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Rubrik: Hypertonie und Diabetes

Ist das obstruktive Schlafapnoesyndrom
ein Risikofaktor fiur das metabolische Syndrom?

A. Valipour, M. Ruis, 0. C. Burghuber

B Einleitung

Nach der Erstbeschreibung des Schlafapnoesyndroms Ende
der 1960er Jahre kam es zu einer regelrechten Publikations-
flut zum Thema mit einer Vielzahl von klinischen und experi-
mentellen Untersuchungen, die sich eindringlich mit den
zugrunde liegenden Mechanismen und den Folgen dieses
Krankheitsbildes auseinandersetzten. Die wohl héaufigste
Form einer Schlafatemstorung ist das obstruktive Schlaf-
apnoesyndrom (OSAS) mit einer Privalenz von 2—4 % bei Frauen
und 4-7 % bei Ménnern ab dem 35. Lebensjahr [1]. Klinisch
ist das OSAS durch lautes Schnarchen mit néchtlichen
»Atemaussetzern (Apnoen) und exzessive Tagesmiidigkeit
charakterisiert. Adipositas ist der Hauptrisikofaktor fiir die
Entwicklung eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms.

Pathophysiologisch definiert sich das OSAS durch einen
Tonusverlust der oro- und hypopharyngealen Muskulatur mit
einem daraus resultierenden partiellen (Hypopnoe) oder kom-
pletten (Apnoe) Verschluss der oberen Atemwege und konse-
kutiven Sauerstoffdesaturationen im Schlaf. Die Atemfluss-
limitationen konnen in Einzelféllen bis zu 60 Sekunden an-
dauern und in schweren Fillen sogar bis zu 80 Mal pro Stunde
auftreten. Apnoe und Hypopnoe werden in der Regel von ei-
ner kortikalen Weckreaktion beendet, die zu einer Erhohung
des Muskeltonus der oberen Atemwege fiihrt. Die Bestiiti-
gung der klinischen Verdachtsdiagnose OSAS erfordert eine
ambulante oder stationidre néchtliche Untersuchung von Atem-
fluss, Atembewegungen des Thorax und Abdomen, Sauer-
stoffsittigung und Lageposition (Polygraphie). Die Schlaf-
architektur kann jedoch lediglich mittels Polysomnographie
inklusive EEG und Videoiiberwachung, vorzugsweise im sta-
tiondren Setting, beurteilt werden. Die Anzahl von Apnoe und
Hypopnoe pro Stunde Schlaf (AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index)
definiert den Schweregrad der Erkrankung.

Therapie der Wahl bei symptomatischem obstruktivem Schlaf-
apnoesyndrom ist neben der obligatorisch erforderlichen Ge-
wichtsreduktion der Einsatz der CPAP-Maskentherapie. Dabei
fiihrt eine kontinuierliche Uberdruckapplikation (positive
Druckbeatmung via Nasen- oder Nasen-Mundmaske) zu einer
pneumatischen Schienung der oberen Atemwege. Weitere The-
rapiemoglichkeiten sind die Korrektur anatomischer Fehl-
stellungen durch mandibuldre Protrusionshilfen oder HNO-
operative Maf3nahmen und/oder Lagetraining.

Neben der typischen klinischen Charakteristik (Adipositas,
Schnarchen, nichtliche Atemaussetzer, Tagesmiidigkeit) fin-
det sich bei vielen Patienten mit OSAS auch ein metaboli-
sches Syndrom [2, 3]. Abbildung 1 zeigt die potentiellen Me-
chanismen auf, die als Risikofaktoren fiir Komponenten des
metabolischen Syndroms bei Patienten mit obstruktivem
Schlafapnoesyndrom propagiert werden. Im Folgenden wer-

den die Zusammenhinge zwischen dem Krankheitsbild
OSAS und dem metabolischen Syndrom anhand der vorhan-
denen Literatur diskutiert und zusammengefasst.

B OSAS und Adipositas

Ungefihr 70 % der OSAS-Patienten sind adipds und ca. 40 %
einer Adipositaspopulation leiden unter einem obstruktiven
Schlafapnoesyndrom. Eine Gewichtszunahme von 10 kg bewirkt
ein mehrfach erhohtes Risiko (Odds Ratio > 5), an OSAS zu
erkranken bzw. ein vorbestehendes OSAS zu verstirken [4].
Umgekehrt fiihrt eine Gewichtsabnahme von 10 % des Korper-
gewichts zu einer 26%-igen Verbesserung des AHI bei Patien-
ten mit OSAS [5]. Die mit OSAS verbundene Adipositas er-
weist sich in vielen Fillen jedoch bedauerlicherweise als
therapieresistent bzw. therapierefraktir, vielmehr noch gibt es
Hinweise, dass Patienten mit OSAS aufgrund der begleiten-
den Tagesmiidigkeit und der daraus resultierenden Inaktivitit
noch weiter an Gewicht zunehmen [6]. Neben der subkutanen
Fettverteilung im Halsbereich, wobei in der klinischen Praxis
hdufig der Nackenumfang als Surrogatparameter verwendet
wird, gilt das Ausmalf der viszeralen Fettmasse als ein weite-
rer sehr potenter Pradiktor fiir den Schweregrad eines OSAS.
In einer Studie von Vgontzas et al. [7] konnten die Autoren
mittels computertomographischer Analysen eine gute Korre-
lation zwischen dem viszeralen Fettgewebsanteil, dem
Schweregrad des OSAS und der begleitenden Tagesmiidigkeit
feststellen.

Vice versa kann durch eine suffiziente CPAP-Maskentherapie
eine Reduktion der viszeralen, jedoch nicht der subkutanen
Fettmasse erzielt werden [8]. Die Auswirkungen der Beat-
mungstherapie auf die viszerale Fettmasse diirften somit auch
systemische Stoffwechselprozesse beeinflussen und weit iiber
die mechanische Schienung der oberen Atemwege hinausge-
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Abbildung 1: Risikofaktoren des metabolischen Syndroms beim obstruktiven Schlaf-
apnoesyndrom.
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hen. Die durch CPAP-Therapie erzielte Normalisierung der
nidchtlichen Sauerstoffsittigung bei Patienten mit OSAS wirkt
sich auch auf andere Bereiche des Fettstoffwechsels aus.
Steiropoulos et al. [9] konnten in einer rezenten Arbeit eine
Verbesserung des Lipidprofils mittels CPAP-Therapie in Ab-
hingigkeit von der Patientencompliance demonstrieren. An-
dere kiirzlich verdffentlichte Studien untersuchten den Ein-
fluss néchtlicher Hypoxien bei OSAS auf zirkulierende
Leptinspiegel. Leptin ist ein Proteohormon, das von Adipo-
zyten produziert und abgegeben wird. Leptin hemmt das Auf-
treten von Hungergefiihlen und spielt eine wichtige Rolle bei
der Regulierung des Fettstoffwechsels von Menschen. Zirku-
lierende Leptinspiegel sind bei OSAS in erster Linie als Aus-
druck der Adipositas-assoziierten Leptinresistenz zu verste-
hen [10]. Erhohte Leptinspiegel finden sich jedoch auch bei
normalgewichtigen Patienten mit OSAS [11]. Eine entspre-
chende Therapie mittels CPAP fiihrt selbst bei Ausbleiben von
Gewichtsverdnderungen zu einer Reduktion der Leptinspiegel
[12]. Letztere Beobachtung entspricht einer Tendenz zur
,.Normalisierung® der metabolischen Dysregulation mittels
regelméBiger Anwendung der ndchtlichen Maskenbeatmung.

B OSAS und der Glukosestoffwechsel

Ob die Krankheitsdiagnose OSAS unabhingig vom Body
Mass Index (BMI) ein erhohtes Risiko fiir Diabetes darstellt
war lange Zeit umstritten, jedoch scheint sich die Evidenz fiir
einen direkten Einfluss von OSAS auf den Glukosestoft-
wechsel zu verdichten. In einer der ersten Studien zu diesem
Thema beobachteten die Autoren bei Patienten mit OSAS
eine Hyperinsulindmie und Hyperglykidmie im Vergleich zu
adiposen Kontrollen ohne OSAS [7]. Punjabi et al. [13] erwei-
terten diese Erkenntnisse und fanden einen Zusammenhang
zwischen dem Schweregrad der Schlafatemstorung und der
Storung des Glukosestoffwechsels. Konsekutive klinische
Untersuchungen an groeren Studienkohorten bestétigten das
erhohte Diabetes-Risiko fiir Patienten mit nachgewiesener
OSAS. So konnten Reichmuth et al. [14] eine Diabetespri-
valenz von knapp 15 % bei Patienten mit OSAS feststellen,
wihrend in einer gewichtskontrollierten Patientengruppe die
Privalenz bei lediglich 3 % lag.

Wihrend die Adipositas per se bereits zu einer peripheren
Insulinresistenz fiihrt, tragen intermittierende néchtliche
Hypoxien iiber die Aktivierung des sympathischen Nerven-
systems und die vermehrte Ausschiittung proinflammato-
rischer Zytokine weiter bei zu einer Verschlechterung von
Hyperinsulindmie, Insulinresistenz und Hyperglykamie [15].
Auf molekularer Ebene diirfte ein durch intermittierende Hy-
poxie aktivierter ,,hypoxia-inducible Factor-1* (HIF-1) eine
eigene Rolle spielen. HIF-1 ist fiir die Expression einer Viel-
zahl von glykolytischen Enzymen und Glukosetranspor-
tersystemen verantwortlich, iiber die ein direkter Link zwi-
schen repetitiver néchtlicher Hypoxdmie und Glukosestoft-
wechselstorung entstehen konnte [16]. Ein weiterer Mecha-
nismus, der Auswirkungen auf die Blutzuckerhomdostase
ausiibt, ist die fiir das OSAS typisch gestorte Schlafarchi-
tektur. In experimentellen Versuchen von Spiegel et al. [17]
konnte eine kiinstlich hervorgerufene Schlafrestriktion (4
Stunden/Nacht fiir 6 Nichte) selbst bei gesunden Probanden
zu einer deutlichen Glukoseintoleranz fiihren. Die Autoren
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dieser Arbeit beobachteten auch eine deutlich vermehrte
Kortisolausschiittung und propagierten in Ubereinstimmung
mit anderen Studien eine durch wiederholte Weckreaktionen
oder Schlafrestriktion ausgeloste Aktivierung der Hypophy-
sen-Hypothalamus-Nebennierenachse.

Im Hinblick auf die verfiigbare Evidenz eines durch CPAP-
Therapie beeinflussten Glukosestoffwechsels finden sich in
der Literatur variable Ergebnisse, die vor allem durch unter-
schiedliche Methodik und Definition der Outcome-Parameter
(Glukosespiegel im Blut, Insulinspiegel, HOMA-Index, Insu-
linresistenz, hyperinsuldmischer CLAMP) zu erkldren sind.
Die wohl groBte Studie zu dieser Fragestellung wurde von
Harsch et al. [18] durchgefiihrt. Die Autoren konnten mittels
der validierten ,,hyperinsulinemic euglycemic clamp®-Tech-
nik bereits nach 2 Tagen CPAP-Maskentherapie eine gebes-
serte Insulinsensitivitét bei Patienten mit OSAS nachweisen.
Bemerkenswerterweise zeigten nicht-adipose Patienten mit
OSAS in dieser Studie einen besseren Effekt in Hinblick auf
die Insulinsensitivitidt im Vergleich zu adiposen Patienten. Der
giinstige Effekt der Maskentherapie war nach 3 Monaten
Behandlungszeit unverindert nachweisbar.

B OSAS und kardiovaskulare Erkrankungen

Bereits friih durchgefiihrte hdmodynamische Aufzeichnungen
im Schlaf eines OSAS-Patienten demonstrierten stark schwan-
kende Werte von Blutdruck und Herzfrequenz als Folge apnoe-
assoziierter repetitiver Hypoxidmie und wiederholter Weck-
reaktionen (,,arousals*) mit konsekutiver Katecholamin-
ausschiittung. Diese zunéchst nur akute und meist reversible
Stimulierung der Sympathikusaktivierung fiihrt iber die Dau-
er des Krankheitsbildes zu einem erhohten Risiko kardio-
vaskulérer Ereignisse.

Peppard et al. [19] dokumentierten in einer Longitudinal-
studie tiber einen Zeitraum von 4 Jahren die Wahrscheinlich-
keit neu auftretender Hypertoniefille in einer mittels Poly-
somnographie diagnostizierten Population mit obstruktivem
Schlafapnoesyndrom. Die Autoren dieser Arbeit konnten ei-
nen deutlichen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad
des OSAS und der Inzidenz einer Hypertonie nachweisen,
wobei die Assoziation zwischen den beiden Erkrankungen
unabhingig vom zugrunde liegenden BMI, Geschlecht, Alter,
Alkohol- und Zigarettenkonsum nachweisbar war. Konsekuti-
ve Folgestudien zeigten, dass mittels einer suffizienten Mas-
ken-CPAP-Therapie eine deutliche Verbesserung der hyper-
tonen Blutdruckregulation zu erzielen war [20], wodurch der
pathophysiologische Link zwischen beiden Erkrankungen
nochmals bekriftigt wurde. In vielen Féllen ist mittels CPAP-
Therapie sogar eine Normalisierung des nichtlichen Blut-
druckverhaltens von einem ,,non-dipper*‘ zum ,,dipper* moglich
[21].

Das erhohte kardiovaskuldre Risiko fiir Patienten mit OSAS
geht jedoch tiber die Hypertonie hinaus. Wiederholter oxida-
tiver Stress, systemische Inflammation, endotheliale Dysfunk-
tion sowie eine Erhhung prothrombotischer Marker bei Pati-
enten mit OSAS lassen bei dieser Population auch ein erhoh-
tes Risiko fiir Herzinfarkt und Schlaganfall vermuten [22].
Tatsichlich konnte in einer prospektiven Untersuchung einer



spanischen Arbeitsgruppe [23] tiber einen Zeitraum von mehr
als 10 Jahren demonstriert werden, dass Patienten mit mode-
ratem bis schwerem OSAS ein deutlich erhohtes Risiko fiir
fatale und nicht-fatale kardiovaskuldre Ereignisse haben.
Ahnliche Ergebnisse wurden fiir isolierte zerebrovaskulire
Ereignisse bei Patienten mit OSAS nachgewiesen [24]. Im
Vergleich findet sich in der mittels CPAP-Therapie behandel-
ten Patientenpopulation ein deutlich niedrigeres kardiovasku-

lares Risiko [23].

Zusammenfassung

Patienten mit obstruktivem Schlafapnoesyndrom leiden in
vielen Fillen an zumindest einer, wenn nicht an allen
Komponenten des metabolischen Syndroms. Anlésslich
der beschriebenen pathophysiologischen Zusammenhin-
ge zwischen den beiden Krankheitsbildern und den daraus
resultierenden kardiovaskuldren Komplikationen scheint
eine vermehrte Bewusstseinsbildung zur Friiherkennung
und Therapie einer Schlafatemstérung bei vielen Patien-
ten mit metabolischem Syndrom gerechtfertigt. Vice
versa ist es erforderlich, die hdufig begleitende metaboli-
sche Dysregulation bei OSAS in einem interdisziplinidren

Setting zu behandeln.
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