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1. Einleitung

Bei Patienten mit einem obstruktiven Schlafapnoesyndrom (OSAS) besteht oft
gleichzeitig eine arterielle Hypertonie sowie ein Diabetes mellitus Typ 2 mit einer
Haufung kardiovaskularer Komorbiditaten [2,5,7,51,111]. In klinischen Studien
[1,9,17,35,74] konnte gezeigt werden, dass eine drei- bis sechsmonatige effektive
Therapie der OSAS mit Uberdruckbeatmung (CPAP = continuous positive airway
pressure) die arteriellen Blutdruckwerte signifikant senken kann. Ebenfalls wurde
eine Verbesserung der systolischen linksventrikularen Funktion beobachtet

[1,2,17,60,81].

In der inneren Abteilung des St. Josef-Krankenhauses Haan mit diabetologischem
und schlafmedizinischem Schwerpunkt wurde bei dem entsprechenden Patientengut
mit OSAS und Diabetes mellitus Typ 2 echokardiographisch gehauft auch eine
diastolische Funktionsstorung beobachtet. Diese geht mit einer vierfach erhdhten

Mortalitat einher [8].

Diese Arbeit soll untersuchen, ob eine dreimonatige CPAP-Behandlung die
echokardiographischen Parameter der diastolischen Dysfunktion bei Patienten mit
obstruktivem Schlafapnoesyndrom und Diabetes mellitus Typ 2 verbessert.

Dazu wurden von Juli 2005 bis Februar 2007 insgesamt 23 Patienten mit neu
diagnostiziertem OSAS und bekanntem, stabil eingestelltem Diabetes mellitus zum

Zeitpunkt der Erstuntersuchung und nach drei Monaten effektiver CPAP-Therapie



echokardiographisch untersucht. Ausschlusskriterien waren vorbestehende schwere
kardiale und pulmonale Erkrankungen, wie hdhergradige Klappenvitien, systolische
Herzinsuffizienz mit einer Ejektionsfraktion < 45 %, schwere chronisch-obstruktive

Lungenerkrankung (COPD-Stadien Il und IV nach GOLD) und Lungenemphysem.



2. Grundlagen

2.1 Das Obstruktive Schlaf-Apnoe-Syndrom

a) Definition

Unter obstruktiver Schlafapnoe / Hypopnoe wird ein periodisches Sistieren (Apnoe)
oder eine periodische Reduktion (Hypopnoe) der Atmung im Schlaf verstanden, die
durch eine komplette oder inkomplette Verlegung der oberen Atemwege bei
fortbestehender Aktivitat der Atmungsmuskulaturmuskulatur zu einer Abnahme der
0,-Sattigung im Blut fihrt. Die daraus resultierenden Weckreaktionen (Arousals)
verursachen eine Schlaffragmentierung mit Verminderung der Tief- und REM-
Schlafphasen und Herabsetzung der Schilafqualitat [38,109].

Ein Schlafapnoesyndrom liegt dann vor, wenn aufgrund der schlafbezogenen
Atemstorungen Folgesymptome wie exzessive Tagesmudigkeit aber auch
uncharakteristische Beschwerden wie Reizbarkeit, Antriebslosigkeit, Nykturie,
Konzentrationsstorungen, Kopfschmerzen oder Potenzstérungen bestehen [10].
Lautes, unregelmalliges Schnarchen und Atemstillstdnde werden haufig von den

Lebenspartnern beobachtet und leiten zu der Diagnose.



b) Einteilung

Zwei Gruppen der schlafbezogenen Atemstérungen (SBAS) werden unterschieden

[101]:

1)  SBAS mit Obstruktion der oberen Atemwege
- obstruktive bzw. gemischte Schlafapnoe

- obstruktives Schnarchen

2) SBAS ohne Obstruktion der oberen Atemwege
- primare alveolare Hypoventilation
- sekundare alveolare Hypoventilation

- zentrale Schlafapnoe und Cheyne-Stokes-Atmung

Zur Quantifizierung der Atemstorung wird die durchschnittliche Anzahl der Apnoen
und Hypopnoen pro Schlafstunde, der Apnoe / Hypopnoe-Index AHI, berechnet. Eine
Apnoe bezeichnet eine fehlende Atmung, eine Hypopnoe eine deutlich
herabgesetzte Atmung, wobei die Atempause mindestens 10 sec. betragen muss.
Die Atempause fuhrt zu einem Abfall der Sauerstoffsattigung von mindestens 4 %
[109]. Ein AHI > 10 / h qilt als pathologisch, da in epidemiologischen Studien
ab diesem Wert das Risiko kardiovaskularer Erkrankungen, auf die in Folge noch
weiter eingegangen wird, erhoht ist [51,52,60,95].
Die Schlafapnoe wird hinsichtlich des Schweregrades eingeteilt in [109]:

- leichtgradiges OSAS mit AHI5-15/h

- mittelgradiges OSAS mit AHI 15-30/h

- schwergradiges OSAS mit AHI gréer als 30/ h



Die Therapiebedurftigkeit richtet sich nach subjektiven Symptomen wie
Tagesmudigkeit, Schlafeffizienz und kardiologischen Begleiterkrankungen.

Ingesamt gilt aber, dass spatestens ab einem AHI von > 40 / h von einem unbedingt
therapiebedurftigen Befund auszugehen ist [10].

Zur Beurteilung der Auswirkung des OSAS auf den Alltag der Patienten haben sich
psychometrische Tests bewahrt (zum Beispiel die Epworth -Schlafrigkeitsskala,

Schlafqualitatsbogen, Fahrsimulatormessung, Einschlaflatenzmessung).

c) Pravalenz

Im mittleren Lebensalter zwischen 30 und 60 Jahren ist bei 9 % aller Frauen und
24 % aller Manner ein AHI > 5 / h nachzuweisen [107]. Circa 2 % der Frauen und
4 % der Manner berichten Uber eine gesteigerte Tagesmudigkeit oder andere
Symptome, wie Reizbarkeit, Konzentrationsstorungen, Antriebslosigkeit, Nykturie,
Kopfschmerzen und erflillen damit die Kriterien eines Schlafapnoesyndroms [10].

Mannliches Geschlecht, Adipositas und arterielle Hypertonie sind eng mit dem
Krankheitsbild assoziiert. Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ist eine Pravalenz

der obstruktiven Schlafapnoe mit 20 — 30 % beschrieben [28,86].

d) Pathophysiologie

Beim OSAS kommt es insbesondere durch den inspiratorisch im Pharynx
entstehenden Unterdruck zu einem Verschluss der oberen Atemwege, wenn ein
kritischer Druck unterschritten wird [10,94,109]. Dieser Druck ist abhangig von

Korpergewicht, Schlafposition (z.B. Ruckenlage), Muskeltonus und Schlafstadium.
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Der Verschluss der oberen Atemwege fuhrt zu einer mangelnden Sauerstoffzufuhr
mit konsekutiver Sauerstoffentsattigung. Diese bedingt eine zentralnervose
Weckreaktion (Arousal). Das nachfolgende ,Schnarchgerdusch® signalisiert die
wiedereinsetzende, durch die relative Enge im Pharynx beschleunigte Atmung. Diese
sich standig wiederholenden Vorgange flhren zu einer chronisch intermittierenden
Hypoxie [93]. Die Hypoxie bewirkt eine Aktivierung des Sympathikus (nachgewiesen
in einer erhdhten Nervenaktivitat des N. suralis und Urinkatecholaminkonzentration
bei OSAS-Patienten [36,47,63,64,66]) mit Erhdhung von Herzfrequenz, Blutdruck,
ventrikularer Nachlast und Zunahme kardialer Arrhythmien [51,52]. Gleichzeitig senkt
der erhohte Sympathikotonus signifikant die Insulinsensitivitat [15,39,40], was
wiederum die Glukosehomodostase verschlechtert und die endotheliale Dysfunktion
begulnstigt. Die gesteigerte Sympathikusaktivitat als Folge der Hypoxie ist nicht nur

nachts, sondern auch wahrend des nachfolgenden Tages zu verzeichnen.

Die Hypoxie bedingt auch eine Stérung des vaskuldaren Mikromilieus: In
Granulozyten von OSAS-Patienten werden vermehrt freie Sauerstoffradikale
gefunden, und die gefalprotektiven NO-Metaboliten Nitrit und Nitrat sind erniedrigt
[95]. Uber den dadurch bedingten oxidativen Stress kommt es zur endothelialen
Dysfunktion. Diese ist sonographisch an der A. brachialis durch Bestimmung der
sogenannten flussmediierten Vasodilatation (FMD) messbar, die bei Patienten mit
OSAS vermindert ist [48,53,84]. Inflammatorische Mediatoren wie Endothelin, der
potenteste Vasokonstriktor, und VEGF (vascular epidermical growth factor) werden
freigesetzt [96]. Letztendlich fUhren diese Veranderungen zur Intimaproliferation
durch  Adhasions- und Inflammationsprozesse. Zusatzlich  beeinflussen
Sauerstoffradikale den Fettstoffwechsel Uber eine Erhdhung des LDL-Cholesterins,

wodurch atheromathdse Einlagerungen im Intimabereich entstehen [95].
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Die endotheliale Dysfunktion ist sowohl Wegbereiter fur eine arterielle Hypertonie als
auch Frihform der Arteriosklerose. Eine nicht invasive Messmethode zur
Abschatzung der Endothelfunktion ist die sonographische Bestimmung der Intima-
Media-Dicke in der Arteria carotis communis. OSA-Patienten haben eine im

Vergleich zur Normalpopulation verbreiterte Intima-Media-Dicke [18,53,62,105].

Auch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System  wird  durch  nachtliche
Sauerstoffentsattigungen aktiviert, wodurch es zu einer Blutdruckerhdhung kommt

[70,95].

Die frustranen Atembewegungen gegen den verschlossenen Hypopharynx bedingen
einen erhdhten negativen intrathorakalen Druck mit Erh6hung der ventrikularen
Vorlast und Verminderung von Schlagvolumen und Herzzeitvolumen.
Wasserretention und mechanischen Krafte (negativer intrathorakaler Druck und
damit abnehmendes Herzzeitvolumen) beglnstigen die Entstehung einer
Herzinsuffizienz. Die oben beschriebenen Mechanismen des oxidativen Stresses
wirken ebenfalls auf Kardiomyozyten; letztendlich entsteht Gber eine myozellulare
Hypertrophie und Fibrose ein pathologisches Flllungsverhalten des linken Ventrikels:

die diastolische Dysfunktion [17,53]. Diese wird in Kapitel 2.2 noch genauer erlautert.

Diese pathophysiologischen Veranderungen bewirken bei Patienten mit OSAS ein

erhohtes Morbiditatsrisiko fur folgende Erkrankungen:
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- Arterielle Hypertonie

Bis zu 60 % der OSAS-Patienten haben eine arterielle Hypertonie mit
Blutdruckwerten Uber 160/90 mmHg [4,69]. Typisch ist bei diesen Patienten die
fehlende Nachtabsenkung in der 24 h - Blutdruckmessung, bedingt durch die erhéhte
Sympathikusaktivitat [10]. OSAS ist die haufigste Ursache einer sekundaren
Hypertonie und liegt in der Haufigkeit damit noch vor dem Hyperaldosteronismus, der
Hyperthyreose, dem Hypercortisolismus, der Nierenarterienstenose und anderen

renalen Erkrankungen [96].

- Koronare Herzerkrankung, linksventrikulare Hypertrophie,

systolische und diastolische Herzinsuffizienz

Es gibt einen gesicherten Zusammenhang zwischen OSAS und KHK
[4,18,19,51,52,56]. Insgesamt liegt die Pravalenz einer KHK bei OSAS-Patienten bei
20-30 % [90,95]. Bei Patienten mit unbehandeltem, schwergradigem OSAS
(AHI > 30/h) sind Myokardinfarkte und Schlaganfalle signifikant haufiger [60].
Zeichen einer linksventrikularen Hypertrophie sind ebenfalls vermehrt nachweisbar
[2,20,34,55].

5-10 % der OSAS Patienten leiden an einer systolischen Herzinsuffizienz, unter
anderem bedingt durch die negativ inotropen Effekte durch die erheblichen
intrathorakalen Druckschwankungen [17,109]. Die diastolische Dysfunktion wird
ausfuhrlich im Kapitel 2.2 erlautert. Bradykarde Herzrhythmusstérungen,
insbesondere Sinusbradykardien und SA-Blockierungen sind in bis zu 10 % der
betroffenen Patienten nachweisbar [31,32,52], jedoch treten auch tachykarde

Herzrhythmusstérungen wie Vorhofflimmern, supraventrikulare und ventrikulare
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Tachykardien vermehrt auf [4,30,37,51,61,68,110]. Eine herabgesetzte
Herzfrequenzvariabilitat im Schilaf als Zeichen einer autonomen Dysfunktion ist

nachweisbar [52,57,68,81,110].

- Pulmonalarterielle Hypertonie

10 — 30 % aller Patienten mit schlafbezogenen Atemstérungen entwickeln eine
pulmonalarterielle  Hypertonie mit einem  mittleren Druck >20 mmHg
[17,22,27,51,52,84,103]. Wesentliche Ursache hierfir sind zum einen die durch die
Hypoxie bedingte pulmonale Vasokonstriktion und zum anderen die intrathorakalen

Druckanderungen [52,103,109].

- Ischamischer Schlaganfall

Schlaganfalle finden sich in der Anamnese der OSAS-Patienten in bis 5—-10 %
[51,53,95]. Verantwortlich dafur ist sowohl die OSAS-assoziierte arterielle Hypertonie
als auch die durch die endotheliale Dysfunktion bedingte Arteriosklerose der
hirnversorgenden GefalRe. Das erhohte Auftreten von Vorhofflimmern begunstigt

embolische Schlaganfalle.

- Diabetes mellitus Typ 2

Es existiert ein Zusammenhang zwischen schlafbezogenen Atemstorungen und
Diabetes mellitus Typ 2. So haben Patienten mit einem AHI >15 / h eine
Diabetespravalenz von 14,7 % verglichen mit 2,8 % bei Patienten mit einem
AHI <5/ h [77,79,80]. Diese Assoziation ist unabhangig von Alter, Geschlecht und

Korperstatur, damit sind die schlafbezogenen Atemstérungen als unabhangiger
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Risikofaktor zur Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 anzusehen [49,86].
Ursachlich hierfur ist die gesteigerte Insulinresistenz, die mit dem Schweregrad des
OSAS zunimmt und damit eine Verschlechterung der Stoffwechsellage bedingt
[15,25,29,79].

Anderseits weisen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 durch den in der Regel
erhdhten Body-Mass-Index (BMI) mehr obstruktive und zentrale Atemstdérungen auf

als nicht diabetische Personen [28,29,109].

- Unfalle

Aufgrund der Tagesmudigkeit sind Patienten mit OSAS vermehrt in Verkehrsunfalle
verwickelt. Das Unfallrisiko kann durch Fahrsimulatoren abgeschatzt werden. Die

Unfallhaufigkeit wird durch CPAP-Therapie signifikant gesenkt [38,90].

- Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat

Ebenfalls bedingt durch die Tagesmudigkeit leiden viele Patienten unter mangelnder
Leistungsfahigkeit  und Lebensqualitat. Depressionen und  depressive

Verstimmungen sind bei OSAS-Patienten haufiger als in Vergleichspopulationen [10].

- Gastroosophagealer Reflux

Die thorakalen Druckschwankungen auf den unteren Osophagustonus bewirken
eine Kardiainsuffizienz mit Erhdhung des gastrodsophagealen Reflux. Zusatzlich

fuhrt der erhdhte intraabdominale Druck bei Adipositas zu vermehrtem Reflux [12].
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e) Diagnostik der obstruktiven Schlafapnoe

Bei klinischem Verdacht auf eine OSA (z.B. Schnarchen, Tagesmudigkeit) erfolgt
zunachst ambulant zur Diagnosesicherung leitliniengemal® der Deutschen
Gesellschaft fur Pneumologie (DGP) und der Deutschen Gesellschaft fur
Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) eine Polygraphie, bei der Atemfluss,

Atemexkursionen, 0, - Sattigung, Puls und Schnarchereignisse abgeleitet werden.
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Abb. 1: Polygraphie eines Patienten mit mehreren obstruktiven Hypopnoen (oH) und
obstruktiven Apnoen (0A) sowie konsekutiven O,-Entsattigungen bis 82%
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Bestatigt sich der Verdacht eines Schlaf-Apnoe-Screenings wie in Abb. 1, erfolgt
stationar im Schlaflabor eine Polysomnographie, bei der zusatzlich noch eine
Elektroenzephalographie = (EEG), eine Elektrookulographie @ (EOG), eine
Elektromyographie (EMG) und eine Elektrokardiographie (EKG) abgeleitet werden.

Wie bereits beschrieben, liegt ein relevantes OSAS vor, wenn mehr als 10 Apnoen/
Hypopnoen je Stunde Schlaf gefunden werden und eine entsprechende klinische

Symptomatik vorliegt.

f) Behandlung der obstruktiven Schlafapnoe

Die Standardtherapie der obstruktiven Schlafapnoe ist die nichtinvasive
kontinuierliche Uberdruckbeatmung (CPAP) mittels einer Nasen- oder Mund-
Nasenmaske. Durch pneumatische Schienung erfolgt ein Offenhalten der oberen
Atemwege, dadurch werden Apnoen vermindert und die klinische Symptomatik und

insbesondere die Tagesmudigkeit verbessert.

Ungefahr 20 % der Patienten tolerieren eine konventionelle CPAP-Therapie schlecht

und kénnen auf folgende zwei Modifikationen eingestellt werden [10]:

- BIPAP (Bilevel Postive Airways Pressure) arbeitet mit unterschiedlichem
Druckniveau in In- und Exspiration

- APAP (Adaptive Positive Airway Pressure) arbeitet mit jeweils minimalem
Druck, der sich automatisch den Erfordernissen anpasst (z.B. der Korperlage

im Schlaf).
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Beide Therapieformen stellen Alternativen zum konventionellen CPAP dar und
werden von den Patienten vor allem wegen der geringeren exspiratorischen Drlicke
besser toleriert. Werden keine Atmungshilfen toleriert, kann bei milder OSA ein

Behandlungsversuch mit einer Unterkiefervorverlagerungsschiene erfolgen [10].

Chirurgische Therapien werden nur noch in seltenen Fallen in spezialisierten Zentren

durchgefuhrt:

Die Uvulopalatopharyngeoplastik (UPPP) soll Uber eine Resektion der Tonsillen und
Teile des weichen Gaumens und der Pharynxschleimhaut zur Erweiterung des
Pharynx fuhren. Eine suffiziente Behandlung des OSAS erfolgt hierbei in bis zu
25%. Da diese Operation neben allgemeinen Operationsrisiken weitere
Komplikationen (Stimmveranderungen, nasale Regurgitation) birgt und bei Misserfolg
eine CPAP-Therapie nicht mehr maoglich ist, wird sie nur noch in Ausnahmefallen
empfohlen [10].

Andere Operationen der pharyngealen Obstruktion sind die Zungenreduktionsplastik,
die Gaumensegelstraffung, die Hyoid- und Zungensuspension und die
Dysgnathiekorrektur bei Kieferfehlstellung [109]. Die maxillomandibulare Osteotomie
(MMO) trennt Ober- und Unterkiefer und lagert beide um 10 — 15 mm vor, um eine
Aufweitung der pharyngealen Atemwege zu erzielen. Diese Patienten mussen durch
spezielle Voruntersuchungen als geeignet klassifiziert werden und kénnen dann in

Zentren operiert werden [10,109].
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2.2 Diastolische Herzinsuffizienz

Bei 40 — 50 % der Patienten mit den klinischen Symptomen einer Herzinsuffizienz
wie Ruhe- oder Belastungsdyspnoe oder Beinddemen liegt zuerst eine diastolische
linksventrikulare Funktionsstérung mit echokardiographisch normaler systolischer
Funktion vor [33]. Vor allem bei hypertensiver Herzerkrankung, KHK, Vitien und
Diabetes mellitus wird eine diastolische Herzinsuffizienz vermehrt nachgewiesen
[89]. Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 liegt die Pravalenz der diastolischen
Dysfunktion bei 30 % [7]. Die Haufigkeit der linksventrikularen Fuallungsstérung
korreliert dabei mit der Blutzuckereinstellung [7]. Aber auch beim OSAS ist ein
gestortes  Fulllungsverhalten des linken Ventrikels beschrieben worden

[11,14,30,53,55,65,71].

Pathophysiologisch  kdnnen sich bei der systolischen Dysfunktion die
Herzmuskelfasern (kontraktile Myofilamente) nicht adaquat verklrzen, wahrend bei
der diastolischen Dysfunktion die Myokardfilamente nicht ausreichend schnell oder
nur unvollstandig zu ihrer Ausgangslange zuriickkehren. So kann in der Diastole der
linke Ventrikel das Blut in der passiven Fullungsphase aufgrund dieser verminderten
Dehnbarkeit nur verzdogert aufnehmen, die aktive Fillung durch den linken Vorhof
wird verstarkt. Die ventrikulare Fullung ist verlangert und wird mit Zunahme des
linksventrikularen Drucks unvollstandig. Der dadurch entstehende erhdhte Druck im
linken Vorhof fuhrt auch zur Druckerhdhung in den Pulmonalvenen. Im
fortgeschrittenen Stadium dilatiert der linke Vorhof mit der mdglichen Folge von

Vorhofflimmern und Uberfillung der Lungengeféasse bis hin zum Lungenddem.
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Dieser Kreislauf wird durch Zunahme des Herzzeitvolumens und durch Tachykardie

begunstigt, da diese die diastolische Fullungsphase noch weiter verklrzen.

Die Erfassung der diastolischen Dysfunktion kann entweder invasiv durch direkte
Messung des linksventrikularen enddiastolischen Drucks im Rahmen einer
Herzkatheteruntersuchung erfolgen, wobei kennzeichnend eine herabgesetzte
Druckabfallgeschwindigkeit (dp/dt) als Ausdruck einer  verminderten
Relaxationsgeschwindigkeit ist. Als nicht invasive Untersuchung bietet sich die
Echokardiographie an. Es sind mehrere echokardiographische Parameter notwendig,
um eine diastolische Dysfunktion zu diagnostizieren. Bei Heranziehen aller im
Weiteren erlduterten Parameter ist die Echokardiographie mit einer hohen
Sensitivitat der invasiven Druckmessung als nahezu ebenbdrtig anzusehen [25].

Bei fast allen Patienten lasst sich auch bei eingeschrankter Beschallbarkeit im
Vierkammerblick das Mitralklappenprofil im Pulsed-Wave (PW) -Doppler darstellen.
Das Verhaltnis des schnellen Ventrikeleinstromes E und der aktiven
Vorhofkontraktion A sind sensible echokardiographische Parameter der diastolischen

Herzfunktion.
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Abb. 2: Schema Mitralklappenprofil [26]: normales Mitralklappenprofil mit passiver
Ventrikelfiillung E nach Offnung der Mitralklappe mit steilem Druckabfall und
anschliessender aktiver Ventrikelfillung durch die Vorhofkontraktion. E ist
grofler A.

IVCT: isovolumetrische Kontraktionszeit (Zeit, in der sich der Ventrikel bei
geschlossenen Klappen anspannt)

IVRT: isovolumetrische Relaxationszeit (Zeit, in der sich der Ventrikel bei
geschlossenen Klappen entspannt)

LVOT-Flow: Linksventrikulare Auswurfzeit

DT: Dezelerationszeit

Ebenso ist die Darstellung der Bewegung des Mitralklappenrings im Gewebedoppler
in ausreichender Qualitat fast immer moglich und ein sensibler Parameter sowohl der
systolischen als auch der diastolischen Funktion [42,44,45]. Je geringer die
Geschwindigkeit des diastolischen LV-Einstroms, gemessen an der Geschwindigkeit
der Mitralringverkirzung im Gewebedoppler (E°), desto eingeschrankter sind die

Relaxationseigenschaften des Ventrikels. E" sollte Uber 8 cm/s betragen [33].

Die pulmonalvendsen Flussprofile konnten ebenfalls zur Beurteilung der

diastolischen Dysfunktion verwendet werden, sind aber bei dem uberwiegend
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deutlich adipésen Patientengut mit OSAS und Diabetes mellitus Typ 2 nicht

hinreichend verwertbar.

Das Verhaltnis E-Welle im PW-Doppler zu E'-Welle im Gewebedoppler ist ebenfalls
ein Marker fir die diastolische Dysfunktion; bei Fehlen einer relevanten

Mitralinsuffizienz ist ein Wert Uber 10 als pathologisch anzusehen [25,65,108].

Die Herzhdhlen sind zu Beginn der isolierten diastolischen Dysfunktion normal grol3.
Der linke Vorhof kann im weiteren Verlauf aufgrund des erhdéhten diastolischen
Drucks und der vermehrten Filllung vergréBert sein. In fortgeschrittenen Stadien

kommt es daher haufig zum Vorhofflimmern [21,31,32,37].

Der Tei—Index (myocardial performance index) ist ein Parameter, der die systolische
und die diastolische Funktion gleichzeitig beschreibt [107]. Dies ist sinnvoll, da
schwere systolische Funktionsstérungen des linken Ventrikels auch immer
diastolische Funktionsstérungen nach sich ziehen.

Der Tei-Index ist auch bei Patienten mit eingeschrankten Schallbedingungen
echokardiographisch leicht abzuleiten, reproduzierbar und weitgehend unabhangig
von Herzfrequenz und Blutdruck [3,13,91,104,107], wenn alle Parameter innerhalb
eines Herzyklus abgeleitet werden. Er wird berechnet aus dem Verhaltnis von
isovolumetrischer Kontraktion und isovolumetrischer Relaxation (ICT + IVRT) zur
linksventrikularen Ausflusszeit (Ejectiontime ET) [107].

Der Normwert des Tei-Index liegt bei 0,25 - 0,3. Werte Uber 0,5 gelten als

pathologisch. Werte Uber 1,1 sind mit einer sehr schlechten Prognose behaftet [107].
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Tei—Index =ICT +IVRT =alb

ET
Abb. 3: Graphische Darstellung der TEI-Index-Berechnung [107]: berechnet wird das

Verhaltnis von isovolumetrischer Kontraktionszeit und isovolumetrischer
Relaxationszeit zur Ausflussgeschwindigkeit

Schweregradeinteilung der diastolischen Dysfunktion :

Messparameter sind die Flussgeschwindigkeiten des schnellen Ventrikeleinstroms
(E) und der atrialen Kontraktion (A), die isovolumetrische Relaxationszeit IVRT, die

Dezelerationszeit DT und der Tei—Index [25,107].

Normales Fullungsmuster (Schweregrad 0):
Bei Menschen unter 50 Jahren ist das Verhaltnis E/A groRer als 1. Im hoheren

Lebensalter kann das Mitralstromungsprofil physiologisch umgekehrt sein (<1).
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Verzogerte Relaxation (Schweregrad 1):

Bei Patienten mit verzogerter Relaxation (Entspannung des Ventrikels in der
Diastole), erkennbar durch einen verminderten Ventrikeleinstrom bei noch normaler
Compliance (Dehnbarkeit), ist das E/A- Verhaltnis kleiner als 1, die IVRT > 100ms,

die DT > 220 ms und der Tei-Index erhoht.

Pseudonormalisierung (Schweregrad 2):

Relaxation und Compliance sind nun beide vermindert, E/A ist wieder >1.

Im Gewebedoppler ist jedoch E'< A". Es findet sich eine deutlich herabgesetzte
frhdiastolische Mitralringverkirzungsgeschwindigkeit E* < 8 cm/s.

Ohne Gewebedoppler ist die Unterscheidung zum Schweregrad 0 nur mdglich durch
Nachweis der Umkehrung des E/A Verhaltnis unter Nitro-Gabe oder durch Valsalva-
Mandver (Vorlastsenkung) [25,33,104].

NORMAL

1.0 4
Mitralklappen-
FluBprofil -
mjs|.
10 [ Valsalva oder Nitrate |
Mitralldappen-
FluRprofil

Gewebe- amls -
Doppler 3 - . .
A E A E
A
E

10 |
15

Abb. 4: Mitralklappenflussprofil und Gewebedoppler bei diastolischer Dysfunktion[33]
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Restriktives Fullungsmuster (Schweregrad 3):

Die Patienten leiden unter den klinischen Symptomen einer Herzinsuffizienz, das
E/A-Verhaltnis ist deutlich Gberhdht (> 2), die DT < 150 msec. Die isovolumetrische
Relaxationszeit IVRT ist mit < 60 ms deutlich verkurzt. Durch die kurze, ineffektive
passive Fullung ist der enddiastolische Druck so erhdht, dass die Vorhofkontraktion
trotz stark erhdhtem Vorhofdruck keinen adaquaten Anteil an der Flllung des linken
Ventrikels hat.

Im Gegensatz zum Schweregrad 2 ist durch Gabe eines direkten Vasodilatators,
beispielsweise Glyceroltrinitrat oder durch Valsalva-Mandver keine Umkehrung des
E/A-Verhaltnisses zu erreichen, was fur eine Irreversibilitat der Funktionsstérung und
damit fur ein schwereres Krankheitsbild spricht.

Eine Restriktion kann es im Endstadium mehrerer Herzerkrankungen geben, zum
Beispiel bei einer ausgepragten Hypertrophie durch eine arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Anamie oder durch Stoffwechselerkrankungen

wie Amyloidose, Morbus Wilson u.a. [33].
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Restriktive

Relaxations- Pseudo- Funktions-
Normal storung normalisierung storung
E L
LV-Einstrom | ; k Al
(Mitralklappe) ’ A {
= G Ee !-:r_;‘_;%;g?}
. W L
-% } o i SRR SR I ¥
Gewebe- S ?
oo P oA M e e
v 4T Y v
A E E E A
A A
E _
LV-Einstrom (MK) und Pulmonaivenenfiuss [2,36]
E/A (cmis) >1 <1 ' 1-1,5 >15
DT (ms) <220 > 220 150 - 200 < 150
IVRT (ms) <100 >100 60 - 100 < B0
Gewebe-Doppler [3]
E' (cm/s) >8 i <8 <8 <8
E/E <10 | <10 > 10 >10
PLVED (mmHg) <15 i <15 > 15 >15

Abb. 5: Ubersicht der echokardiographischen Parameter der diastolischen
Dysfunktion in den einzelnen Phasen der diastolischen Funktionsstorung
PLVED = enddiastolischer linksventrikularer Druck [25]

Da die Prognose von Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz im Vergleich zur
Normalbevolkerung mit einer jahrlichen Letalitat von 8 % zu 4 % des nicht
herzinsuffizienten Vergleichskollektivs deutlich schlechter ist [8,93], sollte eine
frUhzeitige Therapie erfolgen, um ein Fortschreiten des Krankheitsbildes zu
verhindern. Im Gegensatz zur systolischen Herzinsuffizienz existieren hierfur noch
keine entsprechenden Leitlinien. Therapieempfehlungen sind im Wesentlichen an die
Leitlinien zur Therapie der systolischen Herzinsuffizienz angelehnt: Vor- und

Nachlastsenkung, optimale Blutdruckeinstellung, Frequenzkontrolle beziehungsweise
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Rhythmisierung eines eventuell vorhandenen Vorhoffimmerns und ausreichende
Oxygenisierung sind die wichtigsten MaRnahmen. Weitere Komorbiditaten (Diabetes

mellitus, Niereninsuffizienz, Anamie) sollten moglichst optimal behandelt werden.
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3. Methodik und Patientenkollektiv

In der Zeit von Juli 2005 bis Februar 2007 wurde bei 33 Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 ein behandlungsbedurftiges Obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom

festgestellt.

Die Diagnosestellung erfolgte gemaf® den Kriterien der Deutschen Gesellschaft fur
Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM). Alle Patienten wurden mittels
Polysomnographie (Somnolab, Firma Weinmann, Hamburg oder Schlaf V, Firma
Compumedics, Abbortsford, Australien) unter Standardbedingungen gemafl} der
American Sleep Disorders Association (ASDA) untersucht. Die Analyse der
Schlafstadien erfolgte nach den Kriterien von Rechtschaffen und Kales [82].
Respiratorische Ereignisse wurden gemaf} nachfolgender Kriterien definiert: Apnoe
als die vollstandige Unterbrechung des Atemflusses, Hypopnoe als Unterbrechung
des Atemgasstromes um mehr als 50 %, einhergehend mit einer Weckreaktion oder
einem Abfall der Sauerstoffsattigung um mindestens 4 %. Die Diagnose eines OSAS
wurde bei einem AHI > 10/h in Verbindung mit dem Vorliegen von Tagesmudigkeit

und vermehrter Einschlafneigung gestellt.

29 Patienten hatten zuvor ambulant ein Schlaf-Apnoe-Screening aufgrund des
klinischen Verdachtes auf Schlafapnoe erhalten, zwei Patienten rekrutierten sich aus
stationaren Patienten der inneren Abteilung des St. Josef-Krankenhauses Haan im
Rahmen der Hypertoniediagnostik, bei zwei Patienten wurde der Verdacht wahrend

eines stationaren Aufenthaltes im Diabeteszentrum geaul3ert.

26



Wahrend der Aufnahmeuntersuchung im Schlaflabor wurden die Patienten mit ihrem
Einverstandnis in die Studie aufgenommen. Ausschlusskriterien waren eine mehr als
mittelgradig eingeschrankte Ventrikelfunktion (EF < 45 %), ein hdhergradiges
Klappenvitium, eine schwergradige COPD (GOLD IlI und 1V) und ein
Lungenemphysem. Die Ausschlusskriterien wurden so gewahlt, um ein mdglichst

homogenes Patientenkollektiv zu erhalten.

27 Patienten wurden auf eine CPAP-Therapie eingestellt, drei Patienten erhielten ein
APAP-Gerat, drei Patienten erhielten aufgrund einer komplexen Atmungsstérung ein
BIPAP-Gerat. Die Einstellung erfolgte stationdr im  Schilaflabor unter
polysomnographischer Kontrolle Uber drei Tage. Vor der ersten Nacht mit dem
Therapiegerat wurde bei allen Patienten eine echokardiographische Untersuchung

durchgefuhrt.

Laborchemisch wurden das HbAc als Marker der Blutzuckereinstellung und die
Konzentration des BNP als Marker der ventrikularen Wandspannung bestimmt.

Anschliel’end wurden die Patienten mit Therapiegerat und -maske entlassen.

Drei Monate nach Ersteinstellung erfolgte im Schlaflabor die polysomnographische
Kontrollmessung, eine Auslesung des Therapiegerats zum Nachweis der
Benutzungsdauer durch die Patienten und eine erneute echokardiographische
Untersuchung sowie eine HbAc- und BNP-Bestimmung.

AuRerdem wurden die Patienten zum Blutdruckverhalten und Uber eine Anderung
der antihypertensiven Medikation befragt. Medikamentenpléane, wenn vorhanden,
wurden verglichen. Ebenfalls wurden Anderungen der Diat, der oralen

Diabetesmedikation und der Insulinmedikation dokumentiert.
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3.1. Echokardiographie

Die Patienten erhielten eine ausfuhrliche echokardiographische Untersuchung mit
dem Ultraschallgerat Vivid 7 Pro der Firma General Electrics (GE — Healthcare,

Solingen). Untersucht wurden die echokardiographischen Standardschnitte:

- parasternal kurze und lange Achse

- apikaler 2-,3-,4-, und 5-Kammerblick im B-Bild

- anschlielRende M-Mode Messung mit Bestimmung der Grofe aller Herzhdhlen

- Beurteilung der linksventrikularen Funktion nach Teichholz, bzw. bei Nachweis
von Wandbewegungsstdérungen mittels der Methode nach Simpson

- Beurteilung von eventuellen Klappenstenosen oder -insuffizienzen im
Farbduplex, Pulsed Wave (PW) - und Continuous Wave (CW) - Doppler

- Mitraleinstrom im PW-Doppler und Gewebedoppler (abgeleitet am lateralen

Rand des Mitralklappenrings im apikalen 4 — Kammerblick)

Da das Pulmonalvenenflussprofil bei den meist deutlich Gbergewichtigen Patienten
oft nicht sicher darstellbar war, wurde die statistische Auswertung auf folgende

echokardiographischen Parameter beschrankt:

- die linksventrikulare systolische Ventrikelfunktion (EF)

- die linksventrikulare interventrikulare Septumdicke (IVS)

- die Grdle aller Herzhohlen, insbesondere des linken Vorhofs (LA)

- das Verhaltnis der passiven diastolischen Ventrikelfullung E zur aktiven
diastolischen Ventrikelftllung A durch die Vorhofkontraktion im gepulsten

Doppler (E/A)
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- im Gewebedoppler die Geschwindigkeit der raumlichen Verlagerung des
Mitralklappenrings durch die E-Welle (E")

- das VerhaltnisE/E ~

- der Tei—Index als Parameter der systolischen und diastolischen Dysfunktion, in

einem Herzyklus abgeleitet

Die Untersuchungen wurden von zwei echokardiographisch erfahrenen Untersuchern

durchgefuhrt.

3.2. Laborparameter

Die Messung des glykolisierten Hamoglobins HbAc ist die Standardmethode zur
Kontrolle der Stoffwechseleinstellung von Patienten mit Diabetes mellitus. Der Anteil
des HbAic am Gesamthamoglobin st proportional zum Mittelwert der
Blutglukosekonzentrationen wahrend der letzten 6 - 8 Wochen vor der Blutabnahme
(der Erythrozytenlebensdauer von 60 Tagen entsprechend).

Die Bestimmung erfolgte nach der HPLC-Methode (Chromatographie) mit dem Gerat

HA 8160 der Firma Menarini, der Normalbereich wird bei 4,0 - 6,0 % angenommen.

Das kardiale Gewebshormon BNP (B-type natriuretic peptid) wird freigesetzt durch
Dehnung der Herzkammern und wirkt durch Hemmung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems vasodilatatorisch und natriuretisch-diuretisch [58].

Die Konzentration dieses Hormons ist erhdht bei dekompensierter Herzinsuffizienz
[58,106]. Da das Protein renal ausgeschieden wird, kumuliert es bei

Niereninsuffizienz und ist daher in diesem Fall nur eingeschrankt beurteilbar. Eine
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relevante Niereninsuffizienz mit einer Kreatininclearence kleiner als 90 ml/min
bestand im untersuchten Patientengut nicht.

Die Bestimmung erfolgte mittels Chemilumineszenzverfahren mit dem Gerat Access
der Firma Beckmann Walter, als Normwert wurde eine Konzentration von unter

100 pg/ml angenommen.

3.3. Patientenkollektiv

Von den 33 Patienten, die zunachst eine Uberdrucktherapie erhielten, kamen 25 zur
Kontrolluntersuchung. Ein Patient lehnte die CPAP-Behandlung ab und erhielt eine
Zahnschiene. Sieben Patienten (4 Manner und 3 Frauen) erschienen nicht zur
Kontrolluntersuchung und meldeten sich auch im weiteren Verlauf nicht. Zwei weitere
Patienten (ein Mann und eine Frau) kamen zwar zur Kontrolluntersuchung, hatten
aber aus unterschiedlichen Grinden das Therapiegerat nicht benutzt und mussten
neu eingestellt werden. Die Daten dieser Patienten konnten daher nicht in die

Auswertung mit einbezogen werden.

Die Gruppe der Behandelten bestand aus 21 Mannern und zwei Frauen. Die
Patienten waren zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung im Mittel 67 (Spannweite
43 bis 75) Jahre alt. Die Patienten waren alle Ubergewichtig, der mittlere Body-Mass-
Index BMI lag initial bei 35,5 (Spannweite 26,7 bis 43,7). Von den 23 Patienten
hatten 20 eine arterielle Hypertonie. Drei Patienten waren normoton. Der Mittelwert
des arteriellen Blutdrucks lag bei 147/83 mmHg (Spannweite 120/70 bis 180/90
mmHg). Die Durchflihrung einer 24h-Blutdruckmessung vor und nach der CPAP-
Therapie wurde bei den ersten Studienpatienten durchgeflihrt, beeintrachtigte aber
den Nachtschlaf und damit die Messergebnisse in der Polysomnographie, so dass

der Vergleich der Blutdruckwerte auf Spontanmessungen beruht. Alle Patienten mit
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arteriellem Hypertonus wurden medikamentds behandelt. Die antihypertensive
Medikation war bei jedem Patienten unterschiedlich; es wurden in absteigender
Haufigkeit Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer, Diuretika, -Blocker,
Calciumantagonisten, Angiotensin-1-Rezeptorantagonisten und Moxonidin
eingenommen. Die Medikamentenplane wurden zu Studienbeginn und bei der

Kontrolluntersuchung verglichen, relevante Therapieanderungen traten nicht auf.

Ein Diabetes mellitus bestand bei den Patienten im Mittel seit 10,2 Jahren, bei einem
Patienten wurde er diatetisch eingestellt, funf Patienten erhielten orale Antidiabetika.
17 Patienten wurden mit Insulin behandelt. Von diesen 17 fuhrten 13 eine
intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) durch, drei Patienten verabreichten
sich zweimal taglich, ein Patient dreimal taglich ein Mischinsulin im Rahmen einer
konventionellen Insulintherapie (CT). Die Insulindosis der Patienten mit
konventioneller Insulintherapie blieb konstant. Die Insulindosis der Patienten mit ICT
blieb auf Nachfrage ebenfalls unverandert, leider fuhrten die Patienten entgegen
unserer Bitte keine Blutzuckertagebucher; der numerische Vergleich war daher nicht

maglich.

Die Begleiterkrankungen wurden aus vorliegenden Krankenhausberichten oder aus
anamnestischen Angaben der Patienten evaluiert.

An diabetischen Folgekomplikationen lag bei drei Patienten eine autonome kardiale
Neuropathie, bei vier Patienten eine periphere Polyneuropathie und bei einem
Patient ein diabetisches Ful3syndrom mit Zustand nach VorfuRamputation vor.

An weiteren Begleiterkrankungen waren vorhanden:

(s. Tabelle 1 und 2 im Tabellenanhang S.50, Kapitel 7):
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- bei zwei Patienten ein intermittierendes Vorhofflimmern

- bei zwei Patienten ein Herzschrittmacher

- bei funf Patienten eine koronare Herzerkrankung, zum Teil mit Z.n.
Myokardinfarkt

- bei zwei Patienten ein Z.n. manifester kardialer Dekompensation

- bei zwei Patienten ein Aortenvitium (leichgradige Aortenstenose, leichtgradige
Aorteninsuffizienz)

- bei einem Patienten ein Thrombus im Aortenbogen mit konsekutivem
Niereninfarkt

- bei drei Patienten ein Z.n. apoplektischem Insult, bei einer Patientin ein Z.n.
Carotis - Thrombendarteriektomie

- bei zwei Patienten eine bekannte periphere arterielle Verschlusskrankheit

- bei einem Patienten ein Asthma bronchiale, bei zwei Patienten eine chronisch
obstruktive Atemwegserkrankung

- bei einem Patient eine tiefe Beinvenenthrombose mit Lungenembolie

- bei zwei Patienten eine Refluxerkrankung

- bei einem Patienten eine manifeste Osteoporose mit Z.n. BWK 12- Fraktur

- bei einem Patienten ein Z.n. Prostatakarzinom

- bei einem Patienten ein Restless-Legs-Syndrom

- bei einer Patientin eine Erkrankung aus dem depressiven Formenkreis

Der mittlere Apnoe / Hypopnoe-Index lag bei 44,6 / h (Spannweite 10,6 bis 88). Zwei
Patienten hatten ein leichtgradiges, sieben Patienten ein mittelgradiges und 14

Patienten ein schwergradiges Schlafapnoesyndrom.
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17 Patienten erhielten ein CPAP-Gerat mit mittleren Druckwerten von 12,1 mmHg
(Spannweite 10 bis 13 mmHg), drei Patienten bekamen ein APAP-Gerat
(Spannweite 5 bis 12 mmHg) und drei Patienten mussten aufgrund komplexer
Atmungsstorungen auf ein BIPAP-Gerat eingestellt werden (bei zwei Patienten
EPAP 11 mmHg und IPAP 16 mmHg, bei einer Patientin EPAP 13 mmHg und IPAP

25 mmHg).

Bei der Gerateauslesung wahrend der Kontrolluntersuchung lag die Nutzungsdauer

des Gerates im Mittel bei 6,8 Stunden pro Nacht (Spannweite 5,5 h bis 8,1 h). Dies

ist als Nachweis einer guten Compliance zu werten.
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4. Ergebnisse

An statistischen Berechnungen erfolgten die Bestimmung von Mittelwert und
Standardabweichung. Die Signifikanz und damit die Bedeutung der Ergebnisse
wurden mit Hilfe des Student-T-Tests fur abhangige Stichproben (Paarvergleichtest)
bezogen auf ein Signifikanzniveau von p < 0.05 berechnet. Die Berechnungen
wurden mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS fur Windows, Student Version 11.0
durchgefuhrt.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind alle Tabellen im Tabellenanhang aufgefiihrt

(Kapitel 7, ab S.50).

4.1 HbAc

Bei der Eingangsuntersuchung hatten die Patienten im Mittelwert einen Anteil des
HbA+c von 7,85 +/-1,0 % (Spannweite 6,4 % bis 9,5 %). In der Kontrolluntersuchung
lag der Anteil des HbAc mit 7,57 +/- 0,9 % (Spannweite 6,1 % bis 9,7 %) signifikant
niedriger (p=0.01). Eine Anderung der Diat oder der Diabetesmedikation wurde von
keinem der Patienten angegeben. Die Patienten mit einer konventionellen
Insulintherapie hatten ihre Insulinmengen nicht verandert. Die Patienten mit einer
intensivierten Insulintherapie hatten auf Nachfrage weder ihre Insulineinheit /
Broteinheit-Faktoren (IE/BE) noch ihr Insulindosisschema geandert. Da diese
Patienten variable Insulinmengen spritzen und keine Blutzuckertagebucher zur
Kontrolle vorlagen, konnte die tatsachlich verabreichte Insulinmenge leider nicht

dokumentiert werden.
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N= 23 2
Hba1c vor CPAP Hba1c unter CPAP

Abb. 6: HbA1c in % vor und nach CPAP-Therapie, dargestellt als Boxplot (Mittelwert,
25- und 75-Prozent—Quartile)

4.2 BNP

Die Patienten hatten bei der ersten Blutabnahme eine mittlere BNP-Konzentration
von 37,9 +/- 42,0 pg/ml (Spannweite 8 bis 198 pg/ml), bei der zweiten Blutabnahme
lag der Wert im Mittel bei 30,4 +/- 25,5 pg/ml (Spannweite 6 bis 112 pg/ml). Damit
sank die BNP-Konzentration unter der CPAP-Therapie geringgradig. Aufgrund der
der grofien Streuung der Werte und der dadurch bedingten Standardabweichung von
42,01 und 25,46 pg/ml (s. Tab. 5 S. 54 im Tabellenanhang) ist diese Anderung
statistisch nicht signifikant. Der Normbereich des BNP ist bis 100 pg/ml angegeben.
Bis auf Patient 8 und Patient 12 hatten alle Patienten normwertige BNP-
Konzentrationen als Hinweis auf eine niedrige ventrikulare Wandspannung.

Bei den beiden Patienten mit initial erhdhten BNP—Werten besserten sich diese

deutlich (103 pg/ml zu 69 pg/ml und 198 pg/ml zu 112 pg/ ml). Die abfallenden BNP-
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Werte korrelierten mit einer verbesserten linksventrikularen Funktion: Bei Patient 8
mit einer bekannten hypertensiven Herzerkrankung veranderte sich die
Ejektionsfraktion (EF) von 57 % auf 64 %, bei Patient 12 mit einer bekannten
koronaren Herzerkrankung und initial mittelgradig eingeschrankten linksventrikularen

Funktion von 48 % auf 64 %.
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BNP vor CPAP BNP unter CPAP

Abb. 7: BNP in pg/ml vor und nach CPAP-Therapie

4.3 Polysomnographie

Alle Patienten wurden einer erneuten Polysomnographie unterzogen. Die Patienten
hatten im Mittelwert einen AHI unter CPAP-Therapie von 5,4 +/- 3,1/h (Spannweite
0,7-10,1/h). Bei einer Geratenutzung von im Mittelwert 6,8 Stunden ist von einer

guten Mitarbeit auszugehen (s. Tab. 3, S.52 im Tabellenanhang).
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Bei 16 Patienten wurde die CPAP-Einstellung allenfalls leicht modifiziert. Bei den drei
APAP Patienten blieb die Einstellung unverandert. Eine Patientin wurde von einem
CPAP auf ein BIPAP-Gerat umgestellt, da sich schwere Apnoen und Hypopnoen mit
tolerablen Dricken nicht vermeiden lie3en. Bei den drei ursprunglichen BIPAP

Patienten erfolgten nur leichte Anderungen der BIPAP-Einstellung.

4.4 Echokardiographie

Die Ergebnisse der Echokardiographie sind im Tabellenanhang in Tabelle 6 und 7
(S. 55,56) dargestellt. Bei allen 23 Patienten lieR sich sowohl bei der
Erstuntersuchung als auch bei Kontrolle ein durchgehend normfrequenter
Sinusrhythmus echokardiographisch und bei der EKG- Registrierung im Schlaflabor
dokumentieren.

Drei Patienten hatten initial eine mittelgradig eingeschrankte Ejektionsfraktion (EF
45 - 55 %), 12 Patienten eine leichtgradig eingeschrankte Ejektionsfraktion (EF 55 —
70 %), acht Patienten eine gute linksventrikulare Funktion (EF > 70 %). Die
linksventrikulare Ejektionsfraktion EF lag bei der Erstuntersuchung im Mittel bei 63,1
+/- 8,6 % (Spannweite 48 % bis 79 %), in der Kontrollechokardiographie bei 68,4 +/-
6,5 % (Spannweite 63 % bis 84 %). Damit lasst sich eine leichte Verbesserung der
linksventrikularen Funktion nachweisen, die statistisch signifikant ist (p= 0,048).
Betrachtet man insbesondere die kleine Gruppe der Patienten mit initial mittelgradig
eingeschrankter linksventrikularer Funktion, so besserte sich diese deutlich
(Patient 12: von 48 % auf 64 %, Patient 15: von 51 % auf 75 % und Patient 17: von

52 % auf 66 %).
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Abb. 8: Ejektionsfraktion in % vor und nach CPAP-Therapie

Der linke Vorhof LA wurde bei der Erstuntersuchung im Mittelwert mit 44,9 +/- 5,2
mm (Spannweite 38 bis 57 mm), bei der Kontrollmessung mit 43,5 +/- 4,5 mm
(Spannweite 37 mm bis 53 mm) ausgemessen und verkleinerte sich damit

geringgradig. Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p= 0,063).

Das interventrikulare Septum IVS wurde im Mittel mit 13,2 +/- 2,7 mm (Spannweite
8 bis 19 mm) bestimmt, in der Kontrolluntersuchung lag der Wert bei 12,3 +/- 2,5 mm
(Spannweite 7 bis 18 mm). Auch hier zeigt sich eine Abnahme der Septumdicke, sie

ist aber statistisch ebenfalls nicht signifikant (p=0,128).

Das E/A Verhaltnis lag bei der Erstuntersuchung bei 0,88 +/- 0,25 (Spannweite 0,5
bis 1,5), bei der Kontrolluntersuchung im Mittel unverandert bei 0,87 +/- 0,25
(Spannweite 0,5 bis 1,4).
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Die Geschwindigkeit E” im Gewebedoppler am lateralen Mitralklappenring betrug in
der Erstuntersuchung im Mittel 10 +/- 2,5 cm/s (Spannweite 6 bis 15 cm/s), in der
Kontrolluntersuchung 11 +/- 2,0 cm/s (Spannweite 8 bis 16 cm/s). Auch diese

Veranderung ist statistisch nicht signifikant (p=0,23).

Das Verhaltnis E/ E" lag in der Erstuntersuchung im Mittelwert bei 8,0 +/- 2,5
(Spannweite 5,3 bis 16,1), in der Kontrolle bei 7,2 +/- 2,4 (Spannweite 3,5 bis 12,0).

Eine statistische Verbesserung ist auch hier nicht nachzuweisen (p=0,234).

Der Tei-Index konnte in der ersten Echokardiographie im Mittelwert mit 0,51 +/- 0,33
(Spannweite 0,3 bis 1,12), in der zweiten Echokardiographie im Mittelwert mit
0,37 +/- 0,19 (Spannweite 0.2 bis 0,8) bestimmt werden. Diese Abnahme ist mit
einem p=0,014 als signifikant einzustufen, so dass in der Untersuchungsgruppe eine
Besserung dieses Parameters als Ausdruck der systolischen als auch diastolischen

Herzfunktion verzeichnet werden kann.

0,0
N= 23 23
Tei-Index vor CPAP Tei-Index unter CPAP

Abb. 9: Tei—Index vor und nach CPAP-Therapie
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17 Patienten zeigten das echokardiographische Bild einer diastolischen Dysfunktion
im Stadium der Relaxationsstorung (Schweregrad 1). Bei einem Patienten (Nr. 20)
fand sich bei der Erstuntersuchung das Bild einer Pseudonormalisierung
(Schweregrad 2 der diastolischen Funktionsstdérung), bei der Kontrolluntersuchung
ein Stadium 1 (Relaxationsstérung). Bei diesem Patienten hatte das E/A Verhaltnis
sich umgekehrt und der Tei—-Index von 1,0 auf 0,4 deutlich abgenommen. Bei
gleichbleibender GroRe von linkem Vorhof und interventrikularem Septum liefl3 sich
eine deutliche Zunahme der linksventrikularen Funktion verzeichnen (EF von 55 %
auf 70 %). Der Patient hatte aulBer einer arteriellen Hypertonie und einem Diabetes
mellitus ein schwergradiges OSAS mit einem initialem AHI von 88/h, welcher sich
unter CPAP-Therapie deutlich auf 4,5/h besserte. Bei einem Patienten (Nr. 12) zeigte
sich sowohl in der Erst- als auch in der Kontrolluntersuchung das Stadium der
Pseudonormalisierung (Schweregrad 2). Dieser Patient hatte zusatzlich eine
bekannte koronare Herzerkrankung mit einer initial mittelgradig eingeschrankten
linksventrikularen Funktion (EF 48 %), die sich bei Kontrolle wesentlich verbesserte
(EF 64 %), auch wenn keine wesentliche Besserung der diastolischen Parameter
nachweisbar war. Insgesamt ist der Befund der diastolischen Dysfunktion
(Schweregrad 1 und 2) bei 19 von 23 Patienten zu stellen (82,6 %), restriktive

Fullungsmuster traten nicht auf.

Ein Patient hatte zusatzlich zur hypertensiven Herzerkrankung Zeichen einer
leichtgradigen pulmonalarteriellen Hypertonie mit einer Trikuspidalinsuffizienz ersten
Grades und einem mittleren pulmonalarteriellen Druck von initial 44 mmHg. Diese

wurde durch die CPAP-Therapie nicht beeinflusst.
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Von den 23 Patienten boten vier Patienten (17 %) keinen relevanten pathologischen
Echokardiographiebefund, alle Parameter einschliellich der Messungen der
diastolischen Funktionen lagen sowohl bei der Erstuntersuchung als auch bei
Kontrolle im Normbereich. Drei dieser Patienten hatten eine arterielle Hypertonie, die

jedoch gut eingestellt war.

Die arteriellen Blutdruckwerte anderten sich durch die dreimonatige CPAP-Therapie
in unserem Patientengut nicht wesentlich. In der Spontanmessung vor Therapie lag
der arterielle Blutdruck im Mittel bei 147/83 mmHg, nach CPAP-Therapie bei
144/80 mmHg. Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant. Eine Anderung der

antihypertensiven Medikation wurde von den Patienten verneint.

Die Patienten waren mit einem mittleren Body-Mass-Index von 355 +/- 41
(Spannweite 26,7 - 43,7) deutlich adipés. Nach dreimonatiger CPAP-Therapie hatte
sich der mittlere Body-Mass-Index mit 34,9 +/- 4,9 (Spannweite 26.0- 46,7) nicht

signifikant geandert (p= 0,56).
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5. Diskussion

Die obstruktive Schlafapnoe ist mit einem hohen Risiko kardiovaskularer
Erkrankungen vergesellschaftet [2,5,17,30,41,52,53,54,100]. Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ 2 haben ebenfalls ein erhohtes kardiovaskulares Risiko, so
dass die Kombination beider Erkrankungen einerseits haufig, andererseits besonders
gefahrlich ist. Beide Erkrankungen sind oft durch eine Adipositas bedingt [15,16,28];
bezogen auf die kardiovaskulare Morbiditat ist das OSAS aber als ein unabhangiger
Risikofaktor anzusehen [15,29,36]. In der dieser Promotionsarbeit zugrunde
liegenden Studie mit 23 Patienten war kein Patient normgewichtig, zwei Patienten
befanden sich in dem Stadium der Praadipositas nach WHO (Body-Mass-Index
25— 30), alle anderen Patienten waren mit einem mittleren Body-Mass-Index von
35,5 +/- 4,1 deutlich adipos. Dies entspricht dem Patientengut aller grof3eren Studien
[77,79,86]. Nach dreimonatiger CPAP-Therapie hatte sich der mittlere Body-Mass-

Index mit 34,9 +/- 4,9 nicht signifikant geandert.

In den Therapieempfehlungen zur Behandlung des OSAS ist neben der suffizienten
Behandlung der Erkrankung durch CPAP-/ APAP- oder BIPAP-Therapie immer auch
eine Gewichtsreduktion anzustreben [10,67,90], im klinischen Alltag wird dies jedoch
meist nicht erreicht. Aus kardiologischer Sicht ware dies aber wichtig, da eine
deutliche Zunahme (5-15 %) von Bradyarrhythmien und Asystolien bis 15 sec. bei
OSAS-Patienten nachgewiesen wurden und 80 -90 % der
Schrittmacherimplantationen durch eine Kombination von CPAP-Therapie und

Gewichtsreduktion verhindert werden konnten [37].
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Die primare Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 beim Ubergewichtigen
Patienten besteht in einer Anderung der Lebensgewohnheiten mit Gewichtsreduktion
und vermehrter korperlicher Bewegung, erst bei unzureichendem Erfolg werden
Medikamente (orale Antidiabetika und Insulin) eingesetzt. Die CPAP- Behandlung
eines Diabetikers mit OSAS als Komorbiditat zur Verbesserung der
Stoffwechseleinstellung ist ein sehr interessanter Ansatz. Mehrere Studien
[6,29,39,40] zeigten eine Abnahme der Nuichtern-Glukose und der HbAic Werte
unter CPAP-Therapie. Bei einer Studie mit 38 Patienten fiel das HbA:c nach
durchschnittlich 139 Tagen CPAP-Therapie signifikant von 7,8 +/-1,4% auf
7,3 +/- 1,3 % [40]. Der pathophysiologische Ansatz einer durch die herabgesetzte
Sympathikusaktivitdt erhdhten Insulinsensitivitdt und einer dadurch verminderten
Insulinresistenz bedeutet fur die Patienten einen direkten Eingriff in den fatalen
Kreislauf des metabolischen Syndroms. Letztendlich kann mit einem geringeren

Insulinbedarf und mit einer Gewichtsabnahme gerechnet werden.

Eine relevante Gewichtsabnahme konnte in unserem Patientenkollektiv nicht
dokumentiert werden, wobei ein Beobachtungszeitraum von drei Monaten zu kurz fur
eine aussagekraftige Bewertung ist. Das HbAs;c nahm von 7,85 +/- 1,0 % auf 7,57
+/- 0,9 % nach einer Behandlungszeit von drei Monaten signifikant ab. Eine
Veranderung der Diat, der oralen Antidiabetika und der Insulindosis wurde von den
Patienten negiert. Leider konnte insbesondere bei den Patienten mit einer
intensivierten Insulintherapie die genaue Menge der verabreichten Einheiten nicht
ermittelt werden, da eine schriftiche Dokumentation der verabreichten
Insulinmengen nicht vorlag. Eine Abnahme der Insulinmengen ware aufgrund der
durch die CPAP-Therapie herabgesetzten Sympathikusaktivitat zu erwarten

gewesen. Da nur zwei Patienten unmittelbar vor Beginn der CPAP-Therapie im
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Diabeteszentrum stationar waren, durfte das Ergebnis des Gesamtkollektivs dadurch
nicht beeinflusst werden. Die Abnahme des Anteils des HbAic war in unserem
Patientenkollektiv daher Folge der  CPAP-Therapie. Eine langere
Beobachtungsdauer bei groRerem Patientenkollektiv ware von groRem klinischen
Interesse, um zu klaren, ob der Behandlungserfolg anhalt oder sogar noch deutlicher
wird. GroRRer angelegte Studien sollten daher folgen. Da die Haufigkeit der
linksventrikularen Fullungsstérung mit der Blutzuckereinstellung korreliert, ware
durch Verbesserung der Blutzuckereinstellung auch eine Verbesserung der

Herzfunktion zu erwarten [7].

Im Gegensatz zur Beeinflussung der Stoffwechseleinstellung ist eine Verbesserung
der arteriellen Hypertonie durch eine CPAP Therapie hinreichend untersucht
[4,9,17,23,35,43,57,59,74,78]. In unserem Patientengut liel3 sich der arterielle
Blutdruck bei Spontanmessungen durch CPAP-Therapie nicht signifikant
beeinflussen (147/83 vs. 144/82 mmHg).

Nachweislich senkt eine effiziente CPAP-Therapie den Blutdruck von Patienten mit
arterieller Hypertonie deutlich um 12/5 mmHg nach einem Monat und um 12/8 mm
Hg nach zwei Monaten [9,57], sowie um 10,1 mmHg im arteriellen Mitteldruck [9].
Eine Senkung des arteriellen Mitteldrucks um 10 bis 15 mmHg, wie in den
entsprechenden Studien beschrieben, ist mit einer medikamentdésen Monotherapie
kaum zu erreichen, so dass hier von einem effektiven Behandlungsprinzip

auszugehen ist [9,57].

Patienten, bei denen in der 24-Stunden-Blutdruckmessung eine fehlende

Nachtabsenkung dokumentiert wird, sollten regelhaft hinsichtlich schlafbezogener
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Atemstorungen untersucht werden, da Schlafapnoe die haufigste Ursache einer

sekundaren arteriellen Hypertonie ist [94].

Aufgrund der erhdhten  kardiovaskularen  Morbiditdt des  untersuchten
Patientenkollektivs sollte diese Studie mit Hilfe der Echokardiographie nicht invasiv
eine anzunehmende Verbesserung der systolischen und vor allem diastolischen
Herzfunktion durch eine suffiziente CPAP-Therapie nachweisen. Bedingt durch das
Studiendesign waren Patienten mit einer Ejektionfraktion kleiner als 45 %
ausgeschlossen. Eine Verbesserung der linksventrikularen Funktion bei Patienten
mit einer Ejektionsfraktion kleiner als 45 % ist in der Literatur mehrfach beschrieben
und daher nicht Gegenstand unserer Untersuchung. Drei Patienten hatten initial eine
mittelgradig eingeschrankte Ejektionsfraktion (EF 45— 55 %), 12 Patienten eine
leichtgradig eingeschrankte Ejektionsfraktion (EF 55— 70 %), acht Patienten eine
gute linksventrikulare Funktion (EF > 70 %). Nach dreimonatiger CPAP-Therapie
verbesserte sich die linksventrikulare Funktion niedrig signifikant von 63,9 +/- 8,6 %
auf 68,4 +/- 6,4 %. Betrachtet man insbesondere die kleine Gruppe der Patienten mit
initial mittelgradig eingeschrankter linksventrikularer Funktion, so besserte sich diese
deutlich (Patient 12: von 48 % auf 64 %, Patient 15: von 51 % auf 75 % und Patient
17: von 52 % auf 66 %). Es scheinen also die Patienten starker von der CPAP-
Therapie zu profitieren, die eine deutlich eingeschrankte linksventrikulare Funktion
haben. Auch wenn die Subgruppenanalyse eine statistische Analyse nicht zulasst,
decken sich diese Ergebnisse mit in zahlreichen anderen Untersuchungen

beschriebenen Zusammenhangen [1,2,51,60,81,92,102].

Die untersuchten Parameter der diastolischen Herzfunktion besserten sich unter

CPAP-Therapie nicht statistisch signifikant, bezuglich der interventrikularen
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Septumdicke IVS war jedoch ein leichter Trend zur Abnahme zu verzeichnen
(13,2 mm auf 12,3 mm), ebenso wie beim Durchmesser des linken Vorhofes
(44,9 mm zu 43,5 mm). Das E/A-Verhaltnis, die Geschwindigkeit der Verlagerung
des Mitralklappenrings E* und das Verhaltnis E/E" als Parameter der diastolischen
linksventrikuldaren Funktion zeigten ebenso eine trendmalige, statistisch nicht
signifikante Abnahme. Bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist zu
bertcksichtigen, dass die durch diese Parameter beschriebenen pathologischen
Veranderungen, insbesondere die linksventrikulare Hypertrophie, durch eine
langjahrige Druckbelastung entstehen, und ein langerer Beobachtungszeitraum

deutlichere Verbesserungen erwarten lasst.

Bei einem Patienten mit einer fortgeschrittenen diastolischen Stérung Stadium 2
(Pseudonormalisierung) war neben einer Verbesserung der Ejektionsfraktion eine
Regredienz der diastolischen Dysfunktion in das Stadium 1 (Relaxationsstérung) mit
Umkehr des E/A Verhaltnisses zu verzeichnen (Patient 20: EF von 55 % auf 70 %,
E/A von 1,2 auf 0,5; Tei-Index von 1,0 auf 0,4). Beim Patienten 12 war aufgrund der
Vorerkrankungen  (koronare  Herzerkrankung, mittelgradig  eingeschrankte
linksventrikuldare Funktion) eine diastolische Funktionsstérung Schweregrad 2
(Pseudonormalisierung) nachweisbar, die sich auch unter Therapie nicht anderte.
Die linksventrikulare Funktion besserte sich aber von 48 % auf 64 % deutlich, der
Tei-Index sank von 0,5 auf 0,4, so dass von einer Verbesserung der globalen
Herzfunktion ausgegangen werden kann. Auch wenn die Aussagekraft der Studie
durch die kleine Patientenzahl eingeschrankt ist, scheinen auch hier die Patienten

mit einer schwereren Funktionsstorung besonders von der Therapie zu profitieren.
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Der Tei-Index als sensibler Marker einer kombinierten systolischen und diastolischen
Dysfunktion verminderte sich in der Studie allerdings signifikant von 0,51 +/- 0,32 auf
0,37 +/- 0,19. Aus der Literatur sind uns bisher keine Angaben zum Tei-Index bei
Patienten mit Schlafapnoe und Diabetes mellitus bekannt. Es scheint notwendig,

diese Veranderungen an einem grofReren Kollektiv zu validieren.

Bei der Beurteilung der Konzentration des BNP liel3 sich in der Studie ebenfalls ein
Trend aber keine statistisch relevante Verbesserung nachweisen (37,9 +/- 42,0 pg/ml
zu 30,4 +/- 25,4 pg/ml), wobei die Werte in diesem Patientenkollektiv im eher
niedrigen Normbereich lagen (Normwert bis 100 pg/ml). Dies kdnnte bedeuten, dass
es sich um ein Patientenkollektiv. mit nur leichtgradigen strukturellen
Herzerkrankungen handelte, oder dass eine gegebenenfalls vorhandene systolische
oder diastolische Herzinsuffizienz medikamentés optimal behandelt wurde. Eine
diastolische Dysfunktion, wie sie bei 19 der Patienten vorlag, muss nicht zwingend
mit einer erhdhten Konzentration des BNP einhergehen [58]. Betrachtet man aber
nun die beiden Patienten mit erhdhten Werten, so fanden sich wiederum deutliche
Verbesserungen (von 103 pg/ml auf 69 pg/ml und von 198 pg/ml auf 112 pg/ml).
Auch hier ist die Patientenzahl der Subgruppenanalyse zu Kklein, um valide

Rickschliisse zu ziehen.

Da sich bei Patienten mit Herzinsuffizienz deutlich gehauft (in bis zu 70 %)
obstruktive, zentrale und auch gemischte Schlafapnoesyndrome finden [51,72,96],
fordern einige Autoren aufgrund der vielfach in der Literatur gezeigten Verbesserung
der Herzfunktion durch CPAP-Therapie ein Schlafapnoe—Screening bei allen

Patienten mit hohergradiger Herzinsuffizienz [72,96].
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Ob die beschriebene Verbesserung der Herzfunktion durch eine Senkung des
arteriellen Mitteldrucks oder unabhangig vom Blutdruck zum Beispiel Uber die
vielfaltigen Mechanismen im endothelialen oder hormonellen Milieu bedingt sind,
sollte ebenfalls Anlass weiterer Forschungen sein. Patienten mit einem
unbehandelten obstruktiven Schlafapnoesyndrom haben ein deutlich erhdhtes
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko [17,60,102,111]. Mit einer CPAP -Therapie kann
dieses Risiko unter anderem durch die Verbesserung der systolischen und
diastolischen Dysfunktion insbesondere bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

und arterieller Hypertonie moglicherweise gesenkt werden.
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6. Zusammenfassung

In der Zeit von Juli 2005 bis Februar 2007 wurde im Schlaflabor des St.-Josef-
Krankenhauses Haan bei 33 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ein
therapiebedurftiges Schlafapnoesyndrom festgestellt. 23 der Patienten stellten sich
nach drei Monaten Therapie zur Kontrolluntersuchung vor. Es wurde untersucht,
inwieweit eine CPAP-Therapie die echokardiographisch gemessene systolische und
insbesondere die diastolische Herzfunktion verbessert und die
Stoffwechseleinstellung beeinflusst.

Der Anteil des HbAic verminderte sich signifikant um 0,28 % wahrend des
Beobachtungszeitraumes. Damit ist durch CPAP-Therapie eine Verbesserung der
Blutzuckereinstellung bei Diabetikern mit Schlafapnoe zu erzielen.

Bei den untersuchten echokardiographischen Parametern besserten sich die
linksventrikulare Auswurffraktion und der Tei—Index als Parameter einer kombinierten
systolischen und diastolischen Herzfunktion signifikant; Septumdicke, Vorhofgrofe,
E/A, E" und E/E" als diastolische Parameter zeigten eine trendmalige, allerdings
statistisch nicht signifikante positive Veranderung.

Bei Einzelanalysen schienen Patienten mit einer ausgepragteren systolischen und
diastolischen Dysfunktion starker zu profitieren, so dass groRer angelegte Studien
folgen sollten.

Die hier gewonnen Ergebnisse weisen darauf hin, dass mit der CPAP-Therapie des
OSAS nicht nur die Symptomatik, sondern auch die haufig assoziierten Begleit- und
Folgeerkrankungen durch Verbesserung der Glukosehomobostase, der arteriellen

Hypertonie und der linksventrikularen Funktion positiv beeinflusst werden.
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7. Tabellenanhang

Alter/J. | Gechlecht Begleiterkrankungen auler Hypertonie RR Diabetes-
Diabetes mellitus u. Adipositas Mm Hg. dauer/J.
1 65 m + 150/80 3
2 71 m KHK,COPD + 145/80 10
3 50 m - 125/65 4
4 69 m p.AVK, Prostata-Carcinom + 145/85 20
5 63 m - 120/70 7
6 63 m Thrombus im + 145/80 9
Aortenbogen,Niereninfarkt,PNP
7 73 m COPD, Overlap-Syndrom + 160/85 22
75 m Z.n. ischamischem Insult + 140/80 7
70 m Aorteninsuffizienz 1.,0Osteoporose + 120/70 15
10 71 w Z.n. cardialer Dekompensation,KHK, Z.n. + 150/80 9
Carotis TEA, ANP,Depression
11 70 m beginn. pulmonalarterielle Hypertonie + 140/70 10
12 68 m KHK,Z.n Myocardinfarkt, + 150/80 15
13 45 m + 120/70 8
14| 56 m Z.n. Phlebothrombose und + 120/70 8
Lungenembolie
15 68 w Intermitt..Vorhofflimmern + 170/80 15
16 43 m - 125/80
17 65 m gastrodsophagealer Reflux + 125/80
18 65 m Intermitt.Vorhofflimmern, Z.n.apopl.Insult + 150/80
19| 60 m | KHK, Aortenstenose 1.°, PNP,DFS,ANP + 130/85 16
Z.n Myocardinfarkt, ,Z.n.apopl.Insult
20 63 m + 130/80
21 66 m Asthma bronchiale, Restless-Legs- + 160/80
Syndrom
2 63 m KHK, Z.n. SM, PNP,RD,ANP + 180/90 12
23 69 m Z.n. ischadmischem Insult + 170/80 9

Tab. 1: Patientenkollektiv (Alter, Geschlecht, Begleiterkrankungen, Blutdruck)
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Patient Diabetes- Raucher/ Gerate- OSAS AHI BMI
einstellung” | Nichtraucher | einstellung/ L/M/
mm Hg S*
1 OAD N CPAP 13 S 52 31,8
2 OAD N CPAP 10 S 67 32,5
3 D N CPAP 12 M 22 35,6
4 OAD N CPAP 11 M 27 32,0
5 I N APAP 5-12 L 10.6 26,7
6 I N CPAP 12 S 61 35,0
7 I N CPAP/BIPAP M 32 33,1
11-16

8 OAD N CPAP 10 M 235 26.7
I N CPAP 12 S 38 35.5

10 I N BIPAP11/ 16 S 71 39.7
11 I N CPAP 12 S 44 26.2
12 I N APAP 5-12 S 48 35.5
13 I N CPAP 12 S 62 43,7
14 I N CPAP 13 S 61 41.3
15 I N BIPAP 13/26 S 65 38,9
16 I N CPAP 10 M 27 34.8
17 I N CPAP 10 S 41 41,1
18 I N CPAP 10 M 38 33,1
19 I N CPAP 13 L-M 16 38.0
20 OAD N APAP 5-12 S 88 33,7
21 I N CPAP 11 M 22 33,9
22 I N CPAP 10 S 82 40,3
23 OAD R CPAP 14 S 48 39,2

* mit OAD = orale Antidiabetika, D = Diat oder | = Insulin

** L = leichtgradig, M = mittelgradig, S = schwergradig

Tab. 2: Patientenkollektiv (Diabetestherapie, Beatmungsform, AHI) vor CPAP
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Patient RR nach CPAP AHI nach Geratenutzung/h BMI
in mm Hg CPAP
1 140/90 8,3 6,0 33,0
2 145/65 3.4 6,7 32.5
3 120/750 3 7,5 37,2
4 140/80 6 55 32.5
5 130/80 0.7 7,2 30,4
6 140/85 6 7,2 36,0
7 150/70 3.5 6,7 33,0
8 145/75 3,0 7,5 26,5
9 170/90 8 7,2 35.5
10 145/75 0,6 7,5 38.0
11 140/70 0,6 6,0 26,0
12 170/80 3,5 7,5 33,2
13 130/85 1,0 7,2 46,7
14 130/80 5,0 7,1 41,1
15 160/80 11 6,5 37,9
16 150/75 10 7,1 35,2
17 130/80 0,7 7,3 40,0
18 140/80 7 6,5 31,1
19 125/70 8,6 8,1 39,1
20 130/80 4,5 6,2 30,4
21 160/80 0,6 7,1 35,9
22 180/90 10,1 6,5 42,3
23 125/60 4,9 7,1 33,4

Tab. 3 : Patientenkollektiv nach CPAP-Therapie
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Pat. 1 7,2 7,2
Pat. 2 9,5 9,7
Pat. 3 6,4 6,1
Pat. 4 9,2 7,6
Pat.5 6,6 6,8
Pat.6 7,8 7,6
Pat.7 6,7 7,0
Pat.8 7,0 6,4
Pat.9 7,6 7,2
Pat.10 8,1 7,8
Pat.11 7,8 8,4
Pat.12 8,3 8,1
Pat.13 7,8 7,6
Pat.14 7,6 7,0
Pat.15 7,4 7,2
Pat.16 9,5 9,2
Pat.17 6,5 6,8
Pat.18 7,6 7,0
Pat.19 6,5 6,4
Pat.20 9,0 8,1
Pat.21 8,1 7,9
Pat.22 8,8 8,0
Pat. 23 9,5 9,1

Tab. 4: HbA4c in % vor und nach CPAP-Therapie
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vor Unter
CPAP | CPAP
Pat. 1 35 26
Pat. 2 65 58
Pat. 3 27 26
Pat. 4 24 33
Pat. 5 7 6
Pat. 6 8
Pat. 7 46 44
Pat. 8 103 69
Pat. 9 21 15
Pat.10 12 9
Pat 11 8 9
Pat.12 198 112
Pat.13 26 25
Pat.14 23 16
Pat.15 62 61
Pat.16 12 9
Pat.17 16 11
Pat.18 64 48
Pat.19 20 13
Pat.20 12 23
Pat.21 26 25
Pat.22 35 35
Pat.23 23 20

Tab. 5: BNP in pg/ml vor und nach CPAP-Therapie
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Tabelle | EF in% | EF in% | LAin LA in IVSin |[IVSin |E/Avor |E/A
Echo 1 | vor unter mm vor | mm mm mm CPAP | unter
CPAP | CPAP | CPAP |unter vor unter CPAP
CPAP | CPAP | CPAP
Pat. 1 62 63 39 40 8 7 1,3 1,5
Pat. 2 72 65 44 45 13 14 0,6 0,7
Pat. 3 68 70 42 41 13 11 0,8 0,7
Pat. 4 59 64 57 46 13 14 0,9 0,9
Pat. 5 72 70 38 37 8 9 1,4 1,3
Pat. 6 61 67 46 38 16 11 0,9 0,9
Pat. 7 72 75 49 44 15 16 0,9 0,8
Pat. 8 57 65 52 49 13 12 0,9 1,2
Pat. 9 70 84 50 48 15 13 0,8 0,7
Pat.10 55 65 41 41 15 13 0,8 0,9
Pat 11 65 69 41 45 16 15 0,5 0,9
Pat.12 48 64 56 53 19 16 1,4 1,1
Pat.13 52 65 43 42 12 10 0,8 0,7
Pat.14 79 73 44 43 18 15 0,8 0,8
Pat.15 51 75 40 37 13 13 0,9 08
Pat.16 65 68 39 37 9 9 1,1 1,2
Pat.17 52 66 44 41 13 14 0,7 0,6
Pat.18 61 64 47 48 13 10 0,7 0,6
Pat.19 65 78 44 47 12 12 1,0 1,0
Pat.20 55 70 40 40 13 13 1,2 0,5
Pat.21 75 77 48 46 13 11 0,6 0,9
Pat.22 63 65 44 42 12 11 0,6 0,8
Pat.23 73 72 46 51 14 13 0,6 0,6

Tab. 6: Echokardiographische Parameter 1
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E incm/s | E"incm/s | E/E vor E/E'nach | Tei-Index | Tei-Index
vor CPAP | nach CPAP CPAP vor CPAP | nach
CPAP CPAP

Pat. 1 11 8 5,9 10,3 0,7 0,35
Pat. 2 6 9 12,0 5,2 0,1 0,1

Pat. 3 9 12 5,8 6,4 0,1 0,2

Pat. 4 13 13 7,2 5,8 0,1 0,3
Pat. 5 10 12 8,1 8,26 0,2 0,3
Pat. 6 12 10 6,9 6,9 0,23 0,3
Pat. 7 11 11 53 5,0 0,3 0,3
Pat. 8 8 11 10,7 11,5 0,3 0,45
Pat. 9 10 9 10,3 7,12 0,36 0,2

Pat.10 6 9 16,1 10,9 0,4 0,23
Pat 11 11 6,5 8,9 0,43 0,2
Pat.12 11 8,0 7,8 0,5 0,4
Pat.13 10 11 9,8 6,0 0,5 0,4
Pat.14 12 10 53 6,5 0,51 0,7
Pat.15 9 10 6,8 8,3 0,56 0,2
Pat.16 14 16 7,6 6,0 0,6 0,4
Pat.17 9 14 6,5 3,5 0,65 0,7
Pat.18 8 12 8,0 6,5 0,68 0,49
Pat.19 9 8 8,25 9,5 0,84 0,66
Pat.20 8 11 7,5 4,7 1,0 0,4
Pat.21 10 12 8,13 5,0 1,0 0,6
Pat.22 9 9 57 12,2 1,1 0,6
Pat.23 11 12 8,7 5,1 1,12 0,8

Tab. 7: Echokardiographische Parameter 2
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N | Minimum | Maximum | Mittelwert Std.Abw. Signifikanz
p(2-tailed)
Ejektionsfraktion | 23 48,00 79,00 63,1304 8,60393
vor CPAP% 0.048
Ejektionsfraktion | 23 56,00 84,00 68,4783 6,54265 ’
unter CPAP%
Linker Vorhof | 23 38,00 57,00 44 9565 5,18282
vor CPAPmm 0063
Linker Vorhof | 23 37,00 53,00 43,5217 4,53140 ’
unter CPAPmMm
Septumdicke | 23 8,00 19,00 13,2609 2,71724
vor CPAPmm 0128
Septumdicke | 23 7,00 18,00 12,3913 2,49980 ’
unter CPAP
E/A vor CPAP | 23 0,50 1,40 0,8783 0,25576 0,927
E/A unter CPAP | 23 0,50 1,50 0,8739 0,24903
E' vor CPAP | 23 6,0 13,0 1,0217 0,24672 0,231
E' unter CPAP | 23 8,0 15,0 1,0957 0,20108
E/E' vor CPAP | 23 5,31 16,0 8,0543 2,47508 0,234
E/E' unter | 23 3,50 12,20 7,2774 2,35596
CPAP
Tei-Index vor | 23 0,07 1,12 0,5065 0,32821
CPAP 0,014
Tei-Index unter | 23 0,07 0,80 0,3761 0,19369 ’
CPAP
Hba1c vor | 23 6,40 9,50 7,8478 1,01617
CPAP 0,010
Hba1c unter | 23 6,10 9,70 7,5739 0,91959 ’
CPAP
BNP vor CPAP | 23 7,00 198,00 37,9565 42,01134
BNP unter | 23 6,00 112,00 30,4348 25,46803 0,072
CPAP

Tabelle 8: Statistische Auswertung
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Beeinflussung der Diastolischen Dysfunktion und der
Diabeteseinstellung bei Patienten mit obstruktivem
Schlafapnoesyndrom und Diabetes mellitus durch eine
dreimonatige CPAP — Behandlung

H. Griesbach

Bei Patienten mit obstrukiivem Schiafapnoesyndrom besteht als Komorbiditat haufig
eine arterielle Hyperionie und ein Diabetes mellitus. Eine Senkung des arteriellen
Blutdrucks und der systolischen Herzfunktion durch eine effektive
Uberdruckbeatmung (CPAP) ist bereits beschrieben worden. In dieser Arbeit sollte
untersucht werden, ob eine CPAP Therapie bei Patienten mit Diabetes und OSAS
auch die diastolische Herzfunktion und die Stoffwechselsituation positiv beeinflussen
kann.

Dazu wurden 33 Patienten in die Studie eingeschlossen, von denen 23 in die
Auswertung der echokardiographischen Parameter der systolischen und
diastolischen Herzfunktion und der Stoffwechselsituation aufgenommen werden
konnten.

Dabei konnte eine signifikante Senkung des HbA1c um 0,28 % und damit eine
deutliche Verbesserung der Blutzuckereinstellung nach dreimonatiger CPAP —
Therapie erzielt werden.

Bei den echokardiographischen Parametern zeigte sich eine signifikante
Verbesserung der linksventrikuldren Auswurfleistung und des TEI - Index als
Ausdruck der kombinierten systolischen und diastolischen Herzfunktion. Die weiteren
Marker der diastolischen Herzfunktion wie E/A, E'und E/E’, Vorhofgroie und
Septumdicke verbesserten sich trendmaRig, ohne jedoch eine statistische Signifikanz
zu erreichen.

In den Einzelanalysen profitierten die Patienten mit schlechter systolischer und
diastolischer Herzfunktion stérker von der CPAP - Therapie.

Die CPAP- Therapie scheint alsc nicht nur eine Verbesserung der Symptomatik der
OSAS zu bewirken, sondem auch die objektiven Kriterien der hiufig assoziierten
Begleit- und Folgemorbiditat wie Diabetes und systolische sowie diastolische
Herzfunktion positiv zu beeinflussen.
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