Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe bei Patienten mit
rezidivierendem paroxysmalen Vorhofflimmern und

Pulmonalvenenablation

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Hohen Medizinischen Fakultat
der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat

Bonn

Friederike Eva Charlotte Ruland
aus Aachen

2012



Angefertigt mit Genehmigung der

Medizinischen Fakultét der Universitét Bonn

1. Gutachter: Prof. Dr. D. Skowasch
2. Gutachter: Prof. Dr. U. WUllner

Tag der MUndlichen PriGfung: 03.09.2012

Medizinische Klinik und Poliklinik Il - Kardiologie/Pneumologie/Angiologie
Universitatsklinikum Bonn

Direktor: Prof. Dr. med. Georg Nickenig



Inhaltsverzeichnis
ADKUIZUNGSVEIZEICHNIS.......ceeeiiiiiieirtteeeeccccccerrecceeee s s ssaneeseeee e e s s s s s sannaeeesessssssnsnnnnsasaens 5
1. EINI@ITUNG. ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s s e s s s s s s s s s s s s e s s e s s e e eas 6
1.1 VOrNOFFIIMIMEIN .ttt et 6
ToTLT D INITION. ettt ettt ettt e beesteesaeeeas 6
1.1.2 KIGSSITIKOTON ittt ettt et e 7
1.1.3  EPIAEMIUOIOTIE ..eei ittt e e et e ettt e e e e et e e e e eaaee e eeatraaeeennns 8
1.1.4 POthOPNYSIOIOGIE ... .uiiiieiiieeeeee ettt et e e et e e e earaeeeennes 9
T.1.5 0 UFSACKREN ettt ettt sttt e sne e ees 9
1.1.5.1 Bedeutung der Pulmonalvenen fUr VHF ..., 10
T126 KIINIK ettt ettt ettt ettt st b et be ettt et nnes 11
T.1.7  DIOGNOSTIK cetteiitie ettt ettt et te e e ae e e st e e e saaeeeaaaeensseeenseeesaseeenaseeennes 11
T.1.8  TNEIOIC ittt e e et e e et e e e e aaa e e e e e aba e e e eeaaeeeeeaseeeeennsaeaaeas 13
1.2 Die obstruktive SChlafApNOE ......cooeeiiieeeeee e 18
T.2. 1 DEFINITION. .ttt et et ettt ettt as 18
1.2.2 KIGSSITIKOTON ittt et e 18
1.2.3  EPIAEMIOIOTIE . iiiuiieeiiie ettt ettt et e e sta e e e s e e esaaeesareeeenreeenns 19
1.2.4 Pathophysiologie UNd FOIGEN.......cccuuiiiiiieeeeeeeecee e 20
1.2.5 Ursachen und RiSIKOFAKIOIEN .......oouiiviiiiiiiiiiiieeeeeeteeee e 22
1,206 KINIK ettt ettt sttt st b et se sttt e et nnes 22
1.2.7  DIOGNOSTIK ettt et e e e e e e et e e e e aae e e eeaaaeeeeennaeeaeas 23
1.2.8  TNEIOPIC ittt e e et e e et e e e ettt e e e e e aaa e e e eeaasaeeeeasaeeeennseaaaean 23
1.3 Die zentrale SChIAfAPRNOE ........uiiieeeeeee e e 26
1.4 Der Zusammenhang von VHF UNA OSA ... 28
LI T (e Te 1= =1 1] o e RSP 28

2. VY=Y 1 0e Yo 1= o T 29



2.1 PO NN et e e e e e e e e e eanaeas 29
2.1.1 EINSCNIUSSKITEIEN ...ttt e 29
2.1.2  AUSSCRNIUSSKITEIIEN ..t e e et e e e e e e aaeeas 29

2.2 ADIGTIONSTECKNIK oot e e e e e e srae e e e e aaaeeeennes 30

2.3 POIYGIOPNIE . e e et e e e ae e e araeeeanns 31
2.3.1 Erlduterung eines Polygraphie-Ergebnisbogens (Abb. 14-18) ........ccveeneeee. 35

2.4 DAS FOHOW-UD ettt e e e e e ettt eeeeeeeeesetraaaeeaeeeeenennees 42

2.5 StAtSHSCNE AUSWEITUNG ..eiiiceee et e 43

3. ErgEDINISSE......eeeeeiiiiiiiereeteeeeccccrneeee e e e e s saneee e e e e e e e s s s s annaa s e e e e e s e s nnnaaaaaeeeeasnnn 43

3.1 PatientencharaKteristKO ... ... 43

3.2 Begleiterkrankungen und Medikamentenanamnese........cccoocvveeeeeiiieeeeecieeeeenn, 44

3.3 Pravalenz der obstruktiven SChIQfApNOe ......ccccvvveeeeeiieeeeeee e 45

4. DISKUSSION. ... s e rr e e e e e e e s e s e s e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e e e s e sssssssssssssssssananas 48

4.1 Pravalenz von OSA UNA VHF ...ttt e e e e e e e 48

4.2 MOgliche POthOPNYSIOIOGIE ....cccviiieiiieeiieeeee et 54

4.3 Mogliche therapeutische KONSEQUENZ ........coouviiiieciiieeeeceee e 55

4.4 Limitationen der STUAIE ......ooi it e 56

5. ZUSAMMENFASSUNG ...coiiiiiiiiirrieticeerecrrnereeeeeeesessssseseeeeeeeesssssssnssssessssssssssnsesaesees 57
ANhANg: PUBIKAHON ...t e s csnreee e e e e e e s e s s snnnnaaeeesesssssnnnnnnns 59
AbDbiIldUNGSVErZEICHNIS ..o reeeeeseeesseseeeseesssaasaaaes 60
TALEllENVEIZEICHNIS ...t e e s e arseeee e e e e s s sssnnnaaeseeessssssnnnnnns 61
LIHeraturverzeiChnis ..........coo et s s asaee e e e e e s s s annneaeeesesssnns 62

DANKSAQUNG ... cciteeiiiiieiiitittiiceeeeeeeetteeeeueeeeeeeeeeessssssssssessesssssssssssssessssssssssssssssessssssnsannnnnns 76



Abkurzungsverzeichnis

AHI

AV

BMI

BQ

CPAP

EF

EKG

ESS

ODI

OR

OSAS

OSA

PV

RF

Sl

SR

UPS

UPPP

VHF

LAl

INS

Apnoe-Hypopnoe-Index
atrioventrikul&r

Body Mass Index

Berliner Fragebogen

Continuous positive airway pressure
Ejektionsfraktion
Elektrokardiogramm

Epworth Sleepiness Scale
Sauerstoff-Entsattigungs-Index
Odds ratio

obstruktives Schlafapnoesyndrom
obstruktive Schlafapnoe
Pulmonalvene/n

Radiofrequenz
Schnarchereignis-Index
Sinusrhythmus
Unterkieferprotrusionsschiene
Uvulopalatopharyngoplastik
Vorhofflimmern

Zentraler Apnoe-Index

Zentrales Nervensystem



1. Einleitung

1.1 Vorhofflimmern

1.1.1  Definition

Vorhofflimmern wird definiert als supraventrikuldre Tachyarrhythmie  (400-600
Schladge/min), die durch unkoordinierte aftriale Akfivitdt und damit verbundener
Reduktion der atrialen mechanischen Funktion charakterisiert ist. Im Elekirokardiogramm
(EKG) sind anstelle der P-Wellen sogenannte Flimmerwellen (F-Wellen) verschiedener

Amplitude, Morphologie und Frequenz zu erkennen.

T T 1 1+ Ty = T e o

Abbildung 1: Elektrokardiogramm, in dem VHF erkennbar ist.
Die P-Wellen sind durch Flimmerwellen ersetzt und die ventrikuldre Antwort ist unregelmdBig
(Fuster et al., 2006).

Die Flimmerwellen sind verbunden mit einer unregelmdBigen ventrikuldren Antwort,
soweit die atrioventrikulédre Uberleitung intakt ist (Abb. 1). Je nach Pulsfrequenz wird
Vorhofflimmern auch in Bradyarrhythmia absoluta (Puls unter 50/min), normofrequente
absolute Arrhythmie (Puls 50 — 100/min) und Tachyarrhythmia absoluta (Puls Uber

100/min) eingeteilt. Diese ventrikul@re Antwort ist von den elektrophysiologischen Eigen-



schaften des AV-Knotens, dem Level des vagalen und sympathischen Tonus, dem Vor-
handensein oder der Abwesenheit von akzessorischen Leitungsbahnen und der

Interaktion mit Medikamenten abhd&ngig (Fuster et al., 2006).

Die aktuelle Definition der European Society of Cardiology (Camm et a., 2010) von VHF

lauteft:

1. Das Elektrokardiogramm zeigt unregelmdéBige RR-Intervalle (absolute Arrhythmie),

d.h. die RR-Intervalle folgen keinem erkennbaren Muster.
2. Essind keine abgrenzbaren P-Wellen im EKG zu erkennen.

3. Das Intervall zwischen zwei afrialen Aktivitaten (falls erkennbar) liegt meist unter
200ms (d.h. Puls >300/Minute).

1.1.2  Klassifikation

Vorhofflimmern wird nach der European Society of Cardiology (ESC) (Camm et al.,

2010) nicht mehr in vier, sondern neuerdings in 5 klinische Kategorien eingeteilt:

1. erstmals entdecktes Vorhofflimmern
paroxysmales Vorhofflimmern
persistierendes Vorhofflimmern

langanhaltendes persistierendes Vorhofflimmern

AR R

permanentes Vorhoffimmern

Jedes Vorhoffimmern gehért anfénglich der erstgenannten Gruppe an. Das
paroxysmale Vorhoffimmern springt meist spontan nach Sekunden bis innerhalb von
48h, seltener auch bis 7 Tagen, in den Sinusrhythmus zurick. Die 48h-Grenze ist klinisch
sehr bedeutend, da die Wahrscheinlichkeit von spontaner Konversion nach Uber 48h
sinkt. Persistierendes Vorhofflimmern (Gruppe 3) besteht mindestens eine Woche und
endet nicht spontan, jedoch ist es nach Medikamenteneinnahme oder elektrischer
Kardioversion reversibel. Unter die neue vierte Kategorie fallen Patienten, deren Vorhof-
fimmern schon langer als ein Jahr besteht, bei denen aber dennoch ein
Therapieversuch zur Wiederherstellung und Erhaltung von Sinusrhythmus - in der Regel

per Katheterablation - unternommen werden soll. Permanentes Vorhofflimmern kann mit



einer elektrischen Kardioversion nicht erfolgreich behandelt werden oder eine solche

erscheint als nicht erfolgsversprechend.

Zusatzlich zu der oben genannten Eintellung, die insbesondere durch Zeitpunkt und
Dauer des Auftretens definiert ist, beschreibt die ACC/AHA/ESC-Guideline ferner VHF-

Kategorien bezuglich anderer Charakteristika der Patienten:

e Lone atrial fibrillation (LAF) — junge Patienten (<60 Jahren) und Abwesenheit von
klinischen oder echokardiographischen Hinweisen auf eine kardiovaskuldre

Erkrankung (einschlieBlich arterieller Hypertension)

e Nicht-valvulé@res VHF (nonvalvular AF) — VHF-Patienten, bei denen weder eine
rheumatische Mitralklappenerkrankung zugrunde liegt, noch ein mechanischer

Klappenersatz oder eine Mitralklappenrekonstruktion

e Sekunddres VHF — auf Grund eines priméren Geschehens, wie z.B. eines akuten
Myokardinfarktes, Peri-/Myokarditis, Hyperthyreose, KHK, Hypertonie oder auch
einer akuten pulmonalen Erkrankung etc. (Camm et al., 2010; Fuster et al., 2006;
Linhart et al., 2009; Kopecky et al., 1987; Evans und Swann, 1954)

1.1.3 Epidemiologie

Vorhofflimmern (VHF) ist die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung. Die Prévalenz
steigt mit zunehmendem Lebensalter und liegt derzeit bei circa 4,5 Millionen Betroffenen
in der EU und 2,2 Millionen in den Vereinigten Staaten (Fuster et al., 2006; Go et al.,
2001). Bereits 1 % der Uber 60-jahrigen und 9 % der Uber 75-jahrigen leiden unter dieser
Rhythmusstérung. Die Framingham Heart Study verweist auf ein 25%iges Risiko fur eine
40-jahrige Person VHF zu entwickeln (Lloyd-Jones et al., 2004). Die groBe Problematik des
VHF liegt insbesondere in den Langzeitfolgen wie thrombembolische Schlaganfdlle,
Herzversagen, reduzierte Lebensqualitdt und einer allgemein-erhdhten Sterblichkeit
(Benjamin et al., 1998). Die Sterblichkeitsrate der Patienten mit VHF liegt in etwa doppelt
so hoch wie die der Patienten mit Sinusrhythmus (Kannel et al., 1983; Flegel et al., 1987;
Krahn et al., 1995).



1.1.4 Pathophysiologie

Es existieren derzeit zwei nebeneinander geltende Theorien zur Pathophysiologie des
VHF, die sich nicht gegenseitig ausschlieBen: zum Einen das Konzept fokaler Mechanis-
men mit fibrillatorischer Leitung als Ursprung von VHF und zum Anderen die bereits 1959
von Moe und Mitarbeitern beschriebene ,,Multiple-Wavelet”-Theorie als zugrunde-
liegender Pathomechanismus fUr das Aufrechterhalten von VHF (Moe und Abildskov,
1959). Erstere geht von ektopen Vorhofarealen aus, sogenannten Foci, die
hochfrequente repetitive Salven (Triggerarrythmien) mit Ursprung in einer oder mehreren
Pulmonalvenen auslésen (Haissaguerre et al., 1998). Die ,Multiple-Wavelet”-Theorie
basiert auf multiplen, unregelmdaBigen Erregungswellen, die sich durch Differenzen in der
Refraktarzeit der Myozyten selbsterhaltend ausbreiten, wodurch es zu dem elekirischen
Wiedereintrittsphdnomen (Reentry) kommt. Viel atriales Gewebe, kurze Refraktdrzeiten
und verlangsamte Uberleitung erhéhen die Anzahl an Erregungswellen (Fuster et al.,
2006). Diese Wellenfronten kreisen um fibrosierte Areale oder haufiger noch um refrak-
tares Gewebe. Diese Theorie konnte 1985 von Allessie und Mitarbeitern tierexperimentell
bestatigt (Allessie et al., 1985) und spdéter sogar dahingehend erweitert werden, dass
Verdnderungen (remodeling) an lonenkandlen die Grundlage fur die Aufrechterhaltung
von VHF sein kdnnten (Allessie et al., 2001). DarUber hinaus spielt das autonome Nerven-
system, insbesondere das parasympathische, eine weitere groe Rolle in der Ausldsung

von spontanem VHF (Sharifov et al., 2004).
1.1.5 Ursachen

Generell gibt es akute Ausldser und chronische Grunderkrankungen bzw. prédispo-
nierende Faktoren, die VHF hervorrufen kdnnen. Eine akut auslésende Ursache des
Vorhofflimmerns kann beispielsweise UbermdBiger Alkoholgenuss sein. Man spricht dabei
von dem ,,holiday-heart-syndrome", obgleich dieses Phdnomen nicht nur im Urlaub auf-
tritt. Operationen, insbesondere kardiochirurgische Eingriffe, Myokardinfarkt, Myokar-
ditis, Lungenembolien und chronische Lungenerkrankungen sind akut auslésende Ereig-
nisse, nach deren Therapie sich der Sinusrhythmus wieder dauerhaft einstellen kann.
Chronische Grunderkrankungen kann man zusatzlich in kardial und extrakardial
einteilen. Meist tritt VHF als Begleitsymptom von kardialen Erkrankungen auf. Die

haufigsten kardiovaskuldren Begleiterkrankungen stellen arterielle Hypertonie (21 % der
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VHF-Patienten), KHK (17 %), akutes Koronarsyndrom und Herzinsuffizienz (14 %) dar (Levy
et al., 1999). Eine arterielle Hypertonie steigert das Risiko an VHF zu erkranken etwa auf
das Doppelte, Herzinsuffizienz auf das 4,5- bis Sechsfache. Weitergehend ursdchlich
kénnen Herzklappenfehler und -erkrankungen und angeborene Herzfehler sein (Fuster et
al., 2006; Levy et al., 1999; Hohler et al., 2005). Allgemein kann jegliche Form der
EntzUndung, der Vernarbung, der Dehnung bzw. Hypertrophie des Vorhofmyokards
zu VHF fUhren. AuBerdem sind eine Vielzahl von nicht herzbedingten Ursachen
bekannt, wobei die bedeutendsten bronchopulmonale Erkrankungen, Schilddrisen-
Uberfunktion, Diabetes mellitus und Alkoholkonsum sind. Ein weiterer pradisponierender
Faktor ist die obstruktive Schlafapnoe (OSA), welcher mit dem Auftreten von VHF
assoziiert ist. Dieser pathophysiologische Zusammenhang entsteht durch die Apnoe-
induzierte Erhdhung des intraatrialen Drucks, der GréBe des Atriums, sowie einer
Aktivierung des vegetativen Nervensystems. Die OSA als pradisponierender Faktor ist
besonders interessant, da sie in der Bevdlkerung eine hohe Pravalenz hat und frotz der
vielen vorgenannten anderen moglichen Ursachen sich bei circa 20-25 % der
persistenten Vorhofflimmerpatienten keine erkennbare Grundkrankheit findet (,lone
atrial fibrillation*, LAF) (Gami et al., 2004; Mehra et al., 2006). Bei der paroxysmalen Form
liegt die Rate von LAF sogar bei 30-40 % der Patienten. Diese Ergebnisse sind beun-
ruhigend, da man ohne identifizierbare Grundkrankheit oder pradisponierende Faktoren
keine zielfUhrende Therapie ansetzen kann oder eine angesetzte Therapie unwirksam
bleibt (Lévy et al., 1999; Allessie et al., 2001). So gibt es eine Vielzahl an Patienten, die
resistent gegenUber der pharmakologischen sowie der nicht-pharmakologischen
Therapie sind. Immerhin schlagen 25-30 % der Pulmonalvenen(PV)-Ablationen fehl, so
dass Patienten weiter unter VHF leiden und deren Hoffnung auf eine erfolgreiche
Therapie sinkt (Pappone et al., 2001; Ernst et al., 2003; Bertaglia et al., 2003). Aufgrund
dieser Tatsachen kdnnten die zusatzlichen therapeutischen Moglichkeiten bei

obstruktiver Schlafapnoe (OSA) von groBer Bedeutung sein.

1.1.5.1 Bedeutung der Pulmonalvenen fur VHF

Haissaguerre entdeckte 1998 in seiner wegweisenden Studie, dass 94 % der ektopen
Foci in den Pulmonalvenen (PV) lokalisiert sind (Haissaguerre et al., 1998). Die Ausbrei-
tung von Myokard in die Pulmonalvenen hinein fuhrt somit zu der pulmonalvendsen

Arrhythmogenitéat (Weiss et al., 2002). Diese ektopen pulmonalvendsen Myozyten dhneln
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den benachbarten Vorhofmyozyten sowie den glatten Muskelzellen des Koronarsinus
und der AV-Klappen, die unter normalen Umstdnden synchrone elekirische Impulse ge-
nerieren. lhre arrhythmogene Potenz liegt in der Initiation einer getriggerten Aktivitat
(sp&te Nachdepolarisationen) und einer erhdhten Autonomie (Chen et al., 2000;
Cranefield und Aronson, 1988). Von der Gruppe um Haissaguerre wurde auBerdem ge-
zeigt, dass durch Katheterablation mit Hochfrequenzstrom der gesamten Zirkumferenz
der PV eine elektrische Isolation des ektopen Vorhofmyokards erreicht werden kann und

somit das Auftreten von VHF im besten Fall vollstdndig unterbunden wird.
1.1.6 Klinik

Die Klinik des VHF ist sehr vielseitig. Wahrend ein Teil der Patienten von der Herzrhythmus-
stérung gdnzlich unbeeinflusst ist und keine Symptome bemerkt, sondern das VHF durch
ein EKG zufdlig diagnostiziert wird, erleben andere Patienten eine massive
Einschrdnkung durch das VHF. Die Symptome gehen von verminderter Leistungsfahigkeit
und Palpitationen Uber SchweiBausbriche bis hin zu Schwindel, Prasynkopen, Luftnot
und AngstgefUhl (Hennersdorf und Strauer, 2006). Wahrend einige Patienten den Zeit-
punkt des Auftretens oder einen typischer Ausldser von VHF nennen kénnen, tritt es bei
anderen Patienten scheinbar rein zufdllig auf. Solche Ausldser, nach denen VHF-
Episoden auftreten kdnnen, sind vor allem Alkoholgenuss, Uppiges Essen, kdrperliche
Aktivitadt oder Stress. Die Tageszeit, an der VHF gehduft auftritt, ist bei einigen morgens
nach dem Aufstehen, bei anderen mitten in der Nacht oder haufig auch unabhdéngig

von der Tageszeit.
1.1.7  Diagnostik

Die Diagnose des VHF basiert zundchst auf einer ausfUhrlichen Anamnese, bei der
wichtige Fragen geklart werden muUssen. Von Bedeutung sind hierbei insbesondere die
Dauer und Haufigkeit der Episoden, eventuell ausldésende Faktoren wie kardiale, bron-
chiale oder thyroidale Erkrankungen, vorangegangene Operationen, Alkoholgenuss
oder Schlafentzug und bereits erfolgte Therapieversuche. AnschlieBend bedarf es einer
kérperlichen Untersuchung und gegebenenfalls einer Schilddrisen-Diagnostik. Durch
Palpation und Auskultation kann meist bereits ein unregelmdaBiger oder zu schneller Puls

oder unregelmdaBige Jugularvenenpulsationen festgestellt werden. Die koérperliche Un-
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tersuchung kann auBerdem auf assoziierte valvuldre oder myokardiale Erkrankungen
sowie auf eine Herzinsuffizienz hinweisen. Die Diagnose wird sodann mittels EKG besta-
tigt. FUr die Klassifikation ist ein Langzeit-EKG notwendig, da paroxysmales VHF nur
phasenweise auftritt. Zusatzlich ist ein tfransthorakales Echokardiogramm (TTE) Teil der
Untersuchung nach der Erstdiagnose. Mit dessen Hilfe misst man die Ausdehnung des
linken und rechten Afriums und linken Ventrikels sowie die Wanddicke und
Pumpfunktion, um okkulte valvul@re oder perikardiale Erkrankungen und eine hypertro-
phe Kardiomyopathie auszuschlieBen. Zur Detektion von kleinen Thromben im linken
Herzohr ist das sensitivere TEE (fransésophageale Echokardiographie) besser geeignet
(Fuster et al., 2006). Um den symptomatischen Status der von dieser Arrhythmie betrof-
fenen Patienten noch besser zu charakterisieren, ist ein neuer Symptome-Score in die
ESC(European Society of Cardiology)-Leitlinien aufgenommen worden. Danach sollte
eine Zuteilung des Patienten zu einer der EHRA-Klassen erfolgen. Diese EHRA(European
Heart Rhythm Association)-Klassen sind dhnlich der NYHA-Klassifizerung bei Herz-
insuffizienz aufgebaut und beschreiben vier Grade oder Stadien der funkfionellen

Beeintréchtigung durch Vorhofflimmern:

Classification of AF-related symptoms (EHRA score)
(3, Y- 2T Explanation
EHRA1 ‘Mo symproms’
EHRA N ‘Mild symptoms”, normal daily activity not affected
EHRA ‘Severe symptoms’; normal daily activity affected

EHRA IV 'I{Jisnhti!'lg symptoms'; normal daify activicy
discontinued

Abbildung 2: EHRA-Klassifizierung von VHF-Symptomen.
AF=atrial fibrillation (VHF), EHRA=European Heart Rhythm Association (Camm et al., 2010).

Die EHRA-Klassen reichen von der Klasse | mit keinen Symptomen und keiner Einschrén-
kung der taglichen Aktivitat bis hin zu der Klasse IV, bei der invalidisierende VHF-
Symptome mit Unfdhigkeit der Alltagsaktivitat vorliegen (Abb.2). Eine Einschdtzung des
Schlaganfallrisikos sollte auch zu der Untersuchung nach Erstdiagnose gehdren (Camm
et al., 2010; Overbeck, 2010).
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1.1.8 Therapie

Die Therapie von VHF wird in 3 Ziele unterteilt, die sich jedoch nicht gegenseitig aus-

schlieBen:
1. Rhythmuskontrolle (,,rhythm-control*)
2. Frequenzkontrolle (,,rate-control”)

3. Pravention von thrombembolischen Ereignissen

Zum Erreichen dieser Ziele stehen generell pharmakologische, chirurgische und

katheterinterventionelle Optionen zur VerfGgung.

Zusatzlich wird zwischen Akut- und Langzeittherapie unterschieden. Die Akuttherapie
beinhaltet zundchst entweder eine Rhythmuskontrolle durch elekirische oder pharmao-
kologische Kardioversion oder eine Frequenzkontrolle durch pharmakologische
Drosselung der Kammerfrequenz. Unabhdngig von der gewdhlten Therapie muss eine
Thrombembolieprophylaxe (Antikoagulation) durchgefUhrt werden. Die pharmakologi-
sche Therapie ist der erste Ansatz der Langzeittherapie. Die Frequenzkontrolle wird meist
mittels Medikamenten wie Beta-Blockern oder Calcium-Antagonisten zu erreichen ver-
sucht. Bei der Rhythmuskontrolle steht ebenfalls die pharmakologische Therapie an
erster Stelle. Bei Patienten, die sich unabhdngig des VHF einer kardiochirurgischen
Operation unterziehen mussen, bietet sich eine gute Méglichkeit, gleichzeitig eine soge-
nannte Maze-Operation durchzufUhren, wodurch VHF ohne zusatzliche Risiken beseitigt
werden kann. Die Maze-Operation, bei der multiple, I&ngliche Inzisionen in beide Vor-
hoéfe gesetzt werden, verhindert dadurch das Ausbreiten kreisender Erregungen (Cox et
al.,, 1991). Seit einigen Jahren besitzt die Hochfrequenzstromkatheterablation der
Pulmonalvenenostien einen bedeutenden Stellenwert in der Therapie von VHF. Sie
wurde als nichtmedikamentdse therapeutische Intervention bei Herzrhythmusstérungen
in den 80er Jahren des vergangenen Jahrhunderts von der Arbeitsgruppe um
Haissaguerre entwickelt (Haissaguerre et al., 1998). Eine Ubersicht der verschiedenen

Formen des VHF mit ihren Therapiemaéglichkeiten zeigt die Abb. 3:
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Vorhofflimmern

. Lang-
Form E][an;O“tg Paroxysmal Persistierend anhaltend Permanent
autgetreten persistierend
Keine Erfolglose
R Rezidivrate kosnri/oe?;ri%?\_in spontane wie Elektrokardio-
Def|n|1'|on nicht SinUs- Konversion persistierend version,
vorhersagbar e s (>7d), + VHF >1 Jahr § manifestiertes
Y konvertierbar VHF
Frequenz- & Frequenz- &
Keine anti- Rhythmuskon- Rhythmuskon-
arrhythmische frolle frolle
Therapie, nur (oharmak. o. (oharmak. o. Rhythmus- Frequenz-
Th . bei starker elekir. elekir. konftrolle kontrolle,
era ple Symptomatik, Kardioversion, Kardioversion, (meist PV- Anti-

Anfi-
koagulation je
nach Risiko

ggf. PV-
Ablation),
Anfi-
koagulation

ggf PV-

Ablation,
MAZE), Anti-
koagulation

Ablation)
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Abbildung 3: Formen des VHF und therapeutische Mdglichkeiten (frei nach Lévy et al., 2003).

Bei einigen Patienten, insbesondere bei jungen Patienten mit symptomatischem VHF,
die schon Uber Jahre hinweg erfolglos Antiarrhythmika einnehmen, wird diese
Radiofrequenz(RF)-Ablation der PV bevorzugt (Fuster et al., 2006, Camm et al., 2010).
Die heute verwendeten Ablationstechniken zielen vor allem auf eine méglichst vollstéan-
dige Ablation des die PV-Ostien unmittelbar umgebenden linksatrialen Gewebes ab
(siehe Abb.4). Hierbei zerstort Hochfrequenzstrom mittels Hitze dieses Gewebe und
verddet so die betreffenden Leitungsbahnen in der Vorhofmuskulatur. Die Erfolgsrate
der PV-Ablation

Ablationstechniken und Qualitat des ,,Follow-up* in der Literatur sehr unterschiedlich

ist aufgrund groBer Unterschiede in der Patientenpopulation,
beschrieben. Es wurde fUr Patienten mit paroxysmalem VHF eine Erfolgsrate von 54 % bis
80 %, fur Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern von 37 % bis 88 % berichtet
(Pappone et al., 2001; Bertaglia et al., 2003; Ernst et al., 2003; Good und Oral, 2005;
Linhart et al., 2009; Lickfett, 2008). Eine groBe Studie von Cappato et al. beispielsweise
analysierte 2009 eine befrdchtliche Zahl an Ergebnissen von elekirophysiologischen
Laboren weltweit und wies eine allgemeine Erfolgsrate von durchschnittlich 80 % nach
1.3 Ablationen pro VHF-Patient auf, von denen 70 % keine weitere antiarrhythmische

Therapie wéhrend des ,,Follow-up* bendtigten (Cappato et al., 2010).
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Abbildung 4: Anatomie des linken Atriums.
Die blau-umrandeten Bereiche markieren die Lokalisation der Pulmonalvenenostien, d.h. die
Areale zur Pulmonalvenenisolation (Gonska, 2008).

Jedoch ist die Katheterablation ein langwieriger, komplexer Eingriff und fGhrt bei ca. 4,5
% der Ablationen zu Komplikationen (Cappato et al., 2010). Diese kédnnen durch unmit-
telbare Verletzung von kardialen Strukturen (Perikardtamponade, PV-Stenose), thermale
Verletzungen an benachbarten extrakardialen Strukturen (atrio-6sophageale Fistel,
Phrenikusl@sion) oder Thrombembolien (Schlaganfall) entstehen (O*'Neill et al., 2007). Bei
Zerstérung von Anteilen der normalen Reizweiterleitung durch Ablation von
Muskelfasern, die in der Ndhe des AV-Knotens liegen und als akzessorische
Leitungsbahnen fungieren, kann es zu einem AV-Block IlI° kommen und im Folgenden
eine  Schrittmacherimplantation notwendig machen. Eine Fistel- oder
Pseudoaneurysmabildung an der Punktionsstelle gehdrt zu den Komplikationen bei
Katheterinterventionen Uber die Leiste. Neben konventionellen Ablationskathetern ste-
hen hierfUr mittlerweile auch Ballontechniken fUr die simultane Ablation des gesamten
Pulmonalvenenostiums zur VerfGgung. Eine neuartige Methode ist der Einsatz eines so
genannten Cryo-Ballons zur Vereisung des PV-Ostiums im linken Atrium. Dieser beschleu-
nigt die Ablation und ist nebenwirkungsdrmer (Lickfett et al., 2007; Lickfett, 2008; Freihoff
et al., 2002).
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Zur Pravention von Schlaganfdllen sehen die neuen Leitlinien des ESC von 2010 nun ein
Punktesystem zur einfachen Abschdtzung des Risikos vor. Bewdhrt hat sich bereits der
CHADS2-Score (Tab. 1), welcher funf Risikofaktoren fur thrombembolische Ereignisse

berUcksichtigt:  Hypertonie, Alter >75 Jahre, Diabetes, Herzinsuffizenz und

Schlaganfall/TIA/Thrombembolie in der Anamnese (Gage et al., 2001).

Bei Vorliegen von... ...ergibt sich
C (congestive heart  Kardiale Erkrankung, die eine Herzinsuffizienz 1 Punkt
failure) verursacht
H (hypertension) Arterielle Hypertension 1 Punkit
A (age) Alter >75 Jahre 1 Punki
D (Diabetes) Diabetes mellitus 1 Punkit
S (Stroke) Schlaganfall/TIA/Thrombembolie in Anamnese 2 Punkte

Tabelle 1: CHADS2-Score zur Abschéizung des Schlaganfalirisikos bei VHF.
TIA=transitorische ischdmische Attacke.

Bei einem Gesamtscore = 1 muss eine individuelle Abwdgung im Einzelfall erfolgen (je
nach Schwere und Haufigkeit des Vorhofflimmerns, Schwere der Risikofaktoren etc.) und
bei einem Score >1 sollte eine Antikoagulation mit Kumarinen erfolgen (INR 2-3). Da
dieser Test jedoch bei Patienten mit ,,mittlerem® Risiko (CHADS2-Score <2) nicht weiter
unterscheidet, empfiehlt der ESC eine modifizierte Risikokalkulation mit Hilfe des neuen
CHA2DS2-VASc-Score (Tabelle 2), der verschiedene klinische Konstellationen differen-
zierter erfasst. In dieser Modifikation werden zusé@tzliche Punkte vergeben fir die
pradiktiven Faktoren: bestehende GefdBerkrankung, weibliches Geschlecht. Dartber
hinaus wird das Alter genauer differenziert (ab 65 Jahre: 1 Punkt, ab 75 Jahre: ein

weiterer Punkt).
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Bei Vorliegen von... ...ergibt sich
C (congestive heart  Kardiale Erkrankung, die eine Herzinsuffizienz 1 Punki
failure) verursacht
H (hypertension) Arterielle Hypertension 1 Punkt
A2 (age) Alter >75 Jahre 2 Punkte
D (diabetes) Diabetes mellitus 1 Punkit
S2 (stroke) Schlaganfall/TIA/Thrombembolie in Anamnese 2 Punkte
V (vascular disease) GefaBkrankheit (PAVK, Myokardinfarkt, aortale 1 Punkit
Plaques)
A (age) Alter 65-75 1 Punki
S (sex) Weibliches Geschlecht 1 Punkt

Tabelle 2: CHA2DS2-VASc-Score (Weiterentwicklung des CHADS2-Score).
TIA=transitorische ischdmische Attacke, PAVK=periphere arterielle Verschlusskrankheit.

Nach diesem Punktesystem werden mehr Patienten der Hochrisikogruppe zugeteilt

(mindestens 2 Punkte), welche dann eine orale Antikoagulation erhalten sollten.

Das groBte Risiko der antithrombotischen Therapie ist die Gefahr einer Blutung. In die
Leitlinien des ESC ist deshalb ebenfalls ein Score zur Risikostratifizierung von Blutungen
aufgenommen worden. Dieser HAS-BLED-Score wurde durch eine bevdélkerungsbasierte
Kohortenstudie mit 3978 Europdern der Euro Heart Survey entwickelt und berUcksichtigt
die Faktoren Hypertonie, Nieren- und Leberfunktion, Schlaganfall, Blutungen, schwan-
kende INR-Werte, Alter (>65 Jahre) sowie Medikamenteneinnahme und Alkoholkonsum
mit jeweils einem Punkt (Pisters et al., 2010). Ein Score Uber drei Punkten bedeutet
»hohes Risiko" fUr Blutungen und die betroffenen Patienten bendtigen regelmdaBig eine
Neubewertung beziglich der Inifiation einer Aspirin- oder Kumarin-Therapie (Camm et
al., 2010; Overbeck, 2010).
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1.2 Die obstruktive Schlafapnoe

1.2.1 Definition

Eine obstruktive Apnoe ist eine Uber zehn Sekunden anhaltende Atempause frotz beste-
hendem Atemantrieb, die Folge einer Verlegung der oberen Atemwege ist und zu
einem vollstandigen Sistieren des Atemstromes fUhrt. Die obstruktive Hypopnoe ist mit
einem partiellen Kollaps der oberen Atemwege verknUpft, durch den es zu einer Ver-
minderung von >50 % des normalen Atemflusses kommt. Dieser partielle Kollaps ist ver-
bunden mit dem Abfall der Sauerstoffsattigung um mindestens 3 % oder einer nachfol-
genden Weckreaktion (sog. Arousals), jedoch kommt es nicht zum Stillstand der Atmung
(Somers et al., 2008; Caples et al., 2005; Caples et al., 2007). In der nachfolgenden
Abbildung einer Polysomnographie (Abb. 5) kann man den SaO2-Abfall erkennen, sowie

die frustranen Atemanstrengungen und das Sistieren des Atemstromes.

|
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Abbildung 5: Polysomnographie einer obstruktiven Schlafapnoe.
An den Thorax- und Abdomenbewegungen ist erkennbar, dass Atemanstrengungen unter-
nommen werden.

1.2.2 Klassifikation

Um die Frequenz der Atemflussminderungen/-stillsténde pro Stunde Schlaf zu messen,
verwendet man den Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI). Durch ihn kann die OSA in
Schweregrade eingeteilt werden. Ab einem AHI von 5/h Schlafzeit in Verbindung mit
starker Tagesmudigkeit spricht man von dem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom.

Anhand des AHI werden drei Stadien unterschieden:
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1. Mild: 5 bis 15 Ereignisse pro Stunde
2. Moderat: 15 bis 30 Ereignisse pro Stunde
3. Schwer: mehr als 30 Ereignisse pro Stunde

(American Academy of Sleep Medicine Task Force 1999)
1.2.3 Epidemiologie

Bevdlkerungsbasierte epidemiologische Studien zeigen die hohe Préavalenz und das weit
gestreute Spekirum an nicht-diagnostizierter OSA. Mit einem Anteil von 2-4 % der
Gesamtbevdlkerung besitzt  die  Erkrankung, insbesondere  hinsichtlich  der
Folgeerkrankungen und der erhdhten Morbiditat, einen sehr hohen Krankheitswert und
ist die haufigste schlafbezogene Atemstérung (Young et al., 1993). Bis zu 20 % der
Erwachsenen leiden an einer milden Form von OSA. Mdnner haben ein 2-3mal héheres
Risiko als Frauen an OSA zu erkranken (Strohl und Redline, 1996). Bei dlteren Patienten
(60-99 Jahre) besteht eine 1,7mal hbhere Pravalenz gegenuber jungeren Patienten (40-
60 Jahre) (Young et al., 2002b). Die Préavalenz von OSA erhdht sich mit steigendem Alter
anndhernd konstant, jedoch nur etwa bis zum 65. Lebensjahr. Wie in Abbildung 6
ersichtlich (siehe Seite 20) schlieBt sich danach eine Plateauphase an, bei der mit
steigendem Alter die Pravalenz nicht weiter anwdéchst (Young et al., 2002a). Wegen
bevdlkerungstechnischer Unterschiede hinsichtlich Ubergewicht ist die Prévalenz von
OSA in den USA sowie in Australien hoher (7-13,8 %; Olsen et al., 1995) als zum Beispiel in
GroBbritannien (1,1-5,1 %; Stradling und Crosby, 1991). Vergleiche von Studien zur
Prévalenz von OSA untereinander sind schwierig, da es relevante Abweichungen in der
Definition der OSA, Zusammensetzung der Populationen (insbesondere hinsichtlich der
Pravalenz von Adipositas) und den statistischen Methoden gibt. Ohne Frage macht es
einen groBen Unterschied hinsichtlich der Pravalenz, ob die Schwelle von >5 oder >10
Ereignissen pro Stunde benutzt wurde, um Patienten als auffdllig zu bezeichnen. So
erklart sich die starke Schwankung der Ergebnisse in den beiden vorne genannten
Studien (Davies und Stradling, 1996). Eine weitere Schwierigkeit im Vergleich von Studien
besteht in den unterschiedlichen Methoden, die benutzt wurden, um OSA zu quanti-
fizieren. Die Methoden reichen von einfachen Fragebdgen Uber Pulsoxymetrie bis hin zu
ambulanten oder auch stationdren Polysomnographien. Generell kann gesagt werden,

dass Studien, welche eine Polysomnographie benutfzten, eine hdhere Prévalenz
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ergaben, als welche, die nur eine Pulsoxymetrie zur Diagnose einer OSA angewandt

haben (Douglas et al., 1992; Young et al., 2002b).
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Abbildung 6: Prévalenz von OSA beziiglich des Alters in der Sleep Heart Health Study
SDB=Sleep-disturbed breathing (Young et al., 2002b).

Nicht-diagnostizierte OSA, mit oder ohne Symptomen, ist verbunden mit der erhdhten
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Hypertension, kardiovaskulé@ren Erkrankungen,
Insulinresistenz und Diabetes mellitus, Schlaganfall, Tagesschlafrigkeit, bis hin zu Autoun-
fallen in Folge von Sekundenschlaf und einer generellen Verminderung der
Lebensqualitat (Eimasry et al., 2001; Young et al., 2002b; Ip et al., 2002; Lopez-Jimenez et
al., 2008; Luthje und Andreas, 2008).

1.2.4 Pathophysiologie und Folgen

OSA ist verbunden mit einer Kaliberverkleinerung der oberen Luftwege, welche durch
inspiratorischen Unterdruck verursachtes ZurUcksinken des Zungengrundes und des
weichen Gaumens zu einer Einengung bis hin zu einem Kollaps der selbigen fuhren
kann. Im wachen Zustand kann eine Tonuserhohung des pharyngealen Dilatators die
Enge der oberen Atemwege kompensieren, jedoch nicht im Schlaf (White, 2006). In
Abbildung 7 ist zundchst der reguldre Atemfluss gezeigt, der problemlos Uvula und
Zungengrund passieren kann. Nachfolgend ist der Zustand einer Hypopnoe mit der
damit verbundenen Erschlaffung der ringférmigen Muskulatur um die oberen

Atemwege dargestellt, wodurch es zu einer Verminderung des Atemflusses kommt. In
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der letzten Abbildung ist der Zustand einer Apnoe zu sehen, bei dem es zu einem

kompletten Verschluss des Pharynx kommt und somit die Atmung sistiert:

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

harter Gaumean
Zungoe MNasanhdhle

Abbildung 7: Mechanismus der obstruktiven Hypopnoe und Apnoe
(ResMed GmbH & Co. KG, 2010).

Akute und chronische Folgen der Apnoen und Hypopnoen beinhalten den Abfall der
Sauerstoffsattigung, Erhdhung des intrathorakalen Drucks und die Erregung des ZNS,
welche alle gemeinsam zu den kardiovaskul@ren Erkrankungen beitragen kénnen, die
haufig mit OSA koexistieren (Caples et al., 2005, Caples et al., 2007; Luthje und Andreas,
2008). Besonders interessant ist hierbei die Auswirkung der intrathorakalen Druck-
erhdhung auf den Vorhof. Es kommt zu einer atrialen Erweiterung und somit zu einer
gesteigerten atrialen VulnerabilitGt. Durch die Dehnung des Vorhofmyokards und dem
damit verbundenen Remodeling an den Pulmonalvenen wird eine Triggerung von VHF
vermutet (Otto et al., 2007; Fuster et al., 2006; Zipes, 1997). Zusatzlich kédnnen Hypoxie,
Hyperkapnie, Azidose, Aktivierung des autonomen Nervensystems und die Schlaffrag-
mentierung zu hypothalamisch-hypophyséren, testikuldren und ovariellen Dysfunktionen,
zu einer systemischen und pulmonalen Vasokonstriktion, zur Stimulation der Erythropoese

und zur Bradykardie mit Ischédmie des Herzens fuhren (Ferguson und Fleetham, 1995).
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1.2.5 Ursachen und Risikofaktoren

Der groBte Risikofaktor fur die Entstehung einer OSA ist die Adipositas, da sie eng mit der
Pathophysiologie von OSA verbunden ist. Ubergewicht beeinflusst die Atmung in vielerlei
Hinsicht: Ver@nderung der Struktur und Funktfion der oberen Atemwege, Stérung der
Balance zwischen Atemantrieb und kompensierender Atemarbeit, sowie Hypoxdmie auf
Grund eines reduzierten Lungenvolumens (Strobel und Rosen, 1996; Barvaux et al., 2000).
Hinzu kommt die Einlagerung von pharyngealem Fettgewebe, welches den Hypo-
pharynx zus@tzlich einengt und die Kollapsneigung weiter erhéht. Das Volumen der Fett-
einlagerungen korreliert in der Studie von Shelton und seinen Mitarbeitern mit der Anzahl
an Hypo- bzw. Apnoen pro Stunde (Shelton et al., 1993). Eine Studie von Ferini-Strambi
unterstreicht den Zusammenhang zwischen Adipositas und OSA: 10 % Gewichtszu-
nahme bedeuten eine 32 %ige Zunahme des AHI. Dagegen nimmt der AHI um 26 % ab,
wenn der Patient sein Gewicht um 10 % reduziert (Ferini-Strambi et al. 2004). Anato-
mische und funktfionelle Verdnderungen des ZNS und des Leptins spielen héchstwahr-
scheinlich in der Entwicklung von OSA bei adipdsen Personen eine weitere Rolle. Des-
weiteren modifizierbare Risikofaktoren sind Alkohol- und Nikotinabusus, verstopfte Nase
und bei Frauen der Ostrogenabfall wahrend der Menopause. Generell haben M&nner
ein hoheres Risiko, eine OSA zu entwickeln, als Frauen (Gami et al., 2003; Caples et al.,
2005; Young et al., 2002a, 2002b).

1.2.6  Klinik

Die obstruktive Schlafapnoe nimmt heutzutage den groBten Stellenwert der schlaf-
bezogenen Atemstdrungen ein. Bereits 1976 beschrieb Christian Guilleminault detailliert
die Symptome der OSA bei acht Kindern (Guilleminault et al., 1976). Die OSA ist generell
charakterisiert durch den wiederholten Kollaps der oberen Lufftwege wdhrend des
Schlafes, welcher zu Atempausen und Unterbrechungen des Schlafzyklus fGhrt. Zum
Syndrom wird es durch Symptome am Tage, wie zum Beispiel Einschlafneigung,
Kopfschmerz oder Schwindel. Weitere typische Symptome sind lautes Schnarchen,
mehrmaliges néchtliches Erwachen (,,arousals®), Schlafmangel, Durchschlafstérungen
und chronische Mudigkeit (Cobb und Rommerdale, 1996).
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1.2.7 Diagnostik

Die Diagnostik der obstruktiven Schlafapnoe erfolgt nach einem vierstufigen Schema,

das in Deutschland in der BUB-Richtlinie (Richtlinie zur Bewertung medizinischer

Untersuchungs- und Behandlungsmethoden) des Bundesausschusses der Arzte und

Krankenkassen vorgegeben ist:

Stufe 1: Anamnese (unter Einbeziehung eines Fragebogens zur Tagesschlafrigkeit z. B.
Epworth Sleepiness Scale, ESS, und ggf. Fremdanamnese)

Stufe 2: klinische Untersuchung

Stufe 3: kardiorespiratorische Polygraphie

Stufe 4: Polysomnographie Uber zwei aufeinanderfolgende Nachte.

Viele der frGheren Studien zur Prévalenz von OSA haben lediglich einen Fragebogen zur

Risikoeinschatzung beziglich einer OSA verwendet (Gami et al., 2004; Chilukuri et al.,

2009; Sauver et al., 2006). Jedoch konnte gezeigt werden, dass die subjektive

Einschatzung der Patienten zu ihrer Einschlafneigung nicht Ubereinstimmt mit den

tatsdchlichen Ergebnissen einer Polysomnographie und daher das Behandlungsergebnis

nach PV-Ablation nicht allein davon abgeleitet werden kann.
1.2.8 Therapie

Die Wahl der Therapie der ndchtlichen Atemstérung richtet sich nach der Hohe des AHI
und dem AusmalB der klinischen Symptomatik. Zu allererst sollte eine kausale Therapie
mit Beseitigung der Risikofaktoren erfolgen. Studien zeigten, dass eine 10-15%ige
Gewichtsreduktion zu einer 50%igen Abnahme des AHI beim mdnnlichen, moderat
Ubergewichtigen Patienten fUhren kann (Young et al., 2002a; Schwartz et al., 1991; Smith
et al., 1985). Hilfreich ist auch die Beachtung der Schlafhygiene, wie zum Beispiel das
Vermeiden von schweren Mahlzeiten am Abend, und mechanische Hilfsmittel, die die
apnoeférdernde RUckenlage verhindern (sog. ,Tennisballmethode” oder spezielle
Schulterkissen). Bei leichteren Formen der Erkrankung, sowie bei Ablehnung oder
Versagen der CPAP-Therapie kd&nnen Unterkieferprotrusionsschienen (UPS, Synonym:
yoral appliences"), wie in Abbildung 8 dargestellt, versuchsweise zum Einsatz kommen.
Diese UPS sollten von einem Zahnmediziner, der schlafmedizinisch fortgebildet ist,
individuell angepasst und die Patienten dort weiterbehandelt werden (Kushida et al.,
20060a).
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SomnoGuard® vor Anpassung SomnoGuard® nach Anpassung

Abbildung 8: Beispiel einer Unterkieferprotusionsschiene vor und nach Anpassung
(Tomed Dr. Toussaint GmbH, 2010).

Als medikamentdser Ansatz kdnnen in wenigen Fallen Beta-Sympathomimetika hilfreich
sein, indem die Atemwege durch Erschlaffen der Bronchialmuskulatur erweitert werden.
Eine Indikation for einen chirurgischen Therapieansatz (z.B. Osteotomien,
Uvulopalatopharyngoplastik, Tracheotomie) besteht nur bei voraussichtlich erfolgreicher
Beseitigung von anatomischen Obstruktionen bzw. bei Behinderungen des Luftflusses,
die vorwiegend bei Kindern vorkommen.

Die bislang bewdhrteste Therapieform bei jeglicher Schwere der OSA ist die ndchtliche
Uberdruckbeatmung (,positive airway pressure”, PAP) durch eine nasale Beatmungs-
maske mit kontinuierlichem Uberdruck (,,continuous positive airway pressure*, CPAP). In

Abbildung ¢ sind ein CPAP-Gerdt und dessen Anwendung dargestellt.

Abbildung 9: CPAP-Gerdt und dessen Anwendung.
CPAP=Continuous Positive Airway Pressure (ResMed GmbH&Co. KG, 2010).

Dieser kontinuierliche Uberdruck sorgt fir eine passive pharyngeale Schienung, wodurch
die oberen Atemwege sténdig offengehalten werden und nicht kollabieren kénnen. In

Abbildung 10 ist ein an den AHlI und die eventuell vorliegenden Risikofaktoren
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angepasstes Vorgehen gezeigt, dieser ist jedoch nicht durch Studien abgesichert, son-
dern muss individuell an die Situation des Patienten adaptiert werden. Definitive
Schwellenwerte des AHI zur CPAP-Therapie sind nicht etabliert oder durch Studien

gesichert (Skowasch et al., 2009).

l AHI<5/h \ l AHIS5-15/h \ l AHI=15/h \
I
1 1

Chne
Tagesmiidigkeit
und chne CW-
Rizika

Mt
Tagesmidigkeit

oder mit CV-Risiko

Keine CPAP-
Therapie

CPAP-Therapie

Abbildung 10: Vorgehen bei OSA je nach AHI und Risikofaktoren.
CV=Kardiovaskuldr, CPAP=Continuous Positive Airway Pressure, AHI=Apnoe-Hypopnoe-Index
(frei nach: Skowasch et al., 2009).

Somit gibt es, abgesehen von der Tracheotomie, kein effektiveres Verfahren zur
Beseitigung der OSA und der Tagesschlafrigkeit. Durch sie wird eine Verbesserung der
Lebensqualitdt, sowie eine Senkung des mittleren Blutdrucks beobachtet (Giles et al.,
2006; Kushida et al., 2006b). Unabhé&ngig von dem blutdrucksenkenden Effekt kann eine
CPAP-Therapie das kardiovaskuldre Risiko senken (Doherty et al., 2005; Somers et al.,
2008; Lopez-Jimenez et al., 2008). Die Studie von Kanagala und Kollegen zeigt auBer-
dem, dass die CPAP-Therapie den Erfolg einer PV-Ablation positiv beeinflussen kann und
somit das Erkennen und Behandeln einer OSA bei VHF-Patienten von groBer Bedeutung
ist (Kanagala et al., 2003). Die Ersteinstellung auf ein CPAP-Ger&t oder ein BiPAP(,,bilevel
positive airway pressure*)-Gerat erfolgt in zwei aufeinanderfolgenden N&chten unter

vollstandiger polysomnographischer Uberwachung (BUB-Richtlinie). Die Langzeitakzep-
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tanz ist stark abhdngig von der Schulung des Patienten und dem subjektiven Therapie-
erfolg. Weitere Compliance-Faktoren sind das Umfeld, die Einbeziehung des Partners,
die sorgféltige Auswahl und Anpassung der Maske sowie die Erkennung und
Behandlung von Klaustrophobie (Richards et al. 2007; Weaver und Grunstein, 2008).
Nebenwirkungen wie Schmerz durch Maskendruck, Trockenheit der Schleimhdute,
Leckagen und Gerdusche der Beatmungsmaske sind zwar hdufig, jedoch auch leicht zu
beheben. Trotzdem brechen in den ersten 7 Tagen 5-50 % der auf CPAP-Therapie
eingestellten Patienten diese ab. Generell sind jGhrliche Langzeitkontrollen zu empfehlen
(Kushida et al., 2006). 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 und Grunstein, 2008). Grunde fUr die recht unterschiedlichen
Compliance-Angaben sind die oben genannten Einflussfaktoren, die IGndersperzifisch,
auch in Abhdngigkeit von der Qualitdt der schlafmedizinischen Versorgung,
unterschiedlich berGcksichtigt und kontrolliert werden. Da es sich um eine rein sympto-

matische Therapie handelt, muss sie lebenslang erfolgen.

1.3 Die zentrale Schlafapnoe

Abgesehen von der obstruktiven Schlafapnoe gibt es noch die zentrale Schlafapnoe,
welche durch eine Stérung der Hirnfunktion bzw. der Atemregulation gekennzeichnet ist
und bei der es zu einer episodischen Hemmung des Atemantriebes kommt. Trotz offener
oberer Atemwege besteht kein oder nur verminderter Atemfluss, sodass keine effektive
Ventilation stattfindet. Wahrend der gesamten Dauer des sistierenden Luftflusses fehlt
die inspiratorische Atemanstrengung. Die primdr zentrale Schlafapnoe wird wegen der
unbekannten Atiologie auch als idiopathische Schlafapnoe bezeichnet. Haufiger liegt
jedoch die sekunddre Form der zentralen Schlafapnoe vor, welche aus verschiedenen
neurologischen Krankheitsbildern mit  Stammhirnldsionen  (z.B. nach Enzephalitis,
Hirninfarkt oder bei neurodegenerativen Erkrankungen, Verletzungen) beziehungsweise
AuBeren Umstdnden und Einflussfaktoren resultiert. Von groBer epidemiologischer
Bedeutung ist die zentrale Schlafapnoe, die mit Cheyne-Stokes-Atmungsmuster aufiritt.
Hierbei schwillt die Atmung periodisch an und ab. Dabei werden die Atemzuge immer
flacher bis sie schlieBlich ganz aufhéren und nach circa 10 Sekunden wieder einsetzen
(siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Polysomnographie-Ergebnis einer zentralen Schlafapnoe.
Crescendo-decrescendo des Cheyne-Stokes-Atemmusters mit Sistieren der Atmung. An den
Thorax- und Abdomenbewegungen ist erkennbar, dass keine Atemanstrengung besteht und es
zu einer typischen De- und Reoxygenierung (siehe SaO;) kommt, welche zu oxidativem Stress
und Arousals fihrt.

In erster Linie kommt es bei Patienten mit Herzinsuffizienz, pulmonaler Hypertonie oder
auch seltener mit neurologischen Erkrankungen (v. a. in der FrUhphase nach einem
Schlaganfall) bzw. mit Niereninsuffizienz zu der Cheyne-Stokes-Atmung. Ferner gibt es
noch die zentrale Schlafapnoe, die bei Einnahme von Opioiden und anderen
Atemdepressiva  gehduft vorkommt, sowie die zenfrale Schlafapnoe bei
héhenbedingter periodischer Atmung. Primdr wird bei diesen Formen der zentralen
Schlafapnoe zundchst die Grunderkrankung behandelt bzw. das Absetzen der
ausldésenden Substanzen oder der sofortige Abstieg bei der hdhenbedingten Form
veranlasst. Die Behandlung der zentralen Schlafapnoe bei Cheyne-Stokes-Atmung kann
mit Sauerstoff (Andreas et al. 1996) und nichtinvasiven Beatmungsverfahren mittels
nasalem positiven Atemwegsdruck (nCPAP) erfolgen (Arzt et al., 2007; Bradley et al.,
2005), welches zu einer variablen Reduktion der Atemwegsstérung um durchschnittlich
50 % fohrt. Jedoch kommt es bei einigen Patfienten frotz ausreichender
Behandlungsdauer von mehr als zwei Wochen zu keiner guten Kontrolle der
respiratorischen Ereignisse (Arzt et al. 2007; Bradley et al. 2005; Krachman et al. 1999;
Teschler et al. 2001). Die weiteren Auswirkungen entsprechen denen der obstruktiven
Schlafapnoe mit all ihrem negativen Einfluss auf die Gesundheit und die Lebensqualit&t
der Patienten (DGMS, S3-Leitlinie, 2009; Malhotra und Owens, 2010).
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1.4 Der Zusammenhang von VHF und OSA

In einer Studie von Gami et al. konnte bereits 2004 gezeigt werden, dass eine starke
Verbindung zwischen der OSA und VHF existiert. Die OSA hat eine auffallend héhere
Prdvalenz bei Patienten mit VHF als bei Hochrisiko-Patienten mit multiplen anderen
kardiovaskuldren Erkrankungen. Das parallele epidemiologische Auftreten von VHF und
OSA koénnte durch gemeinsame Risikofaktoren erklart werden oder aber auch auf eine
physiologische Interakfion dieser Zust&dnde hinweisen. OSA und VHF teilen sich viele
Risikofaktoren und Komorbiditdten, wie zum Beispiel die arterielle Hypertension, konges-
tive Herzinsuffizienz, mannliches Geschlecht und KHK (Gami et al., 2004; Wolk et al.,
2003). Uberdies verdoppelt unbehandeltes OSA das Risiko von Vorhofflimmerrezidiven
nach erfolgter elekirischer Kardioversion, wie eine Fall-Kontroll-Studie von Kanagala et
al. 2003 ergab. Patienten mit OSA kdmpfen nachts gegen die Obstruktion ihrer Atem-
wege, indem sie ihre Atmung verstdrken. Dies fUhrt zu sehr hohen negativen Dricken im
Thorax. Der Blutdruck steigt an und die Sauerstoffsattigung nimmt ab. So kommt es zu
einer Belastung des Herzvorhofes, was bei einem vorgeschddigten Herzen ein erneutes
Vorhofflimmern auslost. Da OSA erheblich zu selten diagnostiziert wird und eine
adéquate Behandlung von OSA mit CPAP das Risiko eines Wiederauftretens von VHF
verringern kénnte (Kanagala et al., 2003; Young et al., 1997), ist das Feststellen der
Pravalenz von OSA mithilfe einer Polysomnographie bei Patienten mit VHF klinisch sehr

relevant.

1.5 Fragestellung

In den bisher verdffentlichten Studien wurde noch nicht hinreichend gekléart, ob
Uberhaupt und inwieweit der Misserfolg von PV-Ablationen mit obstruktiver Schlafapnoe
assoziiert ist. In der im Rahmen dieser Promotion durchgefUhrten prospektiven
Monocenter-Studie mit Polysomnographie wurde die Hypothese geprUft, ob die
Pravalenz von OSA bei Patienten mit therapierefraktGrem VHF nach mindestens zwei PV-
Ablationen hdher ist, als bei Patienten, die bereits nach einer PV-Ablation VHF-frei sind.
DarGber hinaus wurde untersucht, ob zudem ein Unterschied in der Schwere der OSA

zwischen den Vergleichsgruppen besteht.
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2. Methoden

2.1 Patienten

2.1.1 Einschlusskriterien

In dieser Studie wurden zwischen Mdarz 2009 und Januar 2010 dreiundzwanzig Patienten
der Medizinischen Klinik und Poliklinik Il des Universitatsklinikums Bonn mit therapierefrak-
t@rem, rezidivierendem paroxysmalen VHF untersucht (n=23). Dieses wird definiert als
Rezidiv des VHF nach mindestens zwei PV-Ablationen. Die Patienten wurden nach der
erfolgten PV-Ablation fUr 6 Monate hinsichtlich VHF Uberwacht (siehe ,,Follow up*) und
bei Wiederauftreten von VHF der Rezidivgruppe zugeteilt. Als Vergleichsgruppe wurde
eine Gruppe von dreiundzwanzig Patienten gewdhlt, die bereits mit einer PV-Ablation
erfolgreich behandelt wurden und schon seit mindestens sechs Monaten VHF-frei sind
(n=23). Nach der Zuteilung zu einer der beiden Gruppen, erfolgte die Polysomnogro-

phie.

Jeder, der in die Studie eingeschlossenen Patienten hatte EKG-dokumentiertes,
symptomatisches, nicht-valvul@res, pharmakologisch-resistentes VHF vor der primdren
PV-Ablation, womit sie fur die Aufnahme in die Studie geeignet waren. In einer Fall-
Konftroll-Studie wurden die beiden Gruppen in Alter, Geschlecht und Ejektionsfraktion
angeglichen. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede der Basischarakteristika
und/oder der Medikation, bis auf die Klasse-1C-Antiarrhythmika. Die Teilnehmer waren
im Allgemeinen im mittleren Lebensalter (65 = 7 vs. 63 + 10 Jahre, P=0,23), weiBer Haut-
farbe (100 %) und Ubergewichtig (BMI 27,3 = 3,6 vs. 27,2 + 4,6 kg/m?, P=0,93; siehe
Tabelle 4, Seite 44). AuBerdem nahmen sie im Mittel 1,3 £ 0,8 (P=0,97) verschiedene Anti-

arrhythmika ein (einschlieBlich Beta-Blocker, Klasse-1-C-Antiarrhythmika, Amiodaron).
2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen von der Studie wurden Patienten mit persistierendem oder permanen-
tem VHF, einer reduzierten linkventrikul@ren Ejektionsfraktion und mit bereits bekannter
OSA. Die Untersuchung einer dritten Patientengruppe mit bereits bekannter OSA (und

infolgedessen mit einer CPAP-Therapie behandelt) ware sicherlich sehr interessant, da
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zu vermuten wdare, dass unter CPAP-Therapie die VHF-Rezidive wieder reduziert werden
kéonnten. Allerdings wurde bewusst darauf verzichtet, weil diese Gruppe in dem Kollektiv
dieser Studie zu klein war, um sie stafistisch auszuwerten, andererseits sollten die
bestehenden Gruppen moglichst homogen bleiben; insgesamt wurden nur 3 Patienten

aufgrund einer bekannten OSA von der Untersuchung ausgeschlossen.

AuBerdem ausgeschlossen wurden Patienten mit einer langjdhrigen schlechten
Compliance in Bezug auf die Einnahme von Medikamenten und bei Nachweis der
Einnahme von proarrhythmischen Substanzen, die VHF auszuldsen vermdgen, wie zum

Beispiel Ethanol, L-Thyroxin oder Kokain.

2.2 Ablationstechnik

Die im Folgenden beschriebene Ablatfionstechnik wurde bei allen Patienten der
vorliegenden Untersuchung durchgefuhrt. Hierbei wird zundchst der Ablationskatheter in
ortlicher Betdubung nach einem Einstich in die Leistenvene mittels einer Schleuse
eingefUhrt und unter Rontgendurchleuchtung bis zum rechten Herzen vorgeschoben.
Nach Punktion der Vorhofscheidewand wird das linke Atrium erreicht. Um die elekirische
Leitfahigkeit zu Uberprufen, wird der Lasso-Katheter am Anfang der PV platziert (Lasso,
Biosense Webster, USA). Nach Analyse der elektrischen Aktivierungssequenz (Mapping)
an der PV-Zirkumferenz werden ein oder mehrere Faszikel durch eine Punkt-for-Punkt-
Ablation eliminiert. Die Ablation wird mittels Radiofrequenz durch eine mit KUhlflUssigkeit
gekuhlte Katheterspitze durchgefthrt (AlCath Flux, Biotronik, Germany). Bei der
Verddung wird durch Anwendung von Hochfrequenzstrom (Frequenz 300 — 500 kHz,
Leistung 10 — max. 40 Watt, Dauer einer einzelnen Applikation 60 — 180 Sekunden) das fir
die Herzrhythmusstérung verantwortliche Herzmuskelgewebe zerstdrt oder verdndert.

Die nachfolgende Abbildung zeigt das beschriebene Verfahren mittels Lasso-Katheter:
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Abbildung 12: PV-Isolation der linken oberen Puimonalvene.
Lasso-Katheter, Ablationskatheter, angiographische Darstellung der linken, oberen Pulmonal-
vene (Gonska et al., 2008).

Zwanzig Minuten nach der Ablation der letzten PV wird das Fehlen jeglicher elektrischer
Leitung zwischen dem linken Vorhof und den PV Uberpruft und so die erfolgreiche Be-
handlung nachgewiesen. Am folgenden Tag werden, soweit keine Komplikationen
auftreten, die Patienten nach Hause entlassen. Um kurzfristiges Wiederauftreten des VHF
zu verhindern, werden die Patienten mit ihrer bekannten antiarrhythmischen Medikation
fUr drei Monate weiterbehandelt (Linhart et al., 2009; Schrickel et al., 2010).

2.3 Polygraphie

In der hier dargestellten Studie unterzogen sich alle Patienten sechs Monate nach der
erfolgten PV-Ablation (wie oben beschrieben) einer ambulanten ndchtlichen Polygro-
phie (Poly MESAM Device, ResMed). In der Rezidiv-Gruppe, welche die Patienten
beinhaltet, bei denen innerhalb der sechs Monate nach PV-Ablation ein VHF-Rezidiv
aufgetreten ist, erfolgte die Polygraphie im Mittel 6,9 £ 1,8 Monate nach der PV-Ablation
und in der Kontroll-Gruppe, bei denen sich kein VHF-Rezidiv ereignet hat, durch-
schnittlich 7,8 £ 1,8 Monate nach der PV-Ablation (P=0,28).
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Am Tag der ndchtlichen Aufzeichnung wurden das aktuelle Gewicht und die GréBe der
Patienten nofiert. AnschlieBend wurden sie in die Handhabung des Messgerdtes
eingewiesen. Zur numerischen Erfassung der subjektfiven Beeintréchtigung bezuglich der
Tagesschlafrigkeit wurde der Kurzfragebogen der Epworth Sleepiness Scale (ESS)
verwendet. Dieser erfragt retrospektiv die Wahrscheinlichkeit fur das Einnicken bzw.
Einschlafen in acht typischen Alltagssituationen. Die subjektive Einschatzung erfolgt

durch den Patienten auf einer vierstufigen Skala (Tabelle 3).

Beim Sitzen und Lesen

Beim Fernsehen

Im Theater oder Kino

Als Beifahrer nach mind. einer Stunde Autofahrt

Wenn ich mich am Nachmittag hinlege

Wdhrend eines Gesprachs (im Sitzen)

Beim Sitzen nach dem Mittagessen (ohne Alkohol)

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

Tabelle 3: Epworth Sleepiness Scale

Ich wirde niemals eindésen =0
Es besteht eine leichte Chance, dass ich einddse = 1
Es besteht eine mittlere Chance, dass ich eindése = 2

Es besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass ich eindése = 3

Zur Auswertung wurde ein Summenscore aus den acht ,ltems" gebildet (0-24 Punkte),
demgemaB ein Score von 0-9 der normalen Bevdlkerung entspricht und ein Score von
10-24 im Allgemeinen als pathologisch erachtet wird (Johns, 1991). In einer zweiten
Studie von Johns (Johns, 1992) wurde die Re-Test-Reliabilitdt der ESS an 87 Studenten
untersucht. Nach fUnf Monaten konnte dabei eine Re-Test-Reliabilitat von r=0,82 erreicht
werden. Die interne Ubereinstimmung betrug r=0,88 (Cronbach’s Alpha). Somit ist dieser

Test zur Erfassung der subjektiven Einschlafneigung als Screening-Methode geeignet.
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Die ambulante Polygraphie erfolgt als Langzeitaufzeichnung von bis zu 8 kardio-
respiratorischen Biosignalen wdhrend der Schlafzeit Gber zumindest 7 Stunden.
Ambulant einsetzbare Polygraphie-Geréte sind kleine digitale Speichergerate, deren
Auswertung der Daten computergestUtzt erfolgt. Die Auswertung muss eine eindeutige
Klassifizierung von Apnoen und Hypopnoen in obstruktive, zentrale und gemischte
Ereignisse, sowie von Entsattigungs-, Herzfrequenzvariations- und Schnarch-Ereignissen
ermdglichen. Aus der Anzahl der Ereignisse werden die Indices entsprechend der
Standardkriterien errechnet. Der Index gibt die Anzahl der Ereignisse pro Stunde an. Die

Pulsfrequenz wird Uber drei EKG-Elektroden ermittelt.

Die Thoraxbewegungen (Effort) und Abdomenbewegungen werden mittels eines
Lagegebers mit integriertem Thorax- und Abdomensensor gemessen und zur
Aufzeichnung der Sauerstoffsattigung wird ein Pulsoxymeter an der Fingerspitze benutzt.
So werden die durchschnittliche Sauerstoffsattigung und die minimale Sattigung
bestimmt. Zus&tzlich werden Uber ein Schnarchmikrofon die Atemgerdusche und deren
Amplitude erfasst, sowie Uber ein Akrometer die Bewegung der ExiremitGten gemessen.
In der vorliegenden Studie wurde das PolyMesam-Ger@t der Firma ResMed verwendet
(Abbildung 13).

EKG

Lage
Effort

Effort

Abbildung 13: Anwendung des PolyMesam-Gerdtes zur ambulanten Polygraphie
(ResMed GmbH & Co. KG, 2006).
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Aus den aufgezeichneten Werten |asst sich die Zeit des Schlafes mit einer Sattigung
unter 90 % anteilig an der Gesamtschlafdauer errechnen. Die obstruktive Schlafapnoe
wird definiert als das Ausbleiben des Atemstromes Uber mindestens 10 Sekunden. Eine
Hypopnoe liegt bei Anwesenheit des ersten oder zweiten Kriteriums plus des dritten
Kriteriums vor:

1. eine Verminderung des Atemstromes um mehr als 50 % vom Ausgangswert

2. eine Verminderung des Atemstromes aber weniger als um 50 % mit einer

Verringerung der Sauerstoffsattigung um mindestens 3 % oder einer Weckreaktion
3. das Ereignis dauert mindestens zehn Sekunden

Patienten mit Uber fUnf obstruktiven Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schlaf werden
als unter OSA leidend betrachtet (Ruehland et al., 2009). Die Analyse und Auswertung
der Polygraphie-Daten werden ohne Kenntnis des klinischen Status der Patienten

durchgefuhrt.
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2.3.1 Erlauterung eines Polygraphie-Ergebnisbogens (Abb. 14-18)

Erste Seite (Abb. 14):

Auf der ersten Seite stehen zundchst einmal die personenbezogenen Daten, wie Alter,
Geschlecht, GroBe und BMI, an denen man, wie in dem angefUhrten Beispiel mit einem
BMI von 26,3kg/m? vorhandenes Ubergewicht erkennen kann. In dem Kasten Nr. 2 |&sst
sich der insgesamt aufgezeichnete Zeitraum ablesen, sowie der klinisch relevante Aus-
wertungszeitraum. Dieser musste mindestens sieben Stunden betragen (hier 8h 42min).
Der Kasten ,A" enthdlt sehr wichtige Ergebnisse der Messung, da hier die Anzahl der
respiratorischen Ereignisse pro Stunde Schlaf und der Entsattigungsindex (Anzahl der
Sauerstoffentsattigungen pro Stunde Schlaf) angegeben sind. Um den Unterschied zur
stationdren Polysomnographie hervorzuheben und Verwechslungen zu vermeiden, ist
die Definition AHI (respiratorischen Ereignisse/h Schlaf) der stationdren Polysomno-
graphie vorbehalten, da die gleichzeitige Aufzeichnung des Schlaf-EEG’s zur korrekten
Schlafzeit-Bestimmung unumgdnglich ist. In der ambulanten Polygraphie hingegen ist
die durchschnittliche Zahl der respiratorischen Ereignisse (Apnoe/Hypopnoen pro
Stunde Aufzeichnung) als RDI (,respiratory disturbance Index") bezeichnet (Huppmann
et al., 2007). Das Beispiel-Ergebnis ist mit einem RDI von 52/h, wovon 17 Apnoe- und 35
Hypopnoe-Ereignisse waren, hoch pathologisch und Herr Mustermann leidet an einer
schweren Schlafapnoe. Ob diese nun zentral oder obstruktiv ist, Iasst sich in Kasten ,,B*
feststellen. Hier sind alle Apnoen, klassifiziert nach Lange der Apnoe, aufgeteilt in ob-
struktiv, gemischt oder zentral. Herr Mustermann leidet eindeutig an einer obstruktiven
Schlafapnoe, da von den 17 Ereignissen pro Stunde Schlaf 15 obstruktiv und nur zwei

gemischt (Apnoe mit obstruktivem und zentralem Anteil) sind.
Iweite Seite (Abb. 15):

In Kasten ,,Y3" veranschaulicht eine Grafik die Art und die Verteilung der verschiedenen
Apnoen. AuBBerdem sind die Werte der O2-Entsattigungen (Abfall der SpO2-Konzentra-
tion um mind. 4 % fUr mind. 4s) und der Herzfrequenzen grafisch dargestellt. Ein weiterer
wichtfiger Kasten ist ,,C", bei dem die minimale O2-S&ttigung, durchschnittiche Oo»-
Sattigung, Zeit mit O2-Sattigung unter 90 % bzw. 85 % und der Entsattigungsindex
angegeben werden. Da ein Entsattigungsindex bis 5/h noch physiologisch ist, liegt der

Wert von Herrn Mustermann mit 46/h viel zu hoch. Zudem hatte er im Mittel fUnf schwer-
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wiegende Entsattigungen pro Stunde (<85 %), die tiefste Entsattigung lag bei einem
SpO2 von 76 % (norm: 95-98 %) und die mittlere Dauer der Entsattigungen war 36s + 15
lang. Die beiden K&sten am unteren Abbildungsrand zeigen noch die Entsattigungs-

verteilung und —dauer als Diagramm.
Dritte Seite (Abb. 16):

Auf der dritten Seite werden die Daten hinsichtlich der Kérperposition angegeben und
es wird ersichtlich, in welcher Kérperlage die Apnoen bzw. Hypopnoen und
Entsattigungen erfolgen. Der Mobilitédtsindex gibt zudem an, wie viele Lagewechsel pro
Stunde stattfinden. Da respiratorische Ereignisse typischerweise in  RUckenlage
vorkommen, ist es nicht verwunderlich, dass Herr Mustermann die gesamte Schlafzeit in
RUckenposition verbrachte. Bei ihm kdnnten Hilfsmittel eingesetzt werden, die eine

RUckenlage im Schlaf verhindern (Tennisballmethode, spezielle Schulterkissen).
Vierte Seite (Abb. 17):

In Kasten ,,E* wird die Dauer des Schnarchens bzw. des ruhigen Schlafes unter
gleichzeitiger Angabe der mittleren Herzfrequenz dargelegt, welche in diesem Beispiel
97 + 22 Schiége pro Minute betrug. Obwohl Schlafapnoe gehduft mit Schnarchen
auftritt, muss dies nicht zwingend miteinander assoziiert sein. Denn wie in diesem Beispiel
ersichtlich, schnarcht Herr Mustermann nicht, obwohl er unter einer schweren OSA

(RDI=52/h) leidet. Die Verteilung der Herzfrequenz ist in der Grafik dargestellt.
FUnfte Seite (Abb. 18):

In den Kasten ,,J“-,,P* ist die Schnarchzeit bezogen auf die Aufzeichnungszeit und die
Kérperlage angegeben. Es ist zu erkennen, dass Herr Mustermann einen ruhigen Schlaf

ohne Schnarchen bzw. respiratorische Schnarchpausen in RUckenlage verbracht hat.

Im Folgenden wird nun das Beispiel einer Polygraphie-Auswertung dargestellt.
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MAP Medizintechnik fir Arzt u. Patient I Poly-MESAM fir Windows 2.20
KH

Patient: geb. : 1 Arzt:
Aufzeichnung: 28.05.2009 22:00-07:00 Auswerter: 41 PLD:
1. Patientendaten
Dateiname : Max Mustermann Arzt
Name : Mustermann PID
Vorname : Max Geschlecht m
Geb.datum : 01.01.1950 Grohke : 185cm
Strale ¥ Gewicht : 90 kg
Wohnort BMI 26,3
Telefon Diast. Druck
2. Aufzeichnung
Aufzeichnungszeitraum 28.05.2009 22:00:00 - 07:00:00 Dauer: 02:00:00
Auswertungszeitraum 22915:00 = 06:57:10 Dauer: 08:=42:10
Analyseausschlul Dauer: 00:00:00
SpO2-Artefakte 00:01:38 (0.31 % des ARuswertungszeitraums)
Aufzeichnungsgerit Poly-MESAM (Windows)

i A. Indizes
Parameter Phasen / Stunde Korrelation zum RDI
RDI 52 o~
Apnoeindex 17 34 %

} Hypopnoeindex 35 66 %

|| Entsattigungsindex 46 45 %

’ Herzfrequenzvariationsindex 33 25 %

x Mobilitatsindex 0 0%
B. Ergebnisse der Apnoeanalyse
Klasse Alle [10..20s >20s >40s |mittl. Dauer | max. Dauer Index
obstruktiv 144 129 15 0 15 % 4 30 s 17
gemischt © 4 2 0 16 3% & 26 8 1
zentral 2 = 0 0 12 & 1 12 s 0
gesamt 152 135 17 0 15 s & 4 30 = 17
Hypopnoen 301 241 60 5 17 8 & 92 s 35

Abbildung 14: Erste Seite der Polygraphie-Auswertung.

RDI=Respiratory-Disturbance-Index; Herzfrequenzvariationsindex(HVI)=Anzahl Herz-

der
frequenzanstiege Uber einen gleitenden Schwellenwert pro Stunde Analysezeitraum, ein HVI >10
ist pathologisch; Mobilitatsindex=Anzahl der Lagewechsel/Stunde.
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; MAP Medizintechnik flir Arzt u. Patient ] Poly-MESAM fir Windows 2.20
1 KH

Patient: geb. ¢ Arzt:
|| Aufzeichnung: 28.05.2009 22:00-07:00 Auswerter: PTD:

obstruktiv _gemischt

Y3. Apnoeanalyse, HF, Entsattigung s Hypopnoen

50
25
0_
25
50
1004
90
80
70
60
50
40-
1754
150
1254
1004
| 754
[ 50
25-

i 23:00 00:00 01:00 02:00 03:00 04:00 05:00 06:00
21:59:54 06:59:51 [h:min]
BRSNS ETorT 2

C. Ergebnisse der Entsattigungsanalyse

Sauerstoffsattigung SpO2 <= 100 % | Sp02 <= 90 % | Sp02 <= 85 %
Tiefste Entsdattigung 76 % 76 % 76 %
Mittleres Minimum 88 % £ B BY & 4 2 B2 % & 2
Mittlere Sattigung 93 % £ 88 & £ O B2 Bz D
Mittlere basale Sattigung 94 & + 4 89 % < O 81 ¥+ 0
Maximale Dauer 118 = 100 s i
Mittlere Dauer 368 £ 15 37 & & 14 47 & &= 12
Anzahl der Entsdttigungen 402 292 40
Entsattigungsindex 46 / h 34, / h 5 f h

Entsattigungsverteilung
100

Entséattigungsdauer

Zeit [%]

e T lesdeassnnas CER—— :

50 60 70 80
5p02 [%]

60
Dauer [Sek]

Abbildung 15: Iweite Seite der Polygraphie-Auswertung.

SpO2=Saverstoffsdttigung in %. Die Apnoeanalyse stellt die Art und die Verteilung der ver-
schiedenen Apnoen dar. SpO2< 90 % bzw. < 85 %=schwerwiegende Enisditigung. Die Mittelwerte
werden mit der Standardabweichung * angezeigt.
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MAP Medizintechnik fir Arzt u. Patient | Poly-MESAM fiir Windows. 2.20
KH

Patient: geb. : Arzt:

Aufzeichnung: 28.05.2009 22:00-07:00 Auswerter: PID:

DA. Apnoen bezogen auf die Korperposition

Korper- verbrachte Apnoen Mittlere Dauer Apnoen/
position Zeit Anzahl Index der Apncen Position
Links 00:00:00 0 0 0 s& 0 0%
Rechts 00:00:00 0 0 0 s O 0 %
Ricken 08:42:10 152 17 15 g s 4 100 %
Bauch 00:00:00 0 0 (79 G ) 0%
Bufrecht 00:00:00 0 0 sl 0%
gesamt 0B:42:10 152 17 15 5+ 4 100 %
Summe aller Lagewechsel =0

Mobilitatsindex (Lagewechsel/Stunde) =0

DH. Hypopnoen bezogen auf die Kdrperposition

Korper- verbrachte Hypopnoen Mittlere Dauer Hypopnoen/
position Zeit Anzahl Index der Hypopnoen Position

{| Links 00:00:00 0 0 0D st0 0%

| Rechts 00:00:00 0 0 0s +0 0%

| Ritcken 08:42:10 301 35 17 s+ 9 100 %

| Bauch 00:00:00 0 0 0s +0 0%

| Aufrecht 00:00:00 0 0 0s %0 b g

} gesamt 0B :42=:10 301 35 17 58 & 9 100 %

Z Summe aller Lagewechsel =0

| Mobilit&tsindex (Lagewechsel/Stunde) =0

B |

‘ DS.VEﬁ£séttigungen bezogen auf die Kérper?osition

Korper- verbrachte Entsattigungen Mittlere Dauer Entsattigungen/
position Zeit Anzahl Index der Entsdattigungen Position
Links 00:00:00 0 0 G 5%&0 0 %
Rechts 00:00:00 0 0 0 s+0 0%
Riicken 08:42:10 402 46 36 § *15 100 &
Bauch 00:00:00 0 0 0 st0 0%
Aufrecht 00:00:00 0 0 084 0 0%
gesamt 08:42:10 402 46 36 s %15 100 &
Summe aller Lagewechsel =0

Mobilitatsindex (Lagewechsel/Stunde) 0

Abbildung 16: Dritte Seite der Polygraphie-Auswertung.
Apnoen/Hypopnoen und Entsattigungen hinsichtlich der Kérperlage.
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MAP Medizintechnik fur Arzt u. Patient Poly-MESAM fur Windows 2.20
KH

Patient: geby, » Arzt:

RAufzeichnung: 28.05.2009 22:00-07:00 Auswerter: PID:

E. Schnarchen, Herzfrequenz
Schnarchen Auswertungsdauer Herzfrequenz
absolut relativ

Ruhiger Schlaf 08:42:10 100 % 97 bpm £22

Gesamtschnarchzeit 00:00:00 0 % 0 bpm £ 0

davon Zeit mit leisem Schnarchen 00:00:00 0 % 0 bpm £ 0
Zeit mit lautem Schnarchen 00:00:00 0% 0 bpm + 0

Zeit mit Stodrgerauschen 00:00:00 0 % 0 bpm £ 0

Summe 08:42:10 100 % 97 bpm 122

Mittlere Herzfrequenzanderung Gesamtschnarchzeit/ruhiger Schlaf auf: 0.0 %

HF-Verteilung

Zeit [min]
-l N
I

0 20 40 60 80 10 120 140 160 180 200
HF [bpm]

%: Korperlagezeitbezogene Apnoen und Hypopnoen
Anzahl Indizes

|| Kérper- Apnoen Hypo- Apnoen Hypo-
|| position obstr, gem. zentr, pnoen obstr. gem. zentr. pnoen
; Links 0 0 0 0 0 0 0 0

| Rechts 0 0 0 0 0 0 0 0

|

|| Ricken 144 6 0. 301 16:5 047 0:2 34.6
| Bauch 0 0 0 0 0 0 0 0

| Rufrecht 0 0 0 0 0 0 0 0

Abbildung 17: Vierte Seite der Polygraphie-Auswertung.

Angabe von Daver des Schnarchens bzw. des ruhigen Schlafes unter gleichzeitiger Angabe der
mittleren Herzfrequenz. Die Grdfik stellt die Verteilung der Herzfrequenz (HF) dar. Bbm=beats per
minute=Schldge pro Minute.
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| MAP Medizintechnik fur Arzt u. Patient | Poly-MESAM fiir Windows 2.20
KH
Patient: geb. : Arzt:
Bufzeichnung: 28.05.2009 22:00-07:00 Auswerter: P11 D
J. Ergebnisse der Schnarchanalyse
Korper- verbrachte davon
position Zeit Ruhiger mit leisem mit lautem mit Stér-
Schlaf Schnarchen Schnarchen gerduschen
Links 00:00:00 = = = -
Rechts 00:00:00 = = = =
Riicken 08:42:10 100 % 0% 0% 0%
Bauch 00:00:00 = o = =
Aufrecht 00:00:00 o= - & =
|| unbest. 00:00:00 " = & =
e e S e i e
0. Schnarchereignisse bezogen auf die Kdrperposition
Kbrper- verbrachte
position Zeit Anzahl Index
Links 00:00:00 0 0.00
Rechts 00:00:00 0 0.00
Ricken 08:42:10 0 0.00
Bauch 00:00:00 0 0.00
Aufrecht 00:00:00 0 0.00
unbest. 00:00:00 0 0.00
gesamt 08:42:10 0 0.00
P. Respiratorische Schnarchpausen bezogen auf die Kérperposition
Position Anzahl Index Mittlere Dauer Langste Pause
Links 0 0.00 0.00 s +0.00 0.0 s
Rechts 0 0.00 0.00 s +0.00 0.0 s
Ricken 0 0.00 0.00 s x0.00 0.0 s
Bauch 0 0.00 0.00 s £0.00 0.0 s
Aufrecht 0 0.00 0.00 s +0.00 0.0 8
unbest. 0 0.00 0.00 s +0.00 0.0 s
| gesamt 0 0.00 0.00 s £0.00 0.0 s

Abbildung 18: Fiinfte Seite der Polygraphie-Auswertung.
Angabe der Schnarchereignisse und Schnarchpausen bezogen auf die Kérperposition.




42

2.4 Das ,Follow-up*

Die Zeitspanne des ,Follow-up* begann am Tag der PV-Ablation und dauerte bis zum
Abschluss der Polygraphie-Untersuchung an. Alle Patienten erhielten einen Tag vor der
PV-Ablation einen Event-Recorder (Linhart et al., 2009). Der Event-Recorder, den es seit
mehr als 20 Jahren als ambulante nichtinvasive Untersuchungsmethode gibft, ist Mittel
der Wahl zur Abkl&rung nicht taglich auftretender arrhythmieverddchtiger Symptome. Er
ist durch die héhere diagnostische Treffsicherheit bei selten auftretenden Symptomen
weitaus effektiver als ein 24h-EKG und weniger belastend, da keine Dauerelekiroden
verwendet werden und das Gerat nicht stdndig am Koérper getragen werden muss.
Diese kleinen digitalen Aufzeichnungsgerdte werden vom Patienten beim Auftreten von
Symptomen wie Herzrasen oder Herzstolpern auf die Haut im Brustbereich gedrickt und
zeichnen dann eine EKG(1-2 Kanal)-Episode Gber 30-60 Sekunden auf (Crawford et al.,
1999; Zimetbaum und Josephson, 1999; Steinbach et al., 1996; Brown et al., 1987). For
diese Studie war Standard-Aufzeichnungslédnge fur alle Aufnahmen 1 Minute. Die
Patienten wurden angewiesen, ein EKG pro Tag Uber das Telefon zu Gbermitteln und
zusatzliche Aufnahmen durchzufUhren, falls VHF-Symptome auftreten sollten. Die
Aufnahmen wurden einen Tag nach der PV-Ablation gestartet und fUr weitere drei
Monate fortgefuhrt. Alle Aufnahmen wurden in Hinblick auf das Auftreten von VHF
analysiert. Die ersten vier Wochen nach der PV-Ablation galten als ,,blanking period”,
ein Intervall, in dem auftretende VHF-Ereignisse von der Analyse ausgeschlossen werden.
Die PV-Ablation wurde als erfolgreich erachtet, sobald kein VHF mehr nach Ablauf der
»blanking period" auftrat. Die Patienten kamen drei Monate nach der Pulmonalvenen-
Isolation in die Ambulanz, um die Nachsorge-Untersuchungen durchzufUhren. Diese
beinhalteten eine detailierte Anamnese, eine klinische Untersuchung und ein 12-Kanal-
Elektrokardiogramm (EKG). Die Teilnehmer wurden anschlieBend in der Nachsorge von
den zustdndigen Kardiologen weiterbetreut und 3-monatlich ambulant einbestellt, um
ein Routine-EKG und ein Langzeit-EKG durchzufGhren. Dieses wurde ungeachtet
jeglicher Symptome angefertigt. Bei asymptomatischem Vorhofflimmern im Routine-EKG
oder im Event-Recorder, wurden diese Patienten als jene mit VHF-Rezidiven betrachtet.
Als erfolgreich mit der PV-Ablation behandelte Patienten und somit zugehdrig der
Kontrollgruppe bezeichnete man diejenigen, die in den der Ablation folgenden

mindestens sechs Monaten im Sinusrhythmus verblieben. Dem gegenUber wurde
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fortwdhrend rezidivierendes VHF nach zwei oder mehrmalig erfolgten PV-Ablationen als
resistentes paroxysmales VHF definiert. Darunter leidende Patienten wurden der Rezidiv-

Gruppe zugeordnet.

2.5 Statistische Auswertung

Unter Zuhilfenahme der absoluten Werte wurden die quantitativen kontinuierlichen
Variablen in Mittelwert und Standardabweichung ausgedrickt und die kategorischen
Variablen in Prozenten ausgedrickt. Der Student’sche T-Test fUr unverbundene
Stichproben wurde angewandt, um Unterschiede zwischen den zwei Gruppen in
Hinblick auf quantitative abhdngige Variablen zu verdeutlichen und somit einen
Gruppenvergleich anhand der Mittelwerte zu ermoglichen. Der Chi-Quadrat-Test wurde
benutzt, um die Unterschiede zwischen den kategorialen Variablen zwischen den zwei
Gruppen zu untersuchen. Ein Signifikanzniveau (Irtumswahrscheinlichkeit) von p<0,05 (5
%) wurde fur alle Tests angenommen. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit

dem Statistical Package for Social Sciences (SPSS, Version 17, Chicago, lllinois, USA).

3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

In der Studie wurden 46 Patienten untersucht. Dreiundzwanzig Patienten, die auch nach
zwei PV-Ablationen an VHF-Rezidiven litten (Rezidiv-Gruppe) und weitere dreiundzwan-
zig Patienten, die nach einmaliger Pulmonalvenen-isolation vorhofflimmerfrei waren
(Kontroll-Gruppe). Das mittlere Alter der Patienten in der Rezidiv-Gruppe betrug 65 + 7
Jahre und in der Kontroll-Gruppe 63 + 10 Jahre. Das Geschlecht war zu 65 % in der
Rezidiv-Gruppe und zu 74 % in der Kontroll-Gruppe mdannlich. Der Body Mass Index lag in
der Rezidiv-Gruppe im Mittel bei 27,3 + 3,6 kg/m?2 und in der Konftroll-Gruppe &hnlich bei
27.1 £ 4,6 kg/m? (P=0,97). Somit gibt es hinsichtlich dieser drei Charakteristika keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Tabelle 4).
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Variable Rezidiv-Gruppe (n=23)

Alter (Jahre) 657 63+ 10 023
Mannliches Geschlecht 15 (65 %) 17 (74 %) 0,52
BMI (kg/m2) 27,3+3,6 27,1+ 4,6 0,97

Tabelle 4: Anthropometrische Daten der Rezidiv- und der Kontroll-Gruppe.
BMI=Body Mass Index.

3.2 Begleiterkrankungen und Medikamentenanamnese

Hinsichtlich der Begleiterkrankungen und der Medikamenteneinnahme der Patienten
beider Gruppen gab es, bis auf die Klasse-1C-Antiarrhythmika, keine signifikanten
Unterschiede. Die kardiologischen Werte (wie Hohe der EF, Prévalenz einer KHK und der
arteriellen Hypertension) zeigten zwischen beiden Gruppen kaum eine Differenz, wie
auch nicht in Bezug auf den Kreatininwert oder die Anzahl der Diabetiker. Insgesamt ist
allerdings eine Tendenz zur hdheren Medikamenteneinnahme in der Rezidiv-Gruppe zu
beobachten, wie man anhand der Werte in Tabelle 5 fur ACE-Hemmer, Beta-Blocker,
Statine, Amiodaron, Aspirin, Digitalis und Marcumar erkennen kann. Die Einnahme von
Klasse-1C-Antiarrhythmika war in der Rezidiv-Gruppe signifikant hdher (9 Patienten versus
0 Patienten, P=0,003).
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Variable Rezidiv-Gruppe(n=23) Kontroll-Gruppe(n=23)
EF(%) @ 6lt8  63té 028
KHK (%) 3(13%) 2(9%) 0,64
Diabetes mel. (%) 4 (17 %) 3(13%) 0,68
Art. Hypertension (%) 14 (61 %) 12 (57 %) 0,55
Kreatinin (mg/dl) 1,2+£0,3 1,1£0,3 0.58
ACE-Hemmer (%) 12 (52 %) 10 (43 %) 0.56
Beta-Blocker (%) 18 (78 %) 13 (57 %) 0,12
Statine (%) 8 (35 %) 4 (17 %) 0,15
Diuretika (%) 4 (17 %) 4 (17 %) 1,00
Amiodaron (%) 3 (13 %) 0 (0 %) 0,12
Klasse-1C (%) 9 (39 %) 0 (0 %) 0,003
Digitalis (%) 1(4%) 0 (0%) 0,35
Ca?*-Antagonisten (%) 2 (9 %) 2 (9 %) 1,00
Aspirin (%) 8 (35 %) 6 (26 %) 0,39
Marcumar (%) 18 (87 %) 13 (56 %) 0,09

Tabelle 5: Klinische Charakteristika beider Gruppen.
EF=Ejektionsfraktion, KHK=Koronare Herzkrankheit, ACE=Angiotensin-Converting-Enzym.

3.3 Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe

Die Gesamtprdvalenz der obstruktiven Schlafapnoe, definiert als AHI>5/h, betrug 67 %.
Die Pravalenz von OSA in der Rezidiv-Gruppe war signifikant héher (87 % gegenUber 48
%, P=0,005) und die OSA schwergradiger (mittlerer AHI von 27 + 22 gegenUber 12 £ 16
Ereignisse pro Stunde Schlaf, P=0,01) als in der Kontroll-Gruppe (Tabelle 6).
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Pravalenz von OSA (%) Mittelwert AHI * Standard-

Abweichung (Ereignisse/h)

Rezidiv-Gruppe 87 * 27 +22 1
Kontroll-Gruppe 48 * 12167
Gesamt 67 20+ 20

Tabelle é: Prdvalenz der obstruktiven Schlafapnoe und mittlerer AHI.
Mittelwert * Standardabweichung; *P<0,05, Chi-Quadrattest; 1P<0,05 T-Test fir unverbundene
Stichproben.

Der Sauerstoff-Entsattigungsindex (ODI) war nicht signifikant unterschiedlich zwischen
beiden Gruppen (18 = 15 versus 11 = 13 Ereignisse/h, P=0,09). Die mittlere Sauerstoff-
sattigung war in beiden Gruppen dhnlich (93 % + 3 % versus 94 % + 2 %, P=0,13) und die
Patienten beider Gruppen litten unter Schnarchen (103 £ 156 versus 57 + 76 Ereignisse/h,
P=0,25), wobei die Rezidiv-Gruppe tendenziell mehr schnarchte. Es waren nur vereinzelt
zentrale Apnoen festzustellen (1 £ 2 versus 1 £ 1 Ereignisse/h, P=0,21). Desweiteren ergab
die Auswertung der Epworth Sleepiness Scale keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen (6 + 3 versus 7 + 3, P=0,30) (Tabelle 7).
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Rezidiv-

Gruppe(n=23)

Kontroll-
Gruppe(n=23)

ODI (Ereignisse/h) 18%£15 11£13 0.09
Mittlere O2-Sattigung (%) 93+3 94+2 0,13
Min. O2-Sattigung (%) 79 £11 79 £10 0.88
Mittlere Daver der 38+ 11 368 0,52
Entsattigung (s)

ESS-Wert 6+3 7+3 0,30
Herzfrequenz (bpm) 64+ 14 616 0,56
ZAl (Ereignisse/h) 1+£2 1£1 0,21
Sl (Ereignisse/h) 103 £ 156 5776 0,25

Tabelle 7: Ergebnisse der Polygraphie-Untersuchung.

Zum statistischen Vergleich wurde der T-Test fir unabhdngige Stichproben benvuizt. Mittelwert *
Standardabweichung, ODI=02-Entséttigungs-Index, ESS=Epworth Sleepiness Scale, ZAl=zentraler
Apnoe-Index, SI=Schnarch-Index.

Die in dieser Untersuchung gewonnenen Ergebnisse zeigen, dass die vorangestellte
Annaohme, dass der Misserfolg von PV-Ablationen mit obstruktiver Schlafapnoe

zusammenhdangt, bestatigt werden konnte.
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4. Diskussion

4.1 Pravalenz von OSA und VHF

Dies ist die erste Studie, die die PrGvalenz der obstruktiven Schlafapnoe bei Patienten mit
rezidivierendem paroxysmalen Vorhoffimmern nach Pulmonalvenen-Ablation unter-

sucht und dabei eine hohe Pravalenz von 87 % aufzeigt.

Als Hauptergebnis zeigte sich, dass die Patfienten der Rezidiv-Gruppe eine signifikant
héhere Préavalenz der OSA als die Patienten der Kontroll-Gruppe hatten. Dieses deutet

auf einen groBen Einfluss der OSA auf den Therapieerfolg des VHF hin.

In der Studie wurden 46 rhythmologische Patienten hinsichtlich der obstrukfiven
Schlafapnoe (gemessen mit einer ambulanten Polygraphie) untersucht. Die Zuordnung
zu einer der beiden Gruppen erfolgte nach Anzahl der bereits durchgefUhrten PV-
Ablationen und deren Therapieerfolg. Frihere Studien wiesen bereits einen
Zusammenhang von OSA und rezidivierendem VHF nach (Gami et al., 2004; Kanagala
et al., 2003; Jongnarangsin et al., 2008), jedoch wurde die Rolle der OSA in Bezug auf

die Therapieresistenz des VHF nach PV-Ablation noch nicht geklart.

Im Jahre 2006 haben Sauer et al. das akute Wiederauftreten von VHF nach PV-Ablation
in Verbindung mit klinischen Faktoren untersucht und herausgefunden, dass insbeson-
dere dltere Patienten mit persistierendem VHF, Hypertension, erweitertem linken Vorhof
und einer Schlafapnoe ein weitaus héheres Risiko aufweisen, ein VHF-Rezidiv nach Abla-
tion zu entwickeln. Es erfolgten jedoch keine Polygraphien; die Daten zur Schlafapnoe

ergaben sich aus der Anamnese (Sauer et al., 2006).

Die obstruktive Schlafapnoe war in der Rezidiv-Gruppe dieser vorliegenden Studie nicht
nur signifikant hdufiger, sondern auch signifikant ernster als in der Kontroll-Gruppe,
erkennbar anhand der héheren AHI- und ODI-Werte, obwohl kein Unterschied zwischen

beiden Gruppen in Hinblick auf die Epworth Sleepiness Scale festzustellen war.

Die bisher groBte verdffentlichte Studie, die einen Zusammenhang zwischen VHF und
der obstruktiven Schlafapnoe (ebenso definiert als AHI>5/h) zeigte, fuhrte Gami und

Kollegen 2007 durch. Diese beinhaltete eine retfrospektive Kohortenstudie von 3542
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Erwachsenen ohne bekanntes VHF, bei denen zwischen den Jahren 1987 und 2003 eine
diagnostische Polysomnographie durchgefUhrt wurde. Es wurde ein signifikanter Einfluss
von OSA unabhdngig von Ubergewicht auf neu aufgetretenes VHF bei Patienten unter
65 Jahre belegt (Gami et al., 2007). Die vorliegenden Ergebnisse entsprechen somit der
Studie von Gami und Kollegen von 2007, sind jedoch im Gegensatz zu Gami
altersunabhdngig, da in beiden Gruppen ein nahezu gleiches mittleres Alter vorlag. In
der Abbildung 19 ist die Kurve der Haufigkeit fur neu auftretendes VHF von Patienten
unter 65 Jahre mit und ohne vorliegender OSA dargestellt. Nennenswert ist bei der
Studie von Gami et al.,, dass bei den Patienten unter 65 Jahren die néchiliche
Verminderung der Sauerstoffsaftigung als Folge der OSA und nicht der AHI als

unabhdangiger Einflussfaktor von neu auftretendem VHF galt.
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Abbildung 19: Inzidenz von VHF.
Auftreten von VHF basierend auf An- oder Abwesenheit von obstruktiver Schlafapnoe bei
Patienten <65 Jahre (Gami et al., 2007).

Einige weitere Studien zeigten ebenfalls, dass der Sauerstoff-Sattigungswert (ODI)

scheinbar eine héhere Aussagekraft beziglich des Vorkommens von VHF hat als der
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AHI-Wert (Tanigawa et al., 2006). Ob jedoch diese Erkenntnis eine zugrunde liegende
okkulte kardiopulmonale Dysfunktion widerspiegelt oder ein Indikator fUr Ubergewicht ist,
bleibt weiterhin unklar. Es kann durchaus méglich sein, dass der AHI im Vergleich zum
ODI ein nicht genugend sensitiver Parameter zur Bestimmung des Risikos fur Herzrhyth-

musstérungen ist.

Unsere Daten bezeichnen jedoch den AHI als den wichtigeren Faktor in Bezug auf das
Wiederauftreten von VHF nach PV-Ablation und den ODI und die mittlere
Sauverstoffsattigung als eher untergeordnete Faktoren. Zusatzlich kann man aus der
Studie folgern, dass das Behandlungsergebnis nach PV-Ablation nicht von der Tages-
mudigkeit und den subjektiven Beschwerden der Patienten abgeleitet werden kann, da
es keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Hinblick auf die Epworth
Sleepiness Scale gab und die subjektive Einschdtzung anscheinend nicht mit dem
objektivem Untersuchungsergebnis Ubereinstimmt. Obgleich die Mdglichkeit besteht,

dass diese OSA-Faktoren in gréBeren Studien signifikant sein kdnnten.

Die Teilnehmer an unserer Studie wurden ausschlieBlich nach dem Kriterium des
therapieresistenten paroxysmalen VHF ausgewdhlt, um einen Selektfionseffekt und somit
eine Verzerrung der Studie zu vermeiden. Wdhrend andere Untersuchungen schon
fr0her den Zusammenhang von rezidivierendem VHF und der OSA testeten, wurden die
Patienten der Studie von Chilukuri et al. nicht nach dem hier benutzten
Einschlusskriterium des rezidivierenden VHF berUGcksichtigt (d.h. mindestens zwei
fehlgeschlagene PV-Ablationen). Deren Patientenpopulation bestand aus 210 VHF-
Patienten, die sich einer PV-Ablation unterzogen hatten. Diese wurden mit Hilfe des
Berliner Fragebogens in eine Gruppe mit niedrigem Risiko und in eine Gruppe mit hohem
Risiko fur OSA eingeteilt. Nach durchschnittlich 25 Monaten waren von der Gruppe mit
niedrigem Risiko noch 85 % der Patienten VHF-frei und von der Gruppe mit hohem Risiko
lediglich noch 70 % VHF-frei. Chilukuri et al. empfahlen die Risikoeinschdtzung der PV-
Ablationspatienten hinsichtlich der obstruktiven Schlafapnoe mit Hilfe des Berliner
Fragebogens (BQ), um jene betroffenen Patienten zu erfassen, im Weiteren deren OSA
zu therapieren und somit das Ergebnis der PV-Ablation wesentlich verbessern zu kénnen.
Der Berliner Fragebogen ist ein diagnostisches Mittel, welches 13 Fragen zu den
typischen Symptomen der OSA beinhaltet, um Patienten mit einem hohen Risiko fur OSA

zu ermifteln. Indem wir in unserer Studie eine Polygraphie bei den symptomatischen wie
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auch bei den asymptomatischen Patienten durchfUhrten, war es uns moglich, sehr klar
zu differenzieren, ob ein Patient unter einer OSA litt oder nicht. Darin unterscheidet sich
die Studie grundlegend von frUheren Studien, welche lediglich einen Fragebogen zur
Diagnose einer OSA einsetzten (Gami et al., 2004; Chilukuri et al., 2009; Sauer et al.,
2006).

In der durchgefUhrten Studie bestand eine Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe von
48 % unter den erfolgreich abladierten Patienten, welche vergleichbar ist mit der Pré&-
valenz der OSA von 49 % unter den VHF-Patienten der in 2004 erschienenen Studie von
Gami und Kollegen (Gami et al., 2004). Eine bevélkerungsbezogene Kohortenstudie von
Somers et al. zeigte, dass anndhernd einer aus funf Erwachsenen eine milde OSA hat
(AHI = 5) und circa einer aus 15 Erwachsenen sogar unter einer mittleren bis schweren
OSA (AHI = 15) leidet (Somers et al., 2008). DarUber hinaus zeigte unsere Studie sogar
eine signifikant hdéhere Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe bei Patienten mit thera-
pieresistentem paroxysmalen VHF (87 %), bei denen eine zuverldssige und geltende
diagnostische Methode und Definition der OSA angewandt wurde. Eine der anderen
Studien untersuchte das Wiederauftreten von VHF nach elekirischer Kardioversion bei
drei verschiedenen Patientengruppen: Patienten mit CPAP-behandelter OSA, Patienten
mit unbehandelter OSA sowie eine Kontrollgruppe mit noch nicht auf OSA untersuchten
Patienten (Kanagala et al., 2003). 42 % der mit CPAP-behandelten Patienten zeigten
eine Wiederkehr des VHF, wohingegen es bei 82 % der unbehandelten Patienten zu
einem VHF-Rezidiv kam. Inferessanterweise war die Rezidivrate der behandelten
Personen sogar niedriger als die derjenigen in der Kontrollgruppe (53 %). Héchstwahr-
scheinlich lag dieser Umstand daran, dass die Kontrollgruppe auch Patienten enthielt,
bei denen eine OSA noch nicht diagnostiziert wurde. Diese Studie von Kanagala und
Kollegen liefert weitere Belege, dass die OSA und ihre Therapie den Verlauf von VHF
beeinflussen kdnnte. Die neueste Studie zu dem Thema des Zusammenhangs von OSA
und VHF wurde von Matiello et al. im August 2010 verdffentlicht. Darin wurden 174
Patienten ohne bekannte OSA vor PV-Ablation mit dem Berliner Fragebogens (BQ)
befragt. AnschlieBend wurden jene Patienten, die einen hohen BQ-Wert im Fragebogen
erreichten, der Gruppe mit einem hohen Risiko fur OSA zugeteilt und diese erhielten
anschlieBend eine Schlafuntersuchung mittels eines Screeninggerétes fur Schlafapnoe

(Apnealink, ResMed). So erhielten die Untersucher drei Gruppen: eine Gruppe mit
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einem niedrigen Risiko fur OSA (laut des BQ oder AHI<10), eine Gruppe mit milder OSA
(AHI 10-30) und eine Gruppe mit schwerer OSA (AHI>30). Die Patfienten der ersten
Gruppe waren im Durchschnitt nach einer PV-Ablation zu 48,5 % VHF-frei, die der
zweiten Gruppe zu 30,4 % und die der dritten Gruppe nur zu 14,3 % VHF-frei. Somit
unterstUtzt die Studie von Matiello et al. die Aussage dieser Arbeit, dass die Anwesenheit
von OSA bei VHF-Patienten ein unabhdngiger Vorhersageparameter zum Versagen der
PV-Ablationstherapie ist. Jedoch gibt es bei der neuen Studie von Matiello und Kollegen
eine groBe Einschrdnkung hinsichtlich der Patientenpopulation, da lediglich die
Patienten, die einen hohen BQ-Wert hatten, eine Schlafuntersuchung erhielten und
nicht alle Patienten, die an der Studie teilnahmen, so wie in der hier vorliegenden
Studie. Somit sind hdéchstwahrscheinlich einige Patienten, die eine noch nicht
diagnostizierte, asymptomatische OSA haben, unentdeckt geblieben und
falschlicherweise der Gruppe mit einem niedrigen Risiko fur OSA zugeteilt worden. Denn,
wie man in der vorliegenden Studie sehen kann, ist die subjektive Einsch&tzung der
Patienten hinsichtlich ihrer Einschlafneigung nicht Ubereinstimmend mit  den
tatsGchlichen Werten einer Polygraphie: Der AHI in der Rezidiv-Gruppe war signifikant
hoher als in der Kontroll-Gruppe, die Werte der Epworth Sleepiness Scale jedoch in
beiden Gruppen nahezu gleich hoch. Auch Professor C. Stellbrink hat in einem aktuellen
Editorial zu der Matiello-Arbeit angemerkt, dass zwischen den verschiedenen Gruppen
Unterschiede in den ,,Baseline”-Charakteristika liegen. In der Gruppe mit schwerer OSA
waren die Patienten dlter, Ubergewichtiger und wiesen eine hdhere Inzidenz von
persistierendem VHF, Hypertension sowie von kardiologischen Erkrankungen auf, welche
alle Risikofaktoren fUr VHF sind. Obgleich einige dieser Unterschiede nicht das Level der
statistischen Signifikanz erreichten, scheinen die Patienten der Gruppe mit schwerer OSA
in einem insgesamt schlechteren Allgemeinzustand gewesen zu sein als die Patienten
der Gruppe mit leichter OSA. Die Studie liefert Uberdies keine Informationen darUber,
wie viele Patienten welche Antiarrhythmika einnahmen und an welcher Art von VHF sie
litten. Jedoch stUtzt die Studie von Matiello und Kollegen das vorliegende Ergebnis, dass
die obstruktive Schlafapnoe einen Einfluss auf den Erfolg von PV-Ablationen hat
(Matiello et al., 2010; Stellbrink, 2010). In der nachfolgenden Tabelle 8 sind die Studien,
die bereits einen Zusammenhang zwischen OSA und VHF untersucht haben,

zusammengefasst.



Patientenzahl

(n)

Kollektiv

Methode

Follow-
up

(Monate)

Ergebnis

Kanagala et al., 2003 118 OSA = CPAP- EKG/ klin. 12 Zusammenhang von OSA und
Behandlung Untersuchung rezidivierendem VHF nach Kardioversion
nach 82 % (unbehandelte OSA) vs. 42 %
Kardioversion (behandelte OSA) vs. 53 % (unbekannt ob
von VHF OSA)

Jongnarangsin et al., 324 PV-Ablation Polysomnographie 7+4 Zusammenhang von OSA und

2008 bei VHF + rezidivierendem VHF nach PV-Ablation
OSA/ OR 3,04
Adipositas

Gami et al., 2007 3542 Kein Polysomnographie 56,5 Zusammenhang von OSA und
bekanntes neuauftretendem VHF
VHF HR (hazard ratio) 2,18

Tanigawa et al., 2006 1763 - Pulsoxymeter - Zusammenhang von OSA und VHF

OR 2,47 fUr AHI 5-15
OR 5,66 fUr AHI>15
Chilikuri et al., 2009 210 PV-Ablation Berliner 25%12 OSA als Vorhersageparameter fir VHF-
bei VHF Fragebogen(BQ) Rezidive nach PV-Ablation
OR 4,53
Sauver et al., 2006 424 PV-Ablation EKG, Anamnese, 21,7+£9,4  OSA, Hypertension, hdheres Alter und
Echokardiogramm erweitertes linkes Atrium als Risikofaktoren fur
VHF-Rezidive nach PV-Ablation
OR 2,67
Matiello et al., 2010 174 PV-Ablation Echokardiogramm, 17+11,5 Schwere OSA (AHI>30) als unabhdangiger

klin. Unfersuchung, BQ,
bei hohem BQ-
Ergebnis
Polysomnographie

Vorhersageparameter fUr VHF-Rezidive nach
PV-Ablation
HR 1,870

Tabelle 8: Ubersicht der Studien zu dem Zusammenhang von OSA und VHF.
OSA=obstruktive Schlafapnoe, VHF=Vorhoffimmern, OR=0dds Ratio, CPAP=Continuous Positive Airway Pressure, PV=Pulmonalvene,
EKG=Elekirokardiogramm, AHI=Apnoe-Hypopnoe-Index.

9
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4.2 Mogliche Pathophysiologie

Es bestehen verschiedene Mechanismen, durch welche die OSA préadisponierend fur
VHF sein kann. Die Obstruktion der oberen Atemwege und der damit verminderte oder
stillstehende Atemfluss fUhren zu einer Aktfivierung des Sympathikus, Erweiterung des
linken  Ventrikels, transmuralen  Druckver@nderungen und  intermittierender
Hypoxdmie/Hyperkapnie. Durch diese Hypoxdmie und Stimulation arterieller Chemo-
rezeptoren kommt es zu oxidativem Stress und einer damit verbundenen hypoxie-
getriggerten systemischen Inflammation. Im weiteren Verlauf fOhrt dies zu einer
Endothelsch&digung und die lokale atriale Inflammation zu einer Verschlechterung des
VHF (Tao et al., 2008; Somers et al., 2008; Jelic et al., 2008). Eine Erweiterung des linken
Atriums kann durch die erhéhte Nachlast und eine linksventrikuldre Dysfunktion
verursacht werden, wofUr eine durch Blutgasverdnderungen und Weckreaktionen
(,arousal") bedingte reflektorische Sympathikusaktivierung mit konsekutiv erhéhtem
Vasokonstriktorentonus verantwortlich gemacht wird (Bradley und Floras, 2003). Der ne-
gative infrathorakale Druck kann auBerdem durch Blutdruckerhdhungen den Scherstress
der GefdBwand verstGrken und zudem durch Nachlasterhdhung die diastolische
Funktion weiter vermindern (Arias et al., 2005). Mechanische Effekte fUhren durch den
resultierenden negativen intrathorakalen Druck zu einer atrialen Dehnung und somit zu
einer gesteigerten atrialen Vulnerabilitdt (Fuster et al., 2006; Lopez-Jimenez et al., 2008).
Diese Erweiterung und Dehnung des Vorhofmyokards und das damit verbundene
Remodeling an den Pulmonalvenen werden als ein ausldésender Faktor der PV-
Arrhythmogenitét angesehen, zu deren Aufrechterhaltung eine Fibrosierung der atrialen
Fasern beitragen kann (Bode et al., 2000; Jais et al., 2000; Arias und Sanchez, 2007). In
Abbildung 20 ist der pathophysiologische Zusammenhang von OSA und VHF aufgezeigt.
Mit Hilfe der Abbildung wird verdeutlicht, dass die OSA eine multifaktoriell bedingte

Erkrankung ist, der exogene Risikofaktoren und genetische Disposition zugrunde liegen.
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OSA
Hypoxie
Reoxygenierung
Hyperkapnie
Intrathorakaler Druckanstieg
Arousal
Schlafentzug

Andere Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie

Pathogenesemechanismen
Sympathikus-Aktivierung
Oxidativer Stress
Endotheliale Dysfunktion
Systemische Inflammation
Hyperkoagulabilitat
Linksatriale Erweiterung

(Hypercholesterindmie)
(Genetische Pradisposition)
(Diabetes mellitus)
(Rauchen)
w.v.a.

VHF
Zerebrovaskuldre Erkrankung
ischdmischerInsult
Arrhythmia absoluta
Herzinsuffizienz

Abbildung 20: Pathophysiologischer Zusammenhang von OSA und VHF.

Die akuten OSA-Effekte (oben) induzieren mehrere Pathogenesemechanismen (links), die VHF
(unten) fordern. Das AusmaB und die Entwicklung des VHF wird zusdtzlich von dem Einfluss auf
und die Interaktion mit den Risikofaktoren (rechts) bestimmt. OSA=obstruktive Schlafapnoe,
VHF=Vorhofflimmern.

4.3 Mobgliche therapeutische Konsequenz

Die vorliegende Studie zeigt Ubereinstimmend mit vorherigen Studien, die den
Zusammenhang von OSA und rezidivierendem VHF nach PV-Ablation belegen (Sauer et
al., 2006; Chilikuri et al., 2009; Jongnarangsin et al., 2008; Matiello et al., 2010), dass das
Erkennen und Behandeln von OSA frUher und konsequenter geschehen sollte, so dass
sich im besten Fall erst gar kein VHF entwickeln kann. In der klinischen Praxis kédnnte
zundchst ein Screening durch Evaluation von Adipositas, Schnarchen, beobachteten

Atempausen und TagesmuUdigkeit sinnvoll sein. Insbesondere bei Patienten, die sich
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einer PV-Ablation unterziehen, kbnnte diese Evaluation in Hinblick auf den Erfolg der PV-
Ablation sehr wichtig sein. Im Weiteren wdre dann eine Polygraphie-Diagnostik
angezeigt und bei Feststellung einer OSA kédnnte dann eine ndchtliche CPAP-Beatmung
durchgefuhrt werden. Vor einer definitiven Empfehlung sollten jedoch zuvor
randomisiert-konftrollierte Studien durchgefUhrt werden. AnschlieBend musste man
entscheiden, ob alle neu-diagnostizierten OSA-Patienten behandelt werden oder ob
eine Therapie erst ab einem gewissen AHI-Wert, beispielsweise ab einem AHI>15,

beginnen sollte.

4.4 Limitationen der Studie

An Stelle einer Polysomnographie wurde in dieser Studie eine Polygraphie durchgefthrt.
Der Unterschied zwischen den beiden Methoden liegt darin, dass die Polysomnographie
zusatzlich ein EEG, ein EMG und ein EOG beinhaltet. Es konnte allerdings in zahlreichen
Studien nachgewiesen werden, dass die ambulanten Polygraphiegerdte eine hohe
Sensitivitdt und Sperzifitat hinsichtlich der OSA gewdhrleisten (Quintana-Gallego et al.,
2004).

Unser Patientenkollektiv bestand zu 70 % aus Mdnnern. Studien zeigten bereits, dass das
mdannliche Geschlecht einer der Risikofaktoren fUr OSA darstellt. Daraus I&sst sich
ableiten, dass die Pravalenz von OSA bei den VHF-Patienten eventuell nicht so hoch
gewesen wdre, wenn sich mehr Frauen unter den Teilnehmern der Studie befunden
hatten (Caples et al., 2005, Young et al., 2002b). Da es aber im Wesentlichen um den
Unterschied zwischen den beiden Gruppen unserer Studie geht und zwischen diesen
der Anteil der Manner &hnlich hoch und sogar in der Kontroll-Gruppe etwas héher ist,

kann diese Tatsache vernachlassigt werden.

Eine weitere Einschridnkung der Aussagekraft der Studie liegt darin begrindet, dass die
Studie erst nach PV-Ablation durchgefUhrt wurde. Durch diesen Umstand ist die
Richtung des Kausalzusammenhanges von OSA und VHF nicht endgultig zu kldren, und
es ist dabei zu bedenken, ob die vermeintliche Ursache in Wirklichkeit das vermeintliche
Ergebnis bewirkt hat oder andere Faktoren die Ursache fur beide Krankheiten sind und
nur ein scheinbarer kausaler Zusammenhang besteht. Zudem kann lediglich empirische

Evidenz zur Starkung der Hypothese geliefert werden, nicht aber der anerkannte Beleg.
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5. Zusammenfassung

Vorhofflimmern ist die h&ufigste anhaltende Herzrhythmusstérung im klinischen Alltag,
und aufgrund der dlter werdenden Gesellschaft in den westlichen Lander und der
Zunahme von Risikofaktoren wie Hypertonie, Adipositas und Diabetes steigt die Zahl der
VHF-Patienten stetig an. Obwohl es eine Vielzahl an moglichen Ursachen fur das VHF
gibt, sind etliche Vorhoffimmerpatienten resistent gegen jegliche pharmakologische
und nicht-pharmakologische Therapie. Der Nachweis einer weiteren Ursache fUr das
VHF kann auch in Hinblick auf neue therapeutische Mbglichkeiten von groBem Interesse
sein. Ein solcher Faktor, der einen unabhdngigen Effekt auf VHF hat, kénnte die

obstruktive Schlafapnoe sein.

Ziel dieser Arbeit war es, einen Zusammenhang zwischen VHF und der Prévalenz von
OSA zu prifen, insbesondere bei rezidivierendem paroxysmalen VHF nach PV-Ablation.
Des Weiteren wurde nach einer Abhdngigkeit des VHF vom Schweregrad der OSA

gesucht.

Es wurden 46 Patienten mit therapieresistentem paroxysmalen VHF untersucht, von
denen 23 auch nach zwei PV-Ablationen weiterhin an VHF litten (Rezidiv-Gruppe).
Weitere 23 Patienten waren nach einmaliger PV-Ablation seit mindestens sechs Mona-
ten VHF-frei (Kontroll-Gruppe). Jeder der 46 Patienten unterzog sich einer ndchtlichen
ambulanten Polygraphie. Die beiden Gruppen wurden in Bezug auf Alter, Geschlecht
und Ejektionsfraktion angeglichen. Die Patienten waren im spdten mittleren Alter (65 £ 7
gegenuber 63 £ 10 Jahre, P=0,23), Ubergewichtig (BMI 27,3 + 3,6 gegenuber 27,2 + 4,6
kg/m?2, P=0,97) und weiBer Hautfarbe (100 %).

Es wurde festgestellt, dass die Prévalenz von OSA, definiert als AHI > 5, in der Gruppe der
Patienten mit wiederkehrendem paroxysmalen VHF signifikant héher war (87 %) als in der
Kontrollgruppe (48 %, P=0.005). Ein weiteres Ergebnis ist, dass die OSA in der Rezidiv-
Gruppe signifikant schwerer als in der Kontroll-Gruppe war, indiziert durch die Frequenz
von Apnoe- und Hypopnoephasen (mittlerer AHI 27 + 22 gegenuber 12 £ 16 Ereignisse/h

Schlaf, P=0,01). Die Gesamtprévalenz der obstruktiven Schlafapnoe betrug 67 %.

Dieses Ergebnis zeigt, dass die OSA eine der zugrunde liegenden Ursachen ist, welche

zur Wiederkehr von VHF fUhrt. Zudem weist es auf einen engen Zusammenhang
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zwischen OSA und rezidivierendem VHF hin und stérkt die Theorie, dass zwischen den
beiden Erkrankungen eine kausale Beziehung besteht und OSA eine wichtige Rolle in

der Pathogenese des Vorhofflimmerns spielt.

Das Wissen Uber den negativen Effekt einer obstruktiven Schlafapnoe auf Vorhof-
fimmern und die neue Erkenntnis der auBergewdhnlich hohen Prévalenz der
obstruktiven Schlafapnoe unter den Patienten mit rezidivierendem paroxysmalen VHF
sollten dazu fUhren, dass in Zukunft bei Patienten mit therapieresistentem VHF eine OSA

als der eigentlich auslésende Mechanismus in Betracht gezogen wird.

Zusatzliche interventionelle, randomisierte und prospektive Studien sind zwingend
notwendig, um den naheliegenden positiven Effekt einer CPAP-Therapie auf den
Verlauf von therapieresistentern VHF zu evaluieren und so den Leidensdruck der

Patienten und das Therapieversagen einer PV-Ablation weiter zu verringern.
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Anhang: Publikation

High prevalence of obstructive sleep apnea in patients with
resistant paroxysmal atrial fibrillation after pulmonary vein
isolation

Objectives - To address the question whether obstructive sleep apnea (OSA) is
associated with the recurrence of paroxysmal afrial fibrillation (AF) in patients treated

with >2 pulmonary vein isolation procedures.

Patients and methods - In this study, we included adults with therapy-resistant
symptomatic paroxysmal AF, defined as AF recurring after >2 PV-isolation procedures
(n=23). For comparison, we selected another cohort of patients being successfully
treated by 1 PV isolation without AF recurrence within 6 months (n=23). PV isolation was
performed by radiofrequency with an open irrigated tip catheter. Each of the forty-six
participants completed an overnight polygraphic study. The two groups were matched
for age, gender and ejection fraction. Patients were late middle-aged (657 vs. 63 £ 10
years, P=0.23), white (100 %) and over-weight (BMI 27.3 £ 3.6 vs. 27.2 + 4.6 kg/mZ2, P=0.97).

Results - The prevalence of sleep apnea, defined as an apnea-hypopnea index (AHI) of
>5 per hour of sleep, was 87 % in patients with therapy-resistant AF compared to 48 % in
the control cohort (P=0.005). In addition, OSA was more severe in the resistant AF group
indicated by a significantly higher AHI (27 + 22 vs. 12 + 16, P=0.01).

Conclusion - The exfraordinarily high prevalence of sleep apnea in patients with
recurrent paroxysmal AF supports its presumable role in the pathogenesis of AF and
demands further controlled prospective ftrials. Moreover, OSA should inherently be

considered in patients with therapy resistant AF.

Veroéffentlicht unter:

Hoyer FF, Lickfett LM, Mittmann-Braun E, Ruland C, Kreuz J, Pabst S, Schrickel J, Juergens
U, Tasci S, Nickenig G, Skowasch D. High prevalence of obstructive sleep apnea in
patients with resistant paroxysmal atrial fibrillation after pulmonary vein isolation. J Interv
Card Electrophysiol 2010; 29: 37-41
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