FORTBILDUNG

Bei Patienten mit arterieller Hypertonie

Die Bedeutung der obstruktiven

Schlafapnoe

Das obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS) ist eine hoch-
pravalente, schlafassoziierte Atmungsstorung, welche mit
vermehrten Atmungspausen (Hypopnoen/Apnoen) wahrend
des Schlafes und erhdhter Tagesmiidigkeit einhergeht. Die
obstruktiven Apnoen bzw. Hypopnoen sind die Folge eines re-
petitiven Kollaps des Pharynx und sind mit Sauerstoffdesatu-
rationen, intrathorakalen Druckschwankungen und repetitiven
Aufweckreaktionen (Arousals) verbunden. Die vermehrten
Arousals fithren zu einer ausgepragten Schlaffragmentierung
und damit zu einer eingeschrankten Schlafqualitat.

Le syndrome d’apnée du sommeil obstructive est un trouble
respiratoire trés répandue, associé a des troubles de sommeil,
qui est accompagné de pauses (hypopnée/apnée) pendant le
sommeil et de la somnolence diurne. Les apnées obstructives
du sommeil et les hypopnées sont le résultat de I'’effondrement
répétitif du pharynx et sont connectées avec des désaturations
d’oxygéne, des fluctuations de la pression intrathoracique et
des réactions répétitifs d’éveil (arousals). L'augmentation du
nombre d’éveils conduisent a une fragmentation du sommeil
marquée et donc a une diminution de la qualité du sommeil.

G emiss internationaler Kriterien wird eine erhohte Anzahl von
obstruktiven Apnoen/Hypopnoen wahrend des Schlafes (d.h.
in den meisten Schlaflabors >5 Apnoen/Hypopnoen pro Stunde) als
obstruktive Schlafapnoe bezeichnet. Die Bezeichnung obstruktives
Schlafapnoesyndrom (OSAS) wird jedoch
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Mechanismen der Blutdrucksteigerung bei OSAS
OSAS kann iiber mehrere pathophysiologische Mechanismen zu
arterieller Hypertonie fithren: Im Rahmen der durch die Apnoen
induzierten Arousals kommt es zu einer unmittelbaren Aktivierung
des sympathischen Nervensystems mit akuten repetitiven Blut-
druckanstiegen von bis zu 60 mmHg (Abb. 1). Die Aktivierung des
sympathischen Nervensystems bei OSAS ist mit einer vermehrten,
vor allem néchtlichen Ausschiittung von Katecholaminen verbun-
den, die zu einer chronischen Blutdrucksteigerung beitrégt. [1]

Die auftretenden Hypo- und Apnoen fithren zu einem inter-
mittierenden Abfall der arteriellen Sauerstoffsittigung. Die in-
termittierende Hypoxie ist mit einer vermehrten Bildung von
Sauerstoffradikalen und erhohtem oxidativen Stress verbunden.
Der erhohte oxidative Stress kann zu einer Endotheldysfunktion
fithren. Im Tiermodell und bei gesunden Erwachsenen konnte zu-
dem ein direkter, blutdrucksteigernder Effekt der experimentellen
intermittierenden Hypoxie nachgewiesen werden. [2] Im Rahmen
einer obstruktiven Apnoe kommt es zu einem frustranen Versuch
gegen die verschlossenen, oberen Atemwege einzuatmen; dabei

nur dann verwendet, wenn eine erhohte
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werden extreme intrathorakale Druckschwankungen erzeugt (bis
-80 mmHg). Diese intrathorakalen Druckschwankungen erzeugen
erhohte Scherkrifte an den Gefdsswanden, welche ebenfalls zur En-
dotheldysfunktion und schliesslich zu arterieller Hypertonie fiih-
ren konnen. [1]

Effekte der OSAS-Therapie auf den Blutdruck

Die Resultate mehrerer randomisierter-kontrollierter Studien
belegen, dass eine konsequente Behandlung des obstruktiven
Schlafapnoesyndromes mittels continous positive airway pressure
(CPAP)-Therapie zu einer Senkung des Blutdruckes fithrt. In den
meisten dieser Studien konnte nach mehrwochiger CPAP-Therapie
eine Reduktion des Blutdrucks zwischen 2 und maximal 10 mmHg
gezeigt werden. [3, 4] In einer kiirzlich publizierten, randomisiert-
kontrollierten Studie konnte gezeigt werden, dass ein Unterbruch
der CPAP-Therapie fiir zwei Wochen mit einem Anstieg des systoli-
schen Blutdruckes um 6.2 mmHg verbunden ist. [5]

Der nachgewiesene Effekt in diesen Studien beweist einen kau-
salen Zusammenhang zwischen OSAS und arterieller Hypertonie.
Der Effekt der CPAP-Therapie auf die Blutdrucksenkung scheint
zudem umso grosser zu sein, je héher der Ausgangsblutdruck ist
und setzt eine ausreichende Adhdrenz an die CPAP-Therapie vor-
aus (d.h. >4 Stunden pro Nacht).

Eine 2007 publizierte Metaanalyse [6], welche den Effekt der
CPAP-Therapie auf den 24h Blutdruck bei Patienten mit OSA un-
tersucht hat, schloss 572 Patienten von 12 randomisiert-kontrol-
lierten Studien ein. Als Resultat zeigte sich zusammenfassend eine
signifikante, aber relativ geringe durchschnittliche Reduktion des
mittleren Blutdrucks um 2 mmHg unter CPAP-Therapie. Bei der
néiheren Betrachtung der Methoden der einzelnen Studien fillt je-
doch auf, dass sich unter anderem die angewandten Blutdruck-
messmethoden deutlich voneinander unterscheiden. In derjenigen
Studie, bei welcher unter CPAP-Therapie eine Reduktion des Blut-
drucks von 10 mmHg erreicht werden konnte [4], wurden die
Blutdruckmessungen mit einem Finapres-Gerét durchgefiihrt,
welches eine kontinuierliche Messung des Blutdrucks bei jedem
Herzschlag ermoglicht und dadurch eine geringere Variabilitit
aufweist als z.B. der in der Praxis mit konventionellen Methoden
gemessene Blutdruck. Ein weiterer Grund fiir den in der Meta-
analyse festgestellten, relativ geringen Effekt von CPAP auf den
Blutdruck ist, dass einige Studien den Effekt von CPAP auf den
Blutdruck bei nicht-schlafrigen bzw. asymptomatischen Patienten
untersucht haben und die meisten der in der Metaanalyse einge-
schlossenen Studien, Patienten ohne arterielle Hypertonie unter-
sucht haben und zudem die Behandlungsdauer auf maximal 12
Wochen beschrankt war.

Asymptomatische OSA und arterielle Hypertonie

Die Evidenz dafiir, dass auch asymptomatische bzw. minimal symp-
tomatische OSA zu arterieller Hypertonie fiihrt, ist bisher noch
sparlich. In einer randomisiert-kontrollierten Studie wurden 359
asymptomatische OSA Patienten mit behandelter oder unbehandel-
ter arterieller Hypertonie eingeschlossen. [7] 178 Patienten wurden
mittels CPAP-Therapie behandelt, die restlichen Patienten wurden
konservativ weiterbehandelt. Nach einem Jahr zeigte sich eine si-
gnifikante Reduktion des Blutdruckes um 2 mmHg in der CPAP-
Gruppe. Diese Reduktion des arteriellen Blutdruckes war allerdings
geringer als in vergleichbaren Studien mit symptomatischen OSA
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Patienten [3] und der positive Therapieffekt scheint sich nur bei Pa-
tienten mit optimaler Nutzung der CPAP-Therapie einzustellen. [7]

OSAS und Therapie-resistente Hypertonie

Bei Patienten mit Therapie-resistenter Hypertonie, definiert als wie-
derholte Messungen von Blutdruckwerten >140/90 mmHg unter
Therapie mit mindestens drei Antihypertensiva, scheint OSA ein
Risikofaktor fiir die Therapieresistenz zu sein. In einer Fall-Kont-
roll-Studie mit 63 Patienten mit resistenter Hypertonie und 63 Pa-
tienten mit medikamentos kontrollierter Hypertonie konnte gezeigt
werden, dass OSA bei 73% der Patienten mit resistenter Hypertonie
vorliegt, verglichen mit 38% bei Patienten mit kontrollierter Hyper-
tonie. [8] In einer weiteren Fall-Kontroll Studie bei der 125 Pa-
tienten mit resistenter Hypertonie untersucht wurden, fand sich bei
64% eine OSA. Zusitzlich war bei den sekunddren Hypertoniefor-
men OSA mit Abstand die héufigste Ursache. [9] Beziiglich dem
Effekt einer CPAP-Therapie bei Patienten mit resistenter Hyperto-
nie zeigte sich, dass eine zwolfmonatige CPAP-Therapie sowohl zu
einer signifikanten Reduktion des arteriellen Blutdruckes, als auch
zu einer Veranderung in der Medikation fiihrte. So konnte bei 71%
der Patienten mit resistenter Hypertonie, welche mit CPAP behan-
delt wurden, entweder die Medikamentendosis reduziert oder gar
Antihypertensiva abgesetzt werden. [10] Ob sich der Blutdruck bei
resistenter Hypertonie mittels CPAP Therapie langfristig kontrollie-
ren ldsst, ist bisher allerdings noch nicht definitiv geklart.
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Take-Home Message

@ Es besteht ausreichend Evidenz daflr, dass das obstruktive
Schlafapnoesyndrom ein unabhéangiger Risikofaktor fur die Entwick-
lung der arteriellen Hypertonie darstellt. Somit kann in diesem Zusam-
menhang von einer sekundaren Hypertonieform gesprochen werden.

& Bei Patienten mit arterieller Hypertonie, insbesondere bei Patienten
mit resistenter Hypertonie, findet sich gehauft eine obstruktive
Schlafapnoe. Eine konsequente CPAP-Behandlung kann bei Patienten
mit OSA und arterieller Hypertonie zu einer klinisch signifikanten Blut-
drucksenkung fuhren.

Messages a retenir

@ |l'y a suffisamment de preuves que le syndrome d’apnée obstructive
du sommeil est un facteur de risque indépendant pour le développe-
ment de I'hypertension artérielle. Dans ce contexte on peut donc par-
ler d’une hypertension secondaire.

& L'apnée du sommeil obstructive est trouvée plus fréquemment chez
les patients atteints d’hypertension artérielle, en particulier chez les
patients souffrant d’hypertension résistante. Le traitement conséquent
par CPAP peut entrainer chez les patients atteints d’'OSA et d’hyper-
tension artérielle une réduction cliniqguement significative de la pres-
sion artérielle
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