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1. Einleitung

1.1 Die obstrukt ive Schlafapn oe (OSA)

1.1.1 Epidemiologie und Definition

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) wird im Rahmen der Schlafstérungen den
schlafbezogenen Atmungsstérungen zugerechnet. Sie zeichnet sich dadurch aus, dass
wahrend des Schlafs rezidivierend Episoden kompletter (Apnoe) oder inkompletter
(Hypopnoe) Obstruktion der extrathorakalen Atemwege auftreten. Die Apnoe- und
Hypopnoe-Phasen fiihren nicht selten zu einem Abfall der Sauerstoffsattigung im Blut
und werden durch kurze Weckreaktionen (Arousals) beendet (Duchna, 2006). Abbildung
1 zeigt die anatomischen Verhéltnisse der oberen Atemwege wahrend einer kompletten

und inkompletten Obstruktion im Rahmen einer OSA.

Freie Atemwege Verengte Atemwege Verschlossene Atemwege
bei einer obstrukiiven Hypopnoe bei einer obstruktiven Apnoe

harter Gaumean
Zunge \ Nasenhohle

Abb.1: Mechanismus der obstruktiven Apnoe und Hypopnoe (mit freundlicher
Genehmigung der ResMedGmbH & Co. KG, 2010)



Die American Academy of Sleep Medicine (AASM) fuhrte im Jahr 2005 im Rahmen der
ICSD-2-Klassifikation (s.u.) einheitliche Diagnosekriterien flr das obstruktive
Schlafapnoesyndrom (OSAS) ein (Duchna, 2006). Danach spricht man von einem
OSAS bei (gleichzeitigem Vorliegen einer positiven Anamnese mit nachtlichen
Atemstillstdnden, lautem Schnarchen und erheblicher Tagesmudigkeit, mindestens funf
respiratorischen Ereignissen (Apnoe und/oder Hypopnoe) pro Stunde in der
Polysomnographie-Messung und dem Ausschluss einer anderen zugrundeliegenden
internistischen oder neurologischen Erkrankung. Das alleinige Vorliegen von mindestens
15 respiratorischen Ereignissen pro Stunde reicht bei gleichzeitigem Ausschluss einer

anderen zugrundeliegenden Erkrankung fir die Diagnosestellung aus.

Die Bedeutung der OSA hat in den letzten Jahren stetig zugenommen. Es tritt in allen
Altersklassen, bevorzugt jedoch im mittleren und héheren Lebensalter auf. Die American
Academy of Sleep Medicine (AASM) schéatzt die Pravalenz in der westlichen Welt bei
einer Altersgruppe zwischen 30 und 60 Jahren auf etwa 4 % in der mannlichen und auf
etwa 2 % in der weiblichen Bevdlkerung (Duchna, 2006). Andere Studien sprechen von
Inzidenzen zwischen 5 und 20 % bei mittleren Altersklassen in Europa und Nordamerika
(Somers et al., 2008; Young et al., 1993).

1.1.2 Schlafstérungen - Historisches und Klassifikationen

Die ersten Beschreibungen der OSA reichen bis ins spate 19. Jahrhundert zurlick. Der
englische Neurologe William Henry Broadbent beobachtete damals bei seinen laut
schnarchenden Patienten zwischendurch auftretende Phasen vdlliger Ruhe, in denen
ineffektive Brustbewegungen auftraten, gefolgt von mehreren kompensatorischen tiefen
Inspirationen. Er deutete dieses Phanomen zutreffend als Unfahigkeit der Inspiration,
den Widerstand des Rachens zu uberwinden (Schéafer, 1996). Der Begriff der OSA wird
jedoch erst seit 1965 einheitlich verwendet. Im Jahr 1981 kamen mit Einfihrung der
CPAP-Therapie und der Uvulopalatopharyngealplastik die ersten effektiven

Therapiemalinahmen zur Anwendung (Fujita et al., 1981; Sullivan et al., 1981).
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1979 veroffentlichte die American Sleep Disorders Association (ASDA) erstmals eine
einheitliche Einteilung von Schlafstérungen, deren Grobstruktur bis heute giltig ist: Die
internationale  Klassifikation  der  Schlafstorungen  (ICSD) unterteilte  die
Hauptstorungsgruppen des Schlafes in Insomnien, Parasomnien, zirkadiane
Rhythmusstérungen und Hypersomnien (Duchna, 2006). Aufgrund des sich standig
weiterentwickelnden Wissenstands und der inzwischen grof3en Heterogenitat der
Schlafstérungen fuhrte die American Academy of Sleep Medicine (AASM) im Jahr 2005
eine Neuauflage der ICSD ein, die aktuell im klinischen Alltag einheitlich zur Anwendung
kommt. Die ICSD-2 unterteilt die Schlafstorungen nach aktuellem Wissensstand und in
Ubereinstimmung mit international gebrauchlichen Systemen wie der ICD-10 in acht

Kategorien (Epstein et al., 2009):

- Insomnien

- Schlafbezogene Atmungsstérungen

- Hypersomnien zentralen Ursprungs, nicht bedingt durch Stérungen der
zirkadianen Rhythmik, schlafbezogene Atmungsstérungen

- Storungen der zirkadianen Rhythmik

- Parasomnien

- Schlafbezogene Bewegungsstérungen

- Einzelne Symptome, Normvarianten und ungeltste Fragestellungen

- Andere Schlafstérungen.

Im Wesentlichen nach der unterschiedlichen Atiologie und Pathophysiologie unterteilt

die ICSD-2 die schlafbezogenen Atmungsstérungen weiter in (Epstein et al., 2009):

- Zentrale Schlafapnoesyndrome

- Obstruktive Schlafapnoesyndrome

- Schlafbezogene Hypoventilation / hypoxamische Syndrome

- Schlafbezogene Hypoventilation / Hypoxamie bei internistischen und
neurologischen Erkrankungen

- Andere schlafbezogene Atmungsstérungen.



-11 -

1.1.3 Atiologie und Symptomatik

Wahrend die Atiologie der OSA selbst unbekannt ist, sind pradisponierende Faktoren
gut beschrieben. So kodnnen neben intrinsischen Faktoren wie Adipositas auch
extrinsische Faktoren wie Alkoholabusus eine Kollapsitéat der extrathorakalen Atemwege
beglnstigen (Scrima et al., 1982; Shah und Roux, 2009).

Als Leitsymptome bei OSA-Patienten sind neben lautem Schnarchen wéhrend des
Schlafs beobachtete Atemstillstande und eine exzessive Tagesmudigkeit beschrieben,
wobei letztere nicht selten zu einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat der
Patienten fuhrt (Flemons, 2002). Zusétzlich kdénnen Symptome wie depressive
Verstimmungen, Personlichkeitsveranderungen und Minderung der geistigen
Leistungsfahigkeit auftreten (Bardwell et al., 2007; Bardwell et al., 1999).

1.1.4 Diagnostik der OSA

In der Diagnostik der OSA hat sich in den letzten Jahren ein stufenweises Vorgehen
etabliert (Epstein et al., 2009). Eine ausfiihrliche Anamnese, in der neben den o.g.
Leitsymptomen auch Begleiterkrankungen, insbesondere das kardiovaskulare
Risikoprofil mit systemarterieller Hypertonie, stattgehabten Schlaganfallen und
Herzinfarkten abgefragt wird, kann bereits entscheidende Hinweise liefern.
Patientenaussagen zur Tagesmudigkeit und- schlafrigkeit kénnen mit der Epworth-
Sleepiness-Scale (ESS), welche mit standardisierten Fragebbdgen ermittelt wird,
objektiviert werden (Johns, 1991). In Abbildung 2 ist ein derartiger Fragebogen

exemplarisch dargestellt.
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Beim Sifzen und Lesen

Beim Fermnsehen

Im Theater oder Kino

Als Beifahrer nach mind. einer $tunde Auvtofahrt

Wenn ich mich am Nachmiftag hinlege

Wahrend eines Gesprdchs (im Sitzen)

Beim Sitzen nach dem Mittagessen {ohne Alkohol)

Als Fahrer eines Autos wahrend eines Halts (z.B. im Stau)

Abb.2: Die Ermittlung der Epworth-Sleepiness-Scale. Ich wiirde niemals einschlafen=0, ich
wirde mit geringer Wahrscheinlichkeit einschlafen=1, ich wiirde mit mittlerer Wahrscheinlichkeit

einschlafen=2, ich wiirde mit hoher Wahrscheinlichkeit einschlafen=3 (frei nach: Johns, 1991).

Bei der folgenden kérperlichen Untersuchung sollte besonderes Augenmerk auf das
respiratorische, neurologische und kardiovaskulare System gelegt werden (Kushida et
al., 2006). Zusatzlich kénnen ein erhdohter Nackenumfang, ein Body-Mass-Index >30
und ein Mallampati-Index von 3 oder 4 die Verdachtsdiagnose einer OSA erharten
(Friedman et al., 1999). Scheint aus den in der Anamnese und in der klinischen
Untersuchung erhoben Daten das Vorliegen einer OSA wahrscheinlich, so kann die
Indikation zur nachtlichen Polysomnographie- bzw. Polygraphie-Messung in der Klinik
gestellt werden (Flemons, 2002). Dabei werden wéahrend des Schlafs verschiedene
Parameter  aufgezeichnet. Dazu zéhlen Elektroenzephalogramm (EEG),
Elektrookulogramm (EOG) und Elektromyographie (EMG) im Bereich des Kinns und der
unteren Extremitaten. Auferdem tragen Messungen von Atemfluss, paradoxen
thorakalen und abdominalen Atembewegungen, Sauerstoffsattigung des Blutes,
Elektrokardiogramm (EKG) und Schlafposition zur Detektion obstruktiver Ereignisse bei.
Die Frequenz obstruktiver Ereignisse wird als Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) angegeben
(Epstein et al., 2009). Die Diagnosekriterien der OSA wurden bereits in Kapitel 1.1.1
beschrieben. Abbildung 3 zeigt eine simultane Darstellung von Atemfluss, thorakalen
und abdominellen Exkursionen sowie der arteriellen Sauerstoffsattigung wéhrend einer
OSA.
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Abb.3: Eine OSA in schematischer Darstellung: An den paradoxen thorakalen und

abdominellen Exkursionen sind die frustranen Atemanstrengungen zu erkennen.

1.1.5 Therapie der OSA

Die Patienten sollten im Vorfeld ausfuhrlich Uber die verschiedenen Therapieoptionen
und deren Konsequenzen aufgeklart werden (Epstein et al., 2009). Goldstandard in der
Therapie der OSA ist die nachtliche Applikation von positivem Atemwegsdruck (PAD).
Sullivan et al. wendeten das Verfahren im Jahr 1981 erstmals erfolgreich bei OSA-
Patienten an (Sullivan et al., 1981). Weitere Studien zeigten, dass durch die Anwendung
von PAD bei OSA-Patienten nicht nur eine erhebliche Reduktion des AHI (Gay et al.,
2006), sondern auch eine Verbesserung der Lebensqualitdt und der kardiopulmonalen
Leistungsfahigkeit der Patienten erreicht werden kann (Engleman et al., 1994; Lin et al.,
2004; Sforza und Krieger, 1992). In der Therapie mit PAD sind verschiedene Modi
etabliert, die in ihrer klinischen Effektivitat gleichwertig sind (Hussain et al., 2004). Initial
wird eine Therapie im CPAP-Modus empfohlen (Kushida et al., 2006). Dabei werden die
Atemwege mit einem kontinuierlich positiven Druck von 5 bis 15 cmH,O wéhrend des
gesamten Atemzyklus offen gehalten. Abbildung 4 zeigt einen Patienten bei der

nachtlichen Anwendung eines CPAP-Gerétes.
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Abb.4: Ein CPAP-Geréat und dessen Anwendung (mit freundlicher Genehmigung der
ResMedGmbH & Co. KG, 2010).

Dadurch kdnnen die Atemwege wahren der Inspiration nicht mehr kollabieren und es
wird ein ungehinderter Gasaustausch ermoglicht. Zeigen sich die Patienten gegentber
CPAP intolerant, so stellen eine Reduktion des PAD oder ein Wechsel zum BiPAP- oder
APAP-Modus mdgliche Alternativen dar (Ballard et al., 2007). Ein haufiges Problem bei
der CPAP-Therapie ist jedoch eine schlechte Compliance seitens der Patienten. Studien
sprechen von einer Akzeptanz von teilweise nur 70 % (Collard et al., 1997; Yetkin et al.,
2008).

Eine etablierte Alternative zur CPAP-Therapie sind chirurgische Verfahren wie die
Uvulopalatopharyngealplastik (Fujita et al.,, 1981). Obwohl die Langzeitergebnisse mit
denen der CPAP-Therapie vergleichbar sind, bleibt die Indikation aufgrund der
Invasivitat und der perioperativen Traumatisierung denjenigen Patienten vorbehalten,
die eine CPAP-Therapie bei hohem Leidensdruck nicht tolerieren (Chandrashekariah et
al., 2008; Robinson et al., 2009).

Zusatzlich zur PAD-Therapie sollten die Patienten uUber mdgliche Anderungen ihrer
Verhaltensgewohnheiten aufgeklart werden. Insbesondere filhren diatetische
MalRnahmen mit Gewichtsreduktion zu einer Abnahme des AHI und zu einer
Verbesserung der klinischen Symptomatik (Morgenthaler et al., 2006). Schlafen in
Ruckenlage kann die extrathorakalen Atemwege einengen und somit eine Obstruktion in
der Rachenregion beginstigen. Ein Positionstraining, das die Patienten veranlasst,
vermehrt in Seitenlage zu schlafen, ist speziell bei Patienten mit niedrigem AHI neben

der PAD-Therapie eine sinnvolle Zusatzoption (Pevernagie et al., 1995).
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Medikamentose Ansatze haben sich in der Therapie der OSA nicht bewéhrt. Lediglich
bei anhaltender Tagesmudigkeit trotz laufender CPAP-Therapie hat sich die
symptomatische Therapie mit dem Psychostimulans Modafinil als sinnvoll erwiesen
(Morgenthaler et al., 2006).

1.2 Kardiovaskulare Komplikationen

Die OSA konnte in den letzten Jahren als Risikofaktor zahlreicher kardiovaskularer
Erkrankungen etabliert werden. Hierzu zahlen unter anderem die systemarterielle
Hypertonie (Chobanian et al., 2003), die koronare Herzerkrankung (Shahar et al., 2001),
die Herzinsuffizienz (Javaheri et al., 1998) und die pulmonalarterielle Hypertonie
(Marrone und Bonsignore, 2002). Die gegenseitigen Einflisse zwischen
respiratorischem System, kardiovaskularem System und Zentralnervensystem sind sehr
komplex. Die wesentlichen pathophysiologischen Zusammenhange sollen im folgenden
Kapitel veranschaulicht werden.

1.2.1 Pathophysiologie

1.2.1.1 Erhéhung des Sympathikotonus

Die rezidivierenden Obstruktionen der oberen Atemwege im Schlaf verursachen
wiederholte Episoden von Hypoxamien und Hyperkapnien im arteriellen Blut (Caples et
al., 2007). Diese Blutgasveranderungen bedingen eine chemorezeptorvermittelte
Erhéhung des Sympathikotonus in den peripheren GefdRen mit einer daraus
resultierenden peripheren Vasokonstriktion (Somers et al., 1989; Somers et al., 1993).
Insbesondere am Ende der Apnoe-Episoden koénnen infolge der erhéhten
sympathischen Aktivitat Blutdruckwerte von bis zu 240/130 mmHg gemessen werden
(Somers et al., 1995).

Die Chemorezeptoren im Sinus caroticus vermitteln Uber mindestens zwei neuronale

Verbindungen die OSA-assoziierten Blutgasveranderungen an den Hirnstamm. Zum
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einen fluhren die registrierten arteriellen Blutgasveranderungen direkt zu einer
Aktivierung der sympathischen Zentren. Zum zweiten wird Uber eine Verbindung zum
Atemzentrum in der Formatio reticularis eine verstarkte Aktivitdt der Atemmuskulatur
hervorgerufen (Narkiewicz et al., 1999).

Eine mogliche Ursache hierfir konnte in einer erhéhten Sensibilitdt der
Chemorezeptoren gegeniber abnormen Blutgasschwankungen liegen, wie sie von
Narkiewicz et al. in einer klinischen Studie beobachtet wurde (Narkiewicz et al., 1999).
In einer weiteren Untersuchung gelang es der Arbeitsgruppe, durch Applikation von
100% Sauerstoff die sympathische Aktivitat deutlich zu senken, was die Vermutung
eines direkten Zusammenhanges zwischen Apnoe-Episoden und erhdhtem
Sympathikotonus zusatzlich erhartet (Narkiewicz et al., 1998). Antagonistisch zu den
Chemorezeptoren arbeiten die Barorezeptoren, die ebenfalls in grol3er Zahl im Sinus
caroticus und im Aortenbogen zu finden sind. lhre Aufgabe liegt im Wesentlichen darin,
die bei abnorm erhéhtem Sympathikotonus auftretenden Blutdruckschwankungen
abzupuffern und Uber zusétzliche neuronale Verbindungen den Sympathikotonus
sekundéar zu senken (Heistad et al., 1974; Somers et al., 1991). Im Rahmen einer
bestehenden arteriellen Hypertonie scheint jedoch die Funktion der peripheren
Barorezeptoren beeintrachtigt zu sein, was wiederum indirekt zu einer zusatzlichen
Verstarkung der chemorezeptorvermittelten sympathischen Aktivitat fihrt (Hedner et al.,
1992). Bei OSA-Patienten scheint somit die erhOhte Aktivitdt des sympathischen
Nervensystems auf einer gestdrten Balance zwischen von Chemo- und Barorezeptoren

ausgehenden Reflexantworten zu beruhen.

1.2.1.2 Vasoaktive Substanzen

Klinische Studien zeigen, dass bei OSA-Patienten wéhrend nachtlichen Phasen
ausgepragter Hypoxamie verschiedene vasoaktive Substanzen verstarkt sezerniert
werden. So fanden Phillips et al. im Serum von OSA-Patienten erhohte Endothelin —
Spiegel, die durch funfstindige Applikation von CPAP signifikant gesenkt werden
konnten (Phillips et al., 1999). Pratt-Ubunama et al. stellten bei OSA-Patienten mit
gleichzeitiger arterieller Hypertonie eine positive Korrelationzwischen dem AHI und den

Aldosteron-Spiegeln im Serum fest (Pratt-Ubunama et al., 2007).
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1.2.1.3 Intrathorakale Druckschwankungen

Durch die forcierte Inspiration gegen die obstruierten oberen Atemwege werden stark
negative intrathorakale Dricke hervorgerufen. Wéahrend dieser Vorgéange, die auch als
.Muller-Mandver* bezeichnet werden, konnen im Thorax Druckwerte von bis zu -65
mmHg gemessen werden. Die dabei auftretenden hohen transmuralen
Wandspannungen am Herzen und an den BlutgefaRen kdnnen erhebliche
Beeintrdchtigungen der kardialen Funktion und der gesamten hamodynamischen
Stabilitat im Brustbereich hervorrufen (Buda et al., 1979; Floras und Bradley, 2007,
Somers et al., 2008). Die stark negativen intrathorakalen Drlicke bedingen einen
vermehrten vendsen Ruckstrom zum rechten Herzen, sodass insbesondere am Ende
der Apnoe-Episoden die rechtsventrikulare Vorlast stark ansteigt (Andreas et al., 1991).
Wird der rechte Ventrikel Gber einen langeren Zeitraum rezidivierend diesen akuten
Volumenbelastungen ausgesetzt, so kann dies zu einer Rechtsherzdilatation fihren
(Thalhofer et al.,, 1991). Weiterhin kommt es im Rahmen der rechtsventrikularen
Volumenbelastung zu einer Verschiebung des atrialen Septums nach links, dem
sogenannten ,Rechts-Links-Shift® (Shiomi et al., 1991). Die linkskardialen
hamodynamischen Schwankungen, die sich daraus ergeben, resultieren gleichermal3en
in einer systolischen und diastolischen linksventrikularen Dysfunktion. Der gestorte
Blutfluss im linksventrikularen Einflusstrakt fihrt zu einer verminderten linksventrikularen
enddiastolischen Fiullung mit einer konsekutiv reduzierten linksventrikuléaren
Auswurfleistung (Garpestad et al.,, 1992). Eine weitere Folge der abnormen
Druckverhéltnisse mit den folglich erhéhten transmuralen Wandspannungen sind ein
erhohter linksventrikularer Afterload mit einer Zunahme des myokardialen
Sauerstoffbedarfs (Somers et al., 2008).

Die abnormen neurohumoralen und mechano-pneumatischen Vorgange, wie sie im
Rahmen der OSA wahrend den akuten Apnoe-Episoden auftreten, fihren
gleichermal3en zu einer pathologischen Affektion kardialer und vaskularer Strukturen.
Die daraus resultierenden klinischen Manifestationen und deren Konsequenzen in

diagnostischen und therapeutischen Ablaufen werden im folgenden Kapitel erlautert.
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1.2.2 Folgeerkrankungen

1.2.2.1 Systemarterielle Hypertonie (AHT)

Der Zusammenhang zwischen der OSA und der AHT ist in der Literatur gut
beschrieben. Studien sprechen bei OSA-Patienten fur die AHT von einer Pravalenz von
50% (Silverberg et al., 1998). Andererseits ist eine bestehende AHT in bis zu 30% der
Falle mit einem OSA assoziiert. Die Zahl der nicht diagnostizierten OSA-Falle bei
Patienten mit bekannter AHT wird jedoch weit hoher vermutet (Fletcher et al., 1985;
Vardan et al., 1986; Williams et al., 1985). Unabhangig von anderen Faktoren, wie
beispielsweise einem erhéhten BMI konnte zwischen dem AHI und den
durchschnittlichen Blutdriicken aus Langzeit-RR-Messungen eine lineare Korrelation
festgestellt werden (Young et al., 1997). In der Wisconsin Sleep Cohort Study wurde die
OSA als unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer AHT eingestuft. Dabei war
die Odds-Ratio fur die Manifestation einer AHT vier Jahre nach der Baseline —
Untersuchung direkt proportional zum Baseline-AHI (Peppard et al., 2000). Der lineare
Zusammenhang zwischen dem AHI und der spateren Entwicklung einer AHT ist bei
Patientenkollektiven zwischen 40 und 60 Jahren besonders stark ausgepragt (Haas et
al., 2005).

Inwieweit eine effektive CPAP-Therapie auch generell positive Effekte auf eine
bestehende AHT hat, ist in der Literatur umstritten. AHT-Patienten mit hochgradiger
OSA scheinen am meisten von einer CPAP-Therapie zu profitieren. Die Studien liefern
widerspruchliche Ergebnisse darin, ob CPAP in erster Linie den Tages-RR oder den
nachtlichen RR beeinflusst (Becker et al., 2003; Dimsdale et al., 2000; Hla et al., 2002;
Pepperell et al., 2002). In anderen Untersuchungen wiederum blieben die gemessenen
Blutdriicke durch CPAP géanzlich unbeeinflusst (Campos-Rodriguez et al., 2006).
Aufgrund der derzeitigen Datenlage wird ein OSA-Screening im Rahmen der

Ursachenforschung in der AHT-Diagnostik empfohlen (Chobanian et al., 2003).
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1.2.2.2  Herzinsuffizienz (HI)

Die Pravalenz die OSA bei HI-Patienten wird in klinischen Studien unterschiedlich
beziffert. In der Literatur sind Zahlen zwischen 11 und 37% zu finden, wobei ménnliche
Patienten haufiger betroffen sind als weibliche (Javaheri et al., 1998; Sin et al., 1999).
Wie im vorangegangenen Kapitel bereits beschrieben, sind OSA-Patienten tagsiber wie
auch nachts einem erht6hten Sympathikotonus ausgesetzt, was haufig zu einer
Entwicklung einer AHT fluhrt. Das gleichzeitige Vorhandensein einer AHT und den
erhohten transmuralen Wandspannungen im Rahmen der rezidivierenden Miuller —
Mandver mit erhohtem LV-Afterload bedingen einen Anstieg des myokardialen
Sauerstoffbedarfs. Gleichzeitig kommt es wahrend den Apnoe-Episoden zur Hypoxamie
mit vermindertem Sauerstoffangebot an die Kardiomyozyten (Somers et al., 2008). Das
somit entstehende metabolische Missververhaltnis fihrt zu einer Beeintrachigung der
myokardialen Kontraktilitat (Kusuoka et al., 1986). Zusatzlich entwickeln Patienten mit
AHT héaufiger eine hypertrophe Kardiomyopathie als Patienten ohne AHT (Portaluppi et
al., 1997). Somit spielen die Apnoen im Rahmen einer OSA mit den abnormen
intrathorakalen Druckverhéltnissen und dem metabolischen Missverhéltnis in den
Kardiomyozyten nicht nur eine entscheidende Rolle in der Entstehung von
Herzinsuffizienzen, sondern auch von myokardialen Ischamien (Cohn et al., 2000). In
klinischen Studien fiihrte bereits die konservative OSA-Therapie mit Gewichtsreduktion
und Alkoholkarenz gleichermal3en zu einer Reduktion der Schweregrade von OSA und
HI. Mit einer effektiven CPAP-Therapie konnten die linksventrikulare systolische
Funktion und die Mortalitatsraten verbessert werden (Kaneko et al., 2003; Rutherford et
al., 1991).

1.2.2.3 Myokardiale Ischamie und Myokardinfarkt

Ein epidemiologischer Zusammenhang zwischen einer OSA und einer koronaren
Herzerkrankung (KHK) ist aus der derzeitigen Datenlage ersichtlich. Die Pravalenz einer
OSA ist bei Patienten mit KHK verschiedenen Studien zufolge doppelt so hoch wie bei
Patienten ohne KHK (Mooe et al., 1996; Sanner et al., 2001). Mehrere Untersuchungen
zeigen bei bestehender Komorbiditatt von OSA und KHK signifikant erhohte
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Mortalitatsraten (Hung et al., 1990; Mooe et al., 2001). Ebenso weisen OSA-Patienten
haufiger eine Familienanamnese mit KHK-bedingten Todesereignissen auf als Patienten
ohne OSA (Gami et al., 2007).

Zusétzlich zu den bereits beschriebenen Pathophysiologien scheinen Mechanismen wie
endovaskulares  Remodelling mit  erhdhten  Spiegeln  von  endothelialen
Wachstumsfaktoren und vermehrten Kalzifizierungen der Koronargefdl3e eine
entscheidende Rolle in der Entstehung myokardialer Ischdmien im Rahmen der OSA zu
spielen (Schulz et al., 2002; Sorajja et al., 2008).

Die myokardiale Ischamie wird bei vielen OSA-Patienten auch aus
EKG-Untersuchungen ersichtlich. Etwa ein Drittel der OSA-Patienten zeigen im EKG
markante ST-Streckensenkungen (Hanly et al., 1993), die nach Applikation von CPAP
ricklaufig sind (Peled et al., 1999).

Eine effektive CPAP-Therapie beeinflusst die klinischen Auswirkungen der KHK bei
OSA-Patienten positiv. In mehreren Studien konnte das Neuauftreten kardiovaskularer
Ereignisse nach Anwendung von CPAP signifikant gesenkt werden (Doherty et al.,
2005; Milleron et al., 2004).

1.2.2.4 Pulmonalarterielle Hypertonie (PH)

Der direkte Zusammenhang zwischen OSA und PH wird derzeit in der Literatur noch
kontrovers diskutiert. Zwar ist als Reaktion auf eine alveolare Hypoxie der Euler-
Lillestrand-Reflex bekannt, bei dem sich zur Aufrechterhaltung eines adaquaten
Ventilations-/Perfusionsverhaltnisses die pulmonalen Gefalde zusammenziehen und sich
konsekutiv der GefaRwiderstand in der Lungenstrombahn erhéht (Schulz et al., 2002;
Voelkel, 1986). Jedoch gibt es keine Langzeitstudien, die eine Kausalitdt zwischen
bestehender OSA und der Entwicklung einer Kklinisch manifesten PH belegen.
Epidemiologische Daten nennen fiir die PH bei OSA-Patienten Pravalenzen zwischen
17 und 42% (Chaouat et al., 1996; Laks et al., 1995; Sanner et al., 1997; Yamakawa et
al., 2002).

Die Annahme, dass die OSA eine direkte Ursache fir die Entwicklung einer PH darstellt,
wird durch Studien erhéartet, in denen sowohl der pulmonalarterielle Druck (PAP) selbst,

als auch die pulmonale vaskulare Reaktivitat auf alveolare Hypoxien durch die
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Anwendung von CPAP signifikant gesenkt werden konnte (Sajkov et al., 1999; Sajkov et
al.,, 2002). Andererseits werden Aussagen Uuber einen kausalen Zusammenhang
zwischen OSA und PH bei den Patienten durch das Vorliegen weiterer Komorbiditaten
und die gleichzeitige Einnahme von Medikamenten durch die Patienten limitiert (Caples
et al., 2007). Dennoch wird das Schlafapnoesyndrom in der aktuellen Klassifikation der

PH als eine der vielen Atiologien gefiihrt (Galie et al., 2009).

Ebenso sind bei OSA-Patienten erhohte Pravalenzen kardialer Arrhythmien und
zerebrovaskularer Insulte beschrieben, die jedoch an dieser Stelle nicht ndher erlautert

seien (Guilleminault et al., 1983; Somers et al., 2008).

1.3 Echokardiographie
1.3.1 Grundlagen

1.3.1.1 Allgemeines

Die Echokardiographie ist das wichtigste nichtinvasive Instrument im Rahmen der
kardiologischen Diagnostik und gehort zum taglichen Werkzeug des kardiologisch
tatigen Arztes. Beim Ultraschall handelt es sich um Druckwellen mit einer
Grundfrequenz oberhalb von 20kHz, die sich im Gegensatz zu Materiewellen nicht im
Vakuum, wohl aber in gasformigen, flissigen und festen Medien ausbreiten kdnnen.
Betrachtet man einen ortsfesten Punkt im Ausbreitungsbereich des Ultraschalls, so
wechseln sich dort in periodischen Abstanden Uber- und Unterdruckphasen gleichmaRig
ab. Die in der Echokardiographie verwendeten Schallfrequenzen liegen tblicherweise im
Bereich zwischen 2 und 7 MHz und speziell in der transthorakalen zweidimensionalen
(2D) Echokardiographie bei 2,5 MHz (Flachskampf, 2001).

1.3.1.2 Der Dopplereffekt

Der Dopplereffekt wurde erstmals im Jahre 1842 vom 0Gsterreichischen Physiker und
Mathematiker Christian Andreas Doppler beschrieben. Doppler untersuchte, wie sich
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eine Relativbewegung zwischen Sender und Empfanger einer Schallwelle auf die
Frequenz der Schallwelle auswirkt und kam dabei zu folgendem Ergebnis: Bewegen
sich Sender und Empfanger einer Schallwelle aufeinander zu, so ist die vom Empfanger
wahrgenommene Frequenz hoher als die vom Sender ausgesendete Frequenz.
Bewegen sie sich voneinander weg, so ist die vom Empfanger wahrgenommene
Frequenz niedriger als die vom Sender ausgesendete Frequenz. Die auftretende
Frequenzverschiebung ist dabei der Relativgeschwindigkeit zwischen Sender und
Empfanger proportional. In der Echokardiographie koénnen auf Grundlage des
Dopplereffektes Blutflussgeschwindigkeiten und Bewegungsgeschwindigkeiten von
Myokardstrukturen wahrend Systole und Diastole gemessen werden (Diebold et al.,
1983; Gulati et al., 1996). Dabei kommen drei verschiedene Doppler-Verfahren zum
Einsatz: Der kontinuierliche (cw)-Doppler, der gepulste (pw)-Doppler und der
Gewebedoppler (TDI).

Kontinuierlicher Doppler. Beim cw-Dopplerverfahren wird durch den Schallkopf

kontinuierlich ein linearer Ultraschallstrahl einer Frequenz zwischen 1,8 und 2 MHz
ausgesendet. Im 2D-Echokardiographiebild kann eine Messzelle (Sample Volume) an
die gewinschte Stelle navigiert werden, an der Blutflussgeschwindigkeiten gemessen
werden sollen. Aus der Frequenzverschiebung zwischen gesendetem und
empfangenem Ultraschallsignal wird die Flussgeschwindigkeit der Erythrozyten
berechnet. Da das Ultraschallsignal kontinuierlich ausgesendet wird, kann kein
Zeitintervall zwischen Aussenden und Empfangen des Signals bestimmt werden. Somit
ist im kontinuierlichen Doppler-Verfahren keine raumliche Zuordnung der untersuchten
Strukturen moglich.

Gepulster Doppler: Beim gepulsten Doppler wird das Ultraschallsignal in Form von

einzelnen Wellenpaketen in einer bestimmten Pulsrepetitionsfrequenz ausgesendet. Da
fur jedes einzelne Wellenpaket das Zeitintervall zwischen Aussenden und Empfang
gemessen werden kann, ist eine raumliche Zuordnung der untersuchten Strukturen
maoglich.

Gewebedoppler: Das Gewebedoppler-Verfahren ist vom Prinzip her ein gepulstes

Doppler-Verfahren. Die gemessenen Gewebedopplerdaten kénnen als
2D-Farbdopplerbild und als gepulstes Dopplersignal wiedergegeben werden. Im

2D-Farbdopplerbild ~ werden  gleichzeitig in  zahlreichen Messzellen  die
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Momentangeschwindigkeiten der untersuchten Strukturen in Echtzeit wiedergegeben
und durch Farbtone kodiert. Im gepulsten Dopplersignal werden in einer bestimmten
Messzelle die Bewegungsgeschwindigkeiten eines bestimmten Gewebesegments
gegen die Zeit aufgetragen (Flachskampf, 2001).

1.3.2 Transthorakale Echokardiographie des linken Herzens

1.3.2.1 Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) ist der wichtigste globale
Funktionsparameter der linksventrikularen Funktion, der sich aufgrund seiner einfachen
Bestimmbarkeit in der klinischen Routineuntersuchung durchgesetzt hat (Flachskampf,
2011). Die aktuellen Leitlinien der amerikanischen Gesellschaft fir Echokardiographie
aus dem Jahr 2005 erlauben anhand der LVEF eine Einteilung in eine normale (> 55%),
leicht- (45-55%), mittel- (30-45%) und hochgradig (<30%) eingeschrankte
linksventrikulare systolische Funktion (Lang et al., 2005).

Die LVEF lasst sich durch verschiedene Methoden bestimmen, von denen sich im
klinischen Alltag im Wesentlichen zwei Verfahren durchgesetzt haben (Lang et al.,
2005):

Die_Simpson-Methode: Bei der Simpson-Methode wird das gesamte linksventrikulare

Volumen aus 20 aneinandergereihten ellipsoiden Scheiben zusammenaddiert. In der
monoplanen Methode werden die Volumina der einzelnen Scheiben aus dem apikalen
Vierkammerblick berechnet, wobei angenommen wird, dass die Scheiben zylinderférmig
sind. Genauer ist die biplane Methode, bei der die Volumina der einzelnen Scheiben aus
den gemessenen Radien im apikalen Zwei- und Vierkammerblick berechnet werden.

Die Flachen-Langen-Methode: Bei der Flachen-Langen-Methode wird angenommen,

dass sich das linksventrikulare Volumen durch Drehung der 2D-Ventrikelflache um seine
eigene lange Achse annédhern lasst. Die Volumenberechnung kann ebenso monoplan in
einer 2D-Ebene oder biplan in zwei 2D-Ebenen erfolgen.

Ein Zusammenhang zwischen LVEF und OSA konnte bereits im Jahre 1991 festgestellt

werden, als Krieger et al. bei Patienten mit OSA im Verlauf einer CPAP-Therapie mittels
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Radionuklid-Angiographie einen signifikanten Anstieg der LVEF diagnostizierten
(Krieger et al., 1991).

Angesichts der aktuellen Studienlage wird die Bestimmung der LVEF in der klinischen
Routineuntersuchung von der Amerikanischen Gesellschaft fur Echokardiographie
(ASE) ausdrucklich empfohlen (Gottdiener et al., 2004).

1.3.2.2 Der pulmonalarterielle Druck (PAP)

Die echokardiographische Untersuchung mit Messung des PAP hat sich in den
vergangenen Jahren als wichtigste Screening-Methode in der Diagnostik der
pulmonalarteriellen Hypertonie etabliert. Laut den aktuellen Leitlinien der deutschen
Gesellschaft fiur Kardiologie kann anhand der Messung des trikuspidalen
Regurgitationsjets eine Einteilung der pulmonalen Hypertonie erfolgen (Olschewski et
al., 2007).

Der pulmonalarterielle Druck wird mithilfe der Bernoulli-Gleichung aus dem Refluxjet
Uber der Trikuspidalklappe berechnet. GemalR dem Energieerhaltungssatz aus der
Physik bleibt in einem geschlossenen System die Gesamtenergie stets konstant
(Feynman et al., 2007). Passiert also das Blut bei seinem Fluss durch das Herz eine
Engstelle, in diesem Falle eine insuffiziente Trikuspidalklappe, so herrscht vor dieser
Engstelle eine hohe Druckenergie, jedoch eine niedrige kinetische Energie. In der
Engstelle wird ein groRRer Teil der Druckenergie in kinetische Energie umgewandelt, das
Blut flie3t schneller. Somit kann aus der Differenz der Flussgeschwindigkeiten in und vor
der Engstelle auf den Druckgradienten in und vor der Engstelle riickgeschlossen
werden. Zur Berechnung des PAP wird schlie3lich der zentralventse Druck (ZVD), der
dem Druck im rechten Vorhof entspricht mit dem in der Bernoulli-Gleichung ermittelten
Druckgradienten addiert (Flachskampf, 2001).

Ein Zusammenhang zwischen OSA und erhéhtem PAP wurde in zahlreichen Studien
nachgewiesen (Marrone et al., 1992; Podszus et al., 1990). Laks et al. fanden 1997
heraus, dass zwischen nachtlichem Abfall der Sauerstoffsattigung und Anstieg des PAP
ein direkter Zusammenhang besteht (Laks et al., 1997). In einer Studie von Sajkov et al.
aus dem Jahre 2002 konnte durch suffiziente CPAP-Therapie der PAP signifikant
gesenkt werden (Sajkov et al., 2002).
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Die ASE empfiehlt die Bestimmung des PAP mittels vereinfachter Bernoulli-Gleichung
bei Vorliegen eines trikuspidalen Refluxjets als Hinweis auf das Vorliegen einer

pulmonalen Hypertonie (Lang et al., 2005).

1.3.2.3 Untersuchung der linksventrikularen diastolischen Funktion mittels

Gewebedoppler

Waggoner et al. untersuchten im Jahre 2001 Patienten, die nach akutem Myokardinfarkt
eine kombinierte Bypass-OP mit linksventrikularer Aneurysmektomie erhalten hatten.
Sie bestimmten systolische und diastolische Exkursionsgeschwindigkeiten des
Mitralklappenringes durch Messungen im apikalen Vierkammerblick mittels gepulstem
Gewebedoppler. Dabei wurden die Sample Volumes in die Bereiche der septalen und
lateralen Insertationsstellen der Mitralklappensegel navigiert (Waggoner und Bierig,
2001). In Abbildung 5 ist die Messung von E‘ und A' exemplarisch dargestellt. Nagueh et
al. bestimmten bei 125 Individuen mittels Gewebedoppler analog zu den transmitralen
Flussgeschwindigkeiten wahrend Frih- und Spatdiastole diverse Parameter. Dazu
zéhlten E” und A" (Nagueh et al., 1997).

E” wird maRgeblich durch den linksventrikularen Preload und die linksventrikulare
Relaxation bestimmt (Nagueh et al., 2001; Ommen et al., 2000; Sohn et al., 1997).
Acikel et al. konnten 2010 bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie signifikant héhere
E"-Werte feststellen als bei gesunden Patienten (Acikel et al., 2010). Johnson et al.
konnten in einer Studie aus dem Jahr 2008 keinen direkten Einfluss der OSA auf E’
bzw. E/E"- und E/A-Ratio nachweisen (Johnson et al., 2008).
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Abb.5: Messung von E‘ und A' bei einem 57-jahrigen Patienten mit OSA. E"

Frihdiastole‘; A': Atrial’

1.3.2.4  Der linksventrikulare myokardiale Performance Index (LV-MPI)

Der linksventrikulare myokardiale Performance-Index (LV-MPI) wurde erstmals im Jahre
1995 von Tei et al. beschrieben (Tei et al., 1995). Tei bestimmte mit seiner
Arbeitsgruppe mittels gepulstem Doppler im mitralen Flussprofil die Zeit zwischen Ende
und Beginn des transmitralen Flusses (MV-AE-Zeit). Davon subtrahierte er die mittels
kontinuierlichem Doppler Gber dem linksventrikularen Ausflusstrakt gemessene aortale
Ejektionszeit (LVET). Das Verfahren ist in den Abbildungen 6 und 7 veranschaulicht. Die
so ermittelte  Summe aus isovolumetrischer Kontraktionszeit (IVCT) und
isovolumetrischer Relaxationszeit (IVRT) wurde wiederum durch die LVET dividiert und
man erhielt den LV-MPI. Varol et al. ermittelten 2010 bei Patienten mit hochgradiger

OSA signifikant hohere LV-MPIs als bei einer gesunden Kontrollgruppe, wahrend
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Patienten mit leicht- und mittelgradiger OSA keine signifikant erhdhten LV-MPIs
aufwiesen (Varol et al., 2010).

Der LV-MPI stellt in der Diagnostik vieler Herzerkrankungen zwar keinen Goldstandard
dar, kann aber dennoch in der Quantifizierung und Risikoeinschatzung bestimmter
kardialer Pathologien als verlasslicher Parameter angesehen werden (Lakoumentas et

al., 2005).

5 .63
5 mvc 62.17 ms /G
[ 4 MvO 419.69 ms
3 MCO 399.3 ms
[2 MV ADur 177.45 ms
| E/E' 4.29

‘ | MV E Max 0.55 m/s
MY Dec Zeit 197.87 ms

MY A Max 0.55 m/s
MY E/A Ratio 1.00

Abb.6: Messung der MV-AE-Zeit bei einem 57-jahrigen Patienten mit OSA. MV-AE-Zeit:

Mitralklappenoéffnungszeit wahrend Diastole
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Abb.7: Messung der LVET bei einem 57-jahrigen Patienten mit OSA. LVET:

linksventrikuléare Ejektionszeit

1.3.3 Transthorakale Echokardiographie des rechten Herzens

1.3.3.1 Allgemeines

Der rechte Ventrikel unterscheidet sich vom linken Ventrikel in seiner Anatomie, in
seiner Geometrie und in seinen Bewegungseigenschaften wahrend Systole und
Diastole. Insbesondere seine Kontraktionseigenschaften und seine dreidimensionale
Geometrie sind weitaus komplexer als diejenigen des linken Ventrikels. Deshalb ist die
Quantifizierung der globalen und regionalen rechtsventrikularen Funktion sehr viel
komplizierter, als dies beim linken Ventrikel der Fall ist (Barnard und Alpert, 1987;
Dell'ltalia, 1991). Die Eigenschaften und Unterschiede zwischen den beiden Ventrikeln

sind am ehesten embryologisch bedingt, da der rechte Ventrikel im Gegensatz zum
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linken aus zwei funktionellen Einheiten, namlich dem Sinus und dem Infundibulum
besteht (Armour et al., 1970).

Seit Mitte der 1980er Jahre wurden eine Reihe rechtsventrikularer Parameter mittels
Echokardiographie  untersucht. Dazu zdhlten rechtsventrikulare  Volumina,
Ejektionsfraktion und Verkirzungen der rechtsventrikuldren langen Achse durch
systolische und diastolische Exkursionen des Trikuspidalklappenringes, welche dann als
nicht-invasiv-bestimmbare Indizes der rechtsventrikularen Funktion vorgeschlagen
wurden (Karatasakis et al., 1998; Mendes et al., 1994; Panidis et al., 1983). Mitte der
1990er Jahre lagen zur rechtsventrikuldren systolischen Funktion einige Studien vor,
wohingegen die rechtsventrikuldre diastolische Funktion weitgehend unerforscht war
(Gorcsan et al., 1996; McConnell et al., 1996; Naito et al., 1995).

Die Einfihrung der Doppler-Technologie in den klinischen Alltag ertffnete in der
echokardiographischen Untersuchung der rechtsventrikuldren Funktion eine Vielzahl
neuer Mdglichkeiten (Oki et al., 1998; Pai und Gill, 1998). So wurden in den letzten
Jahren Parameter etabliert, die es ermdoglichten, zuverlassige und reproduzierbare
Aussagen Uber die globale und regionale rechtsventrikul&re Funktion zu machen:

1.3.3.2  Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE)

Die systolische Exkursion des basalen Segmentes der freien rechtsventrikularen Wand
ist eine der Bewegungen mit den gré3ten Amplituden, die echokardiographisch
nachweisbar sind (Rudski et al., 2010). Die TAPSE gibt die Strecke an, die der
Trikuspidalklappenring wahrend der Systole entlang der rechtsventrikularen langen
Achse zuriicklegt. Gemal3 den Empfehlungen der ASE wird die TAPSE gemessen,
indem im apikalen Vierkammerblick ein M-Mode-Sample-Volume im Bereich der
lateralen Insertationsstelle der Trikuspidalklappensegel platziert wird. Im M-Mode wird
anschlieRend die TAPSE gemessen (Abb.8). Das Verfahren wurde erstmals im Jahre
1984 von Kaul et al. beschrieben. Der Arbeitsgruppe gelang es, bei 30 gesunden
Individuen eine enge Korrelation zwischen TAPSE und rechtsventrikularer
Ejektionsfraktion (RVEF) nachzuweisen (Kaul et al., 1984). Die TAPSE wurde in

weiteren Studien als wichtiges Werkzeug in Diagnostik und Quantifizierung einer
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globalen rechtsventrikularen systolischen und diastolischen Dysfunktion etabliert (Miller
et al., 2004; Tamborini et al., 2007). Es stellte sich heraus, dass bei Patienten mit OSA
die TAPSE signifikant niedriger ist als bei gesunden Individuen (Tavil et al., 2007; Tugcu
et al., 2009).

Die ASE empfiehlt in der klinischen Untersuchung die Bestimmung der TAPSE zur

Abschatzung der globalen rechtsventrikularen Funktion (Rudski et al., 2010).

JPEG CR 9:1

eist.: 0.0 dB

Abb.8: M-Mode uber dem lateralen Trikuspidalklappenanulus zur Messung der TAPSE
bei einem 59-jahrigen Patienten mit OSA. TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic

Excursion

1.3.3.3  Der rechtsventrikulare myokardiale Performance Index (RV-MPI)

Analog zum LV-MPI im linken Ventrikel ist auch der RV-MPI geeignet, um Aussagen

Uber die rechtsventrikulare systolische und diastolische Funktion zu treffen (Tei et al.,

2011). Die Bestimmung erfolgt analog zur Messung des LV-MPI mittels gepulstem und
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kontinuierlichem Doppler durch Division der Summe aus IVRT und IVCT durch die
rechtsventrikulare Ejektionszeit (RVET).

Die OSA hat nach bisherigen Untersuchungen einen direkten Einfluss auf den RV-MPI.
Der RV-MPI korreliert positiv mit dem AHI und seine Abnormitat ist nach Durchflihrung
einer effektiven CPAP-Therapie teilweise reversibel (Dursunoglu et al., 2005;
Dursunoglu et al., 2006).

Laut Einschatzung der ASE sollte der RV-MPI zur Beurteilung der globalen
rechtsventrikularen Funktion in Verbindung mit weiteren quantitativen und nicht-

guantitativen Messungen herangezogen werden (Rudski et al., 2010).

1.3.4 TDI-Strain-Imaging

1.3.4.1 Historisches

Die TDI-basierte Strain- und Strain-Rate-Bildgebung wurde in den spaten 1990er Jahren
an der norwegischen Universitat fur Wissenschaft und Technologie in Trondheim
entwickelt. Sie war das Ergebnis einer erfolgreichen Zusammenarbeit technischer und
medizinischer Forschung. Dr. Stoylen etablierte die Methode im Rahmen seiner
Forschungen zur longitudinalen linksventrikularen Funktion. Er suchte nach einer
Methode, die es ermdglichte, auch regionale Segmente des linken Ventrikels einer
guantitativen  Analyse zugénglich zu machen. Das Verfahren wurde in
Validierungsstudien gegenuber der Ultramikrosonometrie (Urheim et al., 2000) und der
Kardio-MRT (Edvardsen et al., 2002) erfolgreich validiert (Stoylen, 2011).

1.3.4.2 Grundlagen

Strain ist definiert als die Verformung eines Objektes im Verhdaltnis zu seiner
urspringlichen GrofRe und hat die Einheit %. Die Verformung kann in alle Richtungen
erfolgen, wobei bei eindimensionalen Objekten die Verformung nur in Form von
Verlangerung oder Verkirzung erfolgen kann. Betrachtet man den Verformungsprozess

als eine Aneinanderreihung vieler infinitesimal kleiner Zeitintervalle, so kann man den



-32-

gesamten Prozess berechnen, indem man mittels Integralbildung diese vielen
infinitesimal kleinen Prozesse zusammenaddiert.

Beim menschlichen Herzen handelt es sich um ein dreidimensionales Objekt, das sich
linear entlang der x-, y- und z-Achse in drei Richtungen und in Form von Verzerrung
durch Relativbewegungen zweier sich gegenlberliegender Grenzen in sechs
Richtungen verformen kann. Somit lassen sich die Bewegungs- und
Verformungsablaufe des Herzens mit insgesamt neun Strain-Komponenten vollstandig
beschreiben. Lineare Verformungen treten dabei in longitudinalen, radialen und
zirkumferentiellen Komponenten auf. Dabei entspricht die radiale Komponente
Wandverdickungen und -verdinnungen wahrend Systole bzw. Diastole. Die
longitudinalen und zirkumferentiellen Komponenten spiegeln Verlangerungen und
Verkirzungen der Herzhohlen entlang kurzer und langer Achse wahrend Systole und
Diastole wieder. Die sechs Verzerrungskomponenten entsprechen im Wesentlichen
Torsionsbhewegungen, wie sie beispielsweise bei myokardialen
Kontraktionsbewegungen zu beobachten sind (D'hooge und Rademakers, 2006).

Die Strain Rate (SR) ist die Geschwindigkeit, mit der Verformungsbewegungen
ablaufen. Die SR ist somit die prozentuale Verformung eines Objektes differenziert nach
der Zeit und hat die Einheit 1/s. Kénnen bei einem dreidimensionalen Objekt neun
Strain-Komponenten definiert werden, so gibt es analog auch neun SR-Komponenten
(D'hooge und Rademakers, 2006).

Im rechten Ventrikel werden Strain und SR im apikalen Vierkammerblick im gepulsten
Gewebedopplermodus im Bereich der freien rechtsventrikularen Wand gemessen
(Kowalski et al., 2001). Anschlie3end erfolgt offline eine Platzierung von Messfenstern
im Bereich der basalen, midventrikularen und apikalen Segmente der freien
rechtsventrikularen Wand. Das Verfahren ist in Abbildung 9 illustriert. Grundlage der
TDI-basierten Strain- und SR-Bildgebung ist das gepulste Gewebedopplersignal aus
den drei 0.g. Messfenstern. Aus der im TDI-Signal gemessenen Geschwindigkeitskurve
erfolgt mittels raumlicher Integration die Berechnung der SR-Kurve und aus dieser
wiederum mittels zeitlicher Integration die Berechnung der Strain-Kurve (Stoylen, 2011).
Der Zusammenhang zwischen rechtsventrikularer Funktion und TDI basierter Strain-
und SR-Bildgebung ist bislang nur wenig untersucht. Es liegen praktisch keine

Untersuchungen vor, in denen in grof3en, gesunden Populationen verlassliche und
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reproduzierbare Referenzwerte fur Strain und SR definiert werden konnten (Rudski et
al., 2010). Bislang befassten sich nur wenige klinische Studien mit dem Einfluss einer
OSA auf rechtsventrikulare Strain-Werte (Dambrauskaite et al., 2007; Kepez et al.,
2009; Tugcu et al., 2010). Dabei fanden die Autoren heraus, dass eine OSA mit global
und regional verminderten Strain-Werten einhergeht.

Basierend auf der derzeitigen Datenlage, insbesondere aufgrund der bislang
unzureichend definierten Referenzwerte behalten die Empfehlungen der ASE die
Bestimmung von Strain und SR zur Zeit experimentellen Studien vor (Rudski et al.,
2010).

§1{9%) -26.7 -23.7 JPEG CR 5:1
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Abb.9: Aufzeichnung der TDI-Strain-Kurven im Rahmen der Follow-Up-Untersuchung

eines 41-jahrigen Patienten. TDI: Tissue-Doppler-Imaging



-34 -

1.3.5 2D-Speckle-Tracking (ST)-Analyse des rechten Ventrikels

1.3.5.1 Grundlagen

Eine Alternative zur TDI-basierten Strain- und SR-Bildgebung in der Analyse der
rechtsventrikularen Funktion stellt die auf der 2D-Echokardiographie basierende
ST-Analyse dar (Teske et al., 2008). Zum Verstandnis stelle man sich eine grol3e Anzahl
von Buckelwalen vor, die gemeinsam in gleicher Richtung durch den Ozean
schwimmen. Alle Buckelwale haben auf der Unterseite ihrer Heckflosse ein
unterschiedliches Fleckmuster. Anhand dieses Fleckmusters kann jeder Buckelwal
theoretisch zu jeder Zeit an jedem Ort wiedererkannt werden. Analog zu den
Heckflossen der Buckelwale hat auch jedes einzelne Myokardsegment sein eigenes,
spezifisches Fleckmuster, anhand dessen es zu jeder Zeit an jedem Ort
wiederidentifiziert werden kann. Dieses Prinzip macht sich die Computersoftware bei der
2D-ST-Analyse zu Nutzen. Ist ein Myokardsegment durch sein spezifisches Fleckmuster
einmal definiert, so bezeichnet man dieses als Kernel. Der zweidimensionale ortliche
Verschiebungsablauf eines jeden einzelnen Kernels kann in einer Abfolge von Bildern
nachverfolgt und aufgezeichnet werden. Aus den graphisch dargestellten
Ortsverschiebungskurven der einzelnen Kernels erfolgt mittels rAumlicher Integration die
Berechnung der Strain-Kurve, aus dieser wiederum mittels Ableitung nach der Zeit die
Berechnung der SR-Kurve (Stoylen, 2011).

Teske et al. fuhrten im Jahr 2008 mit einfachen Athleten, Elite-Athleten und einer
Kontrollgruppe eine Studie durch. Die Arbeitsgruppe zeichnete im apikalen
Vierkammerblick drei kardiale Zyklen auf. Die Bilder wurden anschlie3end exportiert, um
mittels kommerziell erhaltlicher Software offline die ST-Analyse durchfiihren zu kénnen.
Dabei wurden manuell durch die Untersucher die Kernels gleichméaRig vom basalen bis
zum apikalen Segment der freien rechtsventrikularen Wand platziert, um dann die
ermittelten Strain- und SR-Werte zu analysieren (Teske et al.,, 2009). In den
Abbildungen 10 und 11 ist die Methode exemplarisch dargestellt.

Wahrend die Beurteilbarkeit der linksventrikularen Funktion mittels 2D-ST-Analyse
bereits in zahlreichen Studien untersucht wurde, ist der Zusammenhang zwischen

rechtsventrikularer Funktion und 2D-ST-Analyse bislang nur wenig erforscht (Donal et
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al., 2009; Ishizu et al., 2010). Bei Patienten mit OSA konnte in mehreren Studien mit
ansteigendem AHI eine zunehmende Verminderung der 2D-Strain-Werte im Bereich der
freien rechtventrikularen Wand evaluiert werden (Kepez et al., 2009; Tugcu et al., 2009).
Aufgrund der derzeit sparlichen Datenlage sehen die aktuellen Empfehlungen der ASE
die Einschatzung der rechtsventrikularen Funktion mittels 2D-ST-Analyse ebenso wie
die TDI-basierte Strain- und SR-Bildgebung als Gegenstand experimenteller Studien
(Rudski et al., 2010).

# Velocity @ Displacement i Strain @ Strain Rate

Radial Strain (endo) [accuracy +/- 2.685]

27.000 1929 ms.

= .g7.000
m:

5. g D g 1000 1250 1500

» = &
’ ' ‘ b ' Longitudinal Strain {endo) [accuracy +- 2,.236]
Volume dvidt 52.000 1929 ms.

59.000 1926 ms. . 00g

54,600 . -173.600
i i r‘".—
50.200 $41 /8- 130.200
|
45.800 S ) - 86.800

41.400 -43.400 = 52,000 . , ! ! ; I
] ! ms. 1000 1250 1500

37.000 o - 0.000 :

:
32.600 g BRI - 43.400 :
28.200 - .86.800 -

23.300 - --130.200

¥
19.400 --173.600
i y

15.000 217000 E
ms. 250 500 750 1000 1250 1500 1750

Abb.10: Platzierung der Kernels entlang des rechtsventrikularen Endokards zur Analyse
der regionalen mykardialen Funktion
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Zweidimensional; ST: Speckle-Tracking
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1.4  Fragestellung der Arbeit

Die OSA ist eine schlafbezogene Atmungsstorung mit zunehmenden Inzidenzen in
Europa und Nordamerika. Pathologische Auswirkungen auf das gesamte
Herz-Kreislaufsystem sind in Abhangigkeit des Schweregrades der OSA in den
vergangenen 20 Jahren in zahlreichen Untersuchungen ausfihrlich beschrieben
worden. Hierzu zahlen infolge von abnormen intrathorakalen Druckschwankungen und
pathologischen Blutgasveranderungen im Wesentlichen eine erhohte Aktivitdt des
sympathischen Nervensystems, ein erhohter linksventrikularer Afterload mit erhéhtem
myokardialen Sauerstoffbedarf und klinisch manifesten arteriellen Hypertonien. Ebenso
wird die OSA mit einer erhohten kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitdt in
Verbindung gebracht.

Wahrend die Auswirkungen einer unbehandelten OSA auf die systolische und
diastolische linksventrikulare Funktion in zahlreichen klinischen Studien mittels
Doppler-Echokardiographie  bereits ausfuhrlich untersucht wurden, sind die
pathologischen Effekte der OSA auf die rechtsventrikulare myokardiale Funktion sowie
deren Reversibilitat unter einer effektiven CPAP-Therapie bislang nur wenig erforscht.
So auch Klinische Nutzen der 2D-Speckle-Tracking-Analyse im Rahmen der
Untersuchung OSA-assoziierter Veranderungen der rechtsventrikularen myokardialen
Performance, einer neuen Ultraschall-basierten Technik zur Quantifizierung der globalen
und regionalen myokardialen Funktion.

Die Ziele dieser prospektiven Kohorten-Studie waren (i) den Einfluss der OSA, in Bezug
auf dessen Schweregrad, auf die links- und rechtsventrikulare myokardiale Funktion
mittels transthorakaler Echokardiographie und 2D-Speckle-Tracking Analyse zu
untersuchen und (ii) die Auswirkungen einer effektiven CPAP-Therapie auf bestimmte in
der Echokardiographie messbare Funktionsparameter der links- und rechtsventrikuléren

myokardialen Funktion zu ermitteln.
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten und Follow-Up

Im Zeitraum Mai 2009 bis Dezember 2009 wurden in der Medizinischen Klinik und
Poliklinik 11 Schlaflabor-Patienten fiir die vorliegende Arbeit gescreent. Es handelte sich
um Patienten, die sich mit Symptomen einer erhohten Tagesmudigkeit und
Tagesschlafrigkeit im Schlaflabor vorstellten und bei denen daraufhin aufgrund des
begrindeten Verdachts auf eine obstruktive Schlafapnoe eine nachtliche
polysomnographische Diagnostik erfolgte. Patienten, die einen auffalligen
polysomnographischen Befund zeigten, wurde die Einleitung einer nachtlichen Therapie
mit kontinuierlich positivem Atemwegsdruck (CPAP) empfohlen. Insgesamt 82
Patienten, bei denen eine CPAP-Therapie initilert wurde, erflllten die Kriterien, um in die
Studie aufgenommen zu werden (s.u.). Mit diesen Patienten wurden zur etwaigen
Anpassung der CPAP-Therapie Termine fur klinische Verlaufsuntersuchungen jeweils
einen Monat und sechs Monate nach Therapiebeginn vereinbart. Die
Verlaufsuntersuchungen fuhrten die Patienten mittels polygraphischer Kontrolle
selbststandig ambulant durch. Abbildung 12 zeigt einen Patienten mit angelegtem

Polygraphie-Messgerét.
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Abb.12: Anwendung eines PolyMesam-Gerates zur ambulanten Polypraphie (mit
freundlicher Genehmigung der ResMed GmbH & Co. KG, 2006).

Im Rahmen der polysomnopraphischen und polygraphischen Untersuchungen mit
Einleitung bzw. Kontrolle der CPAP-Therapie wurden bei den Patienten auch
echokardiographische Untersuchungen durchgefihrt, um sowohl Schlafapnoe- als auch
CPAP-assoziierte Veranderungen bezuglich links- und rechtventrikularer myokardialer
Funktion zu detektieren. Die echokardiographischen Studien wurden jeweils vor
Einleitung der CPAP-Therapie und sechs Monate nach Therapiebeginn aufgezeichnet.
Basierend auf der derzeitigen Studienlage stellten wir die Hypothese auf, dass die OSA
einen nachteiligen Einfluss auf die links- und rechtsventrikulare Funktion hat, der nach
sechsmonatiger CPAP-Therapie teilweise reversibel sein kdnnte.
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Ziele der prospektiven Beobachtungsstudie waren:

(i) das Vorliegen echokardiographisch nachweisbarer pathologischer links- und
rechtsventrikularer Funktionsparameter bei den Patienten vor Einleitung der
CPAP-Therapie zu evaluieren und

(i) echokardiographisch messbare Veranderungen links- und rechtsventrikularer

Funktionsparameter im Verlauf einer CPAP-Therapie der OSA zu untersuchen.

Alle Patienten mussten durch schriftliche Einverstandniserklarung auf einem
standardisierten Informationsbogen ihre Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie
dokumentieren. Die Studie wurde durch eine ortliche Ethikkommission genehmigt und
entsprach den Grundsatzen der Deklaration von Helsinki.

Einschlusskriterien:

* Alle Patienten, die mit nachgewiesenem obstruktiven Schlafapnoesyndrom zur
Therapieeinleitung aufgenommen wurden
» Alle Patienten, die selbststandig in der Lage waren, Sinn und Tragweite der Studie

zu verstehen und schriftlich in die Studie einzuwilligen.

Ausschlusskriterien:

» Patienten mit Kontraindiktionen zur CPAP-Therapie

* Fehlende Einverstandniserklarung

» Schwangere, Stillende

* Lebenserwartung <12 Monate

» Vorbestehen einer zentralen Schlafapnoe (CSA)

 Fehlende oder mangelhafte Compliance gegenuber der CPAP-Therapie
(Benutzungsdauer <5 Stunden pro Nacht)

* Fehlender Nachweis einer obstruktiven Schlafapnoe (AHI<5).
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Lediglich sechs Patienten wiesen bei der Baseline-Untersuchung einen AHI<5 auf.
Diese Anzahl an Individuen war zu gering, um flir uns eine aussagekraftige
Kontrollgruppe zu reprasentieren. Daher wurden diese Patienten nicht in die Studie
eingeschlossen.

2.2 Diagnosestellung der OSA und Einleitung der C ~ PAP-Therapie

Alle in die Studie aufgenommenen Patienten durchliefen eine néachtliche
polysomnographische Untersuchung vor Einleitung der CPAP-Therapie (SOMNOIab,
Weinmann, Hamburg) sowie Polygraphie-Kontrollen nach einem Monat und nach sechs
Monaten (Embletta, MedcareFlagaHf, Reykjavik).

Einen Tag nach Aufzeichnung der Schlafmedizinischen Studie wurden die in Tabelle 1,
Kapitel 3.2 aufgelisteten Baseline-Charakteristika der Patienten bestimmt. Die
Epworth-Sleepiness-Scale (ESS) wurde anhand von standardisierten Fragebdgen
ermittelt, die die Patienten selbstandig ausfillen mussten, um die die klinischen
Auswirkungen der obstruktiven Ereignisse objektivieren zu kénnen (Johns, 1991). Einen
exemplarischen Fragebogen zeigt Abbildung 2. Die Bedeutung des ESS im Rahmen der

OSA-Diagnostik wurde bereits in Kapitel 1.1.4 beschrieben.
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Abbildung 13 illustriert den in unserer Klinik gebrauchlichen Algorithmus zur Einleitung
einer CPAP-Therapie:

l AHI=S5/h \ AHI5-15/h l AHI>15/h \

Ohne
Tagesmudigkeit
und ohne CV-
Risiko

it
Tagesmidigkeit
oder mit CV-Risiko

Keine CPAP-
Therapie

CPAP-Therapie

Abb.13: Vorgehen bei OSA und Risikofaktoren. (frei nach: Skowasch et al., 2009).
AHI:  Apnoe-Hypopnoe-Index, CPAP: continuous-positive airway-pressure, CV:

kardiovaskular.

Thorakoabdominale Exkursionen wurden mittels eines kalibrierten
respiratorisch-induzierten  Plethysmographen  gemessen. Die  kontinuierliche
Bestimmung der Sauerstoffsattigung erfolgte mittels Pulsoxymetrie. Die durchschnittlich
niedrigste Sauerstoffsattigung (SaO,) wurde berechnet, indem die niedrigsten SaO,
einer jeden 30 Sekunden-Periode wahrend des Schlafs gemittelt wurden. Ein Apnoe-
Ereignis wurde definiert als ein Sistieren des Atemflusses flr mindestens zehn
Sekunden. Ein Hypopnoe-Ereignis hingegen wurde definiert als eine mindestens 50%-
Reduktion des Atemflusses fur mindestens zehn Sekunden mit mindestens 3% Abfall
der aktuellen SaO,. Als Zeichen einer oberen Atemwegsobstruktion mussten gleichzeitig
plethysmographisch messbare paradoxe thorakoabdominale Schwankungen vorhanden
sein. Die Diagnose eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms wurde entsprechend den

aktuellen Leitlinien bei einem Auftreten von insgesamt mindestens finf Apnoe- und/oder
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Hypopnoeereignissen pro Stunde, also einem Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) von
mindestens funf gestellt (Epstein et al., 2009). Zusatzlich wurden zentrale Schlafapnoen
und Schnarchereignisse gemessen. Die Analyse und Interpretation der
Polysomnographie-Befunde erfolgte verblindet, also ohne Kenntnis des Kklinischen
Zustandes der Patienten.

Die Einleitung einer nachtlichen CPAP-Therapie wurde denjenigen Patienten empfohlen,
die einen AHI von mehr als 30 aufwiesen, oder einen AHI zwischen 5 und 30
verzeichneten und sich gleichzeitig durch eine massive Tagesmudigkeit bzw.
Tagesschlafrigkeit in ihren taglichen Aktivitdten eingeschrankt flhlten (Epstein et al.,
2009). Die Compliance der Patienten gegeniiber der nachtlichen CPAP-Therapie wurde
objektiv kontrolliert, indem die in den CPAP-Geraten integrierten Zeitzahler bei den
Verlaufskontrollen nach sechs Monaten ausgelesen wurden. Eine ausreichende
Compliance wurde definiert als eine Nutzungsdauer des CPAP-Gerates von mindestens
funf Stunden pro Nacht. Die durchgefiihrte CPAP-Therapie wurde als effektiv eingestuft,
wenn in der Follow-Up-Untersuchung mindestens 75% Reduktion des AHI, oder ein AHI
kleiner funf nach sechsmonatiger CPAP-Therapie, sowie ein Abfall des ESS-Wertes um

mindestens drei Punkte verzeichnet werden konnte (Epstein et al., 2009).

2.3 Transthorakale Echokardiographie

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten unterliefen vor Einleitung der
CPAP-Therapie sowie ein weiteres Mal an einem mit den Patienten jeweils individuell
vereinbarten Termin sechs Monate nach Einleitung der CPAP-Therapie eine
echokardiographische Untersuchung. Durchgefuhrt wurden jeweils standardisierte
transthorakale 2D-Echokardiographien, um links- und rechtsventrikuléare
Funktionsparameter und Dimensionen zu messen. Die Untersuchungsabléufe richteten
sich nach den aktuellen Empfehlungen der amerikanischen Gesellschaft fir
Echokardiographie (Gottdiener et al., 2004).

Hierfir verwendet wurden kommerziell erhéltliche Ultraschall-Untersuchungsgerate
(Vivid 7, General Electric Medical Health, Waukesha, Wisconsin, USA; iE33, Philips
Medical Systems, Koninklijke N.V.), die mit einem 2,5 MHz Phased-Array-Schallkopf
ausgestattet waren. Die echokardiographischen Anlotungen, die jeweils einen apikalen
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Zwei- und Vierkammerblick beinhalteten, wurden sowohl im zweidimensionalen, als
auch im Farbgewebedoppler-Modus aufgezeichnet. Der Patient befand sich dabei in
links-lateraler Dekubitus-Position. Die Flussgeschwindigkeiten Utber der Mitralklappe
wurden mittels gepulstem Dopplersignal (pw-Doppler) gemessen, wobei die Messzelle
(sample Volume) in einem apikalen Vierkammerblick im linken atrioventrikuaren
Einflusstrakt auf Hohe des Mitralklappenanulus platziert wurde. Die im
Farbgewebedopplermodus abgeleiteten Geschwindigkeiten wurden sowohl im Bereich
des Septums auf Hohe des Mitralklappenringes, als auch am lateralen Rand der
rechtsventrikularen Wand auf Hohe des Trikuspidalklappenringes gemessen.

Links- und rechtsventrikulare myokardiale Performance Indizes (MPI) wurden nach der
Methode von Tei et al. bestimmt (Tei et al., 1995). Im Farbgewebedopplermodus wurde
dabei mittels eines pulsed-wave (pw)-Dopper-Signals das Intervall zwischen Anfang und
Ende des transvalvularen Flusses Uber Mitral- bzw. Trikuspidalklappe bestimmt. Von
diesem zeitlichen Intervall wurde jeweils die links- bzw. rechtventrikuldre Ejektionszeit
subtrahiert, und wir erhielten somit die Summe aus isovolumetrischer Kontraktions-
(IVCT) und Relaxationszeit (IVRT). Fur die Berechnung des MPI wurde schlief3lich der
Quotient zwischen Summe IVCT + IVRT und Ejektionszeit gebildet. In Abbildung 14 ist

die Ermittlung des RV-MPI exemplarisch dargestellt.

Abb.14: Bestimmung des RV-MPI bei einem 54-jdhrigen Patienten mit OSA. RV-MPI:

Rechtsventrikularer myokardialer Performance-Index; OSA: Obstruktive Schlafapnoe
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Der systolische pulmonalarterielle Druck (sPAP) wurde unter Zuhilfenahme der
vereinfachten Bernoulli-Gleichung (Ap = 4v®) aus der maximalen systolischen
Regurgitationsgeschwindigkeit Gber der Trikuspidalklappe im kontinuierlichen (cw-)
Dopplermodus abgeschétzt.

Zur Bestimmung der rechtsventrikularen longitudinalen Kontraktilitat wurde im M-Mode
die systolische Exkursion des Trikuspidalklappenringes (TAPSE) gemessen. Zusatzlich
wurde die Uber der gleichen Messzelle im Farbgewebedoppler-Modus bestimmte
Geschwindigkeit des Trikuspidalklappenringes wahrend der systolischen Exkursion
(TK"s) herangezogen.

Alle echokardiographischen Untersuchungen wurden von Dr. med. C. Hammersting|

durchgefuhrt.

2.4 2D-Speckle-Tracking-Analyse des rechten Ventr  ikels

Wahrend jeder echokardiographischen Studie wurden von der Leeraufnahme eines
apikalen Vierkammerblickes jeweils zwei Herzzyklen aufgezeichnet und in einem
echokardiographischen Bildverarbeitungsserver (XCELERA, Philips Medical Systems,
Koninklijke N.V.) gespeichert. Die Studien wurden aus dem Server exportiert.
Anschliel3end erfolgte mithilfe einer kommerziell erhaltlichen Software (TomTec Imaging
Systems GmbH, Unterschleissheim, Deutschland) offline die Strainanalyse in den
Graustufenbildern aus den genannten transthorakalen echokardiographischen Studien.
Dabei wurde das Endokard der freien rechtsventrikularen Wand, beginnend auf Hohe
des Trikuspidalklappenanulus bis hin zum rechtsventrikularen Apex auf Hohe der
septalen Einmiundungsstelle manuell markiert. Die Software verfolgte dann wahrend
zwei Herzzyklen die Bewegung des markierten rechtsventrikularen Endokards und
stellte diese sowohl graphisch in Diagrammen, als auch numerisch unter Auflistung
sowohl longitudinaler und radialer, als auch globaler rechtsventrikularer Strain-Werte
dar. Weiterhin unterteilte die Software die freie rechtsventrikulare Wand in ein basales,
ein midventrikulares sowie in ein apikales Segment, sodass neben jedem globalen
radialen und longitudinalen Strain-Wert zuséatzlich drei segmentale Strain-Werte

aufgelistet wurden.
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Um OSA-bedingte Veranderungen der rechtsventrikularen Kontraktilitdt zu detektieren,
verglichen wir sowohl globale rechtsventrikulare Funktionsparameter, wie TAPSE, TK's
oder RV-MPI, als auch regionale Parameter, wie basale, midventrikulare und apikale
Strain-Werte miteinander.

2.5 Statistische Analyse

Es wurde eine explorative Datenanalyse durchgefihrt und fur die einzelnen statistischen
Tests wurden keine nachtraglichen Anpassungen vorgenommen. Zweiseitige p-Werte
wurden berechnet. Diese wurden als statistisch signifikant eingestuft, wenn die
Wahrscheinlichkeit fur das Eintreten der Nullhypothese einen Wert von kleiner als 0,05
ergab. Stetige Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.
Vergleiche zwischen zwei Gruppen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test bzw. one-way-
ANOVA-Test durchgefuhrt, wohingegen fur paarweise Vergleiche der gepaarte
Wilcoxon-Test verwendet wurde. Flr Berechnungen kategorialer Variablen kam Fisher’s
Exact-Test zum Einsatz. Demographische und echokardiographische Daten wurden
evaluiert, um deren Zusammenhang zum Schweregrad der obstruktiven Schlafapnoe
(OSA) bestimmen zu koénnen. Falls bei einer Variablen das Signifikanz-Level in der
univariaten logistischen Regression einen Wert von <0,2 ergab, so wurde flur diese
Variable eine weitere multivariate Analyse in Form eines stufenweisen
Regressionsmodels durchgefihrt.

Die Zuverlassigkeit und Reproduzierbarkeit der echokardiographischen Analyse wurde
anschlieend uberprift, um die Messvariabilitat eines einzelnen Untersuchers und die
Messvariabilitat zwischen zwei verschiedenen Untersuchern zu quantifizieren. Hierzu
wurden zehn zuféllig ausgewahlte Patienten unabhangig voneinander von zwei
verschiedenen Untersuchern beurteilt. Fir die Statistische Analyse wurden SPSS fir
Windows (PASW statistic, Version 17.0.2, SPSS Inc., Chicago, lllinios, USA) sowie
Medcalc Statistik Software (MedCalc Software, Version 11.4.1.0, Mariakerke, Belgien)

verwendet.
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3.  Ergebnisse

3.1 Klinische Charakteristika der Patienten

Insgesamt erflllten 82 Patienten, bei denen eine néachtliche Therapie mit CPAP
eingeleitet wurde, die Kriterien, um in unsere Studie aufgenommen zu werden. Nach
Auswertung der nachtlichen polysomnograpischen Studie wurden die Patienten,
entsprechend den aktuellen Empfehlungen aus den Leitlinien der AASM in drei Gruppen
eingeteilt (Epstein et al., 2009). Berlcksichtigt wurde dabei der Schweregrad der
Schlafapnoe, gemessen an dem jeweils bestimmten nachtlichen AHI: Gruppe 1:
AHI 5-15, n = 29 (35,37%); Gruppe 2: AHI 15-30, n = 24 (29,27%); Gruppe 3: AHI >30, n
=29 (35,37%). Abb.15 zeigt die AHI-Verteilung in graphischer Form:

AHIl-Verteilung

B AHI 5-15
W AHI 15-30
= AHI >30

Abb. 15: Prozentuale Verteilung der einzelnen AHI-Gruppen.

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index.
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In Tabelle 1 sind die Baseline-Charakteristika der Patienten aufgelistet:

Patienten Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 p-Wert*

bei Baseline AHI 5-14 AHI 15-30 AHI >30

(MW +SA)  (n=29) (n=24) (n=29)

(n=82)
mannl. Geschl. 52 (63.4%) 21 (72.4%) 13(54.1%) 17 (58.6%) ns
Alter 63.3+11.5 61.8+13.0 66.3+105 625+10.7 ns
BMI [kg/m?] 30.7+55 28.9+4.9 30.4+4.5 32.9+6.3 0.026
AHI [n/h] 31.4+26.8 9.0+2.8 22.0+4.4 61.7+22.7 <0.0001
oDl 22.7+23.0 84187 19.2+10.2 405+28.7 <0.0001
ESS 10.0+54 85+4.1 9.4+49 13.6+4.9 0.03
AHT 44 (53.6%) 13 (44.8%) 15(62.5%) 16 (55.1%) ns
HI 16 (19.5%) 4 (13.8%) 4 (16.6%) 7 (24.1%) ns
Diabetes mellitus 10 (12.2%) 1 (3.4%) 4 (16.6%) 5 (17.2%) ns
Apoplex 4 (4.9%) 2 (6.8%) 2 (8.3%) 0 (0%) ns
KHK 11 (13.4%) 3 (10.0%) 5 (20.8%) 3 (10.3%) ns
Nikotin 30 (36.6%) 10 (34.5%) 7 (29.1%) 12 (41.3%) ns
HLP 30 (36.6%) 9 (31.0%) 12 (50%) 9 (31%) ns
Medikation
ASS 25(30.5%) 7 (24.1%) 9 (37.5%) 9 (31%) ns
Beta Blocker 25(30.5%) 8 (27.6%) 7 (29.2%) 10 (34.5%) ns
ACEI/ARB 25 (30.5%) 6 (20.7%) 9 (37.5%) 10 (34.5%) ns
Diuretika 26 (31.7%) 8 (27.6%) 10 (41.7%) 8 (27.6%) ns
Statin 18 (22%) 6 (20.7%) 7 (29.2%) 5 (17.2%) ns
OAK 5 (6.1%) 1 (3.4%) 3 (12.5%) 1 (3.4%) ns
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Echokardiographie

LVEF [%)] 60.7 £ 8.4 65.0+£6.9 59.5+6.9 575+5.6 <0.0001
sPAP [mmHg] 169+11.2 18.6+123 157+10.1 16.4%+£11.0 ns

IVSd [cm] 1.3+0.2 1.3+£0.3 1.3+£0.2 1.3+£0.3 ns

SV [ml] 66.0+23.9 66.0+23.9 68.7+23.7 626+215 ns

MV e’/a’ 0.8+0.9 0.8+0.9 0.9+0.3 09+0.4 ns

LV MPI 0.4+0.2 0.4+0.2 04+0.2 05+0.1 ns

ele’ 11.0+6.2 99+27 10.3+£3.2 12.7+£9.5 0.045
RV MPI 0.4+0.3 0.3+0.2 04+04 0.3+0.3 ns

TDI TKS [m/s] 0.1+£0.02 0.1+£0.02 0.1+£0.02 0.1 £0.03 ns
TAPSE [mm] 24.8+5.9 242+6.5 24.9+6.0 251+ 6.4 ns
Strain global [%] -16.9+7.5 -21.5+6.3 -14.3+5.3 -145+8.2 <0.0001
Strain apikal [%0] -11.3+8.4 -17.3+8.7 -9.8+6.0 -6.3+5.7 <0.0001
Strain medial [%] -16.9 +8.2 -19.8+5.6 -149+6.8 -15.7+£10.7 ns
Strain basal [%] -22.7+13.3 -274%+136 -182+87 -21.6+149 0.03

Tabelle 1: Charakteristika der Patienten bei der Baseline-Untersuchung

* gemessen mittels one-way-ANOVA Test und chi-square test; 1, Signifikanz der Veranderungen
zwischen Baseline und Follow-up-Messungen <0.05;Strain: 2D rechtsventrikularer longitudinaler
ACEL: Inhibitor; AHI:
ARBI:Angiotensin-Rezeptor-Blocker; OAK: orale Antikoagulation; KHK: koronare Herzkrankheit;
DM: Diabetes Mellitus; BMI:
ESS:Epworth-sleepiness-scale; HLP: Hyperlipoproteinamie; 1VSd:

Strain; Angiotensin Converting Enzyme Apnoe-Hypopnoe-Index;

HI: chronische Herzinsuffizienz; Body Mass Index; ele’:
Frihdiastole/Fruhdiastole’;
diastolische interventrikulare Septumdicke; LVEF: linksventrikuldare Ejektionsfraktion; LV/RV
MPI:
Geschwindigkeit Frihdiastole /atrial; ns:
SPAP:

TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; TDI TKS:Tricuspid Annular Systolic Tissue

linksventrikularer/rechtsventrikularer myokardialer Performance-Index; MV e’/a:mitrale
SA:

Druck; SV: Schlagvolumen;

nicht statistisch signifikant; MW: Mittelwert;

Standardabweichung; systolischer Pulmonalarterieller

Doppler Velocity
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Es zeigte sich, dass die bei den Patienten ermittelten Body-Mass-Indizes (BMI, 31,45
+ 26,83 kg/m?, p = 0,026) und die ESS-Werte (10,07 +5,42, p = 0,03) in signifikantem
Mafl3e vom Schweregrad des Schlafapnoesydroms abhéngig waren (Abb.16).

Die Patienten mit hochgradiger obstruktiver Schlafapnoe (AHI>30) waren somit
insgesamt adipodser und auch subjektiv zeigten sie sich starker von den Auswirkungen
der OSA betroffen. Echokardiographisch waren bei den Patienten mit hochgradiger OSA
die gemessene LVEF und die globalen, basalen und apikalen rechtsventrikuléaren
longitudinalen 2D-Strainwerte signifikant niedriger als bei Patienten mit leicht- und
mittelgradiger OSA (Tabelle 1).

120}
100

80

60

T 40
20

0

BMI [ka/m?)
Abb.16: Abhangigkeit des BMI vom AHI. Mit ansteigendem BMI steigt auch der AHI.

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; BMI: Body-Mass-Index.
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3.2  Vergleich des OSA-Schweregrades mit demographis  chen und

echokardiographischen Daten

Der Schweregrad der obstruktiven Schlafapnoe (OSA) beeintrachtigte die systolische
linksventrikulare Funktion signifikant. So ging ein ansteigender AHI mit einer zunehmend
verminderten linksventrikularen Ejektionsfraktion einher (LVEF: 60,7 + 8,4%, p < 0,0001,
siehe auch Abb.17). Ebenso waren Parameter zur Quantifizierung der linksventrikularen
diastolischen Funktion wie die E/E'-Ratio in signifikantem Mafl3e vom Auspragungsgrad
der OSA abhéangig (E/E'-Ratio: 11,0 = 6,2; p = 0,045, siehe auch Abb.18).

Die gemessenen rechtsventrikularen (RV) Strainwerte nahmen mit zunehmendem
OSA-Schweregrad signifikant ab. Sowohl der globale longitudinale Strain (2D globaler
RV SI: -11,3 £ 8,4%, p < 0,0001, siehe auch Abb.19), als auch der longitudinale Strain
im apikalen und im basalen Segment der rechtsventrikularen freien Wand (2D apikaler
RV SI. -16,9 +8,2%, p < 0,0001, siehe auch Abb.20; 2D basaler RV Sl: -22,7 £+ 13,3%,
p = 0,03, siehe auch Abb.21) verschlechterten sich mit zunehmendem AHI, wohingegen
der Strain im midventrikularen Segment keine signifikante Abhangigkeit vom AHI-Wert
zeigte. Die konventionellen rechtsventrikularen Funktionsparameter wie die TAPSE oder
der RV-MPI verschlechterten sich mit ansteigendem AHI nicht (Tabelle 1).
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Abb.17: Zusammenhang zwischen LVEF und AHI. Mit ansteigendem AHI sinkt die
LVEF. AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion.
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Abb.18: Regression zwischen E/E‘-Ratio und AHI. Mit ansteigendem AHI steigt die E/E*-
Ratio signifikant. E/E*: Frihdiastole/Enddiastole’.
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Abb.19: Zusammenhang zwischen globalem RV-2D-Strain und AHI. RV SlI:

rechtsventrikularer longitudinaler Strain.
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Abb.20: Zusammenhang zwischen apikalem RV-2D-Strain und AHI.

RV SI: rechtsventrikularer longitudinaler Strain.
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Abb.21: Regression zwischen basalem 2D-RV-Strain und AHI.
RV SlI: rechtsventrikularer longitudinaler Strain.

Kardiovaskulare  Vorerkrankungen und  Risikofaktoren  wie  AHT, KHK,
Hyperlipoproteinamie, Diabetes oder stattgehabte Schlaganfélle zeigten keine
Korrelation mit der Anzahl apnoeischer bzw. hypopnoeischer Ereignisse.

In einer stufenweisen multivariaten Regressionsanalyse erwiesen sich lediglich der BMI
(p = 0,02) und der apikale longitudinale 2D-RV-Strain (p = 0,0002) als Faktoren, die
unabhangig von weiteren Faktoren mit dem Schweregrad der OSA assoziiert waren.
Diese Variablen durchliefen anschlieBend eine Receiver-Operated-Characteristics-
(ROC)-Analyse. Dabei stellte sich heraus, dass der apikale longitudinale

rechtsventrikulare Strain starker mit einem AHI>30 assoziiert ist als der BMI (Abb.22).
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BMI: AUC=0.62
Apikaler 2D RV SI:
AUC=0.78

100

P=0.04
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Sensitivitat

0 20 40 60 80 100
100 - Spezifitat

Abb.22: Receiver-Operating-Characteristics-(ROC)-Analyse von BMI und apikalem
rechtsventrikularen 2D-Strain zur Identifikation eines AHI von >30. 2D RV Sl
zweidimensionaler rechtsventrikularer longitudinaler Strain; AHI: Apnoe Hypopnoe

Index; P:Signifikanz der Differenz zwischen zwei Kurven.

Zusatzlich zeigte der Sauerstoff-Desaturations-Index (ODI) eine signifikante Korrelation
mit den Kklinischen und echokardiographischen Parametern wahrend der Baseline-
Untersuchung: Fur die Korrelation mit dem AHI betrug r = 0,72 und p < 0,0001; fur die
Korrelation mit dem globalen rechtsventrikularen Strain r = 0,4 und p < 0,0001; mit dem
apikalen rechtsventrikularen Strain r = 0,36 und p = 0,001; mit dem BMI r = 3,53 und
p = 0,001 und mit der LVEF r =-0,17 und p = 0,13.
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3.3 Vergleich von AHI und ESS sowie der echokardi

ographischen Parameter vor

Baseline nach CPAP p-Wert*
(n=82) (n=82)
AHI [n/h] 31.4+26.8 5.6+7.0 <0.0001
ODI [n/h] 22.7+23.0 7.3+10.1 <0.0001
ESS 10.1+54 75+4.4 <0.0001
LVEF [%] 60.7 £ 8.4 66.2+7.2 0.001
SPAP [mmHg] 17.9+11.2 18.7 +11.6 ns
IVSd [cm] 1.3+0.2 1.3+0.3 ns
SV [ml] 66.0 + 23.9 72.7+21.9 0.03
MV e’/a’ 0.8+0.9 0.8+0.4 ns
LV MPI 0.4+0.2 0.4 +£0.02 0.04
ele’ 11.0+6.2 10.1+3.6 ns
RV MPI 0.4+0.3 0.3£0.2 ns
TAPSE 24.8+5.9 243+5.9 ns
Strain global [%] -16.9+7.5 -17.6 £8.5 ns
Strain apikal [%] -11.3+8.4 -16.0£10.8 0.001
Strain medial [%] -16.9+8.2 -15.6+10.02 ns
Strain basal [%] -22.7+13.3 21.5+128 ns

Tabelle 2: Echokardiographische und klinische Parameter vor und nach sechsmonatiger
CPAP-Therapie; *gemessen mittels gepaartem student's t-Test oder Man-Whitney-U Test;
Strain:zweidimensionaler rechtsventrikularer longitudinaler Strain; AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index;
CPAP: kontinuierlich-positiver Atemwegsdruck; e/e‘: Frihdiastole/Fruhdiastole'; ESS: Epworth-
sleepiness-scale; 1VSd: diastolische interventrikulare Septumdicke; LVEF: linksventrikuldre
Ejektionsfraktion; LV/RV MPI: links ventrikularer/rechts ventrikuldarer myokardialer Performance-
Index; MV e’/a: mitrale Geschwindigkeit Frihdiastole /atrial; ns: nicht statistisch signifikant; SA:
Standardabweichung; sPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck; SV: Schlagvolumen;
TAPSE:Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; TDI TKS:Tricuspid Annular Systolic Tissue
Doppler Velocity
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Alle Patienten zeigten sich in hohem Mal3e gegentber der CPAP-Therapie tolerabel,
was sich in einer mittleren Nutzungsdauer der CPAP-Geréte von 6,5 + 1,1 Stunden pro
Nacht in sechs Monaten widerspiegelte.

AHI und ESS sanken nach sechsmonatiger CPAP-Therapie signifikant. Somit hatte die
CPAP-Therapie bei den Patienten sowohl klinisch als auch subjektiv einen positiven
Einfluss auf die OSA. Einem AHI-Mittelwert von 31,45 * 26,83 bei der Baseline-
Untersuchung stand nach sechsmonatiger CPAP-Therapie ein Mittelwert von 5,63 + 7,0
(p < 0,0001) gegenuber. Eine signifikante Besserung der SaO, aul3erte sich darin, dass
sich die Anzahl der relevanten Sauerstoffentsattigungen (ODI) von 22,7 £23,0 pro
Stunde auf 7,3 £ 10,1 pro Stunde (p < 0,0001) nach sechsmonatiger CPAP-Therapie
verringerte. Der mittels standardisiertem Fragebogen bestimmte ESS zeigte bei der
Baseline-Untersuchung einen Mittelwert von 10,07 +5,42 und nach Anwendung von
CPAP 7,5 + 4,45 (p < 0,0001, Abb.23).

Verschiedene echokardiographische Parameter wurden nach sechsmonatiger
Applikation von CPAP mit den entsprechenden Werten bei der Baseline-Untersuchung
verglichen. Dabei verbesserten sich sowohl linksventrikulare als auch rechtsventrikuléare
Funktionsparameter signifikant. Die LVEF und das linksventrikulare Schlagvolumen
(LVSV) wurden durch die CPAP-Therapie am starksten beeinflusst (LVEF: 60,7 * 8,4%
VS. 66,2 +7,2%, p = 0,001; LVSV: 66,0 £ 23,9 vs. 72,7 + 21,9 %, p = 0,03). Aus Abb.24
wird ersichtlich, dass die LVEF bei Patienten mit hochgradiger OSA (AHI > 30) durch
eine sechsmonatige CPAP-Therapie am starksten beeinflusst wird.
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Abb.23: Vergleich des ESS innerhalb der AHI-Gruppen vor und nach CPAP-Therapie.
ESS: Epworth-Sleepiness-Scale.
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Abb.24: Vergleich der LVEF innerhalb der AHI-Gruppen vor und nach CPAP-Therapie.

LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; ns: nicht statistisch signifikant.
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In der Analyse der rechtsventrikuldren Funktionsparameter stiegen lediglich die apikalen
2D-Strain-Werte im Bereich der rechtsventrikularen freien Wand signifikant an
(-11,3 £8,4% vs. -16,0 + 10,8%, p = 0,001). Zusatzlich zeigt Abb.25, dass die positiven
Auswirkungen einer CPAP-Therapie auf den longitudinalen RV-2D-Strain im apikalen
Segment der RV-freien Wand umso starker ausfallen, je hoher der vorbestehende
OSA-Schwergrad bei den Patienten ist. Ebenso konnte der globale RV-2D-Strain durch
die sechsmonatige Anwendung von CPAP lediglich bei Patienten mit hochgradiger OSA
(AHI>30) verbessert werden (AHI 5-15: p = ns, AHI 15-30: p = ns, AHI>30: p = 0,04;
Abb.26). Der Einfluss der CPAP-Therapie auf die konventionellen rechtsventrikularen

Parameter wie TAPSE und RV-MPI war statistisch nicht signifikant (Tabelle 2).

2D apikaler RV Sl vor CPAP

o ‘ |
T T E 2D apikaler RV Sl follow up

104 l
(8]
[#]
20
-304
-40 o -
P=ns P=0.028 P<0.0001
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] T T
AHI5-14 AHI15-30 AHI >30
AHI Gruppen

Abb.25: Vergleich der apikalen RV-2D-Strain-Werte innerhalb der AHI-Gruppen vor und
nach CPAP-Therapie. RV SI: rechtsventrikularer longitudinaler Strain; CPAP:

continuous-positive airway-pressure; ns: nicht statistisch signifikant.
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Abb.26: Vergleich der globalen RV-2D-Strain-Werte innerhalb der AHI-Gruppen vor und
nach CPAP-Therapie. RV Sl rechtsventrikularer longitudinaler Strain; ns: nicht

statistisch signifikant.



-61 -

3.4 Durchfuhrbarkeit und Reproduzierbarkeit der g

Analyse der rechtsventrikularen Funktion

Wie in Tabelle 3 ersichtlich, zeigt die

2D-Speckle-Tracking-Analyse  eine  gute

lobalen und regionalen

rechtsventrikulare apikale

longitudinale

Intra- und Inter-Untersucher

Reproduzierbarkeit. Im Vergleich zeigt die globale RV-2D-ST-Analyse eine grof3ere

Intra- und Inter-Untersucher-Variabilitat.

Interuntersucher

Intrauntersucher

MW Differenz £ SA ICC
2D global RV SI 18+7.5 0.88
2D apikal RV SI 15+1.1 0.96
2D mid RV SI 20+£1.2 0.85
2D basal RV S| 19+15 0.87

p-Wert
0.007
0.001
0.01

0.009

MW Differenz + SA

ICC

0.82

0.92

0.79

0.80

p-Wert
0.02
0.01
0.03

0.03

Tabelle 3: Intra- und Inter-Untersucher-Reproduzierbarkeit der 2D-Strain-Analyse

MW: Mittelwert; 2D RV Sl: zweidimensionaler rechtsventrikularer longitudinaler Strain;

ICC: Interclass-Korrelationskoeffizient; SA: Standardabweichung
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4. Diskussion

Die wesentlichen Ergebnisse unserer klinischen Studie sind:

(i) Die OSA hat einen relevanten negativen Einfluss auf die links- und rechtsventrikulare
myokardiale Funktion. (ii) Dieser Einfluss ist durch eine effektive CPAP-Therapie
teilweise reversibel. (iii) Patienten mit hochgradiger OSA und einer damit assoziierten
myokardialen Dysfunktion profitieren am meisten von einer CPAP-Therapie.

Sofern es die derzeitig publizierte Studienlage hergibt, handelt es sich bei der
durchgefuihrten prospektiven Kohortenstudie um die erste klinische Untersuchung, in der
der pathologische Einfluss einer hochgradigen OSA auf die globale und regionale
rechtsventrikulare myokardiale Funktion mittels 2D-ST-Analyse beurteilt wird und in der
Aussagen uber deren Reversibilitat unter einer effektiven CPAP-Therapie getroffen

werden.

4.1 Diskussion der Methode

4.1.1 Patientenkollektiv

Gemal der Klassifikation der AASM wurde unsere Patientenkohorte nach dem in der
Polysomnographie gemessenen AHI in drei Gruppen eingeteilt: Ein AHI-Wert von 5-15
entspricht bei gleichzeitigem Vorhandensein einer positiven Anamnese einer
leichtgradigen, ein AHI von 15-30 einer mittelgradigen und ein AHI von >30 einer
hochgradigen OSA. Die Diagnose einer OSA, und somit der Einschluss des jeweiligen
Patienten in die Studie erfolgte demnach ab einem AHI von 5 bei gleichzeitig
vorliegender positiver Anamnese (Epstein et al., 2009).

In Anbetracht der peridiagnostischen Konditionen in einer den Patienten ungewohnten
klinischen Umgebung und unter Berucksichtigung einiger in den 1980er und 1990er
Jahren durchgefiihrten klinischen Studien stellt sich jedoch die Frage, inwieweit die in
unseren polysomnographischen Aufzeichnungen ermittelten AHI-Werte fur die

tatsachlich vorliegende Anzahl apnoeischer und hypopnoeischer Ereignisse und deren
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Auswirkungen auf das kardiovaskulédre System reprasentativ sind. Eine Studie aus dem
Jahre 1984 von Wittig et al. zeigte, dass insbesondere bei leichter Befundauspragung
die Nacht-zu-Nacht-Variabilitdt des AHI starkeren Schwankungen unterliegen kann
(Wittig et al., 1984).

Zwar sprechen die Empfehlungen der AASM vom Vorliegen einer OSA ab einem AHI
von 5. Jedoch gibt es klinische Studien mit unterschiedlicher Auffassung dartber,
inwieweit der AHI bzw. RDI fur den Schweregrad einer OSA und fur das Risiko bzgl. des
Auftretens kardiovaskularer Komorbiditaten repréasentativ ist. Mant et al. fanden heraus,
dass OSA-Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe keine erhohte
Mortalitat aufweisen (Mant et al., 1995). Andererseits erhéhte sich einer Studie von He
et al. zufolge das Mortalitatsrisiko mit ansteigendem RDI signifikant (He et al., 1988). Die
Griunde fur die unterschiedlichen Ergebnisse liegen mdglicherweise darin, dass die
Autoren fir die Diagnosestellung einer OSA unterschiedliche AHI- bzw. RDI-Werte
auswahlten. Wahrend Mant et al. die Diagnose einer OSA mit einem Mindest-AHI von
15 definierten, war in den Untersuchungen von He et al. erst ab einem RDI von >20 mit
einem regelhaften Auftreten kardiovaskularer Komplikationen zu rechnen.

Zudem berichteten wéhrend unserer Studie viele Patienten am Tag nach der
polysomnographischen Aufzeichnung, dass die ihnen unbekannte klinische Umgebung
und die fir sie ungewohnten angeschlossenen Messkabel, beispielsweise flr die
EEG-Messung oder auch die Gurte zur Messung der thorakoabdominalen Exkursionen
ihre Schlafqualitat beeintrachtigt hatten. Es ist nicht auszuschlie3en, ob und in welchem
Ausmald die von den Patienten geschilderten Umstande den letztlich gemessenen AHI
beeinflusst haben.

Angesichts der Ergebnisse aus den Studien von Wittig, Mant und He einerseits und der
subjektiven Patientenberichte wahrend unserer Studie andererseits stellt sich
insbesondere in der Patientengruppe mit nur sehr leicht ausgepragter OSA bei oft
fehlenden, bzw. nur leichtgradig ausgepragten kardiovaskularen Begleiterkrankungen
die Frage, inwieweit ein AHI von 5 als punktuelles Ein- bzw. Ausschlusskriterium fur eine
Studie gerechtfertigt ist.

Andererseits sehen die Leitlinien einen AHI von mindestens 5 in Verbindung mit
weiteren Faktoren, wie einer positiven Anamnese mit rezidivierend nachtlichem Sistieren

des Atemflusses, lautem Schnarchen und exzessiver Tagesmidigkeit als
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Diagnosekriterien fur eine OSA. Im Rahmen der ambulanten hausarztlichen Betreuung
ist in der Regel anhand der letztgenannten Kriterien eine praklinische Vorselektion der
Patienten erfolgt. Demnach ist in unserem Fall gemalR den aktuellen Leitlinien ein AHI
von mindestens 5 in der Polysomnographie als alleiniges Einschlusskriterium

gerechtfertigt.

4.1.2 Zeitpunkt der Follow-Up-Untersuchungen

Der Einfluss einer CPAP-Therapie auf verschiedene echokardiographische
Funktionsparameter bei OSA-Patienten wurde in zahlreichen Kklinischen Studien
untersucht. So stellten Bayram et al. nach sechsmonatiger CPAP-Therapie eine
Verbesserung der diastolischen und systolischen rechtsventrikularen Funktion fest
(Bayram et al., 2008). Dursunoglu et al. fanden ebenfalls nach einem Therapiezeitraum
von sechs Monaten eine teilweise Normalisierung des RV-MPI und der Dicke der freien
rechtsventrikularen Wand (Dursunoglu et al., 2006).

Ein Zeitraum von sechs Monaten nach Einleitung einer CPAP-Therapie, wie auch wir
ihn gewahlt haben, scheint somit geeignet, um erste mittels Echokardiographie
nachweisbare Einflisse einer CPAP-Therapie auf die rechtsventrikulare myokardiale
Funktion zu detektieren.

Colish et al. fuhrten Anfang 2011 ebenfalls eine Studie mit OSA-Patienten zur
Untersuchung von Veranderungen diverser echokardiographischer Parameter im
Verlauf einer CPAP-Therapie durch. Sie fanden bereits nach drei Monaten signifikante
Verbesserungen des rechtsatrialen Volumen-Index und des rechtsventrikularen
enddiastolischen Diameters. Diese Verbesserungen waren jedoch nach zwdlf Monaten
bereits sehr viel deutlicher ausgepragt (Colish et al., 2011).

Ein Ziel unserer Studie war es, neben einer Analyse der pathologischen Auswirkungen
einer OSA auf die myokardiale Funktion im Umkehrschluss auch echokardiographische
Funktionsparameter zu etablieren, denen im Verlauf einer OSA zuverlassige Aussagen
Uber den momentanen Auspragungsgrad einer evtl. vorliegende kardialen Dysfunktion
getroffen werden koénnen. Der von uns gewahlte Follow-Up-Zeitraum von sechs
Monaten sollte somit im Kontext der zitierten Literatur wie folgt kritisch hinterfragt

werden:
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Waren nach einem langeren Follow-Up-Zeitraum (i) bei weiteren Funktionsparametern
Veranderungen aufgetreten, die nach sechsmonatiger CPAP-Therapie unbeeinflusst
blieben, und waren (ii) die Veranderungen, die in unserer Studie bereits nach sechs
Monaten sichtbar waren, nach einem langeren Follow-Up-Zeitraum deutlicher
ausgefallen?

Die Antwort sollten in Zukunft weitere Studien liefern, denen die Ergebnisse aus unserer

Untersuchung als Anhaltspunkte dienen sollen.

4.1.3 Wertigkeit der 2D-ST-Analyse

Die Beurteilbarkeit der globalen und regionalen linksventrikularen Funktion mittels
2D-ST-Analyse wurde bereits in zahlreichen Studien untersucht (Donal et al., 2009;
Ishizu et al., 2010; van der Zwaan et al., 2011), wohingegen die Aussagekraft der
2D-ST-Analyse bezuglich der rechtsventrikularen Funktion weniger gut belegt ist.
Dennoch liefen in den vergangenen Jahren einige Studien, die der 2D-ST-Analyse ein
hohes diagnostisches Potenzial zusprachen. So gelang es D"Hooge et al. im Jahr 2000,
die 2D-ST-Analyse durch gute Korrelationen mit der RVEF zu validieren (D'hooge et al.,
2000). Bei Patientenkollektiven mit diversen Erkrankungen konnte gezeigt werden, dass
die 2D-ST-Analyse in der echokardiographischen Diagnostik konventionellen
Funktionsparametern Uberlegen ist. Teske et al. zeigten bei Patienten mit
rechtsventrikularer arrhythmogener Dysplasie, dass kardiale Funktionsabnormalitaten
mittels 2D-ST-Analyse und TDI-basierter Strain-Analyse genauer detektiert werden
kénnen als mittels Bestimmung der rechtskardialen Dimensionen (Teske et al., 2009).
Dambrauskaite validierte mit seiner Arbeitsgruppe die Strain-Imaging-Methode
gegenuber dem invasiv gemessenen PAP im Verlauf einer medikamentdsen
PH-Therapie (Dambrauskaite et al., 2007). Morris war aufgrund seiner Ergebnisse der
Auffassung, dass die mittels Strain-Imaging quantifizierte systolische und diastolische
rechtsventrikulare Dysfunktion eine Rolle in der Entstehung der klinischen Symptomatik
bei Patienten AHT und normaler LVEF spielen konnte (Morris et al., 2011).

Die genannten Studien zeigen, dass die Strain-Imaging-Methode ein verlassliches und
reproduzierbares Verfahren ist, um bereits geringfugige Abnormitdten der

rechtsventrikularen myokardialen Funktion darzustellen.
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Obwohl Messungen aus TDlI-basierter Strain- und SR-Bildgebung und aus
2D-ST-Analyse in Vergleichsstudien gut miteinander korrelieren (Cho et al.,, 2006;
Modesto et al., 2006), besitzt die 2D-ST-Analyse aus technischer Sicht einige Vorteile.
Wahrend die TDI-basierte Methode lediglich longitudinale Strain- und SR-Komponenten
zu messen vermag, werden bei 2D-ST-Tracking-Analyse neben longitudinalen auch
transversale Bewegungskomponenten in die Auswertung einbezogen (Stoylen, 2011).
Somit ist die ST-Analyse weniger vom Winkel zwischen Ultraschallstrahl und
gemessenem Bewegungsvektor abhangig (Rudski et al., 2010). Des Weiteren werden
bei der ST-Analyse zur Beurteilung der myokardialen Funktion eine Vielzahl von
gleichmallig Uber das gesamte zu beurteilende Myokard verteilten Kernels
herangezogen, wahrend sich bei der TDI-basierten Methode die Analyse lediglich auf
drei definierte Punkte stitzt (Stoylen, 2011).

Angesichts der aus der derzeitigen Studienlage hervorgehenden hohen diagnostischen
Wertigkeit der Strain-Imaging-Methode und angesichts der technischen Vorteile, die
wiederum die 2D-ST-Analyse gegenuber der TDI-basierten Strain-Imaging Methode
besitzt, entschieden wir uns dafir, die Abnormitaten der globalen und regionalen
rechtsventrikularen Funktion mithilfe der 2D-ST-Analyse zu untersuchen. Unser Ziel
dabei war es, das zweidimensionale Verfahren als sensitive Methode zur friihzeitigen
Detektion subklinischer pathologischer Veranderungen der rechtsventrikularen Funktion

Zu etablieren.

4.2 Diskussion der Pathophysiologie

Eine Beeintrachtigung der rechtsventrikularen myokardialen Funktion im Rahmen der
OSA ist basierend auf der derzeitigen Studienlage, auf unseren eigenen Ergebnissen
und auf der Grundlage der theoretischen Pathophysiologie anzunehmen. Jedoch sind
die Pathomechanismen, die im Verlauf einer OSA zu einer rechtsventrikularen
Dysfunktion fuhren kénnen kontrovers und multifaktoriell. Es sind mehrere Theorien
denkbar:

Einerseits kommt es, wie bereits in Kapitel 1.2.1. beschrieben, wéhrend den néchtlichen
Apnoe- bzw. Hypopnoeepisoden durch eine forcierte Inspiration gegen die obstruierten

oberen Atemwege zu stark negativen intrathorakalen Driicken, was wiederum zu einem
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vermehrten vendsen Rickstrom zum rechten Herzen fuhrt. Der dadurch auftretende
Anstieg der rechtsventrikularen Vorlast kann bei einer Obstruktion der oberen
Atemwege Uber einen langeren Zeitraum durch die vermehrte Volumenbelastung zu
einer Rechtsherzdilatation fuhren.

Andererseits spielt die im Rahmen der OSA gehauft auftretende PH in der Pathogenese
einer rechtskardialen Dysfunktion eine wichtige Rolle.

Filusch et al. fanden in einer klinischen Studie heraus, dass bei Patienten mit einer
idiopathischen PH das Ausmal} der Strain-Reduktion mit dem PAP und mit dem
pulmonalen GefaRwiderstand korreliert (Filusch et al., 2010).

Aus einer Studie von Chaouat et al. geht hervor, dass die PH im Rahmen einer OSA ein
Resultat von abnormen Blutgasanalysen wahrend der Tageszeit ist. Diese wiederum
sind jedoch nicht das Ergebnis der OSA, sondern vielmehr einer gleichzeitig
vorliegenden chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) (Chaouat et al., 1996).
Die Ergebnisse sind so zu interpretieren, dass eine PH zwar vermehrt im Rahmen einer
OSA auftritt, jedoch nicht als primare Ursache der OSA selbst gesehen werden kann.
Die Ergebnisse aus beiden zuvor zitierten Studien lassen einen Zusammenhang zu
zwischen einer OSA, einer begleitenden PH und einer daraus entstehenden
rechtsventrikularen Dysfunktion, die sich mittels 2D-ST-Analyse quantifizieren lasst.
Unsere Ergebnisse zeigten zwar einen Zusammenhang zwischen dem
Auspragungsgrad der OSA und der rechtsventrikularen Dysfunktion. Jedoch bestand
zwischen dem Grad der OSA und einer PH nicht nur kein Zusammenhang, sondern das
Auftreten einer PH im Rahmen einer OSA als solches war in unserer Patientenkohorte
nicht nachweisbar. Ein Grund fur den fehlenden Zusammenhang kdnnte darin liegen,
dass der PAP zwar wahrend den néachtlichen Episoden ausgeprégter Abfélle der
Sauerstoffséattigung ansteigt, sich jedoch tagsuber bei suffizienter Sauerstoffsattigung
wieder normalisiert (Guardiola et al., 2004). Das Fehlen einer ausgepragten PH in
unserer Studie spricht gegen die Theorie, dass zwischen einer manifesten PH und der
Entwicklung einer rechtsventrikularen Dysfunktion ein direkter Zusammenhang besteht.
Gleichzeitig untermauert es jedoch die These, dass es im Rahmen der nachtlichen
Atemwegsobstruktionen zu einem Anstieg der rechtskardialen Vorlast mit einer daraus

resultierenden potenziellen Rechtsherzdilatation kommt.
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Solange nicht weitere Studien die pathophysiologischen Zusammenhange zwischen
einer OSA und einer rechtskardialen Dysfunktion beleuchten und die verschiedenen
erlauterten Theorien in eine eindeutige Richtung lenken, muss aufgrund der bisherigen
Untersuchungsergebnisse die Genese einer rechtskardialen Dysfunktion im Rahmen

einer OSA weiterhin als multifaktoriell betrachtet werden.

4.3Vergleich der echokardiographischen Ergebnisse mit der Literatur

Wie in Kapitel 1.2.1. beschrieben, gehen die im Rahmen der rezidivierenden
Muller-Manover  auftretenden intrathorakalen  Druckschwankungen mit einer
Beeintrachtigung der hdmodynamischen Stabilitat einher. Zusatzlich kommt es durch
abnorme Blutgasveranderungen zu einer Reflexantwort vaskularer Chemo- und
Barorezeptoren mit einer konsekutiven Erhéhung des Sympathikotonus und erhéhten
Spiegeln vasoaktiver Substanzen. Die Folge ist ein erhéhtes Risiko fur die Manifestation
verschiedener kardiovaskularer Erkrankungen, die ihrerseits eine Beeintrachtigung der
links- und rechtsventrikularen Funktion bedingen. Inwieweit welche kardialen
Funktionsparameter durch eine ausgepragte OSA beeinflusst werden, ist in der Literatur
umstritten. Einerseits konnte in der Framingham Heart Study kein Zusammenhang
zwischen dem Auspragungsgrad der OSA und dem rechtsventrikularen
enddiastolischen Diameter bzw. der rechtsventrikularen systolischen Funktion
nachgewiesen werden (Guidry et al., 2001). Andererseits korrelierte in einer Studie von
Sanner et al. die Reduktion der RVEF mit dem AHI (Sanner et al., 1997). Die Grinde fur
die unterschiedlichen Ergebnisse aus den beiden genannten Studien kénnten einerseits
in den unterschiedlichen diagnostischen Verfahren (Echokardiographie und Radionuklid-
Ventrikulographie) und andererseits in den verschiedenen Patientenkollektiven mit im
Mittel unterschiedlich stark ausgepragter OSA liegen.

Im folgenden Kapitel werden unsere Ergebnisse mit den Resultaten diverser anderer
klinischer  Untersuchungen verglichen, um durch die Analyse weiterer
Funktionsparameter eine Kausalitdt zwischen einer OSA und der Entwicklung einer

myokardialen Dysfunktion zu erharten.
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4.3.1 Globale myokardiale Funktion (LV-MPI und RV-MPI)

Varol et al. teilten ein OSA-Patientenkollektiv nach dem ermittelten AHI in verschiedene
Gruppen ein. AulRerdem war eine gesunde Kontrollgruppe (AHI<5) Teil ihrer Studie. Die
Arbeitsgruppe stellte fest, dass der LV-MPI zwischen der Gruppe mit hochgradiger OSA
(AHI>30) und der gesunden Kontrollgruppe signifikante Unterschiede aufwies,
wohingegen zwischen den Gruppen mit leicht- und mittelgradiger OSA und der
Kontrollgruppe keine Unterschiede bezlglich des LV-MPI bestanden (Varol et al., 2010).
Dursunoglu untersuchte mit seiner Arbeitsgruppe den Einfluss der OSA auf den RV-MPI
und stellte dabei eine Abhangigkeit des RV-MPI vom gemessenen AHI fest (Dursunoglu
et al., 2005). Des Weiteren konnte in seinen Untersuchungen durch eine effektive
CPAP-Therapie eine signifikante Verbesserung des RV-MPI erzielt werden (Dursunoglu
et al., 2006).

In unseren Ergebnissen hingegen zeigten weder LV-MPI noch RV-MPI eine Korrelation
mit dem Auspragungsgrad der OSA. Durch eine effektive CPAP-Therapie wurde
lediglich der LV-MPI geringfligig beeinflusst.

Die Grunde fir unsere abweichenden Ergebnisse lassen sich am ehesten durch
Unterschiede bzgl. der Patientenkollektive erklaren. Voral et al. verglichen in ihren
Untersuchungen die Ergebnisse aus einer OSA-Kohorte mit denen aus einer gesunden
Kontrollgruppe. Wir hingegen verglichen lediglich die Ergebnisse zwischen den
verschiedenen AHI-Gruppen untereinander, ohne jedoch eine gesunde Kontrollgruppe
in die Auswertung hinzuzuziehen. In den Arbeiten von Dursunoglu wurden die Patienten
vor Einschluss in die Studie nach kardiovaskularen Komorbiditdten vorselektiert. So
wurden etwa keine Patienten mit gleichzeitig vorhandener AHT eingeschlossenen. In
unserer Studie hingegen wiesen etwa 44% der eingeschlossenen Patienten eine
gleichzeitige AHT auf.

Ein Einfluss der OSA auf die links- und rechtsventrikularen TEI-Indizes lasst sich somit
sicherlich nicht ausschlieRen, wird jedoch durch weitere Faktoren wie dem
Vorhandensein kardiovaskularer Komorbiditdten und dem jeweiligen Auspréagungsgrad
der OSA limitiert.
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4.3.2 Linksventrikulare diastolische Funktion (E/E"- und E'/A"-Ratio)

Die linksventrikulare diastolische Funktion wurde bereits in einigen Studien bei
OSA-Patienten auf abnorme Verdnderungen untersucht. So stellten Johnson et al. bei
Patienten mit gleichzeitiger chronischer Herzinsuffizienz fest, dass der Schweregrad der
OSA die linksventrikulare diastolische Funktion ebenso wenig beeinflusst wie eine
siebenwdchige CPAP-Therapie (Johnson et al., 2008). Diese Resultate sind teilweise
kompatibel mit den Ergebnissen aus unserer Studie, in der sich die linksventrikulare
diastolische Funktion ebenfalls von der CPAP-Therapie unabhéngig zeigte. Jedoch war
in unseren Ergebnissen eine geringfigige Abhéangigkeit der E/E'-Ratio vom AHI
erkennbar.

Johnson et al. untersuchten die Auswirkungen einer CPAP-Therapie auf die
linksventrikulare diastolische Funktion nach sieben Wochen, wohingegen wir unsere
Patienten nach sechs Monaten zu den Follow-Up-Untersuchungen einluden. Es ist
demnach anzunehmen, dass die linksventrikulare diastolische Funktion unabhangig vom
Zeitpunkt der Follow-Up-Untersuchungen von den Auswirkungen einer CPAP-Therapie
unbeeinflusst bleibt. Allerdings sind die Ergebnisse von Johnson et al. wie auch unsere
Ergebnisse durch eine relativ geringe Anzahl von untersuchten Patienten limitiert. Um
die Unabhangigkeit der linksventrikularen diastolischen Funktion vom Auspragungsgrad
der OSA und seiner Therapie definitiv zu belegen, sind sicherlich weitere Studien mit

grol3eren Patientenkollektiven notwendig.

4.3.3 Globale rechtsventrikulare Funktion (TAPSE)

Mit einem Mittelwert von 24,8 £5,9 mm war in unserem Patientenkollektiv eine globale
rechtsventrikulare Dysfunktion zwar prasent, sie zeigte jedoch keine Abhangigkeit vom
Schweregrad der OSA. Ebenso blieb sie durch die im Anschluss durchgefiihrte
CPAP-Therapie unbeeinflusst.

Unsere Ergebnisse unterschieden sich somit von den Ergebnissen aus einigen anderen
klinischen Untersuchungen. Tavil et al. zeigten in einer Studie mit OSA-Patienten eine

Abhangigkeit der TAPSE von gleichzeitig vorhandenen kardiovaskularen Komorbiditaten
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wie beispielsweise einer AHT. Des Weiteren wies ihre Patientenkohorte eine Korrelation
zwischen dem AHI und der Auspragung einer globalen rechtsventrikularen Dysfunktion
auf (Tavil et al., 2007). Tugcu et al. wiesen in ihrem Patientenkollektiv eine Abhéangigkeit
der TAPSE vom AHI nach (Tugcu et al., 2010).

Auch hier liegen die Grunde fur die Diskrepanzen mit unseren Ergebnissen am ehesten
in Unterschieden bzgl. der Patientenkollektive. Die signifikanten Unterschiede bzgl. der
TAPSE beruhen auf Vergleichen zwischen gesunden Kontrollgruppen und
Patientengruppen mit OSA. Zudem kritisiert die ASE zurecht, dass die Beurteilbarkeit
der globalen rechtsventrikularen Funktion, die umfangreiche Bewegungsablaufe einer
komplexen dreidimensionalen Struktur darstellt durch die Tatsache eingeschrankt wird,
dass der Messbereich auf ein punktuelles myokardiales Segment begrenzt ist.
Zusétzlich ist die Bestimmung der TAPSE stark vom Winkel des Schallkopfes abhéngig
und es gibt bislang keine Validierungsstudien an groRen Patientenkollektiven (Rudski et
al., 2010).

Zusammenfassend ist anzunehmen, dass die Bestimmung der TAPSE zur Beurteilung
der globalen rechtsventrikularen Funktion im Rahmen einer OSA eine zusétzliche
diagnostische Option darstellt, die jedoch starkeren limitierenden Faktoren unterlegen ist

als beispielsweise die Strain-Imaging-Methode oder der RV-MPI.

4.3.4 Globale und regionale rechtsventrikulare Funktion (Strain-Imaging)

In den vergangenen Jahren liefen einige klinische Studien, in denen die Auswirkungen
einer unbehandelten OSA auf die globale und regionale rechtsventrikulare Funktion
mittels TDI-Strain-Imaging und 2D-ST-Analyse untersucht wurden. So ging aus einer
Untersuchung von Kepez et al. aus dem Jahr 2008 hervor, dass mit zunehmendem AHI
der longitudinale 2D-Strain im apikalen Bereich des rechten Ventrikels abnimmt (Kepez
et al., 2009). Tugcu et al. fuhrten bei OSA-Patienten ohne AHT und PH 2D-Strain- und
TDI-Strain-Analysen durch. Sie stellten fest, dass die in beiden Methoden gemessenen
Werte gut mit dem AHI korrelieren (Tugcu et al., 2010). Dambrauskaite et al. fanden bei
PH-Patienten heraus, dass der Strain im apikalen rechtsventrikularen Segment durch

die PH starker beeintrachtigt wird als der Strain im basalen Segment. Zusatzlich wiesen
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sie eine Abhangigkeit des rechtsventrikularen apikalen 2D-Strain vom invasiv

gemessenen PAP nach (Dambrauskaite et al., 2007).

Die rechtsventrikulare Funktion wird sowohl in der theoretischen Pathophysiologie, als
auch den Ergebnissen aus den Studien von Tugcu, Kepez und Dambrauskaite zufolge
bereits bei einer leichtgradig ausgepragten OSA beeintrachtigt. Das Ausmald der
Beeintrachtigung scheint dabei abhangig vom jeweiligen Schweregrad der OSA
abhéngig zu sein. Weiterhin zeigen die Ergebnisse aus den genannten Studien von
Kepez und Dambrauskaite in Ubereinstimmung mit den Resultaten aus unserer eigenen
Studie, dass zwischen dem Auspragungsgrad der OSA und auch bereits subklinischen
Abnormitaten des rechtsventrikularen apikalen 2D-Strain eine enge Korrelation besteht.
Somit konnte die mittels 2D-ST-Analyse quantifizierte apikale rechtsventrikulare
Funktion in Zukunft als sensitiver Funktionsparameter etabliert werden, um beginnende
kardiale Komplikationen bereits im Friuhstadium einer OSA zu detektieren. Auch die
kardiologische Diagnostik im Rahmen weiterer Erkrankungen, die mit einer Stérung der
intrathorakalen Hamodynamik einhergehen, wie beispielsweise einer isolierten PH,
kénnte in der Friherkennung kardialer Komplikationen von der rechtsventrikularen

2D-ST-Analyse profitieren.

Die Reversibilitdt einer mittels 2D-ST-Analyse bestimmten pathologisch verminderten
rechtsventrikularen Funktion ist bislang unbekannt. Die Ergebnisse aus unserer Studie
zeigen jedoch nach sechsmonatiger CPAP-Therapie einen signifikanten Anstieg des
longitudinalen 2D-Strain im apikalen Segment des rechten Ventrikels. Des Weiteren war
die Verbesserung des apikalen Strain bei Patienten mit hochgradiger OSA am stérksten

ausgepragt.

Inwieweit die apikale longitudinale rechtsventrikulare Funktion wahrend einer
CPAP-Therapie neben polysomnographischen Parametern zur Beurteilung der
Therapieeffizienz als sensitiver Verlaufsparameter zur Beurteilung der kardialen
Funktion gesehen werden kann, missen weitere randomisierte Studien mit klinischen

Endpunkten zeigen.
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4.4 Auswirkungen auf den klinischen Alltag und Sc hlussfolgerung

Auf Grundlage der in den vorangegangenen Kapiteln zitierten Studien und unserer
eigenen Ergebnisse ist anzunehmen, dass eine unbehandelte OSA mit einer
rechtsventrikularen Dysfunktion einhergeht und dass diese Dysfunktion unter einer
effektiven CPAP-Therapie zumindest teilweise reversibel ist. Daher ist eine frihzeitige
umfassende Diagnostik im Rahmen einer OSA wichtig, um der Entstehung bzw. dem
weiteren Voranschreiten einer bereits bestehenden kardialen Dysfunktion durch die

rechtzeitige Einleitung einer entsprechenden Therapie suffizient begegnen zu kdénnen.

Die Ergebnisse aus den genannten Studien legen nahe, dass die 2D-Strain-Analyse im
apikalen Bereich des rechten Ventrikels einen sensitiven Parameter darstellt, um
subklinische Veranderungen der rechtsventrikul&ren Funktion bereits im Fruhstadium zu
detektieren. Eine mogliche Komplikation einer rechtsventrikuldaren Dysfunktion ist das
Voranschreiten zu einer manifesten Rechtsherzinsuffizienz, unter der sich ein Rickstau
des Blutes in die Korpervenen mit Gewebstédemen, vor allem im Bereich der unteren
Extremitaten entwickeln kann. In spéteren Stadien konnen Erscheinungen wie die
Ausbildung einer Stauungsleber mit Aszites und Pleuraergissen in den Vordergrund
treten (Baenkler et al., 2007).

Um die Entwicklung einer manifesten Rechtsherzinsuffizienz mit einer Ausbildung
derartiger Komplikationen im Rahmen einer OSA zu verhindern und ggf. friihzeitig eine
entsprechende kardiologische Therapie einleiten zu kénnen, sollte der Einschluss von
echokardiographischen Funktionsparametern in die kardiologische Routinediagnostik im
Rahmen einer OSA-Abklarung in Erwdgung gezogen werden, die eine frihzeitige
Erkennung von  subklinischen kardialen  Dysfunktionen  ermdglichen. Die
rechtsventrikulare 2D-ST-Analyse ist aufgrund der zitierten Studien und aufgrund
unserer eigenen Ergebnisse eine diagnostische Methode, die in Zukunft in der

Etablierung derartiger Funktionsparameter verstarkt Beachtung finden sollte.

Zusatzlich sollte der longitudinalen 2D-ST-Analyse des rechten Ventrikels in zukinftigen
prospektiven Studien verstarkt Aufmerksamkeit geschenkt werden, die die Einflisse

einer CPAP-Therapie auf die kardiale Funktion untersuchen. Die Methode ist
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maoglicherweise ein wertvolles diagnostisches Werkzeug, mit dem sich zuverlassige
Aussagen uber die Entwicklung insbesondere der regionalen rechtsventrikularen
Funktion im Verlauf einer CPAP-Therapie bei Patienten mit hohergradiger OSA treffen

lassen.

4.5 Limitationen

Die Ergebnisse unserer Studie sind durch ihren nicht-randomisierten und
nicht-verblindeten Charakter limitiert. Unser Patientenkollektiv spiegelt aufgrund seiner
begrenzten Anzahl an Individuen moglicherweise nicht die Charakteristika des
allgemeinen Patientengutes mit OSA wieder. Da in unserer Studie in den
Baseline-Untersuchungen bei einem Grol3teil der Patienten kardiovaskulare
Komorbiditaten prasent waren, ist nicht auszuschlie3en, dass die Einflisse auf die links-
und rechtsventrikulare Funktion durch einen indirekten Effekt der CPAP-Therapie auf
diese Komorbiditaten beeinflusst worden sein konnten. Zusatzlich gibt es in der
Allgemeinbevdlkerung neben der OSA eine Reihe weiterer Faktoren, die die globale und
regionale rechtsventrikulare  Funktion mdglicherweise beeinflussen.  Unsere
Schlussfolgerung ist daher auf ein vorselektiertes Patientengut mit diagnostizierter OSA

begrenzt.
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5.  Zusammenfassung der Arbeit

Die OSA ist eine Erkrankung mit steigenden Inzidenzen in Europa und Nordamerika. Die
im Rahmen der OSA auftretenden neurohumoralen Veranderungen und teils starken
intrathorakalen Druckschwankungen wirken sich nachteilig auf die hamodynamische
Stabilitat aus, was sich unter anderem auch in einer Beeintrachtigung der kardialen
Funktion &aufRert. So wurden in zahlreichen klinischen Studien Zusammenhange
zwischen einer ausgepragten OSA und einer eingeschrankten linksventrikularen
Funktion nachgewiesen. Die Auswirkungen einer unbehandelten OSA auf die
rechtsventrikulare Funktion sind hingegen weniger gut untersucht, wie auch die
diagnostische Wertigkeit der 2D-ST-Analyse des rechten Ventrikels im Rahmen einer
OSA, einer neuen ultraschallbasierten Technik zur Quantifizierung der globalen und

regionalen myokardialen Funktion.

Die Ziele unserer Studie waren es, die pathologischen Effekte einer unbehandelten OSA
auf die mittels 2D-ST-Analyse quantifizierte links- und rechtsventrikulare Funktion zu

bestimmen und deren Reversibilitat unter einer effektiven CPAP-Therapie zu ermitteln.

Dazu durchliefen in unserer Klinik 82 Patienten mit Verdacht auf das Vorliegen einer
OSA eine polysomnographische Untersuchung. Bestétigte sich der Verdacht, so wurde
bei den Patienten eine Therapie mit CPAP initiiert. Um die Effektivitat der Therapie zu
kontrollieren, erschienen die Patienten jeweils einen und sechs Monate nach Beginn der
Therapie zu polygraphischen Verlaufskontrollen. Im Rahmen der polysomnographischen
Untersuchungen der Patienten wurden jeweils vor Einleitung der CPAP-Therapie und
sechs Monate nach Therapiebeginn echokardiographische Untersuchungen gemalf3 den
aktuellen Empfehlungen der ASE durchgefuhrt. Dabei erfolgte neben der Auswertung
konventioneller echokardiographischer Parameter im Anschluss an die Untersuchungen

offline eine 2D-ST-Analyse des rechten Ventrikels.

Vor Einleitung der CPAP-Therapie zeigte der AHI eine positive Korrelation mit dem BMI
(p = 0,026), mit dem globalen longitudinalen rechtsventrikul&ren Strain (p < 0,0001) und
dem apikalen longitudinalen rechtsventrikularen 2D-Strain (p < 0,0001). Die LVEF zeigte

zum AHI eine negative Korrelation (p < 0,0001). Nach einer stufenweisen multivariaten
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Regressionsanalyse waren lediglich der BMI und der apikale rechtsventrikulare 2D-
Strain unabhangig von weiteren Faktoren vom Schweregrad der OSA abhangig, wobei
der 2D-Strain starker mit einer hochgradigen OSA assoziiert war als der BMI. Durch
eine sechsmonatige CPAP-Therapie verbesserten sich die LVEF (p <0,0001), der LV-
MPI (p = 0,03), das LVSV (p = 0,042) und der apikale longitudinale rechtsventrikulare
2D-Strain (p = 0,001) signifikant, wohingegen konventionelle rechtsventrikulare
Parameter unverandert blieben. Je starker die OSA vor Einleitung der CPAP-Therapie
ausgepragt war, desto deutlicher wirkten sich die Effekte der CPAP-Therapie auf LVEF
und apikalen longitudinalen rechtsventrikularen 2D-Strain aus. (LVEF: AHI 5-14, p = ns;
AHI 15-30, p = 0,002; AHI>30, p < 0,0001. Apikaler longitudinaler rechtsventrikularer
2D-Strain: AHI 5-14, p = ns; AHI 15-30, p = 0,028; AHI>30, p < 0,0001.)

Die pathophysiologischen Veranderungen, die im Rahmen einer OSA auftreten, wirken
sich in Abhangigkeit vom Auspragungsgrad des Syndroms zunehmend negativ auf die
links- und rechtsventrikulare Funktion aus. Basierend auf den Ergebnissen einiger
klinischer Studien und unseren eigenen Ergebnissen, ist davon auszugehen, dass die
2D-Strain-Analyse des rechten Ventrikels eine sensitive diagnostische Methode
darstellt, um bereits subklinische pathologische Verdnderungen der globalen und
regionalen rechtsventrikularen Funktion im Frihstadium zu detektieren. Die
2D-ST-Analyse des rechten Ventrikels konnte somit in der Friherkennung und
Diagnostik sich anbahnender kardiologischer Komplikationen im Rahmen einer OSA
wichtige Informationen liefern. Der schadigende Einfluss der OSA auf die regionale
rechtsventrikulare Funktion ist unseren Ergebnissen zufolge zumindest teilweise
reversibel. Weitere Studien missen zeigen, inwieweit die 2D-ST-Analyse als
Verlaufsparameter zur Quantifizierung der rechtsventrikularen Funktion wéhrend einer

CPAP-Therapie geeignet ist.
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