Herz-Kreislauferkrankungen und schlafbezogene

H. Hein

obstruktive Atmungsstorungen

Cardiovascular Diseases and Sleep-Disordered Breathing

Zusammenfassung

Ca. 1,9% der Bevolkerung haben ein obstruktives Schlafapnoe-
syndrom (OSAS). Im Alter zwischen 30 und 60 Jahren betrdgt
die Haufigkeit etwa 3 %. Bei Patienten mit OSAS werden gehduft
Herz-Kreislauferkrankungen wie ischimische Herzerkrankun-
gen, Arrhythmien und ein arterieller Hypertonus diagnostiziert.
Pathophysiologisch ist eine Vielzahl von Verdnderungen nach-
weisbar. Die erhohte Aktivitdt des Sympathikus, rezidivierende
Hypoxdmien, Scherstress, Stérungen der mikrovaskuldren Mi-
lieus, eine endotheliale Dysfunktion, erh6hte oxidative Kapazitat
sowie eine verminderte vaskuldre Reagibilitit werden mit der
Folgeerkrankung der Arteriosklerose in Verbindung gebracht.
Verschiedene biochemische Marker, die als Risikofaktoren bzw.
Marker kardiovaskuldrer Erkrankungen angesehen werden, sind
bei Patienten mit OSAS verdndert (hochsensitives CRP, Interleu-
kin(IL)-6, IL-8, IL-10, TNF-a,, VGEF, ICAM-1, VCAM-1 und L-Se-
lectin) und es bestehen Zeichen einer Insulinresistenz. AufSer-
dem sind Stérungen der Mikrozirkulation nachweisbar. Patien-
ten mit obstruktivem Schlafapnoesyndrom haben verglichen
mit Personen ohne Schlafapnoe auch unter Berticksichtigung an-
derer Risikofaktoren erhéhte Blutdruckwerte. Die Inzidenz einer
koronaren Herzkrankheit bei Patienten mit OSAS ist erhdht. Ver-
schiedene Untersuchungen zeigen eine erhdhte Morbiditdt und
Mortalitat von Patienten mit obstruktiven Schlafapnoesyndro-
men. Viele der pathologisch verdnderten Werte bessern sich un-
ter einer CPAP-Therapie.

Abstract

About 1.9% of the population suffer from an obstructive sleep ap-
nea syndrome (OSAS). At the age of between 30 and 60 years it
occurs in 3%. Patients with OSAS develop more frequently such
disorders as arteriosclerosis, cardiac arrhythmias and arterial hy-
pertension. A host of pathophysiological changes can be diagnos-
ed. The elevated sympathic activity, recurrent hypoxemias,
stress, disturbances in the microvascular milieu, endothelial dys-
function, elevated oxidative capacity as well as a reduced vascu-
lar reagibility are deemed to be factors connected to arterio-
sclerosis. Different biochemical markers, which are seen as risk
factors or as markers of cardiovascular diseases, are altered in
patients with OSAS (high-sensitive CRP, Interleukin(IL)-6, IL-8,
IL-10, TNF-a, VGEF, ICAM-1, VCAM-1 and L-Selectin). Patients
with OSAS exhibit signs of an impaired insulin sensitivity. Distur-
bances in microcirculation are also evident. Patients with OSAS
have, compared to patients without sleep apnea, elevated blood
pressure measurements, even given other common risk factors.
The incidence of coronary heart diseases is increased in patients
with OSAS. Morbidity and mortality, especially of arteriosclerotic
diseases are elevated. Many of the aforementioned disturbances
can be improved by a CPAP-therapy.
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Einleitung

Zeichen eines obstruktiven Schlafapnoesyndrom finden sich bei
ca.1,9% der Bevolkerung [1]. Im Alter zwischen 30 und 60 Jahren
betrdgt die Haufigkeit etwa 3% [2]. Die Ursache der Erkrankung
ist ein repetitiver Kollaps der pharyngealen Atemwege wdhrend
des in der Inspiration negativen Atemwegdruckes. Die pharyn-
gealen Obstruktionen fiihren zu Sauerstoffentsattigungen und/
oder einer zentralnervosen Aktivierungsreaktion, zu Arousals
[3]. Das obstruktive Schlafapnoesyndrom ist ein wichtiger Risi-
kofaktor fiir nicht-erholsamen Schlaf [4,5] aber auch Herz-Kreis-
lauferkrankungen [6-8]. Im Unterschied dazu ist das primdre
Schnarchen nur durch laute Atmungsgerdusche charakterisiert,
die durch Schwingungen im Bereich des Pharynx entstehen. Die
Betroffenen haben keine Symptome, weder Insomnie noch Hy-
persomnie. Im 20. Lebensjahr schnarchen ca. 10% der Bevolke-
rung, ab dem 60. Lebensjahr etwa 50% [9].

Folgeerkrankungen

Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe, also mit einer signifi-
kant erhohten Zahl obstruktiver Apnoen bzw. Hypopnoen [4]
werden in den 5 Jahren vor Diagnose der Erkrankung haufiger
als Personen aus Vergleichskollektiven aufgrund folgender Ko-
morbiditdten behandelt (nach [10], Tab.1):

Tab.1 Komorbiditdten tber 5 Jahre vor Diagnose einer obstrukti-
ven Schlafapnoe (nach [10])

Diagnose Odds-Ratio 95 %-Konfidenzintervall
Herz-Kreislauferkrankungen 2,6 2,0-33
arterieller Hypertonus 2,5 2,0-3,3
ischdmische Herzerkrankungen 1,3 0,8-1,9
(kardiale) Arrhythmien 2,2 1,2-4,0
COPD 1,6 1,2-2,0
Gelenkerkrankungen 1,2 0,9-1,5
Depression 1.4 1,0-1,9

Bemerkenswert ist die in dieser Studie erh6hte Odds-Ratio fiir
die COPD, die sich in anderen Untersuchungen nicht bestdtigen
lieB [11,12]. Besonders hdufig finden sich in der genannten Ar-
beit jedoch Herz-Kreislauferkrankungen, wie auch bei anderen
Autoren beschrieben [13-15]. Es ist allerdings zu bedenken,
dass die Mehrzahl der Patienten mit obstruktiven Schlafapnoe-
syndromen iibergewichtig ist. Auch Ubergewicht ist ein Risiko-
faktor fiir Herz-Kreislauferkrankungen, ebenso wie die in diesem
Kollektiv hdufige arterielle Hypertonie. Es stellt sich daher die
Frage nach Ursache und Wirkung. In der Mehrzahl der in diesem
Artikel aufgefiihrten Studien wurden Kollektive verglichen, die
sich nur beziiglich des Vorliegens eines obstruktiven Schlafap-
noesyndroms unterschieden.

Pathophysiologie kardiovaskulirer Folgeerkrankungen

Eine Arteriosklerose ist der Endpunkt einer GefdRerkrankung,
die als Kombination von Funktionsstérungen der Endothelzellen,
der glatten GefafSmuskulatur, der Blutzellen und der Plasmabe-
standteile beginnt. Schlafbezogene Atmungsstérungen kénnen
iiber verschiedene Mechanismen zu Herz-Kreislauferkrankun-
gen fiihren (nach [6]). Eine erhohte Aktivitdt des Sympathikus,
rezidivierende Hypoxdmien, Scherstress, Stérungen der mikro-
vaskuldren Milieus, endotheliale Dysfunktion, erhéhte oxidative
Kapazitdt sowie eine verminderte vaskuldre Reagibilitdt werden
mit dem Entstehen einer Arteriosklerose in Verbindung ge-
bracht.

Ein gesteigerter Sympathikotonus steht méglicherweise am An-
fang der Erkrankung. Er ist sowohl humoral [16-19] als auch
nerval nachweisbar [20-22]. Der Tonus ist nicht nur in der
Nacht, sondern auch am Tag erhéht [20]. Eine Hypoxie ist als Ur-
sache fiir einen Tonusanstieg beschrieben [23]. Unter einer The-
rapie mit CPAP sinkt ein vorher erhéhter Sympathikotonus ab
[15], mbglicherweise aber nur bei hypertensiven Patienten [24].

Die Endothelfunktion, gemessen als Ischdmie-induzierte oder
durch Bradykinin-vermittelte Flusszunahme, ist vermindert
[25,26]. Die Endothelzellen werden durch den Sympathikus/Pa-
rasympathikus sowie hormonelle Faktoren kontrolliert und steu-
ern Immunprozesse, Permeabilitit und Wachstum. Patienten
mit obstruktiver Schlafapnoe haben Apnoe-Hypopnoe-Index-ab-
hdngig verminderte NO-Serum-Werte, die auch mit dem systoli-
schen Blutdruck korrelieren [27] und unter CPAP wieder anstei-
gen [28]. Ein verminderter NO-Spiegel konnte eine Ursache der
o.g. gestorten Endothelfunktion sein.

Die Leukozyten von Patienten mit obstruktiven Schlafapnoesyn-
dromen geben leichter Sauerstoffradikale ab [29,30]. Die Sauer-
stoffradikale kénnen in Kombination mit erhéhten Peroxidase-
spiegeln bei gleichzeitig verminderten protektiven Faktoren
(PONT1) Lipide und damit z.B. Zellwande schddigen [31,32]. Die
Lymphozyten von Patienten mit obstruktiven Schlafapnoesyn-
dromen sind aktiviert und kénnen zu entziindlichen Verdnde-
rungen der GefilRwdnde beitragen [33].

Eine Arteriosklerose ist ein chronischer Entziindungsprozess der
BlutgefdBe, der zu Erhdhungen des CRP-Spiegels fiihrt [34]. Bei
Patienten mit OSAS sind die Werte etwa 3-fach erh6ht und nor-
malisieren sich unter einer CPAP-Therapie [35]. Auch die Werte
fiir Interleukin-6, TNF-a (ein zytotoxisch, atherogen und throm-
bogen wirkendes Produkt), IL-8 (ein chemotaktisches Interleu-
kin, welches die natural Killer-Cells aktiviert) und IL-10 (bei
Ischdmien protektiv) sind verdndert [36]. Durch die chronische
Entziindung sind Faktoren, die Gefillschdden anzeigen wie
VGEF (v.a. unter hypoxischen Bedingungen, [37,38]) ICAM-1,
VCAM-1 und L-Selectin [39], vermehrt nachweisbar.

Patienten mit obstruktiven Schlafapnoesyndromen haben vergli-
chen mit Kontrollpersonen eine héhere GefdRdicke, gemessen
als Intima-Media-Dicke an der A. carotis. Die Intima-Media-Di-
cke Kkorreliert signifikant mit dem Apnoe-Hypopnoe-Index
(r=0,327, p<0,001, nach [40]). Der Durchmesser der A. carotis
nimmt mit steigender Anzahl schlafbezogener Atmungsstérun-
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gen zu, wie die Daten von 1037 Untersuchten der Sleep Heart
Health/Cardiovascular Health Study zeigen, zugleich nimmt die
Reagibilitdt parallel zum Apnoe-Hypopnoe-Index ab [41]. Auch
in anderen Gefdf$provinzen ist eine reduzierte GefdRreagibilitat
nachweisbar [25,42,43].

Die Leptinspiegel sind hoher verglichen mit Kontrollen und fal-
len unter einer CPAP-Therapie ab [44]. Patienten mit obstrukti-
ven Schlafapnoesyndromen zeigen eine Insulinresistenz [45,46],
auch unter Beriicksichtigung der hdufig vorhandenen Adipositas.
Die Ursache der Insulinresistenz ist nicht vollstindig gekldrt,
moglicherweise ist die durch den erh6hten Sympathikotonus ge-
steigerte Lipolyse verantwortlich [47]. Unter einer CPAP-Thera-
pie nimmt die Insulinsensitivitdt vor allem bei Obesitas wieder
zu [48]. Die Fibrinogen-Spiegel sind bei Patienten mit obstrukti-
vem Schlafapnoesyndrom um mehr als 10% erhéht. Dadurch
nimmt die Plasmaviskositdt zu [49,50]. Unter einer CPAP-Thera-
pie fallen die Werte um etwa den gleichen Betrag ab [51]. Die
Thrombozyten von Patienten mit obstruktiven Schlafapnoesyn-
dromen aggregieren leichter [52].

Arterieller Hypertonus

Patienten mit obstruktivem Schlafapnoesyndrom haben vergli-
chen mit Personen ohne Schlafapnoe auch unter Beriicksichti-
gung anderer Risikofaktoren erhohte Blutdruckwerte. So zeigte
z.B. eine Untersuchung, dass der diastolische mittlere Blutdruck
tagsiiber 4,6 (95% [CI] Konfidenzintervall 0,7 -8,6) mmHg und
nachts 7,2 (95% Konfidenzintervall [CI] 3,7-10,6) mmHg hoher
lag verglichen mit Kontrollpersonen, auch war der systolische
mittlere Blutdruck in der Nacht um 9,2 (95% CI 2,3-16,1)
mmHg hoher [53]. Bei einem Apnoe-Hypopnoe-Index >40/Std.
ist das relative Risiko einer arteriellen Hypertonie auch nach Kor-
rektur anderer Risikofaktoren 4,15fach erhoht [95% CI 2,7-6,5].
Vor allem jiingere Patienten (<50 Jahre) sind gefdhrdet (Odds
Ratio 7,15 versus 2,70 bei einem RDI >40 versus <5/Std., nach
[54]). Kohortenstudien zeigen erhohte Blutdruckwerte fiir Pa-
tienten mit obstruktiver Schlafapnoe [55,56]. Verglichen mit ei-
nem Apnoe-Hypopnoe-Index von 0 ist die Wahrscheinlichkeit,
eine arterielle Hypertonie zu entwickeln, nach vier Jahren bei ei-
nem Apnoe-Hypopnoe-Index bis zu 5/Std. 1,42fach, bei einem
Apnoe-Hypopnoe-Index bis 15 2,02fach und bei einem Apnoe-
Hypopnoe-Index > 15/Std. 2,89fach erhdéht (Abb. 1, nach [57]).

Unter einer Therapie mit CPAP sinken vorher erhohte Blutdruck-
werte ab [58] sofern die eingesetzten Drucke effektiv sind. Eine
Sham-Therapie fithrt dagegen nicht zu einem Abfall des Blutdru-
ckes [59].

Morbiditdat und Mortalitat

Verschiedene Untersuchungen sprechen fiir eine erhohte Morbi-
ditit und Mortalitdt von Patienten mit obstruktiven Schlafap-
noesyndromen [60-64]. Das Risiko einer koronaren Herzkrank-
heit ist bei Patienten mit obstruktivem Schlafapnoesyndrom er-
hoht, obwohl unterschiedliche Studien deutliche Unterschiede
zeigen: 1,13fach [13] bis 23,3faches Risiko [13]. Schlafbezogene
kardiale Ischimien werden bei bis zu 31% aller Patienten mit

2,89

2,02

[Odds-Ratio

1,42

0 ;
AHI 0 (n=187)

AHI bis 5 (n=507) AHI bis 15 (n=132) AHI>15 (n=67)

Abb.1 4-Jahres-Risiko fiir die Entwicklung einer Hypertonie, abhdn-
gig vom Apnoe-Hypopnoe-Index (nach [58]).

schlafbezogenen Atmungsstérungen beobachtet [65]. Durch die
Arteriosklerose kann eine koronare Herzerkrankung mit der Fol-
ge einer Linksherzinsuffizienz entstehen. Unter einer CPAP-The-
rapie nimmt die linksventrikuldre Ejektionsfraktion zu, der Sym-
pathikotonus sinkt [66-68]. Herzrhythmusstorungen werden
bei Patienten mit Schlafapnoesyndromen vermehrt beobachtet
[69].

Patienten mit obstruktivem Schlafapnoesyndrom zeigen kern-
spintomographisch Anderungen des Hirnstoffwechsels (N-Ace-
tylaspartat/Cholin-Verhdltnis, nach [70]). Welchen Stellenwert
dieser Befund hat, ist zur Zeit noch offen. Damit gibt es aber Hin-
weise auf hirnorganische Folgen obstruktiver Apnoen. Das Risiko
eines Schlaganfalls ist erhoht (2,1fach, nach [71,72]).

Konklusion

Aufgrund des retrospektiven Designs der meisten Studien, der
unterschiedlichen Schweregrade der Patienten und der teils un-
einheitlichen Therapie féllt es schwer, zuverldssige Angaben
iiber die langfristigen kardiovaskuldren Folgen schlafbezogener
obstruktiver Atmungsstérungen auszusprechen. Die aufgefiihr-
ten Daten und pathophysiologischen Zusammenhdnge weisen
jedoch auf eine deutlich erhéhte Morbiditdt vor allem von Herz-
Kreislauferkrankungen und ein verglichen mit Kontrollkollekti-
ven vermindertes langfristiges Uberleben hin.
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