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1. Einleitung

1.1 Das obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS)

1.1.1 Definition

Das OSAS stellt eine Form der Schlafstéorung dar, bei der es zu einer Verlegung des
oberen Atemweges kommt. Das altgriechische Wort ,Apnoe“ bedeutet ,Nicht-Atmung® und
ist kennzeichnend fur die Atemaussetzer, die beim OSAS auftreten konnen. Menschen mit
OSAS schnarchen meist sehr laut und haben wahrend des Schlafs regelmaliig eine flache
Atmung (Hypopnoe) und Atemaussetzer (Apnoen), die langer als zehn Sekunden dauern.

Das Schnarchen an sich ist harmlos.

Wahrend des Schlafs erschlaffen die Muskeln des weichen Gaumens, der sich hinter dem
Gaumenzéapfchen befindet und die Zunge fallt zurick. Dadurch verschlieRen sich die
Luftwege teilweise oder vollkommen und der Schlafende bekommt zu wenig oder gar keine
Luft mehr. Durch die ausbleibende Atmung sinkt der Sauerstoffgehalt im Blut (Hypoxamie)
und es kommt zu einer Mangelversorgung des Gewebes. Das Gehirn ist in diesem Fall als
erstes betroffen und schlagt Alarm, in der Folge startet der Korper eine ,Weckreaktion®. Er
aktiviert abrupt die Atemmuskeln von Zwerchfell und Brustkorb, auch das Herz erhéht seine
Leistung und der Blutdruck steigt. Der Schlafende wacht dabei meist kurzzeitig auf. Dieses
durch die Schlafapnoe verursachte Aufwachen wird als ,arousal“ bezeichnet. Die Apnoe-
Phasen werden durch die Arousals beendet (Duchna, 2006). Der Schlaf wird hierdurch
fragmentiert und es kommt zu einem nicht-erholsamen Schlaf. Die Schlafstadien sind

hierdurch gestort.

Bei einem partiellen Kollaps der oberen Atemwege kommt es zu einer Verminderung von
mehr als 50 % des normalen Atemflusses. Dieser partielle Kollaps ist verbunden mit dem
Abfall der Sauerstoffsattigung um mindestens 3 % oder einem nachfolgenden Arousal,
jedoch kommt es nicht zum Stillstand der Atmung (Sommer et al., 2008; Caples et al.,
2007). Sollten die Arousals ausbleiben, so kdme der franzdsische Spruch ,Der Schlaf ist

der kleine Tod“ voll zum Tragen.
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Abb. 1: Mechanismus der obstruktiven Apnoe und Hypopnoe. Bild mit Genehmigung der
ResMed GmbH & Co. KG, 2010

Die oben gezeigten Abbildungen sind selbsterklarend. Links ist der Atemrhythmus normal,
mittig haben wir eine verzogerte, flache Atemfrequenz, die in normaler Atmungsfrequenz
entsteht und in rechts zeigt sich ein kurzfristiger Atemstillstand, der durch den Arousals

Uberwunden werden muss.

1.1.2 Schlafstérungen - Historisches und Klassifikationen

Die ersten Beschreibungen der obstruktiven Schlafapnoe (OSA) reichen bis ins spate 19.
Jahrhundert zuriick. Schon damals haben Mediziner Beschreibungen von Patienten
gemacht, die wahrend des Schlafs Atemaussetzer hatten. Schlafapnoe wurde allerdings
damals noch nicht als eigenstandige Erkrankung erkannt. Diese Erkrankung wurde erst in
den 1960er Jahren als eigenstandige Erkrankung angesehen, als der amerikanische Arzt
Dr. William C. Dement die Symptome bei seinen Patienten beschrieb und erstmals den
Zusammenhang zwischen Atemstillstanden und einer gestérten Schlafqualitat herstellte
(Walsh et al., 2011).

William Henry Broadbent, ein englischer Neurologe, beobachtete ebenfalls damals bei

seinen laut schnarchenden Patienten zwischendurch auftretende Phasen vdlliger Ruhe, in



denen ineffektive Brustbewegungen auftraten, die von mehreren tiefen kompensatorischen
Inspirationen gefolgt waren. Dieses Phanomen deutete er zutreffend als Unfahigkeit der

Inspiration, den Widerstand des Rachens zu tberwinden (Schéfer, 1996).

Im Jahr 1979 veroffentlichte die American Sleep Disorders Association (ASDA) erstmals
eine einheitliche Einteilung von Schlafstérungen, deren Grobstruktur bis heute gultig ist. Der
Begriff der OSA wird jedoch erst seit 1965 einheitlich verwendet. Im Jahr 1981 kamen mit
Einfihrung der Uberdrucktherapie (Continuous positive airway pressure; CPAP) und der
Uvulopalatopharyngealplastik (UPPP) die ersten effektiven Therapiemalinahmen zur
Anwendung (Fuijita et al., 1981; Sullivan et al., 1981).

Die American Academy of Sleep Medicine (AASM) fiihrte im Jahr 2005 aufgrund des sich
standig weiterentwickelnden Wissenstands und der inzwischen grof3en Heterogenitat der
Schlafstérungen eine Neuauflage der International Classification of Sleep Disorders (ICSD)
ein, die aktuell im klinischen Alltag einheitlich zur Anwendung kommit.

Die 2. Auflage des International Classification of Sleep Disorders (ICSD-2) unterteilt die
Schlafstérungen nach aktuellem Wissensstand und in Ubereinstimmung mit international
gebrauchlichen Systemen wie der International Classification of Sleep Disorders (ICD-10)
in acht Kategorien (Epstein et al., 2009):
1. Insomnien:
Anpassungsinsomnien, paradoxe Insomnie, inadaquate Schlafhygiene, Insomnie
durch Gebrauch von Sucht- und Genussmitteln, Insomnie durch Pharmaka, Ein-
schlaf- und Durchschlafstérungen
2. Schlafbezogene Atmungsstérungen:
Obstruktive Schlafapnoe und zentrale Schlafapnoe
3. Hypersomnien:
Narkoplesie mit/ohne Kataplexien, idiopatische Hypersomnien, Schlafmangelsyn-
drom (verhaltensinduziert)
4. Schlafbezogene Bewegungsstdrungen:
Restlesslegsyndrom, Zahnenknirchen (Bruxismus), Einschlafmyoklonien,

Schlaf-bezogene rhythmische Bewegungen (Jactatio)
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5. Stoérungen der zirkadianen Rhythmik:
Zeitzonenwechsel (Jet-Lag), Schlafstorung bei Schichtarbeit

6. Parasomnien:
Schlafwandeln (Somnambulismus), Alptraume, Enureis nocturna (nachtliches
Einnassen), Angstreaktionen im Schlaf (Pavor nocturnus), Verwirrtheit beim
Aufwachen (Schlaftrunkenheit), Sprechen im Schlaf (Somniloquie)
Isolierte Symptome, Normvarianten und ungeklarte Befunde

8. Andere Schlafstérungen

Die ICSD-2 unterteilt die schlafbezogenen Atmungsstérungen im Wesentlichen nach
Atiologie und Pathophysiologie weiter in (Epstein et al., 2009):
- Zentrale Schlafapnoesyndrome
- Obstruktive Schlafapnoesyndrome
- Schlafbezogene Hypoventilation / hypoxamische Syndrome
- Schlafbezogene  Hypoventilation / Hypoxamie bei internistischen und
neurologischen Erkrankungen

- Andere schlafbezogene Atmungsstérungen.

1.1.3 Epidemiologie, Pravalenz und Symptomatik

Uber 936 Millionen Menschen weltweit leiden an einer obstruktiven Schlafapnoe, davon
sind ca. 26 Mio. Menschen in Deutschland erkrankt. Ein Grof3teil der an obstruktiver
Schlafapnoe erkrankten Menschen hat keine Kenntnis dariber, dass sie die Erkrankung
hat. (Benjafield et al., 2019).

Die neue Pravalenzzahl ist zehn Mal so hoch wie die Einschatzung der WHO aus dem Jahr
2007, die noch von ca. 100 Millionen Betroffenen ausging. Verlassliche Pravalenzdaten fur
obstruktive Schlafapnoe lagen fur 16 Lander aus 17 Studien vor. 936 Millionen Erwachsene
im Alter von 30-69 Jahren (Manner und Frauen) weltweit litten an leichter bis schwerer
obstruktiver Schlafapnoe und 425 Millionen Erwachsene im Alter von 30-69 Jahren an
mittelschwerer bis schwerer obstruktiver Schlafapnoe. Am hdchsten war die Zahl der
Betroffenen in China, gefolgt von den USA, Brasilien und Indien (Benjafield et al., 2019).
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Die obstruktive Schlafapnoe ist bis zu viermal haufiger bei Mannern und siebenmal haufiger
bei Personen, die adip6s sind (BMI>30). Ein schwergradiges Schlafapnoesyndrom (Apnoe-
Hypopnoe-Index, AHI>30/h) erhdoht das Todesrisiko bei Mannern mittleren Alters. Die
haufigste medizinische Ursache flr exzessive Tagesschlafrigkeit, ist die obstruktive
Schlafapnoe (Zinchuk et al., 2018; Greenstone et al., 2014). Das wiederholte, unbemerkte
Aufwachen bringt zwar die Atmung wieder in Gang, aber es stort den Schlafrhythmus des
Apnoe-Patienten. Die Betroffenen sind deshalb nicht ausreichend erholt und fihlen sich
tagsiber mide und schlapp. Das wirkt sich wiederum negativ auf die koérperliche und
geistige Leistungsfahigkeit aus. Die Patienten neigen aus den genannten Grinden zudem
dazu, in einen Sekundenschlaf zu fallen. Die Unfallgefahr vor allem bei der Arbeit oder
auch im StralRenverkehr wird hierdurch erhéht. Patienten kénnen neben dem haufigen
Schnarchen zudem folgende gesundheitliche Probleme und Symptome feststellen
(Greenstone et al., 2014):

- Morgendliche Kopfschmerzen

- Stimmungsschwankungen

- Depressionen

- Angstzustande

- Impotenz

- Vermehrter nachtlicher Harndrang

- Nachtliches Schwitzen

- Unruhiger Schlaf

- Konzentrationsstorungen

Langfristige Folgeerkrankungen unbehandelter OSA sind:
- Schlecht kontrollierte Hypertonie (Hou et al., 2018)
- Herzinsuffizienz (Zeller et al., 2013)
- Vorhofflimmern (persistierend auch nach Katheterablation) und andere Arhythmien
(Yeghiazarians et al., 2021)
- Schlaganfall (Yeghiazarians et al., 2021)
- Herzinfarkt (Yeghiazarians et al., 2021)
- Diabetes Mellitus Typ2 (Reutrakul et al., 2017)
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OSA erhoht auch das Risiko fur eine nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) und
Leberzirrhose, wahrscheinlich aufgrund von intermittierender néchtlicher Hypoxie und

Schlafstérungen (Musso et al., 2012).

1.1.4 Diagnostik der obstruktiven Schlafapnoe
Es gibt einheitliche Diagnosekriterien eines OSAS, die im Jahr 2005 im Rahmen der ICSD-
2 Klassifikation durch die AASM eingefuhrt wurden (Duchna, 2006).
Bei den folgenden Faktoren spricht man von einem OSAS:
- Gleichzeitiges Vorliegen einer positiven Anamnese mit nachtlichen Atemstillstanden
- Lautes Schnarchen
- Erhebliche Tagesmudigkeit
- Mindestens funf respiratorische Ereignisse (Apnoe und/oder Hypopnoe) pro Stunde
in der polysomnographischen Messung
- Ausschluss einer anderen zugrundeliegenden internistischen oder neurologischen

Erkrankung

Das alleinige Vorliegen von mindestens 15 respiratorischen Ereignissen pro Stunde reicht
bei gleichzeitigem Ausschluss einer anderen zugrundeliegenden Erkrankung fur die
Diagnosestellung aus. Die haufigsten gebrauchten Scores zur Sicherung der Diagnose
einer OSA sind der Epworth sleepiness scale (ESS) oder deutsch Epworth-
Schlafrigkeitsskala sowie der Berlin Questionnaire (Berliner Fragebogen). Die ESS wurde
1990 vom australischen Arzt Murray Johns entwickelt und nach dem von ihm 1988
gegrindeten Epworth Sleep Center benannt. Der Fragebogen wird von Arzten
routinemaldig zur Beurteilung der Tagesschlafrigkeit bei Patienten mit Verdacht auf OSA
verwendet. Die Patienten bewerten, wie wahrscheinlich es ist, dass sie tagsuber in

verschiedenen Situationen einschlafen.
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0 = Ich wiirde niemals einddsen

1 = Es besteht eine leichte Chance, dass ich einddse

2 = Es besteht eine mittlere Chance, dass ich eindése

3 = Es besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass ich einddse
Tatigkeit 0 1 2 3
Beim Sitzen und Lesen

Beim Fernsehen

Im Theater oder Kino

Als Beifahrer nach mindestens einer Stunde Autofahrt
Wenn ich mich am Nachmittag hinlege

Wahrend eines Gesprachs (im Sitzen)

Beim Sitzen nach dem Mittagessen (ohne Alkohol)

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

Tab. 1. Epworth sleepiness scale (ESS)- Beispiel eines Fragebogens zur
Tagesschlafrigkeit.

Tabelle 1 zeigt Beispiel eines Fragebogens (ESS) zur Beurteilung der Tagesschlafrigkeit.
Die Epworth sleepiness scale besteht aus acht Fragen, die auf einer Skala von 0 bis 3 (0 =
unwahrscheinlich; 3 = sehr wahrscheinlich) beantwortet werden. Bei einer Punktzahl von 11
oder hoher wird dem Patienten empfohlen, einen Schlafspezialisten aufzusuchen, da eine
Ubermalige Tagesschlafrigkeit, die ein Zeichen fir eine Schlafstérung oder einen anderen
medizinischen Zustand sein kann, besteht. Die Tagesmudigkeit kann ein Zeichen flr eine
Schlafstérung oder eine medizinische Grundkrankheit sein. Der Fragebogen kann dem Arzt
bei der Diagnose einer Schlafstorung helfen oder das Ansprechen auf eine Behandlung
Uberwachen. (Johns, 1991)

Die Genauigkeit der ESS wurde in mehreren Studien und in Korrelation mit anderen
objektiven Schlafrigkeitstests, wie z.B. dem Multiple sleep latency test (MSLT),
nachgewiesen. Obwohl er sich als zuverlassiger Weg zur Messung der Tagesschlafrigkeit
erwiesen hat, gibt es Hinweise darauf, dass er mdglicherweise kein zuverlassiger Indikator

fur Schlafstorungen wie Schlafapnoe und Narkolepsie ist (Chiu et al., 2016).

Der Test hat sich als effektives Screeninginstrument erwiesen. Als alleiniges
diagnostisches Mittel ist der Test aber nicht gedacht. Das liegt daran, dass man mit ihm
nicht unterscheiden kann, welche Schlafstérungen oder Faktoren die Schlafrigkeit einer
Person verursachen. Der Fragebogen wird auch selbst ausgefillt, sodass die Ergebnisse

auf subjektiven Berichten basieren.
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Die Diagnosestellung eines Schlafapnoesyndroms erfolgt in mehreren Schritten:

Eigen- und Fremdanamnese zur Erkennung von Risikopatienten

Korperliche Untersuchung zum Ausschluss anatomischer Anomalien

Ambulante Screening-Untersuchung, z.B. mittels Polygraphie (diese Untersuchung
kann auch in hauslicher Umgebung durchgeflhrt werden)

ggf. weiterfuhrende Diagnostik ambulant oder stationar in einem Schlaflabor mittels

einer Polysomnographie

Besteht durch die Anamnese ein Verdacht auf Schlafapnoe wird ein Polygraphiegerat fur

zuhause mitgegeben. Folgende Parameter werden hierdurch aufgezeichnet (Kesper et al.,

2016):

Schnarchgerausche

Atemfluss

Atembewegungen von Thorax und Abdomen
Korperlage

Herzfrequenz

Sauerstoffsattigung im Blut

Wenn die Polygraphie aufféllig ist, erfolgt die Polysomnographie. In der Polysomnographie

sind alle Parameter der Polygraphie enthalten. Zusatzlich sind folgende Parameter erfasst
(Rundo et al., 2019):

Elektroenzephalographie (EEG)
Elektrookulographie (EOG)
Elektromyographie (EMG)
Elektrokardiographie (EKG)

Beinbewegungen

In dem Polygraphie-Befund in Abbildung 2 (Polygraphie-Gerat- Porti 7) wird ein Patient mit

mehreren Atemaussetzern hintereinander dargestellt. Die Sauerstoffsattigung (SpO2) sinkt

bei jedem Atemaussetzer.
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Abb. 2: Beispiel eines Polygraphie-Befundes (Gerat Porti 7) eines Patienten mit
schwergradigem Schlafapnoesyndrom (AHI: 32/h). In dem Bildabschnitt sind mehrere
Atemaussetzer (OA-obstruktive Apnoe) zu sehen. (Bildmaterial aus meinem beruflichen
Alltag in der Praxis Professor h.c. (Minsk) Dr. med. Michael Rennollet, Swisttal).

1.1.5 Schweregrad der OSA

In Tabelle 2 wird der Schweregrad der Schlafapnoe dargestellt. Anhand des Apnoe-
Hypopnoe-Index (AHI) lasst sich der Schweregrad der OSA bestimmen (AASM). Daflr
summiert man alle Apnoen und Hypopnoen wahrend einer Schlafstunde (Apnoe +
Hypopnoe / Schlafstunde). Ab einem Wert von funf spricht man von einer leichten, ab
finfzehn von einer mittelschweren und ab drei8ig von einer schweren Form (Cassel et al.,
2011).

Eine Therapie der OSA erfolgt erst bei AHI Gber 15/h. Bei einem niedrigeren AHI kann eine

Therapie erwogen werden, wenn eine entsprechende Symptomatik beim Patienten vorliegt.
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Schweregrad AHI / h
Normal < 5
Leicht < 5-15
Mittel < 15-30
Schwer > 30

Tab. 2: Schweregrad der Schlafapnoe (S3 Richtlinie).

1.1.6 Therapie der OSA

Das Therapieziel in der Behandlung von OSA besteht in der Reduktion von hypoxischen
Episoden und Schlaffragmentierung. Die Behandlung wird auf den Patienten und auf das
Ausmal} der krankheitsbedingten Einschréankungen abgestimmt. Erfolgt ein Verschwinden
der Symptomatik mit Reduktion des AHI unter einen Schwellenwert von normalerweise
10/h, ware die Therapie als erfolgreich zu werten.

Als erstes erfolgt zur Therapie die Kontrolle von Risikofaktoren wie Adipositas, Hypertonie,
Alkoholkonsum und Sedativa. Zu den spezifischen Behandlungen der obstruktiven

Schlafapnoe gehoren:

1.1.6.1 Kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck (CPAP)

Nasaler kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck ist bei den meisten Patienten mit OSA
und subjektiver Tagesschlafrigkeit die Therapie der Wahl.

CPAP verbessert die Durchgangigkeit der oberen Atemwege durch Aufrechterhaltung eines
positiven Drucks auf die leicht kollabierenden oberen Atemwegssegmente. Der effektive
Druck rangiert Ublicherweise von 3-15 cm Wasser. Es gibt mehrere Studien, die die
Wirksamkeit der CPAP-Therapie zeigten. Die Studie von Sullivan et al., 1981, war eine der
ersten Studien. Unabhangig von der Verbesserung der AHI wird CPAP die kognitive

Beeintrachtigung reduzieren und die Lebensqualitat verbessern.

Eine Studie von Weaver et al., 2007 untersuchte die Auswirkungen von CPAP auf
Midigkeit und Schléafrigkeit bei Patienten mit OSA und zeigte, dass die Therapie signifikant
zur Verbesserung der Symptome beitragt.

Die CPAP-Therapie zeigte eine signifikante Senkung des mittleren Blutdrucks (Giles et al.,
2006; Kushida et al., 2006). Unabhangig von dem blutdrucksenkenden Effekt kann eine
CPAP-Therapie das kardiovaskulare Risiko senken (Somers et al., 2008; Lopez-Jimenez et
al., 2008).



17

Eine Studie zeigte ebenfalls, dass die CPAP-Therapie den Erfolg einer
Pulmonalvenenablation positiv beeinflussen kann und somit das Erkennen und Behandeln

einer OSA bei Vorhofflimmern-Patienten von gro3er Bedeutung ist (Kanagala et al., 2003).

Die Ersteinstellung auf ein CPAP-Gerét oder ein BiPAP (bilevel positive airway pressure)
erfolgt in zwei aufeinanderfolgenden Nachten unter vollstandiger polysomnographischer
Uberwachung (BUB-Richtlinie).

Studien zeigten, dass die APAP-Therapie (automatic positive airway pressure) bei der
Behandlung von OSA auch effektiv ist. Eine Studie von Alves und Kollegen zeigte, dass
APAP und CPAP beide wirksam bei der Korrektur obstruktiver Ereignisse und der
Verbesserung der Tagesschlafrigkeit waren. Es wurden keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Therapietreue und -vertraglichkeit zwischen den beiden PAP-Modalitaten
gefunden. Die APAP-Therapie war am Ende viel teurer als die CPAP-Therapie (Alves et al.,
2021).

Die Langzeitakzeptanz der CPAP-Therapie ist stark abhangig von der Schulung des
Patienten und dem subjektiven Therapieerfolg. Weitere Compliance-Faktoren sind das
Umfeld, die Einbeziehung des Partners, die sorgfaltige Auswahl und Anpassung der Maske
sowie die Erkennung und Behandlung von Klaustrophobie (Richards et al., 2007; Weaver et
al., 2008).

Es gibt haufige Nebenwirkungen der Therapie wie Schmerz durch Maskendruck,
Druckstellen und Hautirritationen in der Nase und Mund, Trockenheit der Schleimh&ute,
Leckagen und Gerausche der Beatmungsmaske. Eine Studie untersuchte die
Nebenwirkungen und stellte fest, dass die meisten Nebenwirkungen mild und
vorubergehend sind. Es wurde untersucht, dass eine effektive Behandlung von OSA wie
z.B. CPAP nicht nur die Schlafqualitat verbessern, sondern auch den Stoffwechsel
regulieren und das Risiko von kardiovaskularen Ereignissen reduzieren kann (Abuzaid et
al., 2018). Etwa 30 % der Patienten brechen die Behandlung ab. Die Hauptgrinde fir den
Abbruch waren Unbehagen durch die Maske, Probleme mit der Atmung und schlechte
Einhaltung der Therapie (McEvoy et al., 2016).
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International wird die Compliance mit etwa 40-60 % angegeben. Rund 70 % der Patienten
nutzen die Therapie in den ersten 4 Jahren etwa 5,3 h (4,4-6,2) pro Nacht (Weaver et al.,
2008). Grunde fur die recht unterschiedlichen Compliance-Angaben sind die oben
genannten Einflussfaktoren, die landerspezifisch, auch in Abhangigkeit von der Qualitat der
schlafmedizinischen Versorgung, unterschiedlich bertcksichtigt und kontrolliert werden.
Wird die CPAP-Therapie unterbrochen, treten die Symptome binnen einiger Tage wieder
auf, obwohl kurze Therapieunterbrechungen wegen akuter Krankheiten normalerweise gut
toleriert werden. Da es sich bei der CPAP-Therapie um eine reine symptomatische
Therapie handelt, erfolgt die Therapie lebenslang.

CPAP kann durch eine inspiratorische Druckunterstitzung (BiPAP) bei Patienten mit einem
komorbiden Adipositas-Hypoventilationssyndrom erweitert werden, um ihr Atemvolumen zu
erhohen (Weaver et al., 2008). Die Abbildung 3 zeigt einen Patienten mit angelegtem
CPAP-Gerat.

Abb. 3: Anwendung eines CPAP-Gerats. Durch den Uberdruck in den Atemwegen wird
eine Verengung der Atemwege verhindert, Atemaussetzer werden hierdurch vermindert
(Bild mit freundlicher Genehmigung von Resmed).
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1.1.6.2 Protrusionsschienen

Protrusionsschienen werden von Zahnmedizinern mit schlafmedizinischen Erkenntnissen
angefertigt. Neuere Erkenntnisse aus randomisierten, kontrollierten Studien deuten darauf
hin, dass Unterkieferprotrusionsschienen bei der Kontrolle der OSA bei bis zu 50 % der
Patienten wirksam sind, einschlie3lich einiger Patienten mit schwereren Formen der OSA.
Es besteht durch die Therapie mit den Schienen eine signifikante Verbesserung der
Symptomatik. Das Schnarchen und die Tagesmiudigkeit werden hierdurch reduziert. Die
Effektivitat der Protrusionsschienen im Vergleich zur CPAP-Therapie war geringer, aber die
Akzeptanz der Therapie deutlich gré3er als CPAP (Hamoda et al., 2018; Ng et al., 2005).

Eine neuere Studie zeigte eine Wirksamkeitsrate der CPAP-Therapie von 95 % als
Erstlinientherapie, die langfristige Einhaltung von CPAP betragt jedoch weniger als 40 %.
Die Wirksamkeit einer oralen Schlafapplikation wie der Unterkieferprotrusionsschiene ist

geringer, kann jedoch eine dhnliche Wirksamkeit haben (Mickelson, 2020).

1.1.6.3 Operative Eingriffe

Bei den chirurgischen Verfahren wird zwischen resektiven und nicht-resektiven
Operationsmethoden sowie den gesichtsskelettverlagernden Verfahren unterschieden. Die
Tracheotomie ist eine chirurgische Methode, die die OSA zwar zuverlassig beseitigt, jedoch

als ,Ultima Ratio” anzusehen ist.

Eine Studie von Li et al. sollte die Wirksamkeit, Nebenwirkungen und Auswirkungen der
CPAP-Therapie und der Uvulopalatopharyngoplastik (UPPP) auf die Parameter des
Schlafes bei OSAS vergleichen und ihre Rolle bei der Behandlung von OSAS bewerten.
Die Auswirkungen von UPPP bei OSAS waren begrenzt. CPAP war effektiver als UPPP.
CPAP ist damit die erste Wahl bei der Behandlung von OSAS indiziert (Li et al., 1998).

Die Erfolgswahrscheinlichkeit resektiver Verfahren wie UPPP sowie die Tonsillektomie
steigen mit zunehmender Grol3e der Tonsillen und abnehmender Grof3e der Zunge.
Anhaltende  Nebenwirkungen wie z.B. Veranderungen der Stimme und
Schluckbeschwerden sind mdglich. Die Tonsillektomie und UPPP kdnnen Patienten mit

leicht bis mittelgradiger OSA insbesondere bei Unvertraglichkeit der CPAP-Therapie bei
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geeigneter Anatomie empfohlen werden. In Studien fihrten die Verfahren zu einer
Reduktion des AHI von mehr als 50 %. Der Stellenwert der vielen Modifikationen der UPPP
(z.B. Uvulaflap, Z-Palatoplastik, Relocationspharyngoplastik, Han-UPPP, laterale
Pharyngo-plastik, Expansionssphinkteroplastik) ist umstritten.

Chirurgen haben herausgefunden, dass nicht nur der Kollaps des weichen Gaumens,
sondern auch der Kollaps der Seitenwand auf Gaumenebene zur Obstruktion der oberen
Atemwege auf Gaumenebene beitragen kann. Infolgedessen sind in diesen Jahren viele
Operationen entstanden, die den lateralen Velopharyngealraum erweitern kénnen (Huang
et al., 2018).

1.1.6.4 Osteotomien

Osteotomien wie die bimaxillare Operation ist eine OP mit Kiefervorverlagerung mit
Rotationsbewegung. Diese OP-Methode ist verbreitet, vergrof3ert den Rachenbereich und
erhoht zudem die Spannung (Tonus) der Rachenmuskultur. Dieser Eingriff wird vor allem
bei Patienten mit angeborenen Fehlbildungen, wie z.B. dem Apert- oder Pierre-Robin-
Syndrom, Patienten mit kleinem Unterkiefer (Mikrognathie), bei Ricklage des Unterkiefers
(mandibulare Retrognathie) und bei engem Gesichtsschadelaufbau angewandt. Nach einer
Studie in den Niederlanden sank der durchschnittliche AHI von 38/h préoperativ auf 11/h
postoperativ nach einer bimaxillaren Osteotomie. Die Schlussfolgerung war, dass die
bimaxillare Osteotomie haufig als letzte Behandlungsoption fir Patienten mit OSA
angesehen wird. Selbst bei diesen Patienten mit einer relativ komplexen Erkrankung waren
die Ergebnisse der Operation relativ gut. Wichtig ist die Patienten sorgféaltig auszusuchen,
die von der Operation profitieren kdnnen, z.B. OSA-Patienten mit Retrognathie (Kruijt et al.,
2019).

Im Jahr 2016 zeigte eine Metaanalyse, dass die bimaxillare Operation eine Verbesserung
des AHI um 86 % bewirkt. Nach 2 Jahren konnte der Therapieeffekt bei den Patienten noch
nachgewiesen werden (Zaghi et al., 2016).

1.1.6.5 Nervus hypoglossus-Stimulation
Die Hypoglossus-Nervenstimulationstherapie (HGNS) wurde 2014 zur Behandlung von
obstruktiver Schlafapnoe bei Patienten zugelassen, die eine CPAP-Therapie nicht

vertragen. Diese Therapie funktioniert Uber eine direkte Neurostimulation des Nervus
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hypoglossus synchron zur Atmung, um die Atemwege durch Zungenversteifung und -
vorwolbung zu 6ffnen. Studien haben gezeigt, dass sowohl respiratorische Parameter wie
gestorte Atmungsindizes als auch subjektive Schlafbeschwerden, wie Tagesschlafrigkeit,

mit dieser Therapie signifikant reduziert werden (Olson et al., 2021).

Die Therapie kann bei Patienten mit mittel- bis schwergradiger OSA bei Ablehnung der
CPAP-Therapie eingesetzt werden. Nach Machbarkeitsstudien wurde eine Multi-Center-
Studie mit randomisiertem Therapieentzug nach 12 Monaten vero6ffentlicht. Die Stimulation

der N. hypoglossus zeigte sich als sicher und effektiv (Heiser, 2017).

1.2 Periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)

1.2.1 Definition, Pravalenz und Epidemiologie

Die PAVK entsteht durch eine gestdrte Durchblutung der Beine (ca. 90 % der bekannten
Falle). 10 % entfallen auf die oberen Extremitaten. Insgesamt leiden in Deutschland nach
Angaben der Deutschen Gesellschatft fir Angiologie rund 4,5 Millionen Menschen an einer
PAVK.

Die Atherosklerose (Plaquebildung in den Gefal3en) gilt als Hauptursache der PAVK und ist
ein starker Marker fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Es besteht eine hohe Komorbiditat mit
anderen atherosklerotischen GefaRerkrankungen wie Myokardinfarkt oder Schlaganfall.
Ebenfalls besteht eine Komorbiditdt mit anderen Erkrankungen wie Herzinsuffizienz,
chronischer Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus (Diehm et al., 2004; Espinola-Klein
2017; Lawall et al., 2015).

Die Pravalenz der PAVK nimmt mit zunehmendem Alter stetig zu. In Deutschland leidet fast
ein Funftel der Patienten Uber 65 Jahre darunter. Mit steigender Lebenserwartung nimmt
die Pravalenz der PAVK zu. Die Pravalenz ist bei Mannern viermal haufiger als bei Frauen
(Diehm et al., 2014).

Die Hauptrisikofaktoren fur PAVK &ahneln denen fur koronare und zerebrovaskulare
Erkrankungen, mit einigen Unterschieden in der relativen Bedeutung der Faktoren.

Tabakkonsum ist ein besonders starker Risikofaktor fir PAVK, ebenso wie Diabetes
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mellitus. Diabetes-Patienten haben ein sechsfach erhohtes Risiko fur PAVK im Vergleich zu
Nicht-Diabetikern (Criqui et al., 2015).

Weitere  Risokofaktoren sind die arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie und
Hypercholesterinamie, entzindliche (Vaskulitis z.B. Thrombangiitis obliterans), genetische,

traumatische GefalRveradnderungen und fiboromuskulare Dysplasie.
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1.2.2 Leitsymptom der PAVK
Das Leitsymptom der PAVK sind die belastungsabhangigen Schmerzen im Bereich von
Gesal, Hufte, Ober-, Unterschenkel oder Ful3:

- Muskelschmerzen beim Gehen, die beim Stehenbleiben sofort nachlassen
(Schaufensterkrankheit) — die Weglange bis zum Auftreten von Beschwerden gibt
Aufschluss Uber das Ausmal3 der Durchblutungsstdérungen

- Dblasser, kiihler und tauber Ful3 oder Unterschenkel

- FuR- und Wadenschmerzen, die sich bessern, wenn die Beine herabhangen

- schlecht heilende Verletzungen an den Fiuf3en

Am Anfang der Erkrankung bemerken die Patienten die Erkrankung uberhaupt nicht.
Unbehandelt schreitet die PAVK weiter fort. Im fortgeschrittenen Stadium kann es im
schlimmsten Fall zu nekrotisierendem Gewebe mit Extremitatenverlust kommen. Die friihe
Therapie der PAVK ist daher &uferst wichtig. Laut Studien bedarf nur eine kleine Anzahl
der PAVK-Patienten eine Extremitdtenamputation (Diehm et al., 2004).

PAVK bleibt immer noch eine selten diagnostizierte Erkrankung. Es gibt einen erheblichen
Mangel an Bewusstsein fir diesen Zustand bei vielen Arzten und ist daher
unterdiagnostiziert und unterschatzt. Malinahmen zur Férderung des Bewusstseins fur
PAVK bei Arzten und der Gesellschaft im Allgemeinen sind erforderlich (Diehm et al.,
2004).

Tabelle 3 zeigt den PAVK-Befallmuster der unteren Extremitaten. In den meisten Fallen
(>90 %) ist die untere Extremitat von den Gefal3verengungen betroffen. Dabei werden 3
Typen unterschieden: Becken-, Oberschenkel- und Unterschenkeltyp. Unterhalb der von
der PAVK beeintrachtigten und verengten Gefal3abschnitte sind die FulR3pulse
abgeschwécht oder fehlen ganz. Im entsprechenden Versorgungsbereich ist der

richtungsweisende IschAmieschmerz angesiedelt.
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1.2.3 Befall der unteren Extremitaten

Typ Haufigkeit |betroffene fehlende Ischamieschmerz
GefalRe Pulse
Beckentyp 35% Aorta, A. iliaca ab Leiste Gesal3, Oberschenkel
(aortoiliakaler Typ) (oberhalb des
Leistenbandes)
Oberschenkeltyp |50 % A. femoralis ab Wade
(femoropoplitealer (Oberschenkel), Kniekehle
Typ) A. poplitea
(Kniekehle)
Unterschenkeltyp |15 % Unterschenkel- FuBpulse | Ful3sohle
(peripherer Typ) [Ful3arterien

Tab. 3: Befallmuster der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) der unteren
Extremitaten (Deutsche Gesellschatft flir Angiologie).

1.2.4 Die Atherosklerose als Ursache der PAVK

Die Arteriosklerose entsteht an der Innenschicht der Arterienwand, die direkten Kontakt
zum Blutfluss hat. Im Blut vorhandene Fette kénnen sich in der inneren und mittleren
Schicht der Arterienwand einlagern und zu Ortlichen Gewebsveranderungen mit
Ablagerungen fuhren, bekannt als Plaques. In diesen Bereichen kénnen zudem

Kalkablagerungen entstehen (Dihlmann et al., 2019).

Es gibt eindeutige experimentelle und klinische Beweise dafiur, dass Atherosklerose eine
chronisch entzundliche Erkrankung ist. Unterschiedliche Studien haben gezeigt, dass
sowohl angeborene als auch adaptive Immunmechanismen die Atherosklerose

beschleunigen oder eindammen kénnen (Wolf et al., 2019).

1.2.5 Stadien der PAVK

Es gibt verschiedene Klassifikationssysteme fir die PAVK: Die Fontaine-Klassifikation und
die Rutherford-Klassifikation. Diese zwei Klassifikationen werden in Tabelle 4 dargestellt.
Die zwei Klassifikationen basieren auf der Schwere der Symptome und des Kklinischen

Befunds, um die PAVK in unterschiedliche Stadien einzuteilen.

Die Fontaine-Klassifikation hilft auch bei der Entscheidung fir die richtige
Behandlungsoption. In der Regel werden Patienten mit Stadium | und I mit
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Lebensstilanderungen und Medikamenten behandelt, wéhrend Patienten mit Stadium Il

und IV meistens eine invasive Therapie erhalten (Gardner et al., 2008).

Abbildung 4 zeigt Nekrosen bei einem Patienten mit PAVK IV. Durch einen ausgedehnten
Verschluss der Gefal3e kommt es zu einer Minderdurchblutung des betroffenen Gewebes.

Der Gefal3verschluss verursacht den Zelluntergang der Gewebsschichten.
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Fontaine Rutherford
Stadium Klinisches Bild Grad Kategorie Klinisches Bild
I asymptomatisch 0 0 asymptomatisch
lla Gehstrecke >200m I 1 leichte Claudicatio
llb Gehstrecke <200m I 2 maRige Claudicatio
[l Ischamischer I 3 schwere Claudicatio
Ruheschmerz
v Ulkus, Gangran I 4 ischamischer
Ruheschmerz
1l 5 kleinflachige
Nekrose
1] 6 grof3flachige
Nekrose

Tab. 4: Klassifikation der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK-Klassifikation)
nach Fontaine und Rutherford (Lawall et al., 2016).

Pfabe FP Zeitschrift fur GefaBmedizin 2010, 7 (1): 1421 ©

Abb. 4: Patient mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (PAVK) im Stadium IV mit

Nekrosebildung.

Quelle: Bildmaterial aus der Pfabe Zeitschrift fiir GefaRchirurgie 2010; 7 (1). 14-21°
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1.2.6 Diagnostik der PAVK

1.2.6.1 Klinische Diagnostik

Die Basis der Diagnostik ist die Anamnese einschliel3lich der kardiovaskularen
Risikofaktoren und der atherosklerotischen Komorbiditdten. Zudem ist die Kklinische
Untersuchung wichtig. Die Pulsuntersuchung der unteren Extremitaten ist indiziert, tastbare
Pulse schlieRen eine PAVK jedoch nicht aus. In die Beurteilung der Gesamtsituation gehen
Hautstatus, Temperatur, Muskulatur und Fufl3form ein. Bei Patienten mit PAVK soll

regelmaliig eine klinische FulRuntersuchung erfolgen (Espinola-Klein, 2017).

1.2.6.2 Knéchel-Arm-Index (ABI)

Der Quotient aus den Blutdruckwerten am Knéchel und am Oberarm wird als ABI
bezeichnet. Die Reproduzierbarkeit der Methode ist gut, die Inter- und Intraobserver-
Variabilitat liegt zwischen acht und neun Prozent. Beim Gesunden ist der systolische
Blutdruck an der unteren Extremitat um 10 bis 15 mmHg héher.

Der ABI-Wert kann normal sein, wenn z.B. die proximalen Verschlisse gut kollateralisiert
sind. Eine Abnahme um mehr als 20 % nach Belastung gilt bei Patienten mit Claudicatio als
beweisend fur eine PAVK (Criqui et al., 2012). Bei ABI-Werten, die nicht plausibel sind,
zum Beispiel Mediasklerose, empfiehlt sich die Messung des Zehendrucks (TBI) (,toe
brachial index®). Bei Diabetikern mit klinischem Verdacht auf periphere arterielle
Verschlusskrankheit haben Patienten mit niedrigen und hohen ABIs ein hdheres Risiko flr
den Tod durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Die Ergebnisse der Studie von Hyun und
Kollegen deuteten darauf hin, dass versteifte Knéchelarterien den pradiktiven Wert des ABI
bei Personen mit Diabetes einschranken kénnen, eine Einschrankung, die durch Messung

des TBI tberwunden werden kann (Hyun et al., 2014).

1.2.6.3 Bildgebende Diagnostik
Die farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) ist die diagnostische Methode der ersten Wahl

zur Abklarung der Aorta und der Becken- und Beinarterien.
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Bei guter Beurteilbarkeit der GefaRe und zweifelsfreien Befunden ist die FKDS vor
konservativer Therapie und vor einer Angiographie in Interventionsbereitschaft ausreichend
(Wilde et al., 2005).

Weitergehende bildgebende Diagnostik sind:
- MR-Angiographie

- CT-Angiographie

- Arterielle digitale Subtraktionsangiographie
Diese Untersuchungen sind nur bei therapeutischer Konsequenz indiziert, wenn die FKDS
nicht verfugbar ist oder die Befunde nicht eindeutig sind. Hierbei ist der
kontrastangehobene MR-Angiographie (MRA) der Vorzug zu geben.
Bei der Versorgung der PAVK-Patienten ist eine interdisziplindre Zusammenarbeit
zwischen Angiologen, GefalR3chirurgen und Radiologen wichtig. Je nach Komorbiditat sind
ebenfalls Diabetologen, Kardiologen und Nephrologen einzubeziehen.
Die Indikation zu jedweder weiterfihrenden angiographischen Diagnostik sollte

interdisziplinar gestellt werden (Konsensusempfehlung).

1.2.7 Therapie der PAVK

Das Ziel einer Therapie ist die Durchblutung der Beine zu verbessern und das Fortschreiten
der PAVK zu verlangsamen. Durch die Verbesserung der Beschwerden wird die
Lebensqualitdt verbessert. Patienten mit PAVK haben haufig eine polyvaskulare
Atherosklerose und haben ein erhohtes Risiko flr schwerwiegende unerwinschte
kardiovaskulare Ereignisse. Durch die Behandlung der Risikofaktoren wird das Risiko fur
Herzkreislauferkrankungen wie Schlaganfall, Herzinfarkt und den plétzlichen Herztod

gesenkt (Espinola-Klein et al., 2022).

Die Wahl der Therapie hangt von der Schwere der PAVK ab. Es gibt unterschiedliche

Therapieoptionen:

1.2.7.1 Gehtraining
RegelmaRiges Training von taglich 30 bis 40 Minuten hat sich in der Therapie der PAVK im
frhen Stadium als auRRerst wirksam erwiesen. Neue Blutgefal3e werden hierdurch gebildet,

die einen verstopften GefalRabschnitt umgehen und die Muskulatur wieder mit Sauerstoff
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versorgen konnen. Die Schmerzen nehmen ab, die schmerzfreie Gehstrecke wird oft
erheblich verlangert. Das Bewegungstraining kommt nicht in Frage bei Ruheschmerz oder
wenn das Gewebe schon zugrunde gegangen ist, deswegen ist es ratsam vorher mit einem
Arzt abzustimmen.

Eine Studie hat gezeigt, dass uUberwachtes Laufbandtraining die Laufbandlaufleistung bei
Menschen mit PAVK um etwa 180 Meter im Vergleich zu keiner Bewegung verbessert.
Jungste Erkenntnisse deuten darauf hin, dass Bewegung zu Hause auch effektiv ist und

vorzugsweise die Gehleistung verbessert (McDermott, 2017).

Eine andere Arbeit zeigte, dass Trainingsprogramme im Vergleich zu Placebo oder tblicher
Behandlung einen erheblichen Nutzen bei der Verbesserung sowohl der schmerzfreien als
auch der maximalen Gehstrecke bei Menschen mit Beinschmerzen hatten. Sportliche
Betatigung verbesserte den ABI nicht und es bestanden keine Hinweise auf eine
Auswirkung von korperlicher Betatigung auf Amputation oder Mortalitdt. Bewegung konnte
die Lebensqualitat im Vergleich zu Placebo oder ublicher Pflege erheblich verbessern
(Lane et al., 2017).

1.2.7.2 Medikamenttse Therapie

Thrombozytenaggregationsshemmer wie z.B. Acetylsalicylsaure (ASS) wirken auf die
Blutplattchen und verhindern so das Entstehen von Blutgerinnseln (Thromben). Eine
Metaanalyse von 11 Studien ergab, dass ASS die Gehstrecke bei Patienten mit PAVK
signifikant verbessern konnte (Lane et al., 2017). Eine aktuelle Studie empfiehlt, eine
Thrombozytenaggregationshemmertherapie mit ASS 100 mg oder Clopidogrel 75 mg. Bei
Patienten mit hohem thrombotischem Risiko und niedrigem Blutungsrisiko ist eine
Kombination aus ASS 100 mg und Rivaroxaban 2 x 2,5 mg indiziert (Espinola-Klein et al.,
2022).

Statine hemmen das Enzym HMG-CoA-Reduktase (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-
A-Reduktase), das im Korper fur die Cholesterinbiosynthese zustandig ist. Cholesterin an
sich ist unter anderem ein wichtiger Bestandteil von Zellmembranen. Doch eine hohe
Cholesterinmenge im Blut, vor allem an LDL-Cholesterin, ist fur die Gefal3e schéadlich. Die

Enzymhemmung sorgt dafur, dass Leberzellen (Hepatozyten) kompensatorisch mehr LDL-
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Rezeptoren bilden, die dann wiederum mehr LDL-Cholesterin aus dem Blut in die Zelle
aufnehmen konnen. Hierdurch erfolgt eine Cholesterinsenkung im Blut. So wird auch
verhindert, dass sich das LDL-Cholesterin in den Wanden der Blutgefal3e einlagert. Zudem
werden Entzindungsprozesse in diesen Ablagerungen gebremst. Der Wirkmechanismus
der verschiedenen Statine ist gleich, allerdings bestehen Unterschiede im Ausmald der
maoglichen LDL-Cholesterinsenkung zwischen den verschiedenen Statinen. Am starksten
wirksam ist Rosuvastatin, gefolgt von Atorvastatin, Simvastatin, Lovastatin, Pravastatin und

Fluvastatin (Ramos et al., 2014).

Bei Therapieresistenz gibt es Alternative wie Ezetimib und PCSK9-Hemmer (ESC,
European Society of Cardiology und Europaische Gesellschaft fur Atherosklerose (EAS,
European Atherosclerosis Society, Leitlinien 2019). Eine Metaanalyse von 22 Studien
zeigte, dass Statine die Schmerzen bei Gehstrecke reduzieren und die Gehstrecke bei

Patienten mit PAVK auch signifikant verbessern konnten (Ramos et al., 2014).

Empfohlen bei Patienten, die bereits einen Herzinfarkt oder Schlaganfall durchgemacht
oder an einer durch Arteriosklerose bedingten kardiovaskularen Erkrankung leiden ist eine
Senkung des Low-Density-Lipoprotein-Cholesterins (LDL) mit einem Zielwert < 55 mg/dl
und Senkung auf mindestens 50% des Ausgangswertes (Espinola-Klein et al., 2022).

Cilostazol (Selektive Phosphodiestarase-3-Hemmer) verbessert ebenfalls die Durchblutung
bei PAVK. Nach Auswertungen von acht randomisierten placebokontrollierten Studien der
Cochrane Collaboration konnte Cilostazol die Gehstrecke bei Claudicatio intermittens
signifikant verlangern. Die Unternehmen Schwarz Pharma und Otsuka Pharmaceuticals,
die Cilostazol unter dem Handelsnamen Pletal® in Deutschland gemeinsam vermarkten,
reklamierten flr die Substanz noch weitere Wirkungen auf ,Pathogenitatsfaktoren der
Atherosklerose®“. Nach Angaben von Prof. Winfried Beil (Hannover) beeinflusse Cilostazol
als Hemmestoff der Phosphodiesterase-3 auch die Thrombozytenaggregation und zwar tUber
einen von ASS und Clopidogrel unbeeinflussten Wirkmechanismus, der allerdings nicht
exakt geklart sei. Die Blutungszeit werde mit Cilostazol nicht verlangert. Es konne
unbedenklich zusatzlich bei PAVK-Patienten aufgrund ihres hohen kardiovaskularen
Risikos zur plattchenhemmenden Therapie mit ASS oder Clopidogrel eingesetzt werden
(Weber et al., 2012).
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Pentoxifyllin ist ein Medikament, das die Durchblutung verbessert und Entziindungen
reduziert. Dieses Medikament zahlt zu den Vasodilatatoren und Rheologika. In einer
Database Studie im Jahr 2020 mangelte es an hochsicheren Beweisen fir die Wirkung von
Pentoxifyllin im Vergleich zu Placebo oder anderen Behandlungen bei Claudicatio
intermittens. Angesichts der grol3en Heterogenitat zwischen den Studien bleibt die Rolle
von Pentoxifyllin fur Menschen mit Claudicatio bei PAVK Fontaine Klasse Il ungewiss
(Broderick et al., 2020).

1.2.7.3 Interventionelle oder operative Therapie

Wenn eine konservative Therapie mit Gehtraining nicht ausreichend oder ist die PAVK
bereits fortgeschritten, muss die Blutversorgung in den meisten Féllen durch einen
operativen Eingriff wiederhergestellt werden. Dies kann durch eine klassische Bypass-
Operation erreicht werden. Schonender ist ein minimal-invasiver Eingriff wie das Aufdehnen
des verengten GefalRabschnittes mit Hilfe eines Ballonkatheters (Angioplastie), auch in
Kombination mit der Platzierung eines Stents.

Die Behandlung mit perkutaner transluminaler Angioplastie (PTA) und Bare metal stents
(BMS) wurde durch hohe Raten von In-Stent-Restenose (ISR) eingeschréankt, die eine
wiederholte Revaskularisation erfordern. Drug eluting stents (DES) bieten eine
vielversprechende Lo6sung fur die aktuellen Herausforderungen im endovaskularen
Management der PAVK. Mehrere randomisierte klinische Studien haben verbesserte kurz-
und mittelfristige Ergebnisse mit DES im Vergleich zu PTA und BMS gezeigt (Abdullah et
al., 2018).
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1.3 Fragestellung der Arbeit:

Sowohl die obstruktive Schlafapnoe als auch die Atherosklerose gehoren zu den haufigsten
internistischen Erkrankungen und sind mit hoher Morbilitat und Mortalitat assoziiert
(Skowasch et al., 2009).

Die Atherosklerose mit ihrer klinischen Manifestation und Folgeerkrankungen wie koronare
Herzkrankheit (KHK), Myokardinfarkt, ischamischer Insult und periphere arterielle
Verschlusskrankheit (PAVK) stellt unveréndert die fihrende Ursache fur Morbiditat und
Mortalitdt in den westlichen Industrielandern dar. Sie ist eine multifaktoriell bedingte
Erkrankung, die im Prinzip jede Arterie des Organismus betreffen kann.

Die Hypothese, dass es einen Zusammenhang zwischen OSA und PAVK gibt, wird in
dieser Studie untersucht. Die vorliegende Studie untersucht die Préavalenz der OSA bei
PAVK-Patienten und ob OSA einen Einfluss auf peripher-vaskulare Funktion im Sinne
gemeinsamer inflammatorischer Prozesse hat und ob ein pathophysiologischer

Zusammenhang zwischen OSA und PAVK besteht.

Das Konzept der OSA als kausaler Risikofaktor flr Adipositas, metabolisches Syndrom,
systemische Inflammation und letztlich Atherosklerose eréffnet innovative Therapie-
Perspektiven auch fir die PAVK.

Die aktuelle Studienlage legt dabei eine positive Beeinflussung kardiovaskulare
Erkrankungen und in ihrer Prognose mittels CPAP-Therapie und damit im Einzelfall ihren

Einsatz auch bei asymptomatischer OSA nahe (Garcia-rio et al., 2013).

Ob eine schlafmedizinische Therapie die Regression der PAVK positiv beinflussen wiirde,

wurde in der Studie nicht untersucht.
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2. Material und Methoden

Es wurden konsekutiv 91 Patienten im Zeitraum von Juli 2011 und Februar 2014 im Alter
>18 Jahren, die wegen einer PAVK in der angiologischen Abteilung des
Universitatsklinikkums Bonn behandelt wurden, in die prospektive Kohortenstudie
aufgenommen. (Positives Ethik votum von der Ethik-Kommission der Medizinischen
Fakultat der Universitat Bonn- Lfd. Nr. 017/11).

Abhangig vom Schweregrad der PAVK wurden die Teilnehmer der Studie ambulant oder
vor Ort im Krankenhaus behandelt. Die Ausschlusskriterien fur die Aufnahme in die Studie
war das Vorbestehen von schlafapnoe-assoziierten kardiovaskularen Erkrankungen wie
schlafbezogene Atmungsstérungen, fortgeschrittene Herzinsuffizienz NYHA 11l und NHYA

IV und das Vorbestehen einer therapierefraktaren arteriellen Hypertonie.

Fur die Beurteilung der Komorbiditdten, Rauchgewohnheiten und Begleitmedikation der
Patienten wurde eine standardisierte fragebogenbasierte klinische Bewertung und eine
vollstandige Bewertung der vorgelegten medizinischen Berichte verwendet.

Bei allen Patienten der Studie erfolgte eine koérperliche Untersuchung, eine ambulante,
angiologische Untersuchung und eine ambulante Polygraphie. Die Einwilligungserklarung
aller Patienten erfolgte sowohl mundlich als auch schriftlich. Alle Patienten erhielten ein
Informationsblatt mit einer verstandlichen Erklarung der beiden Erkrankungen OSA und
PAVK sowie Details Uber den Ablauf der Studie.

2.1 Die angiologische Diagnostik:

Die nicht-invasive angiologische Basisdiagnostik mittels einer pneumatischen segmentalen
Oszillographie und Bestimmung des Knodchel-Arm-Index (beide Gerate Fa. ELCAT) wurde
in Ubereinstimmung mit den aktuellen ESC-Leitlinien zur Diagnose und Behandlung der
PAVK durchgefihrt.

Das klinische Staging entsprach der Fontaine Klassifikation: Stadium | definierte den
asymptomatischen Verlauf, Stadium IlIA und IIB erfasste die Claudicatio in einer Gehstrecke
Uber/unter 200 m, Stadium Ill definierte der ischamische Ruheschmerz und Stadium IV

einschlieBBlich nekrotische und/oder gangrandse Prozesse. Die Gehstrecke wurde
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anamnestisch und durch Laufbandtest erfasst. Durch Doppler-Untersuchungen wurde der
systolische Druck der hinteren Arteria tibialis und Arteria dorsalis pedis und den brachialen
systolischen Druck erfasst und die Division dieser Dricke berechnete der ABI, der die
arterielle Compliance der unteren Extremitaten charakterisiert. Die ABI-Werte unter 0,9
zeigen einen verminderten Blutfluss der unteren Extremitdten und definieren eine PAVK
(Diehm et al., 2004).

Es erfolgte eine Duplexsonographie (Gerat: iE33, Koninklijke Philips Electronics N.V.) der
unteren Extremitaten mit Beurteilung der arteriosklerotischen Plaquebildung und
Beurteilung des AusmalRes und des Schweregrades der PAVK. Dariber hinaus erfolgte

zur Erfassung einer préklinischen Atherosklerose eine Untersuchung der Endothelfunktion.

Die zentrale Pulswellengeschwindigkeit (CPWV), die als Marker fur die arterielle Steifigkeit
dient und der Pulswellenindex (PWI), der eine Abschatzung der GefaRverkalkung
ermdglicht, wurden zusatzlich bewertet. CPWV > 6-9 m/s wurde als pathologisch
angesehen. Die PWI-Messung zeigte den intraindividuellen Vergleich zwischen zwei

Extremitaten.

2.2 Die ambulante Polygraphie

Alle Teilnehmer der Studie wurden mittels eines Polygraphiegerats (SOMNOcheck micro®;
Weinmann Medizintechnik, Hamburg, Deutschland) auf das Vorliegen eines obstruktiven
Schlafapnoesyndroms ambulant untersucht. Das SOMNOcheck micro® ist ein kleines
Screening-Gerat fur die Schlafdiagnostik, das mit einem Armband auf den Unterarm des
Patienten angebracht wird.

Im Rahmen der Studie wurde dem Patienten das Gerat zur Probe angelegt, die angelegten
Sensoren wurden zunachst auf Funktionsttichtigkeit geprtft. Dem Patienten wurde deutlich
gezeigt und erklart wie er sich Zuhause mit Hilfe der fir Patienten einfach erklarten

Gebrauchsanleitung ohne Hilfe des Arztes selber das Gerat anlegt.
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Abb. 5: SOMNOcheck micro® Polygraphie-Gerat-WM94500 (Bild mit Genehmigung des
Herstellers Weinmann medical Technology). Dieses Typ-Gerat wurde im Rahmen der
Studie benutzt.

Das Polygraphie-Gerat SOMNOcheck micro® ist in Abbildung 5 dargestellt. Der
Pulsoxymetriesensor wird an einen Finger des Patienten angelegt. Dieser
Pulsoxymetriesensor misst die SpO2, die Pulsfrequenz und die Pulswelle. Die
photoplethysmographische Analyse der Pulswellenamplitude (PWA) dient zur Auswertung
und ermoglicht der Schlaffragmentierung und Differenzierung zwischen obstruktiv und
zentral getriebenen respiratorischen Ereignissen. Sowohl Atemfluss als auch Schnarchen
werden durch eine Staudruck-Nasenbrille gemessen.

Durch Driucken der schwarzen Taste konnte das Gerat eingeschaltet werden und zeichnete
mit Hilfe des Pulsoxymetriesensors und der Staudruck-Nasenbrille die schlafbezogenen
Parameter auf. In der Regel dauerte eine Aufzeichnung circa 6-8 Stunden. Am Ende der
Aufzeichnung wurden alle Ergebnisse im Display dargestellt. Das Polygraphie-Gerat
Uberwacht das Auftreten von Apnoe, was als vollstdndige Unterbrechung des Atemflusses
fur mindestens 10 Sekunden und Hypopnoe festgestellt durch mehr als 50 %
Einschréankung des Atemluftstroms fir mindestens 10 Sekunden und ein Absenken der
Sauerstoffsattigung um 23 % definiert wird. In Ubereinstimmung mit der AASM wurde hier

der AHI um das Schweregrad der OSA zu erfassen berechnet.
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- AHI <5/h: nicht pathologisch
- AHI 5-14/h: leichtgradig

- AHI 215-29/h: mittelgradig

- AHI =230/h: schwergradig

Es wurden in der Polygraphie zusatzliche Werte aufgezeichnet:
- ODI (Sauerstoff Desaturationsindex): Mittlere und minimale SpO2
- AAI: Autonomer Arousal Index
- AAlresp: Autonomer Arousal Index aufgrund von Atemereignissen
- RERAS: Atemanstrengungsbezogener autonomer Arousal-Index

Die durchschnittliche Pulsfrequenz und der Schnarchanteil wurden ebenfalls aufgezeichnet.

R

 Cardioveselar
| Risk

Qﬁm\msﬂ“a‘

RSk w

Abb. 6: Das Bild stellt Ergebniése der Polygraphie des SOMNOcheck micro® dar.
Ampelsystem (grun: keine OSA, Gelb: Verdacht auf mittelgradige OSA und Rot: Verdacht
auf hochgradige OSA). Bild mit Genehmigung von Weinmann Technology.
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Alle Patienten mit Verdacht auf mittelgradige und schwergradige Schlafapnoe (Gelb und
Rot in der Polygraphie), wie es in Abbildung 6 zu sehen ist, wurden ins Schlaflabor fur

eine erweiterte Diagnostik mittels Polysomnographie geschickt.

Die Tagesschlafrigkeit wurde fragebogenbasiert anhand der Epworth sleepiness scale
erfasst (Johns, 1991). Ein Score >10 wurde als auffallig angesehen und deutete auf
Ubermafige Tagesschlafrigkeit.

Die Ergebnisse der polygraphischen Untersuchung wurden im Rahmen der Studie wie in
Abbildung 7 dokumentiert.
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Abb. 7: Eine Auswertung im Rahmen der Studie aus einem Polygraphie-Gerat,
SOMNOcheck micro®.
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2.3 Die Polysomnographie (PSG)

Alle Patienten mit Verdacht auf Schlafapnoesyndrom mit einem polygraphischen AHI >15/h
wurden im Schilaflabor untersucht. Es erfolgte dort eine kardiorespiratorische
polysomnographische Untersuchung mit dem Gerdat SOMNOIlab von Weinmann Medical
Technology; Hamburg, Deutschland).

In Anwesenheit medizinischen Fachpersonals wurde die Polysomnographie (PSG) uber
Nacht durchgefuhrt und umfasste EEG, EMG, bilaterales EOG, Thermistor-basierte
Luftstrommessung, EKG, Pulsoxymetrie, Messung der Thorax- und Abdomen-bewegungen
und Videouberwachung. Durch die PSG konnten folgende physiologische Parameter
erfasst werden: der Atemfluss, die Atemanstrengungen, die Sauerstoffsattigung, die
Korperlage, das Herzfrequenz, die Beinbewegungen und die Schlafstadien. Bei Patienten

mit einem auffalligen Polysomnographie-Befund wurde eine CPAP-Therapie eingeleitet.

Die Abbildung 8 gibt die Darstellung eines befundeten Patienten wieder.



Abb. 8: Beispiel eines Polysomnographie-Befundes eines Patienten im Rahmen der Studie
mit leichtgradigen Schlafapnoesyndrom.
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2.4 Statistische Auswertung
Unter Zuhilfenahme der absoluten Werte wurden die quantitativen kontinuierlichen
Variablen in Mittelwert und Standardabweichung und die kategorischen Variablen in

Prozenten ausgedrickt.

Die ordinalen Variablen wurden mit dem nichtparametrischen Kruskal-Wallis-Test
analysiert, der den Vergleich von mehr als zwei unabhéangigen Stichproben ermdglichte.

Post-hoc-Analysen wurden von der Bonferroni-Korrektur durchgefihrt.

Der Student T-Test fur unverbundene Stichproben wurde angewandt, um Unterschiede
zwischen den zwei Gruppen in Hinblick auf quantitative abhangige Variablen zu
verdeutlichen und somit einen Gruppenvergleich anhand der Mittelwerte zu ermdéglichen.

Es lag eine Normalverteilung der Daten vor. Diese wurde in unterschiedlichen Tests belegt.

Der Pearson-Chi-Quadrat-Test (x?) wurde benutzt, um die Unterschiede zwischen den
kategorialen Variablen zwischen den zwei Gruppen zu untersuchen. Ein Signifikanzniveau

(Irrtumswabhrscheinlichkeit) von p < 0,05 (5 %) wurde fir alle Tests angenommen.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistical Package for Social
Sciences (SPSS Statistics 22 software (IBM, Armonk, NY, USA).
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Anzahl Patienten, n 91

Alter (Jahre) 69.3+10.8
Geschlecht mannlich, n (%) 65 (71.4%)
BMI, kg/m? 26.8+3.9

PAVK-Stadien nach Fontaine, n (%)

Stadium |
Stadium IIA
Stadium IIB
Stadium Il
Stadium IV

14 (15.4%)
31 (34.1%)
29 (31.8%)
6 (6.6%)

11 (12.1%)

Kardiovaskulare Risikofaktoren, n (%)

Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus
Dyslipidamie
Nikotinabusus
Familiare Disposition

79 (86.8%)
31 (34.1%)
59 (64.8%)
39 (42.9%)
33 (36.3%)

Medikation bei der Polygraphie n (%)

ASS

Clopidogrel

Statine

ACE-Hemmer

Angiotensin |l Rezeptor- Blocker
Betablocker

Calcium Kanal-Blocker

69 (75.8%)
26 (28.6%)
65 (71.4%)
38 (41.8%)
20 (22.0%)
73 (80.2%)
22 (24.2%)

Angiologische Parameter

ABI (Arteria dorsalis pedis rechts)
ABI (Arteria dorsalis pedis links)
ABI (Arteria tibialis posterior rechts)
ABI (Arteria tibialis posterior links)
PWI (rechts)

PWI (links)

cPWV, m/s

0.92 (0.50-1.92)
0.99 (0.40-1.80)
1.00 (0.38-1.92)
1.04 (0.39-1.60)
211 (49-1000)
172 (45-1000)
6.6 (2.2-19.0)

Tab. 5: Modifiziert nach Pizarro C. et al., Respiration (2015) 89: 214-220

Ubersicht der demographischen und klinischen Daten aller Teilnehmer. Die Daten werden
als Gesamtzahl und Prozentsatz (in Klammern), Mittelwert + SD (Standardabweichung)
oder Median und Bereich (in Klammern) dargestelit.

Es erfolgte eine Analyse von insgesamt 91 Patienten mit nachgewiesener PAVK, die in
einer Polygraphie-Studie zwischen Juli 2011 und Februar 2014 eingezogen waren, um die

Pravalenz der Schlafapnoe bei PAVK-Patienten zu untersuchen. Die demographischen

und klinischen Daten aller Teilnehmer sind in Tabelle 5 dargestelit.
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Bei der Aufnahme befanden sich die Patienten Uberwiegend im mittleren Alter (69,3+10,8
Jahre), waren mannlich (71,4 %) und leicht Ubergewichtig mit BMI von 26,8+3,9 kg/m2.

Fortgesetzter Nikotinkonsum wurde von 42,9 % der Patienten berichtet.

Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie und
familiare Disposition als kardiovaskulare Risikofaktoren waren in der Reihenfolge bei 34,1
%, 86,8 %, 64,8 % und 36,3 % der Falle vorhanden. Hierunter wurden keine Patienten mit
therapieresistenter arterieller Hypertonie objektiviert. 50,6% aller Teilnehmer zeigten eine
begleitende KHK, von denen 47,7 % eine perkutane oder chirurgische Revaskularisation

in der Anamnese hatten.

Die prozentuale Verteilung der PAVK-Stadien ist ebenfalls in Tabelle 5 dargestellt.
Es wurden keine signifikanten Verteilungsunterschiede der obengenannten kardio-
vaskularen Risikofaktoren, KHK oder BMI innerhalb der PAVK-Stadien festgestellt.

Alle Patienten erhielten mindestens einen Thrombozytenaggregationshemmer. Eine
Therapie mit Statinen war bei 71,4 % der Studienpopulation vorhanden. In Bezug auf die
Messung der Arteria dorsalis pedis betrug der berechnete durchschnittiche ABI 0,92
(Bereich:0,50-1,92) fur das rechte Bein und dementsprechend 0,99 (Bereich:0,40-1,80)
fur das linke Bein. Die entsprechenden Verhéltnisse fur die Arteria tibialis posterior sind in

Tabelle 5 dargestellt.

Die Aufzeichnung des Pulsvolumens zeigte bilateral (bereinstimmende mittlere
Pulswellenindizes. Rechtes Bein: 211 (49-1000), linkes Bein: 172 (45-1000). Die mittlere
cPWV  betrug 6,6 m/s (2,2-19,0 m/s) und zeigte Kkeine signifikanten

Verteilungsanderungen zwischen den PAVK-Stadien.
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Alle Patienten Fontaine Fontaine Fontaine Fontaine Fontaine p-
Stadium | Stadium Il A Stadium 11B Stadium 11l Stadium IV value

Anzahl (%) 91 (100%) 14 (15.4%) 31 (34.1%) 29 (31.8%) 6 (6.6%) 11 (12.1%)
Alter (Jahre) 69.3 + 10.8 69.4 + 8.8 709+12.1 67.7+10.1 71.2+11.05 68.0 + 12.03 0.602
A. dorsalis pedis rechts 0.92 (0.50-1.92) | 1.10(0.78-1.50) | 0.98 (0.53-1.92) | 0.83 (0.50-1.49) | 0.89 (0.89-1.23) | 0.82 (0.68-0.94) | 0.013
A. dorsalis pedis links 0.99 (0.40-1.80) |1.17(0.92-1.38) | 0.98 (0.46-1.48) | 0.96 (0.40-1.80) | 1.02 (0.75-1.45) | 0.72 (0.60-0.93) | 0.067
A. tibialis posterior rechts | 1.00 (0.38-1.92) | 1.14 (0.87-1.48) | 1.00 (0.38-1.92) | 0.88 (0.49-1.48) | 1.01 (0.99-1.45) | 0.79 (0.69-1.25) | 0.003
A. tibialis posterior links 1.04 (0.39-1.60) | 1.23(0.87-1.48) | 1.03 (0.39-1.40) | 1.04 (0.40-1.49) | 1.01 (0.94-1.60) | 0.84 (0.61-1.00) | 0.048
PWI rechts 211 (49-1000) 139 (84-278) 298 (65-1000) 354 (90-1000) 109 (49-129) 314 (201-623) 0.003
PWI links 172 (45-1000) 119 (79-173) 265 (45-761) 331 (122-1000) | 102 (51-138) 313 (204-364) <0.001
cPWV, m/s 6.6 (2.2-19.0) 6.4 (2.2-15.2) 6.2 (2.8-15.8) 7.2 (2.3-19.0) 10.2 (6.6-12.9) |7.68+2.77 0.616
Zeit Aufzeichnung 6.86 + 1.61 6.62 + 1.93 6.85+ 1.54 7.15+1.44 6.95+1.34 6.38 £ 2.10 0.822
(h, gemittelt)
AHI/h 11.78 £13.44 7.34+5.31 10.50+11.38 14.51 £ 18.75 15.95+1.48 13.83 £6.79 0.047
ODI /h 8.92 + 14.16 7.01+£8.22 7.00 £ 12.83 10.69 + 18.16 2.10+1.77 18.24 + 15.34 0.153
N&achtliche
Sauerstoffsattigung
Minimal (%) 81.36 £ 6.83 80.23 £ 8.01 82.78 £ 5.54 80.58 + 7.93 84.67 + 2.08 78.83+£5.71 0.126
Mean (% 93.99+2.19 94.46 + 1.51 93.93 +2.37 93.83 +2.61 94.50 + 0.71 93.67 +1.37 0.732
Anteil Schnarchen (%) 12.41 +16.81 16.08 + 20.75 17.42 +18.71 6.05 + 9.52 2.00+1.23 2.25+2.21 0.143
Nachtliche Herzfrequenz | 63.54 +9.24 60.77 £ 10.47 63.46 £ 9.93 64.70 £ 7.92 64.00 £ 3.44 66.40 + 8.99 0.849

(1 / min)

Tab. 6: Modifiziert nach Pizarro C. et al., Respiration (2015) 89: 214-220
Angiologische und polygraphische Ergebnisse in Abh&ngigkeit von PAVK-Schweregraden. Die Daten werden als Gesamtzahl und

Prozentsatz (in Klammern), Mittelwert £ SD oder Median und Bereich (in Klammern) dargestellt.
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In Tabelle 6 sind die polygraphischen Ergebnisse zusammengefasst. Die Polygraphie

zeigte eine Gesamtpravalenz der Schlafapnoe von 78,0 % mit einem mittleren AHI von

11,8/h+13,4/h.

Der mittlere Sauerstoffentsattigungsindex (ODI) betrug durchschnittlich 8,9/h+£14,2/h.
Eine obstruktive Schlafapnoe lag bei 64 Patienten (70,3 %) der gesamten PAVK-
Patienten vor. 7 Patienten (7,7 %) wiesen Uberwiegend zentral gesteuerte Apnoe-
Episoden auf. Der Anteil der Patienten, die einen polygraphischen AHI= 15/h aufwiesen
und anschliel3end eine polysomnographische Diagnostik erhielten, machten 24,2 % der
gesamten Studienkohorte aus. Bei allen Patienten, die eine Polysomnographie erhielten,

wurde bei 27 % dieser Patienten eine nachtliche CPAP-Therapie eingeleitet.

AHI Classes

B 2HI[Screening)<5

B 2HI (Screening) 5-14.8

] AHI (Screening) ==15-28.9
W ~HI[Screening) ==30

157

107

Number of patients

Stage | Stage A Stage IE Stage Stage IV

Fontaine stages

Abb. 9: Modifiziert nach Pizarro C. et al., Respiration (2015) 89: 214-220
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index
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Verteilungsanalyse der polygraphischen AHI-Werte (Apnoe hypopnoe index) zwischen
den PAVK- Stadien, Number of Patients (Anzahl der Patienten); Fontaine Stages (PAVK
Stadien nach Fontaine).

Eine Verteilungsanalyse der polygraphischen AHI-Werte zwischen den PAVK-Stadien

zeigte eine signifikante Assoziation (P=0,047).

Die Bonferroni-Korrektur-getriebene einzelpaarweise Tests von AHI-Klassen und OSA-
Stadien innerhalb von PAVK-Gruppen zeigten jedoch keine signifikante Korrelation
(Abbildung 9). Die univariante Varianzanalyse zeigte, dass OSA derzeit unabhangig von
BMI und KHK auftritt. Die korrelative Analyse ergab eine statistisch hochsignifikante
Abhangigkeit von polygraphisch und polysomnographisch gemessenen AHI (P < 0,001,
Spearmans Rho:0,70).

Der interprozedurale Vergleich von ODI bestatigte ebenso die Ubereinstimmung der
Werte (p < 0,01, Spearmans Rho: 0,66).
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4. Diskussion

4.1 Pravalenz zwischen OSA und PAVK

Die aktuelle prospektive Studie untersuchte die Pavalenz von Schlafapnoe in einer PAVK-
Studienpopulation. Es wurden insgesamt 91 PAVK-Patienten, die sich in der
angiologischen Ambulanz der Universitdt Bonn in Behandlung befanden, auf Schlafapnoe
untersucht. Alle Patienten erhielten eine ambulante Polygraphie und bei einem auffalligen
Befund (AHI>15/h) wurde eine erweiterte Diagnostik mittels Polysomnographie
durchgefuhrt. Der Anteil der Patienten, die einen polygraphischen AHIZ15/h aufwiesen
und anschliel3end eine polysomnographische Diagnostik erhielten, machten 24,2 % der
gesamten Studienkohorte aus. Die Studie umfasste das gesamte Spektrum der PAVK-
Schweregrade und ergab eine Gesamtprévalenz von 78 %, wobei die obstruktive Genese

mit einer Pravalenz von 70,3 % am haufigsten vorlag.

Angesichts eines OSA-Auftretens von 9-24 % - definiert durch einen AHI>5/h - in der nicht
selektierten Allgemeinpopulation (Young et al., 2009) sind unsere Ergebnisse einer 2-7fach
hoheren OSA-Pravalenz bei PAVK-Patienten. Diese hohere Préavalenz gibt einen Hinweis

auf eine wechselseitige pathophysiologische Korrelation.

Die Pravalenz hangt sehr stark von Alter, Geschlecht, Gewicht und von anderen
Risikofaktoren wie z.B. Nikotinabusus, Diabetes mellitus und Hypertonie (Diehm et al.,
2014).

In Bezug auf die Studie traten Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus (34,1 %),
arterielle Hypertonie (86,8 %), Hyperlipidamie (64,8 %) sowie familidare Disposition (36,3
%) als kardiovaskulare Risikofaktoren auf. Die Arterielle Hypertonie zeigte sich hierbei

fuhrend.

Eine Assoziation zwischen atherosklerotischen Erkrankungen, vor allem koronare
Herzkrankheit (KHK) und OSA wurde in prospektiven und Querschnittsstudien
nachgewiesen (Lee et al., 2009; Buchner et al., 2012). Die Halfte aller Teilnehmer dieser
Studie (50,6 %) zeigten eine begleitende KHK, von denen 47,7 % eine perkutane oder

chirurgische Revaskularisation in der Anamnese hatten.
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Es besteht eine hohe Komorbiditdt mit anderen atherosklerotischen GefaRRerkrankungen
wie Myokardinfarkt oder Schlaganfall. Ebenfalls besteht eine Komorbiditat mit anderen
Erkrankungen wie Herzinsuffizienz, chronischer Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus
(Diehm et al., 2004; Espinola-Klein 2017; Lawall et al., 2015).

Alle Patienten erhielten bereits mindestens einen Thrombozytenaggregationshemmer.
Eine Therapie mit Statinen war bei 71,4 % der Studienpopulation vorhanden, die
Hyperlipidamie lag bei 64,8 % der Studienpopulation vor. Dies erklart die Komorbiditat

mit anderen atherosklerotischen Erkrankungen.

4.2 Mogliche Pathophysiologie

Wiederholter néchtlicher hypoxamischer Stress und anstrengende Atemanstrengungen
gegen einen kollabierten oberen Atemweg fiihren zu zahlreichen akuten und chronischen
neuronalen, entzindlichen, vaskuldren und metabolischen Mechanismen, die sich nicht nur
auf eine alleinige Zunahme des sympathischen Nervenverkehrs mit einer Persistenz

tagsuber beschranken.

Systemische Entzindungsmarker wie C-reaktives Protein (CRP) und Serum-Amyloid A, die
eine wichtige Rolle bei der Entwicklung von Atherosklerose spielen, sind bei OSA
unabhangig vom BMI erhéht (Shamsuzzaman et al., 2002; Svatikova et al., 2003). OSA ist
ebenfalls mit einem Anstieg von Zytokinen und Adhasionsmolekilen verbunden, die
wiederum die Adharenz von Monozyten an Endothelzellen hervorrufen und in der Folge
Endothelschaden und atherosklerotische Prozesse fordern (Ohga et al.,2003; Dyugoyskaya
2002).

Eine augmentierte Vasokonstriktion kann dartber hinaus aus einer OSA-ausgelosten
Erhdhung der Endothelin-1-Konzentration im Plasma als wirksamer Vasokonstriktor
abgeleitet werden (Allahdadi et al., 2005). Es wurde gleichzeitig festgestellt, dass die
zirkulierenden endothelialen Vorlauferzellspiegel bei OSA erniedrigt sind, was eine
beeintrachtigte endotheliale Reparaturkapazitat widerspiegelt (Jelic et al., 2008). Diese
multiplen préaatherosklerotischen Mechanismen verstarken eine endotheliale Dysfunktion,
die wiederum Atherosklerose hervorruft (Ip et al.,, 2004). Aufgrund der oben dargestellten

systemischen Effekte ist es daher denkbar, dass nicht nur fur die koronare Herzkrankheit
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sondern auch fir andere atherosklerotische Prozesse wie bei der PAVK ein kausaler

Zusammenhang zu OSA besteht.

In einem chirurgischen Studienkollektiv stellten Utriainen und Kollegen eine OSA-Pravalenz
von 85 % bei 82 Patienten mit fortgeschrittener PAVK unter Revaskularisation fest
(Utriainen et al., 2008). Wir erweiterten die untersuchte Population durch den Einschluss
und den besonderen Fokus auf Patienten mit leichtgradiger und mittelgradiger PAVK.
Obwohl die Gesamtkohortenpravalenz der OSA durchschnittlich 70,3 % betrug, betrug die
Haufigkeit in den klinischen Stadien IlI-IV nach Fontaine 82,4 % und stimmte damit mit den
Beobachtungen von Utriainen Uberein. PAVK im niedrigeren Stadium war mit einer
geringen OSA-Pravalenz von 50,0 %, 70,9 % bzw. 65,5 % im Fontaine-Stadium I, IIA und
lIB assoziiert.

Das ambulante Polygraphie-Gerat, SOMNOcheck micro® zeigte eine OSA-Pravalenz von
57,1 %. Obwohl das polygraphische Screening ambulant durchgefiihrt wurde und die
polygraphischen Aufzeichnungen automatisch analysiert wurden, ist es erw&hnenswert,
dass der Vergleich von AHI und ODI, die durch Polygraphie und Polysomnographie
erhalten wurden, eine statistisch signifikante enge Korrelation aufwies. Es demonstriert die
diagnostische Genauigkeit des derzeit verwendeten Aufzeichnungsgerats, SOMNOcheck

micro®.

4.3 Limitationen der Studie

Es gibt mehrere Studienlimitationen. Erstens wies das Studienprotokoll weder ein
Kontrollkollektiv noch eine Patientenrandomisierung auf, die einen direkten Vergleich des
OSA-Auftretens in PAVK und gesunden Teilnehmern ohne kardiovaskulare Erkrankungen
ermoglicht hatte. Um jedoch die OSA-Haufigkeit in der Allgemeinbevélkerung zu
vergleichen, haben wir uns auf frihere epidemiologische Studien bezogen, die berichten,
dass sie 9-24 % ausmacht (Young et al., 2009; Peppard PE et. al., 2013).

Zweitens wurde die Polysomnographie ausschlie3lich bei polygraphischem Verdacht auf
erhebliche Schlafapnoe (AHI=Z15/h)  durchgeflhrt. Nichtsdestotrotz ~ zeigten
Korrelationsanalysen eine polygraphische Effizienz, die die Annahme der Zuverlassigkeit

der polygraphischen Ergebnisse ermdglichte.
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Drittens war die eingeschlossene Anzahl fortgeschrittener PAVK-Patienten gering, was eine
Extrapolation der beobachteten AHI-Augmentation durch PAVK-Progression einschrankte.
Wir haben primar PAVK-Patienten im frihen Stadium als Erganzung zu den

vorbeschriebenen fortgeschrittenen Stadien untersucht (Utriainen et al., 2013).
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5. Zusammenfassung

Die obstruktive Schlafapnoe ist eine Erkrankung mit steigender Inzidenz weltweit. Alleine in
Deutschland sind es ca. 26 Mio. Menschen betroffen. Aufgrund der alter werdenden
Gesellschaft in den westlichen Landern und der Zunahme der Risikofaktoren wie Adipositas

steigt die Zahl der Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe an.

Ziel der Arbeit war es, einen Zusammenhang zwischen obstruktive Schlafapnoe und
periphere arterielle Verschlusskrankheit und der Prévalenz von beiden Erkrankungen zu
Uberprifen. Insgesamt 91 Patienten mit nachgewiesener peripherer arterieller
Verschlusskrankheit wurden auf Schlafapnoe untersucht. Zunachst wurde eine ambulante
Polygraphie durchgefuhrt und bei auffalligem Befund (Apnoe-Hypopnoe-Index >15/h)
wurde eine erweiterte Diagnostik mittels Polysomnographie durchgefuhrt. Die
Gesamtpravalenz aller Stadien betrug 78 %, wobei die obstruktive Genese am haufigsten
vorlag. Die Haufigkeit in den klinischen Stadien 1lI-IV nach Fontaine betrug 82,4 %.
Periphere arterielle Verschlusskrankheit im niedrigeren Stadium war mit einer geringen
Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe von 50,0 %, 70,9 % bzw. 65,5 % im Fontaine-

Stadium [, lIA und IIB assoziiert.

Es wurde bereits in vorherigen klinischen Studien auf Assoziationen zwischen Schlafapnoe
und atherosklerotischen Erkrankungen wie koronare Herzkrankheit hingewiesen.
Systemische Entziindungsmarker wie C-reaktives Protein und Serum-Amyloid A kdnnten
eine wichtige Rolle in der Entwicklung von Atherosklerose spielen. Bei obstruktiver
Schlafapnoe konnte die Hypoxadmie pathophysiologisch zu einem Anstieg der
Zytokinbildung und zur erhdhten Adhérenz der Monozyten an Endothelzellen fihren und
dadurch Endothelschaden und atherosklerotische Prozesse fordern. Die vorliegende Arbeit
liefert zusatzliche Evidenz einer Assoziation von Schlafapnoe mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit.

Eine Schlafapnoe ist mittels Uberdrucktherapie gut behandelbar. Evidenzbasiert besteht
eine Assoziation zwischen Schlafapnoe und periphere arterielle Verschlusskrankheit. Es ist
daher denkbar, dass eine schlafmedizinische Therapie die Prognose der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit gunstig beeinflusst und sollte in zukinftigen prospektiven

Studien weiter evaluiert werden. Aktuell werden Studien gefordert, um das zu evaluieren.
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Obstruktive Schlafapnoe und periphere arterielle Verschlusskrankheit sind zwei haufige und
behandelbare Erkrankungen. Eine frihzeitige Diagnose und Therapie beider Erkrankungen
sind elementar, um Lebensqualitat und Prognose der einzelnen Erkrankungen zu

verbessern und ggf. auch um eine gegenseitige Beeinflussung zu verhindern.
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6. Anhang

Publikation:

Abstract

Introduction: Obstructive sleep apnoea (OSA) has been interdependently related to the
onset and progression of a large portion of atherosclerotic cardiovascular disorders,
primarily comprehending coronary artery disease and stroke. In due consideration of OSA-
mediated systemic pathologic response inducing endothelial dysfunction as precursor of
atherosclerotic damage, its impact in peripheral arterial disease (PAD) is conceivable, but
undefined. We therefore aimed at identifying the prevalence of OSA in a lower extremity
artery disease (LEAD) study population as a subgroup of PAD.

Methods: 91 consecutive patients receiving in- and outpatient treatment for LEAD at the
local department of angiology were included in this prospectively conducted trial. In addition
to angiologic examination, all patients underwent nocturnal polygraphy and - in

dependence of the hereby obtained results’severity - polysomnography.

Results: Patients were principally late middle-aged (69.3+10.8years), male (71.4%) and
slightly overweight (BMI=26.8+3.9kg/m?). Polygraphic examination determined a sleep
apnoea prevalence among LEAD patients of 78.0%, of whom 90.1% exhibited
predominantly obstructive genesis. Mean apnoea hypopnoea index (AHI) and oxygen
desaturation index (ODI) averaged 11.8/h+13.4/h and 8.9/ht14.2/h, respectively.
Percentaged AHI portions accounted for 22.0% (AHI: <5/h), 53.8% (AHI: 5<15/h), 17.6%
(AHI: 15<30/h) and 6.6% (AHI: 230/h). Distributive examination of AHI within LEAD severity
groups evinced significant association (p=0.047). In case of at least moderate sleep apnoea
(AHI =15/h), polysomnography was performed (n=22, 24.2% of whole collective).
Correlative analysis objectified significant correlation of values obtained by polygraphy and

polysomnography, evincing diagnostic accuracy of polygraphic recording results.

Conclusions: OSA exhibits important prevalence of 70.3% in LEAD patients with prior

undiagnosed sleep disordered breathing, indicating major OSA unawareness and
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underrecognition in this cardiovascular cohort. The influenceability of LEAD propagation by

OSA treatment however remains to be determined.
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