Hypertonie

Austrian Journal of Hypertension
Osterreichische Zeitschrift fiir Hochdruckerkrankungen

European Society of Hypertension
Scientific Newsletter: Update on
Hypertension Management 2010; 11:
Nr. 46. Hypertension and Sleep
Pepin JL, Borel AL, Baguet JP

Tamisier R, Levy P, Mallion JM

Journal fiir Hypertonie - Austrian
Journal of Hypertension 2012, 16

(4), 31-34

Homepage:

= WWwWWw.kup.at/hypertonie =

Online-Datenbank
mit Autoren-
und Stichwortsuche

Offizielles Organ der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie

(-.J' = m Osterreichische Ge_sellschaﬂ_f[]r
@/ Hypertensiologie

www.hochdruckliga.at

Indexed in EMBASE/Scopus

Krause & Pachernegg GmbH e Verlag fur Medizin und Wirtschaft » A-3003 Gablitz

P.b.b. 022031106M,

Verlagsort: 3003 Gablitz, LinzerstralB3e 177A/21 Preis: EUR 10,-



https://www.kup.at/hypertonie

Hypertonie

Datenschutz:

Ihre Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz und
werden nicht an Dritte weitergegeben. Die Daten
werden vom Verlag ausschlieBlich fiir den Versand
der PDF-Files des Journals fiir Hypertonie und
eventueller weiterer Informationen das Journal be-
treffend genutzt.

Lieferung:

Die Lieferung umfasst die jeweils aktuelle Ausgabe
des Journals fur Hypertonie. Sie werden per E-Mail
informiert, durch Klick auf den gesendeten Link er-

halten Sie die komplette Ausgabe als PDF (Umfang
ca. 5-10 MB). AuRerhalb dieses Angebots ist keine

Lieferung moglich.

Abbestellen:

Das Gratis-Online-Abonnement kann jederzeit per
Mausklick wieder abbestellt werden. In jeder Benach-
richtigung finden Sie die Information, wie das Abo
abbestellt werden kann.

e-Abo kostenlos

Das e-Journal
Journal fiir Hypertonie

v steht als PDF-Datei (ca. 5-10 MB)
stets internetunabhangig zur Verfligung

v kann bei geringem Platzaufwand
gespeichert werden

v ist jederzeit abrufbar

v bietet einen direkten, ortsunabhangigen
Zugriff

v ist funktionsfahig aufTablets, iPads
und den meisten marktiiblichen e-Book-
Readern

v ist leicht im Volltext durchsuchbar

v umfasst nebenTexten und Bildern
ggf. auch eingebettete Videosequenzen.

www.kup.at/hypertonie



https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl

European Society of Hypertension Scientific

Newsletter: Update on Hypertension

ESH

Management 2010; 11: Nr. 46*

Hypertension and Sleep

Hypertonie und Schlaf
J. L. Pépin'# A. L. Borel?, J. P. Baguet?$, R. Tamisier'#, P. Lévy'4, J. M. Mallion?8

'HP2 Laboratory (Hypoxia: Pathophysiology), INSERM ERI17; 2Joseph Fourier University; 3Pole de Rééducation & Physiologie;
*Sleep Laboratory, EFCR; *Dept of Endocrinology, Péle Digidune; ®Dept of Cardiology, Grenoble University Hospital, Grenoble, France

* Ubersetzter Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der European Society of Hypertension, redigiert von Max Pichler und Jorg Slany

Einleitung

Normaler Schlaf beeinflusst, je nach Schlafphase, in unter-
schiedlicher Weise das kardiovaskuldre System [1]. Blut-
druck (BD) und Herzfrequenz (HF) nehmen wihrend des
Nicht-,,Rapid-Eye-Movement*“- (REM-) Schlafs ab, beson-
ders wihrend des Niedrig-Wellen-Schlafs (Dipping-Muster),
withrend der Blutdruck im REM-Schlaf sehr variabel ist und
sich dem Niveau der Wachphasen annihert. Wéhrend der
Nacht zeigen gesunde Menschen keine signifikante Veridnde-
rung des kardialen Outputs, der nichtliche Abfall des arteriel-
len Drucks ist das Ergebnis einer Abnahme des gesamten pe-
ripheren vaskuldren Widerstands. Jede Storung der Schlaf-
qualitit oder -quantitit, sei es durch Schlafgewohnheiten oder
-storungen, kann zur Entwicklung oder zum Schweregrad ei-
ner Hypertonie beitragen. In diesem Artikel werden unter-
schiedliche Schlafstorungen oder -gewohnheiten besprochen,
die mit Hypertonie in Verbindung gebracht werden, und die
gemeinsamen pathopyhsiologischen Mechanismen zusam-
mengefasst, die diese Beziehung erkldren.

Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom
und Hypertonie

Die Obstruktive Schlafapnoe (OSA) steht in Zusammenhang
mit Anderungen der intrathorakalen Driicke wihrend des
Schlafs, was Anderungen in der respiratorischen Anstren-
gung, hiufiges voriibergehendes Aufwachen, Modifikationen
der Schlafstruktur und intermittierende Hypoxie widerspie-
gelt. All diese Faktoren nehmen Einfluss auf die sympathi-
sche Aktivitdt und konnen in einer sympathischen Langzeit-
aktivierung resultieren, die zur kardiovaskuldren Morbiditit
beitrdgt. Korrelierend mit der Schwere der Sauerstoffunter-
séttigung fiihren Atemstorungen zu progressiver Stimulation
der sympathischen Aktivitit und akutem Blutdruckanstieg.
Akute respiratorische Stérungen wihrend des Schlafs iiberla-
gern die chronische Anpassung des kardiovaskuldren Sys-
tems an die Langzeitbelastung durch Schlafapnoe und fiihren
zu einer anhaltenden Erhohung der sympathischen Aktivitit
auch wihrend der Tageszeit [2]. Das OSA-Syndrom (OSAS)
und die Hypertonie sind nach dem Prinzip ,,Dosis und Wir-

kung® verbunden. Dies trifft zu, auch wenn man die tiblichen
Storfaktoren wie Alter, Alkohol, Tabakkonsum und Body-
Mass-Index (BMI) beriicksichtigt [3]. Die intermittierende
Hypoxie ist der Hauptstimulus, der zu einer Uberaktivitit des
adrenergen und des Renin-Angiotensin-Systems (RAS) fiihrt
und somit zur Entwicklung eines anhaltenden Blutdruckan-
stiegs, wie er bei OSA-Patienten iiblich ist. Auch die bei OSAS
nachgewiesene endotheliale Dysfunktion erklirt teilweise die
Hypertonie. Sie resultiert aus einer Reduktion der NO-Ver-
fiigbarkeit und fiihrt zu einer herabgesetzten Vasodilatation
sowie verstirkten Vasokonstriktion. In dhnlicher Weise triagt
der Hyperinsulinismus, der oft bei Personen mit Ubergewicht
und Apnoe vorliegt, zu einer OSA-induzierten Hypertonie
durch Beeintrichtigung der peripheren Vasodilatation, durch
endotheliale Dysfunktion, sympathische Hyperaktivitit und
Steigerung der renalen Natrium-Reabsorption [4].

Die mit dem OSA-Syndrom verbundene Hypertonie weist ei-
nige Charakteristika auf: vorwiegend diastolische und nécht-
liche Drucksteigerung und hiufiges Auftreten als maskierte
Hypertonie mit Non-Dipper-Status. Da das OSAS bei der liber-
wiegenden Mehrheit von Personen mit refraktiarer Hypertonie
gefunden wird, sollte in diesen Fillen systematisch danach
gesucht werden.

Drei Metaanalysen aus 19 randomisierten kontrollierten Stu-
dien haben gezeigt, dass ,,continuous positive airway pres-
sure* (CPAP), die Erstlinientherapie fiir das mittelschwere bis
schwere OSA-Syndrom, den durchschnittlichen 24-h-Blut-
druck um ca. 2 mmHg reduziert (gepoolter geschitzter Ef-
fekt). Haentjens et al. [5] analysierten 12 Studien, die CPAP
vs. Placebo (CPAP-Imitation oder Tabletten) beurteilten und
insgesamt 512 Patienten einschlossen. Einige der Studien
schlossen hypertensive Patienten aus, wihrend andere nur
hypertensive Patienten beriicksichtigten. Weiters war die Ver-
ordnung einer antihypertensiven Behandlung nicht konstant.
Diese Metaanalyse zeigte hauptsichlich, dass die Reduktion
des durchschnittlichen Blutdrucks tiber 24 Stunden mit CPAP
gering(—1,69 mmHg), aber signifikant war (p < 0,001). Die
Blutdruckreduktion féllt deutlicher aus, wenn Patienten ein
schweres OSAS haben und die CPAP-Behandlung befolgen.
Bazzano et al. [6] beriicksichtigten 16 placebokontrollierte
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Studien, die den Effekt von CPAP auf den Blutdruck iiber zu-
mindest 2 Wochen verglichen. Bei den 818 eingeschlossenen
OSA-Patienten lag die durchschnittliche Blutdrucksenkung
mit aktiver Behandlung vs. Placebo bei —2,46 mmHg (95-%-
CI: —4,31 bis —0,62) fiir den systolischen bei —1,83 (95-%-CI:
—-3,05 bis —0,61) und fiir den diastolischen Blutdruck. Die
Absenkungen des systolischen und diastolischen Blutdrucks
waren identisch fiir Tag und Nacht. Die Studien unterschieden
sich hinsichtlich der Blutdruckparameter (systolischer, diasto-
lischer oder durchschnittlicher Blutdruck), der Art der Kon-
trollbehandlung (8 verwendeten CPAP-Imitationen, 4 stellten
Tabletten bereit und 4 iibliche Behandlung alleine) und der
Messung des Blutdrucks (ambulantes Blutdruckmonitoring
oder klinischer Blutdruck). Wieder war eine signifikante Blut-
druckreduktion verbunden mit hoheren Ausgangs-Blutdruck-
werten, einem hoheren BMI und der Schwere der OSA. Man-
dibuldre Protrusionsschienen (,,mandibular advancement
devices* [MAD]) sind die einzige Alternativbehandlung zum
CPAP. Wenngleich die Datenlage beschrinkt ist, so hat auch
der Einsatz von MADs gezeigt, dass damit der diastolische
24-h-Blutdruck im Vergleich zu einer inaktiven oralen Vor-
richtung signifikant reduziert wird. Das Ausmaf} der Blut-
drucksenkung war dhnlich dem mit CPAP erreichten [7].

@ Schlafdauer und Hypertonie

Die Schlafdauer hat in der Allgemeinbevolkerung in den
vergangenen 30 Jahren abgenommen [8]. In den USA berichte-
te die ,,National Sleep Foundation* zwischen 1998 und 2005
eine Zunahme der Personen, die an Werktagen < 6 Stunden
schlafen, von 12 % auf 16 %, was eine freiwillige Schlafres-
triktion widerspiegelt. Auf der anderen Seite lag die Priva-
lenz von Klagen tiber Schlaflosigkeit bei 23 % in der ,,Athero-
sclerosis Risk in Communities Study“ (ARIC), einer prospek-
tiven Observationskohorte, die 13.563 Patienten im Alter von
45-69 Jahren umfasst [9]. Zwei grof3e kohortenbasierte Studi-
en, die ,,Sleep Heart Health Study* (SHHS) [10] und die ,,Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey* (NHNES)
[11], haben eine Beziehung zwischen selbstberichteter kurzer
Schlafdauer und der Privalenz und Inzidenz von Hypertonie
berichtet. Gottlieb et al. [10] haben in der SHHS gezeigt, dass
sowohl eine lange als auch eine kurze habituelle Schlafdauer
mit einer hoheren Privalenz einer Hypertonie verbunden ist
im Vergleich zu Personen, die 7-8 Stunden pro Nacht schla-
fen, nach Adjustierung fiir mogliche Storvariablen, wie Alter,
Geschlecht, Rasse, Ubergewicht, Apnoe-Hypopnoe-Index oder
Lebensstilgewohnheiten. In der ,,Korean National Health and
Nutrition Survey 2001 war eine kurze Schlafdauer mit einer
hoheren Privalenz einer Hypertonie verbunden [12]. NHNES-
Teilnehmer, die < 5 Stunden Schlaf pro Nacht berichteten,
hatten eine hohere Hypertonieinzidenz nach 8-10 Jahren
Follow-up [11]. Diese Assoziation bestand — wenn auch abge-
schwicht — fort, wenn die Analysen fiir Storvariablen adjus-
tiert wurden, insbesondere das Korpergewicht.

Die Beziehung zwischen Schlafdauer und Hypertonie ist al-
ters- und geschlechtsabhiingig. Jugendliche mit einer kiirze-
ren Schlafdauer, beurteilt durch Aktigraphie, zeigten eine ho-
here Privalenz einer Priahypertonie [13]. Andererseits fand
sich bei Personen zwischen 60 und 86 Jahren in der NHNES-
Studie keine Beziehung zwischen Schlafrestriktion und inzi-
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denter Hypertonie [11]. In einer Querschnittsstudie mit 5058
Teilnehmern im Alter von 58-98 Jahren (,,Rotterdam-Stu-
die*) war Hypertonie nicht assoziiert mit der Schlafdauer (be-
urteilt entweder durch Eigenbericht oder Aktigraphie) [14].
Schlussendlich war in der ,,Whitehall-1I-Studie* eine Hyper-
tonie bei kurzer Schlafdauer nur bei Frauen mit einer hheren
Privalenz und Inzidenz verbunden [15].

Kurze Schlafdauer und Schlaflosigkeit sind, obwohl ver-
wandt, unterschiedliche Entitdten. Schlaflosigkeit bedingt
Unzufriedenheit mit der Schlafqualitit, die erklidrt werden kann
— oder auch nicht — durch eine echte Reduktion der Schlaf-
dauer. Personen mit einer kurzen Schlafdauer leiden nicht
notwendigerweise an Schlaflosigkeit, da sie freiwillig ihre
Schlafzeit beschrianken konnen. Schlaflosigkeit ist verbunden
mit psychiatrischen und psychosomatischen Storungen; man-
che schlaflosen Patienten haben schlichtweg eine Fehlwahr-
nehmung ihrer Schlafqualitét. Ob Schlaflosigkeit verbunden ist
mit vermehrten somatischen Storungen, insbesondere kardio-
vaskuldren, wurde in der Literatur kontrovers diskutiert. Kiirz-
lich haben Vgontzas et al. [16] in einer populationsbasierten
Studie gezeigt, dass nur Schlaflosigkeit mit einer Schlafdauer
< 5 Stunden (bewiesen durch Polysomnographie) mit einem
5-fach erhohten Risiko fiir Hypertonie nach Adjustierung fiir
andere Schlafstérungen verbunden ist. Dementsprechend war
bei mittelalten Patienten der NHNES-Studie eine Depression
mit einer erhohten Inzidenz einer Hypertonie assoziiert, aber
die Stérke dieser Verbindung wurde um 33 % abgeschwicht
nach Adjustierung fiir Schlafdauer wie auch Schlaflosigkeit.
Das deutet darauf hin, dass diese Parameter die Verkniipfung
zwischen Depression und Hypertonie darstellen [17].

Pathophysiologische Mechanismen, die der
kurzen Schlafdauer und ihrer Assoziation mit
der Hypertonie zugrunde liegen
Schlafentzugsstudien bei Normotensiven haben gezeigt, dass
der Blutdruck nach einer Nacht der Schlafbeschrinkung er-
hoht war [18, 19]. Dies konnte hauptsichlich durch eine Akti-
vierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
und eine erhohte sympathische Aktivitdt bedingt sein [19,
20]. Es wurde auch berichtet, dass Schlafentzug in Verbin-
dung steht mit systemischer Entziindung [21], oxydativem
Stress und endothelialer Dysfunktion — alles Zusténde, die das
Auftreten einer Hypertonie begiinstigen.

B Restless-Legs-Syndrom (RLS), Periodic
Limb Movement Disorder und Hypertonie

RLS wird charakterisiert durch Dysésthesie und Ruhelosig-
keit des Beins, die hauptsidchlich in der Nacht wihrend Pha-
sen von Bewegungslosigkeit vorkommen [22]. Unangenehme
Sensationen und der unwiderstehliche Drang sich zu bewegen
beeintriachtigen die Fihigkeit einzuschlafen und die Schlaf-
qualitidt. RLS wird zu 90 % mit Féllen von periodischen Glied-
mafenbewegungen im Schlaf (,,periodic limb movements in
sleep* [PLMS]) in Verbindung gebracht, wiederholten Beu-
gungen der Hiiften, Knie und Knochel wihrend des Schlafs,
vermutlich beendet durch Mikroerwecken. Dieses Mikroer-
wecken steht in Verbindung mit plotzlichen Anstiegen des
Blutdrucks und sympathischer Hyperaktivitit. PLMS kom-



men auch bei Patienten ohne RLS vor und werden bei 25 %
der Patienten gefunden, die sich einer Routine-Polysomno-
graphie unterziehen. Sowohl RLS als auch PLMS sind mog-
licherweise mit Verdnderungen der Schlafquantitit und/oder
-qualitdt verbunden und wurden als Griinde fiir Hypertonie
angeschuldigt [23].

Von 4000 Minnern im Alter von 18—64 Jahren (in einer pos-
talischen Fragebogenstudie) berichteten RLS-Geplagte hédu-
figer davon, an einer Hypertonie zu leiden (signifikant nach
Adjustierung fiir Alter, Apnoe, Rauchen und Alkoholkon-
sum) [24]. In einer Studie von Ohayon et al. [25], die 18.980
Individuen aus 5 europidischen Lindern einschloss, erfiillten
732 die Kriterien fiir RLS und hatten ein 2-fach hoheres Ri-
siko fiir erhohten Blutdruck (21,8 vs. 11,1 %, mit einer OR
fiir die Assoziation zwischen Hypertonie und RLS von 1,36
nach Adjustierung fiir Stérvariablen). Winkelman et al. [22]
studierten 2821 Teilnehmer in der ,,Wisconsin Sleep
Cohort* und fanden einen nicht-signifikanten Trend fiir die
Assoziation zwischen RLS und Hypertonie. Die Beziehung
schien bei denjenigen mit schwerem, im Gegensatz zu mo-
deratem, RLS robuster zu sein. Das macht Sinn, da vermut-
lich nur RLS und PLMS, die zu einer schwerwiegenden Be-
eintrdchtigung der Schlafdauer und -qualitit fithren, mit ei-
ner Hypertonie verbunden sind. Zusammengefasst weisen
die Ergebnisse von epidemiologischen Studien auf eine
mogliche Beziehung zwischen selbstberichteten RLS-Symp-
tomen und Tages-Hypertonie hin und sind konsistenter,
wenn man schwere Fille von RLS mit Tages-Symptomen in
Betracht zieht [23].

Die gemeinsamen vermittelInden Mecha-
nismen fiir die Assoziation zwischen
Schlaf, Schlafstorungen und Hypertonie
(Abb. 1)

Unter den pathophysiologischen Mechanismen, die mit Schlaf-
einschrinkung in Verbindung gebracht werden und bei ver-
schiedenen Schlafstorungen, wie OSAS, Schlaflosigkeit und
RLS/PLMS, vorliegen, ist die ndchtliche sympathische Akti-
vierung wahrscheinlich der Schliisselmechanismus (Abb. 1).

Diese niichtliche sympathische Uberaktivitit hemmt den
néchtlichen Blutdruckabfall und fiihrt in der Folge zu einem
permanenten Tagesanstieg des sympathischen Tonus. Hyper-
toniker, bei denen der néchtliche Blutdruckabfall abge-
schwicht oder aufgehoben ist (Non-Dipping-Muster), sind
bekannt dafiir, einen hoheren Grad an Endorganschiden und
kardiovaskuldrer Morbiditidt/Mortalitit zu entwickeln. Syste-
mische Entziindung, oxydativer Stress und endotheliale Dys-
funktion sind auch verbunden mit Schlafquantitit und -sto-
rungen und konnen ebenfalls die Entwicklung und das Fort-
schreiten einer Hypertonie fordern. Die Hypertonie ist eine
geldufige Komorbiditit zu Diabetes und Nierenversagen, die
auch hiufig mit OSAS und RLS/PLMS verbunden sind. In
diesen Situationen agieren die Primérerkrankung sowie die
assoziierte Schlafstérung synergistisch im Sinne einer Blut-
druckerhohung. Wir zeigten kiirzlich, dass bei Typ-1-Diabeti-
kern eine kiirzere Schlafdauer mit einem Non-Dipping-Mus-
ter assoziiert war [26]. Dieselbe ungiinstige Situation tritt bei
medikamentenresistenter Hypertonie auf. Das OSAS ist hoch-
préavalent und bei > 80 % der medikamentenresistenten Hy-
pertoniker nachweisbar. OSAS-Patienten mit einer zuséitzli-
chen kiirzeren Schlafdauer zeigten hohere Blutdruckwerte
[27]. Zusammengefasst sind sowohl Anderungen der Schlaf-
qualitdt als auch Schlafstdrungen mit pathophysiologischen
Mechanismen verbunden, die die Entwicklung einer Hyperto-
nie begiinstigen. Jede Kombination einer vorbestehenden Hy-
pertonie jeglicher Ursache mit Schlafstérungen kann die
Schwere der Hypertonie steigern und die Behandlungseffi-
zienz einschrinken.

Schlussfolgerung und Perspektiven

Bei der Hypertonie muss Schlaf als eine relevante Phase des
Lebens in Betracht gezogen werden [1]. Sowohl Schlafbe-
schrinkung als auch Schlafstérungen sind mit einer gesteiger-
ten Pridvalenz und Inzidenz der Hypertonie verbunden. Inter-
ventionsstudien sind nun gefordert, um beurteilen zu konnen,
ob Schritte zur Forderung einer freiwilligen lingeren Schlaf-
dauer und/oder effiziente Schritte zur Behandlung von Schlaf-
storungen eine Hypertonie verhindern oder umkehren kon-
nen.

Schlafapnoe

Héufige Assoziation

| Diabetes/Nierenversagen |
Héufige Assoziation
Schlafverkiirzung aufgrund des :
modernen Lebens/Schichtarbeit | e | |RLS/ PLMS|

A

Intermittierende Hypoxie
+++

Reduktion der
gesamten Schlafzeit

»Mikroerwachen“/
schlechte Schlafqualitat

Abbildung 1: Die allgemeinen intermedidren

Mechanismen fir den Zusammenhang zwischen / N l

Schlaf, Schlafstorungen und Hypertonie. Anderun- Sympathische | | Endotheliale Systemische | |Oxydativer Akute sympathische
gen der Schlafqualitdt und Schlafstorungen sind Uberaktivitat Dysfunktion Entziindung Stress Anstiege

verbunden mit pathophysiologischen Mechanis- [}

men, die die Entwicklung einer Hypertonie be-
giinstigen. Jede beliebige Kombination einer vor-
bestehenden Hypertonie (jeglicher Ursache) mit
Schlafstérungen kann die Schwere der Hypertonie

v
| Non-Dipper-Muster des Blutdrucks |

steigern und die Wirksamkeit ihrer Behandlung ein-
schranken.

»|  Tages-Hypertonie
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