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1 Einleitung

1.1 Physiologie der Regulation von Atmung und Kreislauf

Die urspringliche Annahme, dass das in der Leber gebildete Blut im Gewebe
versickere und dort verbraucht werde, wurde im Jahr 1628 widerlegt, als der
englische Arzt und Anatom William Harvey (1578-1657) seine Schrift
.Ercercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in animalibus*
veroffentlichte. Harvey wurde 1578 in England geboren, studierte in Cambridge
und Padua und wurde im Jahr 1618 als Hofarzt bestellt. Harvey untermauerte
nach dem Vorbild Aristoteles (184-322 v. Chr.) seine Theorien mit Sektionen
von Vogeln und Saugetieren. In seiner oben genannten Schrift erkennt William
Harvey die Bewegung des Herzens und dessen Funktion als Blutpumpe. Weiter
beschreibt er das GefalRsystem, ohne dabei eine Unterscheidung zwischen
Arterien und Venen zu treffen, als geschlossene Bahn durch den Kérper und
nennt es Kreislauf. Bereits im 13. Jahrhundert wurde der ,kleine* oder
Lungenkreislauf durch lIbn an-Nafis (1200-1288) beschrieben, der erkannt hatte,
dass keine direkte Verbindung zwischen linker und rechter Herzkammer besteht
und daran die Theorie ableitete, dass das Blut von einer Herzkammer zur
anderen durch die Lunge flie3en musse [34].

Der Blutkreislauf hat unter anderem die Funktion eines fein regulierten
Transportsystems, das durch die Beférderung der Atemgase O, und CO,, von
Nahrstoffen und von Metaboliten die Versorgung und damit das Uberleben der
Zellen in den unterschiedlichsten Organen und Organsystemen auch unter
wechselnden Anforderungen wie Ruhe, koérperlicher oder thermischer
Belastung sicherstellt. Voraussetzung daftir ist die Aufrechterhaltung eines dem
jeweiligen Organ oder Organsystem angepassten Perfusionsdrucks. Uber ein
weites Netz an Steuerungsmechanismen kann eine situations- und
organgemalle Verteilung des vorhandenen Blutvolumens gewahrleistet und das
Herzzeitvolumen dementsprechend angepasst werden. Dabei flieRen in Ruhe
5 % des Bluts durch die Koronararterien, 15 % durch das Gehirn, 20 % durch

die Skelettmuskulatur, 7 % durch die Leber, 23 % durch Mesenterialgefalie,



20 % durch die Nieren und 10% durch Haut und Skelett [62]. Bei
Volumenmangel kann es dabei im Sinne einer Zentralisation zu deutlichen
Verschiebungen kommen. Die Steuerung dieser Vorgange erfolgt nach dem
Prinzip der negativen Rickkoppelung. Dabei arbeiten lokale und systemische
Regulationsmechanismen unter der Kontrolle kreislaufsteuernder Neuronen in
der Medulla oblongata und Ubergeordneter neuronaler Strukturen in
Hypothalamus, Kleinhirn und Hirnrinde als funktionelle Einheit nach dem Prinzip
der negativen Rickkopplung zusammen. Bei der  kurzfristigen
Blutdruckregulation spielen Barorezeptoren (Pressorezeptoren) in Carotissinus
und Aortenbogen eine wichtige Rolle. Uber den N. glossopharyngeus und N.
vagus werden die von den Rezeptoren ausgehenden Impulse zur Medulla
oblongata geleitet, was nach polysynaptischer Umschaltung eine Hemmung
des Sympathikus und Stimulation des Parasympathikus via N. vagus mit
konsekutiver Senkung des peripheren Widerstandes und einer Reduktion des
Herzzeitvolumens zur Folge hat. Daneben spielen hormonale Einflisse eine
wichtige Rolle, an denen Adrenalin, Noradrenalin, das verzogert wirkende
Adiuretin (ADH) und Angiotensin Il beteiligt sind.

Die langfristige Regulation des arteriellen Blutdrucks erfolgt in erster Linie durch
eine Anpassung des Blutvolumens, vor allem durch vasomotorische Reaktionen
und das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS). Pressorezeptoren (Typ
A und B) im Bereich beider Herzvorhofe fihren nach passiver Dehnung zu einer
Hemmung der Sympathikusaktivitat im Bereich der NierengefaRe und somit
unter anderem durch Abnahme der Reninfreisetzung und Hemmung der ADH-

Sekretion zu einer Regulation des zirkulierenden Blutvolumens.

Auf lokaler Ebene werden die im Blut zirkulierenden Konzentrationen
vasoaktiver Substanzen wie Adrenalin, Noradrenalin oder Serotonin durch das
Endothel moduliert. Vasoaktive Effekte werden durch das Endothel -
insbesondere durch die Freisetzung von NO - reguliert, das neben einer
vasodilatativen Wirkung hemmenden Einfluss auf die Freisetzung von

Noradrenalin an den sympathischen Varikositaten hat.

Weiterhin wird die Regulation durch Reflexe aus peripheren Messfuhlern,

kortikalen Einflissen oder aus dem Atem- und Kreislaufzentrum beeinflusst.



Die Blutdruckregulation wird also im Sinne eines homdostatischen
Selbststeuerungsmechanismus im Sinne eines geschlossenen Regelkreises
realisiert. Der arterielle Blutdruck stellt dabei die Regelgrof3e dar. Herz,
GefalRmuskulatur und neuronale Strukturen im Gehirn fungieren als Stellglieder.
Als Storgréf3e im Sinne der Regelkreistheorie sind verschiedene Faktoren wie
Blut- oder Flussigkeitsverlust oder Stress durch psychische, thermische oder
korperliche Belastungen zu sehen.

Der zentral ausgeldste Grundrhythmus der Atmung lauft autonom ab und
gliedert sich in die folgenden drei Phasen: Inspiration, Postinspiration und
Exspiration. Der Atemrhythmus steht unter chemischer Kontrolle und ist eng mit
dem kardiovaskularen System vernetzt. Uber den Kortex cerebri und das
respiratorische Netzwerk kann willkurlich auf die Atmung Einfluss genommen
werden. Dabei konnen Atemminutenvolumina von bis zu 130 I/min, bei
psychopathologischer Hyperventilation bis zu 160 I/min erreicht werden. An der
autonomen Rhythmogenese der Atmung sind inhibitorische und exzitatorische
synaptische Interaktionen zwischen verschiedenen Neuronenklassen der
ventralen respiratorischen Gruppe in der Medulla oblongata beteiligt. Flihrende
Regelgrolie der chemischen Atemkontrolle beim Lungengesunden ist dabei der
arterielle pO,. Im Bereich des Glomus caroticum und der Glomera aortica
lokalisierte Chemorezeptoren tUberwachen die arteriellen Partialdriicke von Oy,
CO, und die Konzentration der H*-lonen. Ein erniedrigter pO», sowie erhohte
Werte von CO, und H* filhren zu einer Mehrventilation, soweit die neuronalen
Strukturen der Atempumpe intakt sind. Neben den genannten
Chemorezeptoren nehmen auch andere Rezeptoren wie Barorezeptoren, die
wie oben beschrieben in erster Linie an der Regulation des Kreislaufs beteiligt
sind und Dehnungsrezeptoren im Bereich der Bronchien (Hering-Breuer-Reflex)
Einfluss auf die Ventilation. Wie schon erwahnt, sind Atmung und Kreislauf eng
miteinander vernetzt, man spricht von einer gemeinsamen Regulation der
kardiorespiratorischen Funktionen. So fiihrt Hypovolamie zu Hyperventilation,
ein Blutdruckanstieg kann zu Atemdepression fihren. Nach dem juxtakapillaren
Reflex (J-Reflex) fuhrt eine Zunahme des pulmonalen extrazellularen Volumens
zu einer Hemmung der Inspiration und Aktivierung kardialer Vagusreize mit
konsekutiver Bradykardie [42; 62].



1.2 Autonome (Ar)rhythmogenese und Herzfrequenzvariabilitat

Im Gewebe des Herzens konnen zwei verschiedene Formen von
Herzmuskelfasern unterschieden werden; die Fasern des Arbeitsmyokards in
den Vorhdofen und Kammern und die Fasern des herzspezifischen
Erregungsbildungs- und Leitungssystems. Beide Arten von Fasern bilden im
Sinne eines funktionellen Synzytiums ein verzweigtes Netzwerk, in dem sich
Erregung ungehindert ausbreiten kann. Die autonome Erregungsbildung des
Herzens findet unter normalen Bedingungen im Sinusknoten statt und wird
anschlieBend nach kurzer Verzogerung im AV-Knoten Uber His-Bindel,
Tawara-Schenkel und Purkinje-Fasern weitergeleitet und auf das zu erregende
Arbeitsmyokard Ubertragen. Bei Ausfall eines Ubergeordneten
Schrittmacherzentrums wie dem Sinusknoten kann die Erregungsbildung von
untergeordneten Arealen im Sinne eines Ersatzrhythmus tbernommen werden
[62].

Neben der beschriebenen Autonomie der Erregungsbildung im Herzen stehen
Herzfrequenz und Herzrhythmus unter starkem Einfluss des autonomen
Nervensystems sowie unter dem Einfluss von Sympathikus und
Parasympathikus. Der Parasympathikus wirkt aufgrund einer durch kardiale
Aste des N. vagus vermittelten Ausschiittung von Acetylcholin und dessen
Folgewirkung auf muskarinerge Rezeptoren dampfend auf die Herzfrequenz
ein. Der sympathische Anteil des autonomen Nervensystems fihrt Gber die
Ausschittung von Adrenalin und Noradrenalin und deren Wirkung an (-
Rezeptoren zu einer  Herzfrequenzsteigerung.  Sympathikus  und
Parasympathikus stehen dabei in standiger Interaktion zueinander. Der
Parasympathikus kann tber zwei Mechanismen den Einfluss des Sympathikus
mindern. Zum einen wird durch Acetylcholin die Ausschuttung von Noradrenalin
reduziert, zum anderen mindert Acetylcholin auch die Wirkung von Adrenalin.
Unter Ruhebedingungen Uberwiegen die Einflisse des Parasympathikus. Der
Sinusknoten verflgt Uber reichlich Acetylcholinesterase, sodass Acetylcholin
dort schnell hydrolysiert wird und eine zu starke Dampfung der Herzfrequenz
verhindert werden kann [46].



Wie unter 1.1 bereits beschrieben, spielen Barorezeptoren bei der Regulation
der Herzfrequenz eine wichtige Rolle, insbesondere in Situationen myokardialer
Ischamien. Dabei kommt die Uber Barorezeptoren vermittelte antifibrillatorische
Wirkung durch den nachgeschalteten, parasympathischen, hemmenden
Einfluss auf die Noradrenalinfreisetzung zum Tragen. Dieser Effekt halt bei
Ischamie die Herzfrequenz niedrig, schitzt so das Myokard vor weiteren
Schaden durch erhohten Sauerstoffverbrauch und fordert die diastolische
Perfussion der Koronararterien durch konsekutiv langere Fllungszeit.
Zusatzlich fuhrt eine erhdhte Barorezeptorsensitivitat zu einem Absinken des

Blutdrucks und damit zu einer reduzierten kardialen Nachlast [44 ;45; 69].

1.3 Koronare Herzkrankheit (KHK)

Kardiovaskulare Erkrankungen nehmen in der Rangfolge der Todesursachen
weltweit den ersten Platz ein und stellen den Hauptgrund fir eingeschrankte
Leistungsfahigkeit und Behinderung dar [3; 17]. Die koronare Herzkrankheit ist
die Manifestation von Atherosklerose an den Herzkranzgefal3en, eine
multifaktorielle Erkrankung mit isoliertem oder diffusem Befall der
Herzkranzarterien und unterschiedlich schneller Progredienz. In den westlichen
Industrienationen werden kardiovaskulare Erkrankungen in erheblichem Maf3
durch den Lebensstil begunstigt: wenig Bewegung, fettes Essen, Alkohol- und
Nikotinabusus, Ubergewicht, Diabetes und Bluthochdruck sind in tber 80
Prozent der kardiovaskularen Ereignisse als kausale Erklarung zu nennen. Bis
zu 50 Prozent der Herzinfarkte in der Bundesrepublik Deutschland lassen sich
auf die drei Risikofaktoren Rauchen, Hypercholesterinamie und arterielle
Hypertonie zurlckfihren [27]. Die WHO gibt als Grenzwert flr den arteriellen
Blutdruck 140/90 mmHg an. In der Framingham-Studie konnte jedoch auch eine
Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Hohe des Blutdrucks und der
Wabhrscheinlichkeit des Auftretens eines kardiovaskularen Ereignisses bei
Blutdriicken unterhalb dieses WHO-Wertes gezeigt werden [17]. Weitere
Faktoren, die unbeeinflussbar sind, wie Lebensalter, Geschlecht und familiare
Belastung kommen hinzu. Beim gleichzeitigen Vorliegen verschiedener

Risikofaktoren kommt es zur Modulation, zu einem Uberproportionalen Anstieg
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des kardiovaskularen Risikos. Frauen haben pramenopausal ein geringeres
Risiko, einen Myokardinfarkt zu erleiden. Ausgenommen davon sind Frauen,
die rauchen oder orale Kontrazeptiva einnehmen. In der PROCAM-Studie [3]
wurde das kardiovaskulare Risiko in drei Graden unterschieden. Grad 1 wurden
Personen mit nur einem vorhandenen mittelschweren Risikofaktor, wie ein
Plasmacholesterinwert zwischen 200 und 250 mg/dL, Blutdruck 170/100 mmHg
oder einem durchschnittlichen Genuss von 10 Zigaretten pro Tag zugeordnet.
In Grad 2 wurde das singulare Vorhandensein eines schweren Risikofaktors,
wie ein Plasmacholesterinwert >250 mg/dL, der Genuss von 20 Zigaretten pro
Tag, Diabetes mellitus oder kardiovaskulare Ereignisse im engen
blutsverwandten Familienkreis aufgenommen. Grad 3 erfasst als Risikofaktoren
eine kardio- oder cerebrovaskulare Anamnese, den Nachweis einer KHK im
EKG und den Nachweis von Plaques in den Koronararterien oder den
Carotiden. Weiter zéhlen zu dieser Gruppe eine Kumulation von Risikofaktoren
der Grade 1 (>3) und 2 (>2) und das Vorhandensein einer familidren
Hypercholesterinamie. Die PROCAM-Studie wurde zwischen 1978 und 1996 in
Deutschland durch Beobachtung von mehr als 30.000 Personen erstellt. Die
oben genannte Einteilung der Risikobewertung erfolgte an Mannern mittleren
Alters. Dabei traten umgerechnet auf 1000 Lebensjahre in Gruppe (1) 3 Falle
von Koronarer Herzkrankheit auf, in Gruppe (2) 7 und in Gruppe (3) 23 [3].

Zellulare Hypoxie als Folge von flusslimitierenden Koronarstenosen und
konsekutivem Missverhéltnis von Sauerstoffangebot und Nachfrage flhrt je
nach Schwere- und Manifestationsgrad zum klinischen Bild der Angina Pectoris
oder des Myokardinfarkts mit Dyspnoe und Thoraxschmerz [41].
Ischamiebedingte Schaden an Zellen des Arbeitsmyokards und/oder des
Reizleitungssystems bringen Herzrhythmusstérungen und Abnahme der
Herzpumpleistung mit sich, was neben dem Tod zu zum Teil erheblichen
Einschrankungen der Leistungsfahigkeit bis hin zur Schwerbehinderung und

konsekutiver deutlicher Einschrankung der Lebensqualitat fihren kann.

Die Durchblutung des Myokards wird Gber drei groRe Koronararterien und
deren Seitenaste sichergestellt. Die linke Koronararterie entspringt im Sinus

aortae sinister, zieht als gemeinsamer linker Hauptstamm zwischen linkem
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Herzohr und Truncus pulmonalis nach anterior und teilt sich in Ramus
interventricularis anterior (RIVA) und Ramus circumflexus (RCX), die sich
wiederum auf verschiedene Unteraste aufteilen. Der Ramus interventricularis
anterior zieht zur Herzspitze und versorgt mit seinen Asten den linken Vorhof,
die Wand des linken Ventrikels einschliel3lich eines groRen Teils des Septums
interventriculare und eines kleinen Anteils der rechten Vorderwand. Der Ramus
circumflexus verlauft im Sulcus coronarius sinister zur Facies diaphragmatica
und versorgt mit seinen Seiten- oder Marginaldsten die posteriore Hinterwand,
sein Endast ist der linke Posterolateralast (RPLS). Die rechte Koronararterie
(RCA) entspringt im Sinus aortae dexter und verlauft anfanglich auf der
Vorderseite unter dem rechten Herzohr im Sulcus coronarius dexter, biegt in
den Sulcus interventriculare posterior ab und verlauft hier als Ramus
interventricularis posterior (RIVP) zur Herzspitze. Zum Versorgungsgebiet der
rechten Herzkranzarterie (RCA) werden das rechte Atrium, der rechte Ventrikel,
der hintere Abschnitt des Septum interventriculare so wie Sinus- und AV-
Knoten gezahlt. Das venose Blut des Herzens wird im Sinus coronarius
gesammelt und in den rechten Vorhof geleitet [17; 61]. Die Durchblutung des
Myokards erfolgt transmural, die Koronardurchblutung ist vom koronaren

Perfussionsdruck und dem Koronarwiderstand abhéngig.

Die kausale Ursache fur die Entstehung der koronaren Herzkrankheit ist die
Entstehung atherosklerotischer Plaques in den Wéanden der Koronararterien
und deren Ruptur mit anschlieRender Thrombenbildung. Die Organisation eines
Thrombus nach subkritischer Einengung durch Plaqueruptur und
Thrombusbildung fiihrt zu episodischem Plaquewachstum. In der ersten Phase
wird das Gefal3lumen nicht eingeengt, da zunéchst ein Wachstum des Plaques
nach auf3en stattfindet, was als positives Remodeling bezeichnet wird. Im
weiteren Verlauf der Plaquebildung kommt es zu einer Lumeneinengung. Wenn
das korpereigene antithrombotische System nicht fahig ist, durch Ruptur eines
Plagues und konsekutiver Thrombusbildung entstandene Flusslimitation zu
lysieren, kommt es zu einer hamodynamisch relevanten Koronarstenose mit
einem Anstieg des Sauerstoffbedarfs tUber die Kapazitdt der vorhandenen
Koronarreserve und somit zu einem Missverhaltnis von Sauerstoffbedarf und

Angebot. Dies aul3ert sich fur den Betroffenen durch das Auftreten eines akuten

-12 -



Koronarsyndroms. Die Stadieneinteilung der Angina Pectoris richtet sich nach
der Klassifizierung der Canadian Cardiovascular Society. Typisch fir die stabile
Angina Pectoris sind mit gleicher Intensitat auftretende und reproduzierbare
Schmerzen mit Enge- oder Druckgefiihl und eventuell Dyspnoe. Die Schmerzen
konnen in Kiefer, Arm, Ricken und Oberbauch ausstrahlen und werden durch
physischen oder psychischen Stress getriggert. Die instabile Angina Pectoris ist
gekennzeichnet durch eine Intensitats- und Frequenzzunahme der
Schmerzereignisse und Schmerzen auch bei geringer Belastung und in Ruhe.
Wahrend die stabile Angina Pectoris mit Schmerzbesserung auf
Nitroglyceringabe reagiert, kommt es bei instabiler Angina Pectoris nicht oder
nur verzogert zur Schmerzabnahme. Der Ubergang zum akuten Myokardinfarkt
ist flieRend. Dieser Zustand wird als akutes Koronarsyndrom zusammengefasst.
Jahrlich erleiden ca. 280.000 Menschen in Deutschland einen akuten
Myokardinfarkt, davon verlaufen etwa 30 Prozent tédlich. Obwohl die
Sterblichkeit am akuten Myokardinfarkt im Krankenhaus in den letzten
Jahrzehnten deutlich abgenommen hat, entfallen immer noch etwa zwei Drittel

der Gesamtsterblichkeit auf die Préahospitalphase [22].

1.4 Diagnostik der Koronaren Herzkrankheit (KHK)

In den meisten Fallen wird eine oben beschriebene atherosklerotische
Veréanderung der Koronarinnenwande im Sinne einer Koronaren Herzkrankheit
erst nach Symptomatischwerden der intraluminalen Prozesse diagnostiziert.
Das klinische Bild einer Angina Pectoris tritt nach Erschépfung der
Koronarreserve auf, was nach einer Querschnittseinengung von etwa 75 % der
Fall ist [17]. Eine Nicht-Versorgung einer Myokardzelle mit Sauerstoff Uber
einen Zeitraum von 20-25 Minuten fuhrt zur irreversiblen Schadigung.
Leitsymptom einer myokardialen Ischdmie ist der retrosternal betonte
Brustschmerz, oft mit Ausstrahlung in Arme, Hals, Kiefer oder Oberbauch,
verbunden mit Ubelkeit und Dyspnoe. Bei Diabetikern kann die beschriebene
Schmerzsymptomatik durch Diabetes bedingte polyneuropathische Schaden
nur abgeschwacht oder gar nicht auftreten. Die Eigen- und Familienanamnese
stellt bei der Diagnostik der Koronaren Herzkrankheit einen immens wichtigen
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Baustein dar. Dazu z&hlt neben dem Auftreten von KHK in der
Blutsverwandtschaft oder der Pravalenz von Lipidstoffwechselstérungen eine
genaue Beschreibung und Charakterisierung der Schmerzsymptomatik, wozu
auch die Schmerzintensitatsveranderung durch Manipulation wie Thoraxdruck
oder tiefe Inspiration zahlt. Daneben konzentriert sich die Anamneseerhebung

auf das Vorliegen von Risikofaktoren, wie unter 1.3. beschrieben.

1.4.1 Das Elektrokardiogramm (EKG)

Das wichtigste technische Diagnostikmedium stellt das Elektrokardiogramm
(EKG) dar, das schnell und non-invasiv durchgeftuihrt werden kann. Die
physikalische Grundlage des Elektrokardiogramms bilden Stromschleifen, die
wahrend der Erregung des Herzens an die Korperoberflache gelangen und dort
als Spannungsanderungen zwischen definierten Stellen der Koérperoberflache
als EKG-Kurve dargestellt werden konnen. Dabei enthalten die einzelnen
Abschnitte der EKG-Kurve (p-Welle bis T-Welle) Informationen Uber den
Erregungsverlauf im Herzmuskel. Die p-Welle bildet die Erregungsausbreitung
Uber die Vorhtfe ab, der sogenannte QRS-Komplex stellt die
Erregungsausbreitung in  den Kammern dar, die T-Welle die
Erregungsruckbildung in den Kammern [62]. Das EKG dient mit 12 Ableitungen
als Schlisselinstrument zur Abgrenzung des ST-Elevationsinfarktes von
anderen Formen des akuten Koronarsyndroms. Daneben dient es im Fall eines
Myokardinfarktes der Stadieneinteilung und der Infarktlokalisation. Bei der
Stadieneinteilung des Myokardinfarktes unterscheidet man ein tber Stunden
oder wenige Tage andauerndes akutes Stadium, welches im 12-Kanal-EKG
durch ein so genanntes ,Erstickung-T*, ein sehr hohes und spitz zulaufendes T,
ST-Elevation, Rickgang der ST-Elevation und R-Reduktion gekennzeichnet ist
von einem subakuten Stadium, das ein Zwischen- oder Ubergangsstadium
darstellt. Das subakute Stadium dominiert durch Ruckgang der ST-Strecke,
Ausbildung einer negativen T-Welle, R-Reduktion, der Ausbildung einer Q-

Zacke und dauert Tage bis Wochen.

Als drittes Stadium ist ein Uber Monate bis Jahre andauerndes chronisches
Stadium zu nennen mit Q-Zacken-Persistenz und mdglicher T-Wellen-

Wiederaufrichtung. Neben der zeitlichen Stadieneinteilung ist die Bestimmung

-14 -



der Infarktlokalisation fur die Diagnostik eines akuten Koronarsyndroms von
immenser Bedeutung. Die Zuordnung von EKG-Ableitungen mit infarkttypischen
Veranderungen zu verschieden Arealen der Ventrikel gibt Hinweise auf die
Lokalisation des mangelperfundierten Myokardbezirks und der betroffenen
GefaRe. Auf eine Infarzierung der Vorderwand deuten pathologische EKG-
Veréanderungen in den Ableitungen V1-V6, aVL und |. Als betroffene Gefal3e
kommen hier der Ramus interventricularis anterior (RIVA) oder im Fall eines
Lateralinfarktes, abgebildet in den Ableitungen | und aVL der Ramus
circumflexus (RCX) in Frage. Veranderungen in den Ableitungen I, Ill, aVF und
V5-V6 deuten auf eine durch Minderperfusion der rechten Koronararterie (RCA)
oder des Ramus circumflexus (RCX) verursachte Ischamie im Bereich der
kardialen inferioren Wand hin, im deutschen Sprachgebrauch oft als
Hinterwandinfarkt bezeichnet. Der eigentliche Hinterwandinfarkt, der posteriore
Infarkt spiegelt sich in einer ST-Streckensenkung in V2 und V3 sowie in
erhohten R-Zacken in V1 und V2 und einem Amplitudensturz in V5 und V6
wieder. Das hier betroffene Gefal3 ist der Ramus circumflexus (RCX). Es
besteht haufig eine Korrelation zwischen Ausmald der ST-Streckenhebungen
sowie der Anzahl der betroffenen Ableitungen und der GroR3e des vom
ischAmiebedingten Untergang bedrohten Myokardareals, das Neuauftreten
eines Schenkelblocks ist als prognostisch unginstig zu werten [52]. Als
Indikationsstellung zur Reperfusionstherapie nennt die Deutsche Gesellschaft
fur Kardiologie folgende Kriterien im 12-Kanal-EKG: Um eine
Reperfusionstherapie einleiten zu kénnen, muss eine ST-Elevation von
mindestens 0,1 mVv in mindestens zwei zusammenhéngenden
Extremitatenableitungen oder mindestens 0,2 mV in mindestens zwei
zusammenhangenden Brustwandableitungen oder ein Linksschenkelblock mit
infarkttypischer Symptomatik gegeben sein. Auch bei priméar nicht
zielfuhrendem Erst-EKG kann es im Zusammenhang der Verlaufsbeschreibung

wegweisend Bedeutung erlangen.

Bei normalem Ruhe-EKG kann eine koronare Herzkrankheit nicht
ausgeschlossen werden. Unter Belastung konnen bei gestorter
Koronarperfusion = Kammerendteilverdnderungen auftreten, die  mittels

Belastungs-EKG, falls diesbeziglich keine Kontraindikationen bestehen,
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nachgewiesen werden koénnen. Als Kontraindikationen kdnnen akute
Ischamieereignisse (z. B. Angina Pectoris oder Myokardinfarkt), bedrohliche
Herzrhythmusstérungen, ein Ausgangsblutdruck von tber 220/120 mmHg und
andere genannt werden. Die Belastung des Patienten erfolgt gewohnlich auf
einem Fahrrad-Ergometer. Herzkranke werden grundsatzlich nur bis zu einer
submaximalen Herzfrequenz belastet, Patienten ohne bekannte
Herzerkrankung werden ausbelastet. Als Ausbelastungsfrequenz bezeichnet
man die maximale Herzfrequenz, die sich aus dem Wert 220 minus Lebensalter
zusammensetzt. Als submaximale Belastung bezeichnet man eine Belastung
bis zu einer Herzfrequenz von 85 % der Ausbelastungsfrequenz. Bei unter
Belastung auftretenden Verdnderungen im EKG unterscheidet man zwischen
normalen und pathologischen Verdnderungen. Zu den normalen
Belastungsreaktionen wird unter anderem ein unter dem PQ-Niveau liegender
ST-Beginn mit aszendierendem Verlauf bezeichnet. Pathologische
Belastungszeichen sind neben unter Belastung auftretende nitrosensible
pectangindse Beschwerden, horizontale und deszendierende ST-Strecken-
Senkungen im J-Punkt >0,1 mV und Senkungen >0,1 mV 60-80 ms nach dem
J-Punkt in den Brustwandableitungen. Veranderungen in den Ableitungen aVF
und Il sind aufgrund grofRer Variabilitat allein nicht verwendbar [17; 52]. Treten
EKG-Veranderungen erst nach Ende der Belastungsphase auf, deutet dies auf
das Vorliegen einer Mehrgefal3- oder Hauptstammstenose hin. Fir die
Aussagekraft des Belastungs-EKG spielt nach der Bayes'schen Theorie die
Préa-Testwahrscheinlichkeit eine wichtige Rolle. So ist bei bisher gesunden
jungen Menschen eher mit einem falsch positiven Ergebnis zu rechnen als bei
alteren Personen mit typischer Symptomatik. Hier kann durch ein negatives
Ergebnis das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit nicht ausgeschlossen

werden.

1.4.2 Biochemische Marker

Als biochemische Marker, die zur Diagnostik des akuten Koronarsyndroms
herangezogen werden, zahlen in erster Linie Troponin, CK, CKMB, Myoglobin

und LDH. CK, CKMB, Myoglobin und LDH sind nicht herzspezifisch und kénnen

auch im Blut Gesunder nachgewiesen werden. Dies gilt nicht flr die kardialen
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Isoformen der Troponine T und |. Diese werden ausschlie8lich im Myokard
exprimiert, sind dort konsekutiv in hoher Konzentration enthalten und konnten
bislang nicht im Blut herzgesunder Patienten nachgewiesen werden. Somit sind
Troponine wesentlich besser geeignet zum Nachweis einer myokardialen
Nekrose als andere Marker mit deutlich geringerer Sensitivitdt und Spezifitat.
Messbare Troponinwerte sind 3-6 Stunden nach Isch&mieereignis mit einem
Maximum nach 12-96 Stunden nachweisbar [56].

1.4.3 Die Herzkatheteruntersuchung (PCI)

Neben Diagnostikmedien wie UKG (Echokardiographie), Herzszintigraphie oder
Kardio-Magnetresonanztomographie (MRT), auf die hier nicht n&her
eingegangen werden soll, nimmt die Koronarangiographie als invasives Medium
bei der Diagnostik einer koronaren Herzkrankheit eine entscheidende Stellung
ein. Bei der Katheterisierung des Herzens kann zwischen einem
Rechtsherzkatheter und einem Linksherzkatheter unterschieden werden. Der
Katheter wird nach lokalanasthetischer Vorbehandlung und Punktion
transluminal bis zum Herzen vorgeschoben. Als Punktionsgefal3e kommen flr
den Linksherzkatheter die A. femoralis, die A. brachialis oder die A. radialis, fur
den Rechtsherzkatheter die V. femoralis und die Vv cubitales, jugulares oder
subclaviae in Frage. Die Platzierung des Drahtes und damit die des Ballons
erfolgt unter Kontrastmittelapplikation und Rdntgenkontrolle. Grol3er Vorteil
dieser Methode ist die Mdglichkeit, neben einer Koronarangiographie eine
sofortige therapeutische Intervention durch Passage des Thrombus mittels
Fuhrungsdraht und anschlieBender Ballondilatation, meist mit Implantation
eines Stents einzuleiten [17]. Bei der Behandlung einer symptomatischen
Koronarstenose mittels perkutaner Koronarintervention (PCI) konnen zwei
Wege unterschieden werden. Zum einen kann mittels Herzkatheter eine Priméar-
Dilatation vorgenommen werden. Die Ballondilatation (PTCA = perkutane
transluminale Koronarangioplastie) ist hier die alleinige Therapie, das heif3t
ohne additive Lysetherapie. Bei Kombinationstherapien (,facilitated” PCI) aus
medikamentdser Lyse und Herzkatheter unterscheidet man je nach Zeitpunkt
der Lyse im Verhaltnis zur PTCA zwischen Akut-, Frih-, Spéat- und Rescue-PCI.

Hierbei sind die Akut- und Rescue-PCIl von besonderer Bedeutung. Bei der
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Akut-PCI wird priméar mit einer medikamentdsen Lysetherapie begonnen und in
sofortigem Anschluss eine Herzkatheterintervention durchgefihrt. Als Rescue-
PCI bezeichnet man eine Notfall-Katheterintervention bei zuvor durchgefihrter

ineffektiver Lysetherapie.

1.5 Der normale Schlaf

Kennzeichnend fir den Schlaf ist ein Zustand sehr geringer koérperlicher
Aktivitat und kaum vorhandener Wahrnehmung der Umwelt, der flr den Kérper
eine Phase der Erholung darstellt. Der Schlaf ist abhangig von einer
zirkadianen, etwa 24 Stunden dauernden Periodik. Im Alltag wird diese Periodik
durch aul3ere Zeitgeber wie Hell-Dunkel-Wechsel von Tag und Nacht und durch
die soziale Umgebung beeinflusst. Im Allgemeinen benétigen Menschen zum
Einschlafen Ruhe, gedampftes Licht, Dunkelheit und missen die Méglichkeit
haben, sich zu entspannen. Dabei spielt die gewohnte Umgebung eine wichtige
Rolle. Die uns vom Alltag aufgezwungenen Verhaltensweisen wirken
beeinflussend auf unseren Nachtschlaf ein. Stress, Alkohol, Coffein, Jetlag und
Schlafen in standig wechselnder Umgebung wie zum Beispiel Hotels oder
Krankenhdusern wirken negativ auf den Nachtschlaf ein. Personen, die von der
AulRenwelt isoliert werden, auf die weder Tageslicht, noch andere der
genannten Einflussfaktoren einwirken konnen, bilden einen Schlaf-Wach-
Rhythmus aus, der statt gewdhnlichen 24 Stunden bis zu 28 Stunden umfasst.
Fuhrt man diese Personen wieder ihrer gewohnten Umgebung und dem
Tageslicht zu, so bildet sich der Schlaf-Wach-Rhythmus wieder auf einen etwa
24-stindigen  Zyklus zurick. Veranderungen im Helligkeitsniveau der
AulRenwelt werden von Zellen der Retina detektiert und als Signal an den
Nucleus suprachiasmaticus in der ventralen Kerngruppe des Hypothalamus
geleitet. Von hier werden neben dem Schlaf-Wach-Rhythmus auch andere mit
diesem verknupfte Korperfunktionen wie Hormonsekretion, Urinproduktion,
Blutdruckregulation und Regulation der Koérpertemperatur gesteuert. Tiere, bei
denen im Experiment der Nucleus suprachiasmaticus entfernt worden war,
gaben ihren zirkadianen Schlaf-Wach-Rhythmus auf. Informationen aus dem
Nucleus suprachiasmaticus gelangen zur Epiphyse (Glandula pinealis). Hier
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wird aus Serotonin durch N-Acetylierung und anschlieRender O-Methylierung
an der 5-Hydroxygruppe Melatonin produziert. Die Sekretion des Melatonins
richtet sich nach der zirkadianen Taktung des Nucleus suprachiasmaticus. Am
Tag ist die Melatoninsekretion niedrig, steigt abends an und erreicht gegen
Mitternacht ihren Hohepunkt, um anschlieRend wieder abzufallen. Dies
geschieht unabhangig davon, ob man schlaft, oder nicht. Die Kalzifizierung der
Epiphyse bei A&lteren Menschen geht mit einer Abnahme der
Melatoninproduktion einher, was als ein Grund fiur Schlaflosigkeit im Alter

angesehen werden kann [54; 62].

1.6 Schlafstadien

Mithilfe der Elektroenzephalographie (EEG) kann der Schlafverlauf
elektrophysiologisch aufgezeichnet werden, ohne ihn dabei zu stéren. So wird
bei Erwachsenen und Kindern tber 3-4 Jahre der Schlaf grundsatzlich in REM
(Rapid Eye Movement)-Schlaf und NREM (Non-Rapid Eye Movement)-Schlaf
unterteilt. NREM-Schlaf wird weiter unterteilt in die Stadien 1,2,3 und 4, wobei
die Stadien 1 und 2 als Leichtschlaf und die Stadien 3 und 4 als Tiefschlaf
bezeichnet werden. Im EEG finden sich im Schlafstadium 1 gegentber dem
Wachzustand (15-60 Hz) Aktivitdten mit reduzierter Frequenz von 4-8 Hz. Die
Frequenz wird beim Ubergang zum Stadium 2 weiter reduziert. Typisch fur das
Schlafstadium 2 ist das Auftreten von sogenannten Schlafspindeln, Uber wenige
Sekunden andauernde EEG-Aktivitaten von zu- und abnehmender Frequenz im
Bereich von 10-12 Hz als Ausdruck von Interaktionen thalamischer und
kortikaler Neurone. Es gibt Hinweise, dass Schlafspindeln den Schlaf durch
Abschirmung von AulR3enreizen schitzen. In Stadium 3 nehmen die Zahl der
Schlafspindeln und die EEG-Frequenz wieder ab. Mit Erreichen des Stadiums 4
liegen im EEG messbare Aktivitditen mit einer Frequenz von 1-4 Hz vor.
Besonders beim NREM-Stadium 4 spricht man von slow-wave-sleep. Der REM-
oder Traumschlaf ist gekennzeichnet durch Aktivitaten im
Elektroenzephalogramm, die denen des Wachzustandes ahneln [54; 62].
Rechtschaffen et al. [1; 55] publizierten im Jahr 1968 ein ,Manual of
standardized terminology, techniques and scoring system for sleep stages in
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human subjects”, nachdem die oben genannten Schlafstadien differenziert
wurden. Dieser Report stellt bis heute den terminologischen Standard in der

Schlafmedizin dar.

1.7 Der Nachtschlaf

Der Schlaf beginnt mit einem Ubergang vom entspannten Wachsein in das
Schlafstadium 1 (NREM 1), was mit einer Einschrdnkung des Bewusstseins,
einer langsamen Hin- und Herbewegung der Augapfel, moglicherweise heftigen
Zuckungen der Extremitaten und optischen oder traumhaften Eindricken
einhergeht. Dieser noch sehr instabile Zustand, der immer wieder durch
Episoden des Wachseins unterbrochen werden kann, geht in einem Zeitraum
von 10-15 Minuten nach Zubettgehen, den man als Schlaflatenz bezeichnet, in
das Schlafstadium 2 (NREM 2) tber.

Hier sind, wie unter 1.6 bereits beschrieben, erstmals Schlafspindeln im
Elektroenzephalogramm nachweisbar. Nach kontinuierlicher Vertiefung des
Schlafs folgt Stadium 3, das zusammen mit Stadium 4 (NREM 4) als Tiefschlaf
bezeichnet wird. Die Weckschwelle ist konsekutiv erhéht, erreicht ungefahr eine
Stunde nach Einschlafen ihren Hohepunkt und sinkt dann wieder ab. Der
Tiefschlaf geht schliel3lich in den REM-Schlaf Gber.

L0

Hours af Blesp

Abbildung 1 gibt den Wechsel von Non-REM- und REM-Schlaf tber einen Zeitraum von 8
Stunden wieder. Auf der Abszisse ist der zeitliche Verlauf, auf der Ordinate der
Stadienverlauf des Non-REM-Schlafs abgebildet. REM-Episoden sind durch schwarzen
Balken dargestellt. Man sieht deutlich eine Zunahme des REM-Schlafs auf Kosten des Non-
REM-Schlafs im zeitlichen Verlauf der Nacht. Auch ist ersichtlich, dass das
Tiefschlafstadium 4 (NREM 4) nur im ersten Abschnitt der Nacht erreicht wird.



Die Phase des REM-Schlafs ist gekennzeichnet durch schnelle, rollende
Augenbewegungen, eine durch gesteigerte Aktivitdt GABAerger Neurone in der
pontinen formatio reticularis verursachte Paralyse der quergestreiften
Muskulatur, Peniserektionen und Traumschlaf. Aufgrund der beschriebenen
Paralyse der quergestreiften Muskulatur ist Somnambulismus (Schlafwandeln)
nur in Non-REM-Phasen moglich. REM-Schlaf wird nur bei S&ugetieren und
jungen Vogeln gefunden. Die erste REM-Schlaf-Phase dauert etwa 10-12
Minuten. Der REM-Schlaf-Phase folgen wieder Non-REM-Schlaf-Stadien
(Abbildung 1). Ein Schlafzyklus dauert etwa 90 Minuten, pro Nacht werden im
Durchschnitt vier Zyklen durchlaufen, wobei es dabei zu einer Verschiebung
des Verhaltnisses zwischen NREM- und REM-Schlaf kommt. Auf Kosten der
Non-REM-Perioden wird der REM-Schlaf wahrend einer achtstiindigen
Schlafzeit von anfangs 10-12 Minuten auf Uber 50 Minuten ausgedehnt, wie in
Abbildung 1 anhand der zunehmend breiter werdenden schwarzen Balken
ersichtlich ist. Im Laufe des Lebens kommt es zu einer kontinuierlichen
Abnahme des REM-Schlafs. Wéahrend ein S&ugling einen REM-Anteil von fast
100 % hat, reduziert sich der REM-Schlaf wahrend eines 8-stiindigen
Schlafzeitraums mit 20 Jahren auf etwa 2 Stunden und mit 70 Jahren auf etwa
45 Minuten [20; 54].

1.8 Storungen des Schlafs (Dyssomnie)

Nach der Leitlinie far Insomnien der Arbeitsgemeinschaft der
wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) [5] wird

zwischen priméarer und sekundarer Insomnie unterschieden.

Als primare Insomnie bezeichnet man Schlafstérungen ohne organisches oder
psychiatrisches Korrelat. Man unterscheidet hier psychophysiologische
Insomnie, Fehlbeurteilung des Schlafzustandes und idiopathische Insomnie.
Die AWMF definiert die psychophysiologische Insomnie als eine Stérung mit
korperlicher Anspannung und gelernten, Schlaf verhindernden Assoziationen,
die zu Beschwerden einer Insomnie und daran gekoppelter verminderter
Leistungsfahigkeit wahrend des Wachzustandes fuhrt. Anzeichen fur gelernte,
Schlaf  verhindernde  Assoziationen sind  Ubertriebene  Anstrengung
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einzuschlafen, ein erhohtes Erregungsniveau, vor allen Dingen vor dem
Schlafengehen, und ein besserer Schlaf in anderer Schlafumgebung als in der
Ublichen. Als Fehlbeurteilung des Schlafzustandes bezeichnet man eine
Stoérung, bei der Beschwerden einer Insomnie oder UbermaRigen Schlafrigkeit
ohne objektiven Nachweis einer Schlafstérung auftreten. Die idiopathische
Insomnie beginnt in der Kindheit und dauert lebenslang, wobei im Vordergrund
ein lebenslanges Unvermdgen steht, ausreichend zu schlafen. Es wird
vermutet, dass dem eine neurologisch bedingte Stérung der schlaf-wach-
regulierenden Systeme zugrunde liegt. Zu den sekundéaren Insomnien gehéren
Schlafstérungen mit organischem oder psychiatrischem Korrelat. Dazu zahlen
zum Beispiel degenerative neurologische Erkrankungen wie Parkinson
Syndrom [33], Demenz, Chorea Huntington, Hirntumore, entziindliche ZNS-
Erkrankungen, Narkolepsie, psychiatrische Erkrankungen verschiedener Art
und Substanzmissbrauch. Narkolepsie wird zu den intrinsischen Dysomnien
gezéahlt und geht einher mit erhdhter Tagesmudigkeit und unkontrollierbaren
Schlafattacken von wenigen Sekunden bis 30 Minuten. Nach der ICD-10-CM
(International Classification of Diseases, 10th revision, clinical modification) wird
Narkolepsie mit Kataplexie, Narkolepsie ohne Kataplexie und sekundare
Narkolepsie bei strukturellen ZNS-L&sionen, wie zum Beispiel der Schadigung
hypothalamischer Strukturen oder des oberen Hirnstamms zum Beispiel infolge
von Ischamie oder eines Tumors unterschieden. Narkolepsie ist ein Schlaf-
Wach-Rhythmus mit REM- (Rapid Eye Movement) und Non-REM-assoziierten
Symptomen, wie langer andauernder Tagesschlafrigkeit, Kataplexie oder
fraktioniertem Nachtschlaf. Zu einer abnorm erhéhten Tagesmudigkeit
(Hypersomnie) kommen Schlafattacken hinzu, die auch aufRerhalb monotoner
Situationen zum Einschlafen fuhren. Als kataplektische Attacken bezeichnet
man dabei einen affektiven, zum Beispiel durch Lachen oder Erschrecken
hervorgerufenen Tonusverlust, der bei intakter Vigilanz zum Sturz fihren kann.
In der Aufwach- und Einschlafphase kommt es zu sogenannten
Schlaflahmungen, in denen der Patient bewegungsunfahig ist. Dies kann in
Kombination mit hypnagogen Halluzinationen auftreten. Die beschriebenen
Symptome werden als ein Eindringen von REM-Episoden (Paralyse der quer

gestreiften Muskulatur und Traumen) in den Wachzustand angesehen [62]. Die
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Ursache von Narkolepsie ist noch weitgehend ungeklart. Es handelt sich um
multifaktorielle Stérungen im cholinergen und noradrenergen System sowie in
der Verminderung hypocretinhaltiger (Hcrt) Neurone im dorsolateralen
Hypothalamus [6]. Insbesondere bei Narkolepsie ohne Kataplexie und
konsekutiver Tagesschlafrigkeit sollte differentialdiagnostisch eine Schlafapnoe
(siehe 1.9) ausgeschlossen werden. Als eine weitere Stérung des Schlafs ist
das Bettnassen zu nennen. Bei etwa 10 % aller Kinder kommt es noch nach
dem 2.Lebensjahr zum nachtlichen Einnédssen (Enuresis nocturna). Dies tritt
meistens wahrend der Non-REM-Schlaf-Phasen auf. Differentialdiagnostisch
sollte auch bei Enuresis nocturna eine obstruktive Schlafapnoe ausgeschlossen

werden, insbesondere dann, wenn das Kind schnarcht [67].
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1.9 Die Schlafapnoe

Die Schlafapnoe gehort zur Gruppe der schlafbezogenen Atmungsstorungen.
Resultat des gestdrten Nachtschlafs kann extreme Tagesschléafrigkeit sein [29],
die zu Leistungsverlust im Privat- und Berufsleben fuhrt. Das Unfallrisiko im
StralRenverkehr ist fur Schlafapnoeiker 2-5 mal héher als fur Menschen mit
gesundem Schlaf, als Folge reduzierter Aufmerksamkeit und der Gefahr, am
Steuer einzuschlafen. Neben Tagesschlafrigkeit kann es zu Vergesslichkeit,
Depressionen, Zerstreutheit, morgendlichen Kopfschmerzen und
Angstzustdnden kommen. Die geschilderten Tagessymptome konnen recht
plotzlich auftreten, sie kdnnen sich aber auch Uber einen langeren Zeitraum, bis
Uber Jahre schleichend entwickeln und werden dann haufig eher von
Familienmitgliedern, Freunden oder Arbeitskollegen wahrgenommen, als vom
betroffenen Menschen selbst. Wie bereits unter 1.8 angesprochen, kann eine
Schlafapnoe bereits in der Kindheit auftreten. Obwohl die Zusammenhange
noch nicht genau bekannt sind, wird Schlafapnoe im Kinderzimmer mit dem
plétzlichen Kindstod (SIDS) in Verbindung gebracht. Die Deutsche Gesellschaft
fur Pneumologie [4] unterscheidet grundsétzlich zwei Formen von
schlafbezogenen Atmungsstérungen. Zum einen sind schlafbezogene
Atmungsstorungen mit pharyngealer Obstruktion zu nennen, zu denen das
primare Schnarchen ohne Tagesschlafrigkeit und die obstruktive Schlafapnoe
(OSA) zadhlen. Zum anderen gibt es schlafbezogene Atmungsstérungen ohne
pharyngeale  Obstruktion wie  Schlaf-Hypoventilationssyndrome  durch
Stérungen der Atmungsregulation oder Atemmuskelinsuffizienz und die zentrale
Schlafapnoe (CSA).

Bevor auf die beiden Hauptformen der Schlafapnoe naher eingegangen wird,
missen die folgenden Begrifflichkeiten definiert werden. Von Apnoe spricht
man, wenn kein Atemfluss Uber einen Zeitraum von mehr als 10 Sekunden
vorhanden ist. Bei Hypopnoe ist der Atemfluss nicht komplett aufgehoben, er ist
aber auf mindestens 50 % des Ausgangswerts reduziert, meist in Kombination
mit einem Abfall der Sauerstoffsattigung. Fur die Diagnostik und

Schweregradeinteilung der Schlafapnoe bildet man den Apnoe-Hypopnoe-Index
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(AHI), der die Frequenz der Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schlaf
wiedergibt. Die Diagnose ,Schlafapnoe* wird gestellt, wenn ein Apnoe-
Hypopnoe-Index von mindestens 10-15 Uberschritten erreicht ist.

Die obstruktive Schlafapnoe stellt die haufigste und schwerwiegendste Form
der schlafbezogenen Atmungsstdrungen dar. Die Pravalenz bei sonst gesunden
Personen liegt fur Manner bei 9 % und fur Frauen bei 4 %. Weniger als die
Halfte der Betroffenen berichten von apnoe-typischen Tagessymptomen [12].
Obstruktive Apnoe entsteht durch eine Verengung der oberen Atemwege
wahrend des Schlafs, die sich durch lautes Schnarchen &uf3ert und bis zur
totalen Atemwegsverlegung und konsekutivem Atemstillstand filhren kann. Als
ursachlich hierfir gilt ein Tonusverlust der Pharynxmuskulatur, der bei
schlafgesunden Menschen eine Verengung und bei Menschen mit
entsprechender Préadisposition eine komplette Verlegung mit folgender Apnoe
bewirkt. Hauptrisikofaktor fir die Entwicklung einer obstruktiven Schlafapnoe ist
Adipositas, da am Hals eingelagertes Fett zu einer zuséatzlichen
Lumeneinengung im  Bereich des Pharynx fuohrt.  Auch  wird
Flissigkeitsumverteilung in liegendem Zustand von den unteren Extremitaten in
den Halsbereich als zusatzlicher Faktor angesehen, der mit zu einer weiteren
Obstruktion beitragen kann. Bei obstruktiver Schlafapnoe ist die Atempumpe,
das heil3t, das Diaphragma und die interkostale Muskulatur aktiv und versucht,
gegen den Widerstand im Oropharynx an zuarbeiten. Konsekutiv kommt es
dabei zu einem intrathorakalen Druckanstieg bei zunehmender Hypoxie und
Hyperkapnie, worauf im folgenden Teil (1.10) naher eingegangen wird.
Waéhrend sogenannter Arousalphasen nimmt der Tonus der Pharynxmuskulatur
wieder zu, sodass eine Passage der oberen Atemwege moglich wird. Der
Schlafapnoeiker versucht, Uber einige sehr tiefe Atemzige durch einen anfangs
noch engen Pharynx den Sauerstoffmangel zu kompensieren und schlaft
wieder ein. Diese Episoden sind meistens so kurz, dass sich der Betroffene am

nachsten Morgen nicht daran erinnern kann.

Bei der zentralen Schlafapnoe (CSA) liegt im Vergleich zur obstruktiven
Schlafapnoe eine Stérung des zentralen Atemantriebs vor. Die Pravalenz der
zentralen Schlafapnoe liegt unter der der obstruktiven Form, zentrale
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Schlafapnoe tritt gehauft im héheren Lebensalter auf und ist wahrscheinlich eng
an das Vorhandensein einer Herzinsuffizienz gekoppelt. Im Schlaf kommt es zu
einer Umverteilung von Flussigkeit aus den unteren Extremitaten in den Thorax,
was zu einer starkeren kardialen Fullung und zunehmenden pulmonalen
Stauung fuhrt. Eine erhthte zentrale und periphere Chemosensibilitat und die
aus einer erhOohten Lungenstauung resultierende gesteigerte Aktivitat
pulmonaler vagaler Rezeptoren hat die Triggerung einer hyperventilatorischen
Atmung zur Folge. Konsekutiv fuhrt dies zu einem Abfall des pCO, und einer
respiratorischen Alkalose. Wird ein bestimmter Schwellenwert unterschritten,
wird Uber Chemorezeptoren eine Wiederaufnahme der Atemtatigkeit eingeleitet
(siehe 1.1).
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1.10H&modynamik bei Schlafapnoe

Bei der obstruktiven Form der Schlafapnoe entsteht wahrend persistierender
Pharynxobstruktion bei gleichzeitiger Kontraktion und Absenkung des
Zwerchfells ein intrathorakaler Unterdruck, was durch Zunahme der Differenz
zwischen intrakardialem und intrathorakalem Druck zu einem erhohten

transmuralen Druck im Bereich des linken Ventrikels fiihrt.

30 sec
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Abbildung 2 zeigt die Kurven von Sauerstoffsattigung, transésophagealem Druck und CO,-
Exspiration eines Patienten mit Mischform aus zentraler und obstruktiver Apnoe. Typisch sind
bei obstruktiver Apnoe die rechts dargestellten negativen Druckspitzen des endodsophagealen
Drucks und das plegische Diaphragma bei zentraler Apnoe (links) [31].

Bedingt durch den erhdhten intrathorakalen Unterdruck, findet ein vermehrter
venoser Rickstrom statt, der zu einer starkeren rechtsventrikularen Fullung mit
Verschiebung des Septums in den linken Ventrikel hinein mit folgender
Fullungsbehinderung  fohrt.  Konsekutiv. kommt es bei erhdhtem
rechtsventrikularen und vermindertem linksventrikularen Auswurf zu einem
Anstieg des intrapulmonalen Drucks [12]. Guilleminault et al. [31] haben bereits
1975 Ergebnisse einer Arbeit publiziert, in der Patienten mit obstruktiver
Schlafapnoe, zentraler Schlafapnoe und Mischformen polygraphisch untersucht

wurden. Unter anderem wurde wahrend der Nacht der pulmonalarterielle Druck
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Abbildung 3 zeigt den Verlauf des pulmonalarteriellen Drucks und der Sauerstoffsattigung wahrend
Apnoe. Deutlich zu sehen ist ein kontinuierlicher Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks bei
gleichzeitigem Abfall der Sauerstoffsattigung. Nach Beendigung der Apnoephase kehren Sattigung
und Pulmonalarteriendruck in den Ausgangsbereich zuriick [31].

gemessen, der wahrend der akuten Obstruktion Werte von systolisch bis zu 87

mmHg und diastolisch bis zu 50 mmHg erreichte (Abbildung 3).

Gesteigerte sympathische Aktivitdt hat Vasokonstriktion mit konsekutiver
Erh6éhung des peripheren Widerstands, einen Anstieg der Herzfrequenz und
eine Abnahme der Herzfrequenzvariabilitat zur Folge [12]. Narkiewicz et al. [51]
haben Veranderungen von Herzfrequenzvariabilitdt und Blutdruck bei einer
Probandengruppe mit mittlerer bis schwerer Schlafapnoe im Vergleich zu
Personen mit leichter Schlafapnoe und im Vergleich zu einem gesunden
Kontrollkollektiv untersucht und konnten bei beiden Schlafapnoe-Gruppen im
Vergleich zur Kontroll-Gruppe eine reduzierte RR-Varianz und eine gesteigerte
Blutdruck-Varianz finden. Zudem konnte eine erhdhte sympathische Aktivitat

gezeigt werden.

Ahnliches konnten auch Aydin et al. [8] nachweisen. Die direkte post-
apnoeische Situation ist gekennzeichnet durch einen akuten Frequenz- und
Blutdruckanstieg bei noch persistierender Hypoxie, einen Re-Kollaps des
Pharynx und konsekutive Apnoe. Bei schwerer Schlafapnoe wiederholen sich

Hunderte dieser Zyklen pro Nacht. Zu den chronischen Effekten der
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Schlafapnoe zahlen die Entwicklung eines system- und pulmonalarteriellen
Hypertonus [21; 29; 30; 43; 63] und einer zerebral und/oder koronarlokalisierten
Atherosklerose mit einem erhéhten Risiko fur Schlaganfall und Myokardinfarkt
[2; 19; 48; 50; 71], wofur eine durch Blutgasverdnderungen und Arousals
bedingte reflektorische Sympathikusaktivierung mit konsekutiv erhdéhtem
Vasokonstriktorentonus verantwortlich gemacht wird [12]. Monahan et al. [49]
konnten im Experiment zeigen, dass wiederholte endexspiratorische
Apnoephasen von 20 Sekunden pro Minute Uber einen Zeitraum von 30
Minuten zu Veranderungen der Baroreflex-Antwortkurven hin zu hoéheren

Blutdruckwerten fihren, ohne die Barorezeptorsensibiltat zu beeinflussen.

Zudem werden bei Patienten mit Schlafapnoe vermehrt nachtliche Arrhythmien
beschrieben [10; 38]. Auch wird Uber die oben beschriebenen Mechanismen
(Sympathikusaktivitat, CO»-Retention, Blutdruckspitzen und Hypoxie) eine
erhdhte Pravalenz von Vorhofflimmern der Schlafapnoe als kausaler Ursache
zugeschrieben [36]. Uber Auswurflimitation und Verwirbelung stellt dies eine
erhohte Gefahr fur intraatriale Thrombenbildung mit konsekutiv erhéhtem Risiko

einer zerebralen Embolie dar.

Anders als bei der obstruktiven Form der Schlafapnoe kommt es bei der
zentralen Form nicht zur Obstruktion und den oben beschriebenen
intrathorakalen Druckveranderungen. Gleichwohl kommt es genau wie bei
obstruktionsbedingter Apnoe zur Hypoxie und konsekutiv zu einer
Aktivitatssteigerung im sympathischen System mit Anstieg von Herzfrequenz
und Blutdruck. Die Herzfrequenz folgt der Frequenz von Eupnoe und Apnoe
und reagiert darauf mit sehr niedrigen Frequenzen wéhrend der Hypoxie und
hohen  Frequenzen nach dem Erwachen bzw. wahrend der
hyperventilatorischen Phase (1.1). Der zentralen Schlafapnoe wird die Ursache
fur eine erhohte  Pradisposition fur die  Entwicklung  todlicher
Rhythmusstérungen zugeschrieben [13].
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1.10 beschriebenen
pathophysiologischen Einflisse der Schlafapnoe obstruktiver (oben) und zentraler Genese (unten)
graphisch dargestellt. Wie aus den Abbildungen ersichtlich ist, haben beide Formen eine Abnahme
des arteriellen Partialdrucks von Sauerstoff und eine Zunahme des arteriellen Partialdrucks von
Kohlendioxid mit folgendem Sauerstoffmangel am Herzen gemeinsam. Ebenso gemeinsam ist beiden
Formen eine Zunahme der Herzfrequenz (HR), der Vasokonstriktion und des Blutdrucks (BP) [12]
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1.11Diagnostik und Therapie schlafbezogener

Atmungsstorungen

Bei Patienten mit schwerer Tagesschlafrigkeit stellen schlafbezogene
Atmungsstorungen die Hauptursache dar. Im Jahr 1995 betrug der durch
Tagesschlafrigkeit verursachte Produktionsausfall in den U.S.A. Uber 20
Milliarden US$ pro Jahr [57]. Tagesmudigkeit stellt in Kombination mit
Schnarchen einen besonderen Risikofaktor flr das Vorliegen einer obstruktiven
Atmungsstorung dar. Konsekutiv ist in diesen Fallen eine diagnostische
Abklarung mit anschlielBender Therapieoption von besonderer Bedeutung [9].
Die wichtigste Methode zur Diagnostik schlafbezogener Atmungsstérungen
stellt die Polysomnographie dar, welche gewdhnlich in einem Schlaflabor
durchgefihrt wird. Daneben kommen auch ambulant einsetzbare
Messmethoden zum Einsatz. Die Polysomnographie umfasst ein umfassendes
Monitoring, was meistens ein Elektroenzephalogramm, ein Elektrookulogramm,
ein Elektromyogramm an Kinn und Unterschenkel, ein Elektrokardiogramm, die
Messung des Atemflusses, Thorax- und Abdominalbewegungen Uber
Spannungssensoren und die Messung der arteriellen Blutsattigung via
Pulsoxymetrie beinhaltet. Nach der Leitlinie [4] der Deutschen Gesellschaft fur
Pneumologie zur ,Diagnostik und Therapie schlafbezogener Atmungsstérungen
beim Erwachsenen (SBAS)“ wird die Diagnostik in vier Stufen unterteilt. Die
Stufen eins und zwei umfassen Anamnese, korperliche Untersuchung und
apparative Untersuchungen auf3er Nachtdiagnostik. Stufe drei umfasst ein
ambulantes Monitoring. Zur Stufe vier wird die Polysomnographie und
Vigilanztestung gezédhlt. Umfassende Untersuchungen des schlafenden
Patienten haben ihren Ursprung in den 60er Jahren des vergangenen
Jahrhunderts. Im Schlaflabor von Bologna wurden erstmals nachtliche
Messungen durchgefuhrt, in denen der system- und pulmonalarterielle
Blutdruck sowie die alveolare Ventilation evaluiert wurden. Als mdgliche, einer
umfassenden polysomnographischen Messung vorgelagerte Screening-
Methode zur  Erfassung schlafbezogener  Atmungsstérungen  und
anschlieBender Therapiekontrolle wird von verschiedenen Autoren die unter

1.10 beschriebene schlafapnoeassoziierte Veranderung der
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Herzfrequenzvariabilitat mittels Spektralanalyse aufgefihrt [58]. Allerdings sind
dieser Methode auch Grenzen gesetzt. So fuhren verschiedene Erkrankungen
wie zum Beispiel Diabetes mellitus, Myokardinfarkt oder chronische
Herzinsuffizienz zu veranderter autonomer Herzaktivitdt, was zu
Fehlinterpretationen in Bezug auf die zu diagnostizierende Schlafapnoe flhren
kann, zumal, wie u.a. unter 1.10 beschrieben wurde, schlafbezogene

Atmungsstorungen gehauft mit Erkrankungen des Herzens assoziiert sind.

Da Schlafapnoe gehauft mit Adipositas verbunden ist (1.9), sollte eine kritische
Evaluierung der Lebensfihrung des Patienten, was beispielsweise
Essgewohnheiten, Gewichtsreduktion, Alkohol- und Schlafmittelkonsum

umfassen, an erster Stelle stehen.

Die am weitesten verbreitete Therapie-Methode der obstruktiven Schlafapnoe
stellt heute die im Jahr 1982 erstbeschriebene nasale CPAP-Therapie (nCPAP)
dar. Uber einen erhohten positiven Druck in den Atemwegen soll ein
schlafbezogener Kollaps der Oropharynxmuskulatur im Sinne einer
pneumatischen Schienung der Atemwege verhindert werden. In der Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie [4] werden auch operative Verfahren,
wie die Erweiterung des Pharynx, Unterkieferprotrusionsschienen bei geringer
klinischer Symptomatik oder die Mandibulo-Maxillo-Osteotomie aufgefuhrt.
Zusammengefasst haben alle hier aufgefihrten Therapieoptionen das
gemeinsame Ziel die kausale Ursache der obstruktiven Schlafapnoe, namlich
den Kollaps der oropharyngealen Muskulatur, zu beseitigen. Die nCAPAP-
Therapie stellt heute die Methode der Wahl dar. Operative Verfahren kommen

nur noch zur Anwendung, wenn eine nNCAPAP-Therapie nicht durchfihrbar ist.
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, bei Patienten mit angiographisch

gesicherter KHK den beschriebenen Zusammenhang zwischen Schlafapnoe

und myokardialer Isch&dmie genauer zu analysieren.

Von besonderem Interesse war dabei die Frage, ob und in welchem Umfang

nachtliche myokardiale Ischamien durch zeitlich vorangegangene Phasen von

Schlafapnoe ausgelost oder begunstigt werden kénnen. Um die Fragestellung

Zu prazisieren, sollten folgende Hypothesen tberprift werden:

1.

Im Verhaltnis zur Verteilung von Apnoe- und Hypopnoephasen uber die
gesamte Nacht kommt es zeitlich vor Auftreten myokardialer Ischamien
zu einer besonders starken Haufung von Phasen gestorter Atmung.

Um eine myokardiale Ischamie zu triggern, missen dieser mehrere oder

relativ lange Apnoephasen vorausgehen.

Patienten mit Auftreten von nachtlichen myokardialen
Ischdmieereignissen haben einen hoheren AHI und ein niedrigeres
Niveau der Blutsauerstoffsattigung als Patienten ohne

Kammerendteilveranderungen.
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3 Methodik

3.1 Kriterien

3.1.1 Einschlusskriterien

Einschlusskriterium war eine koronarangiographisch verifizierte signifikante
Koronarstenose  (>70 %). Eines der unter 3.1.2  aufgefihrten

Ausschlusskriterien durfte nicht vorliegen.

3.1.2 Ausschlusskriterien

e Dilatative Koronarintervention oder Zustand nach

Stentimplantation in den letzten 6 Monaten
e <18 Jahre
e Beschrankt oder nicht einwilligungsfahig
e HIV-Infektion oder infektiose Hepatitis
¢ Andere schwere Infektionserkrankungen (z.B. TBC)
e Dauerhafte Schlafmedikation
e Drogen- und Alkoholabusus
e Schwere akute psychische Erkrankung (z.B. akute Psychose)

3.1.3 Abbruchkriterien

e Widerruf der Einwilligung
e Auftreten unerwiinschter Ereignisse
¢ Mangelnde Compliance

e Deutlicher Verschlechterung der klinischen Situation

3.2 Patienteneinschleusung und Kollektivbeschreibung

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden Uber die Klinik fur Innere

Medizin — SP Kardiologie rekrutiert.
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Das Studiendesign gab vor, dass an jedem Arbeitstag jeweils der erste zur
Herzkatheteruntersuchung anstehende Patient in die Studie aufgenommen
werden sollte. Eine Nachbenennung war im Design der Studie nicht
vorgesehen. Von den somit innerhalb eines Jahres zur Verfigung stehenden
208 Patienten konnten 147 aufgrund von unter 3.1.2 genannten
Ausschlusskriterien keine Berucksichtigung finden. 38 Patienten verweigerten
die Teilnahme an der Studie, 3 Patienten haben sich wahrend der Nacht
mindestens ein Messgerat entfernt.

Von den somit 20 verbleibenden Studienteiinehmern (s. Tabelle 1 -
Patientenkollektiv) musste einer wegen schlechter Datenqualitat wieder
ausgeschlossen werden, sodass letztendlich 19 in die Auswertung einbezogen
werden konnten. Darunter waren 4 Frauen und 15 Manner mit einem mittleren
Alter von 64,1 Jahren (Bereich 45 bis 79 Jahre; Standardabweichung 9,386;
Median 64 Jahre). Die KorpergrofRe betrug im Mittel 172,5 cm (Bereich 158 bis
187 cm; Standardabweichung 8,84; Median 173 cm). Das Gewicht der
eingeschlossenen Patienten betrug im Mittel 88,58 Kg (Bereich 62 bis 117 Kg;
Standardabweichung 18,789; Median 86 Kg). Daraus liel3 sich ein mittlerer
Body-Mass-Index (BMI) von 29,46 errechnen (Bereich 22,7 bis 36,8;
Standardabweichung 4,371; Median 29,8).

Nach Geschlechtern getrennt betrug das mittlere Alter der in die Studie
eingeschlossenen Frauen 72,75 Jahre (Bereich 63 bis 79 Jahre;
Standardabweichung 6,85; Median 74,5 Jahre). Die mittlere Korpergrosse der
weiblichen Patienten betrug 161,5 cm (Bereich 158 bis 169 cm;
Standardabweichung 5,07; Median 159,5cm). Das mittlere Gewicht war
68,75 Kg (Bereich 58 bis 79 Kg; Standardabweichung 10,31; Median 69 Kg).
Daraus ergab sich ein BMI von 26,33 im Mittel (Bereich 22,7 bis 31,2,
Standardabweichung 3,62; Median 25,7).

Fur die Gruppe der mannlichen Patienten ergab sich ein mittleres Alter von 61,8
Jahren (Bereich 45 bis 79 Jahre; Standardabweichung 8,728; Median 64
Jahre). Die Korpergro3e betrug im Mittel 175,47 cm (Bereich 164 bis 187 cm;
Standardabweichung 7,14; Median 175 cm). Das Gewicht der Gruppe lag im
Mittel bei 93,87 Kg (Bereich 65 bis 117 Kg; Standardabweichung 16,995;
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Median 97 Kg). Daraus errechnete sich ein Body-Mass-Index (BMI) von 30,3 im
Mittel (Bereich 23,3 bis 36,6; Standardabweichung 4,266; Median 30,3). Das
Risikoprofil, Koronarstatus und Dauermedikation der Studienteilnehmer ist aus

den folgenden Abbildungen und Tabellen ersichtlich.

Tabelle 1 — Patientenkollektiv

PATIENT ALTER GESCHLECHT BMI KORONAR
STATUS
Pat 01 51 m 27,6 3-KHK
Pat 02 75 w 31,2 3-KHK
Pat 03 74 w 22,7 3-KHK
Pat 04 79 m 30,3 3-KHK
Pat 05 73 m 25,7 2-KHK
Pat 06 45 m 36,6 2-KHK
Pat 07 65 m 33,8 3-KHK
Pat 08 79 w 24,8 1-KHK
Pat 09 58 m 26,7 3-KHK
Pat 10 63 w 26,6 2-KHK
Pat 11 55 m 36,8 3-KHK
Pat 12 62 m 29,8 3-KHK
Pat 13 65 m 27,7 3-KHK
Pat 14 65 m 233 TKAK
Pat 15 51 m 322 > KRR
Pat 16 63 m 255 > KRR
Pat 17 67 m 304 5 KAK
Pat 18 64 m 36.1 TKAK
Pat 19 64 m 37 TKAK
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Abbildung 6 — Koronarstatus
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Tabelle 2 — Risikoprofil der Studienteilnehmer

(Ex-)
Patient | art.Hypertonie | Hyperlipoproteinamie | Nikotin |Diabetes | fam. Haufung
1 X X X X
2 X X
3 X
4 X X X X
5 X X
6 X X X X
7 X X
8 X X X
9 X X X
10 X
11 X X X X
12 X X X X
13 X
14 X
15 X X X
16 X X X
17 X X
18 X X X X
19 X X X X
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Tabelle 3 — Medikation

ACE- Ca- AT-1-
Pat |Betablocker | Hemmer | Digitalis | Nitrate | Diuretika | Antagonisten | Blocker
1 X X X X X
2 X
3 X X
4 X X
5 X X
6 X X X
7 X X X
8 X X X X
9 X X X
10 X X
11 X X
13 X X X
14 X X X X X
15 X X X X
16 X X
17 X
18 X X
19 X X
20 X X X

-39 -




3.3 Untersuchungsphase

Jeder Studienteilnehmer wurde mit einem Langzeit-12-Kanal-EKG und einem

ambulanten Polygraphiegerat (SOMNOcheck) ausgestattet.

Die nachtliche Messung des Patienten erfolgte standardisiert in einem Zeitraum
von 22.00 bis 06.00 Uhr.

3.3.1 Das 12-Kanal-Langzeit-EKG

Die an der Studie teilnehmenden Patienten wurden wahrend der Messnacht an
ein ambulant einsetzbares 12-Kanal-Langzeit-EKG (WelchAllyn CardioPerfect
PCH Holter-ECG, WelchAllyn Inc.,, Skaneateles Falls, NY, USA)
angeschlossen. Die Ableitung des EKGs erfolgte tUber Klebeelektroden, die mit
Pflastern auf dem Thorax des Probanden gegen Diskonektion gesichert
wurden. Der Bereich, auf dem die EKG-Elektroden platziert werden sollten,
wurde zuvor mit alkoholischer Lésung abgerieben und entfettet. Vor jeder
Messung wurde das Holter-EKG mit einer neuen Batterie versehen und zeitlich
mit dem Polygraphie-Gerat SOMNOcheck synchronisiert. Die aufgezeichneten
Daten wurden auf einer im Holter-EKG integrierten Speicherkarte gesichert.
Zum Ischamienachweis kamen folgende Kriterien zur Anwendung: horizontale
oder deszendierende ST-Senkungen in den Brustwandableitungen gegentber
der Isoelektrischen (PQ-Strecke); J-Punkt-Senkung <0,1 mV und ST-Strecken-
Senkung <0,1 mV 60-80 ms nach dem J-Punkt, Messung in der am starksten

veranderten Ableitung.

3.3.2 Das SOMNOcheck-Gerat

Die Diagnostik schlafbezogener Atmungsstérungen erfolgte mit einem ambulant
einsetzbaren Polygraphiegerat (SOMNOcheck WM 94100) der Firma
Weinmann GmbH & Co. KG, Hamburg, Deutschland. Das von uns eingesetzte
SOMNOcheck-Gerat ist mit einem Lagesensor, einem Fingerclip zur
transkutanen Ableitung einer Sauerstoffsattigung (Pulsoxymetrie), einem
Flowsensor zur Messung des Atemflusses und einem Schnarchsensor

ausgestattet. Das Gerat war fur einen Messzeitraum von 22.00 bis 06.00
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programmiert und schaltet sich automatisch um 22.00 Uhr ein und um 06.00

Uhr wieder aus.

3.4 Die Auswertung

3.4.1 Die Auswertung der EKG-Aufzeichnungen

Die Auswertung der EKG-Aufzeichnungen erfolgte mit der zum verwendeten
Gerat (WelchAllyn CardioPerfect PCH Holter-ECG) gehérigen Analysesoftware
(NorthEast Monitoring Holter LX Software; NorthEast Monitoring Inc., Maynard,
Massachusetts, U.S.A.). Alle Sequenzen, die von der Software als EKG-
Ereignis mit Verdnderungen im ST-Segment oder als Artefakt erkannt worden
waren, wurden entsprechend der genannten Kriterien visuell auf Richtigkeit

Uberpruft.

3.4.2 Die Auswertung der SOMNOcheck-Aufzeichnungen

Die Auswertung der SOMNOcheck-Daten erfolgte in enger Zusammenarbeit mit
einem erfahrenen technischen Mitarbeiter des Schlaflabors. Hierdurch sollte
eine standardisierte und professionelle Auswertung der Aufzeichnungen
sichergestellt werden. Als Hypopnoe wurde ein Atemflussabfall auf < 40 % des
Ausgangsflusses Uber einen Zeitraum von > 10 Sekunden bezeichnet. Flr
Apnoe galt als Definition ein Atemflussabfall auf < 20 % des Ausgangsflusses,
ebenfalls Uber einen Zeitraum von >10 Sekunden. Eine genauere
Unterscheidung zwischen zentraler und obstruktiver Apnoe war mit der von uns
verwendetet Methode nicht mdglich, da wir uns ausschlief3lich auf die Messung
von Atemfluss und Entsattigung beschrankt haben und weder EEG noch

Spannungssensoren auf Thorax und Abdomen eingesetzt wurden.

3.4.3 Statistische Auswertung

Die statistische Berechnung erfolgte mit SPSS 12.01 fur Windows (SPSS Inc.).
Nach positiver Uberprifung der Daten auf Normalverteilung mittels
Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest erfolgte die Berechnung der p-Werte
Uber T-Test.

-4] -



4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der 12-Kanal-Langzeit-EKG-Auswertung

Nach visueller Kontrolle der aufgezeichneten Daten wurden néachtliche
Kammerendteilveranderungen bei 8 von 19 Studienpatienten gefunden. Die
minimale detektierte Senkung war -1,0 mm, die maximale Senkung -8,75 mm.
Im Durchschnitt wurde eine Senkung der ST-Strecke von 3,75 mm
aufgezeichnet. Die durchschnittliche Dauer der gefundenen
Kammerendteilverdnderungen war 7,5 Minuten (Bereich 1 Minute bis 79

Minuten).

Bei 8 der 19 Patienten konnten insgesamt 13 Perioden von ST-
Streckensenkungen gefunden werden. Im zeitlichen Vergleich mit
Entsattigungsphasen durch vorangegangene Apnoe- oder Hypopnoeereignisse
traten 11 Perioden von myokardialer Ischdmie nach Entsattigung auf, 2
Perioden konnten nicht vorangegangenen Entsattigungen zugeordnet werden.
Im Gegensatz dazu konnten wir mehrere Phasen mit wiederholter Apnoe oder
Hypopnoe und konsekutiver Entsattigung zeigen, ohne dass Veranderungen im
ST-Segment zu beobachten waren. ST-Senkungen nach vorangegangener
Apnoe oder Hypopnoe konnten nur nachgewiesen werden, wenn es vorher zu
einer kumulativen Folge von Apnoe- oder Hypopnoeereignissen gekommen

war.

4.2 Ergebnisse der SOMNOcheck-Auswertung

Die Ergebnisse der Polygraphie-Auswertung sind in der folgenden Tabelle 4 —

N&chtliche Ischamieereignisse und Entsattigungen) dargestellt.

Bei 7 Patienten (36,8 %) konnte ein Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) von mehr als
20 objektiviert werden (Bereich 21 bis 58). Ein AHI zwischen 10 und 20
(Bereich 11 bis 19) wurde bei 3 Patienten errechnet. Bei 8 Patienten konnten
insgesamt 13 Phasen mit nachtlicher myokardialer Ischamie nachgewiesen

werden. 3 der 8 Patienten hatten einen AHI >20, 1 Patient hatte einen AHI
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zwischen 10 und 20, 4 Patienten hatten einen AHI <10. Die néchtlichen
myokardialen Ischamien konnten bei 3 Patienten mit 2-Gefass-KHK und bei 5
Patienten mit 3-Gefass-KHK detektiert werden. Die mittlere Sauerstoffsattigung
betrug in der Patientengruppe mit einem AHI >20 91 % (Bereich 83 % bis
95 %). Hier wurde eine mittlere minimale Sauerstoffsattigung von 78 % (Bereich
66 % bis 86 %) gemessen.

-43 -



Tabelle 4 — Nachtliche Ischamieereignisse und Entsattigungen

MINIMALE | MITTLERE
O,- O,-

PATIENT | GESCHLECHT | SATTIGUNG | SATTIGUNG AHI ISCHAMIEN
Pat 01 m 83 % 95 % 27 0
Pat 02 w 81 % 93 % 21 1
Pat 03 w 84 % 96 % 9 2
Pat 04 m 86 % 92 % 50 0
Pat 05 m 85 % 93 % 7 2
Pat 06 m 85 % 91 % 7 0
Pat 07 m 66 % 83 % 45 0
Pat 08 w 84 % 94 % 8 0
Pat 09 m 88 % 95 % 7 2
Pat 10 w 86 % 94 % 8 0
Pat 11 m 81 % 95 % 7 0
Pat 12 m 78 % 92 % 23 0
Pat 13 m 87 % 95 % 19 0
Pat 14 m 88 % 96 % 11 3
Pat 15 m 71 % 93 % 58 1
Pat 16 m 84 % 92 % 9 1
Pat 17 m 87 % 96 % 8 0
Pat 18 m 79 % 92 % 25 1
Pat 19 m 81 % 92 % 16 0
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Abbildung 7

Beispielhafte Darstellung der zeitlichen
Abfolge von Apnoe-, Hypopnoe,
Entsattigungs- und Ischamieereignissen im
EKG. Die Aufzeichnung beginnt um 22.00,
jede Spalte entspricht dem Zeitraum von
einer Stunde.
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4.3 Entsattigungen bei Patienten mit/ohne Myokardischamien

Um die Frage zu klaren, ob Patienten mit nachtlichen Myokardischamien mehr
Phasen nachtlicher Apnoe/Hypopnoe aufweisen als Patienten ohne
nachweisbare ST-Streckensenkung, haben wir AHI, Sauerstoffsattigung und
Anzahl der aufgezeichneten Apnoe-/Hypopnoephasen beider Gruppen

miteinander verglichen.

Die Patientengruppe mit nachtlichen Ischamien hatte im Durchschnitt 143,4
(Bereich 46 bis 466) Phasen gestorter Atmung, es konnte ein mittlerer AHI von
18,38 (Bereich 7 bis 58) ermittelt werden.

Im Vergleich dazu konnten in der Gruppe ohne Myokardischamie 153,4 Phasen
von Apnoe oder Hypopnoe (Bereich 54 bis 384) gefunden werden, bei einem
durchschnittlichen AHI von 19,82 (Bereich 7 bis 50).

Die mittlere minimale Sauerstoffsattigung lag in der Gruppe mit
Myokardischamien bei 82,5 % (Bereich 71 % bis 88 %) im Vergleich zu 82,2 %
(Bereich 66 % bis 87 %) in der Gruppe ohne Kammerendteilveranderungen. Die
statistische  Untersuchung mittels T-Tests konnte weder bei der
durchschnittlichen minimalen Sattigung (p= 0,909), noch beim Apnoeindex Al
(p= 0,589), beim Hypopnoeindex HI (p= 0,313) oder dem Apnoe-Hypopnoe-
Index AHI (p= 0,851) signifikante Unterschiede zeigen.

4.4 Ergebnisse von EKG und SOMNOcheck im zeitlichen
Vergleich

In der zeitlichen Feinanalyse konnte ein Auftreten von
Kammerendteilveranderungen nach zeitlich vorausgegangener Apnoe oder
Hypopnoe in 11 von 13 Fallen gezeigt werden. 2 Episoden von né&chtlicher
Ischamie traten ohne vorausgegangene Stérung der Atmung auf. Daneben
wurden mehrere Phasen mit Abfall der Blutsauerstoffsattigung gefunden, denen

keine Kammerendteilveranderungen folgten.

Kammerendteilveranderungen in Kombination mit zeitlich vorausgegangener

Atmungsstorung wurden nur gefunden, wenn es vorher zu einer Kumulation
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mehrerer Atmungsereignisse gekommen war. Um dies genauer zu
objektivieren, wurde fur den Zeitraum von einer Stunde vor Auftreten einer

Ischamiephase ein ereignisbezogener (eAHI) ermittelt.

Vor 4 von 13 Ischamie-Episoden wurde ein eAHI > 20 berechnet. Der mittlere
eAHI in dieser Gruppe betrug 40,5 (Bereich 20 bis 74).

Vor 3 von 13 Ischamie-Episoden wurde ein mittlerer eAHI von 17,7 (Bereich 16
bis 19) gefunden.

Vor 6 Ischamie-Episoden wurde ein eAHI von weniger als 10 ermittelt. Im
Vergleich zum Gesamt-AHI war der ereignisbezogene AHI niedriger vor 6
Ischamie-Ereignissen (5,5 gegen 12), vor 7 Ischamie-Ereignissen war der eAHI

gleich oder héher als der Gesamt-AHI (34,2 gegen 19,2).

Somit konnte im Verhéltnis zur Apnoe- und Hypopnoeverteilung der gesamten
Nacht keine besonders relevante zeitliche Haufung von Apnoen oder
Hypopnoen direkt vor dem Auftreten von Kammerendteilveranderungen

objektiviert werden.
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5 Diskussion

Schlafbezogene Atmungsstorungen stellen haufig eine Co-Morbiditdt zu
Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems dar. Sin et al. [66] konnten
Schlafapnoe bei 37 % von 450 untersuchten Patienten mit Koronarer
Herzkrankheit nachweisen. Diese Daten passen zu der von uns gefundenen
prozentualen Verteilung. Wir konnten einen Apnoe-Hypopnoe-Iindex >20 bei
36,8 % der untersuchten Patienten ermitteln.

Es existieren nur vereinzelte und auch nur verhaltnismassig Kkleine
Untersuchungen zur Haufigkeit nachtlicher myokardialer Ischamien bei
Patienten mit Koronarer Herzkrankheit. Bei Schafer et al. [60] wurden 14
Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom und koronarer Herzkrankheit mit einem
Langzeit-6-Kanal-EKG untersucht. Nachtliche myokardiale Ischamien wurden
bei 6 von 14 Patienten (43 %) gefunden. Peled et al. [53] konnten néchtliche
Myokardischamien bei 10 von 51 Patienten (20 %) mit Schlafapnoe-Syndrom
und koronarer Herzerkrankung nachweisen. Die Untersuchung dieser Patienten
fand erst statt, nachdem sowohl R-Blocker als auch eine antiangindse

Dauertherapie abgesetzt worden waren.

In einer von Mooe et al. [50] durchgefihrten Studie wurden 226
Koronarpatienten Uber Nacht mit einem Holter-EKG untersucht. Als
Ischamiekriterium wurde in der genannten Arbeit eine ST-Senkung von min.
1 mm Uber eine zeitliche Dauer von min. 1 Minute angegeben. 19 % der
untersuchten Patienten hatten eine 1-Gefass-KHK, 27 % eine 2-Gefass-KHK,
39 % eine 3-Gefass-KHK und 15 % eine Hauptstammstenose. Die antiangindse
Dauertherapie wurde beibehalten. Bei 69 Patienten (31 %) konnten nachtliche
Myokardischamien nachgewiesen werden. Bei 27 Patienten (12 %) konnte ein
direkter zeitlicher Zusammenhang zwischen Entsattigung und dem Auftreten
einer Myokardischamie innerhalb von 2 Minuten nach Entsattigung gezeigt
werden. Dabei kam es h&aufig vor Myokardischdmie zu einer Kumulation von
Entséattigungsphasen. Mooe et al. konnten bei Patienten mit

atmungsassoziierten nachtlichen myokardialen Ischamien, im Vergleich zu
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Patienten ohne, signifikante Unterschiede in der Hohe des AHI und der

mittleren Sauerstoffsattigung zeigen .

In der von uns durchgefuihrten Arbeit konnten bei 8 von 19 Patienten (42 %) 13
Phasen myokardialer Ischamie detektiert werden. Weder beim AHI, noch bei
der Gesamtzahl der aufgetreten Apnoe- und Hypopnoephasen, noch bei der
durchschnittichen minimalen Sauerstoffsattigung konnten wir signifikante
Unterschiede verifizieren. Der Studienteilnehmer (Pat 07) mit der niedrigsten
minimalen und mittleren Sauerstoffsattigung (66 %; 83 %) hatte keine
nachweisbaren nachtlichen Myokardischamien, der Teilnehmer mit der gréf3ten
Anzahl detektierter nachtlicher Ischamieereignisse (Pat 14) hingegen zeigte
eine im Verhéaltnis zum Gesamtkollektiv vergleichsweise hohe minimale und

mittlere Sauerstoffsattigung (88 %; 96 %).

11 von 13 (85 %) Ischamiephasen folgten auf zeitlich vorangegangene
Hypoxieepisoden, bei 2 von 13 Fallen (15%) konnte kein zeitlicher
Zusammenhang zwischen Myokardischamien und Atmungsstérungen verifiziert

werden.

Um eine besondere Haufung von Apnoe- oder Hypopnoephasen vor
Myokardischamie objektivieren zu kdnnen, wurde ein ereignisbezogener AHI
(eAHI) fur den Zeitraum von einer Stunde vor Auftreten einer Phase
myokardialer Ischamie errechnet. In 6 Fallen (46 %) war der eAHI niedriger als
der Gesamt-AHI der Messnacht und in 7 Fallen (54 %) gleich oder groler.
Somit konnte im Gegensatz zu Mooe et al. keine besondere Haufung von
Hypoxieepisoden vor dem Auftreten von Myokardischamie nachgewiesen

werden.

Bei Mooe et al. fanden sich 81 % der detektierten nachtlichen myokardialen
Ischamien, ohne dass Apnoe oder Hypopnoe voran gegangen waren. Schéafer
et al. [60] konnten bei 14,6 % der detektierten Myokardischamien keinen
Zusammenhang mit vorangegangenen Atemstérungen oder Sattigungsabfallen

nachweisen.

Die Ergebnisse lassen folgern, dass offensichtlich neben nachtlichen

Atmungsstorungen noch andere pathophysiologisch relevante Faktoren
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berticksichtigt werden missen, um das Auftreten von Myokardischamien

erklaren zu kénnen.

Schafer et al. [60] konnten 77,8 % der Kammerendteilveranderungen REM-
Schlaf-Phasen zuordnen. Koehler et al. [37] konnten in einer Studie Uber
nachtliche Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe
zeigen, dass 87,9 % der Rhythmusstorungen ebenfalls wahrend REM-Schlaf-
Phasen auftraten, nur 12 % wahrend Non-REM-Phasen. Besonders zu Beginn
des REM-Schlafs kommt es zu einer Verschiebung des sympatho-vagalen
Gleichgewichts mit sympathischer Dominanz [15; 59; 68]. Ho6here
Herzfrequenzen und ein Anstieg des arteriellen Blutdrucks fiihren konsekutiv zu

einer Erhdhung des kardialen Sauerstoffbedarfs.

Eine Differenzierung zwischen obstruktiver und zentraler Auspragung der
Schlafapnoe war mit dem Studiendesign der hier vorliegenden Arbeit nicht
mdglich, da mit dem eingesetzten SOMNOcheck-System ausschlief3lich
Messungen des Atemflusses und der Sauerstoffsattigung, nicht aber der
Thorax- und Abdomenexkursion bei Inspiration durchgefiihrt werden konnten.
Die Differenzierung zwischen zentraler und obstruktiver Apnoe erfordert den
Einsatz einer Polysomnographie, die Gber Spannungssensoren an Thorax und
Abdomen verfugt und so Veranderungen im Atemflussmuster mit
Veréanderungen der Thorax- und Abdominalbewegungen in Bezug setzen zu
kann. Zudem ware der Einsatz eines Langzeit-EEG sinnvoll gewesen, da nur so
eine Differenzierung der unter 1.6. beschrieben Schlafphasen, bzw. eine
zeitliche Zuordnung néachtlicher Ischamieereignisse des Myokards zu einzelnen
Schlafstadien (z. B. REM-Schlaf) méglich wird. Problematisch ist aul3erdem die
auf das Design der Studie zurlickzufiihrende geringe Fallzahl und die hohe Zahl
der Studienverweigerer. Letztere kann dadurch erklart werden, dass der
Hauptteil der potentiellen Teilnehmer bereits eine umfangreiche kardiologische
Diagnostik durchlaufen hatte.
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6 Zusammenfassung

Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA) haben ein erhdhtes Risiko fir
Mortalitat und Morbiditat, welches auf Begleiterkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems zurlckgefuhrt werden kann. OSA tritt mit einer Haufigkeit von 30-40 %
bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit (KHK) auf. Ziel dieser Arbeit war es,
bei Patienten mit KHK einen Zusammenhang zwischen néachtlichen
myokardialen Ischdmien und zeitlich vorausgegangenen Phasen gestorter

Atmung zu objektivieren.

Methoden: Bei allen Patienten wurde eine zeitlich synchronisierte Messung von
12-Kanal-EKG (WelchAllyn CardioPerfect Holter-ECG) und Polygraphie
(SOMNOcheck WM 94100, Weinmann) unter stationaren Bedingungen
durchgefuhrt. Die Daten von 19 Studienteiinehmern konnten in die
Endauswertung einbezogen werden. 12 der 19 Patienten hatten eine 3-Geféass-,
6 eine 2-Gefass- und 1 Patient hatte eine 1-Gefass-KHK. Die Patienten wiesen
ein mittleres Alter von 64,1 Jahren auf (Bereich 45 bis 79 Jahren) und hatten
einen mittleren Body-Mass-Index (BMI) von 29,46 (Bereich 22,7 bis 36,8). 16
Patienten hatten eine arterielle Hypertonie, 15 eine Hyperlipoproteinamie, 7

einen Diabetes mellitus, 11 waren aktive oder ehemals aktive Raucher.

Ergebnisse: Bei 7 Patienten (36,8 %) konnte ein Apnoe-Hypopnoe-index (AHI)
von mehr als 20 objektiviert werden (Bereich 21 bis 58), ein AHI zwischen 10
und 20 (Bereich 11 bis 19) wurde bei 3 Patienten errechnet. Bei 8 Patienten
konnten insgesamt 13 Phasen myokardialer Ischdmie mit einer
durchschnittlichen Dauer von 7,5 Minuten (Bereich 1 Minute bis 79 Minuten)
nachgewiesen werden. 3 der 8 Patienten hatten einen AHI >20, 1 Patient hatte
einen AHI zwischen 10 und 20 und 4 Patienten einen AHI <10. Die n&chtlichen
myokardialen Ischamien konnten bei 3 Patienten mit 2-Gefass-KHK und bei 5
Patienten mit 3-Gefass-KHK objektiviert werden. Bei 11 von 13 Phasen
myokardialer Ischamie war es zu zeitlich vorangegangener Entsattigung als
Folge von Apnoe oder Hypopnoe gekommen. Bei 2 von 13 Ischamiephasen

konnte kein zeitlicher Zusammenhang mit vorangegangener Hypoxie hergestellt
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werden. Eine besonders relevante Haufung von Apnoe- oder Hypopnoephasen

vor myokardialer Ischamie konnte nicht nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung: Der von uns gemutmal3te Zusammenhang zwischen Apnoe-

und Hypopnoehaufigkeit, Auspragung der Sauerstoffentsattigung sowie dem
Auftreten  myokardialer Ischamie konnte nicht bewiesen werden.
Pathophysiologische Faktoren wie REM-Schlaf und sympathovagales
Gleichgewicht missen beriicksichtigt werden.
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8 Bilder und Tabellen

Abbildung 1: (aus Canadian Sleep Society 2003, Cote K) Hier ist der Wechsel
von Non-REM- und REM-Schlaf tber einen Zeitraum von 8 Stunden dargestellt.
Auf der Abszisse ist der zeitliche Verlauf, auf der Ordinate der Stadienverlauf
des Non-REM-Schlafs abgebildet. REM-Episoden sind durch schwarzen Balken
dargestellt. Man sieht deutlich eine Zunahme des REM-Schlafs auf Kosten des
Non-REM-Schlafs im Zeitverlauf der Nacht. Auch ist ersichtlich, dass das

Tiefschlafstadium 4 nur im ersten Abschnitt der Nacht erreicht wird.

Abbildung 2: (aus Guilleminault C et al.: Sleep Apnea Syndrome - Can It Induce
Haemodynamic Changes? West J Med 123:7-16, Jul 1975). Aufgetragen sind
der Verlauf des endodsophagealen Drucks, des expirierten CO, und der
Sauerstoffsattigung im Blut eines Patienten mit Mischform aus zentraler und
obstruktiver Apnoe. Typisch sind bei obstruktiver Apnoe die rechts
dargestellten negativen Druckspitzen des endodsophagealen Drucks und das

plegische Diaphragma bei zentraler Apnoe (links).

Abbildung 3: (aus Guilleminault C et al.: Sleep Apnea Syndrome - Can It Induce
Haemodynamic Changes? West J Med 123:7-16, Jul 1975). Im Mittelpunkt
dieser Graphik steht ein kontinuierlicher Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks

wahrend Apnoe.

Abbildung 4: (aus Bradley TD et al.: Sleep Apnea and Heart Failure, part I
Obstructive Sleep Apnea. Circulation. 2003;107:1671-1678). Dargestellt sind
die pathophysiologischen Auswirkungen der obstruktiven Schlafapnoe (OSA)

auf das Herz-Kreislaufsystem (1.10).
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Abbildung 5: (aus Bradley TD et al.: Sleep Apnea and Heart Failure, part Il
Central Sleep Apnea. Circulation. 2003;107:1822-1826). Dargestellt sind die
pathophysiologischen Auswirkungen der zentralen Schlafapnoe (CSA) auf das

Herz-Kreislaufsystem (1.10).

Abbildung 6: Gezeigt ist der Koronarstatus sowohl der Patienten mit nachtlicher
Myokardischamie, als auch derer ohne.

Abbildung 7: Beispielhafte Darstellung der zeitlichen Abfolge von Apnoe-,
Hypopnoe, Entséttigungs- und Ischamieereignissen im EKG. Die Aufzeichnung
beginnt um 22.00, jede Spalte entspricht dem Zeitraum von einer Stunde. .

Tabelle 1: Tabellarische Auflistung der in die Studie aufgenommenen Patienten

mit Alter, Geschlecht, Grosse, Gewicht und Body-Mass-Index (BMI).

Tabelle 2: Gezeigt ist tabellarisch das Risikoprofil der Studienteilnehmer fir
KHK.

Tabelle 3: Dargestellt ist die Dauermedikation der Studienpatienten.

Tabelle 4. Dargestellt sind tabellarisch die Ergebnisse der SOMNOcheck-
Auswertung. In den beiden linken Spalten sieht man die jeweils maximale und
minimale Sauerstoffsattigung der Studienpatienten wahrend der Nacht. Rechts
sind die jeweiligen Apnoe-Hypopnoe-Indices und die Anzahl der nachtlichen

Apnoe- und Hypopnoeereignisse dargestellt.
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9 AbkuUrzungsverzeichnis

AHI
ASDA
BMI
cm
CSA
EEG
EKG
EMG
EOG
ICSD

Kg

mmHg
nCPAP
NREM
NREM1
NREM2
NREM3
NREM4
NYHA
OSA

pCO,

PSQI

Apnoe-Hypopnoe-Index

American Sleep Disorders Association
Body Mass Index

Zentimeter

Zentrale Schlafapnoe
Elektroenzephalogramm
Elektrokardiogramm
Elektromyogramm

Elektookulogramm

International Classification of Sleep Disorders
Kilogramm

Quadratmeter

Millimeter Quecksilberséule

Nasal Continuous Positive Airway Pressure
Non Rapid Eye Movement
Schlafstadium Non-REM 1
Schlafstadium Non-REM 2
Schlafstadium Non-REM 3
Schlafstadium Non-REM 4

New York Heart Association
Obstruktive Schlafapnoe
Kohlendioxidpartialdruck
Sauerstoffpartialdruck

Pittsburgh Sleep Quality Index
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RDI
REM
Sa0;
SBAS
TIB
TST

WHO

Respiratory Disturbance Index
Rapid Eye Movement
Sauerstoffsattigung
Schlafbezogene Atmungsstdrungen
Time In Bed

Total Sleep Time

World Health Organisation
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