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1.  Einleitung

1.1 Schlafapnoe
1.1.1 Definition

Die Schlafapnoe ist eine chronische Erkrankung, welche zu dem Formenkreis der
schlafbezogenen Atmungsstdrungen gehdrt (Deutsche Gesellschaft fur Schlafforschung
und Schlafmedizin DGSM, 2017). Sie umfasst zum einen die Form der obstruktiven
Schlafapnoe (OSA), zum anderen die Form der zentralen Schlafapnoe. Beide sind
charakterisiert durch das Auftreten von Apnoen und Hypopnoen wéhrend des Schlafes
(DGSM, 2017). Dabei ist die obstruktive Form haufiger als die zentrale Form der
Schlafapnoe. Weitergehende Analysen der Daten aus der Sleep Heart Health Study
Kohorte (2002) zeigten fir die OSA eine Pravalenz von 47,6 % und fir die zentrale

Schlafapnoe eine Pravalenz von 0,9 % (Donovan und Kapur, 2016).

1.1.2 Obstruktive Schlafapnoe
1.1.2.1 Definition

Wahrend des Schlafes treten bei der OSA Atemanstrengungen bei verschlossenem
oberen Respirationstrakt auf (Dempsey et al., 2010). Diese wiederholt auftretenden,
totalen oder partiellen Obstruktionen des oberen Respirationstraktes flihren zu den
typischen  klinischen  Manifestationen der OSA, wie  Tagesschlafrigkeit,
Schlaffragmentierung, Hypoxien, Hyperkapnien und einer erh6hten Sympathikusaktivitat
(Epstein et al., 2009). Definitionsgeman spricht man von einer OSA bei einem Apnoe-
Hypopnoe-Index (AHI) = 15 /h Schlafzeit. Der AHI gibt die Anzahl der Apnoen und
Hypopnoen pro Stunde Schlafzeit an. Die Apnoe beschreibt das vollstdndige Fehlen
eines Sauerstoffflusses flr mindestens 10 Sekunden. Eine Hypopnoe ist die Senkung
der Sauerstoffzufuhr um mindestens 50 % fir mindestens 10 Sekunden (American
Academy of Sleep Medicine AASM, 2014 zitiert nach DGSM, 2017). Als Hypopnoe gilt
ebenso eine geringere Senkung der Sauerstoffzufuhr, die mit einem Abfall von
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mindestens 3 % der Sauerstoffsattigung oder einer kurzen Weckreaktion (Arousal)
einhergeht (AASM, 2014 zitiert nach DGSM, 2017). Liegen zusatzlich typische
Symptome wie Tagesschlafrigkeit vor, welche nicht durch andere Faktoren erklarbar
sind, oder Komorbiditaten wie beispielsweise eine koronare Herzkrankheit (KHK), wird
ab einem AHI von 5 /h Schlafzeit von einer OSA ausgegangen (AASM, 2014 zitiert nach
DGSM, 2017).

1.1.2.2 Epidemiologie und Atiologie

Die Pravalenz der OSA zeigt Unterschiede hinsichtlich genetischer und ethnischer
Faktoren und ist abhangig von Alter und Geschlecht. Die in der Literatur angegebenen
Werte flr die Pravalenz der OSA variieren stark. Sie reichen von 6 % bei Mannern und 4
% bei Frauen (Franklin und Lindberg, 2015) bis zu 49,7 % bei Mannern und 23,4 % bei
Frauen (Heinzer et al., 2015). Die Variabilitat ist dabei unter anderem durch die
unterschiedlich strengen Diagnosekriterien fir die OSA sowie die Sensibilitdt von
eingesetzten Messinstrumenten erklarbar. Erste deutsche Daten aus Analysen der
populationsbasierten Studie, Study of Health in Pomerania (SHIP) (n = 1208), ergaben
eine Pravalenz von 46 % flr milde bis schwere Formen der OSA (Fietze et al., 2018). Es
konnte dabei ein signifikanter Unterschied in AHI und Pravalenz zwischen dem
mannlichen und dem weiblichen Geschlecht, sowie der unter und Uber 60-Jahrigen
aufgezeigt werden. Die méannlichen, sowie die Uber 60-jahrigen Studienteilnehmenden
zeigten im Vergleich zu den weiblichen und unter 60-jahrigen Studienteilnehmenden,
héhere AHI-Werte und eine héhere Pravalenz fir die OSA. Ein AHI = 15 /h Schlafzeit
konnte bei 29,7 % der Manner und bei 13,2 % der Frauen gefunden werden (Fietze et
al., 2018). Fietze und Kolleg*innen (2018) demonstrierten zudem, dass die
geschlechtsabhangigen Unterschiede in der Pravalenz der OSA mit zunehmendem Alter
sinken. Es liegen unterschiedliche Auffassungen zum Anstieg der Pravalenz mit
steigendem Alter vor. So postulierte die SHIP-Studie einen mit héherem Alter
kontinuierlichen Anstieg der Pravalenz fir die OSA (Fietze et al., 2018). In der Sleep
Heart Health Studie wurde dagegen ab einem Alter von 60 Jahren ein Pravalenz-
Plateau erreicht und es war kein weiterer Anstieg erkennbar (Young et al., 2002). Dass
auch die Genetik und Ethnizitat als Risikofaktoren gelten, machen mehrere Studien
deutlich. Im Vergleich zu Menschen mit europdischen Wurzeln zeigte sich bei
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Schwarzen und Menschen mit chinesischer Abstammung eine héhere Pravalenz und ein
héherer Schweregrad der OSA, unabhangig von den Faktoren Alter, BMI und
Geschlecht (Grandner et al., 2015, Hnin et al., 2018, Redline et al.,, 1997). Es wird
angenommen, dass genetische Faktoren 40 % der Varianz des Auftretens von der OSA
in der BevoOlkerung ausmachen (Redline und Tishler, 2000). Unter Bericksichtigung der
multifaktoriellen Pradisposition der OSA, scheint dabei kein einzelner genetischer Faktor
allein far die Krankheitsentstehung verantwortlich zu sein. Es ist eher wahrscheinlich,
dass genetische Faktoren, die mit der Kérperfettverteilung, der kraniofazialen Anatomie
und der neuronalen Kontrolle der Muskulatur des oberen Respirationstrakies
zusammenhangen, interagieren. Neben den oben angegebenen Risikofaktoren missen
die Adipositas und das Vorliegen von kraniofazialen Dysmorphien und Fehlbildungen der
oberen Atemwege erwahnt werden. Besonders Adipositas [definiert als Body-Mass-
Index (BMI) > 30 kg/m? (World Health Organisation WHO, 2000), BMI = Kérpergewicht
in Kilogramm dividiert durch Kérpergré3e in m zum Quadrat] gilt als starker Risikofaktor
flr die Ausbildung der OSA. Mit steigendem BMI nimmt die Pravalenz der OSA zu. Dies
zeigte sich beispielsweise in der SHIP- und der Wisconsin-Studie (Fietze et al., 2018,
Young et al 1993). Eine Gewichtszunahme von 10 % kann zu einer Steigerung des AHI
um 32 % und zu einem sechsfachen Anstieg des Risikos fir moderate bis schwere
Formen der OSA fiuhren (Peppard et al.,, 2000). Gleichzeitig kann eine
Gewichtsreduktion um 10 % eine Abnahme des AHI um 26 % bedingen (Peppard et al.,
2000). Auswertungen der Wisconsin-Studie legen ebenfalls nahe, dass die Pravalenz fir
die OSA aufgrund der steigenden Pravalenz der Adipositas weiterwachst (Young et al.,
2009). Neben der Adipositas sind bestimmte kraniofaziale Strukturen und anatomische
Varianten des oberen Respirationstraktes determinierende Faktoren fir OSA.
Besonders bei nicht adipdsen Patient*innen zeigt sich, dass kraniofaziale Merkmale, wie
beispielsweise die horizontale Ausdehnung der Maxilla, ausschlaggebende Einflisse auf
den AHI haben (Dempsey et al., 2002). Demgegeniber weisen adipbése OSA-
Patient*innen weniger skelettale Veranderungen als vielmehr Gewebeverdanderungen
des oberen Respirationstrakies auf (Ferguson et al., 1995, Sutherland et al., 2012).
Dabei sind die Volumenzunahmen des weichen Gaumens, der Zunge und der Uvula,
welche eine Enge des oberen Respirationstraktes bewirken, besonders relevant
(Neelapu et al., 2017). Die Rolle von Zigarettenrauch auf die Entwicklung von der OSA
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ist noch nicht eindeutig geklart. Es wird vermutet, dass die durch das Rauchen
verursachte entziindliche Veranderung der Atemwege Einfluss auf den Krankheitsverlauf
der OSA nimmt (Young et al., 2004). Derartige Hypothese wird von den Ergebnissen der
Wisconsin Sleep Kohorten Studie (n = 811) unterstitzt. Diese zeigte, dass starke
Raucher*innen (> 40 Zigaretten/Tag) dem gréBten Risiko fir die Ausbildung einer OSA
unterlegen sind (Wetter et al., 1994). DemgegenUber ist ehemaliges Rauchen nicht mit
einem erhdhten Risiko fur das Auftreten der OSA verknipft (Wetter et al., 1994). Folglich
scheint der Effekt der inhalativen Aufnahme von Zigarettenrauch auf die Entwicklung
von einer OSA durch eine Rauchkarenz reversibel zu sein (Krishnan et al., 2014). Die
Wirkung des Rauchens ist histologisch an der Uvula Schleimhaut messbar. So ist die
Lamina propria der Uvula bei Rauchenden im Vergleich zu Nichtrauchenden verdickt
und korreliert signifikant mit dem Schweregrad der OSA (Kim et al., 2012).

1.1.2.3 Pathophysiologie und Pathologie

Die pathophysiologische Grundlage der OSA ist gekennzeichnet durch ein
Zusammenspiel multipler Faktoren. Hierbei ist besonders die Interaktion zwischen
anatomischen Gegebenheiten des oberen Respirationstrakies und dem Einfluss von
Schlaf auf dessen Funktionsweise zu beachten (Dempsey et al., 2010). Ein Tonusverlust
der dilatierenden Pharynxmuskulatur kann zu einer Lumenverkleinerung oder einem
vollstandigen Kollaps des oberen Respirationstraktes fihren (Worsnop et al., 1998). Mit
dieser Obstruktion tritt eine Apnoe auf, bei der die Atemanstrengung bestehen bleibt und
somit in eine ineffektive Atemtéatigkeit mindet. Damit verbundene Folgen sind
beispielsweise Hypoxie und Hyperkapnie. Des Weiteren flihren der entstandene
negative intrathorakale Druck und die entstandene pulmonale Vasokonstriktion zu einer
Erhdhung der auf den rechten Ventrikel wirkenden Vorlast und Nachlast (Stoohs und
Guilleminault, 1992). Die intrathorakale Drucknegativierung fiihrt gleichzeitig zu einer
Erhéhung des transmuralen Drucks auf den linken Ventrikel (Tkacova et al., 1998). Die
veranderte Zusammensetzung der Blutgase scheint ein Arousal zu bedingen, welches
zu einer Reaktivierung der Muskelaktivitat des Pharynx fuhrt (Remmers et al., 1978).
Damit wird eine erneute Durchgangigkeit des oberen Respirationstraktes geschaffen
(Remmers et al., 1978). In Tierstudien zeigt sich, dass ein in Folge einer obstruktiven

Apnoe auftretendes Arousal zu einer Steigerung der Sympathikusaktivitdt und einem
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Abfall des Vagustonus fuhrt (Horner et al., 1995). Diese, durch die intermittierend
auftretenden nachtlichen Hypoxien getriggerten Mechanismen (Arabi et al., 1999),
bedingen Erhéhungen des Blutdruckes und der Herzfrequenz, welche sich auch im
Wachzustand fortsetzen (Tamisier et al., 2011). Demgegeniber sinkt bei gesunden
Menschen im NREM-Schlaf (Non-Rapid Eye Movement) die Sympathikusaktivitéat, sowie
der Blutdruck, die Herzfrequenz und die Nachlast (Somers et al., 1993). Die
intermittierend  auftretende  Hypoxie scheint neben der Steigerung der
Sympathikusaktivitdt (Somers et al., 1995) auch die Ausbildung von reaktiven
Sauerstoffspezies (englisch Reactive Oxygen Species, ROS) zu férdern (Schulz et al.,
2000). Zudem gibt es Hinweise, dass diese Hypoxien zu einer Aktivierung von
Entzindungsreaktionen fiihren und damit eine endotheliale Dysfunktion evozieren (Ryan
et al., 2005). Weitere Studien weisen auf, dass die OSA, mafBgeblich aufgrund der
intermittierend auftretenden Hypoxien, zu einer gesteigerten Adharenz der Monozyten
an endotheliale Zellen fuhrt (Dyugovskaya et al., 2002) und es zu Proliferation der
glatten vaskularen Muskulatur kommt (Faller, 1999). In der Pathogenese
kardiovaskularer Erkrankungen spielen diese Mechanismen, gemeinsam mit der
gesteigerten  Sympathikusaktivitdt, der durch den Uberschuss an freien
Sauerstoffradikalen bedingte oxidative Stress und der erhéhten Entziindungsaktivitat
eine wichtige Rolle (Bradley und Floras, 2009). Pradestinierend flr die Ausbildung einer
OSA sind verschiedene Elemente, die h&ufig durch eine Beeintrachtigung der
Muskelfunktion des oberen Respirationstrakies bedingt sind. Im Wachzustand wird der
Tonus der Pharynxmuskulatur durch die neuronale Aktivitat aufrechterhalten, dieser
neuronale Antrieb ist im Schlaf jedoch reduziert (Lo et al., 2007, Worsnop et al., 1998).
Die Muskelaktivitatsreduktion scheint bei Menschen mit OSA starker ausgepragt und hat
einen verringerten Durchmesser des oberen Respirationstraktes zur Folge (Fogel et al.,
2005). Weiteren Einfluss haben kraniofaziale Lagebeziehungen, wie beispielsweise die
Lage des Os hyoideums. Bei OSA-Patient*innen liegt es im Vergleich zu Gesunden
meist inferiorer (Chi et al., 2011, Sforza et al., 2000). Adipositas kann unter anderem
Uber die VergréBerung des Zungenvolumens zu einer inferioren Lage des Os hyoideums
und damit zu einer Lumenobstruktion wahrend des Schlafes fiihren (Chi et al., 2011).
Zudem erhéht eine Zunahme des Fettgewebes und Fetteinlagerungen in Strukturen des
oberen Respirationstraktes den umgebenden Gewebsdruck und damit ebenfalls die
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Obstruktionsneigung (Kirkness et al., 2008, Mayer et al., 1996). Des Weiteren scheint
auch eine erhéhte Volumenbelastung, wie etwa bei Patient*innen die unter Herz- und,
oder Niereninsuffizienz leiden, zu einer gesteigerten Obstruktionsneigung des oberen
Respirationstraktes zu fuhren. Bei den Patient*innen kommt es in liegender Position zu
einer Volumenumverteilung aus den unteren Extremitaten in den Nackenbereich und
erhéht damit auch den Druck auf den oberen Respirationstrakt (Dempsey et al., 2010,
White et al., 2013). Verschiedene Studien zeigen, dass sich der AHI unter Behandlung
des Volumenlberschusses reduziert (Hanly und Pierratos 2001, Kasai et al., 2014,
Redolfi et al.,, 2011). Neben all den genannten Faktoren scheint das Lungenvolumen
ebenfalls eine entscheidende Rolle in der Pathophysiologie der OSA zu spielen (Begle
et al.,, 1990, Owens et al., 2009). Durch die Verbindung des unteren mit dem oberen
Respirationstrakt wird bei Inspiration ein Zug nach kaudal auf den oberen
Respirationstrakt  ausgel6st.  Dieser  fihrt zu einer  VergroBerung des
Lumendurchmessers (Begle et al., 1990). Ein gréBeres Lungenvolumen scheint durch
die erhdhte Zugkraft und dem daraus resultierenden gréBeren Lumendurchmesser,
folglich protektiv gegen die Ausbildung von OSA zu wirken (Heinzer et al., 2006).
Demgegendber  fuhrt ein  kleineres  Lungenvolumen zu einer erhdhten
Obstruktionsneigung  und  einem  geringeren  Durchmesser des  oberen
Respirationstraktes (Heinzer et al., 2005). Eine Ursache flr ein verringertes
Lungenvolumen scheint unter anderem wiederum Adipositas zu sein (Malhotra und
Hillman 2008). Die folgende Abbildung demonstriert die pathophysiologischen

Zusammenhange:
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OSA = obstruktive Schlafapnoe, pO2 = Sauerstoffpartialdruck, pCO2 =
Kohlenstoffdioxidpartialdruck, LV-Wandspannung = Linksventrikulare Wandspannung

Abb. 1: Pathophysiologische Effekte der OSA auf das kardiovaskulare System. Modifiziert
nach Bradley und Floras, 2009.

1.1.2.4 Klinik und Komplikationen

Die Hauptsymptome der OSA sind Tagesschlafrigkeit, Schnarchen, né&chtliche
Atemstillstinde/Apnoen und néchtliches Aufschrecken mit kurzfristiger Atemnot, Wirgen
oder Keuchen, aber auch Schlaflosigkeit (DGSM, 2017). Ebenso gehéren Nykturie,
Fatigue und nachtliche Palpitationen zu den klinischen Manifestationen der OSA
(DGSM, 2017). Allgemein lassen sich die Symptome in schlafassoziierte Symptome und
Symptome, welche im eigentlichen Wachzustand auftreten, einteilen. Schlafassoziierte
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Symptome wie Schnarchen oder Apnoen flihren zu einer Schlaffragmentierung und
einem nicht erholsamen Schlaf (Chervin, 2000). Die daraus resultierende
Tagesschlafrigkeit ist eines der fihrenden Symptome der OSA (Sauter et al., 2000). Sie
beschreibt das Unvermdgen, in der Wachphase des Schlaf-Wachzyklus vollkommen
wach zu bleiben und dagegen in Situationen einzuschlafen, in denen man ein
aufmerksames Individuum erwarten wirde (Johns, 2003). Die fehlende Erholung im
Schlaf kann zu Unaufmerksamkeit, kognitiver Einschrankung und damit zu
Leistungsdefiziten fihren (Omachi et al., 2009). Das Risiko fur Verkehrsunfalle kann sich
ebenfalls erhéhen (Ellen et al., 2006). Zu den tagslber auftretenden Symptomen
gehdéren weiterhin morgendliche Kopfschmerzen. In einer 1996 verdffentlichten Studie (n
= 1355) klagen 18 % der Patient*innen mit OSA Uber regelmaBig auftretende
morgendliche Kopfschmerzen (Ulfberg et al., 1996). Allgemein bedingt die OSA eine
signifikante Beeintrachtigung der Lebensqualitat betroffener Patient*innen (Reimer und
Flemons, 2003) und steht mit einer Vielzahl anderer Erkrankungen in Zusammenhang.
Besonders kardiovaskulare Krankheitsbilder wie arterielle Hypertonie oder
Atherosklerose scheinen mit der OSA signifikant assoziiert zu sein (Lévy et al., 2015).
Ebenso konnten Verbindungen zu dem metabolischen Syndrom, Diabetes mellitus Typ 2
und auch der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) aufgezeigt werden
(Lévy et al., 2015).

1.1.2.5 Diagnostik

Die DGSM empfiehlt in ihrer Leitlinie eine klare Struktur zur Diagnosestellung und -
sicherung der OSA. Anfanglich sollte eine detaillierte schlafmedizinische Anamnese
stehen, bei welcher haufige Symptome der OSA abgefragt werden sollen, aber auch auf
moglich vorliegende kardiovaskulare oder respiratorische Komorbiditdten, wie
beispielsweise Hypertonie oder durchgemachter Myokardinfarkt, eingegangen werden
soll (DGSM, 2017). Eine Fremdanamnese ist hilfreich flr die Beurteilung des
Schnarchverhaltens und dem mdglichen Vorliegen von Apnoen (Epstein et al., 2009).
Zur Erfassung der Tagesschlafrigkeit wird meist die Epworth Sleeping Scale (ESS)
genutzt (Johns, 1991). Dieser Fragebogen erfasst die Einschatzung der Patienten*innen
beziglich ihrer Einschlafwahrscheinlichkeit in acht verschiedenen Situationen. Zu einer
umfassenden schlafmedizinischen Begutachtung gehért daneben eine kdérperliche
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Untersuchung, sowie objektive Tests wie beispielsweise die Polysomnographie (PSG)
und eine ausfihrliche Aufklarung der Patient*innen (Epstein et al., 2009). Der
Goldstandard ist dabei die in einem Schlaflabor durchgefihrte PSG (Kushida et al.,
2005), wobei auch durch die neueren ambulanten Screeningverfahren, wie etwa durch
die SOMNOcheck Micro-Untersuchung, eine OSA diagnostiziert werden kann (Stuck
und Maurer, 2016). Ein Ausschluss oder die Bestatigung von Differentialdiagnosen sollte
jedoch mittels der PSG geschehen (Stuck und Maurer, 2016). Mdogliche
Differentialdiagnosen sind beispielsweise Schlafentzug oder Periodic Limb Movement
Disorder (DGSM, 2017). Mittels dieser diagnostischen Testverfahren kann anschlieBend
eine Schweregradeinteilung der OSA vorgenommen werden. Diese orientiert sich an
dem AHI und teilt die OSA in leicht bzw. mild (AHI zwischen 5 und 15 /h Schlaf), mittel
bzw. moderat (AHI zwischen 15 und 30 /h Schlaf) und schwer (AHI > 30 /h Schlaf) ein
(Lévy et al., 2015).

1.1.2.6 Therapie

Fir die Behandlung der OSA ist es essenziell, diese als chronische Erkrankung zu
verstehen, welche einer Langzeittherapie und einer interdisziplindren Betreuung bedarf
(Epstein et al., 2009). Das Ziel der Behandlung ist die Uberwindung von Symptomen
und Zeichen der OSA. Konkret bedeutet dies eine gesteigerte Schlafqualitdt mit
Normalisierung des AHI unter 15 /h Schlaf und eine Verbesserung der
Alltagsfunktionalitdt ohne Tagesschlafrigkeit (DGSM, 2017). Nach der Diagnosestellung
der OSA ist die ausfihrliche Aufklarung der Patient*innen entscheidend. Die
Patient*innen sollten darauf hingewiesen werden, dass Alkohol und Rauchen die OSA
verschlechtern kénnen (Jordan et al., 2014, Young et al., 2004). Die Leitlinien
unterscheiden sich leicht hinsichtlich ihrer Empfehlung bezlglich des Einsatzes der
nachtlichen Uberdruckbeatmung (englisch positive airway pressure, abgekiirzt als PAP).
So beschreibt die AASM die PAP-Therapie als erste Wahl fir alle Formen der OSA
(zitiert nach Epstein et al., 2009). Die DGSM (2017) macht den Einsatz abh&ngig vom
Schweregrad und der Symptomatik der OSA. Die von der DGSM (2017) formulierte
Indikation zur PAP-Behandlung liegt bei einem AHI > 15 /h Schlaf vor. Die Einleitung
einer PAP-Therapie bei einem niedrigeren AHI kann erwogen werden, vorausgesetzt es
besteht eine exzessive Tagesschlafrigkeit, oder es liegen kognitive Defizite als Folge der



20

OSA oder kardiovaskulare Erkrankungen wie beispielsweise eine KHK vor (DGSM,
2017). Die am ausflhrlichsten untersuchte Methode der PAP ist die der kontinuierlichen
Zufuhr von positivem Druck (englisch continuous positive airway pressure, kurz CPAP)
(Epstein et al., 2009). Es kommt nachweisbar zu einer Reduktion des AHI, zu einer
Steigerung der Lebensqualitat, zu einer Verringerung der Tagesschlafrigkeit und einer
Senkung des Blutdrucks (Giles et al., 2006). Dies macht die CPAP-Behandlung zu der
Hauptsaule in der OSA-Therapie, auch wenn kontrollierte randomisierte Studien fehlen,
welche einen Effekt der CPAP-Behandlung auf die Mortalitdt zeigen kdnnen (Jonas et
al., 2017). Beobachtungsstudien wie die von Campos-Rodriguez und Kolleg*innen
(2005) (n = 871) bieten jedoch Hinweise auf einen positiven Effekt der CPAP-
Behandlung auf die Mortalitdt. Der Erfolg der CPAP-Therapie ist abhangig von der
regelmaBigen und ausreichend langen Nutzung des Gerates (Weaver et al., 2007). Bei
Patient*innen mit milder bis moderater OSA, welche die CPAP-Therapie ablehnen,
eignen sich alternative Therapiemdglichkeiten wie beispielsweise orale Hilfsmittel
(Bratton et al., 2015). Ubergewichtigen und adipdsen Patient*innen sollten zusatzlich zu
der Basistherapie intensivierte MaBnahmen zur Gewichtsreduktion empfohlen werden
(DGSM, 2017), da diese zu einer Reduktion des AHI fihren kdnnen (Peppard et al.,
2000). Eine chirurgische Therapie der OSA kann sinnvoll sein, wenn eine zugrunde

liegende anatomische Variante chirurgisch korrigierbar ist (DGSM, 2017).

1.2 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
1.2.1 Definition

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (englisch chronic obstructive pulmonary
disease, kurz COPD) ist eine héaufig auftretende, verhinderbare und behandelbare
Krankheit. Charakteristisch sind persistierende respiratorische Symptome wie
chronischer Husten mit mdglichem Auswurf und Dyspnoe aufgrund der
Atemflusseinschrankungen. Die Entzindungsreaktion der Lunge wird ausgel6st durch
die langjahrige signifikante Exposition gegenlber schadlichen Partikeln und Gasen
(Global Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease GOLD, 2019). Die chronische

Entzindung fuhrt zu strukturellen Lungenverédnderungen, wie beispielsweise zu einer
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Verengung der kleinen Atemwege und zu einer Zerstbrung des Lungenparenchyms.

Daraus resultiert eine nicht voll reversible obstruktive Ventilationsstérung (GOLD, 2019).
1.2.2 Epidemiologie und Atiologie

Laut der WHO ist die COPD weltweit die dritthaufigste Todesursache (WHO, 2019) und
eine signifikante Belastung fir die Gesundheitssysteme (GOLD, 2019). In der
Europaischen Union werden ungefédhr 6 % des zur Verflgung stehenden Budgets fir
respiratorische Erkrankungen bereitgestellt, 56 % dieser Ausgaben sind mit der COPD
assoziiert (GOLD, 2019). Auf Basis der Daten der WHO (2011) schéatzt die European
Respiratory Society (ERS), dass der weltweite Anteil von Todesfallen durch COPD von
6,6 % im Jahre 2015, auf 8,6 % im Jahre 2030 ansteigen wird. Die Auswertung der
BOLD-Studie (Burden of Obstructive Lung Disease) ergibt fiir Deutschland eine COPD
Pravalenz von 13,2 % (Geldmacher et al., 2008). Weltweit geht man von einer
Pravalenz von 10,1 % aus, sie liegt laut Studienergebnissen bei Mannern bei 11,8 %,
bei Frauen bei 8,5 % (Buist et al., 2007). Da die COPD haufig nicht oder sehr spat
diagnostiziert wird, kdnnten die Zahlen auch hoher liegen (Barnes et al., 2015). Die
Pravalenz der COPD Kkorreliert direkt mit der Préavalenz des Tabakrauchens, dem
Hauptrisikofaktor fir die Erkrankung (GOLD, 2019). Die Pravalenz von COPD ist bei
Raucher*innen und ehemaligen Raucher*innen signifikant hdéher als bei
Nichtrauchenden (Halbert et al., 2006). Studienergebnisse legen nahe, dass bis zu 50 %
der lebenslangen Raucher*innen eine COPD entwickeln (ELF, 2013, Lundbéack et al.,
2003). Daten der GBD Studie (Global Burden of Disease) zeigen zwar, dass die Anzahl
der Rauchenden von 1990 bis 2015 um 28 % bei Ménnern und 29 % bei Frauen
gesunken ist (Rabe und Watz, 2017), doch rauchen laut Einschatzungen der WHO im
Jahre 2021 weiterhin Uber 1,3 Milliarden Menschen weltweit. Ebenso scheint das Alter
einen Einfluss auf die Ausbildung einer COPD zu haben. Die Pravalenz fiir COPD ist bei
den Uber 40-Jahrigen signifikant héher als bei den unter 40-J&hrigen (Halbert et al.,
2006). Neben dem Tabakrauch und dem Alter, sind auch Umwelireize wie
Luftverschmutzung durch Feinstaub und die berufsbedingte Exposition gegenuber
organischen und anorganischen Stauben, giftigem Rauch und Dampfen urséachlich fir
die Ausbildung einer COPD (GOLD, 2019). Besonders Frauen in Landern des globalen
Sddens sind den durch innerhdusliche Verbrennung von Biomasse entstehenden
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Dampfen und Rauch ausgesetzt und so pradisponiert fir die Entwicklung einer COPD
(Ezzati M, 2005). Neben diesen Umweltreizen spielen weitere sogenannte erworbene
Faktoren eine Rolle. Dazu gehéren haufige frihkindliche Atemwegsinfektionen oder die
Infektion mit Tuberkulose, genauso wie ein niedriger sozioékonomischer Status (GOLD,
2019). Gleichzeitig sind genuine Faktoren ausschlaggebend. Der am besten
dokumentierte genetische Faktor ist der alphal-Antitrypsin Mangel (Stoller und
Aboussouan, 2005). Hierbei handelt es sich um einen Inhibitor der Serin-Protease,
welcher fur die Aufrechterhaltung eines ausgewogenen Proteasen-Antiproteasen
Gleichgewichts sorgt. Bei einem Mangel kann es unter anderem zu einer Destruktion
des Lungenparenchyms und der Alveolarwdnde kommen, was wiederum zu der
Ausbildung eines Emphysems flhrt (Stoller und Aboussouan, 2005). Bei familiarer
Disposition ist das Risiko an COPD zu erkranken fur Raucher*innen bis dreifach erhéht
(Barnes et al., 2015). Zu den genuinen Risikofaktoren gehéren des Weiteren eine
Atemwegshyperreagibilitdt und eine reduzierte maximal erlangte Lungenfunktion
(GOLD, 2019).

1.2.3 Pathophysiologie und Pathologie

Der Entwicklung und Manifestation einer COPD liegt eine komplexe Interaktion
zwischen kumulativer Langzeitexposition gegenuber Schadstoffen in der Luft und
genetischen Faktoren zu Grunde (GOLD, 2019). Die Inhalation von Schadstoffen,
vorrangig  Zigarettenrauch, fihrt zu einer Entzindungsreaktion. Zu dem
krankheitstypischen produktiven Husten oder Auswurf kommt es aufgrund einer
vermehrten Sputumproduktion und -sekretion (GOLD, 2019). Diese ist begriindet in der
steigenden Zahl der Becherzellen und einer VergréBerung der submukdsen Drisen
(GOLD, 2019). Bei persistierender Exposition kann die Entziindung chronifizieren und
eine abnorm gesteigerte Reaktion des angeborenen und adaptiven Immunsystems
auslésen (Hogg und Timens, 2009). Dies fUhrt zu pathologischen Veranderungen,
vorrangig in den peripheren Atemwegen und dem Lungenparenchym, jedoch kénnen
auch pulmonale BlutgefaBe und die zentralen Atemwege betroffen sein (GOLD, 2019).
Es kommt zu einer Zerstérung des Lungenparenchyms und aufgrund gestérter
Reparatur- und Abwehrmechanismen, zu einem fibrotischen Umbau und Verlust der
peripheren Atemwege (GOLD, 2019). Dieses Remodelling bewirkt gemeinsam mit der
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durch die Parenchymzerstérung induzierten Minderung der Retraktionskraft der Lunge
eine obstruktive Ventilationsstérung (McDonough et al.,, 2011). Die forcierte
Einsekundenkapazitat (FEV1) und der Tiffeneau-Index (forcierte
Einsekundenkapazitat/forcierte Vitalkapazitat, FEV1/FVC) verringern sich progressiv
(Barnes et al., 2015). Dabei scheint das Ausmal3 der Entzindungsreaktion und des
fibrotischen Umbaus mit dem Rickgang der FEV1 und des Tiffeneau-Index zu
korrelieren (McDonough et al., 2011). Die Kompression der peripheren Atemwege
wahrend der Exspiration hat das sogenannte Air Trapping zur Folge. Dabei handelt es
sich um einen Lufteinschluss in den Alveolen. Die daraus entstehende Hyperinflation der
Lunge flihrt zu einer Steigerung der totalen Lungenkapazitat (TLC) und der funktionellen
Residualkapzitat (FRC) (Barnes et al., 2015). Daneben bedingt die Zerstdérung des
Parenchyms auch eine Verschlechterung des Gasaustausches. Daraus resultiert eine
bei COPD-Patient*innen haufig beobachtbare Hypoxamie und Hyperkapnie (GOLD,
2019), welche ebenso auf ein pathologisches Ventilations-Perfusions-Verhalinis
zurUckzufihren sind. Die chronische Entzindung und die strukturellen Veranderungen
nehmen mit dem Schweregrad der COPD zu (Hogg und Timens, 2009). Aktivierte
Entzindungszellen, besonders Makrophagen und Neutrophile, sind gemeinsam mit der
Zigarettenrauchexposition fir die Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)
verantwortlich (Barnes et al., 2015). ROS fuhren Uber eine Inhibierung der endogenen
Antiproteasen, wie beispielsweise Alphal-Antitrypsin, zu einem Ubergewicht an
Proteasen (Barnes et al., 2015). Daraus resultiert ein starkerer Abbau des
Bindegewebes und férdert so die emphysematdse Zerstérung des Lungenparenchyms
(Barnes, 2016). Im weiteren Verlauf kann es aufgrund dieser Mechanismen zu einer
pulmonalen Hypertonie mit kardialer Auswirkung kommen (Gold, 2019). Die Entziindung
in der Lunge kann sich zu einer systemischen Entziindung ausbreiten und ist mit vielen
Komorbiditaten wie beispielsweise kardiovaskularen Erkrankungen assoziiert. Dabei ist
die koronare Herzkrankheit mit einer Pravalenz von 15,9 % die zweithaufigste COPD-
assoziierte kardiovaskulare Erkrankung innerhalb der deutschen COSYCONET-Kohorte
(Karch et al., 2016). Im Rahmen der Diskussion wird auf den Zusammenhang zwischen
KHK und COPD néher eingegangen.
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1.2.4 Klinik und Komplikationen

Zu den Hauptsymptomen der COPD zahlen Husten, Auswurf und Dyspnoe (GOLD,
2019). Chronischer Husten ist meist das Frihsymptom der Erkrankung und kann mit
Auswurf einhergehen (Pauwels und Rabe, 2004). Tritt er anfanglich meist morgens auf,
nimmt die Frequenz wahrend des Krankheitsprogresses zu und kann folgend den
ganzen Tag Uber auftreten (GOLD, 2019). Die Dyspnoe wird zun&chst unter Belastung
wahrgenommen (Pauwels und Rabe, 2004). Sie ist im Verlauf der Erkrankung jedoch
persistierend und progredient (Pauwels und Rabe, 2004). Zusatzlich klagen
Patient*innen Uber keuchende Atmung und thorakale Enge (ERS, 2013 b). In
fortgeschrittenen Stadien der COPD kann es auBerdem zu Fatigue und Gewichtsverlust
kommen (ERS, 2013 b). Der Krankheitsverlauf mit einhergehender progredienter
Verschlechterung der Lungenfunktion fUhrt zu einer beeintrachtigten Leistungsfahigkeit,
welche mit einer Minderung der Lebensqualitat einhergeht (Vogelmeier et al., 2018). Bei
einer akuten Verschlechterung der respiratorischen Symptome spricht man von einer
Exazerbation der COPD. Die Zunahme der Dyspnoe, des Hustens und des Auswurfs ist
haufig bedingt durch virale oder bakterielle Infektionen (Barnes et al., 2015). Sie kénnen
aber auch durch eine gesteigerte Exposition von Schadstoffen in der Luft getriggert sein
(GOLD, 2019). Es kommt zu einer beschleunigten Lungenfunktionsverschlechterung
sowie einer starkeren Einschrankung der physischen Aktivitdt und damit der
Lebensqualitdt (Barnes et al., 2015). Weiterhin steigern haufige Exazerbationen die
Hospitalisierungsrate, bedingen einen schneller fortschreitenden Krankheitsprogress
und verschlechtern die Prognose der Erkrankung mit Erhéhung der Sterblichkeitsrate
(Barnes et al., 2015). Die Rate an Exazerbationen im Vorjahr scheint der beste Préadiktor
fir zuklnftige Exazerbationen zu sein (Hurst et al., 2010). COPD-Patient*innen leiden
oft zusatzlich unter weiteren Erkrankungen, welche signifikanten Einfluss auf die
Morbiditat und Mortalitdt der COPD haben (Miller et al., 2013). Haufig liegen
gemeinsame Risikofaktoren, beispielsweise das Zigarettenrauchen zu Grunde. Zu den
haufigsten Komorbiditaten gehdren unter anderen kardiovaskuldre Erkrankungen,
Diabetes mellitus und Osteoporose (Miller et al., 2013). Das gleichzeitige Auftreten der
COPD und der OSA im Rahmen des Overlap-Syndroms wird im Abschnitt 2.3 detailliert

beschrieben.
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1.2.5 Diagnostik

Das Vorliegen einer COPD sollte bei allen Patient*innen mit den typischen Symptomen
wie Husten, Auswurf, Dyspnoe und rezidivierenden Infektionen des unteren
Respirationstrakies sowie dem Vorliegen entsprechender Risikofaktoren in Betracht
gezogen werden (GOLD, 2019). Anfanglich sollte eine ausfihrliche Anamnese erhoben
werden, welche besonders auf die Exposition gegentber Risikofaktoren,
Komorbiditaten, Exazerbationen und Einschrankung der Alltagsfunktionalitat eingeht
(GOLD, 2019, Vogelmeier et al., 2018). Die kérperliche Untersuchung ist diagnostisch
meist nicht wegweisend, da sie wenig sensitiv und wenig spezifisch ist (GOLD, 2019).
Je nach Krankheitsstadium kann jedoch ein verlangertes Exspirium mit auskultatorisch
wahrnehmbarem Giemen vorliegen (Vogelmeier et al., 2018). Bei starker
Beeintrachtigung des Gasaustausches kdnnen zusatzlich Zeichen einer zentralen
Zyanose erkennbar sein (Vogelmeier et al., 2018). Die Diagnose der COPD wird mithilfe
der Spirometrie gesichert. Dabei wird die Messung vor und nach Bronchodilatation
durchgefihrt und kann zum Nachweis einer nicht voll reversiblen Atemwegsobstruktion
fihren (Vogelmeier et al., 2018). Die fir die Beurteilung wichtigsten Messparameter sind
die FEV1, die FVC und der Tiffeneau-Index (Criée et al., 2015, GOLD, 2019, Vogelmeier
et al., 2018). Mithilfe des postbronchodilatorischem FEV1 kann der Schweregrad der
Obstruktion bestimmt werden (GOLD, 2019). In folgender Tabelle wird die GOLD

Einteilung dargestellt:

Tab. 1: Schweregrade der COPD, modifiziert nach GOLD 2019 und Vogelmeier et al.,
2018.

Schweregrad nach FEV1 in % vom Soll-Wert
postbronchodilatorischem FEV1
GOLD 1 (leicht) >80
GOLD 2 (mittelgradig) 50-79
GOLD 3 (schwer) 30-49

GOLD 4 (sehr schwer) <30
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Bei Erstdiagnose der COPD wird eine Réntgenuntersuchung des Thorax empfohlen, da
sie der Erfassung mdglicher Komorbiditdten oder Differentialdiagnosen, wie
beispielsweise der Tuberkulose, dienen kann (GOLD, 2019, Vogelmeier et al., 2018).
Bei nachgewiesener COPD wird ebenfalls eine einmalige Untersuchung auf hereditaren
Alphai-Antitrypsin-Mangel empfohlen (GOLD, 2019). Mittels der Bodyplethysmographie
kann Uber die Bestimmung der CO-Diffusionskapazitat, eine Aussage bezlglich des
Gasaustausches (Artman et al.,, 2009) und eine Abschatzung des Emphysemanteils
erfolgen (Barjaktarevic et al., 2015). Die Art, Verteilung und das genaue Ausmaf des
Emphysems kann in einer computertomografischen Untersuchung (CT) genauer
bestimmt werden, welche aber nicht regelhaft durchgefihrt werden sollte (Vogelmeier et
al., 2018). Die Sauerstoffsattigung der Patient*innen kann schnell und kostenginstig
mithilfe der Pulsoxymetrie erhoben werden. Bei einer O2-Séattigung von < 92 % raten die
GOLD Empfehlungen (2019) zu einer Durchfihrung einer arteriellen Blutgasanalyse
(BGA). Diese kann einen Nachweis Uber arterielle Hypoxamie und Hyperkapnie
erbringen und flir die Indikationsstellung einer Langzeit-Sauerstoff-Therapie
herangezogen werden (Vogelmeier et al., 2018). Um Hinweise Uber méglicherweise
bestehende kardiovaskulare Einschradnkungen zu erlangen, kann die Durchfihrung
eines Elekitrokardiogramms (EKG) und einer Echokardiografie hilfreich sein. Sie
erlauben zusatzlich eine Abschatzung der Belastung der COPD auf den Kreislauf
(Vogelmeier et al., 2018). Bei Exazerbationen und daraufhin notwendig werdender
stationaren Aufnahme wird die Durchflihrung einer mikrobiologischen Sputumdiagnostik
fir den gezielten Einsatz einer Antibiose empfohlen (Vogelmeier et al., 2018). Unter
diesen Umstanden ist die Bestimmung eines Blutbildes mit CRP notwendig (Vogelmeier
et al., 2018). Zur umfassenden Beurteilung der COPD wurde 2011 von der GOLD das
ABCD-System eingefiihrt (s. Abbildung 2). Dieses wurde mehrmals modifiziert und
kombiniert in seiner aktuellen Version Informationen zur Symptomlast mit dem
Exazerbationsrisiko (GOLD, 2019). Die Symptomlast kann beispielsweise Uber den
COPD-Assessment-Test (CAT) erhoben werden (Jones et al., 2012). Eine geringe
Symptomlast wird bei einem CAT-Wert < 10 Punkten angenommen und den Buchstaben
A und C zugeordnet (GOLD, 2019). Ein geringes Risiko fiir Exazerbationen, das
bedeutet keine oder maximal eine im Vorjahr, ohne Notwendigkeit eines stationédren
Aufenthaltes, wird den Buchstaben A und B zugeordnet (GOLD, 2019). Mithilfe des
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ABCD-Systems kann eine Grundlage fur die individualisierte Patient*innenversorgung
gebildet werden. Es unterstreicht damit die Bedeutung der Symptomlast und des
Exazerbationsrisikos fur die Therapieentscheidung (GOLD, 2019). Die Einteilung in das
ABCD-System wird in der folgenden Abbildung sichtbar:

Exazerbationen

= 2 oder 1 mit notwendigem
stationdrem Aufenthalt A B

< 1 ambulant versorgt

Symptomlast

CAT <10 | CAT>10

Abb. 2: ABCD-System, modifiziert nach GOLD 2019 und Vogelmeier et al., 2018.

1.2.6 Therapie und Prognose

Das Ziel der Behandlung ist es eine Besserung der Symptome, eine Optimierung der
physischen Belastbarkeit und damit eine allgemeine Steigerung des gesundheitlichen
Befindens der Patient*innen zu bewirken (GOLD, 2019, Vogelmeier et al., 2018). Des
Weiteren wird eine Verlangsamung des Krankheitsprogresses, die Reduktion des
Exazerbationsrisikos und die Verringerung der Mortalitédtsrate angestrebt (GOLD, 2019).
Das Therapiekonzept sollte daftir individuell auf die Patient*innen angepasst werden
und sich auf medikamentése, nicht medikamentdése und apparative bzw. operative
Behandlungsformen stitzen (GOLD, 2019). Im Fokus sollte die Reduktion oder

Eliminierung von vermeidbaren Risikofaktoren und eine Verringerung der Exposition
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stehen (GOLD, 2019). Dazu gehért besonders die Raucherentwéhnung. Diese hat einen
erheblichen Effekt auf die Prognose der COPD und fuhrt als einzige Behandlungsoption
zu einer Verlangsamung des Krankheitsprogresses (Anthonisen et al., 1994). Andere
praventive MaBnahmen sind beispielsweise die empfohlene jéhrliche Influenzaimpfung,
aber auch eine Expositionsprophylaxe am Arbeitsplatz (Vogelmeier et al., 2018). Im
Rahmen der nicht medikamentésen Behandlungsoptionen wird korperliches Training,
eine ausfuhrliche Patient*innenschulung, Ernahrungstherapie und physiotherapeutische
Atemtherapie empfohlen (Vogelmeier et al., 2018). Bei der medikamentésen Therapie
kommen vorrangig Anticholinergika und Beta-2-Sympathomimetika als inhalative
Bronchodilatatoren zum Einsatz (Gold, 2019, Vogelmeier et al., 2018). Kurz wirksame
Bronchodilatatoren dienen dabei der Bedarfsbehandlung und sollten nicht als
Dauertherapie eingesetzt werden (GOLD, 2019). Meist wird die Dauertherapie mit einem
lang wirksamen Anticholinergikum gestartet und kann bei Symptompersistenz mit einem
lang wirksamen Beta-2-Sympathomimetikum kombiniert werden (GOLD, 2019,
Vogelmeier et al., 2018). Bei hohem Exazerbationsrisiko und oder groBer Symptomlast
kommen zusatzlich inhalative Glukokortikoide zum Einsatz (GOLD, 2019). Eine O2-
Supplementationstherapie ist bei einer pulmonalen Insuffizienz indiziert (Vogelmeier et
al., 2018). Als apparative bzw. operative Behandlungsoptionen stehen die Langzeit-O2-
Therapie, die nicht invasive Beatmung (NIV) aber auch die operative
Lungenvolumenreduktion und die Lungentransplantation zur Verfligung (Vogelmeier et
al., 2018). Exazerbationen werden abhangig vom Schweregrad ambulant oder stationar
versorgt. Die Frequenz der Exazerbationen hat einen negativen Einfluss auf die
Prognose und Exazerbationen steigern bei notwendiger Hospitalisierung die
Mortalitatsrate (Hartl et al., 2016). Daneben gibt es verschiedene andere Faktoren,
welche die Prognose der COPD beeinflussen. Ein haufig genutzter Parameter ist die
FEV1. Sie ist abhédngig vom Zigarettenkonsum und individuell stark variabel (Vestbo et
al., 2011). Die Analyse von Vestbo und Kolleg*innen (2011) zeigte, dass der
durchschnittliche Rickgang der FEV1 bei Raucher*innen um bis zu 25 ml/Jahr héher
war als bei Nichtraucher*innen. Diese Ergebnisse verdeutlichen ebenfalls die
Bedeutsamkeit der Raucherentwéhnung.
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1.3  Overlap-Syndrom
1.3.1 Definition

Die COPD und die OSA sind haufig auftretende Erkrankungen. lhre gemeinsame
Koexistenz wird mit dem Begriff des Overlap-Syndroms beschrieben. Dieser wurde 1985
durch Flenley gepragt. Charakteristisch fir das Overlap-Syndrom ist das Auftreten von
obstruktiven Apnoen und Hypopnoen wéhrend des Schlafes bei COPD-Patient*innen
(Flenley, 1985). Die Interaktion der beiden Erkrankungen hat einen Einfluss auf die
Epidemiologie, die klinische Manifestation, die Ausbildung von Komorbiditadten und den
therapeutischen Ansatz. Patient*innen mit Overlap-Syndrom zeigen eine schlechtere
Prognose mit einem héheren Mortalitatsrisiko (Soler et al., 2015). Gleichzeitig ist das
Risiko flr Exazerbation der COPD erhéht (Soler et al., 2015).

1.3.2 Epidemiologie und Atiologie

Die aktuelle Studienlage kann bislang keine klare Pravalenz fur das gleichzeitige
Vorliegen von OSA bei COPD-Patient*innen formulieren. Die Wahl der
Studienpopulation hat einen Einfluss auf die Einschatzung der Pravalenz des Overlap-
Syndroms. Sie wird in der generellen Bevoélkerung auf 1 % geschatzt (McNicholas,
2017), bei COPD-Patient*innen liegt die Pravalenz bei bis zu 65,9 % (Shawon et al.,
2017, Soler et al., 2015). Betrachtet man OSA-Studienpopulationen liegt die Pravalenz
fir das Overlap-Syndrom bei bis zu 55,7 % (Shawon et al.,, 2017). In der COPD-
Population ist fir die Pravalenz der Schweregrad der COPD entscheidend (Jen et al.,
2016). Die Studienergebnisse von Bednarek und Kolleg*innen (2005) konnten bei milder
COPD keinen signifikanten Zusammenhang zu OSA nachweisen. Jedoch war die
nachtliche O2-Desaturation bei Teilnehmenden mit gleichzeitigem Vorliegen von COPD
und OSA starker (Bednarek et al., 2005). Es wird angenommen, dass die nachtlichen
O2-Abfalle mit einem erhdéhten Risiko fir die Ausbildung von Komorbiditaten
einhergehen (Shawon et al., 2017). Bei Betrachtung der schweren Formen der COPD,
ist eine signifikante Beziehung zwischen den beiden Erkrankungen feststellbar. In der
Studie von Soler und Kolleg*innen (2015), wurde bei 65,9 % der Teilnehmenden mit
moderater bis schwerer COPD eine OSA festgestellt. Unter Berlcksichtigung der

verschiedenen Auspragungen der COPD, lasst sich eine weitere Modifikation der
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Pravalenz feststellen. COPD-Patient*innen mit einem gréBeren Emphysemanteil und
niedrigerem BMI scheinen niedrigere AHI aufzuweisen als COPD Patient*innen mit
einem hohen BMI (McNicholas, 2017). Eine bestehende Adipositas bildet laut Steveling
und Kolleg*innen (2014) den starksten Pradiktor fiir eine gleichzeitig vorliegende OSA.
Neben einem erhéhten BMI scheint auch Tabakrauchen ein Pradiktor flir das Vorliegen
einer OSA bei COPD-Patient*innen zu sein (McNicholas, 2017, Steveling et al., 2014).
Analysen der Wisconsin Sleep Kohorten-Studie bekréaftigen diese Hypothese. Starke
Raucher*innen haben ein hoheres Risiko an einer OSA zu erkranken als
Niemalsraucher*innen und ehemalige Raucher*innen (Wetter et al., 1994). Auf der Seite
der OSA scheinen die typischen intermittierenden Hypoxien Gber eine Schadigung der

Lunge eine Rolle in der Ausbildung einer COPD zu spielen (Tuleta et al., 2016).
1.3.3 Pathophysiologie und Pathogenese

Im Schlaf kommt es zu physiologischen Anderungen, die unter anderem die
respiratorische Muskelfunktion, das Atemzentrum und die Lungenfunktion betreffen
(McNicholas, 2017). Auch fallen die im Wachzustand von COPD-Patient*innen
angewandten Kompensationsmechanismen, wie beispielsweise die Lippenbremse oder
die bewusst verlangerte Exspiration weg. Diese Anderungen (iben einen Einfluss auf die
Atmung aus und kénnen bei COPD-Patient*innen zu einer Aggravation des Ventilations-
Perfusions-Missverhéltnisses fohren. Daraus folgt eine Verschlechterung des
Gasaustausches, welcher sich besonders wahrend der REM-Schlafphase manifestiert
(Collop, 2010). Die Hypoventilation kann zu einer Hypoxamie und Hyperkapnie wéhrend
des Schlafes flhren (Collop, 2010). Auswertungen der Daten der Sleep Heart Health-
Studie ergaben, dass die nachtlichen O2-Desaturationen bei Patient*innen mit Overlap-
Syndrom signifikant gréBer sind als bei alleinigem Vorliegen einer der beiden
Erkrankungen (Sanders et al., 2003). Diese O2-Abfédlle werden verbunden mit einer
héheren Mortalitdt und einem gesteigerten Exazerbationsrisiko mit erhdhter
Hospitalisierungsrate (Marin et al., 2010, Soler et al., 2015). Der genaue Mechanismus
hinter dem erhdéhten Risiko an einer OSA bei bestehender COPD zu erkranken, ist
aktuell nicht eindeutig geklart. Es bestehen verschiedene Theorien hinsichtlich des
gemeinsamen Auftretens der COPD und der OSA. Die COPD scheint Uber entziindliche
Atemwegsschwellungen und einer erhéhten Sputumproduktion, zu Schnarchen und der
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Entwicklung einer OSA beizutragen (Larsson et al., 2001). Des Weiteren gibt es
Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen inhalierten Kortikosteroiden und der
Entstehung einer OSA (Teodorescu et al., 2009). Dabei wird angenommen, dass
besonders die Kortikosteroid-induzierte Myopathie des Genioglossus-Muskels,
zusammen mit der Fettumverteilung in den Bereich des Nackens, zu der Entstehung der
OSA beitragen kénnten (Teodorescu et al., 2009). Auch der Hintergrund des erhdhten
Risikos fir eine COPD bei Patient*innen mit bestehender OSA ist nicht geklart. Die
Studie von Tuleta und Kolleg*innen (2016) versucht die Folgen der OSA auf die Lunge
zu demonstrieren. Es wurden die Effekte von intermittierenden Hypoxien auf das
Lungengewebe am Tiermodell untersucht. Dabei konnte ein Anstieg der freien Radikale
in der Lunge, eine Entziindungsreaktion und ein Ungleichgewicht des Proteasen-

Antiproteasen-Verhaltnisses dokumentiert werden (Tuleta et al., 2016).
1.3.4 Klinik und Komplikationen

Das Overlap-Syndrom zeichnet sich auch klinisch in einem gemeinsamen Vorliegen der
Symptomatiken beider Erkrankungen aus. Dabei bleiben die nachtlichen Symptome bei
COPD-Patient*innen héufig nicht registriert (Price et al., 2013). Die Qualitat des
Schlafes ist gemindert und fihrt so zu den charakteristischen, tagsiber auftretenden
Symptomen. Dazu gehdren besonders Tagesschlafrigkeit,
Konzentrationsschwierigkeiten und morgendliche Kopfschmerzen (McNicholas, 2017).
Die morgendlichen Kopfschmerzen reflektieren dabei Zustande n&chtlicher
Hyperkapnien (McNicholas, 2017). Hypoxamien kdnnen dagegen als Zyanose
erkennbar werden (McNicholas, 2017). Die nachtlichen Hypoxien sind nicht nur mit einer
schlechteren Prognose, sondern auch mit einer reduzierten Lebensqualitat verbunden
(Shawon et al., 2017). Die zugrunde liegenden Mechanismen der COPD und OSA sind
pradestinierend fir die Ausbildung kardiovaskularer Erkrankungen. Dieser
Zusammenhang zeigt sich besonders deutlich im Fall der pulmonalen Hypertonie. So
scheint diese bei Patient*innen mit Overlap-Syndrom h&ufiger vorzukommen als bei
Patient*innen mit nur bestehender OSA (Chaouat et al., 1995, Hawrylkiewicz et al.,
2004). Das Overlap-Syndrom in Bezug auf die KHK ist Bestandteil der Diskussion.
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1.3.5 Diagnostik

Die Diagnosestellung des Overlap-Syndroms gestaltet sich schwierig, da die nachtlichen
Symptome bei COPD-Patient*innen haufig nicht registriert werden (Price et al., 2013).
Eine weitere Schwierigkeit besteht in der Tatsache, dass der ESS-Fragebogen zur
Erfassung der Tagesschlafrigkeit, eines der Leitsymptome der OSA, fir den Gebrauch
bei COPD-Patient*innen nicht validiert ist (Faria et al., 2015). Wahrend der Anamnese
sollte insbesondere Bezug auf die Schlafstruktur genommen werden und gezielt nach
erholsamen Schlaf, morgendlichen Kopfschmerzen und Tagesschlafrigkeit gefragt
werden. In Hinblick auf die Erfassung des Schnarchverhaltens, bietet die
Fremdanamnese eine wichtige Hilfestellung (Epstein et al., 2009). Besonders in Hinblick
darauf, dass das Schnarchen bei OSA-Patient*innen mit einer elf Mal hdheren
Wahrscheinlichkeit fir eine COPD assoziiert ist (Alchakaki et al., 2016). In der
kérperlichen Untersuchung sollte auf das Vorliegen einer Adipositas geachtet werden,
da Adipositas als ein Pradiktor flir das Vorliegen einer OSA bei COPD-Patient*innen gilt
(Kim et al.,, 2011). Weil néachtliche O2-Desaturationen mit einer erhéhten Mortalitat
einhergehen (Soler et al., 2015, Marin et al., 2010), sollte bei Verdacht eine nachtliche
Pulsoxymetrie-Messung bis hin zu einer PSG-Untersuchung durchgefihrt werden.
Besonders bei Patient*innen die unter Schlafstérungen, COPD und pulmonaler
Hypertonie, tagstber auftretender Hyperkapnie und morgendlichen Kopfschmerzen
nach nachtlicher O2-Supplementation leiden, sollten weiterfiihrende Untersuchungen
angesetzt werden (Shawon et al., 2016). Bei fir die COPD charakteristischen
Symptomen und entsprechenden Risikofaktoren sollte eine COPD vermutet werden und
zwecks Diagnosesicherung eine Lungenfunktionsdiagnostik durchgefihrt werden
(GOLD, 2019). Insgesamt gelten die jeweiligen Diagnosekriterien der OSA und der
COPD bei der Bestimmung des Overlap-Syndroms.

1.3.6 Therapie und Prognose

Da das unbehandelte Overlap-Syndrom mit einer héheren Mortalitdt und Morbiditat
einhergeht, ist neben einer zigigen Diagnostik, eine umfassende Behandlung essenziell
(Marin et al., 2010). Die COPD sowie die OSA sollten leitliniengerecht therapiert werden.
Die CPAP-Behandlung ist dabei eine Hauptsaule der Therapie des Overlap-Syndroms.
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Studienergebnisse zeigen, dass Patient'innen mit Overlap-Syndrom ohne CPAP
Behandlung, eine héhere Mortalitdt und ein héheres Exazerbationsrisiko mit héheren
Hospitalisierungsraten aufweisen (Marin et al., 2010). Demgegenuber prasentieren die
Patient*innen mit Overlap-Syndrom unter CPAP-Behandlung die gleiche Mortalitatsrate
und das gleiche Exazerbationsrisiko wie die Patient*innen mit alleiniger COPD (Marin et
al.,, 2010). Die CPAP-Behandlung kénnte somit zu einer Verbesserung der Prognose
und der Lebensqualitat beitragen (McNicholas, 2017). Dabei ist eine ausreichend lange
Nutzung pro Nacht ausschlaggebend (Weaver et al., 2007). Die Wichtigkeit der
Herstellung der nachtlichen Normoxie wird weiterhin dadurch verdeutlicht, dass die
durch intermittierende Hypoxien ausgel6sten kardiovaskularen Veranderungen bei O2-

Normwerten reversibel zu sein scheinen (Castro-Grattoni et al., 2016).

1.4  Koronare Herzkrankheit (KHK)
1.4.1 Definition

Die KHK gehoért zu dem Formenkreis der kardiovaskularen Erkrankungen und
beschreibt eine Verengung einer, oder mehrerer Koronararterien. Sie ist charakterisiert
durch eine Sauerstoffminderversorgung des Myokards, die meist mit einem
wahrnehmbaren Brustschmerz, Angina pectoris, einhergeht. Der Hauptgrund fir die
Veranderungen an den Koronargefaf3en bildet die Atherosklerose (Bundesarztekammer
et al, 2019). Entzindliche Prozesse flhren dabei Uber Ablagerungen zu einer
Lumeneinengung und Verhartung der GefaBwand. Abhangig von ihrer Symptomatik wird
die KHK in eine asymptomatische und symptomatische Form gegliedert. Wobei die
symptomatische KHK sich weiter in stabile Angina pectoris, akutes Koronarsyndrom,
ischamische Herzmuskelschadigung, Herzrhythmusstérungen und plétzlichen Herztod
aufteilt (Mellwig und Schmidt, 2016). Die KHK geh6ért zusammen mit anderen
kardiovaskularen Erkrankungen zu den fihrenden Todesursachen weltweit (Roth et al.,
2020). Far etwa die Halfte (49,2 %) der kardiovaskular bedingten Todesfalle ist dabei die
KHK verantwortlich (Roth et al., 2020).
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1.4.2 Epidemiologie und Atiologie

Die KHK gehdért in Deutschland mit einem Anteil von 7,66 % aller Todesfalle,
geschlechtsunabhangig zu den haufigsten Todesursachen
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes GBE, 2020). Seit 1998 ist ein Riickgang der
KHK bedingten Sterbeziffer in Deutschland erkennbar (GBE, 2019). Dieser ist unter
anderem durch verbesserte Therapiemdglichkeiten und Praventionskonzepte erklarbar.
Die globale Pravalenz fir KHK wurde im Jahre 2019 auf circa 190 Millionen Falle
geschétzt (Roth et al., 2020). So bleibt die KHK eine weiterhin weit verbreitete und zum
Tode fihrende Erkrankung. Populationsbasierte Studien schatzen, dass in Deutschland
9,3 % der 40 bis 79-Jahrigen in ihrem Leben an einer KHK erkranken werden (GéBwald
et al.,, 2013). Dabei gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede. Frauen haben im
Gegensatz zu Ménnern mit 6,4 % zu 12,3 % eine um 47,97 % geringere
Lebenszeitpravalenz fir KHK (GéBwald et al., 2013). Die Wahrscheinlichkeit wahrend
des Lebens an einer KHK zu erkranken, hangt stark von dem Risikofaktorprofil ab.
Studienergebnisse zeigen, dass im Alter von 55 Jahren mit optimalem Risikoprofil die
Wahrscheinlichkeit fir Ma&nner bei 3,6 % und fur Frauen bei unter 1 % liegt an einer KHK
zu erkranken (Berry et al., 2012). Das optimale Risikoprofil ist dabei definiert als
Nichtraucherstatus, kein Diabetes mellitus, Blutdruck < 120/80 mmHg, Gesamt-
Cholesterinspiegel < 180 mg/dl (Berry et al., 2012). Bei Vorliegen von mindestens zwei
Hauptrisikofaktoren stieg die Wahrscheinlichkeit, an einer KHK zu erkranken, fir Manner
auf 37,5 %, far Frauen auf 18,5 % an (Berry et al., 2012). Zu den Hauptrisikofaktoren
zahlen Tabakkonsum, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, erhéhtes Lebensalter,
Hyperlipoproteindmie,  kardiovaskuldre = Grunderkrankung und eine  positive
Familienanamnese (Mellwig und Schmidt, 2016). In einer Beobachtungsstudie (n =
542008) zeigt sich, dass 85,6 % der Patient*innen, welche mit einem erstmaligen
Myokardinfarkt vorstellig wurden, mindestens einen dieser Hauptrisikofaktoren
aufwiesen (Canto et al.,, 2011). Weitere Risikofaktoren sind Adipositas, ein erhdhter
Homocysteinspiegel, das ménnliche Geschlecht, ein erhdhter Triglyceridspiegel,
Hyperphosphatamie und ein hoher Fibrinogenspiegel (Mellwig und Schmidt, 2016).
Ergebnisse einer der gréBten populationsbasierten Studien, der Framingham Studie,

zeigen unter anderem, dass ein Blutdruck von 140-150/90-94 mmHg das Risiko fir eine
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KHK um 50 % steigert und das gleichzeitige Vorliegen mehrerer Risikofaktoren zu einer
Steigerung des Erkrankungsrisikos fihrt (Castelli, 1984). Zigarettenrauch erhdht bei
Mannern und Frauen dosisabhangig das Risiko (Prescott et al., 1998). Zudem hat
Zigarettenrauch auf Frauen im Vergleich zu Mannern einen starkeren negativen Einfluss
(Prescott et al., 1998).

1.4.3 Pathophysiologie und Pathogenese

Die im Rahmen der KHK auftretenden Veranderungen an den KoronargefaBen sind
meist durch die Atherosklerose begriindet (Bundesarztekammer et al., 2019). Hierbei
handelt es sich um eine entzindliche Erkrankung der Intima mit multifaktorieller Genese
(Ross, 1999). Anfanglich liegt eine endotheliale Dysfunktion vor, welche durch freie
Radikale, entstehend durch die Exposition gegentber Zigarettenrauch, ausgeldst
werden kann (Ross, 1999). Aber auch erhéhte Level des LDL (Low-Density Lipoprotein),
Diabetes mellitus oder Hypertonie kénnen Ausléser der Dysfunktion sein (Ross, 1999).
Diese bedingt prokoagulatorische Anderungen der Endotheleigenschaften mit
steigender Permeabilitdt und zunehmender Expression von Adhasionsmolekllen (Ross,
1999). Weiterhin kommt es zu einer Sezernierung von vasoaktiven Molekilen, Zytokinen
und Wachstumsfaktoren (Ross, 1999). In frihen atherosklerotischen Lasionen sind vor
allem Makrophagen und T-Lymphozyten vorhanden (Ross, 1999). Die Makrophagen
formen sich Uber die Phagozytose von oxidiertem LDL in sogenannte Schaumzellen um
und sezernieren Entziindungsmediatoren wie Zytokine und Wachstumsfaktoren (Ross,
1999). Dabei werden beispielsweise Interleukine und TNF-alpha freigesetzt, welche eine
weitere Zellproliferation induzieren und proinflammatorisch wirken (Ross, 1999). Es
kommt zu einer fokalen Verdickung der Intima mit zentraler Nekrose (Falk et al., 2013).
Im weiteren Verlauf stimuliert die Entzindung eine Migration und Proliferation von
glatten Muskelzellen und bedingt somit die bindegewebige Durchsetzung der
atherosklerotischen Léasion (Ross, 1999). Ab einer gewissen GréBe der Lasion wird
diese von einem eigenen mikrovaskularem Netzwerk mit Blut versorgt (Moreno et al.,
2006). Dieses wird, ausgehend von den Vasa vasorum der Adventitia, Uber die Intima
eingespeist (Moreno et al., 2006). Die meisten atherosklerotischen Plaques bleiben
asymptomatisch, sie kénnen obstruktiv zu dem Bild einer stabilen Angina flihren oder
Uber Erosion oder Plaqueruptur ein akutes Koronarsyndrom auslésen. Ergebnisse des
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Reviews von Falk und Kolleg*innen (2013) zeigen, dass 72 % der Koronarthromben in

Europa auf einer Plaqueruptur basieren.
1.4.4 Klinik und Komplikationen

Die klinische Manifestation der KHK ist sehr variabel. Sie reicht vom charakteristischen
Thoraxschmerz bis hin zu einer asymptomatischen Klinik bei vorliegender
Myokardischamie (Bundesarztekammer et al., 2019). Diese auch als still oder stumm
bezeichneten Myokardinfarkte werden klinisch haufig nicht registriert, kommen aber mit
bis zu 43 % vor (de Torbal et al., 2006). Sie scheinen bei Frauen (54 %) haufiger
aufzutreten als bei Mannern (33 %) (de Torbal et al., 2006). Die KHK kann in eine nicht
stenosierende und eine stenosierende Form eingeteilt werden. Bei ersterer handelt es
sich um eine Koronarsklerose ohne Ischamienachweis, bei zweiterer um eine
Koronarsklerose mit Ischamienachweis (Bundesarztekammer et al., 2019).
Charakteristisch flr die stenosierende Form der KHK sind Angina pectoris-
Beschwerden. Die typische Form der Angina pectoris wird Uber drei Kriterien definiert.
Charakteristisch ist die retrosternale Schmerzlokalisation mit klassischer Auspragung
(Bundeséarztekammer et al., 2019). Sie ist durch eine kérperliche oder psychische
Belastung auslésbar und eine Besserung tritt allein durch kérperliche Ruhe oder durch
die zusatzliche Einnahme kurzwirksamer Nitrate, in ein bis zwei Minuten auf
(Montalescot et al., 2013). Dagegen prasentiert sich eine atypische Angina pectoris nur
mit zwei der vorhin genannten Kriterien (Montalescot et al., 2013). Eine im Rahmen
dieser Kriterien regelmaBig auftretende Angina pectoris wird als stabil bezeichnet. Sie
kann Uber die CCS-Klassifikation (kurz flir Canadian Cardiovascular Society) eingeteilt
werden. Dabei wird die Symptomatik in Bezug zur physischen Aktivitat gesetzt. Die
instabile Form der Angina pectoris zahlt unter anderen zum akuten Koronarsyndrom.
Das akute Koronarsyndrom ist eine Manifestationsform der KHK und fasst Nicht-ST-
Streckenhebungsinfarkte (NSTEMI), ST-Streckenhebungsinfarkte (STEMI) und die
instabile Angina pectoris zusammen (Mellwig und Schmidt, 2016). Diese ist definiert als
in Ruhe oder bei minimaler Anstrengung bestehender Myokardischamie, ohne Nekrose
der Kardiomyozyten (Collet et al., 2021). NSTEMI und STEMI sind definiert als
myokardialer Zelltod in Folge von prolongierter Myokardischamie (Thygesen et al.,
2018). Sie zeigen beide einen Troponinanstieg und werden hinsichtlich der aktuellen
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EKG-Veranderung klassifiziert (Thygesen et al., 2018). Die Symptomatik eines
Myokardinfarktes kann wie oben angedeutet sehr variabel sein. Mdglich sind anhaltende
retrosternale Schmerzen, eventuell ausstrahlend in den Unterkiefer, die Arme oder auch
ins Epigastrium, welche sich in Ruhe oder mit Nitraten kaum bessern (Thygesen et al.,
2018). Dazu kann Dyspnoe, Schwéache und Angst auftreten (Thygesen et al., 2018). Ein
Myokardinfarkt kann sich auch atypisch mit beispielsweise Herzrhythmusstérungen

(Thygesen et al., 2018) oder gar asymptomatisch prasentieren (de Torbal et al., 2006).
1.4.5 Diagnostik

Bei dem Leitsymptom Brustschmerz und Verdacht auf eine KHK sollte in der Anamnese
besonders auf kardiovaskuldre Risikofaktoren und die Art der Beschwerden
eingegangen werden (Bundesarztekammer et al, 2019). Weiterhin ist eine
Einschatzung der korperlichen Belastbarkeit und die Erfassung moglicher
Komorbiditaten wichtig. Es wird die Durchfihrung eines 12-Kanal-EKGs in Ruhe
empfohlen (Bundesédrztekammer et al., 2019). Dabei kann die KHK auch bei einem
Normalbefund nicht ausgeschlossen werden, jedoch kénnen Zeichen eines
abgelaufenen Myokardinfarktes oder Repolarisationsstérungen Hinweise auf das
Vorliegen einer KHK geben (Bundesarztekammer et al., 2019). AuBerdem ist das EKG
ein hilfreiches Instrument zur Klarung von Differentialdiagnosen der KHK. Zu der
Basisdiagnostik gehoért weitergehend die transthorakale Echokardiografie. Sie bietet
Informationen Uber die kardiale Funktion und Struktur. Durch die Echokardiografie
sichtbar gemachte regionale Wandbewegungsstérungen kénnen hinweisend auf eine
KHK sein (Montalescot et al., 2013). Weitere nicht-invasive diagnostische Verfahren sind
unter anderen die Stress-Echokardiografie sowie die native CT (Bundeséarztekammer et
al., 2019). Im Gegensatz zum akuten Koronarsyndrom ist die invasive Diagnostik mittels
Koronarangiographie bei Verdacht auf KHK keine feste diagnostische MaBnahme. Die
nationale Versorgungsleitlinie (2019) empfiehlt sie bei hochgradigem Verdacht auf KHK
und Bereitschaft der Patient*innen fir eine Bypass-Operation, bzw. perkutanen
Koronarintervention oder bei Symptompersistenz bei optimal eingestellter
medikamentdser Therapie.
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1.4.6 Therapie und Prognose

Die Therapie der KHK Iasst sich in verschiedene Komponenten unterteilen. Die
konservative Behandlung besteht aus nicht-medikamentésen MafBnahmen und einer
gezielten medikamentésen Therapie. Die Revaskularisierung bildet die invasive
Behandlungsform der KHK. Ziele beider Behandlungsanséatze ist die Steigerung der
KHK-bezogenen Lebensqualitat durch die Verbesserung der Symptomatik mit Erhaltung
der kérperlichen Leistungsféahigkeit (Bundesarztekammer et al., 2019). Gleichwertig wird
eine Verbesserung der Prognose mit Verringerung der Mortalitdt und der
kardiovaskuldaren Morbiditdt sowie die Pravention kardiovaskularer Ereignisse
angestrebt (Montalescot et al., 2013). Der Bereich der konservativen, nicht-
medikamentdsen Behandlung umfasst Anderungen des Lebensstils. Die
Raucherentwéhnung gilt dabei als effektivste MaBnahme im Rahmen der KHK-
Pravention und sollte regelméaBig angeboten werden (Bundeséarztekammer et al., 2019,
Montalescot et al., 2013). Die Gesamtmortalitat kann bei Rauchstopp um 36 % reduziert
werden (Critchley und Capewell, 2003). Weitere Empfehlungen beinhalten regelmafige
kérperliche Aktivitat sowie eine ausgewogene und ballaststoffreiche Erndhrung
(Bundeséarztekammer et al.,, 2019, Montalescot et al., 2013). Die medikamentése
Therapie der KHK stltzt sich auf verschiedene Saulen. Man kann akute von praventiven
MaBnahmen abgrenzen. Bei akuten stabilen Angina pectoris Beschwerden sind schnell
wirksame Nitroglycerine Mittel der Wahl (Bundeséarztekammer et al., 2019, Montalescot
et al.,, 2013). Ein wesentliches Element der praventiven S&ule bildet die
Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsdure (ASS). Zur Pravention
ungunstiger kardiovaskularer Ereignisse wird Patient*innen mit KHK eine lebenslange,
tagliche Einnahme von 100 mg ASS empfohlen (Bundesarztekammer et al., 2019,
Montalescot et al., 2013). Diese MaBnahme kann das Risiko fir vaskulédre Ereignisse
um 37 % verringern (Antithrombotic Trialists® Collaboration, 2002). Den Goldstandard
zur Behandlung der Dyslipidamie bilden auf medikamentdser Ebene die Gruppe der
Statine. Sie erreichen Uber eine Reduktion des LDL und {ber eine Erhéhung des
sogenannten High-Density Lipoproteins (HDL) einen vorteilhafteren Lipidspiegel (Law et
al., 2003). Patient*innen die einen Myokardinfarkt erlitten haben wird empfohlen Beta-

Blocker einzunehmen. Diese wirken Uber eine Verringerung der Herzfrequenz und der
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Kontrakitilitat antischamisch (Bundesarztekammer et al., 2019, Montalescot et al., 2013).
Die Entscheidung zwischen rein medikamentdser und Revaskularisierungstherapie
sollte abh&ngig von der Anzahl der betroffenen KoronargefaBBen, dem Grad der
Ischamie, der zu erwartenden Symptombesserung und dem zu erwartenden
Prognosebenefit getroffen werden (Montalescot et al., 2013). Ebenso sollten
Praferenzen der betroffenen Person, Komorbiditaten und morphologisch-anatomische
Kriterien in der Entscheidung berlcksichtigt werden (Bundeséarztekammer et al., 2019).
Die ESC (European Society of Cardiology) empfiehlt bei Patient*innen mit geringem
Risiko und stabiler KHK eine rein medikamentése Therapie (Montalescot et al., 2013).
Im Rahmen der Revaskularisierung stehen die perkutane Koronarintervention (PCI) und
die Bypass-Operation zur Auswahl. Bei MehrgefaBerkrankungen und komplexer KHK
empfiehlt die Nationale Versorgungsleitlinie (2019) die operative Versorgung vor der
PCI. Bei der Entscheidung missen besonders das Operationsrisiko und Komorbiditaten
bericksichtigt werden (Bundesarztekammer et al., 2019).

1.5 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Die Universitatsklinik Bonn betreut als Herzzentrum mit hoher Fallzahl unter anderem
ein groBes KHK-Patient*innenkollektiv. Im Rahmen dieser Observationsstudie ist
erstmalig eine Schlafapnoe-Untersuchung, eine Lungenfunktionstestung, eine
Bodyplethysmographie, der CAT- und der ESS-Fragebogen im Sinne eines Screenings
auf das Overlap-Syndrom bei einem KHK-Patient*innenkollektiv durchgefiihrt worden.
Ziel dieser Studie ist es, die Pravalenz des Overlap-Syndroms in diesem
Patient*innenkollektiv zu evaluieren und sie mit Angaben aus der Normalbevdlkerung zu
vergleichen. Von weiterem Interesse ist die Verteilung des Overlap-Syndroms
hinsichtlich der definierten KHK-Symptomgruppen sowie der Vergleich der
Untersuchungsergebnisse zwischen den einzelnen Gruppen. Weiterhin soll untersucht
werden, wie hoch der Anteil an undiagnostizieter COPD und OSA in diesem
Hochrisikokollektiv ist. Der explorative Ansatz soll auBerdem helfen, Hypothesen fir

weitere Studien zu generieren.
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2. Material und Methoden

2.1 Patient*innenkollektiv

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Observationsstudie an
Patient*innen des Universitatsklinikums Bonn von November 2015 bis September 2016.
Das Kollektiv bestand aus 107 konsekutiven Personen, welche im Rahmen ihrer KHK
eine Koronarangiographie in dem oben genannten Zeitraum erhielten. Neben diesem
Hauptauswahlkriterium der gesicherten Diagnose der KHK, war die Auswahl unselektiv.
Um eine mdglichst weite Spanne an Ergebnissen zu erhalten, wurde die Stichprobe also
nicht aufgrund schon bekannter Lungenfunktionseinschrankungen oder schlafbezogener
Atmungsstorungen gewahlt, sondern es wurden alle KHK-Patient*innen in oben
genannten Zeitraum aufgefordert an dieser Studie teilzunehmen. Das Kollektiv setzte
sich aus 94 Ménnern und 13 Frauen zwischen 39 und 90 Jahren zusammen. Dabei lag
das durchschnittliche Alter aller Patient*innen bei 67,6 = 11,2 Jahren. Das méannliche
Durchschnittsalter (67,3 + 11,3 Jahre) wich nicht signifikant von dem weiblichen
Durchschnittsalter (69,9 + 11,4 Jahre) ab. Die Studie erfolgte mit der Zustimmung der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-
Universitat Bonn (367/15) und in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki. Alle
teiinehmenden Patient*innen gaben nach Aufklarung Uber die Zielsetzung und den
Studienablauf ihr schriftiches Einverstandnis. Die Patient*innendaten wurden
hinsichtlich Demographie (Alter, Geschlecht, Gré6Be und Gewicht), BMI, Komorbiditaten
(arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie, Vordiagnose COPD
oder OSA), familidre Disposition, Nikotinkonsum, gegenwértige Medikation und akutem
Beschwerdebild der KHK geprift. Diese Daten wurden aus der direkten Befragung und
den Patient*innenarchiven gewonnen. Die Studienteilnehmenden erhielten ein
Screening auf Schlafapnoe, eine von geschultem Fachpersonal durchgefiihrte Testung
der Lungenfunktion mit Blutgasanalyse sowie zusatzlich den CAT- und den ESS-
Fragebogen. Weiterfihrend wurden Patient*innen mit einem erhéhten Risiko fir eine

schlafbezogene Atmungsstérung eine Polysomnographie empfohlen.
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2.2 Diagnostik
2.2.1 Lungenfunktionstestung

Die Diagnose einer vorliegenden COPD wurde neben der Anamnese und der Kiinik,
mittels Lungenfunktionsanalyse gestellt. Dabei wurde ab einer postbronchodilatorischen
Ratio FEV1/FVC < 70 %, von einer Atemwegsobstruktion ausgegangen (Vogelmeier et
al., 2018). Eine Atemwegsobstruktion kann durch Spirometrie, Auswertung des Fluss-
Volumen-Diagramms und Ganzkdérperbodyplethysmographie nachgewiesen werden. Die
Lungenfunktionsanalyse ist bei Verdacht und bei allen Schweregraden der COPD

indiziert und dient zur Differentialdiagnose der Dyspnoe (Vogelmeier et al., 2018).
2.2.1.1 Spirometrie

Die Spirometrie wird zur Messung von statischen und dynamischen
Lungenfunktionsparametern und Atemstromstérken genutzt. Diese einfache und schnell
durchzufihrende Untersuchung kann neben der Diagnostik einer obstruktiven
Ventilationsstérung auch zur Beurteilung des Verlaufs sowie der Prognose der
Erkrankung eingesetzt werden. Zudem bietet sie eine nicht invasive und kostengunstige
Einschatzung des Therapieerfolges. Die Unterscheidung zwischen reversibler
(vollstdndig oder teilweise) und irreversibler Atemwegsobstruktion wird durch den
Einsatz von Bronchodilatatoren mdglich. Neben der kontinuierlichen Messung der
Ventilation, kdnnen definierte Volumina und Atemstromstarken Uber willkiirliche

Atemmandver bestimmt werden (Criée et al., 2015).
2.2.1.1.1 Messprinzip

Es wurde ein offenes Spirometer auf Basis der Pneumotachographie mit Strdomungs-
/Volumensensor verwendet. Im Rahmen der Pneumotachographie wird ein Druckabfall
vor und nach einem definierten Widerstand gemessen (Schlegelmilch und Kramme,
2007). Dieser Druckabfall ist bei einem laminaren Atemstrom nach dem Gesetz von
Hagen-Poiseuille proportional zur Atemstromgeschwindigkeit (Schlegelmilch und
Kramme, 2007). Analog zum Ohm’schen Gesetz wird daraus der Atemstrom berechnet
(Criée et al., 2015). Durch die Integration des Atemstroms Uber die Zeit ergibt sich das

Atemvolumen (Criée et al., 2015). Alle gemessenen inspiratorischen Parameter wurden
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auf BTPS-Bedingungen (body temperature pressure) normiert. Sie gelten folglich ftr
37°C und 100 % relative Feuchte beim gegebenen Luftdruck (Criée et al., 2015). Die
exspiratorischen Lungenvolumina und Strémungen wurden direkt erfasst (Criée et al.,
2015). Es erfolgte die tagliche Kalibrierung der Messgerate.

2.2.1.1.2 Messparameter

Es wurden statische und dynamische Parameter erhoben. Statische
Lungenfunktionsparameter, wie beispielsweise die Vitalkapazitat, sind dabei unabhangig
vom zeitlichen Verlauf der Spirometrie (Criée et al., 2015). Im Gegensatz dazu sind die
dynamischen Messwerte, wie die Einsekundenkapazitat (FEV1) abh&ngig vom zeitlichen
Verlauf der Spirometrie (Criée et al., 2015). Die folgende Tabelle zeigt die wichtigsten

Parameter:

Tab. 2: Spirometrische Parameter (modifiziert nach Criée et al., 2015).

Parameter Symbol Definition Einheit
Inspiratorische IVC Atemvolumen, welches nach L
Vitalkapazitat vollst&dndiger Exspiration maximal

eingeatmet werden kann

Forcierte FVC Atemvolumen, welches nach L
Vitalkapazitat vollstandiger Inspiration forciert maximal
ausgeatmet werden kann

Forcierte FEV1 Atemvolumen, welches nach starkster L
Einsekundenkapazitat Inspiration forciert innerhalb der 1.
Sekunde ausgeatmet werden kann

Tiffeneau-Index, FEV1/FVC Forcierte Einsekundenkapazitat in % der %
relative forcierten Vitalkapazitat ausgedrickt
Einsekundenkapazitat

Peak Flow PEF Spitzenfluss bei maximaler L/s
exspiratorischer Anstrengung

Maximaler FEF25/50/75 Maximale Atemstromstarke nach L/s
exspiratorischer Fluss Ausatmung von 25 %/50 %/75 % der
bei 25 %/50 %/75 % FVC

der FVC
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FOr die Interpretation der spirometrischen Daten ist das Verstandnis der wichtigsten
Parameter erforderlich. Die Vitalkapazitdt steht fir das maximal mobilisierbare
Lungenvolumen. Es ist die Summe aus exspiratorischnem Reservevolumen,
Atemzugvolumen und inspiratorischem Reservevolumen (Braun und Renz-Polster,
2013). Sie wird standardmafBig durch zlgige, aber nicht forcierte Inspiration nach
vorausgegangener langsamer, maximaler Exspiration gemessen. Sie wird auch als
inspiratorische Vitalkapazitat (IVC) bezeichnet. Genauso kann die Vitalkapazitat durch
Exspiration nach maximaler Inspiration bestimmt werden. Fir die Messung der
forcierten Vitalkapazitat (FVC) wird schnellstmdglich maximal ausgeatmet (Braun und
Renz-Polster, 2013). Die Einsekundenkapazitat (FEV1) steht fir das Volumen welches
nach zigiger, maximaler Inspiration, innerhalb einer Sekunde, unter gréBtmaoglicher
Anstrengung ausgeatmet werden kann (Criée et al., 2015). Dieser Wert ergibt bezogen
auf die Vitalkapazitat den Tiffeneau-Index (Criée et al., 2015). FEV1 wurde wahrend
dem Tiffeneau-Test gemessen, hierbei handelt es sich um ein Atemmandver, durch
welches auch die maximale Atemstromstarke bestimmt werden kann (Criée et al., 2015).
Daraus ergibt sich zunachst eine Volumen/Zeit-Kurve (Volumen gegen die Zeit
aufgetragen) sowie eine Fluss/Volumen-Kurve (Atemstromstarke gegen die Zeit
aufgetragen). Der exspiratorische Spitzenfluss (PEF: Peak expiratory flow) beschreibt
die maximal erreichbare Atemstromstarke bei forcierter Exspiration (Criée et al., 2015).
Anhand der Fluss/Volumen-Kurve kann der PEF direkt abgelesen werden. Dieser Wert
korreliert gut mit dem Schweregrad einer obstruktiven Ventilationsstérung wie
beispielsweise bei einer asthmatischen Erkrankung und dient der Verlaufs- und
Therapiekontrolle (Criée et al., 2015). Die Bezeichnung der forcierten exspiratorischen
Flisse (FEF, friher MEF= maximale exspiratorische Flisse) beschreibt die maximale
Atemstromstarke bezogen auf den Prozentsatz der FVC der schon ausgeatmet wurde
(FEF 75 = Wert bei dem 75 % der FVC schon ausgeatmet wurden) (Criée et al., 2015).

2.2.1.1.3 Untersuchungsdurchfiihrung

Nach Messung der KoérpergréBe und Ablage aller beengenden Kleidungsstlicke wurde
die Untersuchung im Sitzen durchgeflihrt, da die Normwerte sich auf diese Position
beziehen (Criée et al., 2015). Eine Nasenklemme diente dem luftdichten VerschlieBen

der Nase der zu untersuchenden Person. Das zugehérige Mundstick wurde zwischen
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die Zadhne genommen, die Zunge sollte dabei unterhalb des Mundstlcks liegen und es
wurde mit den Lippen fest umschlossen. Die zu untersuchende Person wurde nach
einigem ruhigen Ein- und Ausatmen zu bestimmten Atemmandvern angehalten. Wichtig
fir den Erhalt von verwertbaren Ergebnissen sind die genaue Anleitung der zu
untersuchenden Person und deren gute Mitarbeit (Criée et al., 2015).

2.2.1.1.4 Auswertung

Fir die Auswertung milssen die Ergebnisse gewissen Akzeptanz- und
Reproduzierbarkeitsbedingungen entsprechen (Miller et al., 2005). Es werden aus
diesen die hoéchsten Werte fur IVC, FEV1 und FVC ausgewéhlt. Die Fluss/Volumen
Kurve mit der groBten Summe aus FEV1 und FVC wurden genutzt, um die maximalen
exspiratorischen Atemstromstarken zu bestimmen. Als Referenzwerte wurden die von
der European Respiratory Society 1993 publizierten EGKS-Werte (Europaische
Gesellschaft fur Kohle und Stahl) herangezogen (Quanjer et al.,, 1993). Die
Implementierung der 2012 von der Global Lung Initiative publizierten spirometrischen
Referenzwerte erfolgte leider noch nicht, sodass mit EGKS-Werten gearbeitet wurde.

2.2.1.1.4.1 Obstruktive Ventilationsstérung

Nach den internationalen GOLD-Empfehlungen (2019) wurde von einer Obstruktion bei
vorliegendem Tiffeneau-Index < 70 % ausgegangen. Daneben I&sst sich auch meist eine
Verminderung der absoluten Einsekundenkapazitat (FEV1), sowie der maximalen

exspiratorischen Atemstromstérke beobachten (Criée et al., 2015).
2.2.1.2 Ganzkérperplethysmographie

Zu den Limitationen der Spirometrie gehdren die starke Abhangigkeit von der guten
Mitarbeit der Patient*innen sowie von der Verstandlichkeit der Instruktionen durch die
Untersuchenden. Das Unvermdgen Lungenvolumina, welche nicht der In- und
Exspiration zuganglich sind, zu bestimmen, macht eine weitere Einschrankung der
Spirometrie aus (Criée et al., 2009). Die Ganzkdrperplethysmographie kann dagegen
nicht direkt messbare statische Lungenvolumina erfassen und stellt geringere
Anforderungen an die Mitarbeit der Patient*innen (Criée et al., 2009). Es handelt sich

zudem um eine nicht-invasive und nicht zeitintensive Untersuchungsmethode unter
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Normalbedingungen, das heif3t unter Ruheatmung (Criée et al., 2009). Genutzt wurde
das Modell Body Type MasterScreen Body (Diff SN 696122) der Firma CareFusion.

2.2.1.2.1 Messprinzip

Das Boyle-Mariotte-Gesetz, nach welchem fir ideale Gase bei konstanter Temperatur
gilt, dass das Produkt aus Druck und Volumen konstant ist, bildet die Grundlage der
Ganzkoérperplethysmographie (Braun und Renz-Polster, 2013). Im Gegensatz zur
Spirometrie misst die Ganzkdrperplethysmographie den Grad der Atemwegsobstruktion
direkt Uber den Atemwegswiderstand (Raw) [kPa * s/L] (Criée et al., 2009). Dieser
bezeichnet den Strdmungswiderstand in den zentralen Atemwegen und bildet damit ein
Maf3 fur die treibende Kraft, die bei In- und Exspiration aufgebracht werden muss (Criée
et al., 2009). Fur die Messung saf3 die zu untersuchende Person in einer etwa 1 m?3
groBBen, anndhernd luftdicht abgeschlossenen Kammer mit Drucksensor und einem
Messkopf mit Atemrohr und Mundstick. Neben dem Atemwegswiderstand kdnnen
statische Lungenvolumina Uber die Verschlussdruckmessung bestimmt werden (Criée et
al., 2009). Der Atemstrom wird hierbei am Ende einer normalen Exspiration mittels eines
Ventils blockiert, dabei soll die zu untersuchende Person weiter normal gegen die
Blockade atmen. Aus dem am Ende der Ausatmung gemessenen Lungenvolumen Iasst
sich das intrathorakale Gasvolumen (ITGV) ermitteln (Criée et al., 2009). Dieses
entspricht in etwa der funktionellen Residualkapazitéat (Criée et al., 2009). Durch die
Kombination der spirometrischen Parameter mit dem ganzkdrperplethysmographisch
bestimmten ITGV ergeben sich das Residualvolumen (RV) sowie die totale
Lungenkapazitat (TLC) (Criée et al., 2009).

2.2.1.2.2 Messparameter

Der Atemwegswiderstand gilt als verlasslicher Messwert fir den Obstruktionsgrad, da
die Mitarbeit der zu untersuchenden Person bei der Messung gering ist (Criée et al.,
2009). In Atemruhelage sind die Retraktionskrafte der Lunge gleich der
Expansionskrafte des Thorax (Criée et al.,, 2009). Im Falle einer Verringerung der
Elastizitat der Lunge kommt es zu einer Erhéhung des endexspiratorischen Volumens,
auch Air trapping (Lungentberbldhung) genannt (Criée et al., 2009). Damit verbunden
ist die Erhéhung des Residualvolumens, welches fir das in der Lunge verbleibende
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Volumen nach maximaler Exspiration steht (Braun und Renz-Polster, 2013). Die totale
Lungenkapazitat, also das maximale Luftvolumen in der Lunge, erhéht sich ebenfalls bei
obstruktiven Lungenerkrankungen (Braun und Renz-Polster, 2013).

2.2.1.2.3 Untersuchungsdurchfiihrung

Um qualitativ hochwertige Untersuchungsergebnisse erzielen zu kénnen, wurde auf eine
ausfuhrliche Instruktion und auf gute Mitarbeit der zu untersuchende Person geachtet.
Diese sollte sich in einem ausgeglichenen Zustand befinden, aufrecht sitzen und das
Mundsttick angenehm erreichen kénnen. Die Nase wurde mit einer Nasenklemme
verschlossen und das Mundstlck sollte fest mit den Lippen umschlossen werden. Die zu
untersuchende Person wurde zum ruhigen Ein- und Ausatmen angehalten. Die
verschiedenen Atemmandver sollten aus zwei bis fanf zufriedenstellenden

Atemexkursionen bestehen (Criée et al., 2009).
2.2.1.2.4 Auswertung

Uber das Residualvolumen und die totale Lungenkapazitat lasst sich der
Uberblahungsparameter RV/TLC % bestimmen. Der Schweregrad der Uberblahung
lasst sich mit diesem Parameter, wie auch durch das Residualvolumen in Prozent des
Sollwertes, abschatzen. AuBerdem kann Uber die funktionelle Residualkapazitat die
Veranderung der Lungenlberblahung eingeschéatzt werden. So zeigt ein erhéhter FRC-
Wert, welcher sich nach Bronchodilatation verringert, einen Riickgang der Uberblahung
an (Criée et al., 2009). Vollstandigkeitshalber wird erwahnt, dass Gber den TLC-Wert die
Diagnose einer restriktiven Lungenerkrankung mdéglich ist (American Thoracic Society,
1991). Die Auftragung des Atemstroms gegen den Kammerdruck erzeugt die
sogenannten Atemschleifen. Diese werden nach Ulmer et al. (2001) hinsichtlich des
spezifischen totalen Widerstandes (sRtot) ausgewertet. Dazu werden die auf der
Atemschleife liegenden Punkte der maximalen Kammerdriicke fur In- und Exspiration
verbunden. Der Kehrwert der Steigung dieser Geraden durch die Punkte entspricht dem
sRtot. Eine steile Atemschleife spricht somit gegen eine Bronchialobstruktion, fir die
eine eher flache Atemschleife sprechen wiirde. Eine Offnung der Atemschleife gibt bei
adaquater Messung Hinweis auf eine ungleiche Lungenbeliftung (trapped air) (Criée et
al., 2009).
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2.2.1.3 Diffusionskapazitatstestung

Die Diffusionskapazitat der Lunge (DL) gibt an wie viel Volumen O2 pro Minute und pro
mmHg Druckdifferenz Uber die alveolokapillare Membran diffundiert [ml/min/mmHg; SI-
Einheit: mmol/min/kPa] (Braun und Renz-Polster, 2013). Zur Messung der
Diffusionskapazitat wird Kohlenstoffmonoxid (CO) genutzt, da es sich beinahe
vollstandig und sehr schnell mit dem Hamoglobin des Blutes verbindet (Braun und
Renz-Polster, 2013). So wird gesichert, dass der Diffusionsgradient wahrend der
Messung gleichbleibt (Braun und Renz-Polster, 2013). Mit Hilfe des auch als pulmonalen
Transferfaktors fir CO (TLco) bezeichneten Wertes, lasst sich aufgrund einer engen
Korrelation die Diffusionskapazitat fir O2 abschatzen (Artmann et al., 2009). Besondere
Relevanz hat diese Untersuchung fir die funktionelle Bestimmung von interstitiellen
Lungenerkrankungen. Aufgrund des fehlenden Vorliegens relevanter Kontraindikationen,
kann die Indikation far die Diffusionskapazitatstestung breit gestellt werden.
Beispielsweise bei Patient*innen mit obstruktiven sowie restriktiven
Lungenerkrankungen und zur Abklarung unklarer Dyspnoe. Zu den Einschrankungen
dieser Untersuchungsmethode gehdren neben dem Fehlen von allgemein akzeptierten
Referenzwerten, auch die Beeinflussbarkeit der Ergebnisse durch den Co-
Hamoglobinwert bei Rauchern (Artmann et al., 2009).

2.2.1.3.1 Messprinzip

Als Diffusion wird in dem Kontext der Atmungsphysiologie, der Ubertritt von Gas durch
die alveolokapillare Membran, bezeichnet. Nach dem ersten Diffusionsgesetz nach Fick
(1855) qilt, dass der Diffusionsstrom proportional zum Diffusionsgefalle ist. Demnach
diffundieren die Teilchen vom Ort der héheren, zum Ort der niedrigeren Konzentration.
Die treibende Diffusionskraft ist im Falle der Atmung die Partialdruckdifferenz zwischen
Alveolarraum und vendésem Blut der Lungenkapillare (deltaP) (Braun und Renz-Polster,
2013). Neben der Diffusionseigenschaft der Gase (Krogh-Diffusionskoeffizient K) haben
auch die Dicke der alveolokapillaren Membran (d) und die GréBe der Diffusionsflache
(F) einen Einfluss auf den Diffusionsstrom (M) (Braun und Renz-Polster, 2013). Der
Diffusionsstrom (M) Iasst sich daraus wie folgt berechnen:
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M=K * F/d * deltaP (nach Fick, 1855)

Wahrend der Messung atmet die zu untersuchende Person ein Gasgemisch mit einem
bekannten Volumen an niedrig konzentriertem CO und einem Tracer-Gas ein. Mit der
messbaren Konzentration des in der Ausatemluft enthaltenen CO, lasst sich der
Diffusionskoeffizient fir CO berechnen. Gemeinsam mit der Messung des Tracer-Gases,
lasst sich die Diffusionskapazitat der Lunge fir CO (DLco) bestimmen. Die DLco ist
unter anderem abhangig von dem Hamoglobinwert (Hb), dem COHb und dem pO2 des
inspirierten Gasgemisches (Artmann et al., 2009). Die Gerate zur Messung der DLco
bestehen neben einem Behalter flir das Testgasgemisch, meist aus einem Apparat zur
Messung des in- und exspirierten Volumens (z.B. ein Pneumotachometer), einer

Zeiterfassung und einem Gerat zur Gasanalyse (Artmann et al., 2009).
2.2.1.3.2 Messparameter

Neben dem gemessenen Residualvolumen und der totalen Lungenkapazitat wird der
Hb-Wert, die DLco und der Diffusionskoeffizient (DLco/Va) ermittelt. Die DLco verringert
sich mit zunehmender Dicke der alveolokapillaren Membran, einer verkleinerten
Gasaustauschflache und einer geringeren Kontakizeit zwischen Blut und Alveolarraum
(Artmann et al., 2009). Dazu ist sie alters- und gréBenabhangig (Artmann et al., 2009).
Referenzwerte werden nach Cotes et al. (1993) definiert.

2.2.1.3.3 Untersuchungsdurchflhrung

Die Messung wurde bei sitzender und in kdrperlicher Ruhe befindender Patient*in
durchgefiihrt. Zudem wurde auf eine Rauchkarenz von mindestens sechs Stunden vor
der Messung geachtet, da ein erhéhter CO-Hb zu einer erniedrigten DLco flhrt
(Sansores et al., 1992). Das Mundstick wurde mit den Lippen fest umschlossen und
eine Nasenklemme wurde angelegt. Um einen mittleren Messwert zu bilden wurde die

Messung mindestens zweimal wiederholt.
2.2.1.3.4 Auswertung

Bei einer echten Diffusionsstdrung, sind DLco und DLco/Va gleichermal3en vermindert,

hingegen ist bei einer Ventilationsstérung, nur DLco verringert (Artmann et al., 2009).
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Bei Werten Uber 80 % des angegebenen Referenzwertes gehen Artmann et al. (2009)
von einem physiologischen Befund aus. Werte zwischen 60-65 % stehen fur eine
mittelgradige-, tiefer liegende Werte flr eine hochgradige Diffusions- oder
Ventilationsstérung  (Artmann et al., 2009). Bei einer Verdickung des
Lungeninterstitiums, vorkommend bei Lungenfibrose, einer Reduktion des
Alveolarvolumens, wie im Falle eines Lungenemphysems und bei einer Behinderung
des pulmonalen Blutflusses, die durch pulmonale Hypertonie bedingt sein kann, ist die
Aufnahme von CO verringert (Braun und Renz-Polster, 2013).

2.2.1.4 Blutgasanalyse

Die BGA wird genutzt, um die Atemfunktion und die damit einhergehende Regulierung
des Saure-Base-Haushaltes zu beurteilen. Die Atemfunktion wird dabei abh&ngig von
dem Oxygenierungsgrad des Blutes und der CO2-Abgabe an die Ausatemluft bewertet
(Randerath, 2017). Die BGA st essenziell fir die Indikationsstellung und
Verlaufskontrolle einer Langzeitsauerstofftherapie bei COPD (Vogelmeier et al., 2018).
Eingesetzt wurde ein Gerat der Firma Siemens Healthineers namens RAPIDLab 1262.

2.2.1.4.1 Messparameter

Um den Wirkungsgrad der Atmung zu beurteilen, wird der pO2, der pCO2 und die
Sauerstoffsattigung (SO2) bestimmt. Der pO2 sowie der pCO2 werden in mmHg
angegeben. Dabei ist zu beachten, dass der pO2 altersabhdngig ist und mit
zunehmendem Alter sinkt (Randerath, 2017). Der Referenzbereich liegt im arteriellen
Blut bei 70-100 mmHg (Randerath, 2017). Der pCO2 dagegen ist altersunabhé&ngig
(Randerath, 2017). Hier liegen die Referenzwerte zwischen 35-46 mmHg bei Frauen
und bei 32-43 mmHg bei Mannern (Randerath, 2017). Die SO2 gibt den oxygenierten
Anteil des Hb in Prozent an (British Thoracic Society, 1994). Flr die Beurteilung des
Saure-Base-Haushaltes werden der pH-Wert, der pCO2 und der Base Excess (BE)
(Basen-Uberschuss) betrachtet. Der BE gibt an, wie viel S&ure zu einem Liter
vollstandig oxygeniertem Blut hinzugegeben werden muss, um einen pH-Wert von 7,4
zu erhalten (British Thoracic Society, 1994). Der Referenzbereich liegt dabei bei + 2
mmol/l (Randerath, 2017). Der Referenzbereich fir den pH-Wert liegt bei 7,35-7,45
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(Randerath, 2017). Weiterhin kann auch der Hydrogencarbonatwert (HCO3-) bestimmt
werden, hier liegt der Referenzbereich bei 21-26 mmol/l (Randerath, 2017).

2.2.1.4.2 Untersuchungsdurchfiihrung
Flr die Messung wurde Kapillarblut aus dem hyperamisierten Ohrlappchen, verwendet.
2.2.1.4.3 Auswertung

Zunachst wurde der pH-Wert mit dem Referenzbereich verglichen. Bei einem Wert unter
7,35 lag eine Azidose, bei einem Wert Uber 7,45 eine Alkalose vor. Der pO2 sowie der
pCO2 dienen der Beurteilung der respiratorischen Situation. Ein verringertes pO2 bei
einem pCO2 im Referenzbereich, definiert eine respiratorische Insuffizienz. Sollte
gleichzeitig der pCO2 erhéht sein, liegt eine ventilatorische Insuffizienz vor (Herold,
2017). Zur weiteren Beurteilung des Saure-Base-Haushaltes wird neben dem pH-Wert
wiederum der pCO2 und der BE betrachtet. Damit kann die gegebenenfalls vorliegende
Stérung des Saure-Base-Haushaltes weiter in respiratorisch oder metabolisch eingeteilt
werden. Um abzuklaren, ob die Stérung teil- oder vollkompensiert ist, wird zusatzlich de
HCO3-Wert geprift (Cowley et al., 2013, Herold, 2017).

2.2.2 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)-Assessment-Test

Der COPD-Assessment-Test (CAT) wird als Messinstrument flir den Einfluss einer
potenziell bestehenden chronisch obstruktiven Lungenerkrankung auf die Lebensqualitat
der Patient*innen angewendet. Dieser patientenbezogene Test besteht aus acht Items,
siehe Abbildung vier. Darlber werden Symptome wie Husten, Auswurf, Engegeflhl in
der Brust und Luftnot bei kdrperlicher Belastung sowie Einschrankung in der hauslichen
Aktivitat, Angst das Haus zu verlassen, Schlaf und Energie erhoben. Die Antwortskala
von 0-5 bestimmt die mégliche Punkispanne von 0-40 Punkten. Bis zu 5 Punkte
beschreiben einen unbedenklichen Gesundheitsstatus, ab 5-<10 Punkten wird der
COPD ein geringer Einfluss auf die Lebensqualitéat zugeschrieben. Zwischen 10 und 20
Punkten hat die COPD einen mittleren, und ab 20 Punkten einen hohen Einfluss auf die

Lebensqualitat. Ein bei Gber 30 Punkten liegendes Ergebnis beschreibt einen Zustand,
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in welchem die Betroffenen durch die COPD in ihrem Alltag sehr stark eingeschrankt
sind (Dodd et al., 2011, Jones et al., 2011, Jones et al., 2012,). Die Reliabilitat und die
Validitat des Testes werden in Studien von Jones et al. (2009) bestatigt. Die hohe interne
Konsistenz, basierend auf Daten aus sechs verschiedenen Lé&ndern (Belgien,
Frankreich, Deutschland, Niederlande, Spanien, USA), zeigt die Relevanz des Tests flr
die globale Population der an COPD Erkrankten und dessen Unabhéangigkeit von der
jeweils verwendeten Sprache (Jones et al.,, 2009). Der CAT bildet neben ebenso
gelaufigen Tests, wie z.B. dem St George’s Respiratory Questionnaire und dem Chronic
Respiratory Disease Questionnaire, eine wenig kostenintensive, einfache und schnelle
Mdoglichkeit zur Erfassung des Einflusses von COPD auf die Lebensqualitat. Zudem
kann er als hilfreiches Instrument zur Sichtbarmachung von Behandlungseffekten auf
den Gesundheitszustand dienen. So konnten Jones und Kolleg*innen (2012)
demonstrieren, dass der CAT-Wert bei Ansprechen auf die Behandlung nach einer
moderaten bis schwerwiegenden Exazerbation in 14 Tagen um zwei Punkie fiel.
AuBerdem scheint der Vergleich der CAT-Werte zum  Zeitpunkt der
Krankenhauseinweisung und der Entlassung nach schwerer COPD-Exazerbation ein
hilfreicher Indikator fir den Therapieerfolg, eventueller Folge-Exazerbationen, erneuter
Krankenhauseinweisung und Tod in den nachsten drei Monaten darzustellen (Garcia-
Sidro et. al.,, 2015). Der CAT-Wert wird, neben dem Tiffeneau-Index und der
Exazerbationsfrequenz, zur individuellen Klassifikation des Schweregrades der COPD
genutzt (GOLD, 2019). Dabei bildet der CAT-Wert 10 die Grenze zwischen den
verschiedenen Schweregraden (GOLD, 2019).
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Die einzelnen ltems sind in der folgenden Abbildung aufgefiihrt:

Abb. 3: Fragen des COPD-Assessment-Tests.

2.2.3 SOMNOcheck micro

CAT COPD - Assessment Test Punkte
Ich huste nie 012345 Ich huste sténdig
Ich bin Gberhaupt nicht 012345 Ich bin véllig verschleimt
verschleimt
Ich spire keinerlei 012345 Ich spire ein sehr starkes
Engegefihl in der Brust Engegefihl in der Brust
Wenn ich bergauf oder 012345 Wenn ich bergauf oder eine
eine Treppe hinaufgehe, Treppe hinaufgehe, komme ich
komme ich nicht auBBer sehr auBBer Atem
Atem
Ich bin bei meinen 012345 Ich bin bei meinen hauslichen
h&uslichen Aktivitaten Aktivitaten sehr stark
nicht eingeschrankt eingeschrankt
Ich habe keine 012345 Ich habe wegen meiner
Bedenken, trotz meiner Lungenerkrankung grof3e
Lungenerkrankung das Bedenken, das Haus zu
Haus zu verlassen verlassen
Ich schlafe tief und fest 012345 Wegen meiner
Lungenerkrankung schlafe ich
nicht tief und fest
Ich bin voller Energie 012345 Ich habe Uberhaupt keine
Energie
Summe:

Das in dieser Studie verwendete Datenaufzeichnungssystem SOMNOcheck micro (WM
94530) dient der Erkennung schlafbezogener Atemstérungen. Es handelte sich hierbei
um ein Zwei-Kanal-Screeninggerat fir das Handgelenk. Auch im ambulanten Bereich ist
es eine einsetzbare Screeningmethode flir OSA (Stuck und Maurer, 2016).
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2.2.3.1 Messprinzip

Das SOMNOcheck micro bedient sich dem Verfahren der Pulswellenanalyse (Stuck und
Maurer, 2016). Uber ein Pulsoxymetriesensor wird neben der SO2 und der Pulsfrequenz
auch die Pulswelle gemessen. Diese wird in der Peripherie Uber Photoplethysmografie,
einem optischen Messverfahren, analysiert (Stuck und Maurer, 2016). So kann der
vegetative Tonus des arteriellen Systems und damit Arousals erfasst werden (Stuck und
Maurer, 2016). Darlber hinaus werden respiratorische Ereignisse registriert und die
Differenzierung zwischen zentraler oder obstruktiver Genese der schlafbezogenen
Atmungsstdrung ermdglicht (Stuck und Maurer, 2016). Mittels der Staudruck-Nasenbrille
und einem in dem Gerat integrierten Drucksensor, kann das Schnarchen und der
Atemfluss erfasst werden.

2.2.3.2 Messparameter

Wahrend der Aufzeichnungsdauer misst das SOMNOcheck micro neben dem AHI auch
den obstruktiven und den zentralen AHI. Bei artefakireicher Signallbertragung wird
mittels Pulswellenanalyse der Respiratory-Disturbances-Index (RDI) angezeigt. Dieser
bezieht neben der durchschnittichen Apnoe- und Hypopnoe-Anzahl auch die
atmungsanstrengungsbezogenen Arousals (Respiratory effort related arousal, RERA)
mit ein (WeeB, 2018). Uber das Pulsoxymetrie-Signal wird ein autonomer Arousal-Index
(AAI), ein respiratorischer AAIl, sowie die RERA erfasst. Der AAl gibt die
durchschnittliche Anzahl der Weckreaktionen pro Stunde Aufzeichnungszeit an und ist
somit ein Kennwert der globalen Schlaffragmentierung (Weef3, 2018). Er ist alters- und
geschlechtsabhangig (Wee3, 2018). Der respiratorische AAl steht fir die
durchschnittliche Anzahl der respiratorisch bedingten Weckreaktionen (Weel3, 2018).
Dieser Wert gibt somit Auskunft Uber den Beitrag respiratorischer Ereignisse an der
Schlaffragmentierung (WeeB, 2018). Ein orientierender Kennwert liegt bei < 10
Ereignissen/Stunde (WeeB, 2018). Die RERA ist definiert Uber eine Steigerung der
Atmungsanstrengung oder Uber eine Abflachung des Staudrucksignals fir mindestens
10 Sekunden (Weel3, 2018). Um ein Ereignis als RERA zu klassifizieren, muss es zu
einem Arousal gefihrt haben, darf aber den Kriterien der Apnoe und Hypopnoe nicht
gerecht werden (WeeB, 2018). Weiterhin wird die durchschnittliche und maximale SO2,
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und ein Entséttigungsindex Uber das Pulsoxymetriesignal erfasst. Der
Entsattigungsindex gibt die durchschnittlichen O2 Desaturationen > 3 % pro Stunde
Aufzeichnungszeit an (Weef3, 2018). Neben der Aufzeichnungsdauer, errechnet das
SOMNOcheck micro die durchschnittliche Pulsfrequenz und gibt mdglich aufgetretenes

Schnarchen an.
2.2.3.3 Untersuchungsdurchfiihrung

Die Studienteilnehmenden wurden ausfihrlich tber die Anlage des Gerates informiert
und legten dieses zur Probe unter Anleitung an. Vor dem Schlafengehen legten sie sich
das Gerat selbststandig an. Durch Dricken der Taste startete die Aufzeichnung. Da der
Aufzeichnungszeitraum innerhalb des Schlafes liegen sollte, wurden die ersten 15
Minuten der Aufzeichnung zwar gespeichert, jedoch nicht ausgewertet. Die

Aufzeichnung endete automatisch.
2.2.3.4 Auswertung

Die Messsensoren mussten mindestens fur zwei Stunden angeschlossen sein, um die
Ergebnisse auswerten zu kbnnen. Das SOMNOcheck micro gibt abhangig vom AHI, RDI
und AAl eine Risikoeinschatzung fiur Schlafstérungen an. Ein niedriges Risiko fir
Schlafstérungen wird definiert, wenn AHI/RDI < 10 /h ist und der AAl < 30 /h ist. Liegt
der AHI/RHI zwischen 10-15 /h oder der AAl zwischen 30-40 /h spricht Weel3 (2018) von
einem moderaten Risiko flr Schlafstérungen. Das Risiko sei hoch bei einem AHI/RDI >
15 /h oder einem AAI > 40 /h. Weiterhin ist es mdglich obstruktive von zentralen Apnoen
zu unterscheiden. Dabei qilt, dass bei unvermindert fortbestehender
Atmungsanstrengung die Apnoe obstruktiv gewertet wird (WeeB3, 2018). Sollte die
Atmungsanstrengung fehlen, wird die Apnoe als zentral eingestuft (Weef3, 2018). Bei
einem AHI von = 15 /h oder = 5 /h mit exzessiver Tagesschlafrigkeit wurde
definitionsgeman von einer OSA ausgegangen (AASM, 2014 zitiert nach DGSM, 2017).
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2.2.4 Epworth Sleepiness Scale

Der Epworth Sleepiness Scale (ESS)-Fragebogen wurde fiir die globale Erfassung einer
subjektiv empfundenen Tagesschlafrigkeit herangezogen. Da diese Schlafneigung in
groBem MaBe abhangig von der persénlichen Aktivitat ist, sollte sie in Bezug auf
spezifische Kérperhaltungen und Tatigkeiten gemessen werden (Johns, 2003). Sie kann
in verschiedenen Schweregraden auftreten und wird in normale und exzessive
Tagesschlafrigkeit eingeteilt. Als exzessive Tagesschlafrigkeit gilt Schlafrigkeit in
Situationen in denen Personen erwartungsgeman wach und aufmerksam sind, wie z. B.
als Fahrer*in eines Fahrzeugs (Arand et al., 2005). Der ESS-Fragebogen erhebt die
Wahrscheinlichkeit des Einnickens bzw. Einschlafens in acht verschiedenen
Alltagssituationen, siehe Abbildung funf. Die vierstufige Antwortskala reicht von null bis
drei. Null bedeutet dabei, niemals in der beschriebenen Situation einzunicken und drei
beschreibt eine hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken. Die Auswertung des ESS erfolgt
durch die Summierung der Antworten aller acht ltems zu einem Gesamtwert. Daraus
ergibt sich eine mdgliche Summe von 0-24 Punkten. Die ESS-Werte lassen sich in flnf
Schweregradkategorien einteilen. 0-5 Punkten werden als untere, normale
Tagesschlafrigkeit, 6-10 Punkte werden als héhere, normale Tagesschlafrigkeit und > 10
Punkie werden als exzessive Tagesschlafrigkeit bezeichnet. Diese kann wiederum in
mild (11-12 Punkte), moderat (13-15 Punkte) und schwer (16-24 Punkte) eingeteilt
werden. Die ESS-Werte Kkorrelieren mit dem RDI und mit der niedrigsten
Sauerstoffsattigung wahrend des Schlafes bei Patient*innen mit OSA (Johns, 1991). Die
Reliabilitat sowie die Validitat des Fragebogens wurde in mehreren Studien bestatigt
(Cho et al., 2011; lIzci et al., 2008). Schlafrigkeit kann auch mittels objektiven Methoden
wie beispielsweise dem Multiple Sleep Latency Test (MSLT) oder Maintenance of
Wakefulness Test (MWT) getestet werden. Diese messen beide die mittlere
Schlaflatenzzeit in unterschiedlichen Situationen. Situationsbezogene Schlafrigkeit kann
ebenfalls Uber ein Elektroenzephalogramm (EEG), oder die Reaktionszeitmessung
bestimmt werden. Der Vorteil der Objektivitat wird jedoch von einem hohen Kostenfaktor
begleitet. Der ESS-Fragebogen ist dagegen in seiner Durchfihrung kostenglnstig und
wenig zeitaufwendig, weil er ohne groBe Instruktionen selbststdndig von den

Patient*innen bearbeitet werden kann. Zudem beinhaltet er durch die Beschreibung von
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beobachtbarem Verhalten ebenfalls ein gewisses MaB an Objektivierbarkeit. So
korrelieren die Werte des ESS bei unabhangiger Selbst- und Fremdeinschatzung hoch
miteinander (Bonzelaar et al., 2017, Johns 1994). Ab einem Testergebnis von > 10
Punkten wurde den betroffenen Patient*innen eine Polysomnographie zur weiteren
Abklarung empfohlen. Der ESS ist folgend abgebildet:

Situation Wahrscheinlichkeit einzunicken
Im Sitzen lesend O 1 2 3
Beim Fernsehen 0o 1 2 3
Wenn Sie passiv (als Zuhdrer) in der o 1 2 3

Offentlichkeit sitzen (z. B. im Theater oder
bei einem Vortrag)

Als Beifahrer im Auto wahrend einer O 1 2 3
einstiindigen Fahrt ohne Pause

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt o 1 2 3
haben, um auszuruhen

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand o 1 2 3
unterhalten

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne o 1 2 3

Alkohol) ruhig dasitzen

Wenn Sie als Fahrer eines Autos o 1 2 3
verkehrsbedingt einige Minuten halten
mussen

Summe:

0 = wirde niemals einnicken, 1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken, 2 = mittlere
Wahrscheinlichkeit einzunicken, 3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Abb. 4: Fragen der Epworth Sleepiness Scale.
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2.2.5 Polysomnographie

Patient*innen mit einem ESS-Wert gréBer zehn, oder einem erhéhten Risiko flr
schlafbezogene Atmungsstérungen in der SOMNOcheck micro Messung, wurden dem
Schlaflabor zur weiterflhrenden Polysomnographie (PSG) Uberwiesen. Die PSG
beschreibt die simultane Erfassung einer Vielzahl physiologischer, schlafrelevanter
Parameter (Butkov, 2010). So kann der Schlaf und dessen mdgliche pathologischen
Veranderungen objektiv gemessen werden. In Bezug auf schlafbezogene
Atmungsstérungen dient die PSG der Diagnosesicherung, zur Bestimmung des
Schweregrades und der Therapietberwachung (Weef3, 2013).

2.2.5.1 Messprinzip

Nach den Kriterien der AASM (2012) fur die Beurteilung des Schlafes, erfasst die PSG
eine Reihe verschiedener Standardbiosignale (zitiert nach Weef3, 2013). Neben dem
EEG zur Aufzeichnung der Hirnstrbme und dem Elektrookulogramm (EOG) zur
Registrierung der Augenbewegungen wird das Elektromyogramm (EMG) zur Beurteilung
der Muskelspannung abgeleitet (Butkov, 2010). Mégliche kardiale Ereignisse werden
Uber ein EKG aufgezeichnet. Diese Messmethoden erfassen vom Korper der
Patient*innen generierte bioelekirische Potentiale. Zur Messung des Atemflusses kann
eine Nasenbrille mit Staudruckmessung oder ein Thermosensor (Thermistor) eingesetzt
werden. Zur Registrierung respiratorischer Ereignisse wahrend des Schlafes dienen ein
Schnarchmikrophon sowie ein Kérperlagesensor (Weef3, 2013). Hierbei wird die
physiologische Aktivitdt in elektrische Signale umgewandelt. Die SO2 wird CUber
Pulsoxymetrie erfasst. Die Atemanstrengung wird meist Uber
induktionsplethysmographische Messaufnehmer registriert, da der Goldstandard zur
Messung der Atmungsanstrengung mittels Osophagusdruckmessung, den Schliaf
nachhaltig stéren kann (Weef3, 2013). Neben der Erfassung der Biosignale, sind die
Video- und Audioliberwachung der schlafenden Person wichtige Bestandteile der PSG.
Sie erlauben die direkte Verhaltensbeobachtung im Schlaf (Butkov, 2010). Um die
aufgezeichnete elektrische Aktivitat sichtbar machen zu kdnnen, muss sie zuné&chst
amplifiziert und von elektrischen Stérsignalen separiert werden. Diese kdnnen durch die
untersuchte Person selbst oder der Umgebung generiert werden. Die sichtbar



58

gemachten, wellenférmigen Signale werden hinsichtlich Frequenz in Hertz und
Amplitude in Microvolt bewertet (Butkov, 2010).

2.2.5.2 Messparameter

Aufgrund der Fulle an einzelnen Messparameter soll im folgenden Abschnitt nur auf die
fir die Auswertung als wichtig erachteten Werte eingegangen werden. Von der
gesamten Aufzeichnungszeit wird die gesamte Schlafzeit, auch totale Schlafzeit (TST)
genannt, abgegrenzt. Sie beschreibt die Zeit, in welcher die untersuchte Person
tatséchlich geschlafen hat, abgezogen von allen nachtlichen Wachphasen. Die TST ist
interindividuell sehr unterschiedlich und altersabhangig (Weef3, 2013). Der Anteil der
einzelnen Schlafstadien an der gesamten Schlafzeit wird in Prozent angegeben und ist
abhangig von Geschlecht, Alter, Ethnie und dem Vorliegen einer schlafbezogenen
Atmungsstérung (Redline et al., 2004). Nach der AASM (2012) wird der Schlaf in vier
Stadien, N1-N3 und R, unterteilt (zitiert nach Wee3, 2013). Unterschieden werden
kénnen sie anhand der Charakteristika hinsichtlich der EEG, EOG und EMG Ableitungen
(Maurer et al., 2013). Das Schlafstadium N1 beschreibt dabei den Ubergang zwischen
Wachzustand und Schlafen, der Tiefschlaf wird durch das Schlafstadium N3
reprasentiert und R steht fir den REM-Schlaf (Rapid Eye Movements) (Butkov, 2010).
Die Zeit bis zum Eintritt des REM-Schlafes ab N1, wird als REM-Latenz erfasst mit
einem Richtwert von 90 +/- 20 Min. angegeben. Eine stark verkirzte REM-Latenz kann
flr das Vorliegen einer Narkolepsie sprechen (Weef3, 2013). Im EEG sichtbare, plétzlich
auftretende Frequenzanderungen, werden als Arousal bezeichnet. Ein Arousal kann zu
einer Weckreaktion fihren und ist abhangig von einem Stimulus, z. B. einer
sensorischen Empfindung oder einem akustischen Signal. Der Arousal-Index (Al), also
die Anzahl der Arousals pro Stunde Schlaf, gibt Auskunft zu der Fragmentierung des
Schlafes. Je héher der Index, desto starker ist der physiologische Schlafzyklus gestort
(WeeB3, 2013). Neben dem Al wurde die Anzahl der periodischen Bewegungen der
GliedmaBen pro Stunde Schlaf (PLMS-Index) betrachtet. Sie nimmt mit zunehmendem
Alter zu, tritt gehauft in N1 und N2 auf und ist unter anderem mit Schlafapnoe assoziiert
(Weel3, 2013). Die Uber das Pulsoximeter gemessenen SO2-Werte werden hinsichtlich
mittlerer und niedrigster Sattigung eingeteilt und erfasst. Gesondert wird die Summe der
Sauerstoff-Entséattigungs-Ereignisse (Oxygen-Desaturation, OD) sowie die Anzahl dieser
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pro Stunde betrachtet (ODI). Neben diesen z&hlen der Apnoe- und Hypopnoeindex zu
den wichtigsten Parameter zur Beschreibung schlafbezogener Atmungsstérungen. Fasst
man beide Indizes zusammen, ergibt sich der AHI zur Schweregradeinteilung der
Schlafapnoe (Weel3, 2013).

2.2.5.3 Untersuchungsdurchfthrung

Die Untersuchung fand im Schlaflabor, betreut durch speziell ausgebildetes
medizinisches Personal statt. Genutzt wurde das Modell Titanium Embla (Natus Inc.,
Middleton, USA). Nachdem die notwendigen Messsensoren sorgfaltig angebracht
worden sind, wurde eine biologische Kalibrierung vorgenommen. So konnten
physiologische Ereignisse von Artefakten unterschieden werden, die Polaritdt und
Verstarkereinstellungen der Ableitkandle getestet werden und spezifische
Verhaltensweisen den entsprechenden Ableitmustern zugeordnet werden. Dabei lag die
zu untersuchende Person auf dem Bett und fihrte verschiedenste Mandver, wie z.B.
forciertes Einatmen oder mit den Augen rollen aus (Weef3, 2013). Die Aufzeichnung

umfasste eine Zeitspanne von in etwa 7-8 Std.
2.2.5.4 Auswertung

Die oben beschriebenen Parameter Apnoe und Hypopnoe lassen sich noch in
Untergruppen einteilen: Obstruktive-, Zentrale- und gemischte Apnoe bzw. Hypopnoe.
Zuerst sollen die verschiedenen Formen der Apnoe ndher betrachtet werden. Allen
gemeinsam ist der fir mindestens 10 Sek. fehlende Luftfluss. Bleibt die
Atmungsanstrengung dabei gleich, handelt es sich um eine obstruktive Apnoe. Bei einer
zentralen Apnoe bleibt die Atemanstrengung dagegen aus. Die gemischte Form zeigt
nur ein anfangliches Ausbleiben der Atemanstrengung (Butkov, 2010). Diese Einteilung
gilt auch fir die Untergruppen der Hypopnoe (AASM, 2012 zitiert nach WeeB3, 2013).
Der AHI wird als Diagnosekriterium und zur Schweregradeinteilung der obstruktiven
Atmungsstdérung genutzt. Die Grenzwerte wurden detailliert in Abschnitt 2.1.2

besprochen.
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2.2.6 Transthorakale Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) ist die primare, nicht invasive Art der
Bildgebung, um eine qualitative und quantitative Beurteilung der kardialen Funktion und
Anatomie vornehmen zu kdénnen (Lang et al., 2015). Mithilfe dieser Untersuchung
kébnnen unter anderem eine Klappendiagnostik sowie eine Beurteilung der
linksventrikularen Funktion erfolgen. So kann neben der Bestimmung der
linksventrikularen  Pumpfunktion, ebenfalls der mittlere  Druckgradient, die
Klappendffnungsflache, die kardiale Wand- und Septumbewegung, sowie ein méglicher
Reflux beurteilt werden (Lang et al., 2015). Weiterhin erlaubt die Echokardiografie eine
Abschatzung des systolischen Drucks im kleinen Kreislauf und der Dimension des
rechten Ventrikels (Vogelmeier et al., 2018). Damit ist sie beispielsweise bei Verdacht
auf ein Cor pulmonale indiziert (Vogelmeier et al., 2018). Das Herz wird von
transthorakal aus verschiedenen Schnittebenen heraus betrachtet. In der Position der
parasternalen Langsachse kann beispielsweise die Aorten- und Mitralklappe dargestellt
werden (Lang et al., 2015). Der Schallkopf sendet dabei Ultraschallwellen aus, welche
bei Kontakt mit Gewebe, abhangig von dessen Dichte, unterschiedlich reflektiert werden
(Lang et al., 2015).

2.2.7 Koronarangiographie

Die Koronarangiographie dient der morphologischen Diagnostik der Koronaranatomie.
Sie wird im Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung durchgefihrt und ist
beispielsweise indiziert bei einem STEMI (Achenbach et al., 2017). RoutinemaBig wird
sie nicht mehr zur Detektion einer KHK verwendet, jedoch ist sie bei stabiler KHK mit
Symptompersistenz bei optimaler medikamentdser Therapie empfohlen (Achenbach et
al., 2017, Bundesarztekammer et al., 2019). Uber einen arteriellen Zugang kann mittels
Seldinger-Technik ein Katheter unter Rd&ntgendurchleuchtung in den Aortenbogen
vorgeschoben werden (Hamm et al., 2008). Daraufhin werden die KoronargefaBBe
sondiert und mit Hilfe von Kontrastmittel radiologisch dargestellt. Damit kann die
Lokalisation, die Lange, die Art und der Schweregrad der koronaren Obstruktion
festgestellt werden (Hamm et al., 2008). Bei entsprechender Indikation kann eine PCI
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durchgefihrt werden (Achenbach et al., 2017). Dabei wird der stenosierte
Koronarabschnitt Gber Ballondilatation aufgedehnt und kann zusatzlich mittels
Stentimplantation gesichert werden (Montalescot et al., 2013).

2.3  Statistik

Die Auswertung der Daten wurde mit der SPSS Software (IBM SPSS Statistics 25 und
26) erstellt. In dieser Studie wurden neben kategorialen auch diskrete und stetige
Variablen untersucht. Die kategorialen Variablen wie beispielsweise Geschlecht,
Rauchgewohnheiten und Komorbiditdten unterliegen keiner bestimmten Rangfolge und
sind nominalskaliert. Um diese miteinander zu vergleichen, wurde der exakte Test nach
Fisher verwendet. Zu den stetigen Variablen gehéren unter anderen das Alter, die
Anzahl der pack-years, die FEV1, der AHI und die Ergebnisse des CAT und ESS. Diese
wurden hinsichtlich des Vorliegens einer Normalverteilung gepruft. Bei vorliegender
Normalverteilung und Homoskedastizitdt wurden einfaktorielle Varianzanalysen
(ANOVA) berechnet. Bei Heteroskedastizitat wurde die robuste Welch-ANOVA genutzt.
Im Falle einer fehlenden Normalverteilung der Werte wurde der nicht parametrische
Kruskal-Wallis-Test (KW) genutzt. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.

2.3.1 Multiples Testen

Um fishing for significance® vorzubeugen, steht vor der Durchfiihrung multipler Tests
normalerweise ein globaler Test. Da diese explorative Observationsstudie den
Hintergrund hat, unterschiedliche Hypothesen fir pathophysiologische Zusammenhéange
zwischen dem Overlap-Syndrom und der KHK zu generieren, wurde zu Beginn der
Testungen kein globaler Test durchgefuhrt. Innerhalb eines Vergleichs, beispielsweise
der Mittelwerte und der Verteilung des AHI abhangig von den Symptomgruppen der
KHK, wurde dann jedoch zunachst ein globaler Test (Kruskal-Wallis) durchgefiihrt. Um
die Wahrscheinlichkeit einen Fehler erster Art zu begehen zu begrenzen, das heif3t die
Nullhypothese falschlicherweise abzulehnen, wurde eine Bonferroni-Korrektur
durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

3.1  Statistische Auswertung
3.1.1 Basisdaten

Von den 107 Studienteiinehmenden waren die Daten von 57 Personen auswertbar.
Damit entstand ein Studienkollektiv, das sich aus 51 Maé&nnern und 6 Frauen
zusammensetzte. Die Studienteilnehmenden waren zwischen 39 und 87 Jahren alt, das
durchschnittliche Alter lag bei 66,6 + 10,4 Jahren. Bei den mannlichen
Studienteilnehmern betrug das Durchschnittsalter 66,3 = 10,7 Jahren, bei den
weiblichen Studienteilnehmern 69,5 + 8,5 Jahren. Abbildung funf stellt die
Altersverteilung dar:
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Abb. 5: Boxplot der Variable Alter, kategorisiert nach Geschlecht.
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Die Patient*innen hatten einen mittleren BMI von 28,47 + 5,47 kg/m2. Bei Auswertung
der kardiovaskularen Risikofaktoren fiel auf, dass der gré3te Anteil des KHK-Kollektivs
mit 81 % an einer arteriellen Hypertonie litt. 60 % des Kollektivs zeigten eine familidre
Disposition und 47 % hatten eine Hyperlipidamie. Bei 35 % des Kollektivs konnte eine
Adipositas festgestellt werden und 32 % hatten einen Diabetes mellitus. 91 % der
Studienteilnehmenden nahmen zur oralen Thrombozytenaggregationshemmung ASS
100 mg taglich ein. Insgesamt 72 % der Studienteilnehmenden nahmen zuséatzlich
Clopidogrel, Ticagrelor oder Prasugrel zur dualen Plattchenhemmung ein. 96 % der
Patient*innen nahmen dauerhaft ein Statin ein und 89 % nahmen Beta-Blocker ein. Die
Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren sowie der Begleitmedikation zeigen die

zwei nachfolgenden Abbildungen:
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Abb. 6: Auftreten der kardiovaskularen Risikofaktoren im Studienkollektiv.



64

60
+ 50
o
540
o
— 30
©
N 20
<
10 5
SB[
0
®w » » w00 » C 35 » 2 I C
§ » O @ g & 3 = 3 3 T D0 E‘? >
«~ N mM o @B O a W o F o N = <
3 r T wug £ §F * &8 o 2 e 2 >
& o £0O 5 = o o <= 9
® 38 €@ 3 T < 5 = = 0
3 o =2 5 = 9 = 3 o @
= :!‘g 3 o = o
® B 3 S, @
=1 S & o S
o o n
=1 o u

Begleitmedikation

Abb. 7: Darstellung der Art und Summe der jeweiligen Begleitmedikation im
Studienkollektiv.

Das Rauchverhalten der Patient*innen wurde in ehemalige Raucher*innen (57 %), Nie-
Raucher*innen (25 %) und aktuelle Raucher*innen (18 %) eingeteilt. Abbildung acht

zeigt das Rauchverhalten abhangig vom Geschlecht der Patient*innen.
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Abb. 8: Geschlechtergetrennte Darstellung der Anzahl der Nie- und Ex-Raucher*innen
sowie Raucher*innen im Studienkollektiv.

Bei einem Patienten blieb der Raucherstatus trotz wiederholter Datenerhebung
unbekannt. 55 der Studienteilnehmenden gaben ihre Pack years (py) an. Dieser Wert
errechnet sich aus der Zahl der taglich konsumierten Zigarettenpackungen (Inhalt ca. 20
Stlick) multipliziert mit den Jahren, in denen geraucht wurde. Mittels dieser Angabe lasst
sich der durchschnittliche Zigarettenkonsum eines Menschen abschéatzen. Er lag in
diesem Kollektiv im Mittel bei 23,44 + 23,1 py.

57 EKGs waren auswertbar. Davon waren 37 (65 %) pathologisch zu werten. EIf (19 %)
der EKGs zeigten Schenkelblockbilder. Acht (14 %) zeigten ein linksseitiges- und vier (7
%) ein rechtsseitiges Blockbild. [Davon waren finf (9 %) linksanteriore Hemiblécke und
zwei (4 %) komplette Linksschenkelblocke, drei (5 %) waren komplette und eins (2 %)
inkomplette  Rechtsschenkelblécke]. Sechs (11 %) EKGs hatten einen
Schrittmacherrhythmus und drei (5 %) ein Vorhoffimmern. Sieben (12 %) EKGs
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prasentierten einen S1Q3-Lagetyp und 13 (23 %) einen sagittalen Lagetyp. Eine
atrioventrikuldre (AV) Uberleitungsstdrung wurde in drei (5 %) EKGs sichtbar. 25 (44 %)
der EKGs zeigten Zeichen einer Erregungsriickbildungsstérung. Die Herzfrequenz lag
im Durchschnitt bei 68,67 + 16,45 bpm mit einem Minimum von 46 und einem Maximum
von 130 bpm. Die mittlere relative QT-Zeit lag bei 431,18 + 34,76 ms mit einem

Minimum von 338 ms und einem Maximum von 525 ms.

Insgesamt waren 55 Lungenfunktionsanalysen, 52 Untersuchungen mittels
SOMNOcheck micro und 22 PSG-Untersuchungen auswertbar und konnten in die
Berechnung miteingeschlossen werden. Weiterhin wurden 57 Koronarangiographien
und 39 TTE ausgewertet. Die mittlere linksventrikuldre Ejektionsfraktion - gemessen
mittels TTE - lag bei 55,31 + 14,03 %; via Koronarangiographie gemessen bei 54,61 +
13,08 %. Mit Hilfe der 57 auswertbaren Koronarangiographien wurde bei 53 % (30) eine
koronare Drei-GefaBerkrankung festgestellt. 30 % (17) wiesen eine Zwei-
GefaBerkrankung und 18 % (10) eine Ein-GefaBerkrankung auf. Dyspnoe Beschwerden
wurden Uber die Klassen der NYHA (New York Heart Association) eingestuft. Die
Belastungstoleranz wurde Uber den CCS angegeben. 25 Patient*innen (44 %) gaben
keine Angina pectoris Beschwerden an. Je neun Patient*innen (16 %) klagten Gber
Angina pectoris Beschwerden bei schwerer und starkerer korperlicher Belastung. Angina
pectoris bei normaler korperlicher Belastung gaben elf Patient*innen (19 %) und
auftretend in Ruhe drei Patient*innen (5 %) an. Die Belastungstoleranz, eingestuft in den
CCS, wird in folgendem Diagramm dargestellt:
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Abb. 9: Prozentuale Verteilung der CCS Schweregrade im Studienkollektiv.

3.1.1.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)-Status

Bei zwei (4 %) Patient*innen lag eine dokumentierte COPD vor. Nach Auswertung der
Lungenfunktionsanalysen stieg die Zahl der Patient*innen mit COPD auf elf (19 %).
Damit waren 82 % der COPD-Félle neu diagnostiziert und nicht vorher bekannt. Nur 18
% der COPD-Falle waren vorbekannt. Dies ist in Abbildung zehn dargestellt. Die
Auswertung der CAT-Fragebbdgen ergaben einen mittleren Punktwert von 12,46 = 7,79.
Mit 60 % war der Schweregrad B (GOLD Klassifikation), am haufigsten vertreten.
Schweregrad A und D kamen zu je 20 % vor und C gar nicht. Die Auswertung
hinsichtlich des Schweregrades der Atemwegsobstruktion nach GOLD ergab einen
Anteil von 9 % fur GOLD 1, 73 % fur GOLD 2 und 18 % fiir GOLD 3, GOLD 4 war nicht
vertreten. Diese Verteilung wird in Abbildung elf sichtbar.
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Abb. 10: Prozentuale Verteilung der COPD-Diagnose im Studienkollektiv bezogen auf
den COPD-Status.
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Abb. 11: Prozentuale Verteilung des COPD-Schweregrades auf Basis der GOLD-
Klassifikation.

3.1.1.2 Obstruktive Schlafapnoe (OSA)-Status

Bei neun (16 %) Patient*innen lag eine dokumentierte OSA vor. Nach Auswertung der
ESS Fragebdgen, der SOMNOcheck micro Untersuchungen und der PSG stieg die Zahl
der Patient*innen mit Schlafapnoe auf 42 (74 %). Davon wurden 79 % neu
diagnostiziert. Abbildung zwdlf zeigt diese Verteilung. Insgesamt lag die OSA bei 35 (61
%) Studienteilnehmenden vor. Die groBte Gruppe wies mit 43 % eine milde Auspragung
auf (n = 15), die moderate Form war mit 26 % (n = 9) vertreten. Insgesamt 31 % (n = 11)
litten unter einer schweren OSA. Die zentrale Schlafapnoe war bei acht (14 %)
Studienteilnehmenden vertreten. Bei der SOMNOcheck micro-Untersuchung lag der
mittlere AHI bei 16,26 + 16,38 /h. Die mittels PSG gemessenen durchschnittlichen Werte
fir AHI und ODI lagen bei 25,44 + 19,72 /h und 22,44 + 19,13 /h. Die mittlere Punktzahl
beim Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit lag bei 6,23 * 4,05.
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Abb. 12: Prozentuale Verteilung der Schlafapnoe-Diagnose im Studienkollektiv bezogen
auf den Schlafapnoe-Status.

3.1.1.3 Overlap-Syndrom

Insgesamt lieferten 96 % (55) der Studienteilnehmenden gultige Messwerte aus der
Lungenfunktionsdiagnostik und der Untersuchung auf Schlafapnoe. In dieser Stichprobe
erflllten 16 % (9) die Charakteristika des Overlap-Syndroms. Die folgende Tabelle stellt
die Haufigkeiten dar:
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Tab. 3: Haufigkeiten COPD und OSA im Studienkollektiv.

Keine COPD COPD Gesamt

Keine OSA 19 (35 %) 2 (4 %) 21 (38 %)
OSA 25 (45 %) 9 (16 %) 34 (62 %)
Gesamt 44 (80 %) 11 (20 %) 55 (100 %)

3.1.2 Vergleich der Patient*innenkollektive

Im Rahmen dieser Studie wurden die Patient*innen abhéngig von ihrer KHK-
Symptomatik in finf Gruppen aufgeteilt und gegenlbergestellt. In dem Studienkollektiv
wurden 29 (51 %) aufgrund eines akuten Koronarsyndroms (ACS) hospitalisiert. Dabei
litten zehn (18 %) an einer instabilen Angina pectoris, elf (19 %) wiesen einen NSTEMI
und acht (14 %) einen STEMI auf. 12 (21 %) Patient*innen zeigten eine stabile Angina
pectoris und die verbleibenden 16 (28 %) erhielten eine Kontroll-Koronarangiographie
ohne klinische Symptomatik. Diese Verteilung ist in der folgenden Abbildung visualisiert

worden:
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Abb. 13: Prozentuale Verteilung der Patient*innen hinsichtlich der KHK-Symptomatik.

In der Gruppe mit stabiler Angina pectoris und in der Gruppe mit NSTEMI kam das
Overlap-Syndrom mit jeweils 5 % in unserer Stichprobe am haufigsten vor. Am
zweithaufigsten trat dieses Syndrom mit 4 % in der Gruppe der beschwerdefreien
Studienteilnehmenden und am wenigsten mit 2 % in der Gruppe mit instabiler Angina
pectoris auf. In der Gruppe der STEMI Patient*innen konnte kein Overlap-Syndrom
nachgewiesen werden. Anteilig kam das Overlap-Syndrom am haufigsten in der Gruppe
der Patient*innen mit NSTEMI (33 %) vor. Die Verteilung des Overlap-Syndroms
abhéngig von der KHK-Symptomatik ist in Abbildung 14 erkennbar. Abbildung 15 stellt
die prozentualen Haufigkeiten dar.
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Abb. 14: Verteilung des Overlap-Syndroms im Studienkollektiv hinsichtlich der KHK-
Symptomatik.
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Abb. 15: Prozentualer Anteil der Patient*innen mit Overlap-Syndrom in den jeweiligen
KHK-Symptomgruppen.
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Es wurde ein Fisher-exact-Test durchgefihrt, um die Unterschiede in den Haufigkeiten
von Overlap-Syndrom und KHK-Symptomgruppen auf Signifikanz zu Uberprifen. Es
konnte dariiber kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Overlap-Syndrom
und KHK-Symptomgruppe festgestellt werden (p = 0,381).

Des Weiteren wurden die Studienteilnehmenden abhangig von dem OSA- und COPD-
Status (OC-Status) in vier verschiedene Gruppen eingeteilt und gegentbergestellt. 19
(35 %) litten an einer alleinigen KHK, zwei (4 %) hatten zusatzlich zu der KHK eine
COPD, 25 (45 %) hatten neben der KHK eine OSA und neun (16 %) litten neben der
KHK an dem Overlap-Syndrom. Abbildung 16 zeigt die prozentuale Verteilung
hinsichtlich des OC-Status. Zwei Patient*innen konnten nicht eindeutig zu einer dieser

Gruppen zugeordnet werden.

OC-Status

KHK

KHK & COPD
16 % KHK & OSA

KHK & Overlap

Abb. 16: Prozentuale Verteilung der KHK-Patient*innen hinsichtlich des OC-Status.
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3.1.3 Ergebnisse des Gruppenvergleichs koronarer Herzkrankheit-Patient*innen mit

obstruktiver Schlafapnoe, mit chronischer obstruktiven Lungenerkrankung und mit

Overlap-Syndrom

3.1.3.1 Aligemeine Charakteristika

Tab. 4: Darstellung der Ergebnisse des Gruppenvergleichs hinsichtlich des OC-Status.

,N“ = Anzahl der Studienteilnehmenden, die auf das jeweilige Merkmal untersucht wurden
a = Berechnung mittels Fisher exact Test
b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

Charakteristika Pat. mit KHK Pat. mit KHK Pat. mit KHK Pat. mit KHK p-Wert
ohne OSA und COPD und OSA und Overlap-
und COPD Syndrom
Geschlecht 1,000 @
ménnlich 17 2 22 8
weiblich 2 0 3 1
Alter (Jahre) N=19 N=2 N =25 N=9 0,185°
MW + SD 64,89 + 10,21 65,50 +17,68 65,76 + 11,27 73,78 + 5,33
Min.-Max. 51,00-87,00 53,00-78,00 39.00-86,00 65,00-82,00
Median 64,00 65,50 67,00 68,00
BMI (kg/m2) 0,394 b
MW + SD 26,93 £4,05 27,90+0,57 28,92+6,10 30,58 +6,50
Min.-Max. 20,40-36,60 27,50-28,30 20,00-46,90 23,70 - 43,00
Median 26,50 27,90 27,60 28,30
Nikotinabusus 0,249 @
aktuell 5 (28 %) 0 (0 %) 4 (16 %) 0 (0 %)
ehemalig 10 (56 %) 1 (50 %) 12 (48 %) 8 (89 %)
nie 3(17 %) 1 (50 %) 9 (36 %) 1 (11 %)
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Darstellung der Ergebnisse des Gruppenvergleichs hinsichtlich des OC-Status.

,N“=Anzahl der Studienteilnehmenden, die auf das jeweilige Merkmal untersucht wurden
a = Berechnung mittels Fisher exact Test

b = Berechnung mittels ANOVA

¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

PY 0,091 ©
MW + SD 27,33 £ 23,34 5,00 + 7,07 16,96 + 18,97 37,67 + 28,83
Min.-Max. 0,00-80,00  0,00-10,00 0,00 -60,00 0,00-90,00
Median 22,50 5,00 11,00 34,00
Troponin 0,659°¢
MW + SD 5,184 £ 7,770 0,740 15,804 + 0,063 + 0,035

40,417
Min.-Max. 0,00-19,80 0,02-158,00 0,02-0,10
Median 1,835 0,050 0,650

Die Tabelle 4 gibt einen Uberblick (iber die allgemeinen Charakteristika der OC-
Gruppen. Bei nominal- und ordinalskalierten Variablen wurde die Anzahl in der
jeweiligen OC-Statusgruppe angegeben. Metrisch skalierte Variablen wurden
hinsichtlich des Mittelwertes mit Standardabweichung, Minimum und Maximum sowie
Median beschrieben. Betrachtet man die Gruppe der Patient*innen mit KHK und
Overlap-Syndrom fallt auf, dass diese im Mittel &lter sind (73,78 + 5,33 Jahre), einen
héheren BMI (30,58 + 6,50 kg/m?) und die gréBte Anzahl an Pack-Years (37,67 + 28,83
Jahre) haben. Patient*innen, welche nur unter einer KHK leiden sind in diesem Vergleich
im Schnitt jinger (64,89 = 10,21 Jahre) und haben einen geringeren BMI 26,93 * 4,05
kg/m?). Es konnte jedoch kein signifikanter Unterschied bei dem Verhéltnis der
Geschlechter, der Altersverteilung, dem BMI, des Nikotinabusus, der Anzahl der
Packyears oder der Troponinwerte festgestellt werden.
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Tab. 5: Darstellung der Ergebnisse des Gruppenvergleichs hinsichtlich der koronaren
Herzkrankheit-Symptomgruppen.

»,N“ = Anzahl der Studienteilnehmenden, die auf das jeweilige Merkmal untersucht wurden

a = Berechnung mittels Fisher exact Test

b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

Charakteristika Beschwerde- Stabile Instabile NSTEMI STEMI p-Wert
frei AP AP

Geschlecht 0,723 2
mé&nnlich 15 10 9 9 8
weiblich 1 2 1 2 0
Alter (Jahre) N=16 N=12 N=10 N =11 N=38 0,082 ¢
MW + SD 68,25+9,31 67,83 +61,20 71,73 +61,13 =

6,82 11,76 11,24 11,28
Min.-Max. 51,00-84,00 58,00- 39,00- 53,00— 49,00-

81,00 76,00 87,00 79,00
Median 70,00 66,00 59,00 72,00 56,50
BMI (kg/m?) 0,910¢
MW + SD 28,51 £6,08 29,13 + 2864 +2733 +2846

6,36 6,39 4,84 2,59
Min.-Max. 20,00-46.90 20,40-  20,07- 22,80- 25,50-

43,00 37,90 39,00 33,75
Median 27,90 28,00 27,40 25,50 27,95
Nikotinabusus 0,597 a
aktuell 1 (6 %) 2(18%) 2(20%) 2(18%) 3(38 %)
ehemalig 9 (56 %) 8(73%) 5(50%) 7(64%) 3(38 %)
nie 6 (38 %) 19%) 3@B0% 2(18%) 2(25%)
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Darstellung der Ergebnisse des Gruppenvergleichs hinsichtlich der KHK-
Symptomgruppen.

-,N“ = Anzahl der Studienteilnehmenden, die auf das jeweilige Merkmal untersucht wurden
@ = Berechnung mittels Fisher exact Test

b = Berechnung mittels ANOVA

¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

PY (Jahre) 0,622 ¢
MW + SD 20,25 +2414 32,45 + 22,67 + 23,27 + 18,50 +

25,43 26,65 22,41 15,23
Min.-Max. 0,00-80,00 0,00- 0,00- 0,00- 0,00—

90,00 66,00 62,00 40,00
Median 16,50 30,00 7,00 10,00 16,50
Overlap- 2/16 3/12 1/10 3/9 0/8 0,391 a
Syndrom (13 %) (25%) (10 %) (33 %) (0 %)
Troponin <0,001 ©
MW + SD 0,194 £0,351 0,247 + 0,030 + 0,297 + 38,329 +

0,410 0,013 0,417 52,461
Min.-Max. 0,02-0,82 0,00-0,72 0,02-0,05 0,04-1,32 2,35-

158,00

Median 0,030 0,020 0,025 0,100 17,500

Die Tabelle 5 gibt einen Uberblick iber die allgemeinen Charakteristika der einzelnen
KHK-Symptomgruppen. Im Vergleich dieser Gruppen hinsichtlich der Charakteristika
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der Verteilung der Troponin-Werte
(p < 0,001; KW). Dieser bestand zwischen den Gruppen instabiler Angina pectoris und
STEMI (p < 0,001; KW) sowie zwischen den Gruppen Beschwerdefreiheit und STEMI (p
= 0,012; KW) und den Gruppen stabile Angina pectoris und STEMI (p = 0,019; KW). Es
konnte kein signifikanter Unterschied bei dem Verhélinis der Geschlechter, der
Altersverteilung, dem BMI, des Nikotinabusus und dem Vorliegen des Overlap-
Syndroms festgestellt werden. Anteilig kam das Overlap-Syndrom in der Gruppe der
Patient*innen mit NSTEMI am haufigsten vor (33 %).
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3.1.3.2 Begleiterkrankungen und Begleitmedikation

Tab. 6: Darstellung der Ergebnisse des Gruppenvergleichs bezlglich sonstigen
Begleiterkrankungen und  Begleitmedikationen  hinsichtlich des  obstruktiven
Schlafapnoe-Chronisch obstruktiven Lungenerkrankungs-(OC)-Status.

.N“ = Anzahl der Studienteiinehmenden, die auf das jeweilige Merkmal untersucht wurden
a = Berechnung mittels Fisher exact Test
Charakteristika Pat. mit KHK Pat. mit KHK  Pat. mit Pat. mit p-Wert
ohne OSA und COPD KHK und KHK und
und COPD OSA Overlap-
Syndrom
Kardiovask. N=19 N=2 N =25 N=9
Risikofak.
Arterielle 17 (89 %) 1 (50 %) 20 (80 %) 6 (67 %) 0,279 =
Hypertonie
Familiare 13 (68 %) 1 (50 %) 14 (56 %) 5 (56 %) 0,829 =
Disposition
Hyperlipidamie 9 (47 %) 0 (0 %) 12 (48 %) 5 (56 %) 0,749 =
Adipositas 5 (26 %) 0 (0 %) 10 (40 %) 4 (44 %) 0,578 =
Diabetes Mellitus 5 (26 %) 0 (0 %) 7 (28 %) 5 (56 %) 0,365 =
Begleitmed. N=19 N=2 N =25 N=9
Statin 18 (95 %) 2 (100 %) 25 (100 %) 8 (89 %) 0,327 =
ASS 19 (100 %) 2 (100 %) 20 (80 %) 9 (100 %) 0,132
ACE-Hemmer und 16 (84 %) 2 (100 %) 25 (100 %) 8 (89 %) 0,174 =
Sartane
3-Blocker 16 (84 %) 1 (50 %) 23 (92 %) 9 (100 %) 0,222 2
Clopidogrel, 18 (95 %) 2 (100 %) 16 (64 %) 3 (33 %) 0,003 =
Ticagrelor und
Prasugrel
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Darstellung der Ergebnisse des  Gruppenvergleichs beziglich  sonstigen
Begleiterkrankungen und Begleitmedikationen hinsichtlich des OC-Status.

N = Anzahl der Studienteiinehmenden, die auf das jeweilige Merkmal untersucht wurden
@ = Berechnung mittels Fisher exact Test

Calcium- 4 (21 %) 0 (0 %) 8 (32 %) 1(11 %) 0,635 2
Antagonisten

Antidiabetika 3 (16 %) 0 (0 %) 6 (24 %) 4 (44 %) 0,346 =
LABA 0 (0 %) 1 (50 %) 2 (8 %) 4 (44 %) 0,003 =
Inhalatives Steroid 1 (5 %) 1 (50 %) 1 (4 %) 3 (33 %) 0,019 =
Amiodaron 1(5 %) 1 (50 %) 2 (8 %) 1(11 %) 0,290 =
Aldosteron 1(5 %) 0 (0 %) 1 (4 %) 1(11 %) 0,783 2
Antagonist

Herzglykosid 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (4 %) 0 (0 %) 1,000 =
Orales Steroid 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (4 %) 0 (0 %) 1,000 =
LAMA 0 (0 %) 0 (0 %) 1(4 %) 0 (0 %) 1,000 =

Einen Uberblick (iber die Verteilung der kardiovaskuldren Risikofaktoren und der
Begleitmedikation gibt Tabelle 6. Es wird die Anzahl sowie der Anteil in Prozent
innerhalb der jeweiligen Gruppe angegeben. Dabei fallt auf, dass die arterielle
Hypertonie in allen OC-Gruppen der haufigste kardiovaskulare Risikofaktor war. In der
Gruppe der Patient*innen mit COPD kam die familidre Disposition gleich haufig vor. Die
nach OC-Status gegliederten Gruppen zeigten keinen statistisch signifikanten
Unterschied hinsichtlich der kardiovaskuldren Risikofaktoren. Innerhalb der
Begleitmedikationen gab es statistisch signifikante Unterschiede. Diese zeigten sich
innerhalb der Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern
(Clopidogrel/Ticagrelor/Prasugrel) (p = 0,003), der Einnahme von LABA (p = 0,003) und
innerhalb der Einnahme von inhalativem Steroid (p = 0,019).



81

Tab. 7: Darstellung der Ergebnisse des Gruppenvergleichs bezlglich sonstigen
Begleiterkrankungen und Begleitmedikationen hinsichtlich der koronaren Herzkrankheit-
Symptomgruppen.

,,N“ =

Anzahl der Studienteilnehmenden,

a = Berechnung mittels Fisher exact Test

die auf das jeweilige Merkmal untersucht wurden

Charakteristika Beschwerde- Stabile AP Instabile NSTEMI STEMI p-Wert
frei AP

Kardiovask. N=16 N=12 N=10 N =11 N=38

Risikofak.

Arterielle 14 (88 %) 11(92%) 7(70%) 8(73%) 6(75%) 0,591=

Hypertonie

Familiare 8 (50 %) 6(50%) 6(60%) 9(82%) 5(63%) 0,497-

Disposition

Hyperlipidamie 4 (25 %) 9(75%) 7(70%) 4(36%) 3(38%) 0,046-

Adipositas 7 (44 %) 5(42%) 4(40%) 2(18%) 2(25%) 0,726=

Diabetes 3 (19 %) 4(33%) 3(30%) 6(55%) 2(25%) 0,426¢

Mellitus

Begleitmed. N=16 N=12 N=10 N =11 N=38

Statin 15 12 10 10 8 0,880 a
(94 %) (100 %) (100 %) (91 %) (100 %)

ASS 15 (94 %) 11(92%) 7(70%) 11 (100 %) 8 (100 %) 0,158 =

ACE-Hemmer 13 (81 %) 12 (100 %) 9 (90 %) 10(91%) 8(100%) 0,513=

und Sartane

3-Blocker 14 (88 %) 11 (92%) 8(80%) 11(100%) 7 (88%) 0,663

Clopidogrel, 13 (81 %) 5(42%) 5(50%) 10(91%) 8(100%) 0,008 =

Ticagrelor und

Prasugrel
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Darstellung der Ergebnisse des  Gruppenvergleichs bezuglich  sonstigen
Begleiterkrankungen und Begleitmedikationen hinsichtlich der KHK-Symptomgruppen.

N = Anzahl der Studienteinehmenden, die auf das jeweilige Merkmal untersucht wurden
@ = Berechnung mittels Fisher exact Test

Calcium- 2 (13 %) 3(25%) 3(30%) 4(36%) 2(25%) 0,673
Antagonisten

Antidiabetika 2 (13 %) 3(25%) 2(20%) 5(45%) 1(13%) 0,379-
LABA 3 (19 %) 1(8 %) 0 (0 %) 3(27 %) 0(0%) 0,293 a
Inhalatives 4 (25 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 2(18%) 0(0%) 0,131a
Steroid

Amiodaron 2 (13 %) 1 (8 %) 1(10%) 1(9%) 0 (0 %) 0,960 =
Aldosteron- 1 (6 %) 2(17%) 0(0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0,477 a
Antagonist

Herzglykosid 0 (0 %) 0 (0 %) 1(10%) 0(0 %) 0 (0 %) 0,316 a
Orales Steroid 1 (6 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1,000 =
LAMA 0 (0 %) 1 (8 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0,719 a

Die oben aufgefilhrte Tabelle gibt einen Uberblick ber die Verteilung der
kardiovaskularen Risikofaktoren und Begleitmedikationen abhangig von der KHK-
Symptomatik. Die arterielle Hypertonie kam in der Gruppe der beschwerdefreien
Patient*innen, der Patient*innen mit stabiler Angina pectoris und STEMI am h&ufigsten
vor. Die Hyperlipiddmie zeigte sich bei der Gruppe der Patientinnen mit instabiler
Angina pectoris gleich héaufig. Die familidre Disposition war in der Gruppe der
Patient*innen mit NSTEMI haufiger als die arterielle Hypertonie. Es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied innerhalb der Verteilung der Hyperlipidamie (p = 0,046). Die
anderen - als kardiovaskulare Risikofaktoren geltenden - Begleiterkrankungen zeigten
keine statistisch signifikant unterschiedliche Verteilung. Ein bedeutender Unterschied
innerhalb der Verteilung der Begleitmedikation prasentierte sich lediglich bei der
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Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern (Clopidogrel/Ticagrelor/Prasugrel)
(p =0,008).

3.1.3.3 Ergebnisse der Untersuchung auf Schlafapnoe
Tab. 8: Darstellung des Gruppenvergleiches bezlglich der Untersuchung auf
Schlafapnoe.

b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

Charakteristika Pat. mit KHK Pat. mit KHK Pat. mit KHK Pat. mit KHK p-Wert
ohne OSA  und COPD und OSA und Overlap-

und COPD Syndrom
AHI (/h) 0,003 ©
MW + SD 12,98 £ 19,72 33,95 +23,41 21,22 £ 16,05 28,98 + 18,81
Min.-Max. 0,80-63,40 17,40-50,50 5,20-60,20  6,60-58,60
Median 4,70 33,95 15,50 18,81
OAHI (/h) 0,003 -
MW + SD 524 +857 3,45+3,47 990+782 797757
Min.-Max. 0,40-28,40 1,00-5,90 2,10-34,00 1,00-24,90
Median 1,70 3,45 7,40 5,10
CAHI (/h) 0,638 ¢
MW £+ SD 6,79+9,86 6,30+3,82 4,77+459 6,19+10,44
Min.-Max. 0,30-29,40 3,60-9,00 0,40-18,60  0,00-33,80
Median 2,70 6,30 3,25 3,10
AAI (/h) 0,030 ©
MW + SD 23,37 £ 14,92 7,80 17,38 £+ 13,53 6,74 +7,08 0,050°
Min.-Max. 3,60-56,70 0,00-49,20 1,10-21,70

Median 22,50 14,50 4,60
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Darstellung des Gruppenvergleiches beziiglich der Untersuchung auf Schlafapnoe.

b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

AAl resp (/h) 0,180 ¢
MW = SD 6,31 £10,12 2,80 8,25+8,65 2,78 + 3,31

Min.-Max. 0,20-34,40 0,00-34,90 0,70-8,40

Median 2,95 6,05 0,80

RERA (/h) 0,257 ¢
MW £+ SD 0,49+0,89 0,00 1,283+£1,98 1,04 £1,49

Min.-Max. 0,00-3.50 0,40-6,70 0,30-3,70

Median 0,20 1,98 0,30

Drops (/h) 0,045 ¢
MW + SD 9,29+18,84 1580+21,21 7,14+8,82 9,19 6,87

Min.-Max. 0,00-58,60 0,80-30,80  0,00-37,80  2,40-21,40

Median 1,40 15,80 6,30 6,30

Mean SO2 (%) 0,070 ¢
MW + SD 95,11 +2,05 93,50+0,71 93,93+3,10 92,58 £5,17
Min.-Max. 90,00-98,00 93,00-94,00 81,00-97,00 79,50-96,00

Median 96,00 93,50 95,00 94,00

Min. SO2 (%) 0,017 ¢
MW + SD 85,42 +512 82,00+1,41 81,44+10,82 76,00 +10,59
Min.-Max. 73,00-93,00 81,00-83,00 38,00-93,00 50,00-85,00

Median 86,00 82,00 84,00 78,00
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Darstellung des Gruppenvergleiches beziiglich der Untersuchung auf Schlafapnoe.

b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

Schnarchen (%) 0,123 ¢
MW + SD 0,84+2,03 0,00+£0,00 086+348 6,71+16,02
Min.-Max. 0,00-8,00 0,00 0,00-16,00  0,00-43,00

Median 0,00 0,00 0,00 1,00

Puls (bpm) 0,548 ¢
MW + SD 59,42 £+9,44 60,00 +7,07 59,71 +6,94 64,14 +10,37 0,634 °®
Min.-Max. 43,00-72,00 55,00-65,00 46,00-77,00 47,00-75,00

Median 61,00 60,00 60,00 65,00

Aufnahmezeit 0,756 ¢

(in Stunden)
6,15+£1,57 5,00+297 6,29+157 6,72+0,83

MW + SD

2,70-7,70 2,90-7,10 2,80-7,73 4,90-7,60
Min.-Max.

6,50 5,00 6,80 7,00
Median

Die Ergebnisse des Gruppenvergleichs hinsichtlich der Untersuchung auf Schlafapnoe
sind in Tabelle 8 aufgefihrt. Die metrisch skalierten Variablen wurden hinsichtlich des
Mittelwertes mit Standardabweichung, Minimum und Maximum sowie Median
beschrieben. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der Verteilung des
AHI (p = 0,003; KW) wie grafisch in Abbildung 17 dargestellt. Dieser lag zwischen KHK-
Patient*innen mit OSA und alleiniger KHK (p = 0,026; KW) sowie zwischen KHK-
Patient*innen mit Overlap-Syndrom und alleiniger KHK (p = 0,014; KW). Auch die
Verteilung des OAHI abh&ngig vom OC-Status war deutlich signifikant (p = 0,003; KW).
Sie ist in Abbildung 18 dargestellt. Ein signifikanter Unterschied konnte zwischen der
Gruppe von Patient*innen mit alleiniger KHK und der Gruppe mit KHK und gleichzeitig
bestehender OSA, festgestellt werden (p = 0,001; KW). Auch die Verteilung des AAl
unterschied sich zwischen den Gruppen stark (p = 0,030; KW) [F (3, 47) = 2,808, p =
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0,050]. Grafisch dargestellt wurde die Verteilung in Abbildung 19. Die Effektstarke fir die
einfaktorielle ANOVA war grof3, das Eta? lag bei 0,152. Der AAl-Wert der Gruppe mit
alleiniger KHK setzte sich deutlich vom AAI-Wert der Gruppe mit Overlap-Syndrom ab (p
= 0,022; KW). Die Verteilung der nachtlichen Sauerstoffentsattigung (Drops) unterschied
sich ebenfalls statistisch signifikant zwischen den Gruppen (p = 0,045; KW). Abbildung
20 stellt dies dar. Diese Signifikanz war im paarweisen Vergleich der einzelnen Gruppen
aufgrund der Bonferroni-Korrektur nicht mehr nachweisbar. Es ist ein Trend zwischen
der Gruppe alleiniger KHK und der Gruppe OSA sowie zwischen alleiniger KHK und der
Overlap-Syndrom Gruppe erkennbar [(p = 0,166; KW), (p = 0,080; KW)]. Die innerhalb
des Screenings gemessenen niedrigsten SO2 unterschieden sich deutlich zwischen den
Gruppen (p = 0,017; KW) (siehe Abbildung 21). Der Unterschied zwischen den Gruppen
der Patient*innen mit alleiniger KHK und der mit Overlap-Syndrom wurde signifikant (p =
0,012; KW). Keine statistisch signifikanten Unterschiede zeigten sich in der Verteilung
der zentralen AHI (CAHI), der respiratorischen AAIl, der RERA, der mittleren O2-
Sattigung, des Schnarchens und des Pulses. Auch die Aufnahmezeit war zwischen den

Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.
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Abb. 17: Darstellung der Verteilung des AHI abhangig von dem OC-Status, berechnet
mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abb. 18: Darstellung der Verteilung des OAHI abhangig von dem OC-Status berechnet
mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abb. 19: Darstellung der Verteilung des AAI abhéangig von dem OC-Status berechnet
mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abb. 20: Darstellung der Verteilung der Drops abhangig von dem OC- Status berechnet
mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abb. 21: Darstellung der Verteilung der niedrigsten SO2 abhangig von dem OC- Status
berechnet mittels Kruskal-Wallis-Test.



Tab. 9: Darstellung des Gruppenvergleiches bezlglich der
Schlafapnoe.

b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

89

Untersuchung auf

Charakteristika Beschwerde- Stabile Instabile NSTEMI STEMI p-Wert
frei AP AP
AHI (/h) 0,583 ¢
MW + SD 21,24 +19,55 17,13 £ 13,18 + 29,72  + 22,91 +
17,15 10,85 22,51 21,91
Min.-Max. 1,10-60,20  0,80-55,20 3,20-40,30 2,40-58,70 3,60-63,40
Median 13,55 9,45 9,45 23,00 14,25
OAHI (/h) 0,828 ¢
MW + SD 924+765 6,40 + 5,29 + 8,99 + 10,28 +
7,23 3,08 12,20 11,30
Min.-Max. 0,80-24,90  0,40-25,20 1,20-9,80 1,00-34,00 1,10-28,40
Median 6,10 4,00 4,95 4,70 5,00
CAHI (/h) 0,216 ¢
MW + SD 528+6,91 4,79 + 3,27 + 7,07 + 10,79 +
7,68 2,03 9,77 9,76
Min.-Max. 0,40-29,40  0,30-27,20 1,30-7,00 0,00-33,80 0,00-33,80
Median 3,40 2,60 2,65 3,60 6,00
AAI (/h) 0,159 ¢
MW + SD 16,76 £ 16,09 1532 + 1843 £ 11,80 + 26,66 +
13,77 9,74 13,92 13,79
Min.-Max. 1,70-56,70  3,20-40,50 4,80-34,10 0,00-38,80 8,80-49,20
Median 9,10 8,55 9,74 4,60 23,60
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Darstellung des Gruppenvergleiches beziiglich der Untersuchung auf Schlafapnoe.

b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

AAl resp (/h) 0,184 ¢
MW + SD 647+924 341  +480 +545  +1350  +

3.74 258 9.47 13.65
Min.-Max. 0.70-34.40  0,20-10,70 0,70-8,30 0,00-24,30 1,10-34,90
Median 3.15 1,60 430 1,20 6.30
RERA (/h) 0,820 ¢
MW + SD 093+191 061 +134  +080  +066+116

116 1.99 1.25

0.00-3,50

Min.-Max. 0,00-6,70  0,00-3,70 0,00-5,70 0,00-3,00
Median 0.30 0.20 0.30 0.20 ’
Drops (/h) 0,637 ¢
MW + SD 839+11,79 867 +369 +1693 +1360  +

17.76 3.26 21.70 19.87
Min.-Max. 0,00-42,70  0,60-58,60 0,00-11,50 1.20-63,00 1,20-52,20
Median 3.45 2 45 3.20 575 3.35
Mean SO2 (%) 0,669
MW + SD 9402 +3,64 9458 +9480 +9272 + 9450  +

219 204 4.90 207
Min.-Max. 81,00-96,00 90,00-  90,00-  7950-  90,00-

98,00 97.00 96.00 97.00
Median 95,00 95,00 95,50 94,00 95,00
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Darstellung des Gruppenvergleiches beziiglich der Untersuchung auf Schlafapnoe.

b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

Min. SO2 (%) 0,911 ¢
MW = SD 82,00 +12,65 83,76 + 82,60 + 80,40 + 81,38 +
5,69 7,24 11,47 6,76
Min.-Max. 38,00-93,00 74,00- 70,00- 50,00- 73,00-
91,00 93,00 90,00 89,00
Median 86,00 83,00 84,00 84,00 82,00
Schnarchen (%) 0,006 ©
MW + SD 1,64+429 570 + 0,00 + 0,11 £0,33 0,00 + 0,00
13,33 0,00
Min.-Max. 0,00-16,00 0,00-43,00 0,00-0,00 0,00-1,00 0,00-0,00
Median 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00
Puls (bpm) 0,798
MW + SD 59,36 +8,34 61,60 +60,40 + 62,50 + 57,75 + 0,805¢
9,05 7,44 9,07 8,88
Min.-Max. 47,00-77,00  45,00- 52,00- 45,00- 43,00-
72,00 74,00 75,00 70,00
Median 60,50 63,50 59,00 63,00 60,50
Aufnahmezeit 0,161 ¢
(h)
MW + SD 6,14+162 6,78 + 5,74 + 5,58 + 6,66 +1,77
1,02 1,25 2,07
Min.-Max. 2,80-7,70 4,30-7,73 3,20-7,60 2,00-7,70 2,70-7,70
Median 6,90 7,10 5,65 6,30 7,50

Die Ergebnisse des Gruppenvergleichs hinsichtlich der Untersuchung auf Schlafapnoe

sind in Tabelle 9 aufgeflhrt. Die metrisch skalierten Variablen wurden hinsichtlich des

Mittelwertes mit

Standardabweichung,

Minimum und Maximum sowie Median
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beschrieben. Es wurde ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Verteilung des
Schnarch Anteils zwischen den Gruppen sichtbar (p = 0,006; KW) (s. Abbildung 22). Ein
bedeutender Unterschied fallt zwischen den Gruppen mit instabiler und stabiler Angina
pectoris (p = 0,013; KW) und zwischen den STEMI-Patient*innen und denen mit stabiler
Angina pectoris (p = 0,024; KW) auf. Ein statistisch signifikanter Unterschied beztiglich
der Parameter AHI, OAHI, CAHI, AAl, AAlresp, RERA, Sauerstoffentsattigung, mittlerer
SO2, minimale SO2 und Puls war nicht messbar. Zudem lag kein signifikanter
Unterschied in der Zeitdauer der Aufnahme vor.
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Abb. 22: Darstellung der Verteilung des Schnarch Anteils abh&ngig von der KHK-
Symptomatik, berechnet mittels Kruskal-Wallis-Test.
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3.1.3.4 Ergebnisse der Lungenfunktionstestung und Blutgasanalyse

Tab. 10: Darstellung des Gruppenvergleiches bezlglich der Lungenfunktionstestung
und Blutgasanalyse.

b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

Charakteristika Pat. mit KHK  Pat. mit Pat. mit KHK Pat. mit KHK p-Wert
ohne OSA KHK und und OSA und Overlap-
und COPD COPD Syndrom
FEV1 (Ist) (1) <0,001 ®
MW + SD 2,81+068 1,77+£0,30 2,96+0,74 1,86 £ 0,39 <0,001 ©
Min.-Max. 1,86-3,95 1,56-1,98 1,63-4,64 1,28-2,49
Median 2,83 1,77 2,77 1,77
FEV1 (%1/Soll) <0,001®
MW £+ SD 89,29 + 15,06 56,20 +6,65 98,20 + 15,24 66,48 +11,62 <0,001
Min.-Max. 59,80-116,40 51,50-60,90 66,70-125,90 48,10-84,20
Median 90,30 56,20 98,20 68,70
FEV1/VC (%) <0,001®
MW + SD 80,97 +5,80 57,27 +6,41 83,66 +5,76 68,12+5,03 <0,001 ¢
Min.-Max. 71,65-93,30 52,73-61,80 70,09-94,05  57,58-75,47
Median 80,72 57,27 84,34 69,50
Rtot (kPa*s/l) 0,267 ¢
MW + SD 0,23+0,06 0,36 0,22 +0,14 0,35+0,25
Min.-Max. 0,10-0,32 0,08-0,79 0,13-0,79
Median 0,25 0,2 0,23




Darstellung des Gruppenvergleiches beziiglich der Lungenfunktionstestung und BGA.

b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

Rtot (%1/Soll) 0,249 ¢
MW + SD 75,11 +20,77 119,60 74,91 +46,35 115,51 + 83,56
Min.-Max. 33,90-107,50 26,80-262,20  44,40-262,70

Median 81,85 67,80 77,90

TLC () 0,938
MW + SD 641+1,32 6,88 642+099 6,20+1,58  0,921c¢
Min.-Max. 3,35-8,15 3,80-8,09 3,84-8,60

Median 6,43 6,58 6,47

TLC (%1/Soll) 0,200 ¢
MW + SD 92,04 + 16,63 105,80 97,10 £ 14,24 90,86 + 14,56
Min.-Max. 59,40-118,10 55,10-118,70  73,50-115,50

Median 90,40 98,70 92,10

VC () 0,062 >
MW + SD 3,64+085 295 3,63+0,83 2,83+0,66  0,074¢
Min.-Max. 2,19-4,90 2,07-5,28 1,81-3,83

Median 3,67 3,41 2,82

VC (%1/Soll) 0,016
MW + SD 85,09 + 15,34 83,50 91,08 +13,02 73,64+9,39 0,013¢
Min.-Max. 50,00-111,40 63,00-115,70  56,90-87,90

Median 85,50 93,30 74,10




Darstellung des Gruppenvergleiches beziiglich der Lungenfunktionstestung und BGA.

b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

RV (1) 0,197
MW = SD 2,76 £0,83 3,92 2,81 £0,70 3,36 £ 1,22 0,347 ¢
Min.-Max. 1,16-4,50 0,88-3,96 2,03-5,82
Median 2,68 2,88 3,03
RV (%1/Soll) 0,553
MW + SD 112,17 + 144,60 115,36 £ 29,26 127,36 + 44,45 0,552 ¢

29,53
Min.-Max. 33,40-174,70 81,20-222,10

_ 60,90-171,00

Median 122,90 118,30

112,35
RV/TLC (%) 0,026
MW + SD 45,60 £ 12,56 57,05 43,29 £9,58 53,43+7,34
Min.-Max. 29,23-84,89 23,23-63,94  45,78-70,51
Median 43,31 43,48 52,29
RV/TLC 0,145¢®
(%1/Soll)

0,137 ¢

MW + SD 109,91 + 128,60 108,53 £20,11 125,31 + 20,69

19,49
Min.-Max. 78,20-163,10 55,30-146,00 105,00-172,50
Median 106,30 111,20 119,90
DLCO (%1/Soll) 0,021
(mmol/min/kPa)

0,037 ¢

MW £ SD 75,23 £ 16,38 63,20 67,76 £ 13,98 47,75+ 13,40
Min.-Max. 49,60-108,90 42,90-101,50 32,80-65,20
Median 74,80 71,30 46,50
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Darstellung des Gruppenvergleiches beziiglich der Lungenfunktionstestung und BGA.

b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

DLCO/VA 0,021 ®
(%1/Soll) 0,028 -
(mmol/min/kPa/l)

MW £+ SD 91,48 + 12,64 103,80 83,10 13,21 69,75+ 17,68
Min.-Max. 64,10-108,40 60,70-109,90 57,20-95,60

Median 97,40 84,50 63,10

pO2 (mmHgQ) 0,046 ©
MW + SD 76,02 +8,27 67,80+6,93 73,40+8,76 6539+852 0,046
Min.-Max. 61,90-89,40 62,90-72,70 59,10-52,50  55,30-81,60

Median 76,60 67,80 70,30 65,10

pCO2 (mmHQ) 0,001°
MW + SD 31,71 2,74 27,90+2,97 34,14+253 3593+3,95 0,004 ¢
Min.-Max. 26,00-36,50 25,80-30,00 28,80-40,60  30,00-40,70

Median 32,00 27,90 34,10 34,60

pH 0,081 ¢
MW + SD 7,47 +0,03 7,46+0,01 7,44+0,04 7,45+ 0,27 0,115¢
Min.-Max. 7,41-7,53 7,456-7,466 7,36-7,51 7,40-7,48

Median 7,47 7,46 7,45 7,45

BE ecf (mmol/l) 0,067 ¢
MW + SD -0,97 £1,84 -3,00+0,57 -0,90+228 0,66 3,40

Min.-Max. -3,00--4,40 -3,40--2,60 -6,20-2,60 -5,10 - 5,90

Median -1,55 -3,00 -0,80 0,50
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Darstellung des Gruppenvergleiches beziiglich der Lungenfunktionstestung und BGA.

b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

S02 (%) 0,039 ¢
MW + SD 95,78 £1,24 9425+1,48 93,89 +£591 93,22+224
Min.-Max. 92,60-97,20 93,20-95,30 68,20-96,90  90,50-96,70
Median 95,95 94,25 94,95 93,15
Glucose (mg/dl) 0,759 ¢
MW + SD 137,26 + 97,00 146,90 + 64,70 152,00 + 68,77
37,73
Min.-Max. 84,00-213,00 91,00-346,00
82,00-264,00
Median 129,00 134,50
130,00

Tabelle 10 bietet einen Uberblick zu den Gruppenvergleichen hinsichtlich der
Lungenfunktionstestung und der BGA. Die aufgeflhrten Werte sind alle metrisch skaliert
und wurden hinsichtlich des Mittelwertes mit Standardabweichung, Minimum und
Maximum sowie Median beschrieben. Die FEV1 (lIst)-Werte unterschieden sich
statistisch stark signifikant fir die verschiedenen Bedingungen des OC-Status, F (3, 51)
= 7,44; p < 0,001. Der Tukey post-hoc Test zeigte einen signifikanten Unterschied (p =
0.005) in FEV1 (Ist)-Werten zwischen den Gruppen KHK mit Overlap-Syndrom und
alleiniger KHK. Die Patient*innen mit Overlap-Syndrom zeigten dabei im Durchschnitt
einen um 0,95 | verringerten FEV1 als Patient*innen mit alleiniger KHK. Diese
Verringerung um maximal 1,67 | und minimal 0,23 | ist relevant (-0,95, 95 %-Cl [-1,67, -
0,23]). Weiterhin wurde ein stark signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen der
Gruppe KHK mit Overlap-Syndrom und KHK mit OSA sichtbar. Der FEV1-Wert war bei
Patient*innen mit Overlap-Syndrom im Durchschnitt um 1,10 | geringer als bei KHK-
Patient*innen mit OSA. Diese Verringerung um maximal 1,79 | und minimal 0,41 | ist
relevant (-1,10, 95 %-ClI [-1,79, -0,41]). Auch in dem Kruskal-Wallis-Test wurden diese
Gruppenunterschiede signifikant [(KHK & KHK mit Overlap, p = 0,007), (KHK mit
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Overlap und KHK mit OSA, p = 0,001)] und sind in Abbildung 23 dargestellt. Ebenso
unterschieden sich die FEV1 (%1/Soll)-Werte statistisch stark signifikant fir die
verschiedenen Bedingungen des OC-Status, F (3, 51) = 13,97, p < 0,001. Der Tukey
post-hoc Test zeigte einen signifikanten Unterschied (p = 0.002) in den FEV1 (%1/Soll)-
Werten zwischen den Gruppen KHK mit Overlap-Syndrom und alleiniger KHK.
Patient*innen mit Overlap-Syndrom hatten durchschnittlich um 22,81 (%1/Soll) geringere
FEV1 (%1/Soll)-Werte als Patient*innen mit alleiniger KHK. Die Werte waren um
maximal 38,44 (%1/Soll) und um minimal 7,19 (%1/Soll) verringert und damit relevant (-
22,81, 95 %-Cl [-38,44, -7,19]). Ebenso lag ein stark signifikanter Unterschied (p <
0,001) zwischen der Gruppe KHK mit Overlap-Syndrom und KHK mit OSA vor. Die
FEV1 (%1/Soll)-Werte waren dabei im Durchschnitt bei Patient*innen mit Overlap-
Syndrom um 31,81 (%1/Soll) geringer als bei Patient*innen mit OSA. Die Verringerung
um maximal 47,82 (%1/Soll) und minimal 16,80 (%1/Soll) ist relevant (-31,81, 95 %-ClI [-
46,82, -16,80]). Diese Gruppenunterschiede wurden auch in dem Kruskal-Wallis-Test
signifikant [(KHK& KHK mit Overlap, p = 0,023), (KHK mit Overlap und KHK mit OSA, p
< 0,001)]. Dies visualisiert Abbildung 24. Zusatzlich konnte hier noch ein signifikanter
Unterschied in der Verteilung der FEV1 (%1/Soll) - Werte zwischen KHK-Patient*innen
mit COPD und mit OSA (p = 0.038; KW) gefunden werden. Weiterhin wurde ein
statistisch stark signifikanter Unterschied in dem Vorliegen einer Obstruktion, gemessen
Uber den Tiffeneau-Index, fir die verschiedenen Bedingungen des OC-Status
erkennbar, F (3, 51) = 27,12, p < 0,001. Der Tukey post-hoc Test offenbarte einen stark
signifikanten Unterschied (p < 0,001) zwischen KHK-Patient*innen mit Overlap-Syndrom
und KHK-Patient*innen mit OSA. Im Mittel war der Tiffeneau-Index bei Patient*innen mit
Overlap-Syndrom um 15,54 Prozentpunkte niedriger als bei Patient*innen mit OSA. Die
Verringerung von maximal 21,41 Prozentpunkte und minimal 9,68 Prozentpunkte ist
relevant (-15,54, 95 %-ClI [-21,41, -9,68]). Eine ebenso starke Signifikanz (p < 0,001)
zeigte der Unterschied zwischen KHK-Patient*innen mit Overlap-Syndrom und der
Gruppe der alleinigen KHK. Hier lag der Tiffeneau-Index bei Patient*innen mit Overlap-
Syndrom im Schnitt 12,86 Prozentpunkte niedriger als bei Patient*innen mit alleiniger
KHK. Die Verringerung lag maximal bei 18,96 Prozentpunkte und minimal bei 6,75
Prozentpunkte und ist damit relevant (-12,86, 95 %-Cl [-18,96, -6,75]). Des Weiteren
wurde ein stark signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen KHK-Patient*innen mit
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COPD und KHK-Patient*innen mit OSA sichtbar. Die Gruppe der Patient*innen mit
COPD hatten einen durchschnittlich 26,39 Prozentpunkte geringeren Tiffeneau-Index als
die Patient*innen mit OSA. Die Verringerung betrug maximal 37,48 Prozentpunkte und
minimal 15,31 Prozentpunkte und ist relevant (-26,39, 95 %-Cl [-37,48, -15,31]). Der
Unterschied zwischen KHK-Patient*innen mit COPD und alleiniger KHK war gleichsam
stark signifikant (p < 0,001). Patient*innen mit COPD hatten im Vergleich mit
Patient*innen mit alleiniger KHK im Mittel einen um 23,71 Prozentpunkten verringerten
Tiffeneau-Index. Diese Minderung betrug maximal 34,92 und minimal 12,49
Prozentpunkte und ist relevant (-23,71, 95 %-CI [-34,92, -12,49]). Auch in dem Kruskal-
Wallis-Test wurden diese Gruppenunterschiede signifikant [(KHK mit COPD und KHK
mit OSA, p = 0,024), (KHK mit Overlap und KHK, p = 0,004) (KHK mit Overlap und KHK
mit OSA, p < 0,001] und sind in Abbildung 25 dargestellt. Die Werte der VC (%1/Soll)
unterschieden sich signifikant fir die verschiedenen Gruppen des OC-Status, F (3, 50) =
3,78 p = 0,016. Mittels des Tukey post-hoc Tests zeigte sich ein signifikanter
Unterschied (p = 0,004) zwischen KHK-Patient*innen mit Overlap-Syndrom und KHK-
Patient*innen mit OSA. Die VC-Werte waren bei Patient*innen mit Overlap-Syndrom
durchschnittlich um 17,43 Einheiten geringer als bei Patient*innen mit OSA. Sie waren
maximal um 30,03 und minimal um 4,83 Einheiten verringert. Diese Minderung ist als
relevant zu werten (-17,43, 95 %-Cl [-30,03, -4,83]). Ein statistisch signifikanter
Unterschied wurde auch mittels des Kruskal-Wallis-Tests deutlich (p = 0,013). Hier
zeigte sich der Unterschied ebenso zwischen der Gruppe der KHK-Patient*innen mit
Overlap-Syndrom und KHK-Patient*innen mit OSA (p = 0,006; KW). Abbildung 26
visualisiert diesen Unterschied. Die Verteilung des Verhaltnisses zwischen RV und TLC,
ein Parameter zur Einschatzung des Schweregrades eines Emphysems, war zwischen
den einzelnen Gruppen des OC-Status statistisch signifikant unterschiedlich (p = 0,026;
KW). Der Unterschied wurde zwischen der Gruppe KHK mit Overlap-Syndrom und KHK
mit OSA signifikant (p = 0,043; KW). Dargestellt wird dies in Abbildung 27. Zwischen den
Gruppen des OC-Status bestand ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Verteilung des DLCO, F (2, 37) = 5,44, p = 0,021. Dieser Unterschied wurde signifikant
zwischen den Gruppen KHK mit Overlap-Syndrom und KHK mit OSA (p = 0,048). Der
DLCO war bei Patient*innen mit Overlap-Syndrom im Mittel um 20,01 Einheiten

niedriger als bei Patient*innen mit OSA. Er war maximal um 39,84 und minimal um 0,18
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Einheiten verringert. Die Verringerung ist als relevant zu werten (-20,01, 95 %-ClI [-
39,84, -0,18]). Ebenso signifikant wurde der Unterschied zwischen den Gruppen KHK
mit Overlap-Syndrom und alleiniger KHK (p = 0,006). Dabei war der DLCO bei
Patient*innen mit Overlap-Syndrom durchschnittlich 27,48 Einheiten geringer als bei
Patient*innen mit alleiniger KHK. Die Verringerung um maximal 47,94 und minimal 7,03
Einheiten ist als relevant zu erachten (-27,48, 95 %-Cl [-47,94, -7,03]). Mittels des
Kruskal-Wallis-Tests zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Gruppenunterschied (p =
0,037), welcher in Abbildung 28 erkennbar ist. Er wurde jedoch nur zwischen den
Gruppen KHK mit Overlap-Syndrom und alleiniger KHK signifikant (p = 0,026; KW). Die
Verteilung des DLCO/VA offenbarte sowohl tiber die ANOVA, F (3, 37) = 3,67; p = 0,021,
als auch via Kruskal-Wallis-Test (p = 0,028) statistisch signifikante Unterschiede (s.
Abbildung 29). Uber den Tukey post-hoc Test wurde ein signifikanter Unterschied (p =
0,018) zwischen der Gruppe KHK mit Overlap-Syndrom und alleiniger KHK sichtbar.
Patient*innen mit Overlap-Syndrom hatten einen um 21,73 Einheiten geringeren
DLCO/VA als Patient*innen mit alleiniger KHK. Die Verringerung lag bei maximal 40,17
und minimal 3,29 Einheiten und kann als relevant erachtet werden (-21,73, 95 %-ClI [-
40,17, -3,29]). Dieser Unterschied wurde im paarweisen Vergleich des Kruskal-Wallis-
Tests aufgrund der Bonferroni-Korrektur nicht signifikant, Abbildung 29 visualisiert die
entsprechende Verteilung. Die Verteilung des pO2-unterschied sich statistisch signifikant
fr die Auspragungen des OC Status Uber die ANOVA, F (3, 46) = 2,89; p = 0,046 und
Uber den Kruskal-Wallis-Test (p = 0,046). Es fand sich ein signifikanter Unterschied (p =
0,036) zwischen der Gruppe KHK mit Overlap-Syndrom und alleiniger KHK mittels des
Tukey post-hoc Tests. Die Werte des pO2 waren bei der Gruppe mit Overlap-Syndrom
im Durchschnitt um 10,64 Einheiten geringer als bei der Gruppe mit alleiniger KHK. Die
Verringerung betrug maximal 17,81 mmHg und minimal 0,53 mmHg (-10,64, 95 %-Cl [-
17,81, -0,53]). Dieser Gruppenunterschied zeigte sich auch im paarweisen Vergleich des
Kruskal-Wallis-Tests (p = 0,040) und ist in Abbildung 30 zu erkennen. Auch die
Verteilung des pCO2 unterschied sich stark signifikant innerhalb des OC-Status via
ANOVA [F (8, 46) = 6,95; p = 0,001] und via Kruskal-Wallis-Test (p = 0,004 KW). Im
Tukey post-hoc Test zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe KHK
mit Overlap-Syndrom und KHK mit COPD (p = 0,005). Durchschnittlich hatte die Gruppe
mit Overlap-Syndrom einen um 8,03 mmHg erhéhten pCO2. Die Erhéhung belief sich
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mindestens auf 1,96 mmHg und maximal auf 14,10 mmHg (8,03, 95 %-CI [1,96, 14,10]).
Der Unterschied zwischen der Gruppe KHK mit Overlap-Syndrom und alleiniger KHK
war ebenfalls signifikant (p = 0,009). Hier lag der pCO2 bei der Gruppe mit Overlap-
Syndrom im Mittel um 4,22 mmHg hdéher als bei der Gruppe mit alleiniger KHK. Die
Werte waren mindestens um 0,85 mmHg und maximal um 7,59 mmHg erhoht (4,22, 95
%-Cl [0,85, 7,59]). Dieser Unterschied wurde im paarweisen Vergleich des Kruskal-
Wallis-Tests aufgrund der Bonferroni-Korrektur nicht signifikant, Abbildung 31 stellt die
entsprechende Verteilung dar. Die Verteilung der SO2-Werte unterschied sich
hinsichtlich der Gruppen statistisch signifikant (p = 0,039; KW). Ein signifikanter
Unterschied lag zwischen der Gruppe KHK mit Overlap-Syndrom und alleiniger KHK vor
(p = 0,047; KW). Diese Verteilung ist in Abbildung 32 zu erkennen.
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Abb. 23: Darstellung der Verteilung der FEV1 (Ist)-Werte abhangig vom OC-Status,
berechnet mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abb. 24: Darstellung der Verteilung der FEV1 (%1/Soll)-Werte abhangig vom OC-Status,
berechnet mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abb. 25: Darstellung der Verteilung des Tiffeneau-Index abhangig vom OC-Status,
berechnet mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abb. 26: Darstellung der Verteilung des VC-Wertes (%1/Soll) abhangig vom OC-Status,
berechnet mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abb. 27: Darstellung der Verteilung des RV/TLC-Wertes abhangig vom OC-Status,
berechnet mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abb. 28: Darstellung der Verteilung des DLCO abhéangig vom OC-Status, berechnet
mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abb. 29: Darstellung der Verteilung des DLCO/VA abhangig vom OC-Status, berechnet
mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abb. 30: Darstellung der Verteilung der pO2-Werte abhangig vom OC-Status, berechnet
mittels Kruskal-Wallis-Test.

45 00
S 40,00 40,60 o
T
E Y S
é : =
o 35,00
O
Q
O

30,00

25 00 S

KHK KHK & COPD KHK & OSA KHK & Overlap-
Syndrom
OC-Status

Abb. 31: Darstellung der Verteilung der pCO2-Werte abhdngig vom OC-Status,
berechnet mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abb. 32: Darstellung der Verteilung der SO2-Werte abhangig vom OC-Status, berechnet
mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Tab. 11: Darstellung des Gruppenvergleiches bezliglich der Lungenfunktionstestung und

Blutgasanalyse.

b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test
¢ = Berechnung mittels Welch-ANOVA

Charakteristika Beschwerde- Stabile Instabile NSTEMI STEMI p-Wert
frei AP AP
FEV1 (Ist) (1) 0,011 °®
MW + SD 2,78+0,67 2,26 + 3,11 t 2,24 + 3,12 + 0,025 ¢
0,51 0,79 0,65 1,00
Min.-Max. 1,56-4,02 1,562-2,98 1,63-4,00 1,28-3,19 1,86-4,64
Median 2,73 2,29 3,26 2,00 3,18
FEV1 (%1/Soll) 0,149®
MW + SD 90,02 +19,76 8155 +£9947 +80,49 +90,81 +0,194¢
14,89 15,96 21,18 20,77
Min.-Max. 55,00-120,90 48,10- 76,90- 51,50- 59,80-
108,10 125,90 107,20 121,30
Median 88,85 83,30 98,20 74,40 91,10
FEV1/VC (%) 0,748 ¢
MW + SD 77,95 +£10,67 79,31 + 8248 +£7689 +80,13 =
8,82 7,46 9,97 5,72
Min.-Max. 52,73-94,05 65,01- 69,50- 61,80- 71,65-
93,30 89,81 87,40 89,40
Median 79,56 82,24 84,90 78,74 79,22
Rtot (kPa*s/l) 0,627 ¢
MW + SD 0,20+£0,07 0,32 + 0,22 + 0,28 + 0,22 t
0,23 0,09 0,20 0,08
Min.-Max. 0,08-0,36 0,10-0,79 0,11-0,36 0,14-0,74 0,09-0,32
Median 0,21 0,26 0,22 0,22 0,20
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Darstellung des Gruppenvergleiches bezliglich der Lungenfunktionstestung und BGA.

b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test
¢ = Berechnung mittels Welch-ANOVA

Rtot (%1/Soll) 0,578 ¢
MW + SD 68,38 +23,15 108,29 + 73,32 +92,99 +7331 =
75,90 30,92 66,50 25,54
Min.-Max. 26,80-119,60 33,80-  36,20-  4520-  29,80-
262,70 119,50 246,20 107,50
Median 70,40 87,05 73,35 73,20 67,80
TLC (I) 0,045 »
MW + SD 660+123 604 +671 +547  +709 +0,054c
1,16 0,77 1,34 0,92
Min.-Max. 3,80-860  3,35-8,25 5,01-8,09 3,84-7,59 5,53-8,12
Median 6,58 6,12 6,64 5,29 7,46
TLC (%1/Soll) 0,117
MW # SD 94,65 +1551 9558 + 101,10 + 83,06 +9534 +0,171¢
15,73 8,83 14,60 11,48
Min.-Max. 55,10-118,10 72,30-  90,40-  59,40-  70,00-
118,70 113,20 102,80 108,80
Median 95,25 94,55 100,85 82,30 97,85
VC (I) 0,002 »
MW # SD 3,62+0,65 298 +390 +289 +416  +0,007°
0,60 0,88 0,68 0,98
Min.-Max. 2,76-465  2,07-411 2,10-4,88 1,81-3,67 2,37-5,28
Median 3,46 3,18 4,05 2,96 4,48
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Darstellung des Gruppenvergleiches beztliglich der Lungenfunktionstestung und BGA.

b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test
¢ = Berechnung mittels Welch-ANOVA

VC (%1/Soll) 0,150 b
MW + SD 87,33+13,40 81,20 + 9468 + 79,54 85,65 +0,117¢
12,57 11,71 14,37 19,05
Min.-Max. 63,00-111,40 56,90-  76,10-  59,60-  50,00-
110,00 11570 99,90 106,60
Median 84,85 80,20 96,45 78,65 89,70
RV (1) 0,878
MW # SD 297+1,01 306 +281  +266 294  +0,807°¢
1,08 0,51 0,87 0,59
Min.-Max. 0,88-4,77 1,16-582 1,91-345 1,75-3,96 2,18-3,95
Median 3,09 3,01 2,95 2,36 2,88
RV (%71/Soll)
MW # SD 115,43 + 126,48 + 119,94 =+ 97,30 121,66 +0,370°
34,84 41,97 22,83 22,62 22,60
0,333 ¢
Min.-Max. 33,40-171,00 60,90-  79,80-  66,20-  98,60-
22210 147,20 132,80 153,90
Median 113,80 123,45 12535 93,25 111,40
RV/TLC (%) 0,119 °
MW + SD 4409+9,94 53,03 +4238 + 47,04 43,09 +0,345¢
14,12 9,30 5,39 10,44
Min.-Max. 2323-5858 34,52  2923-  36,09-  26,16-
84,98 58,06 52,88 57,13
Median 44,07 49,72 41,04 47,63 44,06




Darstellung des Gruppenvergleiches beziiglich der Lungenfunktionstestung und BGA.

b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

¢ = Berechnung mittels Welch-ANOVA

RV/TLC 0,505¢
(%1/Soll)
0,538 ¢
MW + SD 108,42 + 120,62 110,37 £ 106,54 + 114,98 =
21,99 23,36 17,97 9,84 23,77
Min.-Max. 55,30-139,30 84,10- 78,20- 88,60- 88,20-
172,50 130,30 119,80 163,10
Median 106,20 118,90 114,05 108,50 110,45
DLCO (%1/Soll) 0,305¢
(mmol/min/kPa) 0,254 ¢
MW + SD 65,46 + 14,63 62,14 74,40 62,82 +£7560
10,60 20,76 22,15 11,97
Min.-Max. 44,60-89,70 42,90- 45,40- 32,80- 53,40-
74,90 108,90 90,10 94,80
Median 64,70 62,25 73,40 68,00 77,25
DLCO/VA 0,538 ¢
(%1/Soll)
0,572 ¢
(mmol/min/kPa/l)
MW + SD 85,96 £+17,48 83,53 86,47 +76,24 + 90,86
13,65 16,52 15,55 7,87
Min.-Max. 57,20-108,40 60,70- 66,20- 59,70- 78,80-
102,20 109,90 97,40 100,60
Median 85,50 84,20 93,20 74,10 88,90




111

Darstellung des Gruppenvergleiches bezliglich der Lungenfunktionstestung und BGA.

b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

¢ = Berechnung mittels Welch-ANOVA

pO2 (mmHg) 0,006 ®
MW £ SD 73,99 +8,33 6957 +7387 6513 +8151 £ 0,006¢
7,86 9,68 7,39 5,89
Min.-Max. 55,30-84,60 59,40- 60,70- 59,10- 73,90-
83,00 92,50 80,50 89,40
Median 74,30 69,20 70,65 62,90 83,40
pCO2 (mmHg) 0,098 ©
MW + SD 33,00 +2,74 35,41 + 33,71 +3260 +31,001 =
3,97 2,10 4,64 2,27
Min.-Max. 26,00-36,30 28,90- 30,00- 25,80- 28,30-
40,70 38,03 39,20 34,90
Median 33,80 35,20 33,70 32,50 30,90
pH 0,356 ®
MW + SD 7,46 £0,08 7,46 t 7,44 t 7,46 t 7,46 + 0,532¢
0,03 0,04 0,038 0,03
Min.-Max. 7,41-7,53 7,39-7,50 7,36-7,50 7,41-7,51 7,41-7,49
Median 7,46 7,44 7,45 7,47 7,46
BE ecf (mmol/l) 0,116°®
MW + SD -0,75+1,51 0,62 +-1,37 + -0,69 +-2,16 +0,286°¢
2,91 2,70 1,73 2,09
Min.-Max. -2,60-2,20 -3,20 - -6,20 - -3,40 - -5,70 -
5,90 2,40 2,10 0,80
Median -0,90 0,15 -0,90 -0,70 -1,80
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Darstellung des Gruppenvergleiches beziiglich der Lungenfunktionstestung und BGA.

b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test
¢ = Berechnung mittels Welch-ANOVA

sO2 (%) 0,015
MW + SD 9521 +1,71 9456  + 92,21 +9327 +96,30 =+ 0,028¢
1,70 9,75 2,12 0,89
Min.-Max. 90,50-97,10  91,30- 68,20- 90,30- 94,80-
96,70 96,90 96,20 97,20
Median 95,70 94,55 95,25 93,20 96,40
Glucose (mg/dl) 0,100 ¢
MW + SD 119,14 + 14545 + 123,63 + 19488 + 14725 + 0,066°¢
27,26 62,83 24,17 79,36 41,39
Min.-Max. 86,00-178,00 82,00- 84,00- 125,00- 93,00-
290,00 155,00 346,00 191,00
Median 117,50 118,00 129,00 151,50 153,50

Tabelle 11 bietet einen Uberblick zu den Gruppenvergleichen hinsichtlich der
Lungenfunktionstestung und der BGA. Die metrisch skalierten Werte wurden durch
Mittelwert mit Standardabweichung, Minimum, Maximum und Median beschrieben Die
FEV1 (Ist)-Werte unterschieden sich statistisch signifikant flr die verschiedenen
Bedingungen der KHK Symptomgruppen via ANOVA [F (4, 50) = 3,65, p = 0,011] sowie
via Kruskal-Wallis-Test (p = 0,025). Diese Unterschiede waren in den Tukey post-hoc
Tests sowie im paarweisen Vergleich aufgrund der Bonferroni Korrektur nicht mehr
nachweisbar. Abbildung 33 stellt die Verteilung grafisch dar. Weiterhin zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied mittels ANOVA in der Verteilung der TLC-Werte
hinsichtlich der KHK Symptomgruppen, F (4, 48) = 2,65, p = 0,045. Dieser war in den
Tukey post-hoc Tests anschlieBend nicht nachweisbar. Grafisch ist die Verteilung der
TLC-Werte in Abbildung 34 dargestellt. Auch die Verteilung der VC-Werte war statistisch
signifikant, F (4, 49) = 5,05, p = 0,002. Der Tukey post-hoc Test zeigte signifikante

Gruppenunterschiede zwischen stabiler Angina pectoris und instabiler Angina pectoris (-



113

0,92, 95 %-Cl [-1,88, -0,02], p = 0,043) sowie zwischen stabiler Angina pectoris und
STEMI (-1,18, 95 %-Cl [-2,17, -0,18], p = 0,014). Auch zwischen den Gruppen der
NSTEMI und der instabilen Angina pectoris Patient*innen (-1,01, 95 %-ClI [-2,01, -0,02],
p = 0,044) sowie zwischen NSTEMI und STEMI Patient*innen (-1,27, 95 %-CI [-2,36, -
0,18], p = 0,015) zeigten sich in den post-hoc Tests signifikante Unterschiede. Abbildung
35 stellt die Verteilung der VC-Werte dar. In den paarweisen Vergleichen des Kruskal-
Wallis-Tests wurden aufgrund der Bonferroni-Korrektur nur der Unterschied zwischen
den Gruppen stabile Angina pectoris und STEMI signifikant (p = 0,045, starke
Effektstarke r > 0,5). Die Unterschiede der Verteilung der pO2-Werte sind signifikant, F
(4, 46) = 4,18, p = 0,006, p = 0,006, KW und in Abbildung 36 dargestellt. Bei Auswertung
der post-hoc-Tests fielen signifikante Gruppenunterschiede zwischen NSTEMI- und
STEMI-Patient*innen (-16,39, 95 %-Cl [-28,70, -4,07] p = 0,004) und zwischen
Patient*innen mit stabiler Angina pectoris und STEMI auf (-11,95, 95 %-CI [-22,91, -0,99]
p = 0,26). Bei den paarweisen Vergleichen von Kruskal-Wallis-Tests wurde nur der
Unterschied zwischen den NSTEMI und STEMI Patient*innen signifikant (p = 0,004,
starke Effektstarke r > 0,5). Nach dem Welch-Test gab es signifikante Unterschiede in
der Verteilung der Werte der SO2-Werte hinsichtlich der einzelnen Auspragungen der
KHK-Symptomatik, F (4, 18,64) = 4,08, p = 0,015. Dieser statistisch signifikante
Unterschied offenbarte sich auch mittels des Kruskal-Wallis-Test, p = 0,028. Im
paarweisen Vergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Patient*innen mit NSTEMI und STEMI (p = 0,020, starke Effekistarke r > 0,5). Die
Verteilung der Werte ist in Abbildung 37 visualisiert.
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Abb. 33: Darstellung der Verteilung der FEV1 (Ist)-Werte abhangig von der KHK-
Symptomatik, berechnet mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abb. 34: Darstellung der Verteilung der TLC-Werte abhangig von der KHK-Symptomatik,
berechnet mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abb. 35: Darstellung der Verteilung der VC-Werte abhangig von der KHK-Symptomatik,
berechnet mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abb. 36: Darstellung der Verteilung der pO2-Werte abhangig von der KHK-Symptomatik,
berechnet mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abb. 37: Darstellung der Verteilung der SO2-Werte abhéangig von der KHK-Symptomatik,
berechnet mittels Kruskal-Wallis-Test.
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3.1.3.5 Gruppenvergleich hinsichtlich der Herzkatheteruntersuchung

Tab. 12: Darstellung des Gruppenvergleichs hinsichtlich der Koronarangiographie.

a = Berechnung mittels Fisher exact Test
b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

Charakteristika Pat. mit KHK Pat. mit KHK Pat. mit KHK Pat. mit KHK  p-Wert
ohne OSA und COPD und OSA und Overlap-
und COPD Syndrom
EF (%) 0,642¢
MW + SD 53,76 + 60,00 56,30 + 12,09 48,67 + 11,43 0,533 ¢
15,52
Min.-Max. 28,00-88,00 38,00-87,00 35,00-65,00
Median 55,00 57,50 48,50
AoA Syst. 0,573 ¢
(mmHg)
MW + SD 138,29 + 164,50 + 145,59 + 144,78 t
30,25 13,44 26,90 19,19 0,578
Min.-Max. 74,00-175,00 155,00- 112,00- 117,00-
174,00 204,00 176,00
Median 138,00 164,50 143,00 150,00
AoA Diast. 0,038 »
mmH
( 9 0,202 ¢
MW + SD 66,29 + 97,00 £ 21,21 69,32 + 14,71 65,67 + 13,17
12,83
Min.-Max. 40,00-89,00 82,00-112,00 46,00-117,00 51,00-89,00
Median 65,00 97,00 68,00 62,00
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Darstellung des Gruppenvergleichs hinsichtlich der Koronarangiographie.

a = Berechnung mittels Fisher exact Test
b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

AoA mean 0,279 ¢
(mmHg)
MW + SD 89,94 + 119,00 + 95,05+17,29 92,00 + 12,23

17,57 18,38
Min.-Max. 51,00-116,00 106,00- 69,00-144,00 77,00-114,00

132,00
Median 92,00 119,00 93,00 96,00
LV Syst. 0,596 ¢
(mmHg)
155,00 158,90 + 152,00 + 0,929 ¢

MW + SD 144,20 + 31,87 19,65

34,36

122,00- 125,00-

Min.-Max. 80,00-194,00 230,00 180,00
Median 155,00 153,00 19,65
LV Diast. 0,010 ¢
(mmHg)
MW + SD 0,07+0,26 0,00 0,14+0,36 2,17 +£3,87
Min.-Max. 0,00-1,00 0,00-0,00 0,00-1,00 0,00-10,00
Median 0,00 0,00 0,00 1,00
LVEDP (mmHg) 0,638 ¢
MW + SD 23,27 + 24,00 17,48 +5,47 16,67 +4,76

25,33
Min.-Max. 8,00-112,00 8,00-31,00 11,00-23,00
Median 17,00 18,00 15,00
PCI 14/19 2/2 13/25 6/9 0,413

74 % 100 % 52 % 67 %
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Darstellung des Gruppenvergleichs hinsichtlich der Koronarangiographie.

a = Berechnung mittels Fisher exact Test
b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

# GefaBe 0,660 =
1-GefdBKHK  4/19 (21 %) 0/2 (0 %) 520 (20 %) 1/9 (11 %)
2-GefaBKHK  6/19 (32 %) 2/2 (100 %) 7/25 (28 %) 2/9 (22,22 %)
3-GefdBKHK  9/19 (47 %) 0/0 (0 %) 13/25 (52 %) 6/9 (67 %)

KHK 16/18 1/2 18/24 7/9 0,432 =
vorbekannt (89 %) (50 %) (75 %) (78 %)

AOCB 3/19 0/2 6/25 5/9 0,154 =
vorbekannt (16 %) (0 %) (24 %) (56 %)

Rechtsherz- 0/19 0/2 1/25 2/9 0,134 =
katheter (0 %) (0 %) (4 %) (22 %)

Die Tabelle 12 schafft einen Uberblick Uber die Gruppenunterschiede der mittels
Koronarangiographie erhobenen Werte. Metrisch skalierte Werte wurden durch
Mittelwert mit Standardabweichung, Minimum, Maximum und Median beschrieben.
Nominal skalierte Werte wurden Uber Anzahl und prozentualen Anteil beschrieben. Die
diastolischen Druckwerte Uber der Aorta ascendens zeigten statistisch signifikante
Unterschiede fiir die verschiedenen Bedingungen des OC-Status, F (3, 46) = 3,05, p =
0,038. Abbildung 38 visualisiert die Verteilung. Der Unterschied wurde signifikant
zwischen KHK-Patient*innen mit COPD und KHK mit Overlap-Syndrom (31,33, 95 %-Cl
[2,16, 60,51] p = 0,031) sowie zwischen KHK-Patient*innen mit COPD und alleiniger
KHK (30,71, 95 %-ClI [2,81, 58,61] p = 0,026). Die Gruppe KHK mit COPD unterschied
sich ebenfalls signifikant von der Gruppe KHK mit OSA (27,68, 95 %-Cl [0,12, 55,25] p =
0,049).
unterschieden sich signifikant (p = 0,010, KW). Die Verteilung ist in Abbildung 39

Die wahrend der Diastole im linken Ventrikel gemessenen Druckwerte

dargestellt. Im paarweisen Vergleich wird dieser Unterschied zwischen der Gruppe
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alleiniger KHK und KHK mit Overlap-Syndrom (p = 0,007) und zwischen KHK mit OSA
und KHK mit Overlap-Syndrom (p = 0,018) vor.
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Abb. 38: Darstellung der Verteilung der AoA Diast. abhangig vom OC-Status, berechnet
mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Abb. 39: Darstellung der Verteilung der LV Diast. abhangig vom OC-Status, berechnet
mittels Kruskal-Wallis-Test.
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Tab. 13: Darstellung des Gruppenvergleichs hinsichtlich der Koronarangiographie.

a = Berechnung mittels Fisher exact Test
b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

Charakteristika Beschwerde- Stabile Instabile NSTEMI STEMI p-Wert
frei AP AP
EF (%) 0,100 ®
MW + SD 55,64 + 15,27 60,73 +58,38 +46,50 +49,13 =+ 0,102¢
15,08 8,42 12,62 5,08
Min.-Max. 28,00-87,00 38,00- 43,00- 32,00- 43,00-
88,00 67,00 65,00 55,00
Median 58,00 60,00 61,00 42,50 47,50
AoA Syst. 0,835¢
mmH
( 9 0,730 ¢
MW + SD 141,86 + 140,17 + 146,88 + 15220 + 140,75 +
20,10 22,71 37,96 17,95 39,10
Min.-Max. 112,00-175,00 100,00-  90,00- 126,00-  74,00-
170,00 204,00 176,00 200,00
Median 138,50 140,50 152,00 150,50 129,00
AoA Diast. 0,641 ¢
(mmHg)
MW + SD 68,29 +10,51 66,58 £ 66,75 +7490 +69,63 =
13,42 16,03 15,06 21,77
Min.-Max. 51,00-87,00 46,00- 45,00- 56,00- 40,00-
89,00 96,00 112,00 117,00
Median 69,00 64,00 64,50 73,00 66,00
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Darstellung des Gruppenvergleichs hinsichtlich der Koronarangiographie.

a = Berechnung mittels Fisher exact Test
b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

AoA mean 0,682 ¢
(mmHg)
MW + SD 93,46 + 12,71 90,67 + 93,50 + 100,30 + 92,88 +
15,36 21,23 12,82 25,88
Min.-Max. 72,00-116,00 69,00- 60,00- 91,00- 51,00-
116,00 132,00 132,00 144,00
Median 94,00 89,00 90,50 95,00 89,50
LV Syst. 0,958 ¢
mmH
( 9 0,931 ¢
MW + SD 154,45 + 151,50 + 157,14 + 155,71 + 14563 =+
23,54 35,47 41,12 17,00 37,37
Min.-Max. 122,00- 100,00- 90,00- 130,00- 80,00-
200,00 230,00 214,00 180,00 200,00
Median 23,54 149,00 170,00 153,00 141,50
LV Diast. 0,481 ¢
(mmHg)
MW + SD 1,00 + 3,00 0,33 + 0,00 + 0,14 + 0,13 +
0,49 0,00 0,38 0,35
Min.-Max. 0,00-10,00 0,00-1,00 0,00-0,00 0,00-1,00 0,00-1,00
Median 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
LVEDP (mmHg) 0,425 ¢
MW+SD 15,82+796 17,17 + 16,71 + 15,00 +19,75 £
4,69 3,50 4,86 5,99
Min.-Max. 8,00-31,00 10,00- 12,00- 8,00- 9,00-
25,00 22,00 22,00 26,00
Median 12,00 17,50 16,00 15,00 21,50
PCI 7/16 512 6/10 10/11 8/8 0,006 =
(44 %) (42 %) (60 %) (91 %) (100 %)
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Darstellung des Gruppenvergleichs hinsichtlich der Koronarangiographie.

a = Berechnung mittels Fisher exact Test
b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

# GefaBBe 0,798 =
1-GefdBKHK  2/16 3/12 2/12 1/11 2/8

(13 %) (25 %) (17 %) (9 %) (25 %)
2-GefdBKHK  6/16 5/12 2/10 3/11 1/8

(38 %) (42 %) (20 %) (27 %) (13 %)
3-GefdBKHK  8/16 4/12 6/10 7/11 5/8

(50 %) (33 %) (60 %) (64 %) (63 %)
KHK 12/16 9/11 9/10 7/11 3/7 0,046 =
vorbekannt (75 %) (82 %) (90 %) (64 %) (43 %)
AOCB 4/16 4/12 3/10 3/11 0/8 0,487 =
vorbekannt (25 %) (33 %) (30 %) (27 %) (0 %)
Rechtsherz- 0/16 2/12 0/10 1/11 0/8 0,279 =
katheter (0 O/o) (1 7 c>/o) (0 c>/o) (9 c>/o) (0 c>/o)

Die Tabelle 13 vermittelt einen Uberblick Uiber die Gruppenunterschiede der mittels
Koronarangiographie erhobenen Werte. Metrisch skalierte Werte wurden durch
Mittelwert mit Standardabweichung, Minimum, Maximum und Median beschrieben.
Nominal skalierte Werte wurden Uber Anzahl und prozentualen Anteil beschrieben. Es
zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei der PCI (p = 0,006) sowie bei der Frage, ob
die KHK vorbekannt war (p = 0,046). Alle Patient*innen mit STEMI erhielten eine PCI, in
dieser Gruppe war nur bei 43 % eine KHK vorbekannt.
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3.1.3.6 Ergebnisse der Fragebdgen

Die einzelnen Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der Ergebnisse der Fragebdgen
weder in Bezug auf den OC-Status noch auf die KHK-Symptomatik signifikant
voneinander. Erkennbar wird, dass Patient*innen mit KHK und Overlap-Syndrom im
Mittel die héchste Punktzahl beim ESS erzielten. Aufgeteilt nach KHK-Symptomgruppen
erzielten Patient*innen mit instabiler Angina pectoris im Mittel die héchste Punktzahl bei
ESS. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 14 und 15 dargestellt. Die metrisch skalierten
Daten wurden durch den Mittelwert mit Standardabweichung, Minimum, Maximum und
Median beschrieben.

Tab. 14: Darstellung der Ergebnisse der Fragebdgen im Gruppenvergleich abhéngig

vom Status der obstruktiven Schlafapnoe und der chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (OC-Status).
b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test
Fragebogen Pat. mit KHK Pat. mit KHK Pat. mit KHK Pat. mit KHK p-Wert
ohne OSA und COPD und OSA  und Overlap-
und COPD Syndrom
ESS 0,195¢
MW + SD 4,68 + 2,67 6,00 + 7,07 7,16 £4,08 8,00 £5,43
Min.-Max. 0,00-10,00 1,00-11,00 2,00-18,00 2,00-19,00
Median 4,00 6,00 6,00 7,00
CAT 0,345 ¢
MW + SD 10,74 +7,69 18,00+1839 11,72+6,24 17,11 £9,41
Min.-Max. 1,00-23,00 5,00-31,00 4,00-26,00 7,00-34,00
Median 9,00 18,00 10,00 14,00
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Tab. 15: Darstellung der Ergebnisse der Fragebdgen im Gruppenvergleich abhéngig
von der Symptomatik der koronaren Herzkrankheit.

b = Berechnung mittels ANOVA

¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

Fragebogen Beschwerde- Stabile AP Instabile NSTEMI STEMI p-Wert
frei AP

ESS 0,682 ¢
MW + SD 6,00 £ 3,31 592 +£5,04 7,60 £3,92 6,20 +4,94 5,50 + 3,34
Min.-Max. 0,00-12,00 1,00-19,00 3,00-16,00 1,00-18,00 3,00-12,00

Median 5,50 4,50 8,00 6,00 4,00

CAT 0,152 »
MW + SD 11,19+ 8,54 16,58 + 12,40 + 13,18 +7,88+452 0,126 ¢

. 7,43 8,20 7,39
Min.-Max. 1,00-31,00 1,00-16,00
_ 7,00-34,00 4,00-26,00 5,00-30,00
Median 10,00 8,00
16,50 10,50 11,00
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3.1.3.7 Ergebnisse der Elektrokardiogramm Untersuchungen

Tab. 16: Darstellung der Ergebnisse der Elekirokardiogramm Auswertung im
Gruppenvergleich.
a = Berechnung mittels Fisher exact Test
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

EKG Parameter Pat. mit Pat. mit KHK Pat. mit KHK Pat. mit KHK p-Wert

KHK ohne  und COPD und OSA und Overlap-
OSA und Syndrom
COPD

Pathologie 13/19 (68 %) 1/2 (50 %) 15/25 (60 %) 7/9 (78 %) 0,750 =
Rhythmus N=19 N=2 N =25 N=9 0,278 =
Sinusrhythmus 17 (89 %) 1 (50 %) 19 (76 %) 8 (89 %)
Vorhofflimmern 1 (5 %) 1 (50 %) 1(4 %) 0 (0 %)

Schrittmacher 1 (5 %) 0 (0 %) 5 (20 %) 1 (11 %)

Frequenz 0,965 ¢
MW + SD 70,00 + 90,00 + 56,57 66,24 + 13,33 65,44 + 8,34

17,77

Min.-Max. 47,00-126,00 50,00-130,00 46,00-108,00 55,00-84,00

Median 61,00 90,00 62,00 63,00

Lagetyp N=19 N=2 N =25 N=9 0,480
Uberdrehter 6 (32 %) 0 8 (32 %) 4 (44 %)

Linkstyp

Linkstyp 4 (21 %) 2 (100 %) 10 (40 %) 2 (22 %)
Indifferenztyp 6 (32 %) 0 (0 %) 1 (4 %) 2 (22 %)

Steiltyp 2 (11 %) 0 (0 %) 4 (16 %) 1 (11 %)

Rechtstyp 1 (5 %) 0 (0 %) 1 (4 %) 0 (0 %)

Uberdrehter 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (4 %) 0 (0 %)

Rechtstyp
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Darstellung der Ergebnisse der EKG Auswertung im Gruppenvergleich.

a = Berechnung mittels Fisher exact Test
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

AV-Block 1° 2117 (12%) 0/2 (0 %) 0/21 (0 %) 1/8 (13 %) 0,289 =
S1Q3-Typ 4/19 (21 %) 0/2 (0 %) 1/25 (4 %) 2/9 (22 %) 0,213 2
Linksschenkel-  2/18 (11 %) 0/2 (0 %) 3/21 (14 %)  2/8 (25 %) 0,814 =
block
Rechtsschenkel- 1/18 (6 %)  0/2 (0 %) 1/21 (5 %) 1/8 (13 %) 0,620 =
block
QTc-Zeit 0,334 ¢
MW + SD 427,21 + 437,50 + 429,12 t 448,22 +

31,38 51,62 37,93 33,30
Min.-Max. 387,00- 401,00-474,00 338,00- 389,00-

525,00 498,00 499,00
Median 423,00 437,50 430,00 455,00
ERBS 9/19 (47 %) 0/2 (0 %) 11/23 (48 %) 5/9 (56 %) 0,763 a

Die Tabelle 16 bietet einen Uberblick iber die Ergebnisse des Gruppenvergleichs
abhangig von dem OC-Status hinsichtlich der EKG-Parameter. Metrisch skalierte Werte
wurden durch Mittelwert mit Standardabweichung, Minimum, Maximum und Median
beschrieben. Nominal skalierte Werte wurden Uber Anzahl und prozentualen Anteil
beschrieben. Patient*innen mit KHK und Overlap-Syndrom hatten den gréBten Anteil an
pathologischen EKGs. In dieser Gruppe fand sich auch der groBte Anteil an
Schenkelblockbildern und Erregungsrickbildungsstérungen. Ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen konnte jedoch nicht festgestellt werden.
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Tab. 17: Darstellung der Ergebnisse der Elekirokardiogramm Auswertung im
Gruppenvergleich.
a = Berechnung mittels Fisher exact Test
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test
EKG-Parameter Beschwerde- Stabile Instabile NSTEMI STEMI p-
frei AP AP Wert
Pathologie 12/16 7112 7/10 6/11 5/8 0,810
(75 %) (58 %) (70 %) (55 %) (63 %)
Rhythmus N=16 N=12 N=10 N =11 N=8 0,483 2
Sinusrhythmus 11 (69 %) 10 (83%) 9(90%) 10 (91 %) 7 (88 %)
Vorhofflimmern 1 (6 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1(9 %) 1 (13 %)
Schrittmacher 4 (25 %) 2(17%) 1(10%) 0(0 %) 0 (0 %)
Frequenz (bpm) 0,042
MW £+ SD 61,56 £+9,74 6550 +6560 +79,09 +77,13 *
11,09 10,06 19,64 26,23
Min.-Max. 36,00-84,00 47,00- 53,00- 60,00- 53,00-
89,00 82,00 130,00 126,00
Median 60,50 63,50 65,00 80,00 64,50
Lagetyp N=16 N=12 N=10 N =11 N=38 0,579 2
Uberdrehter 7 (44 %) 2(17%) 1(10%) 5(45%) 4 (50 %)
Linkstyp
Linkstyp 4 (25 %) 5(M42%) 4(40%) 5(45%) 1(13%)
Indifferenztyp 2 (13 %) 3(25%) 2(20%) 1(9%) 1 (13 %)
Steiltyp 1 (6 %) 2(17%) 2(20%) 0 (0 %) 2 (25 %)
Rechtstyp 1 (6 %) 0 (0 %) 1(10%) 0 (0 %) 0 (0 %)
Uberdrehter 1 (6 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Rechtstyp
AV-Block 1° 2/12 1/10 0/10 0/11 0/7 0,464 =
(17 %) (10 %) (0 %) (0 %) (0 %)
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Darstellung der Ergebnisse der EKG Auswertung im Gruppenvergleich.

a = Berechnung mittels Fisher exact Test
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

S1Q3-Typ 1/16 1/12 2/10 1/11 2/8 0,650 2
(6 %) (8 %) (20 %) (9 %) (25 %)
Linksschenkel- 3/12 2/10 1/10 0/11 1/8 0,486 2
block (25 %) (20 %) (10 %) (0 %) (13 %)
Rechtsschenkel- 0/12 0/10 0/10 4/11 0/8 0,003 =
block (0 %) (0 %) (0 %) (36 %) (0 %)
QTc-Zeit 0,067 ¢
MW + SD 438,69 + 438,25 + 419,50 + 438,81 + 409,63 +
36,19 26,60 32,46 46,23 17,61
Min.-Max. 387,00- 401,00- 389,00- 338,00- 386,00-
499,00 495,00 491,00 525,00 441,00
Median 439,50 433,50 411,50 438,00 405,00
ERBS 7/15 5/11 7/10 3/11 3/8 0,436 2
(47 %) (45 %) (70 %) (27 %) (38 %)

Die Tabelle 17 bietet einen Uberblick (iber die Ergebnisse des Gruppenvergleichs
abhéangig von der KHK-Symptomatik hinsichtlich der EKG-Parameter. Metrisch skalierte
Werte wurden durch Mittelwert mit Standardabweichung, Minimum, Maximum und
Median beschrieben. Nominal skalierte Werte wurden Gber Anzahl und prozentualen
Anteil beschrieben. Es besteht ein signifikanter Unterschied in der Verteilung der Werte
der Herzfrequenz zwischen den Gruppen (p = 0,042, KW). Abbildung 40 stellt die
Verteilung grafisch dar. Im paarweisen Vergleich wird nach der Bonferroni-Korrektur der
Unterschied in der Verteilung der Werte der Herzfrequenz zwischen NSTEMI und
Beschwerdefreiheit signifikant (p = 0,026, starke Effektstarke r > 0,5). Weiterhin liegt ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens eines Rechtsschenkelblockes vor (p
= 0,003). Dieser konnte am haufigsten in der NSTEMI-Gruppe nachgewiesen werden.
Anteilig wurden Pathologien im EKG am haufigsten in der Gruppe der beschwerdefreien

KHK-Patient*innen gefunden, hier kam auch der AV-Block 1° wund der
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Linksschenkelblock am haufigsten vor. Diese Unterschiede sind statistisch nicht

signifikant.
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Abb. 40: Darstellung der Verteilung der Herzfrequenz abhéngig von der KHK-
Symptomatik, berechnet mittels Kruskal-Wallis-Test.



132

3.1.3.8 Ergebnisse der Echokardiographie

Tab. 18: Darstellung der Ergebnisse der Echokardiographie im Gruppenvergleich.

a = Berechnung mittels Fisher exact Test
b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

Echo-Parameter Pat. mit KHK Pat. mit Pat. mit  Pat. mit KHK p-Wert

ohne OSA KHK und KHK und und Overlap-

und COPD COPD OSA Syndrom
EF (%) 0,092¢
MW +SD 56,14 £ 14,23 20,00 56,60 + 52,77 + 14,06

13,17

Min.-Max. 31,90-80,00 20,00-76,70 37,00-64,00
Median 58,70 55,50 57,30
LV-Hypertrophie  2/12 (17 %)  1/1 (100 %) 7/20 (35 %) 1/4 (25 %) 0,369 2
Wandbewegungs- 3/12 (25 %)  0/1 (0 %) 8/20 (40 %) 1/4 (25 %) 0,789 2
stérung
Diast. Funktions- 11/12 (92 %) 0/1 (0 %) 14/20 (70 %) 2/4 (50 %) 0,071 a
stérung
Mitralklappen- N=12 N=1 N =20 N=4 0,065 =
Insuffizienz
geringgradig 9 (75 %) 0 (0 %) 14 (70 %) 2 (50 %)
mittelgradig 1(8 %) 1 (100 %) 3 (15 %) 0 (0 %)
schwergradig 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (50 %)
Aortenklappen- N=12 N=1 N =20 N=4 0,225 =
insuffizienz
geringgradig 2 (17 %) 1 (100 %) 3 (15 %) 1 (25 %)
mittelgradig 0 (0 %) 4 (20 %) 1 (25 %)
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Darstellung der Ergebnisse der Echokardiographie im Gruppenvergleich.

a = Berechnung mittels Fisher exact Test
b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

Pulmonale 3/10 (30 %) 3/14 (21 %) 1/2 (50 %) 0,543 2
Hypertonie
sPAP (mmHg) 0,852 ¢
MW + SD 39,50 + 11,45 46,25 + 40,00

19,31
Min.-Max. 28,00-55,00 35,00-75,00
Median 37,50 37,50
TAPSE 0,308 ®
MW + SD 2,43 £ 0,46 1,95+0,44 1,80 0,212 ¢
Min.-Max. 1,90-3,00 1,60-2,60
Median 2,40 1,80

Die Tabelle 18 bietet einen Uberblick Uber die Ergebnisse des Gruppenvergleichs
abhangig von dem OC-Status hinsichtlich der echokardiographischen Untersuchung.
Metrisch skalierte Werte wurden durch Mittelwert mit Standardabweichung, Minimum,
Maximum und Median beschrieben. Nominal und ordinal skalierte Werte wurden Uber
Anzahl und prozentualen Anteil beschrieben. Bei allen Patient*innen mit KHK und
Overlap-Syndrom konnte eine Mitralklappeninsuffizienz festgestellt werden, 50 % hatten
zusatzlich eine Aortenklappeninsuffizienz und 50 % eine pulmonale Hypertonie. Es
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt

werden.
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Tab. 19: Darstellung der Ergebnisse der Echokardiographie im Gruppenvergleich.

a = Berechnung mittels Fisher exact Test
b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

Echo-Parameter Beschwerde- Stabile Instabile NSTEMI STEMI p-Wert

frei AP AP
EF (%) 0,026
MW £+ SD 40,88 £+13,00 60,44 +62,63 +4986 + 6025 +

6,56 11,66 16,93 9,75
Min.-Max. 20,00-55,00 47,80- 39,60- 20,00- 46,30-
65,40 72,10 80,00 76,70

Median 44,00 63,70 68,60 53,65 58,65
LV-Hypertrophie  2/7 1/7 0/7 5/10 4/8 0,128 =

(29 %) (14 %) (0 %) (50 %) (50 %)
Wandbewegungs- 3/7 2/7 1/7 4/10 2/8 0,795
stérung (43 %) (29 %) (14 %) (40 %) (25 %)
Diast. Funktions- 5/7 5/7 6/7 7/10 6/8 0,982 a
stérung (71 %) (71 %) (86 %) (70 %) (75 %)
Mitralklappen- N=7 N=7 N=7 N=10 N=8 0,777
Insuffizienz
geringgradig 3 (43 %) 5(71%) 6(86%) 8(80%) 5 (63 %)
mittelgradig 2 (29 %) 1(14%) 0(0%) 1(10%) 1(13%)
schwergradig 1 (14 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1(10%) 0 (0 %)
Aortenklappen- N=7 N=7 N=7 N=10 N=28 0,917 =
insuffizienz
geringgradig 1 (14 %) 1(14%) 2(29%) 2(20%) 1 (13 %)
mittelgradig 1 (14 %) 2(29%) 1(14%) 1(10%) 0(0 %)
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Darstellung der Ergebnisse der Echokardiographie im Gruppenvergleich.

a = Berechnung mittels Fisher exact Test
b = Berechnung mittels ANOVA
¢ = Berechnung mittels Kruskal-Wallis-Test

Pulmonale 2/3 3/6 0/6 2/7 1/5 0,208 =
Hypertonie (67 %) (50 %) (0 %) (29 %) (20 %)
sPAP (mmHg) 0,595 ¢
MW + SD 36,00 £ 6,93 48,33 + 39,33 =+ 55,00

23,09 4,04
Min.-Max. 28,00-40,00 35,00- 35,00-

75,00 43,00
Median 40,00 35,00 40,00
TAPSE 0,132¢
MW + SD 1,60 2,45 + 1,80 1,83 t 2,75 +

0,21 0,06 0,35

Min.-Max. 2,30-2,60 1,80-1,90 2,50-3,00
Median 2,45 1,80 2,75

Die Tabelle 19 bietet einen Uberblick (iber die Ergebnisse des Gruppenvergleichs
abhangig von der KHK-Symptomatik hinsichtlich der echokardiographischen
Untersuchung.  Metrisch  skalierte  Werte  wurden  durch  Mittelwert ~ mit
Standardabweichung, Minimum, Maximum und Median beschrieben. Nominal und
ordinal skalierte Werte wurden Uber Anzahl und prozentualen Anteil beschrieben. Es
konnte ein statistisch signifikanter Unterschied in der Verteilung der Ejektionsfraktion
zwischen den Gruppen festgestellt werden (p = 0,026, KW). Abbildung 41 visualisiert die
Verteilung. Dieser Unterschied konnte im paarweisen Vergleich aufgrund der Bonferroni-
Korrektur nicht mehr nachgewiesen werden.
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Abb. 41: Darstellung der EF-Verteilung abhangig von der KHK-Symptomatik, berechnet
mittels Kruskal-Wallis-Test.
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4. Diskussion

41  Obstruktive Schlafapnoe und koronare Herzkrankheit

Die fur die OSA charakteristische intermittierende, nachtliche Hypoxie steht im Verdacht
Uber oxidativen Stress, Entzindungen, metabolischen und neuronalen Veranderungen
zu einer endothelialen Dysfunktion zu flihren, welche weitergehend atherosklerotische
Vorgange bedingen kann (Lavie und Lavie, 2009). Diese stellen einen
Schlisselmechanismus beispielsweise in der Ausbildung von Myokardinfarkten oder
Schlaganféllen dar. Die Pravalenz der OSA ist bei Menschen mit KHK unabhangig von
Alter, BMI und Geschlecht, héher als bei Menschen ohne KHK (Peker et al., 1999).
Dabei lag die Pravalenz in Fall-Kontroll-Studien bei Frauen mit KHK bei bis zu 30 % im
Vergleich zu 10 % in der Kontrollgruppe und bei Mannern bei 37 % im Vergleich zu 20 %
in der Kontrollgruppe (Mooe et al., 1996a, Mooe et al.,1996b). In unserer Studie lag die
Pravalenz der OSA bei KHK-Patient*innen sogar bei 61,40 %. Dieser Unterschied zu
den Ergebnissen von Mooe et al. (1996a, 1996b) kénnte gegebenenfalls an einer
gesteigerten Sensitivitat der von uns eingesetzten Geréate liegen. Manner mit schwerer
OSA (AHI = 30 /h) haben eine um 68 % hbéhere Wahrscheinlichkeit eine KHK zu
entwickeln als Manner mit milder OSA (AHI = 5 /h) (Gottlieb et al., 2010). Gleichzeitig ist
OSA bei Mannern unter 70 Jahren ein signifikanter Pradiktor flr das Auftreten von
beispielsweise = Myokardinfarkten oder notwendigen Revaskularisierungen bei
vorliegender KHK (Gottlieb et al., 2010). Diese Zusammenhange sind bei Frauen nicht
signifikant nachweisbar (Gottlieb et al., 2010). Die OSA hat zusétzlich einen negativen
Einfluss auf das durch die KHK vorgeschadigte Herz. Die linksventrikulare
Ejektionsfraktion nimmt starker ab und es zeigen sich Wandbewegungsstdérungen
(Scharf et al., 1981). Besonders bei unbehandelter OSA zeigen sich n&chtliche Angina
und ischamische Veranderungen im EKG (Franklin et al., 1995). Diese myokardialen
Ischamien treten bei Mannern und bei héherem Schweregrad der schlafbezogenen
Atmungsstérung gehéauft auf (Mooe et al., 2000). Der negative Einfluss der OSA auf das
durch die KHK vorbelastete Herz kann zu einer erhbhten kardiovaskularen Mortalitat

fihren. So wurde in der prospektiven Studie von Peker und Kolleg*innen (2000) bei
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Patient*innen mit vorliegender OSA und KHK eine héhere Mortalitat festgestellt als im
Vergleich zu KHK Patient*innen ohne OSA (37,5 % zu 9,3 %, p = 0,018). Auch scheinen
die Restenosierungsraten bei Patient*innen mit OSA und KHK nach PCI erhéht (36,5 %
zu 154 %, p = 0,026) (Yumino et al.,, 2007). Nicht randomisierte Studien bieten
Hinweise, dass das Risiko der Restenosierung sowie die kardiovaskulare Mortalitat
durch eine CPAP-Behandlung gesenkt werden kénnte (Doherty et al., 2005, Milleron et
al., 2004). So konnte auch die 2015 verdffentlichte Studie von Wu und Kolleg*innen (n =
390) zeigen, dass Patient*innen nach PCl mit unter CPAP behandelter OSA, ein
signifikant geringeres Risiko einer notwendigen Revaskularisierung tragen als
Patient*innen ohne CPAP Behandlung (p = 0,011). Die randomisierte Studie von Drager
und Kolleg*innen (2007) stellte dar, dass schon eine viermonatige CPAP-Behandlung
frihe Zeichen der Atherosklerose bei OSA-Patient*innen mindert. Zu sogenannten
Frihzeichen der Atherosklerose gehdren besonders die Verdickung der Intima-Media
Schicht in den Karotiden (Lorenz et al., 2007) und die Zunahme der Arteriensteife
(Herrington et al., 2004). DemgegenUber stehen randomisierte Kontrolluntersuchungen,
wie die ISAACC- (2020) oder RICCADSA-Studie (2016). Hier wurden Patient*innen mit
ACS (ISAACC) und mit KHK nach kirzlich erfolgte Revaskularisierung eingeschlossen.
Sanchez-de-la-Torre et al. (ISAACC, n = 2551, 2020) untersuchten zunachst ACS-
Patient*innen auf das Vorliegen einer OSA und randomisierten diese im Anschluss in
drei Gruppen. Eine Gruppe bildeten dabei ACS Patient*innen mit OSA und CPAP-
Therapie, die nachste ebenfalls ACS mit OSA, jedoch ohne CPAP-Therapie, als
Referenzgruppe dienten ACS-Patient*innen ohne OSA. Hinsichtlich kardiovaskularer
Ereignisse, wie beispielsweise Myokardinfarkt oder kardiovaskularem Tod lie3 sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen erkennen (Sanchez-de-la-Torre et al.,
2020). In der RICCADSA-Studie (2016) wurden 244 Patient*innen mit kirzlich erfolgter
Revaskularisierung bei KHK und OSA eingeschlossen. Diese wurden in zwei Gruppen
randomisiert. Eine erhielt CPAP-Therapie, die andere nicht. Auch in dieser Studie konnte
zunachst kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in Hinblick auf
nachfolgend auftretende Myokardinfarkte oder Revaskularisierungen gezeigt werden
(Peker et al., 2016). In einer weiteren Analyse zeigte sich jedoch, dass eine nachtliche
CPAP-Nutzung = 4 h zu einer signifikanten Verringerung des kardiovaskularen Risikos
im Gegensatz zur kirzeren Nutzung oder ausbleibender CPAP-Therapie fuhrt (Peker et
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al., 2016). Beide der oben genannten Studien haben Patient*innen mit exzessiver
Tagesschlafrigkeit aus ihrer Untersuchung ausgeschlossen. Weiterhin fallt auf, dass die
mediane Dauer der nachtlichen CPAP-Therapie in der ISAACC-Studie bei nur 2,78 h lag
(Sanchez-de-la-Torre et al., 2020). Dies kénnte ein Grund fir den fehlenden Unterschied
zwischen den Gruppen sein. Trotzdem deuten diese Studienergebnisse daraufhin, dass
eine frihe Diagnosestellung einer OSA sinnvoll sein kénnte, umso gegebenenfalls im
Sinne einer primaren Pravention mittels CPAP-Therapie der Entwicklung einer
Artherosklerose entgegenwirken zu kénnen. Jedoch fehlen zurzeit noch gro3e Studien,
welche den Effekt einer Primarpravention der CPAP-Behandlung in Bezug auf
Artherosklerose untersuchen. Neben der negativen Beeinflussung der KHK durch die
OSA, scheint es auch Indizien fir eine negative Beeinflussung der OSA durch KHK
assoziierte Ereignisse, wie beispielsweise Myokardinfarkt, zu geben. In einer
prospektiven Kohortenstudie von Chami und Kolleg*innen (2011) stieg der AHI der
Teilnehmenden mit Myokardinfarkt, im Vergleich zu Teilnehmenden ohne
kardiovaskuldrem Ereignis, signifikant an. Dieser Anstieg war unabhangig von Alter,
Geschlecht, BMI, Ethnie, Schlafdauer, Blutdruck, Diabetes, Cholesterin-Level, Rauchen
und der Medikation statistisch signifikant (Chami et al., 2011). Neuere Studien verfolgen
den Ansatz, dass OSA und die damit einhergehende intermittierende Hypoxie auch
einen protektiven Effekt auf das Myokard haben kénnte (Aronson et al., 2018). Dabei
wird eine Art ischamische Prakonditionierung des Myokards vermutet, welche Uber eine
Hochregulierung adaptiver Mechanismen das Myokard toleranter fir verlangerte
Gewebshypoxien machen kann (Aronson et al., 2018). Eine Pilot-Studie von Sanchez-
de-la-Torre und Kolleg*innen (2018) unterstlitzt diese Hypothese. Sie zeigten, dass die
Troponin-Werte von OSA-Patient*innen nach akutem Koronarsyndrom 54 % geringer
sind als bei Patient*innen ohne OSA, diese Differenz ist signifikant (p = 0,04) (Sanchez-
de-la-Torre et al., 2018). Troponin ist dabei der Biomarker der Wahl zur Beurteilung und
Untersuchung myokardialen Schadens (Antman et al., 2004) und das Ausmal3 des
Troponin-Anstiegs korreliert mit der Ausdehnung der Myokard-Nekrose (Antman et al.,
1996). Dazu gegensatzlich sind die Ergebnisse der Studie von Buchner und
Kolleg*innen (2014), welche bei Patient*innen mit gleichzeitig bestehender
schlafbezogener Atmungsstérung eine gréBere Ausdehnung des Infarktareals
nachweisen. In unserer Studie konnte kein signifikanter Unterschied in den Troponin-
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Werten abhangig vom OC-Status gezeigt werden. Dies kénnte mit der kleinen
Studienpopulation zusammenhangen. Diese divergente Studienlage macht deutlich,
dass weitere Untersuchungen zum komplexen Einfluss der intermittierenden Hypoxie

auf das kardiovaskulare System notwendig sind.

4.2  Chronisch obstruktive Lungenerkrankung und koronare Herzkrankheit

Die Angaben zur Pravalenz bestétigter KHK bei COPD-Patient*innen variieren je nach
Studie und reichen von 4,7 % bis zu 60 % (Mullerova et al., 2013). In unserer
Untersuchung lag der Anteil an Patient*innen mit COPD bei 19 % und reiht sich damit in
das Spektrum der Metaanalyse von Millerova et al. (2013) ein. Die Pravalenz in
unserem Kollektiv liegt hdher als in Studien, welche die deutsche Normalbevélkerung
untersuchen. So wird die Pravalenz bei Geldmacher et al. (2008) bei etwa 13,2 %
angegeben. Patient*innen mit COPD und gleichzeitig vorliegender KHK weisen eine
héhere Mortalitat und héhere Hospitalisierungsraten auf. Sie stellen damit eine gréBere
Belastung fur das jeweilige Gesundheitssystems dar (Boschetto et al., 2012). Die COPD
teilt sich mit der KHK viele gemeinsame Risikofaktoren. Zigarettenrauchen gilt dabei als
der Hauptrisikofaktor. Verschiedene Studien deuten darlber hinaus jedoch daraufhin,
dass die COPD auch allein als unabhangiger Risikofaktor flir eine KHK gelten kann
(Dursunoglu et al.,, 2017, Mota et al., 2018). Sie zeigen ebenso, dass mit héherem
Schweregrad der COPD auch die Intensitat und der Schweregrad der KHK ansteigen
(Dursunoglu et al.,, 2017). Als pathogenetisches Verbindungsstick der beiden
Erkrankungen wird eine vorliegende systemische Entzindung angenommen, unter
anderem getriggert durch héaufig vorkommende Noxen, wie beispielsweise
Zigarettenrauch (Roversi et al., 2014). Ahnlich wie bei der OSA, scheinen zusétzlich
oxidativer Stress und die daraus folgende Gewebsschadigung gemeinsam mit der
abnormen Immunaktivitat, zu dieser persistierenden systemischen Entziindung zu
fOhren (Boschetto et al., 2012). Gemeinsam mit einem dadurch beschleunigten
Alterungsprozess, fohrt  dies  zu einer  UberschieBenden chronischen
Entzindungsreaktion, welche einen negativen Einfluss auf vaskulares Endothel und das
Lungenparenchym hat (Ross, 1999). COPD-Patient*innen scheinen schon im
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Frihstadium der Erkrankung signifikant mehr Frihzeichen der Atherosklerose
aufzuweisen als Patient*innen ohne COPD (Wang et al., 2017). Aufgrund &hnlicher
Symptome besteht die Gefahr, eine vorliegende COPD in kardial vorbelasteten
Patient*innen zu Ubersehen. So kdnnte beispielsweise eine durch die COPD ausgeldste
Minderung der physischen Leistungsfahigkeit als ischamische Kardiomyopathie
missinterpretiert werden (Boschetto et al., 2012). Dazu passend ist die hohe Zahl der
undiagnostizierten Falle von COPD und Atemflusslimitationen bei Patient*innen mit
KHK. Sie liegt in Studien zwischen 70,6 und 87,2 % (Franssen et al., 2016, Soriano et
al., 2010). Auch in unserer Studie findet sich mit 81,82 % ein bemerkenswerter Anteil an
undiagnostizierter und damit unbehandelter COPD. Diese Ergebnisse und die Tatsache,
dass die COPD eine behandelbare und vermeidbare Erkrankung ist (GOLD, 2019),
suggerieren die Dringlichkeit einer Einfihrung eines Routine-Screenings mindestens fir
ehemalige Raucher*innen mit kardiovaskularer Erkrankung. Unter Berlcksichtigung der
verbesserten Prognose der COPD bei friiher Diagnosestellung und Intervention (GOLD,

2019) wird dies zusatzlich verdeutlicht.

4.3  Overlap-Syndrom und koronare Herzkrankheit

Sowohl die COPD als auch die OSA zeigen Zeichen einer systemischen Entziindung
(Boschetto et al., 2012, Ryan et al., 2005). Zusammen mit den auftretenden Hypoxien
wird die Ausbildung von Komorbiditaten beginstigt (McNicholas, 2009). Die COPD und
die OSA sind dabei unabhangig voneinander mit einer erhdhten
Auftretenswahrscheinlichkeit kardiovaskularer Erkrankungen assoziiert (Karch et al.,
2016, Lévy et al, 2015). Na&chtliche Hypoxien spielen fur die Entwicklung
kardiovaskularer Erkrankungen eine besondere Rolle. Sie kommen bei der OSA, der
COPD und dem Overlap-Syndrom vor, unterscheiden sich aber hinsichtlich ihres
Musters (McNicholas, 2018). Bei der OSA treten sie intermittierend, bei der COPD etwas
milder, besonders in der REM-Schlafphase auf (McNicholas, 2018). Bei dem Overlap-
Syndrom treten neben einer bestehenden Hypoxie zusétzlich intermittierende Hypoxien
auf (McNicholas, 2018). Daraus ergeben sich unterschiedliche Pradispositionen fir

bestimmte molekulare Reaktionen, welche wiederum fir die Entwicklung von
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kardiovaskularen Erkrankungen relevant sind (McNicholas, 2018). Eine langer
bestehende Hypoxie, wie beim Overlap-Syndrom vorkommend, férdert beispielsweise
eher die Transkription des Hypoxie-induzierten Faktors 1-alpha (Semenza, 2004).
Dieser steht unter anderem mit Kompensationsmechanismen wie einer Aktivierung des
EPO-Gens bei chronischer Hypoxie in Verbindung (Semenza, 2004). Gleichzeitig
scheint beim Overlap-Syndrom die sympathische Aktivierung gréBer als die
parasympathische zu sein (McNicholas, 2018). Dies kénnte einen weiteren Anteil an der
Ausbildung kardiovaskularer Erkrankungen haben (McNicholas, 2017). Die
grundlegenden Mechanismen wie Hypoxie, oxidativer Stress und systemische
Entziindungsreaktionen sind atherogen und kénnen sowohl bei der COPD als auch bei
der OSA eine endotheliale Dysfunktion bedingen (Boschetto et al., 2012, Ryan et al.,
2005). Die Uberlappung dieser Mechanismen beider Erkrankungen legt den Verdacht
einer Verstarkung dieser Effekte bei Patient*innen mit gemeinsamen Vorliegen der
COPD und der OSA nahe. Unterstitzt wird diese Hypothese durch die nachgewiesene
erhéhte Mortalitat bei Overlap-Syndrom (Soler et al.,, 2015, Marin et al., 2010).
Studienergebnisse deuten des Weiteren daraufhin, dass das Overlap-Syndrom mit einer
héheren Rate an negativen kardiovaskularen Ereignissen assoziiert ist (Kendzerska et
al., 2019). Ebenso scheinen beim Overlap-Syndrom Friihzeichen der Atherosklerose
starker ausgepragt zu sein als bei Patient*innen mit OSA allein (Shiina et al., 2012). Es
konnte eine signifikant gréBere Arteriensteife bei Patient*innen mit Overlap-Syndrom
nachgewiesen werden (Shiina et al., 2012).

4.3.1 Die Pravalenz des Overlap-Syndroms im koronaren Herzkrankheit (KHK)-
Kollektiv

In unserem Studienkollektiv fanden wir eine Pravalenz von 16 % fir das Overlap-
Syndrom bei Patientinnen mit KHK. Vergleicht man diese Werte mit der
Normalbevélkerung, zum Beispiel mit den Angaben aus der Studie von Bednarek und
Kolleg*innen (2005) wo die Pravalenz mit 1,00 % angeben ist, oder mit den Daten aus
der Sleep Heart Health Studie (Sanders et al., 2003) bei welcher eine Pravalenz von
etwa 4,27 % angeben ist, kann man von einer deutlichen Erhdhung der Pravalenz im
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KHK-Kollektiv ausgehen. Ein direkter Vergleich der Studienergebnisse sollte unter
Berucksichtigung der Rahmenbedingungen der einzelnen Untersuchungen vollzogen
werden. So nutzten Bednarek et al. (2005) und Sanders et al. (2003) ahnlich wie in
unserer Studie die Spirometrie zur Diagnostik fur obstruktive Lungenfunktionsstérungen
und werteten eine postbronchodilatorischen Ratio FEV1/FVC (Tiffeneau-Index) < 70 %
als Atemwegsobstruktion. In unserer Untersuchung kam neben der im Schlaflabor
durchgefiihrten Polysomnographie auch die SOMNOcheck micro-Datenaufzeichnung
zur Diagnostik einer schlafbezogenen Atmungsstérung zum Einsatz. Im Gegensatz dazu
kam bei oben genannten Untersuchungen ausschlieBlich die Polysomnographie zum
Einsatz. Bei Bednarek et al. (2005) wurde diese im stationaren Rahmen durchgeflhrt.
Sanders et al. (2003) fuhrten sie im hauslichen Umfeld durch. Die Diagnose einer OSA
stellten wir in unserer Auswertung mit Hilfe der Diagnosekriterien der DGSM (2017). Bei
einem AHlI = 15 /h oder bei einem AHI > 5 /h mit vorliegender exzessiver
Tagesschlafrigkeit wurde die OSA diagnostiziert. Bednarek et al. (2005) diagnostizierten
eine OSA bei einem AHI/RDI > 5 /h mit vorliegender exzessiven Tagesschlafrigkeit,
definiert Uber = 10 Punkte im ESS. Sanders et al. (2003) nutzten den RDI und
diagnostizierten bei einem RDI > 10 /h bzw. > 15 /h eine schlafbezogene
Atmungsstérung. Andere Studien untersuchten die Pravalenz von KHK ausgehend von
COPD-, OSA- und Overlap-Syndrom-Fallen. In dem untersuchten Kollektiv (n = 518) von
Tang et al. (2021) lag der Anteil an Patient*innen mit KHK bei 22,20 % (115). Davon
hatten 16,52 % ein Overlap-Syndrom. Diese Pravalenz entspricht in etwa unseren
Studienergebnissen. Im Unterschied zu unserer Untersuchung handelte es sich um eine
retrospektive Studie, dabei galten dieselben Diagnosekriterien fir die COPD und OSA.
Angaben zur Pravalenz des Overlap-Syndroms bei KHK wurden auch in europaischen
Daten berlicksichtigt. Aus dem French National Sleep Apnea Registry wurden
Patient*innen mit OSA und Overlap-Syndrom (n = 16466) untersucht (Adler et al., 2020).
Bei 13,00 % lag ein Overlap-Syndrom, bei den anderen ein reines OSA vor. 1344
Patient*innen hatten zuséatzlich eine KHK. Hier lag die Pravalenz fur das Overlap-
Syndrom bei 20,91 % und damit sogar etwas hdher als in unserem Kollektiv.
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4.4  Fragebdgen

Um zu erheben, ob in unserem Kollektiv exzessive Tagesschlafrigkeit vorlag, wurde der
ESS eingesetzt. Der mittlere ESS-Score lag im gesamten Kollektiv bei 6,23 (SD 4,05).
Patient*innen mit OSA boten einen leicht héheren Mittelwert von 7,21 (SD 4,40). Bei
17,64 % der OSA-Patient*innen lie3 sich exzessive Tagesschlafrigkeit feststellen. Der
Einfluss einer potenziell bestehenden COPD auf die Lebensqualitdt wurde mittels des
CAT erhoben. Im Mittel lag das Ergebnis bei 12,46 (SD 7,79). Bei COPD-Patient*innen
lag der mittlere Wert erwartungsgemaf hdéher bei 17,27 (SD 10,24). So kann man von
einem mittleren Einfluss der COPD auf die Lebensqualitat der COPD Patient*innen in

unserem Kollektiv ausgehen.

4.5  Starken und Schwéachen der Studie

Nach meinem Kenntnisstand ist dies die erste prospektive Studie, welche die Pravalenz
des Overlap-Syndroms in einem KHK-Kollektiv untersucht. Es konnte gezeigt werden,
dass in diesem Kollektiv die Raten an undiagnostizierter und damit auch unbehandelter
COPD und OSA mit 82 % und 79 % sehr hoch sind. Dies ist gerade im Hinblick auf die
Verbesserung der Lebensqualitat der Patient*innen durch eine zielgerichtete Therapie
dramatisch. Neben der Durchfihrung von Lungenfunktionstestungen sowie
Schlafuntersuchungen konnten die Ergebnisse der ausflihrlichen Kkardiologischen
Diagnostik wie EKG, Echokardiographie und Koronarangiographie in die Analyse
einflieBen. Ein Problem unserer Studie war die sich schwierig gestaltende
Datenaufzeichnung zur Diagnostik der OSA, sodass von 107 Studienteilnehmenden nur
57 Datensatze zur Auswertung zu Verfigung standen. Viele Patient*innen kamen trotz
ausfuhrlicher persdnlicher Anleitung und eigens gestalteter schriftlichen Anleitung, nicht
mit der Handhabung des SOMNOcheck micro zurecht. Somit lag nur eine kleine
Studienpopulation vor. Des Weiteren haben nicht alle Patient*innen mit auffalliger
SOMNOcheck micro-Untersuchung oder ESS > 10 die Mdglichkeit einer nachfolgend
angebotenen Polysomnographie wahrgenommen. Nichtsdestotrotz bietet unsere Studie
durch die vielen verschiedenen Untersuchungsmethoden einen guten Einblick in
Charakteristika des Overlap-Syndroms in einem KHK-Kollektiv.
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4.6  Ausblick und weitere Uberlegungen

In unserer Studie wurde deutlich, dass die Rate an undiagnostizierter COPD (82 %) wie
auch die Rate an undiagnostizierter OSA (79 %) bei Patient*innen mit KHK sehr hoch
ist. Gerade unter Berlcksichtigung der verbesserten Prognose bei friherer
Diagnosestellung und Behandlung der COPD (GOLD, 2019) sowie die Senkung der
kardiovaskularen Mortalitatsrate durch CPAP-Behandlung bei OSA (Doherty et al., 2005,
Milleron et al., 2004) erscheint ein generelles Screening auf diese Erkrankungen bei
Patient*innen mit KHK sinnvoll. In unserer Studie ist die milde Form der OSA und COPD
vorherrschend. Besonders in Hinblick auf schwere Verlaufsformen der gemeinsam
vorkommenden OSA und COPD sind weitere Studien sinnvoll, um den wechselseitigen
Einfluss zwischen Overlap-Syndrom und KHK zu klaren. Zudem sollten
Verlaufsbeobachtungen die tatsachliche prognostische Bedeutung des Overlap-
Syndroms auf den Verlauf der KHK evaluieren.
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5. Zusammenfassung

Das Overlap-Syndrom beschreibt das gemeinsame Auftreten der chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD) und der obstruktiven Schlafapnoe (OSA). Es st
charakterisiert durch das Auftreten von obstruktiven Apnoen und Hypopnoen wahrend
des Schlafes bei COPD-Patient*innen. Die COPD und die OSA treten beide haufig auf
und sind mit einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen assoziiert. So
erwartet man beim Overlap-Syndrom ebenfalls ein erhdhtes Risiko fir kardiovaskulére
Erkrankungen. Das Ziel dieser Studie war es, die Pravalenz des Overlap-Syndroms in
einem Kollektiv mit koronarer Herzerkrankung (KHK) des Universitatsklinikums Bonn im
Rahmen zu ermitteln und Unterschiede im Vergleich mit der Normalbevélkerung
aufzuzeigen. Von weiterem Interesse war die Verteilung des Overlap-Syndroms
hinsichtlich der definierten KHK-Symptomgruppen. Es wurden 107 Patient*innen in die
Studie aufgenommen, von denen 57 in die Auswertung einflossen. Die Pravalenz des
Overlap-Syndroms lag in unserem Kollektiv bei 16 %. Damit liegt sie deutlich héher als
in der Normalbevdlkerung. Die Haufigkeit hing nicht mit der Schwere der Symptomatik
des Koronarsyndroms ab. In unserem Kollektiv waren milde Formen der OSA und
COPD vorherrschend, dies kénnte ein Grund fir die geringen Unterschiede in den
Gruppenvergleichen sein. Die Rate an neu diagnostizierter COPD und OSA lag bei 82 %
und 79 %. Die Studienergebnisse legen nahe, dass gerade in einem so risikoreichen
Kollektiv ein generelles Screening auf diese beiden Erkrankungen erwogen werden

sollte.
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