klaren, ob der Blutdruck nach Aussetzen
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der nCPAP-Therapie tUberhaupt wieder ansteigt. &Sdis der Fall sein ist von Interesse, in wel-
chem Zeitraum sich der Anstieg bemerkbar machtiongelchem Ausmal® es zu einem Wieder-
anstieg kommt.

Diese Frage ist von grof3er praktischer Bedeuturggdmpliance der Patienten ist im Allgemeinen
gut und variiert in den zitierten Studien zwisch#n % und 90 % in Abhangigkeit der Therapie-
dauer und des Schweregrades der Erkrankung (1286 s kommt jedoch immer wieder zu kiir-
zeren Therapiepausen. Diese Pausen werden bemgigdsdurch Erkaltungskrankheiten, Urlaub
oder Krankenhausaufenthalte verursacht. Dabei wuede Wiederauftreten des Kklinischen
Symptoms Tagesmudigkeit meist innerhalb wenigeyeTlaeobachtet. Dies deutet darauf hin, dass
die Apnoen mit ihren Begleiterscheinungen schiedterkehren.

Die vorliegende Studie sollte das Blutdruckverhglegber auch die Herzfrequenz und die nachtliche
Atmung wahrend und nach einer Therapiepause, wafees, mit dem Ziel, eine dadurch bedingte
mogliche Gefahrdung von Patienten zu erkennen.rdlgePramisse, dass ein Einfluss der nCPAP-
Therapie auf den Blutdruck bei Hypertonikern gesitlst, lautet die Fragestellung dieser Studie:
Hat ein mehrtagiges Aussetzen der nCPAP-Therapie kiinisch relevante Blutdrucksteigerung
oder Herzfrequenzanderung bei Hypertonikern mit @@A~olge?

Als Klinisch relevante Veranderung nach Absetzen mleéPAP-Therapie postulierten wir einen
mittleren Blutdruckanstieg Uber 24 Stunden von digth >10mmHg und diastolischSmmHg
(59). Wir erwarteten diesen Effekt innerhalb wenigage, da durch einen Wegfall der Atemwegs-
schienung die urspringlichen Pathomechanismen tianwegsobstruktion mit den pathophysiolo-
gischen Folgeerscheinungen sofort wieder zum Tr&gemmen. Zweitens erwarteten wir, dass die
Schlafapnoe nach einer einwdchigen Therapiepausdewiauftreten wirde im Sinne einer deut-

lichen Zunahme der nachtlichen Ventilationsstérunge

4. Patientenauswahl und Methoden

4.1 Patienten

In der vorliegenden Studie untersuchten wir 18 dPé¢in mit OSA unter nCPAP-Therapie, bei

denen gleichzeitig ein arterieller Hypertonus beitamar. Die Auswahl der an der Studie teilneh-
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menden Personen erfolgte zufallig aus einem PoolRatienten, die im Laufe mehrerer Jahre im
Schlaflabor des Neukdllner Krankenhauses eine Bolgsgraphie erhalten hatten und bei denen
zusatzlich ein arterieller Hypertonus festgesteiirden war oder bereits als bekannte Diagnose
bestanden hatte. Der Hypertonus war in der RegdRammen eines stationdren Voraufenthalts (s.
u.) diagnostiziert bzw. bestatigt worden. Defimigemald bestand ein arterieller Hypertonus bei
drei unabhéangig voneinander gemessenen erhohtegéwieitsblutdriicken, bei einer vorausge-
gangenen pathologischen 24-h-Blutdruckmessung bdereiner bestehenden antihypertensiven
Therapie (nach WHO-Kriterien bzw. Kriterien der Dszhen Hochdruckliga) (3).

Bei allen Patienten war dabei, wahrend eines feiatationaren Aufenthaltes, eine OSA mittels
vollstéandiger Polysomnographie diagnostiziert uinmte e@\CPAP-Therapie eingeleitet worden. Die
NCPAP-Therapie bestand zum Zeitpunkt der Messurdienmn Rahmen dieser Studie durchgefiihrt
wurden, bereits seit mindestens zwei Monaten. Dierdpiecompliance wurde anhand des geréte-
eigenen Stundenzahlers ermittelt (12). Dabei wudierBetriebsstunden auf die Anzahl der Thera-
pietage umgerechnet. Neben diesen Bedingungen edaglith das Einverstandnis der Patienten
Eingangsvoraussetzung, um an der Studie teilzunehme

Obwohl man davon ausgehen kann, dass kurzzeitigeaplepausen mit nCPAP aus den o. g.
Griunden (interkurrente Infekte etc.) haufiger §itaden, wurden aus Sicherheitsgrinden nur solche
Patienten in die Studie aufgenommen, bei denenek&iarerkrankungen mit einem erhdhten
kardiovaskularen Risiko wie z. B. eine koronare Zdékrankung oder ischamische Insulte in der
Vorgeschichte bekannt waren.

Zunachst wurde bei den Patienten, nach einer Aufiii Uber das Untersuchungsprogramm, eine
Einverstandniserklarung eingeholt. Die Abfolge déessungen sah eine erste néachtliche Poly-
somnographie unter nCPAP-Behandlung vor, am dafalgenden Tag eine ambulante 24-h-
Blutdruckmessung, ebenfalls unter Therapie. Auteliersten beiden Messungen folgte eine min-
destens 7-tgige, langstens 10-tdgige nCPAP-Teggrapse mit anschlieender Polysomnographie
und wiederum einer 24-h-Blutdruckmessung. Anscelnel3wurde die nCPAP-Therapie wieder auf-
genommen und nach einer weiteren Woche eine erragnbellante 24-h-Blutdruckmessung unter

Therapie durchgefihrt.
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4.2 Polysomnographie

Als Messmethode zur Beurteilung der OSA wurde jé&sveine vollstandige Polysomnographie an
einem PC-unterstitzten Polysomnographiemessplatzhgefiihrt. Bei der Auswertung der Poly-
somnographien wurden die Anzahl und die Art (Hypmpbzw. Apnoe) der respiratorischen Ereig-
nisse und auch die neurologischen Parameter zutddeng der Schlafstadien und dem Ausmalf}
der Schlaffragmentierung bewertet. Zur polysomnpigischen Messung verwendeten wir ein 12-
Kanal-Polysomnographiegerat (Sleep Analysing Coepuler Firma Stimotron, Wendelstein.).
Dieses besteht aus einem Personalcomputer alsalsznttesseinheit, einer Datensammelbox und
den verschiedenen Ableitungskabeln zur Registrggder einzelnen Messparameter.

Die Ableitungen der Polysomnographie umfasstenRaigistrierung von: Atemexkursionen mittels
Induktionsplethysmographie Gber Thorax und Abdonmf&nflow mittels Flowthermistor, Schlaf-
bzw. Wachphasen durch die Ableitung von je zwei EE&ei submentalen EMG- und zwei an den
Schlafen fixierten EOG-Elektroden, Koérperpositionrach einen Lagesensor, Schnarchgerduschen
Uber Kehlkopfmikrophon, Herzfrequenzvariation GBereikanal-EKG, Sauerstoffsattigung mittels
Pulsoxymeter. Anhand der EEG-Ableitungen, der Abgeregungen und des Muskeltonus wird
nach den Kriterien von Rechtschaffen und Kales (88)Qualitat des Nachtschlafes durch Ermitt-
lung der Schlafphasen beurteilt. Dabei werden fiictilafphasen unterschieden: Die Leichtschlaf-
phasen eins und zwei, die Tief- oder Deltaschladphalrei und vier sowie die REM-Phase.

Die Auswertung der Messergebnisse erfolgte nachstierdardisierten Diagnosekriterien von Lavie
et al. (57), wobei eine Apnoephase als Atemuntethneg, mit einer begleitenden Sauerstoff-
entsattigung von > 4%, ausgehend von der vorhelgseline und mindestens 10 Sekunden Lange
definiert ist. Waren diese Kriterien erflllt, wurdias Ereignis bei einem voélligen Sistieren des
Atemflusses als Apnoe, bei einer Restventilation weniger als 50 % der normalen Ventilations-
amplitude als Hypopnoe klassifiziert.

Zusatzlich wurde anhand der Mitbeteiligung der Atdfamuskulatur in obstruktive Apnoen (bzw.
Hypopnoen), zentrale Apnoen und die am haufigsiéinedende gemischte Form unterschieden. Bei
einer reinen obstruktiven Apnoe kommt es gegen,@lestruktion“ im Bereich der oberen Atem-
wege zu einer frustranen kompensatorischen Bewedand\temhilfsmuskulatur von Thorax und
Abdomen. Bei einer zentral bedingten Apnoe fehliesa Atemexkursionen, wahrend die gemisch-

ten Formen meist aus einem initialen zentralenaindm zweiten obstruktiven Anteil bestehen. Da
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die Mehrzahl der Patienten nicht ausschlief3lich dgm sondern in einem hohen Anteil auch
Hypopnoen aufweist, wurden Hypoen und Apnoen zermirsog. Apnoe/Hypopnoe-Iindex (AHI)

zusammengefasst.

4.3  Blutdruckmessung

Das Blutdruckverhalten vor und nach der Therapispamurde mittels einer nicht-invasiven 24-h-
Blutdruckmessung (ABDM) erfasst. Bei der Auswertwagrden die Messwerte zu einem Tages-
mittelwert, einem Nachtmittelwert und einem 24-hs@matmittelwert zusammengefasst. Diese Form
der Blutdruckmessung ist durch vielfache Studiesr@ichend validiert und gibt einen guten Uber-
blick, sowohl Uber das durchschnittliche Blutdrueleau als auch tber die Blutdruckvariabilitat
innerhalb des Untersuchungszeitraumes von 24 Stu@#e101,102,104,107,108). Aul3erdem kon-
nen nachts kaum Gelegenheitsblutdruckmessungehggfiihrt werden, ohne den Schlaf zu unter-
brechen. Dagegen ist keine negative Beeinflussueg NMachtschlafes durch das regelméaRige
Aufpumpen der Armmanschette oder eine daraus rexrite artifizielle Blutdruckerh6hung, nach
Einhaltung einer kurzen Gewohnungsphase, festtjestaiden (82,108).

Als Eingewdhnungsphase benutzten wir daher die Ssigeden vor Beginn der Nachtphase. Aus
diesem Grund und um eine komplette 24-stiindige Mesgu gewahrleisten, wurde den Patienten
das ABDM-Gerét bereits am Morgen angelegt. Die kaitglutdruckmessung entspricht in dieser
Form dem Standard der Hypertoniediagnostik und Tdeerapiekontrolle im klinischen Bereich
(44,45,98,101). Als Messinstrumente wurden oszilsiach messende Blutdruckmonitorsysteme
der Fa. Spacelabs (SL 90207; Fa. Spacelabs, Kaearggsetzt.

Die GroRRe der Blutdruckmanschette wurde dem UmfiesyOberarmes angepasst und am jeweils
nichtdominanten Arm angelegt. Die Intervallzeiter dinzelnen Messungen waren, bezogen auf je
eine Tag- und eine Nachtphase, konstant. Fur dissMeervalle am Tag wurde ein zeitlicher Ab-
stand von 15 min., fir die Messintervalle in dechtphase ein Abstand von 30 min. festgelegt. Fur
die Tagphase wurde der Zeitraum von 6:00 bis 22180 fur die Nachtphase der Zeitraum von
22:00 bis 6.00 Uhr definiert. Bei artefiziell begian Fehimessungen des Gerates wird in kurzfristi-

gem Abstand von der Fehimessung eine automatisabkmessung vom Gerat ausgelost.
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5. Studienprotokoll

Bei Aufnahme ins Krankenhaus wurden, nach einefl&abis 30-minitigen Eingewdhnungsphase
fur die Patienten, im Sitzen drei konventionell@itBtuckmessungen nach Riva-Rocci im Abstand
von mindestens 10 Minuten durchgefuhrt. Nachtslgidodann eine Polysomnographie unter lau-
fender nCPAP-Therapie.

Ab dem Morgen des darauf folgenden Tages, an derPaiienten wieder in ihre gewohnte Umge-
bung entlassen wurden, wurde eine ambulante 24#tdiBickmessung begonnen. Dabei wurde das
Gerat noch im Krankenhausbereich angelegt. Dieean wurden instruiert, in der folgenden
Nacht noch einmal ihr nCPAP-Geréat zu benutzen wsl Blutdruckmessgerat bis zum folgenden
Morgen fur die Dauer von 24h zu tragen. Im Anschidaran sollte fir 7 bis10 Tage das nCPAP-
Geréat nicht benutzt werden. Die Therapiepause wuodaler erneuten Polysomnographie anhand
des gerateeigenen Stundenzahlers verifiziert.

Am vorletzten Tag der Therapiepause erfolgte dreeete Aufnahme ins Krankenhaus mit einer
weiteren Polysomnographie, ohne nCPAP-Therapiefdlgenden Tag wurde der Patient entlassen,
wieder mit einem 24-h-Blutdruckgerat und der Aufladie nCPAP-Therapie eine letzte Nacht zu
pausieren. Nach Wiederaufnahme der nCPAP-Therapiden die Patienten nach 7 bis10 Tagen
erneut zur Anlage des 24-h-Blutdruckgerates eiefiesind unter nCPAP-Therapie eine letzte Mes-
sung durchgefuhrt. Erfasst wurden Veranderungerddeshschnittlichen Blutdruckniveaus und der
Herzfrequenz, ermittelt durch eine grol3ere Anzaim #Zinzelmessungen Uber einen Zeitraum von
ca. 24 Stunden. Wir verglichen daher die gemittektesswerte wahrend der Tag- und der Nacht-
phase mit den gemittelten Werten nach Aussetzen Téerapie. Um andere, den Blutdruck
beeinflussende Variablen auszuklammern, entschiederuns, die bestehende medikamentose
antihypertensive Therapie unverandert zu lassen dmd Patienten fur sich selbst durch
intraindividuellen Vergleich als Kontrollperson bzwgruppe fungieren zu lassen.

Da bisher nur Daten zu einer stundenweisen Theyapse vorlagen (103), wir aber davon
ausgingen, dass eine klinisch relevante Blutdrud&éumg moglicherweise erst nach einem langeren

Intervall eintritt, entschlossen wir uns zu eineghridgigen Behandlungspause von 7 bis 10 Tagen.
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Aus ethischen Gesichtspunkten, um eine Gefahrdumg 8tudienpatienten weitgehend
auszuschlieBen, wurde - neben der Beibehaltun@ldédruck-medikation - kein langerer Zeitraum
gewahlt. Zudem erschien uns der gewahlte Zeitraniared der bisherigen Erfahrungen realistisch
in Bezug auf tatsachliche Therapieunterbrechungeiab, Krankheit, etc.).

Graphische Darstellung des Studienprotokolls

7 —10 Tage
Therapiepause
NCPAP seit > 2Monaten I I """"" I I 7-10 Tage erneute Therapie I
1.Messung 2. Messung 3. Messung
Polysomn.+ Polysomn.+ 24-h-RR
24-h-RR unter 24-h-RR ohne Therapie unter erneuter Therapie
Therapie

Die Auswertung der Polysomnographiemessungen ntdillilerter Erfassung der Atmung und Er-
stellung des Apnoe-Hypopnoe-Indexes (AHI) sowie Histellung des Schlafprofils durch Erfas-
sung der Schlafstadien tber die neurologischennies, erfolgte jeweils kurzfristig nach der
Untersuchung, meist bereits am Folgetag, und wwmae einer zweiten, in der Auswertung
erfahrenen Person, auf Richtigkeit der Befunde rfatligrt. Die Auswertung der ambulanten 24-h-
Blutdruckmessungen erfolgte ebenfalls zeitnah, mai® Folgetag, Uber ein entsprechendes
Softwareprogramm der Fa. Spacelab an einem Pecswnpiiter. Hierbei wurden die Einzelmes-
sungen fir den systolischen, den diastolischendemdMitteldruck erfasst und durch den Computer
fur die definierten Zeitraume tags (6:00 bis 18tfY), nachts (18:00 bis 6:00 Uhr) und Uber 24h
gemittelt. Ebenso erfasst wurde die durchschriglielerzfrequenz am Tage, in der Nacht und tber

die gesamten 24 Stunden.
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6. Statistik

Die Messwerte der Atmung und des Blutdrucks wurdeitiels Personalcomputer und einer
Standard-Statistiksoftware (SPSS fur Windows) awibet. Die Mittelwerte und Standardabwei-
chungen wurden errechnet, durch einen gepaarteastfhiteinander verglichen und auf signifi-
kante Unterschiede Uberprift. Verglichen wurdenedgbweils die Blutdruckwerte unter nCPAP-
Therapie mit den Werten nach der TherapiepauseesdiwiBlutdruckwerte nach Wiederaufnahme
der nCPAP-Therapie mit den Werten vor und nach dpiepause.

Die Messungen der beiden polysomnographischen Adzengen, einmal unter nCPAP-Therapie
und einmal nach 7 bis 10-tdgiger nCPAP-Therapiepaowie nach dem Wiedereinsetzen der The-
rapie, wurden ebenfalls verglichen.

Eine Kontrollgruppe im Sinne eines zweiten ahnlickiatientenkollektivs stand nicht zur Verfi-
gung. Aus diesem Grund dienten die Patienten @enei Kontrollen. Dadurch entfielen andere
Kofaktoren als moéglicherweise das Studienergebaitilschende Einflisse (Alter, Gewicht, Alko-
hol und Nikotinkonsum, etc.).

Primare Vergleichsparameter waren die mittleremoigghen und diastolischen Blutdricke tber 24
Stunden (RRsys24h, RRdia24h). Orientierend wurde aie mittleren systolischen und diastoli-
schen Blutdriicke fiir den Tag (RRsysTag, RRdiaTad)fur die Nacht (RRsysNacht, RRdiaNacht)

getrennt betrachtet.

Als klinisch relevant wurde eine Blutdruckerhohummy. ein Blutdruckabfall von > 10 mmHg fur
den systolischen Blutdruck ured5 mmHg fur den diastolischen Blutdruck gewertetsDWeiteren
wurden die jeweiligen mittleren Herzfrequenzen Tagphase, der Nachtphase und der gesamten 24
Stunden erfasst. Eine Anderung der mittleren Heegfenz von > 15/min. wurde als klinisch rele-
vant angesehen. Die Auswertung erfolgte ebenfaliglen 0. g. Software. Fir die statistische Signi-
fikanz beim Vergleich der Medianwerte wurde ein itV< 0.05 angenommen. Die Werte fur
Patientengro3e und Patientengewicht, ausgedriziBMI, wurden zwar erhoben, da es sich jedoch
um einen intraindividuellen Vergleich mit nur kunzeZeitintervall zwischen den Messungen han-

delte, als irrelevante Parameter nicht in die Autwgen mit einbezogen.
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7. Ergebnisse

7.1  Demographische Daten

Die Versuchspersonen, die die Daten fir diese 8tlidferten, waren aufgrund des limitierten
Patientenkontingents und der notwendigen (nichtlgeshtsspezifischen) Eingangskriterien, aus-
schlie3lich Manner. Ein OSA und ein arterieller ldgonus war seit mindestens einem Jahr bekannt
und im Rahmen eines stationaren Voraufenthaltsndistigiert worden. Von den urspringlich 20
Patienten, bei denen Polysomnographien und 24-tMRBsungen durchgefihrt wurden, konnten
nur 12 Patienten in der abschlieRenden Auswert@ngcksichtigt werden. Alle 0. g. Messungen
konnten bei diesen Patienten erfolgreich durchgefiibrden.

Grunde fir einen Ausschluss aus der Studie waremcdiopliance hinsichtlich des
Studienprotokolls (Nichterscheinen zu Kontrollmesgen, Fehler bei der Therapiepause, Abfolge
der 24-h-RR-Messung und der Kontrollpolysomnographi 3 Patienten), eine initial schlecht
eingestellte OSAS-Therapie mit einem AHI > 10/Sidter nCPAP in der ersten Messung (= 1
Patient), mangelnde Auswertbarkeit der Befunde lluBeratefehler ( = 1 Patient) und eine
Verschlechterung einer endogenen Depression (ati2rfeen). Uberraschenderweise musste nur ein
einziger Patient mit einem leicht- bis mittelgrasi@SA aufgrund von Noncompliance hinsichtlich
der Geratebenutzung ausgeschlossen werden. Dieeveeidgten Patienten unterschieden sich
hinsichtlich Alter, BMI und Gelegenheitsblutdrucicint vom Gesamtkollektiv.

Die demographischen Daten der 12 Studienpatiemelrirs der nachfolgenden Tabelle aufgeftihrt:
Das Patientenalter reichte von 35 bis 63 JahresGaavicht von 78 bis 121 Kilogramm KG (BMI
27,0 — 46,5 kg/m2). Das Durchschnittsalter betrbig-5 7,5 Jahre und das mittlere Gewicht

101 +/- 15 kg.
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Tabelle 1

Patient | Alter BMI NnCPAP- Benut- antihypertensive
Therapie- zungszeit Medikation
dauer
(Jahre) (kg/m?) (Jahre) (h/Tag)
JM 63 34,4 2,5 4,3 keine
Jz 51 40,4 2,5 6,9 keine
DS 56 29,1 4,9 3,7 3-Blocker
oW 55 28,7 3,4 5,0 ACE-Hemmer
H-JZ 62 34,0 2,9 6,4 ACE-Hemmer+Ca-
Antagonist
GM 53 36,5 5,8 53 Ca-
Antagonist+Diuretikum
FD 62 46,5 3,0 2,0 ACE-Hemmer+alpha-
Blocker+Diuretikum
JD 52 36,0 11 7,2 ACE-Hemmer
JB 54 27,0 6,6 2,8 Diuretikum
K-JH 57 31,4 2,8 4,3 ACE-Hemmer
BF 35 33,1 1,9 52 [3-Blocker
AS 60 28,7 2,8 6,8 Diuretikum

550+75 338+56 34+16 50+17

Tabellel: Antropometrische Daten der einzelnen Patientenadider Studie teilgenommen haben.
AulRerdem wird die durchschnittliche Nutzungszeitr@PAP-Gerate in Stunden pro Nacht und die
Blutdruckmedikation aufgefihrt.
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7.2 Einfluss der nCPAP-Therapiepause auf die nachthe Atmung
Das Ausmal} der Atemstérungen (AHI) vor Beginn dePAP-Therapie und die deutliche Besse-

rung der Atemstérungen unter suffizienter Theraoeie das Wiederauftreten der Atemstorung in
der Therapiepause in etwas geringerer AuspraguggZebildung 1.

Abb.1 AHI — Verlauf

Abb.1 EinfluR einer 1-
wochigen nCPAP -
Therapiepause auf die Schlaf-
Apnoe
—<—JM
-—=—JZ
70 -4a-DS
g 60 % OW
GC_, 50 % H-JZ
§ 40 e GM
a 30 —+—FD
T 20 ——JD
< 10 - ~—o-JB
0 —~—K-JH
vor Therapie ii;
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7.3 Einfluss der nCPAP-Therapiepause auf den Blutdrck und die Herzfrequenz

In der Betrachtung des Blutdrucks Uber 24 Stundégt zich ein eindeutiger Trend i. S. eines Blut-
druckanstiegs nach Therapiepause und ein Blutdofiakanach Wiedereinsetzen der nCPAP-
Therapie. Nur der diastolische Blutdruck nachts ded systolische Blutruck tagsiber erreichen
keine Signifikanz im Vergleich zur TherapiepausetrBchtet man die Tag- und Nachtwerte geson-
dert, bestétigt sich die Tendenz eines Blutdrudiags nach Therapiepause. Ein signifikanter
Anstieg des Blutdrucks - vor und nach Therapiepausgdet sich im Vergleich der systolischen
und diastolischen 24h-Blutdriicke und des diastoéiacBlutdrucks tagsiiber und nachts, die Ande-
rung des systolischen Tagesblutdrucks zeigt nuteinzweiten Kontrolle - im Vergleich mit der
Auslassphase - eine Signifikanz, wahrend der Vetglder diastolischen Nachtblutdricke keine

Signifikanz erreicht. ( s. Tabelle 2).

Tabelle 2
(P value) [ (P value) (P value)
on CPAP 1 off CPAP on CPAP 2 onlvs. off| onl vs. on2 | off vs. on2
ANOVA ANOVA ANOVA
BPsys 24h (mm Hg) 133 (117 - 158) 13176(31)33 " | 133(116-156)| 0,04 0,93 0,01

BPdia 24h (mm Hg)] 82(68-94)| 84(72-98)* 81 (@) | 003| 078 | 0,02

BPsys daytime (mm

Hg) 134 (115-161) 140(123-164) 135(114-188) 0,8 ,770| 0,03

BPdia daytime (mm

Ho) 83(70-97) | 87(76-98)% 83(74-97)| o004 094 001

BPsys night (MM | 157 (104 - 151)| 132105~ | 159 (115 _153) 004 0,04 0,01
Ha) 160)
Eg)dla night (mm 77 (62 - 91) 80 (58 - 103) 79 (66 - 89) 0,31 0,18 0,81

HR daytime (miff) | 80(72-99) | 83(67-98)* 76(63-91)| 017 007 @00

HR night (mir) 72 (58 - 93) 74 (56 - 98) 70(54-93)| 045 020 0,11
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Die Daten werden als Medianwerte dargestellt (Bereh min.-max.). CPAP = continuous

positive airway pressure, ANOVA = analysis of variace, BPsys = systolischer Blutdruck,

BPdia = diastolischer Blutdruck, HR = Herzfrequenz,* P < 0.05 off CPAP vs. on CPAP 1 and

off CPAP vs. on CPAP 2, *P < 0.005 off CPAP vs. on CPAP 2

Bei der Betrachtung der Herzfrequenz zeigt sicden Auslassphase tagstber und nachts ein An-

stieg im Vergleich mit den Werten vor und nachrapeepause. Der Herzfrequenzanstieg zeigt aber
nur wahrend des Tages eine Signifikanz. Der Hegmeazanstieg war in allen Fallen klinisch
symptomlos, die absolute Herzfrequenz war immenammofrequenten Bereich und erforderte kei-

nerlei medizinische Intervention.

8. Diskussion

8.1 Ergebnisse in Bezug auf die Ausgangshypothese

Die Fragestellung dieser Studie ergab sich augmklinischen Alltag immer wieder auftauchenden
Problematik von kurz- bis mittelfristigen (mehrtgegn) Therapieunterbrechungen der nCPAP-
Behandlung bei Patienten mit OSA. Ausgangshypotinese dass die Schlafapnoe ohne nCPAP-
Therapie sofort wieder manifest werden und dadarath der Blutdruck ansteigen wirde. Tatséch-
lich fihrte die einwdchige Therapieunterbrechung 2¥iederauftreten nachtlicher Atemstérungen.
Dies wurde durch einen Blutdruckanstieg begleEetgegen der Ausgangshypothese war der Blut-

druckanstieg jedoch so gering, dass er vermutlictelinische Relevanz ist.

8.2  Einfluss der nCPAP-Therapieunterbrechung auf de Blutdruck

Die Beeinflussung des Blutdrucks entwickelte siodes als erwartet nur im Sinne einer gering-
gradigen Modulation. Die differenzierte Betrachtungt Unterscheidung der systolischen und
diastolischen Werte ergab nur geringe Unterschiede.

Unter Berucksichtigung der Ausgangshypothese, sigsslisch Blutdruckunterschiede > 10 mmHg
und diastolisch Blutdruckunterschiede > 5 mmHg ldisisch relevant angesehen werden, hatte
unser Experiment somit aber keinen Klinisch relésaicinfluss auf das Blutdruckverhalten.
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Lediglich in einem Fall beobachteten wir einen del¢n Blutdruckanstieg im Anschluss an die
NCPAP-Therapiepause. Auffallig war dabei, dassi@s @m den jungsten Patienten (35 J.) der un-
tersuchten Gruppe handelte. Mdglicherweise ist éasdruck einer altersbedingten schnelleren
Anpassung an die verdnderte Physiologie. Bei irssgesg/12 Patienten kam es zu einem Anstieg
der Blutdruckwerte, jedoch wurde dabei nicht derkdihisch relevant betrachtete Bereich erreicht.
Uns ist bisher nur eine Studie bekannt, die sichden Auswirkungen einer Therapiepause bzw.
eines Therapieentzugs varfCPAP auf den Blutdruck beschéftigt hat. Stradlurgl Mitarbeiter
(103) hatten ebenfalls die Zielsetzung, den Zusammaeg der OSA mit einer kontinuierlichen
Blutdruckerh6hung am Tage zu sichern. Die untertguElatientengruppe war dabei kleiner als in
der vorliegenden Studie (6 Patienten) und der Bleil als entscheidender Parameter wurde durch
gemittelte Werte aus drei verschiedenen Einzelmmggsu zwischen 10:00 Uhr und 12:00 Uhr im
Laufe des Vormittags erhoben. Die Autoren hatteRi@blem der unzureichenden Datenerhebung
durch diese Form der Blutdruckmessung bereits etkand auf die sinnvollere Verwendung einer
24-h-Langzeitblutdruckmessung bei zukinftigen Usuehungen als moglicherweise besser geeig-
nete Messmethode hingewiesen. Zudem wurde die nP&Rapie nicht ganzlich pausiert, son-
dern nur innerhalb eines Zeitraumes von einigemd&n in einer Nacht fraktioniert reduziert und
variiert, zwischen einem minimalen Therapiedruck BocmH20O und einem als suffizient definier-
ten Therapiedruck. Dabei kam es nicht, wie erwartet passend zu Ergebnissen friherer Studien
der gleichen Arbeitsgruppe, zu einem An- bzw. Aldtem der OSA unter den verschiedenen
NCPAP-Driicken. In der Diskussion der Ergebnissdutiesten die Autoren einen langerfristigen
Mechanismus, der die Reversibilitdt der Atemstoruathinderte. Dies kénnte beispielsweise die
Bildung bzw. Riickbildung eines pharyngealen Odesns. s

Im Gegensatz dazu zeigen unsere Ergebnisse, dass sach 7- bis 10-tdgiger vollstandiger
NCPAP-Therapiepause, nahezu das Vollbild des Agsipriundes hinsichtlich der respiratorischen
Ereignisse (AHI) wieder eingetreten war (s. Abb. 8)

Der Blutdruckanstieg zeigte jedoch geringere Veesimdgen als nach der Studie von Stradling et al.
zu erwarten gewesen waren. Hier waren Anstiegesygigslischen Blutdrucks von durchschnittlich
4,2 % und des diastolischen Blutdrucks von 4,7 Stgkestellt worden, also nach kurzer und unvoll-
standiger Therapieunterbrechung immerhin Schwankuizgvischen 4 und 5SmmHg. Diese Groél3en-
ordnung der Blutdruckveranderung wurde in unseranietduchungen bestétigt, die erwartete

Zunahme der Blutdruckveranderungen aufgrund degeléd@n Therapieunterbrechung beobachteten
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wir dagegen nicht.

Das Ergebnis unserer Studie ist unerwartet, welidre Untersuchungen ein anderes Ergebnis nahe
gelegt hatten. Eine signifikante, vor allem abechaklinisch relevante Blutdrucksenkung bei
hypertensiven und teilweise normotensiven OSA-Ruie wurde nach Einleiten einer nCPAP-
Therapie in mehreren Studien bereits nach einerapedauer von 2 bis 10 Tagen beobachtet
(50,52,72,79).

Als Erklarung fur den fehlenden bzw. nur geringdat@uckanstieg in der nCPAP-Therapiepause
bieten sich drei Mdglichkeiten, vielleicht auchkombination, an:

Der Wiederanstieg des Blutdruckes nach AussetzeénTHerapie kdnnte durch die bestehende
medikamentdse antihypertensive Therapie verschlgierden sein. Da die vorbestehende anti-
hypertensive Therapie nicht verandert wurde und dugsichtlich der unterschiedlichen Substan-
zen keine Differenzierung bzw. Zuordnung zum Bluttkprofil erfolgte, kbnnte - wie von Schmidt
(95) beschrieben - eine Beeinflussung des Blutgafis in unterschiedlichem Ausmal? stattge-
funden haben. Allerdings kam es bei den zwei Paieohne antihypertensive Therapie ebenfalls
zu keinem relevanten Blutdruckanstieg nach Aussaiee nCPAP-Therapie.

Die andere Mdglichkeit ware, dass kein kausalemAusenhang zwischen der OSA und dem arte-
riellen Hypertonus der Patienten besteht. Diesssheint aufgrund zahlreicher durchgefihrter
Untersuchungen, die eine Kausalitéat in der Bezighuaon Hypertonus und OSA nahe legen
(52,59,63,79,101) und als Erklarung fur die Blutdkentwicklung des Gesamtstudienkollektivs,
eher unwahrscheinlich. Es kdnnte schliel3lich séass die Mechanismen, die zu einer Erh6hung
bzw. zu einer Ruckbildung des Blutdruckes fuhrew)tifiaktorieller Genese sind und zumindest
teilweise adaptiven Effekten unterliegen, die eesth einem gewissen Zeitraum, der gro3er als die
in der Studie gewéhlte Therapiepause ist, voll Zinagen kommen. Demnach wirde die sofort
nach Beendigung der nCPAP-Therapie wieder einsgéz&cthlafapnoe noch nicht unmittelbar zu
einer klinisch relevanten Blutdruckerh6hung fuhrmdern ware nur als diskreter Blutdruckanstieg
messbar. Dies passt zu den Ergebnissen von Styaetlial. (103). Bei dessen Untersuchungen war
es zwar zu einem leichten Blutdruckanstieg bei dpieunterbrechung gekommen, dieser war aber
nur in den Morgenstunden signifikant. Die Autorelgérten aus ihren Daten, dass es nach Entzug
der nCPAP-Therapie zwar flr wenige Stunden zu eaketen Blutdruckerhbhung kommt, diese
jedoch nicht ausreichend fiir eine vollstadndige Kdidgerung des Blutdrucks auf erhéhtem (hyper-

tensivem) Niveau ist.
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In diesem Zusammenhang muss erwahnt werden, dabsuasere Ergebnisse mit gewissen Ein-
schrankungen zu betrachten sind: Das Patientaktimilist relativ klein. Zudem lag bei allen Pati-
enten nur ein maRiggradiger Hypertonus vor und mieisten der Studienteilnehmer waren
antihypertensiv vorbehandelt. Hinzu kommt, dassieRtn mit entsprechender Komorbiditat
(KHK, Insulte, etc.) bereits im Vorfeld von der @nsuchung ausgeschlossen worden waren, um
eine mogliche Gefahrdung zu vermeiden. Das nureuiitintervall von wenigen Tagen wurde
ebenfalls aus diesem Grund gewahlt und verhindatendglicherweise langerfristige Blutdruck-

adaptationen.

8.3  Ursachen der langerfristigen Blutdruckmodulation

Da die respiratorischen und akut-kardiovaskularathémechanismen sofort nach Aussetzen der
NCPAP-Therapie wieder zum Tragen kommen, konntateran langsamer reagierende Faktoren
eine Rolle als langerfristig wirksame Blutdruckmtadaren spielen.

Als Blutdruckmodulatoren kommen in erster Linie monelle und andere vasoaktive Substanzen
unter Mitwirkung des teilweise durch diese Faktobsmeinflussten autonomen Nervensystems in
Frage. Die vasoaktiven Substanzen, fir die ein @usanhang mit OSA als den Blutdruck beein-
flussende Faktoren gezeigt wurde, sind ANP, ADHs &enin-Angiotensin-Aldosteron-System,
Endothelin, Adenosin, NO, Steroide und Katecholani®o zeigten Follenius et al. (31) an sieben
Patienten, dass ein Hypoxie-bedingter erhohtemida&NP-Spiegel bei OSA durch eine nCPAP-
Therapie gesenkt wird. Eine andere Untersuchung naeh, dass bei OSA unter nCPAP die Renin
und Aldosteronausscheidung erhoht ist (31,48). Ribg langerfristig zu einer Abnahme des Blut-
volumens und konsekutiv des Blutdrucks.

Auch andere Studien untermauern die Hypothese dewegerfristigen Blutdruckmodulation.
Fletcher et al. (28) demonstrierten an Ratten, @ssslurch intermittierende Hypoxien nach 35
Tagenzu einer Blutdruckerh6hung und zu einer linksvémdéren Hypertrophie kam. Somers et al.
(99) und andere Gruppen (114,115) zeigten, dasefitypker einen Hypoxiereiz mit einer gestei-
gerten Sympathikusaktivitat beantworten. Eine er@ympathikusaktivitat und erhdhte Noradre-
nalinspiegel durch rezidivierende Hypoxien und Asas konnte durch Carlson et al. (9) auch bei

Patienten mit OSA nachgewiesen werden.
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Ci et al.(10) zeigte bei Patienten mit Hypertonusl LWOSA eine vermehrte Ausschittung von
Endothelin bei Hypoxamie, die auf eine gesteigdttelothelin-Genexpression als Folge des
Hypoxamiereizes zurtckgefuhrt wurde - ein weitdéargerfristig wirksamer Mechanismus der
Blutdruckalteration.

Es ist bekannt, dass vasoaktive Substanzen tedvaiekt lokal am Gefal3, teilweise indirekt Uber
periphere Chemorezeptoren zu einem veranderterf3@eiids fihren. In den meisten Fallen kommt
es dabei zu einer Tonussteigerung mit konsekuttrbbhung des totalen peripheren Widerstands
und damit des Blutdrucks insgesamt. Ob dieser Mashaus auch bei OSA-Patienten als Ursache
der erhdhten Sympathikusaktivitat und der Blutderbbhung zugrunde liegt, konnte noch nicht
bewiesen werden. Die Ergebnisse von Untersuchuiigen die sympathische Aktivitat bei OSA-
Patienten nach Hypoxie mit fehlender anschliel3ewdspdilatation deuten jedoch daraufhin (93).
Ein anderer Faktor, der zu einer langerfristigerhésung des Blutdrucks auf ein erhohtes Niveau
beitragt, ist das ,Resetting”“ von Barorezeptorenchikurzzeitige, rezidivierende Blutdruckspitzen
im Zuge der akuten hamodynamischen Veranderunganewd der Apnoen bzw. Hypopnoen, wie
durch Xie et al. (114,115) festgestellt werden kenAufgrund der Vielzahl von physiologischen,
tierexperimentellen und epidemiologischen Dates, @lne kausale Beziehung zwischen OSA und
arteriellem Hypertonus nahe legen, ist ein langf@s und nachhaltiger Einfluss eines Therapie-
abbruchs auf den Blutdruck durchaus wahrscheinlich.

Unsere Ergebnisse konnten dafur sprechen, dasstidgper mit OSA mit einem langsamen oder
verzogerten Blutdruckanstieg reagieren. Es lieder &eine Daten vor, die diese Hypothese z. Zt.
untermauern. Nur Studien, die die Auswirkungen remehrwdchigen bis mehrmonatigen Thera-
piepause auf das Blutdruckverhalten zum Ziel hakénnten diese Hyothese bestatigen. Derartige
Studien sind jedoch unter ethischen Aspekten scharstellbar, da den Studienteilnehmern die fur

sie wichtige nCPAP-Therapie fir einen langerenrZein vorenthalten werden musste.

8.4  Einfluss der nCPAP-Therapieunterbrechung auf d¢@ Schlafapnoe
Die Patienten der vorliegenden Studie waren un@PAP gut therapiert. Die Schlafapnoe kehrte

nach Therapiepause in allen Fallen zurliick. Der Kgldabei in den meisten Fallen nur wenig unter
dem Ausgangsbefund vor Einleitung der nCPAP-Thetaipi zwei Fallen sogar Gber dem Aus-
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gangsbefund. Damit bestatigt sich, dass die raspisahen Pathomechanismen der Schlafapnoe
nach Absetzen der nCPAP-Therapie wieder wirksandererDazu passen auch die Ergebnisse der
Untersuchung von Kribbs (53), die nach einer nCHslRase von einer Nacht im Anschluss an eine
langerfristige Therapiephase von 30 Tagen einageReversibilitdt der Symptomatik hinsichtlich
Tagesmudigkeit und Beeintrachtigung des Schlafisrafer Patienten feststellten. Jedoch kehrte die
Schlafapnoe nicht sofort zu ihrem Ausgangsniveaiucu(AHI 36,8 unter Therapiepause vs. 56,6
vor Therapie). Als Ursache dieser leichten Befumdesserung wurden therapiebedingte Effekte
wie z.B. die Riickbildung des pharyngealen Odemsupied. In unserer Studie wurde eine langere
Therapiepause von 7 bis 10 Tagen gewahlt. Der Betierd zwischen dem AHI vor Therapie und
dem AHI am Ende des Auslassversuchs war geringen aer genannten Studie. Dies spricht dafr,
dass kurzfristige Effekte wie z.B. das (Wieder-pdilaffen der Pharynxmuskulatur als Haupt-
ursache fur das schnelle Wiederauftreten der At@mnsgen anzusehen sind. Dass in der kurzen
Zeit das vollstdndige Ausmal? der Atemstorungen mocli wieder erreicht wird, kdnnte durch die

noch inkomplette Ausbildung des pharyngealen Odssangt sein.

8.5 Einfluss der nCPAP-Therapiepause auf die Herzéquenz

Im Unterschied zu den Atemstérungen und analog Biutdruckverhalten traten im untersuchten
Zeitraum von wenigen Tagen ohne nCPAP-Therapigyatinggradige Schwankungen der mittleren
Herzfrequenz auf. Dies kdnnte dafir sprechen, dessSympathikus-Aktivierung durch Hypoxien,

Hyperkapnie und Arousals erst verzdgert einsetzé. mur geringe Blutdrucksteigerung konnte

ebenso Folge dieses verzégerten Mechanismus sein.

8.6 Konsequenzen fir die Praxis

Unsere Untersuchungen haben Konsequenzen fir idisdkie Praxis: Eine kurzzeitige Therapie-
unterbrechung, die viele Patienten im taglichendrebaufiger praktizieren, fuhrt offenbar zu keiner

akuten Gefahrdung durch eine klinisch relevantedduckerh6hung. Exzessive Blutdruckspitzen,

wie sie vor Einleitung einer nCPAP-Therapie besthen werden (64) mit der Gefahr von zerebra-
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len Insulten oder akuten Koronarsyndromen, habannweht beobachtet. Dies gilt auch fir die
Herzfrequenz. Es traten keine relevanten Tachy&ardinter der Therapiepause auf, so dass auch
hier nicht mit einer Gefahrdung der Patienten zimen ist.

Diese Aussage gilt aber nur mit Einschr@nkungemm Ainen haben wir nur ein verhaltnismalig
kleines Kollektiv untersucht und kénnen daher Utlgefiende Blutdrucksteigerungen nicht grund-
satzlich ausschlie3en. Derartige Krisen werden imischen Alltag allerdings nicht beobachtet.
Zudem ist der blutdrucksenkende Effekt der nCPABfdpie nur malig ausgepragt (43). Zum
anderen kann nicht ausgeschlossen werden, dassvasklular vorgeschadigte Patienten wie z. B.
bei vorbekannter koronarer Herzerkrankung, Apopbeber tachykarden Herzrhythmusstérungen
empfindlicher auch auf geringe Unterschiede vontdlick und Herzfrequenz reagieren konnten.

Diese Patienten waren bereits vorab von der Sauigeschlossen worden.
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9. Zusammenfassung

Vorangegangene Studien haben gezeigt, dass die PJBRé&rapie bei Patienten mit OSA und
Hypertonus einen blutdrucksenkenden Effekt hat. Auterschiedlichen Griinden kommt es unter
Alltagsbedingungen nicht selten zu Unterbrechunden nCPAP-Therapie. Die Auswirkungen
solcher Therapiepausen auf das Blutdruckverhalteindie Herzfrequenz waren bisher unklar.

Im Rahmen einer Studie an 18 Patienten mit OSA Hygertonus, die Uber mehrere Monate bis
Jahre suffizient mit einer nCPAP-Therapie behandalden, wurde daher der Einfluss einer 7- bis
10-tagigen Therapiepause auf den Blutdruck undHézfrequenz untersucht.

Vollstadndig auswertbar waren die Daten von 12 R&re Als Messmethode der Variabilitat des
Blutdrucks und der Herzfrequenz wurde die ambul&dtén-Blutdruckmessung (ABDM) benutzt.
Die Auswirkungen der Therapiepause auf die Schtedapwurden durch wiederholte Polysom-
nographien erfasst.

Fokussiert wurde auf den Vergleich der mittlerent&luckwerte Gber 24 Stunden vor und nach
Therapiepause und nach Wiedereinsetzen der Ther@gisondert verglichen wurden auch die
Blutdruckwerte am Tag und in der Nacht. Die Paganfungierten dabei wahrend der Messungen
jeweils als ihre eigenen Kontrollen, sodass einggMe&chbarkeit der Ergebnisse vor und nach The-
rapiepause gegeben war.

Die nCPAP-Therapiepause bewirkte ein sofortigesdfiguftreten der Schlafapnoe. Die Therapie-
unterbrechung bewirkte einen signifikanten Ansttlts systolischen 24-h-Blutdrucks um 4mmH
und einen signifikanten Anstieg des diastolischéshBlutdrucks um 2 respektive 3mmHg. Dieser
Blutdruckanstieg wurde von uns jeweils als klinisukht relevant eingeschatzt. Die Blutdruck-
veranderungen kénnen aber als Indiz fir die engeeBang zwischen OSA und Blutdruckregula-
tion gewertet werden.

Die Herzfrequenz veranderte sich nur tagsuber féignit unter Therapiepause und lag aber immer
unter 100/min. Eine dadurch bedingte Gefahrdund?@denten ist ebenfalls nicht zu erwarten.

Aus diesen Ergebnissen lasst sich schliel3en, dassn€PAP-Therapiepause von wenigen Tagen
bei Patienten mit OSA und arteriellem Hypertonusgemer geringen aber wahrscheinlich klinisch
nicht relevanten Blutdruckerhéhufighrt. Dies spricht dafiir, dass das Risiko einesliTherapie-

unterbrechung ausgeldsten kardiovaskularen Ereiggigering einzustufen ist.
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11. Liste der Abkurzungen:

ABDM Ambulante Blutdruckmesung
ADH Antidiuretisches Hormon

AHI Apnoe-Hypopnoe-Index

ANP Atriales natriuretrisches Peptid
Ausl. Auslass

Basl. Baseline

BMI Body mass Index

EEG Elektroenzephalogramm

EKG Elektrokardiogramm

EMG Elektromyelogramm

EOG Elektrookulogramm

HF Herzfrequenz

KHK Koronare Herzerkrankung

MW Mittelwert

nCPAP nasal continuos positive airway prerssure
NO Stickstoffmonoxid

OSAS Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
Pdia Diastolischer Druck

Pm Mitteldruck

Psys Systolischer Druck

REM Rapid eye movement

RDI Respiratory Disturbance Index
RR Riva Rocci

Staw Standardabweichung

UPPP Uvulo-Palato-Pharyngoplastik
WHO World Health Organisation
Ad11.

Zhonghua jie he he hu xi za zhi = Zhonghua jiehaune zazhi = Chinese journal of tuberculosis

and respiratory diseases
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichemn@eih in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.
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