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1. Einleitung

Im Laufe vieler Jahrzehnte hat sich das Bild der haufigen Erkrankungen in
unserer Bevolkerung grundlegend gewandelt. Wéahrend friher infektibse
Krankheiten im Vordergrund standen, ist heutzutage der Bluthochdruck - die
arterielle Hypertonie - ein Risikofaktor fir einen Grof3teil der kardiovaskularen
Krankheiten (23). Die Folgekrankheiten der arteriellen Hypertonie sind
Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Herzinfarkt, Arteriosklerose und Nierengefal3-
krankheiten (22). Neuere Erkenntnisse zeigen, dall der Schilaf einen
entscheidenden Einflul3 auf die circadiane Rhythmik des Kreislaufsystems hat
(73). Schlafbezogene Atmungsstérungen (SBAS), besonders die obstruktive
Schlafapnoe (OSA), fihren zu nachtlichen Blutdruckanstiegen (19,20,90) und
storen diese circadiane Rhythmik. Ein Zusammenhang zwischen
Schlafbezogenen Atmungsstérungen und arterieller Hypertonie  wird
angenommen (43). Etwa 50-80% der Patienten mit nachtlichen
Atmungsstorungen weisen eine arterielle Hypertonie am Tag auf (12,49),
wahrend ca. 30% aller Hypertoniker unter Schlafbezogenen Atmungsstérungen
leiden (29,57,98). Zwei aktuelle Studien von Lavie et al. und Peppard et al.
beschreiben, dal} die obstruktive Schlafapnoe einen Risikofaktor fir die
arterielle Hypertonie darstellt, der unabhangig vom Alter oder dem Ubergewicht
auftritt (67,94). Ziel dieser Arbeit ist es, den Zusammenhang zwischen den
Blutdruck- und Herzfrequenzreaktionen am Tage sowie dem Schweregrad der

obstruktiven Schlafapnoe darzustellen.

1.1. Physiologische Kreislaufregulation: Ruhe/Belastung

Die physiologische Kreislaufregulation besitzt die Aufgabe den gesamten
Organismus ausreichend mit Blut zu versorgen. Dabei mul3 die Homdostase
des menschlichen Korpers sowohl in Ruhe als auch unter Be-
lastungssituationen gewahrleistet sein (118). Da der Organismus aufgrund des

ihm zur Verfugung stehenden Blutvolumens nicht in der Lage ist alle Organe



gleichermal3en zu versorgen, muf3 eine Verteilung des Blutes nach Dringlichkeit
und Organaktivitéat gesichert sein. Gleichzeitig missen lebenswichtige Organe
einer ausreichenden Minimalversorgung mit Blut unterliegen (119). Der
Organismus ist einem Netz von Regelkreisen unterstellt, die einen festen Soll-
Wert besitzen, der mit dem aktuellen Ist-Wert im optimalsten Fall
Ubereinstimmt. Jede Abweichung des Ist-Werts hat automatisch eine Reaktion
des Kreislaufs zur Folge, um den Ist-Wert dem Soll-Wert wieder anzugleichen.
Das Kreislaufsystem wird in ein Hoch- und Niederdrucksystem unterteilt. Das
Hochdrucksystem, welches die Arterien mit ihren Aufzweigungen und das linke
Herz umfal3t, wird primar vom Herzzeitvolumen und dem totalen peripheren
Widerstand reguliert. In diesem System finden sich Dehnungs- oder
Pressorezeptoren (Aorta, A. carotis), die eine Verdnderung des Ist-Werts der
Pons im ZNS melden. Das Niederdrucksystem, dem die Venen, das rechte
Herz und der pulmonale Kreislauf angehdéren, wird vor allem vom Blutvolumen
und von der Volumenkapazitat des Kreislaufs bestimmt. Hier finden sich
Dehnungs-rezeptoren im rechten Herzvorhof, die eine Veranderung des
Kreislaufsystems registrieren und weiterleiten (119). Fur die Reaktionen des
Kreislaufsystems sind zwei  verschiedene  Regulationsmechanismen
verantwortlich. Zum einen ist dies die lokale Steuerung oder auch
Autoregulation genannt. Die Autoregulation versucht Uber Reaktionen auf
myogene Effekte, Hypoxie, quantitatives und qualitatives Anfallen
unterschiedlicher Stoffwechselprodukte und gefal3steuernde Substanzen die
Homoostase des Gesamtorganismus aufrechtzuerhalten. Zum anderen besitzt
der Organismus eine systemische oder zentrale Steuerung, die Uberwiegend
nervalen und hormonalen Kreislaufreaktionen unterliegt. Die nervalen Reflexe
auf Kreislauf-veranderungen werden hauptséchlich vom Sympathikus und
Parasympathikus ausgelbt, wobei der Sympathikus im Gegensatz zum
Parasympathikus herzfrequenz- und blutdrucksteigernd wirkt. Humoral-
hormonale Einflisse gehen von den Katecholaminen der Nebenniere und dem
sympathischen Nervensystem aus, welche in hoher Konzentration ebenfalls

eine vasokonstriktorische Wirkung erzielen (118). All diese Regulations-



mechanismen tragen dazu bei, auf Verdnderungen zu reagieren und den
Organismus mdoglichst optimal zu schitzen.

Das Kreislaufsystem besitzt die Eigenschaft, sich bei Belastung den jeweiligen
Anspriichen des Organismus anzupassen. Bei dieser eingreifenden Anderung
in das Kreislaufsystem mul3 zwischen korperlicher und psychischer
Beanspruchung unterschieden werden. Die haufigste korperliche Belastung
besteht in der positiv-dynamischen Arbeit (auxotonisch) (33,141), das heif3t,

dalR Muskelkontraktionen mit Erschlaffungsphasen im Wechsel agieren.
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Abbildung 1: Beziehung zwischen Muskelkraft und Muskellange. Die
Kontraktionsformen spiegeln unterschiedliche Funktionen
des Muskels bei korperlicher Arbeit wieder (125).

Durch starke physische Beanspruchung der Arbeitsmuskulatur steigen pCO,-
und Laktatwerte an, wahrend der Sauerstoffpartialdruck (pO,) sinkt, was zu
einer lokalchemischen GefalRerweiterung am arbeitenden Muskel fuhrt (119).
Da dem menschlichen Kérper aber nur ein begrenztes Blutvolumen zur
Verfuigung steht, mul3 das Kreislaufsystem die Versorgung anderer Organe, wie
zum Beispiel der Nieren und des Magen-Darm-Trakts, drosseln. Die Haut wird
ahnlich der Arbeitsmuskulatur vermehrt durchblutet, um den Energieumsatz in
Form von Warme Uber die Koérperoberflache abzugeben. Das Herz reagiert auf
korperliche Belastung mit einer Erh6éhung der Herzfrequenz (HF), des
Schlagvolumens (SV) und damit einer Steigerung des Herz-zeitvolumens (HZV)
auf bis zu 30 I/min bei einem Ruheausgangswert von 5 I/min. Um eine
ausreichende Sauerstoffzufuhr zu gewabhrleisten, wird der Atemantrieb

gesteigert (Ruhe O,-Aufnahme ca.0,3 I/min, starke Belastung ca. 4-5 |/min).



Steigerung von Atemfrequenz- (AF) und Atemzugvolumen erh6hen somit die
Ventilation (119). In Ruhe findet sich ein hohes Mald kardio-respiratorischer
Kopplung, die sich unter Belastung verliert (104).

Psychische Beanspruchungen steigern auch den Energieumsatz des
Organismus. Hierfur verantwortlich ist nicht das ZNS, sondern ebenfalls der
erhohte Muskeltonus. Ahnlich wie bei korperlicher Arbeit steigen Herzfrequenz,
Atemminutenvolumen (AMV), Hautdurchblutung und die Ausschittung von
Adrenalin, was zur Tachykardie, Hyperventilation und vermehrten Schweil3-
sekretion fuhrt (112). Die hohe Aktivitdt des sympathikoadrenergen Systems
steuert somit unter beiden Belastungsarten - korperlicher wie psychischer - die

Anpassung des Kreislaufsystems an Abweichungen vom Ruhezustand.

1.1.1. Physiologische Kreislaufregulation in der Nacht

Man geht von der Vorstellung aus, dal3 die Nacht und der damit verbundene
Schlaf die physiologische Aufgabe besitzen, dem Organismus eine
Erholungsphase zu bieten, in der er sich von den Belastungen des Tags
regenerieren und auf den folgenden Tag vorbereiten kann. Im Schlaf, der etwa
ein Drittel unseres Lebens einnimmt, finden ebenso physiologisch aktive
Reaktionen wie am Tag statt, die sich nur in ihrer Intensitat in Bezug auf die
einzelnen Schlafstadien unterscheiden (39). Mittels elektrophysiologischer
Messungen des Elektroenzephalogramms (EEG), des Elektrookulogramms
(EOG) und des Elektromyogramms (EMG) wird der Schlaf in einzelne
Schlafstadien eingeteilt (106). Den Leichtschlafstadien | und Il mit Theta- und
eventuell noch Alphawellen im EEG folgen die Tiefschlafstadien Il und 1V, in
denen fast ausschlie3lich nur noch Deltawellen zu beobachten sind. Diese
Schlafstadien gehéren dem sogenannten Non-Rapid-Eye-Movement (NREM)
Schlaf an, der durch Fehlen von Augenbewegungen und einem niedrigen
Muskeltonus gekennzeichnet ist. Den Tiefschlafphasen schlie3t sich der Rapid-
Eye-Movement (REM) Schlaf an, der bei Erwachsenen ca. 20% des Schlafs

ausmacht und zum Morgen hin zunimmt. Der REM-Schlaf wird vorwiegend von



Thetawellen, den plotzlich eintretenden Augenbewegungen und der volligen
Muskelrelaxation bestimmt. Innerhalb einer Nacht sollte dieser 70- bis 90-
minutige Schlafzyklus, bestehend aus NREM- und REM-Schlaf, 3 bis 5 mal

durchlaufen werden (4,39).
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Abbildung 2: Ein Hypnogramm einer gesunden Person mit physiologischer
Schlafstadieneinteilung.

Die Atmung betreffend ist der Muskeltonus der Atemhilfsmuskulatur im NREM-
Schlaf stark reduziert und im REM-Schlaf vollig aufgehoben (24). Die
Sensitivitat der Chemorezeptoren auf Hypoxie und Hyperkapnie und die
Funktion des Atemzentrums ist im REM-Schlaf vermindert, so daf3 es in diesem
Schlafstadium zu grélBeren Frequenz- und Amplitudenschwankungen der
Atmung kommt. Auch der Blutdruck reagiert in den NREM- und REM-Phasen
unterschiedlich, wobei aber ein Absinken des Blutdrucks im Schlaf bei sonst
Gesunden von mehr als 10% registriert werden kann (17,83,87,123). Im
NREM-Schlaf sinkt der Blutdruck und die Herzfrequenz mit den Schlafstadien I-
IV kontinuierlich ab und steigt mit dem Beginn des REM-Schlafs wieder an (17).
Der REM-Schlaf stellt somit eine Phase dar, in der das Kreislaufsystem sehr
instabil erscheint und groRen Schwankungen der Hamodynamik unterliegt.
Ungeachtet der verschiedenen Schlafstadien laf3t sich eine Einschrankung der

Nierenfunktion von etwa 25 % im Schlaf feststellen (26).



1.2. Kreislaufdysfunktion: Arterielle Hypertonie

Mit der Entwicklung von MefRinstrumenten, die zur Erfassung des Blutdrucks
geeignet waren, erhielt man anhand von grof3en Patientenkollektiven ein
breites Spektrum von Blutdruckwerten, die es ermoglichten, physiologische
Normwerte festzulegen. Es fiel jedoch auf, dal3 ein gewisser Anteil der
Bevolkerung von diesen Werten abwich. Dies zeigte sich zum einen durch eine
Unterschreitung (Hypotonie), zum anderen durch eine Uberschreitung (arterielle
Hypertonie) der ansonsten um einen Mittelwert gehauften Blutdruckwerte. Um
sich einen Uberblick uber die Relevanz und die Folgen der abweichenden
Werte, insbesondere der arteriellen Hypertonie, verschaffen zu kdnnen,
multen erst einmal Grenzen gezogen werden, die es ermdglichen, einen Wert
als normal, im Grenzbereich liegend oder pathologisch zu klassifizieren. Des
weiteren imponierte die Veranderung der einzelnen Blutdruckwerte bei
unterschiedlichen Altersgruppen, unter Belastungs-situationen und im 24-
Stundenprofil (5). Eine Unterteilung in einen systolischen und diastolischen
Blutdruck war ebenfalls eine Erkenntnis, die zur weiteren Klassifizierung von

physiologischen und pathologischen Blutdruckwerten und deren Folgen diente.

1.2.1. Definition der arteriellen Hypertonie

Unter der arteriellen Hypertonie versteht man eine chronische Erh6hung des
systemischen arteriellen Blutdrucks multifaktorieller Genese (23,54,117,
130,138), die eine erhohte kardiovaskular bedingte Mortalitat zur Folge hat. Sie
kann in eine primare (essentielle) und sekundare Hypertonie eingeteilt werden.
Die primére arterielle Hypertonie ist eine AusschluRdiagnose sekundarer
Hypertonieformen, deren Ursachen meist unbekannt oder hypothetisch
anzusehen sind. Die sekundare Hypertonie laR3t sich in Formen der renalen,
endokrinen, kardiovaskularen, neurogenen und Schwangerschaftshypertonie
gliedern. Des weiteren kann die Ursache fur einen Bluthochdruck in der

Einnahme von Medikamenten oder dem Vorliegen einer Bluterkrankung



gesucht werden. Laut der World Health Organisation (WHO) liegt eine arterielle
Hypertonie vor, wenn der arterielle Blutdruck einen Wert von 160/95 mmHg
erreicht oder uberschreitet, wobei der Blutdruck nach etwa 2-3 Minuten Ruhe
sitzend gemessen wird. Ein Blutdruckwert ab 140/90 mmHg wird als
Grenzwerthypertonus definiert. Zusétzlich unterscheidet man die sogenannte
isolierte systolische oder diastolische Hypertonie, bei der nur einer der beiden
Werte ansteigt. Mogliche Ursachen fir eine arterielle Hypertonie kdnnen sein
(34,54,118,138):
> Eine Steigerung des peripheren Widerstands fuhrt zum Bluthochdruck,
womit eine Steigerung der Nachlast des Herzens gegeben ist. Eine
linksventrikulare Myokardhypertrophie kann bei entsprechender Krank-
heitslange und -auspragung resultieren.
> Kinder essentieller Hypertoniker weisen vermehrt erhdhte Blut-

druckwerte auf.

> Die erhdhte Zufuhr von NaCl mit der Nahrung kann einen Hypertonus
bewirken.
> Renale Einschrankungen fuhren zu einer verminderten Sekretion von

Natrium und Wasser und somit zu einer Steigerung des Blutvolumens.

> Sympathische Aktivitat durch Strel3 fordert die Katecholaminaus-
schittung.
> Vermehrte Ausschittung von vasopressorischen Substanzen. Das

atriale natriuretische Peptid (ANP) wirkt zwar diuretisch, natriuretisch
und vasorelaxierend, hemmt jedoch die Renin-Aldosteron-Sekretion,

wodurch die Natriumrtckresorption in der Niere verstarkt wird (15).

Die WHO unterscheidet zudem noch nach Endorganschaden (138):
Grad | : Hypertonie ohne Organmanifestation
Grad Il : geschadigter Augenhintergrund, Schadigung an Niere, Herz
oder Gehirn
Grad llI: geschadigter Augenhintergrund, Schadigung an mehreren

Organen.



Mit Hilfe der Ambulanten 24-Stunden-Blutdruckmessung (ABDM) (2,82) erhielt
man Ergebnisse, die eindeutig eine circadiane Rhythmik des Blutdruckverlaufs
erkennen lieBen (75). Ein physiologisches Blutdruckprofil zeigt im Schlaf eine
um mindestens 10%-ige Abnahme des Tagesmittelwerts. Es konnte gezeigt
werden, dal3 ein Fehlen dieser Blutdruckabnahme in der Nacht ein erhdhtes
Risiko fur Herzinfarkt und Schlaganfall darstellt (25,64,134).

Die Belastungshypertonie ist Ausdruck eines tUberhohten Blutdruckanstiegs bei
korperlicher Anstrengung. Viele Situationen, in denen physischer Strel3 erzeugt
wird, wirken sich bei Hypertonikern deshalb verstarkt auf den Blutdruck aus. Die
Folge ist ein UberméaRiger Anstieg des Blutdrucks. So wird dynamische Arbeit
im wesentlichen fur die Erh6hung des mittleren und systolischen Blutdrucks
und statische Arbeit fur die Erhdhung des diastolischen Blutdrucks
verantwortlich gemacht. Laufen ruft z. B. nur eine sehr geringe Steigerung des
peripheren Gesamtwiderstands hervor, so dafl3 Hypertonikern zu dieser Sportart
geraten wird (125). Zur Hochdruckdiagnostik stellt die Fahrradergometrie ein
adaquates Verfahren dar (34,35), mit welchem es gelingt, eine
Belastungshypertonie zu sichern. Das Belastungsschema ist je nach
korperlicher Beschaffenheit und Leistungsfahigkeit des Patienten verschieden
(60). Hypertoniker zeigen wahrend dieser Belastung nicht nur hdhere
systolische, sondern auch erhdhte diastolische Blutdruckwerte (3,32,48,71,86),

die in der anschlieenden Erholungsphase auf einem hdéheren Niveau sistieren

(32).
Die oberen Grenzwerte bei der Fahrradergometrie sind wie folgt festgelegt:
- 20-50 Jahre: 185/100 mmHg bei 75 Watt
200/100 mmHg bei 100 Watt
nach 5 min Ruhe: 140/90 mmHg bei 100 Watt
- 51-60 Jahre: 195/105 mmHg bei 75 Watt
210/105 mmHg bei 100 Watt
- 61-70 Jahre: 205/110 mmHg bei 75 Watt

220/110 mmHg bei 100 Watt
nach 5 min Ruhe: 150/90 mmHg bei 100 Watt (31).



Die reine Belastungshypertonie geht langfristig gehauft in einen
Ruhehypertonus Uber und ist per se auch schon als Risikofaktor anzusehen.
Folgen des daraus resultierenden Hochdrucks sind demnach Schaden des

kardiovaskularen Systems (z. B. koronare Herzkrankheit).

1.2.2. Epidemiologie der arteriellen Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist in den Industrielandern als ein wesentlicher Faktor
fur kardiovaskulare Krankheiten erkannt worden. Etwa 20% der Bevdlkerung
weisen einen Blutdruckwert >160/95 mmHg auf. Bezieht man die
Grenzwerthypertoniker mit ein, verdoppelt sich die Zahl der Erkrankten. Mit
stetig steigender Anzahl von é&lteren Menschen in unserer Gesellschaft
vergroRRert sich das Patientenkollektiv. In den néachsten Jahren wird bei ca. 45%
der Personen uber 65 Jahre ein Blutdruckwert von 160/95 mmHg und bei ca.
60% der Uber 65-jahrigen ein Wert von 140/90 mmHg zu registrieren sein. Etwa
5-8% der Personen mit arterieller Hypertonie leiden an einer sekundéaren
Hypertonie (15). Bei ca. 30% der Grenzwerthypertoniker manifestiert sich der
Hypertonus, 20% der Hypertoniker versterben an den Folgen kardiovaskularer
Komplikationen wie Schlaganfall, Herzinsuffizienz und Myokardinfarkt. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate liegt bei einer malignen Hypertonie (diastolischer
Blutdruck meist Gber 120 mmHg) unter 5%, bei einem primaren Hypertonus bei
ca. 92-95%. In den USA konnten grol3e Erfolge durch die Behandlung der
Hypertonie bei gleichzeitiger Einschrankung des Nikotingenusses und
Cholesterinreduktion erzielt werden. Seit 1972 konnte eine Verminderung der
Sterblichkeit an zerebrovaskularen Schlaganféallen um 50%, eine Verminderung
der Sterblichkeit an koronarvaskuldren Komplikationen um 35% beobachtet
werden (15). Die ca. 20% der Bevolkerung betreffende arterielle Hypertonie ist

eine Volkskrankheit, die es zu behandeln gilt.
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1.2.3. Diagnostik der arteriellen Hypertonie

Das Erfassen von uberhdhten und damit den Organismus schadigenden
Blutdruckwerten sollte bei jedem Patienten in einer eingehenden Untersuchung
vorgenommen werden. Auch bei Patienten, die aufgrund anderer Leiden einen
Arzt, insbesondere einen Internisten, konsultieren, fuhrt man eine
Blutdruckmessung zum Ausschlul3 der arteriellen Hypertonie durch. Die
Methode, die als Gelegenheits- und Praxis-Blutdruckmessung am haufigsten
angewandt wird, ist die von Riva Rocci 1896 entwickelte Messung mit einer
aufblasbaren Armmanschette (22), die von N. Korotkow mit der zusatzlichen
Auskultation der A. brachialis modifiziert wurde. Auf dieser Messmethode, die
kostengunstig und unkompliziert durchgefiihrt werden kann, beruht auch die
von der WHO ausgegebene Definition der arteriellen Hypertonie. Daneben
existieren noch andere Verfahren der Blutdruckmessung. Die diskontinuierlich,
noninvasive Langzeitblutdruckmessung besitzt eine grol3ere Aussagekraft (77).
Sie stellt die circadiane Veranderung am Tag und in der Nacht dar. Somit kann
eine Einteilung in Dipper (physiologische Absenkung des Blutdrucks um
mindestens 10% in der Nacht) und Non-Dipper (fehlende Absenkung) erfolgen
(80). Zu Studienzwecken und Uberwachung schwerster Krankheitsfalle wird die
invasive kontinuierliche Blutdruckmessung vorgezogen. Sie besitzt die hochste
zeitliche Auflosung und Aussagekraft (107,132,136), erfaldt jede Blutdruckwelle
und vermeidet den sogenannten Praxisbluthochdruck. Eine nicht-invasive
Messmethode stellt die Fingerfotoplethysmographie (Penaz-Methode) dar,
deren Vorteile eine hohe zeitliche Auflésung und die nicht-invasive Messung
sind (39,93,137). Der Nachteil besteht aber darin, dal3 lageabhéngige Artefakte
in die Messung mit eingehen. Eine Erhebung der Blutdruckveranderung ist bei
der arteriellen Hypertonie jedoch nicht ausreichend. Zur Erfassung bedarf es
noch weiterer Untersuchungen, an deren Anfang die Anamnese steht. Durch
sie erhalt man Informationen uber vorbestehende kardiovaskulare,
zerebrovaskulare und renale Beschwerden. Des weiteren wird ein Diabetes
mellitus, Medikamenteneinnahme, Kdrpergewicht, = Nahrungszusammen-

stellung, Alkohol- und Nikotingenul3 erfragt. AnschlieBend erfolgt eine
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korperliche Untersuchung, eine Augenhintergrundspiegelung und die
Uberprifung eines Hypertonus mittels EKG, Echokardiographie und Réntgen-
Thoraxaufnahme zur Erkennung von Folgeschaden wie z. B. einer
linksventrikularen Myokardhypertrophie. Zur Abschatzung einer Beteiligung der
Nieren und der ableitenden Harnwege wird die Sonographie verwandt. Um ein
umfassendes Bild einer sich manifestierenden arteriellen Hypertonie zu
erhalten, ist ein Blut- und Urinstatus zu erheben (15). Die Ergebnisse aller
Untersuchungen geben letztendlich Ausschlul3 dartber, ob und in welcher

Schwere ein arterieller Hypertonus vorliegt.

1.2.4. Therapie der arteriellen Hypertonie

Das Ziel der Therapie einer arteriellen Hypertonie besteht in einer
Blutdruckreduktion auf Werte unter 140/80 mmHg. Bevor eine medikamenttse
Therapie angewandt wird, sollte versucht werden, die arterielle Hypertonie
durch Verbesserung oder Umstellung allgemeiner Malinahmen zu beseitigen.
Dazu gehort die Gewichtsreduktion, der Verzicht auf Alkohol und Nikotin und
die Verminderung der Kochsalzzufuhr. Weiterhin kann eine Minderung von
Strel3faktoren und kontinuierliches Ausdauertraining zur Senkung des
Blutdrucks beitragen (21,130). Bei fehlendem Erfolg findet die medikamenttse
Therapie Anwendung, in der 4 verschiedene Stoffklassen unterschieden
werden:
-Diuretika (Schleifendiuretika und Thiazide)
-ACE-Hemmer (z.B. Cilazapril)
-Antisympathotonika (Rezeptorenblocker)
-Vasodilatatoren:

- zentralangreifend z.B. Dihydralazin

- peripher wirkend z.B. Calciumkanalblocker (138).

Zuerst wird eine Monotherapie (Initialtherapie) angewandt, um eine

Blutdrucksenkung herbeizufiihren. Sollte die Medikation nicht zum
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gewinschten Erfolg fuhren, geschieht die Umstellung auf eine andere
Stoffklasse oder die Verabreichung einer oder zweier Stoffklassen in
Kombination mit einem Diuretikum (Kombinationstherapie) (21,130,138). Die
einmalige Gabe bestimmter Medikamente, deren Langzeitwirksamkeit gesichert

ist, steigert zudem die Compliance des Patienten.

1.3. Schlafbezogene Atmungsstorungen

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist eine haufige Erkrankung, vergleichbar
mit Asthma bronchiale, Diabetes mellitus und COPD (chronic obstructive
pulmonary desease). Epidemiologische Studien zeigen, dal3 ca. 1-2% der
Gesamtbevdlkerung Deutschlands an dieser schlafbezogenen Krankheit leiden
(15,140). Besonders Manner im Alter von 40 bis 65 Jahren zdhlen zu dem am
haufigsten betroffenen Personenkreis (15,66,140). Die Auspragung autonomer
Dysfunktionen im Schlaf betrifft hauptsachlich die Atmung und die damit
verbundenen Folgereaktionen des Kreislaufsystems. Anhand verschiedener
Atmungsmuster konnen die Schlafbezogenen Atmungsstérungen charak-
terisiert werden. Priméar werden die Schlafbezogenen Atmungsstorungen mit
Obstruktion der oberen Atemwege von denen ohne Obstruktion der oberen
Atemwege unterschieden (113). Die obstruktionsbedingte SBAS teilt sich
wiederum in die partielle obstruktive SBAS (obstruktives Schnarchen) und die
obstruktive Schlafapnoe auf. Die letztere wird im néachsten Kapitel erlautert.
Unter dem Begriff der SBAS ohne Obstruktion der oberen Atemwege sind die
primar und sekundar alveolare Hypoventilation, die asynchrone Atmung und die
zentrale Schlafapnoe zu nennen (99,113). Wéahrend die Ex- und Inspiration bei
OSA durch das Erschlaffen der Pharynxmuskulatur verhindert wird, zeigt die
zentrale Schlafapnoe ein Fehlen der Atmung durch den kompletten,
kurzfristigen Ausfall des Atemantriebs. Folge der SBAS sind pathologische
Blutgasveranderungen und eine in der Nacht auftretende gesteigerte
Sympathikusaktivitat. Das Risiko fur Schlaganfall und Myokardinfarkt ist bei den

betroffenen Patienten erhéht (46,61,62,92). Ein Zusammenhang zwischen dem
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Anstieg des Blutdrucks mit den zuvor genannten Folgen und den SBAS,

insbesondere der obstruktiven Schlafapnoe, wird angenommen (10,43).

1.3.1. Obstruktive Schlafapnoe

Die gestorte Interaktion zwischen Schlaf und Atmung, deren héaufigste
Erkrankung die OSA unter den SBAS darstellt, bewirkt eine Mortalitats-
steigerung des kardiovaskularen und respiratorischen Systems (91). Der akute
apnoeinduzierte arterielle und pulmonale Blutdruckanstieg, sowie die Stérung
der Schlafstruktur, die Hypoxadmie und die zentralnervosen Weckreaktionen
(Arousal) lassen sich am Tag durch Veranderung der psychischen und

physischen Leistungsfahigkeit nachweisen.

1.3.2. Pathophysiologie der obstruktiven Schlafapnoe

Die obstruktive Schlafapnoe wird durch das Trias der oropharyngealen
Obstruktion, der Hypoventilation oder Apnoe und der zentralnervosen
Aktivierungsreaktion charakterisiert (99,109). Im oropharyngealen Bereich
nimmt der Tonus der sich dort befindlichen Muskulatur ab, so daf} es nach
Erreichen eines kritischen negativen intraluminalen Drucks in der
inspiratorischen  oder endexspiratorischen Phase zum Kollaps der
Pharynxmuskulatur mit VerschluR kommt. Das Diaphragma als Respirations-
muskel steigert mit Beginn der Obstruktion reflektorisch seine Arbeit. Die
hieraus resultierenden verstarkten intrathorakalen Druckschwankungen sind
malgeblich an der Alteration des Herzkreislaufsystems beteiligt, wobei auch
hormonelle Faktoren (ANP: bewirkt eine Erhdhung der Natriumausscheidung
durch die Niere bei Vorhofdehnung, Noradrenalin) eine Rolle spielen. Das
Ausbleiben der verschluZbedingten Ex- und Inspiration (Apnoe) fuhrt schnell zu
einer Hypoxamie und dem Abfall des Sauerstoffpartialdrucks. Erst die

zentralnervose Aktivierung (Arousal) am Ende einer Apnoe beseitigt die
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Obstruktion durch Tonuserh6hung der Pharynxmuskulatur und la3t eine
physiologische Normalisierung der Blutgase zu (46,47,69,115). Zum Zeitpunkt
des Arousals ist eine Kkurzfristige Hyperventilation, zumeist mit lautem
Schnarchen, zu beobachten. Der sich in der Nacht unter physiologischen
Bedingungen absenkende Blutdruck erfahrt wahrend der Apnoephase eine
leichte, mit Erreichen des Arousals eine signifikante Steigerung (19,36,96).
Nach Beendigung des Arousals nimmt die Vigilanz und der Muskeltonus des
Pharynx wieder ab, und es folgt eine erneute Atmungsstorung. Préa-
disponierend fir SBAS sind zudem anatomische Malformationen der oberen
Luftwege (Makroglossie, Akromegalie, Retrognathie) und Verengungen des
pharyngealen und nasalen Raums. Die im Laufe der Nacht sich wieder-
holenden Atmungsstérungen flihren zu einer Schlaffragmentierung und Stérung
des physiologischen Schlafs (113). Da die Apnoephasen schon in den
Leichtschlafphasen zu beobachten sind, ist der Patient nicht in der Lage, die
zur Erholung notwendigen Tiefschlafphasen (Stadium 111/IV) mit anschlie3ender
REM-Phase zu erreichen. Folge ist eine ausgepragte Tagesschlafrigkeit mit

Leistungs- und Konzentrationsdefiziten.
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Abbildung 3: Obstruktive Apnoen im NREM-Schlaf. Zu sehen sind Apnoen mit
sistierendem LuftfluR bei sichtbaren Atembewegungen (Thorax,
Abdomen) und Sauerstoffentsattigungen (SaO,). AnschlieBend an
die Obstruktion folgt das Arousal (Ausschlag im EOG) mit nach-



15

folgenden Hyperventilationsphasen (vermehrter Effort in Thorax
und Abdomen) und Schnarchgerauschen, wobei Spitzenwerte des
arteriellen Blutdrucks von 240/120 mmHg (P.art.) gemessen wer-
den kénnen.

1.3.3. Klinik der obstruktiven Schlafapnoe

Die Klinik der obstruktiven Schlafapnoe zeigt bei den meisten Patienten
charakteristische Symptome. Die Patienten klagen tber Tagesschlafrigkeit und
starken Abfall ihrer Konzentrations- und Leistungsfahigkeit (95). Besonders
schwerwiegende Folgen kénnen bei Personen auftreten, die durch ihren Beruf
einer steigenden Gefahrdung ausgesetzt sind (Lastkraftwagenfahrer, etc.). Des
weiteren werden Impotenz, Nachtschweil3 und Nykturie angegeben. Von
besonderer Bedeutung sind die Beobachtungen dritter Personen, die bei dem
Patienten ein lautes, intermittierendes Schnarchgerausch mit darauffolgenden
Atemstillstanden feststellen. Diese Symptome treten meist nicht allein auf,
sondern sind mit internistischen Begleit- und Folgekrankheiten verbunden
(Adipositas, arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz, tachykarde oder bradykarde
Herzrhythmusstorungen, pulmonale Hypertonie, Pickwick-Syndrom). Dif-
ferentialdiagnostisch ist die erhohte Tagesschlafrigkeit bei OSA von der Narko-

lepsie, den extrinsischen Schlafstérungen und der Insomnie abzugrenzen.

1.3.4. Diagnostik der obstruktiven Schlafapnoe

Am Anfang einer Diagnosenstellung steht die Anamnese. Der Patient gibt an,
tagsiber sehr mide zu sein und in der Nacht zu schnarchen, wobei
Atemstillstdande durch Beobachtung des Partners registriert werden (95). Im
ambulanten Bereich bietet sich die Mdoglichkeit, ein tragbares Mel3geréat
(Pulsoxymetrie, Mesam V) zur Erhebung eines nachtlichen Befunds zu
verwenden. Weiterhin missen Gewicht und andere bekannte Krankheiten des

Patienten erfragt werden und eine korperliche Untersuchung mit Erfassung des
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Ruheblutdrucks (nach Riva Rocci) an 2 unterschiedlichen Tagen folgen.
Lungenfunktionstest, Rontgen-Thoraxaufnahme p.a. und links seitlich, Ruhe-
und Belastungs-EKG, Langzeit-EKG, Blutgasanalyse, Schilddrisendiagnostik,
Augenhintergrundspiegelung, HNO-Untersuchung, Ausschlu? sekundérer
Hypertonieformen und Erhebung eines Laborstatus vervollstdndigen die
Diagnostik. In der Klinik mit einem Schlaflabor unterzieht sich der Patient einer
nachtlichen polysomnographischen Untersuchung, durch die Art und Grad der
Schlafbezogenen Atmungsstorungen festgestellt werden. Um den néchtlichen
Befund als OSA einstufen zu kdnnen, muf3 der Atemflul3 langer als 10
Sekunden sistieren, bei gleichzeitig fortdauernder Aktivierung der an der
Atmung beteiligten Muskelgruppen. Mehr als 5 Atemstillstdnde pro Stunde
Schlaf sind als pathologisch anzusehen (41). Die Anzahl der festgestellten
Hypopnoen und Apnoen bestimmt das quantitative Mal3 der OSA in Form des

Respiratory-Disturbance-Index (RDI).

1.3.5. Therapie der obstruktiven Schlafapnoe

Ist die Art und der Schweregrad der SBAS diagnostiziert worden, stehen
mehrere, sehr unterschiedliche Therapieformen zur Verfigung (38,99).
Grundsatzlich ist es mdglich, SBAS durch Allgemeinmal3nahmen (regelmafiiger
Schlaf-/Wachrhythmus, Absetzen kontraindizierter Medikamente wie z. B.
Sedativa, Gewichtsreduktion, Verzicht auf Alkohol) zu beseitigen. Bei geringen
Schlafbezogenen Atmungsstorungen und ausgeschlossenen kardiovaskularen
Risiken ist die Gabe von Theophyllin (500 mg/Nacht) zur Behebung indiziert
(113). Sollte bei der polysomnographischen Untersuchung eine ausgepragte
OSA festgestellt werden, so gibt es 2 unterschiedliche Therapieverfahren. Ein
operativer Eingriff in Form einer Umstellungsosteotomie von Ober- und
Unterkiefer stellt ein mdgliches Verfahren dar (50). Das Mittel der Wahl zum
jetzigen Zeitpunkt ist die mechanische Beatmung mittels einer Maske
(8,110,128). Uber eine Nasenmaske wird kontinuierlich Raumluft (Uber-

druckbeatmung) dem Patienten zugefiihrt, so dal3 ein Kollabieren des
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Rachenraums verhindert wird und ein unbehinderter Gasaustausch
gewahrleistet ist.
Je nach Form der SBAS gibt es entsprechende Gerate:
- Nasal Continuous Positive Airway Pressure (nCPAP),
druckkontrollierte Beatmung bei z.B. obstruktiven Atmungsstdérungen
- Nasal Bilevel Positive Airway Pressure (BiPAP),
druckkontrollierte Beatmung bei z.B. zentralen Atmungsstérungen
- Nasal Intermitted Positive Pressure Ventilation (nIPPV),

volumenkontrollierte Beatmung bei z.B. alveolarer Hypoventilation.

Ziel jeder der genannten Therapien ist die Wiederherstellung der

Normoventilation wahrend des Schlafs.

1.3.6. Kreislaufregulation bei obstruktiver Schlafapnoe

Die obstruktive Schlafapnoe UUbt eine signifikante Wirkung auf das
Kreislaufsystem aus. Dieser Zusammenhang ist durch zahlreiche
Untersuchungen  bestatigt worden (16,18,29,51,56,66,68,79,97,98,101).
Veréanderung der Blutgase (Hypoxie, Hyperkapnie), intrathorakale Druck-
schwankungen (Spitzendriicke von bis zu -80 cmH,0) und Sympathikus-,
Herzfrequenz- und Blutdruckveranderungen sind bei OSA-Patienten zu
beobachten. Das Herz wird im Schlaf, der vermeintlichen Erholungsphase,
stark belastet. Dies aul3ert sich in einer erhéhten kardiovaskularen Morbiditat
und Mortalitat bei Patienten mit OSA. Urséachlich sind pathologische
Verdanderungen im Schlaf, die sich auf den system- und pulmonalarteriellen
Blutdruck und kardiale Funktionen auswirken. Wahrend einer Apnoe fallt der
systemarterielle Blutdruck im ersten Drittel ab, steigt jedoch im zweiten Drittel
wieder an. Wahrend der Hyperventilation erfadhrt er dann eine weitere
Steigerung bis zum Maximalwert. Die Herzfrequenz steigt im NREM-Schlaf
wahrend einer Apnoe ebenfalls an, im REM-Schlaf kann eine Erh6hung der

Herzfrequenz ausbleiben. Mit dem Beginn des Arousals und der
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Hyperventilation steigt die Herzfrequenz deutlich an. Hypoxievermittelte
Vasokonstriktion und eine Sympathikusaktivierung tGber Chemo- und Baro-
rezeptorenreflexe sind als Ursache anzusehen (46,63). Die pulmonalarteriellen
Blutdruckanstiege am Ende einer Apnoe und wahrend eines Arousals
resultieren ebenfalls aus einer hypoxievermittelten Vasokonstriktion.
Intrathorakale Druckschwankungen wahrend der Inspiration, verursacht durch
verstarkte Atemanstrengungen bei kollabiertem Pharynx, fihren zu einer
Zunahme des vendsen Rickstroms (Vorlast) und einer damit verbundenen
Erhbhung des Schlagvolumens des rechten Ventrikels. Zusatzlich bewirkt die
Hypoxie eine Vasokonstriktion der pulmonalarteriellen Gefal3e (63,101,111).
Die Ausbildung einer pulmonalen Hypertonie und/oder rechtsventrikularer
Funktionsstérungen wird zumeist nur im Rahmen begleitender pulmonaler
Erkrankungen beobachtet. Linksventrikulare Verdnderungen des Schlag-
volumens werden durch einen Septumsshift erklart, der zu einem
abnehmenden Schlagvolumen und einem erhdhten enddiastolischen Druck
fuhrt. Durch Vasokonstriktion wird eine Steigerung der Nachlast des linken
Ventrikels bewirkt (103). Die Veranderungen der Hamodynamik im Schlaf durch
obstruktive Atmungsstérungen sind somit durch eine Zunahme der kardialen
Belastung gekennzeichnet. Daher muf3 versucht werden, eine gezielte Therapie

zur Beseitigung der SBAS und der arteriellen Hypertonie einzusetzen.

1.4. Fragestellung

Nach epidemiologischen Studien ist ca. 1% der Gesamtbevélkerung von der
obstruktiven Schlafapnoe betroffen, wobei Manner zwischen 40 und 65 Jahren
mit den Leitsymptomen Schnarchen und erhdhte Tagesschlafrigkeit das grofite
Klientel an Patienten darstellen. Gesteigerte Sympathikusaktivitat tber Hypoxie
und Arousal vermittelt, gestorte Vasodilatation und eine Einschrankung des
Baroreflexes in der Nacht sind Pathomechanismen, die im Rahmen der OSA-
Aktivitat den Kreislauf beeinflussen. Bei ca. 50-80% dieser Patienten werden

die nachtlichen Atmungsstérungen von einer arteriellen Hypertonie am Tage
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begleitet, wahrend ca. 30% der Hypertoniker unter Schlafbezogenen
Atmungsstorungen leiden. Auch wenn neueste Studien beschreiben, daf3 die
OSA ein unabhéangigen Risikofaktor fur die arterielle Hypertonie darstellt
(67,94), so ist weiterhin nicht geklart, inwieweit sich die nachtlichen
Atmungsstorungen auf Tagesruheblutdruck /-herzfrequenz  auswirken.
Standardisierte Untersuchungen zur Reaktivitat des Kreislaufs, gemessen an
korperlichen und psychischen Stressoren, liegen zur Zeit nicht vor. Daher
wurden diese Untersuchungen an 115 konsekutiv gemessenen hypertonen
Patienten mit unterschiedlich ausgepréagter OSA durchgefiihrt. Das Ziel dieser
Arbeit ist die Klarung der Frage, inwieweit die Blutdruck- und
Herzfrequenzveranderungen unter Tagbelastung bei Patienten mit SBAS und
arterieller Hypertonie von der Auspragung der OSA abhangen. Es wird damit
gerechnet, dal3 die Kreislaufparameter (systolischer und diastolischer
Blutdruck, Mitteldruck, HF) wahrend der Belastungssituationen (Psychometrie,
Ergometrie) signifikant zum Ruhewert ansteigen und nach Beendigung wieder
absinken. Des weiteren wird der Fragestellung nachgegangen, ob der Blutdruck
unter Belastung bei stark ausgepragter OSA signifikant hoher ansteigt als bei
schwach ausgepragter OSA und die Hohe der Ruheblutdruckwerte (hoher
Blutdruckwert bei schwergradiger OSA) ebenfalls von der Auspragung der OSA

abhangen. Im einzelnen missen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Hohe des Ruheblutdruck- und

Herzfrequenzwerts und der Auspragung der obstruktiven Schlafapnoe ?

2. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Hohe des Blutdruck- und
Herzfrequenzanstiegs unter psychometrischer Belastung und der

Auspragung der obstruktiven Schlafapnoe ?

3. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Hohe des Blutdruck- und
Herzfrequenzanstiegs unter Fahrradergometriebelastung und der

Auspragung der obstruktiven Schlafapnoe ?
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2. Methode

Die vorliegende Arbeit beinhaltet Ergebnisse einer post-hoc Analyse aus drei
Untersuchungsserien mit hypertonen Patienten, in denen antihypertensive
Medikamente auf ihre Wirksamkeit bei OSA-Patienten untersucht wurden
(Zeitraum der Datenerhebung: 1991-1995). Die gesamten Studienprotokolle
wurden dem Ethikkomitee der Universitdt Marburg zur Beurteilung vorgelegt
und positiv beschieden. Alle Patienten unterschrieben eine
Einverstandniserklarung, nachdem sie schriftich und mindlich aufgeklart
wurden.

In dieser Dissertationsarbeit wurde die Analyse der Blutdruck- und der HF-
Werte unter standardisierten Bedingungen in Ruhe und unter Belastung erfal3t.
Die Auswertung der Baseline Messungen ohne medikamentése Therapie
wurde fur insgesamt 115 Patienten vorgenommen. Damit erfal3t diese Studie
die bislang grofdte Patientengruppe in der gesamten Literatur. Eine
vorhergehende  Dissertation  dieser  Arbeitsgruppe  (Frank  Dittmer:
“Kardiovaskuldre Reaktivitdit wahrend der einzelnen Abschnitte obstruktiver
Atmungsstorungen im  NREM- und REM-Schlaf im Vergleich zur
kardiovaskularen Reaktivitat bei einer koérperlichen Belastungssituation am
Tage™", Marburg 1999) befal3te sich mit der Feinanalyse der apnoebezogenen
Blutdruckanstiege im Vergleich zur kérperlichen Belastung in einer Subgruppe
von 24 Patienten. Die Dissertation von Hans-Ulrich Brinkmann (T Einflu der
obstruktiven Schlafapnoe auf Blutdruck und Herzfrequenz im Wachzustand, im
NREM- und REM-Schlaf”", Marburg 2000) befaf3t sich mit der Analyse der
Blutdruck- und Herzfrequenzwerte bei ebenfalls den gleichen 115 Patienten mit

OSA unterschiedlich starker Auspragung.

Als Eigenleistung wurde durchgefihrt:

- Ausarbeitung der Fragestellung

- Assistenz bei der arteriellen Punktion

- Messung der Blutdruck- und Herzfrequenzwerte wahrend standardisierter
Ruhe
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- Anlegen des EKG und Durchfihrung der Fahrradergometrie und
Psychometrietestung unter arztlicher Kontrolle

- Qualitatskontrolle der Daten

- Datenarchivierung unter Kontrolle durch die “"Study Nurse™

- Datenverarbeitung durch das interaktive Computerprogramm Topas unter
Aufsicht durch die ~"Study Nurse™”

- Dateneingabe in das Tabellenkalkulationsprogramm “~Excel”, doppelte
Eingabe mit Herrn Brinkmann mit Datenkontrollverfahren zur Uberpriifung
der Richtigkeit

- Datenanalyse eigener Daten unter Supervision des Statistikers

- Literatursuche

- Schreiben der Dissertation.

Néhere Erlauterungen zur Patientenauswahl, zur Messung und Auswertung

werden in den folgenden Kapiteln gegeben.

2.1. Einschleusung der Patienten

Die Patienten wurden aufgrund der Verdachtsdiagnose Schlafbezogener
Atmungsstorungen eingewiesen. Zur weiteren Diagnostik erfolgte eine
standardisierte, die Schlafstérungen und andere Kkardiovaskuldre Risiko-
faktoren betreffende Anamnese. Nach WHO-Kriterien wurde eine zweimalige
Blutdruckmessung nach Riva Rocci (in Ruhe und an unterschiedlichen Tagen)
durchgefuihrt, der die internistische Untersuchung folgte. Jegliche zuvor
verabreichte antihypertensive Medikation wurde Uber den Zeitraum von 2
Wochen ([3-Blocker Uber 4 Wochen) vor Studieneintritt ausgeschlichen. Als
zusatzliche Diagnostik wurde standardisiert erhoben:

- Laborstatus

- Langzeit-Elektrokardiogramm (Langzeit-EKG)

- Ruhe-EKG

- Belastungs-EKG (Fahrradergometrie im Liegen)
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- Rontgenthorax (p. a. und links seitlich)

- Lungenfunktionsprifung mit Blutgasanalyse (BGA)

- Augenkonsil (Beurteilung des Augenhintergrunds)

- HNO-Konsil (Beurteilung der nasalen und oropharyngealen Anatomie)

- gof. weitere Diagnostik (Ausschlul3 sekundarer Hypertonieformen).

2.1.1. EinschluBkriterien

Eingeschleust in diese Untersuchung wurden nur mannliche Patienten im Alter
von 18 bis 75 Jahren, bei denen unbehandelte Schlafbezogene Atmungs-
storungen (RDI =5 pro Stunde) und gleichzeitig eine essentielle arterielle
Hypertonie (diastolischer Blutdruck =90 mmHg und/oder systolischer Blutdruck
=160 mmHg bei der Gelegenheitsmessung nach Riva Rocci) diagnostiziert

wurde.

2.1.2. AusschlufRkriterien

Ausschlul3kriterien dieser Studie waren:

- respiratorische Partial- oder Globalinsuffizienz

- schwere, komplizierte oder maligne Hypertonieformen

- schwere arterielle Hypertonie (WHO Grad lll), bei der ein Absetzen
der Antihypertensiva nicht klinisch verantwortet werden konnte

- sekundare Hypertonie

- Angina pectoris oder bradykarde Herzrhythmusstérungen

- Herzinsuffizienz

- schwerwiegende, die Ergebnisse verfalschende Krankheiten
(z.B. Tumor) an Lunge, ZNS, Leber, Niere oder endokrinem System

- Drogen- und Alkoholabusus.
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2.2. Messmethode von Blutdruck und Herzfrequenz

Um den Blutdruck und die Herzfrequenz wahrend der einzelnen
Untersuchungsphasen kontinuierlich registrieren zu kénnen, bediente man sich
der invasiven arteriellen Blutdruckmessung (Messung des arteriellen
Mitteldrucks) und des EKG. Zur Blutdruckmessung wurde die Arteria radialis
punktiert und ein Mikrokatheter (Mikrokath® 120 mm) eingeflihrt, der mit einem
Druckwandler (Statham®) verbunden war. Der Druckwandler bestand aus einer
starren Kammer, in der eine der Wande durch eine dinne elastische Membran
ersetzt war, welche den Druck des Gefalles durch druckproportionale
Auslenkung elektrisch gemessen hat. An dieses System wurde ein HeIIige®-
Analog-Verstarker angeschlossen. Die EKG-Signale wurden wahrend der
Untersuchung mittels 3 Elektroden erfal3t. Wahrend der Fahrradergometrie
wurde der Patient unter der Verwendung der Brustwand- und
Extremitatenableitung (Wilson, Goldberger) Uberwacht. Die gesamten Daten
wurden entweder nur im Computer gespeichert (Topas-Programm) (133) oder

zusatzlich auf einem Papierschreiber ausgedruckt und ausgewertet.

2.3. Polysomnographische Untersuchung

Fur die kardiorespiratorische Polysomnographie, die als Messung in der Nacht
zur weiteren Diagnostik diente, wurden die Patienten am friihen Abend in das
Schlaflabor einbestellt, in dem sie in zwei N&chten untersucht wurden.
Wahrend sich die Patienten in der ersten Nacht an die Messung gewdhnen
sollten, diente die zweite Nacht der Auswertung polysomnographischer

Messungen.
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2.3.1. Schlaf

Die Messung des Schlafs wurde nach standardisierter Vorschrift

(Rechtschaffen und Kales) durch jeweils 2 Elektroenzephalo-, Elektrooculo-

und Elektromyogramme (EEG, EOG, EMG) durchgefuhrt (106), die wie folgt

angebracht und ausgesteuert wurden:

- EEG: C3-A2 und Cz-02, Zeitkonstante 0,3 sec, Filter bei 70 Hertz,
Verstarkung 5 mikroV/mm, Elektrodentyp: Gold oder Silberchlorid

- EOG: 0,5 cm ober- und unterhalb des Epikantus lateralis gegen A1,
Zeitkonstante =0,3 sec, Filter bei 30 Hertz, Verstarkung 5 mikrov/mm

- EMG: jeweils 2 Elektroden submental (EMG-Kinn) und am Musculus tibialis
anterior (EMG-Bein), Zeitkonstante <0,1 sec, Filter 2100 Hertz,

Verstarkung > 2 mikroV/mm.

2.3.2. Atmung

Die Erhebung der Atmungsparameter wurde mittels Induktions-
plethysmographie (Thorax- und Abdomengurt) und Nasenthermistor (zur
Registrierung des Luftflusses) durchgefuhrt. Des weiteren diente ein

Larynxmikrophon zur Aufzeichnung von Schnarchgerduschen.

2.3.3. Kreislauf

Der arterielle Katheter verblieb 36 Stunden unter sorgféaltiger Uberwachung und
regelmaldiger Spulung in der A. radialis. So wurde eine aussagekréftige
kontinuierliche  Blutdruckmessung gewabhrleistet. Uber die Standard-
extremitatenableitung nach Goldberg erfolgte eine EKG-Ableitung. Eine
kontinuierliche Registrierung der Sauerstoffsattigung und Herzfrequenz erhielt
man Uber ein Pulsoximeter, welches an einem der Finger des Patienten

angebracht war. Alle zu erhebenden Parameter (Blutdruck, Atmung, Oo-
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Sattigung, EMG, EOG, EEG, Zeit) wurden tber Papierschreiber und Computer
gespeichert und ausgedruckt. Die Mel3- und Auswertenacht richtete sich nach
einem prazise vorgeschriebenen Protokoll, wonach die Aufzeichnung um 22.00
Uhr begann und um 6.30 Uhr endete. Kurz nach Start und vor Ende der
Registrierung erfolgte eine Eichung von EOG, Larynxmikrophon, EMG,
Sauerstoffsattigung, EEG und Blutdruck (Null-Abgleich gegen Atmos-
pharendruck). EEG- und Sauerstoffsattigungseichung wurden in der Nacht
wiederholt durchgefuhrt. In den Zeitraumen von 22.00 Uhr bis 22.30 Uhr und
6.00 Uhr bis 6.30 Uhr befand sich der Patient im Wachzustand, um die
Blutdruckreaktionen vom Ubergang der Phasen (Wach/Schlaf/Wach) zu
erhalten.

2.4. Untersuchungsprotokoll am Tage

In der Untersuchung am darauffolgenden Tag unterzog sich der Patient
verschiedenen, dem Alltag entsprechenden Situationen (Ruhe, psychischer und
physischer StreR3), die durch Ruhephasen, Psychometrietests und Fahrrad-
ergometrie simuliert wurden. Die Tagtestung erfolgte unter standiger Kontrolle

eines Arztes und der Aufzeichnung der Kreislaufparameter (Blutdruck, EKG).

2.4.1. Ruhe

Als Ruhephase diente eine 20-minitige Messung in einer schallisolierten
Umgebung. Der Patient befand sich in entspannter, liegender Position und im
Wachzustand. Wahrend dieser Phase fanden keine Gesprache mit dem
Patienten statt, was zuvor besprochen wurde. Die Aufzeichnung des Blutdrucks

und der Herzfrequenz erfolgte Uber ein Computerprogramm (Topas).
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2.4.2. Psychometrie

Die etwa 60-minltige Psychometrie diente zur Simulierung von psychischem
Stref3. Sie bestand aus 5 verschiedenen Testverfahren und fand in einem
schallisolierten Raum auf einem bequemen Stuhl statt. Dem Patient wurde vor
dem Test mitgeteilt, da3 wahrend der gesamten Psychometrietestung keine
Unterhaltung gefiihrt werden darf. Der Arzt erlauterte jeweils vor Beginn die
Tests sehr ausfuhrlich und verstandlich, so dal3 keine Riickfragen notig waren.
Im Zahlenverbindungstest (ZVT) sollten in 4 Durchgangen jeweils die Zahlen
von 1 bis 90 in aufsteigender Reihenfolge mdéglichst schnell verbunden werden,
wobei die Anordnung der Zahlen in den verschiedenen Durchgangen unter-
schiedlich war. Die Zeit wurde jeweils nach einem Durchgang gestoppt (88).
Der D2-Test (D2) bestand aus einer Buchstaben- und Zeichenkombination, in
der unter "d” und "g” mit keinem bis 4 Balken nur die "d mit 2 Balken”
gekennzeichnet werden sollten. Fur jede der 14 Zeilen hatte der Patient 20
Sekunden Zeit und mufdte bei Aufforderung des Arztes die nachste Zeile
bearbeiten. Hier kam es darauf an, moglichst schnell in Kombination mit einer
geringen Fehlerzahl zu sein (9).

Der Farb-Wort-Interferenz-Test (FWIT) wurde in 3 verschiedene Testformen
unterteilt, nach deren Durchlauf sich 2 Wiederholungen anschlossen. Es
mufdten Farbworter, Farbe der Farbbalken und die Buchstabenfarbe der
geschriebenen Farbwdrter in maximaler Geschwindigkeit benannt werden (6).
Der Konzentrations-Verlaufstest (KVT) war auf Schnelligkeit und mdoglichst
geringe Fehlerzahl ausgerichtet. Dabei muf3ten 60 Karten mit 36 zweistellig
gedruckten Zahlen nach den Zahlen 36 und 43 durchsucht werden. Die Karten
waren dann in 4 verschiedene Felder zu sortieren (1).

Im Determinationsgerate-Test (DTG) erschienen auf einer Mattscheibe in
computergesteuerten Zeitintervallen Farben, die vom Patienten in minimaler
Reaktionszeit durch Druck der gleichfarbigen Taste beantwortet werden
muften. Je nach Reaktionszeit erhdhte sich die Geschwindigkeit der gezeigten

Farben, bis der Patient eine 25%-ige Fehlerquote erreicht hatte. Danach
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begann der Computer mit einer reduzierten Geschwindigkeit einen 2. Durchlauf
(129).

Zwischen den einzelnen Tests lag eine 3-minttige, vor und nach der gesamten
Psychometrie eine 5-minitige Ruhephase. Die Blutdruckeichung mit Null-
Abgleich gegen den Atmospharendruck geschah jeweils am Beginn und am
Ende des Psychometrieblocks. Start und Ende der einzelnen Tests wurden

durch Druck der Ereignistaste in Form von Balken markiert.

2.4.3. Fahrradergometrie

Die Fahrradergometrie erfolgte in Ruckenlage und bestand aus je 2-minitigen
Intervallen (Beginn mit 25 Watt) mit anschlieRender Steigerung um jeweils 25
Watt und 2 Ruhephasen (vor und nach Ergometrie). Der Blutdruck wurde tber
die gesamte Zeit kontinuierlich invasiv gemessen. Des weiteren muf3ten zur
Uberwachung 2 EKG (Brustwandableitung und Standardextremitatenableitung)
angelegt und die Herzfrequenz beobachtet werden. Der Patient durchlief nun in
flacher Lage mit ausgestreckten Beinen eine Ruhephase von 20 Minuten (keine
Unterhaltung, Wachzustand), nachdem zuvor der Blutdruck mit Null-Abgleich
gegen den Atmospharendruck geeicht wurde. AnschlieRend wurden die Fil3e
am Fahrradergometer befestigt und der Patient begann mit der eigentlichen
Fahrradergometrie. Die nach 2 Minuten jeweilige Steigerung um 25 Watt wurde
solange weitergefthrt, bis eine der folgenden Abbruchkriterien erreicht wurde:

- Ausbelastungsherzfrequenz erreicht

- Dyspnoe

- myogene Erschépfung

- Belastungsgrenzwerttberschreitung des Blutdrucks

- ST-Streckenhebung /-senkung von mehr als 0,5 mV

- komplexe ventrikulare Herzrhythmusstdrungen (40,53,60,108).

Nach Beendigung der Ergometrie schlossen sich nochmals 20 Minuten Ruhe
im Wachzustand an. AnschlielBend erfolgte wieder die Eichung mit Null-

Abgleich gegen den Atmospharendruck. Blutdruck- und Herzfrequenzwerte
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wurden von den Ruhephasen und wahrend der Belastung (1 Wert/min) in das
Protokoll eingetragen. Beginn (Anheben der Beine), Belastungssteigerung und

Abbruch muf3ten durch die Ereignistaste markiert werden.

Ergometrie

-1 300 mmHg

Part

Ereignismarkierung

HENEREE

10 min

Abbildung 4: Fahrradergometrie als standardisierte Belastung am Tage.
Die obere Reihe zeigt originale Blutdrucksignale (P.art.) eines
Patienten. Die untere Reihe stellt den Anfang jeder Belas-
tungsstufe und den Abbruch durch Ereignismarkierungen dar.
Die Ergometrie beginnt mit 25 Watt und steigert sich alle 2 Mi-
nuten jeweils um weitere 25 Watt. Nach Abbruch wird der Blut-
druck noch 20 Minuten unter Ruhebedingungen aufgezeichnet.
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2.5. Auswertung

2.5.1. Hamodynamik

Als hamodynamische Parameter wurden Blutdruck (diastolisch, systolisch,
Mitteldruck) und Herzfrequenz in jeder Phase der Untersuchung gemessen und
Uber ein Computerprogramm (Topas) aufgezeichnet. Die Verarbeitung und
anschlieBende Auswertung richtet sich maRgeblich nach dem QRS- Komplex.
Er dient der Berechnung der Herzfrequenz und des diastolischen bzw.
systolischen Blutdrucks, in dem das auf den QRS-Komplex néachstfolgende
Minimum und Maximum gesucht wird. Diese Schlag zu Schlag-Analyse
registriert also jeweils einen Wert pro Sekunde fur die Diastole, Systole und
Herzfrequenz.

Der Mitteldruck errechnet sich aus jedem einzelnen Wert der Blutdruckkurve
(100 pro Sekunde) und gibt die mittlere Druckbelastung fir das Gefal3system
am genauesten wieder. Es wird also nicht der sonst verwendete rechnerische
Mittelwert von Diastole und Systole zur Berechnung herangezogen. Die
Auswertung von 100 Werten pro Sekunde spiegelt damit den wahren
Mitteldruck im Gefald wieder. Die Daten werden je nach Untersuchungssituation
fur verschiedene Zeitintervalle errechnet.

Fur die Taguntersuchung wurden die 1-Sekunden-Intervalle gewéhlt (Schlag zu
Schlag-Analyse). Ruhephase, Psychometrie (5 Tests mit den darauffolgenden
Erholungsphasen) und Fahrradergometrie (25-100 Watt) registrierte ein
Computerprogramm (Topas), welches die Aufzeichnung von EKG, Blutdruck,
Ereignismarkierung (zur Standardisierung) und den Faktor Zeit beinhaltete.

Als Basis zur Auswertung (Datenreduktion) diente jeweils ein Wert pro Patient
fur die Ruhephase, fur die Psychometrietestung und fir die einzelnen
Wattstufen (jeweils die 2. Minute der Belastungsphase) bei der Fahrrad-

ergometrie.
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2.5.2. Atmung

Um auswerten zu konnen, in welchem Ausmald eine Schlafbezogene
Atmungsstorung vorliegt, wurden die Papiermitschriebe (1 mm/sec) analysiert.
Anhand der Aufzeichungskurven von Atemgurten (Thorax/Abdomen),
Nasenfuhler, Larynxmikrophon und Sauerstoffsattigung konnen quantitative
und qualitative Aussagen uUber vorhandene Apnoen und Hypopnoen getroffen
werden, die durch Festlegung der American Sleep Disorders Association
definiert wurden (55). Danach handelt es sich um eine Apnoe, wenn die
Amplitude der Atemkurven um mindestens 75% vom Ausgangswert
abgenommen hat. Bei einer Hypopnoe betragt die Abnahme mindestens 50%
bei gleichzeitigem Sa0,-Abfall von > 4%. In die Auswertung einbezogen werden
die Anzahl und Dauer der jeweiligen Hypo- und Apnoen. Um den Schweregrad
der SBAS beurteilen zu kénnen, wird der Respiratory-Disturbance-Index (RDI)
errechnet, der sich aus der Summe von Apnoe-index (Al: Anzahl der Apnoen
pro Stunde) und Hypopnoe-Index (HI: Anzahl der Hypopnoen pro Stunde)

zusammensetzt.

2.5.3. Schlaf

Mittels EEG, EOG und EMG werden die einzelnen Schlafstadien nach

Rechtschaffen und Kales (106) klassifiziert und folgende Parameter errechnet:

TST : totale Schlafzeit

NREM/TST : Anteil (in %) des NREM-Schlafs an der TST (Alpha- bis Delta-
wellen, je nach Stadium: geringe Augenbewegungen und
erniedrigte EMG-Aktivitaten, in NREM 2: K-Komplexe und
Schlafspindeln)

REM/TST : Anteil (in %) des REM-Schlafs an der TST (Theta- ge-
legentlich Alphawellen, schnelle phasische Augenbewegungen,
EMG-Aktivitdt am geringsten)

Stadien/TST : Anteil (in %) der einzelnen Schlafstadien an der TST.
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2.6. Statistische Auswertung

Hauptziel dieser Untersuchung ist es, die Reaktivitdt des mittleren Blutdrucks
zu analysieren. Die durch kontinuierliche Messung erhaltenen Herzfrequenz-
sowie systolischen und diastolischen Blutdruckwerte sind Nebenzielkriterien.
Um den Zusammenhang zweier Variablen zu ermitteln, wurde der Produkt-
Moment-Korrelationskoeffizient errechnet und auf Signifikanz tGberpruft.

Diese Analyse erfolgte mittels der Statistiksoftware Statgraphics Plus der
Manugistics Inc..

Es handelt sich bei dieser Auswertung um eine post-hoc Analyse, die nicht
primares Ziel der Studie war. Die durch die Studie gewonnenen Daten konnten
jedoch fir die Fragestellung dieser Dissertation genutzt werden. Diese Arbeit
besitzt einen rein explorativen Charakter.

Die Hauptfragestellung (Reaktivitat des mittleren Blutdrucks bei Belastung am
Tage im Vergleich zum Ausmald der obstruktiven Schlafapnoe) wurde mittels
des t-Test fur abhangige Stichproben inferenzstatistisch ausgewertet. Als
Irrtumswahrscheinlichkeit wird ein  alpha von 0,05 festgelegt. Alle
Nebenzielkriterien  (Systole, Diastole, Herzfrequenz)  wurden  mit
inferenzstatistischen Methoden ausgewertet. Die sich hier ergebenden
Irrtumswabhrscheinlichkeiten dienen jedoch nicht zum Schlu@ von der
Stichprobe auf die Grundgesamtheit, sondern werden als standardisierte Mal3e

fur die Sicherheit der beobachteten Effekte interpretiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

3.1.1. Anthropometrische Daten

Die anthropometrischen Daten beziehen sich auf 115 Patienten mit arterieller

Hypertonie und obstruktiver Schlafapnoe.

Tabelle 1: Anthropometrie

Patienten | Mittelwert | Standard-
n=115 abweichung
Alter in 50,0 7,5
Jahren

Grossein| 176,0 5,92

cm

Gewicht 100,0 20,87

in kg

BMI in 32,4 5,94
kg/m?2

BMI= Body-Mass-Index



33

3.1.2. Ambulante Blutdruck- und Herzfrequenzwerte

Die Werte des Blutdrucks (in mmHg) wurden nach Riva Rocci ermittelt und
stellen den Gelegenheitsblutdruck dar (WHO-Kriterien, 138).

Tabelle 2: Ambulant gemessene Blutdruck- und Herzfrequenzwerte

Patienten Mittelwert | Standardab-
n=115 weichung
Systole 156,2 18,08
Diastole 99,8 12,04

HF im Wach- 82,3 9,32
Zustand




3.1.3. Atmungsbefunde und Blutgaswerte

Die Atmungsbefunde und Blutgaswerte (in mmHg) wurden im Rahmen der
polysomnographischen Untersuchung registriert und ausgewertet. Dabei
wurden Apnoen und Hypopnoen ausgezahlt und der Respiratory-Disturbance-

Index errechnet.

Tabelle 3: Atmungsbefunde und Blutgaswerte

Patienten Mittelwert | Standardab-
n=115 weichung
Al 36,1 26,13
HI 9,4 9,54
RDI 45,6 26,51
pPO2 76,1 9,12
pCO, 39,7 3,65

Al= Apnoe-Index (Apnoen pro Stunde Schlaf)

HI= Hypopnoe-Index (Hypopnoen pro Stunde Schlaf)

RDI= Respiratory-Disturbance-Index (Summe aus Apnoen
und Hypopnoen pro Stunde Schlaf)

pO,= Sauerstoffpartialdruck

pCO,= CO,-Partialdruck
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3.2. Schlaf

Die EEG-Auswertung erfolgte nach den internationalen Richtlinien von
Rechtschaffen und Kales (106). Die Tiefschlafphasen (NREM 3/4) sind in der
Tabelle zusammengefal3t, weil die Patienten die Tiefschlafphase 4 nur selten

oder gar nicht erreichten.

Tabelle 4: Schlafparameter

Patienten Mittelwert | Standard- Mittelwert | Standard-
n= 115 in min abweichung |in % abweichung
TST 374,0 50,30 ~ -

REM 73,4 25,62 19,4 577
NREM 1 447 25,80 12,2 7.56
NREM 2 219,2 52,29 58,6 11,50
NREM 3/4 36,7 32,08 9,8 8,51
Wach gesamt 79,6 48,82 - -
Wach bei Schlaf 52,2 38,97 --

TST= totale Schlafzeit

REM= Rapid-Eye-Movement

NREM 1= Non-Rapid-Eye-Movement (Leichtschlafphase 1)
NREM 2= Non-Rapid-Eye-Movement (Leichtschlafphase 2)
NREM 3/4= Non-Rapid-Eye-Movement (Tiefschlafphasen 3/4)
Wach gesamt= Wach nach "Licht aus”

Wach bei Schlaf= Wach nach Einschlafen und vor Wecken
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3.3. Blutdruck und Herzfrequenz in Ruhe, bei standardisierten
Belastungssituationen (Psychometrie, Fahrradergometrie) und

der Zusammenhang zum Respiratory-Disturbance-Index (RDI)

3.3.1. Blutdruck-/Herzfrequenzmittelwerte bei Ruhe und standardisierten

Belastungssituationen

Die invasiv gemessenen Blutdruckmittelwerte (in mmHg) und die Herzfrequenz
(in min'l) wurden fur 115 Patienten unter Ruhe- und Belastungsbedingungen
am Tage ermittelt. Der Wert der Psychometrietestung ist ein Mittelwert aller 5
Untertests (2.4.2.), wahrend fur die Ergometrie die Belastungsstufen 25-100
Watt und die nachfolgende Ruhephase ausgewertet wurden.

Tabelle 5: Blutdruck-/HF-Mittelwerte bei Ruhe, Psychometrie und

Fahrradergometrie

Pat. n=115 diastol. BP | mittl. BP | systol. BP HF

Ruhe 76,10 101,11 147,32 76,79
Standardabweichung 9,92 12,13 16,55 9,90
Psychometrie 93,61 122,02 170,81 86,27
Standardabweichung 11,28 14,22 21,97 11,16
25 Watt 82,50 114,50 175,20 92,30
Standardabweichung 10,21 13,42 20,16 8,76
50 Watt 83,98 118,40 187,35 99,63
Standardabweichung 10,16 13,34 20,97 9,14
75 Watt 86,70 123,44 200,50 107,00
Standardabweichung 10,10 13,28 22,13 9,54
100 Watt 89,81 128,60 211,85 113,21
Standardabweichung 10,36 13,85 23,13 10,12
Ruhe nach Ergom. 74,60 100,25 153,46 92,40
Standardabweichung 11,02 13,02 16,76 10,61

Ruhe= eine im Liegen gemessene Ruhephase von 20 Minuten in einer

schallisolierten Umgebung
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Ruhe nach Ergom.= 5 Minuten nach Beendigung der Fahrradergometrie
gemessene Werte

BP= Blood Pressure

3.3.2. Zusammenhang zwischen Blutdruck bzw. Herzfrequenz
und dem RDI

Um aus den gewonnenen Daten der 115 Patienten einen Zusammenhang
zwischen dem Blutdruck (in mmHg) und der Herzfrequenz (in min'l) und dem
Ausmald der obstruktiven Schlafapnoe (RDI) erkennen zu kdénnen, wurde der
Korrelationskoeffizient (r) bestimmt und auf Signifikanz (p) Uberprift

(signifikante Korrelationen sind in den Tabellen fettgedruckt).

Tabelle 6a: Korrelationskoeffizient und Signifikanzwerte des diastolischen

Blutdrucks bei Ruhe, Psychometrie und Ergometrie.

Dia. Blutdruck RDI
Ruhe r 0,08| Zwischen dem RDI und dem diastolischen
p = 0,37| Blutdruck in Ruhe, sowie zwischen dem RDI
DPsy/Ruhe r -0,03| und dem diastolischen Blutdruckanstieg unter
p =0,75| standardisierten Belastungssituationen laft
D50 Watt/Ruhe r -0,04| sich kein statist. Zusammenhang sichern.
p=0,66
D75 Watt/Ruhe r -0,08
p =0,39
D100 Watt/Ruhe r -0,09
p=0,32

Ruhe= eine im Liegen gemessene Ruhephase von 20 Minuten in einer
schallisolierten Umgebung

DPsy/Ruhe= Differenzwert aus dem Psychometriemittelwert und der Ruhe

D50 Watt/Ruhe= Differenzwert aus 50 Watt Ergometrie und Ruhe

D75 Watt/Ruhe= Differenzwert aus 75 Watt Ergometrie und Ruhe

D100 Watt/Ruhe= Differenzwert aus 100 Watt Ergometrie und Ruhe
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Tabelle 6b: Korrelationskoeffizient und Signifikanzwerte des Mitteldrucks

bei Ruhe, Psychometrie und Ergometrie.

Mitteldruck RDI
Ruhe r 0,01
p=0,9
DPsy/Ruhe r -0,14
p=0,14
D50 Watt/Ruhe r -0,12
p=0,19
D75 Watt/Ruhe r -0,14
p=0,13
D100 Watt/Ruhe r -0,18
p =0,06

Zwischen dem RDI und dem Mitteldruck in
Ruhe, sowie zwischen dem RDI und dem
Mitteldruckanstieg unter standardisierten
Belastungssituationen |ai3t sich kein statis-
tischer Zusammenhang sichern.

Tabelle 6¢: Korrelationskoeffizient und Signifikanzwerte des systolischen

Blutdrucks bei Ruhe, Psychometrie und Ergometrie.

Sys. Blutdruck RDI
Ruhe r -0,04
p=0,64
DPsy/Ruhe r -0,18
p = 0,06
D50 Watt/Ruhe r -0,21
p =0,03
D75 Watt/Ruhe r -0,24
p =0,01
D100 Watt/Ruhe r -0,29

p = 0,002

Zwischen dem RDI und dem systolischen
Blutdruckanstieg laR3t sich unter fahrrad-
ergometrischer Belastung (50-100 Watt)
ein signifikant negativer Zusammenhang

sichern.
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Tabelle 6d: Korrelationskoeffizient und Signifikanzwerte der Herzfrequenz

bei Ruhe, Psychometrie und Ergometrie.

Herzfrequenz RDI
Ruhe r 0,3
p = 0,001
DPsy/Ruhe r 0,002
p=0,99
D50 Watt/Ruhe r -0,34
p = 0,0002
D75 Watt/Ruhe r -0,4
p = <0,0001
D100 Watt/Ruhe r -0,42

p = <0,0001

Die Herzfrequenz in Ruhe korreliert signi-
fikant positiv mit dem RDI. Demgegentber
sind die Herzfrequenzanstiege unter fahrrad-
ergometrischer Belastung (50-100 Watt)
signifikant negativ mit dem RDI korreliert.
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3.3.3. Graphische Darstellung der Blutdruck- und Herzfrequenzmittelwerte

bei Psychometrie

Invasive Mittelwerte des Patientenkollektivs vom sys-
tolischen und diastolischen Blutdruck, Mitteldruck und
Herzfrequenz unter psychometrischer Belastung
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Abb. 5: Arterielle Blutdruck- und Herzfrequenzverdnderungen unter psycho-
metrischer Belastung bei 115 Patienten mit arterieller Hypertonie und
Schlafapnoe. Die Abszisse beinhaltet die einzelnen psychometrischen
Tests mit ihren Ruhephasen (RvPsycho = Ruhe vor Psychometrie (5
Minuten), ZVT/D2/FWIT/KVT/DTG = einzelne Tests (siehe Kapitel
Psychometrie), RvD2/FWIT/KVT/DTG = Ruhe vor D2/FWIT/KVT/DTG
(3 Minuten), RnPsycho = Ruhe nach Psychometrie (5 Minuten)). Die
Ordinate zeigt den Blutdruck in mmHg und die Herzfrequenz in min™.
Der Blutdruck steigt wahrend der einzelnen psychometrischen Tests an
und fallt wahrend der 3-minitigen Ruhephasen wieder ab, ohne dabei
den Ruheausgangswert zu erreichen. Die Herzfrequenz unterliegt nur
geringfligigen Schwankungen. Sie steigt mit Testbeginn.
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3.3.4. Graphische Darstellung der Blutdruck- und Herzfrequenzmittelwerte

mmHg/HF

bei Fahrradergometrie

Invasive Mittelwerte des Patientenkollektivs von
systolischem und diastolischem Blutdruck, Mitteldruck
und Herzfrequenz bei Fahrradergometrie
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Abb. 6: Arterielle Blutdruck- und Herzfrequenzverdnderungen unter fahrrad-

ergometrischer Belastung bei 115 Patienten mit arterieller Hypertonie
und Schlafapnoe. Die Abszisse stellt die einzelnen Belastungsstufen
dar (RvErgo = Ruhe vor Ergometrie (20 Minuten), 25-100 Watt =
Mittelwert aus 2. Minute der jeweiligen Belastungsstufe, RnErgo = Ruhe
nach Ergometrie (5 Minuten)). Auf der Ordinate sind der Blutdruck in
mmHg und die Herzfrequenz in min™ aufgetragen. Der Blutdruck steigt
wahrend der einzelnen Belastungsstufen stetig an und erreicht nach 5-
minutiger Ruhephase anndhernd den Ruheausgangswert. Die
Herzfrequenz steigt unter Belastung ebenfalls an. Im Gegensatz zu den
Blutdruckwerten erreicht die Herzfrequenz nach 5-minitiger Ruhephase
nicht inren Ausgangswert, sondern bleibt auf einem héheren Niveau.
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3.4. Graphische Darstellung des Blutdrucks und der

Herzfrequenz in Korrelation zum RDI

3.4.1. Graphische Darstellung des Mitteldrucks und des RDI

Invasiver Mitteldruck wahrend Ruhe in Abhangigkeit
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Abb. 7: Mitteldruck wahrend Ruhe in Abhangigkeit vom RDI bei 115 Patienten
mit arterieller Hypertonie und Schlafapnoe. Der Mitteldruck in mmHg
(Ordinate) bleibt nicht konstant, zeigt aber keine signifikante Korrelation
zum steigenden RDI (r= 0,01, p= 0,9), der auf der Abszisse abgebildet
ist. In jedem der nachfolgenden Diagramme stellt die schwarze Linie

eine Trendlinie dar.
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Anstieg des invasiv gemessenen arteriellen
Mitteldrucks unter psychometrischer Belastung in
Abhéangigkeit vom RDI
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Abb. 8: Reaktivitat des Mitteldrucks unter psychometrischer Belastung in
Abhangigkeit vom RDI bei 115 Patienten mit arterieller Hypertonie und
Schlafapnoe. Die Gesamtheit der Mittelwerte aller Psychometrietests
stellen die psychometrische Belastung dar. Das Diagramm, mit dem
RDI auf der Abszisse und dem Differenzwert aus Psychometrie und
Ruhe (in mmHg) auf der Ordinate, lal3t einen leicht verminderten
Blutdruckanstieg bei Patienten mit erhdhtem RDI erkennen. Ein
signifikanter Zusammenhang besteht jedoch nicht (r=-0,14, p= 0,14).



Anstieg des mittleren Blutdrucks unter 50 Watt
ergometrischer Belastung in Abhéangigkeit vom RDI
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Abb. 9: Reaktivitdit des Mitteldrucks bei 50 Watt Fahrradergometrie in
Abhangigkeit vom RDI bei 115 Patienten mit arterieller Hypertonie und
Schlafapnoe. Es ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem RDI (Abszisse) und dem auf der Ordinate in mmHg
angegebenen Differenzwert aus 50 Watt Fahrradergometrie und Ruhe
(r=-0,12, p=0,19).
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Anstieg des mittleren Blutdrucks unter 75 Watt
ergometrischer Belastung in Abhéangigkeit vom RDI
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Abb. 10: Reaktivitdit des Mitteldrucks bei 75 Watt Fahrradergometrie in
Abhangigkeit vom RDI bei 115 Patienten mit arterieller Hypertonie und
Schlafapnoe. Aufgetragen sind auf der Abszisse der RDI, auf der
Ordinate der Differenzwert aus 75 Watt Fahrradergometrie und Ruhe
in mmHg. Es laRt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
RDI und Differenzwert sichern (r=-0,14, p= 0,13).
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Anstieg des mittleren Blutdrucks unter 100 Watt
ergometrischer Belastung in Abhangigkeit vom RDI
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Abb. 11: Reaktivitat des Mitteldrucks bei 100 Watt Fahrradergometrie in
Abhangigkeit vom RDI bei 113 Patienten mit arterieller Hypertonie und
Schlafapnoe (2 der 115 Patienten erfillten bei 75 Watt ein
Abbruchkriterium). Der Differenzwert aus 100 Watt Fahrradergometrie
und Ruhe in mmHg (Ordinate) zeigt mit steigendem RDI (Abszisse)
ein gering eingeschranktes Verhalten. Das Verhalten zwischen dem
Blutdruckanstieg und dem RDI zeigt einen statistischen Trend (r= -
0,18, p=0,06).
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3.4.2. Graphische Darstellung der Herzfrequenz und des RDI

Ruheherzfrequenz in Abhangigkeit vom RDI
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Abb. 12: Ruheherzfrequenz in Abhangigkeit vom RDI bei 115 Patienten mit
arterieller Hypertonie und Schlafapnoe. Die Abszisse zeigt den RDI,
die Ordinate die Herzfrequenz in min™. Eine Abhangigkeit der
Ruheherzfrequenz vom RDI ist zu beobachten. Mit Zunahme des RDI
steigt die Ruheherzfrequenz an. Es besteht ein signifikant positiver
Zusammenhang zwischen der Hohe der Ruheherzfrequenz und der

Auspragung der obstruktiven Schlafapnoe (r= 0,3, p= 0,001).
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Herzfrequenzverdnderung unter psychometrischer
Belastung in Abhéangigkeit vom RDI
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Abb. 13: Reaktivitat der Herzfrequenz unter psychometrischer Belastung in
Abhangigkeit vom RDI bei 115 Patienten mit arterieller Hypertonie
und Schlafapnoe. Die psychometrische Belastung setzt sich aus den
Mittelwerten aller Psychometrietests zusammen. Eine Abhangigkeit
der Herzfrequenz in min™ (Ordinate) vom RDI (Abszisse) laf3t sich
nicht erkennen. Eine signifikante Korrelation besteht nicht (r= 0,002,
p=0,99).
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Herzfrequenzveranderung bei 50 Watt Fahrradergometrie
in Abhangigkeit vom RDI
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14: Reaktivitdt der Herzfrequenz bei 50 Watt Fahrradergometrie in
Abhangigkeit vom RDI bei 115 Patienten mit arterieller Hypertonie
und Schlafapnoe. Auf der Abszisse und Ordinate sind jeweils RDI
und Herzfrequenz in min* aufgetragen. Die Patienten zeigen mit

einen geringeren Herzfrequenzanstieg. Somit

besteht ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen der Hohe
und dem Auspragungsgrad der

steigendem RDI

des Herzfrequenzanstiegs
obstruktiven Schlafapnoe (r=-0,34, p= 0,0002).
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Abb. 15: Reaktivitdt der Herzfrequenz bei 75 Watt Fahrradergometrie in
Abhangigkeit vom RDI bei 115 Patienten mit arterieller Hypertonie
und Schlafapnoe. Ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen
dem Herzfrequenzanstieg in min™ (Ordinate) und steigendem RDI ist
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zu erkennen (r=-0,4, p=<0,0001).
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Herzfrequenzveranderung bei 100 Watt
Fahrradergometrie in Abhangigkeit vom RDI
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Abb. 16: Reaktivitdt der Herzfrequenz bei 100 Watt Fahrradergometrie in
Abhangigkeit vom RDI bei 113 Patienten mit arterieller Hypertonie
und Schlafapnoe (2 der 115 Patienten erflllten bei 75 Watt ein
Abbruchkriterium). Der Herzfrequenzanstieg in min™* (Ordinate) ist
bei Patienten mit niedrigem RDI (Abszisse) am grol3ten und zeigt mit
zunehmendem RDI eine Einschrankung des Anstiegs. Auch hier
handelt es sich um eine signifikant negative Korrelation zwischen der
Hoéhe des HF-Anstiegs und der Hohe des RDI (r=-0,42, p=<0,0001).
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4. Diskussion

Die arterielle Hypertonie hat entscheidenden Einflul3 auf die Auspragung
kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat (139). Nicht nur dem Tag, sondern
auch der Nacht als Ereignisraum hamodynamischer Reaktionen, muf3
besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden. Dabei wird Uber einen
Zusammenhang von arterieller Hypertonie und obstruktiver Schlafapnoe
kontrovers diskutiert (24,25,42,49,81,85,105,127,135). Viele der durch
Schlafbezogene Atmungsstérungen hervorgerufenen pathologischen Ver-
anderungen (siehe Diskussion der Ergebnisse) kénnen sich auf den Tag
auswirken und senken die Belastbarkeit und das Wohlbefinden des Patienten.
In dieser Untersuchung (115 Patienten) wurde der Zusammenhang zwischen
den Ruheblutdruck- und Herzfrequenzveranderungen und der kardio-
vaskularen Reaktivitat bei standardisierter Belastung am Tag und dem Ausmalf3
der obstruktiven Schlafapnoe dargestellt. Dabei konnte gezeigt werden, dal3 mit
steigendem RDI eine Erhdhung der Ruheherzfrequenz einher geht (r= 0,3, p=
0,001) und der systolische Blutdruck- und der Herzfrequenzanstieg unter
fahrradergometrischer  Belastung eingeschrankt ist. Keine direkten
Zusammenhange mit dem RDI lie3en sich fur die Diastole, Systole und den
mittleren Blutdruck in Ruhe, fur die Diastole und den mittleren Blutdruck unter
fahrradergometrischer Belastung und fur alle 4 erhobenen Daten (Diastole,
Systole, mittlerer Blutdruck, HF) unter psychometrischer Belastung statistisch
sichern.

Es handelt sich in dieser Dissertation um eine post-hoc Analyse mit rein
explorativem Charakter, die keinen Schlul3 auf die Grundgesamtheit zulafit,

sondern nur fur diese Stichprobe von 115 Patienten zutrifft.
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4.1. Diskussion der Methode

4.1.1. EinfluRgroéfRen auf den Blutdruck

Das Verhalten des arteriellen Blutdrucks ist situationsbedingt einer Vielzahl von
Schwankungen unterworfen (73,100). Die Vigilanz stellt einen wichtigen Faktor
hamodynamischer Ereignisse dar. Je nach Vigilanzstadium "Wach”, "NREM”
oder "REM” lassen sich physiologische Anderungen des Blut-druckniveaus
registrieren, die beim Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie und/oder
obstruktiven Schlafapnoe von physiologischen Werten abweichen. Des
weiteren zeigen sich deutliche Blutdruckunterschiede in korperlichen Ruhe- und
Belastungssituationen, wobei die Belastungsart ebenfalls Einflul3 auf den
arteriellen Blutdruck hat. Hierzu zéhlen mentale, auxotonische, isotonische und
isometrische Arbeit (125).

Grundvoraussetzung zur Registrierung ha&modynamischer Verhaltens-
reaktionen unter unterschiedlichsten physiologischen Rahmenbedingungen
muld somit eine standardisierte Untersuchung sein, in der inter- und intra-

individuelle Vergleiche gezogen werden kénnen.

4.1.2. Invasive Blutdruckmessung

Zur Erfassung des arteriellen Blutdrucks und der Herzfrequenz wurde die
invasive kontinuierliche Blutdruckmessung mittels eines Mikrokatheters nach
Seldinger-Technik gewahlt. Diese Methode lal3t als einzige eine exakte Schlag
zu Schlag-Analyse zu. Sie besitzt die hdchste zeitliche Auflosung und
berechnet den Mitteldruck jeder einzelnen Druckkurve (Samplingrate 100 Hz).
Der Mitteldruck ist insofern ein sehr wichtiger Parameter, weil er die
durchschnittliche GefalRbelastung des Kreislaufsystems widerspiegelt, die
durch ihre Kontinuitdt zu pathologischen Veranderungen fiihren kann. Da

invasiv gemessene Blutdruckwerte im Mittel aber etwa 10 mmHg unter



noninvasiv gemessenen Werten (Riva Rocci) liegen, sind WHO-Grenzen hier
nicht anwendbar.

Vorteile invasiver kontinuierlicher Messungen bestehen darin, dal3 der Patient
nicht durch das Aufpumpen der Armmanschette (Fingermanschette bei der
Fingerphotoplethysmographie) oder das Wissen einer bevorstehenden
Blutdruckmessung beeinflul3t wird (eventuelle Weilkittelhypertonie), wie es
zum Beispiel bei noninvasiver Messung nach Riva Rocci gehauft auftritt (77).
Auch das Messen von zu hohen oder niedrigen Werten aufgrund falscher Wahl
der Armmanschettengrof3e wird bei dieser Messung ausgeschlossen (78). Des
weiteren konnen schnell schwankende Blutdruckwerte durch intermittierende
Messungen nicht abgebildet werden. Die Tatsache, dal3 bei diesem Verfahren
ein invasiver Eingriff vorgenommen wird, birgt jedoch gewisse Risiken in sich.
Hamatome, Infektionen, Thrombose, Gefaldverletzungen der A. radialis und
Nervenlasionen des N. radialis missen als mdogliche Komplikationen in
Betracht gezogen werden (65). AulRerdem erfordert die invasive
Blutdruckmessung die Anwesenheit eines erfahrenen Arztes zum Legen des
Katheters und die standige Kontrolle und Wartung der Mefinstrumente. Das in
dieser Untersuchung verwendete Verfahren ist deshalb mit sehr viel Aufwand
verbunden (Technik, Kosten, Risiken) und somit limitiert. In der vorliegenden
Untersuchung wurden bis auf vereinzelte kurzzeitige Hamatome am

Punktionsort nach Abschlu3 der Studie keine Komplikationen festgestellit.

4.1.3. Patientenauswabhl

Die Patientenauswahl erfolgte nach strengen Kriterien, um die Ergebnisse der
Messungen moglichst genau miteinander vergleichen zu kénnen. So wurden
nur mannliche Patienten mit arterieller Hypertonie und obstruktiver Schlafapnoe
in die Studie eingeschleust, die keine weiteren schwerwiegenden Krankheiten
aufwiesen, durch die eine Verfalschung der Ergebnisse méglich gewesen ware.
Somit wurde ein Patientengut erfal3t, welches bei obstruktiver Schlafapnoe sehr

haufig anzutreffen ist. Auf die Bildung von Kontrollgruppen wurde verzichtet, da
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die bendtigte invasive Blutdruckmessung ein zu grofRes Risiko fir die
Studienpatienten dargestellt und nicht als Heilversuch gedient hatte. Durch die
gezielte Patientenauswahl sind die Ergebnisse nicht auf die Allgemeinheit
Ubertragbar, sondern bleiben auf diese Patientengruppe beschrankt. Jedoch

wird die Prazision der Ergebnisse durch die Auswahl erhéht.

4.1.4. RDI

Die kardiorespiratorische Polysomnographie nach internationalem Standard
diente der Diagnosesicherung einer OSA. Auf zwei aufeinanderfolgenden
Tagen schliefen die Patienten im Schlaflabor, wobei die erste Nacht der
Gewobhnung diente. Die zweite Nacht wurde dann nach international gultigen
Richtlinien (Rechtsschaffen und Kales) ausgewertet (106) und sichert die
Diagnose der OSA mit Festlegung des Respiratory-Disturbance-Index (RDI).
Andere Klassifikationsmerkmale (Oxygen-Desaturation-Index, Anzahl der
Entsattigungen unter 90%, Arousalindex) konnten den bisher allgemeingultig
verwendeten RDI zur Festlegung der OSA noch nicht ablésen. Im Gegensatz
zu anderen Studien erfolgte in dieser Untersuchung keine Klassifikation des
RDI in verschiedene Gruppen. Die Studie sieht nicht vor, bestimmte
Blutdruckwerte verschiedenen RDI-Gruppen zuzuordnen, sondern sie versucht
den Zusammenhang zwischen Blutdruckhéhe und Herzfrequenz und dem
unterschiedlichen Auspragungsgrad der OSA auf dem Niveau kontinuierlicher

Daten darzustellen.

4.1.5. Ruhe und Belastung

Um Ruhebedingungen und unterschiedliche Belastungssituationen zu
simulieren, wurden folgende Untersuchungen durchgefihrt:
Die Daten fur die Ruhebedingungen am Tag wurden in einer 20-minutigen,

liegenden Ruhephase in einer schallisolierten Umgebung erhoben.
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Psychische Belastungssituationen, wie sie taglich im Berufs- und Privatleben
anzutreffen sind, imitierte man mit 5 standardisierten Tests (1,6,9,88,129). Den
Patienten wurde in einem Vorgesprach erlautert, dal3 sie die Tests mit hochster
Sorgfalt, Konzentration und Schnelligkeit zu |6sen haben, um die dabei
registrierten Blutdruck- und Herzfrequenzreaktionen als Stref3reaktion werten
zu konnen. Der ZVT-Test verlangt Konzentration und Schnelligkeit nur fur sehr
kurze Zeit (ca. 1-2 min). Alle anderen Tests (D2, FWIT, KVT, DTG) hingegen
sind durch ihre Aufgabenstellung nur in groR3eren Zeitintervallen zu lésen (5-10
min.). Vor, zwischen und nach dem Psychometrietest durfte kein Gesprach mit
dem Patienten stattfinden, da dies zu Abweichungen der hamodynamischen
Werte gefuhrt hatte.

Die physische Belastung und die daraus resultierenden Blutdruck- und
Herzfrequenzschwankungen simulierte man mittels standardisierter Fahrrad-
ergometrie. Die Untersuchung fand im Liegen statt, weil dadurch zum einen
eine vergleichbare Kdrperposition wie im Schlaf geschaffen und zum anderen
eine grolRere Melgenauigkeit (reduzierte Bewegungsartefakte am MefRarm)
garantiert wurde. Da es sich bei den Patienten fast ausschliel3lich um
untrainierte Personen handelte, bediente man sich dem in der Literatur
vorgeschlagenen Belastungsschema, welches beginnend mit 25 Watt tber 2
Minuten eine jeweilige Steigerung um 25 Watt (Uber 2 min) vorsieht, bis ein
Abbruchkriterium erfullt ist (siehe Methode) (60). Zum Vergleich von Ruhe- und
Belastungsdaten wurde nur der submaximale Bereich mit den Wattstufen 50-
100 fur diese Studie verwertet, weil diese Stufen am aussagekraftigsten die
taglichen Belastungssituationen widerspiegeln (3,31,48,71,86). Bei Erreichen
des maximalen Bereichs (> 100 Watt) steigt der Anteil der isometrischen
Muskelkontraktionen mit teilweise 0Uberschielenden und ausgepragten
diastolischen Blutdruckanstiegen, wie sie unter Alltagsbelastungen kaum
vorzufinden sind (31). Nur 2 der insgesamt 115 Patienten erreichten nicht die
Belastungsstufe 100 Watt (Pat. 4 aufgrund eines zu hohen systolischen

Drucks; Pat. 88 aufgrund muskularer Erschdpfung).
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4.1.6. Computerprogramm

Die Auswertung aller gewonnenen Daten wurde mittels eines Computer-
programms (Topas) durchgefihrt, welches schon geringste Schwankungen von
Blutdruck und Herzfrequenz registriert (100 Werte pro Sekunde). Somit
konnten Kkleinste hamodynamische Verédnderungen, besonders wichtig bei
Tagbelastung und zwischenzeitlichen Entspannungsphasen, objektiviert
werden. Es handelt sich um ein validiertes Programm zur Analyse

kardiovaskularer Parameter (133).

4.2. Diskussion der Ergebnisse

4.2.1. Ruheblutdruck und RDI

Ein Ziel dieser Untersuchung war es herauszufinden, inwieweit ein
Zusammenhang zwischen der HOhe des diastolischen und systolischen
Blutdrucks, des Mitteldrucks und der Herzfrequenz unter Ruhebedingungen
und dem Ausmald der obstruktiven Schlafapnoe besteht. Dazu wurden
Ruhewerte verwandt, die man im Liegen in einer 20-minitigen Ruhephase
erhielte. Diese wurden dann in Beziehung zum errechneten RDI gesetzt.

Die Hypothese lautete, dal3 sich ein signifikant positiver Zusammenhang
zwischen der Hohe des Ruheblutdrucks und der Herzfrequenz und dem
Ausmall der obstruktiven Schlafapnoe findet. Die Ergebnisse zeigen jedoch
anschaulich, dal3 die Hypothese fur den Blutdruck nicht bestatigt werden kann.
Der diastolische Blutdruck laf3t keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
der HOhe des Blutdrucks und des RDI erkennen (r= 0,08; p= 0,37; Mittelwert
(Mw) der 115 Patienten= 76,1 mmHg; Standardabweichung (s)= 9,92). Eine
ahnliche Reaktion zeigt die Systole. Auch hier ist kein Zusammenhang
zwischen systolischer Blutdruckhéhe und dem Ausmald der OSA festzustellen
(r=-0,04; p= 0,64; Mw= 147,3 mmHg; s= 16,55). Aufgrund der Tatsache, dal}

weder die diastolische, noch die systolische Blutdruckhéhe eine Korrelation mit
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dem RDI aufweist, zeigt auch der Mitteldruck keinen Zusammenhang der 2 zu
vergleichenden Variablen (Abb. 7). Die errechnete Korrelation (r= 0,01) und die
Signifikanz (p= 0,9) bestatigen diese Aussage. Der Mittelwert des Mitteldrucks
betragt 101,1 mmHg (s=12,13).

Im Gegensatz zur Studie von Timothy (131), bei der eine Korrelation zwischen
Tagesruheblutdruck (gemessen zu bestimmten Zeitpunkten eines Kilinik-
besuchs) und RDI nachgewiesen werden konnte, bestatigt Rauscher et al. die
Ergebnisse dieser Studie (105). Pankow et al. berichtet Uber eine Gréf3en-
zunahme der Blutdruckdifferenzen (Nacht/Tag) bei geringerem RDI im
Vergleich zu hohem RDI (89). Silva et al. bestétigt dies in einer Studie fir den
systolischen Blutdruck (120). Die Ergebnisse lassen vermuten, dald es neben
dem RDI noch andere Faktoren gibt (Alter, BMI, Gewicht, Alkohol- und
Nikotinkonsum), die entscheidenden Einflul3 auf den Ruheblutdruck haben. In
zahlreichen Studien wurde diese Vermutung bestatigt. Lavie (68) stellte einen
Zusammenhang zwischen dem Alter und Rauscher et al. zwischen Gewicht und
arteriellem Blutdruck fest (105). Die Frage nach einer Korrelation zwischen BMI
und Tageshypertonie wird kontrovers diskutiert (12,52,59,68,85). Um neben
den erwéhnten Risikofaktoren noch weitere Grinde fir andere mdgliche
Zusammenhange zu finden, bedarf es einer Auswahl von Vergleichsgruppen,
die hier nicht untersucht wurden. Dazu z&hlen Normotoniker mit OSA und
Hypertoniker ohne OSA. Die Ergebnisse beziehen sich nur auf Hypertoniker mit
obstruktiver Schlafapnoe und haben somit kein Vergleichskollektiv.

Fur das Fehlen eines Zusammenhangs konnte auch die Definition des RDI
sprechen. Der RDI stellt nur ein Mal3 fur die Anzahl der Atmungsstérungen dar.
Apnoe- und Hypopnoeldngen, Ausmald der Hypoxie und deren Auswirkungen
auf das Kreislaufsystem werden nicht mit einbezogen.

Die Herzfrequenzwerte unter Ruhebedingungen zeigen dagegen ein von den
Blutdruckwerten abweichendes Ergebnis. Hier ist ein signifikant positiver Zu-
sammenhang zwischen der Herzfrequenz und dem Ausmald der OSA zu beob-
achten (r= 0,3, p= 0,001; Mw= 76,8 min?, s= 9,9). Die Ruheherzfrequenz steigt
also mit steigendem RDI (Abb. 12). Der Grund fur eine erhohte Herzfrequenz

bei steigendem RDI kdnnte in einer gesteigerten Sympathikusaktivitat und den
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Folgen nachtlicher Hypoxien begriindet liegen. Die Schlaffragmentierung durch
nachtliche Obstruktionen l&R3t keinen physiologischen Schilaf und die damit
verbundene Herzfrequenzsenkung zu (7,14). Die wiederholten Atemstillstande
und die darauf folgenden Arousal bewirken eine gesteigerte
Sympathikusaktivierung (116). Dieser Mechanismus bewirkt mittels Atem- und
Herzfrequenzerhdhung eine Beseitigung der Hyperkapnie bzw. Hypoxie und die
beschleunigte Blutzufuhr zu lebenswichtigen Organen. Patienten mit
ausgepragter OSA weisen dementsprechend erhdhte Sympathikusaktivitaten
auf. Carlson und Hedner wiesen in der Nacht und persistierend am Tag zudem
erhohte Katecholaminspiegel als Zeichen eines erhéhten Sympathotonus nach
(11,42). Akute nachtliche Hypoxien mit erhdhten Herzfrequenzwerten am Tag
wurden ebenfalls in der Literatur beschrieben (11,30,45,46,72,124). Auch hier
konnte die vermehrte Anzahl von né&chtlichen Hypoxien die erhdhte

Herzfrequenz bei steigendem RDI erklaren.

4.2.2. Psychometrie und RDI

Die Psychometrietestung als etabliertes Verfahren simuliert psychische
Belastungssituationen. In dieser Studie wurde die Hypothese aufgestellt, daf3
Patienten mit steigendem RDI auch einen erhdhten Blutdruck- und
Herzfrequenzanstieg bei psychischer Belastung (Psychometrietestung)
aufweisen. Der untersuchte Anstiegswert errechnet sich aus der Differenz der
Psychometriegesamtwerte (jeweils nur 1 Wert fir die Diastole, Systole,
Mitteldruck und Herzfrequenz) und dem Ruhewert und wurde auf Korrelation
und Signifikanz Gberpruft.

Die aufgestellte Hypothese konnte jedoch bei keinem der 4 gemessenen
Parameter bestatigt werden. Blutdruck- und Herzfrequenzanstiege waren zwar
festzustellen (Abb.5), es liel3 sich aber keine Korrelation zu steigendem RDI
sichern (dia. Ruhemittelwert (dia.R)= 76,1 mmHg, dia. Mittelwert bei
Psychometrie (dia.P)= 93,6 mmHg, s= 11,28; sys.R= 147,3 mmHg, sys.P=
170,8 mmHg, s= 21,97; mit.R= 101,1 mmHg, mit.P= 122 mmHg, s= 14,22; HF
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bei R= 76,8 min 1, HF bei P= 86,3 min !, s= 11,16). In der Diastole ist kein
signifikanter Zusammenhang zu sichern (r= -0,03, p= 0,75). Der systolische
Blutdruckanstieg zeigt ebenfalls keine signifikante Korrelation zum RDI (r=-
0,18, p= 0,06). Der daraus resultierende Korrelationswert des
Mitteldruckanstiegs betragt -0,14 (p= 0,14, Abb. 8). Ein erhohter
Herzfrequenzanstieg mit steigendem RDI ist ebenfalls nicht festgestellt worden
(r= 0,002, p= 0,99, Abb. 13).

Mogliche Griinde flr einen nicht statistisch abzusichernden Zusammenhang
kbnnten hier zusatzliche Faktoren sein, die in der Fragestellung keine
Berucksichtigung finden (Alter, Grol3e, Gewicht, BMI). Die Psychometrietestung
beschrankt sich hier wiederum nur auf OSA-Patienten mit arterieller Hypertonie,
ein Vergleichskollektiv zur Findung anderer Zusammenhange fehlt.

Unter dem Aspekt der psychischen Komponente werden Veranderungen der
Personlichkeitsstruktur als maogliche Folge eines erhdhten RDI ohne
Einbeziehung der hamodynamischen Effekte diskutiert. Millmann et al.
registrierte bei Patienten mit starken Schlafbezogenen Atmungsstérungen ein
gehauftes Auftreten von Depressionen (84), wahrend Lee in seinen Studien
diese Ergebnisse nicht bestéatigen konnte (70). Auch Cassel konnte keine
Personlichkeitsunterschiede zwischen OSA-Patienten und Normalpersonen
feststellen (13). Zur Erhebung objektivierbarer Daten unter psychischer
Belastung muf3 aul3erdem gesichert sein, dal3 der Patient tUber seine Situation
und Aufgabe wéahrend des Tests genau informiert wurde. Je nach Compliance
des Patienten und Aufklarung durch den Arzt konnen die Ergebnisse
hinsichtlich bestimmter Fragestellungen  verfalscht  werden. Die
Psychometrietestung ist im Gegensatz zur Fahrradergometrie somit eher eine
subjektive Belastung. Aufgrund der erhaltenen Daten kann man also nicht von
einem Zusammenhang zwischen dem Ausmald der OSA und dem Anstieg
hamodynamischer Parameter unter Psychometrietestung ausgehen.

Die Ergebnisse zeigen jedoch allgemein einen Blutdruckanstieg, der wahrend
der verschiedenen Tests einen plateauférmigen Verlauf nimmt (Abb.5). In der
Literatur finden sich zahlreiche Untersuchungen, die einen Zusammenhang

zwischen psychischer Belastung und der arteriellen Hypertonie aufzeichnen
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(28,114,122,126). Watson beschreibt einen Blutdruckanstieg, der hauptséchlich
die Diastole betrifft. Die Ursache wird weniger in einem Anstieg des
Herzminutenvolumens und der Herzfrequenz vermutet, als in einer Erhéhung
des peripheren Gefallwiderstands. Hedner und Carlson diskutieren eine
veranderte Adaption von Barorezeptoren mit Erhéhung ihres Sollwerts und eine
verringerte NO-vermittelte Vasodilatation, deren Folgen die Fixierung des
erhohten Blutdrucks am Tag ist (11,44). GleichermalRen wird auch ein
Ungleichgewicht der Metaboliten Endothelin, Adenosin und Stickstoffmonoxid
fur die arterielle Hypertonie diskutiert (27,102). Insgesamt ist ein grof3er
Unterschied zur Ergometrie zu beobachten. Da die Diastole am bedeutendsten,
die Herzfrequenz als Korrelat des Herzzeitvolumens jedoch weniger ansteigt,
scheint eine Erhdhung des totalen peripheren Widerstandes fir das Ansteigen

des Blutdrucks verantwortlich zu sein.

4.2.3. Fahrradergometrie und RDI

Die Fahrradergometrie stellt ein standardisiertes Verfahren zur Beurteilung von
Blutdruck- und Herzfrequenzverhalten dar, welches hdchste Vergleichbarkeit
und Reproduzierbarkeit gewéahrleistet. Dabei spiegeln die submaximalen
Bereiche von 50-100 Watt die korperlichen Alltagsbelastungen wieder
(3,31,48,71,86). Die Ergometrie im Liegen wurde durchgefihrt, um die Reaktion
des kardiovaskularen Systems unter Belastung mit dem Ausmal} der
obstruktiven Schlafapnoe vergleichen zu kénnen.

Als Hypothese wurde angenommen, dal3 ein signifikant positiver
Zusammenhang zwischen dem Anstieg des Blutdrucks und der Herzfrequenz
und dem Ausmall der OSA besteht. Diese Hypothese konnte nicht bestatigt
werden, denn die Herzfrequenz und der systolische Blutdruck zeigen einen
signifikant negativen Zusammenhang zu steigendem RDI. Der diastolische
Blutdruckanstieg zeigt Uber 50, 75 und 100 Watt keinen Zusammenhang zu
steigendem RDI (50 Watt (W): r=-0,04, p= 0,66; 75 W: r= -0,08, p= 0,39; 100
W: r= -0,02, p= 0,32). Die Ursache kann darin begrindet liegen, dal3 der
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diastolische Blutdruck bei auxotonischer Belastung (Bereich zwischen 50 und
100 Watt) auch im Normalfall nicht wesentlich ansteigt, da die Regulation tUber
eine Steigerung des Sympathotonus und damit dber ein erhéhtes
Herzminutenvolumen (HMV) und periphere Vasodilatation der
muskelversorgenden Gefal3e geschieht (dia.R= 76,1 mmHg; 50 W= 84 mmHg,
s= 10,16; 75 W= 86,7 mmHg, s= 10,1; 100 W= 89,8 mmHg, s= 10,36) (37,
125). Andererseits kann bei Hypertonikern mit eingeschréankter Vasodilatation
der diastolische Wert stark ansteigen (3,31,48,71,86). Im Gegensatz zu
statischer Arbeit ist bei auxotonischer Anstrengung nur eine geringe Steigerung
des peripheren GefalBwiderstands zu beobachten (125). Kann das durch OSA
eventuell geschadigte Kreislaufsystem in diesen Druckbereichen trotzdem
physiologisch reagieren, ist kein Zusammenhang mit steigendem RDI
erkennbar. Der systolische Blutdruckanstieg lal3t Gber alle Wattstufen (50-100)
entgegen der Hypothese einen signifikant negativen Zusammenhang zu
steigendem RDI erkennen (50 W: r= -0,21, p= 0,03; 75 W: r= -0,24, p= 0,01;
100 W: r=-0,29, p= 0,002).

Mit zunehmendem RDI vermindert sich in der Systole der Blutdruckanstieg. Da
der systolische Blutdruck unter koérperlicher Belastung die starkste
Beanspruchung fur das kardiovaskuldre System darstellt, 1aR3t sich vermuten,
dal3 die schadigende Wirkung néchtlicher Obstruktionen und deren Folgen auf
das Kreislaufsystem erst bei starker, korperlicher Anstrengung zum Tragen
kommt. Patienten mit ausgepréagter obstruktiver Schlafapnoe zeigen somit ein
eingeschranktes Reaktivitdtsmuster. Der systolische Blutdruck (ohne Bezug
zum RDI) laRt einen deutlichen Anstieg (Abb.6) Uber die jeweiligen Wattstufen
erkennen (sys.R= 147,3 mmHg, 50 W= 187,4 mmHg, s= 20,97; 75 W= 200,5
mmHg, s= 22,13; 100 W= 211,85 mmHg, s= 23,13). Die gesteigerte
Sympathikusaktivitat bewirkt eine Herzfrequenzsteigerung mit Erh6hung des
Herzzeitvolumens (HZV), eine Vasokonstriktion der nicht arbeitenden und eine
Vasodilatation der arbeitenden Muskeln (37,125). Gosse konnte in einer
Untersuchung belegen, daf? die Hohe der Systole bei unkomplizierter arterieller
Hypertonie den signifikant hochsten pradiktiven Wert fir kardiovaskulare

Ereignisse aufweist (35).
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Der Anstieg des Mitteldrucks unter Belastung (50-100 Watt) zeigt dagegen
keine Korrelation zu steigendem RDI (50 W: r=-0,12, p=0,19; 75 W: r=-0,14, p=
0,13; 100 W: r= -0,18, p= 0,06). Auch hier la3t sich ahnlich der diastolischen
Ergebnisse nur vermuten, dal’ die OSA keinen entsprechenden Einflu auf den
Anstieg des Mitteldrucks zeigt (Abb. 9,10,11). Insgesamt steigt der Mitteldruck
aber kontinuierlich an (Abb.6). Bei physischer Belastung wird der Sollwert des
Korpers nach oben verstellt. Da die Zunahme des Herzminutenvolumens
grof3er ist als die Abnahme des peripheren Widerstands, resultiert daraus ein
Anstieg des Mitteldrucks (mit.R= 101,1 mmHg; 50 W= 118,4 mmHg, s= 13,34,
75 W= 123,4 mmHg, s= 13,28; 100 W= 128,6 mmHg, s= 13,85) (125). Lund-
Johansen et al. stellte bei Hypertonikern eine abweichende Reaktion des
totalen Widerstands im Vergleich zu Normotonikern fest (74). Die metabolisch
bzw. endothelvermittelte Vasodilatation erscheint wahrend Ergometrie
eingeschrankt, so dal3 bei Zunahme des Herzminutenvolumens kein adaquater
Abfall des peripheren Widerstands registriert werden kann.

Neben dem systolischen Druckanstieg zeigt auch der Herzfrequenzanstieg
unter Belastung einen signifikant negativen Zusammenhang zum Ausmal der
obstruktiven Schlafapnoe (50 W: r= -0,34, p= 0,0002; 75 W. r= -0,4, p=<
0,0001; 100 W: r=-0,42, p=<0,0001). Mit zunehmendem RDI erkennt man
deutlich eine Einschrankung der Herzfrequenz (Abb. 14,15,16). Uber mogliche
Ursachen lassen sich nur Vermutungen anstellen. Zum einen kdnnte durch das
Krankheitsbild der ausgeprdgten OSA und deren Folgen auf das
kardiovaskulare System die autonome Funktionskontrolle der Baroreflexoren
aufgehoben sein, so dal3 baroreflexvermittelte Reaktionen nicht mehr zur
Kompensation in Belastungssituationen beitragen kdnnen. Zum anderen ware
es maglich, dald der fehlende Herzfrequenzanstieg bei steigendem RDI schon
ein  Zeichen einer beginnenden Herzinsuffizienz darstellt. Gesteigerte
Druckarbeit bei erhohtem totalen peripheren Widerstand als Folge eines
erhohten Sympathotonus (37) und das Mil3verhaltnis zwischen gesteigertem
Sauerstoffbedarf und verminderter Oxygenierung in der Nacht (76) sind
maogliche Auslosemechanismen flr eine spatere Herzinsuffizienz. Ein weiterer

Grund konnte die schon ohnehin erhdhte Ruheherzfrequenz bei Patienten mit



Schlafapnoe sein. Denkbar ware auch ein eingeschranktes Ansprechen der (3;-
Rezeptoren am Herzen durch die schon in der Nacht erhdhten
Katecholaminspiegel bei Schlafapnoepatienten.

Die Herzfrequenz, nicht in Bezug zum RDI gesetzt (Abb.6), steigt mit Zunahme
der Belastungsstufen stetig an (HF bei R= 76,8 min™; 50 W= 99,6 min™*, s=
9,14; 75 W= 107 min*, s= 9,54; 100 W= 113,2 min™, s= 10,12). Grund dafur ist
eine erhthte Aktivitdt des sympathischen Nervensystems mit Steigerung der
Herzfrequenz und des Herzminutenvolumens.

Die Untersuchung zeigt, daf3 die OSA in dieser Patientengruppe starker auf die
Frequenzregulation als auf den Blutdruck wirkt. Es zeigt sich eine erhdhte
Ruheherzfrequenz und eine eingeschrankte Reaktivitdat unter physischer
Belastung. Der Ruheblutdruck wird durch die OSA dagegen nicht beeinfluf3t.
Unter korperlicher Belastung ist ein signifikant negativer Zusammenhang allein

des systolischen Blutdrucks zur Auspragung der OSA zu beobachten.

4.3. Interindividuelle Blutdruck- und Herzfrequenzreaktionen

Aufgrund eines grol3en Patientenkollektivs ergeben sich bei den Mel3daten der
hamodynamischen Parameter interindividuell unterschiedliche Reaktionen. Ein
sehr niedriger Ruhemitteldruck ist dadurch zu erklaren, daflR das
Einschlu3kriterium in die Studie der indirekt gemessene Praxisblutdruck war
und die invasiv gemessenen Werte zum Teil unterhalb der heute gultigen
Grenzwerte fur die arterielle Hypertonie liegen (Pat. 21,80). Einige Patienten
weisen bei psychometrischer Belastung besonders geringe bzw. besonders
hohe  Anstiege des  Mitteldrucks und der Herzfrequenz  auf
(Pat.15,26,33,51,73,74,87,110,112). Diese Spannbreite der Reaktionen &3t
darauf schlieBen, daflR unter psychometrischer Belastung eine grol3e
interindividuelle Variabilitat herrscht. Des weiteren kann ein erhohter Ruhewert
durch Nervositat wahrend der Ruhemessung ausschlaggebend fir einen sehr
geringen Anstieg bei Belastung sein. Unter fahrradergometrischer Belastung

zeigen sich ebenfalls sehr hohe oder auch nur geringe Anstiege (Mitteldruck,
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HF) im Vergleich zum Ruheausgangswert (Pat.4,6,11,58,74,86,93,105,109).
Die individuelle Reaktivitat auf standardisierte Belastung spiegelt sich auch hier
wieder. Es gibt Patienten, die mehr oder weniger stark auf die Belastung
reagieren. Einfunehmende Variablen wie Alter, BMI und korperliches Training
konnen fur diese Unterschiede in den Reaktionen verantwortlich sein. Bei den
nur geringen Anstiegen konnte ein erhdhter Ruheausgangswert festgestellt
werden, dessen Ursache in einer Anspannung wahrend der Ruhephase
vermutet wird. Diese interindividuell unterschiedlichen hamodynamischen
Reaktionen trotz standardisierter Belastungssituation sind in anderen

Untersuchungen beschrieben (3,5).
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5. Ausblick

Ziel dieser Studie war es herauszufinden, inwiefern das Blutdruck- und
Herzfrequenzverhalten unter Ruhe/Belastung am Tage mit dem Ausmald der
obstruktiven Schlafapnoe zusammenhangt. Die Ergebnisse zeigen, dal3 die
Hohe des RDI nur in einigen Fallen (besonders die Herzfrequenz unter Ruhe
und die Herzfrequenz und Systole unter Fahrradergometriebelastung)
entscheidenden Einflu3 auf die Reaktivitat hat, am Gesamtkollektiv jedoch
keinen signifikanten Zusammenhang zeigt. Widersprichlich wird in der Literatur
die Frage diskutiert, ob die OSA oder eher ein anderer Faktor wie Adipositas,
Alkoholkonsum oder Alter fur einen Anstieg der kardiovaskularen Mortalitat bei
arterieller Hypertonie urséchlich ist (121). Aufgrund dieser Tatsache mufl3 das
Ziel nachfolgender Untersuchungen sein, andere oder vielleicht zusatzliche
Faktoren zu finden, die die Reaktionen hamodynamischer Parameter erklaren
konnten (BMI, Alter, Gewicht, Lange der Hypopnoen, Apnoen und Arousal,
Katecholaminspiegel).

Des weiteren muf3ten die langfristigen Folgen der erhéhten Ruheherzfrequenz
bei stark ausgepragter OSA beobachtet werden. Von Interesse ware zudem
eine Untersuchung der morphologischen Herzstruktur bei Patienten mit

gleichem RDI und sehr unterschiedlicher Herzfrequenz.
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6. Zusammenfassung

Eine der haufigsten Krankheiten in unserer Gesellschaft stellt die arterielle
Hypertonie dar. Sie Ubt einen pathogenen Einflu auf das kardiovaskulare
System aus. Besonders Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe haben ein
erhdhtes Risiko fur Schlaganfalle und Myokardinfarkte. Bei bis zu 80% der
Patienten mit Schlafbezogenen Atmungsstérungen ist eine arterielle Hypertonie
am Tage zu beobachten. Im Schlaf erhdohte Sympathikusaktivitaten,
Einschrankung der Baroreflexe, verminderte NO-vermittelte Vasodilatation und
Hypoxien fuhren zu einer pathologischen Kreislaufregulation in der Nacht. Zur
Untersuchung weiterer Zusammenhange wurden Patienten mit OSA und
arterieller Hypertonie Ruhe- und Belastungssituationen ausgesetzt, um die
kardiovaskulare Reaktivitat zu registrieren. Ziel dieser Untersuchung (post-hoc
Analyse) war die Klarung der Frage, ob die nachtlichen pathophysiologischen
Verdanderungen bei OSA-Patienten mit arterieller Hypertonie sich auf den
Blutdruck und die Herzfrequenz unter Ruhebedingungen und standardisierter
Belastung am Tage auswirken. Dazu wurden 115 Patienten in der Nacht
polysomnographisch untersucht, um das Ausmald der OSA anhand des RDI
darzustellen. Durch die invasive arterielle Blutdruckmessung wurden
kontinuierliche Blutdruckwerte am Tag wahrend Ruhe sowie unter
psychometrischer und fahrradergometrischer Belastung ermittelt. In Ruhe
wurde ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen der Ho6he der
Herzfrequenz und dem ansteigenden RDI festgestellt (r= 0,3, p= 0,001). Der
Psychometrietest beinhaltete 5 verschiedene Testformen, die unter
Ruhebedingungen eine psychische Belastung hervorriefen. Hier war ein
Anstieg des arteriellen Mitteldrucks von 101,11 mmHg (s= 12,13) auf 122,02
mmHg (s= 14,22) erkennbar. Zusammenhange zwischen der RDI-Auspragung
und den Blutdruck- und Herzfrequenzveranderungen liel3en sich statistisch
nicht sichern (Mitteldruck: r= -0,14, p= 0,14; HF: r= 0,002, p= 0,99). Bei der im
Liegen auszufihrenden Fahrradergometrie wurden die Patienten je
zweimindtigen Intervallen tber 25, 50, 75 und 100 Watt ausgesetzt. Die

Reaktionen der ergometrischen Belastung zeigten beim Anstieg der
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Herzfrequenz und des systolischen Blutdrucks einen signifikant negativen
Zusammenhang mit dem Ausmall der obstruktiven Schlafapnoe. Mit
steigendem RDI vermindert sich somit die Reaktivitdt von systolischem
Blutdruck und der Herzfrequenz (Systole: Korrelation (s.0.) zum RDI bei 100
W: r= -0,29, p= 0,002; Systole in Ruhe= 147,3 £16,6 mmHg; 100 W= 211,9
+23,1 mmHg; HF: Korrelation (s.0.) zum RDI bei 100 W: r= -0,42, p=< 0,0001;
HF in Ruhe= 76,8 +9,9 min™"; 100 W= 113,2 #10,1 min™).

Dieses Ergebnis ist interpretierbar durch eine gesteigerte sympathische
Aktivitat, wie sie bei OSA-Patienten bekannt ist. Dartber ist die konsekutiv
erhohte Ruheherzfrequenz erklart. Der Ruheblutdruck wird jedoch nicht
beeinflul3t. Ein weiterer physiologischer Stimulus des Sympathikus mittels einer
korperlichen Belastung fuhrt bei ansteigender OSA-Aktivitdt zu einer
verminderten Herzfrequenz und Blutdruckantwort. Dies deutet auf eine
Downregulation der sympathischen Innervation hin. Fraglich bleibt, ob dieser

Befund die erhdhte kardiovaskular bedingte Mortalitat der Patienten erklart.
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9. Abkurzungsverzeichnis

A. = Arterie

Abd. = Abdomen

ABDM = Ambulante 24-Stunden Blutdruckmessung
AF = Atemfrequenz

Al = Apnoe-Index

AMV = Atemminutenvolumen

ANP = atriales natriuretisches Peptid
AZV = Atemzugvolumen

BGA = Blutgasanalyse

BiPAP = Bilevel Positiv Airway Pressure
BMI = Body-Mass-Index

bzw. = beziehungsweise

ca. = circa

cm = Zentimeter

CO; = Kohlendioxid

COPD = chronic obstructive pulmonary desease
D2 = D2-Test

DTG = Determinationsgerate-Test

EEG = Elektroenzephalogramm

EKG = Elektrokardiogramm

EMG = Elektromyogramm

EOG = Elektrookulogramm

et al. = et altera : und andere

FWIT = Farb-Wort-Interferenz-Test

ggf. = gegebenenfalls

H,O = Wasser

HF = Herzfrequenz

HI = Hypopnoe-Index

HNO... = Hals-Nasen-Ohren...

Hz = Hertz
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HZV = Herzzeitvolumen

Kg = Kilogramm

KVT = Konzentrations-Verlaufstest

| = Liter

m?2 = Quadratmeter

mg = Milligramm

min = Minute(n)

mm = Millimeter

mmHg = Millimeter pro Quecksilbersaule
mV = Millivolt

Mw = Mittelwert

N. = Nervus

NaCl = Kochsalz

NCPAP = Nasal Continuous Positiv Airway Pressure
nIPPV = Nasal Intermitted Positiv Airway Pressure
NREM = Non-Rapid-Eye-Movement
O, = Sauerstoff

0.¢g. = oben genannt

OSA = obstruktive Schlafapnoe

P = Psychometrie

p = Signifikanzniveau

p. a. = posterior anterior

P.art. = arterieller Blutdruck

Pat. = Patient

pCO, = CO,-Partialdruck

pO, = O,-Partialdruck

R = Ruhe

r = Korrelationskoeffizient

RDI = Respiratory-Disturbance-Index
REM = Rapid-Eye-Movement

Rn... = Ruhe nach ...

Rv... = Ruhe vor ...
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s = Signifikanz

Sa0, = Sauerstoffsattigung

SBAS = Schlafbezogene Atmungsstorungen
sec = Sekunde(n)

S.0. = siehe oben

St. = Stadium

SV = Schlagvolumen

TST = Totale Schlafzeit

W = Watt

WHO = World Health Organisation
z. B. = zum Beispiel

ZNS = zentrales Nervensystem

ZVT = Zahlenverbindungstest
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