Schlafapnoe - Atemlos durch die Nacht*

Nach der Eintei-
lung des Schwere-
grades der obstruk-
tiven Schlafapnoe
(OSA) besteht
eine mittelschwe-
re  Schlafapnoe
bei einem Apnoe-
Hypopnoe-Index
(AHI)  zwischen
> 15 und < 30. Bei einem AHI > 30
spricht man von einer schweren OSA.

A. Kugi

B Epidemiologische Ent-
wicklung

1993 wurden vier Prozent der Minner
und zwei Prozent der Frauen mit einem
OSA mit AHI > 5 und erhohter Tages-
miidigkeit diagnostiziert [1]. Zieht man
nur den AHI > 15 als Kriterium einer
klinisch relevanten Schlafapnoe heran,
waren 2013 davon 13 Prozent der Mén-
ner und sechs Prozent der Frauen be-
troffen [2] und 2015 bereits 49,7 Pro-
zent der Minner und 23,4 Prozent der
Frauen [3].

In der HypnoLaus-Studie [3] wurden
iiber 2.100 Personen untersucht. Die be-
reits bekannten Hauptrisikofaktoren fiir
das Vorhandensein einer schlafassozi-
ierten Atemstorung waren Geschlecht,
Alter, BMI, Halsumfang, Hiifte-Taille-
Verhiltnis bei Frauen und Schnarchen.
Auch bei schlanken Frauen nimmt mit
zunehmendem Alter die Inzidenz eines
Schlafapnoesyndroms zu. Dies hingt
mit dem Ostrogenabfall und der Ge-
sichtsanatomie zusammen. In der Hyp-
noLaus-Studie fand sich kein Zusam-
menhang zwischen der Tagesmiidigkeit
(definiert als Epworth Sleepiness Sca-
le > 10) und dem AHI. In dieser Stu-
die konnte eine hohe Assoziation einer
schlafassoziierten Atemstorung mit Be-
gleiterkrankungen wie Diabetes melli-
tus, metabolisches Syndrom, Hyperto-
nie und Depression gezeigt werden. In
der vierten AHI-Quartile (AHI > 20,6)
lag die OR fiir Diabetes bei 2,0, fiir me-
tabolisches Syndrom bei 2,8, fiir Hyper-
tonie bei 1,6 und fiir Depression bei 1,9.

*Vortrag von OA Dr. Angelika Kugi, Abteilung
fiir Innere Medizin, LKH Villach, ,,Brennpunkt
Wissenschaft — Pneumologie®, Fa. Chiesi Phar-
maceuticals GmbH, Fuschl, Janner 2016

Diese hohen Privalenzzahlen ergeben
sich aus den neuesten Definitionen fiir
respiratorische Ereignisse sowie neue-
ren, genaueren diagnostischen Techni-
ken, die in allen modernen Schlaflabors
verwendet werden. Definitionsgeméal
beinhalteten die Kriterien fiir die Dia-
gnose einer schlafbezogenen Atemsto-
rung eine Atemflusseinschrinkung um
30 %, eine Sauerstoffentsittigung von
3 % bzw. einen zusitzlichen Arousal.

Dariiber hinaus fand sich eine steigende
Zahl von Apnoe- und Hypopnoe-Ereig-
nissen pro Stunde in Assoziation mit stei-
genden Komorbidititen. Diese Ergebnis-
se indizieren, dass Schlafapnoe als eine
Erkrankung mit einem kontinuierlichen
Spektrum und nicht als Ja/Nein-Diagno-
se gesehen werden sollte. Hochrisikoindi-
viduen fiir Apnoe-assoziierte Komplika-
tionen sollten identifiziert werden, um ge-
zielt eine Therapie initiieren zu konnen.

m Klassifikation der schlaf-
bezogenen Atemstorun-
gen

Die Klassifikation der schlafbezogenen
Atemstorungen wurde im ICSD-3 (In-
ternational Classification of Sleep Dis-
order) 2014 neu publiziert. Dabei zihlen
zu den schlafbezogenen Atmungssto-
rungen Erkrankungen, die ein abnormes
Atemmuster aufweisen (Schlafapnoe),
aber auch solche, die ein abnormes
Atemvolumen kennzeichnet (Hypoven-
tilationssyndrome). Beide konnen auch
gemeinsam auftreten. Grundsitzlich
werden vier Formen unterschieden:

— Obstruktives Schlafapnoesyndrom

— Zentrale Schlafapnoesyndrome
Schlafbezogene Hypoventilationssyn-
drome

Nichtliche Hypoxédmie

Die rein ndchtliche Hypoxdmie wurde
dabei neu aufgenommen, definiert als
Sauerstoffsittigung < 90 % {iber fiinf
Minuten bei Kindern, < 88 % bei Er-
wachsenen.

Zum obstruktiven Schlafapnoesyndrom
existieren im ICSD-3 zwei Definitio-
nen. Die einfachere Definition verlangt
15 oder mehr vorwiegend obstruktive
respiratorische Ereignisse (Apnoe, Hy-

popnoe oder RERA) pro Stunde Schlaf,

gemessen entweder mittels Polysomno-

graphie oder ambulanter Methode. Hier
wird der neuere Begriff des ,,REI“ ge-
pragt, das bedeutet ,,Respiratory Event

Index* bzw. respiratorischer Ereignis-

Index als Messparameter in der ambu-

lanten Messung/Polygraphie. Bei der

zweiten Definition wurden die zur Dia-
gnose gehorigen Symptome teilweise
neu gefasst, teilweise wesentlich erwei-
tert: ,,... mindestens fiinf respiratorische

Ereignisse pro Stunde Schlaf in Kombi-

nation mit einem weiteren Symptom*:

— Schlifrigkeit, unerholsamer Schlaf,
Fatigue oder Insomnie,

— Erwachen mit Atemnot, nach Luft
schnappen oder Wiirgen,

— Bettpartner berichtet habituelles
Schnarchen, Atempausen oder bei-
des sowie

— eine bereits vorhandene Diagnose wie
Hypertonie, koronare Herzerkran-
kung, Herzinsuffizienz, Vorhofflim-
mern, Hirninfarkt, Diabetes mellitus
Typ 2, affektive Storung oder kogni-
tive Dysfunktion liegt vor.

Die zentralen Schlafapnoesyndrome

werden folgendermafen unterteilt:

— Zentrale Schlafapnoe ohne Cheyne-
Stokes-Atmung: zumindest fiinf zen-
trale Apnoen/Hypopnoen und eines
der folgenden Symptome:

o Schléfrigkeit

o Ein- oder Durchschlafstorung, hiu-
figes Erwachen oder unerholsamer
Schlaf

o Kurzatmigkeit beim Erwachen

o fremdanamnestisch berichtete Ap-
noen

— Zentrale Schlafapnoe mit Cheyne-
Stokes-Atmung: Als Besonderheit
gilt, dass die oben genannten Sym-
ptome nicht vorliegen miissen, wenn
der Betroffene unter Vorhofflim-
mern, Herzinsuffizienz oder einer
neurologischen Storung leidet.

Komplexe Apnoe unter PAP-Einlei-
tung (,treatment emergent central ap-
nea*): wurde als eigenstindige Diagno-
se neu aufgenommen. Zunehmend kli-
nische Bedeutung erlangt die zentrale
Schlafapnoe durch Medikamente (Opia-
te), insbesondere im Zusammenhang mit
beispielsweise Ubergewicht oder COPD.
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Schlafbezogene Hypoventilationssyn-

drome liegen definitionsgemill dann

vor, wenn entweder 55 mmHg CO, iiber
mindestens 10 Minuten {iiberschritten
werden oder ein Anstieg von wenigstens

10 mmHg auf mehr als 50 mmHg iiber

mindestens 10 Minuten vorliegt. Zu den

Hypoventilationsstorungen nach ICSD-

3 gehoren:

— Adipositas-Hypoventilationssyndrom
(gewinnt zunehmend an Bedeutung,
bei einem BMI 3549 in 27 % auf-
tretend)

— Kongenitale zentrale alveoldre Hy-
poventilationsstorung (vormals Un-
dine-Syndrom)

— Hypoventilation durch Medikation
oder Substanzgebrauch

— Hypoventilation bedingt durch kor-
perliche Erkrankung:

o Neuromuskuldre  Erkrankungen
(amyotrophe Lateralsklerose, My-
asthenia gravis, Riickenmarksver-
letzungen, toxische oder metabo-
lische Myopathien, Zwerchfellpa-
resen)

o Brustwanderkrankungen (Kypho-
skoliose)

o Overlapsyndrom  (Kombination
eines OSAS mit einer Hypoventi-
lation bei COPD)

B Komorbiditaten

Die Schlafmedizin wird zunehmend in-
terdisziplindr. Neben verschiedenen in-
ternistischen Spezialisten (Kardiolo-
gen, Hepatologen, Nephrologen) sind
unter anderem Neurologen (z. B. Epi-
lepsie), Psychiater (z. B. kognitive Dys-
funktionen, Demenz), Pneumologen,
HNO-Arzte, Zahnirzte (Anfertigen von
Schienen), Pidiater, Gynékologen (Kli-
makterium, Schwangerschaft), Ophthal-
mologen, Gefifchirurgen und Urologen
damit befasst.

Mechanismen, die bei OSA zur Ent-
wicklung einer kardiovaskuldren Er-
krankung fiihren, sind Hypoxédmie, Hy-
perkapnie, Schwankungen des intratho-
rakalen Drucks, Reoxygenierung und
Arousals.

Pathomechanismen

Diese Faktoren fithren zu sympathischen
Uberaktivierungen mit Vasokonstrik-
tion, akuter Tachykardie, sowie aku-
tem Blutdruckanstieg. Dariiber hinaus
kommt es zu akuter diastolischer Dys-
funktion, der linksventrikulire Stress
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steigt an, es kommt zu Verdnderung im
linken Vorhof, zu Verdnderungen am
Gerinnungssystem und als wesentlicher
Mechanismus zu systemischer Inflam-
mation und Uberschwemmung des Kor-
pers mit Sauerstoffradikalen und letzt-
endlich zu endothelialer Dysfunktion.

Schliisselfaktoren sind Hypoxédmie und
Reoxygenation, die zu Atherosklerose
fiihren [4]. Die intermittierende Hypox-
amie bei OSA fiihrt u.a. zu Aktivierung
von NADPH-Oxidase und Xanthinoxi-
dase in verschiedensten Zellen unse-
res Korpers (z. B. Endothelzelle, glatte
Muskelzelle, Granulozyten etc.) und das
wiederum fiihrt zur Entstehung von frei-
en Sauerstoffradikalen, die direkt zyto-
toxisch wirken. Die Folge davon ist eine
NO-Defizienz sowie eine Hochregulie-
rung des NF-kB, welches einen Mas-
terregulator bei der Entstehung von in-
flammatorischen Zytokinen darstellt.
Dies wiederum fiihrt zu endothelialer
Dysfunktion und zu Atherosklerose.

Neben dem genannten Prozess konnen
freie Sauerstoffradikale auch exogen
entstehen (Zigarettenrauch, ionisieren-
de Strahlung, Umweltverschmutzung),
werden aber auch physiologischer Wei-
se endogen gebildet. Dabei stellen sie
Abfallprodukte des normalen Sauer-
stoffmetabolismus dar.

Ein weiterer Faktor, der bei intermittie-
render Hypoxie bei OSA fiir die Entste-
hung einer Atherosklerose eine Rolle
spielt, sind Leukotriene [5]. Leukotriene
sind aktive Lipidmediatoren, deren Pro-
duktion beim OSA-Patienten deutlich
erhoht ist und mit dem Schweregrad der
intermittierenden Hypoxémie und damit
mit der Intima-Media-Dicke korreliert.
Beim Normalgewichtigen kann CPAP
die Leukotrienproduktion reduzieren.

Etliche In vitro-Studien geben Hinwei-
se darauf, dass Leukotrienantagonisten
bei der Behandlung der mit OSA asso-
ziierten Atherosklerose eine Rolle spie-
len. Eine Studie konnte nachweisen,
dass der Leukotrien-Rezeptorantagonis-
ten Montelukast unter bestimmten Be-
dingungen das Herzinfarkt- und Schlag-
anfallrisiko reduziert [6].

Herzerkrankungen

Die intermittierende Hypoxdmie trig-
gert néchtliche kardiale Ischamien und
Herzinfarkt [7]. Unabhingiger Pradik-

tor fiir den plotzlichen Herztod ist der
Grad der nidchtlichen Desaturation und
nicht der AHI. Dariiber hinaus stellt die
intermittierende Hypoxie den wichtigs-
ten Tréger fiir OSA-induziertes Vorhof-
flimmern dar. Vorhofflimmern wiede-
rum tritt umso hdufiger auf, je ausge-
pragter die néchtlichen Desaturationen
sind.

Arterielle Hypertonie

Auch fiir die Entstehung der arteriellen
Hypertonie ist die intermittierende Hy-
poxie von Bedeutung, wobei auch hier
der ODI (Oxygen Desaturationsindex)
dem AHI als Vorhersagewert deutlich
tiberlegen ist [8].

Nachgewiesen werden konnte, dass
OSA einen unabhéngigen, eigenstindi-
gen Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer arteriellen Hypertonie darstellt
[9]. Eine Schlafatemstorung tritt bei 30
bis 45 Prozent aller Hypertoniker auf,
bei 80 Prozent der Non-Dipper. Um-
gekehrt haben 67 Prozent der Patienten
mit neu diagnostizierter OSA eine arte-
rielle Hypertonie.

Der Effekt einer CPAP-Therapie auf
den Blutdruck ist insgesamt nur mode-
rat, kann deutlicher ausfallen bei hoch-
gradiger OSA mit Tagesschléfrigkeit,
bei schwer zu kontrollierender Hyper-
tonie und vor allem bei besserer CPAP-
Adhirenz [10, 11].

Koronare Herzkrankheit (KHK)
30 bis 60 Prozent der KHK-Patienten
weisen eine OSA auf. Umgekehrt hat
ein Viertel der Patienten mit OSA auch
eine KHK. OSA stellt einen unabhéngi-
gen Risikofaktor fiir KHK dar [12, 13].
Bei vorliegendem OSA erleiden Patien-
ten nach einer perkutanen koronaren In-
tervention signifikant hiufiger (OR 7)
schwerwiegende kardiale und zerebro-
vaskuldre Ereignisse [14].

Auch bei Frauen fiihrt eine hochgra-
dige OSA zu erhohter kardiovaskuld-
rer Mortalitdt (Herzinfarkt, Herzinsuf-
fizienz, Arrhythmie, Schlaganfall) [15].
Dies gilt auch fiir dltere Patienten (= 65
Jahre).

Altere Patienten

Wie bei Frauen senkt CPAP auch bei
dlteren Patienten die kardiovaskuli-
re Mortalitit. CPAP verbessert laut ei-
ner rezenten Studie bei dlteren Patien-
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ten (> 75 Jahre mit schwerer OSA) zu-
dem die Lebensqualitit, schlafbezogene
Symptome, Blutdruck, neurokognitive
Testverfahren, Auftreten von Angststo-
rungen und Depressionen [16]. Bei Pa-
tienten mit Morbus Alzheimer verrin-
gert CPAP-Therapie den kognitiven Ab-
bau [17].

Herzrhythmusstorungen

Ein schweres OSA kann Herzrhythmus-
storungen wie Sinusarrest und AV-Blo-
ckierungen auslosen [18]. Die grofite
Bedeutung kommt jedoch dem Vorhof-
flimmern zu. Pathomechanistisch ge-
sehen fiihren repetitive OSA-Episoden
zu kardialem Remodelling [19]. Dabei
spielen u.a. die Aktivierung des autono-
men Nervensystems, direkte Verinde-
rungen am linken Ventrikel (Hypertro-
phie) und linken Vorhof (Vergroerung)
sowie die diastolische Dysfunktion eine
Rolle [20].

Die OSA stellt einen signifikanten Ri-
sikofaktor fiir Vorhofflimmern dar (OR
1,53) [21]. Bis zur Hilfte der Patienten
mit Vorhofflimmern weisen eine OSA
auf (ORBIT-AF Register) [22]. Von
grofler Bedeutung ist die Tatsache, dass
OSA das Risiko fiir ein Vorhofflimmer-
Rezidiv nach elektrischer Kardioversion
erhoht [23]. Bei Katheter-Ablation ha-
ben OSA-Patienten sogar ein dreifach
erhohtes Risiko fiir ein Wiederauftreten
von Vorhofflimmern [24].

Schlaganfall

Mehr als die Hilfte der hospitalisierten
Schlaganfallpatienten leidet an schlaf-
bezogenen Atmungsstorungen. Die un-
behandelte moderate und schwere OSA
stellt einen unabhingigen Risikofaktor
fiir einen Schlaganfall dar, welches um
das Dreifache erhoht ist [25]. Dariiber
hinaus ist eine OSA hiufiger bei Patien-
ten mit Schlaganfillen unbekannter Ur-
sache (kryptogen) und bei rezidivie-
renden Schlaganfillen zu finden [26].
OSA-assoziierte Schlaganfille treten
bevorzugt in den frilhen Morgenstunden
bzw. beim/nach dem Aufwachen auf
[27]. Schlaganfallpatienten sollten da-
her auf atembezogene Schlafstérungen
gescreent werden.

Diabetes mellitus

Bei OSA-Patienten sollte an einen ge-
storten  Glukosestoffwechsel gedacht
und auch danach gefragt werde. 30 Pro-
zent weisen einen Diabetes mellitus auf,

20 Prozent eine pridiabetische Stoff-
wechsellage [28, 29]. Umgekehrt leiden
39 Prozent der Typ 2-Diabetiker an ei-
ner symptomatischen OSA, bei adipdsen
Diabetikern sind es sogar 86 Prozent.
Der Schweregrad der OSA beeinflusst
den HbAlc-Wert deutlich. Ein signifi-
kant positiver Einfluss auf die Glukose-
stoffwechselparameter lédsst sich durch
CPAP-Therapie erzielen.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz be-
tridgt die Privalenz einer OSA 50 Pro-
zent [30]. Vor allem bei chronischer Nie-
reninsuffizienz liegt allerdings oft keine
typische OSA-Symptomatik vor [31].

Eine chronische Niereninsuffizienz ent-
steht nicht nur auf dem Weg der beschrie-
benen Pathomechanismen, sondern kann
umgekehrt auch durch Neuropathie und
Myopathie eine obstruktive Schlafapnoe
verursachen.

Schwangerschaft

Hypertensive schwangere Frauen, die
schnarchen, haben hiufig eine moderat
bis hochgradig obstruktive Schlafapnoe.
Mit obstruktiver Schlafapnoe sind EPH-
Gestose, Prieklampsie, vermindertes
‘Wachstum des Foten, Sectio sowie Friih-
geburtlichkeit assoziiert [32].

Krebserkrankungen

Bei Krebserkrankungen spielen Hy-
poxie-induzierte Faktoren, die im Sin-
ne einer Angiogenese, Zellprolifera-
tion und metabolischer Adaptation auf
die Tumorprogression wirken, eine gro-
Be Rolle [33]. Die Wisconsin-Sleep-Co-
hort-Study mit einem Follow-up iber 22
Jahre konnte zeigen, dass eine modera-
te bis schwere schlafbezogene Atemsto-
rung die Krebsmortalitit signifikant er-
hoht [34].

Eine Reihe von Fragen bleibt jedoch of-
fen, beispielsweise ob die OSA nur ei-
nen prognostischen oder auch einen
dtiologischen Faktor in der Krebsent-
stehung darstellt; des Weiteren, welchen
Einfluss die CPAP-Therapie hat und fiir
welche Krebsarten und Lokalisationen
dies Giiltigkeit hat.

OSA und Fiihrerschein

Mit 31.12.2015 ist eine EU-Gesetzes-
novelle in Kraft getreten, die sinnge-
mil Folgendes besagt: Fiihrerschein-
bewerber oder Fahrzeugfiihrer, bei de-

nen der Verdacht auf ein mittelschweres
oder schweres OSA besteht, bendtigen
ein medizinisches Gutachten, bevor eine
Fahrerlaubnis erteilt oder erneuert wird.
Besteht ein mittelschweres oder schwe-
res OSA, sind regelmiBige &rztliche
Kontrollen erforderlich.

¥ Therapie

Die Therapie der schlafbezogenen At-
mungsstorungen ist komplexer gewor-
den, weil Patienten mehrere Krankheits-
bilder in sich vereinen konnen und da-
her Geriite entwickelt wurden, die unter-
schiedlichsten Anforderungen gerecht
werden konnen. Mit den neueren Beat-
mungsmodi kann Patienten die nichtli-
che Atemtherapie angenehmer gestal-
tet und so die Adhirenz erhoht werden.
Mit sogenannten Hybridgeriten kann
gleichzeitig druck- und volumengesi-
chert beatmet werden.

Als Beatmungsmodi bei obstruktiver
Schlafapnoe stehen grundsitzlich ein
fixer CPAP, BPAP (Bilevel positiver
Atemwegsdruck), APAP (Auto-adjus-
ting Positive Airway Pressure) und die
exspiratorische Druckabsenkung (fiir
Patienten, die subjektiv erschwert gegen
den konstanten positiven Druck aus-
atmen konnen) zur Verfiigung.

Beim APAP wird mittels forcierter Os-
zillationstechnik (FOT) dem Atemstrom
kontinuierlich ein oszillierender Druck
aufgeprigt. Der Vorteil besteht in gerin-
gerem Druck beim Einschlafen sowie
geringerem mittlerem Behandlungs-
druck im Verlauf der Nacht. Der Nach-
teil liegt im meist hoherem Spitzen-
druck durch Fehlsteuerung insbesonde-
re bei Leckage. Angewendet wird der
APAP vor allem bei Patienten mit ho-
herem Druckbedarf, bei lageabhéngiger
und REM-Schlaf-assoziierter OSA.

Eine weitere innovative, teure und auf-
wendige therapeutische Moglichkeit bei
CPAP-Noncompliance besteht in der
Nervus-hypoglossus-Stimulation (NHS,
Zungenschrittmacher). Bei selektionier-
ten Patienten kann damit eine AHI-Re-
duktion von 29 auf 9 erzielt werden.

Eine rezente Studie mit adaptiver Servo-
ventilation (ASV) zur Behandlung der
Cheyne-Stoke-Atmung bei iiber 1.300
Patienten mit systolischer Herzinsuffi-
zienz fand eine signifikant erhohte Ge-
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samtmortalitit und insbesondere kardio-
vaskulédre Mortalitét in der ASV-Gruppe
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
(SERVE-HF) [35]. Die Ursachen fiir die
gesteigerte Mortalitit sind nicht geklért.
Eine weitere mogliche Behandlung der
Cheyne-Stoke-Atmung besteht in der
Zwerchfellstimulation.

Hiufig sind neben dem pathophysiologi-
schen Wissen Zeit und Geduld erforder-
lich, um eine effektive und vom Patien-
ten akzeptierbare Therapie festzulegen.
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