Ubersicht

Schliisselworter
arterielle Hypertonie —
obstruktive Schlafapnoe
— Sympathikus-Aktivie-
rung — Maske

Key words

systemic hypertension

— obstructive sleep ap-
nea — sympathetic acti-
vity — mask

© 2019

Dustri-Verlag Dr. Karl Feistle
ISSN 0300-5224

DOI 10.5414/NHX01994

Nieren- und Hochdruckkrankheiten, Jahrgang 48, Nr. 5/2019, S. 223-229

Obstruktive Schlafapnoe und arterielle

Hypertonie

T. Balanis und B. Sanner

Medizinische Klinik, Agaplesion Bethesda Krankenhaus Wuppertal

Obstruktive Schlafapnoe und arteriel-
le Hypertonie

Die Obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist
eine hdufige Erkrankung. Zahlreiche Stu-
dien der letzten Jahre haben eine star-
ke Assoziation der OSA mit einer erhdhten
kardiovaskuldren Morbiditdit und Mortali-
tdt aufzeigen konnen. Es gibt Beweise fiir
die Assoziation zwischen einer OSA und der
arteriellen Hypertonie (HTN). Die Patho-
physiologie einer HTN bei OSA ist kom-
plex und hingt von verschiedenen Fakto-
ren, wie einem erhdhten Sympathikotonus,
einer Beeinflussung des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron Systems und der Endothel-
dysfunktion, ab. Die Behandlung der OSA
ist multifaktoriell und erstreckt sich von Ver-
anderungen des Lebensstils bis hin zur Ein-
leitung einer Continuous Positive Airway
Pressure (CPAP)-Therapie. Sowohl die OSA
als auch die HTN benétigen eine sofortige
Diagnose und Behandlung, um die ansons-
ten erhohte kardiovaskuldre Morbiditdt und
Mortalitdt zu reduzieren.

Obstructive sleep apnea and arterial
hypertension

Obstructive sleep apnea (OSA) is a com-
mon disease. Numerous studies in recent
years have demonstrated a strong associa-
tion of OSA with increased cardiovascular
morbidity and mortality. There is evidence
for the association between OSA and arte-
rial hypertension (HTN). The pathophysiol-
ogy of HTN in OSA is complex and depends
on various factors such as sympathetic tone,
renin-angiotensin-aldosterone system, endo-
thelial dysfunction, and altered baroreceptor
reflexes. The treatment of OSA is multifac-
torial, ranging from CPAP masks for oral
application, to lifestyle modifications, to
antihypertensive drugs. OSA and HTN both
need prompt diagnosis and treatment to ad-
dress the growing cardiovascular morbidity
and mortality due to these two entities.

Einleitung

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist
eine hdufige Atmungstérung, die 15 — 24%
aller Erwachsenen betrifft [48]. Sie geht mit
wiederkehrenden Perioden von Atmungs-
pausen wihrend des Schlafs (Apnoen und
Hypopnoen) einher, die zu voriibergehender
Hypoxdmie und Hyperkapnie fiihren. Obst-
ruktive Apnoen beziehungsweise Hypopnoen
sind Folge eines repetitiven Kollapses des
Pharynx und mit Sauerstoffentsittigung,
intrathorakalen Druckschwankungen und
wiederholten Aufweckreaktionen (Arousals)
verbunden. Diese Schlaffragmentierung
verursacht iibermdfige Tagesschlifrigkeit,
Miidigkeit, Kopfschmerzen und verminderte
Konzentration. Die Schwere der OSA wird
einerseits durch den Apnoe-/Hypopnoe-In-
dex (AHI) bestimmt [10], der die Anzahl der
obstruktiven Apnoen und Hypopnoen pro
Stunde des Schlafes angibt, anderseits durch
Dauer und Ausmaf} der konsekutiven Sauer-
stoffdesaturationen.

Als Ursache fiir den Kollaps der oberen
Atemwege, der bei der OSA die Apnoen
verursacht, konnen zum einen anatomische
Fehlbildungen, wie ein verkleinerter Kie-
fer, eine vergroBerte Zunge, grole Tonsillen
oder Fett- und Bindegewebsvermehrungen
angeschen werden [7, 20, 24, 38, 45]. Auch
funktionelle Mechanismen, wie eine gestorte
Synchronisation der pharynxstabilisierenden
Muskulatur wihrend der Atmung, werden
diskutiert. Zudem konnen externe Faktoren,
wie Alkohol oder Schlaf- und Beruhigungs-
mittel, die Muskulatur zum Erschlaffen brin-
gen und somit eine Obstruktion provozieren.
Auch hormonelle Ursachen, wie eine Akro-
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megalie oder eine Hypothyreose, konnen zu
Verdnderungen der oberen Atemwege und
damit zu einer OSA fiihren. Die Hauptrisiko-
faktoren fiir eine OSA sind letztendlich Adi-
positas, ménnliches Geschlecht und Alter
[48].

Es gibt zunehmend Hinweise dafiir, dass
eine OSA als eigenstindiger Faktor mit ei-
ner erheblichen kardiovaskuldren Morbiditét
und Mortalitdt assoziiert ist, einschlieBlich
ischdamischer Herzerkrankungen, Herzinsuf-
fizienz, Arrhythmien, Gefderkrankungen
und zerebrovaskuldren Erkrankungen [18,
40, 47]. Auch kommt es zu einer erhohten
Haufigkeit von néchtlichen kardiovaskuliren
Ereignissen, wie Angina pectoris, Myokard-
infarkt und plotzlichem Herztod, hdchst-
wahrscheinlich als Folge von Arrhythmien,
die durch nichtliche Katecholaminausschiit-
tungen ausgeldst werden konnten [16, 30].
Die Préavalenz der OSA ist besonders hoch
bei hypertensiven Patienten und liegt hier bei
30 — 50% [9]. Die akuten kardiopulmonalen
Stérungen, die mit wiederholten néchtlichen
apnoeischen Episoden einhergehen, kdnnen
zu einer anhaltenden Hypertonie am Tage
fithren [9, 19, 33]. Patienten mit OSA haben
hiufig eine schwer zu behandelnde oder so-
gar therapieresistente arterielle Hypertonie
[17]. Meistens zeigt sich ein Non-Dipping-
Status [23, 39].

Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der Hypertonie-
Entstehung ist bei der OSA komplex und
héngt von verschiedenen Faktoren ab, wie
z.B. peripherer Vasokonstriktion, erhoh-
ter Renin-Angiotensin-Aldosteron-Aktivi-
tdt und verdnderten Barorezeptorreflexen
(Abb. 1).

Der normale Schlafzyklus setzt sich aus
verschiedenen Schlafstadien mit wechseln-
den Schlaftiefen zusammen. Die Leicht-
schlafphase zu Beginn des Zyklus ist ge-
kennzeichnet durch eine Abnahme der
Muskelspannung und noch héufig auftreten-
den Aufweckreaktionen. Nach der Leicht-
schlafphase folgt die erste Tiefschlafphase.
Hier kommt es zu einem weiteren Absinken
der Atem- und Herzfrequenz. Der Tiefschlaf-
phase folgt der REM-Schlaf (Rapid Eye Mo-
vement = schnelle Augenbewegungen). Der

REM-Schlaf ist charakterisiert durch schnel-
le Augenbewegungen, weitere Abnahme der
Muskelspannung und eine Desynchronisa-
tion im Elektroenzephalogramm. Bei ge-
sunden Schléfern sollte sich der Zyklus von
Leichtschlaf iiber Tiefschlaf bis zum REM-
Schlafstadium 3- bis 5-mal in der Nacht wie-
derholen. Innerhalb der nichtlichen Abfolge
der Schlafzyklen kommt es zu einer Abnah-
me des Tiefschlafs und zu einer Zunahme des
REM-Schlafs. Non-REM-Schlaf wird inter-
mittierend durch REM-Schlaf unterbrochen,
der durch eine erhdhte sympathische Akti-
vitdt und voriibergehende néchtliche Blut-
druck-Erh6hungen gekennzeichnet ist. Die
generalisierte Skelettmuskelatonie im REM-
Schlaf pradisponiert die ohnehin anfélligen
Atemwege bei OSA-Patienten zum Kollaps
des Pharynx, verschlimmert dadurch die
Apnoe-Episoden und intensiviert die nicht-
liche Sympathikus-Hyperaktivitit weiter [1].
Studien in den USA (Wisconsin Sleep Cohort
Study) und in Australien haben gezeigt, dass
insbesondere  pathologische ~Atemmuster
wiahrend des REM-Schlafes mit einer priva-
lenten, aber auch einer inzidenten arteriellen
Hypertonie einhergehen [34]. Dies gilt auch,
wenn das Ausmal} pathologischer Atmung,
bezogen auf den Gesamtschlaf, mit einem
Apnoe-/Hypopnoe-Index (AHI) von < 10/h
als normal klassifiziert werden konnte. Ob-
struktive Schlafapnoephasen im Non-REM-
Schlaf scheinen fiir die Pathomechanismen
der Entwicklung einer arteriellen Hypertonie
weniger relevant zu sein.

Diese immer wiederkehrende Hypo-
xie ist mit einer vermehrten Bildung von
Sauerstoffradikalen und erhohtem oxida-
tiven Stress verbunden. Dieser wiederrum
fiihrt zu einer Endotheldysfunktion [27].
Die systemische Entziindung ist stark mit
der Pathogenese der Arteriosklerose und
der arteriellen Hypertonie vergesellschaftet.
Entzlindungsparameter wie z.B. TNF-o, CRP
und Interleukin-6 sind bei OSA erhoht [4, 6,
21, 28, 35]. Zudem konnte ein direkter blut-
drucksteigernder Effekt der intermittieren-
den Hypoxie nachgewiesen werden [12]. Im
Rahmen der obstruktiven Apnoen kommt es
zu einem frustranen Versuch, gegen die ver-
schlossenen oberen Atemwege einzuatmen;
dabei werden extreme intrathorakale Druck-
schwankungen generiert (bis zu 80 mmHg).
Diese wiederum erhéhen Scherkrifte an den
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Abb. 1.

Gefalwinden, welche ebenfalls zur Endo-
theldysfunktion und schlieBlich zur arteriel-
len Hypertonie fithren kénnen [27].

Die intermittierenden apnoeischen Epi-
soden verursachen eine Hypoxédmie, die die
Chemorezeptoren stimuliert und eine sym-
pathische Stimulation der kardiorespirato-
rischen Zentren in der Medulla oblongata
verursacht. Diese Aktivierung des sympathi-
schen Nervensystems ist mit einer vermehr-
ten, vor allem ndchtlichen Ausschiittung von
Katecholaminen verbunden, die zu einem
chronischen Blutdruckanstieg fiihrt [42]. Es
ist aber nicht nur der néchtliche Blutdruck,
der erhoht wird, sondern auch tagsiiber: Ta-
misier und Mitarbeiter haben in ihrer Studie
festgestellt, dass die intermittierende nécht-
liche Hypoxie den Blutdruck tagsiiber um
8 mm Hg systolisch und 5 mm Hg diasto-
lisch signifikant erhoht [46].

Eine verminderte sympathische und er-
hohte parasympathische Aktivitdt wéhrend
des NREM-Schlafs, der den Hauptteil der
Schlafzeit ausmacht, trigt beim Gesunden

Pathophysiologische Ablaufe bei obstruktiver Schlafapnoe.

zur normalen zirkadianen Rhythmik des
Blutdrucks bei und senkt (,,Dipping®) so-
wohl den systolischen als auch den diasto-
lischen Blutdruck in der Nacht um ungeféhr
10 — 15% [43]. Die OSA verursacht aber
intermittierend negativen intrathorakalen
Druck, der im Zusammenwirken mit transi-
enten ndchtlichen Katecholamin-Ausschiit-
tungen eine starke mechanische Belastung
des Herzens auslost. Dies bewirkt eine links-
ventrikuldre Hypertrophie und erhdht da-
durch das Risiko von Herzinsuffizienz und
Arrhythmien wie Vorhofflimmern [3].

Ein anderer Mechanismus, der potentiell
zur Hypertension bei OSA beitrégt, ist eine
erhohte Aktivitit des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS). Es wurde
gezeigt, dass intermittierende Hypoxie die
Angiotensin-I-Expression und die Angio-
tensin-II-Rezeptorstimulation im Glomus
caroticum erhoht [13, 14, 31]. In Tierver-
suchen wurde ebenfalls nachgewiesen, dass
der Renin- und Aldosteronspiegel wihrend
Hypoxie erhoht ist [41]. Eine durchgefiihrte
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Meta-Analyse zeigte erhohte Angiotensin-II-
Spiegel bei OSAS-Patienten im Vergleich zu
der Kontrollgruppe. Bei OSA-Patienten mit
Hypertension wurden ebenfalls erhohte Al-
dosteronspiegel beobachtet. Es wurde auch
nachgewiesen, dass diese erhohten Werte
nach addquater Therapie der OSA mit CPAP
(s. unten) und anschlieBender Blutdruck-
Reduktion riicklaufig waren [32, 36], was
die kausale Rolle der RAAS-Aktivierung
bei OSA-vermittelter Hypertonie unterstiitzt.
Zusitzlich wurde eine OSA auch bei Pati-
enten mit Hyperaldosteronismus haufiger
beobachtet (18% vs. 8,8%) als bei Patien-
ten ohne diese hormonelle Stérung [41].
Die Tatsache, dass der Aldosteronantagonist
Spironolacton den Schweregrad einer OSA
bei Patienten mit resistenter Hypertonie um
50% reduzieren kann, unterstiitzt auch die
Theorie, dass Aldosteron eine vorbestehende
OSA verschlimmern kann [15]. Die mdogli-
chen pathophysiologischen Mechanismen
sind in Abbildung 1 dargestellt.

Therapie

CPAP-Therapie

1981 wurde von Sullivan zum ersten Mal
eine erfolgreiche Behandlung durch diese
Technik beschrieben, die seitdem weltweit
die Schlafapnoe-Therapie revolutioniert hat.
CPAP steht fiir Continuous Positive Airway
Pressure und stellt ein System dar, bei dem
durch ein Geblédse iiber ein Schlauchsystem
und eine Nasenmaske ein kontinuierlicher
positiver Druck in den oberen Atemwegen
unter Spontanatmung eingestellt wird [44].
Dies bewirkt, dass die Atemwege im Schlaf
offengehalten werden. Zwei Hauptprinzipi-
en sind wahrscheinlich fiir die Wirkung von
CPAP verantwortlich: zum einen sollen re-
flektorisch Druckrezeptoren aktiviert und so
der Muskeltonus in diesem Bereich erhoht
werden, zum anderen bewirkt der Druck eine
sogenannte pneumatische Schienung: der
positive Druck in den Atemwegen hélt den
Pharynx passiv offen. Die genaue Einstel-
lung erfolgt im Schlaflabor. Dabei wird der
Atmungsdruck schrittweise erhoht bis zu der
Druckstufe, die gerade noch ausreicht, um
Apnoeereignisse zu unterdriicken (meistens
Werte zwischen 6 und 10 cm Wasserséule).

Die Resultate mehrerer randomisierter,
kontrollierter Studien belegen, dass eine
konsequente Behandlung der obstruktiven
Schlafapnoe mit CPAP zu einer Senkung
des Blutdrucks fiihrt [11, 49]. In den meisten
dieser Studien konnte nach mehrwochiger
CPAP-Therapie eine Reduktion des Blut-
drucks zwischen 2 und maximal 10 mmHg
systolisch erreicht werden [2, 25]. In einer
randomisiert kontrollierten Studie wurde
gezeigt, dass eine Unterbrechung der CPAP-
Therapie fiir 2 Wochen umgekehrt mit einem
Anstieg des systolischen Blutdrucks um
6,2 mmHg verbunden ist [26].

Der nachgewiesene Effekt in diesen Stu-
dien beweist einen kausalen Zusammenhang
zwischen OSA und artericller Hypertonie.
Der Effekt der CPAP-Therapie auf die Blut-
drucksenkung scheint zudem umso grofer
zu sein, je hoher der Ausgangsblutdruck ist,
setzt aber eine ausreichende Adhédrenz an die
CPAP- Therapie voraus (d.h. >4 Stunden pro
Nacht).

Eine 2007 publizierte Metaanalyse [25],
welche den Effekt der CPAP-Therapie auf
den 24h-Blutdruck bei Patienten mit OSA
untersuchte, schloss 572 Patienten aus 12
randomisiert-kontrollierten ~ Studien ein.
Als Resultat zeigte sich unter der CPAP-
Therapie eine signifikante, aber relativ gerin-
ge durchschnittliche Reduktion des mittleren
Blutdrucks um 2 mmHg.

Lebensstil-Modifikation

Da Adipositas der wichtigste Risikofak-
tor fiir OSA ist, hilft eine moderate Gewichts-
reduktion, den Schweregrad sowohl der OSA
selbst als auch der OSA-induzierten Hyperto-
nie zu verringern. In einer Studie zeigte sich,
dass eine 10%ige Gewichtszunahme mit ei-
ner Zunahme des Hochdrucks korreliert [37].
Da sowohl OSA als auch Adipositas einen
eigenstandigen kausalen Zusammenhang mit
der arteriellen Hypertonie haben, sollten bei
OSA-Patienten Lebensstilmodifikationen —
und hier insbesondere eine Gewichtsreduk-
tion — empfohlen werden.

In einer randomisierten Kontrollstudie
wurde die Auswirkung von Gewichtsverlust
und CPAP auf die OSA untersucht [5]. Die
grofite Senkung des Blutdrucks wurde in
der Gruppe mit kombinierter Intervention
(14,1 mm Hg) beobachtet im Vergleich zu
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der Gewichtsreduktion (6,8 mm Hg) oder
der CPAP-Therapie allein (3,0 mm Hg). Die
Kombinationstherapie war auch mit einem
signifikant groBeren Abfall des mittleren
arteriellen Drucks verbunden. Diese Ergeb-
nisse zeigen die Moglichkeit eines synergis-
tischen Interaktionseffekts zwischen Lebens-
stilmodifikationen mit Gewichtsreduktion
und CPAP-Therapie bei der Behandlung von
Bluthochdruck bei OSA-Patienten.

Antihypertensive Medikamente

Hypertensive Patienten mit leichter bis
mittelschwerer OSA, die kein CPAP be-
notigen, sind ideale Kandidaten fiir eine
antihypertensive Therapie, ebenso wie Pa-
tienten mit schwerer OSA, die CPAP nicht
vertragen oder nicht einhalten. Aufgrund der
fehlender Evidenz gibt es keine spezifischen
Richtlinien dariiber, welche Klasse von anti-
hypertensiven Medikamenten zur Behand-
lung von Bluthochdruck bei OSA-Patienten
verwendet werden sollte. Hypothetisch
konnten jedoch aufgrund der pathophysio-
logischen Mechanismen, wie der Sympa-
thikus- und RAAS-Uberaktivitit, antihyper-
tensive Arzneimittel, die die Aktivitit dieser
Systeme modulieren, wie z.B. 3-Blocker und
Aldosteron-Antagonisten, zum Einsatz kom-
men. Aldosteronspiegel sind bei OSA im
Allgemeinen normal, au3er bei Patienten mit
therapierefraktirer Hypertonie oder schwe-
rer OSA [8]. Der Aldosteron-Antagonist Spi-
ronolacton kann den Schweregrad der OSA
sehr effektiv verringern [15]. ACE-Hemmer,
Angiotensin-Rezeptor-Blocker und Aldo-
steron-Antagonisten zeigen bei moderater
OSA eine mifige antihypertensive Wir-
kung. Obwohl beide Medikamente sowohl
den systolischen als auch den diastolischen
Blutdruck effektiv reduzierten, senkt Nebi-
volol deutlich stirker die Herzfrequenz als
Valsartan (p < 0,001), was bei Patienten mit
néchtlicher Tachykardie hilfreich sein kann
[22]. In einer Studie von Kraiczi und Mitar-
beiter [29] konnte der eingesetzte $-Blocker
(Atenolol) den nichtlichen diastolischen
und systolischen Blutdruck im Vergleich zu
Calciumkanalblockern, ACE-Hemmern und
Angiotensin-Rezeptorblockern  signifikant
starker reduzieren.

Zusammenfassung

Die obstruktive Schlafapnoe kann als
sekunddre Hypertonie-Ursache angesehen
werden. Sie ist die hdufigste Ursache fiir eine
resistente Hypertonie. Nichtsdestotrotz wird
die hohe klinische Bedeutung der OSA un-
terschétzt oder sogar in der klinischen Praxis
ignoriert. Die Diagnose einer obstruktiven
Schlafapnoe bei hypertensiven Patienten
kann nicht nur die entsprechende Strategie
der Behandlung der arteriellen Hypertonie
steuern, sondern sie dient auch der Identifi-
kation einer Gruppe von Patienten mit einem
erhohten kardiovaskuldren Risiko. Diese
schlafbezogene Atmungsstorung hat eine
unabhédngige Assoziation mit der koronaren
Herzkrankheit, dem Schlaganfall, kardia-
len Arrhythmien und der Herz- Kreislauf-
Mortalitit.
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