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Quintessenz

® Das obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS) ist eine hdufige Erkrankung,
welche zur vermehrten Einschlafneigung am Tag, zu kognitiven Storungen und
zur Beeintrdchtigung der Lebensqualitét fiihrt.

@® Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass das OSAS ein unabhéingiger
Risikofaktor fiir Hypertonie, Herzinfarkte und Schlaganfille ist. Dies ist auf
eine intermittierende Hypoxie, einen erhéhten Sympathikotonus, auf Endothel-
funktionsstorungen und auf verschiedene neurohumorale Faktoren zuriick-
zufiihren.

® Eine Therapie des OSAS mittels nCPAP (nasal continuous positive airway
pressure) oder einer Zahnschiene lindert nicht nur die Symptome, sondern
senkt auch einen erhohten Blutdruck und reduziert méglicherweise das Risiko
von kardiovaskuldren Erkrankungen und Todesféllen.

@ BeiPatienten mit Herz-Kreislauf-Krankheiten sollte daher gezielt nach einem
moglichen OSAS gesucht und nétigenfalls eine Therapie eingeleitet werden.

Summary
Sleep apnoea therapy: effects on cardiovascular system

@ Obstructive sleep apnoea syndrome (OSAS) is a common disorder resulting
in excessive daytime sleepiness, cognitive dysfunction and impaired quality of
life.

® There is growing evidence that OSAS is an independent risk factor for car-
diovascular morbidity and mortality, ascribable to exaggerated pleural pressure
swings, hypoxia, surges of sympathetic tone, and inflammatory and procoagu-
lant activity.

® Treatment of OSAS with nasal continuous positive pressure (nCPAP) or a
mandibular advancement device provides symptomatic relief, lowers elevated
blood pressure and possibly reduces the incidence of myocardial infarction,
stroke and cardiovascular death.

@ [n patients with cardiovascular disease a specific search should be made for
potential OSAS since treatment of this syndrome may improve the outcome.

Einleitung

Die Lebensqualitdt von Patienten mit einem ob-
struktiven Schlafapnoesyndrom (OSAS) ist durch
eine vermehrte Einschlafneigung, durch Kon-
zentrationsstorungen und einen wenig erhol-
samen Nachtschlaf erheblich eingeschrdnkt.
Zudem besteht bei OSAS-Patienten ein erhohtes
Risiko, wegen Einschlafens am Steuer Verkehrs-
unfalle zu verursachen, und sie leiden gehaduft an
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kardiovaskuldren Erkrankungen. In unserem Bei-

trag mochten wir folgende Fragen diskutieren:

1. Stellt das OSAS einen kardiovaskuldren Risi-
kofaktor dar?

2. Verbessert die OSAS-Therapie das erhohte
kardiovaskuldre Risiko und den Verlauf von
kardiovaskuldren Erkrankungen?

Stellt das obstruktive
Schlafapnoesyndrom einen kardio-
vaskularen Risikofaktor dar?

Epidemiologische Hinweise

Epidemiologische Studien konnten einen Zu-
sammenhang zwischen der Hé&ufigkeit von
néchtlichen obstruktiven Apnoen/Hypopnoen
und der spédteren Entwicklung einer arteriellen
Hypertonie unabhéngig von anderen Risikofak-
toren wie Ubergewicht, ménnlichem Geschlecht
oder Rauchen bestétigen. Bereits vereinzelte
obstruktive Apnoen/Hypopnoen erhéhen das
Hypertonierisiko proportional zur Haufigkeit der
Atempausen [1]. Weitere Untersuchungen wei-
sen darauf hin, dass beim unbehandelten OSAS
auch andere kardiovaskuldr bedingte Erkran-
kungen und Todesfille gehduft auftreten. Bei
OSAS-Patienten besteht unabhédngig von wei-
teren Risikofaktoren ein bis um das Fiinffache
erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer kardio-
vaskuldren Erkrankung. Man nimmt an, dass
die schlafapnoeinduzierte Hypoxie und weitere
Faktoren eine myokardiale Ischdmie und Herz-
rhythmusstérungen begiinstigen und dafiir mit-
verantwortlich sind, dass OSAS-Patienten {iber-
durchschnittlich oft einem plétzlichen Tod wéh-
rend der Nacht erliegen. Patienten mit koronarer
Herzkrankheit und unbehandeltem OSAS haben
gegeniiber Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit, aber ohne OSAS ein mehrfach erhohtes
Mortalitdtsrisiko. Andererseits leiden Patienten
mit Herzinsuffizienz besonders oft (bis 40%)
unter einem OSAS.

Pathophysiologische Erkenntnisse

Experimentelle Untersuchungen am Tiermodell
und Beobachtungen bei OSAS-Patienten haben
das Verstdndnis der pathophysiologischen Zu-
sammenhidnge zwischen dem OSAS und kardio-
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vaskuldren Erkrankungen vertieft. So wurde ge-
zeigt, dass obstruktive Apnoen und Hypopnoen
eine Aktivierung des Sympathikus mit fehlender
nédchtlicher Senkung oder gar einem Anstieg
des Blutdrucks bewirken. Bei Inspiration gegen
verschlossene obere Atemwege treten massiv
erhohte intrathorakale Druckschwankungen auf
(bis 90 cm H:0), die zu einem voriibergehen-
den Blutdruckabfall mit Bradykardie wéahrend
Apnoephasen fithren. Nach der Wiedereroft-
nung der Atemwege steigen Blutdruck und Puls
iiberschiessend an. Die intrathorakalen Druck-
schwankungen wirken sich durch die Steigerung
des transmuralen Drucks und den Anstieg der
linksventrikuldren Nachlast ungiinstig auf die
Herzfunktion aus. Ein verstdrkter vendser Riick-
fluss mit Dehnung des rechten Ventrikels fiihrt
zur Verlagerung des interventrikuldren Septums,
was die linksventrikukdre Fiillung und das
Schlagvolumen zusétzlich reduziert. Periodische
Abfille der arteriellen Sauerstoffsédttigung kon-
nen zudem direkt die kardiale Kontraktilitit ver-
mindern und den Sympathikotonus erhéhen. Die
Tachykardie und Blutdruckerh6hung bedingen
einen gesteigerten myokardialen Sauerstoffver-
brauch, der sich insbesondere bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit fatal auswirken und zu
einer progredienten linksventrikuliren Funk-
tionsstorung fiithren kann. Die beim OSAS er-
hohte Koagulabilitidt, die mit einer verstiarkten
Plattchenaggregation und einer endothelialen
Dysfunktion einhergeht, aber auch die inflam-
matorische Aktivitdt, die mit oxidativem Stress
in Zusammenhang gebracht wird, erhéhen das
Risiko von Durchblutungsstérungen.

Hinweise aus Therapiestudien

Nachdem ein epidemiologischer und pathophy-
siologischer Zusammenhang zwischen dem
OSAS und kardiovaskuldren Erkrankungen be-
statigt werden konnte, wurde auch der poten-
tielle Nutzen der OSAS-Behandlung beziiglich
Hypertonie, kardialen Funktionsstorungen und
Schlaganféllen untersucht. Dies wird im folgen-
den Abschnitt ndher erldutert. Zusammenfas-
send ist das OSAS aufgrund der vorhandenen
Evidenz als unabhéngiger kardiovaskuldrer Ri-
sikofaktor zu betrachten. Das Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure der Ver-
einigten Staaten hat das OSAS in seiner Liste
der behandelbaren Ursachen einer arteriellen
Hypertonie gar an erster Stelle aufgefiihrt.

Verbessert die OSAS-Therapie das
kardiovaskulare Risiko und den Verlauf
von kardiovaskularen Erkrankungen?

Therapiemodalitaten fiir das OSAS
Die Standardtherapie des OSAS besteht in der
néchtlichen nasalen Uberdruckatmung (nasal
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continuous positive airway pressure, nCPAP).
Der iiber eine Maske applizierte Luftdruck ver-
hindert das Kollabieren der oberen Atemwege
und damit die Atempausen. Mehrere randomi-
sierte und kontrollierte Studien haben belegt,
dass die nCPAP-Therapie die néchtlichen Atem-
storungen und die Oxygenierung bei Patienten
mit einem OSAS normalisiert und damit die sub-
jektiven Symptome, die Lebensqualitét, die Vigi-
lanz und die kognitiven Funktionen verbessert.
Die Anzahl zu behandelnder Patienten fiir einen
klinisch relevanten therapeutischen Nutzen
(number needed to treat, NNT) ist bei schwerem
OSAS mit 1,4 sehr gering.

Trotz der allgemein guten Vertrédglichkeit der
nCPAP-Therapie wird diese nicht von allen Pa-
tienten gut toleriert und akzeptiert. Probleme
durch die Maske wie Hautirritationen oder
Druckstellen, unangenehme Gerédusche, Klau-
strophobie und weitere psychische Faktoren
koénnen zu einem Therapieabbruch fithren. In
diesem Fall sind andere Behandlungsoptionen in
Betracht zu ziehen [2]. Eine therapeutische Al-
ternative stellen individuell angepasste abnehm-
bare Zahnschienen (mandibular advancement
devices, MAD) dar. Diese werden wéahrend der
Nacht auf die obere und untere Zahnreihe auf-
gesetzt und bewirken einen Vorschub des Unter-
kiefers. Dadurch wird die Zunge nach vorne ver-
lagert und der Pharyngealraum erweitert, was
den inspiratorischen Kollaps der oberen Luft-
wege verhindert. Unter dieser Therapie lassen
sich die Symptome eines OSAS wie Tagesmii-
digkeit, schlafbezogene Atemstérungen oder
Schnarchen lindern und dadurch die Lebensqua-
litdt erh6hen.

Operationen im Bereich der pharyngealen
Weichteile werden, abgesehen von der Resektion
hypertropher Adenoide und Tonsillen (vor allem
bei Kindern) aufgrund wenig iiberzeugender
Resultate nicht generell empfohlen. Bei Deformi-
tdten des Gesichtsschddels konnen kieferchir-
urgische Eingriffe in ausgewéhlten Fillen zur
Besserung des OSAS fithren. Insgesamt bleibt
der Stellenwert operativer Therapien jedoch ge-
ring.

Hingegen ist der Nutzen bariatrischer Eingriffe
(gastric bypass, gastric banding) in der OSAS-Be-
handlung bei Patienten mit morbider Adipositas
gut dokumentiert. Geméss einer Metaanalyse
wurde bei 85% der Patienten eine vollstindige
Normalisierung oder zumindest eine deutliche
Reduktion der Atemstorungen erzielt. Begleitend
zur nachhaltigen Gewichtsabnahme und zur
Besserung des OSAS werden mit den baria-
trischen Operationen verschiedene kardiovasku-
lare Risikofaktoren wie Hypertriglyzeriddmie,
Hypercholesterinimie und Diabetes mellitus,
aber auch eine arterielle Hypertonie giinstig
beeinflusst [3]. Allerdings fehlen Studien beziig-
lich weiterer klinisch relevanter kardiovaskula-
rer Endpunkte.
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Effekt der OSAS-Therapie

auf die arterielle Hypertonie

Mehrere Studien haben einen giinstigen Effekt
der nCPAP-Behandlung auf die arterielle Hyper-
tonie bei OSAS-Patienten gezeigt. Je schwerer
das OSAS war, desto effektiver war der blut-
drucksenkende Effekt der nCPAP-Therapie. Bei
schwerem OSAS bewirkte eine nCPAP-Therapie
eine Senkung des mittleren Blutdrucks von bis
zu 9,9 mm Hg [4]. Wenn man davon ausgeht,
dass eine Blutdrucksenkung von 3,3 mm Hg das
kardiovaskuldre Risiko bereits um 15% und
das Schlaganfallrisiko um 20% vermindert, be-
deutet dies eine erhebliche Risikoreduktion [5].
Bei OSAS-Patienten mit weniger ausgepréagten
Atemstorungen oder bei Personen, die zwar ge-
hédufte nidchtliche Apnoen aufwiesen, aber nicht
unter Tagesmiidigkeit litten, war die Blutdruck-
senkung weniger stark ausgeprigt oder gar nicht
nachweisbar [6].

Auch unter der Behandlung mit einer Zahn-
schiene war eine Blutdrucksenkung zu beobach-
ten. Bereits vier Wochen nach Therapiebeginn
des OSAS konnte der mittlere iber 24 Stunden
gemessene diastolische Blutdruck unter regel-
maéssiger Anwendung einer Zahnschiene um
1,8 mm Hg gesenkt werden [7]. In einer rando-
misierten plazebokontrollierten Studie wurde
der Effekt einer Behandlung mittels Zahnschiene
bei OSAS-Patienten mit demjenigen der nCPAP-
Therapie verglichen. Beide Therapiemodalitidten
reduzierten die néchtlichen diastolischen Blut-
druckwerte, und die Zahnschienen fiihrten
zudem zum normalen néchtlichen Absinken
(dipping) des Blutdrucks. Die nCPAP-Behand-
lung reduzierte zwar die Atemstorungen voll-
stindiger als die Zahnschienen [8], diese war
jedoch bei den Patienten beliebter, und sie wen-

Nichttodliche kardiovaskulare Ereignisse
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deten sie mehr an. Allgemein gilt die nCPAP-
Behandlung dennoch als Therapie der ersten
Wahl bei der Behandlung des OSAS, da sie un-
mittelbar mit gutem therapeutischem Effekt ein-
gesetzt werden kann, wiahrend die individuelle
Anpassung einer Zahnschiene mehrere Wochen
in Anspruch nimmt. Zahnschienen werden des-
halb bei Patienten eingesetzt, bei welchen eine
Therapie mit nCPAP nicht erfolgreich durchfiihr-
bar ist.

Effekt der OSAS-Therapie

auf Myokardinfarkte und Schlaganfalle

Eine prospektive Studie verglich den Langzeit-
verlauf von OSAS-Patienten, die eine nCPAP-
Therapie durchfithrten, mit demjenigen von
Patienten, die eine Behandlung ablehnten. In
der unbehandelten Gruppe mit schwerem OSAS
(>30 Apnoen/Hypopnoen pro Stunde) traten
im Verlauf von zehn Jahren wesentlich haufiger
todliche und nichttodliche Herzinfarkte und
Schlaganfélle auf als bei Patienten, die eine
CPAP durchfiihrten (Abb. 1 K1) [9]. Deren Risiko
war nicht hoher als dasjenige einer gesunden
Kontrollpopulation. Die Aussagekraft der Unter-
suchung ist allerdings eingeschridnkt, da die
Patienten fiir die nCPAP-Therapie nicht rando-
misiert und zusédtzliche Unterschiede in der Be-
handlung nicht beriicksichtigt wurden.

Effekt der OSAS-Therapie

auf die Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und einem
OSAS ist die nCPAP-Therapie besonders wichtig
und wirksam. So wurde bei Patienten mit mittel-
schwerem bis schwerem OSAS und deutlich
eingeschriankter systolischer linksventrikuldrer
Funktion (EF <45%) gezeigt, dass die Auswurf-

Todliche kardiovaskuléare Ereignisse

2

2

1,5

1

0,5 4

Ereignisse/100 Personenjahre

In einer prospektiven Untersuchung wurde die Inzidenz von kardiovaskularen Erkrankungen bei mehreren hundert
Patienten mit unbehandeltem OSAS iber zehn Jahren erfasst und mit der entsprechenden Inzidenz bei einer
gesunden Kontrollpopulation, bei Schnarchern ohne Schlafapnoe und bei OSAS-Patienten, die eine nCPAP
durchfiihrten, verglichen. Die Graphik zeigt, dass unbehandelte OSAS-Patienten signifikant haufiger nichttodliche
Ereignisse (Herzinfarkte, Schlaganfélle) und kardiovaskulare Todesfalle erlitten als die Kontrollpopulation.
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fraktion bereits nach einer einmonatigen nCPAP-
Behandlung um 9% zugenommen hatte [10].
Neben dem OSAS tritt bei schwerer Herzinsuffi-
zienz auch die Cheyne-Stokes-Atmung bzw. das
zentrale Schlafapnoesyndrom h&aufig auf, was
mit einer schlechten Prognose verbunden ist. Ob
eine Behandlung der Cheyne-Stokes-Atmung mit
assistierter néchtlicher Uberdruckbeatmung,
Acetazolamid (Diamox®) oder biventrikulirem
Pacing zusétzlich zur iiblichen medikamentdsen
Therapie von Vorteil ist, ldsst sich zurzeit noch
nicht mit Sicherheit sagen.

Effekt der OSAS-Therapie

auf Herzrhythmusstérungen

und myokardiale Ischamien

Zu diesem Thema existieren bisher noch wenig
wissenschaftliche Daten. In einer Fallserie von
Patenten mit einem OSAS konnte nach der
Einleitung einer nCPAP-Therapie im Verlauf
mehrerer Monate eine deutliche Abnahme von
Arrhythmien gezeigt werden [11].
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Ausblick

Aufgrund der steigenden Héufigkeit der Adipo-
sitas, einem wichtigen Risikofaktor sowohl fiir
die Entstehung eines OSAS als auch fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen, muss davon ausge-
gangen werden, dass sich die Prdvalenz des
OSAS in Zukunft weiter erh6hen wird. Zudem ist
zu erwarten, dass OSAS-Patienten gehduft an
kardiovaskuldren Erkrankungen leiden werden.
Patienten mit Hypertonie, Herzkrankheiten oder
Hinweisen auf eine zerebrovaskuldre Durch-
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nographie erfolgen und je nach Befund eine
Therapie friihzeitig eingeleitet werden. Ob auch
asymptomatische Patienten mit gehduften ob-
struktiven Apnoen wéihrend des Schlafes aus
prognostischen Griinden mit nCPAP behandelt
werden sollten, ist zurzeit noch nicht klar und
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