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Zusammenfassung

1 ZUSAMMENFASSUNG

Schlafbezogene Atmungsstérungen sind eine der haufigsten Ursachen flr nicht
erholsamen Schlaf. In der Gesamtbevdlkerung leiden ca. 8 Millionen Personen in
Deutschland an nicht erholsamen Schlaf, 10-20% fiihlen sich am Tag mide und 2-10%
haben eine diagnostizierte schlafbezogene Atemstorung. Eine grof3e Anzahl von

schlafbezogenen Atemstorungen ist jedoch undiagnostiziert.

Bei chirurgischen Elektiveingriffen und fehlenden Kontraindikationen gegen
Benzodiazepine ist es gangige anasthesiologische Vorgehensweise, ein Benzodiazepin
als abendliche Pramedikation zu verordnen, unter der Vorstellung, dass eine Sedierung
fur den Patienten von Vorteil ist. Ein diagnostisch gesichertes obstruktives Schlafapnoe-
Syndrom (OSAS) stellt jedoch eine Kontraindikation gegen die Therapie mit

Benzodiazepinen dar.

Die Pravalenz des undiagnostizierten OSAS bei Patienten mit Risikofaktoren fur diese
Erkrankung, wie Adipositas und Hypertonie, ist jedoch bisher unbekannt. Der Einfluss
einer anasthesiologischen Pramedikation mit einem starkwirksamen Benzodiazepin auf
das néachtliche Atemmuster dieser Patienten wurde bisher noch nicht untersucht. Des
Weiteren ist noch wenig bekannt Uber den Einfluss eines operativen Traumas bei
Patienten mit Risikofaktoren fur das Vorliegen von obstruktiver Schlafapnoe im Bezug auf

die perioperative Immunfunktion.

Das Ziel der vorliegenden Studie war es daher, im Rahmen einer prospektiven,
randomisierten Untersuchung, erstmalig die Prévalenz von OSAS bei einem grof3en
Patientenkollektiv mit Risikofaktoren fiir schlafbezogene Atemstérungen mittels
nachtlicher praoperativer Polygraphie zu bestimmen. Als Kontrollgruppe dienten
normgewichtige Patienten ohne arterielle Hypertonie, wahrend adipdse Patienten in
Abhangigkeit des Vorliegens einer arteriellen Hypertonie der Studiengruppe | (SGI:
Adipositas und arterielle Hypertonie) bzw. Studiengruppe Il (SG Il: Adipositas ohne
arterielle Hypertonie) zugeordnet wurden.

Um den Einfluss einer abendlichen Pramedikation auf das nachtliche Atemmuster und die
Pravalenz zu untersuchen, erfolgte nach Aufteilung der Kontroll- und Studiengruppen in
jeweils zwei Untergruppen, doppelblind und randomisiert entweder die orale Gabe des

Benzodiazepins Flunitrazepam oder eines Placebos.




Zusammenfassung

Um die Bedeutung dieser Faktoren fur die unstimulierte und stimulierbare Zytokinantwort
dieser Patienten charakterisieren zu kdonnen, wurde die Messung der Konzentrationen
dreier typischer Vertreter pro- bzw. antiinflammatorisch wirksamer Zytokine, Interleukin 6
(IL-6), Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), und Interleukin 10 (IL-10), zu vier Zeitpunkten
(préoperativ, nach Narkoseeinleitung, 1 h sowie 24 h postoperativ) mittels ELISA

durchgefihrt.

Untersucht wurden innerhalb verschiedener Studiengruppen insgesamt 132 erwachsene
mannliche Patienten, von denen 112 Patienten in die Auswertung einbezogen werden
konnten. Bei 47 der 112 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde ein obstruktives
Schlafapnoe-Syndrom diagnostiziert. Damit betrdgt die Prévalenz fir das obstruktive
Schlafapnoe-Syndrom in der gesamten Studienpopulation 42,0%. In der Kontrollgruppe
(normgewichtige Patienten ohne arterielle Hypertonie) lag die Pravalenz fiir OSAS bei
11,3%. In der Studiengruppe | (Adipostitas und arterielle Hypertonie) betrug die Pravalenz
84,9%, und in der Studiengruppe Il (Adipostitas ohne arterielle Hypertonie) 50,0% (jeweils
p<0,001 vs. Kontrollgruppe). Das relative Risiko an diesem Krankheitsbild zu leiden ist fur
adiptse, hypertensive Patienten (Studiengruppe 1) um den Faktor 7,49 gegenuber der
Kontrollgruppe erhéht, fir Patienten der Studiengruppe Il um den Faktor 4,4. Die
Pramedikation mit Flunitrazepam hatte keinen Einfluss auf die Pravalenz eines
obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms in allen untersuchten Gruppen und fuhrte zu keinen
signifikanten Veranderungen der wesentlichen Parameter des nachtlichen Atemmusters in

der Polygraphie.

Beziglich der Immunfunktion zeigte die stimulierbare TNF-a Antwort im perioperativen
Verlauf in allen Gruppen eine Suppression; im Vergleich zum praoperativen Zeitpunkt
lagen alle TNF-a Konzentrationen zu allen Folgezeitpunkten innerhalb einer Gruppe unter
dem Ausgangswert (je p<0,05). In den beiden Studiengruppen (SG | und SG I1l) lag die
Zytokinkonzentration fir TNF-a hoher als in der Kontrollgruppe (je p<0,05). Diese
Unterschiede zeigten sich ebenfalls bei IL-10 und IL-6. Die stimulierbare Antwort wurde
durch eine Pramedikation mit Flunitrazepam im Vergleich zu Placebo bei keinem Zytokin
in keiner der untersuchten Gruppen signifikant verandert; auch in Bezug auf den zeitlichen
Verlauf zeigten sich beim Vergleich Placebo versus Flunitrazepam keine Unterschiede.
Bei Patienten mit OSAS imponierte eine signifikant héhere Konzentration von TNF-q, IL-6
und IL-10 zum Beginn der Untersuchung im Vergleich zu Patienten ohne OSAS (je
p<0,05).




Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass im Vergleich zu bisher publizierten Daten uber
Normalkollektive die Pravalenz fir OSAS bei Patienten mit den Risikofaktoren Adipositas
und/oder arterielle Hypertonie signifikant erhtht ist. Bei der anasthesiologischen
Risikoeinschatzung von Patienten mit Vorliegen von Risikofaktoren fir OSAS sollte daher
vermehrt auf die mit dieser Erkrankung verbundenen anasthesiologischen
Besonderheiten geachtet werden. Die Pramedikation mit einem stark wirksamen
Benzodiazepin wie Flunitrazepam scheint bei diesem Patientenkollektiv allerdings auf
Basis der vorliegenden Studiendaten ohne erkennbare Veranderung des ndachtlichen

Atemmusters mdoglich zu sein.

Mit Bezug auf die pro- und antiinflammatorische Immunantwort darf vermutet werden,
dass bei Patienten mit OSAS eine differenzierte Regulation der perioperativen
Immunfunktion vorliegt. Die Relevanz dieses Befundes fiir die perioperative Morbiditat

und Letalitat sollte daher in weiteren Studien konkretisiert werden.




Summary

2 SUMMARY

Prevalence of obstructive sleep apnea syndrome and influence of a premedication
with flunitrazepam on nocturnal respiratory pattern prior to elective abdominal

surgery

Sleep related breathing disorders are one of the most relevant reasons for non restorative
sleep. In Germany, approximately 8 million patients suffer from non restorative sleep,
about 10-20 percent feel tired during the day, and 2-10 percent suffer from a diagnosed
sleep related breathing disorder. However, a great number of sleep related breathing

disorders remain undiagnosed.

For elective surgery, and whenever there are no other contraindications, it is common
practice to prescribe a benzodiazepine for the preoperative night and at the morning of the
operation, as a moderate sedation has been shown beneficial to reduce anxiety prior to
surgery. Yet, a diagnosed obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is thought to be a

contraindication for the therapy with benzodiazepines.

However, the prevalence of OSAS in patients with risk factors for this disease, like obesity
and hypertension, is —so far— unknown. The influence of an administration of a strong
benzodiazepine on the nocturnal respiratory pattern of these patients has not been
investigated yet. Furthermore, little to nothing is known about the influence of surgical
trauma with respect to perioperative immunofunction in patients with risk factors for
OSAS.

Therefore, the present study was performed to evaluate, for the first time, the prevalence
of OSAS in a large group of patients with risk factors for sleep related breathing disorders,
using preoperative nocturnal polygraphy for diagnosis of OSAS. Patients with normal
weight and without arterial hypertension served as a control group, whereas obese
patients — depending on whether arterial hypertension had preoperatively been diagnosed
— were allocated to study group | (obesity and arterial hypertension) or study group I
(obesity, no arterial hypertension).

To analyze the influence of an evening dose of a benzodiazepine on the nocturnal
breathing pattern and the prevalence of OSAS, patients within the abovementioned study
groups were assigned to two subgroups, and either a placebo, or the strong acting
benzodiazepine flunitrazepam was administered orally, using a prospective, double blind,

randomized study design.




Summary

To study the influence of the aforesaid factors on unstimulated and stimulated cytokine
release in these patients, the concentration of pro- and anti-inflammatory cytokines,
interleukin 6 (IL-6), tumor necrosis factor-a (TNF-a) and interleukin 10 (IL-10), was
assessed at four defined perioperative time points (preoperatively, after induction of

anesthesia, 1 hour and 24 hours postoperatively), by means of ELISA.

In total, 132 adult males were recruited for this study, of which 112 patients could be
included in the final analysis. An obstructive sleep apnea syndrome was diagnosed in 47
of these 112 patients, resulting in a prevalence of 42.0% for OSAS in the whole study
population. In the control group (normal weight, no arterial hypertension), prevalence for
OSAS was 11.3%. In study group | (obesity and arterial hypertension), prevalence for
OSAS was 84.9%, and in study group Il (obesity, no arterial hypertension), prevalence for
OSAS was found to be 50.0% (each p<0.001 vs. control group). For patients with obesity
and hypertension, the relative risk to suffer from OSAS was increased by factor 7.49,
whereas in patients with obesity but no hypertension, relative risk was increased by factor
4.4. The administration of flunitrazepam did not influence the prevalence of OSAS in any
of the groups investigated in this study, and did not alter any of the key parameters of

nocturnal respiratory pattern, as evaluated by polygraphy.

Stimulated TNF-a response showed a kinetic of suppression in all groups in the course of
the experiment. Compared with preoperative baseline values, all following TNF-a
concentrations were attenuated within each study group (each p<0.05). In both study
groups (I and II), cytokine levels of TNF-a were significantly higher, compared with the
control group (each p<0.05). This difference was also detectable for IL-6 and IL-10.
Stimulated cytokine release was not modified by administration of flunitrazepam in any of
the investigated groups, compared with placebo. Further, no significant difference was
noted between flunitrazepam and placebo when evaluating the kinetics of all analyzed
cytokines in the course of the experiment. In patients with OSAS, concentrations of TNF-
a, IL-6 and IL-10 were significantly higher with respect to preoperative baseline values,
compared with patients without OSAS (p<0.05).

The present study shows that prevalence of OSAS is significantly higher in collectives with
risk factors for OSAS, like obesity and arterial hypertension, compared to normal patient
populations. Thus, anesthesiological preoperative risk assessment should include
possible consequences for patients with risk factors for OSAS. However, preoperative
sedation with a strong benzodiazepine like flunitrazepam appears not to modify the

nocturnal respiratory pattern of these patients, based on the data of this study.




Summary

With respect to pro- and anti-inflammatory immunofunction, it seems that patients with
OSAS present with a differential regulation of perioperative immune response. The
relevance of this finding for perioperative morbidity and mortality, however, remains to be
investigated.
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3 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

3.1 ALLGEMEINES ZUR ATMUNG IM SCHLAF

Hauptaufgaben der Atmung sind die Sauerstoffversorgung des Organismus, die
Kohlendioxidelimination und die Stabilisierung des Saure-Basen-Haushaltes. Die
Steuerung der Atmung erfolgt durch ein unbewusstes, metabolisch getriggertes System,
welches im Wachzustand bis zu einem gewissen Grad von einer bewussten Steuerung
Uberlagert wird. Wahrend der normalen Inspiration kontrahiert sich das Diaphragma und
erzeugt einen subatmospharischen Druck innerhalb der Luftwege, welcher tendenziell zu
einer Einengung des Oro- und Hypopharynx fuhrt. Beim wachen, gesunden Menschen
werden unmittelbar vor der Zwerchfellkontraktion die oropharyngealen Muskeln tonisiert,
so dass es nicht zum Kollaps der Atemwege kommt.

Beim Ubergang vom Wach- in den Schlafzustand ergeben sich bedeutsame
Veranderungen (RASCHKE 1993).

Ein Erwachsener durchlauft wéhrend des Nachtschlafs gewdhnlich 4-6 Schlafzyklen.
Jeder dieser Schlafzyklen besteht aus einer Phase des Rapid-Eye-Movements (REM),
sowie einem Anteil des Non-Rapid-Eye-Movements (Non-REM). Die REM-Phase ist
durch den elektromyograpisch nachweisbaren, generalisierten Verlust des Muskeltonus
gekennzeichnet. Lediglich die Augenmuskeln sind hiervon nicht betroffen.

Wahrend des Schlafes erfolgt eine Reduktion der Hirnstammaktivitat in erster Linie durch
eine Verminderung der kortikalen Zuflisse. Dadurch werden das Atemzug- und das
Atemminutenvolumen deutlich vermindert.

Auch die Chemosensibilitat fir Sauerstoff und Kohlendioxid (CO,), welche in Form einer
Feedback-Steuerung funktioniert, verédndert sich wahrend des Einschlafens. Die
Steuerung des Atmungsantriebs erfolgt hauptsachlich durch den Kohlendioxidpartialdruck.
Zusatzlich zu zirkadianen Schwankungen verandert sich die Empfindlichkeit dieser
Chemosensibilitat in Abhangigkeit des jeweiligen Schlafstadiums. So nimmt z.B. die
Chemosensibilitat fir COz in Phasen des REM-Schlafes um das Fiinffache ab [SCHAFER
1989]. Kommt es zu einer Uberlagerung der zirkadianen sowie schlafstadienabhangigen
Minimierung, kénnen daraus extreme Atmungsantriebsminderungen resultieren, wie es
zum Beispiel in den frihen Morgenstunden haufig der Fall ist.

Der Atmungsantrieb bewirkt im Regelfall eine koordinierte Aktivierung der Atmungs- und
Atemwegsmuskulatur. Diese Ebene ist wéhrend des Schlafes ebenfalls sehr stéranfallig.
Neben der Verminderung der Atemvolumina kbénnen eine Zunahme des

Atemwegswiderstandes, eine mangelhafte Koordination der einzelnen an der Atmung
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beteiligten Muskeln sowie ein Tonusverlust vornehmlich der Pharynxmuskulatur

resultieren.

3.2 SCHLAFBEZOGENE ATEMSTORUNGEN
3.2.1 Epidemiologie, Definition und Einteilung schlafbezogener

Atemstorungen

Schlafbezogene Atemstorungen werden in zwei grof3e Gruppen, Stérungen ohne und mit
Obstruktion der oberen Atemwege, eingeteilt [DOROW 1992, PETER 1992]. Einen

Uberblick tiber die gangigen Definitionen gewahrt Tabelle 1.

Bei Stérungen ohne Verlegung der Atemwege werden nachtliche Hypoventilationen durch
primar und sekundar ausgeldste Storungen unterschieden. Atiologisch sind diese durch
muskuloskelettale, neuromuskulare, zerebrale, pulmologische oder kardiovaskulare
Erkrankungen bedingt. Die periodische Cheyne-Stokes-Atmung ist als haufigste zentrale
Atmungsstérung zu nennen, die durch eine Verldngerung der Kreislaufzeit meist bei
kardialen Erkrankungen mit einer Verzdgerung der normalen zentralen Regelantwort
bedingt ist.

Deutlich haufiger treten jedoch schlafbezogene Atemstérungen mit einer partiellen oder
kompletten Verlegung der oberen Atemwege auf. Die klinisch leichteste Form einer
partiellen Einengung der oberen Atemwege wird als habituelles Schnarchen bezeichnet.
Treten zusatzliche Symptome wie z.B. erektile Dysfunktion, Mundtrockenheit,
Tagesmudigkeit und Konzentrationsschwéche hinzu, missen weitere Erkrankungen, wie
z.B. das Upper Airway Resistance Syndrome (UARS) und das obstruktive Schlafapnoe-
Syndrom (OSAS), differenzialdiagnostisch in Betracht gezogen werden.

Leitsymptom beim UARS ist, neben starkem Schnarchen, eine imperative Tagesmudigkeit
bei meist normwertigen polysomnographischen Befunden, da es im Gegensatz zum
obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom lediglich zu einer partiellen Verlegung der Atemwege
kommt.

Die verschiedenen Subtypen der schlafbezogenen Atemstérungen kommen nur selten

isoliert vor, so dass Mischformen dominieren.
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SBAS

= Schlafbezogene Atemstdrung

e Sammelbezeichnung fur verschiedene pathologische
Entitdten, denen allen ein nicht-erholsamer Schlaf
gemeinsam ist

Apnoe

e Unterbrechung des nasalen/oralen Luftstroms flr
mehr als 10 Sekunden, verbunden mit einem Abfall
der Sauerstoffsattigung von mindestens 4%
gegeniiber dem Ausgangswert. Einzelne Apnoe-
phasen lassen sich auch bei Gesunden
physiologisch nachweisen

Hypopnoe

e Verminderung des nasalen/oralen Luftstroms um
50% oder Verminderung des Atemstromes
geringeren Ausmalles, verbunden mit einem Abfall
der Sauerstoffsattigung =24% gegeniber dem
Ausgangwert

AHI

= Apnoe-Hypopnoe-Index

e Anzahl der Apnoen und Hypopnoe pro Stunde
Schlafzeit

Schlafapnoe

e Mindestens 30 Apnoephasen wéahrend eines 7-
stuindigen néachtlichen Schlafes, das entspricht einem
AHI >5 Ereignissen pro Stunde

Schlafapnoe-Syndrom

e Schlafapnoe mit kardiozirkulatorischen, psychischen
und/oder neurologischen Folgeerscheinungen

OSAS

= Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

e Schlafapnoe, bedingt durch eine Obstruktion der
Atemwege, mit kardiozirkulatorischen, psychischen
und/oder neurologischen Folgeerscheinungen

UARS

= Upper airway resistance syndrome

e Verengung der oberen Atemwege im Tiefschlaf ohne
Apnoen mit massiver Erhéhung des Atemwegswider-
standes beim Einatmen und Zerstérung der Schlaf-
architektur durch Weckreaktionen

Tabelle 1: Definitionen

13
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Schlafbezogene Atmungsstérungen (SBAS) sind eine der haufigsten Ursachen fiir nicht
erholsamen Schlaf. In der Gesamtbevdlkerung leiden ca. 8 Millionen Personen in
Deutschland an nicht erholsamen Schlaf, 10-20% flhlen sich am Tag mide und 2-10%
haben eine schlafbezogene Atemstérung [FISCHER 2001], wobei eine Zunahme mit
steigendem Lebensalter beobachtet wird.

Weyerer und Dilling fassten im Jahre 1991 in einer Ubersicht die Daten bisheriger
epidemiologischer Studien zur Pravalenz der Insomnie zusammen. Hiernach leiden 15-
35% der Bevolkerung in den westlichen Industrielandern unter leicht bis schwer
ausgepragten Insomnien.

Auch in den USA sind schlafbezogene Atemstérungen Gegenstand der Forschung. In
mehreren grof3 angelegten Studien, die sich intensiv mit der Haufigkeit schlafbezogener
Atemstorungen in der Allgemeinbevdlkerung und deren Konsequenzen befassen, konnte
gezeigt werden, dass speziell die Pravalenz des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms
(OSAS) im Bereich von 5-10% liegt [ENRIGHT 1996, FINN 1998, NEWMAN 1997, QUAN
1997]. Hauptsachlich Manner im mittleren Lebensalter und Patienten tber 65 Jahre sind
betroffen [YOUNG 1997, PUNJABI 2008]. Vor allem bei &lteren Patienten erreicht die
Pravalenz des OSAS deutlich hbthere Werte. Als ursachlich fir die zunehmende
Haufigkeit des OSAS mit dem Alter werden verschiedene Faktoren diskutiert: strukturelle
Veranderungen der oberen Luftwege mit Anstieg des pharyngealen Widerstandes,
allgemein gestdrte Schlafarchitektur des alteren Menschen oder auch ein verminderter
Atemantrieb im Alter.

Des Weiteren finden sich in der Literatur Hinweise auf eine hohe Anzahl
undiagnostizierter schlafbezogener Atemstérungen, wobei eine prospektive Untersuchung
hierzu fehlt und die Pravalenz lediglich geschéatzt wird [WEST 2006, PONTIER 2007,
PUNJABI 2008].

3.2.2 Diagnostik von schlafbezogenen Atemstdérungen

Um die Diagnostik von Schlafstérungen zu erleichtern, wurde in der S2-Leitlinie ,Nicht
erholsamer Schlaf‘ der Deutschen Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin
[DGSM 2001 und 2004] ein Kklinischer Algorithmus entwickelt, der den Ablauf der
Diagnosestellung standardisiert (Abbildung 1). Zu Beginn der Diagnostik steht eine
ausfuhrliche  Anamnese. Diese kann durch Interviewleitfaden, Fragebdgen,
Selbstbeurteilungsbdgen, Symptomtageblicher und visuelle Analogskalen, mit Hilfe von
Fremdbeurteilung durch einen Untersucher bzw. als Selbstbeurteilung durch den
Patienten erfasst werden. Haufig klagen betroffene Patienten nicht Uber Ein- oder

Durchschlafstérungen, sondern Uber ununterbrochenen, aber nicht erholsamen Schlaf,
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der zu einer erheblichen Tagesmudigkeit fihrt. Es kommt zum kurzzeitigen Einschlafen
am Tag, zunachst nur in ruhigen Momenten (nach dem Essen, beim Fernsehen, bei
Vortragen), spater dann zu jeder Gelegenheit, so zum Beispiel beim Autofahren.
Wegweisend kénnen die Angaben der Bettpartner sein: Sie klagen Uber lautes und

unregelmafiges Schnarchen bzw. Atempausen des Partners bzw. der Partnerin.

Klinischer Algorithmus: Nicht-erholsamer Schlaf

Patient mit
nicht-erholsamem
Schlaf

Erhebliche

Leistungsminderung : ja
durch nicht-erholsamen, J2 Adagquater Angepasst Einnahme von Umsetzung,
Schlaf bei Ein- und/oder Umgang mit an zirkadianen schlafstérenden Abstinenz,
Durchschlafstérungen Schlaf? Rhythmus? Substanzen Entwéhnung
und/oder
Tagesschlafrigkeit?,
nein
v 6 7
v 9 Symptom einer Diagnose und
- psychiatrischen Behandlung der
Information, und/oder organischen Grunderkrankung
> Pravention und < Erkrankung
Verhaltenstraining
nein
v
Schlafmedizinisches Zentrum:
Kardiorespiratorische
Polysomnographie
Abbildung 1: S2-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und
Schlafmedizin (DGSM) zur Diagnostik des nicht-erholsamen

Schlafs.

3.2.2.1 Epworth Sleepiness Scale

Die Epworth Sleepiness Scale (ESS) ist ein Kurzfragebogen zur Erfassung der
Tagesschlafrigkeit, in dem retrospektiv die Wahrscheinlichkeit fir das Einnicken bzw.
Einschlafen in acht typischen Alltagssituationen erfragt wird. Diese Skala kann allgemein
bei Schlafstérungen, speziell bei Hypersomnien als Screeninginstrument zur globalen
Erfassung der subjektiv erlebten Tagesschlafrigkeit bzw. als Hinweis fir das Vorliegen
einer Hypersomnie eingesetzt werden. Dieser Fragebogen erlaubt jedoch nicht eine
Diagnosestellung, sondern quantifiziert lediglich das AusmalR subjektiv erlebter
Tagesschlafrigkeit. Darliber hinaus eignet er sich auch zur Verlaufs- bzw. Erfolgsmessung
bei einer eingeleiteten Therapie [JOHNS 1991].
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3.2.2.2 Schlafapnoe-Screening

Ergeben sich anamnestisch Hinweise auf das Vorliegen eines Schlafapnoe-Syndroms
(SAS) so sollte zunachst ein ambulantes Screening in Form einer Polygraphie
durchgefuhrt werden. Dabei werden nachts in hauslicher Umgebung Sauerstoffsattigung,
Schnarchgerausche, Herzfrequenz, thorakale und abdominale Atemexkursionen sowie
der nasale und orale Luftstrom von einem digitalen Speichermedium kontinuierlich
aufgezeichnet. Aus diesen Daten lasst sich erkennen, ob der Verdacht auf ein
Schlafapnoesyndrom mit der Indikation einer gezielten polysomnographischen
Untersuchung in einem Schlaflabor gegeben ist. Aulierdem kénnen Patienten, die sich
bei manifesten schlafbezogenen Atemstérungen bereits einer Therapie mit einem Gerat
zum Erzeugen von CPAP (continuous positive airway pressure = kontinuierlicher positiver
Atemwegsdruck) unterziehen, mit dieser Methode routinemafig untersucht werden, um zu
Uberprufen, ob die Einstellung des Gerdates noch den individuellen Bedirfnissen
entspricht. Die Eignung als ambulantes, nicht invasives Screeninggerat wurde in
verschiedenen Studien, gerade fUr das in dieser Arbeit verwendete Gerét, nachgewiesen
[BREDENBROKER 1998, HEIN 1998, FICKER 2001].

3.2.2.3 Polysomnographie

National und international existiert umfangliche Literatur zu Untersuchungsstandards in
schlafmedizinischen Zentren. Weltweit fihrend sind die bereits 1968 publizierten
Standards aus den USA mit der normierten Schlafstadienbestimmung nach
Rechtschaffen und Kales mittels der Parameter Elektroenzephalogramm (EEG),
Elektrookulogramm (EOG), und Elektromyogramm (EMG). Von Martin wurde 1986 die
Polysomnographie nach Rechtschaffen und Kales um die Parameter der Atmung
erweitert. Hiermit wurde dem Bedirfnis nach qualitdtsgesicherter Diagnostik von
Patienten mit schlafbezogenen Atmungsstérungen Rechnung getragen [CARSKADON
2000, KRYGER 2000, ROSS 2000].

Die Diagnose einer nachtlichen obstruktiven Atemstérung erfolgt durch eine
polysomnographische Aufzeichnung im Schlaflabor. Diese beinhaltet eine Registrierung
von respiratorischen und schlafphysiologischen Parametern. Die Ubliche Aufzeichnung
umfasst folgende Messungen: Atemexkursionen, Drei-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG),
EEG, EMG, EOG, Atemgerdusche mittels Mikrophon, Sauerstoffsattigung. Bei gezielten
Fragestellungen sind zusatzliche néachtliche Aufzeichnungen wie z.B. eine
Osophagusdruckmessung oder die Messung des pharyngealen Widerstandes nétig.
Durch diese Vielzahl an aufgezeichneten Parametern konnen Wechselwirkungen

zwischen kardiorespiratorischen Stérungen und Schlafstadien prazise erfasst werden.
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3.2.3 Therapiestrategien bei schlafbezogenen Atemstdérungen

Die Therapie der schlafbezogenen Atemstorungen richtet sich nach dem Schweregrad
der Erkrankung. Sie kann in konservative und chirurgische Therapieformen unterteilt
werden. Konservative MalBnahmen umfassen eine Verbesserung der Schlafhygiene,
kurzzeitige pharmakologische Applikationen, intraorale Gerate und die Uberdrucktherapie

mit z.B. nCPAP-Geraten (nasal applizierter kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck).

3.2.3.1 AllgemeinmalRnahmen/Schlafhygiene

Als Therapieeinstieg werden dem Patienten mit habituellem Schnarchen oder
geringgradigen schlafbezogenen Atemstdérungen schlafhygienische und allgemeine
MalRnahmen empfohlen. Zu den MalRRnahmen zur Verbesserung der Schlafhygiene
gehdren eine entspannte, ausreichend geliftete Umgebung, das Einhalten von
regelmafigen Schlafrhythmen, oder auch der Verzicht von spatabendlichen Mahlzeiten.
Allgemeinmafinahmen sind z.B. eine erhohte Schlafposition oder die Vermeidung des
apnoefordernden Schlafens in Rickenlage. Der Verzicht auf abendlichen Alkoholgenuss
und sedierende Medikamente, z.B. Benzodiazepine oder Barbiturate, ist anzuraten. Des
Weiteren wird empfohlen, die Patienten zu einer disziplinierten Gewichtsabnahme zu
bewegen [SORICHTER 2000].

3.2.3.2 Pharmakologische Therapien

Aufgrund des REM-Schlaf unterdriickenden Effektes und der tonuserhéhenden Wirkung
von Protriptylin, einem trizyklischen nichtsedierenden Antidepressivum, auf die
pharyngeale Muskulatur hat sich bei dessen Anwendung eine Verbesserung der
nachtlichen Sauerstoffsattigung und eine Reduktion der Tagesschlafrigkeit gezeigt
(BROWELL 1982). Der Einsatz dieses Medikamentes hat sich jedoch wegen der
erheblichen unerwinschten Nebenwirkungen nicht bewéhrt. Auch Theophyllin-Praparate
bewirken laut mehrerer Studien eine signifikante Reduktion des Apnoeindexes,
insbesondere bei Apnoen mit geringer obstruktiver Komponente [PETER 1987, WULKER
1984]. Allerdings kommt es zu schlafspezifischen Nebenwirkungen, wie z.B. zur
Schlaffragmentierung und einer Reduktion der Schlafeffizienz [ESPINOZA 1987]. Im
Jahre 1998 wurde eine Ubersicht tiber 43 verschiedene Pharmaka beziiglich ihrer
Wirksamkeit bei SBAS publiziert [HEIN 1998]. Bis zum heutigen Zeitpunkt kann allerdings
kein Medikament als wirksam in der Behandlung der SBAS bezeichnet werden. Auch ein

Cochrane Review zum Thema medikamentdse Therapie des OSAS [SMITH 2002] kommt

17



Einleitung und Fragestellung

zum Ergebnis, dass sich aus den vorliegenden Daten keine Wirksamkeit fur eine

medikamentdse Therapie ableiten lasst.

3.2.3.3 Intraorale Gerate

Intraorale Geréate sind nach den Empfehlungen der American Sleep Disorders Association
(1995) zur Therapie des habituellen Schnarchens, des UARS sowie der leichten bis
mittelschweren obstruktiven Schlafapnoe einsetzbar. Haben andere MaBhahmen, wie z.B.
eine nasale CPAP-Therapie, keinen Erfolg, oder lehnt der Patient diese Therapieform ab,
kann auch ein Behandlungsversuch bei schwerer obstruktiver Schlafapnoe unternommen
werden. In der Literatur werden eine Vielzahl von Geraten beschrieben [LOWE 2000,
MILLMANN 1998, ECKHART 1998], diese kdnnen entsprechend ihres Wirkungsansatzes
in drei unterschiedliche Grundtypen aufgeteilt werden: in Unterkieferprotrusionsgeréte,

Zungenretainer und Geréate, die den weichen Gaumen anheben (Ventilationsplatten).

3.2.3.4 Nasale Uberdruckbeatmung

Reicht die Therapie mit den bisher genannten Malinahmen nicht aus und besteht
weiterhin eine behandlungsbedurftige Schlafapnoe, hat sich der Einsatz der so genannten
CPAP-Therapie (continuous positive airways pressure = kontinuierlicher positiver
Atemwegsdruck) bewahrt.

Bei der nasalen CPAP-Therapie wird ein durch einen Kompressor erzeugter
kontinuierlicher Luftstrom mit Driicken zwischen 5 und 15 cm Wassersaule (H20) Uber
eine Nasenmaske in die oberen Atemwege geleitet. Diese pneumatische Schienung wirkt
dem Kollaps der oberen Luftwege entgegen [SULLIVAN 1981]. Beim weiterentwickelten
BIPAP Gerat (Bi-Level Positive Airway Pressure = positiver Atemwegsdruck auf zwei
Niveaus) konnen der inspiratorische und exspiratorische Druck getrennt voneinander
geregelt werden. Die individuelle Druckanpassung erfolgt unter polysomnographischer
Kontrolle im Schlaflabor. Diese Therapieform gilt gegenwaértig als Standardtherapie
obstruktiver Atemstorungen.

Vor dem Hintergrund der Beobachtung, dass ein nicht unerheblicher Anteil der Patienten
einen schwankenden Druckbedarf aufweist, wurden in den 90er Jahren so genannte
Auto-CPAP-Geréte entwickelt. Ein wechselnder Druckbedarf tritt lage- und/oder REM-
Schlaf-abhéngig bzw. auch aufgrund von Schichtarbeit, Alkoholkonsum, Sedativa und
Gewichtsveranderungen auf [PENTZEL 2001, OKSENBERG 1999].
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3.2.3.5 Chirurgische MalRnahmen

Operative Malinahmen sind vorwiegend bei Kindern angezeigt, bei denen vergrol3erte
Tonsillen bzw. adenoide Vegetationen Ursache einer Schlafapnoe sein koénnen.
Behandlungsmdglichkeiten in Form von modellierenden plastischen Operationen, wie z.B.
die Uvulopalatopharyngoplastik und Weichteilexzisionen [FUJITA 1981, PIRSIG 2000]
stehen zur Verfugung. Von kieferchirurgischer Seite werden bei enger Indikationsstellung
uni- oder bimaxillare Umstellungsosteotomien durchgefuihrt. Ferner existieren mehrere
verschiedene Fallberichte, in denen weitere chirurgische Vorgehensweisen in Einzelfallen
beschrieben werden [LOUBE 1999, HERFORD 2000]. Die Tracheotomie bleibt als ultima
ratio besonders schwerwiegenden und akuten Féllen vorbehalten, da sie mit vielen
Nachteilen fir den Patienten verbunden ist, so z.B. die Stérung der Sprachfunktion, die
asthetische Beeintrachtigung oder die Gefahr an rezidivierenden Atemwegsinfektionen zu

erkranken.

3.3 OBSTRUKTIVES SCHLAFAPNOESYNDROM

3.3.1 Charakteristika der Erkrankung

Bei der obstruktiven Schlafapnoe kommt es durch eine Obstruktion zu einem partiellen
oder totalen Kollaps der oberen Atemwege, der mit einer Hypoxamie und Hyperkapnie
einhergent.

Die pharyngealen Obstruktionen filhren wahrend des Schlafes zu repetitiven
Weckreaktionen (Arousals). Diese entstehen aufgrund einer, durch den Abfall des
Sauerstoffpartialdrucks bzw. den Anstieg der Kohlendioxidkonzentration im Blut
bedingten, Aktivierung des zentralen Nervensystems. Dabei kommt es meist nicht zu
einem vollstindigen Erwachen, sondern zu einem Ubergang in ein leichteres
Schlafstadium mit entsprechender Ruckkehr des Muskeltonus. Durch diese
Schlaffragmentierung lassen sich die klinischen Symptome wie erhdhte Tagesmudigkeit
mit  entsprechender  Einschlafneigung, = morgendliche = Abgeschlagenheit  und
Kopfschmerzen erklaren. Auch eine nachlassende geistige Leistungsfahigkeit,
Personlichkeitsverdnderungen mit depressiver Verstimmung und eine erektile Dysfunktion
kénnen Folgen der gestorten Schlafarchitektur sein. Das Leitsymptom eines obstruktiven
Schlafapnoe-Syndroms ist allerdings das starke und unregelmalfiige Schnarchen.

Bereits bei einer geringen Verengung der oberen Luftwege kann es zu einer Stérung der
Ventilation mit einer Abnahme der Atemamplitude kommen. Die komplexe Regulation des
Tonus der oberen Atemwege wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst (Halsumfang,

neuromuskularer Tonus, die Synchronizitdt der Muskelfunktionen, Schlafstadien).

19



Einleitung und Fragestellung

Daneben spielen genetische Faktoren (Down-Syndrom, Marfan-Syndrom), endokrine
Erkrankungen (Hypothyreose/Myxddem, Akromegalie), Kérpergewicht und Kdrperposition
eine Rolle. Die apnoeischen Episoden sind besonders ausgepragt im REM-Schlaf, da in
dieser Phase der Muskeltonus am geringsten ist. Durch Alkoholkonsum oder bestimmte
Medikamente (Benzodiazepine, Barbiturate, Neuroleptika, Muskelrelaxantien) wird der

Muskeltonus ebenfalls negativ beeinflusst.

3.3.2 Zusammenhénge der Erkrankung mit den untersuchten

Risikofaktoren

Die Pradisposition von Ubergewichtigen fir eine obstruktive Schlafapnoe und die
Assoziation mit der arteriellen Hypertonie sind durch reprasentative epidemiologische
Studien statistisch gut gesichert [GROTE 1999, JENKINSON 1999, PEPPARD 2000,
NIETO 2000]. Allerdings fehlen prospektive Studien, die den Zusammenhang beim
gleichzeitigen Auftreten mehrerer Risikofaktoren der obstruktiven Schlafapnoe, z.B. in
Hinblick auf die Pravalenz einer schlafbezogenen Atemstdrung, untersuchen.

Immer wieder wird in der wissenschaftlichen Literatur darauf hingewiesen, dass Patienten
mit einem unbehandelten OSAS ein erhohtes Risiko aufweisen, an einer kardiovaskularen
Folge- und Begleiterkrankung, wie zum Beispiel einer kardialen Ischamie oder einem
apoplektischen Insult, zu versterben [SCHAFER 1998, KONERMANN 1995, KOHLER
1998, PETERS 1997, SHAHAR 2001]. Einige Studien belegen weiterhin auch eine
Reduktion von Herzrhythmusstérungen, Herzinsuffizienz, koronarer Herzerkrankung oder

(pulmonal-)arterieller Hypertonie unter adaquater Therapie der obstruktiven Schlafapnoe.

3.3.2.1 OSAS und Adipositas

Ubergewicht gilt gemaR vieler wissenschaftlichen Publikationen als Hauptrisikofaktor fiir
SBAS [BROWMAN 1984; YOUNG 1997; WOLK 2003]. Den meisten betroffenen
Patienten gelingt es jedoch nicht, ihr Gewicht in ausreichendem Mal3e auch dauerhaft zu
reduzieren. Aber selbst in den Fallen, in denen zunachst durch alleinige
Gewichtsreduktion eine Heilung erreicht wird, kann im weiteren Verlauf wieder eine
symptomatische SBAS auftreten, obwohl das Gewicht auf niedrigem Niveau gehalten
wird. Dieser Umstand kann so interpretiert werden, dass schlafbezogene Atemstdérungen
multifaktorielle Geschehen sind, bei deren Pathogenese Ubergewicht eine groRe Rolle
spielt. Aber auch bei Ubergewichtigen liegen meist noch weitere Faktoren vor, die dann
zusammen mit der Adipositas zur Auspragung eines OSAS flihren [BARVAUX 2000].

Eine systematische Ubersichtsarbeit zu diesem Thema kommt entsprechend zu dem
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Ergebnis, dass eine Gewichtsreduktion grundséatzlich wichtig ist und die Therapie der
obstruktiven Schlafapnoe vereinfacht, allerdings nur selten in der Lage ist, diese ohne
weitere TherapiemalRhahmen zu heilen [SAMPOL 1998].

3.3.2.2 OSAS und arterielle Hypertonie

Dass eine Verknipfung zwischen Schlafapnoe und arterieller Hypertonie besteht, gilt
ebenfalls als gesichert [HLA 1994]. Nach epidemiologischen Studien vorwiegend aus den
80er Jahren leiden mindestens 30% der Hypertoniker an einer Schlafapnoe und mehr als
50% der Schlafapnoepatienten weisen eine arterielle Hypertonie auf [MAYER 1993]. Eine
im Jahr 2000 publizierte Untersuchung von mehr als 600 OSAS-Patienten zeigte sogar
bei 69% eine arterielle Hypertonie [MAJIDIAN-TALEGHANI 2000]. Peppard und
Mitarbeiter fanden eine lineare Abhéngigkeit zwischen der Anzahl der Atemstérungen und
der Auspragung einer arteriellen Hypertonie. Inzwischen wird von mehreren Autoren das
SAS als unabhangiger Risikofaktor flir eine Hypertonie angesehen [PEPPARD 2000,
GROTE 1999, KRAICZI 2001]. Insbesondere bei jingeren Patienten mit Hypertonie (<50
Lebensjahre) und medikamentds schlecht einstellbarem Blutdruck sollte eine SBAS als
Risikofaktor in Betracht gezogen werden [GROTE 2000].

Ein weiterer wichtiger Anhaltspunkt fur diesen Zusammenhang ist die durch
Therapiestudien gezeigte Reversibilitat der (noch nicht fixierten) arteriellen Hypertonie bei
effektiver Behandlung der Schlafapnoe [MAYER 1989, SULLIVAN 1987]. Insbesondere in
Kombination mit Adipositas und erh6htem Alter wirkt eine zusatzliche Schlafapnoe fiir das
Auftreten einer Hypertonie pradisponierend. Bei 60-80% der Patienten fallt das
Blutdruckprofil vor allem wegen eines fehlenden Absinkens der Blutdruckwerte wahrend
der Nacht auf [MAYER 1989, LOHMANN 1997], zum gréf3ten Teil bedingt durch die
fortlaufende intermittierende Apnoe-assoziierte Sympathikusaktivierung [SCHAEFER
1997]. Blutdruckspitzen sind vornehmlich am Ende einer Apnoe, wahrend der
anschlie@enden Hyperventilationsphase, zu beobachten [COCCAGNA 1972]. In der
Pathogenese der manifesten Hypertonie am Tage, welche bei 40% der Apnoepatienten
nachgewiesen wurde [JEJONG 1989], scheint ebenfalls die fortwdhrende
Sympathikusaktivierung mit konsekutiver Katecholaminfreisetzung eine entscheidende
Rolle zu spielen [FLETCHER 1993]. Die Blutgasalterationen nehmen dabei Uber die
Aktivierung von arteriellen Chemorezeptoren eine Schlisselstellung ein, was letztendlich
zu einem erhohten Ruheantrieb dieser Rezeptoren mit nachfolgend gesteigerter
Sympathikusaktivitat fuhrt [TAFIL-KLAWE 1993].

Aber auch Anderungen in der Volumenhomoostase und des Renin-Angiotensin-

Aldosteron-Systems, welche bei diesen Patienten weitaus langsamer reagieren und daher
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bis in den Tag hinein wirken, sind pathogenetisch bedeutsam [PODZUS 1994, EHLENZ
1993]. Nicht zuletzt erweisen sich auch strukturelle Ver&nderungen an Herz und Gefalien
fur die Fixierung eines Hypertonus als relevant.

Viele Punkte in der Pathogenese der manifesten Hypertonie am Tage sind noch unklar,
der Zusammenhang zwischen OSAS und arterieller Hypertonie ist jedoch unstrittig
[EHLENZ 1993]. Die Hypertonie als pradisponierender Faktor fur die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz und einer ischamischen Herzerkrankung mit allen ihren Folgen
(Rhythmusstérungen, Myokardinfarkt) kann in Form eines Circulus vitiosus zur

kardiovaskularen Multimorbiditat des OSAS-Patienten beitragen.

3.3.3 Einfluss des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms auf die

Immunfunktion

Die individuelle Immunantwort besteht aus einer Vielzahl komplexer Interaktionen
verschiedener Komponenten. Neben den zellularen Abwehrmechanismen besitzen
Zytokine einen hohen Stellenwert. Dabei handelt es sich um pluripotente Polypeptide bzw.
niedermolekulare Proteine, die von verschiedenen Zellen des Immunsystems produziert
werden und denen bei der interzellularen Kommunikation eine bedeutende Rolle
zukommt. Sie konnen Dauer und Intensitdt einer Immunantwort beeinflussen.
Insbesondere Monozyten sind in der Lage, Zytokine zu produzieren, aber auch
Lymphozyten, Granulozyten, Endothelzellen und Hepatozyten sind an der Produktion
beteiligt.

Bezuglich ihrer Wirkung auf die Immunantwort, die sie Uber Bindung an spezifische
Oberflachenrezeptoren entwickeln, kdnnen Zytokine funktionell in so genannte pro- und
antiinflammatorische Zytokine eingeteilt werden: Ein Teil der Zytokine, wie z.B. Interleukin
1 (IL-1), Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) und Interleukin 8 (IL-8), uUbernehmen
vorwiegend  entzindungsunterhaltende  Aufgaben und werden daher als
Lproinfammatorische® Zytokine bezeichnet. Sie haben, lokal und kontrolliert
ausgeschiuttet, eine bedeutende Rolle fur die Wundheilung. Bei einer Aktivierung des
Immunsystems, z.B. durch eine Infektion, folgt meist einer anfanglichen
proinflammatorischen Zytokinantwort die Ausschittung von ,antiinflammatorischen®
Zytokinen, wie z. B. IL-10 und IL-1ra. Diese wirken eher hemmend auf die Immunantwort
und terminieren die proinflammatorische Zytokinantwort auf bakterielle Toxine wie
Lipopolysaccharid (LPS). So ist bekannt, dass das antiinflammatorische Zytokin IL-10 die

Sekretion der proinflammatorischen Zytokine IL-1 und TNF-a hemmen kann [GERARD
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1993]. Eine strenge Zuordung zu pro- und antiinflammatorischen Zytokinen ist allerdings
nicht moglich [SHEERAN 1997]. Wahrend der Immunantwort stehen die beiden Systeme
idealerweise miteinander im Gleichgewicht, wobei je nach Phase entweder das
proinflammatorische oder das antiinflammatorische System Uberwiegen kann. Wenn die
regulierenden Mechanismen wegfallen, kann sich sowohl das Uberwiegen der pro- als
auch der antiinfammatorischen Zytokine negativ auf den Krankheitsprozess und die

Prognose der Patienten auswirken.

3.3.3.1 Tumornekrosefaktor alpha

Das TNF-a-Molekdl ist ein Trimer aus drei 17 Kilodalton (kDa) Polypeptiden. Die Synthese
findet vor allem in Monozyten und Makrophagen statt. TNF-a entfaltet seine biologischen
Wirkungen Utber die Bindung an spezifische Oberflachenrezeptoren, die von nahezu allen
Zelltypen exprimiert werden konnen. Bisher konnten zwei Rezeptortypen identifiziert
werden, mit Molekulargewichten von 55 und 75 kDa. Neben den zellstandigen
Rezeptoren existieren entsprechende losliche Rezeptoren, die freies TNF-a binden und
so zu einer Abnahme an biologisch aktivem Zytokin fihren kdnnen. Die Bindung von TNF-
a an seine zellstdndigen Rezeptoren setzt eine intrazellulare Signaltransduktionskaskade
in Gang, in deren Folge verschiedene Gene aktiviert werden. Fur TNF-a sind sowohl
gunstige als auch deletare Effekte in der Pathogenese von entzindlichen, infektiosen und
malignen Geschehen im menschlichen Organismus nachgewiesen. Wahrend TNF-a
wichtig fur die Eindammung einer lokalen Entziindung ist, kbnnen die systemischen
Auswirkungen einer exzessiven TNF-o-Freisetzung zu einem generalisierten
Organversagen mit letalem Ausgang fiilhren [TRACEY 1993]. Es zerstort Endothelzellen,
fuhrt zur Zellapoptose und besitzt eine prokoagulatorische Wirkung. TNF-a COwirkt nicht
nur als Initiator des Entziindungsgeschehens, sondern hélt auch die Produktion anderer
proinflammatorischer Zytokine tber einen langeren Zeitraum aufrecht [CAVAILLON 2003].
Die zentrale Bedeutung von TNF-a fur die Pathogenese des OSAS konnte in zahlreichen
Untersuchungen gezeigt werden. So wurde schon in mehreren Studien nachgewiesen,
dass Patienten mit diesem Krankheitsbild einen gegeniiber Kontrollpatienten erhdhten
Plasmaspiegel an TNF-a haben [HATIPOLGU 2003, MINOGUCHI 2004, VGONTAS 1997
und 2003, SHAMSUZZAMAN 2002]. Diese Erhéhung der Plasmakonzentration ist auf der
einen Seite unabhangig vom Korpergewicht der betroffenen Patienten, steht aber
andererseits in positiver Korrelation mit dem Schweregrad der Erkrankung, gemessen am
Apnoe-Hypopnoe-Index, und der HoOhe des systolischen Blutdruckes [LIU 2000,
VGONTAS 2002, CIFTCI 2004]. Warum eine Verknupfung zwischen TNF-a und der
obstruktiven Schlafapnoe besteht ist unklar und Gegenstand der Forschung. Einige
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Publikationen nennen eine durch die nachtliche Hypoxie gesteigerte Transkription als
Grund, andere sehen in einer erhdhten Sekretion des Zytokins, wie es zum Beispiel bei
Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis der Fall ist, den Grund fur die Entstehung der
Schlafapnoe [RYAN 2005 und 2006, VGONTAS 2004]. Des Weiteren konnte in einer
Untersuchung von Vgontas gezeigt werden, dass es zu einer Reduktion der Anzahl
nachtlicher Apnoen und einer Verbesserung des subjektiven Wohlbefindes kommt, wenn

man OSAS- Patienten mit einem TNF- Antagonisten behandelt.

3.3.3.2 Interleukin 6

Der Zusammenhang zwischen Interleukin 6 und dem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom
ist Gegenstand intensiver Forschung. In vielen verschieden Publikationen konnte gezeigt
werden, dass der Serumplasmaspiegel gegeniiber gesunden Probanden deutlich erhdht
ist und mit dem Schweregrad der Erkrankung positiv korreliert [ROYTBLAT 2000,
HATIPOGLU 2003, VGONTAS 2003]. Auch dass eine erhohte Blutkonzentration mit einer
negativen Beeinflussung der Qualitdt und Quantitdt des Nachtschlafes einhergeht, ist
bekannt [VGONTAS 2003]. Wie wichtig eine konsequente Therapie ist, z.B. mit nasaler
CPAP-Applikation, konnte eine Untersuchung von Tam und Kollegen zeigen, denn schon
nach kurzem Absetzen der Therapie, verbunden mit kurzen Zeiten von hyperkapnischer
Hypoxamie, kommt es zu einer deutlichen Erhdhung des unter Therapie wieder
normalisierten IL-6-Spiegels. Im Jahre 2008 wurde erstmals eine Studie verdffentlicht, die
eine Messung von |IL-6 als Marker des Therapieerfolges bei obstruktiven

Schlafapnoesyndrom befiirwortet [LY 2008].

3.3.3.3 Interleukin 10

IL-10 z&hlt zu den antiinflammatorisch wirkenden Zytokinen. Es ist ein Polypeptid mit 18
kDa, das hauptsachlich von Monozyten/Makrophagen, aber auch von B- und T-
Lymphozyten synthetisiert wird. Die Wirkungen von IL-10 werden Uber spezifische
zellstdndige Rezeptoren vermittelt. Als antiinflammatorisches Zytokin bewirkt es eine
verminderte Synthese der proinflammatorischen Mediatoren TNF-a, IL-1 und IL-8.
AuRerdem wird die Produktion weiterer antiinfammatorisch wirkender Substanzen, wie
z.B. IL-1-Rezeptorantagonist [CASSATELLA 1994] und Iéslichen TNF-a-Rezeptoren
[HART 1996], stimuliert. Es gibt Hinweise daflr, dass die antiinflammatorische IL-10-
Antwort zeitlich nach der TNF-a-Antwort ablduft und dadurch einer UberschielRenden
proinflammatorischen Entziindungsreaktion vorgebeugt werden soll [LIN 1999]. Genaue

Erkenntnisse Uber die Rolle des IL-10 bei Patienten mit OSAS liegen nach dem aktuellen
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Stand der Forschung nicht vor. Als gesichert gilt nur, dass diese Patienten einen weitaus
niedrigeren Plasmaspiegel als Kontrollpatienten haben [ALBERTI 2003, DYUGOVSKAYA
2005].

3.4 BENZODIAZEPINE

3.4.1 Wirkungsweise und Pharmakokinetik

Mit fast 20 verschiedenen Substanzen sind Benzodiazepine als bedeutendste Vertreter
der Gruppe der vorwiegend dampfenden Medikamente, den Tranquilizern, zuzuordnen.
Zu dieser heterogenen Substanzgruppe gehdren neben Benzodiazepinen auch andere
Pharmaka mit anxiolytischer und sedierender Wirkkomponente, wie z.B. Antidepressiva

oder Neuroleptika.

Benzodiazepine werden mit hoher Affinitat an einen Teil des Rezeptorproteins fur y-
Aminobuttersaure (GABA) gebunden [RICHARDS 1984] und verstarken die hemmende
Funktion der GABAergen Neurone im ZNS, indem sie das Bindungsvermégen von GABA
an die entsprechenden Rezeptoren steigern. Die Wirkung der Benzodiazepine ist von der
GABA-Konzentration am Rezeptor abhéngig und daher nicht starker als die maximale
GABA-Konzentration (Ceiling-Effekt). Bezuglich ihrer Wirkung am Rezeptor werden
Agonisten, Partialagonisten, inverse Partialagonisten und reine inverse Agonisten
unterschieden [APELT 1999]. Alle Pharmaka dieser Gruppe besitzen denselben
Wirkungsmechanismus, eine Unterscheidung ist nur durch ihren Metabolismus und die
sich daraus ergebenden kinetischen Eigenschaften méglich.

Alle Benzodiazepine werden in der Leber metabolisiert und Uber die Nieren
ausgeschieden, so dass es im Alter, bei Leber- oder Nierenerkrankungen sowie bei der
gleichzeitigen Einnahme von anderen Medikamenten zu einer verzégerten Ausscheidung
und somit zu einer Wirkungsverlangerung kommen kann. Durch den Abbau der
zugefuhrten Substanz zu aktiven Metaboliten mit einer langeren Halbwertszeit (HWZ) als
die der Muttersubstanz besteht die Gefahr der Kumulation. Man unterscheidet generell
zwischen kurzwirkenden (HWZ <5 Stunden, z.B. Midazolam), mittellangwirkend (HWZ 5-
24 Stunden, z.B. Oxazepam) und langwirkenden (HWZ >24 Stunden, z.B. Flunitrazepam,
Diazepam) Benzodiazepinen [LAUX 1989]. Benzodiazepine werden im Allgemeinen rasch
resorbiert, so dass bereits nach wenigen Minuten die maximalen Serumkonzentrationen

erreicht werden.
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3.4.2 Wirkungen und Nebenwirkungen

Zu den Wirkungen der Benzodiazepine gehdren:

e Anxiolyse

e Sedierung bzw. Hypnose
e Amnesie

e Antiaggressive Effekte

e Antikonvulsion

e Zentrale Muskelrelaxation

Neben den erwlnschten Wirkungen haben Benzodiazepine jedoch auch eine
betrachtliche Anzahl unerwiinschter Wirkungen, die es erfordern, ihren Einsatz im
Einzelfall sorgfaltig abzuwagen und die Indikation regelmanig kritisch zu tberprifen.

Zu den haufigsten unerwiinschten Wirkungen gehéren anfangliche Midigkeit,
Schlafrigkeit, Affektabflachung, Konzentrationsschwache und Einschrankung des
Reaktionsvermogens. Allerdings kann es zu paradoxen Erregungszustanden mit
Rededrang, Unruhe und Schlaflosigkeit, insbesondere bei dlteren Patienten, kommen.
Auch  vegetative  Nebenwirkungen wie Libidoverlust, Zyklusstérungen und
Appetitsteigerung sind bekannt. Ein besonderes Problem bei der Behandlung mit
Benzodiazepinen stellt das vergleichsweise hohe Abhangigkeitspotenzial dieser
Medikamentengruppe dar. Besonders gefahrdet sind Drogen- und Alkoholabhangige,
chronisch korperlich Kranke, Patienten mit Psychosen bzw. Neurosen oder chronischen
Schlafstérungen. Auch bei Dosierungen im therapeutischen Bereich kann diese
sogenannte low-dose-dependency (=Niedrigdosis-Abhangigkeit) auftreten, so dass nach
langerer  Therapie eine stufenweise Reduktion der Medikamentendosierung
vorgenommen werden sollte.

Nach abruptem Absetzen der Benzodiazepine kénnen einerseits die Symptome der
behandelten Erkrankung und andererseits Entzugssymptome auftreten. Zu den leichten
Entzugssymptomen zahlen vermehrte Angst und innere Unruhe, Schlaflosigkeit, erhdhte
Irritabilitat, Ubelkeit und Erbrechen, Schwitzen, Kopfschmerzen und
Muskelverspannungen. Als schwere Entzugssymptome kbénnen u.a.
Verwirrtheitszustande, = Depersonalisation,  angstlich-depressive  Syndrome  und

Krampfanfélle auftreten.
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3.4.3 OSAS als Kontraindikation

Aufgrund des oben genannten Wirkungsspektrums gilt eine Reihe von Erkrankungen als
Kontraindikation fir die Anwendung von Benzodiazepinen. Dazu gehdren zum einen
Krankheitsbilder, die mit einer Nieren- oder Leberfunktionseinschrankung einhergehen,
aber auch Erkrankungen der Muskulatur, wie die Myasthenia gravis.

Da es durch die Gabe von Benzodiazepinen aufgrund einer Detonisierung der
Pharynxmuskulatur zu einem Kollabieren der oberen Atemwege kommen kann, kann eine
Schlafapnoe durch die Einnahme dieser Pharmaka verstarkt werden. Dies gilt nicht nur fur
Praparate aus der Gruppe der Benzodiazepine, sondern fiir alle zentral sedierenden
Medikamente wie Propofol, Barbiturate oder Opiate [MATHRU 1996, NANDI 1991,
ROBINSON 1987]. Aul3erdem gibt es Hinweise darauf, das Benzodiazepine die EEG-
Arousal-Antwort, die eine Apnoe-Phase normalerweise beendet, unterdriicken kann. In
der préaoperativen Phase sollte aufgrund moéglicher Atemwegsverlegungen auf eine orale
Pramedikation des unbeaufsichtigen Patienten verzichtet werden, wobei man festhalten
muss, dass auch ein nicht pramedizierter OSAS-Patient respiratorisch gefahrdet ist
[CONNOLLY 1991, OSTERMEIER 1997]. Wenn eine starkere Pramedikation notwendig
ist, sollte diese unter geeigneter Uberwachung (Pulsoxymetrie, venoser Zugang) erfolgen,
um eventuell die Wirkung des Sedativums rasch erkennen und gegebenenfalls
antagonisieren zu kénnen.

Erkenntnisse Uber mdgliche Komplikationen bzw. ungewiinschte Nebenwirkungen von
Benzodiazepinen bei Patienten, die zwar Risikofaktoren fur das Vorliegen einer
schlafbezogenen Atemstorung haben, aber (noch) nicht diagnostiziert sind, liegen in der

aktuellen Literatur nicht vor.

3.4.4 Flunitrazepam

Flunitrazepam wurde 1975 eingefuhrt und z&hlt seitdem zu den weltweit am haufigsten
verordneten Hypnotika [WOODS 1997]. Nach oraler Einnahme wird Flunitrazepam rasch
und fast vollstandig resorbiert und zeigt eine hohe Rezeptoraffinitat zum
Benzodiazepinrezeptor [BUSTO 1989, WOODS 1997]. Es wird zu den teilweise aktiven
Metaboliten 7-Aminoflunitrazepam und N-Desmethylflunitrazepam verstoffwechselt
[JOCHEMSEN 1984]. Die Angaben Uber die Eliminationshalbwertszeit inklusive der
aktiven Metabolite schwanken zwischen 15 und 66 Stunden, wodurch Flunitrazepam zu
den langwirksamen Benzodiazepinderivaten gerechnet wird [OWEN 1983]. Flunitrazepam
wird, im Vergleich zu anderen Benzodiazepinen, ein hoéheres Missbrauchs- und

Abhangigkeitspotenzial zugeschrieben, wobei die Ursache nicht geklart ist [FARRE 1996,
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FARRE 1998, KEUP 1992]. Auch der Missbrauch von Flunitrazepam als Partydroge in
den USA wurde beschrieben [CALHOUN 1996].

3.5 FRAGESTELLUNG UND STUDIENZIEL

1. Untersuchung der Préavalenz von obstruktiver Schlafapnoe innerhalb eines
Kollektivs mit erhdhtem Risiko fur das Vorliegen der Erkrankung sowie der

Einfluss der Pramedikation mit Flunitrazepam auf das nachtliche Atemmuster

Eine grol3e Anzahl von schlafbezogenen Atemstérungen ist undiagnostiziert [WEST 2006,
PONTIER 2007, PUNJABI 2008]. Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, im Rahmen
einer prospektiven, randomisierten Untersuchung, erstmalig die Pravalenz bei einem
grol3en Patientenkollektiv mit Risikofaktoren fir das Vorliegen einer schlafbezogenen
Atemstorung zu bestimmen. Dafir wurden die rekrutierten Patienten einer Polygraphie
unterzogen.

Bei chirurgischen Elektiveingriffen und fehlenden Kontraindikationen gegen
Benzodiazepine ist es gangige anasthesiologische Vorgehensweise, ein Benzodiazepin
als abendliche Pramedikation zu verordnen, unter der Vorstellung, dass eine Sedierung
fur den Patienten von Vorteil ist. Ein diagnostisch gesichertes OSAS stellt jedoch aus
oben genannten Grinden eine Kontraindikation gegen die Therapie mit Benzodiazepinen
dar.

Um den Einfluss einer abendlichen Pramedikation auf das nachtliche Atemmuster und die
Pravalenz zu untersuchen, erfolgte die Aufteilung der Patienten in Untergruppen, in denen
doppelblind und randomisiert entweder die Gabe des Benzodiazepins Flunitrazepam oder

eines oralen Placebo erfolgte.

2. Untersuchung der stimulierbaren und unstimulierten perioperativen Zytokin-
antwort bei Patienten mit erhéhtem Risiko fiir das Vorliegen eines obstruktiven

Schlafapnoe-Syndroms

Eine Vielzahl von Untersuchungen beschreibt eine Deaktivierung der Monozyten im
Rahmen verschiedener Stressereignisse. Aus klinischen Studien geht hervor, dass bei
Patienten, die sich groRen chirurgischen Operationen unterzogen, wie z.B. einer
Myokardrevaskularisation durch Koronarbypasschirurgie [GRUNDMANN 2000] oder einer
Bauchaortenaneurysma-Operation [ZIEGENFUSS 1999], die Freisetzung pro-
inflammatorischer Zytokine im Rahmen der stimulierbaren Zytokinantwort stark

supprimiert ist. In zahlreichen experimentellen Untersuchungen fiel eine Suppression der
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toxinstimulierbaren  Zytokinantwort bei  Sepsispatienten auf [KREMER 1996,
MAJETSCHAK 1999, HEIDECKE 2000]. Aber noch ist wenig bekannt Gber den Einfluss
eines operativen Traumas bei Patienten mit Risikofaktoren fir das Vorliegen von
obstruktiver Schlafapnoe. Um den Einfluss dieser Faktoren auf die unstimulierte und
stimulierbare Zytokinantwort bei diesen Patienten besser charakterisieren zu kdnnen,
wurde die Messung der Konzentrationen dreier typischer Vertreter pro- bzw.
antiinflammatorisch wirksamer Zytokine (TNF-a, Interleukin 6 und Interleukin 10)

durchgefuhrt.
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4 PATIENTEN, MATERIAL UND METHODEN

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes
genehmigt und in der Klinik fir Anaesthesiologie, Intensivmedizin und Schmerztherapie in
Kooperation mit der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie des
Universitatsklinikums des Saarlandes, Homburg/Saar, durchgefiihrt. Es handelte sich um
eine randomisierte, prospektive und doppelblinde Studie. Die Patienten wurden Uber Art
und Durchflhrung der Studie sowie deren Risiken in einem persoénlichen Gespréach durch
einen erfahrenen Anéasthesisten im Rahmen der Pramedikationsvisite informiert.
Zusatzlich  erfolgte eine  schriftiche  Patientenaufklarung, eine Kopie der
Patienteninformation bekam der Patient ausgehandigt (siehe Anhang). Alle Patienten

wurden Uber die jederzeitige Widerruflichkeit der Einwilligung in die Studie aufgeklart.

41  PATIENTENKOLLEKTIV

Die Patienten der vorliegenden Studie wurden in der Zeit von Oktober 2003 bis August
2005 im Rahmen der Patientenversorgung von den beiden oben genannten Kliniken
behandelt. Untersucht wurden innerhalb verschiedener Studiengruppen insgesamt 132

erwachsene mannliche Patienten.

4.1.1 Studiengruppen

Die fiur die Studie rekrutierten Patienten wurden in folgende Studien- bzw. Kontrollgruppen
eingeteilt (siehe Abbildung 2):

Studiengruppe | (SG 1)
e Mannliches Geschlecht und
e Body-Mass-Index 228kg/m2 sowie
¢ Arterielle Hypertonie mit einem systolischen Blutdruck von = 160mmHg oder
e Arterielle Normotonie unter der Einnahme einer antihypertensiven Zweifach-

medikation

Studiengruppe Il (SG 1)
e Mannliches Geschlecht und
¢ Body-Mass-Index 228kg/m? sowie

¢ Arterielle Normotonie ohne die Einnahme von antihypertensiven Medikamenten
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Kontrollgruppe (KG)
e Mannliches Geschlecht und
e Body- Mass- Index <28 kg/m sowie

e Arterielle Normotonie ohne Einnahme antihypertensiver Medikamente

Innerhalb dieser Gruppen wurden die Patienten in jeweils zwei Untergruppen eingeteilt,
wobei eine Untergruppe eine Pramedikation mit 1mg Flunitrazepam (Rohypnol®,
Hoffmann-La Roche, Grenzach-Wyhlen) und die andere ein orales Placebo erhielt. So

ergaben sich insgesamt sechs Studien- bzw. Kontrollgruppen.

[ Méannliche Patienten zur elektiven Ober- oder Unterbauchlaparatomie ]

Studiengruppe | Studiengruppe Il Kontrollgruppe
e  BMI>28kg/m? e  BMI>28kg/m? e  BMI <28kg/m?

e  Arterielle Hypetonie e  Arterielle Normotonie e  Arterielle Normotonie

Préamedikation Pramedikation Pramedikation Pramedikation Pramedikation Pramedikation
mit mit mit mit mit mit
Placebo Flunitrazepam Placebo Flunitrazepam Placebo Flunitrazepam

Abbildung 2: Ubersicht tiber die einzelnen Studiengruppen

4.1.2 Einschlusskriterien

Da in der vorliegenden Studie die Pravalenz von schlafbezogenen Atemstdrungen in
Abhéangigkeit vom Vorliegen entsprechender Risikofaktoren, sowie der Einfluss einer
Pramedikation mit Benzodiazepinen auf das nachtliche Atemmuster untersucht werden
sollte, ergaben sich folgende Einschlusskriterien, die fur alle sechs Studiengruppen
Gultigkeit hatten:

o ASA-Klassifikation I, Il oder lll nach der American Society of Anesthesiologists
e Alter 218 Jahre
e Elektive Indikation zur Durchfiihrung eines Ober- oder Unterbaucheingriffes in

Allgemeinanasthesie
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AulRerdem galten fur die entsprechenden Studien- bzw. Kontrollgruppen folgende weitere

Einschlusskriterien:

e Body-Mass-Index 228kg/m? fir die Studiengruppen | und Il

¢ Body-Mass-Index <28kg/m2 fiir die Kontrollgruppe sowie

¢ Arterielle Hypertonie mit bei Aufnahme gemessenen systolischen Blutdruckwerten
2160mmHg oder arterieller Normotonie unter der Einnahme einer
antihypertensiven Zweifachmedikation fiir die Studiengruppe |

e Arterielle Normotonie ohne die Einnahme von antihypertensiven Medikamenten fur

die Studiengruppe Il und die Kontrollgruppe

4.1.3 Ausschlusskriterien

e Bereits diagnostizierte schlafbezogene Atemstérung

e Chronische respiratorische Partial- oder Globalinsuffizienz

e ASA-Klassifikation IV/ V

e Alter <18 Jahre

e Benzodiazepin-Unvertraglichkeit

e Erkrankungen, die eine Kontraindikation fiir die Gabe der verwendeten
Medikamente darstellen

e Inihrer Geschéaftsfahigkeit beeintrachtigte Patienten

e Ablehnung der Studie durch den Patienten
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4.2 UNTERSUCHUNGSABSCHNITT 1

Untersuchung der Pravalenz von obstruktiver Schlafapnoe sowie der
Einfluss der Pramedikation mit Flunitrazepam auf das nachtliche

Atemmuster.

4.2.1 Studienablauf am praoperativen Tag

Am Vorabend des Operationstages wurde bei den Studienteilnehmern eine
Schlafanamnese einschlieR3lich der Epworth Sleepiness Scale (ESS) erhoben sowie eine
korperliche Untersuchung durchgefuhrt. Relevante Vorerkrankungen des Patienten
wurden dokumentiert. AnschlieRend wurde Blut zur Zytokinbestimmung gewonnen (siehe
Untersuchungsabschnitt  2). Unter Zuhilfenahme von computergenerierten Ran-
domisierungslisten wurden die Patienten doppelblind in zwei Untergruppen geteilt. Eine
Gruppe erhielt zur abendlichen Pramedikation 1mg Flunitrazepam per os, die andere
Gruppe ein orales Placebo. AuRerdem erhielten alle Patienten sowohl am Vortag als auch
am Operationstag ihre vorbestehende Dauermedikation, sofern dies den gangigen
anasthesiologischen Empfehlungen entsprach.

In der folgenden Nacht wurde bei allen Patienten in der Zeit von 23.00 Uhr und 06.00 Uhr
ein Schlafapnoe- Screening durchgefiihrt. Die Erfassung der Daten erfolgte mit
SOMNOcheck® effort (Weinmann GmbH & Co. KG, Hamburg). Das Gerat wurde den
Patienten um 20.30 Uhr angelegt. Gleichzeitig erhielten sie die entsprechende

Pramedikation.

4.2.1.1 Erhebung der Epworth Sleepiness Scale

Die Epworth-Schlafrigkeits-Skala (ESS, vergleiche Tabelle 2) stellt ein einfaches
Verfahren zur Quantifizierung der Einschlafneigung in Alltagssituationen dar [STEINBERG
2000]. Die Skala enthalt Fragen, die es moglich machen, unabh&ngig von der Aktivitat
eines Individuums und seines aktuellen Schlaf-Wach-Rhythmus, eine Selbstbeurteilung
der Schlafrigkeitsneigung durchzufiihren [MAYER 1997].

Die Patienten werden gebeten das Ausmal ihrer Schlafrigkeit wahrend normaler
Tagessituationen anzugeben. Das Ausmald soll dabei auf einer Skala von 0-3 fir die
Wahrscheinlichkeit in einer bestimmten normalen Tagessituation zu dbsen oder
einzuschlafen angegeben werden. Die Einzelergebnisse werden zu einem
Gesamtergebnis zwischen null und 24 summiert. Ab einem Gesamtpunktwert von mehr
als neun Punkten wird die Schlafrigkeitsneigung als erhdht angesehen. Es sollte dann

eine mogliche Pathologie des Schlafes somnographisch abgeklart werden.
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Situation Wahrscheinlichkeit
einzunicken

Im Sitzen lesend ONONGHES)

Beim Fernsehen

Wenn Sie passiv (als Zuhérer) in der Offentlichkeit sitzen
(z.B. im Theater oder bei einem Vortrag)

Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstundigen Fahrt
ohne Pause

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um
auszuruhen

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig
dasitzen

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige
Minuten halten miussen

©|6/6|6|6/6|©
SISISISISISHS)
OO 0000 ®
VOB BB

Bitte nicht ausfullen
Summe

Tabelle 2: Epworth Sleepness Scale

4.2.1.2 Schlafapnoe- Screening

Das préoperative Schlafapnoe-Screening wurde mit SOMNOcheck® effort (Weinmann
GmbH & Co. KG, Hamburg) durchgefuhrt. Es handelt sich hierbei um ein Mess- und
Kontrollsystem fir die Diagnose und Therapietiberwachung bei Schlafapnoe. Die Eignung
als ambulantes, nicht invasives Screeninggerat wurde in verschiedenen Studien erwiesen
[BREDENBROKER 1998, HEIN 1998, FICKER 2001]. Das SOMNOcheck® effort-System
umfasst einen oronasalen Thermistor mit integriertem Mikrofon, eine Finger-
Pulsoxymetrie, einen Thorax- und einen Abdomengurt sowie eine Aufnahmeeinheit mit
integriertem Lagesensor, der auf der Brust des Patienten befestigt wird (siehe Abbildung
3). Das Gerat schaltete sich nach Erreichen des eingestellten Messbeginns automatisch
ein und zum programmierten Zeitpunkt wieder selbsttatig aus. Wahrend der
ordnungsgemalien Messaufzeichnung blinkt eine Leuchtdiode am Grundgerat im
Rhythmus der Pulsfrequenz. Somit war es moglich folgende Parameter wahrend der

Messung kontinuierlich aufzuzeichnen:

e Sauerstoffsattigung (SpO,)

¢ Herzfrequenz

e Thorax- und Abdomenbewegungen als Ausdruck von Atemexkursionen
e Oraler und nasaler Atemfluss mit eventuellen Schnarchgerauschen

e Lage des Patienten
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Abbildung 3: Lage der Sensoren beim SOMNOcheck® effort- System
(Quelle: www.weinmann.de)

Pulsoxymetriesensor

Uber den Pulsoxymetriesensor werden pulsoxymetrisch die Sauerstoffsattigung des
Blutes (SpO,) und die Pulsfrequenz des Patienten gemessen. Die Hauptbestandteile des
Sensors sind zwei Leuchtdioden und eine Empfangerdiode. Der Sensor wurde durch
Referenzmessungen mittels fraktionierter Sattigungsmessungen auf pulsoxymetrische
Hamoglobin-Sauerstoffsattigung bei dyshamoglobinfreiem Blut kalibriert (siehe auch
Tabelle 3). Fiir jede Pulswelle werden mehrere SpO,-Werte ermittelt. SOMNOcheck®
effort errechnet zu jedem erfassten Sauerstoffsattigungswert einen Qualitatswert, welcher
die Gute bzw. die Genauigkeit des gemessenen SpO,-Wertes kennzeichnet. Wird das
Signal durch Bewegungen gestort, ist die Anzahl der Werte gering. So erzeugt ein
gestortes Messsignal einen niedrigen Qualitatswert, ein ungestortes Messsignal hat einen
hohen Qualitatswert zur Folge. Das Qualitatssignal nimmt Werte von 0 bis 10 an und lasst
somit auf Artefakte schliel3en, die wahrend der Messung auftraten. Eine Entsattigung ist
dann gegeben, wenn die Sauerstoffsattigung um mindestens vier Prozentpunkte vom

Ausgangswert absinkt.
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SpO, Genauigkeit
bei SpO, zwischen 85% und 99% + 1,5 %- Punkte
bei SpO, zwischen 75% und 85% + 2,0 %- Punkte
bei SpO, zwischen 50% und 75% * 3,0 %- Punkte
Pulsfrequenz Messbereich 30 - 250 Schlage/min
Pulsgenauigkeit +1%
Tabelle 3: Informationen zum verwendeten Pulsoxymeter

[Quelle: www.weinmann.de]

Thorax- und Abdomensensor

Die Thorax- und Abdomensensoren dienen der Erfassung der thorakalen und
abdominalen Atembewegungen. Atembewegungen (Ubertragen dabei Uber die
Befestigungsgurte wechselnde Druck- und Zugspannungen auf die Messaufnehmer,
welche infolge des piezoelektrischen Effektes die Bewegungsénderungen in elektrische
Signale umwandeln.

Die Sensorinformationen sind wichtig fur die Unterscheidung einer obstruktiven von einer
zentralen Apnoe. Ist eine Reduktion des oronasalen Luftflusses verbunden mit einer
Atemanstrengung, so handelt es sich um eine obstruktive Apnoe. Bei einer zentralen
Apnoe sistieren sowohl der Luftfluss aus Mund und Nase als auch die Brustwand- und

Bauchbewegungen.

Atemfluss- und Schnarchsensor

Der Atemfluss- und Schnarchsensor ermdglicht die Erfassung des nasalen bzw. oralen
Atemflusses sowie der Schnarchgerdusche des Patienten. Die Sensorperlen bestehen
aus Thermistoren. Sie registrieren den Atemfluss Uber die Temperatur der aus- und
eingeatmeten Luft. Ein in die Nasenbrille integriertes Mikrofon erfasst die

Schnarchgerdusche des Patienten.

SOMNOcheck®effort- Grundgerat

Das SOMNOcheck® effort- Grundgerat verarbeitet und speichert alle gemessenen
Signale. Es besitzt einen eingebauten Lagesensor, der registriert, ob und wann der

Patient auf dem Bauch, dem Riicken oder der Seite lag.
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Auswertung der Ergebnisse des Schlafapnoe-Screenings

Die von SOMNOcheck® effort gemessenen und im Grundgerét gespeicherten Daten
wurden am Folgetag auf einen Computer Ubertragen und dort mit der zugehdrigen
Software ausgewertet. Das implementierte Auswerteprogramm in der Version 2.04 erlaubt
eine graphische Darstellung der aufgezeichneten Biosignale in hoher zeitlicher Auflésung
und nimmt eine auf Zeit- und Wertekriterien basierende automatische Auswertung mit
Unterscheidung von Apnoen und Hypopnoen vor, wobei eine visuelle Nachbearbeitung
und Reanalyse mdglich ist. Durch das Tragen der Thorax- und Abdomengurte war es
mdoglich eine Differenzierung von zentralen, obstruktiven und gemischten Atemstérungen
vorzunehmen. Die Editierungen sowie die nachfolgende Befundstellung erfolgten in allen

Fallen durch einen im Bereich der Schlafmedizin erfahrenen Facharzt.

Aus den bereits erwdhnten gemessenen Daten lieRBen sich weitere schlafmedizinisch

relevante Parameter berechnen. Dazu gehdérten unter anderem:

e Apnoe-Hypopnoe-Index bzw. der Hypopnoe-Index

e Gesamtanzahl der Apnoen/Hypopnoen

e Gesamtdauer der Apnoen/Hypopnoen

e Gesamtanzahl der Entsattigungen

¢ Entsattigungsindex

e Durchschnittliche und minimale Sattigung im Zeitraum der Aufnahme

e Durchschnittlicher Sattigungsabfall

e Durchschnittiche Dauer der Entsattigungen sowie die Dauer der langsten
Entsattigung

Als Hypopnoe wurde eine inkomplette Unterbrechung des nasalen und oralen Luftstroms
fur mehr als zehn Sekunden, verbunden mit einer Reduktion des Tidalvolumens um mehr
als 50%, gewertet. Eine Apnoe ist eine Unterbrechung oder eine Reduktion des
Tidalvolumens um mehr als 80% des nasalen und oralen Luftstroms fur mehr als zehn
Sekunden, verbunden mit einem Abfall der Sauerstoffsattigung von mindestens 4%.

Ein Schlafapnoe-Syndrom wurde diagnostiziert bei einem Apnoe-Hypopnoe-Index Uber
funf (AHI>5/h). Dabei wurde unterschieden zwischen einem obstruktiven Schlafapnoe-
Syndrom (OSAS), einem zentralen Schlafapnoe-Syndrom (ZSAS) und Mischformen.
Waren nicht alle Signale wahrend mindestens 50% der Messzeit qualitativ zufrieden-

stellend wurde die Messung verworfen und der Patient von der Studie ausgeschlossen.
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4.2.2 Studienablauf am OP-Tag

Am Tag der Operation bekamen alle Patienten, unabh&ngig von der né&chtlichen
Pramedikation etwa eine Stunde vor Narkoseeinleitung 7,5mg Midazolam per os
(Dormicum®, Hoffmann-La Roche, Grenzach-Wyhlen) verabreicht, um eine ausreichende

psychomentale Abschirmung vor der bevorstehenden Operation zu gewéhrleisten.

Narkoseeinleitung

Neben dem ublichen anasthesiologischen Monitoring wurde bei allen Studienteilnehmern
noch vor Narkoseeinleitung eine Punktion der Arteria radialis durchgefihrt, um Blut fir
eine arterielle Blutgasanalyse unter Raumluftbedingungen gewinnen zu kénnen. Wenn
der bevorstehende Eingriff eine arterielle Kandlierung zur kontinuierlichen
Blutdruckmessung nicht erforderte, wurden die Patienten lediglich mit einer 27 Gauge
Kanule einmal punktiert.

Die intraventse Narkoseeinleitung erfolgte standardisiert mit folgenden Medikamenten:

e Précurarisierung mit 2,5-5mg Atracurium (Tracrium®, GlaxoSmithKline GmbH &
Co. KG, Minchen)

e 4,0ug/kg KG Fentanyl (Fentanyl-Janssen®, Janssen-Cilag GmbH, Neuss)

e 2,0mg/kg KG Propofol (Propofol®- Lipuro, B. Braun Melsungen AG, Melsungen)

e 2,0mg/kg KG Suxamethoniumchlorid (Lysthenon®, Nycomed Pharma GmbH,

UnterschleiRheim)

Eventuell auftretende kardiopulmonale Komplikationen sowie Probleme des
Atemwegsmanagements wurden wahrend der Narkoseinduktion, -aufrechterhaltung und
Narkoseausleitung systematisch protokolliert. Nach erfolgter Intubation des Patienten
wurde Blut zur Bestimmung der Zytokinkonzentration entnommen (siehe

Untersuchungsabschnitt 2).

Narkoseaufrechterhaltung

Die Narkoseaufrechterhaltung erfolgte ebenfalls standardisiert als balancierte Anasthesie.
Zur Ausschaltung des Bewusstseins wurde den Patienten Desfluran (Suprane®, Baxter
Deutschland GmbH, Unterschlei3heim) mit einer Zielkonzentration von der Halfte der
sogenannten minimalen alveoldren Konzentration (0,5 MAC) zugefuhrt. Zur Analgesie

wurde Uber eine Spritzenpumpe kontinuierlich 0,1-0,5ug/kg/min  Remifentanil (Ultiva®,
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GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Miinchen) verabreicht. Dem jeweiligen Anasthesisten
wurde freigestellt, in Abhangigkeit des Eingriffs, die Relaxierung mit Atracurium
aufrechtzuerhalten. Die Flussigkeits- und Elektrolyttherapie erfolgte beim Fehlen von
entsprechenden Kontraindikationen mit Vollelektrolytldsung (Sterofundin®, B. Braun
Melsungen AG, Melsungen). Konnte durch eine patientenadaptierte adaquate
Volumentherapie kein ausreichender arterieller Mitteldruck erreicht werden, wurden
Vasopressoren verabreicht. Als Mittel der ersten Wahl wurde Noradrenalin (Arterenol®,
Hoechst AG, Frankfurt/ Main) verabreicht [MARTIN 1993, MEIER-HELLMANN 2000,
VINCENT 2001]. Bei physiologischen und laborchemischen Transfusionstriggern erfolgte
unter Beriicksichtigung von Vorerkrankungen die Substitution von

Erythrozytenkonzentraten und/oder gerinnungsaktivem Frischplasma.

Narkoseausleitung

Nach Ende der Operation wurden die Patienten nach Mdoglichkeit extubiert oder
gegebenenfalls intubiert und beatmet zur weiteren Uberwachung auf die Intensivstation
verlegt. Eine halbe Stunde nach OP-Ende erfolgte eine weitere Blutentnahme zur

Zytokinbestimmung (siehe Untersuchungsabschnitt 2).

4.2.3 Studienablauf am 1. postoperativen Tag

Am ersten postoperativen Tag wurden die Patienten 24h nach OP-Ende visitiert, und
ihnen  wurde erneut Blut zur  Zytokinbestimmung entnommen  (siehe

Untersuchungsabschnitt 2).
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4.3 UNTERSUCHUNGSABSCHNITT 2

Untersuchung der stimulierbaren und unstimulierten perioperativen
Zytokinantwort bei Patienten mit erhéhtem Risiko flur das Vorliegen eines

obstruktiven Schlafapnoe- Syndroms.

4.3.1 Messzeitpunkte und Probengewinnung

Den Studienpatienten wurde, wie oben dargestellt, Blut zur Bestimmung der
perioperativen Zytokinantwort entnommen. Als Versuchsmaterial diente hierbei vendses

bzw. arterielles Blut des Patienten. Die Blutentnahmen fanden zu folgenden Zeitpunkten

statt:
e Ti: Praoperative Blutentnahme
o Ty Am OP- Tag nach Narkoseeinleitung bzw. Intubation
o Ti 1 Stunde postoperativ
o Tu 24 Stunden nach OP- Ende

Zur Blutentnahme wurden kommerziell erhéltliche, pyrogenfreie Kunststoffmonovetten
(Serum-Monovette®, Lithium-Heparin-Monovette®, EDTA-Monovette®) der Firma Sarstedt,
Numbrecht, verwendet. Die Blutproben wurden unmittelbar nach der Enthahme auf Eis
gelagert und im Forschungslabor der Klinik fiir Anaesthesiologie, Intensivmedizin und

Schmerztherapie sofort unter sterilen Bedingungen weiterverarbeitet.

4.3.2 Blutgasanalyse

Die vor Narkoseeinleitung enthommenen Proben wurden sofort nach Entnahme der
Analytik zugefihrt. Um eine Verfdlschung von Ergebnissen, insbesondere des
Sauerstoffpartialdrucks (pO,) und des Kohlendioxidpartialdrucks (pCO,), zu vermeiden,
wurden Luftblasen sofort entfernt [BOEMKE 1996]. Die Analyse der Blutgase, des
Hamoglobingehaltes, des Hamatokrits und der Elektrolyte erfolgte mittels eines
kombinierten automatischen Blutgas-Analysators (pHOx plus L, Nova biomedical,
Waltham, MA, USA). Fur die vom Gerat ermittelten Messwerte werden folgende
Messfehler vom Hersteller angegeben: pH <0,1, pCO, 3,31-3,80%, pO, 2,2-2,6%,
Hamatokrit 0,42- 0,72%, Glucose 2,27- 4,20%.
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4.3.3 Probenaufarbeitung

Die weitere Behandlung des Blutes fiir die Bestimmung der unstimulierten bzw.

stimulierbaren Zytokinfreisetzung unterschied sich wie folgt:

Unstimulierte Zytokinantwort

Zur Erfassung der unstimulierten Zytokinantwort, entsprechend der aktuellen
Konzentration der Zytokine zum jeweiligen Zeitpunkt der Blutentnahme, ohne Stimulation
und Inkubation, wurden jeweils 5 ml Blut einer Serum-Monovette® verwendet. Die
Monovette mit dem Blut wurde sofort bei 2755 x g und 4°C fiur 10 min zentrifugiert.
AnschlieBend wurde der Serumiberstand in Reaktionsgefaf3en bis zur Messung der

Zytokinkonzentrationen bei -80°C gelagert.

Stimulierbare Zytokinantwort

Die Aufarbeitung des Blutes fiir die Messung der Zytokinkonzentrationen nach Stimulation
und Inkubation erfolgte in Anlehnung an das von Wilson beschriebene Vollblutprotokoll
mit kleinen Modifikationen [WILSON 1991; erganzt durch ZIEGENFUSS 1999;
KLEINSCHMIDT 1998; GRUNDMANN 2000]. Hierzu wurde den Patienten zu jedem
Abnahmezeitpunkt 10 ml Vollblut in Lithium-Heparinmonovetten (Sarstedt Monovette®,
Nuembrecht, Deutschland) entnommen. Das Blut wurde im Verhdltnis 1.5 mit
Zellkulturmedium RPMI 1640 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) verdinnt, direkt in
vier Proben a 2,5 ml aufgeteilt und fir eine Stunde bei 37°C in einer Raumluft-
Atmosphare mit 5% CO, Zusatz und 95% Luftfeuchtigkeit inkubiert. Anschlie@end wurden

die Proben kurzzeitig zur Toxinbeimpfung entnommen und wie folgt weiterbehandelt:

e Probe 1 und 2: Zugabe von 1ug/ml LPS (Lipopolysaccharid aus dem Bakterium
Escherichia coli, 0111:B4) als gramnegativer Stimulus

e Probe 3 und 4: Diese Proben wurden nicht stimuliert und dienten als Kontrollwert

Die gewahlten Toxindosen richteten sich nach Voruntersuchungen, in denen unter
gleichen Bedingungen eine maximale TNF-a-Freisetzung zu erreichen war, und welche in
einer Vielzahl weiterer Publikationen bestétigt werden konnten [ERTEL 1995, KREUZ
1997, MITOV 1997]. Nach einer weiteren 24-stiindigen Inkubationszeit wurden die
Uberstande  pipettiert und in  ReaktionsgefaRen bis zur Messung der

Zytokinkonzentrationen bei -80°C gelagert.
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4.3.4 Messung der Zytokinkonzentration

Die verwendeten Chemikalien wurden, wenn nicht anders erwahnt, von Sigma Chemicals
(St. Louis, MO) oder Roth (Karlsruhe, Deutschland) bezogen und waren von der hdchsten
erhéltlichen Reinheit.

Die endotoxinstimulierten Zytokinkonzentrationen von TNF-a, IL-6 und IL-10 wurden
mittels ,Enzyme linked immunabsorbent assay“ (ELISA) zeithah nach Blutabnahme
gemessen.

Bei den Zytokinassays handelte es sich um kommerziell erhaltliche ELISA-Kits (BD
OptiEIA™; BD Biosciences, Pharmingen, Heidelberg), die alle nach dem ,Sandwich-
prinzip“ (siehe Abbildung 4) arbeiten. Das zu bestimmende Zytokin wird hierbei zwischen
zwei Antikorpern eingebettet. Diese beiden Antikorper binden an zwei verschiedenen
Epitopen des zu messenden Zytokins. Nur bei spezifischer Bindung des Zytokins an den
Antikérper 1 kann auch der mit dem Enzym fur die Farbreaktion gekoppelte Antikérper 2
binden. Unspezifische Bindungen werden durch mehrfache Waschschritte gelést. Somit
ist die Intensitat der Farbreaktion proportional zur Menge des gebundenen Zytokins.

Die Messung wurde gemall der vom Hersteller der ELISA-Kits angegebenen

Analysetechnik in folgenden Arbeitschritten durchgefiihrt:

e Beschichtung der 96-Well-Mikrotiterplatten (Nunc immunoplate; Fa. Nunc;
Wiesbaden) mit 50pl/well Beschichtungspuffer, einem 0,1 molaren Carbonat/
Bicarbonat-Puffer, der 4,0ul/ml capture antibody (monoklonaler Antikorper) enthielt

e Inkubation der beschichteten Platten bei 4°C fiir mindestens 12 Stunden

e Nach Ablauf der Inkubationszeit sechsmaliges Waschen. Die Waschlésung wurde
aus phosphatgepufferter Kochsalzldsung (phosphate buffered saline = PBS) unter
Zugabe von 0,05% Tween hergestellt

e Durch Zugabe von in PBS gelostem fetalen Kalberserum (10%FCS/PBS-
Blockierungspuffer) Absattigung noch unbesetzter freier Bindungsstellen des
Kunststoffes fur 1h bei Raumtemperatur.

e Nach erneutem dreimaligem Waschen Auftragen der Standardverdiinnungsreihen
und der zu analysierenden Proben, anschlieRende Inkubation bei 27°C Uber zwei
Stunden

e Sechsmaliges Waschen zur Entfernung aller ungebundenen Proteine

e Auftragen von 100ul/well eines Sekundarantikdrpers, der an ein weiteres Epitop
des Zytokins bindet und mit Peroxidase gekoppelt ist; erneute Inkubation bei 27°C

fir eine Stunde
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e Zugabe von 100pl/well Substratiosung (Tetramethylbenzidin (TMB) in
Dimethylformamid (DMF)) und Inkubation der Platte im Dunkeln

e Stoppen des Reaktionsschrittes bei ausreichender Farbreaktion nach etwa 20min
mit 50ul einmolarer Schwefelsaure (H,SOy,)

e AnschlieBend photometrische Messung der Extinktion bei 450nm gegen
Verdunnungspuffer (Referenzwellenlange 620nm), die der umgesetzten Menge

Substrat und damit der Zytokinkonzentration der Probe proportional ist

Peroxidase
Antikorper 2

Zytokin

Antikdrper 1

Abbildung 4: Schematische Darstellung des ,Sandwich-Prinzips“ der
ELISA-Messsysteme

Nur wenn das Zytokin an Antikoérper 1 gebunden hat, kann auch Antikérper 2, mit dem
das Enzym fir die Farbreaktion gekoppelt ist, binden. Die beiden Antikdrper binden an
zwei verschiedene Epitope des Zytokins. Die Intensitat der Farbreaktion ist proportional
zur Menge der gebundenen Zytokine, da unspezifische Bindungen in mehrfachen

Waschschritten geltst werden.

Fur jede Testserie wurden Standards mit bekannten Konzentrationen mitgefuhrt und eine
Bezugskurve durch Auftragen von Extinktion gegen Konzentration berechnet, anhand
derer dann die exakten Zytokinkonzentrationen der Proben bestimmt werden konnten.

Die Absorption wurde fir alle Assays mittels eines ELISA-Readers (Mikrotek-

Laborsysteme GmbH, Overath) gemessen, die Daten mit dem dazu passenden
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~MikroWin“-Softwarepaketes (Mikrotek-Laborsysteme GmbH, Overath) ausgewertet und

die Standardkurven und Zytokinkonzentrationen ermittelt.

Probenverdinnung

Die endotoxinstimulierten Proben wurden fir die Bestimmung von TNF-a im Verhaltnis
1:10 bzw. fUr IL-6 im Verhaltnis 1:1000 verdinnt, um eine Messung im linearen Bereich
der Standardkurve der Assays zu gewdhrleisten. Die Verdunnungsfaktoren wurden bei
der Berechnung der tatsachlichen Konzentrationen bericksichtigt. Die Proben fur IL-10

und alle unstimulierten Proben blieben unverdinnt.

4.3.5 Messparameter dieses Untersuchungsabschnitts

In diesem Untersuchungsabschnitt wurden fir jeden Patienten folgende Parameter

bestimmt:

e unstimulierte TNF-a-Freisetzung

e LPS-stimulierte TNF-a-Freisetzung

e unstimulierte IL-10-Freisetzung

e LPS-stimulierte IL-10-Freisetzung

e unstimulierte IL-6-Freisetzung

e LPS-stimulierte IL-6-Freisetzung
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4.4  STATISTIK

Die statistische Auswertung erfolgte nach Beratung durch das Institut fir Medizinische
Biometrie, Epidemiologie und Medizinische Informatik der Universitat des Saarlandes und
unter Verwendung des kommerziell erhéltlichen Software-Pakets SigmaStat® (Version
2.03, SPSS Science Software GmbH, Erkrath); fir die graphische Darstellung der
Ergebnisse wurde SigmaPlot 2000® (Version 6.0, SPSS Science Software GmbH,
Erkrath) benutzt.

Alle nominalen Daten wurden als Kontingenztafel angeordnet und mittels exaktem Fisher-
Test bzw. Chi-Quadrat-Test verglichen. Bei den stetigen Daten erfolgte zuerst eine
Prifung auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Test. Waren die Kriterien fur
eine parametrische Testung erfullt, wurde zum Vergleich von zwei Gruppen der
ungepaarte t-Test oder bei mehr als zwei Gruppen eine einfaktorielle Varianzanalyse
(one-way ANOVA) durchgefuhrt. Bei wiederholten Messungen wurde innerhalb einer
Gruppe der gepaarte t-Test bzw. die Varianzanalyse fur wiederholte Messungen
(repeated measures one-way ANOVA) verwendet, sowie zur Analyse des Einflusses von
zwei Merkmalen die zweifaktorielle Varianzanalyse fir wiederholte Messungen (repeated
measures two-way ANOVA). Wurde bei einer Varianzanalyse ein signifikanter
Unterschied festgestellt, erfolgte anschlieBend der Student-Newman-Keuls-Test zur post-
hoc-Analyse fur multiple Vergleiche bzw. der Bonferroni-Test zur post-hoc-Analyse fir
Vergleiche gegen eine Kontrollgruppe. Waren die Kriterien fiir die Durchfiihrung
parametrischer Testverfahren nicht erfillt, so wurden entsprechende nichtparametrische
Analyseverfahren (Mann-Whitney-U-Test, Wilcoxon-Test, Kruskal-Wallis-Test bzw.
Friedman-Test) angewandt. Alle Tests wurden mit zweiseitiger Fragestellung
durchgefuhrt, das Signifikanzniveau als p<0,05 festgelegt und die Daten, sofern nicht
ausdricklich anders angegeben, als Mittelwert und Standardabweichung (standard
deviation = SD), oder zwecks besserer Ubersichtlichkeit in den Abbildungen, als Mittelwert
und Standardfehler des Mittelwertes (standard error of mean = SEM) dargestellt.

Zum Ausschluss von systematischen Einflussvariablen wurde — soweit diese im Rahmen
der Varianzanalysen als signifikante Storvariablen erfasst wurden — eine Stratifizierung
durch multiple Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die jeweils abhéngige Variable wurde
durch die jeweils wunabhdngigen Variablen in einem vollstandigen multiplen

Regressionsmodell durch partielle Regressionskoeffizienten beschrieben.
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5 ERGEBNISSE

5.1 PATIENTENKOLLEKTIV

Insgesamt konnten im genannten Beobachtungszeitraum von Oktober 2003 bis Marz 2005
132 mannliche Patienten in die Studie eingeschlossen werden.

In 20 Fallen fuhrten verschiedene Ursachen zum Ausschluss von der weiteren
Untersuchung: bei 13 Patienten war aufgrund technischer Probleme das Schlafapnoe-
Screening nicht vollstandig verwertbar, 2 Patienten zogen im Laufe der Untersuchung ihre
Einwilligung zuriick. Aufgrund des Anschlagens einer konservativen Therapie konnte bei 3
Patienten eine chirurgische Intervention nach bereits erfolgter Studienrekrutierung
unterbleiben. AuRerdem wurden zwei weitere Patienten von der Studie ausgeschlossen,
nachdem im Rahmen der Narkoseeinleitung das Studienprotokoll missachtet worden war.

Daher wurden insgesamt 112 Patienten in die Auswertung einbezogen.

5.1.1 Demographische Daten

Die untersuchten Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in Bezug auf den
demographischen Parameter GroRRe (vergleiche Tabelle 4). Bedingt durch die
Einschlusskriterien der Studie waren die Patienten der Studiengruppe | und Il (SG | und SG
1) signifikant schwerer als die Patienten der Kontrollgruppe (SG I: 90,9 * 8,48kg und SG II:
90,4 £ 8,35kg vs. 76,5 + 9,07kg; jeweils p<0,01). Dies spiegelte sich auch im Body-Mass-
Index wider (SG I. 30,5 £ 2,21kg/m2 und SG II: 29,7 £ 1,86kg/m2 vs. Kontrolle: 24,9 £
1,94kg/m?; jeweils p<0,01). Aus unbekannten Grinden waren die Patienten der
Studiengruppe | deutlich &lter als die der Kontrollgruppe (65,5 *+ 8,51 Jahre vs. 56,4 + 13,65
Jahre; p<0,01).
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Kontrollgruppe

Studiengruppe |

Studiengruppe I

Anzahl 53 | 33 | 26

Alter [Jahre] (#) 56,4 + 13,65 65,5+ 8,51 58,9 + 11,60

Grofe [cm] 175,2 + 6,67 172,6 + 6,95 174,3 £ 6,73

Gewicht [kg] (#)(8) 76,5 + 9,07 90,9 + 8,48 90,4 + 8,35

BMI [kg/m?]  (#)(8) 24,9 + 1,94 30,5+2,.21 29,7 +1,86
Tabelle 4: Demographische Daten der untersuchten Gruppen

Angegeben ist die Anzahl der Patienten oder der Mittelwert + Standardabweichung.

(#) p<0,01 Studiengruppe | vs. Kontrollgruppe
(8) p<0,01 Studiengruppe Il vs. Kontrollgruppe

Innerhalb der einzelnen Gruppen gab es beziglich der demographischen Charakteristika

keine wesentlichen Unterschiede (vergleiche Tabelle 5,6 und 7). Einzig in der
Kontrollgruppe waren die Patienten, die eine Pramedikation mit Flunitrazepam erhielten,
signifikant alter als die Patienten der Placebo- Gruppe (60,9 + 11,36 Jahre vs. 52,0 £ 14,44

Jahre; p<0,05).

Kontrollgruppe Kontrollgruppe

Kontrollgruppe

(Placebo) (Flunitrazepam)
Anzahl | 53 | 27 | 26
Alter [Jahre] (#) 56,4 + 13,65 52,0 + 14,44 60,9 + 11,36
GrofRRe [cm] 175,2 + 6,67 176,6 + 6,94 173,7 6,19
Gewicht [kg] 76,5+ 9,07 76,8 £9,10 76,2 +9,20
BMI [kg/m?] 24,9 +1,94 24,6 + 1,87 25,2+ 1,99
Tabelle 5: Demographische Daten der Kontrollgruppe in Abhangigkeit der abendlichen

Pramedikation.

Angegeben ist die Anzahl der Patienten oder der Mittelwert + Standardabweichung.
(#) p<0,05 Placebo vs. Flunitrazepam
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Studiengruppe |

Studiengruppe |

Studiengruppe |

(Placebo) (Flunitrazepam)
Anzahl 33| 15 | 18
Alter [Jahre] 65,5 + 8,51 66,8 + 7,66 64,4 £9,23
GrofRe [cm] 172,6 £ 6,95 172,1 £ 6,97 173,0+ 7,10
Gewicht [kg] 90,9 + 8,48 91,3+9,17 90,6 + 8,11
BMI [kg/m?] 30,5+2,21 30,9 + 2,83 30,23 +£1,52
Tabelle 6: Demographische Daten der Studiengruppe | in Abhéngigkeit der abendlichen

Pramedikation

Angegeben ist die Anzahl der Patienten oder der Mittelwert + Standardabweichung.

Studiengruppe Il

Studiengruppe Il

Studiengruppe I

(Placebo) (Flunitrazepam)
Anzahl 26 | 12 | 14
Alter [Jahre] 58,9 £ 11,60 59,9 £ 11,13 57,9+12,33
Grofe [cm] 174,3+6,73 172,7 £ 7,90 175,6 + 5,46
Gewicht [kq] 90,4 + 8,35 87,5+7,44 92,9 + 8,55
BMI [kg/m?] 29,7 +1,86 29,3+ 1,17 30,1 + 2,27
Tabelle 7: Demographische Daten der Studiengruppe Il in Abhéngigkeit der

abendlichen Pramedikation

Angegeben ist die Anzahl der Patienten oder der Mittelwert + Standardabweichung.
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5.1.2 Operative Eingriffe

Gemal dem Studienprotokoll wurden nur Patienten in die Untersuchung eingeschlossen,
die sich im Rahmen des stationaren Aufenthaltes eines chirurgischen Eingriffs in
Intubationsnarkose unterziehen mussten. Ein Uberblick tiber die erfolgten Operationen gibt
Tabelle 8.

Organ Genaue Bezeichnung des Eingriffes Anzahl

Pankreas

OP nach Whipple 10

Pankreasteilresektion 2
Leber

Atypische Resektion, Hemihepatektomie 15
Gallenblase

Offene Cholezystektomie 6

Hepaticojejunostomie 1
Milz

Splenektomie 1
Darm

Kolonteilresektion 12

Totale Kolektomie 4

Tiefe anteriore Resektion 7

Gastroenterostomie 2

Transanale endoskopische Mikrochirurgie 1

lleocoecalresektion 1
Osophagus/ Magen

Resektion mit Colon-Interponat/ Magenhochzug 9

Gastrektomie 5
Urogenitalsystem

Radikale retropubische Prostatovesikulektomie 5

Nierenteilresektionen 1

Nephrektomie 2

Cystektomie 1
Gefalsystem

Femoro-Poplitealer Bypass 2

Bauchaortenaneurysma 6
Sonstige Eingriffe

Bruchliickenverschluss 13

106

Tabelle 8: Ubersicht tiber die erfolgten chirurgischen Eingriffe

Weitere sechs Eingriffe wurden aufgrund eines infausten intraoperativen Befundes als

explorative Laparatomie beendet.
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5.2 UNTERSUCHUNGSABSCHNITT 1

Untersuchung der Pravalenz von obstruktiver Schlafapnoe sowie der Einfluss

der Pramedikation mit Flunitrazepam auf das nachtliche Atemmuster.

5.2.1 Pravalenz der schlafbezogenen Atemstérungen

Bei 47 der 112 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde ein obstruktives
Schlafapnoe-Syndrom diagnostiziert. Damit betragt die Pravalenz fur das obstruktive
Schlafapnoe-Syndrom in der gesamten Studienpopulation 42,0%. Um die Pravalenz in
Abhangigkeit des Vorliegens von Risikofaktoren bestimmen zu kénnen, wurden die
rekrutierten Patienten entsprechend der unter 4.1.3 genannten Kriterien in mehrere

Gruppen eingeteilt.

In der Kontrollgruppe (normgewichtige Patienten ohne arterielle Hypertonie) lag die
Pravalenz bei 11,3%. Lediglich bei zwei der Uber flnfzig Patienten (3,8%) lag eine

behandlungsbedurftige Schlafstérung vor.

In der Studiengruppe | (Adipositas und arterielle Hypertonie) betrug die Pravalenz 84,9%
(siehe Abb. 5) und war damit signifikant héher als in der Kontrollgruppe (p<0,001); bei 17
Patienten (51,5%) wurde bei therapiebedirftigen Befunden eine genauere
schlafmedizinische Abklarung in einem Schlaflabor empfohlen, um gegebenenfalls nach

einer polysomnographischen Kontrolimessung eine entsprechende Therapie einzuleiten.

In der Studiengruppe Il (Adipositas ohne arterielle Hypertonie) lag die Pravalenz tiefer als in
Studiengruppe | (p=0,009), erreichte aber dennoch 50,0% und war damit ebenfalls
signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (p<0,001). Hier sollte bei etwa 20% der Patienten

eine weitere Abklarung erfolgen.

Aus den ermittelten Pravalenzen lies sich das jeweils entsprechende relative Risiko fur das
Vorliegen eines obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms berechnen. So ist das relative Risiko
fur die adipésen, hypertensiven Patienten (Studiengruppe I) an diesem Krankheitsbild zu
leiden um den Faktor 7,49 gegeniiber der Kontrollgruppe, und um Faktor 1,70 gegenlber
der Studiengruppe Il erhoht. Betrachtet man die Studiengruppe I, findet man ein 4,4-fach

erhdhtes relatives Risiko im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Abbildung 5: Pravalenz des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms in den

untersuchten Gruppen, stratifiziert nach dem AHI

Angegeben ist die Anzahl der Patienten.
(8) p<0,001 Studiengruppe | bzw. Il vs. Kontrollgruppe
(#) p=0,009 Studiengruppe | vs. Studiengruppe I

5.2.2 Einfluss der Pramedikation auf die Pravalenz

Die Pramedikation mit Flunitrazepam hatte keinen Einfluss auf die Pravalenz eines
obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms in allen untersuchten Gruppen (siehe Tabelle 9 und
Abbildung 6), so dass sich zwischen den mit Placebo und den mit Flunitrazepam
behandelten Patienten innerhalb der untersuchten Gruppen keine statistisch signifikanten
Unterschiede der Pravalenz ergaben (Kontrollgruppe: p = 0,668; Studiengruppe I. p=0,638;
Studiengruppe Il: p=1,00). Ebenfalls konnte kein erhdhtes Auftreten von mittelschweren
und schweren schlafbezogenen Atemstérungen (AHI>10) bei erfolgter praoperativer Gabe

von Flunitrazepam nachgewiesen werden.
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Anzahl der
Patienten mit Pravalenz [%]
OSAS
Kontrollgruppe (Placebo) 2 7,40
Kontrollgruppe (Flunitrazepam) 4 15,38
Studiengruppe | (Placebo) 12 80,00
Studiengruppe | (Flunitrazepam) 16 88,89
Studiengruppe Il (Placebo) 6 50,00
Studiengruppe Il (Flunitrazepam) 7 50,00
Tabelle 9: Pravalenz des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms in den

verschiedenen Studiengruppen in Abhangigkeit der erfolgten
Pramedikation

100

Flunitrazepam Placebo
EEE AHI 6-10/h AHI 6-10/h
Z74 AHI 11-14/h AHI 11-14/h
B AHI >15/h AHI >15/h

=

N

c

2

©

>

S

S

o

Kontrollgruppe Studiengruppe | Studiengruppe Il
Abbildung 6: Pravalenz des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms in den

verschiedenen Studiengruppen in Abhangigkeit der erfolgten
Pramedikation, stratifiziert nach dem AHI
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5.2.3 Einfluss der Pramedikation auf das nachtliche Atemmuster

Bedingt durch die Einschlusskriterien der Studie und der damit unterschiedlichen Préavalenz
fur das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (siehe oben) unterschieden sich die Parameter
bezlglich des nachtlichen Atemmusters zwischen der Kontrollgruppe und den beiden
Studiengruppen signifikant (siehe Tabelle 10).

Weder innerhalb der Studiengruppen | und II, noch innerhalb der Kontrollgruppe fanden
sich jedoch signifikante Unterschiede bei den erhobenen Parametern beziglich des
nachtlichen Atemmusters in Abhangigkeit der Pramedikation mit Flunitrazepam (siehe
Tabellen 11, 12 und 13). Lediglich die Dauer der Entsattigungen war bei Patienten, die in
der préaoperativen Nacht Flunitrazepam erhalten hatten, sowohl in der Kontrollgruppe, als
auch in der Studiengruppe | im Vergleich zu Placebo signifikant verlangert. Dieser Effekt

konnte in Studiengruppe Il nicht nachgewiesen werden.

SOMNOcheck® Parameter

Kontrollgruppe

Studiengruppe |

Studiengruppe I

Anzahl 53 | 33 | 26
AHI [/n] [#][8] 2,93+5,17 14,42 £ 9,13 7,97 £ 8,43
Gesamtdauer [min] [#][8] 4,67 +7,70 23,95 + 20,12 12,28 + 14,26
Entsattigungsindex [/h] [#][8] 4,91 +5,88 19,92 + 12,56 11,72 + 10,71
Durchschnittliche Sattigung 94,28 + 1,95 92,05+2,48 92,45 +1,64
[%0] [#]

Entsattigungen [/h] [#]18] 27,37 £ 32,78 110,26 + 67,70 67,38 + 65,39
Durchschnittliche Dauer der 14,52 + 5,64 17,66 + 5,68 15,55 + 4,55
Entsattigungen [sec] [#][8]

Minimale Sattigung [%)] [#] 86,81 £ 2,77 78,87 + 8,43 82,97 £ 5,01

Tabelle 10:

Untersuchungsgruppen

Parameter des néchtlichen Atemmusters in den

Angegeben ist die Anzahl der Patienten oder der Mittelwert + Standardabweichung.

#
(€)

p<0,05 Studiengruppe | vs. Kontrollgruppe, sowie Studiengruppe Il vs. Kontrollgruppe
p<0,05 Studiengruppe | vs. Studiengruppe Il

verschiedenen
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SOMNOcheck® Parameter

Kontrollgruppe

Kontrollgruppe

(Placebo) (Flunitrazepam)
Anzahl | 27 | 26
AHI [/h] 1,11 +2,01 2,88 +5,62
Gesamtdauer [min] 1,81+3,16 4,69 +7,93
Entsattigungsindex [Anzahl/h] 1,07 +£1,62 3,15+5,82
Durchschnittliche Sattigung [%0] 93,78 + 3,50 94,31 £ 1,67
Entsattigungen [/h] [#] 5,59 £ 8,33 16,48 £ 29,19
Durchschnittliche Dauer der Entsattigungen 14,85 £ 9,62 24,00 £11,43
[sec] [#]
Minimale Sattigung [%] 87,38 + 4,44 86,91 + 2,66
Tabelle 11: Einfluss der Préamedikation auf Parameter des néchtlichen

Atemmusters in der Kontrollgruppe

Angegeben ist die Anzahl der Patienten oder der Mittelwert + Standardabweichung.

*

p<0,05 Placebo vs. Flunitrazepam

® Studiengruppe | | Studiengruppe |
SOMNOcheck™ Parameter (Placebo) (Flunitrazepam)
Anzahl | 15 | 18
AHI [/h] 13,40 + 10,24 14,89 + 9,77
Gesamtdauer [min] 18,33 £ 12,98 26,11 + 21,50
Entsattigungsindex [Anzahl/h] 15,00 £ 12,96 15,06 + 9,85
Durchschnittliche Sattigung [%0] 92,93 + 3,03 92,39 +1,65
Entsattigungen [/h] 70,07 + 48,22 77,17 £ 52,66
Durchschnittl. Dauer der Entsattigungen 18,53 + 4,69 26,00 = 7,08
[sec] [#]
Minimale Sattigung [%] 79,80 + 9,00 79,33 +7,66
Tabelle 12: Einfluss der Pramedikation auf Parameter des n&chtlichen

Atemmusters in der Studiengruppe |

Angegeben ist die Anzahl der Patienten oder der Mittelwert + Standardabweichung.

(G

p<0,05 Placebo vs. Flunitrazepam
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SOMNOcheck® Parameter Studiengruppe |l

Studiengruppe Il

(Placebo) (Flunitrazepam)
Anzahl | 12 | 14
AHI [/h] 492 +491 8,86 £ 9,78
Gesamtdauer [min] 7,92+7,50 14,71 £ 16,78
Entsattigungsindex [Anzahl/h] 4,00 + 4,20 9,71 +9,87
Durchschnittliche Sattigung [%0] 92,75+ 1,29 91,93 + 2,06
Entsattigungen [/h] 21,17 + 22,65 54,14 + 55,49
Durchschnittl. Dauer der Entsattigungen [sec] 23,45+541 23,57 £ 7,00
Minimale Sattigung [%] 84,45 + 5,45 82,50+5,11
Tabelle 13: Einfluss der Préamedikation auf Parameter des néchtlichen

Atemmusters in der Studiengruppe I

Angegeben ist die Anzahl der Patienten oder der Mittelwert + Standardabweichung.

524 Einfluss der Pramedikation auf die

Blutgasanalyse

In Bezug auf die unmittelbar vor Narkoseinduktion unter Raumluftbeding

praoperative

ungen gewonnene

arterielle Blutprobe konnte bei den verschiedenen Studien- und Subgruppen keine

signifikanten Unterschiede gefunden werden (siehe Tabelle 14, 15 und 16). Die bestimmten

Parameter lagen bei jedem Studienteilnehmer im Bereich der Normwerte, bei keinem

Patient konnte zum Zeitpunkt der Narkoseeinleitung eine respiratorische Partial- oder

Globalinsuffizienz nachgewiesen werden.
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Blutgasanalyse unter

Kontrollgruppe

Kontrollgruppe

Raumluft (Placebo) (Flunitrazepam)
Anzahl 27 | 26
FO, 0,21 0,21
SpO; [%] 95,89 + 2,44 94,72 £ 7,30
pCO, [mmHg] 35,93 +4,16 37,10 £ 3,34
pO, [mmHg] 78,90 + 11,80 80,58 £+ 15,60
pH 7,48 £ 0,02 7,47 £0,02
Tabelle 14: Ergebnisse der Blutgasanalyse in Abhangigkeit der erfolgten

Pramedikation in der Kontrollgruppe

Angegeben ist die Anzahl der Patienten oder der Mittelwert + Standardabweichung.

Blutgasanalyse unter

Studiengruppe |

Studiengruppe |

Raumluft (Placebo) (Flunitrazepam)
Anzahl 15 | 18
FO. 0,21 0,21
SpO, [%] 95,47 +1,91 96,14 + 2,01
pCO, [mmHg] 34,27 + 4,34 34,53 + 3,76
pO, [mmHg] 75,63 £ 10,38 86,03 + 24,80
pH 7,49 +0,01 7,47 £ 0,03
Tabelle 15: Ergebnisse der Blutgasanalyse in Abhangigkeit der erfolgten

Pramedikation in der Studiengruppe |

Angegeben ist die Anzahl der Patienten oder der Mittelwert + Standardabweichung.
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Blutgasanalyse unter

Studiengruppe Il

Studiengruppe Il

Raumluft (Placebo) (Flunitrazepam)
Anzahl 12 | 14
FO. 0,21 0,21
SpO, [%] 95,36 +1,51 94,68 £ 2,12
pCO, [mmHg] 35,11 + 3,67 35,71 + 3,43
pO, [mmHg] 85,31 +17,10 76,89 £ 15,46
pH 7,47 £ 0,02 7,48 + 0,02
Tabelle 16: Ergebnisse der Blutgasanalyse in Abhangigkeit der erfolgten

Pramedikation der Studiengruppe I

Angegeben ist die Anzahl der Patienten oder der Mittelwert + Standardabweichung.

5.2.5 Regressionsanalysen zum Untersuchungsabschnitt 1

Aufgrund der nicht erklarbaren, statistisch aber signifikanten Unterschiede in Bezug auf das
Alter zwischen den einzelnen Gruppen und Subgruppen wurde eine multiple
Regressionsanalyse zum Ausschluss von systematischen Einflussvariablen durchgefiihrt.
Die abhangige Variable (Studiengruppen) wurde jeweils durch die unabhéngigen Variablen
(z.B. AHI, Parameter der Polygraphie) im Vergleich zum Alter in einem vollstandigen

multiplen Regressionsmodell analysiert.

5.2.5.1 Regressionsanalysen der untersuchten Hauptgruppen

Entsprechend der Definition der Grunderkrankung war der partielle Regressionskoeffizient
fur die untersuchten Gruppen signifikant in Bezug auf den AHI (3=0,029, p<0,001) bzw. das
Vorhandensein eines OSAS (3=0,620, p<0,001), nicht aber fur das Alter (AHI: 3=0,003,
p=0,615; Vorhandensein OSAS: 3=0,001, p=0,828). Fur die untersuchten Gruppen war der
partielle Regressionskoeffizient signifikant fir die Gesamtdauer der Apnoen/Hypopnoen
(3=0,016, p=0,002), den Entsattigungsindex (3=0,024, p=0,002), die durchschnittliche
Sattigung (3=0,091, p=0,002), die Anzahl an Entsattigungen pro Stunde (3= -0,006,
p<0,001), die minimale Sattigung (R= -0,036, p=0,004), sowie nicht signifikant fur die
durchschnittliche Dauer der Entsattigungen (3=0,014, p=0,122). Bei keinem dieser
Analysen ergab sich ein signifikanter Einfluss fir das Alter (Gesamtdauer: [3=0,003,
p=0,582; Entsattigungsindex: [3=0,004, p=0,558; durchschnittliche Séattigung: 3=0,006,
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p=0,323; Entsattigungen pro Stunde: [3=0,003, p=0,603; durchschnittliche Dauer der
Entsattigungen: 3=0,005, p=0,402; minimale Sattigung: 3=0,001, p=0,836).

5.2.5.2 Regressionsanalysen der Subgruppen (Placebo vs. Flunitrazepam)

Innerhalb des Gruppenvergleichs Kontrollgruppe (Placebo) vs. Kontrollgruppe
(Flunitrazepam) war der partielle Regressionskoeffizient nicht signifikant fir den AHI
(3=0,024, p=0,119), das Vorhandensein eines OSAS (3=0,152, p=0,472), die Gesamtdauer
der Apnoen/Hypopnoen (3=0,017, p=0,114), den Entsattigungsindex (3=0,029, p=0,056),
die durchschnittliche Sattigung (3=0,016, p=0,522), die Entsattigungen pro Stunde
(3=0,006, p=0,057), oder die minimale Sattigung (3= -0,011, p=0,633); bei jedem dieser
Parameter wurde ein signifikanter Einfluss fir das Alter nachgewiesen (jeweils p<0,05;
vergleiche auch Kapitel 5.1.1). Einzig beim Subgruppenvergleich der durchschnittlichen
Dauer der Entsattigungen war der partielle Regressionskoeffizient signifikant (3=0,014,
p=0,024), hier zeigte sich kein signifikanter Einfluss durch das Alter (=0,007, p=0,173).

Innerhalb der Studiengruppe | (Placebo vs. Flunitrazepam) ergaben sich keine signifikanten
partiellen Regressionskoeffizienten fir das Alter zu den untersuchten Parametern AHI,
Vorhandensein eines OSAS, Gesamtdauer der Entsattigungen, Entsattigungsindex,
durchschnittliche Sattigung, Entsattigungen pro Stunde, und minimale Sattigung (jeweils
p>0,05). In Bezug auf die durchschnittiche Dauer der Entséattigungen ergab sich ein
signifikanter partieller Regressionskoeffizient (3=0,039, p<0,001), jedoch ohne signifikanten
Einfluss durch das Alter (3= -0,012, p=0,188).

Auch im Rahmen der Subgruppenanalyse Studiengruppe Il (Placebo) vs. Studiengruppe Il
(Flunitrazepam) ergaben sich keine signifikanten partiellen Regressionskoeffizienten fir
das Alter zu den untersuchten Parametern AHI, Vorhandensein eines OSAS, Gesamtdauer
der Entséttigungen, Entsattigungsindex, durchschnittliche Séattigung, Entsattigungen pro
Stunde, durchschnittliche Dauer der Entsattigungen, und minimale Sattigung (jeweils p >
0,05).
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5.3 UNTERSUCHUNGSABSCHNITT 2

Untersuchung der stimulierbaren und unstimulierten perioperativen
Zytokinantwort bei Patienten mit erhéhtem Risiko fiir das Vorliegen eines

obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms

5.3.1 Zytokinplasmakonzentration

Bei allen Patienten war zu allen untersuchten Zeitpunkten eine geringe spontane
Zytokinfreisetzung nachweisbar; eine statistische Signifikanz gegeniber dem jeweiligen
Ausgangswert zeigte sich jedoch nicht. Auch die einzelnen Studien- und Untergruppen

unterschieden sich nicht signifikant.

5.3.2 Stimulierbare Zytokinantwort

Um die stimulierbare Zytokinantwort der Patienten zu analysieren, wurde zu den folgenden
Zeitpunkten eine ex-vivo-Stimulation mit gramnegativem LPS durchgefuhrt und
anschliel3end die Freisetzung der proinflammatorischen Zytokine TNF-a und IL-6 sowie des

antiinflammatorischen Zytokins IL-10 gemessen:

o Ty Praoperative Blutentnahme

o T Am OP-Tag nach Narkoseeinleitung bzw. Intubation
o Ti 1 Stunde postoperativ

o Ty 24 Stunden nach OP- Ende

5.3.2.1 Tumornekrosefaktor alpha

Die stimulierbare TNF-a-Antwort zeigte in allen Gruppen im zeitlichen Verlauf eine
Suppression; im Vergleich zum Zeitpunkt T1 lagen alle TNF-a-Konzentrationen zu allen
Folgezeitpunkten innerhalb einer Gruppe signifikant unter dem Ausgangswert (p<0,05 fir
T2, T3 und T4 vs. T1) (siehe Abbildung 7). Ebenfalls signifikant war der Unterschied in
Bezug auf den Vergleich Zeitpunkt T2 versus T3 (p<0,01 fur alle Gruppen).

Die stimulierbare TNF-a-Konzentration lag in beiden Studiengruppen (SG | und SGII) héher
als in der Kontrollgruppe; dieser Unterschied war signifikant fur die Zeitpunkte T1, T2 und

T3 beim Betrachten der Studiengruppe | im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Abbildung 7: Verlauf der stimulierbaren TNF-a-Antwort aller Gruppen im Uberblick

Dargestellt ist der Verlauf der LPS-stimulierten TNF-a-Antwort aller Patienten. Mittelwerte + SEM.
* p<0,05 bei Vergleich Studiengruppe | vs. Kontrollgruppe
# p<0,01 in allen Gruppen beim Vergleich des jeweiligen Interleukin-Verlaufs (T2 vs. T3)

Der fur die einzelnen Untersuchungsgruppen beschriebene zeitliche Verlauf der TNF-a-
Konzentration stellte sich auch bei Betrachten der zugehérigen Subgruppen (Placebo vs.
Flunitrazepam) dar (siehe Abbildung 8,9 und 10). Die stimulierbare TNF-a-Antwort wurde
durch eine Pramedikation mit Flunitrazepam im Vergleich zu Placebo in keiner der
untersuchten Gruppen signifikant verandert; auch in Bezug auf den zeitlichen Verlauf

zeigten sich beim Vergleich Placebo vs. Flunitrazepam keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 8: Verlauf der stimulierbaren TNF-a-Antwort in Abhangigkeit der

erfolgten Pramedikation in der Kontrollgruppe

Dargestellt ist der Verlauf der LPS-stimulierten TNF-a-Antwort aller Patienten der Kontrollgruppe, sowie in Abhéngigkeit der
erfolgten Pramedikation. Mittelwerte + SEM.
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Abbildung 9: Verlauf der stimulierbaren TNF-a-Antwort in  Abhangigkeit der

erfolgten Pramedikation in der Studiengruppe |

Dargestellt ist der Verlauf der LPS-stimulierten TNF-a-Antwort aller Patienten der Studiengruppe |, sowie in Abhéngigkeit der
erfolgten Pramedikation. Mittelwerte + SEM.
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Abbildung. 10: Verlauf der stimulierbaren TNF-a-Antwort in  Abhangigkeit der

erfolgten Pramedikation in der Studiengruppe 1.

Dargestellt ist der Verlauf der LPS-stimulierten TNF-a-Antwort aller Patienten der Studiengruppe Il, sowie in Abhangigkeit der
erfolgten Pramedikation. Mittelwerte + SEM.
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5.3.2.2 Interleukin 6

Auch die stimulierbare IL-6-Antwort zeigte in allen Gruppen eine abnehmende Kinetik von
den Zeitpunkten T1 bis T3; dies war jedoch statistisch nicht signifikant (siehe Abbildung

11). Zwischen den untersuchten Gruppen ergab sich kein signifikanter Unterschied.
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Abbildung 11: Verlauf der stimulierbaren Interleukin 6-Antwort aller Gruppen

im Uberblick

Dargestellt ist der Verlauf der LPS-stimulierten IL-6-Antwort aller Patienten. Mittelwerte + SEM.

Bei Betrachtung der zugehérigen Subgruppen (Placebo vs. Flunitrazepam) zeigte sich,
dass die stimulierbare IL-6-Antwort durch eine Pramedikation mit Flunitrazepam im
Vergleich zu Placebo in keiner der untersuchten Gruppen signifikant verandert wurde; auch
in Bezug auf den zeitlichen Verlauf zeigten sich beim Vergleich Placebo vs. Flunitrazepam

keine signifikanten Unterschiede (siehe Abbildung 12, 13 und 14).
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Abbildung 12: Verlauf der stimulierbaren Interleukin 6-Antwort in Abh&ngigkeit der

erfolgten Pramedikation in der Kontrollgruppe

Dargestellt ist der Verlauf der LPS-stimulierten IL-6-Antwort aller Patienten der Kontrollgruppe, sowie in Abhangigkeit der
erfolgten Pramedikation. Mittelwerte + SEM.
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Abbildung 13: Verlauf der stimulierbaren Interleukin 6-Antwort in Abhangigkeit der

erfolgten Pramedikation in der Studiengruppe |

Dargestellt ist der Verlauf der LPS-stimulierten Interleukin 6-Antwort aller Patienten der Studiengruppe |, sowie in
Abhangigkeit der erfolgten Pramedikation. Mittelwerte + SEM.
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Abbildung 14: Verlauf der stimulierbaren Interleukin 6-Antwort in Abh&ngigkeit der
erfolgten Pramedikation in der Studiengruppe II.
Dargestellt ist der Verlauf der LPS-stimulierten Interleukin 6-Antwort aller Patienten der Studiengruppe Il, sowie in

Abhéangigkeit der erfolgten Pramedikation. Mittelwerte + SEM.
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5.3.2.3 Interleukin 10

Die stimulierbare IL-10-Antwort zeigte in allen Gruppen einen abnehmenden Verlauf; im
Vergleich zum Zeitpunkt T1 lagen alle IL-10-Konzentrationen zu allen Folgezeitpunkten
innerhalb einer Gruppe signifikant unter dem Ausgangswert (p<0,05 fur T2, T3 und T4 vs.
T1) (siehe Abbildung 15). Ebenfalls signifikant war der Unterschied in Bezug auf den
Vergleich Zeitpunkt T2 versus T3 (p<0,05 fur alle Gruppen).

Die IL-10-Konzentration lag in beiden Studiengruppen (SG | und SGIl) héher als in der
Kontrollgruppe; dieser Unterschied war ausschlie3lich signifikant fir den Zeitpunkt T1 beim

Betrachten der Studiengruppe | im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Abbildung 15: Verlauf der stimulierbaren Interleukin 10-Antwort aller Gruppen im

Uberblick

Dargestellt ist der Verlauf der LPS-stimulierten Interleukin 10-Antwort aller Patienten im Uberblick. Mittelwerte = SEM.
* p<0,01 beim Vergleich Studiengruppe | vs. Kontrollgruppe
# p<0,05 beim Vergleich der jeweiligen T2 vs. T3-Werte in allen Gruppen

Die fur die einzelnen Untersuchungsgruppen beschriebene zeitliche Kinetik der IL-10-
Konzentration stellte sich auch beim Betrachten der zugehérigen Subgruppen (Placebo vs.
Flunitrazepam) dar (siehe Abbildung 16,17 und 18). Die stimulierbare IL-10-Antwort wurde
durch eine Pramedikation mit Flunitrazepam im Vergleich zu Placebo in keiner der
untersuchten Gruppen signifikant verandert; auch in Bezug auf den zeitlichen Verlauf

zeigten sich beim Vergleich Placebo vs. Flunitrazepam keine Unterschiede.
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Abbildung 16: Verlauf der stimulierbaren Interleukin 10-Antwort in Abhangigkeit der

erfolgten Pramedikation in der Kontrollgruppe.

Dargestellt ist der Verlauf der LPS-stimulierten IL-10-Antwort aller Patienten der Kontroligruppe, sowie in Abhangigkeit der
erfolgten Pramedikation. Mittelwerte + SEM.
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Abbildung 17: Verlauf der stimulierbaren Interleukin 10-Antwort in Abhangigkeit der

erfolgten Pramedikation in der Studiengruppe I.

Dargestellt ist der Verlauf der LPS-stimulierten IL-10-Antwort aller Patienten der Studiengruppe |, sowie in Abhangigkeit der
erfolgten Pramedikation. Mittelwerte + SEM.
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Abbildung 18: Verlauf der stimulierbaren Interleukin 10-Antwort in Abhangigkeit der

erfolgten Pramedikation in der Studiengruppe II.

Dargestellt ist der Verlauf der LPS-stimulierten IL-10-Antwort aller Patienten der Studiengruppe Il, sowie in Abhangigkeit der
erfolgten Pramedikation. Mittelwerte + SEM.

68



Ergebnisse

5.3.2.4 Immunfunktionen in Abhangigkeit des Vorliegens von OSAS

In einer retrospektiv durchgefihrten Subgruppenanalyse wurden alle Patienten mit einer
nachgewiesen schlafbezogenen Atemstérung (Patienten mit OSAS) mit allen Patienten
ohne ein Schlafapnoe-Syndrom (Patienten ohne OSAS), unabhdngig von ihrer
Zugehdrigkeit zu einer definierten Studiengruppe, verglichen.

Der fur TNF-a, IL-6 und IL-10 oben beschriebene zeitliche Verlauf der Zytokin-
Ausschuttung stellte sich grundsatzlich auch im Rahmen dieser Subgruppen- Analyse dar.
Auch hier zeigte sich die maximale Zytokin-Antwort zum Zeitpunkt T1, mit einer
anschlie3end fallenden Tendenz, die in mehreren Fallen das statistische Signifikanzniveau
erreichten (siehe Abbildung 19, 20 und 21).

Bei Patienten mit OSAS imponierte eine signifikant hohere Konzentration von TNF-a, IL-6
und IL-10 zum Beginn der Untersuchung (T1), im Vergleich zu Patienten ohne OSAS
(p<0,05). Dieser Unterschied war im weiteren Verlauf (T2, T3 und T4) fir TNF-a und IL-6
nicht mehr vorhanden; ausschlie3lich bei Betrachtung von IL-10 waren signifikant erhdhte
Werte in der OSAS-Gruppe bis zum Zeitpunkt T3 nachweisbar (p<0,01 vs. Patienten ohne
OSAS).
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Abbildung 19: Verlauf der stimulierbaren TNF-a-Antwort aufgeteilt nach dem

Ergebnis der nachtlichen Polygraphie

Dargestellt ist der Verlauf der LPS-stimulierten TNF-a-Antwort aller Patienten, retrospektiv aufgeteilt nach dem Ergebnis der
nachtlichen Polygraphie. Mittelwerte + SEM.

* p<0,01 bei Vergleich der Patienten mit OSAS vs. den Patienten ohne OSAS

# p<0,01 in beiden Gruppen beim Vergleich des jeweiligen Interleukin-Verlaufs innerhalb einer Gruppe

§ p<0,05 in beiden Gruppen beim Vergleich des jeweiligen Interleukin-Verlaufs innerhalb einer Gruppe
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Abbildung 20: Verlauf der stimulierbaren Interleukin 6-Antwort aufgeteilt nach dem

Ergebnis der nachtlichen Polygraphie

Dargestellt ist der Verlauf der LPS-stimulierten IL-6-Antwort aller Patienten, retrospektiv aufgeteilt nach dem Ergebnis der
nachtlichen Polygraphie. Dargestellt sind die Mittelwerte + SEM.

* p<0,05 bei Vergleich der Patienten mit OSAS vs. den Patienten ohne OSAS

# p<0,01 in beiden Gruppen beim Vergleich des jeweiligen Interleukin-Verlaufs innerhalb einer Gruppe
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Verlauf der stimulierbaren Interleukin 10-Antwort der Patienten

Abbildung 21:

aufgeteilt nach dem Ergebnis der nachtlichen Polygraphie

Dargestellt ist der Verlauf der LPS-stimulierten IL-10-Antwort aller Patienten, retrospektiv aufgeteilt nach dem Ergebnis der
nachtlichen Polygraphie. Mittelwerte + SEM.

* p<0,01 bei Vergleich der Patienten mit OSAS vs. den Patienten ohne OSAS

# p<0,01 in beiden Gruppen beim Vergleich des jeweiligen Interleukin-Verlaufs innerhalb einer Gruppe
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5.3.3 Regressionsanalysen zum Untersuchungsabschnitt 2

Auch in Bezug auf die stimulierbare Zytokinantwort wurde aufgrund der nicht erklarbaren,
statistisch aber signifikanten Altersunterschiede zwischen den einzelnen Gruppen und
Subgruppen eine multiple Regressionsanalyse zum Ausschluss von systematischen
Einflussvariablen durchgefihrt. Die abhédngige Variable (Studiengruppen) wurde jeweils
durch die unabhangigen Variablen (stimulierbare Zytokinantwort zu allen Zeitpunkten) im

Vergleich zum Alter in einem vollstandigen multiplen Regressionsmodell analysiert.

5.3.3.1 Regressionsanalysen der untersuchten Hauptgruppen

Im Vergleich der Hauptgruppen ergab sich kein statistisch signifikanter partieller
Regressionskoeffizient fur das Alter bei Betrachtung des zeitlichen Verlaufs fur TNF-a, IL-6
oder IL-10 (jeweils p>0,05).

5.3.3.2 Regressionsanalysen der Subgruppen

Innerhalb des Gruppenvergleichs Kontrollgruppe (Placebo) vs. Kontrollgruppe
(Flunitrazepam) war der partielle Regressionskoeffizient fir das Alter signifikant fir den
zeitlichen Verlauf von TNF- a, IL-6 und IL-10 (jeweils p<0,05). Die partiellen
Regressionskoeffizienten waren nicht signifikant fur die untersuchten Parameter TNF-q, IL-
6 und IL-10 (jeweils p>0,05).

Innerhalb der Studiengruppe | (Placebo vs. Flunitrazepam) ergaben sich keine signifikanten
partiellen Regressionskoeffizienten flr das Alter zu den untersuchten Parametern TNF-q,
IL-6 oder IL-10 (jeweils p>0,05).

Auch im Rahmen der Subgruppenanalyse Studiengruppe Il (Placebo) vs. Studiengruppe Il
(Flunitrazepam) ergaben sich keine signifikanten partiellen Regressionskoeffizienten flr

das Alter zu den untersuchten Parametern TNF-a, IL-6 oder IL-10 (jeweils p>0,05).
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6 DISKUSSION

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnten wir in der gesamten Studienpopulation der
112 Patienten eine Pravalenz fiir OSAS von 42,0% nachweisen. Wahrend die Pravalenz
in der Kontrollgruppe bei 11,3% lag, zeigte sich eine signifikant erhdhte Pravalenz in
beiden Studiengruppen, wobei in Studiengruppe | (Adipositas mit arterieller Hypertonie)
die Pravalenz 84,9%, und in Studiengruppe Il (Adipositas ohne arterielle Hypertonie)
50,0% betrug.

Die abendliche Pramedikation mit Flunitrazepam zeigte in keiner der untersuchten
Gruppen einen Einfluss auf die Pravalenz von OSAS. Auch das néachtliche Atemmuster
blieb durch die Pramedikation mit Flunitrazepam unbeeinflusst im Vergleich zur Gabe
eines Placebos. Lediglich die Dauer der Entsattigungen war bei Patienten, die in der
praoperativen Nacht Flunitrazepam erhalten hatten, sowohl in der Kontrollgruppe, als
auch in der Studiengruppe | im Vergleich zu Placebo signifikant verlangert. Dieser Effekt
konnte in der Studiengruppe Il nicht nachgewiesen werden.

Im Rahmen der Analyse der perioperativen Immunfunktion konnte bei keinem Patienten
eine signifikante spontane Zytokinfreisetzung in den ersten 24h postoperativ
nachgewiesen werden. Die Untersuchung der stimulierbaren Zytokinfreisetzung
offenbarte einen gemeinsamen Trend in Bezug auf die perioperative Kinetik fir alle
analysierten Zytokine: Es zeigte sich bis zum Zeitpunkt T3 (1h postoperativ) ein Abfall der
Konzentrationen von TNF-a, IL-6 und IL-10 unter den Ausgangswert T1 (praoperativ), mit
einem anschlielend wieder leicht ansteigenden Verlauf zum abschlieRenden Zeitpunkt T4
(24h postoperativ). Die beobachtete Abnahme der Zytokinspiegel war signifikant fir TNF-
a und IL-10, nicht aber flir IL-6, wahrend der folgende Anstieg in keiner Gruppe das
Signifikanzniveau erreichte.

Bei Patienten mit OSAS stellten wir zum Zeitpunkt T1 signifikant erhohte
Zytokinkonzentrationen im Vergleich zu Patienten ohne OSAS fest. Dieser Unterschied
war im weiteren perioperativen Verlauf fir TNF-a und IL-6 nicht mehr nachweisbar,

wohingegen er fur IL-10 bis zum Zeitpunkt T3 signifikant blieb.
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6.1 UNTERSUCHUNGSABSCHNITT 1

Untersuchung der Pravalenz von obstruktiver Schlafapnoe sowie der
Einfluss der Pramedikation mit Flunitrazepam auf das nachtliche

Atemmuster.

6.1.1 Pravalenz der schlafbezogenen Atemstérungen

In die vorliegende Studie wurden 132 Patienten mit Risikofaktoren fur das Vorliegen einer
obstruktiven Schlafapnoe untersucht. Die Kriterien, nach denen die Diagnose ,obstruktive
Schlafapnoe” definiert wird, sind in der Literatur uneinheitlich. Infolgedessen finden sich in
verschiedenen Studien unterschiedliche Diagnosemerkmale. Dieses gilt auch bei der
Abgrenzung der entsprechenden OSAS-Schweregrade. ENGLEMAN et al
diagnostizierten 1994 ein OSAS ab einem AHI >5/h, andere Autoren sprechen erst ab
einem AHI von 20/h von dieser Erkrankung [LOREDO 1999]. Ebenfalls gibt es Studien,
die den AHI Uberhaupt nicht berlcksichtigen, sondern die ,Tagesschlafrigkeit gemessen
durch die Epworth Sleepiness Scale und nachtliche Sauerstoffentsattigungen®
[JENKINSON 1999]. Selbst der Stellenwert der nachtlichen Sauerstoffentsattigung variiert
erheblich [LOJANDER 1996, JENKINSON 1999, HACK 2000]. Bei der vorliegenden
Studie wurde ein Schlafapnoe-Syndrom bei einem Apnoe-Hypopnoe-Iindex uber finf
(AHI>5/h) diagnostiziert. Dabei wurde zwischen einem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom
(OSAS), einem zentralen Schlafapnoe-Syndrom (ZSAS) und Mischformen unterschieden.
Waren nicht alle Signale wéahrend mindestens 50% der Messzeit qualitativ
zufriedenstellend erhebbar, wurde die Messung verworfen und der Patient von der Studie
ausgeschlossen (n = 13).

Das préoperative Schlafapnoe-Screening wurde mit SOMNOcheck® effort (Weinmann
GmbH & Co. KG, Hamburg) durchgefihrt. Es handelt sich hierbei um ein Mess- und
Kontrollsystem fir die kostenglinstige Diagnose und Therapielberwachung bei
Schlafapnoe. Die Eignung als ambulantes, nicht invasives Screeninggerat wurde in
verschiedenen Studien erwiesen [BREDENBROKER 1998, HEIN 1998, FICKER 2001].
Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde in der Kontrollgruppe eine Pravalenz fir
OSAS von 11,3% festgestellt. Dieser Wert ist gegentber den in der neueren Literatur
angegebenen Daten leicht erhdht, entspricht aber im Wesentlichen den Beobachtungen in
der westlichen Allgemeinbevdlkerung, fur die eine Pravalenz von 5,0% bis 10,0%
beschrieben wird [ENRIGHT 1996, NEWMAN 1997, QUAN 1997; YOUNG 1997]. Die in
dieser Untersuchung nachgewiesenen Pravalenzen von 84,9% und 50,0% bei Patienten

mit Adipositas und arterieller Hypertonie bzw. mit Adipositas ohne arterielle Hypertonie
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sind im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhoht. Dies entspricht weitestgehend den
bisherigen Vermutungen fiir Risikofaktoren fir das Vorliegen von OSAS [YOUNG 1997,
GROTE 1999, JENKINSON 1999, PEPPARD 2000, NIETO 2000]. Sowohl die Adipositas,
als auch die arterielle Hypertonie wurden als unabhangige Risikofaktoren fiir das
Vorliegen von OSAS in mehreren Studien beschrieben [PEPPARD 2000, GROTE 1999,
KRAICZI 2001]. Konkrete Angaben zur Préavalenz von OSAS in diesen Risikogruppen
liegen allerdings bisher nicht vor, sondern kénnen lediglich geschatzt werden [WEST
2006, PONTIER 2007, PUNJABI 2008]. Daher beschreibt die vorliegende Studie erstmals

im Rahmen eines prospektiven Designs die Pravalenz von OSAS bei diesen Patienten.

6.1.2 Einfluss der Pramedikation auf die Pravalenz

Die Pramedikation mit dem Benzodiazepin Flunitrazepam hatte in dieser Studie keinen
Einfluss auf die Pravalenz von OSAS.

Die Gabe eines Benzodiazepins ist bei Patienten mit bereits bekannten schlafbezogenen
Atemstorungen gemal der pharmakologischen Fachinformationen kontraindiziert [vgl.
z.B. Arzneimittelverzeichnis fir Deutschland der Bundesverbandes der pharmazeutischen
Industrie: ,Rote Liste“]. Insbesondere im Rahmen der anasthesiologischen Pramedikation
wird in vielen aktuellen Lehrblchern und wissenschattlichen Publikationen von der Wahl
eines Benzodiazepins abgeraten [SCHNOOR 2009, KOCHS 2001, HARTMANN 2005].
Somit wurde im Rahmen des Studiendesigns dieser Untersuchung darauf geachtet, dass
kein Patient mit einer bereits diagnostizierten schlafbezogenen Atemstérung rekrutiert
wurde. Es soll daher hervorgehoben werden, dass ausschlie3lich Patienten ohne
bekanntes OSAS in diese Studie eingeschlossen wurden.

Bei Patienten ohne Risikofaktoren fur OSAS, d.h. ohne Adipositas und ohne arterielle
Hypertonie, wurden nach Gabe von Flunitrazepam in der praoperativen Nacht signifikant
mehr Entsattigungen pro Stunde, sowie eine signifikante Verlangerung der
durchschnittlichen Dauer der Entsattigungen im Vergleich zu Patienten gesehen, die ein
Placebo erhielten. Auch in der Studiengruppe |, bei Patienten mit Adipositas und
arterieller Hypertonie, ergab sich nach Gabe von Flunitrazepam lediglich eine signifikante
Verlangerung der Dauer der Entsattigungen; dieser Effekt war in der Studiengruppe I
nicht nachweisbar. Interessanterweise unterschieden sich die fur das néachtliche
Atemmuster relevanten Parameter AHI, Entséttigungsindex, Gesamtdauer der
Entsattigungen und die minimale Sattigung in allen untersuchten Gruppen nach Gabe von
Flunitrazepam nicht von denen der Placebogruppe. Es ist unklar, inwieweit die
beobachteten Verédnderungen beziiglich der Dauer der Entsattigungen nach Gabe von

Flunitrazepam in der Kontrollgruppe und der Studiengruppe | klinische Relevanz besitzen.
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Insbesondere aufgrund des ansonsten unverénderten néchtlichen Atemmusters darf aber
davon ausgegangen werden, dass die Gabe von Flunitrazepam die Schwere von OSAS
nicht nachteilig beeinflusst.

Ahnliche Ergebnisse wurden nach Gabe von anderen Benzodiazepinen, namentlich
Nitrazepam, Temazepam und Triazolam, durch drei unabhangige Arbeitsgruppen erzielt
[HOIJER 1994, BERRY 1995, CAMACHO 1995]. Wahrend jeweils einzelne Parameter
der nachtlichen Polygraphie oder Polysomnographie durch die Gabe des Benzodiazepins
bei Patienten mit OSAS verandert wurden, ergab sich in keiner dieser Untersuchungen
eine signifikante Verschlechterung des nachtlichen Atemmusters durch die Gabe des
Medikamentes. Auch in diesen Studien wurde die klinische Relevanz dieser
Verédnderungen als fragwirdig eingestuft. Es gibt daher dementsprechend bisher keine
Hinweise darauf, dass die Gabe von Benzodiazepinen bei Patienten mit Risikofaktoren fir
OSAS, oder bei Patienten mit bereits diagnostiziertem OSAS eine Verschlechterung des
nachtlichen Atemmusters hervorruft.

Aus unbekannten Grinden sind diese Erkenntnisse bisher nicht in die Leitlinien fur das
anasthesiologische Management von OSAS-Patienten eingearbeitet worden [SCHNOOR
2009, GROSS 2006]. Sowohl die deutschen Ubersichtsarbeiten zu diesem Thema, als
auch die amerikanische Leitlinie der American Society of Anesthesiologists empfehlen
grundsatzlich, keine Benzodiazepine bei OSAS-Patienten zur Préamedikation
anzuwenden. Die neuesten deutschen Empfehlungen, die allerdings erst nach der
Durchfiihrung dieser Studie verotffentlicht worden sind, gehen hierbei sogar noch weiter:
Sie beflrworten den Verzicht von Benzodiazepinen auch bei Patienten, bei denen nur der
klinische Verdacht auf ein OSAS besteht. Im Hinblick auf die im Rahmen dieser
Untersuchung gewonnenen Erkenntnisse stellt sich damit die Frage, welche Patienten im
Bereich der anasthesiologischen Pramedikation Uberhaupt ein Benzodiazepin erhalten
durfen. Da gemafl den Empfehlungen von Schnoor ein mittelschweres OSAS schon bei
Vorliegen von bestimmten Pradiktoren angenommen werden muss (z.B. Adipositas und
haufiges Schnarchen), dirften nur wenige Patienten fir die Pramedikation mit
Benzodiazepinen in Frage kommen. Als Alternativen werden alpha-2-Agonisten genannt,
wie z.B. Clonidin oder Dexmedetomidin. Allerdings muss betont werden, dass diese
Empfehlungen nicht durch entsprechende wissenschaftliche Daten untermauert werden
kénnen. Fur Dexmedetomidin gibt es nach bisherigem Kenntnisstand keine veréffentlichte
Untersuchung, welche den Einfluss einer andsthesiologischen Pramedikation mit
Dexmedetomidin bei Patienten mit OSAS evaluiert hatte. Fir die Substanz Clonidin liegt
bisher eine einzige prospektive Studie zum Gebrauch im perioperativen Bereich vor.
Diese zeigt keinen Einfluss auf das néachtliche Atemmuster im Vergleich zu Placebo

[PAWLIK 2005]. Allerdings existiert — ebenso wie flr Benzodiazepine — auch fur Clonidin
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ein Fallbericht, der die atemdepressive Wirkung von Clonidin bei einem Patienten mit
OSAS diskutiert [ROBERGE 1998]. Hingegen exisitieren drei doppelt verblindete,
Placebo-kontrollierte randomisierte Studien zur Evaluation von Benzodiazepinen bei
OSAS-Patienten, die allesamt zeigen, dass das néchtliche Atemmuster durch die
Pramedikation mit Nitrazepam, Temazepam und Triazolam nicht wesentlich verandert
wird [HOIJER 1994, BERRY 1995, CAMACHO 1995]. Die Diskrepanz zwischen der
verfligbaren Datenlage und den ausgesprochenen Empfehlungen bleibt unklar und ist nur
schwer nachzuvollziehen.

Das in der vorliegenden Untersuchung verwendete Medikament Flunitrazepam gehort in
die Gruppe der lang und ausgepragt wirksamen Benzodiazepine. Flunitrazepam wird im
Rahmen der anasthesiologischen Pramedikation nicht regelhaft eingesetzt, sondern ist
Patienten mit besonderen Indikationen (erhebliche Angst, starke Agitation) vorbehalten.
Es darf daher vermutet werden, dass die Ublicherweise in der klinischen Routine zur
Anwendung kommenden, schwécheren Benzodiazepine, wie zum Beispiel Diazepam
oder Midazolam, mdglicherweise Uberhaupt keinen Effekt auf die erhobenen Parameter
der Polygraphie haben. Diese Hypothese kann allerdings momentan nicht durch
entsprechende Daten untermauert werden.

Bei Analyse der vorliegenden Studie erscheint interessant, dass die dargestellten
Veranderungen in Bezug auf die Dauer der Entséattigungen nicht auf Patienten der
Studiengruppe | beschrankt sind, sondern auch in der Kontrollgruppe auftraten. Die Gabe
von Flunitrazepam, als stark wirksames Benzodiazepin, scheint daher einen Einfluss auf
bestimmte Aspekte der nachtlichen Atmung zu haben. Es gibt jedoch in der vorliegenden
Studie keine Hinweise darauf, dass diese Veranderungen bei Patienten mit Risikofaktoren
fir OSAS zu einer klinisch relevanten Beeintrachtigung fuhren. Somit darf auch im
Hinblick auf die Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen hinterfragt werden, ob die Gabe
von Benzodiazepinen bei Patienten mit bekanntem oder vermutetem OSAS eine absolute

Kontraindikation darstellen muss.
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6.2 UNTERSUCHUNGSABSCHNITT 2

Untersuchung der stimulierbaren und unstimulierten perioperativen
Zytokinantwort bei Patienten mit erhéhtem Risiko flur das Vorliegen eines

obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms.

6.2.1 Zytokinplasmakonzentrationen

Im Rahmen der Analyse der perioperativen Immunfunktion konnte bei keinem Patienten
eine spontane Zytokinfreisetzung nachgewiesen werden. In Bezug auf die
proinflammatorischen Zytokine TNF-a und IL-6 kénnte dies als Hinweis darauf gewertet
werden, dass zumindest keine extensive und lang anhaltende inflammatorische Antwort
im Sinne einer schweren persistierenden systemischen perioperativen Immunreaktion bei
den untersuchten Patienten vorlag. Jedoch muss mit einer erheblichen Variabilitat
aufgrund der kurzen Halbwertszeit der Zytokine gerechnet werden. Weiterhin unterliegt
die spontane Zytokinfreisetzung einer erheblichen interindividuellen Variabilitat, und selbst
im Rahmen der schweren Sepsis wurden nur bei 54% der Patienten spontane
Freisetzungen von TNF-a nachgewiesen [CASEY 1993]. Die spontane Zytokinantwort
wird zudem durch die Verabreichung von Anasthetika beeinflusst [ROSSANO 1992,
CROZIER 1994, LARSEN 1998]. Aus diesem Grund wird zumeist der stimulierbaren
Zytokinantwort als Parameter der perioperativen Immunfunktion der Vorzug gegeben
[GRUNDMANN 2000].

6.2.2 Stimulierbare Zytokinantwort

Alle untersuchten Zytokine TNF-a, IL-6 und IL-10 zeigten im Rahmen der stimulierbaren
Zytokinantwort einen gemeinsamen Trend in Bezug auf die perioperative Kinetik.

Im Vergleich zur praoperativen Blutentnahme waren alle stimulierbaren Zytokinspiegel zu
allen folgenden Zeitpunkten supprimiert; dieser Unterschied war signifikant fir TNF-a und
IL-10 bis zum Zeitpunkt T3 (1h postoperativ). Vom Zeitpunkt T3 bis zum Zeitpunkt T4
zeigte sich ein Trend zu leicht ansteigenden stimulierbaren Zytokinkonzentrationen,

welcher allerdings nicht das Signifikanzniveau erreichte.

Die Immunantwort eines Individuums besteht aus einer Reihe komplexer Interaktionen
verschiedener Bestandteile des differenzierten Immunsystems. Neben den zellularen
Mechanismen besitzen Zytokine einen hohen Stellenwert. Durch operatives Trauma, aber

auch durch eine systemische Freisetzung von Mediatoren wie TNF-a und Interleukinen
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kommt es perioperativ zu einer Aktivierung von neutrophilen Granulozyten und
Monozyten. Insbesondere Monozyten sind in der Lage, Zytokine zu produzieren und somit

inrerseits eine Immunantwort zu stimulieren.

Bezuglich ihrer Wirkung auf die Immunantwort werden Zytokine funktionell in so genannte
pro- und antiinflammatorische Zytokine eingeteilt: Ein Teil der Zytokine, wie z. B. IL-1,
TNF-a und IL-8, dienen vorwiegend entziindungsunterhaltende Aufgaben und werden
daher als ,proinflammatorische“ Zytokine bezeichnet. Nach der Aktivierung des
Immunsystems folgt meist einer anfanglichen proinflammatorischen Zytokinantwort die
Ausschittung von ,antiinflammatorischen“ Zytokinen, wie z. B. IL-10 und IL-1ra. Diese
wirken eher hemmend auf die Immunantwort und terminieren die proinflammatorische
Zytokinantwort auf bakterielle Toxine. So ist bekannt, dass das antiinfammatorische
Zytokin IL-10 die Sekretion der proinflammatorischen Zytokine IL-1 und TNF-a hemmen
kann [GERARD 1993]. Eine strenge Zuordung zu pro- und antiinflammatorischen
Zytokinen ist allerdings nicht moglich [SHEERAN 1997].

Bereits in zahlreichen Studien haben sich Hinweise auf eine Depression der
zellvermittelten Immunitat in der peri- und postoperativen Phase gefunden. Hierbei wurde
unter anderem eine Reduktion der Zellzahl zirkulierender Lymphozyten und naturlicher
Killerzellen, eine Beeintrdchtigung der Aktivitat natirlicher Killerzellen, sowie die
Depression von T-Zell-Proliferation und verminderter Neutrophilen-Funktion durch
Operation und Anasthesie beschrieben [LENNARD 1985, FAIST 1986, POLLOCK 1991,
SHIGEMITSU 1992]. Viele Autoren sehen einen Zusammenhang zwischen der
perioperativen endokrinen Stressantwort und den beobachtbaren Verdnderungen der
Immunfunktionen [TONNESEN 1984, TONNESEN 1987, BEILIN 1992, COLACCHIO
1994, BEILIN 1996]. Aus klinischen Studien geht hervor, dass bei Patienten, die sich z.B.
einer Myokardrevaskularisation durch Koronarbypasschirurgie [GRUNDMANN 2000] oder
einer Bauchaortenaneurysma-Operation [ZIEGENFUSS 1999] unterzogen, die
Freisetzung proinflammatorischer Zytokine im Rahmen der stimulierbaren Zytokinantwort
deutlich supprimiert ist. Auch in der vorliegenden Untersuchung zeigte sich ein
perioperativer Abfall der untersuchten Zytokine bis zum Zeitpunkt T3 (1h postoperativ),
mit einem Trend zu wiederansteigenden Zytokinspiegeln bis zum Zeitpunkt T4 (24h

postoperativ).

Die stimulierbaren Zytokinspiegel der Studiengruppe | (Adipositas und arterielle
Hypertonie) lagen signifikant hoher als die der Kontrollgruppe fiir TNF-a vom Zeitpunkt T1

bis zum Zeitpunkt T3, sowie fur IL-10 zum Zeitpunkt T1. Dieses Ergebnis wird
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untermauert durch die Subgruppenanalyse von Patienten, bei denen ein OSAS
diagnostiziert wurde: Hier lagen alle Zytokinspiegel zum Zeitpunkt T1 signifikant hoher als
bei Patienten ohne OSAS. In Bezug auf IL-10 blieb dieser Unterschied bis zum Zeitpunkt
T3 erhalten.

OSAS fuhrt wahrscheinlich aufgrund der intermittierenden nachtlichen Hypoxie zu einem
Anstieg der pro- und gegebenenfalls auch reaktiv der antiinflammatorischen
Immunantwort [RYAN 2005]. Allerdings sind auch bei Patienten mit Adipositas die
Zytokinspiegel von IL-6 erhdht [ROYTBLAT 2000]. Die TNF-a Konzentrationen liegen bei
Patienten mit OSAS typischerweise oberhalb des Normalbereiches [YOKOE 2003,
MINOGUCHI 2004]. Auch bei einem direkten Vergleich von Patienten mit und ohne OSAS
wurden erhtéhte Plasmaspiegel fur TNF-a und IL-6 bei OSAS-Patienten gefunden
[KANBAY 2008, KATAOKA 2004, LIU 2000]. Es besteht eine positive Korrelation
zwischen der OSAS-Schwere und der Erhéhung von sowohl TNF-a, als auch IL-6 [LIU
2000]. Daher wird die Messung von Zytokinen zur Beurteilung von OSAS-Patienten
empfohlen, falls eine Polysomnographie nicht moglich oder verfiigbar sein sollte [LI 2008].
Es besteht allerdings offenbar keine Korrelation zwischen erhdhten IL-6 und TNF-a
Konzentrationen bei OSAS Patienten und der Intensitdt der Tagesmiudigkeit [BRAVO
MDE 2007]. Weiterhin liegen nur wenige Daten zu IL-10 bei OSAS-Patienten vor. In einer
vorlaufigen Studie wurden verminderte IL-10 Konzentrationen bei OSAS-Patienten an
einem isolierten Zeitpunkt im Vergleich zu gesunden Kontrollpatienten gefunden
[ALBERTI 2003]. Dies widerspricht den Befunden unserer Studie, welche eine konstante
Erhéhung auch von IL-10 bei OSAS-Patienten nachweist. Es ist allerdings bekannt, dass
das antiinflammatorische Zytokin IL-10 zeitlich nach TNF-a ansteigt [LIN 1999]. Es wird
postuliert, dass IL-10 maRgeblich an der Immunsuppression nach einer initial
proinflammatorischen Immunreaktion beteiligt ist [FIJEN 2000]. Daher beruht die von uns
beobachtete Erhéhung aller Zytokine bei OSAS-Patienten mdglicherweise auf einer
allgemein gesteigerten pro- und antiinflammatorischen Immunantwort im Rahmen der

intermittierenden Hypoxie.

Die  Wirksamkeit einer CPAP-Therapie zur Beeinflussung der erhohten
Zytokinkonzentrationen bei OSAS-Patienten wird widersprichlich bewertet. Wahrend
erhohte TNF-a-, IL-6- und IL-8-Konzentrationen durch eine CPAP-Therapie erfolgreich
vermindert werden konnten [MINOGUCHI 2004, YOKOE 2003, OHGA 2003], konnte eine
aktuelle Studie keinen Effekt einer 4-wodchigen CPAP-Therapie auf zahlreiche Marker der
Inflammation, einschlieBlich IL-6, nachweisen [KOHLER 2009]. Die chirurgische

Intervention der Atemwege kann erhéhte TNF-a- und IL-6-Konzentrationen bei OSAS-
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Patienten anscheinend erfolgreich vermindern [CONSTANTINIDIS 2008, KATAOKA
2004]. Da bisher keine kontrollierten Studien Uber die klinische Relevanz oder den
prognostischen Wert dieser Intervention mit Bezug auf die Immunfunktion vorliegen,
mussen diese Ergebnisse zurtickhaltend interpretiert werden. Es gibt jedoch zahlreiche
Hinweise darauf, dass die erhdhten Zytokinkonzentrationen bei OSAS-Patienten einen
mafgeblichen Anteil an der Entwicklung von kardiovaskularen Problemen, wie z.B. der
Arteriosklerose, haben kdnnten [RYAN 2009]. Daher erscheinen Therapieverfahren, die
zu einer Senkung der Zytokinfreisetzung filhren kdnnen, fir den OSAS-Patienten

durchaus sinnvoll.

6.3 SCHLUSSFOLGERUNG

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass im Vergleich zu bisher publizierten Daten Uber
Normalkollektive die Pravalenz fir OSAS bei Patienten mit den Risikofaktoren Adipositas
und/oder arterielle Hypertonie signifikant erhoht ist. Bei der andasthesiologischen
Risikoeinschatzung von Patienten mit Vorliegen von Risikofaktoren fir OSAS sollte daher
vermehrt auf die mit dieser Erkrankung verbundenen anasthesiologischen
Besonderheiten geachtet werden. Die Pramedikation mit einem stark wirksamen
Benzodiazepin wie Flunitrazepam scheint bei diesen Patientenkollektiven allerdings auf
Basis der vorliegenden Studiendaten ohne erkennbare Verédnderung des néchtlichen

Atemmusters moglich zu sein.

Mit Bezug auf die pro- und antiinflammatorische Immunantwort stellt diese Arbeit dar,
dass es in allen untersuchten Gruppen im perioperativen Verlauf initial zu einem
signifikanten Abfall der evaluierten Zytokinspiegel kommt, welcher erst wieder nach 24
Stunden einen Trend zu ansteigenden Werten zeigt. Die Pramedikation mit Flunitrazepam
hatte keinen relevanten Einfluss auf die perioperative Zytokinfreisetzung in allen
untersuchten Gruppen. Bei Patienten mit nachgewiesenem OSAS zeigten sich im Hinblick
auf TNF-a und IL-6 signifikant héhere stimulierbare Zytokinspiegel zum praoperativen
Zeitpunkt im Vergleich zu Patienten ohne OSAS, wohingegen bei IL-10 dieser
Unterschied bis eine Stunde postoperativ nachweisbar war. Es darf daher vermutet
werden, dass bei Patienten mit OSAS eine differenzierte Regulation der perioperativen
Immunfunktion vorliegt. Die Relevanz dieses Befundes fiir die perioperative Morbiditat

und Mortalitat sollte daher in weiteren Studien konkretisiert werden.
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8 ANHANG

Patienteninformation

Untersuchung des perioperativen Atemmusters und Besonderheiten des

Atemwegsmanagements bei Risikopatienten fur obstruktive Schlafapnoe

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Wissenschaftliche Untersuchungen sind Grundlage jedes medizinischen Fortschritts und
fur die Weiterentwicklung und Verbesserung der Patientenversorgung unverzichtbar. Bei
Ihnen ist ein operativer Eingriff in Allgemeinanésthesie geplant. Dabei ist es ublich, dass
Ihnen der Narkosearzt am Abend vor der Operation ein Beruhigungsmittel
(Benzodiazepin) verordnet. Dieses Medikament soll lhnen die Angst vor der
bevorstehenden Operation nehmen und lhnen dabei helfen, dass Sie die Nacht vor der
Operation ohne Stress und mit ruhigem Schlaf verbringen. Die Verordnung eines
Beruhigungsmedikamentes vor Operationen ist eine bewahrte Vorgehensweise und wird
in allen Kliniken routinemafig durchgefiihrt.

Gegenstand unserer wissenschatftlichen Arbeit ist eine Erkrankung, die als ,obstruktive
Schlafapnoe” bezeichnet wird. Neuere Studien haben gezeigt, dass diese Erkrankung
wesentlich haufiger auftritt, als man bislang angenommen hat. Es kommt dabei im Laufe
der Nacht wiederholt zu Atemaussetzern, die zu einem Absinken der Sauerstoffsattigung
im Blut fuhren. Da diese Atemaussetzer ausschlie3lich wahrend des Schlafes auftreten,
werden Sie vom Patienten nicht bemerkt.

Das verordnete Beruhigungsmedikament kdnnte das Atemmuster wahrend der Nacht
negativ beeinflussen, d. h., es kdnnte voribergehend zu einem vermehrten Auftreten von
Atemaussetzern wahrend des Schlafes kommen und in der Folge davon zu einem
Absinken des Sauerstoffgehalts des Blutes.

Ziel unserer Studie ist es zu klaren, wie haufig Schlafapnoe vorkommt und wie das
Atemmuster wahrend der Nacht durch Benzodiazepine beeinflusst wird. Die verwendeten
Medikamente sind seit vielen Jahren weltweit zugelassen und werden téglich verordnet.
Im Rahmen der Untersuchung werden drei Gruppen gebildet. Sie werden bei Teilnahme
an der Studie zufallig einer Gruppe zugeteilt. Zwei Gruppen erhalten ein
Beruhigungsmedikament in Form einer Tablette, eine Gruppe erhalt eine Tablette ohne
Wirkstoff. Da diese letztgenannten Placebo-Tabletten keinen Wirkstoff enthalten, haben

sie auch keinen positiven Einfluss auf die Angst und die Schlafqualitat wahrend der Nacht.
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In der Nacht vor der Operation wird bei den teinehmenden Patienten eine
Schlafuntersuchung (Polysomnographie) durchgefuhrt. Dies ist eine schmerzlose
Untersuchung, bei der mit einem kleinen Gerat tber die gesamte Nacht der Atemfluss, die
Bewegungen von Brustkorb und Bauch, die Sauerstoffsattigung des Blutes und die
Herzfrequenz gemessen werden. Falls sich dabei ein auffalliger Befund ergibt, wird diese
Messung vor der Entlassung aus dem Krankenhaus wiederholt.

AuBBerdem wird zu vier Zeitpunkten eine Blutentnahme durchgefiihrt. Dabei werden im
Rahmen der Routineblutentnahmen je ca. 15ml Blut zu Studienzwecken entnommen. Das
Blut wird auf Laborparameter untersucht, die Aufschluss tber die Reaktionsfahigkeit des
Immunsystems bei operativen Eingriffen und die Wundheilung geben.

Die im Rahmen der geplanten Untersuchung erhobenen Daten werden in anonymisierter
Form, also ohne Namensnennung, gesammelt und ausgewertet. Die Bestimmungen der
arztlichen Schweigepflicht und des Datenschutzes sind gewahrleistet. Wir weisen jedoch
darauf hin, dass zu Kontrolizwecken den Uberwachungsbehérden bzw. speziell
autorisierten Personen eine Einsichtnahme in lhre Krankenakte gestattet wird. Mit Ihrem
Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie stimmen Sie auch dieser Offenlegung zu. Wir
versichern Ihnen jedoch, dass lhre personenbezogenen Daten absolut vertraulich
behandelt werden und nicht an die Offentlichkeit gelangen.

Falls Sie mit der Untersuchung nicht einverstanden sind oder Sie lhr Einverstandnis
widerrufen moéchten, entstehen Ihnen hierdurch selbstverstandlich keine Nachteile. Falls
Sie mit der Untersuchung einverstanden sind, bitten wir Sie, Ihre Einwilligung auf der

unten stehenden Einverstandniserklarung mit Ihrer Unterschrift zu bestatigen.

Mit bestem Dank fir Ihre Unterstiitzung und lhr Verstandnis

Dr. med. U. Johann Prof. Dr. med. R. Larsen
Assistenzarzt der Klinik Direktor der Klinik

95



Anhang

Einverstandniserklarung zur wissenschaftlichen Untersuchung

Untersuchung des perioperativen Atemmusters und Besonderheiten des

Atemwegsmanagements bei Risikopatienten fur obstruktive Schlafapnoe

Ich, (Nachname), (Vorname), geboren am

bin Uber Inhalt, Zielsetzung, sowie Uber eventuelle Vor- und Nachteile

der wissenschaftlichen Studie ,Untersuchung des perioperativen Atemmusters und
Besonderheiten des Atemwegsmanagements bei Risikopatienten fir obstruktive

Schlafapnoe“ am . .200__um . Uhr von Herrn/Frau

ausfihrlich aufgeklart worden. Auf3erdem habe ich die schriftliche Information verstanden
und alle mich interessierenden Fragen Uber Vor- und Nachteile sowie spezielle Risiken
wurden erschopfend beantwortet. Ich bin mit den erlauterten MaRnahmen, dem Einsatz
der Medikamente und meiner Teilnahme an der Untersuchung einverstanden. Mir ist
bekannt, dass ich meine Einwilligung zur Teilnahme an der wissenschatftlichen
Untersuchung jederzeit und ohne Angabe von Grinden widerrufen kann, ohne dass mir

daraus irgendwelche Nachteile entstehen.

Homburg, den : 200

(Unterschrift des Patienten) (Unterschrift des behandeinden Arztes)

Die im Rahmen der geplanten Untersuchung erhobenen Daten werden in anonymisierter Form,
also ohne Namensnennung, gesammelt und ausgewertet. Die Bestimmungen der &rztlichen
Schweigepflicht und des Datenschutzes sind gewéhrleistet. Wir weisen jedoch darauf hin, dass zu
Kontrollzwecken den Uberwachungsbehorden bzw. speziell autorisierten Personen eine
Einsichtnahme in lhre Krankenakte gestattet wird. Mit Ihrem Einverstandnis zur Teilnahme an der
Studie stimmen Sie auch dieser Offenlegung zu. Wir versichern lhnen jedoch, dass lhre
personenbezogenen Daten absolut vertraulich behandelt werden und nicht an die Offentlichkeit
gelangen.
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Bogen zur Erfassung von perioperativen Komplikationen des
Atemwegsmanagements, kardiovaskuldren und pulmonalen
Ereignissen

I. Angaben zum Patienten

Aufkleber
Mallampati: M on o v
Patil: [0>6,5cm 06-6,5cm [0<6cm

Wilson-Klassifizierung der schwierigen Intubation:

Risikofaktor Schweregrad
Korpergewicht no <90 kg
M1 90 - 110 kg
n2 >110 kg
HWS- Beweglichkeit L0 >90 °
L1 ca. 90° +10°
L2 <90°
Kiefer-Beweglichkeit no Mundoéffnung >5 cm, Slux >0
M1 Mundéffnung <5 cm, Slux 0
n2 Mundéffnung <5 cm, Slux <0
Fliehendes Kinn 0o keins
L1 maRig
L2 stark
Vorstehende Zéhne 0o keine
01 maRig
M2 stark
Slux= Subluxation oder maximale Protrusion der unteren vor die oberen Schneidezahne

Zahnstatus:
[0 Saniert
[1 Prothese (17 Voll / 11 Teil oben / 11 Teil unten)
O Behandlungsbedurtftig

Raucher:
1 nein

O ja(__py)
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Il. Narkoseeinleitung

Maskenbeatmung:
O Zufriedenstellende Maskenbeatmung
1 Beatmung nur mit Guedel-Tubus moglich
11 Auch mit Guedel-Tubus insuffiziente Beatmung
[ lleuseinleitung — keine Maskenbeatmung

Intubation:
Spatel L3 L4
Cormack i !

mplll CIv

BURP erforderlich

Bougie erforderlich
Osophageale Fehlintubation

23 frustrane Intubationsversuche
Laryngoskopspatel blutig
Zahnschaden

Mundéffnung <5 cm, Slux <0
Sekundar fiberoptische Intubation

s o i

Intubation durch zweiten Anasthesisten
Verwendung anderer Atemwegshilfsmittel (z.B.: LMA®)

Pulmonale Ereignisse:
[1 Brochospasmus

Kardiovaskulare Ereignisse:
[ Bradykardie (HF =50/min)
N Tachykardie (HF =2120/min)
O Extrasystolie

N SVES N VES

O Bigeminus O Couplets

M Triplets N Salven
(1 Arrhythmie

[1 Absoluta OvT

(1 Art. Hypertonie (RRss 2180 mmHg)
(] Art. Hypotonie (RRgys <80 mmHg)

Propofol- Gesamtmenge bis zur Intubation: mg
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lll. Narkoseaufrechterhaltung

Pulmonale Ereignisse:

[J Brochospasmus

Kardiovaskulare Ereignisse:
1 Bradykardie (HF <50/min)
[0 Tachykardie (HF 2120/min)

[ Extrasystolie

1 SVES 11 VES

[l Bigeminus [1 Couplets

M Triplets 1 Salven
1 Arrhythmie

I Absoluta nvT

[ Art. Hypertonie (RRgyst 2180 mmHg)
(1 Art. Hypotonie (RRgys <80 mmHg)

Blutverlust: ml

IV. Ausleitung

Pulmonale Ereignisse:

[J Brochospasmus

Kardiovaskulare Ereignisse:
[1 Bradykardie (HF <50/min)
[1 Tachykardie (HF 2120/min)

O Extrasystolie

N SVES NVES

O Bigeminus O Couplets

[ Triplets 1 Salven
O Arrhythmie

I Absoluta MvT

[ Art. Hypertonie (RRgs 2180 mmHg)
"1 Art. Hypotonie (RRgys <80 mmHg)

Zeit OP-Ende bis Extubation: _ min

M

Nach Extubation suffiziente Spontanatmung

2 min nach Extubation Sa02 290% unter O, Gabe
Esmarch- Handgriff

Guedel- /Wendl- Tubus

Reintubation erforderlich

Opiod- Antagonisierung erforderlich

Relexans- Antagonisierung erforderlich
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V. Aufwachraum (Minute 0 bis Minute 30)

Sa02 unter Raumluft bei Eintreffen im AWR: %
L Suffiziente Spontanatmung
. Apnoen (Sistieren der Atmung >10 sec mit Abfall der SaO, >4% vom
Ausgangswert)
8 Sa0, ;90% unter 02-'Gabe .
[ 2l/min " 4l/min M >4l/min
M Esmarch- Handgriff
C Guedel- /Wendl- Tubus
L Reintubation erforderlich
L Opiod- Antagonisierung erforderlich
L Relexans- Antagonisierung erforderlich

Pulmonale Ereignisse:
[ Brochospasmus

Kardiovaskulare Ereignisse:
[0 Bradykardie (HF =50/min)
N Tachykardie (HF =120/min)
O Extrasystolie

N SVES NnVES

O Bigeminus O Couplets

M Triplets [ Salven
O Arrhythmie

1 Absoluta nvT

0 Art. Hypertonie (RRgys 2180 mmHg)
1 Art. Hypotonie (RRys <80 mmHg)

Zeit bis zur Verlegung aus dem AWR: min
Sa02 unter Raumluft bei Verlegung: %
Gesamtmenge Piritramid bis zur Verlegung (OP und AWR): mg
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