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Zusammenfassung

v

Mehr als die Halfte der hospitalisierten Schlagan-
fall-Patienten leiden an schlafbezogenen At-
mungsstorungen und 5 - 10% der erstdiagnosti-
zierten Patienten mit obstruktiver Schlaf-Apnoe
(OSA) haben einen Schlaganfall in der Anamnese.
Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass die
unbehandelte OSA ein unabhdngiger Risikofaktor
fiir einen Schlaganfall ist. Pathophysiologisch
spielen wahrscheinlich mehrere Faktoren eine
Rolle (OSA-assoziierte arterielle Hypertonie,
Atherosklerose, Vorhofflimmern, paradoxe Em-
bolie durch ein offenes Foramen ovale und gestor-
te zerebrovaskuldre Reaktivitdt). Eine koexistente
OSA verschlechtert den funktionellen Outcome
und das Uberleben von Patienten mit Schlagan-
fall. Andererseits hat die CPAP-Therapie gilinstige
Effekte auf das Neuauftreten und die Rezidivrate
von Schlaganfillen bei OSA und auch auf den kli-
nischen Verlauf von Patienten, die einen Schlag-
anfall erlitten haben.

Abstract

v

More than half of the patients hospitalised with
stroke suffer from sleep-disordered breathing
and 5 - 10% of patients with newly diagnosed ob-
structive sleep apnea (OSA) have a history of
stroke. Epidemiological studies have shown that
untreated OSA is an independent risk factor for
stroke. Various pathophysiological mechanisms
may contribute to the development of stroke in
these patients (i.e., OSA-associated arterial hyper-
tension, atherosclerosis, atrial fibrillation, para-
doxical embolism through a patent foramen ovale
and disturbed cerebrovascular reactivity). Co-
existent OSA has a negative impact on both the
recovery of neurological functions and the sur-
vival of patients with stroke. On the other hand,
CPAP therapy has beneficial effects on the inci-
dence and recurrence of stroke in OSA and also
on the clinical outcome of those patients who are
victims of stroke.

Einfiihrung

v

Der Schlaganfall ist ein Notfall, bei dem sofort me-
dizinische Hilfe erforderlich ist und eine Kranken-
hauseinweisung erfolgen sollte. In Deutschland
geht man jdhrlich von ca. 160000 Schlaganfallen
aus. Die Erkrankung ist die dritthdufigste Todes-
ursache und der hdufigste Grund fiir eine bleiben-
de mittlere bis schwere Behinderung [1,2].
Indikatoren eines Schlaganfalls sind pl6tzlich auf-
tretende neurologische Ausfélle wie sensorische
oder motorische Defizite, Sprech- und Sprach-
storungen sowie Sehstérungen. Im Vordergrund
stehende Zeichen einer Vigilanz-, Atem- oder
Kreislaufstorung oder Schwindel deuten auf eine
Hirnstammischdmie hin. Mithilfe bildgebender
Verfahren kénnen Blutungen, frither als himor-
rhagischer Schlaganfall bezeichnet, als Ursache
ausgeschlossen werden. Beim ischdmischen
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Schlaganfall besteht eine Minderdurchblutung in-
folge einer Atherosklerose der hirnversorgenden
Arterien oder einer Thromboembolie in das Ge-
hirn. Bei der seltener vorkommenden Hirnblu-
tung ist die Ursache eine ZerreilSung kleiner Ge-
fiRe, z.B. im Rahmen einer hypertensiven Blut-
druckentgleisung. Die wichtigsten Risikofaktoren
des Schlaganfalls sind arterielle Hypertonie, Dia-
betes mellitus, Nikotinabusus, Bewegungsmangel
und Adipositas [3].

Das Ziel dieses kurz gefassten Ubersichtsartikels
ist es, den aktuellen Wissensstand {iber die Zu-
sammenhdnge zwischen obstruktiver Schlaf-Ap-
noe (0OSA) und Schlaganfall darzustellen. Hierbei
sollen epidemiologische, pathophysiologische,
klinische und therapeutische Aspekte Erwdhnung
finden.
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Epidemiologie

v

Schlafbezogene Atmungsstérungen (SBAS) sind im Anschluss an
die Akutphase eines Schlaganfalls sehr hdufig anzutreffen. Eine
Metaanalyse beschreibt eine mittlere Prdavalenz von >50% bei
diesen Patienten ([4],© Abb.1). Zu beriicksichtigen ist allerdings,
dass in den betreffenden Studien nicht immer eine Differenzie-
rung zwischen OSA und zentraler Schlaf-Apnoe (ZSA) erfolgte.
So kann sich eine ZSA als Folge des Schlaganfalls im weiteren
zeitlichen Verlauf wieder zurtickbilden, wéahrend die OSA in der
Regel schon vor dem Schlaganfall vorhanden war und als ursich-
lich fiir diesen angesehen werden kann [5].

Bei Erstdiagnose einer OSA haben 5-10% dieser Patienten be-
reits einen Schlaganfall erlitten, wie z.B. auch unsere Arbeits-
gruppe in einer retrospektiv durchgefithrten Untersuchung
finden konnte [6]. Dies bedeutet im Vergleich zur Allgemeinbe-
volkerung eine in etwa um den Faktor 5 gesteigerte Prdvalenz
des Schlaganfalls bei OSA.

Verschiedene epidemiologische Studien wie die Wisconsin Sleep
Cohort Study und die Sleep Heart Health Study haben gefunden,
dass die OSA ein eigenstdndiger Risikofaktor fiir einen Schlagan-
fallist und die oben genannten klassischen Risikofaktoren um die
Beriicksichtigung einer OSA erweitert werden miissen. Dabei ist
die Hohe des Risikos vom Schweregrad der OSA abhdngig. Dieses
steigt schon bei Vorliegen einer moderaten OSA (Apnoe-Hypo-
pnoe-Index [AHI]>15 /h) an und erreicht bei Patienten mit einem
AHI >30/h relativ hohe adjusted odds bzw. hazard ratios von
circa3[7-9].

Pathophysiologie

v

Mehrere Faktoren konnen zur Entstehung von Schlaganfallen bei
OSA-Patienten beitragen. Am wichtigsten ist in diesem Zusam-
menhang wohl die OSA-assoziierte arterielle Hypertonie mit
dem charakteristischen non-dipping der Blutdruckwerte wdh-
rend des Schlafes. Ein weiterer pathophysiologischer Mechanis-
mus konnte die Begiinstigung der Atherosklerose der hirnver-
sorgenden Arterien infolge der OSA-assoziierten ndchtlichen
Hypoxdmie sein. Hierfiir sprechen Studien, welche die Intima-
Media-Dicke der A. carotis mittels hochauflésender Sonografie
gemessen haben ([10], © Abb.2). Das mit der OSA assoziierte
Schnarchen kann méglicherweise iiber ein Vibrationstrauma
der Gefilwand ebenfalls zur Entwicklung einer Atherosklerose
beitragen, die sich vornehmlich an den Halsgefd8en manifestiert
[11].

Weiterhin konnte das Auftreten embolisch bedingter Schlag-
anfélle durch die OSA begiinstigt werden. Zum einen kann die
unbehandelte OSA Vorhofflimmern triggern [12], welches dann
via Thrombenbildung im linken Vorhof und nachfolgender Em-
bolisierung in das Gehirn einen Schlaganfall bewirkt. Zum ande-
ren ist es denkbar, dass es bei Vorliegen einer tiefen Beinvenen-
thrombose und gleichzeitiger OSA durch die vermehrten intra-
thorakalen Druckschwankungen zu einer Translokation von
Thromben durch ein offenes Foramen ovale in das zentrale Ner-
vensystem kommt (sog. paradoxe Embolie [13]).

SchlieRlich ist die Vasoreaktivitdt der zerebralen GefdfBe in Ant-
wort auf verschiedene Stimuli bei Patienten mit OSA einge-
schrankt [14,15], wodurch es zu Minderungen des Perfusions-
drucks und in der Folge zu Schlaganféllen kommen kdnnte.
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Abb.1 Metaanalyse zur Pravalenz schlafbezogener Atmungsstérungen
bei mit Schlaganfall hospitalisierten Patienten (aus Referenz [4]).
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Abb.2 Intima-Media-Dicke der A. carotis communis in Abhdngigkeit vom
AusmaR der ndchtlichen Hypoxie bei OSA (modifiziert nach Referenz [10]).
Abdruck mit freundlicher Genehmigung der ERS.
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Klinik

v

OSA-assoziierte Schlaganfille treten bevorzugt in den frithen
Morgenstunden bzw. beim/nach dem Aufwachen auf, ihre klini-
sche Symptomatik unterscheidet sich aber nicht von denjenigen
Schlaganfdllen, die sich zu anderen Tageszeiten ereignen [16]. Zu
beachten ist, dass die betroffenen Patienten weniger unter Tages-
schlifrigkeit leiden und einen niedrigeren Body-Mass-Index ha-
ben als OSA-Patienten ohne Apoplex [17]. Dies kann moglicher-
weise dazu beitragen, dass die Diagnose der OSA nach abgelaufe-
nem Schlaganfall nicht oder erst mit zeitlicher Verzégerung ge-
stellt wird.

Das gleichzeitige Bestehen einer OSA hat ungiinstige Auswirkun-
gen auf den klinischen Verlauf eines Schlaganfalls. So konnen sich
bedingt durch die OSA neurologische Funktionen nur verzégert
oder iiberhaupt nicht mehr erholen [18,19]. Nachgewiesen ist
auch, dass Schlaganfall-Patienten mit unbehandelter OSA eine
hohere Mortalitdt aufweisen [20,21] (© Abb.3).

Therapie

v

Mit der CPAP-Therapie steht eine effektive Behandlung der OSA
zur Verfiigung. In Bezug auf das Thema dieses Review-Artikels
ist hierbei zu unterscheiden zwischen der CPAP-Therapie von
OSA-Patienten ohne und mit Zustand nach Schlaganfall. Beob-
achtungsstudien zeigen, dass bei OSA-Patienten, die bisher noch
keinen Apoplex erlitten haben, die Inzidenz von Schlaganfdllen
durch CPAP reduziert wird [22].

Randomisierte, placebokontrollierte Studien fehlen in diesem
Kontext noch, sind allerdings aus ethischer Sicht auch nicht ver-
tretbar. Insofern sollte unserer Meinung nach bei OSA-Patienten
ab einem AHI >30/h unabhdngig vom Vorhandensein einer
Tagessymptomatik eine CPAP-Therapie eingeleitet werden, um
u.a. auch das Schlaganfall-Risiko zu senken. Berticksichtigt man
die Ergebnisse der eingangs genannten epidemiologischen Stu-
dien, kann diese Therapieempfehlung moéglicherweise schon fiir
Patienten mit moderater OSA (AHI 15-30/h) gelten.
OSA-Patienten mit Zustand nach Schlaganfall konnen ebenfalls
von einer CPAP-Therapie profitieren. So kénnen durch die CPAP-
Therapie zum einen Schlaganfall-Rezidive verhindert werden
[23], zum anderen kann die Erholung neurologischer Defizite ge-
fordert werden [24-26]. Beschrieben sind schlieRlich giinstige
Effekte auf die Mortalitdt dieser Patienten [27]. Anzumerken ist
in diesem Zusammenhang jedoch, dass die Compliance der
CPAP-Therapie bei OSA-Patienten mit bereits abgelaufenem
Schlaganfall oft nicht befriedigend ist [28,29]. In dieser Situation
sind die transnasale Insufflation und die Vermeidung der
Riickenlage u.U. besser praktikable therapeutische Alternativen,
obwohl sie eine niedrigere Effektivitit als die CPAP-Therapie
besitzen [30,31].

Schlussfolgerung

v

OSA und Schlaganfall sind signifikant miteinander assoziiert und
die unbehandelte OSA ist ein unabhdngiger Risikofaktor fiir den
Schlaganfall. Mehrere pathophysiologische Faktoren tragen zur
Entstehung von Schlaganfdllen bei OSA bei (OSA-assoziierte arte-
rielle Hypertonie, Atherosklerose, Vorhofflimmern, paradoxe
Embolie und gestorte Vasoregulation).
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Abb.3 Uberlebensraten von Schlaganfall-Patienten ohne Schlaf-Apnoe
(,control subjects“) sowie solchen mit zentraler und obstruktiver Schlaf-
Apnoe (aus Referenz [21]).

Eine koexistente OSA hat ungiinstige Auswirkungen auf den
funktionellen Outcome und das Uberleben von Patienten mit
Schlaganfall. Die CPAP-Therapie kann sowohl das Auftreten von
Schlaganfillen als auch die negativen klinischen Konsequenzen
bereits abgelaufener Schlaganfille bei OSA-Patienten vermin-
dern. Im Hinblick auf praktische Durchfiihrbarkeit und Compli-
ance ist die Indikation zur CPAP-Therapie bei OSA-Patienten mit
Zustand nach Schlaganfall jedoch individuell zu stellen.
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