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Deutlich erhohte Pravalenz

Schlafapnoe bel kardiovaskularen

Erkrankungen

Zwischen Schlafapnoesyndromen und kardiovaskuldren Erkran-
kungen besteht eine bidirektionale Beziehung. Patienten mit
Schlafapnoe haben ein erhdhtes Risiko fiir kardiovaskuladre
Erkrankungen, andererseits ist die Pravalenz sowohl der obst-
ruktiven (OSA) als auch der zentralen (CSA) Schlafapnoe bei
kardiovaskuldaren Patienten deutlich erhoht. Bei therapie-
refraktdrer Hypertonie stellt die OSA die haufigste sekundare
Ursache dar. Bei Patienten mit OSA ist die arterielle Hyperto-
nie unterdiagnostiziert und sollte deshalb auch bei normalen
Praxisblutdruckwerten mittels 24-Stunden-Blutdruckmessung
gesucht werden. Bei Herzinsuffizienz ist das Vorliegen einer
CSA mit einer bis zu vierfach erhéhten Mortalitat assoziiert. Ob
eine spezifische Therapie der Schlafapnoe mittels CPAP (posi-
tive airway pressure) oder adaptiver Servoventilation (ASV) die
Morbiditdt und Mortalitdt bei Herzinsuffizienz senkt, ist unklar
und Gegenstand aktueller Studien.

Il existe une relation bidirectionnelle entre le syndrome d’ap-
née du sommeil et les maladies cardiovasculaires. Les patients
souffrant d'une apnée du sommeil montrent un risque accru
des maladies cardiovasculaires; d’autre part, la prévalence
d’apnée du sommeil obstructive (ASO) ainsi que centrale (ASC)
est augmentée de fagon significative chez les patients cardio-
vasculaires. En cas d’hypertension réfractaire au traitement,
I’ASO est la cause secondaire la plus commune. Chez les pa-
tients atteints d'ASO, I'hypertension artérielle est sous-dia-
gnostiquée et devrait donc étre recherchée méme chez les
patients montrant des valeurs de la pression artérielle nor-
males; cela par le biais de mesure de la pression artérielle sur
24 heures. En cas d'insuffisance cardiaque, I'ASC quadruple la
mortalité. Et en cas d'insuffisance cardiaque, il n’est pas prou-
vé qu'un traitement spécifique pour I’'apnée du sommeil a l'aide
de PPC ou de seroventilation adaptive (SVA) réduit la morbidi-
té et la mortalité; cette question fait I'objet d'études en cours.

Die Schlafapnoe ist ein hdufiges medizinisches Problem und mit
einer Priavalenz von 5-10% in der Allgemeinbevélkerung anzu-
treffen (1). Dabei konnen verschiedene Formen der Schlafapnoe
unterschieden werden. Unter der obstruktiven Schlafapnoe (OSA)
versteht man repetitive Verlegungen der oberen Atemwege im
Schlaf mit nachfolgenden Atmungsstillstinden und Weckreaktio-
nen, den sogenannten ,,Arousals®. Dabei ist der Atemantrieb erhal-
ten. Ein obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS) liegt dann vor,
wenn eine OSA kombiniert mit Symptomen vorliegt. Dies sind
insbesondere eine exzessive Tagesmiidigkeit, ein wiederholtes
Aufwachen in der Nacht, ein nicht-erholsamer Schlaf oder eine
Konzentrationsschwiche. Von der OSA abzugrenzen ist die zen-
trale Schlafapnoe (CSA) bei der eine zentrale Atemstérung mit
vermindertem Atemantrieb und einem Crescendo-Drecescendo-
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Muster der Atmung (Cheyne-Stokes-Atmung) vorliegt. Insbeson-
dere die CSA kommt in der Gesamtbevolkerung sehr selten vor und
lasst sich haufig bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz nachwei-
sen (Tab. 1) (2). Gemischte Atemstérungen liegen dann vor wenn
nebeneinander Phasen von obstruktiven und zentralen Atemstill-
stinden auftreten und kommen ebenfalls haufiger bei Herzinsuf-
fizienz-Patienten vor. Der Schweregrad einer Schlafapnoe wird
mit dem sogenannten Apnoe- Hypopnoe Index (AHI) quantifi-
ziert. Der AHI reprasentiert die Anzahl von Apnoe oder Hypopnoe
Phasen pro Stunde Schlaf. Als Hypopnoe wird eine Reduktion der
oronasalen Luftfluss-Amplitude von {iber 30% fiir mindestens 10
Sekunden angesehen. Eine Schlafapnoe wird demnach folgender-
massen klassifiziert: leicht (AHI: 5-15), mittelschwer (AHI: 10-30)
und schwer (AHI > 30).

Bei Patienten mit einem OSAS steht im klinischen Alltag
zumeist die Tagesmiidigkeit mit Leistungsminderung und Ein-
schrankung der Aufmerksamkeit im Vordergrund, jedoch besteht
bei diesen Patienten auch ein wesentlich erhohtes Risiko fiir kardio-
vaskuldre Komplikationen wie z.B. arterielle Hypertonie oder Vor-
hofflimmern. Insbesondere bei Patienten mit einer schweren OSA
ist in verschiedenen Kohortenstudien die kardiovaskuldre Mortali-
tat erhoht (3,4). Umgekehrt ist bei Patienten mit kardiovaskuldren
Erkrankungen die Préivalenz einer OSA gegeniiber der Allgemein-
bevolkerung wesentlich erhoht und reicht je nach kardiovasku-
larer Erkrankung von 10-80% (Tab. 1)(2). Diese bidirektionale
Beziehung zwischen Schlafapnoesyndromen und kardiovaskuldren
Erkrankungen ergibt verschiedene pathophysiologische Gemein-
samkeiten die in den folgenden Abschnitten diskutiert werden.

Schlafapnoe und arterielle Hypertonie

Speziell die OSA und die arterielle Hypertonie haben eine enge
Interaktion. Pathophysiologisch basiert diese Interaktion auf ver-
schiedenen Mechanismen. Fiihrend dabei ist eine autonome Dys-
regulation mit Aktivierung des sympathischen Nervensystems und
Suppression des Vagotonus in Folge der wiederholten Phasen von
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Hypoxdmie und Hyperkapnie wihrend der Apnoen. Diese ver-
mehrte Aktivierung des sympathischen Nervensystems ist nicht auf
die Nacht beschrankt, sondern lasst sich auch untertags nachweisen
(5). Dartiiber hinaus spielen veridnderte intrathorakale Druckver-
hiltnisse wahrend der Apnoephasen, eine vermehrte systemische
Inflammation sowie eine endotheliale Dysfunktion bei OSA Pa-
tienten eine wichtige Rolle (6,7). Bei Patienten mit einer Hyper-
tonie und einer relativen Volumeniiberladung kann es im Liegen
zu einem Volumenshift aus den unteren Extremitéiten in die obe-
ren Atemwegen kommen, was zur Entstehung oder Zunahme einer
Einengung des Hypopharynx und damit Entstehung oder Ver-
schlechterung einer OSA fithren kann (8).

Somit ist das Vorliegen einer OSA, insbesondere einer schwe-
ren, unbehandelten OSA ein wichtiger Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung einer arteriellen Hypertonie (9). Dariiber hinaus ist die
arterielle Hypertonie bei OSA Patienten unterdiagnostiziert, vor
allem wenn eine isolierte nichtliche Hypertonie vorliegt. Gemaiss
einer aktuellen Studie waren nur ein Drittel der als normotensiv
eingeschétzten und zur Polysomnographie zugewiesenen Patienten
tatsdchlich normotensiv. Bei ca. 35% der Patient fiel eine arterielle
Hypertonie durch konventionelle Blutdruckmessungen zum Zeit-
punkt der Polysomnographie auf, bei weiteren 30% lag eine mas-
kierte Hypertonie vor, die alleine durch die begleitende 24-Stunden
Blutdruckmessung diagnostiziert werden konnte (10). Vor die-
sem Hintergrund ist entsprechend aktueller Empfehlungen bei
Patienten mit einer schweren OSA und normalen Praxisblutdruck-
werten eine 24-Stunden Blutdruckmessung indiziert (11).

Bei Patienten mit einer arteriellen Hypertonie kommt eine OSA
gehduft vor. Insbesondere bei Patienten mit einer therapie-refrak-
taren Hypertonie, d.h. Patienten, welche unter der Therapie mit 3
Antihypertensiva inklusive einem Diuretikum nicht im Zielbereich
sind, ist die OSA die haufigste sekunddre Ursache der Hypertonie
(12). In dieser klinischen Situation sollte die OSA unbedingt in die
differenzialdiagnostischen Erwagungen mit einbezogen werden —
auch wenn sich keine Hinweise auf eine Tagesmiidigkeit ergeben.
Der Epworth Sleepiness Scale - ein Fragebogen zur Erhebung der
Tagesmiidigkeit des Patienten - ist bei therapie-refraktirer Hyper-
tonie wenig hilfreich (12). Weitere klinische Hinweise auf eine OSA
bei Patienten mit einer Hypertonie konnen das Vorliegen einer iso-
lierten ndchtlichen Hypertonie oder ein fehlendes Dipping in der
24 Stunden Blutdruckmessung sein. Ein Algorithmus fiir die Abkla-
rung im Hinblick auf eine OSA bei Hypertoniepatienten findet sich
in Abbildung 1. Die definitive Diagnose eines OSA und die Indika-
tionsstellung einer Therapie, zumeist einer cPAP Therapie erfolgt
durch eine stationdre Abkldrung mittels Polysomnographie. Der
Effekt einer cPAP Therapie auf den Blutdruckdruck scheint gemass
Metaanalysen in einem heterogenen Patientengut moderat zu sein
und im Bereich von ca. 2 mmHg Reduktion des systolischen Blut-
druckes zu liegen (13). Im Hinblick auf die therapie-refraktire
Hypertonie ist die Datenlage zum aktuellen Zeitpunkt auf Studien
mit geringen Patientenzahlen limitiert, jedoch bestehen vermehrt
Hinweise darauf, dass eine cPAP Therapie in dieser Situation einen
grosseren blutdrucksenkenden Effekt mit sich bringt (14-16). Eine
Reduktion des systolischen Blutdruckes in der 24-Stundenmessung
bis nahezu 10 mmHg systolisch konnte gemadss einer Studie bei Pa-
tienten, die mehr als 5.8 h cPAP Therapie pro Nacht durchfiihrten
erreicht werden (14). Priadiktoren fiir ein besseres Ansprechen des
Blutdruckes auf eine cPAP Therapie sind ein hoherer Blutdruck-
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1/:\:AN BN Obstruktive Schlafapnoe

Population Préavalenz
Gesamtbevolkerung 5-10%
Primére Hypertonie ~ 35%
Therapie-refraktare Hypertonie 64-80%
Koronare Herzkrankheit ~ 30%
Chronische Herzinsuffizienz 12-53%
Stroke ~ 60%
Zentrale Schlafapnoe

Gesamtbevolkerung <1%
Chronische Herzinsuffizienz 21-37%
Stroke ~12%
Préavalenz der OSA und CSA bei verschiedenen kardiovaskuléren Erkran-
kungen in der Gesamtbevolkerung, modifiziert nach Kasai T et al (2)

Diagnostischer Algorithmus zur Abkldrung von
nachtlichen Atemstorungen in der Kardiologie

ABB. 1

Vortestwahrscheinlichkeit OSA/CSA
gemass:
Klinischer Symptomatik
Klinischen Untersuchungsbefunden
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Diagnose eines OSA/CSA und Therapieeinleitung je nach Schweregrad via
Schlaflabor

I:\\:|: AV Pathophysiologie der CSA bei Herzinsuffizienz

Ventrikuldrer und atrialer Fiillungsdruckt
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Hyperventilationt
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Zenrale Schlafapnoe (CSA)
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wert, eine hohergradige OSA, das Vorliegen von Symptomen wie
Tagesmiidigkeit, sowie eine gute Therapieadherence.

Schlafapnoe und Herzinsuffizienz

Im Vergleich zur Normalbevolkerung ist die Prdvalenz der
Schlafapnoe bei Herzinsuffizienz deutlich hoher. Patienten mit
symptomatischer Herzinsuffizienz weisen in bis zu 50% eine Form
der Schlafapnoe auf. Dabei kommen sowohl die OSA und die CSA,
als auch Mischformen vor. Mit zunehmender Symptomatik der
Herzinsufhizienz steigt die Prévalenz der CSA, welche sich auch als
Cheyne-Stokes Atmung manifestieren kann. Ahnlich wie bei der
arteriellen Hypertonie spielt die néchtliche Fliissigkeitsumvertei-
lung mit konsekutiver Anschwellung des Hypopharynx eine zen-
trale Rolle in der Genese der OSA bei Herzinsuffizienz. Bei der
CSA spielt der linksventrikuldre Fiillungsdruck eine zentrale Rolle.
Hohe linksventrikuldre Fiillungsdriicke fithren iber eine Stimu-
lation von atrialen und pulmonalen Chemo- und Mechanorezep-
toren zur Hyperventilation. Sinkt das CO, bei Hyperventilation
unter die Apnoeschwelle, setzt die Atmung aus bis das CO, wie-
der ansteigt und der Atemantrieb wieder einsetzt (Abb. 2). Dadurch
entsteht eine wiederkehrende Abfolge von Hyperventilation und
Apnoe Episoden, was mit gehduften Aufwachphasen sogenann-
ten ,,Arousals“ einhergeht. Entsprechend sind Hypervolamie und
erhohte Fillungsdriicke eng mit dem Auftreten von Schlafapnoe bei
Herzinsuffizienz verkniipft.

Das Vorliegen einer Schlafapnoe ist allgemein mit einer Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz und mit einer erhohten Mortali-
tit assoziiert (17). Herzinsuffiziente Patienten mit einer CSA haben
eine fast vierfach erhohte 5-Jahres-Mortalitdt verglichen mit Pa-
tienten mit vergleichbarer Ausprigung der Herzinsuffizienz aber
ohne CSA. Insbesondere scheint die Aetiologie der Herzinsuffizienz
wesentlich das Risiko einer begleitenden Schlafapnoe zu bestimmen.
So konnte etwa in einer prospektiven Studie gezeigt werden, dass
eine mittelschwere bis schwere Schlafapnoe (AHI > 15) bei Patienten
mit ischdmischer Kardiopathie das Mortalitatsrisiko im Vergleich zu
Patienten ohne Schlafapnoe deutlich erhohte. Dies war hingegen bei
Patienten mit nicht-ischamischer Kardiopathie nicht der Fall (18).

Therapeutisch stellt die optimale Herzinsuffizienztherapie mit
guter Volamiekontrolle (Diuretika) und bestmoglicher Nachlast-
senkung (ACE-Hemmer) der erste Therapieschritt bei herzinsuf-
fizienten Patienten mit Schlafapnoe dar. Unterstitzend konnen
mechanische Massnahmen wie z.B. Kompressionsstriimpfe einge-
setzt werden. Patienten mit gutem klinischem und himodynami-
schem Ansprechen auf eine kardiale Resynchronisationstherapie
(CRT) zeigen oft eine Abnahme des AHI und eine Zunahme der
minimalen Sauerstoffsittigung, falls vor allem eine CSA vorliegt.
Hingegen werden diese positiven atemphysiologischen Effekte der
CRT bei OSA nicht beobachtet (19). Ob eine spezifische Therapie
der Schlafapnoe mittels CPAP (continous positive airway pressure)
oder adaptiver Servoventilation (ASV) die Prognose bei Herz-
insuffizienz verbessert ist unklar. Obwohl eine CPAP Therapie bei
OSA in mehreren Studien mit einer Verbesserung der LVEF und
einer verminderten Sympathikus Aktivierung einherging (20), fan-
den manche Studien keine signifikante Verbesserung der subjekti-
ven und objektiven Leistungsfihigkeit (21). Die CANPAP Studie
hat als bisher einzige Studie den Effekt einer CPAP Therapie auf
die Prognose herzinsuffizienter Patienten mit CSA untersucht (22).
Obwohl Patienten in der CPAP Gruppe eine signifikante Verbesse-
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rung der LVEF und der Leistungsfihigkeit aufwiesen, fanden sich
keine Unterschiede im primiren Endpunkt (Uberleben ohne Herz-
transplantation) zwischen den Behandlungsgruppen. Lediglich Pa-
tienten, bei welchen durch die CPAP Therapie der AHI unter 15
gesenkt werden konnte, zeigten ein besseres Uberleben. Dies lasst
vermuten, dass nur eine gut tolerierte und effektive CPAP Therapie
moglicherweise die Prognose verbessern kann (23). Somit ist einmal
mehr die Compliance und Toleranz hinsichtlich der Beatmungsthe-
rapie entscheidend. Die ASV wird im allgemeinen besser toleriert als
eine CPAP Therapie. Bei der ASV wird der Atemfluss instantan ana-
lysiert und ein ventilatorischer Support setzt nur bei abgeschwich-
tem oder ganz ausbleibendem Atemfluss ein und sistiert sobald die
Eigenatmung wieder physiologisch ist. Im Vergleich zur CPAP Beat-
mung fithrt die ASV Therapie zu einer stirkeren Verbesserung von
kardio-respiratorischen Endpunkten bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz und CSA (24). Aufgrund limitierter Patientenzah-
len und der meist kurzen Beobachtungsdauer erlauben die bisheri-
gen klinischen Studien aber keine schliissigen Aussagen beziiglich
Beeinflussung der Morbiditit und Mortalitit. Es ist zu hoffen, dass
die grossangelegte multizentrische SERVE-HF Studie diesbeziiglich
mehr Klarheit schaffen wird. In SERVE-HF wird derzeit der prog-
nostische Nutzen und die Kosteneffizienz einer ASV Therapie bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und CSA gepriift. Erste
Resultate dieser Studie werden bis Mitte 2015 erwartet (25).
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Take-Home Message

4 Schlafapnoesyndrome kommen gehauft bei kardiovaskularen Erkran-
kungen vor und verschlechtern deren Prognose

@ Eine obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist die haufigste sekundare Ursa-
che einer therapie-refraktaren arteriellen Hypertonie

@ Die arterielle Hypertonie ist bei OSA Patienten unterdiagnostiziert und
sollte gezielt mittels 24-Stunden-Blutdruckmessung gesucht werden

@ Die zentrale Schlafapnoe (CSA) geht mit einer deutlichen Verschlech-
terung der Prognose bei Herzinsuffizienz einher

Message a retenir

@ Le syndrome d’apnée du sommeil se produit fréguemment chez des
patients atteints de maladies cardiovasculaires et aggrave le pronostic

& Lapnée du sommeil obstructive (ASO) est la cause secondaire la plus
commune de I'hypertension artérielle réfractaire au traitement

@ Chez les patients atteints d’ASO, I'hypertension artérielle est sous-
diagnostiquée et devrait donc étre recherchée par le biais de mesure
de la tension artérielle sur 24 heures

@ En cas d'insuffisance cardiaque, 'apnée du sommeil centrale (ASC)
est associée a une détérioration significative du pronostic
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