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Kurzreferat:

Diese prospektive klinische Studie untersucht das Auftreten von schlafbezogenen
Atemstorungen (SAS) bei Patienten mit interventionsbedurftiger Aortenklappen-
stenose und deren Veranderungen nach erfolgter minimalinvasiver Therapie in Form
einer Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI). Dazu wurden als diag-
nostische Verfahren neben der Polysomnographie und Polygraphie auch die Rechts-
herzkatheteruntersuchung und die Echokardiographie genutzt, sodass die kardiale
Funktion mit betrachtet wurde. Die ausgewerteten Daten stammen von 44 Patienten
aus der Universitatsklinik fur Kardiologie und Angiologie des Universitatsklinikums
Magdeburg. In der Auswertung wurden unter anderem die Formen der aufgetretenen
SAS, die Dauer der im Rahmen einer Herzinsuffizienz haufig beobachteten Cheyne-
Stokes-Atmung (CSA) und die Funktion des rechten und linken Herzens zu drei
unterschiedlichen Zeitpunkten (préainterventionell, postinterventionell, 3-Monats-
Follow-up) untersucht. Bei der Erstuntersuchung lag bei 90,9% der Patienten eine SAS
vor (schwergradig 38,6%, mittelgradig 27,3%, leichtgradig 25,0%). In dem
Patientenkollektiv (80,6 + 6,5 Jahre, BMI 29,6 + 6,4 kg/m?) zeigte das mannliche
Geschlecht in der Ausgangsmessung einen signifikant hoheren Index der
schlafbezogenen Atemstdrungen (RDI) als das weibliche (34,1 + 20,0/h vs. 21,6 *
15,7/h; p=0,044) und signifikant mehr zentrale Apnoeereignisse (50,8 £ 68,0/h vs. 29,2
+ 77,8/h; p=0,038). Nach TAVI war der RDI im Vergleich zur Ausgangsmessung
signifikant erhoht (36,5 + 26,5/h vs. 25,3 + 19,0/h; p=0,010). Die zentralen Apnoen
reduzierten sich nach 3 Monaten jedoch signifikant im Vergleich zur
prainterventionellen Messung (16,2 + 38,7/TST vs. 51,9 + 99,3/TST, p=0,007). Dabei
zeigte auch die Dauer der Cheyne-Stokes-Atmung eine signifikante Reduktion von
prainterventionell zum 3-Monats-FU (47,1 £ 94,2 min vs. 12,1 + 44,7 min; p=0,013).

Schlusselworter:
SBAS, ZSAS, OSAS, CSA, Herzinsuffizienz, Aortenklappenstenose, TAVI
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1 Einfihrung

1.1 Definition schlafbezogener Atemstdrungen

Zu den schlafbezogenen Atmungsstorungen gehéren das obstruktive Schlafapnoe-
syndrom (OSAS) und das zentrale Schlafapnoesyndrom (ZSAS). Eine Schlafapnoe ist
danach definiert als Atempause mit Desaturation von langer als 10 Sekunden. Von der
Apnoe, die mit einem verbleibenden Atemfluss von weniger als 10% des
Ausgangswerts charakterisiert ist, ist die Hypopnoe abzugrenzen. Diese weist einen
bestehenden Atemfluss von weiterhin mindestens 30% auf (Plenge und Mdller-
Ehmsen 2013). Anhand des Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) kann der Schweregrad
eines Schlafapnoesyndroms angegeben werden. Hierbei betrachtet man die Anzahl
der Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schlafzeit. Ein AHI < 5/h z&hlt als normal. 5-
14 Apnoen und/oder Hypopnoen je Stunde definieren ein leichtes, 15-29/h ein
mittelgradiges und 30 und mehr pro Stunde ein schweres Schlafapnoesyndrom.
Wahrend der Apnoe-/Hypopnoephasen kommt es durch den reduzierten Atemfluss zu
einem Abfall der Sauerstoffséattigung von mehr als 3%. Die Anzahl der
Sauerstoffabfalle pro Stunde Schlafzeit wird mittels Pulsoxymetrie als O»-
Entsattigungsindex bzw. Oz-Desaturierungsindex bestimmt und ist positiv assoziiert
mit dem AHI (Herold 2014).

1.2 Pathogenese des obstruktiven Schlafapnoesyndroms

Die Ursache des obstruktiven Schlafapnoesyndroms liegt in dem wahrend des
Schlafes auftretenden Kollaps des Pharynx. Diese Obstruktion verhindert den Atem-
fluss, wahrend der Atemantrieb weiterhin vorhanden ist (Floras 2014). Liegt bei den
Patienten als Komorbiditat eine Herzinsuffizienz vor, die ihrerseits mit einer
Hypervolamie einhergeht, wird das Auftreten einer obstruktiven Schlafapnoe
zusatzlich begunstigt, indem es zu einer nachtlichen Verlagerung der
Flassigkeitsansammlung der Beine in den Halsbereich kommt (Shepard et al. 1996).
Die daraus resultierende Erweiterung der Jugularvenen und Odembildung im
zervikalen Bindegewebe und den Schleimh&auten ist ursachlich fur die Einengung der
Atemwege (Bradley und Floras 2003a). Durch die Obstruktion des Pharynx, also den

Verschluss des Atemweges, kommt es bei fortgesetzten Atembewegungen zu einer
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Reduktion des intrathorakalen Druckes. Dadurch steigt der linksventrikuléare,
transmurale Druck. Bei gleichzeitig vorliegender chronischer Linksherzinsuffizienz
erhéhen sich zudem die linksventrikularen Fullungsdriicke. Des Weiteren fuhrt die
Negativierung des intrathorakalen Druckes zu einem erhdhten vendsen Ruckfluss,
welcher die rechtsventrikulare Vorlast steigert. Aufgrund der Ausdehnung der rechten
Herzkammer verlagert sich das Septum nach links, was eine eingeschrankte links-
ventrikulare Fullung wéhrend der Diastole nach sich zieht. Anhand einer Studie von
Brinker et al. wurde mithilfe des Muller-Mandvers, einer forcierten Inspiration entgegen
dem geschlossenen Atemweg, dieser bei einer Apnoe hervorgerufene
Pathomechanismus nachgewiesen (Brinker et al. 1980). Demnach ist das Herz,
wahrend die Atmung sistiert, ungiinstigen Belastungsbedingungen ausgesetzt. Bei
einem verminderten Sauerstoffangebot aufgrund der sinkenden Sauerstoffsattigung
durch die Apnoen, aber erhdhtem Sauerstoffbedarf des Herzmuskels kommt es zu
einer myokardialen Ischamie (Floras 2014). Die veranderten Druck- und Volumen-
belastungen des rechten und linken Herzens bedingen des Weiteren eine pulmonal-
vendse Stauung, die ihrerseits zu einer starkeren Stimulation der pulmonalen vagalen
Rezeptoren fihrt (Yumino et al. 2013; Roberts et al. 1986). Die Apnoephase wird
letztendlich durch ein Arousal, eine Weckreaktion des Korpers, unterbrochen, sodass
die Sauerstoffsattigung wieder ansteigt. Wahrend dieser Aufwachreaktion findet eine
zusatzliche Erregung des sympathischen Nervensystems statt, dessen Aktivitat durch
rezidivierendes Sistieren der Atmung mit Absinken des pO. und Anstieg des pCO:

ohnehin gesteigert ist (Bradley und Floras 2003a).

1.3 Pathogenese des zentralen Schlafapnoesyndroms und der
Cheyne-Stokes-Atmung

Im Unterschied zur obstruktiven pausiert der Atemfluss bei der zentralen Schlafapnoe
aufgrund eines mangelnden Atemantriebs, welcher in den respiratorischen Zentren
des Hirnstamms erzeugt wird. Liegt diese Komorbiditat bei einer Herzinsuffizienz vor
und zeichnet sich weiterhin durch eine Periodik aus, spricht man von einer Cheyne-
Stokes-Atmung (Bradley und Floras 2003b). Im Folgenden werden die
Pathomechanismen aufgefihrt, die zur Entstehung und Progression dieser schlaf-

bezogenen Atemstorung beitragen.
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Abbildung 1 Cheyne-Stokes-Atmung

Quelle: PubMed

1.3.1 Erhdhte Chemosensitivitat

Gemeinsam mit der im Rahmen der Herzinsuffizienz gesteigerten peripheren und
zentralen Chemosensitivitat fir CO2 kommt es gehauft zu einer Hyperventilation und
folglich zu einer Hypokapnie (Naughton 1998; Javaheri 1999b). Peripher sind die im
Glomus caroticum lokalisierten Rezeptoren fur die Atemregulation von Bedeutung.
Solin et al. fanden heraus, gemessen an der COz-Beatmungsreaktion, dass die
Chemosensitivitat bei Patienten mit Cheyne-Stokes-Atmung hoher ist als bei
Patienten, die eine obstruktive Schlafapnoe aufweisen. Entsprechend der ver-
zbgerten Zirkulationszeit zwischen Lunge, peripheren und zentralen Rezeptoren fihrt
die steigende CO2-Konzentration zu einer chemorezeptorvermittelten Atem-
stimulation (Solin et al. 2000).

Javaheri entdeckte einen positiven Zusammenhang zwischen einer erhéhten Sensi-
tivitdt fir Kohlenstoffdioxid und der Anzahl der Apnoen und Hypopnoen. Man kann
demnach davon ausgehen, dass bei an Herzinsuffizienz erkrankten Patienten die

zunehmende Sensitivitat die Atmung wahrend des Schlafs aus dem Gleichgewicht
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bringt (Javaheri 1999b). Das wiederholte Zu- und Abnehmen des pCO: endet in einer
periodischen Atmung, welche man als Cheyne-Stokes-Atmung (CSA) mit dem
typischen Crescendo-Decrescendo-Muster bezeichnet. Sie ist nicht nur ein Kriterium
in der Diagnostik des Schweregrads der Herzinsuffizienz, sondern ebenso ein Faktor,
welcher die Krankheit negativ beeinflusst (Koehler et al. 2014).

1.3.2 Sympathikus-Aktivierung

Sowohl ein obstruktives als auch ein zentrales Schlafapnoesyndrom haben eine
gesteigerte sympathische Aktivitat zur Folge, welche durch wiederholte Apnoen,
Hypoxamie, Hyperkapnie und Arousals stimuliert wird (Bradley und Floras 2003a,
2003b). Die vermehrte Erregung haben Bradley et al. nachgewiesen, indem bei
Patienten mit Herzinsuffizienz einige dieser durch das Muller-Mandver eine obstruktive
Schlafapnoe und andere durch das alleinige Luftanhalten eine zentrale Schlafapnoe
simulieren sollten. Das Ergebnis zeigte, dass eine obstruktive Situation den
Sympathikus, gemessen an der muskularen, sympathischen Nervenaktivitat, starker
stimuliert als das Aussetzen der Atmung durch fehlenden Atemantrieb (Bradley et al.
2003).

Dass die Aktivierung des zentralen Nervensystems eine entscheidende Rolle in der
Pathogenese der Cheyne-Stokes-Atmung spielt, zeigt die Studie von Franklin et al.
Hier wurden bei Patienten mit Herzinsuffizienz oder friherem Schlaganfall und
diagnostizierter Cheyne-Stokes-Atmung eine simultane Veranderung der zerebralen
Blutflussgeschwindigkeit, Atmung und Schlaflosigkeit und eine rund 10 Sekunden
spater auftretende Veranderung von Blutdruck und Herzfrequenz beobachtet. Mit der
Verabreichung von Sauerstoff nahm die O»-Entséattigung zwar ab, die hamo-
dynamischen Veranderungen blieben jedoch bestehen, sodass man daraus schlie3en
kann, dass der alleinige Abfall des pO. und der Anstieg des pCO: nicht dieses
pathologische Atemmuster hervorruft. Vielmehr ist es eine Verknipfung von
Veranderungen der zerebralen, respiratorischen und kardiovaskularen Funktionen in

den zyklischen Prozessen (Franklin et al. 1997).

Des Weiteren weisen Patienten mit zentralen Atemereignissen in Form der CSA
nachtlich erhéhte Noradrenalinwerte im Plasma beruhend auf der gesteigerten

sympathischen Aktivitat auf, die zudem noch durch zentrale Aufwachreaktionen
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(Arousals), Hypoxamiezustande wahrend der Apnoephasen und das periodische
Atemmuster der CSA getriggert wird (Koehler et al. 2014; Mansfield 2003a; Somers et
al. 1993).

1.3.3 Hypokapnie

Patienten mit Herzinsuffizienz und zentraler Schlafapnoe weisen verminderte
Konzentrationen von Kohlenstoffdioxid im Blut auf (Tkacova et al. 1997). Durch das
Absinken der CO2-Konzentration unter die Apnoeschwelle sistiert die Atmung und
folglich sinkt die Sauerstoffsattigung im Blut. Allerdings scheint der pO2 nicht die
dominierende Rolle in der Entstehung der periodischen Atmung zu sein, fordert
allerdings eine respiratorische Instabilitat. Durch Hypoxamie entsteht die Neigung zu
Hyperventilation mit darauffolgender Hypokapnie, welche wiederum die Atmung zum
Stillstand bringt. Fir die Entstehung und Aufrechterhaltung der periodischen Cheyne-
Stokes-Atmung ist daher das Zusammenspiel von Hypoxamie und Hypokapnie
entscheidend (Bradley et al. 2003; Lorenzi-Filho et al. 2002). Dennoch hat die
nachtliche Sauerstoffapplikation positive Auswirkungen und reduziert insgesamt das
Auftreten von Cheyne-Stokes-Atmung, wobei die Lange der einzelnen Zyklen erhéht

wird (Franklin et al. 1997; Berssenbrugge et al. 1983).

1.3.4 Pulmonale vagale Afferenzen

Des Weiteren neigen Patienten mit Herzinsuffizienz zu einem erhéhten Lungen-
kapillarverschlussdruck (pulmonary capillary wedge pressure, PCWP) (Andreas et al.
1996). In verschiedenen Studien wurde erforscht, dass ein erhéhter PCWP eine
vermehrte Stimulation pulmonaler vagaler Afferenzen verursacht (Roberts et al. 1986;
Lorenzi-Filho et al. 2002; Guazzi und Naeije 2017). Die bronchopulmonalen afferenten
Nerven, die in C-Fasern, langsam adaptierende Dehnungsrezeptoren (slowly adapting
stretch receptors, SARs) und schnell adaptierende Dehnungs-rezeptoren (rapidly
adapting stretch receptors, RARs) gegliedert werden, unter-scheiden sich in ihren
Reizantworten (CARR und UNDEM 2003). In den Experimenten wurde nachgewiesen,
dass durch eine pulmonale Stauung vor allem die juxtakapillaren Rezeptoren (J-

Rezeptoren) stimuliert werden und die Reizantwort Gber C-Fasern weitergeleitet wird
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(Roberts et al. 1986; Paintal 1969). Als Reaktion fand sich nach vorausgegangener
Apnoe eine schnelle, flache Atmung. Nach der initialen Atempause wird die Atmung
verstarkt stimuliert und diese Hyperventilation hat einen Abfall des pCO2 zur Folge
(Churchill und Cope 1929). Zum jetzigen Zeitpunkt sind die genauen Mechanismen

allerdings noch nicht vollstandig verstanden.

Solin et al. beschrieben bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz und zentraler
Schlafapnoe eine positive Korrelation zwischen erhéhtem PCWP und der Anzahl
zentraler Apnoen (Solin et al. 1999). Der Partialdruck fiir Kohlenstoffdioxid sinkt hierbei
regelmaflig unter die Apnoeschwelle und fihrt damit zum Persistieren des
Atemflusses, wodurch er dann wieder ansteigt. Auf die Apnoephase folgt ein
UberschieBender Atemantrieb  aufgrund der erhbhten  Sensitivitat der
Chemorezeptoren (Javaheri 1999b). Diese Hyperventilation bedingt nun wiederholt
das Absinken des Kohlenstoffdioxidpartialdrucks und endet damit in einer Apnoe
(Koehler et al. 2014; Zeller et al. 2013).

1.3.5 Kreislaufzirkulationszeit

Einen Einfluss auf die zentrale Atemregulation hat auch eine verlangerte Kreislauf-
zirkulationszeit. Der Blutfluss und damit der Feedback-Mechanismus zwischen Lunge,
Chemorezeptoren und schliel3lich den zentralen Arealen fir die Atmung sind verzogert
(Lorenzi-Filho et al. 2005). Bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz und damit
einhergehender verminderter linksventrikularer Ejektionsfraktion wurde anhand der
Lunge-zu-Ohr-Zirkulationszeit (lung-to-ear circulation time, LECT) nachgewiesen,
dass diese im Zusammenhang zum kardialen Output steht. Eine schlechtere Funktion
des Herzens, gemessen anhand der LVEF (left ventricular ejection fraction), bedeutet
demnach eine langere Zirkulationszeit des Blutes (Hall et al. 1996). Man fand weiterhin
heraus, dass herzinsuffiziente Patienten mit zentraler Schlafapnoe einer gréReren
linksventrikularen Volumenbelastung durch erhdhte linksventrikulare endsystolische
und enddiastolische Volumina (left ventricular end-systolic volume, LVEDSV; left
ventricular end-diastolic volume, LVEDV) ausgesetzt waren als solche ohne
zusatzliche Schlafapnoe (Tkacova et al. 1997). Ryan et al. erforschten in einer Studie
Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz, die ebenso an schlafbezogenen

Atemstorungen litten. In einer Gruppe von Probanden wurde eine spontane
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Verschiebung von vorrangig zentralen zu vorrangig obstruktiven Apnoen beobachtet,
die mit einer verbesserten LVEF und somit einer kiirzeren LECT einherging (Ryan et
al. 2010). Folglich lasst sich feststellen, dass eine umgekehrte Beziehung zwischen
kardialem Output, LVEDV und dem Schweregrad des zentralen Schlafapnoesyndroms
vorliegt (Tkacova et al. 1997; Ryan et al. 2010).

1.4 Risikofaktoren OSA und ZSA

Die unterschiedlichen Formen der schlafbezogenen Atemstérungen unterscheiden
sich neben ihrer Pathologie auch in den assoziierten Risikofaktoren. Wahrend das
mannliche Geschlecht fir beide Formen eine erhdhte Pravalenz zeigt, tritt das zentrale
Schlafapnoesyndrom zudem gehé&uft in Verbindung mit hdherem Alter, Vorhofflimmern
und niedrigerem pCO. wahrend der Wachphasen auf. Patienten mit einem
obstruktiven Schlafapnoesyndrom sind dagegen eukapnisch. Hier spielen ein erhéhter
Body-Mass-Index und ein fortgeschrittenes Alter eine entscheidende Rolle. Allerdings
muss eine geschlechtsspezifische Unterscheidung getroffen werden. Somit ist ein
OSA mit einem erhdhten BMI bei Mannern assoziiert, wohingegen bei Frauen das
Gewicht eine untergeordnete Rolle spielt. Als Risikofaktor beim weiblichen Geschlecht
wird das zunehmende Alter beschrieben (Sin et al. 1999). Aulerdem tragen
kraniofaziale Besonderheiten, wie zum Beispiel eine Retrognathie, zu der Entwicklung

eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms bei (Koehler et al. 2011).

Javaheri et. al fanden in ihrer Studie heraus, dass neben einem Vorhofflimmern auch
eine verminderte LVEF und vermehrte néachtliche ventrikulare Tachykardien bei
herzinsuffizienten Patienten mit einer Schlafapnoe auftraten als bei solchen ohne
schlafbezogene Atemstérungen. Im Vergleich von OSA und ZSA zeigte sich, dass in
Zusammenhang mit obstruktiven Ereignissen haufiger lautes Schnarchen und ein
erhohter BMI steht. Ebenso war der diastolische Blutdruck bei OSA signifikant hdher
als bei ZSA (Javaheri et al. 1998).



1.5 Therapiemdglichkeiten bei schlafbezogenen
Atemstorungen

1.5.1 Therapie des obstruktiven Schlafapnoesyndroms

Patienten, die an einem obstruktiven Schlafapnoesyndrom leiden, sollten vor einer
apparativen Therapie die Risikofaktoren fur ein OSAS eliminieren. Dazu z&hlt die
Gewichtsreduktion und es wird eine Nikotin- und Alkoholkarenz empfohlen. Ansonsten
ist die nachtliche kontinuierliche Uberdruckbeatmung (CPAP, continuous positive
airway pressure) als Methode der ersten Wahl etabliert. Daran angelehnt sind die
automatische Uberdruckbeatmung (APAP, automatic positive airway pressure), die
Bilevel-S/T-Therapie und die druckverzdgerte Therapie, welche auch miteinander
kombiniert werden konnen, oder die ebenfalls bei der Cheyne-Stokes-Atmung
angewandte adaptive Servoventilation. Hierbei muss erwéhnt werden, dass keine
dieser Therapieansatze der CPAP-Behandlung tberlegen ist und daher nur bei
therapierefraktaren Verlaufen oder aufgrund individueller Bedurfnisse als Alternative
Anwendung findet (S3-Leitlinie 2009).

1.5.2 Therapie der Cheyne-Stokes-Atmung

Ein wichtiger Therapieansatz der Cheyne-Stokes-Atmung stellt die effektive
Behandlung der Grunderkrankung dar. Somit sollten Patienten, die zum Beispiel an
einer Herz- oder Niereninsuffizienz leiden, optimal medikamentds eingestellt bzw.
interventionellen Eingriffen unterzogen werden, um eine Besserung der schlaf-

bezogenen Atemstérungen zu erzielen (Mansfield et al. 2003b; Walsh et al. 1995).

Laut der S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen® werden
respiratorische Stimulanzien wie Theophyllin oder Azetazolamid oder die Verab-
reichung von CO: zur Anhebung des Totraumvolumens aufgrund fehlender
Langzeitdaten nicht empfohlen. Dagegen wird sich fir einen Behandlungsansatz
mittels nachtlicher Sauerstoffapplikation, die zu einer Reduktion des AHI flhrt,
ausgesprochen (Andreas et al. 1996; S3-Leitlinie 2009; Javaheri et al. 1999a).
Sasayama et al. erforschten diese Effekte der O»>-Therapie an 56 Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz und Cheyne-Stokes-Atmung, wobei diese in eine Fall-

und Kontrollgruppe unterteilt wurden. Anhand der Ergebnisse wurde sichtbar, dass bei
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den Patienten, die Uber 12 Wochen eine nachtliche Sauerstofftherapie erhielten, der
AHI, der Desaturierungsindex und die Lebensqualitat signifikant verbessert wurden.
Des Weiteren erwies sich auch die linksventrikulare Ejektionsfraktion als erh6ht im
Vergleich des Eingangswertes zu der Kontrolle am Ende der Studie (Sasayama et al.
2006).

Ferner zeigten diverse Studien gute Ergebnisse hinsichtlich der Therapie mit nicht-
invasiven Beatmungsformen. Die CANPAP-Studie (Canadian Continuous Positive
Airway Pressure) untersuchte an Patienten, die an einer Herzinsuffizienz und einer
zentralen Schlafapnoe litten, die Auswirkung einer Therapie mit positiven Atem-
wegsdriicken uUber zwei Jahre. Die Resultate beinhalteten eine Verminderung der
zentralen Atemereignisse und der Noradrenalinkonzentration, eine Verbesserung der
nachtlichen Sauerstoffsattigung sowie der Ejektionsfraktion und die sechsminitige
Gehstrecke. Die Uberlebensrate wurde allerdings nicht beeinflusst (Bradley et al.
2005).

In der Leitlinie werden des Weiteren eine druckgesteuerte Beatmung mit Hinter-
grundfrequenz (Bilevel-PAP-ST-Therapie) oder adaptive Ventilationsverfahren
empfohlen (S3-Leitlinie 2009). Mit Erscheinen der Serve-HF-Studie wurde die
Behandlung mit der adaptiven Servoventilation allerdings kritisch betrachtet. Bei dieser
Therapiemdglichkeit handelt es sich um eine nicht-invasive Atemtherapie mit dem
Vorteil der Beat-to-beat-Reaktion bei Detektion von Cheyne-Stokes-Atmung, wodurch
die Atmung durch automatische Anpassung der Dricke stabilisiert wird (Cowie et al.
2013). 1325 Patienten mit einer linksventrikularen Ejektionsfraktion von < 45% und
einem AHI von > 15/h wurden akquiriert. Das Kollektiv wurde in eine Kontroll- und eine
Fallgruppe unterteilt. Die Kontrollgruppe erhielt eine leitliniengerechte, medikamentdse
Therapie, wahrend die Fallgruppe neben der medikamentdsen zuséatzlich eine
Behandlung mittels der adaptiven Servoventilation erfuhr. Der primare Endpunkt,
definiert als Tod aus jeglichem Grund, eine lebensrettende, kardiovaskulare
Intervention oder ungeplante Hospitalisierung aufgrund der Verschlechterung der
Herzinsuffizienz, zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen. Die gesamte Mortalitat und die kardiovaskulare Mortalitat waren hingegen in
der Adaptiven-Servoventilationsgruppe signifikant erhdht. Dieser Therapieansatz hat

demnach keinen positiven oder negativen Einfluss auf den priméren Endpunkt, jedoch



wird insgesamt die Todesrate erhoht, weshalb vor dem Entschluss zu jener
Behandlung stark der Nutzen abgewogen werden muss (Cowie et al. 2015).

1.6 SBAS bei Herzinsuffizienz

Zwischen schlafbezogenen Atemstdrungen und Herzinsuffizienz liegt eine wechsel-
seitige Krankheitsbeeinflussung vor. In einer prospektiven Studie mit einem
Patientenkollektiv von n=700 eruierten Oldenburg et al., dass bei 76% der Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz eine schlafbezogene Atmungsstérung (SBAS) vorlag.
Davon wiesen 40% ein zentrales Schlafapnoesyndrom auf, 36% ein obstruktives
(Oldenburg et al. 2007).

In einer Untersuchung der Wisconsin Sleep Cohort wurde prospektiv Uber 24 Jahre
die Assoziation zwischen schlafbezogenen Atemstérungen und der Entstehung einer
koronaren Herzkrankheit oder Herzinsuffizienz beurteilt. Dabei stellte sich eine positive
Korrelation heraus. Patienten mit einer pathologischen néchtlichen Atmung zeigten
eine erhdhte Inzidenz fur kardiovaskulare Ereignisse wie Myokardinfarkt oder erhdhten

Interventionsbedarf zur Revaskularisation der Koronararterien (Hla et al. 2015).

In einer anderen Studie der Wisconsin Sleep Cohort wurde ein Follow up tber 18 Jahre
durchgefiihrt, in dem die Mortalitdt von Patienten beobachtet wurde, die an
schlafbezogenen Atemstérungen leiden. Man erlangte signifikante Ergebnisse im
Hinblick auf einen positiven Zusammenhang zwischen Sterblichkeit aufgrund
kardiovaskularer Ereignisse und der Schwere des Schlafapnoesyndroms unabhangig
von sonstigen Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, BMI. Denn wahrend bei Patienten
ohne schlafbezogene Atemstérungen 26% kardiovaskulare Ursachen der gesamten
Todesfélle darstellten, so war die Todesrate bei Patienten mit einer schweren schlaf-
bezogenen Atemstérung zu 42% auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen zuriickzufuhren. In
dieser Studie wurde auch darauf verwiesen, dass Patienten, welche eine CPAP-

Therapie erhielten, eine geringere Mortalitat zeigten (Young et al. 2008).
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1.6.1 Einfluss erh6hter Sympathikusaktivitat

Normalerweise erholt sich das kardiovaskulare System wahrend der Non-REM-
Schlafphasen, in denen es zu einer Erh6hung der Vagusaktivitat kommt. Das Herz-
Kreislauf-System wird dabei durch Abnahme der Stoffwechselvorgange, die
verminderte Aktivitdt des sympathischen Nervensystems, eine sinkende Herz-
frequenz und einen reduzierten GefalRwiderstand, der wiederum eine Abnahme des
Blutdrucks nach sich zieht, entlastet. Im REM-Schlaf finden sich gegenteilige
Vorgénge, da es zu einer Zunahme der elektrischen Impulse des Sympathikus kommt
(Somers et al. 1993). Patienten, die an einer Herzinsuffizienz leiden, schlafen zum
einen weniger und zum anderen ist die Schlafqualitdt durch haufige nachtliche
Aufwachreaktionen unterbrochen (Hanly und Zuberi-Khokhar 1995; Redeker und
Hilkert 2005).

Neben der ausbleibenden Erholung des Herzens fuhrt auch der Einfluss der
gesteigerten Sympathikusaktivitat bei kardialer Insuffizienz zu einer Schadigung des
Herzmuskels. Die gesteigerte Aktivierung wurde in einer Studie an herzinsuffizienten
Patienten und einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Man kam zu dem Ergebnis,
dass die Erregung des Sympathikus in der Herzinsuffizienz-Gruppe deutlich héher war
als in der Kontrollgruppe. Weiterhin wurde eine positive Korrelation der
Sympathikusaktivitdat und des kardialen Preload festgestellt. Je hoher der links-
ventrikulare Fullungsdruck bei den Patienten war, desto héher war auch die muskulére
Sympathikusaktivitat. Ein signifikanter, positiver Zusammenhang wurde ebenfalls
zwischen der Plasmakonzentration von Noradrenalin und der Sympathikuserregung in

der Herzinsuffizienzgruppe belegt (Leimbach et al. 1986).

In weiteren Studien wurde eine erhohte Noradrenalinkonzentration bei einer
eingeschrankten linksventrikularen Funktion, die durch eine vermehrte Sympathikus-
aktivierung verursacht wird, aufgezeigt (Francis et al. 1990; Meredith et al. 1993). In
einer Nebenstudie der Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD) wurde an
Patienten, die eine eingeschrénkte linksventrikulare Ejektionsfraktion hatten, welche
jedoch asymptomatisch war und daher noch keiner Behandlung bedarf, der Effekt von
erhéhtem Noradrenalin im Plasma auf die Progression der kardialen Erkrankung
untersucht. Hierbei resultierten eine erhohte Gesamtmortalitit und gehaufte
Entwicklung von klinischen Ereignissen wie manifeste Herzinsuffizienz oder

Ischamien. Damit kann eine erhdhte Konzentration von Noradrenalin bei
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linksventrikularer Dysfunktion als friher Marker der Krankheitsprogression gewertet
werden (Benedict et al. 1996). Zu einem ebenso drastischen Ergebnis kamen bereits
die Forschergruppen um Cohn et al. sowie Kaye et al.,, die bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz eine positive Korrelation der Plasmakonzentration von
Noradrenalin im Hinblick auf das Mortalitatsrisiko herausstellten (Cohn et al. 1984,
Kaye et al. 1995). Die toxischen Effekte von Noradrenalin auf die Kardiomyozyten

wurden von Mann et al. beschrieben (Mann et al. 1992).

Wie bereits dargelegt, kommt es durch die nachtlichen Apnoen zu einer zusatzlichen
Aktivierung des Sympathikus. Somers et al. haben in einer Studie bewiesen, dass das
gleichzeitige Vorliegen von Hypoxie und Hyperkapnie, wie es bei Schlafapnoe-
syndromen auftritt, zu einer starkeren Erregung fuhrt als das alleinige Auftreten von

Hypoxie oder Hyperkapnie (Somers et al. 1989).

Den Zusammenhang zwischen Herzinsuffizienz und Cheyne-Stokes-Atmung in Bezug
auf die gesteigerte Sympathikusexzitation ermittelten van de Borne et al. Patienten,
die eine chronische Herzinsuffizienz und intermittierende Episoden von Cheyne-
Stokes-Atmung aufwiesen, hatten im Vergleich zu gesunden Probanden eine starkere
muskulére Sympathikusaktivitat. Bei einer weiteren Gruppe, die durchgangig
nachtliche, periodische Atemmuster zeigten, war die Erregung am grof3ten (van de
Borne et al. 1998).

Ferner ist belegt, dass die muskulare Sympathikusaktivitdit auch tagsuber bei
Patienten, die eine Herzinsuffizienz aufweisen und zudem an einem obstruktiven oder

zentralen Schlafapnoesyndrom leiden, erhéht ist (Spaak et al. 2005).

Diese beschriebenen Faktoren, die allesamt zu einer Erh6hung der Sympathikus-
aktivitat fuhren, erklaren das steigende Mortalitatsrisiko bei herzinsuffizienten
Patienten, welche zusatzlich an einem Schlafapnoesyndrom leiden. Dabei bedingt
eine vermehrte Sympathikusaktivitat unter anderem ein kardiales Remodelling mit
Hypertrophie der Herzmuskelzellen, fibrotischem Umbau und Apoptose, das
letztendlich zu einer Progression der Herzerkrankung fuhrt (Hein et al. 1999; Brouri et
al. 2004; Communal et al. 1998).
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1.6.2 Oxidativer Stress und Entziindung

Die Schwere der Herzinsuffizienz korreliert positiv mit der Bildung freier Radikale und
dem Verbrauch von Antioxidantien (Keith et al. 1998; Belch et al. 1991). Dieser
oxidative Stress, welcher definiert wird als Ungleichgewicht zwischen Oxidantien, den
reaktiven Sauerstoffverbindungen, und Antioxidantien zugunsten der Oxidantien, kann
diverse Schaden verursachen (Sies 1997). Uber unterschiedliche Signalwege, die
durch diese freien Radikale induziert werden, kommt es neben entzindlichen
Prozessen am Herzmuskel zu Hypertrophie, Remodelling und Dysfunktion. Des
Weiteren werden Prozesse stimuliert, die Apoptose der kardialen Zellen nach sich
ziehen, was wiederum in Remodelling und damit einhergehender Dysfunktion endet.
Insgesamt wird dadurch auch die Kontraktionsfahigkeit des Herzens beeinflusst
(Takimoto und Kass 2007).

Vor allem anhand des obstruktiven Schlafapnoesyndroms sind die Zusammenhange
zu erhohten Begleiterkrankungen wie arterieller Hypertonie, Myokardinfarkten und
Schlaganféllen gut belegt (Peppard et al. 2000; Shahar et al. 2001; Arzt et al. 2005).
Einen Risikofaktor fur die Entstehung und Progression dieser Erkrankungen stellt der

oxidative Stress mit seinen Auswirkungen auf das Gefal3system dar.

Christou et al. wiesen eine erhdohte Konzentration von reaktiven Sauerstoffspezies bei
Patienten mit OSA nach und beschrieben als mdgliche Ursache dieser Interaktion die

intermittierende Hypoxamie gefolgt von Reoxygenierung (Christou et al. 2003a).

Schulz et al. stimulierten in ihrer Studie Neutrophile zur Freisetzung von Superoxiden.
Im Vergleich zu der Kontrollgruppe zeigten die Patienten, die eine obstruktive
Schlafapnoe hatten, nach der Stimulation eine deutlich gréRere Konzentration dieser
Superoxide, welche zudem leicht, jedoch nicht signifikant mit der nachtlichen
Desaturierung korrelierte. Eine weitere Erkenntnis der Untersuchung war die
signifikante Reduktion der Superoxid-Produktion nach CPAP-Therapie wahrend zwei
Nachten (Schulz et al. 2000).

Die Wechselwirkung bei obstruktiver Schlafapnoe zwischen wiederholter Ent-
sattigung/Reoxygenierung und oxidativem Stress zeigt eine Studie, welche Malon-
dialdehyd im Plasma sowie 0,0 -Dityrosin im Urin als Biomarker fur diesen nutzte. Die
Konzentration dieser beiden Stoffe stand in signifikanter Relation zu dem Grad und

der Dauer der nachtlichen, repetitiven Sauerstoffdesaturierung (Jordan et al. 2006).
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Durch reaktive Sauerstoffspezies werden Transkriptionsfaktoren und Signalwege
induziert, die zur Aktivierung von Leukozyten, Thrombozyten und Endothelzellen
fuhren, welche als Reaktion darauf vermehrt proinflammatorische Zytokine,
Adhasionsmolekiile und wiederum freie Radikale produzieren. Diese verursachen
ihrerseits eine endotheliale Dysfunktion, die Ursache fir eine Arteriosklerose und den
damit nachfolgenden Konsequenzen ist (Lavie 2015).

Um den schadigenden Prozessen durch reaktive Sauerstoffspezies entgegen-
zuwirken, produziert der Organismus Antioxidantien. Allerdings ist die Kapazitat der
Antioxidantien bei obstruktivem Schlafapnoesyndrom reduziert (Christou et al. 2003b).
In einer Studie von Jung et al. ist eine negative Korrelation des Desaturierungsindex
und dem antioxidativen Status beschrieben sowie eine positive Korrelation des
Desaturierungsindex und des Grades der Koronararterienverkalkung (Jung et al.
2005).

Anhand der zahlreichen Studienergebnisse kann die wechselseitige Einflussnahme
von Herzerkrankungen und schlafbezogenen Atemstdérungen durch vermehrten

oxidativen Stress belegt werden.

Zusatzlich zu der erhdhten Konzentration von freien Sauerstoffradikalen finden sich
bei Herzinsuffizienz auch erhohte Konzentrationen von proinflammatorischen
Zytokinen. In einer Substudie der SOLVD-Untersuchung (studies of left ventricular
dysfunction) erforschte man, welchen Einfluss der Tumornekrosefaktor alpha (TNF-
alpha) und Interleukin 6 (IL-6) bei Patienten mit Herzinsuffizienz haben. Das Ergebnis
zeigte eine positive Korrelation von TNF-alpha hinsichtlich der Schwere der Herz-
insuffizienz, eingeteilt anhand der NYHA-Klassifikation, mit einer 8-fach hoheren
Konzentration des Zytokins bei NYHA IIl im Vergleich zur Kontrollgruppe. Bei IL-6
verhielt es sich @hnlich, jedoch wurden die héchsten Konzentrationen in der NYHA-
Klasse Il nachgewiesen. Des Weiteren zeigte die Studie eine deutliche Assoziation
von TNF-alpha zur Gesamtmortalitat (Torre-Amione et al. 1996). Den Zusammenhang
zwischen diesem Zytokin und kardiovaskularen Erkrankungen wiesen auch Ridker et
al. nach, indem sie bei Patienten mit Myokardinfarkt ein in Relation mit der TNF-alpha-
Konzentration stehendes erhthtes Risiko fiur Reinfarkte oder plotzlichen Herztod
belegten (Ridker et al. 2000).
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Wie auch der Einfluss des oxidativen Stresses ist auch der der proinflammatorischen
Zytokine bisher vorranging an Patienten mit obstruktivem Schlafapnoesyndrom
untersucht worden. Die intermittierende Hypoxamie/Reoxygenierung bei OSA-
Patienten induziert den Transkriptionsfaktor NFkB. Je nach Haufigkeit der inter-
mittierenden Hypoxamie/Reoxygenierung wird dieser mehr oder weniger exprimiert.
Durch NFxB werden unterschiedliche Signalwege ausgelOst, die unter anderem
erhohte TNF-alpha-Werte bedingen. Nach CPAP-Therapie konnte eine Remission
dieses Zytokins erreicht werden. Damit bedingt die intermittierende
Hypoxamie/Reoxygenierung bei schlafbezogenen Atemstdrungen eine systemische
Entzindungsreaktion, welche den Ausgangspunkt fir die Entstehung von
Atherosklerose darstellt (Ryan et al. 2005; Ryan et al. 2009).

1.6.3 Einfluss verminderten Schlagvolumens

Ausgeldst durch obstruktive und zentrale Schlafapnoe wird vermutet, dass neben der
in den Apnoephasen auftretenden, intermittierenden Hypoxie, welche wie beschrieben
durch erhohten oxidativen Stress und Entzindungsreaktion eine endotheliale
Dysfunktion hervorruft, ebenso haufige nachtliche Arousals und eine Ubermafige
Aktivierung des sympathischen Nervensystems atherosklerotische
GefalRwandveranderungen nach sich ziehen (Yumino et al. 2013; Zeller et al. 2013;
Krieger et al. 2011). Eine Studie von Yumino et al. untersuchte die Auswirkung des
obstruktiven und zentralen Schlafapnoesyndroms auf das Schlagvolumen bei
Patienten mit Herzinsuffizienz. Die bei der obstruktiven Schlafapnoe bereits genannten
pathologischen Erscheinungen wie erhdhte linksventrikulare Nachlast und erniedrigte
linksventrikulare Vorlast sowie verminderte diastolische Fllung, die durch einen
erniedrigten intrathorakalen Druck bedingt sind, flhren demnach zu einem
verringerten Schlagvolumen. Es wurde auch beobachtet, dass bei Patienten, die
neben der Herzinsuffizienz ein Schlafapnoesyndrom aufwiesen, dieses verminderte
Schlagvolumen noch eine gewisse Zeit nach der Apnoephase unterdrtickt blieb, ehe
es sich wieder erholte (Bradley et al. 2001). Da es bei der zentralen Schlafapnoe zu
keiner Beeinflussung des intrathorakalen Druckes kommt, nimmt das Schlagvolumen
nicht ab. Es wurde sogar eine leichte Erhéhung desgleichen beschrieben (Yumino et

al. 2013). Diese Studie impliziert, dass durch eine obstruktive Schlafapnoe ein
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vermindertes Schlagvolumen zu zeitweisen nachtlichen kardialen Ischamien und
pulmonalem Odem fiihren kann, was sich insgesamt negativ auf das Myokard aus-

wirkt und damit die Herzinsuffizienz nachteilig beeinflussen konnte.

Ryan et al. zeigten in ihrer Studie, dass es mit Verbesserung der linksventrikularen
Ejektionsfraktion zu einer spontanen Verschiebung der Schlafapnoeformen kommen
kann. Bei an Herzinsuffizienz leidenden Patienten wurden in 45-72% schlafbezogene
Atemstorungen beschrieben. Es fiel aul3erdem ein Shift von obstruktiven zu zentralen
Ereignissen im Laufe der Nacht auf, die vermutlich durch eine verlangerte Blutzirku-
lationszeit hervorgerufen wurden und somit eine zunehmende Verschlechterung der
Herzleistung in der spateren Nachthélfte darstellten. Das Ergebnis der Studie zeigte,
dass es mit einer Verbesserung der LVEF haufiger zu einer Abnahme der zentralen

und Zunahme der obstruktiven Apnoen gekommen war (Ryan et al. 2010).

Insgesamt hat demnach auch die Cheyne-Stokes-Atmung, die atiologisch aus den
Folgen einer Herzinsuffizienz hervorgeht, eine unglinstige Prognose auf die primare
Erkrankung (Hanly und Zuberi-Khokhar 1996; Lanfranchi et al. 1999; Javaheri et al.
2007).

1.7 Schlafbezogene Atemstdrungen und das rechte Herz

Das OSAS verandert die Struktur und damit Funktion des rechten Herzens. So kommt
es zu einer VergrofRerung des rechten Ventrikels zusammen mit einer RV-Dysfunktion
(Haranczyk et al. 2021). Diesen Zusammenhang konnten auch Tanaka et al.
bestétigen, die anhand ihrer Studie vermuteten, dass es in frilhen Stadien des
obstruktiven Schlafapnoesyndroms zunachst zu einer Verschlechterung der RV-
Funktion mit verstarkter Dilatation kommt, ehe mit zunehmendem Schweregrad und
zunehmender Herzinsuffizienz auch der Lungenarteriendruck steigt (Tanaka et al.
2014; Sanner et al. 1997).

Des Weiteren konnte durch eine Studie, in der Patienten mit nachgewiesenem OSAS
eine CPAP-Therapie erhielten, gezeigt werden, dass das rechtsventrikulare Volumen

durch kontinuierliche Behandlung reduziert werden konnte (Magalang et al. 2009).

SBAS haben Einfluss auf das enddiastolische Volumen des rechten Ventrikels. Dieses

war nach akutem Myokardinfarkt bei Patienten, die zusétzlich einen AHI >15/h
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aufwiesen, signifikant grof3er. Demnach kdnnen SBAS zu einer Vergrol3erung des
rechten Herzens mit den daraus resultierenden Komplikationen wie Herzinsuffizienz

beitragen (Buchner et al. 2015).

Ahnlich wurde in einer Untersuchung der Framingham Heart Study gezeigt, dass die
Wanddicke des rechten Ventrikels bei Probanden mit SBAS signifikant groRer war als
bei Probanden ohne SBAS mit niedrigerem RDI (Guidry et al. 2001).

Bereits bekannt ist auch, dass Anomalien des rechten Herzens als Folge von SBAS
negative prognostische Faktoren sind, die das Auftreten von Herzinsuffizienz oder Tod
vorhersagen kdonnen (Kusunose et al. 2016).

1.8 Schlafbezogene Atemstorungen bei Aortenstenose

Die Pravalenz der Aortenstenose nimmt mit fortschreitendem Alter zu und ist mit
erhohter Morbiditat und Mortalitat verbunden (Coffey et al. 2014). In mehreren Studien
konnte gezeigt werden, dass ungefahr 70% der Patienten, die eine schwere
Aortenstenose aufweisen, begleitend eine Schlafapnoe haben. Hierbei waren die
Ergebnisse hinsichtlich der Verteilung von obstruktiven und zentralen Ereignissen
teilweise jedoch nicht Gbereinstimmend (Prinz et al. 2011; Keymel et al. 2015; Linhart
et al. 2015).

Prinz et al. erforschten neben der Haufigkeit des Vorliegens von SBAS auch die
Korrelation zu weiteren Parametern. So fanden sie einen positiven Zusammenhang
zwischen dem NYHA-Stadium und der Schwere der Schlafapnoe. Ebenso korrelierte
eine pulmonale Hypertonie mit der Schwere der zentralen Atemereignisse. Daraus
wurde geschlussfolgert, dass die Entwicklung einer zentralen Schlafapnoe maglicher-
weise an eine myokardiale Maladaptation aufgrund einer chronischen Druckbelastung
gebunden ist (Prinz et al. 2011).

Im Falle eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms bei Patienten mit einer koronaren
Herzkrankheit konnte gezeigt werden, dass mit dem OSAS hdhere Konzentrationen
an von Endothelzellen ausgehenden Mikropartikeln einhergehen, die wiederum die
Endothelzellen der Aorta schadigen und somit die Progression der kardiovaskularen
Erkrankung fordern (Jia et al. 2017).
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1.9 Katheterbasierte interventionelle Therapie bei Aorten-
stenose

In der Behandlung der symptomatischen Aortenstenose wurden in den letzten Jahren
grof3e Fortschritte im Hinblick auf die Entwicklung minimalinvasiver Techniken erzielt.
Somit kann oft ein chirurgischer Eingriff bei Hochrisikopatienten mit Komorbiditaten
vermieden werden. Mittels der katheterbasierten Methode (TAVI, transcatheter aortic-
valve implantation) verbessert sich das Outcome solcher Patienten (Leon et al. 2010;
Mollmann et al. 2020).

Die pulmonale Hypertonie stellt eine Komorbiditat bei schwerer Aortenklappen-
stenose dar (Mehra et al. 2019). Bei Patienten, welche an einer Herzinsuffizienz
begleitend von Aorten- oder/und Mitralklappenerkrankungen leiden, konnte bereits
gezeigt werden, dass eine chirurgische Klappenrekonstruktion den Apnoe-Index der
zentralen Ereignisse ebenso wie den PCWP und mittleren pulmonalarteriellen Druck
verbessert. Die obstruktiven Apnoeereignisse wurden nicht beeinflusst. Somit konnte
geschlussfolgert werden, dass die zentrale Schlafapnoe bei der untersuchten
Patientenklientel mit kardiologischen Parametern Kkorreliert, sodass eine Ver-
besserung der kardialen Funktion eine Verbesserung der ZSA nach sich zieht (Abe et
al. 2009).

Ferner hat auch die minimalinvasive Implantation der Aortenklappe Auswirkungen auf
den Schlaf. Dimitriadis et al. fanden in polygraphischen Messungen nicht nur heraus,
dass die Pravalenz von SBAS bei Patienten, die fur eine TAVI geplant waren, mit Gber
90% enorm hoch war, sondern auch, dass es nach erfolgreicher TAVI zu einer
signifikanten Besserung der zentralen Schlafapnoe gekommen ist. Die Anzahl der
obstruktiven Ereignisse wurde nicht wesentlich beeinflusst. Allerdings konnte gezeigt
werden, dass bei aufgetretener Aortenregurgitation die ZSA negativ beeinflusst wurde
(Dimitriadis et al. 2013).

Eine ahnliche Studie wie die hier vorliegende wurde 2013 an 29 Patienten mit schwerer
Aortenklappenstenose durchgefiihrt, die ebenfalls eine TAVI erhalten haben. Zu den
Ergebnissen zahlten eine enge Korrelation von zentraler Schlafapnoe und LVEDP vor
TAVI. Nach erfolgter Intervention besserten sich signifikant RDI vor allem in der

Gruppe der Patienten mit nachgewiesener zentraler Schlafapnoe. Die Haufigkeit und
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Schwere der SBAS konnte reduziert werden, insbesondere die zentrale Schlafapnoe
verbessert (Linhart et al. 2013).

Das bidirektionale Verhaltnis zwischen Herzerkrankung durch Aortenstenose mit nach
sich ziehender pulmonaler Hypertonie und SBAS, welches durch wiederholte
Hypoxamie ein Stimulus fir pulmonale Gefalikonstriktion ist, zeigt sich auch durch den
positiven Effekt auf den systolischen Druck in der Lunge bei CPAP-Therapie aufgrund
obstruktivem Schlafapnoesyndrom (Arias et al. 2006; Marrone und Bonsignore 2002).

Die pulmonale Hypertonie wirkt sich wiederum negativ auf das rechte Herz aus, das
seinerseits ebenfalls, wie zuvor erlautert, durch SBAS an Funktionalitat verliert.

1.10 Ziel der Dissertation

Wie im vorherigen Abschnitt dargestellt, ist bekannt, dass Patienten mit einer Herz-
insuffizienz unterschiedlicher Genese haufig an nachtlichen zentralen Atem-
regulationsstérungen vom Typ der Cheyne-Stokes'schen Atmung (CSA) leiden.
Deshalb sollte untersucht werden, ob die kausale Therapie bei Patienten mit einer
Herzinsuffizienz infolge von Vitien (Aortenstenose) mit konsekutiver CSA die
nachtlichen SBAS verbessert. Zur Diagnostik wird unter anderem die Polysomno-
graphie, der Goldstandard der Untersuchung von SBAS, verwendet, wahrend in
bisherigen Studien zu diesem Thema ausschlie3lich polygraphische Messungen

durchgeftihrt wurden.

Hypothese 1: Patienten mit einer symptomatischen und interventionsbedurftigen
Aortenklappenstenose weisen schlafbezogene Atmungsstérungen auf, insbesondere

in Form einer Cheyne-Stokes-Atmung.

Hypothese 2: Die Therapie der Aortenklappenstenose durch einen minimalinvasiven

Eingriff (TAVI) fuhrt zu einer Verbesserung der schlafbezogenen Atmungsstérungen.
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2 Methodik

2.1 Studiendesign

In der Studie wurden Patienten der Klinik fur Kardiologie und Angiologie des Uni-
versitatsklinikkums Magdeburg untersucht, die eine Aortenstenose aufwiesen, welche
mittels katheterbasiertem Verfahren operiert werden sollte. Fur diese Arbeit wurden
die Patienten im Verlauf der Diagnostik einer Polysomnographie bzw. Polygraphie

unterzogen, um relevante Schlafparameter zu erheben.

Es handelt sich um eine klinisch-prospektive Studie an freiwilligen Patienten, bei denen
die Implantation einer katheterbasierten Aortenklappe indiziert war.

2.2 Studiendurchflhrung

Die Messungen umfassten den Zeitraum von Mai 2016 bis August 2017. Es wurden
sowohl mannliche als auch weibliche Teilnehmer in die Studie eingeschlossen. Dabei
zahlten Vorerkrankungen wie chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD),
Asthma bronchiale, medikamenttds oder toxisch induzierte Schlafstérung, Myopathie

oder eine fehlende schriftliche Zustimmung zu den Ausschlusskriterien.

Insgesamt nahmen 44 Patienten an der Studie teil, worunter jedoch 8 die zweite
Messung verweigerten. Von den 36 Patienten, bei denen sowohl die pra- als auch
postinterventionelle Messung vorlag, wurde bei 27 Patienten eine dritte Messung

durchgefuhrt.

2.3 Studienablauf

Einige Tage vor dem geplanten, minimalinvasiven Eingriff wurden die Patienten in der
Klinik vorstellig, um beztglich des bevorstehenden Eingriffs aufgeklart zu werden. Als
mogliche Studienteilnehmer wurden sie im Weiteren Uber Ziel und Durchfiihrung der
Studie durch einen Arzt in Kenntnis gesetzt und nach schriftichem Einverstandnis
eingeschlossen. Hinsichtlich der kardiorespiratorischen Polygraphie wurde bei jedem
Patienten eine Anamnese erhoben. Es wurden von jedem Studienteilnehmer

allgemeine demographische Daten, wie Alter und Geschlecht sowie stationéare
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Verlaufsdaten und -fakten, wie beispielsweise Operationsdatum und postoperatives
Management (Komplikationen) erfasst.

Préoperativ erfolgte die erste Durchfiuihrung einer Polysomnographie. Dies ermdglichte
zwischen der obstruktiven und der fur die Studie relevanten zentralen Schlafapnoe zu
unterscheiden. Die zweite Messung wurde postinterventionell noch wahrend des
stationdren Aufenthalts und je nach Befund im weiteren Verlauf erhoben.
Abschliel3end fand drei Monate nach dem Eingriff eine ambulante Polygraphie statt.

Daraus resultierte eine vergleichbare Analyse der Daten, um mogliche Kausalitaten

aufzudecken und diesen nachzugehen.

2.3.1 Kardiorespiratorische Polysomnographie/Polygraphie

Die Durchfuihrung der Polysomnographie bzw. Polygraphie fand bei allen Messungen

entsprechend der etablierten Standards nach den AASM-Kriterien statt.

Die pra- und unmittelbar postinterventionellen Messungen mittels Polysomnographie
wurden wahrend des Klinikaufenthaltes der Patienten erhoben. Dazu wurden mobile
Aufzeichnungsgerate (Alice PDx Diagnostiksystem PDx von Philips, MiniScreen PRO
von Lowenstein Medical) genutzt. Die Patienten wurden am Untersuchungstag,
nachdem sie der Diagnostik zugestimmt hatten, Gber die Hintergriinde und Durch-
fuhrung der Untersuchungen informiert. Die Gerate wurden am Abend durch
geschultes Fachpersonal angelegt. Mittels Impedanzmessung wurde die Signal-
qualitat Gberpruft. Die Aufzeichnungen erfolgten zwischen 22.00 Uhr und 6.00 Uhr.
Hierbei gelang die Registrierung des oronasalen Airflows, der Sauerstoffséattigung und
Pulsfrequenz sowie von Thorax- bzw. Abdomenbewegungen und der Koérperlage.
Ebenfalls waren ein Elektroenzephalogramm (EEG), Elektrokardiogramm (EKG),
Elektrookulogramm (EOG) und ein Elektromyogramm (EMG) Bestandteile der
Polysomnographie. Fur die ambulante Kontrollmessung nach drei Monaten wurde das
Gerat ,MiniScreen“ von Lowenstein Medical verwendet, welches den Atemfluss mittels
nasaler Brille, die Atemanstrengungen mittels Thorax- und Abdomengurt und die
Pulsfrequenz mittels Oxymeter aufzeichnete. Die Patienten konnten am Tag der
Aufzeichnung das Gerat unter Anleitung geschulten Personals anlegen, sodass eine

korrekte Anwendung Uberprift wurde, ehe sie es am Abend zur Nachtruhe ohne
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Aufsicht fur die Aufzeichnung erneut anlegten. Auch hierbei war das Gerat fur 22.00
Uhr bis 06.00 Uhr programmiert.

Die initiale Auswertung der Schlafparameter lieferte bereits das Software-Programm,
welche jedoch im Verlauf durch einen ausgebildeten medizinisch-technischen
Assistenten und schlief3lich durch einen Arzt mit der Zusatzbezeichnung Schlaf-
medizin kontrolliert und korrigiert wurde. Das Scoring der jeweiligen Atemereignisse
basierte auf den Definitionen der Amerikanischen Akademie fur Schlafmedizin
(American Academy of Sleep Medicine, AASM). So ist dort eine Apnoe definiert als
Abfallen des Peaks um mehr als 90% des Ausgangswertes der Atmungskurve far
mindestens zehn Sekunden. Ferner muss die Reduktion der Amplitude fiir mindestens
90% der Dauer eines solchen Ereignisses vorliegen. Besteht dabei weiterhin eine
Atmungsanstrengung, wird es als obstruktive Apnoe gewertet. Sobald wahrend des
fehlenden Luftflusses keine Atmungsanstrengung durch die Signale des Thorax- und
Abdomengurtes beobachtet wird, ist von einer zentralen Apnoe auszugehen. Des
Weiteren ist auch eine gemischte Apnoe zu unterscheiden, welche gemal den Regeln
der AASM vorliegt, wenn neben den erflillten Apnoekriterien initial keine
Atmungsanstrengung stattfindet, gefolgt von dem Wiedereinsetzen der Atmung.
Davon abzugrenzen ist eine Hypopnoe, die gescort wird, sobald der nasale Airflow um
mindestens 30% des Ausgangswertes der Atmungskurve absinkt. Hier wird ebenfalls
eine Ereignislange von zehn Sekunden und mehr vorausgesetzt. Dazu kommt, dass
die Sauerstoffsattigung, welche Uber das Pulsoxymeter aufgezeichnet wird, um mehr
als 4% des Ausgangswertes vor Ereignisbeginn reduziert sein muss. Auch hier muss
das Amplitudenreduktionskriterium auf mindestens 90% der Ereignislange zutreffen.
Alternativ wird eine Hypopnoe gescort, wenn die Amplitude der Atmungskurve um >
50% abfallt, die Ereignisdauer auch mindestens zehn Sekunden betragt, jedoch eine
Sauerstoffsattigung von bereits 3% und mehr ausreichend ist oder das Ereignis mit
einem Arousal in Verbindung gebracht werden kann. Ein Arousal wahrend der
Schlafstadien N1, N2, N3 oder R ist laut AASM definiert als schneller Wechsel der
EEG-Frequenz (> 16 Hz), die mindestens drei Sekunden andauern und dem Ganzen
mindestens zehn Sekunden Schlaf vorausgegangen ist. Im REM-Schlaf muss im
submentalen EEG eine Tonuserhéhung der Muskulatur von mindestens einer
Sekunde erkennbar sein, um ein Arousal zu scoren. Davon abzugrenzen sind die
sogenannten RERAs (respiratory effort-related arousals), die bei Nicht-Erfullen der

Apnoe- und Hypopnoekriterien vorliegen, wenn es zu einem Arousal aus dem Schlaf
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heraus kommt, wahrend eine Sequenz von Atemzigen auftritt, die durch einen
erhohten Atmungsaufwand oder durch ein Abflachen der Wellenform des nasalen
Flows gekennzeichnet ist. Hier muss das Ereignis ebenfalls mindestens zehn
Sekunden dauern. Fur diese Studie von besonderer Relevanz ist die Definition der
Cheyne-Stokes-Atmung, die besagt, dass drei aufeinanderfolgende Zyklen einer
zyklischen Crescendo- und Decrescendo-Anderung der Atmungsamplitude vorliegen
mussen und zusétzlich entweder funf oder mehr zentrale Apnoen oder Hypopnoen pro
Stunde Schlaf auftreten oder die Dauer dieser zyklischen Anderung der
Atmungsamplitude fur mindestens zehn aufeinanderfolgende Minuten messbar ist

oder beide dieser Kriterien vorliegen (American Academy of Sleep Medicine 2008).

2.3.2 Echokardiographie

Da die Studie die Verbesserung von schlafbezogenen Atemstdrungen bei Patienten
mit Aortenvitien durch eine interventionelle Therapie untersucht, war ebenfalls von
Belang, kardiologische Werte zu erheben. Hier wurde pra- und postinterventionell

sowie in einer 3-Monats-Kontrolle eine Echokardiographie durchgefihrt.

Die globale systolische linksventrikulare Pumpfunktion wurde mittels der links-
ventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) zum einen durch eine visuelle Abschatzung,
zum anderen nach Berechnung Uber die gemessenen enddiastolischen und end-
systolischen Volumina bestimmt. Diese wurde entsprechend der Empfehlungen der
American Society of Echocardiography und der European Association of
Echocardiography in 4 Grade unterteilt. Als normal wurde eine LVEF > 55% be-
zeichnet. 45 — 54% wurden als leichtgradig, 30 — 44% als mittelgradig und < 30% als
hochgradig reduziert gewertet (Lang et al. 2005). Des Weiteren wurde die diastolische
Funktion bestimmt, indem die LV-Fillungsdriicke betrachtet wurden. Hierzu wurde ein
Gewebedoppler am medialen und lateralen Mitralanulus (E* med., E’ lat.) durchgefihrt,
der Mittelwert der beiden Parameter bestimmt und dieser mit der frihen
Mitralflllungsgeschwindigkeit E ins Verhaltnis gesetzt, sodass E/E‘ errechnet werden
konnte. Hierbei sollten E' med. und E’ lat. ungefahr in einem ahnlichen Bereich liegen
und die LVEF > 30% sein. Von erhdhtem LV-Fillungsdruck und somit einer

diastolischen Funktionsstérung geht man aus, wenn E/E‘ > 15 ist. E/E‘ < 8 spricht flr

23



einen regelrechten LV-Fullungsdruck. Liegt der errechnete Wert zwischen 8 — 15 ist
das ein Hinweis auf eine diastolische Funktionsstérung.

Ferner wurde das linksatriale Volumen (LAV) im Vierkammerblick durch Scheibchen-

summationsmethode bestimmt.

Zur Beurteilung des rechten Herzens wurde die Flache des rechten Vorhofs (RA)
erfasst. Ebenso wurde der rechtsventrikulare Ausflusstrakt (RVOT) beurteilt. Die
sogenannte ,fractional area change“ (FAC) lasst die globale rechtsventrikulare
systolische Funktion abschéatzen und sollte im Normalfall > 35% sein. Zur weiteren
Einschéatzung der rechtsventrikularen Funktion dienten die TAPSE (tricuspid annular
plane systolic excursion) und die TASV (tricuspid annular systolic velocity). Die TAPSE
gilt bei einem Wert < 1,7 cm? als eingeschrankt und stellt eine Dysfunktion des rechten
Ventrikels dar, die TASV bei < 9,5 cm/sec (Lang et al. 2015).

SchlieBlich erfolgte noch eine Beurteilung der Klappen hinsichtlich Mitral-, Trikuspidal-
oder Aorteninsuffizienz in Grade 0 — 3 (0=nicht vorhanden, 1=geringgradig,

2=mittelgradig, 3=hochgradig).

2.3.3 Rechtsherzkatheteruntersuchung

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung stellt mittels Erfassung der Druckverhaltnisse
den Goldstandard zur Diagnostik einer pulmonalen Hypertonie dar. Die Definitionen
mit den dazugehoérigen Normwerten kénnen der nachfolgenden Tabelle enthommen
werden. 2022 wurde zur Einteilung der pulmonalen Hypertonie eine Uberarbeitete

Version der ESC/ERS Guidelines herausgegeben.
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Definition Hamodynamische Charakteristika

Pulmonale Hypertonie (PH) mPAP > 20 mmHg
Prékapillare PH mPAP > 20 mmHg
PAWP <15 mmHg
PVR > 2 WE
Postkapillare PH mPAP > 20 mmHg
PAWP > 15 mmHg
PVR <2 WE
Kombinierte post- und prakapillare PH mPAP > 20 mmHg
PAWP > 15 mmHg
PVR > 2 WE

PH unter Belastung mPAP/CO

Tabelle 1 mPAP (mittlerer pulmonalarterieller Druck), PAWP (pulmonalarterieller Verschlussdruck),
PVR (pulmonaler GefaRwiderstand), WE (Wood-Einheiten), CO (Cardiac output)

Quelle: ESC/ERS Guidelines fort the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension
(Corrigendum to: 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension: Developed by the task force for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society
(ERS). Endorsed by the International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) and the

European Reference Network on rare respiratory diseases (ERN-LUNG) 2023)

Des Weiteren werden der Druck im rechten und linken Vorhof und Ventrikel ermittelt
sowie in der Aorta. Aul3erdem ist die Messung der Sauerstoffsattigung in der Vena
cava superior und inferior, der Pulmonalarterie und der Aorta Teil der Untersuchung,

genauso wie der pulmonalvaskulare Widerstand.

2.3.4 Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI)

Die Indikation zu einer TAVI wird gestellt bei hochgradiger Aortenklappenstenose, die
hamodynamisch relevante Auswirkungen zeigt. Die normale Aortenklappené6ffnungs-

flache liegt zwischen 2,5 — 3,5 cm?.
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Bei der interventionellen Therapie der symptomatischen Aortenstenosen wurden
unterschiedliche Herzklappensysteme verwendet. Neben dem Klappensystem Lotus
von Boston Scientific, griff man auch auf das CoreValve-System von Medtronic, die
Edwards Sapien 3-Transkatheter-Aortenklappe und das Klappensystem der Firma
Direct flow medical zurtck. Somit konnte individuell fir jeden Patienten das
entsprechende Herzklappensystem ausgewdahlt werden, nachdem unter anderem
neben der Echokardiographie und Koronarangiographie auch eine Computer-
tomographie der Aorta zur Vermessung der notwendigen Strukturen prainterventionell
durchgefuhrt wurde. Die GrofRen der implantierten Klappensysteme variierten
zwischen 23 mm und 34 mm. Die biologischen Klappenprothesen sind teils aus Rinder-

perikard, teils aus Schweineperikard gefertigt.

Abbildung 2 Lotus Edge Valve System (Boston Scientific)

The CoreValve CoreValve Implanted

Abbildung 4 Edwards SAPIEN 3 Transkatheter-Herzklappe
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Der Eingriff wurde in einer sterilen Umgebung, dem Herzkatheterlabor, durchgefihrt.
Die Patienten erhielten hierfur eine Vollnarkose und eine Vollheparinisierung im
Verlauf. Fur die Intervention nutzte man einen transfemoralen Zugang, nachdem
bereits in der Vorbereitung eine beidseitige Duplexsonographie der Arteria femoralis
communis zum Ausschluss von Stenosen durchgefiihrt wurde. Uber die Vena jugularis
erfolgte das Einschwemmen eines passageren Schrittmachers. Uber den bereits
vorbereiteten transfemoralen Zugangsweg wurde durch den Katheter ein steifer Draht
bis zum Herzen, genauer gesagt der Aorta ascendens, gefihrt, tiber welchen die TAVI-
Schleuse eingebracht werden konnte. Hiertiber konnte ein Ballon gefuhrt werden.
Sobald man ihn unter Aortographie an die korrekte Lage positioniert hat, erfolgte damit
die Ballonvalvuloplastie. Danach wurde die korrekte Lage der ,gecrimpten®, sprich
gefalteten, bioprothetischen Herzklappe unter Durchleuchtung kontrolliert. Nachdem
die Prothese an die entsprechende Stelle gefiuihrt wurde, konnte der durchfiihrende
Arzt das Klappensystem in der anfangs stenosierten Aortenklappe entfalten. Unter
Aortographie erfolgte nochmals die Uberprufung der optimalen Lage. Zudem wurde
diese Uber eine transdsophageale Echokardiographie und invasive Messung der
Aorten- und linksventrikularen Dricke bestétigt. Die kérpereigene Aortenklappe wurde

demnach nicht entfernt, sondern durch die biologische Klappenprothese verdrangt.

Nach dem Eingriff wurden die Patienten fir 48 Stunden auf der Intermediate Care
Station oder der Intensivstation Uberwacht. Der passagere Schrittmacher verblieb
ebenfalls fur 48 Stunden postinterventionell. Nach Verlegung auf die Normalstation
wurde dort die telemetrische Uberwachung weitergefiihrt. Die verbleibende Liege-

dauer betrug standardméafRig noch weitere drei Tage.

2.3.5 Ethikvotum

Am 14.03.2016 erfolgte ein positives Votum der Ethikkommission der Otto-von-
Guericke-Universitdt an der Medizinischen Fakultdt und am Universitatsklinikum
Magdeburg unter dem Vorsitz von Prof. Dr. med. C. Huth und i. A. des
Geschaftsfuhrers Dr. med. Norbert Beck. (Zeichen 29/16).
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2.3.6 Patientenauswahl

Einschlusskriterien:

- Patienten mit diagnostizierter Aortenstenose, welche mittels TAVI-Verfahren
therapiert werden soll

- Alter > 18 Jahre

- Einverstandniserklarung durch unterschriebenen Aufklarungsbogen

Ausschlusskriterien:
- bereits diagnostizierte und therapierte SBAS
- medikamentds oder toxisch induzierte Schlafstérungen
- Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
- Asthma bronchiale
- Myopathie
- Fehlende schriftliche Zustimmung

2.4 Statistische Auswertung

Nach Erhebung der Daten beziglich der Schlafqualitat und der kardiologischen
Parameter wurde mittels der Statistik- und Analysesoftware SPSS Version 22 (SPSS
Inc., Chicago, lllinois, USA) eine Auswertung erstellt. Hierbei wurde der Rang-
korrelationskoeffizient nach Spearman genutzt. Des Weiteren wurde der Shapiro-Wilk-
Test angewendet, um auf Normalverteilung zu untersuchen. Im weiteren Verlauf
wurden nicht-parametrische Testverfahren durchgefiihrt, da bei den vorliegenden
Messungen keine Normalverteilung angenommen werden konnte. So kam neben dem
Mann-Whitney-U-Test bei unabhéngigen Stichproben auch der Friedman-Test mit
anschlieBenden paarweisen Vergleichen zur Anwendung. Es wurde bei Erst-
genanntem die asymptotische Signifikanz, bei Letzterem die exakte Signifikanz
berechnet, jedoch wurden hier die Signifikanzwerte von der Bonferroni-Korrektur fir
mehrere Werte angepasst. Ergebnisse mit einem p < 0,05 wurden als signifikant

eingeschatzt. Ein statistischer Trend zeichnete sich ab, wenn p < 0,1, aber > 0,05 war.

Die Angabe der Schlafparameter beruht auf der Total-sleep-time (TST).
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studie vorgestellt. Verglichen werden dabei
die Ausgangssituation (Zeitpunkt 0), die Situation nach erfolgter TAVI (Zeitpunkt 1) und
das Follow up nach drei Monaten (FU).

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv setzte sich entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien aus
18 Mannern und 26 Frauen zusammen. Zum Zeitpunkt der Messungen betrug das
durchschnittliche Alter 80,6 + 6,5 Jahre und der durchschnittliche BMI 29,6 + 6,4 kg/m?.
Die Patienten zeigten NYHA-Stadien von Il bis IV. Zum Zeitpunkt der Untersuchung
war bei keinem der Patienten bereits eine SBAS, insbesondere keine Cheyne-Stokes-
Atmung diagnostiziert und somit auch keine Behandlung diesbezuiglich erfolgt.

Im Verlauf der Studie lehnten 8 Patienten die zweite Untersuchung und weitere 9 die
dritte Untersuchung ab. Als Grinde wurden unter anderem das unangenehme und
unkomfortable Tragegefihl des mobilen PSG-Geréates genannt sowie ein dadurch
subjektiv beeintrachtigter Schlaf oder allgemeine Erschépfung nach der Intervention.
Einige Patienten waren nur mit einer PG einverstanden, da das EEG, EKG, EOG und

EMG als stérend empfunden wurden.

Somit wurde die statistische Auswertung bei n=22, welche die gesamten in die

Berechnung einflieBenden Daten aufgewiesen haben, durchgefuhrt.

1. Messung - prainterventionell, stationar

Polysomnographie 44 Patienten

2. Messung - postinterventionell, stationar

Polysomnographie 36 Patienten

3. Messung - 3-Monats-FU, ambulant

Polygraphie 27 Patienten

Abbildung 5 Flowchart des Patientenkollektivs



3.2 Einfluss des Geschlechts

Zum Zeitpunkt der Ausgangsmessung zeigten die 18 untersuchten M&nner einen
signifikant hoheren RDI als die 26 untersuchten Frauen (Mittelwert Manner 34,1 +
20,0/h; Mittelwert Frauen 21,6 £ 15,7/h; p=0,044).

Keine signifikanten Unterschiede gab es in der Anzahl der obstruktiven Apnoen pro
Stunde zwischen den Geschlechtern. Bei ménnlichen Studienteilnehmern zeigten sich
im Mittel 52,9 £+ 75,7/TST, bei weiblichen 28,4 + 41,0/TST (p=0,139).

Bei der Anzahl der zentralen Atemereignisse konnte jedoch ein signifikanter
Unterschied erhoben werden (p=0,038) bei im Durchschnitt 50,8 + 68,0/TST bei
Méannern und 29,2 + 77,8/TST bei Frauen.

Einen statistischen Trend zeigte die Dauer der Cheyne-Stokes-Atmung (p=0,073), die
bei mannlichen Probanden durchschnittlich 51,9 + 96,7 min betrug, im Vergleich zu
den weiblichen mit 18,6 + 46,4 min.
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Abbildung 6 (A) Geschlechtsspezifische Unterschiede des Index der SBAS (RDI) bei Patienten mit
schwerer Aortenstenose vor Transkatheter-Aortenklappenimplantation (mannlich 34,1 + 20,0/h vs.
weiblich 21,6 £ 15,7/h; p=0,044) (B) Geschlechtsspezifische Unterschiede der Anzahl der zentralen
Apnoen bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vor Transkatheter-Aortenklappenimplantation
(méannlich 50,8 + 68,0/TST vs. weiblich 29,2 + 77,8/TST; p=0,038)
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Abbildung 7 Geschlechtsspezifische Unterschiede der Dauer der Cheyne-Stokes-Atmung (CSA)
bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vor Transkatheter-Aortenklappenimplantation (ménnlich
51,9 + 96,7 min vs. weiblich 18,6 £+ 46,4 min; p=0,073)

3.3 Einfluss des Alters

In der Korrelation des Alters mit den einzelnen Messwerten der 1. Messung bei n=44
konnten keine signifikanten Abhéngigkeiten gezeigt werden, wie der folgenden Tabelle

zu entnehmen ist.

Alter
Obstruktive Apnoen [n] r 0,217
p |0,157
Zentrale Apnoen [n] r -0,199
p |0,196
Dauer CSA [min] r -0,162
p |0,293

Tabelle 2 Abhangigkeit der Anzahl der obstruktiven Apnoen, zentralen Apnoen und Dauer der
Cheyne-Stokes-Atmung (CSA) vom Alter bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vor

Transkatheter-Aortenklappenimplantation (n=44)
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3.4 Einfluss des Body-Mass-Index (BMI)

Ebenso wurde der BMI mit den bei der préainterventionellen PSG gemessenen
Parametern in Zusammenhang gebracht. Eine signifikante Korrelation ergab sich im
Hinblick auf den RDI (p=0,017; r=0,359).

70,00

@
60,00 @ &

50,00

40,00

30,00

20,00

Index aller SBAS (RDI) [n/h] 0

@ @ @
pos @
ﬁ.'ﬁ <3

10,00

0,00
15 20 25 30 35 40 45 50

BMI [kg/m?]

Abbildung 8 Abhangigkeit des Index der SBAS (RDI) vom Body-Mass-Index (BMI) bei Patienten
mit schwerer Aortenstenose vor Transkatheter-Aortenklappenimplantation (p=0,017; r=0,359;
n=44)

3.5 Veranderungen des RDI

Zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung zeigten von allen 44 Patienten, die in die Studie
aufgenommen wurden, nur 9,1% einen RDI unter 5/h und somit keine Auffalligkeiten
in der Polysomnographie, die fir eine schlafbezogene Atmungsstérung sprechen. Bei
25% der Probanden konnte ein leichtgradiges SAS mit einem RDI von 5-14/h
nachgewiesen werden, bei 27,3% ein mittelgradiges mit einem RDI von 15-29/h. Der
Groliteil mit 38,6% zeigte ein schwergradiges SAS, bei dem der RDI = 30/h lag.
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Index SBAS (RDI) [n/h]

Haufigkeit Prozent %
Kein SAS < 5/h 4 9,1
Leichtgradiges SAS 5-14/h | 11 25,0
Mittelgradiges SAS 15-29/h | 12 27,3
Schwergradiges SAS = 30/h | 17 38,6

Tabelle 3 Pravalenz von SBAS bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vor Transkatheter-

Aortenklappenimplantation (n=44)

m Kein SAS < 5/h = Leichtgradiges SAS 5-14/h
= Mittelgradiges SAS 15-29/h = Schwergradiges SAS > 30/h

Abbildung 9 Pravalenz von SBAS bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vor Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (kein SAS 9,1%, leichtgradig 25,0%, mittelgradig 27,3%, schwergradig
38,6%; n=44)

Betrachtet man alle Patienten, die in den einzelnen Messungen teilgenommen haben,
ergibt sich ein Mittelwert des RDI der ersten Messung von 26,7 + 18,5/h (n=44). Die
zweite Messung liefert bei den noch beobachteten 36 Patienten einen Mittelwert von
36,0 + 26,3/h und die dritte Messung 33,3 + 21,1/h (n=27).

Bei 22 Patienten liegen alle drei Messungen vor. Die Mittelwerte dazu lauten 25,3 +
19,0/h (1. Messung), 36,5 + 26,5/h (2. Messung) und 32,1 £ 20,6/h (3. Messung). In
der Gegenuberstellung ist der RDI prainterventionell signifikant kleiner als post-

interventionell und zu der Kontrollmessung nach 3 Monaten zeichnete sich ein
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statistischer Trend ab (RDI 0 — RDI 1 p=0,010; RDI 0 — RDI FU p=0,029; RDI FU —
RDI 1 p=0,706).
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Abbildung 10 Anzahl der SBAS (RDI) bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vor, nach, 3-
Monats-Follow-up nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (RDI 0 25,3 + 19,0/h vs. RDI 1
36,5 + 26,5/h vs. RDI FU 32,1 + 20,6/h; RDI 0 — RDI 1 p=0,010; RDI 0 — RDI FU p=0,029; RDI FU
—RDI 1 p=0,706; n=22)

3.6 Veranderungen der Anzahl der obstruktiven Apnoen

ZahlenmaRig befindet sich die Anzahl der obstruktiven Apnoen bezogen auf die total
sleep time (TST) zum Ausgangszeitpunkt bei allen teilnehmenden Patienten durch-
schnittlich £+ SD bei 38,4 + 58,2/TST. Bei den postinterventionell untersuchten
Patienten ergibt sich ein Mittelwert + SD von 60,6 = 72,5/TST. In der Verlaufskontrolle
nach 3 Monaten zeigten sich im Mittel + SD 52,3 £+ 80,5/TST obstruktive Apnoen.

Die Mittelwerte + SD der Daten der Patienten, die zu allen 3 Messzeitpunkten
teilgenommen haben, liegen bei 25,8 + 36,9/TST (1. Messung), 47,1 + 40,9/TST (2.
Messung) und 58,0 + 88,1/TST obstruktiven Apnoen (3. Messung). Hier zeichnete sich
ein statistischer Trend ab (p=0,061).

34



350
300
250

200

[ ]

150

100 T —(
[ ]

0 ol

W OSA 0 0SA 1 OSA FU

Obstruktive Apnoen (OSA) [n/TST]

Abbildung 11 Anzahl der obstruktiven Apnoen (OSA) bei Patienten mit schwerer Aortenstenose
vor, nach, 3-Monats-Follow-up nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (OSA 0 25,8 +
36,9/TST vs. OSA 1 47,1 + 40,9/TST vs. OSA FU 58,0 + 88,1/TST; Gesamttest p=0,061,
Mehrfachvergleiche wurden nicht durchgefuhrt; n=22)

3.7 Veranderungen der Anzahl der Zentralen Apnoen

Die Anzahl der zentralen Apnoen wahrend der gesamten Schlafzeit liegt pra-
interventionell im Mittel £ SD (n=44) bei 38,0 £ 73,9 Ereignissen, postinterventionell
bei 92,5+ 161,6/TST (n=36) und in der 3-Monats-Kontrolle bei 24,9 £ 65,0/TST (n=27).

Bezogen auf die Patienten, von denen Messdaten zu allen drei Zeitpunkten vorliegen,
ergeben sich daraus Mittelwerte von 51,9 + 99,3/TST (1. Messung), 89,1 + 161,8/TST
(2. Messung) und 16,2 + 38,7/TST (3. Messung). Der Vergleich der Anzahl zentraler
Apnoen im 3-Monats-Follow-up mit der ersten Messung ergibt eine signifikante

Reduktion dieser (Zentrale Apnoen FU — Zentrale Apnoen 0 p=0,007).

Ein statistischer Trend ebenfalls im Sinne einer Reduktion der zentralen
Atemereignisse zeigt sich in der Gegenuberstellung des Zeitpunktes der 3. zur 2.

Messung (Zentrale Apnoen FU — Zentrale Apnoen 1 p=0,024).

Zwischen dem Zeitpunkt der 2. und 1. Messung stellt sich keine signifikante

Abweichung dar (Zentrale Apnoen 1 — Zentrale Apnoen 0 p=0,651).
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Abbildung 12 Anzahl der zentralen Apnoen (ZSA) bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vor,
nach, 3-Monats-Follow-up nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (ZSA 0 51,9 £ 99,3/TST
vs. ZSA 189,1 + 161,8/TST vs. ZSA FU 16,2 + 38,7/h; ZSA 0 — ZSA 1 p=0,651; ZSA 0 — ZSA FU
p=0,007; ZSA FU — ZSA 1 p=0,024; n=22)

3.8 Veranderungen der Dauer der Cheyne-Stokes-Atmung

Zum Ausgangszeitpunkt zeigten 40,9% der (n=44) eine periodische Atmung im Sinne

einer Cheyne-Stokes-Atmung.

= Nachweis CSA = kein Nachweis CSA

Abbildung 13 Pravalenz der Cheyne-Stokes-Atmung (CSA) bei Patienten mit schwerer
Aortenstenose vor Transkatheter-Aortenklappenimplantation (Nachweis von CSA bei 40,9%, kein
Nachweis von CSA bei 59,1%; n=44)
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Die Dauer der Cheyne-Stokes-Atmung wurde gemessen in Minuten der gesamten
Schlafzeit. Die durchschnittichen Werte aller Patienten, die an den jeweiligen
Messungen teilgenommen haben, liegen bei 32,2 + 72,3 min (1. Messung mit n=44),
81,3 £ 125,1 min (2. Messung mit n=36) und 17,5 + 55,2 min (3. Messung mit n=27).

Bezieht man allein die 22 Patienten ein, an denen die vollstandigen Messdaten
vorliegen, erzielt man folgende Mittelwerte: zum Zeitpunkt der ersten Messung 47,1 +
94,2 min, der zweiten Messung 74,1 + 121,0 min und im 3-Monats-Follow-up 12,1 £
44,7 min. Der paarweise Vergleich zeigt, dass in der 3-Monats-Kontrolle nach TAVI
die Dauer der Cheyne-Stokes-Atmung wéhrend des Schlafes signifikant kleiner ist als
zum Ausgangszeitpunkt (CSA FU — CSA 0 p=0,013). Eine Verringerung der Dauer der
CSA im Sinne eines statistischen Trends ist in der Gegentiberstellung des 3-Monats-
Follow-ups zur postinterventionellen Messung zu sehen (CSA FU — CSA 1 p=0,024).
Veranschaulicht wird das Ergebnis im Boxplot-Diagramm Abbildung 14. Dem sind
auch zwei Ausrei3er zu entnehmen. Der Patient 37 wurde mit einem akut auf
chronischen Nierenversagen aufgenommen. Zudem lag mit einem BMI von 33,7 kg/m?

eine Adipositas vor. Auch der Patient 44 war stark adipds (BMI 46 kg/m?).
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Abbildung 14 Dauer der Cheyne-Stokes-Atmung (CSA) bei Patienten mit schwerer Aortenstenose
vor, nach, 3-Monats-Follow-up nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (CSA 0 47,1 + 94,2
minvs. CSA174,1+121,0 minvs. CSA FU 12,1 + 44,7 min; CSA 1 — CSA 0 p=0,821; CSA FU —
CSA 1 p=0,024; CSA FU — CSA 0 p=0,013; n=22)
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3.9 Veradnderung der kardiologischen Parameter in der
Echokardiographie

Anhand der Echokardiografie zu allen drei Zeitpunkten zeigte sich bei Erstunter-
suchung eine LVEF von 48,65 + 10,22% (n=27), nach Intervention von 50,10 + 9,29%
(n=41) und in der Kontrolluntersuchung nach drei Monaten von 49,85 + 8,39% (n=38).
Im Vergleich der einzelnen Messzeitpunkte miteinander sind keine signifikanten
Unterschiede ersichtlich.

Das Vorwartsschlagvolumen wurde im Mittel zum Zeitpunkt O mit 69,04 + 12,87 ml/beat
(n=25) gemessen, zum Zeitpunkt 1 mit 75,89 + 9,56 ml/beat (n=28) und zum Zeitpunkt
2 mit 77,48 + 11,45 ml/beat (n=20).

Von prainterventionell zum 3-Monats-Follow-up zeigte sich eine signifikante Erhéhung
dessen unter Beriicksichtigung derer, von denen zu beiden Messzeitpunkten die
entsprechenden Werte vorliegen (71,74 + 13,63 ml/beat vs. 81,9 + 11,48 ml/beat;
Svforw 0 — SVforw FU p=0,014; n=10).
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Abbildung 15 Vorwartsschlagvolumen bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vor und 3-
Monats-Follow-up nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (SVforw 0 71,74 + 13,63
ml/beat vs. SVforw FU 81,9 £+ 11,48 ml/beat; SVforw 0 — SVforw FU p=0,014; n=10)

Das linksatriale Volumen (LAV) umfasste in der Echokardiographie vor der TAVI
118,42 + 37,65 ml (n=27), nach TAVI 107,76 + 36,08 ml (n=41) und im Follow-up nach
3 Monaten 110,13 + 37,23 ml (n=37).
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Im Vergleich der Zeitpunkte zeigte sich eine signifikante Verringerung des LAV von
prainterventionell zu postinterventionell (119,6 + 37,42 ml/beat vs. 113,3 £+ 35,37 ml;
LAV 0 — LAV 1 p=0,031; n=21).
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Abbildung 16 Linksatriales Volumen (LAV) bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vor und
nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (LAV 0 71,74 + 13,63 ml/beat vs. LAV 1 81,9 =
11,48 ml/beat; LAV 0 — LAV 1 p=0,031; n=21)

Die Flache des rechten Vorhofs (RAarea) wurde zum Zeitpunkt 0 mit 22,66 + 6,13 cm?
(n=27) gemessen. Zum Zeitpunkt 1 betrug sie 21,18 + 5,95 cm? (n=42) und zum
Zeitpunkt 2 21,47 + 6,35 cm? (n=37). Hier war keine Signifikanz zwischen den

jeweiligen Messungen nachweisbar.

Unter Einbeziehung der jeweiligen Werte, die zu allen Messzeitpunkten vorliegen
(n=22), ergeben sich folgende Mittelwerte: RAarea 0 23,6 + 5,94 cm?, RAarea 1 23,4
+ 6,4 cm?, RAarea FU 23,7 + 6,62 cm?. Es konnte keine Signifikanz im Vergleich der

Messungen erhoben werden (p=1,000).
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Abbildung 17 Flache des rechten Vorhofs (RAarea) bei Patienten mit schwerer Aortenstenose
vor, nach und 3-Monats-Follow-up nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (RAarea 0
23,6 £ 5,94 cm?vs. RAarea 1 23,4 + 6,4 cm? vs. RAarea FU 23,7 + 6,62 cm?; RAarea 0 — RAarea
1 p=1,000; RAarea 1 — RAarea FU p=1,000; RAarea 0 — RAarea FU p=1,000; n=22)

Die TAPSE betrug im Mittel 2,00 + 0,50 cm (n=23) in der Erstuntersuchung. In der
zweiten Echokardiographie zeigte sich ein Mittelwert von 2,09 + 0,45 cm (n=26) und in
der dritten von 2,10 £ 0,42 cm (n=29).

Die jeweiligen Werte, die zur 1. und 3. Messung vorliegen, ergaben einen Mittelwert
von 2,0 £ 0,50 cm sowie 2,0 £ 0,43 cm. Es bestand kein signifikanter Unterschied

zwischen den Messungen (p=1,000).
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Abbildung 18 TAPSE bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vor und 3-Monats-Follow-up nach
Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAPSE 0 2,0 £ 0,50 cm vs. TAPSE FU 2,0 £ 0,43 cm;
TAPSE 0 — TAPSE FU p=1,000; n=15)
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3.10 Hamodynamik und Sattigung im Rechtsherzkatheter

Untersucht wurden zum Aufnahmezeitpunkt die systolischen, diastolischen und
mittleren Druckverhéltnisse im rechten Vorhof (RA), rechten Ventrikel (RV), in der
Pulmonalarterie (PA), im linken Ventrikel (LA) und der Aorta (AO) sowie der
pulmonalkapillare Verschlussdruck (PCWP).

Systolisch betrug der Druck im rechten Vorhof im Mittel 12,37 £ 5,66 mmHg (n=19),
diastolisch 10,14 + 5,78 mmHg (n=22) und der mittlere Druck zeigte 8,59 *+ 4,94 mmHg
(n=22).

Die Druckverhaltnisse im rechten Ventrikel stellten sich wie folgt dar: systolisch 47,00
+ 16,46 mmHg, diastolisch 4,00 + 3,28 mmHg (n=22).

In der Pulmonalarterie wurde ein systolischer Druck von 45,14 + 15,41 mmHg
gemessen. In der Diastole betrug er im Mittel 17,09 + 6,70 mmHg und der Mitteldruck
lag bei 28,50 + 10,67 mmHg (n=22).

Der pulmonalkapillare Verschlussdruck (PCWPmean) betrug 19,27 + 7,89 mmHg
(n=22).

Im linken Ventrikel wurden folgende Werte gemessen: systolisch 192,95 + 28,64
mmHg, diastolisch 9,35 * 6,64 mmHg (n=22).

Die Druckverhéltnisse in der Aorta lagen im Mittel systolisch bei 155,50 + 30,92 mmHg
und diastolisch bei 63,85 + 10,40 mmHg. Der Mitteldruck betrug 98,85 + 16,88 mmHg
(n=20).

Weiterhin wurde die Sauerstoffsattigung in der Vena cava superior, Vena cava inferior,

Pulmonalarterie und in der Aorta gemessen sowie der pulmonale Widerstand.

Die Sattigung in der oberen Hohlvene lag im Mittel bei 67,50 £ 7,29%, in der unteren
Hohlvene bei 68,17 + 7,94% (n=18). In der Pulmonalarterie wurde eine
Sauerstoffsattigung von 66,15 * 6,72% und in der Aorta von 95,65 + 3,25% (n=20)
gemessen. Der Mittelwert des pulmonalen Widerstands lag bei 220,81 + 99,85

dyn*sec*cm® (n=19).
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3.11 Korrelation Schlaf- und Echokardiographieparameter

prainterventionell (Zeitpunkt 0)

Die Ausgangssituation bei Patienten, die eine Aortenstenose aufzeigten mit SBAS als
Komorbiditat, liel3 folgende Zusammenhange nachweisen. Die Signifikanz wird 2-seitig
angegeben.

Zwischen dem Vorwartsschlagvolumen und der CSA bestand ein signifikanter
Zusammenhang (r=0,570; p=0,003; n=25). Ebenso zwischen dem Vorwartsschlag-
volumen und der Anzahl der zentralen Apnoen (r=0,410; p=0,042; n=25).
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Abbildung 19 (A) Abhangigkeit der Dauer der Cheyne-Stokes-Atmung (CSA) vom Vorwarts-
schlagvolumen (SVforw) bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vor Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (r=0,570; p=0,003; n=25) (B) Abhangigkeit der Anzahl der zentralen
Apnoen vom Vorwértsschlagvolumen (SVforw) bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vor
Transkatheter-Aortenklappenimplantation (r=0,410; p=0,042; n=25)

Ein statistischer Trend konnte zwischen dem linksatrialen Volumen und der CSA
erhoben werden mit r=0,325 (p=0,098; n=27).

Das Zeitintegral der Geschwindigkeit des rechtsventrikularen Ausflusstraktes (RVOT -
VTI) zeigte eine signifikante Korrelation zu der CSA mit r=0,434 (p=0,49; n=21) sowie
ein statistischer Trend mit der Anzahl der zentralen Apnoen (r=0,381; p=0,088; n=21).
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Abbildung 20 (A) Abhangigkeit der Dauer der Cheyne-Stokes-Atmung (CSA) vom Zeitintegral der
Geschwindigkeit des rechtsventrikularen Ausflusstraktes (RVOT-VTI) bei Patienten mit schwerer
Aortenstenose vor Transkatheter-Aortenklappenimplantation (r=0,434; p=0,49; n=21) (B)
Abhéangigkeit der Anzahl der zentralen Apnoen vom Zeitintegral der Geschwindigkeit des
rechtsventrikularen Ausflusstraktes (RVOT-VTI) bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vor

Transkatheter-Aortenklappenimplantation (r=0,381; p=0,088; n=21)

Ebenfalls bestand im Vergleich der TAPSE und der minimalen Sauerstoffsattigung bei
SBAS ein statistischer Trend (r=0,383; p=0,071; n=23).

Auch bei der Aortenoffnungsflache korreliert mit der Dauer der CSA war ein

statistischer Trend zu verzeichnen (r=0,353; p=0,083; n=25).

3.12 Korrelation Schlaf- und Echokardiographieparameter

postinterventionell (Zeitpunkt 1)

Nach erfolgter TAVI wurden erneut Messungen hinsichtlich Schlaf und kardialer

Funktion an den Studienteilnehmern durchgefihrt.

Ein statistischer Trend bestand zwischen der LVEF und der minimalen
Sauerstoffsattigung (r=0,335; p=0,053; n=34).
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Signifikante Zusammenhange konnten zwischen der LAV und dem Index aller SBAS
(r=0,353; p=0,04; n=34) und der LAV und der minimalen Sauerstoffsattigung bei SBAS
(r=-0,357; p=0,038; n=34) erhoben werden. Bei Letzterem bestand eine negative
Korrelation.
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Abbildung 21 Abhéngigkeit des Index der SBAS (RDI) vom linksatrialen Volumen (LAV) bei
Patienten mit schwerer Aortenstenose nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (r=0,353;
p=0,04; n=34)

Die RAarea korrelierte signifikant mit der Dauer der CSA (r=0,346; p=0,042; n=35),
dem Index aller SBAS (r=0,363; p=0,040; n=35) und negativ mit der minimalen
Sauerstoffsattigung bei SBAS (r=-0,528; p=0,001; n=35).

Ebenso eine negative signifikante Korrelation bestand zwischen der RVOTprox und
der minimalen Sauerstoffsattigung bei SBAS mit r=-0,454 (p=0,013; n=29).

Des Weiteren zeigten sich negative, signifikante Zusammenhange zwischen der
TAPSE und der Dauer der CSA (r=-0,425; p=0,049; n=22) sowie der TAPSE und der
Anzahl der zentralen Apnoen (r=-0,465; p=0,029; n=22).

Auch die TASV korrelierte im Negativen signifikant mit der Dauer der CSA (r=-0,823;
p=0,000; n=15), mit dem Index aller SBAS (r=-0,583; p=0,023; n=15) und mit der
Anzahl der zentralen Apnoen (r=-0,708; p=0,003; n=15). Ein statistischer Trend im
Rahmen einer negativen Korrelation bestand zwischen der TASV und der Anzahl der
obstruktiven Apnoen (r=-0,505; p=0,055; n=15).
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Abbildung 22 (A) Abhéngigkeit der Dauer der Cheyne-Stokes-Atmung (CSA) von der TASV nach
Transkatheter-Aortenklappenimplantation (r=-0,823; p=0,000; n=15) (B) Abhangigkeit des Index
der SBAS (RDI) von der TASV nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (r=-0,583; p=0,023;
n=15)
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Abbildung 23 (A) Abhangigkeit der Anzahl der obstruktiven Apnoen von der TASV nach
Transkatheter-Aortenklappenimplantation (r=-0,505; p=0,055; n=15) (B) Abhangigkeit der Anzahl
der zentralen Apnoen und der TASV nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (r=-0,708;
p=0,003; n=15)

Zwischen der Aortenéffnungsflache und der Dauer der CSA konnte ein statistischer

Trend mit r=0,434 erhoben werden (p=0,093; n=16).
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3.13 Korrelation Schlaf- und Echokardiographieparameter
Follow up (FU)

Im Follow-up drei Monate nach TAVI zeigten sich unter anderem nicht signifikante
Zusammenhénge, die allerdings einen hohen Korrelationskoeffizienten aufwiesen. So
zum Beispiel Vorwartsschlagvolumen (SVforw) und die Dauer der CSA (r=0,433;
p=0,107; n=15).

Zwischen dem Vorwartsschlagvolumen und der Anzahl der zentralen Apnoen konnte
ein statistischer Trend mit r=0,457 beobachtet werden (p=0,087; n=15).

Die LAV korrelierte mit dem Index aller SBAS signifikant (r=0,413; p=0,040; n=25) und
in der Anzahl der obstruktiven Apnoen lag ein statistischer Trend vor (r=0,378;
p=0,062; n=25).

Die RAarea zeigte signifikante Korrelationen mit dem Index aller SBAS (r=0,559;
p=0,004; n=25), mit der Anzahl der obstruktiven Apnoen (r=0,505; p=0,010; n=25) und
der Anzahl der zentralen Apnoen (r=0,480; p=0,015; n=25).

3.14 Korrelation Schlaf- und Rechtsherzkatheterparameter

prainterventionell (Zeitpunkt 0)

In der Ausgangsuntersuchung ergab sich ein statistischer Trend zwischen dem
diastolischen Druck im rechten Ventrikel und dem Index aller SBAS (r=0,380; p=0,081;
n=22), ebenso zwischen dem diastolischen Druck in der Pulmonalarterie und der
Dauer der CSA (r=0,421; p=0,051; n=22) sowie der Anzahl der zentralen Apnoen
(r=0,417; p=0,053; n=22).

Der diastolische Druck in dem linken Ventrikel hing signifikant mit der Dauer der CSA
zusammen (r=0,531; p=0,016; n=20) und mit der Anzahl der zentralen Apnoen
(r=0,462; p=0,041; n=20). Ein statistischer Trend bestand zwischen dem diastolischen
Druck im linken Ventrikel und der Anzahl der obstruktiven Apnoen (r=0,381; p=0,097;
n=20) sowie der minimalen Sauerstoffsattigung bei SBAS (r=-0,442; p=0,051; n=20).

46



Auch zwischen dem mittleren Druck in der Pulmonalarterie und der Dauer der CSA
(r=0,394; p=0,070; n=22) und dem mittleren PCWP und der Dauer der CSA (r=0,416;
p=0,054; n=22) konnte ein statistischer Trend beobachtet werden.

3.15 Korrelation Schlaf und Sattigung/pulmonaler Widerstand

In der Ausgangssituation konnte ausschlie3lich ein statistischer Trend zu einer
negativen Korrelation zwischen der Sauerstoffsattigung in der Pulmonalarterie und der
Dauer der CSA erhoben werden (r=-0,390; p=0,069; n=20).
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4 Diskussion

Diese prospektive klinische Studie zeigte starke Zusammenhdnge zwischen
fortgeschrittenen Aortenstenosen und schlafbezogenen Atemstérungen sowie einen

relevanten Einfluss einer katheterbasierten Therapie des Vitiums.

4.1 Auswertung Patientenkollektiv

Die Pravalenz von SBAS bei Patienten mit Herzinsuffizienz bei Aortenstenose ist sehr
hoch (Oldenburg et al. 2007). In dieser Studie zeigten zum Zeitpunkt der
Ausgangsuntersuchung 90,9% der eingeschlossenen Patienten einen AHI = 5/h und
damit per Definition eine SBAS. Bei 38,6% der untersuchten Patienten waren diese
schwergradig ausgepragt. In der Studie von Prinz et al. wurde eine Schlafapnoe bei
71% der Patienten mit schwerer Aortenstenose diagnostiziert, wobei 55% der
Patienten unter einem mittelschweren bis schweren Schlafapnoesyndrom litten (Prinz
et al. 2011). Wir sahen 65,9% der Patienten mit mittel- bis schwergradigem
Schlafapnoesyndrom. Die erfassten Daten konnten weiterhin eine Komorbiditat
zwischen Herzinsuffizienz und der Cheyne-Stokes-Atmung nachweisen. In ahnlichen
Untersuchungen der Vergangenheit wurde die hohe Préavalenz bestétigt. So erfasste
eine polnische Studie, die Patienten mit Herzinsuffizienz hinsichtlich SBAS
untersuchte, eine analoge Verteilung der Haufigkeiten. Auch hier dominierte ein
schwergradiges SAS vor mittelschwerer und leichter Auspragung. Ungefahr 10% der

Probanden zeigten auch in unserer Untersuchung kein SAS (Simionescu et al. 2023).

Ebenfalls war das mannliche Geschlecht ein Risikofaktor fir das Auftreten schlafbe-
zogener Atemstérungen. Auch ein erhohter BMI korrelierte signifikant mit dem RDI,

wie es auch bereits vorliegende Studien zeigten (Sin et al. 1999; Arzt et al. 2016).

4.2 Schlafparameter

In den vorliegenden Daten verdnderten sich diverse Parameter, die im
Zusammenhang mit den SBAS stehen. Der RDI war initial signifikant kleiner als

postinterventionell und tendenziell kleiner als im 3-Monats-FU.
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Die Verschlechterung des RDI von der Ausgangsmessung zur Messung nach TAVI
lasst sich durch die Intervention an sich erklaren. Hierzu wurde 2015 eine Studie
durchgefuhrt, die das Auftreten von SBAS nach einer Operation untersuchte. Die
Daten zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen Alter und RDI praoperativ
und dem Auftreten von SBAS postoperativ. Je élter die Patienten und je hoher der RDI
vor dem Eingriff waren, desto hoher war das Risiko fur mittelschwere bis schwere
SBAS nach der OP. Hierbei kam es vor allem zu einem Anstieg der obstruktiven
Apnoen und Hypopnoen, in geringerem Mal3e der zentralen Apnoen (Chung et al.
2015).

Diese Beobachtung deckt sich mit den hier erhobenen Ergebnissen. Die Anzahl der
obstruktiven, hier allerdings auch der zentralen Ereignisse ist postinterventionell
angestiegen. Daraus ergibt sich der hohere RDI im Vergleich zur Ausgangsmessung.
Im Verlauf blieben die obstruktiven Apnoen auf diesem hohen Level. Zentrale
Atemereignisse sowie die fur herzinsuffiziente Patienten charakteristische Cheyne-
Stokes-Atmung waren 3 Monate nach Intervention signifikant geringer als noch vor
TAVI.

Auch die Studie von Linhart et al. befasste sich mit den Auswirkungen der TAVI auf
SBAS. Hier bestanden die Resultate in der Reduktion des RDI und deutlicher
Verbesserung der Auspragung der SBAS insbesondere der zentralen Schlafapnoe bei

einem vergleichbaren Patientenkollektiv (Linhart et al. 2013).

In der hier vorliegenden Studie wurden Patienten untersucht, die sich aufgrund einer
schweren Aortenstenose einer TAVI unterzogen. Dass die Apnoen, die obstruktiver
Genese sind, sich nicht gebessert haben, lasst sich neben der oben beschriebenen
schadlichen Wirkung der Intervention auf die SBAS an sich sowie anhand des
Pathomechanismus der Entstehung des OSAS erklaren. Das OSAS kann als eigen-
standige Erkrankung angesehen werden, ausgelost durch den Kollaps des Pharynx im
Schlaf (Floras 2014). Eine begleitende Herzinsuffizienz beginstigt das OSAS durch
die damit einhergehende Hypervolamie. Die Apnoen filhren ihrerseits zu weiteren
kardiovaskularen Komplikationen (Bradley und Floras 2003a). Im Gegensatz dazu
geht das ZSAS erst als Komplikation der kardialen Dysfunktion hervor und steht des
Weiteren in bidirektionalem Verhaltnis zur Herzinsuffizienz (Bradley und Floras

2003b). Belegt ist dieser Mechanismus durch die Verbesserung des ZSAS bei
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Therapie der Herzinsuffizienz (Sinha et al. 2004). Zudem zahlt zu den Risikofaktoren
fur das OSAS ein hoher BMI (Sin et al. 1999). Von einer relevanten Gewichtsreduktion
bei den untersuchten Patienten innerhalb der drei Monate nach Intervention ist nicht

auszugehen.

Patienten mit Herzinsuffizienz neigen zu einem erhdhten PCWP (Andreas et al. 1996).
Mit der TAVI wird zudem durch eine Sanierung der Aortenklappenstenose die Nachlast
und somit die pulmonale Stauung gesenkt. Die pathophysiologische Kaskade mit der
Aktivierung vagaler Rezeptoren in der Lunge durch diese pulmonale Stauung, die
ihrerseits zu Hyperventilation und damit zu Hypokapnie fihren, die dann wiederum die
Unterdrickung der Atmung nach sich zieht, wodurch es zur Apnoe kommt, wird
unterbunden (Bradley et al. 2003; Lorenzi-Filho et al. 2002; Guazzi und Naeije 2017).

Aggraviert wird dieser Mechanismus durch die nachtliche Flussigkeitsverschiebung bei
kardial bedingten Odemen, die in horizontaler Lage nicht nur in den Rachen verlagert
werden und eine OSA verursachen, sondern ebenfalls die pulmonale Stauung erh6hen
und damit die Entstehung des ZSAS und speziell der CSA beeinflussen (Shepard et
al. 1996; Yumino et al. 2010).

4.3 Kardiologische Parameter

In der Studie von Kusunose et al., die Zusammenhange der Funktion des rechten
Herzens und SBAS untersuchte, zeigte sich zwischen den echokardiografischen
Merkmalen und dem RDI keine Korrelation. Eine schwache signifikante Korrelation
bestand dort zwischen dem linksventrikularen Masseindex und dem RDI (Kusunose et
al. 2016). In unserer Studie konnte eine signifikante Korrelation direkt nach TAVI
zwischen dem linksatrialen Volumen und dem RDI nachgewiesen werden. Auch
weitere Ergebnisse sprachen flr einen Zusammenhang zwischen der Funktionalitéat
des Herzens und der Schwere der SBAS. Linhart et al. konnten ahnliche Aussagen
treffen. Signifikant verbesserte sich in deren Studie die LVEF. Das linksatriale Volumen
verringerte sich nach TAVI (Linhart et al. 2013).

Weiterhin beobachten wir signifikante Korrelationen des SVforw mit der Dauer der
CSA (r=0,570; p=0,003; n=25) sowie des SVforw mit den zentralen Apnoen (r=0,410;

0,042; n=25) prainterventionell. Ein statistischer Trend wurde zwischen der AOF und
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der Dauer der CSA verzeichnet (r=0,353; p=0,083; n=25). Wir vermuten, dass dies
Folgen der daraus resultierenden zentralen Minderperfusion sein koénnten.
Entsprechend beobachteten wir auch einen statistischen Trend zu einer Abhangigkeit
zwischen TAPSE und der minimalen Sauerstoffsattigung bei SBAS prainterventionell.

Die Studie von Dimitriadis et al. bestatigt diese Tendenz der RV-Dysfunktion unter
SBAS und deren Verbesserung nach TAVI (Dimitriadis et al. 2013). In der hier
vorgestellten Studie sahen wir postinterventionell, dass die RAarea negativ signifikant
mit der Dauer der CSA, dem Index aller SBAS (RDI) und der minimalen
Sauerstoffsattigung korrelierte. Ebenso bestand eine signifikante negative Korrelation
zwischen RVOTprox und der minimalen Sauerstoffsattigung. Auch die TAPSE
korrelierte postinterventionell signifikant negativ mit der Dauer der CSA und der Anzahl
der zentralen Apnoen. Hier konnte gezeigt werden, dass mit verbesserter
rechtsventrikularer Funktion sich die Dauer der CSA sowie die Anzahl der zentralen
Apnoen reduzierte. Diese Aussage wird durch eine ebenfalls signifikante negative
Korrelation zwischen TASV und der Dauer der CSA, dem Index aller SBAS und der

Anzahl der zentralen Apnoen unterstitzt.

Postinterventionell bestanden weiterhin signifikante Zusammenhénge zwischen dem
linksatrialen Volumen und dem RDI sowie ein negativer signifikanter Zusammenhang
mit der minimalen Sauerstoffsattigung. Javaheri et al. beschrieben bereits, dass das
Vorliegen einer zentralen Schlafapnoe signifikant mit einer erhdhten Masse bzw.

Volumen des linken Ventrikels assoziiert ist (Javaheri et al. 2017).

Auch im 3-Monats-Follow-up bestatigte sich dieser Zusammenhang zwischen
linksatrialem Volumen und dem Index aller SBAS. Ein statistischer Trend zeigte sich

zudem mit der Anzahl der obstruktiven Apnoen.

Auch sahen wir eine signifikante Korrelation der RAarea mit dem Index aller SBAS,
der Anzahl der obstruktiven und der Anzahl der zentralen Apnoen. Diese Ergebnisse
kénnen auf andere Studien Ubertragen werden, die durch therapeutische Intervention
eine Verbesserung der SBAS erzielten, die sich wiederum auf die Herzinsuffizienz

auswirkte und vice versa (Magalang et al. 2009).

Ebenso bestand wieder eine negative signifikante Korrelation zwischen TASV und

dem Index aller SBAS sowie der Anzahl der obstruktiven Apnoen.
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Die Auswirkung der obstruktiven Schlafapnoe auf die Funktion des rechten Herzens
mit VergroRerung des rechten Ventrikels und rechtsventrikularer Dysfunktion bei
mittelschwerer bis schwergradiger Auspragung des OSAS sind bereits bekannt
(Haranczyk et al. 2021).

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss bertcksichtigt werden, dass es einiger Zeit
bedarf, ehe kardiale Umbauprozesse bei veradnderter Hamodynamik nach TAVI
stattgefunden haben, was bei Interpretation der postinterventionell gemessenen Werte
bericksichtigt werden sollte.

4.4 Rechtsherzkatheter und Schlaf

Dass es zu schlechteren Werten in der Schlafdiagnostik bei Belastung des rechten
Herzens kommt, zeigten auch weitere Ergebnisse. So stieg mit dem diastolischen
Druck im rechten Ventrikel auch der Index aller SBAS. Der diastolische Druck in der
Pulmonalarterie fihrte ebenfalls zu vermehrter CSA und vermehrten zentralen
Apnoen. Auch die Studie von Ulrich et al. bestatigen den Einfluss des rechten Herzens
auf SBAS (Ulrich et al. 2008). Bekannt ist zudem, dass SBAS mit der wiederholt
eintretenden Hypoxamie in den Apnoen sich unginstig auf die pulmonale
Hamodynamik auswirken, indem der Sauerstoffmangel eine Verengung der

LungengefalRe verursacht (Marrone und Bonsignore 2002).

Ebenso war bei erhéhtem diastolischem Druck im linken Ventrikel die Dauer der CSA
und auch die Anzahl der zentralen Apnoen erhoht. Ein statistischer Trend zeigte sich
bei diastolischem Druck im linken Ventrikel und Anzahl der obstruktiven Apnoen sowie
der minimalen Sauerstoffsattigung. Dass ein statistischer Trend auch zwischen dem
mittleren Druck in der Pulmonalarterie und der Dauer der CSA besteht sowie zwischen
dem mittleren PCWP und der Dauer der CSA, konnten in &hnlicher Weise andere
Studien in der Vergangenheit ebenfalls nachweisen. So kamen Oldenburg et al. sowie
Bitter et al. zu dem Ergebnis, dass bei vorliegender zentraler Schlafapnoe der
pulmonalarterielle Druck und der PCWP signifikant gréRer waren im Vergleich zu
Patienten ohne SBAS (Oldenburg et al. 2009; Bitter et al. 2009).

Auch in unserer Studie war der mittlere Pulmonalarteriendruck im Vergleich zum

Normwert erhoht (28,50 £ 10,67 mmHg; n=22). Die pulmonale Stauung, die aufgrund
52



des Rickstaus hinter der Aortenklappenstenose mit zunehmendem Druck im linken
Ventrikel hervorgerufen wird, fuhrt ihrerseits zu einer progredienten Belastung des
rechten Herzens. Dieser Pathomechanismus, der die fortschreitende Dysfunktion
sowohl des linken als auch des rechten Herzens erklart, fihrt aul3erdem im Verlauf zur
Verschlechterung der SBAS. Die wiederum wirkt sich negativ auf die Herzerkrankung
aus (Hla et al. 2015; Young et al. 2008). Zudem sahen wir einen statistischen Trend
im Sinne einer negativen Korrelation zwischen der Sauerstoffsattigung in der
Pulmonalarterie und der Dauer der CSA. Dies deckt sich ebenfalls mit den erhobenen
Daten der eben genannten Studie, in der Patienten mit zentraler Schlafapnoe eine
niedrigere Sauerstoffsattigung in der Lungenarterie zeigten (Oldenburg et al. 2009).

Nach TAVI ist das Herz-Kreislaufsystem neuen hamodynamischen Verhaltnissen
ausgesetzt. Limitierend in unserer Studie sind die fehlenden Messungen im Rahmen
einer Rechtsherzkatheteruntersuchung im weiteren Verlauf. So bleiben die exakten
Zusammenhé&nge von Hamodynamik und Sattigung und den in der Polygraphie
gemessenen Parametern ungeklart. Allerdings muss die Indikation fur diese invasive

Methode bei nicht zwingender klinischer Notwendigkeit kritisch gestellt werden.

Weitere, die Messungen unserer Studie beeinflussende Storfaktoren sind das
subjektive Befinden der Patienten prainterventionell mit Blick auf einen Eingriff am
Herzen und die ungewohnte Umgebung im Krankenhaus verglichen mit der
Untersuchung im hauslichen Umfeld. Vor allem unmittelbar postinterventionell haben
sich die erhobenen Messwerte im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung bei zentralen
Apnoen und CSA zwar nicht signifikant, aber tendenziell verschlechtert. Einen Einfluss
darauf kénnte neben den Folgen der Narkose (Chung et al. 2015) auch der allgemeine

Stress durch den Eingriff und das Setting auf der IMC haben.
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5 Zusammenfassung

Das bereits erforschte bidirektionale Verhaltnis von Herzinsuffizienz und
schlafbezogenen Atemstdrungen konnte auch in unserer Studie herausgestellt
werden. Patienten mit schwerer Aortenstenose, die eine TAVI erhielten, zeigten
prainterventionell zu 90,9% ein SAS (schwergradig 38,6%, mittelgradig 27,3%,
leichtgradig 25,0%). Eine fur Herzinsuffizienz typische Cheyne-Stokes-Atmung konnte
bei 40,9% der Patienten nachgewiesen werden.

Als weitere Fragestellung wurde in unserer Studie untersucht, ob die TAVI neben der
Verbesserung der Herzfunktion Einfluss auf zentrale Atemregulationsstérungen hat.
Hier zeigten die Ergebnisse zwar initial einen Anstieg des RDI von prainterventionell
zu postinterventionell (36,5 + 26,5/h vs. 25,3 + 19,0/h; p=0,010). Vergleicht man
allerdings die Messung vor der Intervention mit der 3-Monats-Kontrolle, stellten sich
positive Auswirkungen im Hinblick auf die Anzahl der zentralen Apnoen und die Dauer
der periodischen Cheyne-Stokes-Atmung dar. Die zentralen Apnoen zeigten nach 3
Monaten eine signifikante Reduktion im Vergleich zur prainterventionellen Messung
(16,2 +38,7/TST vs. 51,9 £ 99,3/TST; p=0,007) und auch die Dauer der CSA nahm ab
(47,1 £94,2 minvs. 12,1 £ 44,7 min; p=0,013).

Als Fazit lasst sich festhalten, dass es noch weiterer Forschung bedarf, man aber
insgesamt von einem Benefit fir Patienten mit symptomatischer Aortenstenose, die
eine TAVI erhalten, sowohl im Hinblick auf das Herzleiden als auch auf die
Schlafqualitat ausgehen kann. Um frihzeitig eine begleitende SBAS bei an
Herzerkrankungen leidenden Patienten festzustellen und adaquat zu therapieren,
sollten standardmafige Screeninguntersuchungen in Betracht gezogen werden. Auch
die Versorgung der Herzerkrankung wie eine TAVI bei schwerer Aortenstenose sollte
rechtzeitig erfolgen, da die negativen Effekte bei fortschreitender Erkrankung auch auf
den Schlaf wirken und durch die wechselseitige Krankheitsbeeinflussung eine
Negativspirale an Komplikationen ausgeltst werden kann. Die positiven Effekte einer
interventionellen  Therapie begleitend von einer engen interdisziplindren
Zusammenarbeit ermdglichen den Patienten einen Zugewinn an Lebensqualitat auf

verschiedenen Ebenen.
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CSA bei 40,9%, kein Nachweis von CSA bei 59,1%; n=44)

Abbildung 14: Dauer der Cheyne-Stokes-Atmung (CSA) bei Patienten mit schwerer
Aortenstenose vor, nach, 3-Monats-Follow-up nach Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (CSA 0 47,1 + 94,2 min vs. CSA 1 74,1 + 121,0 min vs.
CSA FU 12,1 £ 44,7 min; CSA 1 — CSA 0 p=0,821; CSA FU — CSA 1 p=0,024; CSA
FU — CSA 0 p=0,013; n=22)

Abbildung 15: Vorwartsschlagvolumen bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vor
und 3-Monats-Follow-up nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (SVforw 0
71,74 + 13,63 mi/beat vs. SVforw FU 81,9 = 11,48 ml/beat; SVforw 0 — SVforw FU
p=0,014; n=10)

Abbildung 16: Linksatriales Volumen (LAV) bei Patienten mit schwerer Aortenstenose
vor und nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (LAV 0 71,74 + 13,63 ml/beat
vs. LAV 1 81,9 + 11,48 ml/beat; LAV 0 — LAV 1 p=0,031; n=21)

Abbildung 17: Flache des rechten Vorhofs (RAarea) bei Patienten mit schwerer
Aortenstenose vor, nach und 3-Monats-Follow-up nach Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (RAarea 0 23,6 + 5,94 cm? vs. RAarea 1 23,4 + 6,4 cm? vs.
RAarea FU 23,7 + 6,62 cm?, RAarea 0 — RAarea 1 p=1,000; RAarea 1 — RAarea FU
p=1,000; RAarea 0 — RAarea FU p=1,000; n=22)

Abbildung 18: TAPSE bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vor und 3-Monats-
Follow-up nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAPSE 0 2,0 £ 0,50 cm vs.
TAPSE FU 2,0 + 0,43 cm; TAPSE 0 — TAPSE FU p=1,000; n=15)

Abbildung 19: (A) Abhangigkeit der Dauer der Cheyne-Stokes-Atmung (CSA) vom
Vorwartsschlagvolumen (SVforw) bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vor
Transkatheter-Aortenklappenimplantation (r=0,570; p=0,003; n=25) (B) Abhéangigkeit
der Anzahl der zentralen Apnoen vom Vorwartsschlagvolumen (SVforw) bei Patienten
mit schwerer Aortenstenose vor Transkatheter-Aortenklappenimplantation (r=0,410;
p=0,042; n=25)

Abbildung 20: (A) Abhangigkeit der Dauer der Cheyne-Stokes-Atmung (CSA) vom
Zeitintegral der Geschwindigkeit des rechtsventrikularen Ausflusstraktes (RVOT-VTI)
bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vor Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (r=0,434; p=0,49; n=21) (B) Abhangigkeit der Anzahl der
zentralen Apnoen vom Zeitintegral der Geschwindigkeit des rechtsventrikularen
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Ausflusstraktes (RVOT-VTI) bei Patienten mit schwerer Aortenstenose vor
Transkatheter-Aortenklappenimplantation (r=0,381, p=0,088; n=21)

Abbildung 21: Abhangigkeit des Index der SBAS (RDI) vom linksatrialen Volumen
(LAV) Dbei Patienten mit schwerer Aortenstenose nach Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (r=0,353; p=0,04; n=34)

Abbildung 22: (A) Abhangigkeit der Dauer der Cheyne-Stokes-Atmung (CSA) von der
TASV nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (r=-0,823; p=0,000; n=15) (B)
Abhéngigkeit des Index der SBAS (RDI) von der TASV nach Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (r=-0,583; p=0,023; n=15)

Abbildung 23: (A) Abhé&ngigkeit der Anzahl der obstruktiven Apnoen von der TASV
nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation (r=-0,505; p=0,055; n=15) (B)
Abhéangigkeit der Anzahl der zentralen Apnoen und der TASV nach Transkatheter-
Aortenklappenimplantation (r=-0,708; p=0,003; n=15)
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