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1. Einleitung

11 Vorhofflimmern

1.1.1 Definition

Vorhofflimmern (VHF) ist eine supraventrikulare Tachyarrhythmie und ist durch unkoordi-
nierte Vorhofaktivitat charakterisiert. Die Vorhoffrequenz liegt dabei zwischen 400 und
600 Kontraktionen pro Minute (Nattel, 2002). Dies fuhrt zu einer deutlichen Abnahme der
mechanischen Funktion der Vorhéfe. Die Kammerfrequenz hangt von der Uberleitung des
Atrioventriuklarknotens und anderen Leitungsbahnen, dem Sympathiko- und Vagotonus
sowie Medikamentenwirkungen ab (Fuster et al., 2006). Man unterscheidet bradykardes
(Kammerfrequenz unter 100/min.), normofrequentes und tachykardes Vorhofflimmern
(Kammerfrequenzen uber 100/min.) (Schuchert et al., 2001). Im Elektrokardiogramm
(EKG) erkennt man, wie in Abbildung 1 gezeigt, statt der P-Welle schnelle oszillierende
oder fibrillierende Wellen, die unterschiedliche GrolRe, Gestalten und Frequenzen aufwei-

sen konnen. Diese werden auch Flimmerwellen genannt (Bellet, 1946; Fuster et al., 20006).
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Abb. 1: Elektrokardiogramm bei Vorhofflimmern (Gutierrez und Blanchard, 2011) mit
freundlicher Genehmigung von der American Academy of Family Physicians. Die P-Wel-
len sind durch Flimmerwellen ersetzt und die ventrikulare Erregung ist unregelmafig.



1.1.2 Klassifikation

Die Klassifikation eines erstmals entdeckten Vorhofflimmerns erfolgt nach der American
College of Cardiology (ACC), der American Heart Association (AHA) und der European
Society of Cardiology (ESC) in paroxysmales, persistierendes und permanentes Vorhof-
flimmern, wobei anzumerken ist, dass immer eine Unsicherheit hinsichtlich der Dauer der

Episode und unentdeckter vorausgegangener Episoden besteht.

Erstmals entdecktes

Vorhofflimmern

Persistierendes
Vorhofflimmern
(nicht
selbstlimitierend)

Paroxysmales
Vorhofflimmern
(selbstlimitierend)

Permanentes
Vorhofflimmern

Abb. 2: Unterschiedliche Klassifikationen von Vorhofflimmern. Bei Patienten, die paroxys-
male und persistierende Episoden haben, wird die haufigere Variante zur Kategorisierung
verwendet. Die Klassifikation kann sich im Verlauf andern (modifiziert nach Fuster et al.,
2006).

Fuster et al. klassifizieren Vorhofflimmern 2006 fur die ACC/AHA und ESC-Leitlinien wie
folgt: Paroxysmales Vorhofflimmern endet spontan nach maximal sieben Tagen, persis-
tierendes Vorhoffimmern hingegen endet nicht spontan, sodass jedes uber sieben Tage
bestehende Vorhofflimmern als persistierend zu bezeichnen ist. Die pharmakologische
oder elektrische Kardioversion innerhalb dieser Zeit verandert nicht die Klassifizierung
des Vorhofflimmerns. Erstmalig aufgetretenes Vorhofflimmern ist aufgrund von eventuell
nicht entdeckten, vorangegangenen Episoden sowie der unklaren Dauer nicht zu klassifi-
zieren. Als permanentes Vorhofflimmern wird ein solches Vorhofflimmern bezeichnet, wel-
ches auch durch pharmakologische oder elektrische Kardioversionsversuche nicht zu
beenden ist. Bei Patienten, die paroxysmale und persistierende Episoden haben, wird die
haufigere Variante zur Kategorisierung verwendet. Wie in Abbildung 2 gezeigt wird, kann

sich die Klassifikation im Verlauf andern. Die Dauer des Vorhofflimmerns ist abhéangig von



der individuellen Episode und der Zeitspanne, seit der der Patient Arrhythmien hat. Diese
Terminologie bezieht sich auf Episoden des Vorhofflimmerns, die langer als 30 Sekunden
bestehen und denen keine reversible Ursache zugrunde liegen.

Ferner lassen sich folgende Kategorien des Vorhofflimmerns bezuglich bestehender Er-
krankungen unterteilen:

Sekundares Vorhofflimmern kann aufgrund eines akuten Myokardinfarktes, einer Herz-
operation, Peri- oder Myokarditis, Hyperthyreose, Lungenembolie, Pneumonie oder an-
deren akuten, pulmonalen Erkrankungen entstehen. Bei Behebung der primaren Ursache
terminiert das Vorhofflimmern spontan und ohne Rezidivgefahr.

.Lone atrial fibrillation“ bezeichnet Vorhofflimmern ohne klinisch oder echokardiografisch
fassbare Herz- oder Lungenerkrankung und ohne vorliegende arterielle Hypertonie bei
Patienten unter 60 Jahren.

~Nonvalvular atrial fibrillation“ bezieht sich auf die Abwesenheit von rheumatischen Mitral-
klappenerkrankungen, Herzklappenersatz oder Mitralklappenoperationen (Fuster et al.,
2006). Die durch Vorhofflimmern bedingten Symptome lassen sich durch den in Tabelle
1 dargestellten European Heart Rhythm Association (EHRA)-Score klassifizieren (Camm
et al., 2010).

Tab. 1: EHRA = European Heart Rhythm Association Score zur durch Vorhofflimmern
bedingten Symptomatik (nach Camm et al., 2010).

EHRA class | Definition
EHRA | keine Symptome
EHRA I milde Symptome,

normale tagliche Aktivitdten sind nicht beeinflusst

EHRA 1l schwere Symptome,
normale tagliche Aktivitaten sind deutlich beeinflusst

EHRA IV schwerste Symptome,
normale tagliche Aktivitdten kdnnen nicht durchgefihrt werden
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1.1.3 Epidemiologie

Vorhofflimmern ist die haufigste, klinisch relevante Herzrhythmusstorung der erwach-
senen Bevdlkerung. Uber sechs Millionen Européer sind betroffen und mit dem steigen-
den Alter der Bevolkerung steigt die Inzidenz des Vorhofflimmerns an (Feinberg et al.,
1995; Fuster et al., 2006; Krahn et al., 1995; Schuchert et al., 2005). In der Allgemeinbe-
volkerung liegt die Pravalenz bei ungefahr 1 % (Feinberg et al., 1995; Fuster et al., 2006).
Sie ist stark altersabhangig und liegt bei den Uber 40-Jahrigen bei 2,3 %, bei den uber 65-
Jahrigen bei 5,9 % (Feinberg et al., 1995). Die Framingham Heart Study zeigt, dass die
Wabhrscheinlichkeit an Vorhofflimmern zu erkranken bei den tUber 40-Jahrigen bei unge-
fahr 25 % liegt (Lloyd-Jones et al., 2004). Da Vorhofflimmern oft asymptomatisch verlauft,
konnte die Erkrankungsrate noch erheblich hoher sein (Schuchert et al., 2005).

Seine grolle soziodkonomische Bedeutung erlangt Vorhofflimmern durch die erhdhte
Hospitalisierungsrate, Medikamente, Arztkonsultationen, Forschung, Arbeitsunfahigkeit
und Sanitatskosten (Le Heuzey et al., 2004). Au3erdem haben Patienten mit Vorhofflim-
mern ein deutlich erhdhtes kardiovaskulares Risiko, sodass es gehauft zu thromboembo-
lischen Ereignissen insbesondere Schlaganfallen, linksventrikularer Hypertrophie und
Herzinsuffizienz kommt (Benjamin et al., 1998; Wolf et al., 1991).

Die Sterblichkeitsrate der Patienten mit Vorhofflimmern ist um das Zweifache erhoht ge-
genuber Patienten im Sinusrhythmus (Flegel et al., 1987; Kannel et al., 1983; Krahn et
al., 1995)

1.1.4 Pathophysiologie

Die Entstehung von Vorhofflimmern ist aufgrund der oft komplexen Situation nicht ab-
schlielend geklart. Es gibt die Theorie des fokalen Mechanismus und die Hypothese der
multiplen Wavelets. Diese beiden schlie3en sich gegenseitig nicht aus und kdnnten sogar

koexistieren.
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A: Fokaler Ursprung

1 linkes Atrium; 2 rechtes Atrium; 3 Vena cava superior; 4 Pulmonalvene; 5 Vena cava inferior

Abb. 3: Darstellung der Theorien der pathophysiologischen Entstehung von Vorhofflim-
mern. A: Ektope Vorhofareale, die sich zumeist in einer oder mehreren Pulmonalvenen
befinden 16sen hochfrequente, sich wiederholende Salven aus, die den Ursprung des Vor-
hoffimmerns darstellen. B: Multiple Erregungswellen, deren Wellenfronten sich bei der
Ausbreitung in die Vorhofe teilen und erneut verbinden lassen sich selbst erhaltende
Tochterwellen entstehen (modifiziert nach Fuster et al., 2006; Konings et al., 1994).

Wie in Abbildung 3 gezeigt ist, beschreibt das Konzept des fokalen Ursprungs ektope
Vorhofareale, die sogenannten atrialen Foci, die sich zumeist in einer oder mehreren Pul-
monalvenen befinden. Diese I6sen hochfrequente, sich wiederholende Salven (Trigger-
arrhythmien) aus, die den Ursprung des Vorhofflimmerns darstellen (Haissaguerre et al.,
1998).

Die Theorie der multiplen Wavelets wurde erstmals 1959 von Moe et al. erwahnt. Sie
beschreibt multiple Erregungswellen, deren Wellenfronten sich bei der Ausbreitung in die
Vorhofe teilen und erneut verbinden (Reentry-Phanomen). Dadurch entstehen sich selbst
erhaltende Tochterwellen (Moe und Abildskov, 1959).

Die Anzahl der Wellen hangt von der Refraktarzeit der Myozyten, der Masse und der Lei-
tungsgeschwindigkeit in den verschiedenen Teilen des Vorhofs ab. Eine grol3e Vorhof-
masse mit einer kurzen Refraktarzeit und verzdgerter Uberleitung erhoht die Anzahl der
Erregungswellen und damit die Wahrscheinlichkeit, dass ein Vorhofflimmern entsteht
(Fuster et al., 2006). Die Wellenfronten kreisen insbesondere um refraktares Gewebe und
fibrosierte Areale (Allessie et al., 1985). Allessie und Mitarbeiter konnten im Tierexperi-
ment zeigen, dass Remodeling an lonenkanalen die Aufrechterhaltung von Vorhofflim-

mern beeinflusst (Allessie et al., 2001).
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Des Weiteren gibt es eine Reihe von potenziellen Faktoren, die die Entstehung von Vor-
hofflimmern begunstigen. Dazu zahlt das autonome, im Besonderen das parasympathi-
sche Nervensystem (Sharifov et al., 2004), aber auch die Vorhofischamie (White et al.,
1982), strukturelle Altersveranderungen (Prystowsky und Katz, 1998) und Vorhofdilatation
(Kamkin et al., 2003). Vorhofdilatation ist einer der am haufigsten in der Echokardiografie
mit Vorhoffimmern assoziierten Befunde (Vaziri et al., 1994). Die Dilatation wird durch
elektrische, kontraktile und strukturelle Veranderungen positiv verstarkt. Dies fuhrt zu zel-
luldren und intrazellularen Umbauprozessen, die Vorhofflimmern begunstigen, indem sie
zu Veranderungen in der Erregungsleitung fuhren (Allessie et al., 2002). Die haufigste
pathophysiologische Veranderung ist eine Fibrose und Abnahme der Muskelmasse im
Vorhof (Fuster et al., 2006). Auch andere kardiale Erkrankungen sind mit Vorhofflimmern
assoziiert, dazu zahlen unter anderem Erkrankungen an den Herzklappen, am haufigsten
der Mitralklappe, sowie Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit (KHK), arterieller Hyper-
tonus, linksventrikulare Hypertrophie, dilatative und restriktive Kardiomyopathien, Entzin-
dungen und Tumore kardialer Genese und Hyperthyreose (Levy et al., 1999). Die
genauen Vorgange und Veranderungen im Vorhof, die zur Entstehung und Manifestation
von Vorhofflimmern nétig sind, sind bis heute nicht abschlieRend geklart (Fuster et al.,
2006).

1.1.5 Ursachen

Es gibt verschiedene Faktoren, die die Entstehung eines Vorhofflimmerns gunstig beein-
flussen. Eine reversible Ursache fur das akute Auftreten von Vorhofflimmern kann eine
Alkoholintoxikation sein. Man bezeichnet dies auch als ,holiday-heart-syndrom®. Ebenso
kann es aufgrund einer Operation, insbesondere bei kardiochirurgischen und thorakalen
Eingriffen, eines akut auftretenden Myokardinfarkts oder einer Erkrankung des Herzens,
der Lunge und des Stoffwechsels zu Vorhofflimmern kommen. Eine erfolgreiche Therapie
der Grunderkrankung fuhrt oftmals zu einem stabilen Sinusrhythmus (Fuster et al., 2006).
Vorhofflimmern tritt als Symptom kardialer Grund- und Begleiterkrankungen auf. Im Vor-
dergrund stehen hierbei die arterielle Hypertonie (21 % der Patienten mit Vorhofflimmern),
die koronare Herzerkrankung (17 %), rheumatische und nichtrheumatische Herzklappen-
erkrankungen (18,5 %), sowie Kardiomyopathien (15,2 %) (Allessie et al., 2001; Kannel
et al., 1982; Krahn et al., 1995; Levy et al., 1999). Patienten, die an arterieller Hypertonie
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leiden, haben ein anderthalbmal so hohes Risiko an Vorhofflimmern zur erkranken. Herz-
insuffizienz steigert das Risiko sogar bis um das Sechsfache (Hohler, 2005).

Ebenso ist eine Vielzahl extrakardialer Faktoren bekannt, die die Entstehung von Vorhof-
flimmern begunstigen. Am bedeutendsten sind hierbei bronchopulmonale Erkrankungen,
endokrinologische Dysfunktionen, insbesondere Hyperthyreose, Diabetes mellitus und Al-
koholabusus (Fuster et al., 2006). Generell ist eine atriale Belastung (Druck oder Volu-
men), die zur Zunahme des Vorhofdurchmessers fuhrt, ein Risikofaktor fur Vorhof-
flimmern. Auch ein erhdhter BMI pradisponiert zur Entstehung von Vorhofflimmern, da er
mit einer Vergroferung des linken Vorhofes einhergeht (Wang et al., 2004).

In 30-45 % tritt paroxysmales Vorhofflimmern allerdings auch ohne nachweisbare Grun-
derkrankung auf. Dies bezeichnet man als ,lone atrial fibrillation“. Bei persistierendem
Vorhofflimmern findet man in 20-25 % keine bedingende Ursache (Goldberg et al., 2002;
Rathore et al., 2000).

Man vermutet, dass die Veranderungen der Herzstruktur und —funktion im Alter eine Vo-
raussetzung dafur schaffen, dass die Entstehung von Vorhofflimmern erleichtert wird. So
findet man bei bestehendem Vorhofflimmern im Verlauf oftmals erst spater symptomatisch
werdende Grunderkrankungen (Fuster et al., 2006).

Besonders interessant ist das gehaufte Auftreten von obstruktiver Schlafapnoe bei Pati-
enten mit Vorhofflimmern, wobei der genaue pathophysiologische Zusammenhang dieser
Erkrankungen nach wie vor unklar ist (Fuster et al., 2006; Gami et al., 2004; Mehra et al.,
2006). Wahrscheinlich kommt es wahrend der Apnoen zur Erhdhung des Vorhofdrucks

und -volumens oder zu autonomen Veranderungen (Camm et al., 2010).

1.1.6 Klinik

Die Bandbreite der Symptomatik bei Vorhoffimmern reicht von asymptomatisch bis zu
schwerer Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Wobei ein und derselbe Patient sowonhl
symptomatische als auch asymptomatische Episoden erleiden kann (Page et al., 1994).
Die Schwere der Symptomatik korreliert dabei nicht unbedingt mit Frequenz und Dauer
des Vorhofflimmerns. Die Patienten spuren je nach individueller Wahrnehmung Palpitati-
onen oder deren hamodynamische und thromboembolische Konsequenzen in Form von
verminderter Leistungsfahigkeit, Tachykardien, SchweilRausbriche, Schwindel, Pra-

synkopen, Dyspnoe oder Thoraxschmerzen (Cheng und Kumar, 2012; Fuster et al., 2006;
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Jung und Luderitz, 1998; Nabauer et al., 2009). Oftmals sind Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern besonders beeintrachtigt, wobei sie meist den Beginn der Symptomatik
weniger deutlich wahrnehmen als die plotzliche Leistungssteigerung bei Konversion in

den Sinusrhythmus (Hennersdorf und Strauer, 2006).

1.1.7 Diagnostik

Zur Diagnose des Vorhofflimmerns ist eine ausfuhrliche Anamnese notwendig, bei der die
Symptomatik und der zeitliche Verlauf der Episoden im Vordergrund stehen, um das Vor-
hofflimmern klinisch klassifizieren zu konnen. AuRerdem mussen Grunderkrankungen,
wie Hyperthyreoidismus, Herzklappenerkrankungen, pulmologische Pathologien und Ar-
teriosklerose evaluiert und ausgeschlossen werden. Die Frage nach beeinflussbaren Trig-
gerfaktoren wie Alkohol, Schlafmangel, emotionaler Stress und ahnlichem ist wichtig zur
spateren Therapieplanung.

AnschlieRend bedarf es einer ausfuhrlichen korperlichen Untersuchung. Hierbei werden
durch Palpation und Auskultation Pulsunregelmafligkeiten und Herzgerausche festge-
stellt, die Hinweise auf Tachykardien, Jugularvenenpulsationen, valvulare und myokardi-
ale Erkrankungen sowie eine Herzinsuffizienz geben koénnen. Die Bestatigung der
Diagnose erfolgt mit einem Elektrokardiogramm (EKG). Zur sicheren Klassifikation ist ein
Langzeit-EKG, z. B. durch einen tragbaren EKG-Rekorder, ein Holter-EKG oder die Aus-
lesefunktion von Schrittmachern und Defibrillatoren notwendig. Bei der Erstdiagnose von
Vorhofflimmern sollte immer ein transthorakales Echokardiogramm (TTE) durchgefuhrt
werden, um die Grofde des linken Vorhofes und Ventrikels, sowie die Wanddicke und
Pumpfunktion beurteilen zu kdnnen. So lassen sich okkulte valvulare und perikardiale Er-
krankungen sowie hypertrophe Kardiomyopathien ausschlieen (Fuster et al., 2006).
Zum sicheren Ausschluss von Thromben im linken Herzohr wird - wie in Abbildung 4 ge-
zeigt - eine transdsophageale Echokardiografie (TEE) bendtigt (Aschenberg et al., 1986;
Fuster et al., 2006). Laborchemisch sollten Schilddrisen-, Nieren- und Leberfunktion,
Blutbild und Serumelektrolyte untersucht werden, um unter anderem oben genannte
Grunderkrankungen, wie z. B. eine Hyperthyreose ausschlie3en zu konnen (Krahn et al.,
1996).
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Abb. 4: Thrombus im I|nken Vorhofohr in dertransosophagealen Echokardiografie: In Ab-
bildung A ist der linke Vorhof (LA), sowie ein Thrombus im linken Vorhofohr dargestellt, in
Abbildung B stellt sich das linke Vorhofohr (LAA) thrombusfrei dar (Kimura et al., 2001)
mit freundlicher Genehmigung des Circulation Journals.

1.1.8 Therapie

Ziel der Therapie ist immer die Abwesenheit von Symptomen bei optimal eingestellten
kardiovaskularen Begleiterkrankungen. Die Therapie des Vorhofflimmerns lasst sich in
Rhythmuskontrolle, Frequenzkontrolle und Pravention thromboembolischer Ereignisse
unterteilen. Diese Strategien schlielRen sich nicht gegeneinander aus und lassen sich
durch pharmakologische, katheterinterventionelle und chirurgische MaRnahmen errei-
chen.

Die akute Therapie beinhaltet zunachst die Antikoagulation zur Thromboembolieprophy-
laxe, sowie die Frequenzkontrolle durch pharmakologische Drosselung der Kammerfre-
quenz mit BR-Blockern oder Kalziumantagonisten bei stabilen Patienten. Es sollte eine
Frequenzrate von 80-100 Schlagen pro Minute angestrebt werden. Je nach Dauer des
Vorhofflimmerns folgt nun die Rhythmuskontrolle durch elektrische oder pharmakologi-
sche Kardioversion (Camm et al., 2010). Diese verlangt bei bestehendem Vorhofflimmern
Uber 48 Stunden eine effektive Antikoagulation drei Wochen vor und mindestens vier Wo-
chen nach der Kardioversion. Da Vorhofflimmern eines der Hauptursachen fur Schlagan-
falle und thromboembolische Ereignisse ist und Patienten mit Vorhofflimmern im Falle
eines Schlaganfalls zusatzlich ein erhdhtes Risiko hinsichtlich Mortalitdt und Morbiditat
haben, gehort die Uberlegung einer langfristigen Thromboembolieprophylaxe zum Thera-
pieentscheid. Zur Einschatzung des Risikos dient der in Tabelle 2 aufgefuhrte CHA2;DS,-
VASc-Score.
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Eine orale Antikoagulation wird unabhangig von der Art des Vorhofflimmerns ab zwei
Punkten im CHA;DS2-VASc-Score mit einem Vitamin-K-Antagonisten, einem direkten
Thrombininhibitor (Dabigatran) oder einem oralen Faktor-Xa-Inhibitor (z. B. Rivaroxaban,
Apixaban) empfohlen, falls keine Kontraindikation besteht. Bei einem CHA,;DS,-VASc-
Score von eins soll je nach Blutungsrisiko und Wunsch des Patienten eine Empfehlung
fur oder gegen eine orale Antikoagulation getroffen werden. Bei einem CHA2DS,-VASc-
Score von null besteht keine Indikation zu einer medikamentésen Antikoagulation (Camm
et al., 2012).

Tab. 2: CHA,DS,-VASc-Score zur Einschatzung des Risikos hinsichtlich einer notwendi-
gen Thromboembolieprophylaxe (nach Camm et al., 2010).

Risikofaktor Punkte

. Herzinsuffizienz/moderate oder schwere linksventrikulare-Dysfunktion (z. B. Ejekti-
C Congestive 1
onsfraktion <40 %)

H Hypertension Ruheblutdruck 2x >140/90 mmHg oder medikamentdse Therapie 1
A2 Age Alter 275 Jahre 2
D Diabetes erhéhter Nuchternblutzucker oder medikamentdse Therapie 1
Sz Stroke Schlaganfall/transitorische ischamische Attacke/Thromboembolie 2

v | alter Herzinfarkt/periphere arterielle Verschlusskrankheit/komplexer Plaque in der as- ]
ascular
zendierenden Aorta

Age Alter 65 — 74 Jahre 1

Sc | sex category weibliches Geschlecht 1

Seit einigen Jahren stehen die neuen oralen Antikoagulantien zur Verfugung. Zu ihnen
zahlen der direkte Thrombininhibitor Dabigatran, sowie die Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaro-
xaban und Apixaban (Ahrens et al., 2010). Dabigatran ist gegenuber Vitamin-K-Antago-
nisten je nach Dosierung signifikant Uberlegen hinsichtlich der Verringerung von
Schlaganfallen und systemischer Thromboembolien bei gleichbleibendem Risiko hinsicht-
lich schwerer Blutungen. In niedrigerer Dosierung kommt es zu einer signifikanten Verrin-
gerung der Gefahr schwerer Blutungen, bei im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten
gleicher Wirkstarke (Connolly et al., 2009). Allerdings kam es in der RELY-Studie zu ei-
nem nicht signifikanten Anstieg der Myokardinfarkte unter Therapie mit Dabigatran

(Hohnloser et al., 2012). Rivaroxaban erzielt gleiche Wirkung hinsichtlich der Verringerung
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von Schlaganfallen und systemischer Thromboembolien bei niedrigerem hamorrhagi-
schen Schlaganfallrisiko (Patel et al., 2011). Unter Apixaban zeigen sich im Vergleich zur
Therapie mit Acetylsalicylsdure und Vitamin-K-Antagonisten eine Uberlegenheit hinsicht-
lich der Vermeidung von Schlaganfallen und Thromboembolien bei geringerem Risiko fur
schwere Blutungen (Connolly et al., 2011; Granger et al., 2011). Allerdings sind haufige
klinische Problemsituationen, wie sie perioperativ oder periinterventionell auftreten kon-
nen, die Notfallbehandlung schwerer Blutungen, eines Schlaganfalls oder eines akuten
Koronarsyndroms unter der Therapie mit oben genannten neuen oralen Koagulantien
noch nicht ausreichend Uberpruft (Darius et al., 2013).

Die zur Rhythmuskontrolle notwendige Konversion in den Sinusrhythmus versucht man
entweder pharmakologisch durch die Gabe von z. B. Flecainid oder Propafenon zu errei-
chen, oder elektrisch durch Gleichstromkardioversion (,direct current cardioversion®).
Zweitere erzielt hdhere Konversionsraten und ist insbesondere bei hamodynamisch insta-
bilen Patienten zu bevorzugen. Die Risiken und Komplikationen der elektrischen Kardi-
oversion sind mit thromboembolischen Ereignissen, Arrhythmien und dem allgemeinen
Risiko von Narkosen zu erklaren. Die pharmakologische Rhythmuskontrolle dient zur Ver-
minderung der mit Vorhofflimmern assoziierten Symptomatik und reduziert die Rezidivrate
des Vorhofflimmerns, eliminiert sie aber nicht. Da die antiarrhythmischen Wirkstoffe haufig
unerwlnschte Nebenwirkungen haben, sollte die Therapieauswahl stets zugunsten der
Sicherheit des Patienten und zulasten der Effizienz des Praparates gehen (Camm et al.,
2010).

Eine weitere Moglichkeit der Rhythmuskontrolle geht auf die Entdeckung Haissaguerres
1998 zurlck, dass 94 % der ektopen Foci, die Vorhofflimmern auslésen, in den Pulmo-
nalvenen (PV) lokalisiert sind (Haissaguerre et al., 1998; Weiss et al., 2002). Durch Ra-
diofrequenz-, Kryo- oder Laserapplikation auf die Pulmonalvenenostien, bzw. des
umgebenden linksatrialen Gewebes, wird versucht, eine vollstandige elektrische Isolation
der ektopen Foci in allen Pulmonalvenen zu erzielen, und somit die Entstehung von Vor-
hofflimmern zu unterbinden (Bertaglia et al., 2003; Camm et al., 2010; Vasamreddy et al.,
2005).

Die publizierten klinischen Ergebnisse kommen aufgrund erheblicher Unterschiede hin-
sichtlich der Patientenpopulation, Ablationstechnik und Qualitat der Nachbeobachtungen
zu unterschiedlichen Ergebnissen hinsichtlich der Erfolgsraten. Diese werden mit 56 %

bis 89 % angegeben und hangen zusatzlich stark von der Erfahrung des durchfuhrenden
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Arztes und des spezialisierten Zentrums ab. Mehrere multizentrische prospektive Studien
haben gezeigt, dass die Ablation der alleinigen pharmakologischen Therapie Uberlegen
ist (Camm et al., 2010; Cappato et al., 2010; Fuster et al., 2006; Jais et al., 2008; Lickfett
et al., 2008; Wilber et al., 2010). Die meisten dieser Daten sind von Patienten mit paro-
xysmalen Vorhofflimmern erhoben worden. Allerdings zeigen neuere Daten auch ermuti-
gende Ergebnisse fur Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern, wobei haufiger
mehrere Ablationen nétig sind. Fur asymptomatische Patienten scheint die Ablation kei-
nen Benefit zu bringen (Camm et al., 2010). Leider ist die Therapie bei ungefahr einem
Drittel der Patienten nicht erfolgreich (Ernst et al., 2003; Pappone et al., 2001). Fir Pati-
enten mit hochsymptomatischem Vorhofflimmern und geringem Risiko fur Komplikationen
wahrend einer Ablation ist die Ablation als erste Therapiemallnahme zu empfehlen
(Camm et al., 2012).

Welche Energiequelle zur Isolation der ektopen Foci benutzt wird, ob Radiofrequenzwel-
len, Ultraschallwellen, Kryo- oder Lasertechnik ist aufgrund fehlender randomisierter Da-
ten noch nicht abschlie3end geklart (Camm et al., 2010).

Zu schwerwiegenden Komplikationen kommt es bei ca. 4,5 bis 5 % der durchgefuhrten
Ablationen (Cappato et al., 2010; Shah et al., 2012). Diese werden durch Verletzung kar-
dialer Strukturen (Perikardtamponade, Pulmonalvenenstenose) oder extrakardialer Nach-
barstrukturen  (atriodsphageale  Fistel, Phrenikuslasion, = Aneurysmata) oder
Thromboembolien (Schlaganfall) verursacht (Camm et al., 2010; O'Neill et al., 2007).
Patienten, die sich einem kardiochirurgischen Eingriff aufgrund anderer Erkrankungen un-
terziehen mussen, bietet die chirurgische Ablation eine sinnvolle Alternative. Schnitttech-
nik plus thermische Verformung bieten die Moglichkeit der vollstandigen Isolation von
Pulmonalvenen, Mitralring, rechtem und linkem Vorhofohr, sowie dem Koronarsinus.
Diese sogenannte Maze-Operation hat eine Erfolgsrate von 75-95 % fur bis zu 15 Jahre.
Allerdings treten aufgrund der Komplexitat der Operation viele Komplikationen auf (Camm
et al., 2010; Cox et al., 1991).

Zu einer sinnvollen Therapie des Vorhofflimmerns gehort aul3erdem, dass bestehende
Grunderkrankungen, die die Entstehung und Manifestation von Vorhofflimmern begunsti-
gen, wie Hyperthyreoidismus, hypertrophe Kardiomyopathien oder Diabetes mellitus op-

timal therapiert und eingestellt werde (Camm et al., 2010).
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1.2 Obstruktive Schlafapnoe

1.2.1 Definition

Bei der obstruktiven Schlafapnoe handelt es sich um eine Atemstorung im Schlaf, die
oftmals zu vermehrter Tagesmudigkeit fuhrt. Es kommt zur repetitiven Verlegung der obe-
ren Atemwege, die zu Atempausen und zu einem Abfall der Sauerstoffsattigung im Blut
fuhrt. Bei diesen Ereignissen unterscheidet man die Apnoe und die Hypopnoe. Erstere
beschreibt den nahezu kompletten Verschluss der oberen Atemwege. Dieser geht mit ei-
ner mehr als funfzigprozentigen Abnahme des Atemflusses und mit einem relevanten Ab-
fall der Sauerstoffsattigung einher. Die Hypopnoe ist definiert als eine Reduktion des
Atemflusses oder der thorakoabdominellen Atembewegung um mindestens 30 Prozent
fur mehr als zehn Sekunden und einem damit verbundenen Abfall der Sauerstoffsattigung
um mehr als drei bzw. vier Prozent oder einer nachfolgenden Weckreaktion (AASM, 1999;
AASM, 2005; Caples et al., 2005; Deutsche Gesellschaft fir Schlafforschung, 2009;
Ruehland et al., 2009).

1.2.2 Klassifikation

Um die obstruktive Schlafapnoe zu objektivieren und zu klassifizieren, bestimmt man die
Haufigkeit der Atemflussabfalle pro Stunde Schlaf, den Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI). Ab
einem AHI groRer funf sind die Kriterien flr eine milde obstruktive Schlafapnoe erfullt. Von
einer moderaten Schlafapnoe spricht man ab einem AHI von mindestens 15, unabhangig
von klinischen Symptomen. Ein AHI grofer 30 entspricht einer schweren obstruktiven
Schlafapnoe. In Verbindung mit typischer klinischer Symptomatik, wie starker Tagesmu-
digkeit spricht man von einem obstruktiven Schlafapnoesyndrom (AASM, 1999; Deutsche
Gesellschaft fur Schlafforschung, 2009).

1.2.3 Epidemiologie

Epidemiologische Studien zeigen eine hohe Pravalenz von oftmals nicht diagnostizierter
obstruktiver Schlafapnoe in der Allgemeinbevolkerung. Ungefahr ein Funftel der Erwach-

senen im mittleren Lebensalter hat einen AHI Uber finf und jeder 15. sogar einen AHI von
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mehr als 15 Ereignissen pro Stunde Schlafzeit (Punjabi, 2008; Somers et al., 2008). Eine
dazu passende Klinik findet man bei zwei bis vier Prozent der 30- bis 60-Jahrigen, wobei
die Inzidenz zwischen dem 35. und dem 65. Lebensjahr ansteigt. Manner sind haufiger
betroffen als Frauen (Punjabi, 2008; Young et al., 1993; Young et al., 2002a). Mit dem
Auftreten von OSA, insbesondere der oftmals nicht-diagnostizierten OSA, geht eine er-
hohte Wahrscheinlichkeit von Hypertension, kardiovaskularen Erkrankungen, Herzinsuf-
fizienz, Schlaganfallen, Tagesschlafrigkeit, erhdhter Unfallwahrscheinlichkeit im Stral3en-
verkehr, verminderter Lebensqualitat und erhdohter Mortalitat einher (Somers et al., 2008;
Young et al., 2002a).

1.2.4 Pathophysiologie

Der normale Atemzyklus bendtigt ein ausbalanciertes Zusammenspiel der verschiedenen
Bestandteile der oberen Atemwege, um deren Offnen und Schlieen zu gewahrleisten.
Ihre Physiologie ist in Abbildung 5 dargelegt. Kommt es durch einen erhdhten Atemwegs-
widerstand zur Stérung dieses Gleichgewichts, entsteht OSA (Madani und Madani, 2009).
Grunde hierfur kdnnen anatomisch enge obere Luftwege sein, die einen Kollaps der hin-

teren Zungenanteile, der Uvula oder des weichen Gaumens begunstigen.

Tongue
¢ Soft

palate

Uvula

Abb. 5: Obere Atemwege — wahrend der Inspiration ist eine Aktivierung der Pharynxmus-
kulatur zur Offnung der oberen Atemwege nétig. ,Soft palate“ entspricht dem weichen
Gaumen; , Tongue® der Zunge, zusatzlich ist die Uvula abgebildet. Diese Strukturen mus-
sen zur Inspiration den Atemweg freilassen. (Hahn und Somers, 2007) mit freundlicher
Genehmigung von Elsevier.
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Die Engen entstehen aufgrund von Adipositas, Knochen- oder Muskelanomalien oder ins-
besondere bei Kindern auch durch vergroRerte Tonsillen und Adenoide (Guilleminault et
al., 1976; Schwab et al., 2003). Solange die Patienten wach sind, fuhrt diese veranderte
Anatomie reflektorisch zu einer Erhdhung des Muskeltonus und des negativen inspirato-
rischen Drucks im Pharynx. Sobald die Patienten einschlafen, verringert sich diese kom-
pensatorische Wirkung und es kommt intermittierend zum partiellen oder kompletten
Verschluss der Atemwege. Dies ist die Situation, die zur klinischen Situation der Apnoe
fuhrt. Abbildung 6 zeigt die anatomische Situation bei regularem Atemfluss, bei Hypop-
noe, bei der ein partieller Verschluss des Pharynx durch den weichen Gaumen und die
Uvula gegeben ist, und bei Apnoe, bei der es zum kompletten Verschluss kommt (Horner,
2008; Patil et al., 2007; Somers et al., 2008).

Nasal
passage

Hypopnea

Cc

Abb. 6: Partieller und vollstandiger Verschluss der oberen Atemwege bei Hypopnoe in
Abbildung B bzw. Apnoe Abbildung C. In Abbildung A sind die Strukturen, die den oberen
Atemweg verschlieBen kénnen in physiologischer Offnung dargestellt: ,Nasal passage*
entspricht dabei dem nasalen Atemfluss, ,Soft palate“ dem weichen Gaumen, ,, Tongue“
der Zunge und ,Air flow" dem oralem Atemfluss. (Hahn und Somers, 2007) mit freundlicher
Genehmigung von Elsevier.



22

In der Folge kommt es zur Erh6hung des intrathorakalen Druckes und zur Erregung des
zentralnervosen Systems. Dadurch lassen sich die kardiovaskularen Erkrankungen wie
Hypertension, Abfall der Herzfrequenzvariabilitdt und metabolische Dysregulation, die oft-
mals mit OSA einhergehen, erklaren (Caples et al., 2005). Durch den erhéhten intratho-
rakalen Druck kommt es auch zu einer Erweiterung des Atriums und somit zu einer
erhohten Vulnerabilitat. Durch die Myokarddehnung im linken Vorhof scheint es zum Re-
modeling des Gewebes, insbesondere im Mindungsgebiet der Pulmonalvenen, zu kom-
men, wodurch die Entstehung von Vorhoffimmern wiederum ginstig beeinflusst wird
(Fuster et al., 2006; Gami et al., 2004; Kanagala et al., 2003; Otto et al., 2007; Zipes,
1997). Dieser Zusammenhang ist sowohl fir OSA-Patienten in der Gesamtpopulation
(Punjabi, 2008), als auch fir OSA-Patienten, die zusatzlich an Herz-Kreislauferkrankun-
gen leiden, nachgewiesen (Somers et al., 2008).

Zusatzlich kann es, wie Abbildung 7 zeigt, durch die Apnoen und der dadurch entstehen-
den Hypoxie, Hyperkapnie und Azidose, der Aktivierung des autonomen Nervensystems
sowie der Fragmentierung des Schlafes zu hypothalamischen- hypophysaren Dysfunk-
tionen kommen. Dadurch entstehen testikulare und ovarielle Beschwerden. Ebenso
kommt es zur Stimulation der Erythropoese, zur systemischen und pulmonalen Vasokon-
striktion und den dadurch entstehenden Erkrankungen, die unter anderem zu Bradykar-
dien mit Ischamie des Herzens flihren (Ferguson und Fleetham, 1995).

Apnoe

Wiederholtes

Asphyxie
F Aufwachen

Hypoxdmie Aktivierung des
Hyperkapnie autonomen
Azidose Nervensystems

-7
- 1

Schlaf-
fragmentierung

Hypothalamische- Stimulation Systematische o Bradykardie,
= . Konstriktion der "
hypophysare der Arteriogenese Vaso- kardiale

Dysfunktion Erythropoese konstriktion AT G Ischamie

Arrhythmien, Tagesmidigkeit
plotzlicher kognitive
Herztod Leistungsminderung

Verminderte Polyzythamie GefaRk- systematischer pulmonale
Libido v erkrankung Hypertonus Hypertension

Abb. 7: Durch obstruktive Schlafapnoe verursachte Folgeerkrankungen (modifiziert
nach Ferguson und Fleetham, 1995)
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1.2.5 Ursachen und Risikofaktoren

Insbesondere ein erhdhter Body Mass Index (BMI), Alter und mannliches Geschlecht so-
wie kraniofaziale Besonderheiten sind als Risikofaktoren fur OSA zu erwahnen. Weiterhin
konnen Rauchen, Alkohol, Schwangerschaft und vorbestehende Erkrankungen wie Hy-
pothyreose zu den Auslosern einer OSA gezahlt werden. Der Zusammenhang zwischen
Adipositas und OSA ist besonders signifikant. Eine Gewichtszunahme um zehn Prozent
fuhren zu einer Zunahme des AHIs um 32 %. Andererseits kommt es bei einer Gewichts-
reduktion um zehn Prozent immerhin zu einer 26%igen Abnahme des AHIs (Ferini-
Strambi et al., 2004).

1.2.6 Klinik

Das fuhrende Symptom der OSA ist die Tagesschlafrigkeit, bis hin zum unfreiwilligen Ein-
schlafen, wobei Symptomauspragung und objektivierbare Kriterien der OSA nicht streng
miteinander korrelieren (Somers et al., 2008). Durch die Tagesschlafrigkeit kann es zu
Leistungsdefiziten, Abnahme der sozialen Kompatibilitat und letztlich zu einer Abnahme
der Lebensqualitat kommen. Fremdanamnestisch werden oftmals Atemstillstande und
Schlafunterbrechungen beobachtet. Bis zu 95 % der Betroffenen schnarchen. Des Wei-
teren kann es zu nachtlichen Palpitationen, Nykturie, Kopfschmerzen, Schwindel, Impo-
tenz sowie depressiven Storungen kommen (AASM, 2005; Deutsche Gesellschaft fur

Schlafforschung 2009; Lugaresi und Coccagna, 1980; Young et al., 1996).

1.2.7 Diagnostik

Die Diagnostik der obstruktiven Schlafapnoe erfolgt in Deutschland nach einem vierstufi-
gen Schema. Zunachst erfolgt die Anamnese und gegebenenfalls Fremdanamnese des
Schlaf-/Wachverhaltens unter Einbeziehung eines standardisierten Fragebogens zur Ta-
gesschlafrigkeit, wie z. B. der Epworth Sleepiness Scale (ESS), in Tabelle 3 ersichtlich.
Die Patienten schatzen anhand einer vierstufigen Skala subjektiv die Wahrscheinlichkeit

ein, in acht verschiedenen Alltagssituationen einzunicken bzw. einzuschlafen (Johns,
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1993). Der ESS hat eine Sensitivitat von 76 bis 96 % und eine Spezifitat von 13 bis 54 %
(Rowley et al., 2000).

Tab. 3: Acht Items der Epworth Sleepiness Scale. Diese fragen die Wahrscheinlichkeit ab
in verschiedenen Alltagssituationen einzuschlafen (nach Johns, 1993).

Alltagssituation Wahrscheinlichkeit einzunicken:

im Sitzen lesend

beim Fernsehen Jeweils:

Passives Sitzen (als Zuhérer) in der Of-

fentlichkeit (z. B. im Theater oder bei ei- | 0 = wiirde niemals einnicken

nem Vortrag) 1 = geringe Wahrscheinlichkeit
Beifahrer im Auto wahrend einer einstiindi- einzunicken

gen Fahrt ohne Pause 2 = mittlere Wahrscheinlichkeit
Hinlegen am Nachmittag, um auszuruhen einzunicken

sich mit jemanden im Sitzen unterhalten | 3 = hohe Wahrscheinlichkeit
nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ru- einzunicken

hig dasitzen

Fahrer eines Autos, welches verkehrsbe-

dingt einige Minuten halten muss

Weiterfihrend wird in Stufe zwei eine klinische Untersuchung, insbesondere im Hinblick
auf endokrinologische Storungen, Stoffwechsel- oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Ven-
tilationsstérungen sowie neurologische und psychiatrische Krankheiten durchgefuhrt. Er-
geben sich hierbei typische Symptome und Befunde, soll in Stufe drei die weitere
differenzialdiagnostische Abklarung mittels kardiorespiratorischer Polygrafie erfolgen. Ab-

bildung 8 zeigt ein Beispiel einer Polygrafie.
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Abb. 8: Polygrafie einer obstruktiven Schlafapnoe. An den Thorax- und Abdomenbewe-
gungen ist erkennbar, dass frustrane Atemanstrengungen unternommen werden und die
Sauerstoffsattigung absinkt. Die durch das Schnarchgerausch angezeigte Weckreaktion
fuhrt kurzfristig zu einer Offnung der Atemwege und zum erneuten Anstieg der Sauer-
stoffsattigung. Teilbild aus (Quack et al., 2010) mit freundlicher Genehmigung des Sprin-
gerverlages. S;0. entspricht der peripheren Sauerstoffsattigung. Aufgrund der
Anforderung an die Lesbarkeit der Graphiken im Rahmen der Veroffentlichung der Dis-
sertation wurden die vorhandenen Zahlen zur Angabe der Sauerstoffsattigung (zwischen
60 und 94 % schwankend) und des Pulses (zwischen 86 und 89 Schlagen pro Minute
schwankend) entfernt.

Als erganzende Diagnostik kann in Stufe vier eine kardiorespiratorische Polysomnografie
in zwei aufeinanderfolgenden Nachten mit wenigstens sechsstindiger Schlafphase
durchgefuhrt werden, falls aufgrund der Polygrafie kein eindeutiger Therapieentscheid
moglich ist (Bundesministerium fur Gesundheit und Soziale Sicherung, 2004; Deutsche
Gesellschaft fur Schlafforschung 2009; McNicholas, 2008). Abbildung 9 zeigt ein sehr
ausfuhrliches Schlafmonitoring einschliel3lich Elektrookulogramm (EOG), Elektroence-
phalogramm (EEG), Elektromyogramm (EMG), Elektrokardiogramm (EKG), Herzrate, At-

mungsaktvitat und Thoraxbewegungen eines Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe.



26

KGRt

Herzrate w TRV oy "Ly "'."-i'-“ /g e A

Wmh‘wmﬂmmmwwmm&mw \{ )
L\«memwwmwmwmwmmwwmmww,

EOG-LINKS pammmemavmsamimmA AmAAA AN et e S AN oy AN A A )f-..\,..v.
EOG-Rechts \mwww-—'-"\ﬁ AN A At PN A sl A NS AN I Attt WA\ rneenn

e - - -

oMl o M s (I 111 A, PERAT| i h
Fluss ’-.[I“ m”r’ ”“ "JI“ ¥ Imll:
I I I
| e e pesm—. " o o »"l AR A
Thorax \“.h'l'“‘y- AR M ANY ”lh' '-‘"‘ﬂ‘[.l‘{_,.' et A bookbial ‘)1' s T "‘1“" =
Abdomen /| ' A ll L il M WA oA i I v
Il ik I
|"‘. ,' L h. lI,'
SpO, (%)
] J It h
Schnarchen R | LU\_IM : == ~'L‘-[".~ | 1‘4_.-4'- .
—  imin —

Abb. 9: Polysomnographie eines Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe. Deutlich zu er-
kennen sind die Uber eine Minute anhaltenden Apnoephasen mit schwergradigen Sauer-
stoffentsattigungen bis unter 70 %. EEG - Elektroenzephalographie, EKG -
Elektrokardiographie, EMG - Elektromyographie, EOG - Elektrookulographie, SpO. - pe-
riphere Sauerstoffsattigung in %. Aufgrund der Anforderung an die Lesbarkeit der Graphi-
ken im Rahmen der Veroffentlichung der Dissertation wurden die vorhandenen Zahlen zur
Angabe der Sauerstoffsattigung (zwischen 64 und 98 % schwankend) und der Herzrate
(zwischen 54 und 88 Schlagen pro Minute schwankend) entfernt. Quelle (Koehler, 2013)
mit freundlicher Genehmigung des Springer Verlages.

1.2.8 Therapie

Die Therapie der nachtlichen Atemstérungen richtet sich nach der klinischen Symptoma-
tik, insbesondere der Hypersomnie und der dadurch entstehenden Beeintrachtigungen
und Gefahrdungen sowie der Hohe des AHIs. Zunachst sollte eine Lifestylemodifikation
zur Beseitigung der Risikofaktoren angestrebt werden. Eine zehn bis 15-prozentige Ge-
wichtsreduktion fuhrt bei mannlichen, moderat Ubergewichtigen Patienten zu einer 50-
prozentigen Reduktion des AHIs (Schwartz et al., 1991; Smith et al., 1985; Young et al.,
2002b). Weiterhin empfehlen Ravesloot et al., auch wenn es hierzu keine sicheren wis-
senschaftlichen Daten gibt, das Meiden von Alkohol und Nikotin sowie die Beachtung und

Modifikation der Schlafhygiene. Hierzu zahlt das Vermeiden schwerer Mahlzeiten am
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Abend sowie der Ruckenlagen durch mechanische Hilfsmittel (Ravesloot et al., 2012). Ein
weiterer Therapieversuch sind Unterkieferprotrusionsschienen (UPS, Synonym ,oral ap-
pliance®). Diese werden von schlafmedizinisch ausgebildeten Zahnmedizinern individuell
angepasst und der Therapieerfolg in regelmafligen Abstanden Uberpruft (Kushida et al,
2006).

Die nachtliche Uberdruckbeatmung (,positive airway pressure®, PAP) durch eine Beat-
mungsmaske mit kontinuierlichem Uberdruck (,continuous positive airway pressure®,
CPAP), die in Abbildung 10 dargestellt wird, ist jedoch die Uberlegene Therapieform. Hier-
unter werden die oberen Atemwege standig offengehalten und konnen aufgrund der pneu-
matischen pharyngealen Schienung, die durch den Uberdruck entsteht, nicht kollabieren
(Skowasch et al., 2009).
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Abb. 10: Darstellung eines CPAP-Gerates und dessen Bestandteile. CPAP - Continuous
Positive Airway Pressure, (nach ResMed GmbH & Co. K, 2010).

Von der Tracheotomie bei schweren lebensbedrohlichen Fallen einmal abgesehen, gibt
es kein effektiveres Verfahren zur Beseitigung der nachtlichen Atemstérung. Auch hin-
sichtlich der Tagesschlafrigkeit kommt es unter nachtlicher CPAP-Therapie zu einer deut-
lichen Verbesserung. Dies fuhrt zu einer Verbesserung der Lebensqualitat und zur
Senkung des mittleren Blutdruckes (Giles et al., 2006; Kushida et al., 2006a). Unabhangig
vom Blutdruck sinkt das kardiovaskulare Risiko unter CPAP-Therapie (Doherty et al.,
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2005; Somers et al., 2008). Insbesondere bei deutlicher Symptomatik kommt es unter
Therapie zu einer signifikanten Abnahme der Beschwerden. Kohortenbasierte Verlaufs-
studien weisen darauf hin, dass eine optimale CPAP-Nutzung einen positiven Einfluss auf
das Uberleben hat (Campos-Rodriguez et al., 2006; Marin et al., 2005).

Die Ersteinstellung auf ein CPAP-Gerat soll nach gesicherter Indikationsstellung in zwei
aufeinanderfolgenden Nachten unter kontinuierlicher polysomnographischer Uberwa-
chung erfolgen (Bundesministerium fur Gesundheit und Soziale Sicherung, 2004). Das
Ziel einer optimalen Einstellung wird mit einem AHI kleiner funf pro Stunde Schlafzeit und
einer Sauerstoffsattigung Uber 90 % definiert erfolgen (Deutsche Gesellschaft fur Schlaf-
forschung, 2009).

Die positiven Effekte der CPAP-Therapie sind abhangig von der Anwendungsdauer und
damit von der Compliance der Patienten. Diese ist stark abhangig vom subjektiven The-
rapieerfolg, der Schulung des Patienten und seinem Umfeld, sowie sorgfaltiger Auswahl
und Anpassung der Maske. Man geht von einer Compliance von ungefahr 70 % aus (Orth
et al., 2008). Eine Therapieverlauskontrolle soll nach sechs Monaten mit einer kardiore-
spiratorischen Polygrafie unter CPAP-Therapie erfolgen (Deutsche Gesellschaft fur
Schlafforschung, 2009).

1.3 Zentrale Schilafapnoe

Neben der obstruktiven Schlafapnoe gibt es noch die zentrale Schlafapnoe, die durch eine
Storung der Atemregulation gekennzeichnet ist. Obwohl die oberen Atemwege offen sind,
findet kein oder nur ein verminderter Atemfluss statt, sodass es zu keiner effektiven Ven-
tilation kommt. Die inspiratorische Atemanstrengung fehlt wahrend der gesamten Dauer
des sistierenden Luftflusses (Iber et al., 2007). In der Literatur gibt es keine Ubereinstim-
menden Angaben hinsichtlich der Anzahl der zentralen Ereignisse, die noch als physiolo-
gisch gelten. So konnen im Einschlafvorgang sowie in REM-Schlafepisoden zentrale
Apnoen auftreten, ohne dass sie eine pathologische Bedeutung haben.

Die primare zentrale Schlafapnoe wird wegen der unbekannten Atiologie auch als idiopa-
thische Schlafapnoe bezeichnet. Die sekundare Form kann durch verschiedene neurolo-
gische Krankheitsbilder mit Stammbhirnlasionen (z. B. nach Enzephalitis, Hirninfarkt, bei
neurodegenerativen Erkrankungen, Verletzungen) oder auch durch auf3ere Umstande

und Einflussfaktoren bedingt sein.
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Epidemiologisch bedeutsam ist die zentrale Schlafapnoe, die mit dem Cheyne-Stokes-
Atemmuster einhergeht, in erster Linie bei Patienten mit Herzinsuffizienz, neurologischen
Erkrankungen oder Niereninsuffizienz erfolgen (Deutsche Gesellschaft fur Schlaffor-
schung, 2009).

Das Cheyne-Stokes-Atemmuster ist durch Zu- und Abnahme des Tidalvolumens mit einer
zentralen Apnoe oder Hypopnoe wahrend des Tiefstwertes charakterisiert (Somers et al.,
2008). Drei aufeinanderfolgende Zyklen werden als Cheyne-Stokes-Atmung gewertet,
wobei die Zyklusdauer, die zumeist im Bereich von 60 Sekunden liegt, variabel ist (Iber et
al., 2007).

Ferner gibt es noch die zentrale Schlafapnoe, die bei Einnahme von Opioiden und ande-
ren Atemdepressiva auftritt, sowie die zentrale Schlafapnoe aufgrund héhenbedingter pe-
riodischer Atmung. Die Behandlung besteht zunachst in der Therapie der
Grunderkrankung bzw. dem Absetzen der auslosenden Substanzen oder dem sofortigen
Abstieg aus groler Hohe. Die weitere Therapie entspricht der Therapie einer OSA, um
die ebenfalls ahnlichen negativen Auswirkungen auf Gesundheit und Lebensqualitat der

Patienten zu minimieren erfolgen (Deutsche Gesellschaft fur Schlafforschung, 2009).

1.4 Zusammenhang von Vorhofflimmern und obstruktiver Schlafapnoe

Bereits 2004 konnte der deutliche Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und obstruk-
tiver Schlafapnoe gezeigt werden. Patienten, die an obstruktiver Schlafapnoe leiden, wei-
sen mit 49 % eine signifikant hohere Pravalenz fur Vorhoffimmern auf als ein
vergleichbares Patientenkollektiv ohne Schlafapnoe mit 32 % (Gami et al., 2004,
Tanigawa et al., 2006).

Der genaue Pathomechanismus hierfur ist noch nicht abschlieRend geklart. Viele Risiko-
faktoren und Komorbiditaten, wie mannliches Geschlecht, arterielle Hypertonie, Herzin-
suffizienz und koronare Herzkrankheit sind sowohl fur Vorhofflimmern als auch OSA
nachgewiesen. Ebenso konnte es sich auch um eine physiologische Interaktion dieser
Zustande handeln. So sind verschiedene Trigger von Vorhofflimmern bekannt, die man
bei OSA findet. Dazu gehdren unter anderem die CO,-Retention und Azidose, die durch
verstarkte nachtliche Atemanstrengung bei Obstruktion der oberen Atemwege entstehen.

Dies fuhrt zu einem erhdhten Sympathikotonus, arterieller Hypertonie und systemischer
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Inflammation. Es kommt zur plotzlichen Zunahme der ventrikularen Nachlast, sowie der
Erhdhung des intrathorakalen transmuralen Druckgradienten und der damit einhergehen-
den Dehnung des Vorhofes und der Pulmonalvenen. Bei vorgeschadigtem Herzen kann
dabei Vorhofflimmern ausgeldst werden (Gami et al., 2004; Iwasaki et al., 2012; Lopez-
Jimenez et al., 2008; Wolk et al., 2003). Abbildung 11 zeigt eine schematische Darstellung
der moglichen pathophysiologischen Grundlagen nach Kohli et al. 2011.

obstruktive
Schlafapnoe

intrathorakaler

Weckreaktion
PO,| PCO, 1 ey
idati Dehnung der
erhéhter myokardialer O)éfr:g:er i kon
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endotheliale myokardialer
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kardiale Arrhythmie
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myokardiale Ischamie

linksventrikulare Hypertrophie
und Herzinsuffizienz
zerebrovaskulare
Erkrankungen

Abb. 11: Schematische Darstellung der pathophysiologischen Zusammenhange von kar-
dialen Arrhythmien und obstruktiver Schlafapnoe (nach Kohli et al., 2011).

Dimitri et al. zeigten, dass Patienten mit OSA signifikant haufiger Merkmale fur Remode-
ling des Vorhofes, wie Niedervoltage im EKG, vorhofspezifische Erregungsleitungsstorun-
gen und eine verlangerte Sinusknotenrefraktarzeit aufweisen (Dimitri et al., 2012).

In einigen Studien wurde gezeigt, dass Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe nach einer
PV-Ablation erhdhte Rezidivraten erleiden (Chilukuri et al., 2009; Hoyer et al., 2010;



31

Jongnarangsin et al., 2008; Matiello et al., 2010; Ruland, 2012). Dies scheint insbeson-
dere Patienten zu betreffen, die eine OSA haben, welche nicht behandelt wird. Unter The-
rapie mit CPAP sinken die Rezidivraten von Patienten mit OSA (Kanagala et al., 2003;
Patel et al., 2010).

1.5 Fragestellung

Es gibt einige Studien, die den Zusammenhang zwischen obstruktiver Schlafapnoe und
Vorhofflimmern untersuchen (vgl. Tabelle 13). Im Rahmen der hier vorliegenden Studie
soll durch die Beantwortung der drei folgenden Fragen dieser Zusammenhang aus ver-
schiedenen Blickwinkeln erortert werden:

1. Hat eine Therapie des Vorhofflimmerns durch Pulmonalvenenablation bei Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern Einfluss auf den AHI dieser Patienten? Der AHI wurde als
Marker fur das Vorliegen einer OSA und deren Schweregrad vor und sechs Monate nach
der PV-Ablation gemessen. Stevenson et al. vermuten, dass es durch Vorhofflimmern zu
einer Zunahme des Drucks im linken Vorhof und in Folge dessen auch in der Lunge
kommt. Dadurch kdnnte OSA ausgeldst und verschlimmert werden (Stevenson et al.,
2008). Ob dieser Vorgang nach Beendigung des Vorhofflimmerns reversibel ist, ist unklar.
So wurde bisher noch nicht untersucht, ob eine Beendigung des Vorhofflimmerns Einfluss
auf den Schweregrad der obstruktiven Schlafapnoe hat. Allerdings halten unter anderem
Baranchuk et al. es fur sehr wahrscheinlich, dass CPAP-Therapie die Wahrscheinlichkeit
von Arrhythmien bei Patienten mit OSA signifikant senkt (Baranchuk et al., 2013).

2. Haben Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern einen hoheren AHI als Patienten
mit paroxysmalem Vorhofflimmern? Loomba und Arora empfehlen, dass Patienten mit
Vorhofflimmern auf OSA gescreent und bei Patienten mit OSA ein Vorhofflimmern ausge-
schlossen werden sollte (Loomba und Arora, 2010, 2012), da Patienten mit Vorhofflim-
mern einen signifikant hoheren AHI zeigen als gesunde Individuen. Monahan et al. zeigen,
dass die antiarrhythmische Therapie von Vorhofflimmern signifikant haufiger versagt,
wenn die Patienten gleichzeitig eine schwere OSA haben (Monahan et al., 2012).

3. Ist die Rezidivrate abhangig vom Schweregrad der OSA? Treten bei Patienten mit ei-
nem AHI groRer gleich funf haufiger Rezidive auf? Haben Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern mehr Rezidive als Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern? Hinsicht-

lich der Rezidivrate nach PV-Ablationen zeigen mehrere Studien auf, dass durch die OSA
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der Therapieerfolg beeinflusst wird. Hoyer et al. zeigen in einer retrospektiven Studie,
dass Patienten mit Rezidiv sowohl eine hohere Pravalenz fur OSA als auch einen hoheren

AHI und damit eine schwerwiegendere OSA haben (Hoyer et al., 2010).
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenpopulation

2.1.1 Einschlusskriterien, Baseline-Charakteristika

In diese Studie wurden 54 Patienten der Medizinischen Klinik und Poliklinik Il des Univer-
sitatsklinikums Bonn mit therapierefraktarem Vorhofflimmern zwischen Oktober 2009 und
August 2011 eingeschlossen. Es wurden 31 Patienten mit paroxysmalem und 23 Patien-
ten mit persistierendem Vorhofflimmern untersucht. Die Patienten hatten zuvor noch keine
Pulmonalvenenablation erhalten und haben alle ein EKG-dokumentiertes, nicht-valvula-
res, pharmakoresistentes Vorhofflimmern. Paroxysmales Vorhofflimmern wurde definiert
als wiederkehrendes Vorhofflimmern (mehr als zwei Episoden), das innerhalb von sieben
Tagen spontan sistiert, persistierendes Vorhofflimmern mit mindestens einer zur Beendi-
gung des Vorhofflimmerns nétigen Kardioversion.

FUr die verschiedenen Fragestellungen wurden unterschiedliche Subgruppen gebildet.

1. Zur Beantwortung der Frage nach der Beeinflussung des Vorhoffimmerns durch die
OSA wurden 23 Patienten, davon zehn mit paroxysmalem und 13 mit persistierendem
Vorhofflimmern, untersucht. Die Patienten waren im mittleren Lebensalter (657 Jahre),
weiRer Hautfarbe (100 %) und (ibergewichtig (BMI 29,9+5,4 kg/m?).

2. Zum Vergleich der OSA bei Patienten mit paroxysmalem versus persistierendem Vor-
hofflimmern wurden die Patienten anhand ihres Vorhofflimmerns in zwei Gruppen einge-
teilt. Patienten mit paroxysmalem Vorhoffimmern (n=31) wurden mit Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern (n=23) verglichen. In einer Fall-Kontroll-Studie wurden
die beiden Gruppen in Alter, Geschlecht und Ejektionsfraktion angeglichen. Es bestanden
keine signifikanten Unterschiede der Basischarakteristika und/oder der Medikation. Die
Teilnehmer sind im mittleren Lebensalter (65+7 vs. 5711 Jahre, P=0,36), Ubergewichtig
(BMI 25,9+3,9 vs. 30,6+4,6 kg/m?, P=0,99), weiler Hautfarbe (100 %) und haben eine
Ejektionsfraktion (EF) von 63+7 vs. 6019 %, (P=0,25).

3. Um die Rezidivrate zu untersuchen, wurde diese zunachst in den oben beschriebenen
Gruppen paroxysmales versus persistierendes Vorhofflimmern verglichen. Des Weiteren
wurden diese Gruppen anhand der Hohe ihres AHIs in weitere Untergruppen unterteilt.
Es wurden innerhalb der Gruppe mit paroxysmalem VHF einmal Patienten ohne OSA

(n=12), gekennzeichnet durch einen AHI<5, mit Patienten, die an einer OSA leiden
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(AHI=5) (n=19) verglichen. Ebenso wurde dies in der Gruppe mit persistierendem VHF
durchgefuhrt. Hierbei wurden 5 Patienten ohne OSA (AHI<5) mit 18 Patienten mit OSA
(AHI=5) verglichen.

Um die Frage zu beantworten, ob eine moderate bis schwere Schlafapnoe, entsprechend
einem AHI=5, einen deutlicheren Einfluss auf die Anzahl der Rezidivrate hat, wurden in-
nerhalb der paroxysmalen Gruppe erneut Untergruppen gebildet. Es wurden Patienten
mit einem AHI<15 (n=18) mit Patienten, die an einer OSA mit einem AHI=15 leiden (n=13)
verglichen. Ebenso wurden in der persistierenden Gruppe Patienten mit einem AHI<15

(n=10) mit Patienten mit einer mindestens moderaten OSA (AHI=15) (=13) verglichen.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer bereits bekannten und therapierten OSA o-
der einer linksventrikularen Ejektionsfraktion <45 %, das entspricht einer hdchstens leicht-
gradig eingeschrankten Ejektionsfraktion (Lang et al., 2005). Ebenso wurden Patienten
ausgeschlossen, die arrhythmogene Substanzen, wie z. B. Ethanol, L-Thyroxin in nicht
kontrollierter physiologischer Dosis, oder Kokain einnehmen oder solche Patienten, die

eine schlechte Compliance in Bezug auf Medikamenteneinnahme zeigten.

2.2 Kryoablationstechnik

Die Indikation zur elektrophysiologischen Therapie wurde nach klinischen Kriterien unab-
hangig von dieser Studie gestellt. Vor Beginn der Ablation wurde das aktuelle Gewicht
und die Grolde des Patienten im Rahmen einer ausfuhrlichen Anamnese und korperlichen
Untersuchung eruiert. Im Rahmen der routinemafigen Blutkontrolle wurde im Blutserum
das Kreatinin bestimmt. Es wurde ein Ruhe-EKG geschrieben und eine transdsophageale
Echokardiografie durchgefuhrt, um Thromben insbesondere im rechten Vorhof auszu-
schliel3en. Dabei wurde auch die aktuelle Ejektionsfraktion (EF in %) gemessen.

Fur die Durchfuhrung der Pulmonalvenenablation wurde zunachst nach einer ortlichen
Betaubung ein vendser Zugang in die rechte Vena femoralis gelegt. Der Ablationskatheter
wurde mit Hilfe einer Schleuse in den rechten Koronarsinus vorgeschoben. Um das linke
Atrium zu erreichen, wurde eine durchleuchtungsgesteuerte Punktion des Septums

durchgefuhrt. Da die Anatomie der Pulmonalvenen sehr unterschiedlich sein kann und es
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fur die Ablation wichtig ist, die individuelle Anatomie zu kennen (Lickfett et al., 2007), wur-
den diese durch eine Pulmonalvenenangiografie dargestellt.

Nun wurde ein Katheter (Lasso, Biosense Webster, USA) unter Durchleuchtungskontrolle
im proximalsten Anteil der Pulmonalvene so platziert, dass diese bestmdglichst verschlos-
sen wurde. Nach Analyse der elektrischen Aktivierungssequenz (Mapping) wurde an-
schlieend maximal zweimal fur bis zu sechs Minuten Kryoenergie in Form von flissigem
Stickstoffoxid (N2O) abgegeben, um eine Lasion rings um die Pulmonalvene zu erzielen
(Calkins et al., 2007; Garan et al., 2006). Hierdurch wird das Herzmuskelgewebe, welches
fur die Rhythmusstérungen verantwortlich war, verddet. Bevor die rechte obere Pulmo-
nalvene behandelt wurde, setzte man einen quadripolaren Katheter in die Vena cava su-
perior, um den Nervus phrenicus dauerhaft wahrend der Kalteabgabe zu stimulieren. Bei
verminderten Zwerchfellbewegungen wurde die Ablation sofort unterbrochen. Nach der
Verodung wurde der Erfolg der Kryobehandlung durch erneutes Mapping Uberpruft. Falls
noch elektrische Leitfahigkeit in den Pulmonalvenen gefunden wurde, wurden diese er-
neut abladiert. Bei weiterhin anhaltender Leitfahigkeit, nach zweimaliger Abgabe von Kry-
oenergie wurden mit dem konventionellen shaped-tip-Kryokatheter (Freezor MaxR,
Cryocath Inc.) sogenannte ,fouch ups“-Lasionen gesetzt. Das bedeutet, es wurden kleine
Lasionen direkt nebeneinander induziert. Das Ziel der PV-Ablation ist es, jegliche Leitfa-
higkeit in der Einmundung der Pulmonalvenen in den linken Vorhof zu unterbinden. Zwan-
zig Minuten nach Ende der letzten PV-Ablation wurde das Erreichen dieses Ziels erneut
mit dem Lasso®Katheter tiberpriift (Linhart et al., 2009).

Am Tag nach der PV-Ablation erhielten die Patienten ein Zwodlfkanal-EKG um insbeson-
dere einen Perikarderguss auszuschliel3en. Falls keine Komplikationen auftraten, wurden
die Patienten nach Hause entlassen. Um kurzfristiges Wiederauftreten des Vorhofflim-
merns zu verhindern, wurden die Patienten nach den wahrend des Studienzeitraumes
geltenden Leitlinien fur drei Monate mit ihrer bekannten antiarrhythmischen Medikation
weiterbehandelt (Fuster et al., 2006; Garan et al., 2006).
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2.3 Polygrafie

Alle Patienten unterzogen sich vor der PV-Ablation einer ambulanten nachtlichen Polyg-
rafie (Poly MESAM Device, ResMed). Sie wurden in die Handhabung des Messgerates
eingewiesen und gebeten, den Kurzfragebogen der Epworth Sleepiness Scale (vergleiche
Tabelle 3, Seite 26) auszufullen, um die subjektive Beeintrachtigung durch Tagesschlaf-
rigkeit zu erfassen. Der Fragebogen besteht aus acht Items mit Alltagssituationen, zu de-
nen es vier Antwortmaoglichkeiten von ,Ich wirde niemals eindosen = null Punkte® bis ,Es
besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass ich einddse = drei Punkte® gibt. Zur Auswer-
tung wurde der Summenscore aus den acht Antwortmoglichkeiten gebildet (0-24 Punkte).
Ein Score von null bis neun entspricht der normalen Bevolkerung, wohingegen ein Score
von grofRer oder gleich zehn Punkten als pathologisch betrachtet wird (Johns, 1991,
1992).

Die ambulante Polygrafie ist eine Langzeitaufzeichnung von sechs bis acht kardiorespi-
ratorischen Biosignalen wahrend einer Schlafzeit Uber zumindest sieben Stunden. Ambu-
lant einsetzbare Polygrafie-Gerate sind kleine digitale Speichergerate, wie in Abbildung

12 gezeigt. Die Auswertung der Daten erfolgt computergestutzt.
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Abb. 12: Ambulantes Polygrafiegerat “Polymesam”mit Abdomensensor, EKG-Elektroden,
Atemflusssensor, Schnarchmikrofon, La-gegeber mit integriertem Thoraxsensor, Sauer-
stoffsensor und Aktometer (modifiziert nach ResMed GmbH & Co. K, 2006).

Die Auswertung ergibt eine eindeutige Klassifizierung von Apnoen und Hypopnoen in ob-
struktive, zentrale und gemischte Ereignisse sowie die Darstellung von Entsattigungser-
eignissen, die durchschnittliche Sauerstoffsattigung und Herzfrequenz (Huppmann et al.,
2007).

Aus der Anzahl der Apnoe- und Hypopnoe-Ereignisse wurde der AHI entsprechend der
Standardkriterien errechnet, sodass der AHI die Anzahl der Ereignisse pro Stunde angibt.
Die Herzfrequenz wurde Uber drei EKG-Elektroden ermittelt. Die Thorax- und Abdomen-
bewegungen wurden mittels eines Lagesensors gemessen. Mit Atemflusssensoren zur
Erfassung des nasalen und oralen Atemflusses sowie Sauerstoffsensoren zur Erfassung
des Sauerstoffgehaltes im Blut wurde die durchschnittliche und die minimale Sauer-
stoffsattigung sowie die Dauer der Entsattigungen bestimmt. In der vorliegenden Studie

wurde das PolyMesam-Gerat der Firma ResMed verwendet (Abbildung 12) (ResMed
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GmbH & Co. K, 2006). Als Apnoe wurde ein Ausbleiben des Atemstromes Uber mindes-

tens zehn Sekunden definiert. Eine Hypopnoe liegt bei Erfullung des ersten oder des zwei-

ten und dritten Kriteriums vor:

1. Eine Verminderung des Atemstromes um mehr als 50 % des Ausgangswertes

2. Eine Verminderung des Atemstromes um weniger als 50 % mit einer Verringerung
der Sauerstoffsattigung um mindestens drei/vier Prozent oder einer Weckreaktion

3. Dauer des Ereignisses uber zehn Sekunden

(AASM, 1999; Ruehland et al., 2009).

Patienten mit einem AHI=5 wurden als an OSA erkrankt betrachtet (Ruehland et al.,
2009). Die Analyse und Interpretation der Polygrafie-Daten wurde ohne Kenntnis des kli-

nischen Status der Patienten durchgefuhrt.

2.3.1 Erlauterung eines Polygrafie-Ergebnisbogen

Auf der Deckseite der Polygrafie-Auswertung (vgl. Abbildung 13) findet man die personli-
chen Daten eines Patienten: Alter, Geschlecht, Grol3e, Gewicht und BMI. Wie viele der
Patienten in der Studie hat der beispielhafte Patient mit einem BMI von 26,3kg/m2 Uber-
gewicht.

Unter ,2. Aufzeichnung® lasst sich in der Abbildung 13 der vorprogrammierte Aufzeich-
nungszeitraum sowie der klinisch relevante Auswertungszeitraum, der der wirklichen Be-
nutzungsdauer des POLYMESAMSs entspricht, ablesen. Im Beispiel sind es acht Stunden
und 42 Minuten.

In der ambulanten Polygrafie wird die durchschnittliche Zahl der respiratorischen Ereig-
nisse (Apnoe bzw. Hypopnoen pro Stunde Aufzeichnung) als RDI (,respiratory distur-
bance index®) bezeichnet.

In der Tabelle ,A. Indizes® (vgl. Abbildung 13) sind die wichtigsten Ergebnisse der Mes-
sung zusammengefasst. Der RDI (,respiratory disturbance index®) entspricht in etwa dem
AHI und gibt die durchschnittliche Zahl der respiratorischen Ereignisse pro Stunde Auf-
zeichnung an. Um den Unterschied zur stationaren Polysomnografie hervorzuheben und
Verwechslungen zu vermeiden, ist die Definition AHI (respiratorischen Ereignisse pro
Stunde Schlafzeit) der stationaren Polysomnografie vorbehalten, da zur korrekten Schlaf-

zeit-Bestimmung die gleichzeitige Aufzeichnung eines Schlaf-EEGs unumganglich ist
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(Huppmann et al., 2007). Der RDI wird nochmals in Apnoe- und Hypopnoeindex aufge-
schlusselt.

Der Entsattigungsindex gibt die Anzahl der Sauerstoffentsattigungen um mindestens vier
Prozent Uber mehr als vier Sekunden pro Stunde Schlaf an.

Im Beispiel leidet Max Mustermann mit einem RDI von 52/h und einem Entsattigungsindex
von 46/h an einer schweren Schlafapnoe.

Unter dem Herzfrequenzvariationsindex (HVI) versteht man die Anzahl der Herzfrequenz-
anstiege Uber einen gleitenden Schwellenwert pro Stunde Aufzeichnung. Bei der obstruk-
tiven Schlafapnoe findet sich gehauft ein erhdhter Herzfrequenzvariationsindex tber zehn
Herzfrequenzanstiege pro Stunde (Narkiewicz et al., 1998). Der Mobilitatsindex gibt die
Anzahl der Lagewechsel pro Stunde an.

In Tabelle ,B. Ergebnisse der Apnoeanalyse® werden die Apnoen in obstruktiv, zentral
oder gemischt aufgeschlusselt. Die am haufigsten aufgetretene Apnoe dient der Klassifi-
kation. So ist bei Herrn Mustermann mit 15 obstruktiven und einer gemischten Apnoe pro

Stunde eindeutig von einer obstruktiven Schlafapnoe auszugehen.

Auf der folgenden Seite der Auswertung, vgl. Abbildung 14, veranschaulicht die Grafik
,Y3. Apnoeanalyse, HF, Entsattigung“ die Art und Verteilung der Apnoen, die Sauer-
stoffsattigungsabfalle um mehr als vier Prozent Uber mindestens vier Sekunden, sowie
die Herzfrequenzvariabilitat. Unter ,,C. Ergebnisse der Entsattigungsanalysen® werden die
minimale Sauerstoffsattigung, die durchschnittliche Sauerstoffsattigung und die Dauer der
Phasen mit verminderter Sauerstoffsattigung, sowie der aus der Anzahl der Entsattigun-
gen pro Stunde berechnete Entsattigungsindex aufgelistet. Ab einem Index von mehr als
funf Entsattigungen pro Stunde sind auch diese Kriterien fur eine OSA erfullt. Der Patient
hat mit 46 Entsattigungen pro Stunde einen hoch pathologischen Index. Auch die nied-
rigste Sauerstoffsattigung von 76 % liegt deutlich unter den physiologischen Normwerten
von 95-98 %. Die mittlere Dauer der Entsattigungen war 3615 Sekunden. Am Ende der
zweiten Seite der Auswertung der Polygrafie findet man die Entsattigungsverteilung und

—dauer grafisch dargestellt.

Auf der in Abbildung 15 dargestellten dritten Seite der Auswertung des PolyMESAMs fin-
det man Informationen Uber die Korperpositionen in denen es zu Apnoen, Hypopnoen und

Sauerstoffentsattigungen kam. Der Mobilitatsindex gibt die Anzahl der Lagewechsel pro
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Stunde an. Aufgrund der Anatomie kommt es insbesondere in Rickenlage gehauft zu
einer Obstruktion der oberen Atemwege. Der Patient hat einen Mobilitatsindex von null
und verbringt seine Schlafzeit vollstandig in Ruickenlage. Bei ihm ware eine unterstut-
zende Therapie zur Vermeidung der Ruckenlage im Schlaf durch spezielle Hilfsmittel wie

z. B. Schulterkissen moglich (Ravesloot et al., 2012)

MAP Medizintechnik fur Arzt u. Patient [ Poly-MESAM fir Windows 2.20
KH

Patient: geb.: | Arzt:

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

1. Patientehdééen

|| Dateiname : Max Mustermann Arzt

| Name : Mustermann PID :

s Vorname : Max Geschlecht tm
Geb.datum :01.01.1950 Grofle : 185cm
Strake 5 Gewicht : 90kg
Wohnort : BMI : 263
Telefon : Diast. Druck

-El Aﬁfﬁeigﬁﬁung -

r
Aufzeichnungszeitraum : 28.05.2009 : 22:00:00 - 07:00:00 Dauer: 09:00:00
‘ Auswertungszeitraum : 22:15:00 - 06:57:10 Dauer: 08:42:10
|| AnalyseausschluB : Dauer: 00:00:00
‘ SpO2-Artefakte : 00:01:38 (0.31 % des Auswertungszeitraums)
‘ Aufzeichnungsgerat : Poly-MESAM (Windows)
I

A. Indizes

Parameter Phasen / Stunde Korrelation zum RDI
RDI 52 -
Apnoeindex 17 34 %
Hypopnoeindex . 35 66 %
Entsdttigungsindex 46 45 %
Herzfrequenzvariationsindex 33 25 %
Mobilit&dtsindex 0 0%

B. Ergebnisse der Apnoeanalyse

Klasse Alle [10..20s] >20s >40s | mittl. Dauer | max. Dauer Index
obstruktiv 144 129 15 0 15 s + 4 30 s 17
gemischt 6 4 2 0 16 s+ 6 26 s 1
zentral 2 2 0 0 12 s+ 1 12 s 0
gesamt 152 135 17 0 15 s £+ 4 30 s 17
Hypopnoen 301 241 60 5 17s + 9 92 s 35

““

Abb. 13: Beispiel der ersten Seite einer PolyMESAM-Polygrafie-Auswertung. RDI = Re-
spiratory-Disturbance-Index
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MAP Medizintechnik fir Arzt u. Patient [ Poly-MESAM fir Windows 2.20
KH

Patient: geb.: | Arzt:

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

—

[ Y3. Apnoeanalyse, HF, Entsattigung Zgzg:rhv~ ﬁ;gg;ﬁgen

50
254
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50_ — .
A0 [ £ ' ' et e S
L T R S T R RRRRE - foeeneeen
150 ; g ; ' B e B ACOUIETT
| 125 P - A TR H
100
75+ : -
50_ .. :. - . \ . AL N | A [ TP odstnccRRocans
25- S . S S S P PR LRS- . agesa - P i e e g S

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)

"Apnoeanalyse

r C. Ergebnisse der Entsattigungsanalyse i
[ Sauerstoffsattigung Sp02 <= 100 % | Sp02 <= 90 % | Sp02 <= 85 %
Tiefste Entsdttigung 76 % 76 % 76 %
|| Mittleres Minimum 88 & + 3 87 $ + 2 82 ¥ £ 2
| Mittlere sattigung Y3 & + 2 88 3 + 0 82 3+ 0
Mittlere basale Sattigung 94 % + 4 89 £ 0 81 $ £+ 0
Maximale Dauer 118 s 100 s 71 s
Mittlere Dauer 36 s £ 15 37 s £ 14 42 s + 12
Anzahl der Entsdttigungen 402 292 40
Entsattigungsindex 46 / h 34 / h 5/h
B
Entsattigungsverteilung
100 - -
£
el I S S S i
| ]
| 1 0
0 80 60 120
Sp02 [%] Dauer [Sek]

Abb. 14: Beispiel der zweiten Seite der Polygrafie-Auswertung. SpO, = Sauerstoffsatti-
gung in %; Sp02<90 % bzw. <85 % Schwere der Sauerstoffentsattigung. Die Mittelwerte
werden mit der Standardabweichung (+) angegeben.
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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 Kérperposition

Korper- verbrachte Apnoen Mittlere Dauer Apnoen/
position Zeit Anzahl Index der Apnoen Position
Links 00:00:00 0 0 0s+0 0%
Rechts 00:00:00 0 0 0st0 0%
Riicken 08:42:10 152 17 15 s + 4 100 %
Bauch 00:00:00 0 0 0 s +0 0%
Aufrecht 00:00:00 0 0 0s+0 0%
gesamt 08:42:10 152 17 15 s + 4 100 %
Summe aller Lagewechsel =0

Mobilitatsindex (Lagewechsel/Stunde) =0

DH. Hypopnoen bezogen auf die Kérpéfpositioﬁ

Kérper- verbrachte Hypopnoen Mittlere Dauer Hypopnoen/
position Zeit Anzahl Index der Hypopnoen Position
Links 00:00:00 0 0 0st0 0 %
Rechts 00:00:00 0 0 0s+0 0%
Riicken 08:42:10 301 35 17 s £ 9 100 %

‘ Bauch 00:00:00 0 0 0s+0 0%

| Aufrecht 00:00: 00 0 0 0st0 03

|| gesamt 08:42:10 301 35 17 s £ 9 100 %

| Summe aller Lagewechsel =0
Mobilitdtsindex (Lagewechsel/Stunde) =0

| Ds. Entsattigungen bezogen auf die Kérperposition
Kérper- verbrachte Entsattigungen Mittlere Dauer Entsattigungen/
position Zeit Anzahl Index der Entsattigungen Position
Links 00:00:00 0 0 0s+0 0%
Rechts 00:00:00 0 0 0s+0 0%
Ricken 08:42:10 402 46 36 s t15 100 %
Bauch 00:00:00 0 0 0st0 0%
Bufrecht 00:00:00 0 0 0s+0 0 %
gesamt 08:42:10 402 46 36 s %15 100 %
Summe aller Lagewechsel =0
Mobilit&tsindex (Lagewechsel/Stunde) =0

Abb. 15: Beispiel der dritten Seite der Polygrafie-Auswertung. Apnoen bzw. Hypopnoen
und Sauerstoffentsattigungen hinsichtlich der Kérperposition

Angaben Uber die Anteile ruhigen Schlafes bzw. der Schnarchdauer, sowie die mittlere
Herzfrequenz findet man auf der vierten Seite der Auswertung der Polygrafie (vgl. Abbil-

dung 16 ,E. Schnarchen, Herzfrequenz®). Der Patient hat in der aufgezeichneten Nacht
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eine mittlere Herzfrequenz von 97+22 Schlagen pro Minute. In der Grafik ist die Vertei-

lungskurve der Herzfrequenz abgebildet.

[ MAP Medizintechnik fur Arzt u. Patient | Poly-MESAM fur Windows 2.20
KH
Patient: geb.: [ Arzt:
Aufzeichnung: 28.05.2009 22:00-07:00 Auswerter: | PID:
L I

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 Stérgerduschen 00:00:00 0% 0 bpm £ 0

Summe 08:42:10 100 % : 97 bpm *22

Mittlere Herzfrequenzanderung Gesamtschnarchzeit/ruhiger Schlaf auf: 0.0 %

e —

HF-Verteilung

100
HF [bpm]

(7k; Kérgggiageiéitbéiogéﬂé Aphoen und Hypopnoen A i

i 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
Riicken 144 6 2 301 16.5 0.7 0.2 34.6
Bauch 0 0 0 0 0 0 0 0

i Bufrecht 0 0 0 0 0 0 0 0

Abb. 16: Beispiel der vierten Seite der Polygrafie-Auswertung. Angaben Uber die Anteile
ruhigen Schlafes bzw. der Schnarchdauer, sowie die mittlere Herzfrequenz. Bpm = beats
per minute = Schlage pro Minute.
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Auf der funften Seite der Polygrafie-Auswertung (vgl. Abbildung 17) sind Angaben bezug-
lich der Schnarchzeit bezogen auf die Aufzeichnungsdauer und die Korperlage zu finden.
Der Patient hatte in der Nacht der Aufzeichnung einen ruhigen Schlaf ohne Schnarchen

oder respiratorische Schnarchpausen.

MAP Medizintechnik fir Arzt u. Patient ] Poly-MESAM fUr Windows 2.20
KH
Patient: geb.: | Arzt:
|| Aufzeichnung: 28.05.2009 22:00-07:00 Auswerter: | PID:

J. Erééhﬁisse der Schnérchanalyse

Korper- verbrachte davon

position Zeit Ruhiger mit leisem mit launtem mit Stor-
Schlaf Schnarchen Schnarchen gerduschen

Links 00:00:00 - - - -

Rechts 00:00:00 - - -

Rucken 08:42:10 100 % % 0% %

Bauch 00:00:00 -

Aufrecht 00:00:00 - - - -

unbest. 00:00:00 - - - —

0. Schnarchereignisse bezogen auf die Korperposition

Korper- verbrachte
|| position Zeit Anzahl Index
| Links 00:00:00 0 0.00
Rechts 00:00:00 0 0.00
Riicken 08:42:10 0 0.00
Bauch 00:00:00 0 0.00
Aufrecht 00:00:00 0 .00
unbest. 00:00:00 0 0.00
gesamt 08:42:10 0 0.00
I _
P. Respiratorische Schnarchpausen bezogen auf die Korperposition ‘
Positicn 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
Riicken 0 0.00 0.00 s £0.00 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 s
unbest. 0 0.00 0.00 s £0.00 0.0 s
gesamt 0 0.00 0.00 s £0.00 0.0 s
e

Abb. 17: Beispiel der funften Seite der Polygrafie-Auswertung. Schnarchereignisse bezo-
gen auf die Korperposition.
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2.4 Follow-Up

Die Follow-up-Periode begann am Tag der PV-Ablation und dauerte sechs Monate. Alle
Patienten bekamen nach drei sowie nach sechs Monaten ein Ruhe-EKG. Diese wurden
entweder bei ihrem ambulanten Kardiologen oder in der kardiologischen Ambulanz des
Universitatsklinikums Bonn aufgezeichnet. Bei Beschwerden, die im Geringsten auf ein
Vorhofflimmern hindeuten kdnnten, wurde den Patienten sehr nahe gelegt, dieses Ereig-
nis schnellstmoglich durch ein EKG untersuchen zu lassen. Dazu gehorten insbesondere
Palpitationen, Thoraxschmerzen, Dyspnoe, Schwindel, Schwache, Angina pectoris und
Herzinsuffizienz. Alle Ereignisse in dieser Studie, die als Rezidiv gewertet wurden, sind
durch ein EKG oder durch die Auslesung eines Schrittmachers dokumentiert worden. Pa-
tienten, die sich bei ambulanten Kardiologen weiterbetreuen lie3en, wurden telefonisch
einer ausfuhrlichen Anamnese unterzogen. Die ersten vier Wochen nach PV-Ablation gal-
ten als ,blanking period®. Dies ist die Zeitdauer, wahrend der auftretende Vorhofflimmer-
ereignisse nicht als Rezidiv gelten.

Insgesamt wurden 74 Patienten mit paroxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern
auf OSA gescreent. Zehn Patienten wurden ausgeschlossen, da sie eine bekannte OSA
hatten und mit CPAP therapiert wurden. Vier Patienten haben aus medizinischen Grin-
den keine PV-Ablation erhalten, vier Patienten wurden ausgeschlossen, da sie schon eine
PV-Ablation in der Vorgeschichte hatten, eine Patientin wurde ausgeschlossen, da sie
eine zu geringe Ejektionfraktion hatte und ein Patient wurde ausgeschlossen, da er unter
einem Schilddrisenadenom litt, bei dem der aktuelle therapeutische Status anamnestisch
nicht sicher eruierbar war.

Insgesamt wurden 54 Patienten mit paroxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern
auf OSA gescreent und Uber sechs Monate begleitet. 23 Patienten waren nach sechs
Monaten zu einer erneuten Polygrafie bereit. Sie erhielten nach sechs Monaten erneut

eine ambulante Polygrafie (PolyMESAM).

2.5 Statistische Auswertung

Die quantitativen kontinuierlichen Variablen wurden in Mittelwert und Standardabwei-

chung ausgedruckt und mittels Student’schem T-Test fur unverbundene bzw. verbundene
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Stichproben auf Unterschiede untersucht. Kategorische Variablen werden in absoluten
Werten und in Prozent angegeben. Die Haufigkeitsverteilungen wurden durch den Chi-

Quadrat-Test (X*-Test) verglichen. Das Signifikanzniveau wurde auf P<0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Zusammenhang zwischen obstruktiver Schlafapnoe und PV-Ablation

3.1.1 Patientencharakteristika

Um den Zusammenhang zwischen OSA und der PV-Ablation zu untersuchen, wurden 23
Patienten in diese Studie eingeschlossen. Sie waren zu 100 % weiler Hautfarbe, zu
70 % mannlich und hatten zu 57 % persistierendes Vorhofflimmern und zu 74 % OSA. lhr
mittleres Alter betrug 65+7 Jahre und ihr Body-Mass-Indes (BMI) 29,9+5,4 kg/m? (vgl.
Tabelle 4).

Tab. 4: Patientencharakteristika der Patienten, mit Polygrafie vor und nach Pulmonalve-
nenablation.

Variablen n=23 Patienten
Persistierendes Vorhofflimmern 13 (57 %)
Obstruktive Schlafapnoe 17 (74 %)

Alter 6517 Jahre
mannliches Geschlecht 16 (70 %)

Body Mass Index (BMI) 29,945 4 kg/m?

3.1.2 Begleiterkrankungen und Medikamentenanamnese

Die eingeschlossenen Patienten hatten mindestens eine linksventrikulare Ejektionsfrak-
tion (EF) von 45 %, das entspricht einer hochstens leichtgradig eingeschrankten EF (Lang
et al., 2005). Sie hatten zu 17 % eine koronare Herzkrankheit, zu 13 % Diabetes mellitus
und zu 70 % arterielle Hypertonie und nahmen im Schnitt 3,9+0,2 Herz-Kreislauf-Medika-

mente ein. Die Medikamentenanamnese ist in Tabelle 5 aufgelistet.
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Tab. 5: Begleiterkrankungen und Medikamente der Patienten mit Polygrafie vor und nach
Pulmonalvenenablation; EF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, KHK = koronare Herz-

krankheit, ACE = Angiotensin-Converting-Enzym

Variablen n=23 Patienten
EF 6419 %

KHK 4 (17 %)
Diabetes 3 (13 %)
Arterielle Hypertonie 16 (70 %)
Kreatinin 1,1£0,4 mg/dl
ACE-Hemmer 5 (22 %)
Beta-Blocker 17 (74 %)
Statine 9 (39 %)
Diuretika 5 (22 %)
Amiodaron 2 (8 %)
Dronedaron 5 (22 %)
Klasse 1c-Antiarrhythmika 2 (8 %)
Digitalis 4 (17 %)
Kalzium-Antagonist 7 (30 %)
Aspirin 4 (17 %)
Marcumar 22 (96 %)

3.1.3 Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe

Die Gesamtpravalenz der obstruktiven Schlafapnoe, definiert als AHI>5/h, betrug 74 %.
Die Pravalenz von OSA unterscheidet sich nicht signifikant vor und nach der PV-Ablation
(74 % vs. 70 %, P=0,67). Wie in Tabelle 6 dargestellt wird, scheint es keine Rolle zu
spielen, ob das Vorhofflimmern durch die PV-Ablation erfolgreich therapiert wurde oder

nicht.
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Tab. 6: Pravalenz und mittlerer Apopnoe-Hypopnoe-Index (Mittelwert + Standardabwei-
chung) der obstruktiven Schlafapnoe (OSA) vor und nach Pulmonalvenenablation (PV-
Ablation). P* Chi-Quadrattest; P+ T-Test fur verbundene Stichproben

Pravalenz der OSA Apopnoe-Hypopnoe-Index

Vor PV- | Nach PV- P*-Wert | Vor PV- | Nach PV- | Pt-

Ablation | Ablation Ablation | Ablation | Wert
Gesamt 74 % 70 % 0,67 18+18 15+17 0,51

vorhofflimmerfrei | 80 % 73 % 0,74 20+18 1612 0,52
Vorhofflimmer-re- | 63 % 63 % 1,00 14+19 23+14 0,92
zidiv

Der AHI (1818 vs. 15£17, P=0,51) anderte sich ebenso wenig signifikant wie der Sauer-
stoff-Entsattigungsindex (ODI) (13+12 vs. 13+£14 Ereignisse/h, P=0,97) vor und nach der
PV-Ablation. Auch die mittlere Sauerstoffsattigung ergab ahnliche Werte (92 %4 % vs.
93 %4 %, P=0,49). Ebenso ergab die Auswertung der Epworth Sleepiness Scale keinen
signifikanten Unterschied vor und nach Ablation (8+£3 vs. 915, P=0,40).

Von besonderem Interesse sind die Ergebnisse der vorhofflimmerfreien Gruppe mit n=15
Patienten, da diese als geheilt betrachtet werden kénnen und somit den wirklichen Ein-
fluss von Vorhoffimmern auf die OSA belegen kdnnen. Der AHI (20+18 vs. 16+12,
P=0,52) und der Sauerstoff-Entsattigungsindex (ODI) (14+12 vs. 1511 Ereignisse/h,

P=0,77) waren ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich vor und nach der PV-Ablation.

Tab. 7: Ergebnisse der Polygrafie-Untersuchung in der gesamten Gruppe und unterteilt
nach Vorhofflimmerrezidiv und Vorhofflimmerfreiheit. Zum statistischen Vergleich wurde
der T-Test fur verbundene Stichproben benutzt. Mittelwert + Standardabweichung,
ODI=02-Entsattigungs-Index, ESS=Epworth Sleepiness Scale, PV = Pulmonalvenen

Variable vor PV-Ablation nach PV-Ablation P-Wert
Gesamt n=23 n=23

ODI (Ereignisse/h) 13112 131+14 0,90
mittlere  O2-Sattigung | 92+4 93+4 0,37
(%)

min. O2-Sattigung (%) | 7424 81x17 0,27
mittlere Dauer der 39422 29425 0,21
Entsattigung (s)

ESS-Wert 813 915 0,94
Herzfrequenz (bpm) 75125 6610 0,18
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Variable vor PV-Ablation nach PV-Ablation P-Wert
vorhofflimmerfrei n=15 n=15

ODI (Ereignisse/h) 14412 1511 0,77
mittlere ~ O2-Sattigung | 9213 93+3 0,03
(%)

min. O2-Sattigung (%) | 7522 838 0,24
mittlere Dauer der 41116 24120 0,05
Entsattigung (s)

ESS-Wert 813 1115 0,13
Herzfrequenz (bpm) 77 £ 30 66 + 10 0,23
Variable vor PV-Ablation nach PV-Ablation P-Wert
Vorhofflimmerrezidiva n=8 n=8

ODI (Ereignisse/h) 12412 11+20 0,68
mittlere  O2-Sattigung | 915 92+5 0,88
(%)

min. O2-Sattigung (%) | 7129 77128 0,68
mittlere Dauer der 35134 39131 0,76
Entsattigung (s)

ESS-Wert 813 713 0,64
Herzfrequenz (bpm) 7110 6510 0,60

Lediglich die mittlere Sauerstoffsattigung zeigte sich mit Werten von 92 %3 % versus
93 %+3 %, P=0,03 ebenso signifikant verbessert, wie die mittlere Dauer der Entsattigun-
gen (4116 vs. 24120 s, P=0,05). Keinen Unterschied ergab die Auswertung der Epworth
Sleepiness Scale vor und nach Ablation (813 vs. 1115, P=0,13) und die Herzfrequenz
(77+30 vs. 66+10 bpm, P=0,23) (Tabelle 7). Die in Tabelle 7 aufgelisteten Werte zeigen,
dass die Annahme, dass Vorhoffimmern keinen Einfluss auf die Pravalenz und den

Schweregrad der obstruktiven Schlafapnoe hat, bestatigt werden kann.

3.2 Zusammenhang zwischen der Art des Vorhofflimmerns und der Hohe des AHIs

3.2.1 Patientencharakteristika

Um den Zusammenhang zwischen der Art des Vorhofflimmerns und der Hohe des AHIs
zu untersuchen wurden n=31 Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern mit n=23

Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern verglichen. Sie waren zu 100 % weilder
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Hautfarbe und unterschieden sich hinsichtlich Alter (65+7 vs. 57+11 Jahre, P=0,36) Body-
Mass-Index (25,9+3,9 vs. 30,6+4,6 kg/m?, P=0,99) und Geschlecht (74 % vs. 83 % mann-

lich, P=0,46), wie in Tabelle 8 dargestellt ist, nicht signifikant voneinander.

Tab. 8: Patientencharakteristika der Patienten mit paroxysmalem versus persistierendem

Vorhofflimmern

Paroxysmales

Persistierendes

Variablen Vorhofflimmern | Vorhofflimmern P-Wert
n=31 Patienten | n=23 Patienten

Alter 6517 Jahre 57111 Jahre 0,36

mannliches Geschlecht 23 (74 %) 19 (83 %) 0,46

Body Mass Index (BMI) | 25,9+3,9 kg/m* | 30,6+4,6 kg/m? 0,99

Obstruktive Schlafapnoe | 18 (58 %) 18 (78 %) 0,12

3.2.2 Begleiterkrankungen und Medikamentenanamnese

Die eingeschlossenen Patienten hatten eine linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF) von
637 versus 609 %, P=0,25. Sie hatten zu 23 versus 13 % eine koronare Herzkrankheit
(P=0,37), zu 10 versus 26 % Diabetes mellitus (P=0,11) und zu 52 versus 74 % arterielle
Hypertonie (P=0,16). Sie nahmen im Schnitt 4,6+2,0 versus 5,6+1,9 Herz-Kreislauf-Medi-

kamente ein (P=0,07). Die ausfuhrliche Medikamentenanamnese ist ebenso wie die Be-

gleiterkrankungen in Tabelle 9 aufgelistet.
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Tab. 9: Begleiterkrankungen und Medikamente der Patienten mit paroxysmalem versus
persistierendem Vorhofflimmern; EF = linksventrikulare Ejektionsfraktion, KHK = koronare
Herzkrankheit, ACE = Angiotensin-Converting-Enzym

Paroxysmales Vor- | Persistierendes
Variablen hofflimmern Vorhofflimmern P-Wert
n=31 Patienten n=23 Patienten

EF 6317 % 609 % 0,25
KHK 7 (23 %) 3 (13 %) 0,37
Diabetes 3 (10 %) 6 (23 %) 0,11
Arterielle Hypertonie 16 (52 %) 17 (74 %) 0,16
Kreatinin 1,0+0,3 mg/dl 1,1£0,3 mg/dl 0,32
ACE-Hemmer 5 (16 %) 6 (26 %) 0,37
Beta-Blocker 22 (71 %) 20 (87 %) 0,16
Statine 15 (48 %) 8 (35 %) 0,31
Diuretika 8 (26 %) 7 (22 %) 0,70
Amiodaron 4 (13 %) 3 (13 %) 0,99
Dronedaron 5 (16 %) 7 (22 %) 0,21
Klasse  1c-Antiarrhyth- | 5 (16 %) 9 (39 %) 0,06
mika

Digitalis 2 (6 %) 4 (17 %) 0,21
Kalzium-Antagonist 4 (13 %) 6 (26 %) 0,22
Aspirin 7(23 %) 3 (13 %) 0,37
Marcumar 26 (84 %) 21 (91 %) 0,42

3.2.3 Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe

Die Gesamtpravalenz der obstruktiven Schlafapnoe, definiert als AHI>5/h, betrug 67 %.
Die Pravalenz von OSA unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den Gruppen
paroxysmales versus persistierendes Vorhofflimmern (58 % vs. 78 %, P=0,12). Die Hohe
des AHls ist in der Gruppe mit persistierendem Vorhofflimmern jedoch signifikant hoher
als in der Gruppe mit paroxysmalem Vorhofflimmern (11+£13 vs. 21+£19 Ereignisse/Stunde,
P=0,01). Daraus lasst sich schlie3en, dass die Art des Vorhofflimmerns einen deutlichen
Einfluss auf die Schwere der OSA hat.
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Tab.10: Pravalenz und mittlerer Apopnoe-Hypopnoe-Index (AHI) (Mittelwert + Stan-
dardabweichung) der obstruktiven Schlafapnoe (OSA) im Vergleich der Gruppen paro-
xysmales versus persistierendes Vorhoffimmern. P* Chi-Quadrattest; P+ T-Test fur
unverbundene Stichproben

Paroxysmales Persistierendes | P-Wert | Gesamt
Vorhofflimmern | Vorhofflimmern n=54 Patienten
n=31 Patienten n=23 Patienten

Pravalenz OSA | 18 (58 %) 18 (78 %) 0,12* |36 (67 %)

AHI 11£13 21119 0,01+ | 1516

Der Sauerstoff-Entsattigungsindex (ODI) hingegen zeigt keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich der Art des Vorhofflimmerns (12+12 vs. 20+19 Ereignisse/h, P=0,11). Ebenso
zeigen, wie in Tabelle 11 dargestellt, die mittlere Sauerstoffsattigung (92+3 % vs. 9213
%, P=0,83), die minimale Sauerstoffsattigung (79+12 % vs. 79+12 %, P=0,92) sowie die
Auswertung der Epworth Sleepiness Scale (814 vs. 7+3, P=0,91) keinen signifikanten Un-

terschied zwischen den Gruppen mit paroxysmalen versus persistierendem Vorhofflim-

mern.

Tab. 11: Ergebnisse der Polygrafie-Untersuchung im Vergleich der Gruppen paroxysma-
les versus persistierendes Vorhofflimmern. Zum statistischen Vergleich wurde der T-Test
fur unabhangige Stichproben benutzt. Mittelwert £ Standardabweichung, ODI = O,-Ent-
sattigungs-Index, ESS = Epworth Sleepiness Scale

Variable Paroxysmales Persistierendes P-Wert
Vorhofflimmern Vorhofflimmern
n=31 n=23
ODI (Ereignisse/h) 12412 2019 0,10
mittlere  O2-Sattigung | 9213 92+3 0,83
(%)
min. O2-Sattigung (%) | 7912 7912 0,92
mittlere Dauer der 32+11 34+11 0,51
Entsattigung (s)
ESS-Wert 8+4 73 0,91
Herzfrequenz (bpm) 7013 74125 0,49
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3.3 Rezidivrate abhangig vom Schweregrad der obstruktiven Schlafapnoe

Zur Untersuchung der Rezidivrate wurde die unter 3.2 vorgestellte Patientenpopulation
auf ein Vorhofflimmer-Rezidiv nach sechs Monaten untersucht. Hinsichtlich der Rezidiv-
rate wurde, wie unter anderem von Camm et al. beschrieben, eine leicht, wenn auch nicht
signifikant erhdhte Rezidivwahrscheinlichkeit bei persistierendem Vorhofflimmern festge-
stellt (Camm et al., 2010). Bezogen auf den AHI zeigten sich, wie in Tabelle 12 aufgelistet
ist, bei niedrigerem AHI leicht erhohte Rezidivraten. Dies ist gegebenenfalls auf die relativ
kleine Studienteilnehmerzahl zurtckzufuhren, da in grof3eren Studien gezeigt wurde, dass
ein erhohter AHI zu hoheren Rezidivraten fuhrt (Patel et al., 2010).

Tab. 12: Rezidivraten nach Pulmonalvenenablation abhangig vom Schweregrad der ob-
struktive Schlafapnoe und der Art des Vorhofflimmerns. P-Wert = Chi-Quadrattest (paro-
xysmales versus persistierendes Vorhofflimmern), AHI = Apopnoe-Hypopnoe-Index

AHI< 5 AHI > 5 AHI < 15 AHI > 15
Paroxysmales 3 von 12 2von 19 4 von 18 1 von 13
Vorhofflimmern | 25 % 11 % 22 % 8 %
Persistierendes | 2von 5 5von 18 4 von 10 3von 13
Vorhofflimmern | 20 % 28 % 40 % 23 %
P-Wert 0,52 0,95 0,32 0,32
Gesamt 5von 17 7 von 37 8 von 28 4 von 26

29 % 19 % 29 % 15 %
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4. Diskussion

Es gibt einige Studien, die den Zusammenhang von OSA und Vorhofflimmern untersucht
haben. Die vorliegende Studie untersucht zum ersten Mal, ob die Therapie des Vorhof-
flimmerns durch PV-Ablation einen Einfluss auf die Pravalenz und/oder den Schweregrad
der OSA hat und ob es einen Zusammenhang zwischen der Art des Vorhofflimmerns und
der Schwere der OSA gibt.

4.1 Zusammenhang von obstruktiver Schlafapnoe und Vorhofflimmern

Der Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und OSA ist im Rahmen mehrerer Studien
untersucht und beschrieben worden (vgl. Tabelle 13). Bereits 1988 vermuteten He et al.,
dass die erhdohte Mortalitat unter nicht optimal therapierter OSA durch kardiovaskulare
Ursachen zu erklaren sei (He et al., 1988). Kanagala et al. stellten in diesem Zusammen-
hang fest, dass es unter OSA zu gehauften Vorhofflimmer-Rezidiven nach Kardioversion
kommt, sollten die Patienten eine nichttherapierte OSA haben (Kanagala et al., 2003).
Wolk et al. 2003 empfahlen den Versuch einer CPAP-Therapie im Zusammenhang mit
kardiovaskularen Erkrankungen aufgrund der damaligen Forschungsergebnisse (Wolk et
al., 2003).

Mehrere Studien zeigen, dass Patienten mit Vorhofflimmern signifikant ofter ein OSA ha-
ben als eine Kontrollgruppe, und dass Patienten mit OSA deutlich haufiger ein Vorhofflim-
mern aufweisen, als dies bei schlafgesunden Personen der Fall ist (Gami et al., 2004;
Mehra et al., 2006; Tanigawa et al., 2006). Gami et al. haben gezeigt, dass die OSA im
Allgemeinen und insbesondere der nachtliche Sauerstoffentsattigungsindex ein unabhan-
giger Risikofaktor fur die Entstehung von Vorhofflimmern ist (Gami et al., 2007). Tao et al.
fassten 2008 in einer Ubersichtsarbeit den aktuellen Forschungsstand zusammen und
bestatigten, dass OSA ein unabhangiger Risikofaktor fur Vorhofflimmern ist (Tao et al.,
2008). Uber den pathophysiologischen Zusammenhang von Vorhofflimmern und OSA gibt
es nach wie vor keine wissenschaftlichen Beweise. Lopez-Jimenez et al. beschreiben,
dass Vorhofflimmern von Mechanismen getriggert wird, welche auch bei der OSA zu fin-
den sind. Hierzu zahlen ein erhdhter Sympathikotonus, erhohter Blutdruck, Hypoxamie,

CO2-Retention, Azidose, systemische Inflammation, plotzliche Zunahme der ventrikularen
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Nachlast und Erhéhung des intrathorakalen transmuralen Druckgradienten mit einherge-
hender Dehnung des Vorhofes. Es kann in dieser Studie nicht eindeutig geklart werden,
ob die OSA oder der erhohte BMI die Ursache des Problems ist (Lopez-Jimenez et al.,
2008). lwasaki et al. 2012 zeigten hierzu an Ratten, dass ohne vorherige OSA-Simulation
weder bei mageren noch bei Ubergewichtigen Ratten Vorhofflimmern zu induzieren ist.
Die OSA-Simulation erfolgte durch eine Unterbrechung der Inhalation und dem Ver-
schluss der Atemwege uber 40 Sekunden an intubierten Ratten. Nach der Simulation
konnte bei Ubergewichtigen Ratten signifikant ofter Vorhofflimmern ausgelost werden als
bei mageren Ratten (lwasaki et al., 2012). Luthje und Andreas zeigen auf, dass unter
CPAP-Therapie die negativen kardialen Folgen der OSA vermeidbar sind (Luthje und
Andreas, 2008). Im gleichen Sinne empfehlen Loomba und Arora, dass Patienten mit OSA
auf Vorhofflimmern gescreent werden sollten und vice versa (Loomba und Arora, 2010,
2012), da Patienten mit Vorhofflimmern einen signifikant hoheren AHI zeigen als gesunde
Individuen. Die Art des Vorhofflimmerns wird nicht unterschieden (Stevenson et al., 2008).
In dieser Studie kann erstmals gezeigt werden, dass die HOhe des AHIs und somit die
Schwere der obstruktiven Schlafapnoe auch mit der Art des Vorhofflimmerns zusammen-
hangt. Denn Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern weisen einen signifikant ho-
heren AHI auf als Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern. Die Pravalenz der OSA
allerdings zeigt keinen Unterschied hinsichtlich der Art des Vorhofflimmerns. In diesem
Zusammenhang zeigen Monahan et al., dass die Therapie von Vorhofflimmern durch An-
tiarrhythmika bei schwerer OSA signifikant haufiger versagt als in der Allgemeinbevolke-

rung (Monahan et al., 2012).
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Tab.13: Ubersicht tber Studien zum Zusammenhang Vorhofflimmern und OSA; AHI —
Apopnoe-Hypopnoe-Index pro Stunde Schlafzeit (Mittelwert + Standardabweichung), EF
— Ejektionsfraktion, RDI - respiratory disturbance Index, OSA - obstruktive Schlafapnoe,

CPAP — continuous positive airway pressure

Erst- Anzahl Beschreibung | Methodik Follow | Ergebnis
autor der des Kollektivs -up
und Studien-
Jahr teilneh-
mer
He 1988 | 385 mannliche Pati- Untersuchung der Sterb- 8 Jahre Uberlebensrate nach 8 Jahren:
enten mit OSA lichkeit anhand der Hohe 96 %+2 % bei AHI<20 vs.
des AHls und der Behand- 63 %*17 % bei AHI>20, P<0,05
lung
Ka- 43+79 OSA+CPAP- Rezidiv nach Kardiover- 11-13 82 % Rezidive OSA ohne CPAP,
nagala Therapie bei un- | sion bei Vorhoffimmern Monate 42 % Rezidive OSA mit CPAP
2003 bekanntem durch Fragebdgen und Te- P=0,013; 53 % Rezidive in Kontrollgruppe
Schlafapnoesta- | lefoninterviews P=0,009
tus
Gami 151+312 kardiologische Vergleich der OSA-Rate kein 49 % OSA bei Patienten mit Vorhofflim-
2004 Patienten mit bei Patienten mit/ohne Follow- mern versus 32 % bei Patienten ohne Vor-
und ohne be- Vorhof-flimmern, diagnos- up hofflimmern,
kanntes Vorhof- tiziert durch Berliner Fra- P=0,0004
flimmern gebdgen
Mehra 228+338 Teilnehmer der Retrospektive Studie: eine | kein Patienten mit Schlafapnoen haben signifi-
2006 Sleep Heart Nacht Polysomnografie; Follow- kant haufiger Vorhofflimmern als schlafge-
Health Study Vergleich der EKG-Daten up sunde Individuen 4,8 % vs. 0,9 %
mit/ohne und des RDIs daraus (P=0,003)
Schlafapnoe
Tani- 1763 mannliche Japa- | Bestimmung von Vorhof- kein Patienten mit 5 bis <15 Sauerstoffabfal-
gawa ner flimmern und ODI Follow- len/h, haben mit 2,47 % deutlich seltener
2006 up Vorhofflimmern als Patienten mit 215 Ab-
fallen/h mit 5,66 % (P=0,02)
Gami 3542 Erwachsene aus | Initiale Polysomnografie 4,7 133 Teilnehmer entwickelten ein Vorhof-
2007 Minnesota, USA | (eine Nacht), dann Follow- | Jahre flimmern (14 %), 2626 (74 %) litten an
up zur Entdeckung von OSA (AHI>5/h), 4,3 % davon entwickelten
neu auftretendem Vorhof- Vorhofflimmern, bzw. 2,1 % der Teilneh-
flimmern mer ohne OSA,; dies ergibt eine Hazard
Ratio von 2,18 % bei einem 95 % Kon-
fidenzintervall von 1,34 bis 3,54, P=0,002
Steven- 135 45 Gesunde und | Polygrafie fir eine Nacht kein Fol- | Patienten mit Vorhoffimmern hatten einen
son 90 Patienten mit low-up signifikant hoheren AHI 23,19+19,26 vs.
2008 paroxysmalem 14,66+12,43, P=0,01; Das Vorkommen
und persistieren- von schwerer OSA (AHI>15/h) war bei
dem Vorhofflim- Patienten mit Vorhofflimmern signifikant
mern bei haufiger 62 % vs. 38 %, P=0.01
normaler EF
Mo- 61 Patienten mit Polysomnografie zur OSA- | 6 Mo- 24 Patienten (40 %) hatten schwere OSA
nahan et Vorhofflimmern, Beurteilung; Beurteilung nate (AHI >30/h), 30 Patienten (49 %) wurden
al 2012 welches mit anti- | des Therapieerfolges erfolgreich medikamentds therapiert. Non-
arrhythmischen durch antiarrhythmische responder waren gehauft in der Gruppe
Medikamenten Medikation, wobei dieser mit schwerer OSA vertreten (52 % vs.
behandelt wird als erfolgreich galt, wenn 23 %, P <0,05) und hatten einen héheren
mit einer gleichbleibender AHI (34+25/h vs. 22+18/h,P=0,05); in der
Medikation Uber einen Gruppe mit schwerer OSA konnten mit 39
Zeitraum >6 Monaten eine % deutlich weniger Patienten erfolgreich
Rhythmuskontrolle oder therapiert werden als in der Gruppe ohne
eine Reduktion der Vor- OSA mit 70 %, P=0,02
hoffimmersymptomatik
um >75 % erreicht wurde
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4.2 Beeinflussung der OSA durch PV-Ablation

Mit Hilfe der Studie kann erstmals gezeigt werden, dass Vorhofflimmern nicht der Ausloser
der OSA ist. Es ware durchaus denkbar, dass ein erfolgreich behandeltes Vorhofflimmern,
welches mit einer Verbesserung der Lebensqualitat einhergeht, auch die Pravalenz und
Schwere der OSA bei diesen Patienten beeinflusst. Die Ergebnisse zeigen jedoch, dass
die PV-Ablation als Therapie des Vorhofflimmerns weder die Pravalenz noch den Schwe-
regrad der OSA verandert. Dies ist eine wichtige Feststellung im Hinblick auf das bessere
Verstandnis des Zusammenhangs zwischen OSA und Vorhofflimmern. In diesem Kontext
zeigen Witkowski et al., dass die katheterbasierte sympathische renale Denervation nicht
nur zu einem Absinken des systemischen Blutdruckes bei therapieresistenter arterielle
Hypertonie, sondern auch zu einer Verbesserung der OSA fuhrt. Hierfur konnte kein Me-
chanismus aufgezeigt werden. Allerdings scheint es wahrscheinlich, dass die beobachte-
ten Verbesserungen hinsichtlich der OSA durch eine Abnahme des Sympathikotonus
verursacht werden. Die Ergebnisse der Studie Witkowski et al. beweisen, dass interven-
tionelle MalRnahmen Auswirkungen auf die Ursache der OSA haben konnen (Witkowski
et al., 2011). Im Gegensatz dazu zeigt die PV-Ablation keine Auswirkungen auf die OSA.
Die Idee, durch Vorhofuberstimulation nach Schrittmacherapplikation Einfluss auf die
OSA zu nehmen, existiert schon seit vielen Jahren. Garrigue et al. 2002 zeigen eine
signifikante AHI-Reduktion durch Vorhofuberstimulation bei Patienten mit nachtlichen
Atemstorungen. Sie vermuten, dass durch eine Reduktion der Inzidenz der atrialen Ta-
chyarrhythmien die Verbesserung der OSA eintritt. Interessanterweise berichten die Au-
toren nicht nur von einer Reduktion der zentralen Schlafapnoen, sondern auch der
obstruktiven Apnoen. Der Mechanismus dahinter bleibt allerdings unklar (Garrigue et al.,
2002). Neuere Studien konnten diesen Effekt nicht bestatigen (vgl. Tabelle 14) (Krahn et
al., 2006; Lamba et al., 2011; Luthje et al., 2005; Pepin et al., 2005; Unterberg et al.,
2005).
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Tab.14: Ubersicht tGiber Studien zur Wirkung von Vorhofiiberstimulation durch Schrittma-
cher auf OSA; AHI — Apopnoe-Hypopnoe-Index pro Stunde Schlafzeit (Mittelwert + Stan-
dardabweichung), Cl — Konfidenzintervall, CRT — kardiale Resynchronisationstherapie,
SM — Schrittmacher, OSA — obstruktive Schlafapnoe, CSA — zentrale Schlafapnoe, CPAP-
continuous positive airway pressure

Erstautor Anzahl der | Beschrei- Methodik Follow- Ergebnis
und Jahr Studienteil- | bung des up
nehmer Kollektivs
Garrigue 2002 15 OSA und CSA Polysomnografie in 3 aufei- kein Follow- | AHI-Reduktion von
nanderfolgenden Nachten up 28122 auf 1114
nach Schrittmacher-implan- (P<0,001); Nebenwir-
tation zur Vorhofiiberstimu- kungen: Palpitationen
lation
Luthje 2005 20 ambulante Pati- 3 Néachte Polysomnografie, kein Follow- | keine signifikante Ver-
enten mit implan- | wobei ab der zweiten Nacht up anderung durch SM-
tiertem SM und eine SM-Uberstimulation an- Therapie; AHI
klinischen Symp- | gewandt wurde (single-blind) 20,9+2,1 versus
tomen einer OSA 19,5%£2,4 bzw.
17,8+1,9
Pepin 2005 15 Patienten mit SM | 3 Nachte Polysomnografie nach einem | keine signifikante Ver-
bei bekannter zunachst Baseline, dann und nach anderung durch SM-
Bradyarrhythmie nach einem Monat die Halfte | zwei Mona- Uberstimulation: AHI
und unbekann- im Spontanrhythmus, die an- | ten Baseline: 46,3+28,5;
tem OSA-Status dere Halfte unter Uberstimu- AHI unter Spontan-
(zehn hatten lationstherapie danach rhythmus: 43,3+27,0;
eine) wurde die Therapie ge- AHI unter SM-
tauscht Uberstimulation:
50,1+24,1; P nicht sig-
nifikant
Unterberg 10 Patienten unter 3 Nachte Polysomnografie kein Follow- | AHI: 41/h Baseline
2005 CPAP-Therapie unter CPAP-Therapie, 1 up 2,2/h unter CPAP und
bei OSA seit min- | Nacht Pause, danach die 39,1/h unter SM-
destens 3 Mona- Halfte fur eine weitere Nacht Uberstimulations-The-
ten weiter mit CPAP, die andere rapie
Halfte mit SM- P=0,002
Uberstimulation durch pas-
sageren SM
Krahn 2006 15 Patienten mit mo- | Polysomnografie zur Base- kein Follow- | keine Veranderung des
derater bis line, danach einfach blind up AHls unter SM-
schwerer OSA randomisiert 1 Nacht mit Therapie 39+21/h vs.
ohne kardiale In- | SM- 42+21/h ohne SM-
dikation fir SM, Uberstimulationstherapie Therapie P=0,23
die keine CPAP- und 1 Nacht ohne Therapie
Therapie tolerier- | unter Polysomnografie
ten
Lamba 2011 170 Patienten aus 6 Review Uiber den Nutzen kein Follow- | CRT-Defibrillatoren re-
Studien, bei de- von CRT-Schrittmachern bei | up duzieren den AHI bei
nen der Ge- Patienten mit Schlafapnoen Patienten mit zentraler
brauch von CRT- Schlafapnoe um 13,05
SM gegentiber (Cl -16,74 bis -29,36;
keinen Schrittma- P=0,00001), aber
chern verglichen nicht bei Patienten mit
wurde OSA, hier kommt es zu
einer Erhéhung um
13.32;
(CI-9,04 bis 2,39;
P=0,25)
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Die vorliegende Studie untersucht den Effekt der therapeutischen PV-Ablation zur Thera-
pie eines Vorhoffimmerns auf die OSA. Obwohl die meisten Patienten durch die PV-
Ablation vom Vorhofflimmern geheilt wurden und im Sinusrhythmus blieben, zeigen die
Ergebnisse keine Veranderungen des AHIs. Wenn die PV-Ablation einen Effekt auf die
OSA hatte, wirde man eine Verbesserung der OSA, die sich in einer Abnahme des AHls
zeigen wurde, erwarten. Dies gilt insbesondere fur die Patienten, die vom Vorhofflimmern
geheilt wurden. Es zeigen sich aber weder in der Gesamtpopulation der Studie, noch in
der vorhofflimmerfreien Gruppe signifikante Veranderungen hinsichtlich der Apnoerate
sechs Monate nach PV-Ablation. Obwohl die Pravalenz von OSA mit 80 % in der vorhof-
flimmerfreien Gruppe relativ hoch war, kbnnte man spekulieren, dass diese Patienten we-
niger OSA induzierte Vorhofflimmerrezidive haben. Die gewonnenen Ergebnisse zeigen
aber eindeutig, dass weder eine veranderte Funktion des linken Vorhofs noch die PV-

Ablation Einfluss auf die Pravalenz bzw. den Schweregrad der OSA nehmen.

4.3 Abhangigkeit der Rezidivrate nach PV-Ablation von der OSA

Die PV-Ablation ist als effektive Therapie von Vorhofflimmern verbreitet und fihrt norma-
lerweise zur Heilung oder zumindest zu einer signifikanten Reduktion der durch Vorhof-
flimmern ausgelosten Symptomatik. Bis zu einem Drittel der Patienten profitiert jedoch
nicht von dieser Behandlung und es wird spekuliert, ob die OSA unter anderem eine Ur-
sache fur das Therapieversagen sein konnte (Ernst et al., 2003; Pappone et al., 2001).
Sauer et al. zeigen, dass altere Patienten mit OSA, arterieller Hypertonie und vergrol3er-
tem linken Vorhof nach einer PV-Ablation ein hoheres Risiko fur eine Rekonnektion inner-
halb der Pulmonalvenen haben (Sauer et al., 2006). Weiterhin vermuten Otto et al. 2007
und Romero-Corral et al. 2007, dass die OSA einen Einfluss auf das linksventrikulare
Volumen hat, denn Patienten mit OSA haben ein signifikant grof3eres linksventrikulares
Volumen als Patienten ohne OSA (vgl. Tabelle 15) (Otto et al., 2007; Romero-Corral et
al., 2007).
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Tab. 15: Ubersicht Gber Studien, die das linksventrikulare Volumen in Abhangigkeit von
Vorhofflimmern und OSA untersuchen; AHI — Apopnoe-Hypopnoe-Index pro Stunde
Schlafzeit (Mittelwert + Standardabweichung), OSA — obstruktive Schlafapnoe, PV-

Ablation - Pulmonalvenenablation

Erstautor | Anzahl der | Beschreibung | Methodik Follow-up | Ergebnis

und Jahr Studienteil- | des Kollektivs
nehmer

Sauer 424 Patienten, die | PV-Ablation, | 6 Monate | Patienten mit Re-

2006 mit PV- dann 6 Wo- zidiv waren alter
Ablation bei chen Antiar- 56,4+10,1 Jahren
Vorhofflim- rhythmika, vs. 50,7+8,7 Jahren,
mern behan- | und 6 Mo- P<0,01; hatten gro-
delt wurden nate Antikoa- Rere linke Vorhofe

gulation; 4,62+0,74 cm vs.
EKG im 4,18+0,73 cm,
Follow-up P<0,01, hatten ver-
und bei mehrt Hypertonie
Symptomen; 104(49,3 %) vs. 83
Vergleich der (39 %), P=0,04 und
Patienten mit OSA 25(11,9 %) vs.
und ohne Re- 11(5,2 %),

zidiv (211 vs. P=0,02

213)

Otto 2007 | 41 23 Uberge- Polysomno- kein Das linksventrikula-
wichtige Pati- | grafie fur Follow-up | res Volumen bei
enten mit eine Nacht Ubergewichtigen Pa-
OSA und 18 und Echokar- tienten ohne OSA ist
Ubergewich- diografie mit 16,31£1,2 ml/m
tige Patienten signifikant kleiner als
ohne OSA bei Ubergewichtigen

Patienten mit OSA
mit

20,241,0 ml/m,
P=0,02

Romero- 85 Teilnehmer Polysomno- kein Fol- Das linksventrikulare

Coral. mit Verdacht | grafie fur low-up Volumen der Kon-

2007 auf OSA: eine Nacht trollgruppe war bei
27 ohne OSA | und Echokar- Patienten mit OSA
= Kontroll- diografie gréRer als bei der
gruppe (AHI Kontrollgruppe.
<5/h), 18 Pati- Kontrollgruppe
enten mit mil- 26,8+11 Index; Pati-
der OSA (AHI enten mit milder
5-14/h) und OSA 32,5+15 Index;
40 Patienten Patienten mit schwe-
mit moderater rer OSA 30,411 In-
bis schwerer dex;

OSA P=0,04
(AHI >15/h)




62

Hinsichtlich der Rezidivrate nach PV-Ablation zeigen mehrere Studien auf, dass durch die
OSA der Therapieerfolg beeinflusst wird. 2008 zeigen Jongnarangsin und Kollegen erst-
mals, dass die OSA, unabhangig vom linksventrikularen Volumen und dem BMI der Pati-
enten, ein Risikofaktor fur Therapieversagen durch PV-Ablation ist (Jongnarangsin et al.,
2008). Es existieren vier weitere Studien, die sich mit der Rezidivrate nach PV-Ablation
abhangig von der OSA beschaftigen (vgl. Tabelle 16). Sie weisen jeweils eine erhohte
Rezidivrate unter OSA nach: Hoyer et al. 2010 zeigen in einer retrospektiven Studie, dass
Patienten mit Rezidiv sowohl eine hdhere Pravalenz fur OSA (87 % vs. 48 %, P=0,005)
als auch einen hoheren AHI (27+22 vs. 12+16, P=0,01) und damit eine hochgradigere
OSA haben (Hoyer et al., 2010). Ebenfalls zeigen Matiello et al. 2010, dass Patienten
ohne OSA mit 48,5 % eine hohere Wahrscheinlichkeit haben, vorhofflimmerfrei zu bleiben,
als Patienten mit moderater OSA (30,4 %, P=0,052) und insbesondere als Patienten mit
schwerer OSA (14,3 %, P<0,001). Allerdings wurde in der Studie von Matiello et al. nur
eine Polygrafie durchgefuhrt, wenn sich im Berliner Fragebogen ein hochgradiger Ver-
dacht auf OSA ergab (Matiello et al., 2010).

Patel et al. fuhrten eine Studie an 3000 Patienten durch, die zur PV-Ablation in unter-
schiedliche Kliniken kamen. Eine Polysomnografie wurde auch hier nur bei hochgradigem
Verdacht auf OSA durchgefuhrt. Dabei blieben 78 % der Patienten ohne OSA versus
73 % der Patienten mit OSA vorhofflimmerfrei (P=0,024). Zudem wurde gezeigt, dass
CPAP-Therapie die Rezidivrate von Vorhoffimmern bei OSA signifikant senkt (Patel et
al., 2010). Bitter et al. fuhrten eine prospektive Studie durch, bei der alle Patienten eine
Polygrafie erhielten. Von 75 Patienten blieben 69,4 % zwdlf Monaten nach PV-Ablation
ohne Vorhofflimmerrezidiv. Bei den Patienten mit moderaten bis schweren Schlafapnoen
(AHI 215/h) hatten 45 % und bei den Patienten mit milder Schlafapnoe (AHI 5-15/h) nur
25 % ein Vorhofflimmerrezidiv (P<0,001) (Bitter et al., 2012).
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Tab. 16: Ubersicht Gber Studien zur Rezidivrate von Vorhofflimmern nach Pulomalvenen-
Ablation; AHI — Apnoe-Hypopnoe-Index pro Stunde Schlafzeit (Mittelwert + Standardab-
weichung); OSA - Obstruktive Schlafapnoe; CPAP - Continuous positive airway pressure

Erst- Anzahl Beschreibung | Methodik Follow-up | Ergebnis

autor der Stu- | des Kollektivs

und Jahr | dienteil-

nehmer

Jongna- 324 Patienten mit Patienten, die zur Radio- | 3 und 6 Mo- 32 Patienten hatten OSA, davon

rangsin chronischem o- frequenzablation kamen, | nate nach wurden 18 mit CPAP therapiert; 164

2008 der paroxysma- wurden auf OSA anam- Ablation von 292 Patienten (55 %) ohne OSA
lem nestiziert, die durch Po- und 10 der 32 Patienten (31 %) mit
Vorhofflimmern lysomnografie OSA hatten kein Rezidiv (P = 0,01)

diagnostiziert wurde

Hoyer 46 23 Patienten mit | Polygrafie fur eine Nacht | 6 Monate Die Pravalenz von OSA (AHI >5/h)

2010 Sinusrhythmus nach PV- war mit 87 % in der Vorhofflimmerre-
nach PV- Ablation zidivgruppe signifikant hoher als mit
Ablation und 23 48 % in der Kontrollgruppe
Patienten mit (P=0,005); ebenso war die OSA
Vorhofflimmerre- hochgradiger in der Vorhofflimmerre-
zidiv nach PV- zidivgruppe AHI (27422 vs. 12116,
Ablation P=0,01)

Matiello 175 Patienten mit Echo und Screening auf | 1,4, 7 und 51 (29,3 %) Patienten bekamen Po-

2010 unbekanntem OSA durch Berliner Fra- | 12 Monate lygrafie: 17 (9,8 %) hatten moderate
OSA-Status, die | gebogen, bei hochgradi- | nach PV- OSA mit AHI von 10-30/h und 25
zur PV-Ablation gem Verdacht auf OSA Ablation (14,4 %) schwere OSA mit AHI von
kamen dann Polygrafie; Follow- 230/h. Patienten ohne OSA waren

up durch Holter-EKG nach 1 Jahr zu 48,5 % vorhofflim-
merfrei, 30,4 % in der moderaten
OSA-Gruppe P=0,052 und 14.3 %
in der schweren OSA-Gruppe.
(P <0,001)

Patel 2010 | 3000 Patienten, die Anamnese (iber OSA 32+14 Mo- 2360 ohne OSA, 640 mit OSA
zur PV-Ablation und CPAP, Polysomno- nate (3,6,9 (21,3 %), davon 315 unter CPAP-
kamen wurden grafie zur Bestatigung und 12 Mo- Therapie; 78 % der Patienten ohne
auf OSA gescre- nate nach vs. 73 % der Patienten mit OSA
ent (in unter- PV-Ablation blieben vorhofflimmerfrei (P=0,024)
schiedlichen und danach 79 % der Patienten mit OSA ohne
Instituten) alle 6) und 86 % der Patienten unter CPAP-

Therapie blieben vorhofflimmerfrei
(P=0,003)

Bitter 2012 | 75 Patienten, die Polygrafie vor Ablation 3,6und 12 69,4 % waren nach 12 Monaten vor-
bei Vorhofflim- und 7-Tage-Holter-EKG- | Monate hofflimmerfrei, 10 von 22 (45,5 %)
mern eine PV- dokumentierter Sinus- nach PV- mit moderaten bis schweren
Ablation durch rhythmus 6 Monate nach | Ablation Schlafapnoen (AHI 2 15/h) und nur
Kryotherapie er- | PV-Ablation 13 von 53 (24,5 %) Patienten mit
hielten milder Schlafapnoe (AHI 5-15/h) hat-

ten ein Rezidiv. Patienten mit mode-
rater bis schwerer OSA haben eine
héhere Rezidivgefahr fiir Vorhofflim-
mern

Dimitri 40 Patienten mit Polysomnografie und kein Follow- | OSA-Patienten haben signifikant

2012 paroxysmalem elektrische Messungen up haufiger Merkmale fiir atriales Re-
Vorhofflimmern, wahrend der Ablation modeling wie Niedervoltage (rechter
die eine Ablation Vorhof: P <0,001; linker Vorhof: P
bekamen: 20 mit <0,001), vorhofspezifische Erre-
OSA gungsleitungsstérungen (P=0,02)
(AHI >15/h) und und verlangerte Sinusknotenrefrak-
20 ohne OSA tarzeit (P=0,02).
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Die durchgefluhrte Studie mit prospektivem Studiendesign und der Untersuchung aller Pa-
tienten mit einer Polygrafie ahnelt dem Studiendesign von Bitter et al.. Im Vergleich zeigen
die Studien allerdings einen gegenteiligen Trend. Auch bei nicht signifikantem Ergebnis
zeigt sich unter hdherem AHI eine geringere Rezidivrate. Die naheliegendste Erklarung
hierfur ist die kleine Studienpopulation. Die Richtigkeit des in den vorangehend vorgestell-
ten Studien (vgl. auch Tabelle 16) festgestellten Trends unterstitzt auch die Studie Dimitri
et al. 2012, in der gezeigt wurde, dass Patienten mit OSA signifikant haufiger Merkmale
fur atriales Remodeling aufweisen. Somit liefern sie eine erste pathophysiologische Erkla-
rung fur die gehaufte Rezidivrate unter unbehandelter OSA (Dimitri et al., 2012). Aller-
dings sind zur genauen Risikoevaluierung noch groRe multizentrische randomisierte
Studien notig.

Hinsichtlich der Rezidivrate bei paroxysmalem versus persistierendem Vorhofflimmern
wurde, wie z. B. bei Camm et al. 2010 (vgl. Tabelle 17) beschrieben, eine leichte, wenn
auch nicht signifikant erhdhte Rezidivwahrscheinlichkeit bei persistierendem Vorhofflim-
mern festgestellt (P>0,05).

Tab. 17: Rezidivwahrscheinlichkeit Vorhofflimmern ein Jahr nach Pulmonalvenenablation
(PV-Ablation) unterschieden nach persistierendem und paroxysmalem Vorhofflimmern.
Alle Patienten hatten vorher schon mindestens ein antiarrhythmisches Medikament erhal-
ten, die Patienten wurden zum Teil mehrfach abladiert. nach (Camm et al. 2010).

Autor und | Anzahl Vorhofflim- Wechsel in den | vorhofflim- vorhofflimmerfrei

Jahr der Stu- [ mertyp PV-Ablationsarm | merfrei ein | nach einem Jahr
dienteil- der Studie Jahr  nach | antiarrhythmischer
nehmer Ablation Therapie

Oral et al. | 245 persistierend | 77 % 74 % 4 %

2006

Pappone et | 198 paroxysmal 42 % 86 % 22 %

al. 2006

Jais et al. | 133 paroxysmal 63 % 89 % 23 %

2008
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4.4. Limitierungen der Studie

Die grofte Einschrankung der Studie ist, dass fur eine abschlieRende Aussage die Studi-
enpopulation zu klein ist und weitere groRere kontrollierte Studien nétig sind, um den Zu-
sammenhang zwischen Vorhofflimmern und OSA zu klaren.

Pulmonalvenenablation kann Umbauprozesse im linken Vorhof beeinflussen und sogar
induzieren (Pang et al., 2011). Die Funktion und Grof3e des linken Vorhofes kann mit Hilfe
einer Echokardiografie beurteilt werden. In dieser Studie wurden keine echokardiografi-
schen Parameter des linken Vorhofs erhoben. Ebenso wurde keine elektrische Beurtei-
lung der Umbauprozesse des linken Vorhofes, wie sie ein P-Wellen-Signalmittelungs-
EKG liefert (Fukunami et al., 1991), erhoben. So sind weitere Studien notwendig, um den
Zusammenhang der strukturellen und elektrischen Umbauprozesse nach PV-Ablation und
OSA beurteilen zu kénnen.

Es wurde zur Beurteilung der OSA eine Polygrafie durchgefuhrt. Noch genauere Daten
hatte man mit Hilfe einer Polysomnografie erhalten, die zusatzlich ein EEG, ein EMG und
ein EOG beinhaltet. Allerdings bestatigen zahlreiche Studien die hohe Sensitivitat und
Spezifitat der ambulanten Polygrafiegerate (Quintana-Gallego et al., 2004). So empfiehlt
auch die Deutsche Gesellschaft fur Schlafforschung in ihren Leitlinien zunachst die Durch-
fuhrung einer Polygrafie (Deutsche Gesellschaft fur Schlafforschung 2009).

Das Geschlechterverhaltnis in der vorliegenden Studie ist mit 78 % mannlichen Patienten
hinsichtlich des Geschlechts nicht homogen. Es ist bekannt, dass Manner haufiger als
Frauen hinsichtlich OSA betroffen sind (Punjabi, 2008; Young et al., 1993; Young et al.,
2002a). Es ware somit denkbar, dass die Pravalenz der OSA niedriger ausgefallen ware,
wenn mehr weibliche Teilnehmer vorhanden gewesen waren. Im Gruppenvergleich, der
in dieser Studie aussagekraftig ist, waren die Gruppen nicht signifikant unterschiedlich
hinsichtlich des Geschlechts, sodass in den Ergebnissen keine Auswirkung des hoheren
Manneranteils zu beflrchten ist. Ebenso verhalt es sich mit der Aussage zum AHI vor und
nach der PV-Ablation.

Die Patienten wurden drei und sechs Monaten nach der PV-Ablation, sowie bei Auftreten
von Symptomen durch EKGs auf das Vorliegen von Vorhofflimmern untersucht. Da nicht
bei allen Patienten eine dauerhafte Rhythmusuberwachung durch einen Schrittmacher

oder ahnliches vorlag, ist nicht auszuschlielRen, dass bei einigen Patienten unbemerkte
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asymptomatische Vorhoffimmerepisoden auftraten, die nicht in diese Studie aufgenom-

men und beachtet wurden.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Studie zeigt, dass die PV-Ablation bei Patienten mit Vorhofflimmern kei-
nen Einfluss auf die Pravalenz und den Schweregrad von OSA hat. Es zeigen sich keine
signifikanten Veranderungen der Pravalenz von OSA vor und nach der PV-Ablation (74 %
versus 70 %, P=0,67). Auch der AHI (18+18 versus 15£17, P=0,51) als Mal} fur den
Schweregrad der OSA andert sich ebenso wenig signifikant wie der Sauerstoff-Entsatti-
gungsindex (ODI) (13112 versus 13t£14, P=0,97).

Von besonderem Interesse sind hierbei die Ergebnisse der Gruppe, die nach PV-Ablation
kein Vorhofflimmerrezidiv hatten, da diese als geheilt betrachtet werden kdnnen und somit
den wirklichen Einfluss von Vorhofflimmern auf die OSA belegen kénnen. Der AHI (2018
versus 1612, P=0,52) und der Sauerstoff-Entsattigungsindex (ODI) (14+12 versus
15111, P=0,77) unterscheiden sich nicht signifikant vor und nach der PV-Ablation. Hieraus
Iasst sich schlieen, dass Vorhofflimmern keinen Einfluss auf den Schweregrad der OSA
und vermutlich auch keine pathophysiologische Assoziation zeigt.

Im Gegensatz dazu scheint die OSA den Erfolg der PV-Ablation zu beeinflussen. Es exis-
tieren mehrere Studien, die darlegen, dass die Schlafapnoe zu erhdhten Rezidivraten
nach PV-Ablation fuhrt (Bitter et al., 2012; Hoyer et al., 2010; Patel et al., 2010). Die vor-
liegenden Ergebnisse zeigen im Gegensatz dazu eine leichte, aber nicht signifikante Er-
hohung der Rezidivrate bei niedrigerem AHI.

Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass die Schwere der OSA, gemessen am AHI, bei
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern signifikant hoher ist als bei Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern (11+£13 versus 21£19, P=0,01). Die Pravalenz von OSA
wiederum unterscheidet sich nicht mal3geblich zwischen den Gruppen mit paroxysmalem
versus persistierendem Vorhofflimmern (55 % versus 74 %, P=0,15). Daraus lasst sich

schlie3en, dass die Art des Vorhofflimmerns mit der Schwere der OSA zusammenhangt.
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