FORTBILDUNG

Obstruktives Schlafapnoesyndrom
und kardiovaskulare Risiken

Welchen Effekt hat die Uberdruckbeatmung?

Das obstruktive Schlafapnoesyndrom ist eine hoch-
pravalente, schlafassoziierte Atmungsstorung, die
mit Atemstillstanden, Aufwachreaktionen sowie
erhohter Tagesmiidigkeit einhergeht. Die Effekte des
obstruktiven Schlafapnoesyndroms beinhalten unter
anderem auch gefassschadigende Wirkungen, welche
zu arterieller Hypertonie fiihren konnen. Zudem
steigt die Evidenz, dass das obstruktive Schlafapnoe-
syndrom auch ein unabhdngiger Risikofaktor fiir die

Enstehung von kardiovaskuldren Erkrankungen ist.
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Das obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS) ist eine hoch-
prdvalente, schlafassoziierte Atmungsstorung, welche durch
repetitiven Kollaps des Pharynx mit konsekutiven Hypo- oder
Apnoen charakterisiert ist und mit Aufwachreaktionen sowie
erhohter Schldfrigkeit am Tag einhergeht. Bei Erwachsenen im
Alter zwischen 30 und 60 Jahren haben durchschnittlich
24 Prozent aller Madnner und 9 Prozent aller Frauen eine ver-
mehrte Anzahl an obstruktiven Apnoen (d.h. > 5 Hypopnoen/
Apnoen pro Stunde) wahrend des Schlafes, die meisten weisen
jedoch keine Tagessymptome auf. 2 bis 4 Prozent aller Erwach-
senen haben ein mittelschweres bis schweres (d.h. > 15 Hypo-
pnoen/Apnoen pro Stunde) symptomatisches OSAS mit Tages-
symptomen (1). Die Prdvalenz des OSAS wird bei Patienten mit
arterieller Hypertonie, koronarer Herzerkrankung, zerebrovas-
kuldrer Erkrankung oder kardialen Arrhythmien auf bis zu
50 Prozent geschatzt, was auf einen Zusammenhang zwischen
OSAS und kardiovaskuldren Erkrankungen hindeutet (2).

OSAS wird bereits seit einigen Jahren mit verschiedenen kardio-
vaskuldren Erkrankungen in Verbindung gebracht (Tabelle 1).
Die Evidenz fiir einen kausalen Zusammenhang zwischen
OSAS und der Entstehung kardiovaskuldrer Erkrankungen ist
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bisher noch limitiert. Dies hangt unter anderem damit zusam-
men, dass viele Patienten mit OSAS auch unter Komorbiditdten
wie zum Beispiel Adipositas, Diabetes mellitus und Dyslipid-
dmie leiden, welche bekanntlich bei der Entstehung kardio-
vaskuldrer Erkrankungen eine bedeutende Rolle spielen und
somit den Effekt des OSAS maskieren. Um zu beweisen, dass
OSAS ein unabhangiger kardiovaskuldrer Risikofaktor ist, be-
darf es deshalb randomisierter und kontrollierter Interven-
tionsstudien. Zurzeit gibt es noch keine Daten von randomi-
sierten Studien, die belegen, dass sich die Therapie des OSAS
mittels CPAP (continuous positive airway pressure) giinstig auf
die Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse auswirkt. Es laufen
aber zurzeit mehrere internationale multizentrische Studien
(MOSAIC-Trial, SAVE-Trial), deren Resultate mit Spannung
erwartet werden.

Fiihrt OSAS zu arterieller Hypertonie?

OSAS ist mit einer Aktivierung des sympathischen Nervensys-
tems verbunden, was eine chronische Blutdrucksteigerung zur
Folge hat (3). Etwa 50 Prozent aller Patienten mit OSAS weisen
eine arterielle Hypertonie auf, und rund 30 Prozent aller Pa-
tienten mit arterieller Hypertonie haben gehdufte obstruktive
Apnoen wahrend des Schlafes (4, 5). Bei Patienten mit fehlen-
dem ndchtlichem Blutdruckabfall («<nondippers») finden sich

m Die Prévalenz des symptomatischen obstruktiven Schlafapnoe-
syndroms betrdgt bei Erwachsenen 2 bis 4 Prozent. Eine leichte
obstruktive Schiafapnoe ohne erhdhte Tagesmiidigkeit findet sich
bei 9 bis 24 Prozent der Bevdlkerung.

m Das obstruktive Schlafapnoesyndrom kann bei der Entstehung der
arteriellen Hypertonie und der Herzinsuffizienz beteiligt sein, eine
Therapie des Schlafapnoesyndroms hat eine positive Wirkung auf
den Blutdruck und die Herzinsuffizienz.

m 0b die Therapie des obstruktiven Schlafapnoesyndroms die Haufig-
keit kardiovaskuldrer Ereignisse wie Herzinfarkte und Schlaganfalle
reduzieren kann, ist zurzeit noch nicht erwiesen und bedarf weite-
rer Untersuchungen.
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Tabelle: Kardiovaskuldre Erkrankungen

als mogliche Folge von 0SAS

W arterielle Hypertonie
W Linksherzinsuffizienz
m pulmonale Hypertonie, Cor pulmonale

m kardiale Arrhythmien (ventrikuldre Tachykardie, VES, VHF,
Sinusstillstand, AV-Block)

M zerebrovaskuldre Erkrankung
M koronare Herzkrankheit

VES= ventrikuldre Extrasystolen, VHF= Vorhofflimmern,
AV-Block= atrioventrikuldrer Block

in bis zu 80 Prozent der Falle vermehrte, ndchtliche obstruktive
Apnoen. Insbesondere bei diesen Patienten ist eine ausge-
prdagte blutdrucksenkende Wirkung der OSAS-Therapie mit
CPAP zu erwarten (6). In mehreren randomisierten, kontrol-
lierten Studien konnte gezeigt werden, dass eine CPAP-Thera-
pie von Patienten mit OSAS zu einer signifikanten Senkung des
Blutdrucks fiihrt, was einen kausalen Zusammenhang zwi-
schen OSAS und arterieller Hypertonie belegt (3). Vorausset-
zung dafiir ist jedoch eine ausreichende Adhdrenz an die
CPAP-Therapie (mehr als 4 Stunden pro Nacht), zudem scheint
der Effekt von CPAP auf den Blutdruck umso ausgepragter zu
sein, je hoher der Ausgangsblutdruck des Patienten ist. Das
Ausmass der Blutdrucksenkung mit CPAP-Therapie kann bis
zu 10 mmHg betragen (7). Gemadss einer kiirzlich erschienenen
Metaanalyse ist aber bei den meisten OSAS-Patienten von einer
Senkung des Blutdrucks um 2 mmHg auszugehen (8).

Welche Rolle spielt OSAS bei Herzinsuffizienz?
OSAS kann durch die folgenden akuten Effekte zur Herzfunk-
tionseinschrankung beitragen:

1. Blutdrucksteigerung,

2. erhohte Aktivitdt des sympathischen Nervensystems,

3. intermittierende repetitive Erhohungen des linksventriku-
laren transmuralen Druckes und dadurch erhohter links-
ventrikuldrer Afterload,

4. intermittierende Hypoxdmie und sekunddre Erh6hung des
rechtsventrikuldren Afterloads.

Die Pravalenz von OSAS bei Patienten mit Herzinsuffizienz
wird auf 11 bis 37 Prozent geschétzt und ist damit hdher als bei
einer alterskorrigierten Durchschnittsbevolkerung (9, 10). In
einer randomisierten, kontrollierten Studie bei 24 OSAS-Pa-
tienten, welche auch eine Herzinsuffizienz aufwiesen (mittlere
linksventrikuldre Auswurffraktion 27 %), verbesserte eine ein-
monatige Therapie mit CPAP die Auswurffraktion um absolut
9 Prozent, was einen kausalen Zusammenhang zwischen OSAS
und Herzinsuffizienz beweist (11). In einer anderen randomi-
sierten, kontrollierten Studie mit insgesamt 55 OSAS-Patienten

(mittlere linksventrikuldre Auswurffraktion 36%) war eine
dreimonatige CPAP-Therapie mit einem Anstieg der Auswurf-
fraktion von absolut 5 Prozent verbunden (12). In einer wei-
teren randomisierten, kontrollierten Cross-over-Studie mit
26 OSAS-Patienten (mittlere linksventrikuldre Auswurfsfrak-
tion 29%) konnte jedoch kein positiver Effekt der CPAP-
Behandlung auf die Auswurffraktion festgestellt werden (13).
Die unterschiedlichen Ergebnisse dieser Studien lassen sich
unter anderem auf Unterschiede beziiglich der eingeschlosse-
nen Patienten, die unterschiedliche Studiendauer und das
unterschiedliche Studiendesign zuriickfiihren. Die Resultate
einer vor Kurzem erschienenen Beobachtungsstudie zeigten
einen Trend zu einer tieferen Mortalitdt bei mit CPAP behan-
delten herzinsuffizienten OSAS-Patienten im Vergleich mit der
unbehandelten Kontrollgruppe (14). Ob eine CPAP-Therapie
bei Patienten mit OSA und Herzinsuffizienz wirklich zu einer
Reduktion der Mortalitdt fiihrt, kann nur durch randomisierte
Interventionsstudien mit langer Beobachtungszeit bewiesen
werden.

Fiithrt OSAS zu kardialen Arrhythmien?

Kardiale Arrhythmien treten bei bis zu 50 Prozent aller Patien-
ten mit OSAS wadhrend des Schlafes auf. Die am haufigsten
festgestellten Arrhythmien sind intermittierende ventrikuldre
Tachykardien, Sinusstillstinde, hohergradige AV-Blockierun-
gen und gehdufte ventrikuldre Extrasystolen (15). Die bei
OSAS auftretenden Apnoen und Sauerstoffdesaturationen fiih-
ren zu einer Aktivierung des Tauchreflexes, welcher eine er-
hohte kardiale Vagus-Aktivitat zur Folge hat, bei gleichzeitiger
Aktivierung des sympathischen Nervensystems der peripheren
Gefdsse. Dies resultiert bei den meisten Patienten mit OSAS in
einer voriibergehenden Bradykardie, in einigen Fillen aber
auch in hohergradigen AV-Blockierungen und Asystolien.
Indes ist die Pathogenese der Tachyarrhythmien bei OSAS weit-
gehend unbekannt.

In einer retrospektiven Studie, bei welcher sich mehr als
3500 Personen einer Schlafuntersuchung unterzogen haben,
waren ndchtliche Sauerstoffdesaturationen unabhdngige Risi-
kofaktoren fiir Vorhofflimmern. Die Ergebnisse dieser Studie
deuten darauf hin, dass ndchtliche Sauerstoffdesaturationen
im Rahmen von OSAS eine Rolle in der Pathogenese von
Vorhofflimmern spielen konnten (16). Die Evidenz fiir einen
kausalen Zusammenhang zwischen OSAS und Vorhofflim-
mern fehlt jedoch bisher.

Ahnlich wie bei Vorhoflimmern beruht auch die Evidenz
beziiglich eines Zusammenhangs zwischen ventrikuldaren
Tachykardien beziehungsweise Extraschligen und OSAS auf
Ergebnissen von Beobachtungsstudien. Ventrikuldre Tachykar-
dien und vor allem ventrikuldre Extraschldge werden bei bis zu
66 Prozent aller Patienten mit OSAS gefunden, eine deutlich
hohere Zahl als bei Personen ohne OSAS (15).

In einer randomisierten, kontrollierten Studie wurde der Effekt
einer 4-wochigen CPAP-Therapie auf kardiale Arrhythmien
bei 83 Patienten mit OSAS mittels ambulanten 24-Stunden-
EKGs untersucht (17). In dieser Studie fand sich keine positive
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Wirkung von CPAP auf kardiale Arrhythmien, jedoch war die
CPAP-Therapie mit einer Abnahme der Herzfrequenz ver-
bunden. Um die Frage definitiv zu beantworten, ob OSAS zu
Arrhythmien fiihrt, braucht es weitere randomisierte, kontrol-
lierte Interventionsstudien, welche auf OSAS-Patienten mit
Herzrhythmusstorungen fokussiert sein sollten.

Ist OSAS ein Risikofaktor fiir kardio- und
zerebrovaskuldre Erkrankungen?

Zurzeit besteht lediglich aufgrund von Kohortenstudien Evi-
denz dafiir, dass OSAS ein Risikofaktor fiir die Entstehung von
kardio- und zerebrovaskuldren Erkrankungen ist (18). In einer
spanischen Kohortenstudie (n =1651) wurden gesunde Mdnner,
Schnarcher, Patienten mit leichtem bis mittelschwerem unbe-
handeltem OSAS, Patienten mit schwerem unbehandeltem
OSAS und Patienten mit behandeltem OSAS iiber eine mittlere
Beobachtungszeit von zehn Jahren nachverfolgt (18). Die Inzi-
denz von sowohl nicht tddlichen als auch tddlichen kardio-
und zerebrovaskuldren Ereignissen war deutlich hoher in der
Gruppe der nicht behandelten Patienten mit schwerem OSAS
im Vergleich zu behandelten Patienten mit schwerem OSAS,
Patienten mit leicht bis mittelschwerem OSAS, Schnarchern
und Kontrollpersonen. Das relative Risiko fiir kardiovaskuldre
Todesfdlle, korrigiert fiir Alter, Blutdruck, Diabetes, Rauchen
und Lipidstatus, war bei Patienten mit schwerem unbehandel-
tem OSAS rund 3-mal hoher als bei Kontrollpersonen (18).

In einer nicht randomisierten, 18-monatigen CPAP-Behand-
lungsstudie bei 51 Patienten mit OSAS nach Schlaganfall traten
bei CPAP-behandelten Patienten signifikant weniger vaskuldre
Ereignisse auf (7%) als bei unbehandelten Patienten (36%)
(19). Die Ergebnisse dieser Studie liessen sich in einer ran-
domisierten CPAP-Interventionsstudie bei 30 vergleichbaren
Patienten nicht reproduzieren (20). In dieser Studie lag aller-
dings der durchschnittliche tagliche Gebrauch der CPAP-The-
rapie bei nur 84 Minuten, was die Aussagekraft der negativen
Resultate in Frage stellt.

Zusammenfassend besteht bisher nur Evidenz von nicht ran-
domisierten Studien, dass sich eine CPAP-Therapie bei Patien-
ten mit OSAS giinstig auf kardiovaskuldre beziehungsweise
zerebrovaskuldre Ereignisse und die damit assoziierte Mortali-
tdt auswirkt. [ |
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