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1  Einleitung

1.1  Primares Schnarchen

1.1.1 Definition des Priméren Schnarchens

Seit Jahrhunderten wurde Schnarchen als ein natirliches Phdnomen betrachtet, rickte
aber erst in den letzten Jahrzehnten auch in das Interesse der Mediziner und erlangte
damit zunehmend mehr 6ffentliches Bewul3tsein.

1939 schrieb Kleitmann noch, dass Schnarchen harmlos fir den Betroffenen ist, jedoch
nicht fir denjenigen, der dieses Gerdusch héren muss und darunter leidet. Bereits im
Anfang des 19. Jahrhundert gab es Kinnbinden gehen das Schnarchen. In den 50er
und 60er Jahren fiihrte das Schnarchen dazu, dass viele mehr oder weniger effektive
oropharyngeale Operationstechniken entwickelt wurden, um dieses Symptom zu
beseitigen.

Erst 1980 verdffentlichte Lugaresi et al. eine Studie, in der er einen Zusammenhang
zwischen Schnarchen und Hypertonie erstellt und somit der Aussage von Kleitmann
widerspricht, dass Schnarchen fir den Betroffenen harmlos sei(1).

Schnarchen ist zwar das haufigste Symptom bei Patienten mit obstruktivem
Schlafapnoesyndrom, doch leiden die wenigsten Menschen mit ausgepragtem
Schnarchen an dieser Krankheit. Trotzdem kénnen Patienten mit Primarem Schnarchen
auch leichte Symptome der Schlafapnoe zeigen, wie z.B. Tagesmudigkeit, Schlafrigkeit
oder Kopfschmerzen. Einige der Schnarcher zeigen ebenfalls ahnliche physiologische
Symptome wie die Schlafapnoe-Patienten. Dazu gehdren Hypertonie oder auch
kardiale und zerebrovaskulare Ereignisse(2-6).

Nach den Kriterien der Deutschen Gesellschaft fir Schlafforschung und Schlafmedizin
(DGSM) und der American Academy of Sleep Medicine ist das Primare oder auch
habituelle Schnarchen durch laute im Schlaf auftretende Atemgerdusche der oberen
Luftwege definiert, jedoch keine Stérung der Kreislaufregulation oder des arteriellen
Sauerstoffgehaltes verursachen und ohne eine Erh6hung der Zahl der Weckreaktionen
im EEG einhergehen (ICD-10:R06.5)(7;8).
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Eine weitere Definition beschreibt das Primére Schnarchen als Gerausche, die wahrend
der Tiefschlafphase durch Bewegungen (Flattern) des erschlafften Gaumensegels
erzeugt werden.

Vor allen Dingen ist es jedoch ein Phanomen, welches hauptsachlich vom Partner - und
weniger vom Patienten - als storend empfunden wird. Dies ist wichtig bei der
Auswertung von Fragebdgen bei Studien, die sich mit Patienten mit

Schnarchsymptomatik beschéftigen.

1.1.2 Epidemiologie und Risikofaktoren des Primaren Schnarchens

Schnarchen ist ein weit verbreitetes Phanomen, welches immer mehr Thema in
arztlichen Konsultationen ist. Dieses Phanomen wird auch als Einschrdnkung des
sozialen Lebens der direkt und indirekt Betroffenen empfunden. Durch die zunehmende
Prasenz in den Medien, haufig im Zusammenhang mit den schlafbezogenen
Atmungsstorungen, und dem Anstieg des offentlichen Interesses fihrt es zu einer
Verunsicherung der Patienten, insbesondere des hinsichtlich moéglichen Risikos fir
Herz-Kreislauferkrankungen.

Bei der Pravalenz des Primaren Schnarchens liegt eine Alters- und
Geschlechtsabhéngigkeit vor. Die Pravalenz fur Manner im mittleren Lebensalter
zwischen 20% und 33% und die fur Frauen vornehmlich bei 8% bis 19% liegt.
Insgesamt zeigt sich, dass die Zahl der Schnarcher mit 20 Jahren einen Anteil von 10%
an der Bevdlkerung hat und ab dem 60.Lebensjahr etwa 50%(7;9).

Weitere Risikofaktoren sind das Rauchen (besonders bei jungeren Schnarchern), die
Einnahme von Alkohol oder Schlafmitteln, welche beide zu einer vermehrten
Erschlaffung der Muskulatur und somit zu einer Verengung der Luftwege fuhren,
Beschwerden bei der Nasenatmung, allergische Rhinitis und Ubergewicht. Dabei
korreliert ein erhohter BMI (Body Mal3 Index) am deutlichsten mit dem Priméaren
Schnarchen(9;10). Haufig zeigt sich auch eine Zunahme der Schnarchqualitat und —
quantitat in Rickenlage. Zusatzlich erlangten eine positive Familienanamnese sowie

mehrere genetische Faktoren grof3ere Bedeutung(3;7;11).
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1.1.3 Pathophysiologie des Primaren Schnarchens

Die Beurteilung des Primaren Schnarchens als einen Risikofaktor fir kardiovaskulare
Ereignisse fallt in der Literatur unterschiedlich aus. So wertete eine Reihe von Studien
das Vorliegen von Schnarchen als einen unabhangigen Risikofaktor und andere
Studien kamen zu dem Schluss, dass Schnarchen nicht urséchlich fir das Auftreten
von kardiovaskularen Erkrankungen ist(11).

Umstritten ist zur Zeit noch, ob Schnarcher mit bekannten kardiovaskularen
Risikofaktoren auch eine im Vergleich zur Gesamtbevdlkerung erhéhte Mortalitat und
Morbiditat aufweisen(3;12).

Die Ursache fur die Entwicklung des Schnarchgerdusches befindet sich Gberwiegend im
Bereich des weichen Gaumens oder des Zungengrundes. Durch eine unvollstandige
Verlegung der oberen Atemwege entstehen Vibrationen der oropharyngealen
Weichteile die dieses akustische Phanomen erzeugen(3). Das Schnarchen ist
vornehmlich ein inspiratorisches Gerausch, jedoch kann es auch gelegentlich bei der
Expiration beobachtet werden. Aul3erdem tritt es in allen Schlafstadien auf, wobei es
am haufigsten im REM-Stadium zu beobachten ist, da hier der Muskeltonus am
niedrigsten ist(2;3).

Haufig zeigen sich beim Vergleich von habituellen Schnarchern mit der nicht
schnarchenden gesunden Bevdlkerung typische anatomische Veranderungen wie z.B.
ein langer, tiefstehender und schlaffer weicher Gaumen, eine lange und breite Uvula
und ein oropharyngealer Isthmus. Unter diesen Umstanden sind ebenfalls genetische
Zusammenhange zu betrachten.

Es ist somit wichtig, die Quantitat und Qualitat des Schnarchens zu untersuchen und zu
analysieren, um weitere Aussagen Uber den Zusammenhang von Primarem
Schnarchen und gesundheitlicher Beeintrachtigung zu machen und, um den Erfolg

einer eventuellen Therapie besser beurteilen zu kénnen.

1.1.4 Diagnostik und Therapie des Primdren Schnarchens

Bei der Differentialdiagnostik des Primaren Schnarchens ist es wichtig, (andere)
neurologische, psychiatrische oder internistische Erkrankungen auszuschlie3en und

abzugrenzen. Um dies zu gewahrleisten, bietet sich eine Stufendiagnostik an. Dabei hat
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die Anamnese grol3e Bedeutung, bei der - selbst- oder fremdanamnestisch erhoben -
das Vorhandensein von nachtlichen Atmungsstérungen, Ein- / Durchschlafstérungen,
Morgen- / Tagesmidigkeit, eine erhdhte Einschlafneigung oder Mikroschlafattacken
erfragt werden. Zusatzlich werden die Schlafgewohnheiten und &ul3eren
Lebensumstande wie z.B. Schichtarbeit, Zubettgehzeiten und Alkoholkonsum ermittelt.
Um genaue Aussagen Uber die zuletzt genannten Punkte machen zu kdnnen, werden
standardisierte Fragebdgen wie die Epworth Sleepiness Scale — (ESS), PSQI oder
Schlaftagebicher verwendet (13). Im Anschluss an die Anamnese erfolgt eine genaue
klinische Untersuchung.

Der letzte Schritt der ambulanten Stufendiagnostik ist das ambulante Schlaf-Monitoring.
Dazu erhélt der Patient ein Screeninggerat fir eine Nacht, um die Anzahl der
Schnarchereignisse aufzuzeichnen. Bei einem unklaren Befund schliel3t sich eine
stationéare kardiorespiratorische Polysomnographie (PSG) an. Trotzdem ist es schwierig
die Schnarchgerdusche objektiv zu erfassen. Denn haufig koénnen die
Schnarchmikrophone, die von unterschiedlichen Kd&rperpositionen beeintrachtigt
werden, nicht sicher Schnarchen von regularen Atemgerauschen abgrenzen.

Aus diesem Grund ist man bei der Beurteilung des Schnarchens auch auf die Aussagen
des Betroffenen und seines Bettpartners angewiesen.

Die Therapiekonzepte bei der Behandlung des Primaren Schnarchens unterteilen sich
in einen konservativen und einen operativen Ansatz. Bei der konservativen Behandlung
wird - &hnlich wie bei der Schlafapnoe - nicht die Krankheit urséchlich therapiert,
sondern eine Symptombeseitigung bzw. -linderung angestrebt. Hier gibt es eine
Vielzahl von Mdglichkeiten, die mit dem Patienten durchgesprochen werden muissen.
Grundlage jedoch ist in jedem Fall die Ausschaltung von eventuell bestehenden
pradisponierenden Faktoren. Dazu gehort vor allem die Reduktion des Korpergewichtes
bei adipdsen Patienten.

Des Weiteren zahlt der Verzicht auf abendlichen Alkoholgenuss, Rauchen und die
Einnahme von Schlafmitteln dazu. Schon mit diesen wenigen Anséatzen kénnen gute
Ergebnisse erzielt werden. Zusatzlich muss mit dem Patienten auch Uber das Einhalten
einer gewissen Schlafhygiene und das Umstellen von Lebensgewohnheiten gesprochen
werden.

Die medikamentdsen Therapieformen wie Rachen- und Nasensprays oder Tropfen
haben sich als wirkungslos erwiesen. Andere konservative Therapiemalinahmen wie

z.B. die nasale CPAP-Therapie werden kontrovers diskutiert(14;15). Sie ist zwar die
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wirksamste Form der Schnarchtherapie, wird jedoch bei Schnarchern aufgrund der
Methode (Uberdruck, Maske usw.) - im Gegensatz zu Schlafapnoe-Patienten - sehr
schlecht toleriert und stellt eine zu teuere Mdglichkeit dar.

Werden mit den genannten MalRnahmen keine Erfolge erzielt, gibt es weitere apparative
Therapiemoglichkeiten, die in unterschiedlichem Mal3e von den Patienten toleriert
werden. Dabei sollten die Patienten ausfuhrlich tGber die Vor- und Nachteile der
einzelnen Methoden aufgeklart werden. Einen Uberblick lber die z. Zt. bestehenden

konservativen Therapieverfahren bietet die Tabelle 1(16).

Tabelle 1 Konservative Therapieverfahren

Therapieverfahren Besonderheiten/Einsatzgebiete
Gewichtsreduktion bei adipdsen Patienten
Schlafhygiene Verzicht auf Rauchen, abendlichen

Alkoholgenuss
Nasale Beatmungstherapie (hnCPAP) sehr wirksam aber geringe Compliance
Progenierende Schiene bei ausreichender Progenierung
Ruckenlageverhinderungswesten bei lageabh&ngigem Schnarchen;
Gefahr der Stérung der Schlafstruktur

Naseneingangsdilatatoren bei behinderter Nasenatmung

Kinnbinden bei ausschlief3lichem Schnarchen bei
Mundoffnung

Therapie des Bettpartners in Ausnahmefallen

Medikamente meist wirkungslos

Weckapparate nicht sinnvoll, da massive Stoérung der

Schlafstruktur und -dauer

Neben den konservativen Malinahmen gibt es wie schon erwahnt auch verschiedenste
operative Therapiemdglichkeiten, die in den letzten Jahren nicht nur beim obstruktiven
Schlafapnoesyndrom, sondern auch beim Primaren Schnarchen anwendet wurden.

Tabelle 2 zeigt einen Uberblick tiber die haufigsten chirurgischen Verfahren.

Tabelle 2 Haufigste chirurgische Therapieverfahren

Therapieform OP-Technik Besonderheiten/Einsatzgebiete

Nasenchirurgie Septumplastik bei auch subjektiv bestehender
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Septorhinoplastik Nasenatmungsbehinderung
Muschelkappung

Mandelchirurgie  Tonsillektomie in der Regel in Kombination mit
Tonsillotomie Weichgaumenchirurgie

Radiofrequenzchirurgie

Weichgaumen- UPPP(in der Regel mit  bei engem Velopharynx
Chirurgie Tonsillektomie)
LAUP bei schlaffem Weichgaumen,
Webbing

Radiofrequenzchirurgie  schlaffer, dicker Weichgaumen
Uvulaflap

Aufgrund von mdglichen Komplikationen und Nebenwirkungen der chirurgischen
Verfahren, sollte vor jedem Eingriff im Rahmen der Patientenaufklarung eine grindliche
Nutzen- / Risikoabschatzung vorgenommen werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es zahlreiche Maoglichkeiten fur die
Therapie des Primaren Schnarchens gibt. Es stehen sowohl konservative
(einschlief3lich apparative), als auch chirurgische Verfahren zur Verfigung. Die Auswahl
der einzelnen Therapieform erfolgt individuell und sollte sich an die Bedirfnisse und

anatomischen Voraussetzungen des Patienten richten.

1.2 Der autonome Tonus

1.2.1 Grundlagen des autonomen Tonus und ihre klinische Bedeutung

Der autonome Tonus beschreibt das gegenseitige Wirken von Sympathikus und
Parasympathikus auf den menschlichen Organismus und gehdrt zu den Marker des
vegetativen Tonus. Wahrend am Tage der Sympathikus Uberwiegt, ist in der Nacht eine
Dominanz Parasympathikus vorhanden (17).

Zu den Parametern des autonomen Tonus zahlen die Herzfrequenzvariabilitat (HRV),
die Blutdruckvariabilitat (BDV), die Barorezeptorsensitivitat (BRS), die Sympathische
Nervenaktivitat (SNA) und der Katecholaminspiegel im Blut (18-21). Diese Parameter

spiegeln das Verhalten von Vagus und Sympathikus im vegetativen Nervensystem
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wider. Dieses ist bei einer Reihe von Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, wie
z.B. nach Myokardinfarkt, bei arterieller Hypertonie, bei obstruktiven
Ventilationsstérungen oder bei der diabetogenen Neuropathie veréndert und erhalt
somit Bedeutung als kardiovaskularer Marker zur Untersuchung pathophysiologische
Vorgéange, und ihre klinischen Prognose (22-24). So ist gerade bei den genannten
Erkrankungen haufig die Herzfrequenzvariabilitat (HRV) verringert und es zeigt sich
eine Tendenz des autonomen Tonus in Richtung Sympathikus mit gleichzeitigem Abfall
des Vagotonus. Ebenfalls kann diese Verschiebung auch bei der
Barorezeptorsensitivitdt (BRS) beschrieben werden. Die erniedrigte Aktivitdt der HRV
und der BRS geben uns Hinweise fiir ein erhdhtes Mortalitatsrisiko bei Patienten mit
dieser Symptomatik(25;26).

Um den Zusammenhang zwischen einem Anstieg des Sympathikus bzw. eines Abfalls
des Parasympathikus und letalen Arrhythmien nachzuweisen, entstanden immer mehr
quantitative Marker fur den autonomen Tonus (19). Zu den nichtinvasiven Markern
welche Anwendung finden, zahlen die Herzfrequenzvariabilitat(18;19;27;28), die
Blutdruckvariabilitdt(29-31) und die Barorezeptorsensitivitat(29;32;33), die auch in der
vorliegenden Studie untersucht wurden. 1998 verdéffentlichten La Rovere und Bigger
eine Studie namens ATRAMI (Autonomic tone and reflexes after myocardial infarcation)
die zeigte, dass eine Erniedrigung der BRS und/oder der HRV voneinander unabhangig
zu einem erhohten Risiko fuhren, an einem plotzlichen Herztod z.B. nach
Myokardinfarkt zu versterben(34-37). Hochstwahrscheinlich ist dies der Ausdruck einer
erniedrigten vagalen Aktivitat.

So werden auch maligne Arrhythmien, die nach oder wahrend eines kardialen
ischamischen Ereignisses auftreten, mit einem erhéhten sympathischen Tonus in
Zusammenhang gebracht, und es wird einem erhoéhten vagalen Tonus eine eher
protektive Wirkung zugesprochen(37;38).

Die Blutdruckvariabilitat und die Herzfrequenzvariabilitdt geben die physiologischen
Oszillationen der Herzfrequenz und des Blutdrucksignals wieder. Die niederfrequenten
Anteile der eben erwdhnten Oszillationen der Herzfrequenz stellen die sympathische
und nur zum geringen Teil auch vagale Aktivitat und die hoherfrequenten Anteile stellen
die rein parasympathische Aktivitat dar. So haben z. B. Hypertoniker eine verringerte
HRV(39), welche mit einem Anstieg der niederfrequenten Schwingungsanteile
verbunden ist und somit ein Zeichen fur eine erhéhte sympathische Aktivitat bei diesen

Patienten ist. Bei der BDV sind die Aussagemadglichkeiten hinsichtlich des autonomen
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Tonus noch eingeschrankt beurteilbar, da hierzu erst Studien in geringer Anzahl bzw.
mit unterschiedlichen Ergebnissen vorhanden sind. Haufig beschrieben ist jedoch, dass
eine erhohte Blutdruckvariabilitat bei Patienten mit arterieller Hypertonie festgestellt
werden konnte(20;40).

Als zusatzliche Parameter kann noch die HRV-Ratio bestimmt werden, die das
Verhaltnis von LF zu HF beschreibt. So bedeutet ein Anstieg der HRV, wo ein erhdhter
Wert fur LF und einen erniedrigter Wert fir HF vorhanden ist, dass sich die
sympathische Aktivitat erhoht und die parasympathische Aktivitat vermindert.

Wie die Dbereits erwéhnten Hypertoniker, sind auch Patienten mit einem
Schlafapnoesyndrom von dem Missverhéltnis des autonomen Tonus betroffen. Dies
wird durch einen erhdhten Sympathikotonus und einen verminderten vagalen Tonus
beschrieben. Unter einer entsprechenden Therapie verandern sich jedoch diese Werte.
Terry Young et. al. haben zusatzlich herausgefunden, dass nicht nur Patienten mit
einem starken Schlafapnoesyndrom von dem Missverhéltnis der vegetativen Balance
betroffen sind, sondern auch Menschen, die eine ausgepréagte Schnarchsymptomatik
ohne signifikant erhdhte Apnoe- oder Hypopnoeanzahl aufweisen (6;41;42). Das
Resultat ihrer Studie zeigt, dass das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten
mit Primarem Schnarchen zwar gering ist, aber dennoch klinisch signifikant.

Insgesamt haben sich die HRV, die BDV und BRS zu wichtigen Parametern mit
klinischer Bedeutung etabliert. Jedoch sind diese Parameter nicht nur im klinischen
Alltag von Bedeutung. Die Analyse der HRV findet auch in der Sportmedizin zur
Kontrolle des Trainingszustandes Verwendung, gemessen an der Aktivitat des

Parasympathikus.

1.2.2 Zusammenspiel von Atmung, Herzfrequenz und Blutdruck

Verschiedene Regelsysteme, die als Ubergeordnetes Zentrum den Hypothalamus
besitzen, dienen dem vegetativen System, welches wiederum selbst das Gleichgewicht
des Organismus aufrechterhalt. Ein wichtiger Teil dieses Gleichgewichtes ist der
Baroreflex. Barorezeptoren sitzen unter anderem im Glomus caroticum und aorticum
Uber die der Baroreflex, vagal als auch sympathisch, Einfluss auf die Frequenz und die
Kontraktionskraft des Herzens und auf den Tonus der peripheren Gefal3e hat(43).(44)

Mit steigendem Blutdruck erhéht sich die Rate der Signale der Rezeptoren im Glomus

caroticum und aorticum. Uber den Nervus vagus und den Nervus glossopharyngeus
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gelangen die Signale tber die Formatio reticularis zu den sympathischen und vagalen
Kerngebieten im Gehirn zwischen Hypothalamus und Medulla oblongata(45). Dabei
wird die sympathische Aktivitdtt gehemmt und die parasympathische Aktivitat erhéht.
Dieser Vorgang fuhrt dann wiederum zu einer Abnahme der Herzfrequenz und des
peripheren Widerstandes. Zusatzlich beeinflusst der Baroreflex auch die Atmung.
Werden die Barorezeptoren stimuliert, fihrt dies zu einem Anstieg der Atemfrequenz
und des Atemzugvolumens(44). Viele Studien haben sich mit dieser Thematik
auseinander gesetzt. So haben Pitzalis et. al. mittels Spektralanalyse den Einfluss der
Atmungsfrequenz auf die Regulation von Atmung, BDV und HRV als
frequenzunabh&ngiges Phanomen beschrieben(46). Sie haben herausgefunden, dass
nicht nur der Baroreflex die Atmung, sondern auch die Atmung den Baroreflex
beeinflusst(23;47-49). Einen schematischen Uberblick ber das Zusammenspiel von

Atmung, Herzfrequenz und Blutdruck bietet das nachfolgende Modell 1(50).

1.2.3 Bestimmung des autonomen Tonus

Bei der Bestimmung des autonomen Tonus muss bericksichtigt werden, dass eine
Reihe von Faktoren wie z.B. sportliche Aktivitat, Stress oder auch physische Erregung
das vegetative Gleichgewicht beeinflussen. Des Weiteren sind das Alter und das
Gewicht zuséatzliche EinflussgroRen der vegetativen Regulationsmechanismen(51). Als
zuverlassig erweist sich die Bestimmung der Parameter des autonomen Tonus mittels
Zeitreinenanalyse. Bei dieser Methode dienen im Zeitbereich statistische Verfahren wie
Mittelwert, Median oder Standardabweichung der Beschreibung der einzelnen
Parameter des autonomen Tonus.

Des Weiteren wird der Frequenzbereich mit Hilfe der Spektralanalyse, z.B. die FFT
(Fast Fourier Transformation) charakterisiert(52). Danach erhalt man ein
Leistungsspektrum, wo mehrere Frequenzbénder erzeugt werden: VLF (very low
frequency, < 0.04 Hz), LF (low frequency, 0,04 — 0,15 Hz) und HF (high frequency, 0,15
— 0,4 Hz). Mit dieser Methode kdnnen HRV und BDV als beschreibende Parameter des
autonomen Tonus berechnet werden. Aul3erdem kann das Verhéltnis von LF zu HF,
was auch als Ratio bezeichnet wird, als zusatzliche Variabilititskomponente genutzt
werden.

Anschliel3end konnen aus HRV und BDV weitere Parameter, wie die BRS bestimmt

werden.
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Weiterhin gibt es auch invasive Methoden zur Bestimmung des autonomen Tonus.

Dazu gehort die Erfassung der sympathischen Nervenaktivitit MSNA (muscle
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sympathetic neural activity), welche durch die Ableitung von Aktionspotentialfolgen z.B.
am N. peroneus ermittelt wird(53).

Ruckblickend ist zu sagen, dass durch Methoden der Spektralanalyse eine
Einschéatzung und Beurteilung kardiovaskularer Regulationen hinreichend maéglich ist

und in der vorliegenden wissenschaftlichen Studie Anwendung findet.

1.3  Herzfrequenzvariabilitat (HRV)

1.3.1 Physiologie und Bedeutung der HRV

Die Herzfrequenzvariabilitat (HRV) beschreibt zyklische Schwankungen der
Herzfrequenz von Herzschlag zu Herzschlag. Sie ist eine Messgrof3e der
neurovegetativen Aktivitdt und der autonomen Funktion des Herzens(54). Die
Herzfrequenzvariabilitdt entsteht unter anderem durch das Zusammenspiel von
Sympathikus und Parasympathikus (Vagus)(55;56).

Die ersten Untersuchungen zu zyklischen Veranderungen der Herzfrequenz und des
Blutdrucks wurden schon 1865 von Traube durchgefiihrt(57).

Die Analyse der Herzfrequenzvariabilitdt ist von zunehmender Bedeutung bei der
Risikostratifizierung von Patienten mit kardiovaskularen Problemen oder auch bei
Patienten mit schlafbezogenen Atmungsstérungen. Eine dabei eingeschrankte HRV

stellt einen ungtinstigen Prognosefaktor dar(23)

1.3.2 Messmethoden und Bestimmung der HRV

Die Untersuchung der Herzfrequenzvariabilitat kann auf verschiedene Art und Weisen
durchgefuihrt werden. Die Messung ist experimentell durch Veranderungen von
physiologischen Zustanden wie Sitzen, Stehen oder Liegen (Kipptischversuch),
pharmakologisch durch die Verabreichung von Sympatho- oder
Parasympathomimetikern oder —lytikern und spontan unter Ruhebedingungen maéglich.

Grundlage fur die Bestimmung der HRYV ist die Detektion von Schlag-zu-Schlag QRS-
Komplexen (R-Zacken) im Elektrokardiogramm. Die zeitlichen Abstande aufeinander
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folgender R-Zacken (NN-Intervalle) werden anschlieRend als Zeitreihe dargestellt und
ausgewertet (genauer Ablauf siehe im Kapitel ,Material und Methoden*)(55;57).

Zeitbereich

Die Analyse im Zeitbereich bezieht sich auf die deskriptive Statistik der NN-Intervalle
und beschreibt die Grol3e der HRV(55;57;58). Ein wichtiger Parameter ist dabei die
Standardabweichung (SD) aller NN-Intervalle, welche die niederfrequenten und
trendartigen  HRV-Variationen  widerspiegelt und sich mit zunehmender

Aufzeichnungslange verandert.

Frequenzbereich

Im  Frequenzbereich werden Informationen (ber die Periodenlange der
Herzfrequenzschwankungen wiedergegeben. Dabei sind wieder die NN-Intervalle der
Zeitreinen der Ausgangspunkt fur die Berechnung des Frequenzbereiches. Die
Berechnung erfolgt mit Hilfe der der Fast-Fourier-Transformation (FFT) aus der das
Leistungsspektrum des Signals bestimmt wird(59). Das Leistungsspektrum gibt dann
den Anteil der hoherfrequenten (high frequency, HF) und der niederfrequenten (low
frequency, LF) Teilschwingungen des Signals wieder. Weitere Oszillationen liegen vor
allem im VLF- (very low frequency) und ULF- (ultra low frequency) Bereich(55;57).
Der Quotient aus der LF- und HF-Power wird als Ratio der HRV bezeichnet. Dabei gilt
die HRV-Ratio als Konstante des autonomen Tonus, HF als Konstante des Vagotonus
und LF als Konstante des Sympathiko- als auch des Vagotonus. Somit kann eine
Erniedrigung der vagalen als auch eine Erhéhung der sympathischen Aktivitat
insgesamt zu einer Erhéhung der HRV-Ratio fuhren.
. High frequency (0,15-0,4 Hz). Haufig ist die 4 sec-Rhythmik Ausdruck der
respiratorischen Sinusarrhythmie und. Dabei liegt meist der Hohepunkt im
Bereich der Atemfrequenz. Die Leistung der HF stimmt mit dem Vagotonus
Uberein. Einflussfaktoren sind dabei besonders die Atmungsfrequenz, das
Atemzugvolumen, die mittlere Herzfrequenz und das Alter.
. Low frequency (0.04-0,15 Hz). Die LF wird gleich gesetzt mit den Mayer-
Blutdruck-Wellen bei einer Periodenlange von ca. 10-20 sec. Sie unterliegen
iIm Gegensatz zu den HF-Schwankungen neben dem Baroreflex auch einem

vagalen Einfluss und werden neurogen sympathisch tbertragen.
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. Very low frequency (0.003-0,04 Hz). Die Periodendauern der sehr
langwelligen Oszillationen betragen ca. 30-120 sec und geben vor allem
Sinusknotenmodulationen, aber auch vasomotorische Prozesse wieder. Soll
die VLF bestimmt werden, so werden Zeitreihen von mindestens 5 min

Aufzeichnungslange bendtigt (60).

Auch die Atmung hat einen wichtigen Einfluss auf die Herzfrequenzvariabilitat. Bei
hoher Atmungsfrequenz nimmt die HF der HRV ab und bei hohem Atemzugvolumen zu.
Um standardisierte Bedingungen zu schaffen, ist es sinnvoll Atemfrequenzen
vorzugeben, um den Einfluss der Atmung minimal zu halten(61;62).

Weitere Faktoren die die HRV beeinflussen sind unter anderem das Alter und das
Geschlecht. So sinkt die Herzfrequenzvariabilitdt mit zunehmendem Alter. Zuséatzlich
zeigt sich ein Unterschied im Geschlecht jedoch nur bis zum 40. Lebensjahr. Bis dorthin
haben Manner eine niedrigere HRV als Frauen, danach ist sie bei beiden
Geschlechtern gleich(63).

1.3.3 Bedeutung der HRV

Die klinische Relevanz der Herzfrequenzvariabilitdt betrifft besonders Patienten mit
kardiovaskuléaren, pranatalen, neuronalen und auch schlafmedizinschen Krankheiten.
Zwar ist die HRV noch kein Routineparameter in der klinischen Diagnostik und
Therapietberwachung, doch nimmt ihre Bedeutung im Rahmen der Risikostratifizierung
zu(57). Prognostisch wichtig wurde die Herzfrequenzvariabilitdt erstmals 1977, als Wolf
und Varigos eine Verbindung zwischen einer reduzierten HRV und einem erhdhtem
Mortalitatsrisiko nach einem Myokardinfarkt beschrieben(64).

Eine Steigerung der HRV-Ratio kann also entweder durch verminderte vagale oder
erhohte sympathische Aktivitat erzeugt werden.

Jedoch ist nicht nur bei kranken Menschen, sondern auch bei gesunden Personen eine
verminderte Herzfrequenzvariabilitéat ein ungtinstiger prognostischer Faktor(6;61;65).
Malberg und Bauernschmitt konnten ebenfalls feststellen, dass Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie (DCM) und erhdhter Herzfrequenz auch eine verminderte HRV haben
und damit ein erhéhtes kardiovaskulares Risiko besitzen. Weitere Studien beschaftigten

sich mit der Frage, wie sich die HRV bei Patienten nach einem Myokardinfarkt oder mit
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einer eingeschrankten linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) verandert und welche
Folgen es hat. So stellte Esperer S fest, dass diese Patienten nicht nur ein erhdhtes
Letalitatsrisiko besitzen, sondern dass auch das Auftreten von Kammertachykardien
gesteigert ist. Auch Mussalo und Vanninen konnten nachweisen, dass bei Patienten mit
einer strengen essentiellen Hypertonie die HRV ebenfalls verringert ist(57;61).

Parish und Somers und Wang und Zhang =zeigten, dass auch Patienten mit
Schlafstérungen ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Krankheiten haben (66;67).
Zusatzlich untersuchte Dworschak  noch  weitere  Veranderungen  der
Herzfrequenzvariabilitat bei Patienten mit milder, moderater und schwerer Schlafapnoe
und bei Patienten mit Schnarchsymptomatik am Tage und wahrend der Nacht. Dabei
waren zwar die gréten Veranderungen bei Patienten mit schwerer Schlafapnoe zu
verzeichnen, doch konnten auch Unterschieden bei Patienten mit Schnarchsymptomatik
(mit und ohne Schlafapnoe) festgestellt werden(68).

Die Studien haben gezeigt, dass eine Erniedrigung der Herzfrequenzvariabilitat bei
unterschiedlichen Patientengruppen ein wichtiger prognostischer Faktor in der
Beurteilung des kardiovaskularen Risikos ist. Leider hat sich die Bestimmung der HRV
im klinischen Alltag noch nicht etabliert. Deshalb ist es ein Ziel dieser Studie die Frage
zu bearbeiten, inwieweit die HRV als Routineparameter sich auch bei Patienten mit

Schnarchsymptomatik und einem RDI < 5,0 eignet.

1.4  Blutdruckvariabilitdt (BDV)

Ein weiterer Parameter des autonomen Tonus ist die Blutdruckvariabilitat. Die BPV
besitzt wie die HRV hoéher- und niederfrequente Schwingungen in ihrem
Leistungsspektrum.

Die Regulation des Blutdrucks erfolgt hauptsédchlich  Uber neuronale
Kontrollmechanismen. So wird das Herzminutenvolumen uber die Herzfrequenz und die
Kontraktilitat geregelt und der periphere Widerstand tGber den Gefal3tonus. Die Impulse,
die von Barorezeptoren aus dem Aortenbogen, dem Karotissinus und den Herzhéhlen
kommen, treffen dann auf das Kreislaufzentrum der Medulla oblongata und fiihren dort
anschlieBend bei Druckanstieg zu einer Hemmung und bei Druckabfall zu einer
Steigerung efferenter Impulse. Als weitere Effektoren kénnen auch noch das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System und das Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden-System genannt werden.
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Die Vorgehensweise zur Bestimmung der Blutdruckvariabilitat ist &hnlich wie die bei der
Herzfrequenzvariabilitdt. Es wird aus dem kontinuierlichen Blutdrucksignal Schlag-zu-
Schlag die Systole und die Diastole detektiert, so dass Zeitreihen (von mind. 3 Minuten
Lange) des systolischen, diastolischen und mittleren Blutdrucks berechnet werden
konnen.

Die Auswertung der Zeitreihen erfolgt wieder im Zeit- und Frequenzbereich (69-79).

Zur weiteren Beurteilung der Blutdruckvariabilitat wird der Quotient der LF- und HF-
Power gebildet und als Ratio der BDV bezeichnet(80). In der vorliegenden Studie
werden die Variabilitdten im systolischen, diastolischen und mittleren Blutdruck
bestimmt.

Die Analyse der Blutdruckvariabilitdt besitzt eine klinische Bedeutung, auch wenn diese
noch nicht so weitgehend untersucht wurde wie bei der HRV(26). So haben
Hypertoniker eine hohere BDV als gesunde Menschen und das Risiko fir
kardiovaskulare Komplikationen steigt. Auch zeigen Patienten mit einer obstruktiven
Schlafapnoe eine Erhéhung der BDV(21;26;81-83).

Zurzeit beschéaftigen sich viele Studien mit der Frage, welchen Zusammenhang es
zwischen der BDV und des autonomen Tonus gibt (84-86). So gilt eine Zunahme der
BDV als ein Zeichen fur eine erhOhte sympathische Aktivitat, wobei eine Erh6hung der
Atemfrequenz zu einem Absinken der HF der BDV und ein Lagerungswechsel vom
Liegen zum Stehen zu einem Anstieg der LF der BDV fihrt(87-89).

1.5 Barorezeptor und Barorezeptorsensitivitdt (BRS)

Barorezeptoren reagieren sehr empfindlich auf Schwankungen von Blutdruck und
Herzfrequenz(33;43;90;91). Diese Empfindlichkeit der Barorezeptoren wird als
Barorezeptorsensitivitdt bezeichnet. So ist eine niedrige BRS bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung und eingeschrankter linksventrikularer Funktion ein wichtiger
pradiktiver Informationswert(23).

Die Barorezeptoren befinden sich vorwiegend im Aortenbogen oder im Karotissinus und
dienen dort als Proportional-Differential-Fuhler, die nicht nur den Blutdruck sondern
auch die Druckanstiegsgeschwindigkeit messen(33;43;90-92). Durch einen
Blutdruckanstieg werden dabei Uber den Baroreflex eine Hemmung des Sympathikus
und eine Aktivierung des Parasympathikus ausgel6st. Das Resultat dieses Vorgangs ist

eine Abnahme des arteriellen peripheren Widerstandes und der Herzfrequenz(93;94).
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Zur Bestimmung der BRS gibt es verschiedene Methoden. Es wird entweder der
Barorezeptor stimuliert (mechanisch oder pharmakologisch) oder es wird eine Analyse
der spontanen Barorezeptorsensitivitat durchgefiihrt. Dabei sind alle Methoden
geeignet, die die physiologische Rolle des Baroreflexes an der kardiovaskuléren
Regulation und dessen Veranderung bei Krankheit und Therapie zu untersuchen(95).
Bei der pharmakologischen Stimulation des Barorezeptors wird dieser durch vasoaktive
Substanzen  wie z.B. AT Il oder Nitroglycerin beeintrachtigt und dabei jede
Verdnderung auf den Blutdruck aufgezeichnet(33;91;96). Zur mechanischen
Stimulierung des Barorezeptors konnen mehrere Methoden angewendet werden. Zu
diesen zadhlen die Karotissinusmassage, das Valsalva-Mantéver oder den
Kipptischversuch(33).

Bei diesen Methoden wird das Ziel verfolgt, durch die Reaktion von Blutdruck und
Herzfrequenz auf den von aul3en gesetzten Reiz, Ruckschlisse auf die Funktion des
Barorezeptors zu ziehen. Des weiterer kann auch die Sequenzmethode angewendet
werden(33).

Aul3er den bereits erwdhnten Methoden, gibt es noch die computergestiitzte Analyse
der spontanen Barorezeptorsensitivitat. Dabei werden aus der Ubertragungsfunktion
der Leistungsspektren von HRV und systolischer BDV im LF- und HF-Frequenzbereich
die BRS berechnet (97;98). Die Ergebnisse dieser nicht invasiven Messungen stimmen
sehr genau mit denen der experimentellen Untersuchung Uberein, doch sind sie in
Betracht ihrer physiologischen und pathophysiologischen Wertigkeit teilweise noch
umstritten(33;91).

Der Baroreflex wird auf beiden Wegen vermittelt, vagal und sympathisch. Hierbei
werden die hochfrequenten Schwingungsanteile aus der HRV und BDV meist vagal und
die niederfrequenten Anteile vagal und sympathisch vermittelt. Uberwiegt nun der
Sympathikus so sinkt die BRS und steigt erst wieder bei Dominanz des
Parasympathikus(25;95;99;100).

Eine erniedrigte BRS gilt als prognostisch ungtinstiger Parameter(33). Die BRS wird
neben der HRV als ein unabhangiger Marker zur Einschatzung des kardiovaskularen
Risikos angesehen. So korrelieren eine verminderte HRV und eine verminderte BRS mit
der Mortalitat von Patienten mit Herzkreislauferkrankungen. Eine erniedrigte BRS wurde
nicht nur bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit oder arterieller Hypertonie
beschrieben, sondern auch bei Patienten mit  einem  obstruktiven
Schlafapnoesyndrom(101-103).
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Die Barorezeptorsensitivitat unterliegt einem zirkadianen Rhythmus und ist weniger vom
Geschlecht als vom Alter abhéangig. So nehmen mit dem Alter die BRS und der
Vagotonus ab(104-107).

1.6  Respiratorische Sinusarrhythmie

Bei der respiratorischen Sinusarrhythmie (RSA) handelt es sich um ein Phdnomen, bei
dem es bei Inspiration zu einer Zunahme und bei Exspiration zu einer Abnahme der
Frequenz des Sinusrhythmus kommt. Dieses Phanomen tritt physiologisch
ausgepragter bei Jugendlichen oder vagotonen Personen auf.

Viele Studien beschaftigen sich mit dem Phanomen der respiratorischen
Sinusarrhythmie und deren Zusammenhangen. Sie beschreiben, dass die
respiratorische Sinusarrhythmie von einem intakten Sinusknoten abhéngig ist und sie
um 80 % bei Durchtrennung des Vagus sinkt.

Es wird von zwei unterschiedlichen Theorien ausgegangen, wie die Atmung und die
Herzfrequenz gekoppelt sind. Es werden die respiratorischen Schwankungen auf die
Herzfrequenz Ubertragen oder der Herzschlag geht mit Hilfe der kardiopulmonalen
Kopplung der Inspiration voraus(108). Hirsch und Bishop(109) diskutieren im
Gegensatz zu der ublichen Meinung drei Mechanismen der RSA. Zum einen war es der
direkte Einfluss der Atemmotorneurone auf die Herzfrequenz, die indirekte Modulation
der Herzfrequenz durch atembedingte Schwankungen im Blutdrucksignal und die
weitere Modulation der Herzfrequenz tber Lungendehnungsrezeptoren.

Da bei einer Apnoephase die respiratorische Sinusarrhythmie persistiert, wurde vorerst
von einem zentralen Ursprung ausgegangen(87). Diese Vermutung konnte man jedoch
widerlegen und schrieb die Vermittlung der Oszillationen den Barorezeptoren zu(110).
Bei einer so genannten sinoaortalen Denervierung verringert sich die RSA und es kann
wahrend einer Apnoe durch rhythmische Reizung der Barorezeptor eine RSA erzeugen.
Dabei nimmt man an, dass bei einer normalen Atmung der Baroreflex den
entscheidenden Anteil zur Entstehung einer respiratorischen Sinusarrhythmie besitzt.
Zusatzliche Einflussfaktoren, die bei der Entstehung der RSA und bei deren
Auspragung eine Rolle spielen, sind der Bainbridge-Reflex, ,Low-Pressure®-Rezeptoren
und Lungendehnungsrezeptoren (111).

Mit dem Parasympatholytikum Atropin lasst sich die respiratorische Sinusarrhythmie

fast vollstdndig unterdricken. Dabei spielt jedoch ebenfalls das Alter und das
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Geschlecht eine wichtige Rolle und muss somit bei der Auswertung der Ergebnisse
bertcksichtigt werden.

Eine klinische Bedeutung wurde der RSA Uber die Analyse der HRV erstmals 1965
zugesprochen, als man den Zusammenhang zwischen einer erniedrigten RSA im Fotus
und eines gesteigerten Mortalitatsrisikos nachweisen konnte(112).

Weitere Studien folgten zu diesem Thema und fihrten dazu, dass die Bedeutung der
Herzfrequenzvariabilitdt als kardiovaskularer Risikoparameter belegt ist und einen

wichtigen Punkt zur Beurteilung des Herzkreislaufsystems darstellt.
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2  Zielstellung

Das zunehmende Interesse von Medizinern und Betroffenen, ob bereits ,einfaches”
Schnarchen eine mdgliche Gesundheitsschadigung nach sich zieht und das
Vorhandensein Untersuchungsmodells fir die Barorezeptorsensitivitat als Parameter fir
die Objektivierung des Herzkreislaufrisikos war der Ausgangspunkt fur die vorliegende
Studie.

Es ist bekannt, dass nachtliches Schnarchen zu Veranderungen des autonomen Tonus
und von Herzkreislaufparametern fiuhren kann. Ob dies jedoch auch eventuelle
langfristige Folgen nach sich zieht, welche am Tage noch nachweisbar sind, ist bisher
nicht erforscht worden.

Das Ziel dieser Studie ist die Untersuchung des kardiovaskularen Risikos bei Patienten
mit Primdrem Schnarchen anhand nicht-invasiver Parameter des autonomen Tonus:
der Herzfrequenzvariabilitat, der Blutdruckvariabilitat und der Barorezeptorsensitivitat.
Wir untersuchten diese nicht-invasiven Parameter in einem standardisierten
Tagesprotokoll, welches bisher auch bei einer schlafgesunden Kontrollgruppe, bei
Insomniepatienten und bei Patienten mit obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom
angewendet wurde. Die erhobenen Werte wurden alters- und BMI gemacht und mit der
Kontrollgruppe verglichen. BRS, HRV und BPV wurden dabei nicht im Ruhezustand,
sondern bei unterschiedlichen Atemfrequenzen (6/min, 12/min und 15/min) untersucht.
Zusatzlich erfolgte eine Mehrfachmessung an drei verschiedenen Tagen (Tag 0., 2. und
28.). Womit auch die Stabilitat der Parameter des autonomen Tonus bestimmt werden
konnte.

Unsere These war, dass man bereits am Tage, im Wachzustand, Veranderungen der
Parameter des autonomen Tonus bei Patienten mit Primdrem Schnarchen feststellen

kann.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

3.1.1 Probandenauswahl und -rekrutierung

Im Zeitraum von Februar 2004 bis Juli 2005 wurden im Rahmen dieser
Promotionsarbeit 13 Patienten rekrutiert und untersucht. Es konnten jedoch nur 10
Patienten bei der Auswertung der Ergebnisse beriicksichtigt werden, da entweder die
Aufzeichnung lickenhaft ausgefallen war oder die Patienten die Messung aus eigenem
Wunsch abbrachen. Dabei handelte es sich bei der Gruppe der Probanden um 1 Frau
und 9 Manner mit einem durchschnittlichen Alter von 42,6 + 9,0 und einem BMI von

27,3 = 3,8. Tabelle 3 zeigt die allgemeinen Daten der Probandengruppe.

Tab. 3 Probandenbezogene Durchschnittsdaten
Kriterium Probanden
Anzahl 10
Frauen 1
Manner 9
Alter (Jahre) 42,6 £9,0
BMI (kg/m?) 27,3+3,8
RDI (n/h) 3,45

Die Patientenrekrutierung erfolgte in der schlafmedizinischen Ambulanz der Charité, wo
die Patienten anamnestisch und korperlich voruntersucht wurden. Im Rahmen der
ambulanten Stufendiagnostik erfolgte bei den Patienten zusatzlich ein Schlafapnoe
Monitoring mit dem Embletta® (Medcare, Island). Am nachsten Tag wurde diese
Aufzeichnung ausgewertet und es wurde ein Schlafprotokoll erstellt. Dieses Geréat
zeichnet das Schnarchgerdusch mit einem Larynx-Mikrofon, die Korperlage, den Flow,
sowie die Sauerstoffsattigung und den Puls mittels Pulsoximetrie und EKG-Elektroden
auf(113;114). Die Messung erfolgte immer zu Hause, wobei den Patienten die

Bedienung und das Anlegen zum korrekten Aufzeichnen in der Klinik ausfuhrlich vom
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Fachpersonal erklart wurde. Aus den gewonnenen Daten konnte dann der RDI
berechnet werden, der einen wichtigen Faktor fir die Zuordnung der Schlafstorung
darstellt. Anhand dieses Procedere konnte die Zahl der mdglichen Patienten noch
enger eingegrenzt werden, da so und unter Zuhilfenahme der Anamnese und evtl.
Voruntersuchungen, den Schlaf beeintrachtigende Erkrankungen wie z. B. kardiale oder
pulmonale Erkrankungen, Insomnien oder Hypersomnien frihzeitig ausgeschlossen
werden konnten.

Die weitere Auswahl der Patienten mit Schnarchen erfolgte dann nach speziellen Ein-

und Ausschlusskriterien, die nachfolgend aufgelistet werden.

Einschlusskriterien

e Alter: > 20 Jahre

* Kdrpermassenindex (= BMI): < 40 kg/m?

e Status: altersentsprechender anamnestischer und korperlicher
Untersuchungsbefund
* RDI: <5,0/h

* bekanntes Schnarchen
» schriftliche Einwilligungserklarung der Probanden nach miindlicher und

schriftlicher Aufklarung

Ausschlusskriterien

* Medikamenten- und/oder Drogenabhangigkeit

» Einnahme von zentral wirksamen Medikamenten

* Einnahme von Medikamenten, die nachweislich starken Einfluss auf den
Schlaf haben

 Einnahme von Medikamenten, die den Erregungsablauf des Herzens
verandern wie z.B. Antiarrhythmika (erlaubt sind ACE — Hemmer, Diuretika,
Ca — Antagonisten, Nitrate)

» Alkoholkrankheit und/oder regelméaRiger Alkoholkonsum von > 30 g/Tag

» Teilnahme an klinisch-pharmakologischen Prufungen innerhalb der letzten 4

Wochen vor Prufungsbeginn
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» psychiatrische/neurologische Erkrankungen, die die Compliance
beeintrachtigen

* Funktionsstérungen der Schilddrise (klinisch oder paraklinisch gesichert)

« Diabetes mellitus sowie eine bekannte Glukoseintoleranzstérung

e Akute und chronisch-entziindliche Lebererkrankungen (ALAT, ASAT und
gamma-GT > 50 U/l)

* Chronische Schmerzsymptomatik jeglicher Art

» Kardiale und pulmonale Erkrankungen (Ausnahme arterielle Hypertonie)

» Akute oder chronische Nierenerkrankungen sowie Harnwegsinfektionen

« Vorliegen von schlafbezogenen Atmungsstérungen (RDI > 5,0/h)

« Vorliegen eines Restless Legs Syndrom, periodischen Beinbewegungen oder

einer Insomnie/Hypersomnie

Diese von uns rekrutierte Patientengruppe wurde anschlieBend mit einer
schlafgesunden alters- und BMI-gerechten Probandengruppe verglichen. Die
Probandengruppe wurde bereits in einer vorhergehenden Studie rekrutiert(115). Somit
standen uns Daten fir einen Vergleich zwischen Gesunden und Patienten mit
Schnarchen zur Verfiigung

Wichtig fur unsere Studie war es ebenfalls, dass die Ein- und Ausschlusskriterien beider
Gruppen, also der Patientengruppe und der schlafgesunden Probandengruppe, ahnlich
waren, um eine aussagekraftige Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erzielen.
Nachfolgend sind die zuséatzlichen Ein- und Ausschlusskriterien der Kontrollgruppe

aufgelistet.

Einschlusskriterien

* Alter zwischen 25 und 65 Jahren

Ausschlusskriterien

» Schlafbezogene Atmungsstorung (RDI> 5/h)
e Andere Schlafstérungen (internistisch, neurologisch/psychiatrisch,

psychophysiologisch)
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* Keine Schnarchsymptomatik
* Funktionsstérungen der Schilddruse (klinisch oder paraklinisch gesichert)

» Rauchen von mehr als 5 Zigaretten oder 2 Pfeifen am Tag

Danach durchliefen die Patienten ein weiteres diagnostisches Stufenprogramm,
welches das Ausfullen eines speziellen Schlaffragebogens, eine
Lungenfunktionsprifung und eine ausfuihrliche Blutuntersuchung beinhaltet. Bei dem
hier erwahnten Schlaffragebogen, der dem Vorscreening und dem Ausschluss einer
Schlafapnoe dient, handelt es sich um die Epworth Sleepiness Scale (ESS), die die
Tagesmudigkeit objektiviert (siehe Abb. 1) (116).

Abb. 1 Epworth — Fragebogen

O=kein Einnicken
1=geringe Wahrscheinlichkeit fir Einnicken
2=mittlere Wahrscheinlichkeit fir Einnicken

3=hohe Wahrscheinlichkeit fiir Einnicken

Sitzen und Lesen

Fernsehen

Sitzen an o6ffentlichen Platzen (z.B. Theater, Vorlesung...)
Als Passagier im Auto fur 1 Stunde Fahrzeit ohne Pause
Hinlegen zum Ausruhen am Nachmittag

Sitzen und Sprechen mit jemandem

In einem Auto, welches aus verkehrstechnischen Griinden

fur einige Min. stoppt

Gesamt

Bei der Blutuntersuchung wurden Elektrolyte, Leberwerte, Harnstoff und Harnsaure,
Gesamt-Bilirubin, Schilddrisenwerte und ein kleines Blutbild bestimmt, um wieder

weitere Erkrankungen, die den Schlaf nachteilig beeinflussen kdnnen auszuschliel3en.
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Bei der Patientenrekrutierung stellt neben der Schnarchsymptomatik, die hauptsachlich
durch den Partner erkannt wird und den Patienten in die Sprechstunde fuhrt, der RDI
von <5,0/h ein wichtiges Kriterium dieser Studie dar.

Der RDI (Respiratory Disturbance Index) setzt sich aus dem Apnoe-Index (Al/h) und
dem Hypopnoe-Index (HI/h) zusammen und beschreibt damit den Schweregrad eines
Schlafapnoe-Syndroms. Bei den Patienten dieser Studie sollte der RDI <5,0/h sein,
damit eine schlafbezogene Atmungsstorung ausgeschlossen werden konnte(117). Im
schlafmedizinischen Zentrum der Charité wurden dann nur die Patienten fur die Studie
rekrutiert, wo nach Erhalt der Messuntersuchungen, die Diagnose Primares Schnarchen
gestellt wurde.

Nach Abschluss der gesamten Voruntersuchungen wurde dann die Zahl, der fur die
Studie interessanten Patienten, auf 10 Personen eingeschrankt. Mit der schriftlichen
Einverstandniserklarung konnte dann mit der hier dargestellten Studie begonnen

werden.

3.1.2 Ablauf der Studie

Die Patienten wurden dariber aufgeklart, dass sie an den Tagen vor den
Untersuchungen in der Schlafambulanz der Charité keinen Alkohol sowie keine
koffeinhaltigen Speisen oder Getranke (Kaffee, Tee, Cola oder Schokolade) zu sich
nehmen sollen.

Nach diesen Restriktionen und den oben beschriebenen Voruntersuchungen konnten
wir mit den Messungen der kardiorespiratorischen Parameter beginnen.

Es erfolgte zuerst noch einmal ein ausfuhrliches Gesprdch mit jedem einzelnen
Patienten, um ihm den Ablauf zu schildern, und um eventuelle Fragen zu klaren.

Die Messung der kardiorespiratorischen Parameter wurde in der Schlafambulanz der
Charité der Inneren Klinik fur Kardiologie, Pneumologie, Angiologie und Schlafmedizin
durchgefuihrt. Diese Messung erfolgte immer vormittags zur gleichen Uhrzeit, um eine
noch bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erzielen, und den Einflussfaktor der
tageszeitlichen Schwankungen zu minimieren.

Es ergab sich folgendes Studienprotokoll, welches die Erfassung der Parameter wie
HRV, BDV und BRS am Tage und ihr Verhalten im Verlauf zur Aufgabe hatte. Die
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Patienten wurden an jeweils 3 Tagen, zwischen 9.00 und 12.00 Uhr gemessen. Die
Abfolge der 3 Tage war dabei wie folgt:

1. Messtag Tag O
2. Messtag Tag 2
3. Messtag Tag 28

Der Grund fur die Festlegung dieser Tagesabstande besteht unter anderem darin, dass
zum Beispiel Patienten mit Primarem Schlafapnoesyndrom, wo die Diagnosestellung
am Tag 0, die Therapieeinstellung am Tag 2 und eine Untersuchung zur Kontrolle der
Druckeinstellung nach 4 Wochen erfolgt. Die gewonnenen Daten von Patienten mit
Primarem Schnarchen kénnen dann als Referenzwerte fir Studien mit Patienten mit
obstruktivem Schlafapnoesyndrom genutzt werden.

Ziel dieser Studie war, Veranderungen der Parameter des autonomen Tonus zu
bestimmen bei Patienten mit Schnarchsymptomatik. Damit war klar, dass der Ablauf der
einzelnen Tagesmessungen an jedem Messtag, bei jedem Patienten gleich ablaufen
musste.

Es wurden nun beim Patienten ein EKG (Ableitung 1l), das kontinuierliche
Blutdrucksignal (BD), der nasale Atemfluss (NAF) sowie die Thorax- und
Abdomenexkursionen (THOR, ABD) mit Piezo-Atemgurten (Pro-Tech Services, Inc.,
Woodville, WA, USA) registriert. Die eben schon erwahnte kontinuierliche
Blutdruckmessung erfolgte nichtinvasiv mittels des Portapres-Systems.

Dieses System stellt eine tragbare Weiterentwicklung des Finapres-Systems (Finapres
2300, Ohmeda) dar(117-120), mit welchem der Blutdruck nichtinvasiv am Finger
(meistens der Mittelfinger) Schlag fir Schlag photoplethysmographisch gemessen
werden kann(121-123). Es handelt sich dabei um ein Prinzip, welches auf einem
geschlossenen Regelkreis mit der Volume-Clamp-Methode von
Penaz(121;121;121;124) und den Physiological-Calibration-Kriterien von
Wesseling(122;123;123) beruht. Es wird bei diesem System der Druck in einem Cuff
bestimmt, um das Blutvolumen im Finger immer im gleichen Ausgangsniveau zu halten.
Weiterhin befindet sich im Portapres-System eine Hohenkorrektur, die zwischen dem
Mittelfinger und dem Oberarm angelegt ist. Wichtig dabei ist, dass der Cuff die richtige
GrolRe fur den jeweiligen Patienten hat und dann immer der gleiche Cuff beim gleichen

Patienten bei allen drei Messungen benutzt wird(125;126). Wenn man diese Kriterien
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beachtet, erzielt man sehr genaue und gut reproduzierbare Ergebnisse bei den
Kurzzeit-Messungen. Selbst bei hoheren Frequenzen treten keine Unterschiede zu
invasiven Messmethoden auf(125). Der hierbei ermittelte fingerarterielle Druck kann mit
einer oberen Grenzfrequenz von 40 — 60 Hz gut erfasst werden(126;127). Parati et.al.
zeigte schon 1989 in seiner Studie, dass die Blutdruckvariabilitdt (BDV) mit den
intraarteriell gemessenen Werten gut korreliert.

Zu Beginn der Untersuchung erfolgte eine Ruhephase, welche vor allem dazu diente,
den Patienten von eventuellen Umwelteinflissen zu befreien, um das vegetative
Nervensystem nicht zusatzlich zu beeinflussen. Dabei lag der Patient in einem
schallgeddmmten Schlafraum mit leicht abgedunkelten Fenstern und einem um 45°
angewinkeltem Bett. Der Blick des Patienten weilte in dieser Position auf einer digitalen
Anzeigetafel, die ihm spater den vorher festgelegten Rhythmus seiner Atmung
vorgeben sollte.

Nach einem einmaligen Probedurchlauf, der dazu diente zu erkennen, ob alle Signale
regelrecht ermittelt werden konnten und deutlich auf dem Monitor erschienen,
begannen wir mit der Durchfihrung der Messung.

Der nun beschriebene Messablauf erfolgte nach der Ruhephase nach folgendem
Schema:

1. 6 min Ruheatmung
Der Proband lag auf dem Rucken im 45° angewinkelten Bett und erhielt die

Anweisung, ruhig und gleichmaRig zu atmen, ohne dabei einzuschlafen.

2. 6 min Atmung bei einer Frequenz von 6/min
3. 6 min Atmung bei einer Frequenz von 12/min
4. 6 min Atmung bei einer Frequenz von 15/min
5. 6 min Ruheatmung

Die Atemfrequenz wurde dabei durch ein elektrisches Metronom vorgegeben, welches

fur den Patienten auf dem vor ihm befindlichen Monitor gut zu erkennen war. Mit dem
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Standardverfahren nach Riva-Rocci wurde zusatzlich nach jedem Protokollpunkt der
Blutdruck am Oberarm gemessen und der Puls am Handgelenk ausgezahlt.

Alle ermittelten Signale wurden aufgezeichnet und anschlieend auf einer CD-Rom
gesichert.

Dieser Messablauf war Ausgangspunkt fir drei verschiedene Vergleiche. Wie bereits
erwahnt, sollte einmal der Einfluss der Atemfrequenz auf die Parameter des autonomen
Tonus untersucht werden. Aus diesem Grund wurde die Atemfrequenz zunehmend
erhoht. Als néchstes sollte untersucht werden, ob sich innerhalb dieser drei
gemessenen Tage eine Veranderung der Parameter ergibt oder ob diese stabil bleiben.
AulRerdem wurden die Patienten einer schlafgesunden alters- und BMI-gerechten
Probandengruppe gegeniber gestellt. Hierbei war es Ziel herauszufinden, ob
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in Hinsicht auf die Parameter
des autonomen Tonus festzustellen sind. Interessant war hierbei herauszufinden, ob bei
Patienten mit Schnarchen, die am Tage gemessen wurden, zu einem Zeitpunkt wo das
Phanomen Schnarchen naturlich nicht auftrat, bereits Veranderungen der gemessenen

Parameter auftreten wirden.

3.1.3 Patientendaten

Die Daten, welche man bei den Voruntersuchungen in der schlafmedizinischen
Ambulanz erheben konnte, werden hier noch einmal anschaulich in Tabelle 4
dargestellt. In der hier vorliegenden Tabelle sind das Geschlecht, das Alter, Gewicht
und GrofRe und dem daraus ermittelten BMI, der Blutdruck und der RDI fur jeden
einzelnen Patienten aufgefihrt.

Diese Tabelle verschafft uns somit einen genauen Uberblick und die Moglichkeit,

einzelne Patienten untereinander besser vergleichen zu kdnnen.

Tab. 4 Patienteneinzeldaten

Pat.-Nr. |Ge- Alter Gewich |GroRRe BMI RR RDI/h
schlech |(Jahre) |t (kg) (m) (mmHgQ)
t

1 M 48 120,0 1,83 35,8 130/90 |7,7
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2 M 35 79,0 1,85 23,08 120/80 |2,1
3 M 42 119,0 2,00 29,8 130/80 |2,0
4 M 48 90,0 1,76 29,05 120/80 |0,2
5 M 63 102,0 1,76 32,9 130/80 |1,9
6 \W 35 56,3 1,60 22,0 100/60 |5,1
7 M 49 83,0 1,70 28,7 140/80 |2,5
8 M 39 85,0 1,85 24,8 130/70 |9,1
9 M 42 62,0 1,70 21,5 130/70 |7,7
10 M 39 103,0 1,93 27,7 130780 [6,5
11 M 38 83,0 1,80 25,6 140/70 |2,2
12 M 25 83,0 191 22,8 1,6
13 M 31 110,0 1,87 31,5 3,4

3.2 Datenerfassung und Datenanalyse

3.2.1 Datenerfassung

Die Signalverarbeitung und —analyse erfolgte mit dem Programm MATLAB 5 (The Math
Works, Inc., Natick, MA, USA), wo die Software im Schlaflabor entwickelt wurde.

Fur die weiteren Analyseabschnitte wurden die QRS-Komplexe aus dem EKG unter
Berlcksichtigung eines Schwellenwertkriteriums erfasst. AnschlieBend konnte die
Herzperiodendauer (HPD), der zeitliche Abstand zweier R-Zacken ermittelt werden. Des
Weiteren wurden Beat-to-Beat-Zeitreihen bestimmt, um so die HPD (RR-Intervall), den
systolischen, diastolischen und mittleren Blutdruck (BDS, BDD, BDM) zu berechnen.
Nachdem aus allen Signalen die héherfrequenten Stérungen (Grenzfrequenz 30 Hz) mit
einem Butterworth-Tiefpassfilter eliminiert wurden, entfernte man noch zusatzlich aus
dem EKG-Signal die Baseline-Schwankungen (Hochpassfilter, Grenzfrequenz 0,7 Hz).
Einen systematischen Uberblick zur Signalerfassung und —analyse bietet die folgende
Abbildung 2(128).

Wenn man versucht Blutdruck, EKG und Atmung zu analysieren, um die HRV, BDV und
BRS zu ermitteln, missen mit Methoden der Zeitreihenanalyse Parameter im Zeit- und

Frequenzbereich bestimmt und ausgewertet werden.
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1. Zeitbereich
- Herzfrequenz mit Mittelwert, Standardabweichung und Quadratwurzel vom
quadratischen Mittelwert sukzessiver Differenzen (RMSSD)
- Systolischer, diastolischer und mittlerer Blutdruck jeweils mit Mittelwert und

Standardabweichung

2. Frequenzbereich
- Herzfrequenzvariabilitat (LF-, HF-Komponente, LF/HF-Ratio, Power)
- Blutdruckvariabilitat (LF-, HF-Komponente, LF/HF-Ratio, Power); jeweils aus
dem systolischen und diastolischen Blutdruck
- Barorezeptorsensitivitat (alpha-LFHF, alpha-LF-, alpha-HF-Komponente)

- Atmungsfrequenz

3.2.2 Zeitreihenerstellung

Um die gespeicherten Daten offline zu verarbeiten und einer anschlieRenden Analayse
zuganglich zu machen, wurde ein spezielles Softwarepaket benutzt(129-131). Mit
diesem Programm wurden die gesammelten Daten auf grobe Artefakte untersucht und
in eigenen Dateien (Fio-Files) gespeichert.

Diese Fio-Files dienten als Ausgangspunkt fur ein Softwarepaket (OSAS Analyse [B],
Dipl.-Ing. M. Glos), welches auf MATLAB 5.3 beruhte. Das Programm kann in
verschiedenen Anwendungsbereichen genutzt werden, und ist wegen der
Leistungsfahigkeit und Flexibilitat sehr gut fur Verfahren der digitalen
Signalverarbeitung geeignet.

Bei den gefilterten Daten handelt es sich um das EKG, die Herzfrequenz, den
systolischen, diastolischen und mittleren Blutdruck (BDS, BDD, BDM), die
Atemausdehnung von Brust und Bauch und dem nasalen Atemfluss. Die spater
gewonnenen Ergebnisse geben Auskunft Uber die Variabilitat und Uber die
Mechanismen der zentralen Steuerung. Diese Selektion der Daten vermindert auch den
Speicherbedarf. In diesem Fall geht das EKG in das RR-Intervall-Tachogramm tber, wo
die Zeitintervalle zwischen den ausgewahlten R-Zacken betrachtet werden kénnen. Die
restlichen Informationen aus dem EKG gehen dabei verloren und werden nicht weiter

untersucht.
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Aus dem Systolischen Blutdruck wird das Systogramm und aus dem diastolischen
Blutdruck wird das Diastogramm gebildet, dabei wird jedoch das letztgenannte
Diagramm in dieser Studie nicht weiter analysiert. Mal3gabe ist hierbei, den maximalen
Wert des RR-Zyklus zu selektieren.

Zusatzlich zum Systogramm wird auch ein Respirogramm, welches zum Tachogramm
zeitsynchron verlauft, erstellt, um die enge Beziehung von Atmung und Herzfrequenz
bzw. Blutdruck zu untersuchen.

Grundlage bildet wie schon bereits beschrieben die Detektion der R-Zacken aus dem
EKG mittels Schwellwertkriterium. Dabei berlcksichtigt das Schwellwertkriterium die 1.
Ableitung f* (x) unter Hinzuziehen der 2. Ableitung f* (x) des EKG.

Danach kann die Herzperiodendauer (HPD), die den zeitlichen Abstand zweier R-
Zacken in Millisekunden angibt, bestimmt und die Zeit abgetragen werden.

Das Ergebnis dieser Filterung und Selektion sind abgetastete Zeitreihen auf ,beat-to-
beat* Basis (beat = Herzschlag). Diese Zeitreihen setzten sich aus der
Herzperiodendauer (RR-Intervall), dem systolischen, diastolischen und mittleren
Blutdruck (BPS, BPD, BPM), sowie der Atmung zusammen.

Bedingungen fur die Verwendung eines Zeitabschnittes/einer Zeitreihe waren nicht nur
eine Aufzeichnungsdauer von 180s, sondern auch eine normale Atmung ohne Apnoen
und Hypopnoen oder anderen anormalen Atemmustern, eine kontinuierliche
Blutdruckkurve ohne Kalibrierungsimpulse und das Nichtvorhandensein von
Bewegungs- und technischen Artefakten.

Da transiente Ereignisse wie z.B. ektope Herzaktivitdt oder auch falsch erkannte R-
Zacken die Auswertung der Zeitreihen beeintrachtigen kénnten, war auch hier eine
nachtragliche Korrektur notig.

Zur Analyse der Atmung wurden das thorakale Atemsignal (THOR) und das Signal des
nasalen Atemflusses (NAF) benutzt, da diese beiden Signale die beste
Aufzeichnungsqualitat besalien. Anschlie3end wurde das Integral der Signale gebildet

und damit die Zeitreihe bestimmt.
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Zur abschlieBenden Analyse konnte dann nach der manuellen Elimination und
Korrektur der bereits erwahnten Artefakte ein Intervall von 300s aus den Zeitreihen
gewahlt werden. Dabei muss man beachten, dass nur Zeitintervalle mit wenigere als 10
korrigierten Werten genutzt werden konnten. War dies nicht der Fall, so wurden die
Zeitintervalle verworfen.

Aus den berechneten Zeitreihen der Herzperiodendauer (Tachogramm, msec) und des
systolischen Blutdrucks (Systogramm, mmHg) konnten dann die statistischen Grof3en
aus dem Zeitbereich wie z.B. Median und Perzentile berechnet werden.

Danach war es somit moglich, das Tachogramm, das Systogramm und das Atemsignal
nach dem Verfahren kubischer Splines zu interpolieren und mit 4 Werten pro
Herzschlag neu abzutasten.

Der Verlauf der Signalvorverarbeitung und —analyse ist in der Abbildung 2(128).

systematisch dargestellit.

3.2.3 Analyse des Zeitbereiches

Um den Zeitbereich, der von jedem Patienten in jeder Phase des Messablaufes erstellt
wurde, zu analysieren, missen bestimmte statistische Parameter in Betracht gezogen
werden, da das Signal im Zeitbereich nur mit diesen statistischen Methoden genau
beschrieben werden kann.

Mit diesen statistischen Methoden konnte jetzt der Mittelwert und die einfache
Standardabweichung von der Herzperiodendauer und dem systolischen und
diastolischen Blutdruck berechnet werden. Das Ermitteln dieser statistischen Werte ist
notwendig, um eine bessere Vergleichbarkeit der einzelnen Ergebnisse zu ermdglichen.
AulRerdem erfolgte die Berechnung der RMSSD. Diese RMSSD (root mean square
index of successive differences of R-R-Intervals, ms) erfasst besonders die
hochfrequenten Oszillationen und korreliert somit besser mit dem spektralen HF-
Bereich und spiegelt die vagale Ansteuerung wider.

Im Gegensatz dazu reflektiert die Standardabweichung vornehmlich die
niederfrequenten Oszillationen und verdeutlicht daher eher die Gesamtvariabilitat. Auch
ist sie von der Aufzeichnungslange abhangig und kann so nur mit Auswertungen von

Zeitreihen der gleichen Lange verglichen werden.
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3.2.4 Erstellen des Frequenzbereiches

Nachdem bei den gewonnenen Daten eine Beseitigung der Gleichanteile und der
linearen Trends und eine Fensterung (Hamming-Typ) zur Dampfung stochastischer
Einflisse mit Hilfe der Fast-Fourier-Transformation nach Welch stattgefunden hat(52),
konnten nun die Leistungsspektren fir HRV, BPV und Thor berechnet werden.

Bei dem oben genannten spektralanalytischen Schatzverfahren nach Welch wird das
Signal in additiv Uberlagerte Teilschwingungen zerlegt, wobei jede einzelne
Teilschwingung eine Sinus-/Kosinusfunktion darstellt, die durch Amplitude, Frequenz
und Phasenlage gekennzeichnet ist. Im Folgenden werden dann Frequenz und
Leistungsspektrum veranschaulicht.

Um ein Spektrum als Funktion der Frequenz in Hz (1/s) zu erhalten, musste danach die
Frequenzachse mit Hilfe der Division durch die mittlere Herzperiodendauer transformiert
werden(132).

Die erstellten Leistungsspektren verdeutlichen nun das rhythmische Verhalten von HRV
und BPV. Die erwahnten Leistungsspektren von HRV und BPV bestehen hauptsachlich
aus zwei Frequenzanteilen: das niederfrequente (0,04 - 0,15) LF- und das
hochfrequente (0,15 — 0,4) HF-Band. Weiterhin gibt es noch das VLF-Band (very-low-
frequency) und das ULF-Band (ultra-low-frequency), welche hauptséchlich bei der
Betrachtung von 24-h-Aufzeichnungen aussagekraftig sind und in Anbetracht unserer
kurzen Aufzeichnungszeit vernachlassigt werden kénnen.

Fur die HRV genauso wie fur die BPV wurden jeweils LF und HF wurden Uber das
Integral der Kurve uber dem jeweiligen Frequenzband ermittelt. Aus diesen wurden
dann anschliel3end die Parameter Power (LF+HF) und Ratio (LF/HF) abgeleitet(55).

Die in Tabelle 2.3. zusammengefassten analysierten Parameter mit dem dazugehdrigen
Algorithmus reflektieren die Verteilung von Sympathikus und Vagus im vegetativen

Nervensystem.

3.2.5 Frequenzbandanalyse

Fur die vorliegende Studie sind nur Frequenzen bis 0,5 Hz relevant und begrenzen
somit das Frequenzspektrum nach oben hin. Die untere Begrenzung wird durch die

Aufzeichnungsléange von 180s gesetzt. Damit fallen Frequenzen im low und ultra low
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frequency - Bereich heraus, da man um diese zu ermitteln, mindestens eine

Aufzeichnungslange von 24h bendtigt.

Die Erstellung von Frequenzbandern wird durch die Integration von Frequenzanteilen

verwirklicht. Durch frihere Studien haben sich die bereits erwahnten Frequenzbander

als Standard durchgesetzt(55;133).(134)

Die Gesamtvariabilitat wird durch Summation der Spektralterme aller Frequenzorte

(0,04<f<0,4 Hz) erstellt. Gleichzeitig

Frequenzbander die Leistung berechnen.

kann man ebenfalls fir die einzelnen

Frequenzband Bereich
LFHRYV, LFBDS 0,04 - 0,15 Hz
HFHRV, HFBDS 0,15-0,40 Hz

PowHRYV
PowBDS

LFHRV + HFHRV
LFBDS + HFBDS

Folgende Analyseparameter wurden betrachtet und sind in Tabelle 4 aufgelistet.

Tab. 4 Analyseparameter

Zeitbereich HPD

RMSSDHPD
STDHPD
STDBDS
STDBDM
STDBDD
MWHPD
MWBDS
MWBDM
MWBDD

Frequenzbereich PowHRV
PowBDS
LFHRV
HFHRV
LFBDS
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HFBDS
BaroreflexLF
BaroreflexHF
BaroreflexLFHF

In der vorliegenden Studie wurden vor allen Dingen die Parameter (RMSSDHPD,
HFHRV) weiter ausgewertet und dargestellt, die die vagale Aktivitat beschreiben, also
die Werte die den autonomen Tonus darstellen(74;134) und Blutdruckschwankungen
verdeutlichen (STDBDS, PowBDS).

Im anschlieRenden Ergebnisteil werden diese Parameter einmal fur die Gruppe der
Patienten mit Schnarchsymptomatik und einmal fir die Gruppe der Gesunden
dargestellt. Bei den Patienten mit Schnarchsymptomatik werden die Parameter jeweils
fur den 0., den 2. und den 28.Tag und bei den gesunden Patienten ausschlie3lich fur
den 0. Tag aufgezeigt(135).

3.2.6 Barorezeptorfunktion

Die Kopplung von der Herzperiodendauer und dem Blutdruck erfolgt zum Teil Gber den
Baroreflex. Seit bekannt ist, dass eine eingeschréankte kardiovaskulare Kontrolle des
Baroreflexes diagnostisch und prognostisch einen wichtigen Platz bei vielen
Erkrankungen eingenommen hat, ist das Bestreben Untersuchungen durchzufihren wie
z.B. die Messung der Barorezeptorsensitivitait (BRS) gewachsen(37). Diese
Barorezeptorsensitivitéat kann mit unterschiedlichen Methoden evaluiert werden.
Grundvoraussetzung fur die Evaluierung der Sensitivitdt im Zeitbereich, wo die BRS
Uber den Regressionskoeffizienten ermittelt wird, ist dass eine hohe Korrelation
zwischen der HPD und dem Blutdruck vorliegt. Denn der Anstieg des Blutdrucks bewirkt
je nach BRS eine starke oder schwacher ausfallende Verlangerung der HPD. Genau so
bewirkt ein Abfall des Blutdrucks eine Verkirzung der HPD.

Die Korrelation zwischen Blutdruck und Herzfrequenz ist im Zeitbereich aufgrund
zahlreicher Uberlagerungen sehr gering. Deshalb bietet sich die Transformation in den
Frequenzbereich an.

Zur weiteren Bestimmung der Barorezeptorfunktion muss der so genannte alpha-Index

berechnet werden. Mit Hilfe dieses alpha-Indexes kann man einzelne
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Frequenzkomponenten getrennt untersuchen(136-138). Dazu wird die
Barorezeptorsensitivitat (BRS) aus der Ubertragungsfunktion zwischen den RR-
Intervallen und dem systolischen Blutdruck im zu analysierenden Frequenzbereich
bestimmt. Durch diese Methode kann man anschlieBend das LF- und das HF-Band

getrennt betrachten.

oLF = (LFHRV / LFBDS)
oHF = (HFHRV / HFBDS)

Mit dieser Methode erhdlt man eine sehr hohe Vergleichbarkeit der
Ergebnisse(137;138).

Weiterhin wurde dann in Form der Phasenverschiebung und der Verstarkung (Gain)
das Ubertragungsverhalten zwischen der Herzfrequenzvariabilitit und der
Blutdruckvariabilitat aus dem Kohéarenzspektrum berechnet.

3.3  Kontrolle der Atemfrequenz

Fur die Kontrolle und die Analyse der Atemfrequenz wurde entweder der nasale Fluss
(NAF), der thorakale Effort (THOR) oder der abdominale Effort (ABD) genutzt. Dabei
wurde als erstes das Integral des Signals gebildet und aus diesem wieder eine Zeitreihe
bestimmt und dann der maximale Peak im gewdahlten Leistungsspektrum des
Atemsignals berechnet.

Die Atemfrequenz wurde wie schon bereits beschrieben tber ein elektrisches Metronom
vorgegeben und die Aufzeichnung konnte zusatzlich parallel dazu visuell am
Computerbildschirm beobachtet werden.

Die zweite und weitaus prazisere Kontrolle der Konstanz der Atemfrequenz geschah
retrospektiv durch eine Analyse des Respirogramms als auch durch Ablesen des
bereits erwahnten maximalen Peaks im Leistungsspektrum entweder des thorakalen,
abdominalen oder nasalen Atemsignals.

In der gewahlten Zeitreihe ist dann je nach Phase des Messablaufs eine gleichméalRige
und ruhige Atmung mit einer Atemfrequenz von 0,1 Hz, 0,2 Hz und 0,25 Hz deutlich

erkennbar.
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3.4 Biometrie und Statistik

Die statistische Auswertung wurde durch das Institut fir Medizinische Biometrie
unterstitzt. Fur die Auswertung der Daten wurde das Programm SPSS 12.0 benutzt.
Die von der MATLAB-Software berechneten Daten konnten direkt in eine Excel®-Datei
eingefligt werden.

Die Daten wurden auf Normalverteilung mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests und
Histogrammen untersucht. Bei den gewonnenen Daten lag keine Normalverteilung vor.
Gestestet wurde der Unterschied der einzelnen Herz-Kreislaufparameter zwischen
gesunden Probanden und Patienten mit Schnarchen in zwei Protokollpunkten (bei 12
Atemziugen/min und 15 Atemzigen/min).

Da es sich um zwei unabhangige Stichproben handelt, wurden die Werte mit Hilfe des
Mann-Whitney-U-Tests berechnet. Dabei ging man bei allen Tests von einer
Irrtumswabhrscheinlichkeit von 5% aus (p<0,05 signifikant).

Zur Erstellung der Mittelwerte als auch der minimalen und maximalen Werte und der
Standardabweichung der einzelnen Parameter wurde die deskriptive Statistik
herangezogen.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte anschlieRend fur jeden der
untersuchten Parameter in so genannten Boxplots. In diesen Boxplots werden der
Median und der Interquartilbereich mit 50% der Werte als Box dargestellt. Zusatzlich
enden die Linien in beide Richtungen in einem Boxplot beim letzten Wert, der noch
nicht zu den AusreiBern (> 1,5- bis 3faches der Boxldnge) oder Extremwerten

(>3faches der Boxlange) gezahlt wird.
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4  Ergebnisse

4.1 Demographische Daten

Patienten

In der schlafmedizinischen Ambulanz der Charité wurden die Patienten mit Primarem
Schnarchen unter Beriicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien untersucht und fur
die vorliegende Studie rekrutiert. Auf eine Unterteilung der Gruppen nach Alter oder
Geschlecht wurde verzichtet auf Grund der geringen Gr63e. Von den 13 untersuchten
Patienten konnten 10 in die Studie aufgenommen werden. 2 Patienten brachen die
Studie aus personlichem Grund ab und bei einem Patienten konnten die Ergebnisse
nicht verwertet werden, da dieser sich nicht an die vorgegebenen Atemfrequenzen hielt.
Das Alter der Patientengruppe mit Primarem Schnarchen lag zwischen 35 bis 63 Jahren
(Abb. 3).

Abb. 3 Patientenkollektiv

@ weiblich
® mannlich

35 - 63 Jahre

Der durchschnittliche Blutdruck befand sich bei 140/85 mmHg. Wie nachfolgend
sichtbar in Tabelle 5 lag der durchschnittliche RDI bei 3,45/h.
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Probanden

Es wurde weiterhin eine schlafgesunde alters- und BMI-angepaldte Probandengruppe
ausgewahlt. Bei der Probandengruppe waren die gleichen Einschlusskriterien
vorhanden. Auch sie durften keine Erkrankungen haben, die eine regelméaRige
Medikamenteneinnahme verursacht. Beide Gruppen sind in nachfolgender Tabelle

dargestellt (Tab. 5).

Tabelle5  Patienten - und Probandenkollektiv

Gesunde Patienten p
Frauen 1 1
Manner 9 9
Alter [Jahre] 41,1+8,5 42,6 £9,0 n.s.
BMI [kg/m?] 26,3+3,6 27,3+3,8 n.s.
RDI [1/h] 3,18 3,45 n.s.

Mit diesen Probandendaten ist es uns gelungen, eine reprasentative Kontrollgruppe zu

erstellen.

4.2. Einfluss der Atemfrequenz auf den autonomen To  nus

In Tabelle 6 sind die Mittelwerte der untersuchten Parameter bei drei unterschiedlichen
Atemfrequenzen bei Patienten mit Primdrem Schnarchen aufgelistet. Es wurde hier der
Einfluss der Atmung auf die Parameter des autonomen Tonus Uberpruft.

Die letzte Spalte der Tabelle 6 zeigt beim Test nach Friedmann die Signifikanzen, die

beim Vergleich der Atemfrequenzen berechnet wurden.

Tabelle 6  (Mittelwerte der Parameter des autonomen Tonus fur die Atemfrequenzen
6/min, 12/min, 15/min)
Parameter Mittelwert Mittelwert Mittelwert Signifikanz
6/min 12/min 15/min
RMSSD_HPD | 41,0+24,2 36,4124,2 36,3+£36,9 n.s.
MW_HPD 838,1+70,5 835,8+80,6 847,8+93,9 n.s.
MW_BDS 125,7+18,5 124,3+21,1 126,4+22,5 n.s.
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MW_BDM 87,5+13,5 87,9+12,9 88,7+14,3 n.s.
MW_BDD 71,8+12,2 72,3¥11,5 72,5+¥13,1 n.s.
STD_HPD 68,2+33,1 48,6%33,2 43,5%+26,9 0,007y
STD_BDS 6,5+2,8 5,7+2,3 5,8+3,8 n.s.
STD_BDM 4,1+1,2 3,3+1,3 3,4+2,0 n.s.
STD_BDD 3,2+1,0 2,8+1,6 2,7¥1,5 n.s.
LF_HRV 243,8+229,4 21,2+13,1 20,6+15,3 0,00612)
LF_BDV 1,9+1,7 0,4+0,4 0,5+0,4 0,007 3]
HF_HRV 26,6+28,8 46,9154,4 46,2+81,6 n.s.
HF_BDV 0,1+0,1 0,4+0,2 0,4+0,3 0,003 4
LF/HF_HRV 17,1+18,3 1,1+0,8 1,7+1,8 0,007 5
LF/HF_BDV 20,3+14,5 1,6+1,5 2,0+1,2 0,007 [g]
Baro_LF 11,5+4,8 8,6+3,3 7,0+2,3 0,0457
Baro HF 14,0+7,3 9,7+3,6 9,9145,9 n.s.
Baro_LF/HF 12,7+5,6 9,2+25 8,5+2,7 0,025(g]
[1]: 6/min-15/min = 0,007

[2]: 6/min-15/min = 0,007; 6/min-12/min = 0,007

[3]: 6/min-15/min = 0,007; 6/min-12/min = 0,009

[4]: 6/min-15/min = 0,009; 6/min-12/min = 0,022

[5]: 6/min-15/min = 0,007; 6/min-12/min = 0,007

[6]: 6/min-15/min = 0,007; 6/min-12/min = 0,007

[7]: 6/min-15/min = 0,047; 6/min-12/min = 0,017

[8]: 6/min-15/min = 0,022; 6/min-12/min = 0,037

Die signifikanten Werte, die wir beim Test nach Friedmann ermittelten, wurden durch
den Test nach Wilcoxon genauer aufgeschlisselt. Hier konnten wir erkennen, bei
welchem Vergleich der Atemfrequenzen signifikante Unterschiede auftraten, jedoch

nicht im Vergleich der Atemfrequenzen 12/min zu 15/min.

Einfluss der Atemfrequenz auf die Herzperiodendauer

Die Herzperiodendauer (HPD) wird in Millisekunde (ms) angegeben. Eine Erh6hung der
Atemfrequenz von 6 Atemzigen/min auf 12/min oder von 6/min auf 15/min und eine
weitere Erhéhung von 12 Atemzigen/min auf 15/min fihrte zu keiner signifikanten

Veréanderung der Herzperiodendauer. Dennoch kam es bei jeder Erhéhung der
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Atemfrequenz zu einem leichten Anstieg der HPD. So lag die HPD bei 6/min noch bei
838,1ms, blieb bei 12/min auf 835,8ms und stieg bei 15/min auf 847,8ms an (Boxplot 1).

Boxplot1  Herzperiodendauer

Herzperiodendauer in msec
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Einfluss der Atemfrequenz auf den Blutdruck

Auch beim systolischen, diastolischen und mittleren Blutdruck fiihrte eine Erhéhung der
Atemfrequenz zu keiner signifikanten Veréanderung.

Der systolische Blutdruck lag bei 6/min bei 126,55mmHg, bei 12/min bei 124,29mmHg
und bei 15/min bei 126,44mmHg. Der diastolische Blutdruck lag bei 6/min bei
72,20mmHg, beil2/min bei 72,29mmHg und bei 15/min bei 72,45mmHg. Auch der
mittlere Blutdruck zeigte kaum Veranderungen. Dieser lag bei 6/min bei 88,18mmHg,
bei 12/min bei 87,91mmHg und bei 15/min bei 88,69mmHg (Boxplot 2).
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Boxplot 2  mittlerer Blutdruck

Mittlerer Blutdruck in mmHg
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Einfluss der Atemfrequenz auf die Herzfrequenzvariabilitit

Im Gegensatz zur Herzperiodendauer und zum Blutdruck fihrte eine Erhéhung der
Atemfrequenz bei der Herzfrequenzvariabilitat zu einer signifikanten Veranderung.
Diese Veranderungen traten besonders bei der HRV-Ratio auf und im niederfrequenten
Bereich der Herzfrequenzvariabilitat (LF-HRV).

Dabei betrug die HRV-Ratio bei 6/min 17,73, bei 12/min 1,05 und bei 15/min 1,69. Der
p-Wert lag bei einer Atemfrequenzerhéhung von 6 Atemzigen/min auf 12/min bei 0,007
und bei einer weiteren Erhohung von 6/min auf 15/min ebenfalls bei 0,007. Eine
Erh6éhung der Atemfrequenz von 12/min auf 15/min zeigte zwar eine Erh6hung der
HRV-Ratio, jedoch waren keine signifikanten Unterschiede zu erkennen.

Auch im niederfrequenten Bereich der HRV wurden &ahnliche Ergebnisse beobachtet.
Die Werte fur die LF-HRV lagen bei 6/min bei 22,08ms2, bei 12/min bei 21,16ms?2 und
bei 15/min bei 20,58ms2. Auch hier wurden bei der Atemfrequenzerhéhung von 6/min
auf 12/min und 6/min auf 15/min signifikante Verédnderungen beobachtet. Der p-Wert

betrug jeweils 0,007. Eine weitere Erhohung der Atemfrequenz von 12/min auf 15/min
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fuhrte zwar zu einer Erniedrigung der LF-HRYV, jedoch konnte keine Signifikanz ermittelt

werden (Boxplot 3 und 4).

Boxplot 3 Herzfrequenzvariabilitat LF
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Boxplot 4  Herzfrequenzvariabilitat LF/HF

Herzfrequenzvariabilitat LF/HF
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Einfluss der Atemfrequenz auf die Blutdruckvariabilitét

Eine signifikante Veranderung der Blutdruckvariabilitat konnte im niederfrequenten (LF-
BDV) und im hochfrequenten (HF-BDV) Bereich und in der BDV-Ratio festgestellt
werden.

Bei der LF-BDV lag der Wert fur 6/min bei 2,08mmHg?, fur 12/min bei 0,39mmHg? und
far 15/min bei 0,49mmHg2. Im Vergleich der Atemfrequenzen zueinander betrug der p-
Wert beim Vergleich von 6/min zu 12/min 0,007 von 6/min zu 15/min 0,009. Beim
Vergleich von 12/min zu 15/min trat keine Signifikanz auf und der p-Wert lag bei 0,248.
Bei der HF-BDV waren ahnliche Tendenzen zu erkennen. So betrugen die Mittelwerte
von 6min, 12/min und 15/min in gleicher Reihenfolge 0,10mmHg?, 0,37 mmHg2 und
0,35 mmHg2. Die p-Werte fur den Vergleich 6/min zu 12/min waren 0,009, fur 6/min
zul5/min 0,022 und beil2/min zu 15/min trat ebenfalls keine Signifikanz auf. Hier betrug
der p-Wert 0,375.

Die Mittelwerte flr die BDV-Ratio betrugen bei 6/min 23,04, bei 12/min 1,58 und bei
15/min 2,01. Eine Atemfrequenzerh6hung von 6/min auf 12/min und von 6/min auf
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15/min fahrte zu einer signifikanten Veranderung der BDV, wobei die P-Werte jeweils
0,007 betrugen. Eine Erhdhung der Atemfrequenz von 12/min auf 15/min zeigte keine
Signifikanz.

Bei der LF-BDV und bei der HF-BDV konnte ein &hnliches Signifikanzverhalten
beobachtet werden. So lag der p-Wert bei der LF-BDV bei einer Atemfrequenzerh6hung
von 6/min auf 12/min bei 0,007 und bei der HF-BDV bei 0,009. Zwar wurden auch hier
Veréanderungen der LF-BDV und der HF-BDV bei einer weiteren Steigerung der
Atemfrequenz von 12/min auf 15/min festgestellt, jedoch waren diese nicht signifikant
(Boxplot 5, 6 und 7).

Boxplot 5 Blutdruckvariabilitat LF
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Boxplot 6  Blutdruckvariabilitat HF
Blutdruckvariabilitdt HF in mmHg2
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Boxplot 7 Blutdruckvariabilitat LF/HF
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Einfluss der Atemfrequenz auf die Barorezeptorsensitivitat

Auch bei der Barorezeptorsensitivitat konnten signifikante Verdnderungen bei
Beschleunigung der Atemfrequenz festgestellt werden. Deutlich zu erkennen war dies
bei der Ratio und dem aLF-Index. Die Werte der Ratio lagen bei 6/min bei 11,89, bei
12/min bei 9,15 und bei 15/min bei 8,48. Im Vergleich der Atemfrequenzen von 6/min
zu 12/min lag der p-Wert bei 0,022 und im Vergleich von 6/min zu 15/min lag er bei
0,037. Auch hier konnte im weiteren Vergleich der Atemfrequenz von 12/min zu 15/min
kein signifikanter Unterschied ermittelt werden, obwohl eine Erniedrigung der Ratio zu
erkennen ist. Auch beim aLF-Index findet man nur beim Vergleich 6/min zu 12/min und
6/min zu 15/min eine signifikante Veranderung Hier betrug der p-Wert zuerst 0,047 und
dann 0,017. Bei einer Steigerung der Atemfrequenz von 12/min auf 15/min war auch
hier keine Signifikanz erkennbar, Dort lag der p-Wert bei 0,41. Die einzelnen Werte des
aLF-Indexes sind fur 6/min 10,21, fir 12/min 8,56 und fur 15/min 7,03. Trotzdem kann
man zumindest eine Abnahme des aLF-Index bei zunehmender Atemfrequenz
erkennen. Beim aHF-Index sind nur beim Vergleich 6/min zu 12/min signifikante
Unterschiede zu erkennen. Hierbei betrug der p-Wert 0,037 (Boxplot 8 und 9)

Boxplot 8 Barorezeptorsensitivitat LF
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Boxplot 9  Barorezeptorsensitvitat LF/HF
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4.3  Einfluss der Messwiederholung auf die Parameter des autonomen Tonus

Bei der Untersuchung der Stabilitat der Parameter des autonomen Tonus zeigten sich
bei allen Atemfrequenzen (6/min, 12/min und 15/min) keine signifikanten

Veranderungen. Die Signifikanzen sind in nachfolgender Tabelle dargestellt (Tabelle 7).

Tabelle 7  (Stabilitat der Parameter des autonomen Tonus bei Messung an

unterschiedlichen Tagen; Test nach Friedmann)
Parameter Asymptotische Signifikanz

Tage 0, 2 und 28 Tage 0, 2 und 28 Tage 0, 2 und 28

zueinander zueinander zueinander

bei AF=6/min bei AF=12/min bei AF=15/min
RMSSD_HPD 0,407 0,307 0,695
MW_HPD 0,497 0,441 0,178
MW_BDS 0,368 0,301 0,741
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MW_BDM 0,236 0,122 0,670

MW_BDD 0,641 0,150 0,273
STD_HPD 0,741 0,761 0,529
STD_BDS 0,169 0,905 0,497
STD_BDM 0,246 0,999 0,407
STD_BDD 0,169 0,905 0,905
LF_HRV 0,497 0,761 0,234
LF_BDV 0,670 0,529 0,761
HF_HRV 0,273 0,695 0,529
HF_BDV 0,905 0,739 0.529
LF/HF_HRV 0,741 0,529 0,913
LF/HF_BDV 0,741 0,761 0,913
Baro LF 0,055 0,148 0,307
Baro_HF 0,067 0,178 0,913
Baro LF/HF 0,122 0,103 0,307

Einfluss der Messwiederholung auf die Herzperiodendauer

Bei der Herzperiodendauer gab es keine signifikanten Veranderungen der Parameter
des autonomen Tonus durch die Messwiederholung.

Bei jedem einzelnen Patienten konnte eine deutliche Stabilitdt der einzelnen Parameter
bei jedem Messablauf und jeder Atemfrequenz nachgewiesen werden.

Einfluss der Messwiederholung auf den Blutdruck

Auch beim systolischen, diastolischen und mittleren Blutdruck konnten keine
Signifikanzen ermittelt werden und es zeigte sich eine deutliche Stabilitdt der Parameter
wahrend der Messwiederholung.
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Einfluss der Messwiederholung auf die Herzfrequenzvariabilitat

Auch die Herzfrequenzvariabilitat zeigte Stabilitat wahrend der Messwiederholung bei
allen Patienten und es konnten keine signifikanten Unterschiede berechnet werden.

Einfluss der Messwiederholung auf die Blutdruckvariabilitat

Das Gleiche trifft auch fur die Blutdruckvariabilitat zu. Wieder zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede bei der Messwiederholung und die Werte waren stabil.

Einfluss der Messwiederholung auf die Barorezeptorsensitivitét

Auch die Messwerte der Barorezeptorsensitivitat verhielten sich stabil und es konnten

keine Signifikanzen wahren der Messwiederholung ermittelt werden.

4.4  Parameter des autonomen Tonus im Vergleich Gesu nde gegen Patienten
mit Primé@rem Schnarchen bei einer Atemfrequenz von 12/min und 15/min

an drei definierten Tagen

Der Schwerpunkt der Studie liegt im Vergleich der Patientengruppe mit der gesunden
Probandengruppe.

In nachfolgender Tabelle sind die Mittelwerte der gemessenen Parameter fir
Probanden und Patienten, sowie die durch den Vergleich bei unterschiedlichen
Atemfrequenzen ermittelten Signifikanzwerte (p-Werte) zu finden (Tabelle 8).

Tabelle 8 (Vergleich der Parameter des autonomen Tonus bei Patienten mit
Primdrem Schnarchen gegen eine schlafgesunde Probandengruppe bei

unterschiedlichen Atemfrequenzen)

Parameter Probanden Schnarcher p-Werte
12/min 15/min 12/min 15/min 12/min 15/min
RMSSD_HPD 35,49 39,14 36,36 26,25 0,718 0,279
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MW_HPD 947,91 955,99 835,85 | 847,75 0,023 0,067

MW_BDS 141,13 136,02 124,29 126,44 0,094 0,360
MW_BDM 89,20 88,86 87,91 88,69 0,577 0,870
MW_BDD 69,85 69,41 72,29 72,45 0,718 0,341
STD_HPD 43,60 50,01 48,62 43,54 0,622 0,309
STD_BDS 5,04 5,82 5,70 5,79 0,450 0,533
STD_BDM 2,88 3,90 3,27 3,38 0,718 0,710
STD_BDD 2,31 3,22 2,75 2,69 0,768 0,123
LF_HRV 22,99 18,15 21,16 20,58 0,718 0,964
LF_BDV 0,26 0,31 0,39 0,49 0,778 0,342
HF_HRV 40,18 26,16 46,93 26,23 0,818 1,000
HF_BDV 0,11 0,10 0,37 0,35 0,004 0,014
LFHF_HRV 0,75 1,09 1,05 1,69 0,621 0,680
LFHF_BDV 3,79 7,09 1,58 2,01 0,067 0,050
Baro_LF 10,31 10,13 8,56 7,03 0,439 0,315
Baro_HF 22,16 28,20 9,74 9,94 0,014 0,021
Baro_LFHF 16,24 17,41 9,15 8,48 0,020 0,027

Vergleich Gesunde gegen Patienten mit Primdrem Schnarchen in Bezuqg auf die

Herzperiodendauer

Beim Vergleich Gesunde gegen Patienten mit Prim&rem Schnarchen bei
Atemfrequenzen von 12/min und 15/min zeigte sich bei der Herzperiodendauer bei
12/min ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,023. So lag bei den
gesunden Probanden die HPD bei 947, 91ms und sank bei den Patienten auf 835,85ms
ab. Dies entspricht einer Erh6hung der Herzfrequenz.

Bei einer Atemfrequenz von 15/min zeigte sich zwar kein signifikanter Unterschied, hier
lag der p-Wert bei 0,067, aber es konnten ebenfalls ahnlichen Tendenzen festgestellt
werden. Bei den Gesunden lag die HPD noch bei 955,99ms und fiel dann bei den
Patienten auf 847,75ms ab (Boxplot 10).
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Boxplot 10 Herzperiodendauer
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Vergleich Gesunde gegen Patienten mit Primarem Schnarchen in Bezug auf den
Blutdruck

Weder beim systolischen (BDS), diastolischen (BDD) noch beim mittleren (BDM)
Blutdruck konnten signifikante Unterschiede entdeckt werden zwischen gesunden
Probanden und Patienten.

Dabei lag der BDS bei 12 Atemztigen/min bei den Gesunden bei 141,13mmHg und bei
den Patienten bei 124,29mmHg mit einem p-Wert von 0,094. Bei Erhohung der
Atemfrequenz auf 15/min lag der BDS bei den Gesunden bei 136,02mmHg und bei den
Patienten bei 126,44mmHg.

Der BDD verhielt sich ahnlich. Bei 12/min betrug er bei den Gesunden 69,85mmHg und
bei den Patienten 72,29mmHg. Eine Beschleunigung der Atmung auf 15/min zeigte bei
den Gesunden einen BDD von 69,41mmHg und bei den Patienten einen BDD von
72,45mmHg.

Auch der BDM hatte einen Wert bei Gesunden bei 12/min von 89,20mmHg und bei
Patienten von 87,91mmHg. Bei 15/min lag der BDM bei den Gesunden bei 88,86mmHg
und bei den Patienten mit Primarem Schnarchen bei 88,69mmHg (Boxplot 11).
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Boxplot 11  mittlerer Blutdruck
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Vergleich Gesunde gegen Patienten mit Primarem Schnarchen in Bezug auf die

Herzfrequenzvariabilitat

Die Parameter der Herzfrequenzvariabilitat (HRV) zeigten keine siginifikanten
Veranderungen beim Vergleich Gesunde gegen Patienten mit Primédrem Schnarchen
bei den verschiedenen Atemfrequenzen.

Im Low frequency Bereich der HRV betrug der Messwert bei 12 Atemzigen/min bei
Gesunden 22,99ms? und bei Patienten 21,16. Nach einer Erh6hung der Atemfrequenz
sanken die Messwerte der LF-HRV bei den gesunden Probanden leicht auf 18,15ms?
und bei den Patienten auf 20,58msz.

Im High frequency Bereich der HRV lagen die Werte bei 12/min bei den Gesunden bei
40,18ms? und bei den Patienten bei 46,93ms2. Die Steigerung der Atemfrequenz auf
15/min zeigte bei den Gesunden Werte von 26,16ms2 und bei den Patienten 26,23ms2.
Die HRV-Ratio betrug bei den Gesunden bei 12/min 0,75 und 1,09 bei 15
Atemzigen/min. Bei den Patienten lag die HRV-Ratio bei 12/min bei 1,05 und bei
15/min bei 1,69 (Boxplot 12).
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Boxplot 12 Herzfrequenzvariabilitat LF/HF
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Vergleich Gesunde gegen Patienten mit Primdrem Schnarchen in Bezuqg auf die

Blutdruckvariabilitat

Bei der Blutdruckvariabilitéat (BDV) konnten signifikante Unterschiede im HF-Bereich bei
beiden Atemfrequenzen ermittelt werden. Bei der BDV-Ratio waren nur bei einer AF
von 15/min Signifikanzen deutlich. Jedoch wurde eine tendenzielle Signifikanz auch bei
einer AF von 12/min erkennbar. Im LF-Bereich der BDV waren keine signifikanten
Veréanderungen sichtbar.

Die Werte der HF-BDV lagen bei den Gesunden bei einer Atemfrequenz von 12/min bei
0,11mmHg? und bei den Patienten bei 0,37mmHg2. Dort lag der p-Wert bei 0,004. Nach
der Steigerung der Atemfrequenz auf 15/min lagen die Werte fur die gesunden
Probanden bei 0,10mmHg? und fir die Patienten mit Prim&rem Schnarchen bei
0,35mmHg?. Hierbei betrug der p-Wert 0,014. Bei beiden Atemfrequenzen stieg die HF-
BDV bei den Patienten im Vergleich zu den Gesunden an.

Zur weiteren Beurteilung der Blutdruckvariabilitat wird der Quotient der LF- und HF-

Power gebildet und als Ratio der BDV bezeichnet. Bei der BDV-Ratio zeigte sich eine
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tendenzielle Signifikanz bei einer AF von 12/min mit einem p-Wert von 0,067. Dabei
betrug die Ratio bei den Gesunden 3,79 und bei den Patienten 1,58. Eine Signifikanz
konnte man jedoch bei einer Atemfrequenz von 15/min erkennen. Hier lag der p-Wert
bei 0,05. Hier lag die BDV-Ratio bei den Gesunden bei 7,09 und bei den Patienten bei
2,01. Sowohl bei einer Atemfrequenz von 12/min als auch bei einer von 15/min lag die
BDV-Ratio bei den Patienten mit Primarem Schnarchen deutlich niedriger als bei den
Gesunden (Boxplot 13 und 14).

Boxplot 13  Blutdruckvariabilitat HF
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Boxplot 14  Blutdruckvariabilitat LF/HF
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Vergleich Gesunde gegen Patienten mit Primarem Schnarchen in Bezug auf die

Barorezeptorsensitivitat

Zur Beschreibung der Barorezeptorsensitivitat (BRS) wurden die a-Indices aus dem LF-
und dem HF-Band genutzt. Als Quadratwurzel aus dem Quotienten von LF(HRV) und
LF(BDV) bzw. HF(HRV) und HF(BDV) wird der aLF- und aHF- Index in ms/mmHg
angegeben.

Der aLF-Index als ein Parameter der BRS zeigte keine signifikanten Veréanderungen.
Beim aHF-Index wurden jedoch bei beiden Atemfrequenzen Signifikanzen beim
Vergleich Gesunde gegen Patienten deutlich. Dabei betrug der p-Wert bei 12
Atemzigen/min 0,014 und bei 15 Atemziigen/min 0,021. Die Mittelwerte des aHF-Index
lagen bei 12/min bei den Gesunden bei 22,16ms/mmHg und bei den Patienten bei
9,74ms/mmHg. Bei 15/min betrugen die Werte bei den Gesunden 28,20ms/mmHg und
bei den Patienten mit Primarem Schnarchen 9,94ms/mmHg.

Auch bei der LF/HF-BRS, welche ebenfalls in ms/mmHg angegeben wird, stellten wir
bei beiden Atemfrequenzen signifikante Veranderungen fest. Bei einer AF von 12/min
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war der p-Wert 0,020, wobei die Mittelwerte der LF/HF-BRS bei den Gesunden
16,24ms/mmHg und bei den Patienten 9,15ms/mmHg betrugen. Bei 15 Atemziigen/min
lag der p-Wert bei 0,027 und der Mittelwert der Gesunden belief sich auf
17,41ms/mmHg und der der Patienten auf 8,48ms/mmHg.

Im HF- als auch im LF/HF-Bereich der BRS sind somit signifikanten Veranderungen zu
erkennen. Bei beiden Atemfrequenzen konnten wir einen deutlichen Abfall der
Barorezeptorsensitivitdat im Bereich des aHF-Index und der LF/HF-BRS bei den

Patienten im Vergleich zu den gesunden Probanden vermerken (Boxplot 15 und 16).

Boxplot 15 aHF-Index
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Boxplot 16 Barorezeptorsensitivitat LF/HF
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Zusammenfassung

Einfluss der Atemfrequenz auf die Parameter des autonomen Tonus

HPD: Die Erhéhung der AF von 6/min auf 12/min, von 6/min auf 15/min und von
12/min auf 15/min flhrte zu keiner signifikanten Veranderung

BDS, BDM, BDD: Auch hier konnten keine signifikanten Unterschiede bei der
Erh6hung der AF festgestellt werden.

HRV: Hier traten signifikante Veranderungen im LF-Bereich auf und nur bei einer
AF-Erhdéhung von 6/min auf 12/min und 6/min auf 15/min. Auch bei der Ratio waren
Signifikanzen bei der gleichen AF-Ehdéhung vorhanden.

BDV: Bei der Steigerung der AF von 6/min auf 12/min und von 6/min auf 15/min
traten Signifikanzen im LF- und HF- Bereich und bei der Ratio auf. Dies war jedoch
nicht bei einer AF-Verénderung von 12/min auf 15/min erkennbar.

BRS: Signifikante Unterschiede waren hier im LF-Bereich und im LF/HF-Bereich der
BRS sichtbar, ebenfalls nur bei einer Verdnderung der AF von 6/min auf 12/min und

von 6/min auf 15/min.
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Bei keinem Parameter des autonomen Tonus konnten signifikante Verdnderungen bei
einer AF-Erhéhung von 12/min auf 15/min ermittelt werden.

Einfluss der Messwiederholung auf die Parameter des autonomen Tonus

Bei der Untersuchung der Herzperiodendauer, des  Blutdrucks, der
Herzfrequenzvariabilitdt, der Blutdruckvariabilitit und der Barorezeptorsensitivitat
zeigten sich keine signifikanten Veranderungen in Bezug des Einflusses auf die
Messwiederholung.

Alle Werte des autonomen Tonus zeigten eine deutliche Stabilitat im Kurzverlauf.

Parameter des autonomen Tonus im Vergleich Gesunde gegen Patienten mit Primarem

Schnarchen bei definierten Atemfrequenzen

= HPD: Bei einer AF von 12/min traten signifikante Unterschiede im Vergleich auf,
wobei die HPD bei den Patienten sank. Bei einer AF von 15/min gab es nur eine
tendenzielle Signifikanz mit einem Absinken der HPD bei den Patienten.

= BDS, BDM, BDD: Bei allen Blutdruckwerten gab es keine signifikanten
Veranderungen im Vergleich Gesunde gegen Patienten bei beiden Atemfrequenzen

= HRV: Auch hier konnten keine signifikanten Unterschiede weder im LF- noch im
HF-Bereich noch bei der Ratio bei beiden Atemfrequenzen ermittelt werden.

= BDV: Signifikante Veranderungen konnte bei der BDV im LF-Bereich bei beiden AF
erstellt werden, wobei es jeweils zu einem Anstieg der BDV bei den Patienten kam.
Bei der Ratio lag eine Signifikanz nur bei einer AF von 15/min vor und einer
tendenzielle Signifikanz bei einer AF von 12/min. Bei beiden kam es zu einem Abfall
der Ratio bei den Patienten mit Prim&rem Schnarchen.

= BRS: Hier wurde die Signifikanz im HF-Bereich und im LF/HF-Bereich bei beiden
Atemfrequenzen deutlich. Sowohl im LF-Bereich als auch im LF/HF-Bereich war ein

Absinken der Werte bei den Patienten erkennbar.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die HPD bei den Patienten mit Primarem
Schnarchen niedriger, die BDV hoher und die BRS niedriger ist im Vergleich zu den
schlafgesunden Probanden. Die HRV und der Blutdruck lieRen keine signifikanten

Unterschiede erkennen.
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5 Diskussion

5.1. Methodendiskussion

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte Uber das Schlafmedizinische Zentrum der
Charité. Zum einen wurde anamnestisch das Schnarchen erhoben und zum anderen
durch eine Polygraphie dargestellt. Einschlusskriterium fur die vorliegende Studie war
hier unter anderem ein RDI < 5,0/h. Limitierend hinsichtlich einer genaueren Aussage
Uber den RDI, ist die Tatsache, dass eine néchtliche Polysomnographie im Schlaflabor
nicht durchgefuhrt wurde.

Das von uns erstellte Tagesprotokoll beinhaltete die Untersuchung der Patienten mit
Primarem Schnarchen mit den Atemfrequenzen 6/min, 12/min und 15/min. Andere
Studien zum Einfluss der Atemfrequenz erforschten noch grdl3ere Spannbreiten. So
untersuchten Novak et al. (139) z.B. Atemfrequenzen von 0,05Hz (AF 3) bis 0,46Hz (AF
27,6). Wir wahlten diese Einteilung, wie bereits erwdhnt, auf Grund der bereits
vorliegenden Kontrollgruppe zur Vergleichbarkeit. Bei unserer Studie lag der
Schwerpunkt jedoch im Vergleich der Parameter des autonomen Tonus bei definierten
Atemfrequenzen von schlafgesunden Probanden zu Patienten mit Primérem
Schnarchen. Es konnte hier jedoch kein Vergleich bei einer Atemfrequenz von 6/min
durchgefiihrt werden, da uns Kkeine ausreichenden Vergleichsdaten bei der
schlafgesunden Kontrollgruppe vorlagen. Zum einen muss auch erwahnt werden, dass
eine AF von 6/min keine physiologische Atemfrequenz in Ruhe widerspiegelt. Auch die
Ruheatmung (erster und letzter Punkt des Messablaufs) wurde nicht verglichen, da hier
jeder Proband seine eigene nicht kontrollierte Atemfrequenz einhielt.

Dabei wurde die Atemfrequenz verandert, um den bekannten Effekt der AF-Anderung
auf die untersuchten Parameter auch in unserem Studiendesign nachweisen zu
konnen.

Hinsichtlich der Aussage des Einflusses der AF auf die gemessenen Parameter des
autonomen Tonus missen durch die geringe Spannbreite von 6/min bis 15/min und der
Tatsache, dass das Atemzugvolumen nicht Uberwacht wurde, Einschrankungen
bertcksichtigt werden.
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Zusatzlich muss bedacht werden, dass die Barorezeptorsensitivitat ein empfindlicher
Parameter ist. So beeinflussen zirkadiane Rhythmik und die Korperlage die
gewonnenen Parameter. Dieser Beeinflussung wirkten wir durch standardisierte
Messzeiten und vorgeschriebener Korperposition bei allen Messungen entgegen.
AulRerdem missen auch physische und psychische Belastung bedacht und maximal
konstant gehalten werden(107). Denn Stress kann z.B. zu einer Vasokonstriktion,
einem erhéhten zentralen Sympathikotonus und einem Blutdruckanstieg fiihren(140).
Aus dieser Betrachtung heraus, kann man erkennen, dass fir diese Studien
standardisierte Verfahren sehr wichtig sind(98). So haben wir versucht, solche
Standards in dieser Studie einzubinden. Ebenfalls befand sich keiner der untersuchten
Patienten in einer mentalen oder physischen akuten oder chronischen Stresssituation.
Kritisch zu betrachten ist die Tatsache, dass das Portapress-Gerat nicht den genauen
intraarteriellen Blutdruck misst, sondern den fingerarteriellen. Fur die praktischen
Anwendungen reichen diese Ergebnisse jedoch aus(97). Aber auch fur
wissenschaftliche Untersuchungen sind sie aussagekraftig, insbesondere dann, wenn
Blutdruckschwankungen ausgewertet werden und nicht Absolutwerte.

Ebenfalls zu erwahnen ist die Wichtigkeit der Beseitigung der Artefakte und
supraventrikularen Extrasystolen bei der Ausarbeitung der Signalanalyse. Denn diese
Faktoren kdnnen die Ergebnisse verfalschen und stark beeinflussen.

Der grof3te Teil der Studien tUber Patienten mit Primarem Schnarchen kommen aus dem
Bereich der Schlafmedizin und der HNO, wo hdmodynamische Parameter gemessen
werden. Die Parameter des autonomen Tonus (HRV, BDV, BRS) mit Hilfe von Spektral-
und Kreuzspektraltheoretischen Analysen wurden bisher nicht bei dieser
Patientenklientel gemessen.

Moderne spektralanalytische Methoden einschlief3lich der bivariaten Analyse wurden
bei dieser Studie =zur Signalverarbeitung genutzt. Dabei wurden jedoch keine
chaostheoretischen Anséatze berlcksichtigt. Zu diesem Thema, ob eine Notwenigkeit
einer chaostheoretischen Analyse von physiologischen Phanomenen besteht oder
nicht, gibt es in der Literatur unterschiedliche Ansichten(141).

Wie Fietze und Diefenbach beschrieben, ist es schwierig eine grol3e Gruppe
schlafgesunder Probanden zu rekrutieren. Von 286 Teilnehmern konnten nach
Evaluierung und Auswertung der Polysomnographie nur 47 Probanden eingeschlossen
werden(115). Wir konnten hier diese Kontrollgruppe als Vergleichsgruppe verwenden

und achteten hier zudem auf die Ubereinstimmung von Alter, Geschlecht und BMI.
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Trotz geringer Anzahl der Patienten ist die vorliegende Studie reprasentativ. Auch
Bernardi et al.(142) untersuchte die HRV bei einer Patientengruppe von 10 Personen.

In dieser Studie wurden drei Untersuchungszeitrdume gewahlt. Einmal um die Varibilitat
zu prufen und zum anderen spéater die erhobenen Daten mit denen von Patienten mit
obstruktivem Schlafapnoesyndrom, wo bereits Studien durchgefihrt wurden,

vergleichen zu kdnnen.

5.2 Einfluss der Atemfrequenz auf den autonomen Ton us bei Patienten mit

Primarem Schnarchen

Einfluss der Atemfrequenz auf die Herzperiodendauer

Durch die Inspiration entsteht ein gesteigerter vendser Ruckstrom, der zu einem
vermehrten Auswurfvolumen und einem erhohten arteriellen Blutdruck fiihrt. Entgegen
diesem Mechanismus wirkt gleichzeitig die Aktivierung von kardialen Reflexen, wobei
der vagale Anteil erregt und der sympathische Anteil gehemmt wird. Somit nehmen
Blutdruck und Herzfrequenz wieder ab.

Steigert man nun die Atemfrequenz, so beschleunigen sich auch diese
Regelmechanismen.

Die Herzperiodendauer wurde durch eine Erhdéhung der Atemfrequenz in der
vorliegenden Studie nicht signifikant verdndert. Zu diesen Ergebnissen kamen auch
Endres et al. bei der Untersuchung von schlafgesunden Probanden(128), sowie Brown
et al.(143) und Pitzalis et al.(46). Im Gegensatz dazu beschreibt Novak et al.(139) einen
Anstieg der Herzfrequenz.

Zu erklaren sind die Ergebnisse dadurch, dass unter kontrollierter, mittels Metronom,
vorgegebener Atemfrequenz die vagale Aktivitdt zunachst steigt und bei zunehmender
Atemfrequenz sinkt. Dabei kann es zu einer Kompensation dieser beiden
entgegengesetzten Mechanismen kommen. Patwardan et al. (144) spricht im
Gegensatz dazu davon, dass die Kontrolle der Atemfrequenz zu keiner Veranderung
der vagalen Aktivitat in der kardiovaskularen Regulation fihrt. Demzufolge hatte es zu
einer Verkurzung der HPD kommen missen. Im Gegensatz zu Endres et al., die die
Konstanz der HPD durch die nur geringen Erhéhung der Atemfrequenz von 12/min auf
15/min zurickfahrt, wurden bei uns groRere Atemfrequenzabstande (6/min bis 15/min)

gewabhlt, die auch zu keinen signifikanten Unterschieden fuhrten.
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Einfluss der Atemfrequenz auf den Blutdruck

Auch hier traten bei Erh6hung der Atemfrequenz von 6/min zu 12/min auf 15/min keine
signifikanten Unterschiede beim systolischen, diastolischen oder mittleren Blutdruck
auf. Damit unterliegt der Blutdruck in unserer Studie nicht der Atemfrequenzanderung.
Auch in diesem Fall beschreiben Endres et a. (128) und Pitzalis et al. (46) &hnliche
Ergebnisse. Novak et al. (139), der den Einfluss der AF bei 16 gesunden Probanden
testete, und Bernardi et al. (145) dagegen ermittelten eine Zunahme des BDS bei
Anstieg der Atemfrequenz. Bei Nowak et al. wurde die Atemfrequenz kontinuierlich von
3/min auf 27,6/min erhoht. In diesem Bereich nahm der BDS zu und ab und zeigte auch
Bereiche, wo er konstant blieb (zwischen 15/min und 18/min). Bernardi dagegen
untersuchte den Einfluss von lautem und stillem Lesen. Dabei fand er heraus, dass die
durch das lesen erhohte Atemfrequenz die HRV und BDV beeinflusse. Diese
atembedingt erniedrigte Herzfrequenz konnte so zu einer Verschiebung des autonomen
Tonus hin zum sympathischen Anteil fihren.

Endres et al. untersuchte dabei den Einfluss der Atemfrequenz auf die HPD bei
schlafgesunden Probanden mit und ohne Uberdruckbeatmung (10mbar)kam. Da es nur
unter Beatmungstherapie von 10mbar zu einem Anstieg der HPD kam, ist dies auf den
Uberdruck und nicht auf die Atemfrequenzanderung zuriickzufiihren.

Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse von Novak und Bernardi mit der vorliegenden
Studie ist eingeschrankt, da doch teilweise sehr unterschiedliche Versuchsbedingungen
vorliegen(139;145).

Einfluss der Atemfrequenz auf die Herzfrequenzvariabilitat

In der vorliegenden Studie kann man erkennen, dass die Atmung einen deutlichen
Einfluss auf die HRV hat.

Mit Steigerung der Atemfrequenz sanken die HRV-Ratio und die LF-HRV. Die HF-HRV
zeigte keine signifikanten Veranderungen. Entgegengesetzt dazu sind die Ergebnisse
von Endres et al.(128) bei der Untersuchung von schlafgesunden Probanden. Hier
ermittelte man eine Reduktion der HF-HRV und unveranderte Werte fur die LF-HRV
und HRV-Ratio bei zunehmender Atemfrequenz. Auch Novak et al.(139) kamen zu
ahnlichen Ergebnissen wie Endres. Nach dem de Boers(146) Modell werden die

hochfrequenten Schwingungen, HF-HRV, von der Atmung liber Anderung des venésen
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Ruckstroms und des Blutdrucks mittels Barorezeptor vagal auf die Herzfrequenz
vermittelt. Demzufolge ist ein Absinken der HF-HRV bei héherer Atemfrequenz durch
eine verminderte vagale Ubertragung der Blutdruckschwingungen auf die Herzfrequenz
zu erklaren.

Um Anderungen der sympathischen Aktivitat erkennen und beurteilen zu kénnen, nimmt
man oft den Quotient LF/HF (HRV-Ratio) aus dem HRV-Spektrum(74). Einige Studien
stellen diesen Parameter als Marker fur eine alliibergreifende sympathische Aktivitat in
Frage(147).

In unserer Studie kam es jedoch zu einer Abnahme der sympathischen Aktivitat bei
steigender Atemfrequenz. Dies ist zum einen erklarbar durch die entspannte
Liegeposition wahrend der Messung, bei der die sympathische Aktivitat sinkt, und zum
anderen durch das Durchschnittsalter der Patienten. Kuo et al. konnten eine signifikante
Abnahme der HRV-Ratio bei der Untersuchung der Altersabhangigkeit des autonomen
Tonus feststellen, welche sich vor allem bei M&nnern am ausgepragtesten zeigte(148).
Schachinger et al.(149) untersuchten den Einfluss der Atemfrequenz auf den
autonomen Tonus an 108 Probanden durch Korrelationsanalysen zwischen AF und
HRV bzw. BDV. Dabei fanden sie deutliche atemfrequenzabhéngige Verdnderungen
heraus. Hier kam es zu einer Abnahme der LF und HF bei zunehmender Atemfrequenz.
Auch Brown et al.(143) entdeckte einen Abfall der LF-HRV und HF-HRV bei 9
gesunden Probanden.

Signifikant ist in der vorliegenden Studie jedoch nur der Vergleich zwischen einer AF
von 6/min auf 12/min bzw. 15/min. Bei der Gegenuberstellung der Atemfrequenzen von
12/min und 15/min kann man keinen signifikanten Unterschied feststellen.

Das so genannte ,slow Breathing“ (AF von 6/min) wurde auch von Torok et al.(150)
behandelt. Dort untersuchte man 9 Teilnehmer und beschrieb erhdhte Werte der HRV
bei ,slow breathing” im Gegensatz zur Hyperventilation. Dabei hat die Stimulation des
arteriellen Barorezeptors den gréf3ten Einfluss auf die HRV.

Auch Bernardi et al.(142) untersuchte bei 10 Probanden die HRV Atemfrequenzen von
5/min und 15/min. Hier beschrieb er eine Zunahme der sympathischen Aktivitat bei
steigender Atemfrequenz und somit einen Abfall der HRV.

Zamaklar — Trifunovic et al.(151) befasste sich mit dem Einfluss der Atemfrequenz von
6/min auf die HRV bei 55 Patienten mit Herzfehlern und verglich diese mit 14 gesunden
Probanden. Die HRV beurteilt die sympathovagale Kontrolle der Herzfrequenz. ,Slow

breathing“ steigert die parasympathische und senkt die sympathische Aktivitat. Auch in
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dieser Studie zeigten sich erhthte Werte der LF-HRV bei niedriger Atemfrequenz
(6/min).

Einfluss der Atemfrequenz auf die Blutdruckvariabilitat

So wie die Herzfrequenzvariabilitat ist auch die Blutdruckvariabilitat (BDV) als ein
Parameter des autonomen Tonus. Dieser Parameter wurde bisher jedoch weniger
intensiv untersucht als die HRV und ist auch weniger verstanden worden.

In dieser Studie zeigte sich eine Abhangigkeit der BDV von der Atemfrequenz. Hierbei
kam es zu einem signifikanten Abfall der BDV-Ratio und der LF-BDV bei einer AF von
6/min auf 12/min und wieder zu einem leichten, wenn auch nicht signifikanten Anstieg
von 12 Atemzugen /min auf 15/min. Dies spricht flr eine gesteigerte vagale Aktivitat bei
6 Atemzugen/min und einer vermehrten sympathischen Aktivitdt bei 12 und 15
Atemziugen/min. Die HF-BDV stieg jedoch mit zunehmender Atemfrequenz an, jedoch
traten Signifikanzen nur bei einem Anstieg von 6 Atemzigen/min auf 12/min.
Studiengruppen, die ebenfalls die BDV untersuchten, kamen zu &hnlichen als auch zu
abweichenden Ergebnissen. So ermittelten Endres et al.(128) ebenfalls einen Anstieg
der BDV-Ratio von einer Steigerung der AF von 12/min auf 15/min. Dabei untersuchte
sie nicht die Veranderung der BDV bei Erhéhung von 6 Atemziigen/min auf 12 bzw.
15/min. Die HF-BDV und die LF-BDV blieben bei ihr jedoch unverdndert. Dagegen
beschrieben Pitzalis et al.(152), Laude et al.(153) und Schafer et al.(154) eine
Anderungen der HF-BDV mit Anderung der Atemfrequenz.

Schachinger et al.(149) berichteten Gber eine Reduktion sowohl in LF-BDV als auch in
HF-BDV.

Zu erklaren sind die Ergebnisse dadurch, dass der Atemfrequenzanstieg von 12/min auf
15/min ein zu geringer Stimulus ist, um Signifikanzen auszulésen. Der Anstieg der AF
von 6/min auf 12 bzw. 15/min zeigt jedoch den deutlichen Einfluss vom
Parasympathikus im niederfrequenten Bereich und die sympathische Wirkung im
hoherfrequenten Bereich. Ein Anstieg der BDV-Ratio spiegelt somit eine Verschiebung
des autonomen Tonus mit verminderter vagaler und/oder sympathischer Aktivitat wider.
Auch hier kam Pitzalis et al. (152) zu ahnlichen Ergebnissen.

Allerdings ist zu bedenken, dass das Atemzugvolumen einen Einfluss auf die
respiratorischen Schwankungen haben kann. Dieses Atemzugvolumen wurde in

unserer Studie nicht kontrolliert, um den Patienten die Atmung zu erleichtern.
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Einfluss der Atemfrequenz auf die Barorezeptorsensitivitat

Auch zeigte sich hier sowohl beim a_r-Index als auch beim aue-Index und der Baro-
LF/HF eine signifikante Veranderung in Form von Absinken der Werte bei der Erh6hung
der Atemfrequenz. Allerdings tritt diese Signifikanz nur bei einer ErhOhung der
Atemfrequenz von 6/min auf 12 bzw. 15/min auf. Es zeigte sich keine Verdnderung bei
einer Atemfrequenzerhéhung von 12/min auf 15/min. Letzteres stimmt mit den
Ergebnissen von Endres et al.(128) bei der Untersuchung von gesunden Probanden
Uberein. Auch Saul et al.(155) kam zu diesen Ergebnissen. Pitzalis et al.(152)
untersuchte Normalpersonen und beschrieb ein Absinken des a-Index bei steigender
Atemfrequenz (AF 6 zu 10/min bzw. zu 16/min).

Auch bei der Beurteilung der Barorezeptorsensitivitdt ist der Einfluss des ,slow
breathing“ signifikant.

Joseph et al.(156) untersuchte die Wirkung unterschiedlicher Atemfrequenzen (6/min
und 15/min) auf die BRS. Die Studie prasentierte, dass bei ,slow breathing” die BRS
ansteigt und bei Hyperventilation sinkt. Dieser Effekt trat bei gesunden Probanden
sowie an Patienten mit arterieller Hypertonie auf. Das Ergebnis kann ein moglicher Weg
zum Management der arteriellen Hypertonie sein.

Zu ahnlichen Ergebnissen kam auch Bernardi et al. bei der Untersuchung von Patienten
mit chronischen Herzfehlern(47;48).

Es lasst sich somit zusammenfassend folgern, dass die Erh6hung der Atemfrequenz
nur dann signifikante Veranderungen erbringt, wenn der Stimulus der Anderung groR
genug ist (von 6/min auf 12 bzw. 15/min). Bei einer Erh6hung von 12/min auf 15/min
zeigt sich kein signifikanter Einfluss der Atemfrequenz auf die vagale Reflexkontrolle

und die Sensitivitat des Barorezeptors.

5.3  Einfluss der Messwiederholung auf die Parameter des autonomen Tonus

Die Daten fur die Parameter des autonomen Tonus zeigten wahrend der
Messwiederholung in allen Punkten Stabilitdt. Hier kam es nicht zu signifikanten
Veréanderungen.

Dies stimmt mit den Ergebnissen von Endres et al.(128) Uberein, die die

Herzfrequenzvariabilitat, die Blutdruckvariabilitat und die Barorezeptorsensitivitat bei
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gesunden Probanden untersuchten. Auch Glos et al.(130) kam zu &hnlichen
Ergebnissen bei der Untersuchung von Patienten mit Schlaf-Apnoe-Syndrom.

Der Einfluss der Messwiederholung in Hinblick auf die Kurzzeitvariabilitat wurde
ebenfalls von Bonsignore et. al(32) untersucht. Dabei sollten Verdnderungen der
Parameter der des autonomen Tonus nach dem Einsatz von CPAP uber einen kurzen
Zeitraum festgestellt werden. Bei langerfristigem Einsatz von CPAP ist auch die
Untersuchung der Langzeitvaribilitat der Parameter interessant.

Dieser Messablauf wurde unter anderem gewahlt, um ein Ausgangspunkt flr erneute
Studien darzustellen. So interessiert uns auch der Vergleich zwischen Kurzzeit- und
Langzeitvariabilitat.

5.4 Parameter des autonomen Tonus im Vergleich Gesu nde gegen Patienten

mit Primarem Schnarchen bei einer Atemfrequenz von 12/min und 15/min

Vergleich Gesunde gegen Patienten mit Primdrem Schnarchen in Bezuqg auf die

Herzperiodendauer

Wie bereits im Ergebnisteil beschrieben, kam es bei den Patienten mit Primarem
Schnarchen zu einem Abfall der Werte fur die Herzperiodendauer im Vergleich zu
gesunden Probanden. Signifikant war dieser Abfall nur bei einer Atemfrequenz von
12/min. Jedoch konnte auch bei einer AF von 15/min ein Absinken der Werte fur die
HPD beobachtet werden, wenn auch dieser Unterschied nicht signifikant ausfiel.

Ein Vergleich von Schnarchern zu Schlafgesunden hat es in dieser Form nicht
gegeben.

Jedoch befassten sich viele Studien mit der Veranderung der Herzperiodendauer bei
Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom vor und nach CPAP-Beatmung. So stellten Fietze
et al.(157) fest, dass nach Applikation von positiver Uberdruckbeatmung bei Patienten
mit Schlafapnoe-Syndrom es zum Anstieg der HPD kam, das heif3t zu einem Sinken der
Herzfrequenz. Weiterhin wurden Patienten mit mildem Schlafapnoe-Syndrom mit
gesunden Probanden im REM- und NREM-Schlaf verglichen. Dabei zeigte sich
ebenfalls ein Abfall der HPD, also ein Anstieg der Herzfrequenz, bei den Patienten mit
mildem OSAS. Endres et al.(128) untersuchten gesunde Patienten vor und nach CPAP-
Beatmung und stellte dabei einen Anstieg der HPD fest. Dabei wurde der Anstieg der

HPD durch erhohten Vagotonus begrtindet.
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Das Absinken der HPD bei den Patienten mit Primarem Schnarchen gegenuber den
gesunden Probanden konnte auf einen verminderten Vagotonus zurtickgefiihrt werden
bzw. auf eine gesteigerten sympathische Aktivitat. Somit ist bei diesem Vergleich eine
negative Veranderung des autonomen Tonus bei Patienten mit Primarem Schnarchen

erkennbar.

Vergleich Gesunde gegen Patienten mit Primarem Schnarchen in Bezug auf den
Blutdruck

In der vorliegenden Studie konnten weder beim systolischen, diastolischen noch beim
mittleren Blutdruck signifikante Unterschiede zwischen Patienten und gesunden
Probanden ermittelt werden. Auch eine Atemfrequenzerhéhung von 12/min auf 15/min
hatte keinen Einfluss auf den Blutdruck.

Ein Anstieg des diastolischen Blutdrucks konnte fur eine Zunahme des peripheren
Widerstands sprechen, eine Erh6hung des systolischen Blutdrucks eher fur einen
Anstieg des kardialen Auswurfvolumens. Beide Effekte wurden nicht bei den Patienten
mit Primarem Schnarchen beobachtet.

Terry Young et al.(6) untersuchten Patienten mit Schnarchsymptomatik mit einem AHI
unter 5/h und Patienten mit einem AHI > 5/h, > 15/h und >30/h wéhrend der Nacht und
am Tage und stellte sie schlafgesunden Probenden ohne Schnarchsymptomatik
gegenuber. Dabei ermittelte sie einen geringen jedoch signifikanten Anstieg des
systolischen und diastolischen Blutdrucks beim Vergleich schlafgesunder Probanden
gegen Patienten mit Primdrem Schnarchen. Diese Ergebnisse konnten von uns nicht
bestétigt werden, was eventuell daran lag, dass Young et al. nur von schlafgesunden
Probanden spricht und Patienten mit einem Upper-airway-resistance-Syndrom nicht
ausgeschlossen wurden. Andererseits kann auch die geringe Gruppengréf3e unserer
Studie ein Grund dafir sein. Da die aufgefuihrten Studien ein anderes Design und eine
andere Patientenauswabhl besitzen, sind sie nur bedingt vergleichbar.

Leroy et al.(71) kam zu &hnlichen Ergebnissen wie wir beim Vergleich Gesunden (AHI <
5/h) gegen Patienten mit Schnarchen ohne Schlafapnoe (AHI < 15/h) und mit
Schlafapnoe (AHI > 15/h). Weder beim systolischen noch beim diastolischen Blutdruck
kam es zu signifikanten Verdnderungen beim Vergleich der Gruppen zueinander.

Ausschlie3lich bei der Blutdruckvariabilitat traten Signifikanzen auf.
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Li et al. untersuchten Kinder mit primdrem Schnarchen, schlafgesunden Kinder, Kinder
mit einem AHI von 1-3 und Kinder mit einem AHI >3. Dabei zeigte sich, dass der
nachtliche diastolische Blutdruckwert bei Kindern mit primarem Schnarchen signifikant
erhoht ist gegentiber den Vergleichsgruppen(158).

Insgesamt kann man sagen, dass das Primare Schnarchen in unsrer Studie den

Blutdruck und das Auswurfvolumen kaum oder nur gering beeinflusst.

Vergleich Gesunde gegen Patienten mit Primdrem Schnarchen in Bezuqg auf die

Herzfrequenzvariabilitat

Die  periodischen  Anderungen der Herzfrequenz werden durch die
Herzfrequenzvariabilitdt beschrieben. Sie dient aul3erdem der Charakterisierung des
autonomen Tonus. lhre Bedeutung hinsichtlich des kardiovaskularen Risikos wurde
durch grol3e Studien bei Herzinfarktpatienten belegt.

Im Gegensatz zur Barorezeptorsensitivitat, welche vor allem die vagale Reflexaktivitat
widerspiegelt, gibt die Analyse der Herzfrequenzvariabilitdt Einblicke in die tonische
Aktivitat des Parasympathikus. Vor allem die HF-HRV zeigt die efferente vagale
Aktivitat(159), dagegen gibt die LF-HRV besonders die sympathische Aktivitat wieder.
Um die Herzfrequenzvariabilitat zu analysieren wurden in der vorliegenden Studie die
LF-HRV, die HF-HRV und die HRV-Ratio herangezogen und berechnet. So soll die
HRV-Ratio den autonomen Tonus beschreiben. LF-HRV und HF-HRV dienen dabei als
genauere Beschreibung des sympathischen bzw. parasympathischen Einflusses auf
Anderungen der HRV.

Auch die nachfolgenden zitierten Studien nutzen haufig die HRV-Ratio als
Beschreibung der HRV sowie absolute Werte fur LF und HF. AuRerdem erhalt man
durch die nicht normierten Werte von LF und HF gute Rickschlisse auf
parasympathische und sympathische Aktivitat. Damit ist eine gute Vergleichbarkeit
gewabhrleistet.

In dieser Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied der HRV im Vergleich
gesunde Probanden gegen Patienten mit Primdrem Schnarchen bei Atemfrequenzen
von 12/min bzw. 15/min.

Gates et al.(160) untersuchte die Herzfrequenzvariabilitdt mit und ohne CPAP-Therapie
bei Patienten mit Primdrem Schnarchen und verglich diese mit einer gesunden

Kontrollgruppe. Es zeigte sich hier eine Zunahme der sympathischen Aktivitat und eine
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Abnahme der parasympathischen Aktivitdt bei den Schnarchern im NREM-Schlaf
gegeniber der Kontrollgruppe jedoch nur unter CPAP-Therapie. Ohne CPAP-Therapie
zeigten sich im Vergleich keine signifikanten Veranderungen.

Malberg et al.(23) hingegen verglich eine gesunde Probandengruppe gegen Patienten
mit dilatativer Kardiomyopathie. Hier kam es zu einer signifikanten Veranderung der
HRV. In Studien, die sich Vergleichen zwischen gesunden Probanden und Patienten mit
kardialen Erkrankungen wie z.B. arterielle Hypertonie oder Z.n. Myokardinfakt,
gewidmet haben, kamen ebenfalls zu solchen Ergebnissen wie Malberg (61;161;162).
Andere Studien zeigten, dass obstruktives Schnarchen ein pradisponierender Faktor fir
arterielle Hypertonie ist und es bei Patienten mit normotensiver obstruktiver
Schlafapnoe zu einem Anstieg der sympathischen Aktivitdt kommt(6;163).

Zu diskutieren ist ebenfalls, ob Priméaren Schnarchen einen Langzeiteffekt auf die
Herzfrequenzvariabilitat aufweist.

Zusammenfassend kann man sagen, dass Priméres Schnarchen keinen Einfluss auf
die Herzfrequenzvariabilitat in unserer Studie zeigt. Allerdings kann man nicht
ausschlief3en, dass die von uns untersuchten Patienten eine genetische Pradisposition

fur das Verhalten von Sympathikus und Parasympathikus haben Gates et al(160).

Vergleich Gesunde gegen Patienten mit Primdrem Schnarchen in Bezuqg auf die

Blutdruckvariabilitat

Durch die Blutdruckvariabilitdt werden die kurzfristigen periodischen Schwankungen
des Blutdrucks infolge von Verdnderungen durch Atmung und Vasomotorik
beschrieben(75;76).

Der sympathische Anteil des vegetativen Nervensystems wird durch die LF-BDV
vermittelt. Die hochfrequenten Schwingungen der HF-BDV werden dagegen uber
Verdanderungen des vendsen Ruckstroms zum rechten Herzen mechanisch auf den
Blutdruck Ubertragen. Diese treten Uberwiegend im systolischen und weniger im
diastolischen oder mittleren Blutdrucksignal auf(128). Das heif3t, dass LF-BDV
vorwiegend die sympathische Aktivitdt widerspiegelt und HF-BDV den mechanischen
Einfluss der Atmung auf den systolischen Blutdruck(128;164).

In der vorliegenden Studie wurden keine signifikanten Unterschiede im LF-Bereich
festgestellt. Man konnte aber eine, wenn auch nicht signifikante Erhdhung der LF-BDV

bei den Patienten erkennen. Im HF-Bereich und bei der BDV-Ratio ermittelten wir
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Signifikanzen im Vergleich gesunde Probanden gegen Patienten mit Prim&rem
Schnarchen. Dabei stieg die HF-BDV bei den Patienten deutlich an. Dadurch dass die
LF-BDV weniger anstieg als die HF-BDV war die Ratio bei den Patienten niedriger als
bei den Probanden. Bei der BDV-Ratio traten diese signifikanten Unterschiede nur bei
einer AF von 15/min auf, bei der HF-BDV bei beiden Atemfrequenzen.

Derzeit existieren kaum Studien, die sich mit diesem Vergleich in der Form
auseinandergesetzt haben, da bisher galt, dass Patienten mit Primdrem Schnarchen,
gesund sind. Es gibt jedoch Studien, die Vergleiche mit anderen Kollektiven antraten.
Leroy et al.(71) untersuchte die Blutdruckvariabilitat bei Patienten mit und ohne
Schlafapnoe. Er stellte bei dieser Studie eine erhdhte Blutdruckvariabilitdt bei Patienten
mit Schlafapnoe fest im Gegensatz zu den Patienten ohne Apnoen.

Lombardi et al.(81) verglichen ebenfalls gesunde Probanden mit Patienten mit
obstruktiver Schlafapnoe. Dabei stellten sie eine deutliche Erhéhung der BDV bei den
Patienten fest. Malberg et al.(23) stellten gesunde Probanden mit Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie gegeniber und ermittelten signifikante Unterschiede im LF-
und HF-Bereich der BDV sowie bei der BDV-Ratio fest. Weller et al.(165) untersuchte
Kinder mit obstruktiver Schlafapnoe und verglich diese mit einer gesunden
Kontrollgruppe. Dabei stellten sie einen deutlich hoheren Anteil der sympathischen
Aktivitéat in der Patientengruppe fest. Cottin et al.(88) fanden heraus, dass eine
Zunahme der BDV als ein Zeichen fiur eine erhéhte sympathische Aktivitat gilt, wobei
eine Erh6éhung der Atemfrequenz zu einem Absinken der HF der BDV und ein
Lagerungswechsel mit dem Kipptisch zu einem Anstieg der LF der BDV fiihren(87).

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass bei Patienten mit Primarem Schnarchen
ahnliche Veranderungen auftreten in Bezug auf die Blutdruckvariabilitdit wie bei
Patienten mit Schlafapnoe. Dabei scheint der sympathische Einfluss geringer bei den
Schnarchern, da die LF-BDV keine signifikanten Veranderungen aufweist. Dagegen ist
eine deutliche Veranderung des vendsen Rickstroms zum rechten Herzen zu
erkennen, da die HF-BDV sich im Vergleich zu den gesunden Probanden signifikant
erhéht hat.

Seite 76



Vergleich Gesunde gegen Patienten mit Primarem Schnarchen in Bezug auf die

Barorezeptorsensitivitat

Die Barorezeptorsensitivitdt kennzeichnet im Allgemeinen, die GrolRe der
Rezeptorantwort auf einen Reiz oder auch die Empfindlichkeit der Barorezeptoren auf
arterielle Blutdruckschwankungen. Das heil3t, unter der BRS versteht man, wie stark
sich sie HPD (parasympathischer Baroreflex) bzw. die sympathische Nervenaktivitét
(sympathischer Baroreflex) in Reaktion auf die Blutdruckauslenkung &ndert. Unter
Ruhebedingungen beschreibt die BRS den Zustand des autonomen Tonus (36;44) Das
Ergebnis eines optimal funktionierenden Baroreflexes sollte eine effektive Dampfung
von kurzfristigen Blutdruckschwankungen sein. Durch klinische Studien wurde bekannt,
dass die BRS bei Hypertonikern, Patienten mit Herzerkrankungen, Rauchern und
OSAS-Patienten vermindert ist(33;85;166). Klinische Studien an Patienten nach akutem
Myokardinfarkt und an Patienten mit Diabetes mellitus zeigten, dass eine gestorte
Baroreflexfunktion die kardiovaskulare Mortalitat erhoht(36).

In der vorliegenden Studie zeigten sich signifikante Veranderungen beim Vergleich
Gesunde gegen Schnarcher im Bereich des a-HF-Index und der Baro-LFHF bei einer
Atemfrequenz von 12/min und 15/min. In beiden Fallen kam es zu einem Absinken der
Parameter bei den Patienten mit Primarem Schnarchen. Der a-LF-Index jedoch zeigte
keine signifikanten Veranderungen im Vergleich.

Dennoch ist es sehr interessant, dass diese signifikanten Veranderungen, wenn auch
nicht beim a-LF-Index, bereits am Tage und im wachen Zustand auftreten.

Der Abfall des a-HF-Index kann fir eine verminderte vagale Reflexaktivitdt sprechen,
hervorgerufen durch eine verminderte Stimulation der Lungendehnungsrezeptoren bzw.
durch eine Verminderung des endexpiratorischen Lungenvolumens(128). Ein
erniedrigter a-HF-Index, welchen man auch bei Hypertonikern findet, kann eine
verminderte Pufferkapazitat im System bedeuten. Kommt es dann zu kurzfristigen
Veréanderungen, ist es moglich, dass das System in einen instabileren Zustand fallt
(167). Die Veranderung des a-HF-Index kann andererseits auch durch periphere oder
zentrale Modulation hervorgerufen werden.

Der Abfall des a-HF-Index ist jedoch nicht unbedingt auf eine vagale Veranderung der
Kontrolle des Barorezeptors zurlckzufihren, sondern kann auch durch einen
verminderten intrathorakalen Druck auf Grund der gleichmafigen und verlangsamten

bzw. beschleunigten Atemfrequenz verursacht werden.
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Endres et al.(128) untersuchte bei gesunden Probanden den Einfluss der
Uberdruckbeatmung auf den autonomen Tonus. Sie ermittelte einen Anstieg des a-HF-
Index und begrindete diesen durch einen Anstieg des intrathorakalen Druck unter
Uberdruckbeatmung bzw. durch eine erhohte vagale Reflexaktivitat. Gates et al.(160)
untersuchten ebenfalls Patienten mit Primdrem Schnarchen wéhrend des Schlafens
und stellten sie einer Kontrollgruppe gegentber, welche mit CPAP behandelt wurden.
Sie stellten eine Reduzierung der Barorezeptorsensitivitat wahrend der Nacht bei
Patienten mit Primarem Schnarchen. Keine verminderte BRS wurde jedoch bei der
Kontrollgruppe, welche mit CPAP therapiert wurde, festgestellt. Mateika et al.(95)
dagegen verglichen Messungen von Patienten mit Primdrem Schnarchen am Tage und
im Non-REM Schlaf miteinander. Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen der Messung am Tag und wahrend des Non-REM Schlafes. lhre Analysen
zeigten, dass es eine signifikante Beziehung existiert zwischen der Schnarchfrequenz
und der Abnahme der Barorezeptorsensitivitdt. Auch Fietze et al. kam beim Vergleich
Gesunder gegen Patienten mit OSAS im REM- bzw. NREM-Schlaf auf ein Absinken der
BRS bei den Patienten. Auch dort zeigte sich eher ein Abfall des a-HF-Index als des a-
LF-Index.

In dieser Studie zeigte sich keine Veranderung des a-LF-Index. Auch bei Endres et al.
zeigte sich keine Veranderung des a-LF-Index(128). Pagani et al. erklart einen Anstieg
des a-LF-Index als eine Verénderung der BRS in der vegetativen Balance(28).

Dennoch scheinen die Verhaltnisse im HF-Bereich weniger erklart. Wie bereits
beschrieben, koénnen die Veranderungen durch eine modifizierte Aktivitat des
Sympathikus als auch Uber periphere Reflexe (z.B. Lungendehnungsrezeptoren)
hervorgerufen werden(168). De Boer et al. stellten fest, dass ab einer Atemfrequenz
von >0,2Hz (AF 12) die Barorezeptorsensitivitat fast ausschliel3lich vagal vermittelt
wird(169). In der vorliegenden Studie wurden Atemfrequenzen von 12/min und 15/min
gewahlt, so dass von einem fast reinen vagalen Einfluss ausgegangen wurde.

Gates et al. untersuchten die Barorezetorsensitivitdt bei Schnarchern sowie einer
schlafgesunden Kontrollgruppe vor und nach CPAP. Dabei zeigten sich bei den
Schnarchern zuerst bei der Barorezeptorsensitivitat nachtliche Alterationen vor anderen
kardiovaskularen Verdnderungen(170).

Zusatzlich zum a-HF-Index wurden weitere Parameter der BRS wie der CRI und das
kreuzspektralanalytisch berechnete Gain von Pitzalis et al. untersucht. Dabei kam es

bei Anstieg der Atemfrequenz zu einem Abfall der BRS(152).
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Insgesamt kann auch hier deutlich gemacht werden, dass der autonome Tonus bei den

Patienten negativ verandert ist.
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6  Zusammenfassung

Die Statistiken aus den Industrielandern zeigen immer wieder als haufigste
Todesursachen die Herz-Kreislauferkrankungen. Viele Studien haben bereits gezeigt,
dass das Risiko fur Erkrankungen dieser Art, vor allem fur die arterielle Hypertonie, mit
der obstruktiven Schlafapnoe in Zusammenhang zu bringen ist. Dabei scheint die
gesteigerte sympathische Aktivitat, Ursache fir die Erh6hung des Blutdrucks zu sein.
Unsere Frage war bei der vorliegenden Studie, ob es auch bei Patienten mit Primarem
Schnarchen zu einer gesteigerten sympathischen Aktivitdt kommt.

Ein weiteres Ziel dieser Studie lag darin, herauszufinden, in wie fern sich der autonome
Tonus bei Patienten mit Primarem Schnarchen &ndert bei Vorgabe einer bestimmten
Atemfrequenz und gegeniber einer Vergleichsgruppe mit gesunden Probanden.
Zusatzlich  wurde die  Stabilitat der beschriebenen  Parameter  durch
Wiederholungsmessungen an drei verschiedenen Tagen untersucht.

Die untersuchten Parameter des autonomen Tonus waren die Herzfrequenzvariabilitat
(HRV), die Blutdruckvariabilitdt (BDV) sowie die Barorezeptorsensitivitdt (BRS). Diese
Parameter, welche unabhéngige Risikomarker fir Herz-Kreislauferkrankungen
darstellen, erfahren sowohl bei der obstruktiven Schlafapnoe als auch bei der arteriellen
Hypertonie pathologische Veranderungen.

Von 13 untersuchten und rekrutierten Patienten konnten letztlich nur 10 bei der
Auswertung der Ergebnisse berucksichtigt werden. Die Messungen erfolgten vormittags
an drei Tagen (0.Tag, 2. Tag und 28.Tag) mit den definierten Atemfrequenzen (6/min,
12/min und 15/min).

Ein herausragendes Ergebnis dieser Studie ist die Feststellung, dass bei Patienten mit
Primarem Schnarchen eine Veranderung der Parameter des autonomen Tonus bereits
am Tage und im wachen Zustand zu verzeichnen ist.

Weiterhin ergab sich ein Einfluss der Atmung auf die Blutdruckvariabilitat, die
Herzfrequenzvariabilitdt und die Barorezeptorsensitivitat, sowie eine deutliche Stabilitat

der gemessenen Parameter in den Wiederholungsmessungen.
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Einfluss der Atmung auf die Parameter des autonomen Tonus bei Atemfrequenzen

von 6/min, 12/min und 15/min

HPD, Blutdruck: kein Einfluss
HRV: LF und Ratio signifikante Unterschiede

HF keine signifikanten Veranderungen
BDV LF, HF und Ratio signifikante Unterschiede
Baro LF und LF/HF signifikante Unterschiede

HF keine signifikanten Veranderungen

Stabilitat der gemessenen Parameter  bei Patienten mit Primarem Schnarchen an 3
verschiedenen Tagen (Tag 0, Tag 2 und Tag 28)
Es traten keine signifikanten Unterschiede bei der Messung auf. Die Parameter zeigten

eine deutliche Stabilitat.

Vergleich der Parameter des autonomen Tonus bei Pat ienten mit Primarem
Schnarchen mit einer gesunden Probandengruppe bei Atemfrequenzen von 12/min
und 15/min
HPD: RMSSD-HPD und STD-HPD keine signifikanten Verdnderungen
MW-HPD signifikante Unterschiede
Blutdruck:  kein Einfluss
HRV: LF, HF und Ratio keine signifikanten Veréanderungen
BDV: LF keine signifikanten Veranderungen
HF und Ratio signifikante Unterschiede
Baro: LF keine signifikanten Veradnderungen
HF und LF/HF signifikante Unterschiede

Die in der Studie ermittelten Werte des autonomen Tonus beschreiben zum einen eine
Verdanderung der Parameter bei Patienten mit Primarem Schnarchen gegeniber
schlafgesunden Patienten und zum anderen eine Beeinflussung der Atemfrequenz auf
die Parameter des autonomen Tonus.

Die Frage, ob die gemessenen Parameter auch eine Stabilitdt im Verlauf zeigen, konnte

in der vorliegenden Studie bestétigt werden.
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Insgesamt konnte in der Studie deutlich gemacht werden, dass das Primare
Schnarchen bei sonst gesunden Patienten und welches eher bedeutungslos scheint,
nicht mehr harmlos ist.

Patienten auch mit ,nur® Primarem Schnarchen ohne relevante Atmungsstérung haben
bereits ein erhOohtes Herzkreislaufrisiko, welches hier u.a. anhand der Resultate der
Barorezeptorsensitivitdt beschrieben werden konnte. Daher sind auch Patienten mit
Primarem Schnarchen engmaschig zu kontrollieren, insbesondere wenn sie ein schon
erhohtes Herzkreislaufrisiko oder negative Begleiterkrankungen oder eine KHK haben.
Bereits Primares Schnarchen kann somit bestimmte Herz-Kreislauf-Erkrankungen (HK-
Erkrankungen) potenzieren oder die Entstehung von HK-Erkrankungen (z.B. arterielle
Hypertonie) triggern. Somit kdnnen Patienten, bei denen kein Anhalt fir eine SBAS
besteht, die aber Schnarchen, nicht nur als ,anndhernd” gesunde Patienten entlassen
werden.

Sie gehdren nicht nur in schlafmedizinische, sondern auch kardiologische
Uberwachung.

Weitere Untersuchungen/Studien mit grof3eren Fallzahlen sind notwendig, um diesen

Zusammenhang zu untermauern.
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