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Zusammenfassung
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Silke

Das Obstruktive Schlafapnoe-Syndrom als Risikofaktor fiir Atherosklerose
— eine klinische Interventionsstudie

Fragestellung: Das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) ist bereits seit mehreren Jahren als
Risikofaktor fiir die Atherosklerose-Entstehung bekannt. Mittels ultrasonographischer IMT-Messungen
(Intima-Media-Dicke) an den Karotis-Arterien von OSAS-Patienten kann das AusmaB der Atherosklerose
einfach und nichtinvasiv bestimmt werden. Bei OSAS-Patienten wurden mehrfach héhere IMT-Werte als
bei einem gesunden Kontrollkollektiv gemessen. Diese klinische Interventionsstudie hat die Zielsetzung,
den Einfluss der Therapie auf die IMT bei Patienten mit einem neu diagnostizierten OSAS zu erfassen.

Methoden: Bei 25 neu diagnostizierten OSAS-Patienten wurden vor Einleitung einer Schlafapnoe-
Therapie standardisierte IMT-Bestimmungen durchgefiihrt. Nach 6 Monaten unter Therapie erfolgte die
erneute IMT-Messung und ein Vergleich mit den pratherapeutischen Werten. Die automatische
Berechnung der ultrasonographisch erhobenen IMT-Befunde der rechten und linken A. carotis communis
(ACC) erfolgte mit Hilfe einer speziellen Computer-Software (HDI-Lab). War im Vergleich der beiden IMT-
Messwerte eine IMT-Abnahme unter der 6 monatigen Therapie festzustellen, wurden die Patienten der
ersten Gruppe zugeordnet, kam es zu keiner IMT-Abnahme unter der Therapie, erfolgte die Zuweisung in

Gruppe 2.

Ergebnisse: In der Gesamtgruppe kam es unter der Schlafapnoe-Therapie zu einer signifikanten
Abnahme der IMT (0,70 + 0,09 mm vs. 0,66 = 0,08 mm). Die Patienten mit IMT-Reduktion (n=16, 64%)
unterschieden sich hinsichtlich der Variablen Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI), Apnoe-
Hypopnoe-Index (AHI), Rauchen und Hypercholesterindmie nicht signifikant von den Patienten ohne IMT-
Reduktion (n=9, 36%). Die Pravalenz der arteriellen Hypertonie in der ersten Patientengruppe (n=14,
87,5%) lag dabei um 21% héher als in der zweiten Gruppe (n=6, 66,6%).

Schlussfolgerung: Unter einer suffizienten Therapie des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms kommt es
zu einer signifikanten Reduktion der Intima-Media-Dicke der ACC. Dieser Effekt ist unabhangig von Alter,
Geschlecht, BMI, AHI, Rauchen und Hypercholesterindmie. Tendenziell fanden sich jedoch
vergleichsweise mehr Patienten mit arterieller Hypertonie in der ersten Patientengruppe. Dieses Ergebnis
deutet darauf hin, dass die OSAS-Therapie Uber die gleichzeitige Behandlung der arteriellen Hypertonie
zu einer Regression atherosklerotischer Lasionen fhrt.

Tag der miindlichen Priifung: 06.11.2007



Inhaltsverzeichnis
Verzeichnis der Tabellen.......... e 1]
Verzeichnis der ADKUrZUNGEN .......ccoviiiiiiiiiinsemmmmnnrnsnsssssssssss s sssssssss s Iv
Verzeichnis der Abbildungen ... Vv
LI =10 (=) 0T T 1
P2 € 1 g1 3 o | F= T 11 o 3
2.1. Schlafbezogene AtmuNgsStOrUNGEN........ccceeviiiiiiiee e 3
2.2 Pathophysiologie der AIMUNg.........oooooiiiiiii, 5
2.3 Das Obstruktive Schlaf-Apnoe-Syndrom (OSAS)........ccccciiieeeeiiiiiiinnee. 6
P2 A B o |11 (o (- 6
2.3.2 EPIdemiOlOgie. ............ooeeieaeieeee e 6
2.3.3 Pathomechanismus des OSAS ... 7
2.3.4 Risikofaktoren ftr die Entwicklung eines OSAS ............cccccuun... 10
2.3.5 Kilinisches Bild des OSAS..........ieiiiieeee e 10
2.3.6  DiGGNOSHK.....ccceiiiiiiiiieiii e 13
2.3.6.1T ANGMNESE ......cccoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 13
2.3.6.2 Polysomnographie (PSG).........cccooeeiiiiiiiiiiiiiiieei e 15
2.3.7 Therapie der Schlafapnoe.............c.ccccceeeiiicciiieeeiieeeeeeeeeeenn 18
2.3.7.1 BehandlungsSindiKation .............cccooociiiiiiiiiiieieee e 18
2.3.7.2 Behandlungsmdglichkeiten..................ccccoooiiiiiiiiiiiiieeeeen. 19
2.3.8 Therapie des OSAS Mit NCPAP ... 20
2.4 ATheroskIerose ... 24
241 DEFINItiON .o 24
2.4.2 PatROGENESE ... 25
2.4.3 Intima-Media-Dicke & Atherosklerotische Plaque........................ 26
2.4.4 Risikofaktoren der AtheroSkIerose..............uuuuueeeeeeeeeeeeeeeeaaaanannn., 28
2.4.5 Ultraschalldiagnostik der Atherosklerose..............ouueeeeeeeveeeennn... 30
2.4.6 Klinik der AtheroSKIEroSe. ............uuuweeeeeeeeeeeeeeeeiiiieeeeeeeeeeaaaaaaaaaa 31
3. Patienten und Methoden ... s 32
3.1 Patienten . 32
3.2 Vaskulare Risikofaktoren.........cccoooeiiiii s 33
3.3 Diagnostik im Schlaflabor...........oooccuiiiiiiii e 35
3.4 IMT-MESSUNG ..o 35
3.5 OSAS-TREIAPIE .ccce ettt e e e e e e e e e e e e e e e annes 39

3.6 Zusammenfassung des Studienablaufs....................c.ccc. 39



4. ErgebniSSe......cccciiiiiiiriiini s s 41
ST 1= (T L= T T o 48
5.1 OSAS & Atherosklerose: Assoziationsstudien...........ccccccovvieeeiiiiieenenns 48
5.2 OSAS & Atherosklerose: Pathophysiologie..........ccueeeeeeeeiiiiiiiiiiiieeeeees 49
5.3 Eigene Ergebnisse & Interpretation...........cccco 52
5.4 IMT-Senkung durch Pharmakotherapie...........cccccoeeereeeiiiiiiiiiiiieieeeees 54
5.5 ScChlUuSSOIGEIUNG ..o 57
6. LiteraturverzeiChNis........ccccviiiiemmmmnrsninnssses s s 59
7. DaNKSAQUNQ ....ccociiriiirissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnnnnnnsssssnss 68
8. Lebenslauf...........ccoimmmmmiiiiiniises e ————- 69

9. ANNANQ... i s |



III

Verzeichnis der Tabellen

Tab. 2.1:

Tab. 2.3.4:
Tab. 2.3.6:
Tab. 2.4.4:
Tab. 2.4.6:

Schlafbezogene Atemstorungen.........c.oooviiiiiiiiiiiiiie, 3
Risikofaktoren fir die Entwicklung eines OSAS...........c.ccoeenenen. 10
Symptomatik des Obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms............. 13
Risikofaktoren der Atherosklerose...........cooviiiiiiiiiiiiiinnnn. 29

Manifestationsmdglichkeiten der Atherosklerose...................... 31



1Y%

Verzeichnis der Abkiirzungen

A./ Aa. Arteria / Arteriae

Abb. Abbildung

ACC Arteria carotis communis
AHI Apnoe-Hypopnoe-Index
Al Apnoe-Index

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizin. Fachgesellschaften
BMI Body-Mass-Index

BZTP Blutzucker-Tagesprofil

CPAP Continuous positive airway pressure

DGSM Deutsche Gesellschaft fir Schlafforschung und Schlafmedizin

EEG Elektroenzephalogramm

EKG Elektrokardiogramm

EMG Elektromyogramm

EOG Elektrookulographie

IMT Intima-Media-Thickness
KHK Koronare Herzkrankheit
n Patientenanzahl

NREM non-rapid-eye-movement

OSAS Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

p Signifikanzwert

Pa0z2 Sauerstoffpartialdruck

PSG Polysomnographie

RDI Respiratory Disturbance Index

REM rapid-eye-movement-Schlaf (Traumschlaf)
Sa02 arterielle Sauerstoffsattigung

SAS Schlafapnoe-Syndrom

SBAS Schlafbezogene Atmungsstérungen



Verzeichnis der Abbildungen

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

2.3.3.a:
2.3.3.b:
2.3.3.c:
2.3.5:
2.3.6.2:
2.3.8.a:
2.3.8.b:
2.3.8.c:
2.4.2:
2.4.3:
3.2
3.4.a:
3.4.b:
3.4.c:
3.6:
4.1:
4.2:
4.3:
4.4:
4.5:
4.6:
4.7:
4.8:
4.9:
4.10:

5.2:

Verlegung der oberen Atemwege bei der Obstruktiven Schlafapnoe................. 7
Schlafstadien im VergleiCh....... ... 8
Pathomechanismus des OSAS...... .o e 9
Klinisches Bild des OSAS ... e 11
Anordnung der Elektroden in der Polysomnographie.........ccccooviiiiiiiiinnnnnnnn. 17
Patient mit einer NCPAP-Maske..........coouiiiiiiiii e 21
Polysomnographiebefund eines unbehandelten OSAS-Patienten.................. 23
Polysomnographiebefund des o.g. Patienten unter CPAP-Therapie............... 23
2Response to iNjury“-Hypothese. ..o, 25
Pathogenese der Atherosklerose-Entstehung...........cooiiiiiiiiiiiii 28
Prozentuales Vorkommen der vaskularen Risikofaktoren...................co.ooeeni. 34
Schematisches Vorgehen bei der Sonographie der Arteria carotis.............c....... 36
Sonographischer Langsschnitt einer A. carotis communis...............c.coeeeni. 38
Vorgehen bei der IMT-AUSMESSUNG.......vuinitiiiiieiee e 38
Schema zum Untersuchungsablauf...........oooiiiiiii e, 40
Reduktion des AHI unter der Schlafapnoetherapie.............cccooiiiiiiiiinanns 41
IMT vor und unter der Therapie........oc.vuiuiniiiiiii e 42
IMT-Vergleich beider Gruppen vor und unter der Schlafapnoetherapie............. 43
Altersunterschied der beiden Patientengruppen...........coooviiiiiiiiiiiiiicen e, 44
BMI-Unterschiede der beiden Patientengruppen...........cccoooiiiiiiiiiniinnnnen. 44
AHI-Unterschiede der beiden Patientengruppen vor Therapiebeginn............... 45
AHI-Unterschiede der beiden Patientengruppen unter Therapie...................... 45
Anteil der Patienten mit Arterieller Hypertonie..............coovoiiiiiiiiiiiicin, 46
Anteil der Patienten mit Hypercholesterindmie.............coooviiiiiiiiincnnen, 46
Anteil der Raucher im Studienkollektiv.............oovviiiii e 47
Assoziation von OSAS und Atherosklerose...........cooovevvieiiiiiiiiiieeene 51



1. Einleitung

Beim Obstruktiven Schlafapnoesyndrom (OSAS) fiuhrt die schlafbedingte
Tonusabnahme der pharyngealen Muskulatur zu rezidivierenden Verlegungen
der oberen Atemwege bis hin zur kompletten Obstruktion und dadurch
resultierender Hypopnoe und Apnoe. In einer groBen Querschnitts-Studie
(Wisconsin Cohort Study) beschreiben T. Young et al. 1993 eine Pravalenz des
OSAS von 2-4% in der >40 jahrigen Bevdlkerung.

Die konsekutive Hypoxamie fihrt durch Anheben der zentralnervésen Vigilanz
(sog. Arousal) zu einer Weckreaktion. Die physiologische Schlafstruktur wird
zerstort  (Schlaffragmentation) und die Erholungsfunktion des Schlafes
eingebBt. Es resultiert eine erhéhte Tagesmudigkeit, Konzentrationsstérungen
und ein 7-fach erhéhtes Unfallrisiko im Vergleich zu Gesunden (Horstmann S.
et al. 2000). Des Weiteren bewirkt die intermittierende Hypoxie eine
Veranderung neuraler, hamodynamischer, mechanischer und humoraler
Faktoren. Kardiovaskulare Komplikationen, wie arterielle Hypertonie, KHK oder
Schlaganfall, kénnen durch das OSAS beschleunigt oder sogar verursacht
werden (Calverly P.M.A. 1995, Sanner B. et al. 1999).

Das Behandlungsziel der OSAS-Therapie besteht darin, néachtliche
Apnoen/Hypopnoen zu vermeiden. Bei einem lageabhangigen OSAS, das
durch das Aufteten respiratorischer Ereignisse wahrend der Rickenlage
gekennzeichnet ist, geschient dies z. B. mit Hife spezieller
Rlckenlageverhinderungswesten (Oksenberg A. et al. 1997). Beim manifesten
OSAS gilt heute der Einsatz der nCPAP-Therapie (nasal Continous Positive
Airway Pressure) als Goldstandard.

Neben der subjektiven Besserung der Tagesmudigkeit und Zunahme der
Leistungsfahigkeit (Jenkinson C. et al. 1999) konnte nachgewiesen werden,
dass CPAP ebenfalls in der Lage ist, den Blutdruck bei hypertensiven Patienten
mit obstruktiver Schlafapnoe zu senken (Becker H.F. et al. 2003, Peperell J.C.
et al. 2000). Zudem kommt es unter CPAP zu einer Normalisierung der
physiologischen/endokrinen Variablen; die Sympathikusaktivitat nimmt ebenso
ab (Hedner J.A. et al. 1995) wie die gesteigerte Sekretion von ANP (Krieger J.
et al. 1991).



Das OSAS gilt als ein wichtiger pradisponierender Faktor fir die
Atherosklerose- und Plaque-Entstehung. Bei OSAS-Patienten lassen sich
signifikant hdéhere Messwerte der IMT (Intima-Media-Dicke) an den Aa.
carotides communes verglichen mit der Normalbevdlkerung nachweisen
(Silvestrini M. et al. 2002, Kaynak D. et al. 2003). Eine Zunahme der IMT,
ultrasonographisch gemessen an den Karotis-Arterien, ist ein Marker fir eine
generalisierte Atherosklerose und geht mit einem hohen Risiko flr kardio- und
zerebrovaskuldare Komplikationen wie Myokardinfarkt oder Schlaganfall einher
(O’Leary D.H. et al. 1999, Craven T.E. et al. 1999, Touboul P.-J. et al. 2000).

Bisher existieren keine Studien (ber die Auswirkungen der Schlafapnoe-
Therapie auf sonographisch nachweisbare Zeichen der Karotis-Atherosklerose.
Ziel dieser Arbeit ist es, durch standardisierte Nachuntersuchungen die Effekte
der Schlafapnoe-Therapie auf die IMT von OSAS-Patienten zu ermitteln und
dadurch Hinweise auf die therapeutische Beeinflussbarkeit der Atherosklerose

zu bekommen.



2. Grundlagen

2.1. Schlafbezogene Atmungsstorungen

Laut Angaben der DGSM (Deutsche Gesellschaft flir Schlafforschung und
Schlafmedizin) schnarchen im Alter von 20 Jahren weniger als 10% der
Bevélkerung, ab dem 65. Lebensjahr etwa 40-50% (AWMF-Leitlinie). Das
allgemein bekannte Schnarchgerdusch deutet auf eine Verengung der oberen
Atemwege hin, die dem Betroffenen das Luftholen im Schlaf erschwert. Die
typischen Schnarchgerdusche entstehen bei der Anstrengung, durch die
verengten Atemwege Luft zu holen. In den meisten Fallen ist jedoch keine
Behandlung erforderlich, da das ,primére“ Schnarchen allein keine Gefahr fir
die Gesundheit darstellt. Eine bedeutsame Differenzialdiagnose ist jedoch das
obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS).

Es werden zwei Gruppen der schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS)
unterschieden, je nachdem ob die SBAS mit oder ohne Obstruktion der oberen
Atemwege einhergeht. Dabei werden nach Peter J.H. et al. 1993 folgende

Formen unterteilt:

SBAS mit Obstruktion der SBAS ohne Obstruktion der
oberen Atemwege oberen Atemwege
1. Obstruktives Schnarchen 1. Hypoventilation
(partielle Obstruktion der a. primar alveolar
oberen Atemwege) b. sekundar alveolar
2. Obstruktive Schlafapnoe 2. Zentrale Schlafapnoe
(komplette Obstruktion der oberen
Atemwege)

Tab. 2.1: Schlafbezogene Atemstérungen



Liegen SBAS ohne Obstruktion der oberen Atemwege vor, werden diese in
alveolare Hypoventilation oder zentrale Apnoe eingeteilt. Bei der zentralen
Apnoe fehlt wahrend der Atempause ein zentraler Stimulus zur Aktivierung der
Atemmuskulatur. Im Gegensatz zur obstruktiven Apnoe treten in- und
exspiratorische Atemexkursionen thorakal und abdominal wéahrend der
zentralen Apnoephase nicht auf. Es fehlt eine Aktivierung sémtlicher fir die
Atmung relevanter Muskelgruppen. Bei der alveolaren Hypoventilation ist die
Ursache der Schlafstérung primar oder sekundar (z.B. im Zusammenhang mit
muskuloskelettalen Erkrankungen) in der Lunge zu finden.

Gehen die SBAS mit einer Obstruktion der oberen Atemwege einher, wird
wiederum das obstruktive Schnarchen von der obstruktiven Apnoe
unterschieden. Das obstruktive Schnarchen ist durch eine partielle Verlegung
der oberen Atemwege gekennzeichnet, die durch den erhdhten
Atemwegswiderstand zu einer Reduktion des Atemflusses flhrt. Durch eine
vermehrte Atemanstrengung versucht der Organismus den verringerten
Luftstrom zu kompensieren. Gelingt dieser Versuch nicht, so kommt es zu einer
Hypoventilation mit einer daraus resultierenden Hypoxamie und Hyperkapnie.
Hingegen kommt es bei der obstruktiven Schlafapnoe zu einem kompletten
oder inkompletten Verschluss der oberen Atemwege. Ursachlich ist eine
Erschlaffung derjenigen Muskelgruppen, welche die extrathorakalen Atemwege
offen halten, wie zum Beispiel die Mundbodenmuskulatur. Es unterbleibt eine
suffiziente  Aktivierung der einem Kollaps der Pharynxmuskulatur
entgegenwirkenden Muskelgruppen.

Der Anteil der obstruktiven Schlafapnoe-Phasen an den SBAS wird mit >90 %
angegeben, im Verhaltnis zu <10 % nicht-obstuktiver SBAS (Herold G. et al.
2003).

Neben der rein obstruktiven Schlafapnoe und der rein zentralen Form wird auch
eine gemischt obstruktiv-zentrale Form unterschieden, bei der Charakteristika
beider oben genannten Formen meist mit einem initial zentralen und einem

anschlieBenden obstruktiven Anteil zu finden sind.



2.2 Pathophysiologie der Atmung

Die Atmung ist ein komplex geregelter Prozess. Die autonom-vegetative
Regulation sowie verschiedene Ebenen der zentralnervésen Funktionssysteme,
vielfaltige Strukturen des peripheren Nervensystems sowie die hormonelle
Regulation  bestimmen elementare  Parameter der Atmung wie
Atemzugvolumina, Atemfrequenz und Blutgase.

Diese wiederum stehen in Wechselwirkung mit dem Kreislauf und seiner
Regulation. Im Wachzustand (berlagern bewuBte Funktionsleistungen wie
Sprechen, Schlucken, Singen oder Atemtechniken die vegetative
Atmungsregulation. Im Schlaf fallen diese aber weg. Samtliche Atemfunktionen
und AtemkenngrdBen &ndern sich grundlegend beim Ubergang vom Wach- in
den Schlafzustand und sind zudem abhéangig von der Schlaftiefe. Dies zeigt
sich darin, dass die afferenten und efferenten Impulse sowie die Schwellen fr
die Verarbeitung der Afferenzen in den Zentren der Atmungsregulation im
Schlaf charakteristisch verandert sind und der Atemwegswiderstand der oberen
Luftwege physiologischerweise deutlich zunimmt. Die Atmung ist demnach im
Gegensatz zu anderen, rein vegetativen Funktionen, wie Herzschlagaktivitat,
Durchblutung, Kreislauf, Peristaltik u.v.a.m. innerhalb des autonomen Systems
eine zweiwertig geregelte GréBe, deren bewuBte Kontrollfunktionen im Schlaf

entfallt.



2.3 Das Obstruktive Schlaf-Apnoe-Syndrom (OSAS)

2.3.1 Historie

Bereits Anfang des 19. Jahrhunderts gab es erste medizinische Beobachtungen
bei Patienten mit Symptomen einer Schlafapnoe-Erkrankung, doch die genauen
Zusammenhdnge wurden erst in den sechziger Jahren des vergangenen
Jahrhunderts durch Einfihrung der Polysomnographie (PSG) bekannt.

Als ,Pickwick-Syndrom*, benannt nach der Romanfigur des Little Joe in Charles
Dickens ,Die Pickwickier, ging das Schlafapnoe-Syndrom zunachst in die
medizinischen Fachblcher ein. Dickens beschreibt mit dem ,...fetten,
rotbackigen Jiingling...“ bereits 1837 die heute so aktuelle Erkrankung: ,Der
Kerl schlaft immer. Geht einkaufen und schlaft dabei, und schnarcht, wenn er
bei Tisch serviert®.

2.3.2 Epidemiologie

Das Obstruktive Schlafapnoe-Syndrom ist die haufigste Form der oben
beschriebenen schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS).

In der meist zitierten Studie von Young et al. (1993) betragt die Pravalenz des
klinisch manifesten obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms (OSAS) in einer
Altersgruppe von 30 bis 60 Jahren 2% bei Frauen und 4% bei Mannern.

Nach der AWMF-Leitlinie zur obstruktiven Schlafapnoe (1997) liegt die
Pravalenz des behandlungsbedirftigen OSAS bei Uber 1% der
Gesamtbevdlkerung, wobei vor allem Manner der Altersgruppe Uber 40 Jahre
betroffen sind. Frauen erkranken in der Regel erst ab dem Klimakterium,
insgesamt etwa 7 mal seltener als Manner.

Eine neuere Studie aus der Arbeitsgruppe von Ohayon (Ohayon M.M. et al.
2000), die mit dem SLEEP-EVAL (standardisiertes Interview) durchgeflhrt
wurde, fand in Deutschland eine Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe von
1,8 %.

Eine familiare Haufung, unabhangig von den klassischen Risikofaktoren wie
Ubergewicht, Alkoholkonsum und Alter wird beschrieben; hier werden die



ahnlichen anatomischen Verhéaltnisse in den oberen Atemwegen als
vermutliche Ursache angenommen (McNamara S.G. et al. 1993).

2.3.3 Pathomechanismus des OSAS

Charakteristisch fiir das OSAS sind die frustranen abdominalen und thorakalen
Atemexkursionen bei verschlossenen extrathorakalen Atemwegen. Durch den
zur Inspiration notwendigen negativen Druck kommt es zum Kollaps im Bereich
der oberen Atemwege, typischerweise im Oropharynx zwischen Choanae und
Epiglottis (Hudgel, D.W. 1986).

Luftrdhre  hariar auman Hazenhoniz Lufréhre  harer auman Hazanhoniz
\ i 5 |

Kundndhle welkther Gaumen Zunge / Klundndhie walcher Gaumen

freie Atemwege \ferschlossene Atemwege bel der Apnos

Abb. 2.3.3.a: Verlegung der oberen Atemwege bei der Obstruktiven
Schlafapnoe mit konsekutiver Hypoxamie
(aus: Schlafapnoe: Eine Information fiir Patienten,
MAP Medizintechnik fir Arzt und Patient GmbH.)

Infolge der Hypoxédmie wird die den Gesamtorganismus bedrohende
Atmungsstdérung durch Anheben der zentralnervésen Vigilanz (Arousal) als
Alarm- oder Weckreaktion mit der Phase der Hyperventilation beendet (Koehler
U. et al. 2003).

Dabei kommt es meist nicht zu einem vollstdndigen Erwachen, sondern fihrt
zum Ubergang in ein anderes Schlafstadium (z.B. vom NREM
Tiefschlafstadium 4 in das Leichtschlafstadium 2).
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Abb. 2.3.3.b: Schlafstadien im Vergleich:
gesunder Schlaf vs. Schlaf des Apnoikers

Die meisten Schlafapnoepatienten sind sich ihrer néachtlichen Apnoephasen
nicht bewusst, sondern leiden unter den Auswirkungen des gestbrten
Nachtschlafes am Tage. Die Schlafpartner hingegen leiden oft sehr wohl unter
dem kompensatorisch lauten Schnarchen nach einer Apnoephase.

Nachtliches Schwitzen und heftige Koérperbewegungen im Schlaf kénnen
genauso auf ein OSAS hindeuten wie nachtliches Erwachen mit
Erstickungsgefihl und Palpitation. Bei einigen Patienten kann es (aufgrund
vemehrter ANF-Sekretion) sogar zur Nykturie kommen, sehr selten sogar zur
Enuresis (Ehlenz K. et al. 1991).



Schlafbeginn

Atemarbeit.

Wieder-
einschlafen

|
!
i

Pharynxmuskel- pO, T pCO, L
aktivitat .
|
| i
Kollaps Offnung
der oberen der oberen
Atemwege Atemwege
Y
Apnoe Pharynxmuskel-
aktivitat T
pO, L pCO, T Arousal

\ AtemarbeitT /

Abb. 2.3.3.c: Pathomechanismus des OSAS
(aus: Stumpner+Hausinger (1989) Schlafapnoe-Grundlagen,Diagnostik, Therapie
Bay Int 9, 10-13)

Bei vollstandigem Kollaps der oberen Atemwege kommt es zu einer Apnoe, die
zu einem Abfall des Sauerstoffpartialdrucks und zu einem Anstieg des
Kohlendioxidpartialdrucks im Blut fiihrt. Uber Chemorezeptorstimulation wird
daraufhin die Atemarbeit gesteigert. Dies flhrt zu einer Vigilanzzunahme mit
Aufweckreaktion (arousal). Die Folge ist eine zunehmende Aktivitdt der
dilatierenden Pharynxmuskulatur mit resultierender Offnung der oberen
Atemwege.

Durch kompensatorische Hyperventilation normalisieren sich der Sauerstoff-
und Kohlendioxidpartialdruck wieder, die Atemarbeit wird reduziert und der
Schlaf tritt wieder ein. Der Circulus vitiosus kann von neuem beginnen (siehe
Abb. 2.3.3.c).
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2.3.4 Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines OSAS

Pradisponierend flr das Auftreten einer obstruktiven Schlafapnoe sind
anatomische Faktoren (Adipositas, Verengungen des pharyngealen Raumes),
genetische Faktoren, metabolische und endokrine Faktoren (Hypothyreose,
Akromegalie) sowie Faktoren, die den Muskeltonus oder die

Muskelkoordination beeintrachtigen (zum Beispiel Alkohol, Sedativa).

Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines OSAS (Herold G. et al. 2003)

Geschlecht (Manner > Frauen)
Ubergewicht (80% der OSAS-Pat. sind adipds)
Halsumfang (>45 cm bei Mannern; >36 cm bei Frauen)

Alter (zunehmende Haufigkeit nach dem 40. Lebensjahr)

Behinderte Nasenatmung (z.B. Hypertrophie der Tonsillen, Septumdeviation)
Kraniofaziale Abnormalitéaten (z.B. Retrognathie, Mikrognathie)
Endokrinopathien (z.B. Hypothyreose, Akromegalie)

Alkohol, Sedativa

Genetische Faktoren (Marfan-Syndrom (50%), Down-Syndrom)

Tab. 2.3.4: Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines OSAS

2.3.5 Klinisches Bild des OSAS

Leitsymptom des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms ist ein starkes und un-
regelmaBiges Schnarchen. Diagnostisch wegweisend sind Hypersomnie
tagstiber, morgendliche Abgeschlagenheit und Kopfdruck.
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Tages-
mudigkeit
Kopf-

Schnarchen schmerzen

Arterielle
Hypertonie

Leistungs-
schwache

OSAS

[\

Kardiale
Probleme

Depression

Zerebro- Nykturie
vaskulare
Probleme Impotenz

Abb. 2.3.5: Klinisches Bild des OSAS

Die Schlaffragmentierung kann zu einem Nachlassen der geistigen
Leistungsfahigkeit und zu Persoénlichkeitsveranderungen mit depressiver
Verstimmung und Impotenz flUhren. Assoziierte Erkrankungen sind
beispielsweise Adipositas, Herzrhythmusstérungen oder pulmonale Hypertonie
(Kushida C.A. et al. 1997, Harbison J.A. et al. 2000).

Haufig 1aBt sich bei den Patienten auch ein arterieller Hypertonus als sog.
Langzeitkomplikation diagnostizieren (Faccenda J.F. et al. 2001). N&chtliche
Apnoen fuhren zu einem Anstieg des Blutdrucks wahrend der Atemstillstande
(Shepard J.W. 1992).

Fir den Betroffenen ist zunachst die exzessive Tagesmudigkeit das
hervorstechende und haufigste Tagessymptom des OSAS. In seiner
Auspragung ist es jedoch sehr unterschiedlich und abhéangig vom Schweregrad
der Apnoephasen. Angefangen bei leichter morgendlicher
Unausgeschlafenheit, Gber Einschlafen bei leichten Téatigkeiten wie Lesen,
Fernsehen, wahrend eines Gespraches, Einschlafen beim Autofahren bis hin
zum imperativen Schlafzwang in jeglichen Alltagssituationen.
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Aufgrund der erwahnten Komplikationen entstehen bei den betroffenen
Patienten unter Umstanden vielféltige soziale und berufliche Probleme, Unfélle
im Strassenverkehr und bei der Arbeit (Cassel W. et al. 1991, Man G.C. et al.
1996).

Das Pickwick-Syndrom gilt als die Maximalvariante der obstruktiven
Schlafapnoe. Die extrem (bergewichtigen Patienten leiden unter einer
mechanisch bedingen alveolaren Hypoventilation aufgrund ihrer Fettmassen.
Das Krankheitsbild ist durch das Vorliegen einer respiratorischen
Globalinsuffizienz, einer globalen Herzinsuffizienz, einer Polyglobulie und einem

imperativen Schlafbedirfnis gekennzeichnet (Schneider H. et al. 1993).



2.3.6 Diagnostik

2.3.6.1 Anamnese
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Das Schlafapoe-Syndrom anamnestisch zu erfassen kann problematisch sein,

da das Schnarchen nicht vom Patienten selbst, sondern meist vom Partner

wahrgenommen wird.
Schlafzimmer.
Anamnese

Eine zielgerichtete

Fragen

Haufig ist das Schnarchen Anlass fir getrennte

nach Tagesbefindlichkeit

(Hypersomnie, Leistungsminderung), Schnarchen und Atemstillstinden im

Schlaf ist leicht zu erheben und bereits grob richtungsweisend.

Ein Muster des

»Patientenfragebogen

Schlafstérungen aus

dem

interdisziplinaren Schlaflabor des Universitatsklinikums Minster befindet sich im

Anhang dieser Arbeit.

Haufig vom Patienten selbst
geschilderte Symptome sind:

Fremdanamnestisch
geschilderte Symptome
(z.B. Bettpartner):

- Schlafneigung wahrend des Tages

- Schlafstérungen

- Konzentrationsschwierigkeiten

- Unaufmerksamkeit

- intellektuelle und kdrperliche
Leistungsminderung

- morgendliche Kopfschmerzen

- morgendliche Mundtrockenheit

- Nykturie

- Gewichtszunahme

- Depression

- Potenzstérungen

- lautes Schnarchen

- langere Atempausen im Schlaf

- abnorme motorische Aktivitat im
Schlaf

- Persdnlichkeitsveranderungen
(geistiger Zerfall)

- berufliche Leistungsabnahme

- Aufmerksamkeitsdefizit

Tab. 2.3.6: Symptomatik des Obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms
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Die Richtlinie der American Academy of sleep Medicine (AASM) besagt, dass
ein Patient definitionsgemaB das Kriterium A oder B + Kriterium C fir die
Diagnose OSAS erfiillen muss (Arzte Woche 16/2002):

Kriterium

A: Exzessive Tagesmudigkeit, die durch keine andere Erkrankung
erklart werden kann.

B: 2 oder mehrere Symptome, die durch keine andere Erkrankung
erklart werden kdnnen. Luftringen in der Nacht, wiederholtes
Aufwachen, nicht erholsamer Schlaf, Tagesschlafrigkeit, gestorte

Konzentration.

C: Messung mit 5 oder mehr Apnoen/Hypopnoen pro Stunde+Arousals

Neben Instrumenten zur Diagnosestellung gibt es mehrere Schlaffragebbgen,
die unterschiedliche Aspekte des Schlaf-Wach-Verhaltens, wie es subjektiv
Uber einen Zeitraum von zwei bis vier Wochen erlebt wurde, abzufragen. Hierzu
gehdrt z.B. der SF-B (Schlaffragebogen B), der 22 Fragen umfasst. Ein neueres
Instrument ist der PSQI (Pittsburgher Schlaf-Qualitats-Index), der mit 21 ltems
verschiedene Aspekte erfasst.

Um t&glich gezielt Informationen Uber das Schlafverhalten bzw. Symptome, wie
Tagesmidigkeit und Tagesschlafrigkeit vom Patienten in Erfahrung zu bringen,
gibt es mehrere etablierte Instrumente, wie etwa den SF-A, die VIS-A/M

(visuelle Analogskalen abends und morgens) sowie Schlaftagebticher.

Hinsichtlich Schlaftageblchern kursieren eine Vielzahl von Versionen. Im
Hinblick auf eine Vereinheitlichung von Standards wurde durch eine DGSM-
Arbeitsgruppe (Deutsche Gesellschaft flir Schlafforschung und Schlafmedizin)
ein Schlaftagebuch mit Morgen- und Abendfragebogen vorgeschlagen, das
testtheoretischen Kriterien genlgt. Dies eignet sich zur Diagnostik und
Therapieverlaufsmessung.

Zusammenfassend betrachtet, liegen im deutschsprachigen Raum einige
psychometrische Instrumente und Fragebdgen vor, die testtheoretischen
Anforderungen entsprechen und die gewinnbringend im Rahmen der Diagnostik
und Therapie schlafmedizinischer Krankheitsbilder eingesetzt werden kénnen.
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Diese Verfahren kénnen wertvolle Informationen im Vorfeld dieser Diagnostik
liefern, einen Verdacht erharten - eine Diagnose lasst sich aber allein dadurch
noch nicht ableiten.

2.3.6.2 Polysomnographie (PSG)

Der Gold-Standard in der Diagnostik ist die Polysomnographie in einem
Schlafmedizinischen Zentrum, die neben den respiratorischen Parametern auch
den Schlaf (Schlafstadien, Art und Haufigkeit der Apnoen, Sauerstoffsattigung,
Herzfrequenz) aufzeichnet und eine Auswertung der Arousals erméglicht.
Besondere Bedeutung hat dabei die Bestimmung des AHI (Apnoe/Hypopnoe-
Index). Dieser Wert beschreibt die Anzahl der Hypopnoe- und Apnoe-Episoden
pro Stunde Schlafzeit und gibt somit Auskunft Gber die Schwere des OSAS.

AHI und RDI (Respiratory Disturbance Index) werden synonym gebraucht.

GemaB den allgemeingiltigen klinischen Kriterien der American Academy of
Sleep Medicine Task Force (1999) sind Apnoen definiert als ein Absinken des
Luftflusses auf <15 % des normalen Atemflusses oder als vollstdndiges
Sistieren des Flusses mit Abnahme der Sauerstoffsattigung im Blut fir
mindestens 10 Sekunden. Bei Absinken der Atemflussamplitude auf <50 % mit
konsekutivem Sauerstoffabfall wird von einer Hypopnoe gesprochen.

Als sicher pathologisch anzusehen ist ein AHI = 10 /h.

Eine Apnoe ist definiert als Atemstillstand fir > 10 Sekunden.
Bis zu 5 apnoische Phasen pro Stunde (AHI < 5/h) sind normal.
Ein AHI =10/h gilt als pathologisch.

(Herold G. et al. 2003).
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Durch die Polysomnographie werden wéhrend der gesamten Nacht

kontinuierlich folgende MeBparameter erfaBt:

e Elektroenzephalogramm (EEG):
Visuelle Bestimmung der Schlafstadien nach Rechtschaffen und Kales
(Rechtschaffen, A., Kales, A. 1968) anhand von drei Ableitungen.

e Elektrookulogramm (EOG):
Differenzierung der Schlafstadien (beispielsweise zur Erkennung des REM-
Schlafs anhand der schnellen Augenbewegungen) anhand von Ableitungen

am rechten und linken Epikantus.

e Elektromyogramm (EMG):
Ableitungen am M. submentalis zu Klassifikation der Schlafstadien und den

Mm. tibiales anteriores zu Erfassung von Beinbewegungen.

e Elektrokardiogramm (EKG):

Feststellung von Herzrhythmusstérungen und Herzfrequenzvariationen.

e Oraler und nasaler AtemfluB:
Anbringen von Thermistoren an Mund und Nase.

e Atemanstrengung (Effort):
Erfassung von Anderungen des Thorax- und Abdomenquerschnitts wahrend

der Atmung mittels Induktionsplethysmographie.

e Oxyhamoglobinspiegel:
Registrierung der Werte mittels Pulsoximeter. (Bedeutsam zur Uberwachung
der Sauerstoffentsattigungen wahrend der unterschiedlichen Schlaf- und

Wachphasen. Parallel Ermittlung der peripheren Pulsfrequenz).

e Schnarchgerausche:
Erfassung durch ein Larynxmikrophon.



Kdrperbewegungen

kénnen einerseits durch Videoaufzeichnungen
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und

andererseits durch Extremitaten-EMGs (z.B. M. tibialis anterior-EMG) registriert
werden (Pirsig W. et al. 1988, Weber K. et al. 1987).

C4-Al

REFN

C3-A2

Schnarchen: Tn3a-1n1b

Thorax: 1n 1a-1n 1b

Abdomen: 1n 2a-1n 2b

EOG2-A1

EOG1-A2

Flow: Nasel 2-COM REF
Nasal 1-COM REF
Oral-COM REF

EMG: EMG 2-EMC 1

EKG2-EKG1

Sa02
Gber
Pulsoximeter

EMG: Brgegen Ar

Br gegen Al

Abb. 2.3.6.2: Anordnung der Elektroden in der Polysomnographie
(aus: B.L. Barth; Somnographische Befunde von Patienten mit

Clusterkopfschmerz.)

Anhand der EEG-, EOG- und EMG-Ableitungen wurde der Schlaf nach den
Methoden von Rechtschaffen und Kales in die Non-REM-Stadien 1-4 und das
Stadium REM (rapid eye movement) eingeteilt (Rechtschaffen, A., Kales, A.

1968).
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Der gesunde Schlaf untergliedert sich demnach in verschiedene Abschnitte. Im
so genannten REM-Schlaf kann der Schlafende intensiv trdumen, wobei die
Augen sich unter den geschlossenen Augenlidern hin und her bewegen (rapid
eye movements). Der REM-Schlaf macht zumeist etwa ein Viertel der Schlafzeit
aus, die meiste Zeit verbringt der Schlafende jedoch im Non-REM-Schlaf. Der
Non-REM-Schlaf unterteilt sich nochmals in vier verschiedene Stadien. In
Abhangigkeit von der Schlaftiefe bzw. den Weckschwellen werden diese auch
als Leichtschlaf (NREM 1/2) und Tiefschlaf (NREM 3/4) bezeichnet. Der
Tiefschlaf hat eine besonders wichtige Erholungsfunktion.

Die Abfolge der Schlafstadien verlauft in einem geordneten zyklischen Prozess.
In einem Zyklus werden zunachst die NREM-Stadien von 1 bis 4 durchlaufen,
anschlieBend folgt der REM-Schlaf.

Beim Schlafapnoe-Patient ist dieser normale Ablauf des Schlafes gestért. Der
Polysomnographiebefund wahrend des Schlafes zeichnet sich durch gehaufte
Apnoephasen aus. Die Apnoedauer liegt dabei durchschnittlich zwischen 10
Sekunden und 3 Minuten, meistens aber bei 30-40 Sekunden. Im REM-Schlaf
sind die Apnoen generell langer als im Non-REM-Schlaf (Krieger J. et al. 1990).

2.3.7 Therapie der Schlafapnoe

2.3.7.1 Behandlungsindikation

Unter Kapitel 2.3.6.2 ist bereits die Zuordnung von Hoéhe des AHI und
Schweregrad des OSAS nach den Kriterien der American Academy of Sleep
Medicine Task Force (1999) beschrieben. Ublicherweise gilt ein AHI >10/h als
therapiebedurftig. Allerdings kann auch ein niedriger AHI zwischen 5 und 10 in
Kombination mit Tagesmudigkeit, Konzentrationsschwierigkeiten  oder
kardiovaskularen Erkrankungen bereits eine Behandlungsindikation darstellen.
Letztendlich wird die Entscheidung zur Festlegung des Schweregrades, die
Indikation zur Therapie und die Wahl der adaquaten Therapieform von der
klinischen Beschwerdesymptomatik, dem Polysomnographiebefund, sowie
assoziierten Begleit- und Folgeerkrankungen abhangig gemacht.
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2.3.7.2 Behandlungsméglichkeiten

Hinsichtlich der Therapie des OSAS gibt es verschiedene Ansatze und Formen.
Um den Kollaps der oberen Atemwege zu verhindern, ist es wichtig, die innere
Rachenmuskulatur ginstig zu beeinflussen und ein ,Durchhdngen“ zu
vermeiden.

Die einfachste Mdglichkeit ist die Einhaltung der sog. Schlafhygiene. Das
bedeutet z. B. die Meidung schwerer Mahlzeiten und anstrengender Tatigkeiten
vor dem Schlafen, einen regelmaBigen Schlafrhythmus und ausreichende
Schlafphasen. Schlafen mit erhéhtem Oberkérper reduziert das Schnarchen.

In jedem Fall ist das Schlafen in Rickenlage zu vermeiden. Die Effizienz
dieses Positionstrainings wird deutlich anhand mehrerer Studien (Oksenberg A.
et al. 1997). Von 574 Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe hatten immerhin
56% eine lageabhangige Schlafapnoe, die definiert wurde als mindestens
doppelt so hoher AHI in Ricken- wie in Seitlage.

Zur Therapie des lageabhangigen OSAS gibt es einfache Hilfsmittel, wie das
Einndhen eines Tennisballs in den Rickenteil des Pyjamas oder das Tragen
einer Rlckenlage-Verhinderungsweste.

Zudem gab es zahlreiche Versuche, die Obstruktive Schlafapnoe
medikamentds zu behandeln. Zu den eingesetzten Substanzen gehdrten
Analeptika, Antidepressiva, Carboanhydrasehemmer, Methylxanthine oder
Opiatantagonisten. Fir keine dieser Substanzen konnte jedoch ein positiver
Effekt nachgewiesen werden, so dass sich die medikamentése Therapie zur
alleinigen Behandlung der obstruktiven Schlafapnoe nicht etabliert hat (Hein H.
et al. 1998).

Bei Ubergewichtigen Patienten ist eine Gewichtsreduktion zu empfehlen. Eine
Gewichtsabnahme um 20% reduziert den Apnoe-Index um 50% (Herold G. et
al. 2003). Auf Alkohol, Nikotin und andere apnoeverstarkende Medikamente
(z.B. Sedativa, B-Blocker) sollte ebenfalls verzichtet werden.

Bei leichter Behinderung der schlafbezogenen Atmung kann die Beseitigung
von Hindernissen im HNO-Trakt hilfreich sein. Als Beispiele sind die
Nasenseptumplastik, die Conchotomie oder auch Polypektomie zu nennen. Im
Bereich des Pharynx sind ggf. kleinere chirurgische Eingriffe hilfreich.

Die Indikation zur chirurgischen Intervention ist aber aufgrund der effektiven
konservativen Therapiemdglichkeiten, insbesondere seit Einflhrung der
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nCPAP-Therapie, nur selten gegeben und hauptsachlich anatomischen
Veranderungen vorbehalten. Der Vollstdndigkeit halber sollen aber die
Radiofrequenztherapie am Weichgaumen, die LAUP (Laser-assistierte
Uvulopalatoplastik) und die UPPP (Uvulopalatopharyngoplastik) genannt
werden.

Diese Mdglichkeiten stellen aber keine Alternative zur Beatmungstherapie bei
therapieresistentem OSAS dar.

Bei Kieferauffalligkeiten und bei nur leichten Formen der Atemstérungen kann
eine kieferorthopadische oder —chirurgische Behandlung erfolgsversprechend
sein: Esmarch- oder Aufbiss-Schienen werden individuell angepasst und

unterdriicken auf diese Weise das Schnarchen.

2.3.8 Therapie des OSAS mit nCPAP

Mittel der Wahl bei symptomatischen OSAS-Patienten ist die nCPAP-Beatmung
(= nasal Continous Positive Airway Pressure).

1981 beschrieben Sullivan et al. die erste erfolgreiche Behandlung der
Schlafapnoe durch nasale kontinuierliche Uberdruckbeatmung (nCPAP).

Bei dieser Therapieform wird mittels Nasenmaske eine kontinuierliche
nachtliche Uberdruckbeatmung durchgefiihrt, wodurch eine Kollapsneigung des
hypotonen Pharynx vermindert wird.

Sullivan zeigte damals erstmals an 5 Patienten, dass die Obstruktion des
Pharynx bei der Schlafapnoe mittels eines nasal applizierten kontinuierlichen
positiven Atemwegsdruckes (nCPAP) vollstdndig verhindert werden kann.
Durch diese pneumatische ,Schienung“ der kollapsgefdhrdeten oberen
Atemwege beschrieben alle 5 Versuchspatienten bereits eine massive
Abnahme der Tagesmudigkeit, fuhlten sich fit und ausgeruht. Auch in der
Polysomnographie konnte damals ein verbessertes Schlafprofil unter nCPAP-
Therapie bestéatigt werden. Sullivan et al. hatten mit dieser Beobachtung 1981

die erste gleichwertige Alternative zur Tracheotomie gefunden.

Der bei der nCPAP-Therapie zu applizierende Druck kann dabei zwischen
Werten von 3 — 20 mbar schwanken.
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Die nCPAP-Therapie hat eine hohe Erfolgsrate und der GroBteil der Patienten
kann damit zufriedenstellend eingestellt werden.

Wahrend Sullivan den Druck noch mit Hilfe eines modifizierten
Staubsaugergeblases aufbaute, existieren heute eine Vielzahl von
verschiedenen nCPAP-Geraten. Die modernen nCPAP-Systeme bestehen aus
einem kleinen tragbaren Gerat, in dem sich ein Geblase befindet, welches
permanent einen Luftstrom erzeugt und den einmal eingestellten Druck durch
Anderung der Motordrehzahl weitgehend konstant halt.  Mittels eines
Schlauches und einer auf das Gesicht des Patienten angepassten Nasenmaske
wird der vom Gerat erzeugte Uberdruck auf die oberen Atemwege des
Patienten Ubertragen. Ein zwischen Nasenmaske und Schlauch eingebrachtes
Ventil ermdglicht die Ausfihrung der Ausatemluft Uber das System. Diese
Gerate ermdglichen dem Patienten eine groBe Flexibiliat und kdénnen auch
aufgrund ihrer mittlerweile handlichen GréBe problemlos mit auf Reisen

genommen werden.

Abb. 2.3.8.a.: Patient mit einer nCPAP-Maske.
Die Uberdruckbeatmung verhindert den Kollaps der Atemwege.
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Die nCPAP-Therapie wird in einem Schlaflabor eingeleitet. Nach Sicherung der
Diagnose OSAS wird in einer weiteren Nacht die nCPAP-Anpassung
vorgenommen. Dabei wird unter Ableitung der polysomnographischen
Parameter der Druck des nCPAP-Gerates auf den individuell benétigten Druck

hochgeregelt, bis keine respiratorischen Ereignisse mehr auftreten.

Eine weitere Beatmungs-Therapieform ist die nBiPAP-Therapie (=nasal BiLevel
Positive Airway Pressure). Diese erleichtert die Beatmung bei Patienten, die
hohe Driicke bei der Inspiration bendtigen und vermindert Leckagen bei der
Mundéffnung (Herold G. et al. 2003). Die nBiPAP-Gerate wechseln, von der
Atmung des Patienten getriggert, zwischen einem hohen inspiratorischen und
einem niedrigeren expiratorischen Druck. Diese Methode bringt z.B. einen
Vorteil, wenn Patienten Schwierigkeiten haben, gegen den Uberdruck
auszuatmen.

Die nCPAP-Therapie kann das Schlafprofil und die Apnoesymptomatik schon in
der ersten Behandlungsnacht entscheidend verbessern. Durch die
vorherrschenden erhéhten Driicke werden die nachtlichen Apnoen und die
Sauerstoffentsattigungen nahezu vollkommen verhindert und auch das
Schnarchen verschwindet unter nCPAP. Der Patient kommt wieder vermehrt zu
Tief- (Non REM Il und IV) und REM-Schlaf.

Die nCPAP-Beatmung hat sich in mehreren Studien als sehr erfolgreich
herausgestellt und gilt bislang als Therapie der ersten Wahl (Jenkinson C. et al.
1999, Engleman H. et al. 1994). Bis auf wenige Ausnahmen kann bei nahezu
allen OSAS-Patienten die Apnoesymptomatik mit Hilfe dieser Methode beseitigt
und damit das OSAS zumindest priméar zufriedenstellend behandelt werden.
Naturlich spielt die Compliance der Patienten hier eine bedeutende Rolle. Da
jedoch die meisten Patienten mit einem manifesten OSAS subjektiv extrem
durch den Verlust der vorher oft einschrankenden Tagesmudigkeit profitieren,
zeigen diese Patienten durchschnittlich eine hohe CPAP-Compliance. So
zeigten Untersuchungen mit einem Patientengut von >100 Patienten
Langzeitakzeptanzraten (>1 Jahr) zwischen 68,5 und 79 % (Krieger et al.
1991).
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Abb. 2.3.8.c: Polysomnographiebefund des o.g. Patienten unter CPAP-Therapie
(bereits in der ersten Behandlungsnacht kommt es zu einer
Normalisierung der Schlafstruktur)
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2.4 Atherosklerose

2.4.1 Definition

Definition der WHO: ,Atherosklerose ist eine variable Kombination von
Veranderungen der Intima, bestehend aus einer herdférmigen Ansammlung von
Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen,
Bindegewebe und Kalziumablagerungen, verbunden mit Veranderungen der
Arterienmedia“.

Neben der Koronaren Herzkrankheit (KHK) gehért die Atherosklerose zu den
beiden haufigsten Todesursachen in Deutschland. Myokardinfarkte und
Schlaganfélle sind dabei fir den Uberwiegenden Anteil der Todesfélle
verantwortlich. Die Zahl dieser Erkrankungen wird in Zukunft steigen, was v.a.
auf Risikofaktoren wie die steigende Lebenserwartung und die tendenzielle
Zunahme von Adipositas und Diabetes mellitus in der Bevdlkerung
zurtickzufihren ist (Kreuzer J. 2003, Bocker W. et al. 2001).

Uber viele Jahrzehnte wurde die Atherosklerose vor allem als eine Ablagerung
von Lipiden in der Arterienwand angesehen. Erst in den letzten Jahren wurde
ein neuer Ansatz zum Verstandnis des Pathomechanismus der Atherosklerose
und ihrer Komplikationen entwickelt. Demnach ist bei der Atherogenese nicht
nur die Lipidablagerung entscheidend, sondern auch ein chronischer
Entzindungsprozess in der atherosklerotischen Lasion.

Die Atherosklerose ist eine chronisch progrediente, in erster Linie fokale, aber
auch diffuse Veranderung der Arterienwand, die von der GefaBintima ausgeht.
Kennzeichnend fir die fortgeschrittene Atherosklerose ist die atheromatdse
Lasion, die auch als Atherom oder atherosklerotischer Plaque bezeichnet wird.
Die Bestandteile des Begriffs ,,Atherosklerose” stammen aus dem Griechischen
(athara = Gritze, skleros = hart). Der Begriff ,,Atherosklerose® wurde erstmals
von Marchand (Marchand F. 1904) in Leipzig definiert und bezeichnete
urspringlich den Zusammenhang von ,fettiger Degeneration® und herab-
gesetzter Elastizitat einer GefaBwand.

Die Atherosklerose ist eine systemische Erkrankung, die sich hamodynamisch

wirksam in allen Organen des Kérpers manifestieren kann. Am h&ufigsten sind
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mit 47 % Veranderungen der hirnversorgenden Arterien, gefolgt von
Verengungen der KoronargefaBe (KHK) in 40 % der Falle und der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) mit einem Anteil von 13 % (Kiesewetter
H. et al. 1987).

2.4.2 Pathogenese

Neben der beschriebenen allgemeinen Kurzdefinition der Atherosklerose
werden derzeit weitere pathogenetische Konzepte diskutiert, die ebenfalls in
eine solche Definiton einbezogen werden kénnten: z.B. chronische Infekte,
Autoimmunreaktionen, oxidativer Stress, Intimaverletzung mit Heilungsreaktion.
Sehr wahrscheinlich hat die Atherosklerose eine multifaktorielle Genese.

Neben den vielen verschiedenen Theorien zur Pathogenese soll hier zumindest
kurz die ,response to injury“-Hypothese erlautert werden (Ross R. 1993).

|Endothelzelldysfunktion| <—>| Endothelzelldenudalion|

/AN

o Erhéhung der Prollferatlon Plattchen-
:\.\Ilgzi?;g: on Zellwand-  <€— glatter agagt::ggri on
\ permeabilitat Muskelzellen
/‘/Kollagen Elastin,
Schaumzellblldung Proteog|ykane

Atherosklerotische
Plaque

Abb. 2.4.2: ,Response to injury“-Hypothese: Die Aktivierung oder Verletzung des
Endothels initiiert den atherosklerotischen Prozess (nach Ross).

Eine endotheliale Dysfunktion steht am Anfang des Prozesses. Sie kann z. B.
durch Bluthochdruck, Nikotin, Immunmechanismen, hdmodynamische Faktoren

und eine Hyperlipiddmie verursacht werden. Durch die Stérung der
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Endothelfunktion kommt es zu einem Lipoproteineinstrom in die Intima,
insbesondere von LDL, das beim Endotheldurchtritt oxidiert wird.

Durch Endotheldefekte und/oder endotheliale Expression von
Adhéasionsmoleklilen wird auch die Einwanderung von Monozyten in die
Arterienintima geférdert.

Diese wandeln sich in der Intima zu Makrophagen um, die Gber LDL-
Rezeptoren Cholesterin aufnehmen und so zu Schaumzellen werden.

Die Makrophagen sezernieren wu.a. Interleukin-1  (IL-18) und den
Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a), die einerseits eine vermehrte Adhéasion der
Leukozyten an den Endothelzellen auslésen, andererseits glatte Muskelzellen
und Fibroblasten aktivieren.

Durch die Vermehrung der Schaumzellen wachst die atherosklerotische Plaque,
Endothel und/oder Intima kénnen dadurch zusatzlich mechanisch geschadigt
werden. Hierdurch wird die Adhasion von Thrombozyten geférdert, die einen
besonderen Wachstumsfaktor, den PDGF (platelet derived growth factor)
sezernieren. Dadurch werden die glatten Muskelzellen der Intima zu erhdhter
Proliferation stimuliert. Sie wandeln sich sekretorisch um und bilden u.a.
Kollagen, Elastin und Proteoglykane. Die Matrix kann sekundéar verkalken,
dadurch wéchst die atherosklerotische Plaque.

Durch die Endotheldefekte mit Ablagerung von Fibrinplattchenthromben, welche
wiederum die Einwanderung von Mediamyozyten férdern, und der
zunehmenden Bildung von Verkalkungsherden entsteht schlieBlich das Vollbild

der Atherosklerose.

2.4.3 Intima-Media-Dicke & Atherosklerotische Plaque

Die frheste morphologische Veranderung der GefaBwand ist die Zunahme der
Intima-Media-Dicke (IMT) an gr6Beren Arterien, die von mehreren Untersuchern
an verschiedenen Probanden und Patientenkollektiven untersucht wurde (Bots
M.L. et al. 1998, Celermajer D.S. et al. 1997, Celermajer D.S. et al. 1998,
Plavnik F.L. et al. 2000, Salonen J.T. et al. 1993).

Pradilektionsstellen  atherosklerotisch  bedingter GefaBwandverdickungen

finden sich an GefaBverzweigungen und GefdBabgangen, da es hier aus
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hamodynamischen Grinden zu Wirbelbildungen im Blutfluss kommt, die die
Entstehung von Ablagerungen und von GefaBwanderosionen beglnstigen.

Das atherosklerotische Risiko wird bewertet anhand der Intima-Media-Dicke.
Beim gesunden jungen Menschen liegt die IMT bis zum Alter von 30-40 Jahren
im Bereich von 0,5 mm. Fabris et al. (1994) fanden heraus, dass die IMT
kontinuierlich mit dem Alter zunimmt. Allgemein gilt ein Anstieg der IMT auf
Werte Uber 0,8 mm als Hinweis fur atherosklerotische Veranderungen der
GeféaBwande und als Marker flr kardiovaskuldre Morbiditat. IMT-Werte Gber 1
mm sind stets als pathologisch zu betrachten (Rubba P. et al. 1994).

Diese Veranderungen beginnen im allgemeinen im Stratum endotheliale und
greifen dann auf die Media Uber (Herold G. et al. 2003 und 1996). Die
Zerstbrung des elastischen, bei gleichzeitiger Zunahme des kollagenen
Bindegewebes hat eine Einschrankung der Dehnbarkeit der GefaBe zur Folge
(Blacher J. et al. 1999, Blacher J. et al. 1998).

In unabhangigen Studien wurde dem Alter (O'Leary D.H. et al. 1992, Markus
R.A. et al. 1997) und der Arteriellen Hypertonie (Ferrara A. et al. 1994) ein
starker Einfluss auf die IMT zugeschrieben. Dartber hinaus korreliert die IMT
der Karotiden mit anderen Risikofaktoren, wie z.B. den Serumlipiden und dem
Rauchen (Ludwig M. 1994, Pignoli P. et al. 1986, Tang et al. 2000). Auch die
Hypercholesterinamie (Wendelhag I. et al. 1992) und der erhdhte BMI (Gariepy
J. et al. 1992) flhren zu einer messbaren IMT-Zunahme und férdern den

Prozess der atherosklerotischen Degeneration an den GefaBwandstrukturen.

Als erste laborchemisch messbare Atherosklerose-Manifestation gilt die
Endotheldysfunktion in Form einer verminderten Stickstoffmonoxid (NO-)
Freisetzung mit der Folge einer verminderten Relaxationsfahigkeit der
GefaBmuskulatur (Celermajer D.S. et al. 1992). Damit verliert das GefaB
entscheidende anti-atherosklerotische Schutzmechanismen. Die NO-vermittelte
Vasodilatation nimmt ab, Zelladh&sion und Thrombosierung werden begulnstigt.
Als Folge setzten sich Monozyten am Endothel fest, durchdringen es und
wandern in die Intima ein. Erleichtert wird dieser Prozess durch eine gesteigerte
Permeabilitdit des Endothels. In der Intima wandeln sich die Monozyten zu
Makrophagen um, die durch Einlagerung von Lipiden, welche aus dem Blut in
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der GefaBwand akkumulieren, zu Schaumzellen werden. Diese wiederum
setzen Zytokine frei, die die Migration und Proliferation der glatten Muskelzellen
induzieren. Auf diese Weise bildet sich allmahlich ein atherosklerotischer
Plaque (Schmidt F. et al. 2001).

J \ Adharance and Adherance
Smooth-muscla Foam-call T-call aggregation of and antry
migration formation activation plate lats of leukocytes

Abb. 2.4.3: Pathogenese der Atherosklerose-Entstehung / Spatstadium der
Plaqueentstehung
(Ross, R. Atherosclerosis — an inflammatory disease. N. Engl. J. Med. 1999)

2.4.4 Risikofaktoren der Atherosklerose

Wegen ihrer haufigen klinischen Folgeerscheinungen kann die Atherosklerose
nicht als physiologische Alterserscheinung gelten. Zahlreiche bekannte
Faktoren beschleunigen die Entstehung und Progression atherosklerotischer
Veranderungen. Wesentliche Erkenntnisse zu kardiovaskularen Risikofaktoren
lieferte die Framingham-Studie, die 1948 in der amerikanischen Kleinstadt
Framingham begann. Insgesamt wurden 5209 Manner und Frauen im Alter von
28-62 Jahren, die zu Beginn frei von kardiovaskularen Risikofaktoren waren, in
diese Studie eingeschlossen (Mosterd A. et al. 1999). Die Teilnehmer wurden
im Verlauf alle 2 Jahre klinisch untersucht.

Das Risiko der beschleunigten Atherogenese steigt, wenn mehrere
Risikofaktoren zusammenkommen. Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht sowie
familidar oder genetisch bedingte Vorerkrankungen sind von groBer Bedeutung,
vom Patienten jedoch nicht zu beeinflussen. Daher stellt die am weitesten
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verbreitete Mdéglichkeit zur Pravention die Veranderung beeinflussbarer
Risikofaktoren wie Hypertonie, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus Typ |l

und Nikotinabusus dar.

Herold G. et al. (2003) unterscheiden bezlglich der Risikofaktoren zwei groB3e
Gruppen:

1) Unbeeinflussbare Risikofaktoren

- familiare Disposition (z.B. Infarkte in der
Familienanamnese)
- Lebensalter

- mannliches Geschlecht

2) Beeinflussbare Risikofaktoren

a) 1. Ordnung:
- Fettstoffwechselstérungen: Gesamtcholesterin und
LDL- Cholesterin 1, HDL-Cholesterin |, Triglyzeride 1
- Hypertonie
- Diabetes mellitus
- MetabolischesSyndrom: Stammfettsucht, Insulinresistenz
und Hyperinsulindmie + assoziierte Erkrankungen
- Zigarettenrauchen (gleichzeitiges Einnehmen von
Ovulationshemmern potenziert dieses Risiko)
b) 2. Ordnung:
- Lipoprotein (a) 1
- Hyperfibrinogenamie (=300 mg/dI)
- Hyperhomocysteindmie (>12 pmol/l)
- Antiphospholipid-Ak
- genetisch bedingte t-PA-Defekte
- Bewegungsmangel
- psychosoziale Risikofaktoren: negativer Stress, niedriger

sozialer Status u.a.

Tab. 2.4.4: Risikofaktoren der Atherosklerose
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Sind zwei Risikofaktoren 1. Ordnung vorhanden, ist das Infarktrisiko im
Vergleich zu einer Normalperson vierfach erhéht, bei Vorliegen von drei
Risikofaktoren 1. Ordnung besteht ein zehnfaches (!) Risiko (Herold G. et al.
2003).

2.4.5 Ultraschalldiagnostik der Atherosklerose

Die Entstehung atherosklerotischer Veranderungen geht den klinischen
Symptomen oft um viele Jahre voraus. Bereits seit dem Ende der 80er Jahre
(Pignoli P. et al. 1986) ist die sonographische Bestimmung der IMT als
prognostischer Marker fir Atherosklerose bekannt. Hier hat sich besonders die
Ultraschalldiagnostik der distalen A. carotis communis (ACC) bewahrt. Die
sonographische Untersuchung dieses GefaBes bietet aufgrund der leichten
Zuganglichkeit und Nicht-Invasivitat eine ideale Methode fUr die Bestimmung
der Intima-Media-Dicke, die vom Patienten gut toleriert wird.

Mit Hilfe des Ultraschalls kann man nicht nur die Arteria carotis communis
(ACC) darstellen, sondern ebenfalls die Bifurkation mit ihrer Aufteilung in die
Arteria carotis interna (ACI) und externa (ACE) und den weiteren Verlauf der
beiden GefaBe.

Detaillierte Informationen zum Untersuchungsverfahren folgen im Kapitel 3.4.

Bei der Carotis-Sonographie gibt es verschiedene Ultraschallverfahren:
Die B-Mode-Ultraschall Methode ermdglicht die Darstellung der GefaBwande
der oberflachlichen Arterien. Es ist méglich Plaqueanlagerungen der GefaBe

bereits ab 1 mm GrdBe zu erkennen.

e A-Bild bzw. A-mode: eindimensionale Darstellung der Echoreflexion durch

Amplituden (amplitudenmodulierte Tiefenlokalisation).

e B-Bild bzw. B-mode: zweidimensionale Darstellung der Echoreflexion durch

Graustufen (helligkeitsmodulierte Tiefenlokalisation).

e M-Bild bzw. M-mode: Dokumentation von bewegten Echostrukturen mit A-

und B-mode.
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Die Genauigkeit, Verlasslichkeit und Reliabilitdt des Ultraschalls erlaubt die
Langzeitiberwachung asymptomatischer Patienten ohne Risiko und bietet
somit eine gute Mdoglichkeit, das Fortschreiten einer atherosklerotischen
Veranderung zu Gberwachen und zu protokollieren.

Erhdhte IMT-Messwerte der ACC lassen zudem Rickschlisse auf das Stadium
der Atherosklerose in anderen GeféBregionen wie z.B. Aorta, Koronar- und
Femoralarterin zu (Salonen J.T. et al. 1993, Grobbee D.E. et al. 1994).

2.4.6 Kilinik der Atherosklerose

Die Atherosklerose verursacht in erster Linie folgende Erkrankungen (Kreuzer
J. etal. 2003):

koronare Herzkrankheit (Angina pectoris, akutes Koronarsyndrom)

Hypertonie

chronische zerebrale Ischamie (vaskuldare Demenz)

akute zerebrale Ischdmie (Schlaganfall)

chronische periphere arterielle Verschlusskrankheit (Claudicatio intermittens)

akutes peripheres Ischamiesyndrom

chronische viszerale arterielle Verschlusskrankheit (Angina abdominalis)

akutes viszerales Ischamiesyndrom (Mesenterialinfarkt)

chronische renale arterielle Verschlusskrankheit (Hypertonie,

Niereninsuffizienz)

atherosklerotisches Aortenaneurysma, thrombogener Aortenbogen

Tab. 2.4.6: Manifestationsmoglichkeiten der Atherosklerose

Die Tabelle soll einen Eindruck Uber die vielfaltigen Méoglichkeiten der
Atherosklerose-Manifestation im gesamten Organismus vermitteln. Der
Prophylaxe von atherosklerotischen Veranderungen kommt daher eine

besondere Bedeutung zu.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Die Studie umfasst eine Patientengruppe von 25 OSAS-Patienten (237, 29),
welche innerhalb eines Zeitraumes von 21 Monaten (Oktober 2003 bis Juli
2005) aus dem Patientenkollektiv des interdisziplindren Schlaflabors der Klinik
und Poliklinik fir Neurologie am Universitatsklinikum Manster rekrutiert wurde.
Das Alter der 25 Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung erstreckte sich
von 32 — 75 Jahren.

Alle Patienten erhielten vor Beginn der Untersuchungen ausfihrliche
Informationen Uber den Hintergrund und die Durchfiihrung der Studie und

wurden Uber die freiwillige Teilnahme aufgeklart.

Einschlusskriterien fir die Teilnahme an der Studie waren:
e ein erstmals diagnostiziertes und bisher unbehandeltes OSAS
e ¢einAHI =10

e unaufféllige Befunde in Anamnese und kérperlicher Untersuchung

Ausgeschlossen von der Teilnahme an der Studie wurden folgende Patienten
oder Umsténde:
e Dbereits stattgehabte zerebrovaskulare Ereignisse, wie z.B. Myokardinfarkt
oder Schlaganfall
e Vorliegen einer respiratorischen Global- oder Partialinsuffizienz
e Diabetes mellitus oder PAVK
e bekannte Erkrankungen an Lunge, Leber, Niere, ZNS und dem
endokrinen System

e Drogen- und Alkoholabusus

Wahrend der polysomnographische Diagnostik blieben die Patienten Uber 2
Nachte im Schlaflabor. Insgesamt fUhrten ein ausfuhrlicher standardisierter
Schlaf-Fragebogen (siehe Anhang), die Anamnese- und Laborbefunde, sowie
die Ergebnisse der Polysomnographie zur Auswahl der Patienten.
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Im Einzelnen wurden von jedem Patienten folgende Daten erfaBt:
o Alter
e Geschlecht
e Datum der 1. IMT-Messung nach polysomnogaphischer Sicherung der
Diagnose OSAS vor Therapie-Einleitung
e IMT /LDOT der rechten und linken ACC
e AHI vor Therapie-Einleitung
e Therapieform (nCPAP oder Riickenlageverhinderungsweste)
e AHI nach der ersten Nacht unter Therapie
e Atherosklerose-Risikofaktoren:
e Nikotinabusus
e arterielle Hypertonie (Def. nach WHO-Kriterien)
e Labor: Cholesterin, Homocystein, Lp(a), HbA1c, BZTP
e Body-Mass-Index (BMI)
e Medikamentenanamnese
e Nachuntersuchung nach >6 Monaten unter Therapie:
e Datum der 2. IMT-Messung
e nCPAP-Compliance in %
e [IMT /LDOT der rechten und linken ACC
e Vergleich der IMT-Messungen aus Vor- und Nachuntersuchung

3.2 Vaskulare Risikofaktoren

Wie bereits unter Gliederungspunkt 2.4.4 beschrieben, werden Risikofaktoren in
beeinflussbare und unbeeinflussbare (z.B. Alter, Geschlecht) unterteilt. Die
vaskularen Atherosklerose-Risikofaktoren (siehe Tab.2.4.4) gehéren in der
Regel zu den beeinflussbaren Risikofaktoren und wurden in unserem
Patientenkollektiv gesondert betrachtet. Ein Diabetes mellitus lag bei keinem
der 25 Probanden vor.

Die Hypertonie-Klassifikation erfolgte nach den WHO-Kriterien: Normotoniker
weisen Blutdruckwerte von systolisch < 140 mmHg und diastolisch < 90 mmHg
auf. Bei den sog. Borderlinern finden sich grenzwertige Blutdriicke von
systolisch 140 - 159 mmHg und/oder diastolisch 90 - 94 mmHg. Probanden mit
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systolischem Blutdruckwert 2160 mmHg und diastolischem Wert 295 mmHg
wurden als Hypertoniker eingestuft.

Zur Beurteilung des Raucherstatus wurden die Studienteilnehmer in Raucher
und Nichtraucher eingeteilt. Die Definition Nichtraucher wurde bei einer
Nikotinabstinenz von = 2 Jahren vergeben.

%
100
90 -
80 -
70 1 Hypercholesterin
60 amie

50 -
40 Nikotin
30 -
20 -
10 -

0

Arterielle
Hypertonie

Risikofaktoren

Abb. 3.2: Prozentuales Vorkommen der vaskularen Risikofaktoren

Auch die Adipositas ist als ein weiterer Risikofaktor zu nennen. Fir die
Erfassung von Ubergewicht wurde der Kdérpermassen-Index (BMI) verwendet.

Er ist der Quotient aus Kérpergewicht in kg und Quadrat der KérpergréBe in m:

BMI = Gewicht in Kilogramm
(KorpergrdBe in Meter)?

Der BMI stellt einen Index flr die Kérperfettmasse dar. Fir die Beurteilung von
Uber-, Normal- und Untergewicht wurde folgende Skalierung festgelegt:

e BMI < 20 Untergewicht

e BMI 20 - 24 Normalgewicht

e BMI 25 - 29 leichtes bis maBiges Ubergewicht
e BMI 30 - 39 deutliches Ubergewicht

e BMI > 40 sehr starkes Ubergewicht

Unter den 25 Probanden lag der durchschnittliche BMI bei 33,2 + 6,7 Kg/m?2.
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3.3 Diagnostik im Schlaflabor

Die Polysomnographie erfolgte, wie bereits unter Abschnitt 2.3.6.2
beschrieben, gemaB allgemeingultiger Kriterien (Penzel, T. et al. 19983,
American Thoracic Society 1989, DGSM-Richtlinien).

Zur polysomnographischen Diagnostik verblieben die Patienten an zwei
aufeinander folgenden N&chten im Schlaflabor. Die Ableitungen wurden mit
dem stationarem Polysomnographiegerat BRAINLAB® (Fa. Schwarzer GmbH,
Messgeréate flr die Medizin, Minchen, Deutschland) durchgefihrt.

Die gesamte nachtliche Messung wurde durch die Mitarbeiter des Schlaflabors
Uberwacht. Die Patienten hatten freie Wahl bezlglich Beginn und Ende der
Bettruhe, eine Abweichung ihrer hauslichen Schlafgewohnheiten war nicht
nétig. Die polysomnographischen Aufzeichnungen wurden in 30-Sekunden-
Intervallen aufgezeichnet.

Der GroBteil der Patienten wurde aus peripheren Kliniken und Praxen unter der
Verdachtsdiagnose OSAS ins Schlaflabor eingewiesen. Konnte die Diagnose
nach Auswertung der Erstpolysomnographie bestéatigt werden, wurde in der
darauffolgenden Nacht eine erneute Polysomnographie unter Therapie
durchgefihrt (Bestimmung des AHI unter erstmaliger Therapie).

Im Zeitraum zwischen diesen beiden Polysomnographien fand die
standardisierte sonographische IMT-Messung der Aa. carotides communes
statt.

3.4 IMT-Messung

Wie bereits unter Gliederungspunkt 2.4.3 beschrieben, sind frihe
atherosklerotische GefaBwandprozesse erkennbar an einer Zunahme der
arteriellen Wanddicke. Um einen Effekt der Schlafapnoe-Therapie auf die IMT
feststellen zu kénnen, wurde diese bei jedem Probanden vor und unter der
Therapie ermittelt. Die  Ultraschalluntersuchungen der  Erst- und
Nachuntersuchung erfolgen nach einem standardisierten Schema mit einem
Ultraschallgerat der Fa. ATL (HDI 5000) und einem 7,5 MHz-Linearschallkopf
im B-Modus.
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Zunadchst erfolgt die Messung der extrakraniellen rechten Arteria carotis
communis (ACC re.), danach in identischer Weise die Messung der linken ACC
(ACC li.). Der Messbereich wurde festgelegt auf den Bereich 3 cm proximal der
Bifurcatio carotis.

Voraussetzung fir eine gute Messung ist der senkrechte Einfall der von der
Sonde ausgesandten Ultraschallwellen zur GeféBlangsachse, die sondenferne
und sondennahe Wand der ACC stellen sich dabei als parallel verlaufende

Linien dar.

variabel

sondennah sondenfern

Adventitia-Periadventitia (1) Adventitia-Periadventitia (4
Media-Adventitia (2) Media-Adventitia {5)
Lumen-Intima (3) - : Lumen-Intima (6)

Abb. 3.4.a: Schematisches Vorgehen bei der Sonographie der Arteria carotis

Das Vorliegen eines geraden Uber 10 mm langen GefaBabschnittes mit
parallelen Wandkonturen war die Voraussetzung fir die automatische IMT-
Berechnung mit speziellen Computerprogrammen. Fir die Messung wurde die
héchste Zoom-Stufe (HD-Zoom) gewahlt, damit die Impedanzunterschiede an
den GefaBgrenzflachen gut zur Darstellung kommen. Die eindeutige
Differenzierbarkeit von Lumen, Intima, Media und Adventitia ist fir die
automatische Berechnung obligat.

Bei beiden ACC erfolgten an unterschiedlichen Stellen der sondenfernen Wand
jeweils 3 Messungen, die mittels EKG-Triggerung (5 Systolen) als sog.
Cineloop gespeichert wurden. Insgesamt wurden pro Patient 6 Cineloops (je 3x
IMT re. und li.) fir die automatische IMT-Berechnung auf den Computer
Ubertragen. Unter Cineloop versteht man die Aufzeichung einer raschen
Abfolge multipler Einzelsequenzen (frames) einer Ultraschallaufnahme, quasi

eine digitale Aufzeichnung des pulsierenden GefaBes.
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Zusatzlich erfolgte eine Dokumentation des Sonographiebefundes in Form
eines Schwarz-Weiss-Ausdrucks und einer Aufnahme auf Videoband.

Die Auswertung der Cineloops erfolgte mit Hilfe des Softwareprogramms HDI-
Lab der Fa. ATL (ATL/Philips Ultrasound, Bothell, WA, USA). Damit wurde eine
Aufspaltung jeder einzelnen Aufnahme in etwa 300 Einzelsequenzen (frames)
ermQglicht. Vorteil dieses Verfahrens ist das Fehlen von stérenden
Wandbewegungsartefakten und damit eine hdhere Messgenauigkeit. Das
Programm erlaubt eine Differenzierung der einzelnen Wandschichten eines
GefaBsegments und die automatische Berechnung der durchschnittlichen
Wanddicke.

Die IMT wurde definiert als der Durchschnitt der maximalen Wanddicke und an
der jeweils prominentesten Stelle des GefaBabschnitts gemessen.

Plagues mussten im untersuchten GeféaBabschnitt ausgeschlossen werden. Die
IMT wurde stets wahrend der Diastole bestimmt. Frost D. et al. (1998) fanden
eine negative Korrelation zwischen dem aktuellen Blutdruckwert und der IMT.
Wegen der verlasslicheren Messung an der, wahrend der Diastole etwas
dickeren GeféaBwand, empfiehlt sich die IMT-Bestimmung daher zu  diesem
Zeitpunkt.

Laut Untersuchungen von A. Schmidt-Trucksass et al. (2001) eignet sich die
Anwendung elektronischer IMT-Messungen am besten fir die sondenferne
Wand (far wall) der A. carotis communis. Grundlage dieser Annahme war die
Erkenntnis P. Pignolis, dass aus Griinden der Ultraschallphysik das Bild der
sondennahen Arterienwand nicht mit dem tatsachlichen histologischen Befund
Ubereinstimmt. Aufgrund der beim Ultraschall verstarkungsabhangigen
Projektion von hellen Adventitiaechos in die Media und hellen Intimaechos in
das GefaBlumen, fehlen eindeutig definierte sonographische Grenzen und
machen die adaquate IMT-Bestimmung unmdglich. Im Ultraschallbild der
sondenfernen Arterienwand entspricht die dargestellte Gesamtdicke der
histologischen IMT (Pignoli P. 1990).
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Abb. 3.4.b: Sonographischer Langsschnitt einer A. carotis communis

In Abb.3.4.b stellt sich der sondennahe und sondenferne Intima-Media-Komplex
als Doppelkontur dar. Man erkennt zwei parallel verlaufende echoreiche Linien,
zwischen ihnen eine dunkle echoarme Linie.

Die erste innere echoreiche Linie der sondenfernen Wand wird durch die
Reflexion von Ultraschallwellen an der Grenzflache bzw. dem Impedanzsprung
GefaBlumen zu Intimaschicht hervorgerufen. Die zweite &uBere echoreiche
Linie entspricht der Grenzflache der zwei Gewebeschichten Media und
Adventitia (Ludwig M. 1994, Pignoli P. et al. 1986, Pignoli P. 1990).

(sondenferne) Adventitia
r .".
ZOOM- e
Bereich B a
mlﬂc V””“““-“I.--I—_-__JI i Ry asdssae s h‘ﬁ‘ﬂlﬂ
(sondenferne)
Adventitia

Abb. 3.4.c: Vorgehen bei der IMT-Ausmessung.
Schematische Darstellung des Aufnahmefensters an der sondenfernen
Adventitia, bzw. far wall.
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3.5 OSAS-Therapie

Die Daten der Erst-Polysomnographie wurden auf einen Computer Ubertragen
und Uber ein Analysesystem im Schlaflabor automatisch ausgewertet.
AnschlieBend erfolgte eine sorgfaltige visuelle Kontrolle der Apnoen und
Hypopnoen. Der anschliessende Bericht beinhaltete die Gesamtzahl der
nachtlichen Apnoen und Hypopnoen. Bezogen auf eine Stunde konnte so der

Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) berechnet werden.

Vom Vorliegen eines behandlungsbedirftigen OSAS wurde ausgegangen,
wenn in der Erst-Polysomnographie ein AHI von mehr als 10/h ermittelt wurde.
Der  durchschnittliche AHI unseres Studienkollektivs in der
Erstpolysomnographie lag deutlich Gber diesem Wert (siehe Kapitel 4).

Bei 8 unserer 25 Studienpatienten zeigte der Polysomnographiebefund
pathologische AHI-Werte wahrend des Schlafens in Rickenlage. Hier wurde
aufgrund eines lageabhangigen OSAS die Indikation zur Rilckenlage-
Verhinderungsweste gestellt, welche dem Patienten das Schlafen nur in
Seitenlage ermdglicht.

Bei den anderen 17 OSAS-Patienten wurde bereits wahrend der folgenden
Nacht unter Ableitung der polysomnographischen Parameter die nCPAP-
Therapie eingeleitet. Dabei erfolgte die nCPAP-Anpassung nach individuell
erforderlichem Druckbedarf. Traten keine respiratorischen Ereignisse mehr auf,
galt die primare CPAP-Einstellung als gelungen.

3.6 Zusammenfassung des Studienablaufs

Nach umfassender Anamnese, klinischer Untersuchung und Laborkontrollen
erfolgte in der ersten Nacht die diagnostische Polysomnographie im Schlaflabor
des Universitatsklinikums Munster. Lautete die Diagnose OSAS, blieb der
Patient eine weitere Nacht zur Therapieeinstellung im Schlaflabor. Im Zeitraum
zwischen Diagnosestellung und Therapieeinleitung wurde die sonographische
IMT-Bestimmung an den Carotiden nach einem standardisierten Schema

durchgefihrt. Die Ergebnisse der sonographischen Messung wurden auf
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Videobander aufgezeichnet, parallel fand die Ubertragung der IMT-Messungen
auf den Computer statt. Anschliessend erfolgte mit Hilfe einer speziellen
Software (HDI-Lab) eine automatische Berechnung der IMT. Die Ergebnisse
wurden mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogrammes Microsoft Office Excel

2003® eingegeben.
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Abb. 3.6: Schema zum Untersuchungsablauf

Die Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten diente der Uberpriifung des Gerétes
und des Therapieerfolges. Ebenso konnte in diesem Rahmen die nachtliche
Nutzungsdauer leicht am Geréat abgelesen und die Compliance des Patienten
bestimmt werden. Neben der erneuten Polysomnographie wurde auch die IMT-
Bestimmung in identischer Weise zur Erstuntersuchung durchgefiihrt.

Nach AbschluB der Untersuchungen erfolgte die Einteilung der OSAS-Patienten
in 2 Gruppen: Patienten, bei denen es unter der 6 monatigen Therapie zu einer
Abnahme der IMT kam, wurden der Gruppe 1 zugeteilt. Kam es unter Therapie
zu keiner Abnahme der IMT, erfolgte die Zuteilung zu Gruppe 2.

Pra- und posttherapeutische IMT-Messwerte wurden mit Hilfe des t-Tests fir
verbundene Stichproben verglichen. Um Pradiktoren fiir einen Therapieerfolg
zu identifizieren, wurden die Gruppen mit Hilfe des t-Tests flir unverbundene
Stichproben verglichen.

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit STATISTICA® for

Windows®. Als statistisch signifikant wurden p-Werte < 0,05 angenommen.
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4. Ergebnisse

Im Zeitraum zwischen Oktober 2003 und Juli 2005 wurde bei 38 Patienten
wahrend ihres stationaren Aufenthalts im Schlaflabor ein
behandlungsbediirftiges OSAS neu diagnostiziert. Nach Uberpriifung der
Teilnahmekriterien an dieser Studie (siehe 3.1) setzte sich das aktuelle
Patientenkollektiv aus 23 Mannern und 2 Frauen mit einem mittleren Alter von
53,6 (+ 9,8) Jahren zusammen. Der Body-Mass-Index (BMI) lag im Mittel bei
33,2 (£ 6,7) kg/m2

Zur Schlafapnoe-Therapie erhielten 8 Patienten eine Riickenlage-
verhinderungsweste, 17 Patienten eine Therapie mit nCPAP. Einen
anschaulichen Eindruck hinsichtlich der Effektivitat der Therapie vermittelt der
Vergleich des AHI-Wertes in der Erst-Polysomnographie mit dem AHI-Wert
unter Therapie. Bei einem durchschnittlichen Ausgangswert von 42,1 (x 28,6)
kam es unter der Therapie zu einer Abnahme des AHI auf 5,1 (x 4,1) /h.
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Abb. 4.1: Reduktion des AHI unter der Schlafapnoetherapie

Alle 25 Patienten hatten eine hohe Compliance in Bezug auf die Nutzung ihrer
jeweiligen verordneten TherapiemaBnahme. Bei den 17 Patienten, die 6
Monate die nCPAP-Therapie angewandt hatten, konnte eine durchschnittliche
Compliance von 85,71 % festgestellt werden, bei einer regelméaBigen
Nutzungsdauer von etwa 5 Stunden pro Nacht. Anamnestisch konnte erhoben
werden, dass jeder der 8 weiteren Patienten seine Ruckenlage-

verhinderungsweste wahrend der Nacht regelmaBig getragen hat.
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Im Rahmen der Nachuntersuchung nach 6 Monaten erfolgte neben der
Kontrollpolysomnographie eine erneute IMT-Messung in einem identischen

Procedere zur Erstuntersuchung.

Die Intima-Media-Dicke der 25 OSAS-Patienten betrug vor Einleitung einer
Therapie durchschnittlich 0,70 (£ 0,09) mm, nach Abschluss der
Untersuchungen 0,66 (+ 0,08) mm. Nach Berechnung und Vergleich des
pratherapeutischen IMT-Messwertes (IMTw) und des IMT-Messwertes zum
Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten (IMT..), zeigte sich eine
signifikante Reduktion (p<0,05) der IMT-MeBwerte unter der Schlafapnoe-

Therapie.
1
<0,05
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Abb. 4.2: IMT vor und unter der Therapie

Um Pradiktoren fir einen Effekt der OSAS-Therapie zu identifizieren, wurden

die 25 Patienten anschliessend in 2 Gruppen eingeteilt:

e 16 Patienten, bei denen sich im Vergleich zur Erstuntersuchung eine

Abnahme der IMT unter der 6-monatigen Therapie verzeichnen

lieB, wurden der Gruppe 1 zugeteilt.

e 9 Patienten, bei denen sich im Vergleich zur Erstuntersuchung keine
Abnahme der IMT unter der 6-monatigen Therapie verzeichnen lief3,

wurden der Gruppe 2 zugeteilt.
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Bei den Patienten, die von der Schlafapnoetherapie profitierten, lag die
pratherapeutische IMT bei 0,71 (£ 0,1) mm. Unter der 6 monatigen Therapie
kam es zu einer Abnahme der IMT auf 0,62 (£ 0,07) mm. In Gruppe 2 nahm die
IMT in diesem Zeitraum von 0,67 (£ 0,05) mm auf 0,72 (x 0,06) mm zu
(p<0,01).

Die folgende Darstellung soll den unterschiedlichen Therapieeffekt auf die IMT

in beiden Patientengruppen graphisch verdeutlichen:
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Abb. 4.3: IMT-Vergleich beider Gruppen vor und unter der Schlafapnoetherapie

Die mittlere IMT der 16 Patienten aus Gruppe 1 (64 % des Gesamtkollektivs)
hatte damit unter der Schlafapnoe-Therapie um 0,09 (x 0,07) mm
abgenommen.

In Gruppe 2 lag der durchschnittliche Differenzwert der beiden IMT-Messungen
bei 0,05 (£ 0,04) mm.
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Die 9 Patienten der Gruppe 2 waren mit 55,3 (x 10,5) Jahren durchschnittlich
etwas alter als die 16 Patienten der Gruppe 1 mit 52,6 (+ 8,8) Jahren. Dieser

Unterschied war jedoch nicht signifikant (siehe Abb. 4.5).
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Abb. 4.4: Altersunterschied der beiden Patientengruppen

In Gruppe 1 lag der durchschnittliche BMI mit 31,2 (x 7,2) kg/m? héher als in
Gruppe 2 mit 27,2 (x 5,6) kg/m2. Das Signifikanzniveau von p< 0,05 wurde

jedoch nicht erreicht.
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Abb. 4.5: BMI-Unterschiede der beiden Patientengruppen



45

Nach der Erstpolysomnographie lag der durchschnittliche AHI in Gruppe 1 bei
449 (x 32,7) pro Stunde, in Gruppe 2 mit 37,1 (x 20,1) pro Stunde

vergleichsweise tiefer. Der Unterschied war nicht signifikant.
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Abb. 4.6: AHI-Unterschiede der beiden Patientengruppen vor Therapiebeginn
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Abb. 4.7: AHI-Unterschiede der beiden Patientengruppen unter Therapie

Bei allen 25 Patienten kam es unter Therapie zu einer Normalisierung des AHI.
Die AHIw-Werte in der Kontrollpolysomnographie lagen in Gruppe 1
durchschnittlich bei 5,2 (+6,4) pro Stunde, in Gruppe 2 bei 5,1 (£ 4,1) pro
Stunde. Einen signifikanten Einfluss auf die IMT scheint dieser Parameter

jedoch nicht zu haben.
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Unter den 25 Studienteilnehmern befanden sich 20 Patienten mit Arterieller
Hypertonie (80%) und 5 Patienten mit normotonen Blutdruckwerten. Von den 20
Hypertonikern wurden 14 Patienten der Gruppe 1 und 6 Patienten der Gruppe 2
zugeordnet. Somit lag der Anteil an Hypertonikern mit 87,5% in Gruppe 1 héher
als 66,6% in Gruppe 2. Dieser Unterschied verfehlte jedoch das
Signifikanzniveau (p=0,23).
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Abb. 4.8: Anteil der Patienten mit Arterieller Hypertonie

Bei 14 (56%) der 25 Studienteilnehmer zeigte sich im Laborbefund eine
Hypercholesterindmie. Von den 16 Patienten mit einer IMT-Regression unter
Therapie lag bei 8 Patienten (50%) eine Hypercholesterinamie vor. In Gruppe 2
war dies bei 6 Patienten der 9 Patienten (66,6%) der Fall. Dieser Unterschied

war nicht signifikant.
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Abb. 4.9: Anteil der Patienten mit Hypercholesterinamie
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Der Anteil der Raucher im gesamten Patientenkollektiv (N=25) betrug 36%.
Die weitere Analyse ergab, dass 6 Raucher (37,5%) der Gruppe 1 und 3

Raucher der Gruppe 2 (33,3%) zuzuordnen waren.
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Abb. 4.10: Anteil der Raucher im Studienkollektiv

Zusammenfassend wiesen die beiden Gruppen hinsichtlich ihrer klinischen und
demographischen Parameter keine wesentlichen Unterschiede auf.

Lediglich die Arterielle Hypertonie war in der Patientengruppe 1 um 20,9%
haufiger vertreten als in Gruppe 2. Dieser Unterschied erreichte jedoch das

Signifikanzniveau nicht.
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5. Diskussion

5.1 OSAS & Atherosklerose: Assoziationsstudien

Die Erkenntnis, dass bei OSAS-Patienten vergleichbar héhere IMT-Werte als
bei einer gesunden Kontrollgruppe vorliegen, wurde erstmalig durch die Studie
von Silvestrini M. et al. (2002) beschrieben. Im Vergleich von 23 ménnlichen
OSAS-Patienten (AHI>30) mit einer gesunden Kontrollgruppe ergaben die
ultrasonographischen B-Mode-Messungen signifikant héhere IMT-Werte bei
den OSAS-Patienten (1,429 (+0,34) versus 0,976 (x 0,17) mm).
Zusammenfassend flhrte dieses Ergebnis dazu, das OSAS als einen
unabhangigen Risikofaktor flr die Entwicklung zerebrovaskularer Krankheiten
zu identifizieren.

Auch Kaynak et al. (Kaynak D. et al. 2003) beschreiben in ihrer Studie die
erhdhte Pradisposition der OSAS-Patienten fir atherosklerotische Degeneration
an den Karotis-Arterien. Die Einteilung des Studienkollektivs (N=114) nach
verschiedenen schlafbedingten Atemstérungen in drei Gruppen ergab bei den
OSAS-Patienten  signifikant héhere IMT-Werte als bei den habituell
schnarchenden Patienten (1,91 (x0,39) versus 1,37 (£0,46) mm).

Die sonographische Untersuchung der IMT mit hochauflésenden
Ultraschallsonden stellt eine gangige und vom Patienten meist gut tolerierte
Methode far die Evaluation von friihen Atherosklerosestadien dar. Das AusmaRB
der Atherosklerose an den Karotiden kann als Marker einer subklinischen
generalisierten Atherosklerose angesehen werden.

Erhdohte IMT-Werte sind assoziiert mit einem erhdhten zerebro- und
kardiovaskularen Risiko. So beschrieben Craven T.E. et al. 1999 einen
Zusammenhang zwischen arteriosklerotisch verénderten Carotiden und
Koronarsklerose. Sie ermittelten bei 343 Patienten mit KHK und 167 gesunden
Patienten die Risikofaktoren und bestimmten ultrasonographisch das Ausmaf
der Atherosklerose der Arteria carotis communis. Die Arbeitsgruppe kam zu
dem Ergebnis, dass bei Patienten ab dem 50. Lebensjahr das Ausmaf der
Karotisatherosklerose eng mit dem Risiko einer KHK Kkorreliert und die
ultrasonographische IMT-Messung damit als Indikator fur die Entdeckung einer
KHK dienen kénne. Dass eine signifikante Assoziation zwischen dem AusmafB
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der IMT und dem Schlaganfallrisiko besteht, wurde im Jahr 2000 von Touboul
P.-J. et al. veréffentlicht. In dieser Studie wurde bei 470 Patienten nach einem
stattgehabten  Schlaganfall und 463 Kontrollpersonen die IMT
ultrasonographisch bestimmt. Die IMT-MeBwerte der Schlaganfall-Patienten
waren signifikant héher (0.797 + 0.006 mm) als die der Kontrollpersonen (0.735
1+ 0.006 mm; P<0.0001). Einen ahnlichen Zusammenhang fanden auch O’Leary
D.H. et al. 1999 im Rahmen der Cardiovascular Health Study (CHS). Diese
prospektive Multicenterstudie wurde in den USA mit 5858 randomisiert
ausgewahlten Personen (= 65 Jahre) durchgefihrt, bei denen sonographisch
die IMT an den Karotiden bestimmt wurde. Es zeigte sich eine positive
Korrelation zwischen der IMT und dem Auftreten kardiovaskularer
Erkrankungen.

5.2 OSAS & Atherosklerose: Pathophysiologie

Die sonographische Bestimmung der Intima-Media-Dicke an den Karotis-
Arterien ist eine wissenschaftlich akzeptierte und gut reproduzierbare Methode
fir die Evaluierung von atherosklerotischen GefaBwandveranderungen. Beim
alteren Menschen wird eine IMT von 0,7 bis 0,8 mm als physiologisch
angesehen (Ludwig M. und Stumpe K.O. 1994). Ein Anstieg der IMT auf Werte
>0,8 mm gilt demnach als Hinweis auf atherosklerotische Veranderungen und
als Marker fur die kardio- und zerebrovaskulare Morbiditat.

Die genaue Ursache fir den Zusammenhang von OSAS und Atherosklerose ist
bis heute nicht eindeutig geklart. Verschiedene Arbeitsgruppen haben sich mit
dieser Kausalitat auseinandergesetzt und Erklarungsversuche erarbeitet.
Experimentelle Studien haben einen direkten Zusammenhang zwischen den
nachtlichen Sauerstoff-Entsattigungen und degenerativen Veranderungen in
der Arterienwand nachweisen kénnen (Gainer J.L. 1987). Das vaskulare
Mikromilieu bei OSAS-Patienten ist gegenltber dem von Gesunden verandert.
Die endotheliale Dysfunktion gilt als Vor- bzw. Frihstadium der Atherosklerose.
Grundlage dieser endothelialen Dysfunktion bei der obstruktiven Schlafapnoe
ist vermutlich ein erhdhter oxidativer Stress mit reduzierter Bioverfligbarkeit des

vom Endothel produzierten Faktors Stickstoffmonoxid (NO). Dieses Molekil ist
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fir die Modulation und Regulation der Thrombozytenadhdsion und -
aggregation, sowie flr das Wachstum von glatten Muskelzellen, der Adhasion
und Infiltration von Leukozyten und Monozyten am Endothel verantwortlich.
Dem Endothel-Faktor NO werden unter anderem antithrombotische und
antiatherosklerotische Eigenschaften zugeschrieben.

Schulz R. (2005) beobachtete in einer experimentellen Studie, dass es bei
Leukozyten von OSAS-Patienten in vitro zu einer vermehrten Freisetzung von
freien Sauerstoffradikalen kommt. Dadurch wird die Bioverfligbarkeit des NO
herabgesetzt, was sich durch verminderte NO-Plasmaspiegel nachweisen laBt.
Ebenso zeigten Messungen der flussmediierten Vasodilatation (FMD) an der A.
brachialis, dass unbehandelte OSAS-Patienten eine Einschrdnkung ihrer
endothel-abhangigen Vasodilatation bedingt durch den Mangel an NO und
anderen endothelialen Faktoren aufweisen (Schulz R. et al. 2006).

Neben diesen humoralen Faktoren wirken sich noch weitere Komponenten der
obstruktiven Schlafapnoe-Erkrankung pathophysiologisch auf  den
Gesamtorganismus aus.

Mechanische Beeintrachtigungen werden v.a. wahrend der nachlichen Apnoe-
Hypopnoe-Phasen durch die intrathorakalen Druckschwankungen erzeugt.
Auch die neurale Komponente, v.a. hervorgerufen durch die Arousal-bedingte
Sympathikus-Aktivierung, ist bei Schlafapnoe-Patienten in pathologischer
Weise verdndert. Die gesteigerte Sympathikusaktivitat ist auf die
Atemanstrengung infolge der Obstruktion zurtckzufihren und erreicht ihr
Maximum am Ende der Apnoe (Somers V.K. et al. 1995). Erhdhte Werte der
Urin- und Plasmakatecholamine, sowie veranderte Befunde in der N. peroneus-
Neurographie liefern Beweise fir die Anhebung der sympathischen
Nervenaktivitdt. Durch die Sympathikusaktivierung fahrt  die konsekutiv
gesteigerte Vasokonstriktion zu der Entwicklung einer Arteriellen Hypertonie,
welche beim OSAS nachweislich eine hohe Pravalenz hat (Young T. et al.
1997).

Letztendlich wird die durch den oxidativen Stress bedingte Stérung des
vakularen Mikromilieus fur die Entstehung der endothelialen Dysfunktion
verantwortlich gemacht — unabhangig davon, durch welchen Mechanimus diese
zustande kommt. Zusammenfassend betrachtet ist die endotheliale Dysfunktion
die Summe eines multifaktoriellen Geschehens und potenziert sich mit der
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Anzahl der zusatzlich vorhandenen Atherosklerose-Risikofaktoren. Hier gelten
neben der familidren Disposition auch das Alter und Geschlecht als
unbeeinflussbare Risikofaktoren, wahrend z.B. Diabetes mellitus, Arterielle

Hypertonie und Hypercholesterinamie als beeinflussbare Risikofaktoren
bekannt sind.
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/ ‘ Risikofaktoren fir Atherosklerose ‘
| ™ DL-Cholesterin
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Abb. 5.2: Assoziation von OSAS und Atherosklerose



52

5.3 Eigene Ergebnisse & Interpretation

Das Ziel dieser Pilotstudie war es, anhand von standardisierten Messungen den
EinfluB der Schlafapnoe-Therapie auf die IMT von OSAS-Patienten zu
untersuchen.

Unter der Therapie kam es zu einer Normalisierung des Apnoe-Hypopnoe-
Index (AHI/h): von einem durchschnittlichen pathologischen Augangswert von
42,1 (+ 28,6) auf 5,1 (£ 5,6). Bereits 1995 wiesen Orth M. et al. diesen Effekt an
OSAS-Patienten unter nCPAP-Therapie nach.

Insgesamt waren die IMT-Werte nach 6 Monaten OSAS-Therapie signifikant
niedriger als die pratherapeutisch bestimmten Werte: 0,70 (£ 0,09) mm versus
0,66 (x 0,08) mm.

Um Pradiktoren flir einen Erfolg der Schlafapnoe-Therapie zu identifizieren,
wurden im nachsten Schritt Patienten mit IMT-Reduktion mit solchen ohne
Verkleinerung der IMT verglichen. Es fanden sich keine Unterschiede
hinsichtlich der demographischen Variablen und der erfassten vaskuldren
Risikofaktoren. Allerdings war die Préavalenz der arteriellen Hypertonie in der
Gruppe mit IMT-Reduktion mit 87,5% tendenziell héher als in der zweiten
Gruppe mit 66,6%.

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse, dass die Behandlung des OSAS
zu einer IMT-Reduktion fuhrt und somit méglicherweise als vaskulare Protektion
anzusehen ist. Der genaue Wirkmechanismus ist jedoch unklar. Allerdings
lassen die Ergebnisse vermuten, dass die durch die OSAS-Therapie
mitbedingte Behandlung der, in dieser Patientengruppe hochpravalenten
arteriellen Hypertonie, ein wesentlicher Baustein des pathophysiologischen
Kausal-Zusammenhangs ist.

Die arterielle Hypertonie ist als eine wichtige Langzeitkomplikation des OSAS
bekannt (Peppard P.E. et al. 2000). Bereits 1985 (Fletcher et al.) konnte in
Langzeitstudien nachgewiesen werden, dass durch die nachtlichen Apnoen bei
OSAS-Patienten die Entwicklung einer systemischen arteriellen Hypertonie
beginstigt wird. Young et al. fanden eine Korrelation zwischen der Héhe des
AHI und der Héhe des Blutdrucks.

Bei einem AHI 240/h ist das relative Risiko einer arteriellen Hypertonie auch

nach Korrektur anderer Risikofaktoren 4,15-fach erhéht. Vor allem jlingere
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Patienten (<50 Jahre) sind gefahrdet (Grote L. 1999). Verglichen mit einem
AHI von 0 ist die Wahrscheinlichkeit, eine arterielle Hypertonie zu entwickeln,
nach vier Jahren bei einem AHI bis zu 5/h 1,42-fach, bei einem AHI bis 15/h
2,02-fach und bei einem AHI >15/h 2,89-fach erhdht (Peppard P.E. et al. 2000).
Das bedeutet, je schwerer das OSAS bei einem Patienten ausgepragt ist, desto
héher ist sein Risiko fir die Entwicklung einer manifesten arteriellen Hypertonie.
Dieser Zusammenhang wurde durch zahlreiche weitere unabhangige Studien
gesichert. Davies et al. (2000) wiesen nach, dass der diastolische mittlere
Blutdruck bei Schlafapnoepatienten tagsiber um 4,6 mmHg und nachts um 7,2
mmHg héher lag als bei Kontrollpersonen. Der systolische mittlere Druck war in
der Nacht vergleichsweise um 9,2 mmHg erhéht. Vor allem die né&chtlichen
Apnoen werden als pathophysiologisches Korrelat flr den Blutdruckanstieg
gesehen (Shepard J.W. 1992).

Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass eine adaquate OSAS-Therapie
den arteriellen Blutdruck wieder zu senken vermag (Ohayon M.M. 1997). Den
verantwortlichen Mechanismus vermutet man durch Beeinflussung des
erhéhten Sympathikotonus. Durch die CPAP-Therapie werden die Hypoxien
und Arousals vermindert und der Sympathikotonus gesenkt (Hedner J. et al.
1995).

In einer experimentellen Studie von Duchna H.-W. et al. (2001) wurde der
direkte Effekt der CPAP-Therapie auf die GefaBwandstrukturen untersucht, in
diesem Fall an den Handvenen. Die Arbeitsgruppe konnte eine Verbesserung
der Endothelzellfunktion nach Gabe des endothelabhangigen Vasodilatators
Bradykinin nach mindestens zweimonatiger Behandlung mit nCPAP
nachweisen. Der Schlissel zum Verstandnis dieses Zusammenhangs liege in
den Endothelzellen, welche sich u. a. in den GefaBwéanden befinden und die
GefaBweite steuern. Es konnte gezeigt werden, dass die endotheliale
Vasodilatation, die bei OSAS-Patienten aufgrund einer endothelialen
Dysfunktion vermindert ist, unter CPAP reversibel ist. Ursachlich werden
mechanische Krafte oder sog. freie Radikale vermutet, die sich durch die
nachtliche Hypoxamien in den GefaBen bilden und die Endothelzellen
schadigen. Duchna H.-W. et al. (2001) wiesen nach, dass die bei OSAS-
Patienten vermindert dehnbaren GefaBe unter Vermeidung der nachtlichen
Hypoxadmien durch die nasale Uberdruckbeatmung ihre alte Elastizitat
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zurtickgewinnen kdnnen. Zu ahnlichen Ergebnissen kommen auch Kato et al.
(2000) in ihrer Studie ,Impairment of endothelium-dependent vasodilatation of

resistance vessels in patients with obstructive sleep apnoea“.

5.4 IMT-Senkung durch Pharmakotherapie

Die Kenntnis Uber die Korrelation der Intima-Media-Dicke mit dem
atherosklerotischen Risiko lieferte den AnstoBB zu Versuchen, diesen Parameter
therapeutisch zu beeinflussen. Eine Medikamentengruppe, bei der in
verschiedenen unabhangigen Studien eine IMT-Regression beschrieben wurde,
sind die Statine. Zum Beispiel wiesen de Groot et al. (1998) im Rahmen der
REGRESS-Studie (Regression Growth Evaluation Statin Study) an 885
mannlichen Probanden mit normalen oder moderat erhéhten Cholesterinwerten
eine IMT-Abnahme unter Pravastatin-Gabe nach. Die sonographisch ermittelte
durchschnittliche IMT wvon A. femoralis und A. carotis war nach
Pravastatintherapie im Vergleich zur Plazebogruppe signifikant herabgesetzt
und reduziert damit das atherosklerotische Risiko. Eine aktuellere Studie ist die
Atorvastatin versus Simvastatin on Atherosclerosis Progression (ASAP)-Studie
(2003). Untersucht wurde der Nutzen einer aggressiven LDL-
Cholesterinsenkung mit 80 mg Atorvastatin Uber 2 Jahre anhand der IMT-
Bestimmung der A. femoralis. Nach Senkung des LDL-Cholesterins um 51 %
kam es bei Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie nach einem Jahr zu
einer Abnahme der IMT um 0,027 mm, nach 2 Jahren um 0,031 mm. In der
Simvastatin-Gruppe kam es mit einer LDL-Senkung um 41 % bei 40 mg/Tag
jedoch lediglich zu einer Verlangsamung der IMT-Zunahme der Femoralarterie.
Im Rahmen der einjahrigen prospektiven ARBITER-Studie (Taylor J. A. et al.
2002) erhielten die Studienteilnehmer nach Randomisierung in zwei Gruppen
jeweils die zugelassene Maximaldosis Atorvastatin (80 mg/Tag) oder
Pravastatin (40 mg/Tag). Ziel der Untersuchung war zu prifen, inwieweit eine
intensive Lipidsenkung mit Atorvastatin im Vergleich zu einer moderaten mit
Pravastatin die Progression atherosklerotischer GeféaBverdnderungen an den
Halsarterien beeinflusst. Die mittlere IMT verringerte sich bis zum Studienende
in der Atorvastatin-Gruppe kontinuierlich und deutlich um 0,034 mm von
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anfanglich 0,625 mm auf 0,591 mm. In der Pravastatin-Gruppe blieb sie mit
einer Zunahme um 0,025 mm von anfénglich 0,615 mm auf 0,640 mm nahezu
unverandert. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war mit p=0,030
statistisch signifikant. Eine Regression der Intima-Media-Dicke wurde bei 37
von 68 Patienten mit Atorvastatin (54,5%) und bei 27 von 70 Patienten mit
Pravastatin (38,6%) festgestellt.

Eine weitere Moglichkeit, durch eine adaquate Therapie eine Progressions-
verlangsamung oder sogar Regression der Intima-Media-Dicke an den Karotis-
Arterien zu erreichen, konnte bei verschiedenen blutdrucksenkenden
Medikamenten beobachtet werden. Hier sind z.B. die Betarezeptorenblocker
Metoprolol und Atenolol, der ACE-Hemmer Enalaprii oder der
Kalziumantagonist Amlodipin zu nennen.

In einer Studie von Lonn E. M. et. al. 2001 wurden 732 Patienten = 55 Jahren
untersucht, bei welchen eine vaskulare Vorbelastung, jedoch nachweislich
keine koronare Herzerkrankung vorlag. Im Rahmen dieser prospektiven
Doppelblind-Studie erhielten die Teilnehmer entweder den ACE-Hemmer
Ramipril in einer Dosierung von 2,5 mg/d oder 10 mg/d oder 400 IU/d Vitamin
E. Zu jeder dieser 3 Gruppen existierte gleichzeitig eine Plazebo-Gruppe. Die
Untersuchung des Effekts auf die GefaBwandstruktur erfolgte im Durchschnitt
nach 4,5 Jahren mittels ultrasonographischer IMT-Messungen an den Karotis-
Arterien. Unter Langzeit-Einnahme des ACE-Hemmers Ramiprii kam es zu
einer Regression der IMT-Werte um 37 % und damit einer
Progressionsverlangsamung der Atherosklerose (jahrliche IMT-Zunahme um
0,014 mm). In der Vitamin E-Gruppe fanden sich mit einer jahrlichen Zunahme
der IMT von 0,022 mm keine Unterschiede zur Plazebogruppe.

Ahnliche, aber aktuellere Ergebnisse zu diesem Thema liefert die
multizentrische, prospektiv. und doppelblind angelegte ARES-Studie
(Amlodipine Regression Evaluation). Hier erhielten 218 Hypertoniker Uber 24
Monate einmal taglich entweder Amlodipin 5-10 mg oder Enalapril 10-20 mg.
Die ultrasonographische Messung der IMT an der A. carotis ergab fiir beide
Medikamente eine Regression der IMT um 0,07 mm, im Vergleich flUhrte
Amlodipin jedoch zu einer signifikant starkeren Regression als Enalapril
(Stumpe K. et al. 2002).
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2002 untersuchten Wiklund O. et al. in einer randomisierten doppelblinden
Studie 129 Patienten mit einer primaren Hypercholesterindmie Uber einen
Zeitraum von 3 Jahren. Studienziel war die Untersuchung der Hypothese, ob fiir
den Betablocker Metoprolol ein antiatherosklerotischer Effekt, gemessen an der
IMT der Halsarterien, nachgewiesen werden kann. Alle Patienten erhielten im
Rahmen der Studie einen Cholesterinsenker, meist ein Statin. Bereits nach
einem Jahr war der Unterschied der Gruppen signifikant: in der Metoprolol-
Gruppe hatte die IMT um 0,08 mm abgenommen, in der Plazebo-Gruppe nur
um 0,01 mm (p=0,004). Dieser Effekt hielt auch nach 3 Jahren Follow-up an
(-0,06 versus +0,03, p=0,011). Die Daten weisen darauf hin, dass die Gabe von
Betablockern (in diesem Fall in Kombination mit Statinen) den
atherosklerotischen Effekt glinstig zu beeinflussen scheint.

Letztendlich gibt es mittlerweile zahlreiche Studien, die sich mit dem Versuch
der medikamentdésen Beeinflussung des atherosklerotischen Prozesses
auseinandersetzen. Zusammenfassend zeigen die 0.g. Studien, dass eine anti-
atherosklerotische Beeinflussung durch verschiedene Pharmaka im Sinne einer
IMT-Regression méglich ist.

Die durchschnittliche IMT-Abnahme von 0,04 (£ 0,09) mm im Gesamtkollektiv
(N=25) unserer Studie fir den Zeitraum von 6 Monaten deckt sich im
Wesentlichen mit den Erfolgen einer medikamentésen Therapie.
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5.5 Schlussfolgerung

Zusammenfassend betrachtet bestehen heute verschiedene, gut begriindete
pathophysiologische Konzepte zur Erklarung der Assoziation von OSAS und
Atherosklerose. Die IMT spielt bei den Versuchen, diesen Zusammenhang zu
beeinflussen oft eine entscheidende Rolle.

Die oben zitierten Studien geben einen Uberblick tber die Zusammenhange
und Mdoglichkeiten, den atherosklerotischen Prozess aufzuhalten oder sogar
umzukehren.

Unsere Pilotstudie an 25 OSAS-Patienten liefert ebenfalls Hinweise auf die
Beeinflussbarkeit der IMT der Karotiden durch eine suffiziente Schlafapnoe-
Therapie. Vermutlich wird durch die konsekutive Vermeidung des oxidativen
Stresses die Hypoxie-bedingte Schadigung des Endothels und damit auch das
Risiko der atherosklerotischen Degeneration im Sinne einer IMT-Zunahme
vermindert. Zusétzlich stellt die Schlafapnoe-Therapie, Uber eine Reduktion
des OSAS-bedingt erhéhten Sympathikotonus, eine effektive Therapie der
arteriellen Hypertonie dar. Auch Uber diesen Wirkmechanismus ist eine positive
Beeinflussung des atherosklerotischen Prozesses denkbar.

Anhand dieser Studie kommen wir zu dem Ergebnis, dass eine adaquate
Schlafapnoe-Therapie positive Auswirkungen auf die GefaBwandstruktur hat.
Pathophysiologisches Substrat dafir ist die signifikante IMT-Abnahme,
gemessen an den Aa. carotides communes.

Wir schliessen daraus, dass friihe Atherosklerosestadien bei OSAS-Patienten
unter permanenter Therapie vermieden bzw. in ihrer Progredienz gemildert
werden kdnnen.

Bei Verdacht auf ein Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom sollte eine Abklarung
im Schlaflabor erfolgen, um im Falle des Therapiebedarfs frihzeitig

intervenieren und Folgeschaden vorbeugen zu kénnen.

Abschliessend muss jedoch angemerkt werden, dass aufgrund des
vergleichsweise kleinen und durch unsere EinschluBkriterien selektierten
Patientenkollektivs die Aussagekraft dieser Studie beeintrachtigt wird.
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Letztendlich kann unsere Untersuchung den Charakter einer Pilotstudie
einnehmen, auf deren Grundlage sich in Zukunft Follow-up-Studien mit
gréBeren Fallzahlen anbieten kdnnten.

Eine weiterer Kritikpunkt dieser Studie besteht darin, dass unser Patientengut
mit durchschnittlich 53,6 (x 9,8) Jahren als relativ jung einzuordnen ist, da
bekannterweise das Atherosklerose-Risiko unbeeinflussbar mit zunehmendem
Alter steigt.

Ausgehend von den bisherigen Erkenntnissen zur Assoziation von OSAS und
Atherosklerose und der Médglichkeit, durch eine kausale Behandlung den
atherosklerotischen Prozess positiv beeinflussen zu kénnen, stellt diese Arbeit
dennoch einen weiteren Baustein zur Pravention der ,Volkskrankeit
Atherosklerose® dar.
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