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W. Pankow, F. W. Lohmann

OBSTRUKTIVE SCHLAFAPNOE UND

ARTERIELLE HYPERTONIE:

THERAPEUTISCHE ANSATZPUNKTE

Summary

Obstructive sleep apnoea (OSA)
is not unusual in the adult
population with 4% of men and
2% of women in their mid-life
being affected by this disorder.
OSA and hypertension are
frequently more than only
randomly connected with each
other. Epidemiological analyses
and also observations that the
blood pressure can be influenced
therapeutically by the treatment
of the sleep apnoea strongly point
to a causal relationship between
both disorders. Antihypertensive
medication can be reduced quite
frequently and in some cases
even completely discontinued.

/USAMMENFASSUNG

Die obstruktive Schlafapnoe
(OSA) ist in der erwachsenen
Bevolkerung keine Seltenheit.

4 % der Manner und 2 % der
Frauen im mittleren Erwach-
senenalter sind von der Erkran-
kung betroffen. OSA und Hyper-
tonus sind tiberzufillig haufig
miteinander vergesellschaftet. Fuir
eine kausale Beziehung beider
Erkrankungen sprechen vor allem
epidemiologische Untersuchun-
gen und die Beobachtung, dal}
sich der Blutdruck durch die
Therapie der Schlafapnoe thera-
peutisch beinflussen laft. Nicht
selten kann die antihypertensive
Medikation reduziert, vereinzelt
auch ganz abgesetzt werden. Es
gibt aber keine Pradiktoren, die
den Blutdruckverlauf im Einzelfall
vorhersagen konnen. Nach Einlei-
tung einer Therapie der
Schlafapnoe durch kontinuierli-

However, there are no predictors
with which a prognosis of the
blood pressure pattern could be
made in a given case. Therefore,
following initiation of therapy for
sleep apnoea by means of a nose
mask through which a continuous
positive airway pressure (nCPAP;
nasal continuous positive airway
pressure) is provided, the blood
pressure should be closely
monitored. If continued
antihypertensive medication is
required then the first line of
choice is calcium channel
blockers and ACE inhibitors.
Short-term withdrawal of nCPAP
therapy does not result in a rise of
blood pressure to dangerous
levels.

chen Uberdruck mittels Nasen-
maske (nCPAP) sollte der Blut-
druck deshalb engmaschig tber-
wacht werden. Sind weiterhin
blutdrucksenkende Medikamente
erforderlich, so haben sich in
erster Linie Kalziumantagonisten
und ACE-Inhibitoren bewdhrt.
Eine kurzzeitige Unterbrechung
der nCPAP-Therapie hat keine
gefahrliche Blutdrucksteigerung
zur Folge.

Tabelle 1: Symptome und Befunde
bei Obstruktiver Schlafapnoe (OSA)

+ UnregelmaRiges lautes Schnarchen

+ Durch Partner beobachtete
Atempausen im Schlaf

+ Ausgepragte Tagesmuidigkeit und
Einschlafneigung bei monotonen
Tatigkeiten

- Bereits morgendliche Mudigkeit
und Kopfschmerzen trotz ausrei-
chend langer Schlafdauer

- Stammbetonte Adipositas (keine
notwendige Bedingung!)

EINLEITUNG

Die arterielle Hypertonie hat in
der erwachsenen Bevolkerung
eine Pravalenz von 20-25 % und
ist ein bedeutender Risikofaktor
fur kardiovaskuldre Erkrankungen.
Nur in 10 % ist die Atiologie
bekannt. Uber 90 % der Hoch-
druckpatienten werden als essen-
tielle Hypertoniker eingestuft [1].
In jlingster Zeit mehren sich
Forschungsergebnisse, dal} ein
bedeutender Anteil der essentiel-
len Hypertonien mit obstruktiven
schlafbezogenen Atmungs-
storungen pathogenetisch ver-
kntpft ist.

Unter dem Begriff schlafbezogene
Atmungsstorungen werden funk-
tionelle Verengungen der oberen
Luftwege im Schlaf zusammenge-
falkt. Pathophysiologisch kommt
es mit abnehmender Vigilanz zu
einem Tonusverlust der Zungen-
grund- und Pharynxmuskulatur.
Die oberen Atemwege werden
gegen den inspiratorischen Unter-
druck nicht ausreichend stabili-
siert. Es resultiert ein partieller
(Schnarchen) oder kompletter
Verschluf® der oberen Atemwege
(obstruktive Schlafapnoe, OSA).
Durch zentralnervose Weck-
reaktionen (Arousals) wird der
Muskeltonus erhoht und die
Atemwege 6ffnen sich. Solche
Ereignisse wiederholen sich oft
mehrere hundert Mal in der
Nacht. Die Arousals sind somit
ein Schutzmechanismus gegen zu
lange Atemstillstande. Anderer-
seits fragmentieren sie den Schlaf
und vermindern seine erholsame
Funktion. Tabelle 1 gibt einen
Uberblick tber typische Sympto-
me und Befunde bei OSA.
Leitsymptom ist die Tages-



schldfrigkeit (Hypersomnie).
Betroffen sind ungefahr 4 % der
mannlichen und 2 % der weibli-
chen Bevolkerung im mittleren
Lebensalter [2]. Retrospektive
Untersuchungen haben ergeben,
dal die unbehandelte schwer-
gradige Schlafapnoe mit einer
erhohten Mortalitat assoziiert ist
[3, 4]. Dabei spielt als patho-
genetisches Bindeglied der Blut-
hochdruck vermutlich eine ent-
scheidende Rolle [5, 6].

Aufgrund der haufigen Co-Morbi-
ditat von arterieller Hypertonie
und OSA gewinnt die Frage, ob
eine kausale Verbindung zwi-
schen beiden Erkrankungen
vorhanden ist, groe Bedeutung.
Zwar gibt es keine tiberzeugen-
den Hinweise dafir, dal® Blut-
hochdruck die Schlafapnoe
begiinstigt. Wohl aber, dal8 ein
umgekehrter Zusammenhang
besteht. Besonders interessant
sind Mitteilungen, dal} sich die
Behandlung der Schlafapnoe
gleichzeitig glinstig auf den
Blutdruck auswirkt. Dies gibt
Anlals zu der Frage, ob die Hyper-
tonie bei OSA als sekundare
Hochdruckform eingeordnet
werden muf. Die Autoren der
vorliegenden Ubersicht vertreten
diesen Standpunkt aufgrund
eigener Untersuchungen und der
im folgenden zitierten Literatur.
Die Besonderheiten des
zirkadianen Blutdrucks bei schlaf-
bezogenen Atmungsstorungen
stellen an die antihypertensive
Medikation besondere Anforde-
rungen. Ziel dieser Ubersicht ist
es daher auch, tber den gegen-
wartigen Stand der optimalen
blutdrucksenkenden Therapie bei
OSA zu informieren.

EPIDEMIOLOGISCHE EVIDENZ
FUR KAUSALE BEZIEHUNG
ZWISCHEN OSA UND
HYPERTONUS

Hinweise fiir einen pathogene-
tischen Zusammenhang von OSA
und Hypertonus vermitteln epide-
miologische Untersuchungen,
pathophysiologische Studien und
tierexperimentelle Beobachtun-
gen. Die Co-Morbiditat beider
Erkrankungen ist bereits seit
Anfang der 80er Jahre bekannt.
Mehr als die Hélfte der Patienten
mit OSA leiden gleichzeitig unter
einem Hypertonus [7-9]. Umge-
kehrt hat ungefahr jeder dritte
Hypertoniker eine schlafbezo-
gene Atmungsstorung [10-15].

Von 93 Patienten mit schlaf-
bezogenen Atmungsstorungen,
die in unserem Schlaflabor unter-
sucht wurden, hatten 55 % einen
arteriellen Hypertonus [16]. Es
handelte sich dabei um ein
gemischtes Patientengut aus
habituellen Schnarchern und
Patienten mit OSA unterschiedli-
chen Schweregrades. Bei den
habituellen Schnarchern lag die
Hypertoniehaufigkeit mit 20 % im
Bereich der erwarteten Pravalenz
in der Allgemeinbevolkerung.
Habituelles Schnarchen allein ist
demnach kein Risikofaktor fur
Bluthochdruck. Dagegen war der
Blutdruck bei Patienten mit
leichtgradiger OSA in tiber 40 %
und bei Patienten mit
schwergradiger OSA in lber 60 %
erhoht. Die Interpretation der
Ergebnisse wird durch die
Adipositas erschwert, denn die
Patienten mit OSA waren deutlich
schwerer als die habituellen
Schnarcher. Statistisch lief8 sich

aber ein von den Faktoren Alter
und Korpergewicht unabhangiger
Zusammenhang von OSA und
Hypertonus nachweisen.

Andere Untersuchungen kommen
zu widerspriichlichen Ergebnis-
sen. Zwar wird regelmafig ein
Zusammenhang zwischen
Schlafapnoe und Hypertonus
beschrieben. Bei Beriicksichti-
gung der Kofaktoren Uberge-
wicht, Alter und Geschlecht 4[5t
sich die schlafbezogene Atmungs-
storung meistens [17-22], aber
nicht immer [9, 23] als unabhin-
giger Risikofaktor fiir Bluthoch-
druck isolieren. Nachteile der
meisten bisherigen Untersuchun-
gen sind die geringen Fallzahlen
und die Selektion der untersuch-
ten Kollektive. Deshalb ist es
besonders bedeutsam, dal$ kiirz-
lich die Blutdruckdaten [24] aus
der bereits zitierten epidemiologi-
schen Untersuchung tiber die
Pravalenz schlafbezogener
Atmungsstorungen [2] publiziert
wurden. Die Ergebnisse stiitzen
sich auf Messungen, die in den
USA an uber eintausend, nicht
vorselektierten, mannlichen und
weiblichen Angestellten im Alter
zwischen 30 und 60 Jahren
erhoben wurden. Als wichtigstes
Resultat fand sich eine von ande-
ren Faktoren unabhangige Bezie-
hung von OSA und Hypertonus.
Dabei war dieser Zusammenhang
bei Normalgewichtigen wesent-
lich deutlicher ausgepragt als bei
Adipdsen. Adipositas maskiert
demnach die Beziehung OSA-
Hypertonus. Patienten mit
leichtgradiger OSA hatten 1,8mal
haufiger und Patienten mit ausge-
pragter OSA 3,1mal haufiger
einen Hypertonus als Individuen
mit ungestorter Atmung im Schlaf.
Die Untersuchung kommt zu dem
Schlufs, dals in den USA schlaf-



bezogene Atmungsstorungen bei

400.000 Frauen und bei 2 Millio-
nen Mdnnern an der Pathogenese
des Bluthochdrucks beteiligt sind.

24-H-BLUTDRUCK UND
_ NON-DIPPING*

Invasive Blutdruckmessungen im
Schlaf haben bereits Anfang der
70er Jahre gezeigt, dal® obstrukti-
ve Apnoen mit phasenhaften
Blutdruckanstiegen einhergehen,
die 40-80 mmHg tber den
Ruhewerten liegen [25]. Dies
illustriert die abgebildete
Blutdruckkurve in Abbildung 1.
Dabei wurde der Blutdruck nicht-
invasiv mit Hilfe der Finger-
plethysmographie [26] gemessen.
Es ist denkbar, daR neben dem
Hypertonus auch die phasen-
haften Blutdruckspitzen in der
Nacht zu kardiovaskuldren Pro-
blemen fiihren. Patienten mit

OSA haben ein erhohtes Risiko
fur Herzinfarkt [27] und Apoplex
[28]. Bislang stehen aber Untersu-
chungen tiber die zirkadiane
Haufigkeit dieser Ereignisse bei
OSA noch aus.

Der ndchtliche Blutdruck bei OSA
ist nicht nur durch die phasischen
Blutdruckspitzen gekennzeichnet.
Auch das mittlere Blutdruck-
niveau in der Nacht ist haufig
deutlich erhoht. Dies zeigen
Blutdruckmessungen tber 24
Stunden [29-32]. Bei unserer
oben zitierten Untersuchung [16]
fanden wir eine fehlende nachtli-
che Blutdruckabsenkung (Non-
Dipping) bei fast 70 % der Patien-
ten mit ausgepragter OSA und bei
15 % der Patienten mit leichtgra-
diger schlafbezogener Atmungs-
storung oder habituellem Schnar-
chen. In einer anderen Studie
[33] wurde das Blutdruckprofil
von 100 ménnlichen Hyper-
tonikern untersucht. 11 Patienten
hatten einen fehlenden nachtli-

Abbildung 1: Nicht-invasive kontinuierliche Blutdruckmessung mittels
Portapres® bei einem Patienten mit ausgepréagter OSA. Aufgezeichnet ist der
systolische und diastolische Blutdruck (mmHg) im Wachzustand (oben) und
im Schlaf (unten). Die zyklischen BlutdruckerhGhungen sind mit den ob-
struktiven Apnoen assoziiert. Wahrend der Apnoe steigt der Blutdruck lang-
sam an. Bei Wiedereinsetzen der Atmung erfolgt der steile Druckanstieg.
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chen Blutdruckabfall. Bei 10
dieser Patienten war gleichzeitig
eine schlafbezogene Atmungs-
storung vorhanden. In einer
Kontrollgruppe von 10 Mannern
mit ,Dipping”, die in bezug auf
die Variablen Alter, Gewicht und
mittleren 24-h-Blutdruck ver-
gleichbar war, lag in keinem Fall
eine obstruktive Schlafapnoe vor.
Diese Befunde sind deshalb
interessant, weil Non-Dipping
offenbar ein eigenstandiger
Risikofaktor fur die Entstehung
kardiovaskuldrer Folgeerkran-
kungen ist [34-36]. Allerdings
wurde dieses Konzept kiirzlich
wieder in Frage gestellt [37].
Non-Dipping in der 24-h-
Blutdruckmessung sollte aber
immer dazu fiihren, schlafbe-
zogene Atmungsstorungen in die
differentialdiagnostischen Uberle-
gungen mit einzubeziehen [38].

PATHOPHYSIOLOGIE

Im Mittelpunkt der gegenwaértigen
Forschung steht die Frage, wie
aus den phasischen Blutdruckan-
stiegen in der Nacht ein dauerhaf-
ter Hypertonus auch am Tage
entsteht. Mit diesem Thema
beschiftigen sich ausfihrlich
mehrere Ubersichten aus den
letzten Jahren [39-44]. Im Tier-
modell am Hund fihrt der inter-
mittierende Verschlul® der Tra-
chea im Schlaf nach 2 Wochen
zu einer persistierenden Blut-
druckerhohung. Der Effekt er-
reicht ein Maximum nach 5
Wochen. Nach 3 Wochen unge-
storten Schlafs normalisiert sich
der Blutdruck wieder [45].

Fir diesen Effekt kommen drei
mit den obstruktiven Apnoen



assoziierte Mechanismen in
Frage: die Apnoe-terminierenden
Arousals, die Stimulation der
Chemorezeptoren tber
hypoxische Reize und die negati-
ven intrathorakalen Druck-
schwankungen. Akustisch ausge-
|6ste Arousals allein fiihrten im
Tierversuch nicht zu einer
Blutdrucksteigerung am Tage
[45]. Daher scheint fiir die
protrahierte Blutdruckerhhung
die hypoxische Stimulation des
sympatischen Nervensystems
tber den Karotis-Chemorezeptor
entscheidend zu sein [46, 47].
Chemorezeptoren adaptieren
tber langere Zeit an Hypoxie und
Hyperkapnie tiber einen bisher
nicht geklarten Mechanismus [40,
48, 49]. Intermittierende Hypoxie
fahrt bei der Ratte nach 30 Tagen
zur Blutdruckerhéhung. Dener-
vation der peripheren Chemo-
rezeptoren verhindert diesen
Effekt [50]. Fur die permanente
Aktivitatssteigerung des sympathi-
schen Nervensystems sprechen
auch Untersuchungsergebnisse
beim Menschen. Patienten mit
OSA haben eine erhohte
Sympathikusaktivitdt am Tage,
erhohte Katecholaminspiegel und
eine gesteigerte Blutdruckantwort
auf hypoxische Reize [39, 51—
57]. Es ist auch moglich, daf
neben der Sympathikusakti-
vierung eine Sollwertverstellung
der Barorezeptoren an der Hyper-
tonie-Genese beteiligt ist [58].

Mit den Apnoen sind negative
intrathorakale Druckschwankun-
gen assoziiert. Sie erzeugen uber
den phasisch erhohten venosen
Rickflu® zum rechten Herzen
eine Zunahme des zentralen
Blutvolumens (,,Pseudohyper-
volamie”). Als Resultat ist die
Sekretion von atrialem natri-
uretischem Peptid (ANP) gestei-

gert und die Reninaktivitat redu-
ziert [59]. Mehrere Forscher
vertreten die Hypothese, dafS die
Pseudohypervoldamie in der Nacht
zu einer Uberschiellenden Aktivi-
tat des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems am Tage fuihrt
und dadurch den Blutdruck
erhoht [60, 61]. Die Blutdruck-
steigerung durch zentralnervose
Mechanismen wird normalerwei-
se durch lokale Vasodilatation
korrigiert. NO ist ein wichtiger
lokaler GefaRdilatator. Es gibt nun
Hinweise daftir, da® bei Patienten
mit OSA die tiber NO vermittelte
Gefaldilatation abgeschwacht ist
[62].

Genetische Faktoren konnten
schlieBlich die Ursache daftir
sein, dal nur ein Teil der Patien-
ten mit OSA einen Hypertonus
entwickelt [40, 41]. Nach einer
Hypothese von Folkow [63] kann
repetitive Sympathikusaktivierung
durch Stressfaktoren in der Um-
welt eine pathophysiologische
Sequenz initiieren, die im Ergeb-
nis zu einer permanenten Blut-
druckerhohung fihrt. Die Pradis-
position zu einer solchen Stress-
reaktion ist vermutlich genetisch
determiniert [64].

EINFLUSS VON NCPAP AUF
DEN BLUTDRUCK

Wichtigster Indikator fir eine
kausale Verkniipfung von OSA
und arterieller Hypertonie ist der
blutdrucksenkende Effekt der
nCPAP-Therapie. Dieses Thera-
pieprinzip wurde Anfang der 80er
Jahre als Alternative zur Tracheo-
tomie eingeflihrt [65]. Wegen der
fehlenden Invasivitat setzte sich
nCPAP als tiberlegenes Verfahren

schnell durch. Durch Applikation
von kontinuierlichem Druck tiber
eine Nasenmaske wird der Kol-
laps der extrathorakalen Atemwe-
ge zuverldssig verhindert [66].
Mit der Wiederherstellung der
ungestorten Atmung normalisiert
sich der nachtliche Blutdruck. Als
Folge der besseren Schlafqualitat
nimmt die Tagesmudigkeit und
Schléfrigkeit ab [67]. Bereits in
den 70er Jahren war bei Erwach-
senen [68] und bei Kindern [69]
mit OSA beobachtet worden, daf8
die Tracheotomie den Hypertonus
beseitigen kann. Zudem normali-
siert nCPAP die oben aufgefihr-
ten physiologischen Variablen.
Die Sympathikusaktivitit [70, 71]
nimmt ebenso ab, wie die gestei-
gerte Sekretion von ANP, wéh-
rend das Renin in der Nacht auf
normale Werte wieder ansteigt
[59, 72].

Mittlerweile liegt eine Vielzahl
von Studien tber den Einfluf der
nCPAP-Therapie auf den Blut-
druck vor. Die Tabellen 2 und 3
fihren die Ergebnisse dieser
Untersuchungen detailliert auf.
Bei 20 Hypertonikern und 7
Normotonikern haben wir den
24-h-Blutdruck nach 2-4 Tagen
nCPAP-Therapie gemessen [73].
In der Gruppe der Hypertoniker
konnten wir einen signifikanten
Blutdruckabfall beobachten. Bei
den normotensiven Patienten
anderte sich der Blutdruck dage-
gen nicht. 17 der Hypertoniker
wurden nach 6 Monaten nach-
untersucht. 13 Patienten hatten
keine antihypertensive Medikati-
on. Wihrend des Zeitraums der
Studie dnderte sich das Korperge-
wicht nicht signifikant. Der
Blutdruckabfall war noch ausge-
pragter als nach kurzzeitiger
nCPAP-Therapie [74]. Nach 6
Monaten nCPAP-Therapie norma-



Tabelle 2: Studien, denen zufolge die Therapie der Schlafapnoe den Blutdruck senkt

Autor

Jennum et al. 1989 [71] 14!
Naughton u. Pierce 1991 [89] 7/11
Mayer et al. 1991 [90] 12/0
Kellner et al. 1993 [91] 6/4
Suzuki et al. 1993 [92] 5/3
Wilcox et al. 1993 [93] 11/8
Pryzbylowski et al. 1994 [94] 9/13
Fernandez-Pinilla et al. 1994 [95] 0/17
Schwartz et al. 1994 [96] 7/0
Voogel et al. 1995 [97] 6/2
Akashiba et al. 1995 [98] 12/19
Thalhofer et al. 1995 [99] 711
Pankow et al. 1995 [73] 2717
Lies et al. 1996 [74] 17/0
Berger et al. 1997 [100] 6/7
Minemura et al. 1998 [101] 26'
Fatah et al. 1998 [102] 150/0
Faccenda et al. 1999 [75]° 22!
Heitmann et al. 1999 [103] 10/8

nCPAP 1 Woche
nCPAP 10 Tage
nCPAP 6 Monate
nCPAP 2-7 Tage
nCPAP 3 Monate
nCPAP 2 Wochen
nCPAP 10 Tage
nCPAP 2 Tage
nCPAP 5 Wochen
nCPAP 2 Wochen
nCPAP 2 Wochen
nCPAP 2 Tage
nCPAP 2-4 Tage
nCPAP 2—4 Tage
4-6 Monate
Meiden d. 1 Monat
Ruckenlage
nCPAP unbekannt
nCPAP 9-10 Wochen
nCPAP 1 Monat
nCPAP 1 Monat

invasiv
ABPM

Spgm. u.
invasiv
kontinuierlich
nicht-invasiv
ABPM
ABPM
ABPM
ABPM

Spgm

ABPM

Spgm

ABPM
ABPM
ABPM

ABPM

ABPM

Spgm
ABPM
invasiv

H/N Therapie Therapie-Dauer Mel3-Methode 24-h RR

sys/dias

n.u.
n.u.

N2A\%
n.u.

\2NZ
33
n.u.
4
n.u.
n.u.
n.u.
\20\%
n.u.
n.u
n.u

252

n.u.
\20\Z
4

4/2,4

RR tags
sys/dias

YN
/N2
YN

n.u.

>
NETN
N
4,4
Y
N
N
n.u.
NEINZ
Y
Y/
Y

<N
(202
YN

n.u.

RR nachts
sys/dias

n.u.
n.u.

YN
YN

Vi
Vi
%
94
n.u.
Y
n.u.
n.u.
R
%
2
V>

\78%
n.u.
n.u.
n.u.

H/N:Hypertoniker/Normotoniker; k.A.: keine Angaben; n.u.: nicht untersucht; Spgm: sphygmomanometrische Einzelpunktmessung; ABPM:

nicht-invasive 24-Studen-Blutdruckmessung; kontinuierlich nicht-invasiv: mit Finapres; ¥: signifikante Blutdrucksenkung; €/->: keine

signifikante Blutdruckanderung; ' Anzahl der Hypertoniker nicht bekannt; 2 Blutdrucksenkung nur bei hypertensiven Patienten; 3 Blutdruck-

senkung nur bei den Patienten, die mit nCPAP effektiv behandelbar waren;  Blutdruckmittelwerte; > Untersuchung mit Placebo-Kontrolle;

Tabelle 3: Studien, denen zufolge die Therapie der Schlafapnoe den Blutdruck nicht senkt

Autor

Rauscher et al. 1993 [104] 33/0
Davies et al. 1994 [105] 2/9
Hedner et al. 1995 [70] 4/6
Engleman et al. 1996 [77] 5/8
Saarelainen et al. 1996 [106] 10/1
Dimsdale et al. 1999 [76]' 393

nCPAP
nCPAP
nCPAP
nCPAP
nCPAP

nCPAP

512 + 41 Tage
> 3 Monate
14-26 Monate
3 Wochen

3 Wochen

3 Monate

1 Woche

Spg

ABPM
ABPM
ABPM
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lisierte sich der Blutdruck bei der
Mehrzahl der Patienten. Bei zwei
der vier antihypertensiv behan-
delten Patienten konnte die
Medikamentendosis halbiert
werden. Bei den restlichen zwei
Patienten mufSte die Dosierung
unverandert beibehalten werden
(unveroffentlichte Daten). Dem-
nach reagieren nicht alle hyper-
tensiven Patienten mit einer
Blutdrucksenkung. Dies ist bei
der multifaktoriellen Hochdruck-
Genese auch nicht zu erwarten.
Faktoren wie Adipositas, Alter,
Geschlecht und Genetik stehen
dem entgegen. Ebenso ist natiir-
lich auch die Kombination von
OSA und essentieller Hypertonie
moglich.

Vereinzelt wurde bemangelt, dal$
die meisten Untersuchungen
nicht Placebo-kontrolliert sind
[44]. Um diese Kritik auszurdu-
men, wurde in einer Untersu-
chung eine Kontrollgruppe statt
mit nCPAP mit Placebotabletten
behandelt [75]. Es fand sich ein
signifikanter Therapieeffekt durch
nCPAP. Ob der Vergleich mit
Placebo-Tabletten allerdings den
Kriterien einer Placebo-kontrol-
lierten Studie entspricht, ist
zumindest diskussionswiirdig.
Zwei andere kurzlich publizierte
Studien [76, 77] wihlten ein
anderes Studiendesign. Sie appli-
zierten in der Placebogruppe
einen nCPAP-Druck unterhalb der
therapeutischen Schwelle. Auch
subtherapeutischer nCPAP-Druck
hat jedoch eine physiologische
Wirkung auf die Atmung und
erfillt dadurch die Anforderungen
an ein Placebo nur unvollkom-
men. In den beiden Studien war
der blutdrucksenkende Effekt mit
therapeutischem nCPAP nicht
starker als mit Placebo-nCPAP.
Die Aussagekraft dieser beiden

Untersuchungen ist aber deutlich
limitiert. Entweder war die Zahl
der untersuchten Hypertoniker
sehr klein [77] oder die Dauer der
Therapie war mit einer Woche
sehr kurz [76]. Die meisten
Beobachtungen sprechen dafiir,

daR sich die Therapie der
Schlafapnoe giinstig auf den
Hypertonus auswirkt. Damit
zeichnet sich fur eine relevante
Gruppe unter den sogenannten
essentiellen Hypertonikern ein
vollig neuer Therapieansatz ab.

Abbildung 2: Nicht-invasive diskontinuierliche Blutdruckmessung mittels
Spacelabs® bei einem Patienten mit ausgeprdgter OSA (Apnoe- plus
Hypopnoeindex 69/h). Das MeRBinvervall betrug 15 Minuten wahrend der ge-
samten 24 Stunden. Dargestellt sind die Stundenmittelwerte. Man erkennt
den erhohten Blutdruck am Tage und nachts mit aufgehobenem Blutdruck-
profil (“non-Dipping”) (obere Kurve). Nach 3 Tagen nCPAP-Therapie (mittle-
re Kurve) ist der Blutdruck mdBig abgefallen und man erkennt nachtliches
“Dipping” (mittlere Kurve). Nach 6 Monaten nCPAP ist der Blutdruck norma-
lisiert (untere Kurve)
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Besonders bei schwer einstellba-
rem Hypertonus sollte deshalb
die Schlafapnoe immer in die
differentialdiagnostischen Uberle-
gungen einfliellen [78].

Unabhangig von den teilweise
unterschiedlichen Ergebnissen
des Tagesblutdrucks sind die
Ergebnisse in bezug auf den
Blutdruck in der Nacht sehr
einheitlich. Fast alle Studien
weisen eine nachtliche Blutdruck-
senkung durch nCPAP nach. Dies
ist Uberwiegend darauf zurtickzu-
fihren, dal® die Apnoe-assoziier-
ten Blutdruckspitzen eliminiert
werden. Als Resultat normalisiert
sich bei einem Teil der behandel-
ten Patienten das zirkadiane
Blutdruckprofil wieder. Bei unse-
rer Untersuchung [74] bewirkte
nCPAP-Therapie einen Anstieg
der Dipper von 23 % auf 59 %
nach 6 Monaten Therapiedauer
(unveroffentlichte Daten). Abbil-
dung 2 zeigt das 24-h-Blutdruck-
profil eines Patienten mit ausge-
pragter OSA vor und unter
nCPAP. Nach 6 Monaten Therapie
hat sich der Blutdruck normali-
siert, und es ist wieder ein nacht-
liches Dipping erkennbar.

Aus diesen Beobachtungen ergibt
sich, daB die antihypertensive
Therapie nach Einleitung einer
nCPAP-Therapie zunachst engma-
schig tiberwacht werden muf.
Haufig ist eine Reduktion, verein-
zelt auch volliges Absetzen der
Blutdruckmedikamente moglich.
Dies kann aber nur der individu-
elle Verlauf klaren. Pradiktoren,
die den Blutdruckverlauf im
Einzelfall vorhersagen konnen,
sind nicht bekannt [61].

Ein wichtiges praktisches Problem
ist die Frage, wie sich eine Unter-
brechung der nCPAP-Therapie auf

den Blutdruck auswirkt. Therapie-
unterbrechungen sind nicht
selten. Haufige Ursachen sind
Druckprobleme der Maske,
Nasenlaufen oder nasale Konge-
stion durch den kiihlen Luftstrom.
Auch bei Erkaltungskrankheiten
mul’ die Therapie manchmal
ausgesetzt werden. Nach den
bisherigen Ausfiihrungen ware zu
vermuten, dald es zu einem
Blutdruckanstieg kommen miifte.
Wir haben diese Problemstellung
kiirzlich bei 12 Patienten mit OSA
und Hypertonus untersucht [79].
Die nCPAP-Therapie wurde eine
Woche unterbrochen. Der
Blutdruckverlauf wurde mit Hilfe
der nicht-invasiven 24-h-Messung
verfolgt. Messungen fanden statt
vor Therapieunterbrechung, nach
einer Woche ohne nCPAP und
nach einer weiteren Woche unter
erneuter nCPAP-Therapie. Es
fanden sich tberraschenderweise
keine signifikanten Blutdruck-
verdnderungen. Offenbar sind
adaptive Vorgdnge daftir verant-
wortlich, dal$ die blutdruck-
senkende Wirkung durch nCPAP
mindestens eine Woche lang
bestehen bleibt. Bei einer kurzfri-
stigen Therapieunterbrechung
muls man demnach nicht mit
einer klinisch relevanten
Blutdrucksteigerung rechnen.

BESONDERHEITEN DER
ANTIHYPERTENSIVEN
MEDIKATION BEI OSA

Jede antihypertensive Medikation
bei OSA sollte zwei Bedingungen
erfillen. Der Blutdruck sollte
auch wahrend des Schlafs wirk-
sam gesenkt werden. Gleichzeitig
sollte die Medikation keinen

unglnstigen Einfluf auf die
Vigilanz am Tage, die Schlaf-
struktur und die Atmung im
Schlaf haben. Leider liegen
bislang nur wenige Studien vor,
die diese Aspekte untersucht
haben.

Die Wirkung von antihyperten-
siven Medikamenten auf den
Schlaf ist Gegenstand einer
kiirzlich publizierten Ubersicht
[80]. Die zentral wirkenden
Antisympathikotonika Clonidin,
Reserpin und a-Methyldopa
bewirken eine ungtinstige Verdn-
derung der Schlafstruktur. Sie
konnen den REM-Schlaf verlan-
gern und verstarken die Tages-
mudigkeit. Im REM-Schlaf ist die
Atemregulation am instabilsten.
Bei OSA treten in diesem Schlaf-
stadium oft die langsten Apnoen
auf. Demnach waren diese Sub-
stanzen fur die antihypertensive
Therapie bei OSA nicht geeignet.
Diesen theoretischen Uberlegun-
gen stehen die Ergebnisse einer
kirzlich publizierten Studie [81]
gegenuber. Dabei wurde der
Effekt von a-Methyldopa und
dem Kalziumantagonisten
Amlodipin, jeweils in Kombinati-
on mit einem Diuretikum, auf das
Schlafprofil und die Atmung bei
24 Hypertonikern untersucht. 25 %
der Patienten hatten gleichzeitig
eine schlafbezogene Atmungs-
storung. Nach jeweils 6-wochiger
Therapie im doppelblinden,
randomisierten, cross-over Design
fand sich keine Beeinflussung des
Schlafprofils, der Schlafeffizienz
und der Atmung im Schlaf. Der
Tagesblutdruck wurde mit beiden
Substanzen wirksam gesenkt. Es
mufs aber berticksichtigt werden,
dal’ in dieser Untersuchung die
Auspragung der schlafbezogenen
Atmungsstorung nur gering ausge-
pragt war. Bis zum Vorliegen



weiterer Berichte sollten Reserpin
und a-Methyldopa bei OSA nicht
verordnet werden.

Clonidin unterdriickt den REM-
Schlaf und vermindert die Schlaf-
effizienz. Vermehrte Midigkeit
am Tage ist haufig. Eine Studie
[82] untersuchte den Effekt einer
10-tagigen Therapie bei 8
normotensiven Patienten mit
OSA. Der Blutdruck dnderte sich
nicht. Clonidin reduzierte REM-
Schlaf, verminderte aber nicht die
Schlafeffizienz. Bei 6 Patienten
verbesserte sich die schlaf-
bezogene Atmungsstorung. Bei
den anderen beiden Patienten
wurde dagegen eine Verschlech-
terung beobachtet. Die Therapie
bewirkte, dal® obstruktive
Hypopnoen in obstruktive
Apnoen konvertiert wurden.
Aufgrund dieser potentiell ungtin-
stigen Wirkung auf die Atmung ist
Clonidin bei OSA sicher nicht
geeignet, zumal die bereits beste-
hende Tagesmiidigkeit eher
verstarkt wird. Allerdings liegen
Daten Uber die Effektivitat der
Blutdrucksenkung bei hyperten-
siven Patienten mit OSA unter
Clonidin nicht vor.

Mehrere Studien haben [3-
Rezeptorenblocker, Kalzium-
antagonisten und ACE-Hemmer
bei Patienten mit OSA untersucht.
Alle Substanzen reduzieren
wirksam den Tagesblutdruck [83—
85]. Der -Rezeptorenblocker
Metoprolol wirkt sich in einer
Studie eher gtinstig [84], in einer
anderen Untersuchung dagegen
unginstig [86] auf die
Schlafapnoe aus. Mayer [84]
fand, dall Metoprolol keinen
blutdrucksenkenden Effekt im
REM-Schlaf hat, wahrend der
ACE-Hemmer Cilazapril den
Blutdruck in allen Schlafstadien

senkte. In einer anderen
randomisierten und Placebo-
kontrollierten Untersuchung [83]
an 55 Hypertonikern mit mittel-
schwerer bis ausgepragter OSA
senkte Cilazapril den Blutdruck
wirksam am Tag und in der
Nacht. Metoprolol und Cilazapril
haben keinen ungtinstigen Effekt
auf die Schlafstruktur [87].

Auch zur Wirkung von Kalzium-
antagonisten liegen nur wenige
Daten vor. Isradipin hatte in einer
kleinen Studie an 6 Hypertoni-
kern mit leichtgradiger OSA keine
Wirkung auf den Tagesblutdruck
[86]. Der T-selektive Kalzium-
kanalblocker Mibefradil' zeigte
dagegen eine tiberzeugende
Blutdrucksenkung tber die
Gesamtdauer von 24 Stunden
[88]. Untersucht wurden 53
Patienten mit OSA und Hyper-
tonus 10 Tage lang in einem
randomisierten, Placebo-kontrol-
lierten, cross-over-Studiendesign.
Die besondere Qualitit dieser
Untersuchung (ebenso wie der
oben zitierten Studie von Grote et
al. [83]) besteht darin, daR der
Blutdruck kontinuierlich invasiv
gemessen wurde. Auf diese Weise
werden im Schlaf ausreichende
Daten gesammelt, ohne Weck-
reaktionen zu provozieren. Bei
der nicht-invasiven Blutdruck-
messung kann dieses Problem
durch Aufblasen der Manschette
entstehen. Um den Schlaf nicht
zu storen, werden deshalb oft die
MefRinvervalle sehr lang gewahlt
und nur wenige MelRwerte erho-
ben. Wegen des stark schwanken-
den Blutdrucks bei OSA konnen
die gemittelten Werte dabei nicht
reprasentativ sein. Dieses metho-
dische Problem besteht bei einer
kurzlich publizierten Studie aus

' Die Substanz wurde zwischenzeitlich wegen
Nebenwirkungen vom Markt genommen.

Finnland [85]. 18 Hypertoniker
mit OSA wurden cross-over tiber
je 8 Wochen mit 4 verschiedenen
Medikamenten behandelt: dem (-
Rezeptorenblocker Atenolol, dem
Kalziumantagonisten Isradipin,
dem ACE-Hemmer Spirapril und
dem Diuretikum Hydrochloro-
thiazid. Alle Substanzen aufRer
dem Diuretikum senkten den
Tagesblutdruck wirksam. Nachts
hatte dagegen keines der Medika-
mente eine blutdrucksenkende
Wirkung. Die Blutdruckwerte
wurden aber nachts nur sttindlich
und nichtinvasiv gemessen. Die
Aussagekraft der beiden invasiven
Blutdruckstudien ist in bezug auf
den ndachtlichen Blutdruck sicher
uberlegen.

Bei einer zusammenfassenden
Bewertung der bisher vorliegen-
den Studien sind fiir Patienten mit
OSA ACE-Hemmer und Kalzium-
antagonisten wohl am besten fir
die Behandlung des Hypertonus
geeignet. Fir [3-Rezeptoren-
blocker kann noch keine
Therapieempfehlung abgegeben
werden. Diuretika sollten nur mit
Vorsicht und nicht als Mono-
therapie eingesetzt werden. Die
blutdrucksenkende Wirkung bei
einer Monotherapie mit Diuretika
ist gering und kann bei der
manchmal vorhandenen Hamo-
konzentration ungtinstig sein. Die
zentral wirksamen Antihyperten-
siva Clonidin, Reserpin und a-
Methyldopa sind fiir die
Blutdruckbehandlung ebenfalls
nicht geeignet.



SCHLUSSFOLGERUNGEN FUR
DIE PRAXIS

nCPAP ist in der Lage, den Blut-
druck bei hypertensiven Patienten
mit OSA zu senken. Der
Therapieeffekt ist dabei variabel
und mufs durch sorgfaltige
Kontrolluntersuchungen verfolgt
werden. Im Einzelfall kann die
antihypertensive Medikation
reduziert oder sogar ganz abge-
setzt werden. Bei Unterbrechung
der nCPAP-Therapie fiir nur
wenige Tage ist keine gefahrliche
Blutdrucksteigerung zu erwarten.
Angesichts der haufigen Co-
Morbiditdt von OSA und Hyper-
tonus sollte jede antihypertensive
Medikamentengruppe auf Neben-
wirkungen im Schlaf und im
Hinblick auf die wirksame nacht-
liche Blutdrucksenkung tberprift
werden. Die bisherige Datenlage
ist noch unzureichend. Nach
bisherigen Erkenntnissen eignen
sich ACE-Hemmer und Kalzium-
antagonisten fur die antihyper-
tensive Therapie bei OSA am
besten. Fiir die AT,-Rezeptoren-
blocker und postsynaptischen a,-
Rezeptorenblocker liegen bisher
keine entsprechenden Untersu-
chungen vor. Sinnvoll waren
intra-individuelle Vergleichs-
untersuchungen mit den verschie-
denen Antihypertensiva.
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