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Pravalenz von Schlaganfall und
transitorischer ischamischer Attacke
(TIA) bei obstruktiver Schlaf-Apnoe:
eine retrospektive Erhebung an

187 konsekutiven Patienten’

Zusammenfassung: Hintergrund: Die obstruktive Schlaf-Ap-
noe (OSA) ist vermutlich signifikant mit zerebrovaskuldren Er-
krankungen assoziiert. Epidemiologische Daten, die einen sol-
chen Zusammenhang sicher belegen, fehlen jedoch noch weit-
gehend. Deswegen war das Ziel der vorliegenden retrospekti-
ven Untersuchung, Anhaltspunkte fiir die Pravalenz von Schlag-
anfall und transitorischer ischamischer Attacke (TIA) bei OSA zu
gewinnen. Patienten und Methode: 187 konsekutive Patien-
ten mit einer polysomnographisch gesicherten Diagnose einer
OSA, die wdhrend des Zeitraums von 1/1998 bis 3/2000 in unse-
rem Schlaflabor untersucht worden waren, wurden erfasst. Er-
gebnisse: Die Prdvalenz von Schlaganfall und TIA war 7 %. Die
Pravalenzraten fiir koronare Herzerkrankung und arterielle Hy-
pertonie waren hoéher (14% bzw. 53 %). Die 13 OSA-Patienten
mit Schlaganfall waren éltere, ibergewichtige Manner (Alter:
64+1,7 Jahre, BMI : 31,4+ 1,1 kg/m?). Sie litten unter einer mit-
tel- bis hohergradig ausgepragten OSA (AHI: 43 +5/h) und hat-
ten fast alle einen Hypertonus. In allen Fallen lag ein ischami-
scher Schlaganfall vor, persistierende neurologische Ausfille
waren bei keinem Patienten zu beobachten. Die mittlere La-
tenzzeit zwischen dem Auftreten von Schlaganfall oder TIA und
der Diagnose OSA war 41,9+ 11,3 Monate. Schlussfolgerun-
gen: Zusammenfassend war die Prdvalenz von Schlaganfall und
TIA in unserer Untersuchung von insgesamt 187 OSA-Patienten
7 %. Aufgrund von ,,confounding factors“ wie Alter, Kérperge-
wicht und Hypertonus sind prospektiv angelegte Fall-Kontroll-
Studien notwendig, um das Risikopotenzial der OSA fiir die Ent-
wicklung zerebrovaskuldrer Erkrankungen definitiv beurteilen
zu konnen.

Prevalence of Stroke and Transient Ischemic Attack (TIA)
in Obstructive Sleep Apnea - a Retrospective Analysis of
187 Consecutive Patients: Background: Obstructive sleep
apnea (OSA) is presumed to be significantly associated with ce-
rebrovascular disease; however, there are no consistent epide-
miological data providing proof of such a link. Hence, the aim
of the present study was to determine the prevalence of stroke
and transient ischemic attack (TIA) in patients with OSA. Pa-
tients and methods: 187 consecutive patients with a polysom-
nographically verified diagnosis of OSA who had been admitted
to our sleep laboratory during 1/98-3/00 were retrospectively
analysed. Results: The prevalence of stroke and TIA was 7%.
This rate was lower if compared with those for coronary artery
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disease and arterial hypertension in the same study cohort
(14% and 53 % respectively). The 13 OSA patients with stroke
were elderly overweight men (age: 64+1.7 years, BMI:
31.4+ 1.1 kg/m?). They had quite severe OSA (AHI: 43 +5/h) and
almost all of them suffered from arterial hypertension. In all ca-
ses, the insult was caused by cerebral or brain stem ischemia.
None of the patients presented with persistent neurological
deficits. The mean latency period between the occurrence of
stroke or TIA and the diagnosis of OSA was 41.9+ 11.3 months.
Conclusion: In summary, the prevalence of stroke or TIA in our
series of 187 consecutive OSA patients was 7%. Further pro-
spective studies controlling for confounding factors such as
age, body weight and arterial hypertension are needed to clari-
fy the risk potential of OSA for the development of cerebrovas-
cular disorders.

Einleitung

Die obstruktive Schlaf-Apnoe (OSA) ist wahrscheinlich kausal
mit der systemarteriellen Hypertonie und der koronaren
Herzerkrankung assoziiert [1,2]. Weniger eindeutig ist bisher
die Beziehung zwischen der OSA und zerebrovaskuldren
Erkrankungen. Einige Autoren haben vorgeschlagen, dass die
OSA einen unabhdngigen Risikofaktor fiir die Entwicklung des
Schlaganfalls darstellt, allerdings wurde in diesen Studien
Schnarchen mit dem Vorhandensein einer OSA gleichgesetzt,
ohne dass Polysomnographien durchgefiihrt wurden [3-7].
Neuere Untersuchungen haben zudem das Risikopotenzial
des Schnarchens fiir das Auftreten von Schlaganfillen und
transitorischen ischdmischen Attacken (TIA) in Frage gestellt,
nachdem die Odds Ratios fiir ,,confounding factors* wie z.B.
Alter, Geschlecht und Kérpergewicht korrigiert worden waren
[8-10].

Epidemiologische Studien haben eine hohe Prdvalenz schlaf-
bezogener Atemstoérungen bei Patienten mit akutem Schlag-
anfall gezeigt. Zusammenfassend betrdgt die Prdvalenzrate
der Schlaf-Apnoe in diesen Studien ca. 60-70% [11-14].
Vergleichbare Untersuchungen zur Pravalenz von Schlaganfall
und TIA bei Patienten mit gesicherter OSA liegen bisher nicht
vor bzw. sind nicht unter dieser speziellen Fragestellung
durchgefiihrt worden. Deshalb war das Ziel der vorliegenden
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1 Nach einem Vortrag gehalten auf der Tagung der Sektion ,Néchtliche
Atmungs- und Kreislaufstérungen“ der DGP und der Arbeitsgruppe
Apnoe der DGSM am 12. 11. 1999 in Hagen.
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Studie, iiber eine retrospektive Analyse einer gré8eren Grup-
pe von Patienten mit OSA Anhaltspunkte fiir diese Pravalenz-
raten zu erhalten.

Patienten und Methodik
Patienten

Alle Patienten, die im Zeitraum von 1/1998 bis 3/2000 wegen
des Verdachts auf OSA in unserem Schlaflabor aufgenommen
worden waren, wurden beriicksichtigt. Vor der stationdren
Aufnahme war eine ambulante Screening-Untersuchung mit
einem portablen Gerdt erfolgt (Merlin, Heinen & Lowenstein,
Bad Ems). Weiterhin war ein von unserer Klinik entworfener,
standardisierter Schlaf-Fragebogen ausgefiillt worden. Patien-
ten, bei denen aufgrund der Screening-Untersuchung eine
leichtgradige OSA vorlag, die alleine mit basistherapeutischen
MafBnahmen wie z.B. Gewichtsabnahme behandelbar er-
schien, wurden von der Studie ausgeschlossen. Bei allen
anderen Patienten wurde schliefBlich die Diagnose OSA durch
eine Polysomnographie bestdtigt (SIDAS GS, IfM GmbH,
Wettenberg). Eine OSA wurde angenommen, falls die Patien-
ten unter schlafbezogenen Symptomen litten (Schnarchen,
beobachtete ndchtliche Atempausen, exzessive Tagesschldf-
rigkeit) und der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) > 10 pro Stun-
de totaler Schlafzeit (TST) war.

Falldefinitionen

Die Pravalenzraten fiir Schlaganfall und TIA und diejenigen
fiir koronare Herzerkrankung und arteriellen Hypertonus
wurden retrospektiv ermittelt. Schlaganfall oder TIA wurde
definiert als das plotzliche Auftreten von neurologischen
Defiziten, z.B. in Form von sensomotorischen Symptomen,
Sehstérungen oder einer Aphasie.

Bei der TIA mussten sich die Symptome innerhalb von 24
Stunden vollstindig zuriickgebildet haben, ansonsten wurde
von einem Apoplex ausgegangen. Entsprechende Fdlle wur-
den anhand von Anamnese, kérperlicher Untersuchung und
den Ergebnissen bildgebender Verfahren (Computertomogra-
phie oder Kernspintomographie des Schaddels) erfasst. Bei den
betroffenen Patienten wurden die Schlaganfille ndher charak-
terisiert: Art und Lokalisation des Schlaganfalles (ischdmisch
oder hdamorrhagisch, lokalisiert im Hirnstamm oder im GroR-
hirn), Persistenz neurologischer Defizite sowie Latenzperiode
zwischen dem Auftreten des Schlaganfalles und der Diagnose
OSA.

Eine koronare Herzerkrankung (KHK) wurde diagnostiziert,
wenn eine typische klinische Symptomatik bestand (z.B.
belastungsabhdngige Angina pectoris), Infarktzeichen in
Elektro- oder Echokardiographie vorlagen oder frithere Koro-
narangiographien signifikante Stenosen gezeigt hatten (>50%
des GefalRdurchmessers). Ein arterieller Hypertonus wurde
angenommen bei Blutdruckwerten, die mehrfach 140/
90 mmHg iiberschritten oder bei bekanntem und medika-
mentds eingestellten Hypertonus.

Eine chronischobstruktive Atemwegserkrankung (COPD) wur-
de definiert als eine obstruktive Ventilationsstérung (FEV,
<80% vom Soll) in Verbindung mit produktivem Husten iiber
mindestens 3 Monate wdhrend 2 aufeinander folgender Jahre.
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Asthma bronchiale wurde angenommen, falls es sich um
anfallsweise aufgetretene, reversible bronchiale Obstruktio-
nen handelte. SchlieBlich wurden die Rauchgewohnheiten
der Patienten erfasst.

Statistik

Die Daten sind als Absolutzahlen und als Prozent bezogen auf
die Gesamtzahl der Patienten oder als Mittelwert+SEM
angegeben. Die Charakteristika der OSA-Patienten mit/ohne
Apoplex und TIA wurden miteinander mit Hilfe des Student-t-
Test fiir ungepaarte Daten verglichen. Ein p-Wert <0,05
wurde als signifikant angesehen.

Ergebnisse
Charakteristika der Gesamtpopulation

Bei insgesamt 187 Patienten wurde im angegebenen Zeitraum
die Diagnose einer OSA gestellt. Die Patientencharakteristika
sind in Tab.1 zusammengefasst. Das mittlere Alter entsprach
der von der OSA am hdufigsten betroffenen Lebensdekade
(50-60 Jahre). Das mdnnliche Geschlecht war in unserem
Kollektiv tiberproportional hdufig vertreten (Geschlechtsver-
hiltnis Manner/Frauen ca. 8:1). Die Patienten litten unter
einer mittel- bis hohergradigen OSA.

Bei 4/5 der Patienten wurde eine nasale CPAP- oder BiPAP-
Therapie eingeleitet. Bei den restlichen Patienten bestand in
der Mehrzahl der Fille nur eine leichtgradige OSA ohne CPAP/
BiPAP-Indikation, sodass eine alleinige Gewichtsreduktion

Tab.1 Charakteristika aller OSA-Patienten (n=187)

Charakteristika aller OSA-Patienten (n=187)
Alter - Jahre 55+0,8
Geschlecht — mannlich/weiblich 167/20
BMI - kg/m? 31,604
AHI - n/h 4542
mittlere Apnoeldnge (s) 201
Sa0, <90% - % der TST 23,3+£1,6
minimaler SaO,-Wert (%) 68,6+0,8
pa0, im Wachzustand (mmHg) 73,4+0,7
CPAP - n (%) 134 (72)
CPAP Druck - cm H,0 9,2+0,2
BiPAP - n (%) 15 (8)
Schlaganfall/TIA - n (%) 13 (7)
Arterielle Hypertonie — n (%) 99 (53)
Koronare Herzerkrankung - n (%) 26 (14)
Diabetes mellitus — n (%) 22 (12)
Hyperlipiddmie - n (%) 86 (46)
Rauchen - n (%) 28 (15)
COPD/Asthma - n (%) 30 (16)

Die Daten sind als Absolutzahlen und als Prozent bezogen auf die Gesamtzahl
der Patienten oder als Mittelwert + SEM angegeben. BMI = Body Mass Index, AHI
= Apnoe-Hypopnoe-Index; SaO, = Sauerstoffsdttigung, TST - totale Schlafzeit;
pa0, arterieller Sauerstoffpartialdruck; COPD = chronisch-obstruktive Atem-
wegserkrankung
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empfohlen wurde. 8 Patienten lehnten eine CPAP/BiPAP-
Therapie schon initial ab, bei 2 Patienten wurde primadr eine
Operation durchgefiihrt (1-mal Tonsillektomie, 1-mal kiefer-
chirurgische OP).

13 der 187 Patienten hatten einen Schlaganfall oder eine TIA
erlitten (7%), 26 Patienten hatten eine koronare Herzerkran-
kung (14%) und 99 Patienten einen arteriellen Hypertonus
(53%). 30 Patienten litten unter COPD oder einem Asthma
bronchiale (16 %) und 28 Patienten waren Raucher (15%).

Charakteristika der OSA-Patienten mit Schlaganfall/TIA

Die Charakteristika der 13 Patienten mit Schlaganfall und TIA
sind in der Tab. 2 denjenigen der Patienten ohne zerebrovas-
kuldre Erkrankungen gegeniibergestellt. Alle Patienten mit
Schlaganfall/TIA waren madannlichen Geschlechts. Im Mittel
waren sie 9 Jahre dlter als die Patienten ohne Apoplex, der
mittlere BMI war vergleichbar. Die Anzahl der Apnoen und
Hypopnoen und die mittlere Apnoeldnge waren dhnlich wie
bei den Patienten ohne zerebrovaskuldre Ereignisse, aller-
dings wiesen die Schlaganfallpatienten einen Trend zu deut-
licheren nachtlichen Sauerstoffentsdttigungen auf. Dies war
darauf zuriickzufiihren, dass in dieser Gruppe wahrscheinlich
altersbedingt niedrigere Sauerstoffpartialdrucke im Wachzu-
stand vorlagen.

Weiterhin zeigten die OSA-Patienten mit Apoplex/TIA eine
ausgeprdgtere kardiovaskuldire Komorbiditit als die OSA-
Patienten ohne Schlaganfall und TIA. Fast alle dieser Patienten
litten unter einer arteriellen Hypertonie und eine KHK war ca.
3-mal hdufiger anzutreffen als bei den Patienten ohne zere-
brovaskuldre Erkrankungen. Ein Diabetes mellitus war eben-
falls haufiger bei den Schlaganfallpatienten vorhanden, wah-
rend sich die Haufigkeit von Fettstoffwechselstérungen zwi-
schen beiden Gruppen nicht signifikant unterschied.

Schlaganfall-Charakteristika

9 Patienten hatten einen Schlaganfall erlitten, 4 Patienten eine
TIA. Bei den Schlaganféllen handelte es sich ausnahmslos um
ischdmische Insulte, wdhrend intrazerebrale Blutungen in
keinem Fall beobachtet wurden.

Die Schlaganfille waren gleichmdRig zwischen Hirnstamm-
arealen und beiden Grohirnhemisphdren verteilt. Bei keinem
Patienten wurden zum Zeitpunkt der Polysomnographie
persistierende neurologische Defizite festgestellt. Die mittlere
Latenzzeit zwischen Schlaganfall oder TIA und der Diagnose-
stellung OSA war ungefihr 3!/, Jahre. Nur bei 2 Patienten
hatte sich der Apoplex unmittelbar vor der Aufnahme im
Schlaflabor ereignet.

Diskussion

Wir fanden eine Pradvalenzrate von Schlaganfall und TIA bei
OSA von 7%. Zwei frithere Studien, die weniger Patienten
umfassten und sich nicht primdr mit der Prdvalenz zerebro-
vaskuldrer Erkrankungen bei OSA beschdftigten, haben dhnli-
che bzw. etwas hohere Zahlen erbracht. Olson et al. [8]
ermittelten eine vergleichbare Prdvalenzrate (6 von 79 Patien-
ten bzw. 8%), wdhrend Pendlebury et al. [15] in ihrem
Patientengut eine hohere Pravalenz von 18% fanden (10 von
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55 Patienten). Die Hdufigkeiten von koronarer Herzerkran-
kung und arterieller Hypertonie in unserer Untersuchung
waren grofler als diejenigen von Apoplex und TIA und stehen
in Ubereinstimmung mit Daten aus der Literatur [8,16,17].

Verschiedene Einflussgréf3en konnen dazu beigetragen haben,
dass die Prdvalenz von Schlaganfall und TIA bei OSA in
unserer Studie sowohl unter- als auch iiberschdtzt wurde. Da
die OSA-Patienten mit Schlaganfall zum Zeitpunkt der Poly-
somnographie keine neurologischen Residuen aufwiesen, ist
es denkbar, dass Patienten mit bleibenden Ausfdllen und
Verdacht auf OSA nicht weiter abgeklart werden und somit
unerkannt bleiben. Weiterhin ist es mdéglich, dass durch den
retrospektiven Charakter der vorliegenden Untersuchung In-
formationen verloren gingen und einige Patienten fdlsch-
licherweise nicht als Apoplex-Patienten klassifiziert wurden.
Auf der anderen Seite ist zu bedenken, dass vor der Aufnahme
in das Schlaflabor eine Patientenselektion vorgenommen
wurde, die zum Ausschluss von OSA-Patienten mit nur
geringgradiger ndchtlicher Atemstérung fithrte. Waren diese
Patienten mit beriicksichtigt worden, ware die Prdvalenz von
Schlaganfall und TIA vermutlich geringer ausgefallen. Schlief3-
lich ist zu beriicksichtigen, dass die OSA-Patienten unseres
Schlaflabors wahrscheinlich multimorbider sind als solche,
die an anderen Kliniken oder sogar ambulant behandelt
werden. Dies konnte ebenfalls zu einer falsch zu hohen
Priavalenz von Apoplex und TIA in der vorliegenden Unter-
suchung gefiihrt haben.

Bemerkenswert ist die Differenz der Prdvalenzraten von
Schlaganfall bei OSA versus Schlaf-Apnoe bei Patienten mit
Schlaganfall. Zum Teil ist dies wohl darauf zuriickzufiihren,
dass die Prdvalenz schlafbezogener Atemstdrungen bei
Schlaganfallpatienten bisher iiberschdtzt worden ist. Beim
GroRteil der angefiihrten Studien wurde eine Polysomno-
graphie in der Akutphase des Schlaganfalls, also wahrend der
ersten Wochen nach dem neurologischen Ereignis durchge-
fiihrt [11-14]. Es ist aber bekannt, dass ndchtliche Atemsto-
rungen in Folge eines Schlaganfalles sich mit der Rekonstitu-
tion neurologischer Funktionen wieder zuriickbilden kénnen
[18].

Aufgrund unserer Studie ist es nicht méglich, das Risikopo-
tenzial der OSA fiir die Entstehung von Schlaganfall oder TIA
zu bestimmen. Dazu muss die Prdvalenzrate dieser Erkran-
kungen bei OSA zundchst mit derjenigen in der Normalbe-
volkerung verglichen werden. Eine solche Kontrollgruppe
wurde von uns nicht untersucht, es mag aber gerechtfertigt
sein, einen Vergleich mit einem historischen Kollektiv vorzu-
nehmen. Eine im Geltungsbereich der AOK Dortmund durch-
gefithrte Erhebung an einer 5%-Zufalls-Stichprobe von ca.
7000 Versicherten fand innerhalb der mit unseren OSA-
Patienten vergleichbaren Altersgruppe der 50-60-Jdhrigen
eine Schlaganfall-Pravalenzrate von 1,1% [19]. Dies wiirde
bedeuten, dass die Prdvalenz von Schlaganfall und TIA bei
OSA ungefdhr 6-mal grofer ist als in der Allgemeinbevdlke-
rung. Bevor aber festgestellt werden kann, dass die OSA per se
zur Entstehung von zerebrovaskuldren Erkrankungen fiihrt,
muss der Einfluss von sogen. ,confounding factors“ wie Alter,
Korpergewicht und Blutdruck beriicksichtigt werden. Diese
stellen unabhangige Schlaganfall-Risikofaktoren dar [20] und
lagen auch bei unseren OSA-Patienten mit Schlaganfall vor.
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Schlaganfall/TIA ja nein

n (%) 13(7) 174 (93)
Alter - Jahre 64+1,7 55+0,8
Geschlecht — ménnlich/weiblich 13/0 154/20
BMI - kg/m? 31,411 31,6+0,4
AHI - n/h 43+5 4512
mittlere Apnoeldnge (sec.) 2142 20+1
Sa0, <90%-% der TST 29,9+6,4 22,7+1,6
minimaler SaO,-Wert (%) 67,8£2,0 68,7£0,9
pa0, im Wachzustand (mmHg) 67,3+2,6 73,8+0,7
Arterielle Hypertonie - n (%) 11 (85) 88 (51)
Koronare Herzerkrankung - n (%) 5 (38) 21 (12)
Diabetes mellitus — n (%) 4 (31) 18 (10)
Hyperlipidamie - n (%) 7 (54) 79 (45)
Rauchen - n (%) 2 (15) 26 (15)
COPD/Asthma - n (%) 2 (15) 28 (16)
TIA = n (%) 4 (31) -
Schlaganfall - (%) 9 (69) -

- Hemisphdre 5

- Hirnstamm 4

Latenzzeit Schlaganfall/TIA - Diagnose OSA  41,9+11,3
(Monate)

Schulz R et al

Tab.2 Charakteristika der OSA-Patienten
p-Wert mit/ohne Schlaganfall und TIA

<0,01
<0,01
n.s.
n.s.
n.s.
=0,07
n.s.
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
n.s.
n.s.
n.s.

Die Daten sind als Absolutzahlen und als Prozent bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten
oder als Mittelwert+ SEM angegeben. BMI=Body Mass Index, AHI — Apnoe-Hypopnoe-Index;
Sa0, = Sauerstoffsdttigung, TST - totale Schlafzeit; paO, arterieller Sauerstoffpartialdruck;
COPD = chronisch-obstruktive Atemwegserkrankung, n.s. = nicht signifikant

Deshalb ist es notwendig, Fall-Kontroll-Studien durchzufiih-
ren, die Patienten ohne OSA aber mit einem dhnlichen
Spektrum an Begleiterkrankungen mit einbeziehen. Weiterhin
wadre ein prospektiver Charakter einer solchen Untersuchung
zu fordern, um Index-Patienten mdglichst vollstindig und
zuverldssig zu erfassen.

AbschlieSend soll erwdhnt werden, dass einige neuere Beob-
achtungen auf die Mdglichkeit hindeuten, dass die OSA
tatsdchlich als Risikofaktor fiir den Schlaganfall anzusehen
ist. Erstens haben Doppler-Messungen gezeigt, dass es bei
OSA zu zyklischen Verdnderungen der zerebralen Blutfluss-
geschwindigkeit kommt [21]. Diese Verdnderungen sind
wahrscheinlich Folge apnoe-assoziierter Blutdruck- und Sym-
pathikusaktivierungen und fithren zu vermehrtem ,shear
stress* auf die GefdBwand. Zweitens konnte nachgewiesen
werden, dass die zerebrale Vasodilatation bei OSA reduziert
ist und durch eine effektive CPAP-Therapie wieder normali-
siert werden kann [22,23]. Grundlage hierfiir diirfte eine
verminderte endotheliale Bildung von Stickstoffmonoxid sein
[24]. Drittens wurde anhand der Analyse von lateralen
Cephalometrie-Bildern demonstriert, dass OSA-Patienten
hdufiger verkalkte Carotiden haben als gesunde Kontroll-
personen [25,26]. Es kdnnte also bei der OSA durch Stérungen
der vaskuldren Homoostase zu einer akkzelerierten Athero-
sklerose der extra- (und intra-)kraniellen Gefife mit der
erhdhten Gefahr des Schlaganfalls kommen. SchlieBlich ist zu
bedenken, dass die bereits erwdhnte erhéhte Sympathikus-
aktivitit bei OSA auch im Wachzustand nachweisbar ist
[27,28] und iiber die Entwicklung eines arteriellen Hyper-

tonus indirekt zu einem erhdhten Schlaganfallrisiko beitragen
kénnte.

Zusammenfassend betrug in unserer retrospektiven Analyse
von insgesamt 187 konsekutiven Patienten mit polysomno-
graphisch dokumentierter OSA die Pravalenz von Schlaganfall
und TIA 7%. Aufgrund von ,,confounding factors* wie Alter,
Korpergewicht und Hypertonus sind prospektiv angelegte
Fall-Kontroll-Studien notwendig, um das Risikopotenzial der
OSA fiir die Entwicklung zerebrovaskuldrer Erkrankungen
definitiv beurteilen zu konnen.
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