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Abkurzungsverzechnis

ADA ..., American Diabetes Association

AHI Apopnoe/Hypopnoe-1 ndex

aPOB ..., Apolipoprotein B

BMI ..o, Body MassIndex

BZ .o Blutzucker

CAVK ..o Cerebrale aterielle Verschluskrankheit
5] 1Y Diabetes mellitus

FRA Freefatty adds (freie Fettsauren)
GH..ooviiee Growth hormone (=Wadstumshormon)
[ | High density lipoprotein

IFG ..o, Impaired fasting ducose (=gestorte Glukosehomoostase)
IR . Lnsulinresistenz

KHK ..o Koronare Herzerkrankung

0 Low density lipoprotein

(o) IR Lipoprotein a

MSNA .., Muscle sympathetic nerve adivity
(N)BIPAP.......cccevanen. (Nasal) bilevel positive arway presaure
(NCPAP......ceeiiiii (Nasal) continuous positive arway pressire
OGTT i Oraler Glukosetoleranztest
OSA...coiiieeieeeeeen, Obstruktive Schlafapnoe
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SBAS....cc Schlafbezogene Atmungsg6rung
SRBD .....ooeiiiiii Sleegp-related brediting dsorders

SFA Subcutaneous fat acaimulation

SNA Sympathic nerve adivity
SOz Sauerstoff séttigung

SWS . Slow wave dee (=Tiefschlaf)
TG, Triglyzeride

VFA e, Viscera fat acaimulation

VLDL i Very low density lipoprotein

VOs i, Sauerstoffaufnahme



|) Einleitung

Der physiologische Schlaf ist wahrend des g/nchronisierten Schlafes (=NREM)
gekennzachnet durch ein Absinken der Herzfrequenz und des Blutdruckes und in der
Folge somit auch des Herzzdatvolumens mit zunehmender Schiaftiefe [Hornyak et
a. 199]. Die ,Stoffwedhselrate” féllt zu Beginn des Schlafes ab und erreicht ein
Minimum in den frihen Morgenstunden. Somit besteht eine zrkadiane Rhythmik, die
tellweise schlafbezogenen Faktoren anzurechnen ist [Bonnet et a. 1991 White d
al. 1985. Hierdurch wird der Energieverbrauch beim Gesunden um 8,5-19 % gesenkt
[Bonret et al. 1991, White & a. 1985. Der Sauerstoffverbrauch sinkt nadits auf ca
90% des Tageswertes ab [White d@ al. 1985. Aber auch einige hormonale Regelkreise
folgen einer zirkadianen Rhythmik, die teilweise an die Schlafqualitét und -quantitét
gebunden ist. So ist beispielsweise die Sekretion von Wadistumshormon (growth
hormon = GH) an das Vorliegen/Ausmald von Tiefschlaf (Schlafstadien 3 und 4, sog.
~Sow-wave-deg* = SWS) gekoppelt (Literatur siehe unten).

Die physiologische Bedeutung des Schlafes wurde lange Zeit unterschétzt. Im
Tierversuch mit Ratten konnte &er gezegt werden, dal3 ein totaler bzw. REM-
Schlafentzug nad ein bew. zwei Monaten zum Tode fihrte.

Allerdings dellt der Schlaf auch eine empfindliche Phase fur kardiovaskular bedingte
Todesfélle dar [Mitler et al. 1987.

Das Altern geht mit einer Veradnderung des Schlafes einher. So nimmt die Schlafqualitét
ab, es komnt zu einer Verminderung des Tiefschlaf- und REM-Schlafanteils bei
Vermehrung der Wadhphasen [Prinz & al. 1983.



Nadh der internationalen Klassfikation der Schlafstérungen (I nternational
Classification of Sleep Disorders, |CSD) werden Schlafstérungen in vier Gruppen
eingeteilt (Tabelle 1).

Tabelle 1: Internationale Kl assfikation der Schlafstérungen (1CSD)

1. Dyssomnien (Ein- oder Durchschlafstérungen mit iiberméaRiger Schlafrigkit)

-> intrinsisch (z.B. obstruktives und zentrales Schiaf-Apnoe-Syndrom, zentrals
alveolars Hypoventilationsg/ndrom, Narkolepsie, PLMS, restlesslegs-
syndrome, u.a.)

- extrinsisch (z.B. inadéquate Schlafhygiene, umweltbedingt, alkohol- oder
medikamenteninduziert, u.a.)

- Stoérungen des zirkadianen [ Schlaf]rhythmus (z.B. Zeitzonenwedhsd [ ,jet
lag“], Schichtarbeit, u.a.)

2. Parasomnien (Sorungen, die den Shlafprozef? urterbrechen)

- Aufwacdhstérungen [Arousal-Stérungen] (z.B. Schlafwandeln, pavor nocturnus)

- Stérungen des Schlaf-Wad-Uberganges (z.B. Einschlafzuckungen,
Schlafstérungen durch rhythmische Bewegungen, Spredien im Schiaf)

- REM-Schlaf-asziierte Stérungen (z.B. Alptrdume, Schlafléhmung, u.a.)

—> andere Parasomnien (z.B. Bruxismus, Enuresis nocturna, Syndrom des
ungeklarten plétzlichen raditlichen Todes, priméres Schnarchen, kindliche
Schlafapnoe, angeborenes zentrales Hypoventil ationss/ndrom [Undines Fluch
Syndrom], u.a.)

3. Schlafstorungen bel kor perlichen oder psychischen

Erkrankungen
—> psychische Stérungen (z.B. Psychosen, Panik- und Angststérungen,
Alkoholismus)
-> neurologische Erkrankungen (z.B. degenerative Hirnerkrankungen, Demenz,
Parkinsonismus, Epilepsie, u.a.)
—> andere korperliche Erkrankungen (z.B. COPD, schlafbezogenes Asthma,
schlafbezogener gastroGsophageder Reflux, Fibrositis-Syndrom, u.a.)

4. Vor geschlagene Schlafstér ungen (heterogene Gruppe, Klinisch und
wissenschaftlich nach nicht ausreichend urtersucht)
- z.B. Kurzschl&fer, Langschléfer, nadhtliches Schwitzen, Schlafstorung in der
Schwangerschaft, menstruationsaszii erte Schlafstérungen, schlafbezogener
Laryngospasmus, Erstickungsanfélle im Schlaf, u.a

Schlafbezogene Atmungsgorungen (SBAS, deep-related breahing dsorders = SRBD)
umfasen verschiedenartige Schlafstorungen, die durch das Auftreten  von
Atmungsdorungen im Schlaf charakterisiert sind. SBAS stellen eine heterogene Gruppe

dar; die @nzenen Storungen verteilen sich auf alle vier Gruppen der ICSD.




Nadh pathophysiologischen Gesichtspunkten lasseen sch SBAS folgendermalien

einteilen:

Tabelle 2: Schlafbezogene Atmungsgér ungen (SBAS) (nach Konermann et al. 1995

1. mit Obstruktion der oberen Atemwege
obstruktives Schnarchen - partielle Obstruktion der oberen Atemwege ohne
Abnahme des Atemstroms (=upper airway resistance syndrome, UARS)
obstruktive Schlafapnoe - komplette (Apnoe) oder inkomplette (Hypopnoe)
Obstruktion der oberen Atemwege mit Sistieren kew. Abnahme des
Luftstroms

2. ohne Obstruktion der oberen Atemwege
a.) Hypoventilation
Oprimér alveol&r
Osekundér alveoldr infolge muskuloskelettaler, neurologischer, zerebraler,
pulmonaler oder kardiologischer Erkrankungen
b.) Zentrale Schlafapnoe bel Fehlen des zentralen Atemantriebes

Eine prospektive Studie, die 602 zuféllig ausgewdhlte in Offentlichen Behdrden
arbeitende Méanrer und Frauen im Alter zwischen 30 wd 60 Jahren
polysomnographisch untersuchte, zeigte, dald 24% der Mé&nner und %% der Frauen an
schlafbezogenen Atmungsdorungen (SBAS = SRBD) leiden [Young et al. 1993.
Bel 40-65ahrigen Manner betrégt die Pravalenz obstruktiver SBAS (=OSA und UARS)
8% [Young et a. 1993 Peter et d. 19849.

Ein wesentliches Symptom von Patienten mit Schlafstbrungen ist eine vermehrte
Tagesmudigkeit (Hypersomnie). Ca. 75% der Patienten mit Hypersomniesymptomen
leiden an einer obstruktiven Schlaf-Apnoe (OSA).

Die OSA ist as Krankheitshild erst seit Beginn der 70er Jahre bekannt. Die geschétzte
Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe liegt bel 3% der erwadhsenen Bevolkerung,
wobel Méanner etwa doppelt so haufig erkranken wie Frauen [Young et a. 1993.
Bel dteren Patienten wird eine hohere Préavalenz mit bis zu 24% angegeben [Ancoli-
Israd et a. 1987.

Die obstruktive Schlafapnoe ist gekenrnzechnet durch wiederholte, bis zu 100ma pro
Stunde aiftretende Unterbrechungen des Atemflusses aufgrund pertieller oder



kompletter Verlegungen der oberen Atemwege wahrend des Schlafes. Der Atemantrieb
bleibt dabel im Gegensatiz zu der selteneren zentralen Schlafapnoe ehalten.
Als Apnoe bezachnet man ein Sistieren des Atemstromes Uber eine Dauer von
mindestens 10 Sekunden, wohingegen eine Verminderung des Atemstroms um
mindestens 50% as Hypopnoe bezachnet wird. Beendet werden die Apnoen in der
Regel durch ein plotzliches Wiedereinsetzen der Atmung, welches oft verbunden ist mit
giner zentralnevosen Wedkreektion, die ds arousal (Ubergang eines tieferen in ein
oberflachlicheres Schlafstadium) oder as <ltener vorkommende awakenings
(Ubergang in Wadhstadium) bezedchnet werden. Die rezdivierenden Atemausstzer
fuhren so enerseits zu einer Storung der Schlafarchitektur und zu wiederkehrenden
Saverstoffséttigungsabfélen, was einen physischen Stref3 verursadit, andererseits
kommt es durch die frustranen Atemexkursionen zu hohen intrathorakalen
Druckschwankungen (bis -90 mmHg), die ene zetrae Volumenbelastung nadh sich
zichen sowie a1 23facher Erh6hung des intracanielen  Druckes.
Zur Beurtellung des Schweregrades des Schlafapnoe wird der Apnoe/Hypopnoe-Index
(AHI), der die Anzahl der respiratorischen Ereignisse pro Stunde Schlaf beschreibt,
herangezogen, aber auch die Tiefe und Dauer der Sauerstoffsdttigungsabfélle sowie der
Einflud auf die Schlafarchitektur sind von Bedeutung. Subjektiv klagen die Patienten
uber eine vermehrte Tagesmudigkeit bis hin zu imperativem Schlafdrang sowie Uber
einen fehlenden Erholungseffekt des Schiafes.

Hierdurch erklart sich zum Beispiel, dal3 bel Patienten mit SBAS Autounfdle
signifikant haufiger auftreten mit Abhéngigkeit von der Schwere der SBAS [Findley et
a. 1989. In Simulationstests zagen OSA-Patienten deutlich schleditere Ergebniss,
die sich jedoch durch CPAP bessern lassen. Stoohs et al. fanden in ihrer Studie unter 90
LKW-Fahrern (20-64 J.) eine 2fach erhdhte Unfallrate/Meile bel Zeichen einer SBAS
im Schlaflabor, jedoch erhdhte aich ein Body Mass Index (BMI) > 30 kgn? die
Unfalrate um den Faktor 2 [Stoohs et a. 1994. Die Kosten, die durch Autounféle
aufgrund von vermehrter Tagesschléfrigkeit verursadit werden, wurden fir das Jhr
1988 in den USA auf 4345 Milliarden Dollar geschétzt [Leger 1994. Eine
Untersuchung in Bayern zegte, dald 24% der todlichen Autounfdle auf Autobahnen
durch eine vermehrte Einschlafneigung wahrend des Fahrens verursadit waren.

Aber auch der volkswirtschaftliche Schaden, den die Schlaf-Apnoe verursadit, ist
immens. Die National Commision on Slegy Disorders Reseach schétzt die Kosten, die
eine vermehrte Tagesmudigkeit aufgrund einer verminderten Produktivitét in den USA



verursadht, auf mehr als 20 Milliarden Dollar pro Jahr. Ebenfalls konnte gezegt
werden, dald Patienten mit undiagnostizierter OSA gegentber der Kontrollgruppe
unabhangig von Alter, Geschledit und BMI im Jahr vor Diagnosestellung hohere
medizinisch Kosten (2720vs. 1384 Dollar) verursaditen [Kapur et al. 1999.

Die Schwere des OSA war dabei mit der Hohe der Kosten assoziiert [Kapur et al. 1999.
In den USA werden die durch die @ne undiagnositizierte OSA verursaditen
zusétzlichen medizinischen Kosten auf ca 3,4 Milliarden Dollar pro Jahr geschétzt
[Kapur et al. 1999.

Eine dfektive Therapie der obstruktiven Schlaf-Apnoe ist in der Mehrzahl der Féle
durch eine nadtliche Uberdruckatmung (nCPAP bzw. nBiPAP) moglich [Sullivan et
a. 1981 Waldhorn et a. 1990 Takasaki et a. 1999. Andere Therapieformen
(medhanische Schnarchhilfe, medikamentds) sind milden Einzdfallen vorbehalten.

Die Morbiditét und Mortalité der OSA, insbesondere der milden Félle, ist nicht ganz
geklart. In einer 1988 erschienenen Arbeit [He & al. 1988 waren 385 mannliche
tellweise unbehandelte (vom Patienten abgelehrt), tellweise mittels Tradheostomie oder
NCPAP behandelte OSA-Patienten kegl. ihrer Mortalitét Uber einen Zeitraum von his zu
8 Jahren beobaditet worden (siehe Abhildung 1). Die 246 wnbehandelten Patienten
zagten eine @hohte Mortditét (siehe Abhldung 1A). Es fand sich eine signifikant
hohere Mortalitdt bel Patienten mit einem AHI > 20 gegeniiber denen mit einem
AHI <20 (Kummulative 8-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit 0.96 +/- 0,02 bei
AHI<20vs. 0,63 +/- 0,17 bei AHI >20) (siehe Abbildung 1B). Keiner der 58 mittels
Tradheotomie oder CPAP behandelten Patienten starb im Beobadtungszatraum (siehe
Abbildung 1C).
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Abbildung L Mortalitat von OSA-Patienten (modifiziert nach He ¢ al. 1988
Kumulative Uberlebensrate (in % +/- Standardfehler). A) 246unbehandelte Patienten.
B) Unbehandelte Patienten mit AHI>20/h bzw. < 20/h. * = signifikanter Unterschied

zwischen den Kurven (p<0,05). C) Effekt einer CPAP-Therapie bei Patienten mit
AHI>20/h. ** = dignifikanter Unterschied zwischen den Kurven (p<0,001). Kontrolle =
unbehandelte Patienten mit AHI>20/h.



Partinen et al. fanden 1988in ihrer Studie (198 OSA-Patienten, 71 duch Tradheostomie
therapiert, 127 lonservativ [empfohlene Gewichtsreduktion] behanddt), eine ehdhte
5-Jahres-Mortalitdtsrate (11/100 sowie éne ,vaskuldre 5-Jahres-Mortalitatsrate” von
6,3/100 bel den 127 lonservativ behandelten OSA-Patienten gegentiber 0/100 bei den
71 mittels Tracheotomie behandelten Patienten, obwohl in der konservativen Gruppe
der initidle AHI (43 versus 69) und der BMI (31 versus 34 kgn) niedriger waren
[Partinen et a. 198§. Eine weitere Studie fand bel 11 Patienten, die ar einer OSA
litten und verstarben, ein verhatnismagig ,,junges* durchschnittliches Todesalter von 58
Jahren [Guilleminault et a. 1983. Retrospektive Studien zeigen eine 5-Jahres
Letalitdtsrate von 11-13% bei unbehandelten Patienten [He & al. 1988 Partinen et
al. 1989 mit Abhéngigkeit vom Schweregrad der Schlafstérung.

Ursadhe der vermehrten Sterblichkeit der Patienten mit OSA ist hauptsadilich eine auf
etwa das Doppelte [Koskenvuo et al. 1987 erhohte kardiovaskuldre Morbiditét und
Mortalitdt durch kardiovaskuldre Ereignisse (3,3fach hoheres Risko bel OSA Patienten
[Partinen et a. 1989), wie Myokardinfarkt, Apoplex, plotzlicher Herztod, maligne
Herzrhythmusgorungen [He & al. 1988 Bliwise & al. 1988 Partinen et al. 1988 und
1990 Manson et a. 1992 Koskenvuo 1987, Partinen et al. 1985 Paloméki 1991
Fletcher 1996 Guilleminault 1983 und b]. Hung et al. Fanden in ihrer Studie an 101
Uberlebenden nadh Herzinfarkt und 523 Kontrollpatienten nach Korrektur der
bekannten Risikofaktoren einen AHI > 53/h as unabhéngigen Pradiktor fur das
Auftreten eines Myokardinfarktes, das relativ Risko betrug 233% [Hung et a. 199Q.
Fur das Auftreten eines Apoplex besteht ein dreifach erhdhtes Risko [Partinen et
al. 1985 Paloméki et d. 1997.

Ob die OSA hierbei als unabhangiger Riskofaktor anzusehen ist oder das gehaufte
Auftreten kardiovaskularer Komplikationen lediglich Ausdruck der gehauften
Koinzidenz mit anderen Riskofaktoren ist, wird weiterhin kontrovers diskutiert.
Patienten mit OSA weisen haufig kardiovaskulare Risikofaktoren (Ubergewicht,
Nikotinabusus, Fett- und Zuckerstoffwedselstorungen, Alkoholkonsum [Literatur siehe
unten]) auf. FUr einige dieser Risikofaktoren ist alerdings auch bekannt, dald se die
Entstehung der OSA beginstigen bzw. deren Ausprdgung negativ bednflussen.
So wurden bei Adiposen vermehrte Fettanlagerungen in der Pharynxmuskulatur
beschrieben, die deren Erschlaffung ebenso fordern wie auch Nikotin, Alkohol und
einige Medikamente.



Die OSA und de aterielle Hypertonie weisen eine hohe Koinzidenz auf. So leiden ca
50% der OSA-Patienten an arterieller Hypertonie [Partinen et a. 1988 Hedner et al.
1997 und etwa 30% der Patienten mit as ,,esentiell klassfizierter Hypertonie zegten
eine OSA [Kaleset a. 1984 Fletcher et a. 1985.

Die Ursache/Folge-Bezehung wurde hierbei lange Zeit heil diskutiert. Die Mehrzahl
der Studien (31/46 [Literatur siehe Silverberg et al. 1998) spricht jedoch dafir, dal3 die
OSA fir die aterielle Hypertonie ds unabhangiger Risikofaktor anzusehen ist. Eine
effektive Therapie der naditlichen Atemstérung fihrte a1 einer Beseitigung oder
zumindest Verminderung des Bluthochdruckes in der Nadt und am Tage (1923
Studien [Literatur siehe Silverberg et al. 1998. Das Risko fur eine aterielle Hypertonie
wuchs mit steigendem AHI (odds ratio fur AHI 5/h vs. O/h: 1,21; AHI 15h vs. O/h:
1,75, AHI 30/h vs. O/h: 3,07). Als arterielle Hypertonie wurde hierbel ein systolischer
Blutdruck > 140mmHg, ein diastolischer Blutdruck > 90 mmHg oder der Einsatz aner
antihypertensven  Medikation gewertet [Young et a. 1997. Médogliche
pathophysiologische Faktoren fir die Entstehung einer arteriellen Hypertonie bei OSA
Patienten sind ene vermehrte  Sympathikusaktivierung, ene  vermehrte
Volumenbelastung sowie en Verstellen hormonaler Regelkreise. Das Ausmald der
Blutdrucksenkung unter nCPAP korrelierte mit dem AHI, und der Adrenalin-Senkung
[Jennum et a. 1989. Als weiterer Hinwels auf eine kausale Bezehung glt en
Tiermodell, bel dem eine induzierte OSA enen erhohten Blutdruck nadch sich zog
[Brooks et al. 1997. Auch beim obstruktiven Schnarchen, welches as abgeschwadite
Form einer OSA angesehen werden kann und sehr viel haufiger ist mit einer geschétzten
Préavalenz von 8-40% (Manner > Frauen), wurde ene positive Korrelation zu arterieller
Hypertonie, KHK, und Schlaganfall [Literatur siehe Schéfer et al. 1994 und b]
beobadtet, allerdings ist es wahrscheinlich, dald diese durch undiagnostizierte OSA-

Patienten im Kollektiv der ,, Schnarcher* hervorgerufen wird.

Nach pathophysiologischen Uberlegungen (siehe Diskussgon) ist auch zu Fett- und
Zuckerstoffwedhselstorungen durch  neurohumorale Medhanismen  (erhohter
Sympathikotonus, verminderte GH-Sekretion, Forderung einer Insulinresistenz {IR},
u.a) eine kausale Bezehung duchaus denkbar. In der Folge wirde sich eine dfektive
schlafmedizinische Therapie gunstig auf den Lipid- und Zuckerstoffwedsel auswirken.
Hierzu liegen keine anheitlichen Angaben in der Literatur vor. Eine wesentliche



Schwierigkeit liegt hierbei in der Tatsadche begriindet, dal? plazeébo-kontrolli erte Studien
nur schwer moglich sind. Zwar ist eine Plazédo-Therapie bel naditlicher
Maskenatmung und auch bei einer medanischen Schnarchhilfe tedhnisch durchaus
moglich, jedoch ist eine solche Plazébo-Behandlung -zumindest Uber einen langeren
Zeitraum- nach den hisher gewonrenen Erkenntnisen (siehe u.a Studie von He €
al. 1988 ethisch nicht vertretbar. Einige potentielle Pathomedanismen fur eine
unginstige Bednflusauing des Lipid- und Zuckerstoffwedhsels s$Snd jedoch
maoglicherweise st nach langerer schlafmedizinischer Therapie reversibel. So war ein
tagslber erhdhter Sympathikotonus in einer kirzlich erschienenen Studie unter CPAP-

Therapie st nach 6 Monaten signifikant rickléufig [Narkiewicz & al. 1999

Vor diesem Hintergrund untersuchten wir 146 lonsekutive Patienten mit neu
diagnostizierter obstruktiver schlafbezogener Atmungss6rung beziglich des Vorliegens
von Fett- und Zuckerstoffwedselstérungen sowie deren Verlauf nach mehrmonatiger
schlafmedizinischer Therapie. Eine derartig umfassende Untersuchung an einem solch
groflen Patientenkollektiv. wurde nadh unserem Kenntnisgand bislang nicht
durchgefiihrt.

Mit unserer Untersuchung sollten folgende Fragen geklart werden:

» Wie haufig ist das Vorkommen von Lipid- und Zuckerstoffwedselstérungen bei
OSA-Patienten?

» st das Auftreten von Lipid- und Zuckerstoffwedselstorungen bew. deren Ausmal3
bei OSA-Patienten abhéngig vom Schweregrad der Schlafstérung?

» Wird der Lipid- und Zuckerstoffwedisel bei OSA-Patienten durch eine dfektive
Therapie der Schlafstérung (ginstig) beanfluf3t?
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1) Methoden

1) Patienten

146 lonsekutive Patienten (120 Manner, 26 Frauen) im Alter zwischen 30 uwnd 96
Jahren (Durchschnitt 56,8 + 10,2 Jahre) mit einer neu dagnostizierten obstruktiven

Schlafstérung wurden in die Studie aufgenommen.

a) Einschlul3kriterien:

» Alter > 18 Jahre

» Diagnosesicherung einer schlafbezogenen Atmungsd6rung (SBAS) mit
extrathorakaler Obstruktion im Schiaflabor

b) AuschluRkriterien:

» Alter <18 Jahre

> Anderung der Dosierung bzw. Neueinnahme énes li pidsenkenden Medikamentes

> Anderung der Dosierung bzw. Neueinnahme dnes oralen Antidiabetikums oder
Insuli npréparates

» Kilinisch oder polygraphisch Hinweise auf andere Schlafstérungen (periodic leg
movement syndrome [PLMS], zentrale Schlafapnoe, alveoldre Hypoventilation u.a.)

» Ablehnung seitens des Patienten

» Schwangerschaft

c) Diagnosesicherung

Die Diagnose wurde gesichert anhand anamnestischer Angaben (Schnarchen,
beobadtete  Atemausstzer, Hypersomnie-Symptome  wie  Tagesmudigkeit,
Tages<chléfrigkeit) in Verbindung mit einer polysomnographischen Untersuchung
(Apopnoe/Hypopnoe-Index [AHI] >5/h oder vermehrtes Schnarchen mit dadurch
bedingter Stérung der Schlafarchitektur).

Zu Beginn der Studie sowie aim Zeitpunkt der ersten, nadh 6 Monaten anberaumten
Kontrolle wurde ene poysomnographische Untersuchung durchgefihrt.
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d) Einteilung der Patienten nach AHI

Das Ausmal3 der obstruktiven Schlafstérung wurde nach der Haufigkeit der Apnoen und
Hypopnoen, gemessen am Apnoe/Hypopnoe-Index (AHI) in 4 Gruppen aufgeteilt:

» AHI-Gruppe 1= AHI <5/h

> AHI-Gruppe 2 = AHI 5-15h
» AHI-Gruppe 3 = AHI 15-30/h
» AHI-Gruppe4 = AHI >30/h

Die AHI-Gruppe 1 beinheltet Patienten mit obstruktivem Schnarchen (klinisch
Beschwerdesymptomatik ~ und  duch  vermehrte  Wedkresktionen  gestorte
Sclafarchitektur).

e) Therapie:

Nadh Auspragung des Krankheitshildes und Patientenwunsch erfolgte die Therapie der
Schlafstérung konservativ, durch Tragen einer mechanischen Schnarchhilfe, mittels
NCPAP oder nBiPAP. Der Erfolg der Behandlung wurde nach der schiafmedizinischen
Verlaufskontrolle beurtellt. Als effektiv wurde die Therapie angesehen, wenn der AHI
unter Therapie um mindestens 50% und auf weniger als 10 o Stunde gesunken war.
Ferner wurde durch Befragen des Patienten und bei nCPAP und nBiPAP-Behandiung
gof. durch Abfrage des Gerédtes die Therapie-Compliance emittelt. Anhand dieser
Parameter wurden die Patienten in 2 Gruppen aufgeteilt.

» Therapie-Gruppe A entspricht hierbei der erfolgreich behandelten Patientengruppe
(nadhgewiesene Therapiedfektivitat und Compliance).

» Die Patienten der Therapie-Gruppe B hingegen waren nicht Uber den gesamten
Zeitraum erfolgreich  therapiert (nadhgewiesene Therapieineffektivitdt oder

Incompliance).

Anmerkung: Gruppe B enthalt aber auch Patienten, die ihre nadh polysomnographischen
Kriterien effektive Therapie nur gelegentlich anwenden und somit als nicht ausreichend,
jedoch zumindest tellweise efolgreich behandelt angesehen werden konnen. Da bel den
letztgenannten Patienten der Einflufd der schlafmedizinischen Therapie nicht eindeutig
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zu Dbeurtellen ist, wurden sie bel der Unterscheidung zwischen effektiver und

ineffektiver Therapie bei den weiteren Beredhnungen nicht bertcksichtigt.

f)Therapiegruppe, Kontrollgruppe

Fur die weiteren Berechnungen wurden die Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt. Die
Patienten, die dfektiv therapiert wurden, bildeten die Therapiegruppe.
Die Patienten, bei denen im gesamten Beobadtungszeitraum von einer erfolglosen
schlafmedizinischen Behandlung auszugehen war, wurden der Kontrollgruppe

zugeordnet.

g) Weitere ermittelte Parameter

Zusétzlich zu den schlafmedizinischen Untersuchungen wurden zu Beginn der Studie
sowie aum Zeitpunkt der Kontrolle nach 6 Monaten Korpergewicht (in kg [gerundet]),
Body Mass Index (Kdrpergewicht in kg/GréRe in m?), in den meisten Féllen ein oraler
Glucosetoleranztest/Nuchtern-Blutzucker und/oder Parameter des Fettstoffwedisels
(Cholesterin, HDL, LDL, Triglyzeride, apoB, Lp(a)) bestimmit.

2) Polysomnogr aphie

Samtliche polysomnographischen Untersuchungen der 146 in die Stude
aufgenommenen Patienten erfolgten im Rahmen des gationdren Aufenthaltes im von
der Deutschen Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin  akkreditierten
Schlaflabor des Marienhospitals Herne, Ruhr-Universitdt Bochum. Die Messung
erfolgte mit dem Polysomnographen Somnostar 4100 ar Firma Sensormedics Co.,
Yorba Linda, Kalifornien, USA. Entsprechend den offizielen Empfehlungen der
deutschen Gesellschaft fir Pneumologie [Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie 1991
und der Deutschen Gesell schaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin [Penzd et al.
1993 wurden wéhrend der gesamten maditlichen Mesaing folgende Biosignale

simultan auf einem Datentrager registriert:

» das Elektroenzephalogramm mi den Ableitungen C3-A2 und C4-Al entsprechend
dem 10:20-System der Elektrodenplazerung,

» das Elektrookulogramm mi zwel Ableitungen vom linken und rechten Epikanthus
nach Redhtschaffen und Kales [Redhtschaffen und Kales 1969,
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» das Elektromyogramm des Musculus sibmentalis, bipolar abgeleitet, sowie das
Elektromyogramm des Musculus tibialis anterior an beiden Beinen, ebenfalls
bipolar abgeleitet mit einem Elektrodenabstand von jeweilsca 5 cm,

» das Elektrokardiogramm mt einer einkanaligen Ableitung, die neben der R-Zadke
ebenfalls die P- und T-Wellen gut erkennen 1803,

» der Atemflud an Mund und beiden Nasendffnungen (Mesaung mit Hilfe enes

Thermoelementes),

» die Atmungsanstrengungen mit zwel Kanden fur thorakale und abdominale
Anstrengung (Messung getrennt mit Hilfe der Induktionsplethysmographie),

» das Schnarchen (Mesaung mit Hilfe @nes Larynxmikrophons),

» die Sauerstoffséttigung des Blutes (Messung mit Hilfe der Pulsoxymetrie).

Zu Beginn der Mesaingen wurde jeweils eine tednische Eichung aler Signale
durchgefuhrt, anschliefend  eine biologische  Eichung  (anhand  von
Kommandobewegungen der Augen, Korperbewegungen, willkirlicher  Apnoe,
Hypopnoe und Hypoventilation). Samtliche Kabel und Verbindungselemente elaubten
einen mormalen Positionswedhsel wahrend des Schlafes. Beginn der Schlafzeit und
Aufwadizeit wurden in das Ermessen jedes einzenen Patienten gestellt - in der Regel
erfolgte a@ne Registrierung von 2200 Uhr abends bis 6.00 Uhr morgens, die
Polysomnographie wurde nadh dem endgtitigen Aufwaden beendet.

Samtliche Biosignale wurden durch den wéhrend der gesamten Mesaung anwesenden
medizinisch-technischen Asgstenten kontrolliert, so dal3 bel auftretenden Artefakten
unverziiglich eine Uberpriifung und ggf. Korrektur der Ableitungspunkte moglich war.

Die Datendokumentation erfolgte aif einem optischen Medium (opticd disc). Am
Morgen nach der Registriernadit wurde die gesamte Mesaung komplett visuell - nad
Redtschaffen und Kales in 30-Sekunden-Epochen - ausgewertet [Redhtschaffen und
Kales 196§. Erfaldt wurden folgende Parameter:

» Elektroenzephalogramm, Elektrookulogramm und Elektromyogramm des Musculus
submentalis. Diese Parameter wurden visuell analysiert und die Schlafstadien nad
den Kriterien von Reditschaffen und Kales [Redtschaffen und Kales 196§
bestimmt. Differenziert wurden die Stadien ,Wad"“, ,Non-REM-Schlaf 1, 2, 3 oder
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4" sowie das Schlafstadium ,REM*. Ermittelt wurde der prozentuale Anteil der
einzdnen Schlafstadien, aulRerdem die Schlafzeit (Addtion der Zeiten aller
Schlafstadien auf3er Stadium ,Wad) und de Schlafeffizienz (prozentuaes
Verhdltnis der Schlafzat zur im Bett verbraditen Zeit).

Atemfluld an Nase und Mund sowie thorakale und abdominale Atemexkursionen.
Die Aufzechnung dente der Erkennung pathologischer Atemmuster. Als Apnoe
wurde ane Abnahme der Atmungsamplitude auf weniger as 10% der normalen
Amplitude fir eine Dauer von mindestens 10 Sekunden wéhrend objektiv
registrierten Schlafes definiert; die Abnahme der Amplitude auf 50% oder weniger
wurde ds Hypomoe gewertet [American Thoradc Society 1999. Anhand des
Atmungsmusters konrte differenziert werden zwischen obstruktiven, zentralen und
gemischten Apnoen. Die Aufzeichnung des Schnarchens wurde zur Beurtellung der
Obstruktion der oberen Atemwege hinzugezogen. Ermittelt wurde der
Apnoe/Hypopnoe-Index as Summe der Apnoen und Hypopnoen pro Stunde
Schlafzet.

Sauerstoffsattigung des Blutes. Als klinisch relevant (zur Unterscheidung von
Artefakten) gilt ein Sauerstoffsattigungsabfal um mindestens 4% [American
Thoradc Society 1999 Penzd et a. 1993. Errechnet wurde die prozentuale Zeit,
die mit einer Sauerstoffsdttigung kKleiner 90% (t<90%) verbradt wurde.
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3) Blutzucker bestimmung, oraler Glukosetoler anztest

a) Haufigkeit der Mesaungen

Bel dlen Patienten ohre vorbekannten Diabetes mellitus wurde zau Beginn der Stude
ein oraler Glukosetoleranztest angestrebt und bei 97 Patienten auch durchgefuhrt.
Leider lehnten einige Patienten (27 Patienten) diese Untersuchung ab. Bei diesen
Patienten und denen mit vorbekanntem Diabetes mellitus wurde in der Mehrzahl
zumindest ein Nuchtern-Blutzucker bestimmt. Parameter zu Einschdtzung von
Storungen des Blutzuckerstoffwedsels waren somit bei 135 (92%) Patienten zu Beginn
der schlafmedizinischen Behandlung vorhanden.

Zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung wurde an Morgen nadh der
Kontrollpolysomnographie ebenfalls bei alen Patienten ein OGTT angestrebt, der bel
90 Patienten durchgefihrt werden konrte, bei weiteren 28 Patienten wurde der
Nuchtern-Blutzucker gemessen. So konnte bei 77 Patienten der OGTT im Verlauf
beurtellt werden, bei weiteren 39 Patienten zumindest der Nuchternblutzucker im
Verlauf.

Folglich konnten bei 116 (79%) Patienten Parameter des Zuckerstoffwedsels vor und
nach Therapie der Schlafstérung beurteilt werden.

b) Durchfiihrung des oralen Glucostoleranztestes

Gemdl3 den Richtlinien der WHO wurde der OGTT nach einer mindestens 10stiindigen
Nahrungskarenz morgens durchgefihrt. Die Patienten tranken zum Zeitpunkt 0 75 g
Glukose in 250-300 ml Wasser gelost. Nichtern bei Testbeginn sowie nach einer und
zwel Stunden wurde ene Glukosebestimmung aus kapill&rem Vollblut (h&molysiert)
durchgefuhrt. Der Einstundenwert diente zur Plausibilitdtsprifung und gng in die
spétere statistische Auswertung nicht ein. Wahrend der Durchfiihrung des Test befanden
sch die Patienten in Stzender oder liegender Position. Die Patienten wurden
aufgefordert, vor und wahrend des Testes nicht zu rauchen.

c) Labarchemische Bestimmung der Glukose

Die laborchemische Bestimmung der Glukose aus dem kapillé&ren Vollblut erfolgte
mittels GOP-PERID.
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Testprinzip: Das Enzym Glukoseoxidase katalysiert die Oxidation von Glukose zu
Gluconsaure und H,0,. In der nadhfolgenden Peroxidase-vermittelten Indikatorresktion
oxidiert H,O, reduziertes Chromogen unter Bildung eines Farbkomplexes, der
photometrisch gemesen wird. Das bel der GOP-PERID verwendete Chromogen
ist  ABTS  (2.2-Azino-di-3-&thylbenzthiazolin-(2)-sulfonsaure-(6)diammoniumsalz.
Es entsteht ein griner Fabstoff.

d) Eintellung der Zuckerstoffwedselstorung anhand des Nuchtern-Blutzucker und des
OGTT
Nadh den Ergebnisen des oralen Glukosetoleranztestes bzw. durch Messen des

Nuchtern-Blutzuckers wurden die Patienten in drei Gruppen aufgeteilt.

» OGTT-Gruppe 0 = keine Zuckerstoffwedhselstorung (niichtern-BZ < 98 mg/dl
und 2h-Wert [falls vorhanden] < 125mg/dl),

» OGTT-Gruppe 1 = gestorte Nuchtern-Glukose [impaired fasting Glucose, 1FG]
(ntichtern-BZ 99 -109 mg/dl) und/oder gestorte Glukosetoleranz (2h-Wert [falls
vorhanden] 126-179mg/dl),

» OGTT-Gruppe 2 = manifester Diabetes mellitus (niichtern-Blutzucker >110 mg/dl
oder 2h-Wert [falls vorhanden] > 180mg/dl)
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4) Bestimmung der Parameter des L ipidstoffwechsels

A) Haufigkeit der Mesaungen

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Schlafstbrung sowie aim Zeitpunkt des ersten
Kontrolltermins wurde bel alen Patienten eine Bestimmung von Gesamtcholesterin,
HDL- und LDL-Cholesterin sowie von Triglyzeriden angestrebt, einige Patienten
lehnten diese Bestimmung leider ab.

So liegen vor Behandlungsbeginn der Schlafstorung bei 141 Patienten Werte der
Fettstoffwedhselparameter vor. Bel 133 Patienten konnte ane Verlaufsbeurtellung der
Werte vor und wahrend der Behandlung erfolgen.

Bel 99 zufdllig ausgewahlten Patienten (Zahl begrenzt durch eingeschrankte finanzielle
Kapaatéten) wurden dartiber hinaus zu beiden Zeitpunkten Lipoprotein a (Lp(a)) sowie
Apolipoprotein B (apo-B) bestimmt.

B) Labarchemische Bestimmung

a) Gesamtcholesterin

Die Bestimmung des Gesamtcholestrins erfolgte in  enem vollenzymatischen
colorimetrischen Test (CHOD-PAP).

Testprinzip: Cholesterin kommt im Plasma a1 2540% als ,freles® unverestertes
Cholesterin und zu 60-75% mit ungesattigten Fettsduren verestert vor. Zunadst werden
die Cholesterin-Ester durch Cholesterin-Esterase in freles Cholesterin und Fettséuren
gespalten. Mit Hilfe von Cholesterin-Oxidase wird danadch unter Saurstoffverbrauch das
frele Cholesterin oxidiert, wobel H,O, entsteht. Diese Re&ktion kann mit der Trinder-
Red&ktion, der Peroxidase-katalysierten Bildung eines roten Farbstoffes aus Phenol und
4-Aminoantipyrin, gemessen werden. Die Intensitét der Verfarbung wird colorimetrisch
bestimmt und ist direkt proportional zur Konzentration des Gesamtcholesterins in der
Probe.
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b) HDL-Cholesterin

Die Probe wird mit Phosphorwolframsaure und Magnesumchlorid versetzt und de
Chylomikronen, VLDL und LDL prazpitiert und abzentrifugiert. Im Uberstand wird
HDL mittels CHOD-PAP (siehe Gesamtcholesterin) bestimmit.

¢) LDL-Cholesterin
LDL-Cholesterin wurde mittels der Friedewald-Formel erredhnet:
L DL=Gesamtcholesterin -(Triglyzeride/5) -HDL-Cholesterin.

d) Triglizeride

Zur Mesaung der Triglyzeride wurde die GPO-PAP-Methode angewandt.

Testprinzip: Die Bestimmung der Triglyzeride efolgte durch die Bestimmung des
frelen Glyceins nadh hydrolytischer Spatung. Glycerin wird duch ATP in ener
Glycein-Kinase katalysierten Reéktion zu Glycrol-3-Phosphat  phosphoryliert.
Glycerol-3-Phosphat Oxidase (GPO) katalysiert die Oxidation von Glycerol-3-Phosphat
zu Dihydroxyaceon-Phosphat und H,O.. In Analogie zur Mef3methode des Cholesterins
wird in einer weiteren Peroxidase-katalysierten Reéktion aus H,O,, 4-Aminoantipyrin
und 4-Chlorphenol der Farbstoff Quinoneimine gebildet. Die Intensitét der Verfarbung
ist proportional zur Konzentration des Glycerins und somit auch zu der der

Triglyceride.

€) apoB
Die Bestimmung des apoB erfolgte durch einen Immunturbidimetrie-Test der Firma
Roche diagnostics (Mannheim).

f) Lp(a)

Zur Mesaung des Lp(a) wurde en latexverstarkter Immunturbidimetrie-Test der Firma
Roche diagnostics (Mannheim) angewandt.

Bel der Bestimmung des apoB und des Lp(a) kam ein Hitachi 917 Autoanalysator
(Roche diagnostics, Mannheim) zum Einsatz.
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C) Einteillung der Fettstoffwedhselstérung anhand der ermittelten Werte
Nacd den Ergebnissen der ersten Lipidbestimmung wurden die Patienten in Gruppen
aufgeteilt. Gruppe O beinhaltet Patienten mit prétherapeutisch nicht pathologischen
Lipidwerten, wohingegen die Patienten der Gruppe 1 pethologische Werte aifwiesen
(siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Einteilung der Fettstoffwedhselstérungen anhand der gemessenen Werte

Par ameter GruppeO Gruppe 1
Cholesterin < 200mg/d > 200mg/d
HDL > 45 mg/d| < 45mg/d|
LDL < 100mg/di > 100mg/dl
Triglyzeride < 180mg/di > 180mg/d
Lp(a) < 32mg/d| > 32mg/dl
apo-B < 100mg/di > 100mg/dl

5) Auswertung der Ergebniss und statistische Analyse

Fals im Text nicht anders angegeben, erfolgte die Angabe der Ergebnise nad
Uberprifung auf Normalverteilung as Mittelwert mit einfacher Standardabweichung.
Ein Gruppenvergleich wurde mittels t-Test fur unverbundene Stichproben durchgefuhrt,
als post-hoc Test wurde die Bonferroni-Korrektur verwendet. Bel kleinen Subgruppen
(n<20), bei denen eine Normalverteilung nicht nadhgewiesen werden konrte, wurde
zusétzlich der Mann-Whitney U-Test eingesetzt.

Zusammenhénge wurden mittels bivariater Korrelationsanalyse untersucht, unabhangige
Zusammenhénge durch multivariate Korrelationsanalyse.

Zur Durchfihrung der statistischen Analysen wurde die Computersoftware SPSS for
Windows (SPSS Chicago, IL, USA) angewandt. Als sgnifikant wurde en p < 0,05
angesehen; ale p-Werte sind zweisaitig.
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[11) Ergebnisse

A) Allgemeine Ergebnisse

1) Anzahl der aufgenommen Patienten

146 konsekutive Patienten (120 Manner, 26 Frauen) wurden in der Studie untersucht.
3 Patienten, bel denen zwischen der ersten und der zweiten Untersuchung eine
Anderung der lipidsenkenden kew. antidiabetischen Medikation erfolgte, wurden

ausgeschlosen.

2) Alter der Patienten

Das mittlere Alter betrug 565 Jahre (30-96; Standardabweichung [SD]: 10,2)
- mittleres Alter der Manrer: 55,8 Jahre (30-75; SD: 9,7)
- mittleres Alter der Frauen: 60,0 Jahre (31-96; SD: 11,9)

3) Korpergewicht

Anhand des Body Mass Index (BMI) [kg/m?] lieRen sich die Patienten beziglich des
Ausmalies ihres Ubergewichtes in vier Gruppen einteilen. Die ébsoluten und relativen
Haufigkeiten sind in Tabelle 4 bzw. Abhldung 2 zusammengefalit.

Tabelle 4: Einteilung der Patienten in Gruppen
nach Schweregrad der Adipositas. Absolute

P . i-D (nicht adipas) |
Haufigkeiten.

B (Adips
W2 (adips )
W3 (Adips 1) |

Grad der Patientenanzanhl
Adipositas (M anner/Frauen)
Adipositas 0 10 Patienten
BMI <25 kg/n’ (8/2)
(kein Ubergewicht)
Adipositas | 50 Patienten
BMI 25-30 kg/m? (45/5)
Adipositas ”2 3 Fégt/gnten Abbildung 2 Einteilung der Patienten in
BMI 30-40 kg/m ( ) Gruppen nach Schweregrad der Adipositas.
Adipositas 1l 13 Patienten Relative Haufigkeiten.
BMI >40 kg/m? (7/6)
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4) Zusatzerkrankungen

Die bei den Patienten vorliegenden bekannten Zusatzerkrankungen und ihre Haufigkeit
sind in der folgenden Tabelle 5 zusammengefalit.

Tabelle 5: Zusatzerkrankungen bei den an der Studie teilnehmenden Patienten

Erkrankung Patientenzahl/ | Manner Frauen
-antell
arterielle Hypertonie 86 (58%) 66 20
hypertensive Herzerkrankung 11 (8%) 7 4
koronare Herzerkrankung (KHK) 26 (18%) 25 1
CAVK / pAVK 12 (8%) 10 2
Hyperurikdmie 14 (10%) 12 2
Chronisch obstruktive 25 (17%) 19 6
Lungenerkrankung (COPD)
gastrotsophagede 9 (6%) 4 5
Refluxkrankheit
Ulcuskrankheit 13 (9%) 12 1
degenerative Knochen- und 20 (14%) 16 4
Gelenkerkrankungen / Osteoporose
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5) Begleitmedikation
Die von den Patienten eingenommene Begleitmedikation ist in der folgenden Tabelle 6
dargestellt.

Tabelle 6: Begleitmedikation der an der Studie teilnehmenden Patienten

M edikament Patientenzahl M anner Frauen
[-antell

ACE-Hemmer 50 (34%) 41 9
AT1-Blocker 6 (4%) 4 2
[-Blocker 28 (19%) 24 4
Ca-Antagonisten 43 (29%) 30 13
Diuretika 25 (17%) 17 8
Nitrate 18 (12%) 17 1
ASS 33 (23%) 30 3
Digitalis 7 (5%) 5 2
Lipidsenker 15 (10%) 1 4
Insulin 6 (4%) 6 0
Sulfonylharnstoffe 4 (3%) 2 2
Inhalative 12 (8%) 11 1
B-Mimetika

inhalative Steroide 9 (6%) 8 1
Theophyllin 25 (17%) 20 5
orae Steroide 0 0 0
Allopurinol 7 (5%) 7 0
Antidepressiva 2 (1%) 2 0
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B) Ergebniss spezidll

1) Polysomnographie

a) Parameter, die das Ausmal3 der obstruktiven Schlafapnoe beschreiben

al) Anzahl und Dauer der Apnoen

Der durchschnittliche AHI (Apnoen/Hypopnoen pro Stunde) vor Behandlung betrug
25,2/h (0,3 - 89,6; SD: 20,8).

Die Patienten wurden md dem AHI

in vier Gruppen eingetelt. Die

Haufigkeitsverteilung ist in der folgenden Tabelle 7 bzw. Abhildung 3 dargestellt:

Tabelle 7: Einteilung der Patienten nach der
Haufigkeit der respiratorischen Ereignise.

Absolute Haufigkeiten.

AHI-Gruppe Patientenzahl
Gruppe 1 24
(AHI<5/h)
Gruppe 2 42
(AHI 5-15h)
Gruppe 3 38
(AHI 15-30/h)
Gruppe 4 42
(AHI >30/h)

BGruppe 1
BGruppe 2
BGruppe 2
OGruppe 4

Abbildung 3 Einteilung der Patienten
nach der Haufigkeit der respiratorischen
Ereigniss. Absolute Haufigkeiten.

Die H6he des AHI korrelierte nicht mit dem Alter oder dem BMI der Patienten.

Die mittlere Apnoedauer betrug 209 +/-11,0 Sekunden (0-91), die maximale
Apnoedauer betrug 493 +/- 37,7 Sekunden (0-243).
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a2) Sauerstoff sattigung

Die minimale Sauerstoffsdttigung betrug im Mittel 81,9% (51-97; SD: 9,3), die
mittlere Sauerstoffsdttigung duchschnittlich 92,8% (77-99; SD: 3,6). Der Antell der
Sauerstoff séttigung <90% betrug im Mittel 18,5% (0-100, SD: 29,1).

Die minimale Sauerstoffsdttigung korrelierte hoch signifikant mit dem BMI (p <0,001/
r =-0,431, mit dem AHI (p <0,001/ r = -0.322), der mittleren (p <0,001/ r = -0,286)
und der maximalen (p = 0,001/ r = -0,291) Apnoedauer.

Die mittlere Sauerstoffséttigung korrelierte hoch signifikant mit dem BMI (p <0,001/ r
=-0,324) und signifikant mit der maximalen Apnoedauer (p = 0,025/ r =-0,188).

Der Antell der Sauerstoffsattigung <90% korrelierte hoch signifikant mit dem BMI
(p=0,002/r=0,258

Keine Korrelationen fanden sich zwischen Parametern der Sauerstoffséttigung und dem

Alter der Patienten oder den Schlafstadien.

a3) Schlafstadien
Die Schlafstadienvertellung der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ist in der
folgenden Tabelle 8 dargestellt.

Tabdlle 8: Durchschnittlicher Anteil der Schlafstadien

Schlafstadium dur chschnittlicher Antell
Stadium 0 (wach) 8,6% (0-38 SD: 8,3)
oberfladliche Schiafstadien

Stadium 1 7,9% (0-48, SD: 8,4)

Stadium 2 588% (27-99; SD: 15,4)
Tiefschlaf (sws, dow wave dee)|14,0% (0-40; SD: 10,2).

& Stadien 3+4}

REM-Schlaf 101% (0-27; SD: 6,2)

Die Schiafeffizienz betrug im Mittel 87,8% (54-100, SD: 9,7)
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Es fand sich eine hoch signifikante Korrelation zwischen dem Schlafstadium 2
(p < 0,001/ r =0,355, dem Antell an Tiefschlaf (p < 0,001/ r =-0,372) und dem
Antell an REM-Schlaf (p = 0,012/ r = -0,215 mit dem AHI. Ferner korrelierten das
Schlafstadium 2 und der Tiefschlafantel mit der mittleren (p = 0,001/ r = 0,276 bzw.
p <0,001/ r = -0,288 und der maximalen (p = 0,001/ r = 0,277 bzw. p = 0,002/
r = -0,263 Apnoedauer. Darliber hinaus korrelierte das Schlafstadium O (p = 0,017/
r =,199 sowie (folglich) die Schlafeffizienz mit dem BMI (p = 0,021/ r =-0,193).

Die Schlafstadien korrelierten nicht mit dem Alter der Patienten oder Parametern der
Sauerstoff séttigung.

b) Einfluld der Therapie auf Parameter der OSA

b1) Dauer der Therapie
Die este Kontrolluntersuchung erfolgte im Mittel nach 6,6 +/- 2,6 (2-20) Monaten.

b2) Effektivitat derBehandlung

Im gesamten Patientenkoll ektiv wurden 1907 efrextiv
105(729%) Patienten eff ektiv* - B
therapiert, bei 36 (25%) Patienten war g 9
die Behandlung ineff ektiv. g
* nachgewiesene Therapiedfektivitdt in der . ZO'J J
i e

Kontroll polysomnographie  und  Therapie- Kons. SH CPAP _ BIPAP

compliance
Be 5 Patienten (3%) war nad

polysomnographischen  Kriterien zwar Abbildung 4 Therapieformen und Effektivitét.
Kons. = konservative Therapie, SH = mechanische

eine dfektive Therapie moglich, jedoch Schnarchhilfe.

bestand eine Incompliance gegeniiber der

gewdhlten Behandlung.

Diese Patienten wurden bei den weiteren Beredhnungen nicht berlicksichtigt (siehe
Methodik).

Die Unterschiede der einzdnen Therapieformen beziglich der Effektivitdt sind in
Abblidung 4 chrgestellt.
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b3) Compliance 7 S incompiant
132 (90,4%) der Petienten heben die 2 °| M compliant
gewéhite Behandlung gu toleriert und g
regelmdllig angewandt. 14 (9,6%) Zﬁ

Patienten  waren  incompliant.  Die

Vertellung der Patienten beziglich ihrer  Kons. SH  CPAP BIPAP
Compliance  und der einzdnen

Therapieformen ist in der Abbldung 5  Abbildung 5: Therapieformen und
Compliance. Kons. = konservative Therapie,
dargestellt. SH = mechanische Schnar chhilfe.

b4) Eintellung der Patienten in Therapiegruppe und Kontrollgruppe

Die 105 Patienten, bei denen von einer durchgehend effektiven schlafmedizinischen
Behandlung auszugehen ist, wurden der Therapiegruppe zugeordnet. Die 36 ineffektiv
behandelten Patienten hildeten die Kontroll gruppe.

b5) Einfluld der schlafmedizinischen Therapie auf den BMI

Im Gesamtkollektiv der Patienten, bel den effektiv therapierten (Therapiegruppe), den
effektiv behandelten mit Adipositas (gesamt und einzene BMI-Gruppen) und bei den
ineffektiv therapierten (Kontroll gruppe) énderte sich der BMI nicht signifikant.
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b6) Einflul der Therapie auf Parameter, die die Schwere der Schlafapnoe

beschreiben

Die Auswirkungen einer effektiven sowie aner ineffektiven Therapie auf die Zahl und

Dauer der respiratorischen Ereignis, die Schwere der Sauerstoffdesaturationen und auf

die Schlafstadien sind in der folgenden Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: EinfluR der Therapie auf Par ameter, die die Schwere der Schlafapnoe beschreiben

Parameter
(Einheit)

AHI (pro h)

maximale A pnoedauer
(Sekunden)

mittlere Apnoedauer
(Sekunden)

O,-Sétigung <90 (%)

Therapiegruppe Kontrollgruppe
(n =105 (n = 36)
Apnoen/Hypopnoen
288 +/- 207> 2,3+/-2,4 155+/-191 > 141 +/- 138
(p<0,00)) (p=0,597)

526 +/- 391> 209 +/- 187 394 +/-30,3 > 31,6 +/-14,6
(p=0.000 (p=10,184
221+4/-124 > 127 +/-7,1 184 +/-6,4 > 158 +/-4,6
(p< 0,001 (p=0,089

Sauerstoff sattigung

187 +/-282 > 2,7 +/-7,3

156 +/-27,6 > 11,6 +/-26,1

(p < 0,001) (p=0,437
minimale 80,8 +/-9,8 > 888 +/-8,7 85,6 +/-6,6 > 837 +/-7,7
O,-Séttigung (%) (p<0,00D) (p=0,107)
mittlere 92,6 +/-37 > 943 +/-2,2 932 +/-30-> 933 +/-2,2
0,-Séttigung (%) (p<0,000) (p=0869
Schlafstadien
Stadium 0 (%) 85+/-83> 6,6 +/-7,7 8,0+/-7,7> 87 +/-9,2
(p=0,089 (p=0738
Stadium 1 (%) 7,7+/-8,4 > 8,6 +/-7,6 7,4 +/-59-> 9,0+/-7,7
(p=0419 (p=0332
Stadium 2 (%)|  60.2+/-50,0 > 569 +/-12,0 56,2 +/-158 > 56,5 +/-14,6
(p=0,069 (p=0920
Tiefschlaf (%) 133+/-101 > 153+/-8,4 16,8 +/-11,1 > 152 +/-9,4
{= Stadien 3 + 4} (p=0,083 (p=0,285
REM-Schlaf (%) 9,8+/-6,6 > 11,8 +/-5,6 10,8 +/-5,3> 10,7 +/-6,4
(p=0,010 (p=0949
Schiafeffizienz (%) 884 +/-9,7 > 899 +/-8,9 87,5+/-9,9> 87,1 +/-124
(p=0,221) (p=0,856)

Bel den mittels CPAP effektiv behandelten Patienten (n=91) und denen mit BiPAP
(n=8) wurde durch die Therapie der AHI hoch signifikant gesenkt {28,5 +/- 198 /h >
2,1 +/- 2,3/h (p < 0.001) bzw. 47,4/h [10,7-83,3] = 6,3/h[0,3-9,9] (p = 0,012%)}.

* Mann-Whithney-U Test bel n=8; angegeben sind: Median [95% Konfidenzintervall].
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Die Verbessrung aler Parameter der Sauerstoffsattigung duch nCPAP (n=91) war
hoch signifikant (p < 0,002).

Bezliglich der Auswirkung auf die Schlafstadien zegten lediglich die dfektiv mit
NCPAP therapierten Patienten eine signifikante Senkung des Schlafstadiums 0 [9,1
+/- 8,9% —> 6,7 +/- 7,8% (p = 0,014)]. AuRBerdem zegten nur die mit CPAP und BiPAP
therapierten Patienten eine Zunahme des REM-Schlafanteils unter Therapie [9,8
+/- 6,5% > 12,0 +/- 5,9% (p = 0,009) bzw. 5,7 +/- 5,3% +/- 12,4 +/- 4,5% (p < 0,001)].
Weitere Unterschiede zwischen den einzdnen Therapieformen in Bezug auf ihre
Wirkung auf die Schlafstadien ergaben sich nicht.

2) Zucker stoffwechsel

Bel 135(111 Manrer, 24 Frauen) der 146 Patienten liegt ein oraler Glukosetoleranztest
(OGTT) oder zumindest ein Nuchtern-Blutzucker vor Therapie vor. Bei 113 deser
Patienten liegen ebenfalls Zuckerparameter zum Zeitpunkt des Kontrolltermins vor.

a) Haufigkeit von Zuckerstoff wedhselstorungen zu Beginn der Studie

Von den 135 Patienten (siehe oben) zeigten 42 Patienten (34 Manner und 8 Frauen) zu
Studienbeginn  keine Zuckerstoffwediselstorung, bel 45 Patienten (39 Manrer,
6 Frauen) zdgte sich eine gestorte Glukosehombostase (1FG, impaired fasting gucose:
Nuchtern-BZ 99-109 mg/dl im vendsen Vollblut, 32 Patienten) und/oder eine
pathologische Glukosetoleranz (BZ nach 2h im OGTT 126-179 mg/dl, 35 Patienten).
Bel 48 Patienten (38 Manner und 10 Frauen) lag eine diabetische Stoffwedsellage
(Nuchtern-BZ > 110mg/dl oder 2h-Wert > 180mg/dl) zu Beginn der Studie vor.

Im gesamten Patientenkollektiv korrelierte der Nuchtern-BZ unabhéngig mit dem BMI
(p = 0,008 / r = 0,226 sowie mit den Triglyzeriden (p = 0,019 / r = 0,205).
Keine Korrelation zdgte sich zu den Parametern der Sauerstoffsattigung, den
Schlafstadien, der Anzehl und Dauer der Apnoen und zum Alter der Patienten.
Abgesehen von einer schwaden Assziation zum REM-Schlafantell (p = 0,046 /
r = -0,204) korrelierte der 2h-Wert im OGTT weder zum BMI oder Alter des Patienten
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noch zu den uUbrigen Parametern, die das Ausmall der OSA beschreiben (AHI,
Apnoedauer, Sauerstoffséttigung, Ubrige Schlafstadien)

Auch im Kollektiv der Patienten mit prétherapeutisch gestortem Zuckerstoffwedsel
(IFG/pGT und/oder DM) konnte keine ausétzliche Korrelation zwischen Nichtern-BZ
oder 2h-Wert im OGTT zu Alter, BMI, den Parametern der Sauerstoffsdttigung, den
Schlafstadien und der Anzahl und Dauer der Apnoen gefunden werden.

b) Einfluld der schlafmedizinischen Therapie auf Parameter des

Zuckerstoffwedhsels
Der Einfluld der Therapie auf die Parameter des Zuckerstoffwedhsels in Abhangigkeit

von der Therapiedfektivitdt ist in der folgenden Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: EinfluR der schlafmedizinischen Therapie auf Parameter des Zuckerstoffwedhsels

Parameter Therapiegruppe Kontrollgruppe
(Einheit) (n =109 (n=36)
gesamtes Patientenkoll ektiv
Nichtern-Blutzucker | 1042 +/- 245> 1001 +/-19,6 112,1+/-25,3 > 1082+/-28,6
(mg/dl) (p=0116) (p=0,386)
(83 Patienten) (27 Patienten)
2h-Wert im OGTT 1430+/-46,2>1350 +/-39,6 129,6+/-45,5>130,8 +/- 382
(mg/dl) (p=0233 (p=0,921)*
(60 Patienten) (16 Patienten)

Nichtern-Blutzucker

Patienten ohne Zuckerstoffwedselstorung

85,9+/-10,2->94,5+/-11,7

92,8+/-7,8 > 951+/-16,1

(p=0,00) (p=0,653*

(mg/dl) (28 Patienten) (9 Patienten)
2h-Wert- im OGTT 102,2+/-16,2>129,7+/-38,1 1088+/-15,6>1033+/-13,6

(mg/dl) (p=0,007)* (p=0,613*

(19 Patienten) (7 Patienten)

Patienten mit Zuckerstoffwedhselstérung
(IFG, pGT oder DM)

Niichern-Blutzucker 1135+/-259>1030+/-22,1 121,7+/-25,7>1147+/-315
(mg/dl) (p=0,003 (p = 0,266)*

(55 Patienten) (18 Patienten)
oh-Wert im OGTT 1619 +/- 433>137,5+/-405 1458+/-55,0->152,3+/-37,7
(mg/dl) (p=0,002 (p=0,762*

(41 Patienten) (9 Patienten)

* in diesen kleineren Subgruppen, bei denen aufgrund der kleinen Fallzahl eine
Normalverteilung nicht gesichert ist, wurde als nichtparametrischer Test zur Kontrolle der
Mann-Whitney U-Test durchgefiihrt. Hierbel bestatigten sich die Ergebnisse des
Gruppenvergleiches mittelst-Test fir unverbundene Stichpr oben.
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Die Anderung des Niichtern-Blutzuckers bzw. des 2h-Wertes im OGTT korrelierte im
gesamten Patientenkollektiv sowie bei den effektiv therapierten Patienten mit
prétherapeutisch vorhandener oder fehlender Zuckerstoffwedselstorung weder mit dem
Alter, dem BMI, der Anderung des BMI noch mit den Parametern, die die Schwere des
OSA beschreiben  (Haufigkeit und Dauer der  Apnoen/Hypopnoen,
Sauerstoff séttigungsparametern, Schlafstadien).

3) Fettstoffwedhsel

Die jeweilige Anzahl der verfiigbaren Lipidstoffwedhselparameter im gesamten
Patientenkoll ektiv ist in der folgenden Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Verfigbare Werte, Anzahl der Patienten gesamt (M &nner/Fr auen)

Parameter vor Therapie zusatzlich bei Kontraolle
Cholesterin 141(11526) 133(10825)
HDL 135(10926) 124(10024)
LDL 127(10423) 121(98/23)
ApoB 99 (81/18)* 98 (81/18)*
Lp(a) 99 (81/18) 98 (81/18)*
Triglyzeride 141(11526) 131(10625)

* 99 zufélli g ausgewahlte Patienten

a) Haufigkeit von Fettstoff wedhselstérungen zu Beginn der Studie

al) Gesamt-Cholesterin

118141 Patienten (84%; 95 Méanner / 23 Frauen) hatten prétherapeutisch erhohte
Cholesterinwerte (>200mg/dl).

Das Cholesterin betrug im Mittel 2407 +/- 388 mg/dl (146-362).

Keine Korrelation fand sich zwischen den Cholesterinwerten vor Therapie au Alter,
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BMI, Schlafstadien, Sauerstoff séttigungswerten sowie Anzahl und Dauer der
Apnoen/Hypopnoen.

a2) HDL-Cholesterin 1507
101135 Patienten (75%; 91 Manrer / 0
10 Frauen) zegten prétherapeutisch &
erniedrigte HDL-Werte (<45 mg/dl). E
Das HDL-Cholesterin betrug im Mittel é
40,2 +/-13,0 mg/dl (16-118).

Dabei korrelierte der HDL-Wert vor

C T T T 1
Behandlung mit dem AHI (p = 0,015/ r 0 25 50 75 100
= -0,209 (siehe Abbildung 6) sowie AH (pro Sunde)
schwach mit dem Alter der Patienten (p Abbildung 6. Korrelation zwischen

= 0,042/ r = 0,176). In einer daraufhin initialem AHI und HDL .

durchgefihrten multivariaten Analyse zegte sich nur noch ene unabhingige
Korrelation zwischen Ausgangs-HDL und AHI; das Alter der Patienten korrelierte nicht
mehr mit dem HDL-Wert.

Keine Korrelation fand sich zum BMI und den Ubrigen Parametern, die die Schwere der
OSA beschreiben (Sauerstoffwerte, Apnoedauer, Schlafstadien).

a3) LDL-Cholesterin

Bel 125133 Patienten (94%; 100 Manner / 25 Frauen) zegten sich prétherapeutisch
erhdhte LDL-Cholesterinwerte (>100 mg/dl).

Das LDL-Cholesterin  betrug im Mittel 1660 +/- 386 mg/dl (84-279).
Keine Korrelation fand sich zu Alter, BMI, Anzahl und Dauer der Apnoen/Hypopnoen,
Schlafstadien und den Sauerstoff sattigungswerten.
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ad) Triglyzeride

58/141 Patienten (41%; 55 Manrer / 4 Frauen) 0
hatten prétherapeutisch erhdhte Triglyzeridwerte %\600_
(>180mg/dl). % 400

Die Triglyceride betrugen im Mittel 1772 %

+/- 89,2 mg/dl (22-666). E%zoo

Die Triglyzeridwerte korrelierten mit dem Alter °

8
&
&
&

(p =0,003 / r = -0,250 [sehe Abhldung 7));
ferner fand sich eine schwadhe Assziation mit Atter (Jahre)
dem BMI (p = 0,048/ r = 0,167). Die Parameter,

die die Schwere der OSA beschreiben, Abbildung 7: Korrelation zwischen Alter
der Patienten und Ausgangs-Triglyzerid-Wert.

korrelierten nicht mit dem prétherapeutischen
Triglyzeridspiegel.

ab) Lipoproptein a (Lp(a))

Bel 32/99 Patienten (32%; 26 Méanner / 6 Frauen) wurden vor Therapie Lp(a)-Werte
>32 mg/dl gemesen.

Das Lp(a) betrugim Mittel 36,0 +/- 41,8 mg/dl (2-96).

Erwartungsgemél3 fanden sich Korrelationen mit dem Gesamtcholesterin (p = 0,048 /
r =0,199 und dem LDL-Cholesterin (p = 0,023/ r = 0,234).

Zu den Schlafstadien, dem Alter und BMI, O2-Séttigungswerten sowie der Anzahl und
Dauer der Apnoen bestanden keine Korrelationen.

a6) Apolipoprotein B (apoB)

77/99 Patienten (78%; 64 Manner / 13 Frauen) hatten prétherapeutisch erhdhte Werte
des Apolipoproteins B (>100 md/dl).

Das apoB betrugim Mittel 1236 +/- 258 mg/dl (58-177).

Auch her korrelierte das apoB erwartungsgema? mit dem Gesamt-Cholesterin
(p < 0,001/ r =0,686) und dem LDL-Cholesterin (p < 0,001/ r = 0,622). Ferner zdgte
sich eine Korrelation zu den Triglyzeriden (p = 0,011/ r = 0,255).
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Zu den Schlafstadien, dem Alter und BMI, O2-Séttigungswerten sowie der Anzahl und

Dauer der Apnoen bestanden keine Korrelationen.

b) Einfluld der schlafmedizinischen Therapie

b1l) auf Gesamt- Cholesterin:
In der Therapiegruppe (n=94) wurde der Cholesterinwert von 2421 +/- 385 mg/dl vor

Therapie auf 2326 +/- 382 mg/dl zum Zeitpunkt der ersten Kontrolle (p = 0,009
gesenkt. Bei den 81 Patienten der Therapiegruppe mit prétherapeutisch erhdhtem
Cholesterin sank das Cholesterin unter Behandlung der OSA von 251,5+/-32,4 mg/dl
auf 2386 +/- 360 mg/dl (p = 0,001). Bei den 13 Patienten der Therapiegruppe mit
pratherapeutisch normalem Cholesterin @nderte sich das Cholesterin nicht signifikant
(187,0 mg/dl [1460-197,0] > 1990 mg/dl [1540-2590]; p = 0,100%. In der
Kontroligruppe (n = 31) kam es ebenfals zu keiner signifikanten Anderung des
Cholesterins zum Zeitpunkt der Kontrolle (2405 +/- 37,9 mg/dl &> 244,3+/-37,7 mg/dl;
p=0,510.

* Auswertungim MannWithney U-Test, angegeben sind: Median [95% Korfidenzintervall].

Die Anderung des Cholesterins korrelierte mit der Anderung des AHI  {A AHI}
(p = 0,031/ r = 0,187 und der Anderung des BMI {A BMI} (p < 0,001/ r = 0,325
(sehe Abbildung 8). In ener daraufhin durchgefihrten multivariaten Anayse
korrelierten die Anderung des BMI und des AHI unabhéngig mit der Anderung des
Gesamtcholesterins.

Keine Korrelation fand sich zu den Schlafstadien und den Sauerstoffsattigungswerten
(Ausgang und Verlauf) sowie aim Ausgangs-BMI.
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Abbildung 8 Korrelation zwischen der Anderung des Gesamtcholesterins (@ Chol) und
der Anderung desAHI (@ AHI) [links] sowie der Anderung desBMI1 (@ BMI) [rechts].
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b2) auf HDL-Cholesterin:

In der Therapiegruppe (n=91) &nderte sich unter Therapie der Schlafstérung das HDL -
Cholesterin nicht signifikant (39,4 +/-11,2 mg/dl > 41,3+/-12,3 mg/dl (p = 0,084). Bei
den 69 Patienten der Therapiegruppe mit pratherapeutisch erniedrigtem HDL (<45
mg/dl) konnte das HDL-Cholesterin von 34,3+/-5,9 mg/dl auf 36,8+/-7,9 mg/d
angehoben werden (p = 0,012). Die 20 Patienten der Therapiegruppe mit normalem
HDL vor Therapie zégten keine signifikante Anderung des HDL (56,6+/-7,7 mg/dl
—->55,3+/-13,7 mg/dl (p = 0,708. Ebenfals unverandert blieb das HDL bei den 20
Patienten der Kontrollgruppe mit prétherapeutisch erniedrigtem HDL (34,9+/-5,6 mg/dl
—>37,94/-10,5 mg/dl (p = 0,199).

Die Anderung des HDL-Cholesterins lieR sich nicht mit dem Alter, dem BMI oder
einem Parameter, der die Schwere der OSA beschreibt (jewells Ausgangswerte und
Verlauf), korrelieren.

b3) auf LDL-Cholesterin:

In der Therapiegruppe (n=88) kam es zu einer hoch signifikanten Senkung des LDL-
Cholesterins (1703+/-386 mg/dl ->1583+/-37,1 mg/dl [p = 0,001]). Bei den 84
Patienten der Therapiegruppe mit préatherapeutisch erhthtem LDL sank das LDL von
1741+/-353 mg/dl vor auf 1619+/-34,0 mg/dl nach Therapie (p = 0,001). Ohne
signifikante Veranderung war der Verlauf des LDL-Cholesterins bel den 26 Patienten
der Kontrollgruppe mit erhdhtem LDL (1623+/-37,0 mg/dl >1681+/-41,4 mg/dl (p =
0,390.

Die Anderung des LDL {A LDL} korrelierte mit der Anderung des BMI {A BMI}
(p = 0,002/ r = 0,275 und der Anderung des AHI {A AHI} (p = 0,015/ r = 0,222
(siehe Abbildung 9). In einer multivariaten Analyse korrelierten auch hier die Anderung
des BMI und des AHI unabhéngig mit der Anderung des LDL-Cholesterins.

Keine Korrelation zegte sich zwischen der Anderung des LDL-Cholesterins und den
ubrigen Parametern, die das Ausmald der OSA beschreiben (Parametern der
Sauerstoff séttigung, Schlafstadien).
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Abbildung 9 Korrelation zwischen der Anderung des LDL-Cholesterin (@ LDL) und der
Anderung desAHI (@ AHI) [links] bzw. desBMI (@ BMI) [rechts]

b4) auf Triglyzeride:

In der Therapiegruppe (n= 92) blieben die Triglyzeride unter der schlafmedizinischen
Therapie naheau unverandert (1620+/-70,6 mg/dl -1627+/-74,1 mg/dl; p = 0,901).
Bel den 31 Patienten der Therapiegruppe mit prétherapeutisch erhdhten Triglyzeriden
jedoch sanken sie von 2394+/-55,4 mg/dl vor Therapie auf 2161+/-82,3 mg/dl bei der
ersten Kontrolle (p = 0,037). Bei den 17 Patienten der Kontrollgruppe mit erhohten
Triglyzeriden zu Beginn der Studie kam es zu keiner signifikanten Anderung (2190
mg/dl [1330-687,0] > 247,0 mg/dl [1880-666,0]; p = 0,107%).

* Auswertungim MannWithney U-Test, angegeben sind: Median [95% Korfidenzintervall].
Das Ausmal’ der Anderung der Triglyzeride korrelierte weder mit dem Alter, dem BMI
noch mit den die OSA beschreibenden Parametern wie Anzahl und Haufigkeit der
Apnoen/Hypopnoen, Sauerstoffsdttigungsparameter oder Schlafstadien.

b5) auf Lp(a)

Im gesamten Patientenkollektiv (99 Patienten) zegte sich keine signifikante Anderung
des Lipoproteins a vor und unter Therapie (36,1+/-42,2 mg/dl —>35,4+/-41,3 mg/dl
(p = 0,603). Ebenso wenig zegte sich eine signifikante Anderung des Lp(a) bei den 67
Patienten der Therapiegruppe (39,7+/-43,3 mg/dl > 384+/-41,7 mg/dl; p = 0,431) und
den 25 Patienten der Therapiegruppe mit zu Beginn der Studie ehdhtem (>32 mg/dl)
Lp(a) (84,2+/-41,6 mg/dl >78,0+/-44,4 mg/dl; p = 0,100).



36

Auch in der Kontrollgruppe &derte sich Lp(a) nicht.

b6) auf apoB

Im gesamten Kollektiv der 99 Patienten (1231+/-254 mg/dl vor sowie 1224
+/-28,7 mg/dl nach Therapie; p = 0,794), bel den 68 Patienten der Therapiegruppe
(1229+/-27,6 mg/dl -120,9+/-30,3 mg/dl [p = 0,551]) und auch bei den 51 Patienten
der Therapiegruppe mit zu Beginn der Studie ehdhten (>100 mg/dl) Werten (1349
+/-19,9 mg/dl >1286+/-27,9 mg/dl; p = 0,100) kam es wéhrend der Studie au keiner
signifikanten Anderung des Apolipoproteins B.

In der Kontrollgruppe &wderte sich das Apolipoproteins B nicht signifikant.
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C) Zusammenfassung der wichtigen Ergebnisse

0 932 % der in die Studie aufgenommenen Patienten waren zu Beginn der Stude
adipts. 8,9% der Patienten wiesen eine Adipositas Il auf. Durch eine dfektive
Therapie der Schlafstorung tber einen Zeitraum von durchschnittlich 6,6 Monaten
wurde der BMI nicht signifikant geéndert.

0 Die 122 Patienten, die au Beginn der Studie @nen AHI >5/h aufwiesen, verteilen
sich in etwa gleicher Haufigkeit auf die AHI-Gruppen 2 (AHI 5-15h), 3 (AHI 15-30/h)
und 4 (AHI >30/h). Die minimae Sauerstoffsditigung betrug vor Therapie
durchschnittlich 81,9%, die mittlere O,-Séttigung 928%. Die Patienten wiesen zu
Beginn der Studie @nen Anteil der O,-Séttigung unter 90% von durchschnittlich 18,5%
auf. Bel der Analyse der Schlafstadien zdgte sich eine Verminderung des Tiefschlafes
(Stadien 3 und 4) auf 137% im Mittel und des REM-Schlafes auf durchschnittlich
10,1%.

O Eine dfektive Therapie der OSA wurde bel 105 Patienten wahrend der Studie
durchgefuhrt (Therapiegruppe). Hierbel zegte sich die nadtliche Maskenatmung
(nCPAP bzw. nBIPAP) als effektivste Therapieform mit einer , Erfolgsguote” von
87,4% bzw. 88,8%.

O In der Therapiegruppe ®07

p<0,001
50 p<0,001

wurde die Haufigkeit und
Dauer der Apnoen deutlichund |

hoch  sgnifikant  gesenkt.

20 p:0,028

Ferner konnten die Sauerstoff- . T T
10-
sittigungsparameter sark | =
verbessrt werden. Bei  der AR $02<90%  REM-Schiaf
' nza in Prozent in Prozent
pro Stunde
Auswirkung auf die

Abbildung 1Q EinfluR einer effektiven Therapie

Schlafstadien zeigte sich in der auf ausgewahlte schlafmedizinische Par ameter

Therapiegruppe lediglich eine
leichte Abnahme des Stadiums
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0 (wad) und eine leichte Zunahme des REM-Schlafantells (sehe auch Abbildung 10.
In der Kontrollgruppe &derten sich weder Anzehl und Haufigkeit der
Apnoen/Hypopnoen noch Sauerstoff sattigungsparameter oder Schlafstadien.

0 Jeweils etwa en Drittel der Patienten wiesen zu Beginn der Studie ene gestorte
GlukosehomOostase oder  patho-

3004

logische Glucosetoleranz und eine . <0001

manifeste diabetische Stoffwedsel- =

lage auf. Eine Korrelation zwischen %‘: . 00,002 0,008

dem Ausmad der Zuckerstoff- é = .

wedhsdlstorung und Parametern, die 2 i _

die OSA beschreiben, fand sich 501 II

nicht. 0% ichtern-  2n-wer Nuchtern-  2h-Werl
Bluticker m OGTT Blutzucker  im OGTT

Bel den Patienten der Therapie- Diabetes mellitus ungestorter Glucose-

stoffwechsel

gruppe, die a1 Beginn der Stude  Abbildung 11 EinfluR einer effektiven

. . . . schlafmedizinischen Therapie auf Nuichtern-
eine  manifest  diabetische  Stoff- Blutzucker und 2h-Wert im OGTT. Dargestellt

| 76 k 7 sind Mittelwert und Standardabweichung vor
wednsellage  zagten, kam es zu Therapie (linke Sdule) und bei Kontrolle (rechte

einer hoch signifikanten Besserung Séule).

der  Zuckerwerte (sehe auch

Abhildung 11). Das AusmaR der Anderung des Niichtzern-Blutzuckers und des 2h-
Wertes im OGTT lief3 sich ncht zu den Parametern der Schwere der obstruktiven
Schlafapnoe korrelieren.

Die Patienten der Therapiegruppe mit zu Beginn der Studie gestorter
Glucosehomdostase und/oder pathologischer Glucosetoleranz sowie die Patienten der
Kontrollgruppe zegten keine signifikante Verénderung der Zuckerstoffwedsal-
parameter.

Bel den Patienten der Therapiegruppe mit préatherapeutisch normalen Zucker-
stoffwedhselparametern kam es zu einer signifikanten Verschlechterung des Nuchtern-
Blutzuckers und des 2h-Wertesim oralen Glucosetoleranztest.

O Be enem Groftell der Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe fanden sich
Fettstoffwedhselstorungen, wobel insbesondere a@ne Vermehrung des Gesamt-
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cholesterins und des LDL-Cholesterins bei Verminderung des HDL-Cholesterins
auffiel.  Eine  andeutige = As®ziation  zwischen dem  Ausmall  der
Fettstoffwedhselstérungen und den Parametern der OSA fand sich nicht, wobei lediglich
die HDL-Erniedrigung mit dem AHI schwad korrelierte.

Allerdings konnten Gesamtcholesterin, LDL- und HDL-Cholesterin  sowie die
Triglyzeride in der Therapie-
gruppe hoch signifikant ver-

0,029
3001 po0003 P

bessrt werden (sehe auch
Abbildung 12.

p 0,001
2001

n.s.

Konzentration (mg/dl)

Beim Gesamtcholesterin und
LDL-Cholesterin  war das p 0015
Ausmald der Verbesserung mit ol ii
der Anderung des AHI und z
des BMI unabhangig

asoziiert. Eine Korrdation

100+

LDL
Lp(a)
apoB

I

Cholesterin
Triglyzeride

_ Abbildung 12 EinfluR einer effektiven
zwischen der Besserung des schlafmedizinischen Therapie auf Fettstoffwechsel-

parameter. Dargestellt sind Mittelwert und
Gesamt-, HDL- und LDL- Standardabweichung vor Therapie (linke Saule)

Cholesterin und der und bei Kontrolle (rechte Saule)

Besserung der Triglyzeride au

den Parametern der Sauerstoffsattigung und den Schlafstadien (Ausgangswerte und
Verlauf) fand sich nicht.

In der Kontrollgruppe &derten sich die Fettstoffwedselparameter nicht signifikant.
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V) Diskussion:

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist haufig vergesellschaftet mit atherogenen
Riskofaktoren wie zB. der arteriellen Hypertonie, einer Adipositas wie Fett- und
Zuckerstoffwedhselstorungen. Hierdurch ist sie mit einer erhdhten kardiovaskuaren
Morbiditéat und Mortalitdt assoziiert [Literatur Siehe Einleitung]. Die Rolle der OSA als
unabhangiger Risikofaktor wird hierbei kontrovers diskutiert.

Zur Klérung der Frage, ob die OSA as kausaler Faktor fur die Entstehung einer
arteriellen Hypertonie oder von Fett- oder Zuckerstoffwedhselstérungen anzusehen ist
oder ob lediglich eine ehdhte Koinzidenz vorliegt, sollte auinadst einmal eine gehaufte
Asoziation wvorliegen. Ferner sollten pathophysiologische Medanismen fir eine
eventuelle Kausalitét dargestellt werden konren. Zuletzt kdnnte eéne Beanflusung von
arteriellem Bluthochdruck, Zucker- und Fettstoffwedhselstorungen durch eine dfektive
Therapie  der Schlafapnoe enen  Hinwels  auf Kausalitdt  geben.
Fur die aterielle Hypertonie konnte auf diese Weise @n kausaler Zusammenhang zur
OSA nadgewiesen werden [Literatur siehe Buchner et al. 1998 uwnd Silverberg et al.
199§. Man kann davon ausgehen, dal3 viele der bidang als ,,esentiell“ klassfizierten
arteriellen Hypertonien in Wahrheit durch OSA verursadite sekundére Hypertonien
sind. Schlafmedizinische Untersuchungen werden madh den demnadst erscheinenden
Empfehlungen der Deutschen Hochdruckliga Bestandtell der Hypertonie-Diagnostik

saen.

Zwar liegen fur Zucker- und Fettstoffwedhselstorungen Daten zur Assoziation mit OSA
vor [Literatur siehe unten], jedoch konrte der Einflu einer effektiven Therapie der
OSA prospektiv in einem grolen Patientenkollektiv (statistisch verwertbar) bislang
nicht dargestellt werden. Ein wesentliches Problem ist hierbei, dal3 es shwierig ist, eine
entsprechende Kontrollgruppe a1 definieren. OSA-Patienten einer Plazéoo-Gruppe fur
naditliche Maskenatmung (nCPAP bzw. nBIPAP) oder fir medanische Schnarchhilfe
zuzuordnen, wére tednisch zwar moglich, ethisch -zumindest Uber einen langeren
Zeitraum- jedoch nicht vertretbar. Da wenigstens ein wesentlicher Pathomedhanismus
der Storung des Lipid- und Zuckerstoffwedhsels, namlich ein auch tagsiiber erhthter
Sympathikotonus, durch eine dfektive Therapie der OSA signifikant erst nadh 6
Monaten ginstig beanflut wird [Narkiewicz & a. 1999, ist jedoch ein langerer
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Beobadhtungszatraum erforderlich, wenn der EinfluR einer schlafmedizinischen
Therapie aif den Lipid- und Glukosestoffwedhsel Dbeurtellt werden soll.
In unserer Studie bildeten daher die Patienten, deren schlafmedizinische Therapie nicht
effektiv war, die Kontrollgruppe.

Im folgenden sollen mdgliche pathophysiologische Medanismen einer Beanflusaing
von Parametern des Zucker- und Fettstoffwedsels durch obstruktive Schiafstérungen
beschrieben werden. AulRerdem wird anhand der vorliegenden Studie der Einflul3 einer
schlafmedizinischen Therapie auf den Zucker- und Fettstoffwedhsel dargestellt.

Durch die wiederkehrenden Apnoen bei der OSA werden komplexe
pathophysiologische Medhanismen in Gang gesetzt, die aif unterschiedliche Weise au
einer Beanflusaung des Lipid- und Zuckerstoffwedsels fihren kénnen. Primér sind
hier eine Verschledhterung der Sauerstoffsédttigung (Hypoxamie) sowie aéne Storung der
physiologischen Schlaf-architektur (Schlaffragmentation) zu nennen.

1. Hypoxamie

Die wiederkehrenden Apnoen bei der OSA fihren zu mehr oder weniger tiefen und
langen Sauerstoffdesaturationen. So verbringen Schlaf-Apnoe Patienten einen gewissen
Teil der Nadt im Zustand der Hypoxamie. Zu unterscheiden ist hierbei die kumulative
Dauer der Hypoxamie und de Anzahl der Desaturationen.

Durch eine dfektive Therapie mit nCPAP 1&3t sich in den adlermeisten Féllen ein
regelredites Sauerstoff séttigungsverhalten erzielen.

In unserem Patientenkollektiv zeigte sich ein deutlich gestortes O,-Séttigungsverhalten
(minimale Sattigung 81,9%, mittlere Séitigung 928%, Antel der Sattigung<90% im
Durchschnitt 184%). Die Storung im O,-Sattigungsverhalten war dabel um so
ausgeprégter je hoher der BMI war. Zusétzlich hette die Anzahl und Dauer der Apnoen
zumindest auf die minimale O,-S&ttigung einen signifikanten Einflu. Bel unseren
effektiv behandelten Patienten konnten erwartungsgemald samtliche Parameter des O,-
Séttigungs-verhaltens hoch signifikant stark gebessert und in den meisten Féllen sogar
normalisiert werden.

Folgen der Hypoxamie: Eine &ute Abnahme der Sauerstoffsattigung bewirkt eine
Vasokonstriktion [Leuenberger et al. 1997, einen Anstieg der Herzfrequenz [Hedner et
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al. 199h] sowie ane Aktivierung des s/mpathischen Nervensystems [Leuenberger et
al. 1992 Ziegler et al. 1995 Clark et a. 1980 Somers et a. 1993. Die &ute
Hypoxamie und hyperkapnische Azidose wirken dabel synergistisch bel der Erhohung
zirkulierender Katedholamine [Rose & al. 1983 Guilleminault et al. 1984 Somers et al.
198& und b]. Die Noradrenadin-Auschittung wahrend korperlicher Aktivitat wird
durch Hypoxamie ehoht [Rose & a. 1983, wohingegen eine Hypoxamie in Ruhe zwar
eine Erhdhung der MSNA (muscle sympathetic nerve adivity), nicht jedoch eine
Erhbhung des Noradrendins im Plasma verursadite [Rowell et a. 1989. Die
Empfindlichkeit von Barorezeptoren, die im Tiefschlaf normalerweise ehoht ist mit
konsekutiv verminderter SNA (sympathic nerve adivity) [Conway et a. 1983, wird bel
Patienten mit  obstruktiver ~ Schlafapnoe im  Zustand der  verminderten
Sauerstoff séttigung herabgesetzt, was zu erhohter SNA [Lapinski et a. 1993] und somit
unter anderem zur Entstehung anhaltend hoher Blutdruckwert in  der Nadt beitragt
[Ziegler et al. 1995. Folglich zdgten OSA-Patienten tagsiber [Hedner et
al. 1992] und auch radts eine vermehrte RR-Antwort auf Hypoxamie.

Die Entwicklung einer Insulinresistenz wird bereits durch eine milde Hypoxamie
gefordert [Dionne @ al. 1993. Sauerstoffdesaturationen waren asoziiert mit erhdhten
Insulinspiegeln [Grunstein et al. 1993 Strohl et al. 1993 Tiihonen et al. 1997.

Bel schwerer Hypoxamie ist auch eine Vermehrung des anagoben Stoffwedhsels zu
erwarten [Cooper et al. 1999.

Ebenfalls konrnte gezegt werden, dald eine Verminderung der Sauerstoffsdttigung de
Entstehung atherosklerotischer Plaques beschleunigt.

Darlber hinaus fuhrte ene Hypoxémie au vermehrter Plattchenadhdsion [Bokinsky et
al. 1999, wahrscheinlich Gber den Medanismus eines erhohten Sympathikotonus.
Denkbar ware ferner, dald die Hypoxamie e&n Ungleichgewicht zwischen freien
Sauerstoffradikalen (ROS, readive oxygen spedes) und der ,antioxidativen Reserve",
bestehend aus protektiven antioxidierenden Enzymen (Glutathion Peroxidase, Katalase,
Superoxid Dismutase) sowie nichtenzymatischen Antioxidantien verursadit, welches
mit einer vermehrten Oxidation des LDL einherginge [Wali et a. 199§. Dies konnte
jedoch in einer Studie nicht belegt werden [Wali et a. 199§. Die Oxidation des LDL
im subendothelialen Raum durch frele Sauerstoffradikale geht nach neueren
Erkenntniseen mit einer vermehrten Atherogenitét einher.

Die mdglichen Auswirkungen einer Hypoxamie bei OSA-Patienten sind in Abhbildung
13 dargestelit.
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Abbildung 13 Folgen der Hypoxémie bei OSA-Patienten

2. Schlaffragmentation

Eine Schlaffragmentation fihrt zu typischer Veranderung der Schlafstadien bei nur
geringer Abnahme der Schlafdauer [Bonnet et al. 1991. Durch die wiederkehrenden
Apnoen und Hypopnoen, jedoch auch durch andere respiratorische (Schnarchen) oder
nicht respiratorische (Beinbewegungen beim periodic leg movement syndrome [PLMS],
Schmerz, exogene Storungen wie zB. La&mbelastigung wéhrend des Schlafes)
Ereignise  kommt es zu  gehduften  zentralnervosen  Wedkredktionen
(arousalsawakenings), die die physiologische Abfolge der Schlafstadien im
Schlafzyklus g06rt. Hierdurch nmmt bei Patienten mit obstruktivem Schlafapnoe-
Syndrom insbesondere der Tiefschlaf- und REM-Schlafantell ab. Die Wedre&ktionen
stellen dabel einen vermehrten physiologischen Stref3 dar. Hierdurch, aber auch durch
die Veradnderung des Antells der einzenen Schlafstadien, komnt es zu einer nadtlichen
Stérung der Hormonsekretion, wobei insbesondere Strefdhormone [Fletcher et al. 1987
und growth hormone (GH) [Clark et a. 1979 betroffen sind.

Bel unseren Patienten lag zu Beginn der Studie a@ne gestorte Schiafarchitektur vor. Es
zagte sich eine Verminderung des Tiefschlafes und des REM-Schlafes wie ene
Vermehrung des Wadhstadiums mit konsekutiver Abnahme der Schiafeffizienz. Zwar
wurden Wedkregktionen in der vorliegenden Studie nicht dokumentiert, jedoch ist
davon auszugehen, dal3 die Storung der Schlafarchitektur durch vermehrte aousals und
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awakenings verursadht wurde. Das Ausmal? der Storung der Schlafstadien war mit dem

AHI sowie der maximalen und mittleren Apnoedauer asziiert.

3. Stref3hor mone

Korperlicher Strefd fuhrt zu einer Erhohung von Noradrenain, ACTH und Cortisol
[Johnson et al. 1997. Sowohl die wiederkehrenden Hypoxamien as auch die gehauften
zentralnervosen Wedkreektionen sind bei Patienten mit obstruktiver SBAS als Audloser
korperlicher Strefdreaktionen anzusehen, somit ist bei den Patienten der vorliegenden
Studie mit hoheren Spiegeln von Strefzhormonen zu rednen. Allerdings wurden
Strefshormone in unserer Studie nicht bestimmt.

Strefdhormone (Katedholamine [Adrenalin und Noradrenalin], Cortisol, Glucagon sowie
Somatotropin) antagonisieren die Wirkung des Insulins und fordern so beispielsweise
die Lipolyse mit nadifolgend erhthten freien Fettsauren und in der Folge aich einer
Erhohung der Triglyzeride [Howard et a. 1993. Als kontrainsulinére Hormone tben
se ferner einen negativen Einflul? auf den Zuckerstoffwedhsel aus.

a.) Cortisol

Cortisol ist ein Hormon der Nebennierenrinde, dessen Sekretion -vermittelt durch
Corticotropin (=ACTH)- bei Strel3 vermehrt ist. Cortisol zegt ene zrkadiane
Rhythmik, die jedoch rmur wenig duch den Schlaf beanflut wird. Die
durchschnittlichen Cortisol-Werte im 24h-Sammelurin wurden durch Schlafentzug nicht
verdndert [Davidson et a. 199]. Andere Studien wiederum fanden eine Verzogerung
des morgendlichen Cortisol-pe&ks nadh verzogertem Schlafeintritt [Born et al. 1989
sowie ane Erhdhung des Cortisols bei unbehandelten Schlafapnoe-Patienten [Strohl et
a. 1994. Ein Einflu auf den Cortisol-Spiegel zdgte sich jedoch unter nNCPAP nicht
[Chin et a. 1999 Cooper et al. 1995 Brooks et al. 1994. Unter Schlafentzug kam es
zu einem ca eine Stunde friheren Cortisol-pegk, wohingegen der Cortison-peak durch
Wiederaufnahme des Schlafes eine Stunde spéter als normal auftrat. Dies richt fir
einen initiadl hemmenden Einfluld des Schlafes auf die Cortisolfreisetzung [Davidson et
al. 1991). Die Cortisolfreisetzung war zusétzlich zum Schiafeintritt (e onset) auch
wahrend des Tiefschlafes minimal [Weitzmann et al. 1983.

Cortisolspiegel wurden bei unseren Patienten nicht bestimmt.
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Erhohte Cortisolspiegel bei OSA-Patienten [Strohl et al. 1994 konnten durchaus eine
Rolle bei der Beanflusaung des Zucker- und Fettstoffwedisels gielen. Der ginstige
Einflul} einer effektiven schlafmedizinischen Therapie dirfte jedoch nicht durch ene
Senkung des Cortisolspiegels vermittelt sein, da sich eine solche in mehreren Studien
zuvor bel CPAP-Patienten nicht zeigte [Chin et al. 1999 Cooper et al. 1995 Brooks et
al. 1994.

b.) Aktivierung des sympathischen Nervensystems

Bel Gesunden féllt die Sympthikusaktivitdt im Non-REM-Schlaf ab [Hornyak et al.
1991, Somers et al. 1995. So sinkt die MSA (muscle sympathic adivity) im
Schlafstadium 2 auf 90% (mit K-Komplex-asziierten Spitzen), im Tiefschiaf
(Stadium 3 und 4) auf 71% ab, wohingegen es im REM-Schlaf zu einer Zunahme der
MSA komnt [Hornyak et al. 1997]. Diese ,,autonome Antwort im Schlaf”, namlich die
Reduktion des Sympathikotonus, ist bei OSA-Patienten vermindert. Im Urin und im
Plasma von Patienten mit einer OSA lief3en sich nadhts und auch tagsiiber erhohte
Noradrenalin-Spiegel nadweisen, die nadh effektiver Therapie der OSA durch
Tradheotomie bzw. NCPAP reversibel waren [Somers et al. 1995 Hedner et a. 19923,
Fletcher et al. 1987 Barruzz et a. 1991, Clark et al. 198Q Eisenberg et a. 1990 Oz&ki
et a. 1986 Carlson et a. 1993 Eisensehr et a. 199§. Im 24h-Sammelurin waren
Katedholamine bei OSA-Patienten auf das Doppelte der Norm erhoht [Clark et al. 1980,
Fletcher et a. 1987 Carlson et a. 1993 Ziegler et al. 1997.

Die Reduktion des nadilichen Sympathikotonus zegte sich hierbei unmittelbar nach
Beginn der nCPAP-Therapie, wohingegen sich der erhdhte Sympathikotonus im Wadr
zustand erst nach 6 Monaten signifikant besserte [Narkiewicz @ a. 1999.

Die ahdhten Noradrenalin-Spiegel korrelierten herbel nicht mit dem AHI, wohl aber
mit dem Ausmal? der Sauerstoffdesaturationen [Ozaki et a. 1984. In einer Studie fand
sich jedoch zumindest tendenziell auch eine Korrelation mit dem AHI [Eisenberger et
al. 1997. Auch konrnte ane Korrelation zwischen der Noradrenalin-Erhdhung und dem
Ausmal3 der Schlaffragmentation (Wadphasen) gezagt werden [Prinz & a. 1979.

Ein erhdhtes Noradrenalin spiegelt die Aktivitét des gympathischen Nervensystems
(SNS) wider [Fletcher et a. 1987. Mikroneurographische Messungen der
Entladungsfrequenz autonomer Nerven (MSNA, muscle sympathetic nerve adivity)
korrelieren mit den PlasmaNoradrenalin-Spiegeln [Carlson et a. 199G] und
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représentieren somit ebenfalls die SNA (symphatic nerve adivity). Jedoch haben sie den
Vorteil, dal3 die momentane sympathische Aktivitét beurtellt werden kann. Auch mittels
MSNA konnte in mehreren Untersuchungen nachts und auch tagsiiber eine ehohte
SNA bei Patienten mit einer OSA nadgewiesen werden [Carlson et al. 1993
Leuenberger et a. 1993. In einer Studie, die die MSNA im Wadzustand bei OSA-
Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sowie nach 1, 6 und 12 Monaten CPAP
untersuchte, zeigte sich aber erst nach 6 Monaten ein signifikanter Abfall der MSNA
[Narkiewicz & a. 1999.

Auch andere Faktoren, wie zB. Bluthochdruck, Adipositas und hoheres Lebensalter
fuhren zu einer sympathischen Aktivierung, deren Ausmald jedoch nicht das der OSA-
Patienten erreicht, so dal3 sie ds aleinige Ursadhe des erhdhten Sympathikotonus bel
OSA-Patienten ncht geltend gemadit werden kdnnen [Prinz & a. 1984 Leunberger et
al. 1995 Somers et a. 1995 Hedner et al. 1989, jedoch sicherlich zu einer Erhdhung
des Sympathikotonus beitragen.

Die Ursadhe der erhdhten sympatischen Aktivitdt wahrend der Nadt ist nicht ganz
geklart. Eine Verminderung der Noradrenalin-Clearance liegt im Alter nicht vor, so dai3
erhdhte Noradrenalin-Werte Folge ener vermehrten Freisetzung sein mussen. Unter
Gabe von Clonidin kommt es zu einem Abfall der Freisetzung von Norepinephrinen, so
dal’3 zumindest tellweise ane zetrale Steuerung angenommen werden darf [Prinz &
al. 1984.

Bem Gesunden kommt es zu einer Hemmung der MSNA durch arterielle und
kardiopuimonale Barorezeptoren, durch Chemorezeptoren sowie Dehnungsrezeptoren
in der Lunge. Die Atmung selbst wirkt Uber pumonale Afferenzen
sympathikoinhibitorisch [Somers et a. 198%, Somers et a. 198%, Somers et
al. 1988, ebenso senken Blutdruckanstiege Uber Baroreflexe den Sympathikotonus
[Somers et a. 1991]. Vorgtellbar wére dso, dald3 ein verminderte Hemmung deser
Reflexe bel der OSA vorliegt, die den erhdhten Sympathikotonus erkldren konrnte. Die
Empfindlichkeit der Baroreflexe wird durch das Vorliegen einer Hypoxamie und de
Verminderung des Tiefschlafes, einer Situation, die -wie bereits erwadhnt- bei OSA-
Patienten vorliegt, herabgesetzt [Lapinski et a. 1993. Bel OSA-Patienten wirken
Hypoxie und Hyperkapnie sympathikusaktivierend [Somers et al. 198%, Somers et al.
198%], insbesondere wenn wdahrend der Apnoe die sympathikoinhibitorischen
pumonalen Afferenzen , geblockt” sind. Wahrend einer hypoxischen Apnoe lief3 sich
eine &ute Erhdhung des Noradrenains nadweisen [Fletcher et al. 1987 Vitiello et
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al. 1987; die Noradrendlin-Freisetzung unter Hypoxie war jedoch bei OSA-Patienten
héher as bei Patienten ohne schlafbezogene Atmungsg06rung [Ziegler et al. 1997. Die
MSA wurde wahrend einer Apnoe unter Raumluft mehr erhoht als wahrend einer
Apnoe unter 100% O,-Atmung [Leuenberger et al. 1995. Zusétzlich zur Hypoxie wirkt
die be OSA-Patienten ebenfalls vorkommende CO,-Retention (Hyperkapnie)
synergistisch bel der Erhéhung des Sympathikotonus [Somers et a. 198%, Somers et
al. 198%, Jennum et al. 1989 Guilleminault et al. 1984 Rose & al. 1983.

Dartber hinaus liegen bei OSA-Patientn haufig Co-Faktoren vor, die mit einem
erhdhten Sympathikotonus einhergehen (Adipositas, Hypertonie, Insulinresistenz).

Durch die beschriebenen Medhanismen, die in Abbildung 14 zusammengefaldt sind,
|83t sich der bei OSA-Patienten vorliegende erhthte Sympathikotonus erklaren.
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Abbildung 14 Mechanismen der Bednflusaung des Sympathikotonus durch eine obstr uktive
Schlafapnoe

In unserem Patientenkollektiv charakteristische Merkmale waren u.a. erhdhter AHI,
gestortes Sauerstoff séttigungsverhalten, gestorte Schlafarchitektur und Adipositas. Zwar
wurde @ne Bestimmung der Katedholamine oder der sympathischen Aktivitdt mittels
MSNA in dieser Studie nicht durchgefihrt, doch kann man aufgrund der beschriebenen
pathophysiologischen Zusammenhénge davon ausgehen, dall auch bei unseren
Patienten, wie in zahlreichen Studien zuvor, ein erhdhter Sympathikotonus zumindest
wéahrend der Nadit, wahrscheinlich auch tagsiber vorlag. Das Ausmald der
Sympathikusaktivierung wurde dabel zumindest teilweise durch Parameter, die die
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Schwere der OSA bestimmen (Anzahl und Dauer der Apnoen/Hypopnoen, O,-
Séttigungsparameter, Storung der Schlafarchitektur), bedanflufdt. Andererseits wirken
bel unseren Patienten auch andere Faktoren auf den Sympathikotonus ein, die
zumindest nicht direkt mit der Schwere der OSA zusammenhéngen (z.B. Ubergewicht,
Hypertonie, Insulinresistenz). Dennoch ist davon auszugehen, dald auch bel unseren
Patienten, wie in zahlreichen Studien zuvor gezegt werden konnte, durch ene
erfolgreiche Therapie der Schlafstorung eine Senkung des zuvor erhohten
Sympathikotonus erreicht wurde.

Metabdische Folgen des erhohten Sympathikotonus (siehe auch Abbildung 15:
Das Vorliegen einer erhohten Sympathikusaktivitét fuhrt zu einer erhohten
Lipidmobilisation im Fettgewebe (Lipolyse), besonders bei erhthtem Cortisol und
vermindertem Insulin  bew. verminderter Insulinwirkung bel Insulinresistenz, die
wiederum durch Katedholamine gefordert wird [Howard et a. 1993. Die vermehrte
lipolytische Aktivitét spiegelt sich in der Vermehrung zirkulierender freier Fettsauren
(free fatty aads, FFA) wider. FFA werden weiter in der Leber metabolisiert zu
Triglyzerid-reichen VLDL. Beziglich des Zuckerstoffwedsels fihren Katedholamine
as kontrainsulindre Hormone au einer Erhéhung des Blutzucker, ferner fordern sie die
Entwicklung einer Insulinresistenz [Howard et a. 1993.
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Abbildung 15 Metabolische Folgen eines erhdhten Sympathikotonus bei OSA-Patienten

Somit konnten die beschriebenen Fett- und Zuckerstoffwedselstérungen bel unseren
Patienten zumindest tellweise durch eine vermehrte sympathische Aktivierung wahrend
des Schlafes und auch tagsiber verursadit sein. Die Verbessrung der Lipid- und
Zuckerparameter konnte tellweise mit einer Senkung des Sympathikotonus unter
Therapie erkléart werden.

c.) Wachstumshor mon (=Somatotr opin, human gr owth-hor mon [GH])
GH ist ein wesentliches anaboles Hormon im Intermediarstoffwedsel, welches von den
somatotropen Zellen des Hypophysenvorderlappens g/nthetisiert und ausgeschuittet
wird. Mehrere Stimuli sind bekannt (deg onset, proteinreiche Erndhrung, akute
Hypoglykémie und andere Stressoren). Die GH-Sekretion wird stimuliert durch GH-RH
sowie inhibiert durch Somatostatin. Die GH-Sekretion wird aber auch inhibiert durch
erhdhtes Alter, Obesitas, Insulin und Glukose [Felig et al. 1971 Marches et al. 1989
Meistas et al. 1982 Minuto et a. 1989.

Bel Gesunden wird GH wahrend der ersten zwel bis drel Stunden des Schlafes
sezeniert, was an das Vorliegen von Tiefschlaf (SWS) gekoppelt ist [Cooper et al.
1995 Saini et al. 1993 Grunstein et al. 1986 wind 1989 Spéth-Schwabe ¢ al. 1995
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Prinz & a. 1983 Davidson et a. 199]. Be verspaetem degr-onset und SWS-
Eliminierung ist die GH-Aus<hittung folglich verzogert und vermindert [Born et
al. 19893, einisolierter REM-Entzug anderte die GH-Sekretion nicht.

Somit ist bei OSA-Patienten mit Schlaffragmentation und vermindertem Tiefschlaf die
GH-Sekretion vermindert, was unter effektiver Therapie mit nCPAP bereits nadch einer
Nadit reversibel ist [Cooper et a. 1995 Saini et a. 1993 Grunstein et a. 1989
Grunstein et al. 1989. Brooks et al. fanden in ihrer Studie an 10 sehr adiptsen (BMI
427 +- 4,3 kgm?) mit CPAP behandelten Patienten (héhergradige OSA) jedoch keine
Anderung des GH [Brooks et al. 1994.

Metabolische Folgen einer verminderten GH-Sekretion: GH besitzt lipolytische
Aktivitét [Boyle @ al. 1997. Eine GH-Verminderung fuhrt somit zu einer verminderten
Lipolyse und Abnahme der frelen Fettsduren. Unter nCPAP-Therapie wird wieder
vermehrt GH sezeniert, was zu einer vermehrten Lipolyse und folglich erhdhten FFA
und Triglyzeriden unter Therapie fuhren kann. Dieser Zusammenhang wurde aiuch in
Studien von Saini, Cooper gezegt [Saini et al. 1993 Cooper et a. 1995. Aul3erdem hat
GH stimulierende Effekte auf die Proteinbiosynthese. GH hemnt ferner die periphere
Insulinwirkung und den zdluldre Glukose-uptake und erhoht die hepatische
Glukoseproduktion.

Die Ursadchen und Folgen ener verminderten GH-Sekretion in der Nadit bel OSA-
Patienten sind in Abbildung 16 zusammengefalit.
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Abbildung 16: Ursachen einer verminderten GH-Sekretion und deren Auswirkung bei
OSA-Patienten
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Bel unseren Patienten lag zu Beginn der Studie @ne gestorte Schlafarchitektur mit unter
anderem vermindertem Tiefschlafantell vor. Die Reduktion des Tiefschlafes korrelierte
mit dem AHI sowie der maximalen und mittleren Apnoedauer. Somit ist insbesondere
bel unseren Patienten mit hohem AHI von einer verminderten GH-Sekretion wahren der
Nadt auszugehen. Mogliche metabolische Folgen wéren eine verminderte Lipolyse
sowie @ne Senkung des Blutzuckers durch vermehrte Glukoseaufnahme in die Zellen,

verminderte hepatische Gluconeogenese und eine verbeswerte Insulinwirkung. Die
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verminderte GH-Wirkung wirde dso einen positiven Effekt auf den Lipid- und
Zuckerstoffwedhsel ausiiben. Ebenso wirde @ne maoglicher Anstieg des
Tiefschlafanteils unter Therapie der Schlafstérung de naditliche GH-Sekretion
erhdhen. Dies wirde a1 einer vermehrten Lipolyse mit konsekutiv erhohten FFA und
Triglyzeriden sowie zu einer negativen Beanflussung des Zuckerstoffwedhsels fuhren.

In unserem Patientenkollektiv zagte sich bai den effektiv behandelten Patienten rur
eine geringfugige, statistisch nicht signifikante Anhebung des Tiefschlafanteils. Somit
ist von ener relevanten Erhohung der GH-Sekretion durch eine dfektive
schlafmedizinische Therapie mit damit verbundenen ,schéadlichen® metabolischen
Einfluseen nicht auszugehen. Allerdings zegte sich im Subkollektiv der effektiv
behandelten Patienten mit prétherapeutisch normalen Zuckerwerten und Triglyzeriden
unter der schlafmedizinischen Behandlung eine signifikante Verschlechterung der
Zucker- bzw. Triglyzeridwerte. Diese Effekte konnten durchaus durch eine Erhohung
der GH-Sekretion in der Nadt verursadit sein. Aber auch bei den genannten Patienten
wurde der Tiefschlafantell unter der effektiven Therapie nicht signifikant verbessert.
Ferner korrelierte der Anstieg der zuvor normalen Zucker- und Triglyzeridwerte nicht
mit der Anderung des Tiefschlafanteils.

4. Obesitas

Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe sind haufig adipds [Guilleminault et a. 1978
Kopelmann et a. 1984. Andererseits leiden mehr als 50% der Adipdsen an eine OSA
[Young et a. 1993. In einer Untersuchung an Patienten mit Adipositas  Grad 11l (BMI
> 40 kgnv) litten 77% der Manner aber nur 7% der Frauen an einer OSA [Rajaa @
al. 1991.

Zahlreiche Studien zeigten bisher eine vermehrte Mortalitét bei erhdhtem und tellweise
auch bal stark erniedrigtem Korpergewicht [Literatur hierzu siehe Calle & a. 1999.
Prospektive Studien, die Raucher und Patienten mit anderen Krankheiten ausschlossen,
fanden eine lineae Bezehung zwischen Todesrate und steigendem Korpergewicht ohne
Erhohung des Risikos bei den sehr schlanken Probanden [Literatur siehe Calle & al.
1999. Eine kirzlich erschienene Studie zegte, dal’ das Risiko zu sterben bei Adipbsen
stark vom Rauchen und dgeichzdtigen Vorliegen von Erkrankungen beanflu3t wird
[Cdle @ a. 1999. Be ,,gesunden* nicht rauchenden Menschen lag der beziglich der
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Mortalitét ginstigste BMI bei 23,5-24,9 kg/n? fiir Manner und bei 22,0-23,4 kg/m? fir
Frauen. Im Vergleich dazu betrug dhbs relative Risiko zu sterben bei einem hohen BMI
2,58 fur Manrer und 2,00 fur Frauen [Calle & a. 1999.

Vermehrtes Ubergewicht, insbesondere im Bereich des Abdomens hat einen regativen
Einflu3 auf den Lipidstoffwedhsel und fordert die Entwicklung einer Insulinresistenz
[Frayn et a. 1992 Modan et al. 1985 Golay et a. 1984. Es konnte jedoch gezegt
werden, dal3 die Lokalisation der Fettvermehrung mehr as ihr Ausmald das Risiko fir
Obesitas-bezogene Stérungen bestimmt [Bjorntorp 19974]. So ist eine Vermehrung des
intra-abdominellen Fetts (Mesenterium, Omentum) [VFA, viscera fat acawmulation]
ein beserer Prédiktor fir KHK as der BMI [Nakamura € a. 1994. Der androide
Fettvertellungstyp (Stammfettsucht) ist eng mit dem metabolischen Syndrom verkniipft
und wurde ds unabhangiger kardiovaskuldrer Riskofaktor erkannt [Larsson et
al. 1984, wohingegen die typische weibliche Adipositas offenbar kein erhdhtes Risiko
mit sich bringt [Janka 199G. Eine VFA Kkorreliert eng mit einer HDL-Verminderung
und einer LDL-Erhéhung [Bjorntorp 1999).

Viszade Fettvermehrung [Shinohara @ a. 1997 und Fettvermehrung im
Nadkenbereich [Mortimoe € al. 1999 sind ebenfalls Risikofaktoren fur eine OSA bel
adip0sen Patienten. Andererseits kann eine Gewichtsreduktion um 5-10% neben dem
Blutdruck auch das Cholesterin senken und de Glukosetoleranz sowie @ne bestehende
OSA verbessrn [Eckel et a. 1999. Nach der American Heat Asciation ist die
Adipositas auf gleicher Stufe wie Nikotin, Cholesterin und korperliche Inaktivitét as
Riskofaktor fur eine KHK anerkannt [Eckel et a. 1999. Adipose Patienten haben
hohere FFA-Konzentrationen im Plasma und zeigen eine verminderte Suppresson der
Lipolyse durch Insulin, aber auch die vermehrten Fettmassen sind zu berticksichtigen
[Ferranini 1995. Ubergewicht it auRerdem mit Insulinresistenz und pathologischer
Glukosetoleranz vergesellschaftet [Janka 199q. Die Auswirkungen einer Adipositas auf
den Lipid- und Zuckerstoffwedisel bei OSA-Patienten sind in Abbldung 17

zusammengefalt.
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Abbildung 17 Auswirkung einer Adipositas auf Lipid- und Zuckerstoffwechsel bei OSA-

Patienten

In unserem Patientenkollektiv waren die meisten Patienten (93,5%) adipds. Etwa die
Halfte der Patienten wiesen eine Adipositas Grad Il (BMI 30-40 kg, fast 10% sogar
eine Adipositas Grad Il (BMI1>40 kgm?) auf. Untergewichtige Patienten fanden sich in
unserem Kollektiv nicht. Das Ausmal? der Adipositas korrelierte mit den Triglyzeriden,
jedoch nicht mit Gesamt-, LDL- oder HDL-Cholesterin. Die Korrelation mit den
Triglyzeriden erklért sich bei vermehrter Lipolyse und vermehrten Fettmassen durch
den erhdhten Antell an frelen Fettsduren, die au Triglyzeriden umgewandelt werden,
aber auch durch andere Faktoren, die mit der Obesitas héufig vergesellschaftet sind und
zu einer Erhdhung der Triglyzeride fuhren. Hier sind z.B. Insulinresistenz,
Fehlerndhrung und vermehrte sympathische Aktivitét zu nennen.

Sowohl eine Adipositas as auch ene Hypertriglyzeridamie stellen unabhingige
kardiovaskuldre Risikofaktoren dar. Durch eine mogliche Senkung des Korpergewichtes
bei OSA-Patienten durch die Therapie der Schlafapnoe konnte somit das
kardiovaskuldre Risikoprofil ginstig beanflul3t werden. Der BMI wird jedoch durch
eine dfektive Therapie der Schlafstorung in der Regel nicht gesenkt [Chin et al. 1999.
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Auch bel unseren schlafmedizinisch erfolgreich behandelten Patienten anderte sich tber
einen Zeitraum von durchschnittlich 6,6 Monaten der BMI nicht.

Allerdings &ndert sich offenbar die Fettverteilung [Chin et a. 1999, die, wie oben
erwahnt, unabhéngig von der gesamten Fettmenge eoenfalls wichtig fir die
Beanflussung des kardiovaskuldren Riskoprofils ist. So wurde nadh 6 Monaten
Therapie mit N"CPAP die viszerale und subkutane Fettvermehrung signifikant gesenkt
[Chin et al. 1999; jedoch wurde die VFA sowohl in der Gruppe der Patienten mit
Gewichtsreduktion as auch ohne Gewichtsreduktion gesenkt, wohingegen eine
Verminderung des subkutanen Fettes nur in der Gewichtsreduktionsgruppe gefunden
wurde [Chin et al. 1999. Fir diesen Effekt wurde e@n Zusammenhang mit der Leptin-
Wirkung (ndmlich Erhdhung, siehe unten) diskutiert [Chin et al. 1999.

Leptin ist ein Hormon, welches im Fettgewebe produziert wird [Auwerx et a. 1999. Es
induziert eine komplexe Antwort, die Korpergewicht und Energieverbrauch reguliert
[Auwerx et a. 199§, und de bel Adipositas eventuell gestort ist. Bei Ratten konnte
gezegt werden, dald Leptin selektiv eine viszerale Adipositas vermindert [Barzilai et
al. 1997. Zwei Studien zegten allerdings ein Absinken von Leptin unter CPAP nadh 3-
4 Tagen kbzw. 3 Monaten [Chin et a. 1999 Saaelainen et a. 1997, so dald die
Verminderung des viszeralen Fettes unter CPAP nicht durch Leptin vermittelt sein
dirfte. Die Leptinspiegel waren auch mach 1 und 6 Monaten CPAP noch erniedrigt
[Chin et al. 1999. Die Verminderung des Leptins unter n"CPAP kdnnte durch eine
Redukion des Sympathikotonus erklért werden, der mit dem Leptinspiegel signifikant
positiv korreliert [Snitker et al. 1997.

5. Insulin(resistenz) und Glukose

Insulin ist ein von den B-Zellen der Bauchspeicheldriise sezeniertes Peptid-Hormon.
Die Insulinsekretion unterliegt verschiedenen Einflu3grofen. Stimulierend wirken z.B.
Glukose, Ketonkorper, kurzkettige Fettsduren, Mannose, Ribose, Leucin, Arginin,
einige Hormone [z.B. STH, ACTH, Glucagon] und Pharmaka [Sulfonylharnstoffe,
Beta-Sympathomimetika) .

Gehemmt wird de Insulinauschittung duch Insulin selbst, Katedholamine,
Somatostatin, apha-Mimetika, Phenytoin u.a. Insulin bewirkt eine Senkung des
Blutzuckers und beanfludt zahlreiche Stoffwedhselresktionen (Forderung des
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Glukosetransportes, des Aminosauren- und Kaliumtransportes, der Glukoseoxidation
und Glykogensynthese, der Fettsure-, Lipid- und Proteinsynthese; gehemmt werden
Lipolyse, Ketogenese, Glukoneogenese, Glykogenolyse und Proteolyse).

Als Insulinresistenz bezechnet man eine verminderte Inulinwirkung verbunden mit
erhdhten Insulinspiegeln. Eine Insulinresistenz ist indirekt beurtellbar anhand des
(erhohten) Nuchtern-Insulins im Plasma [Lagkso 1993 oder auch direkt durch die
»euglycemic insulin clamp” Methode [Ferranini 1995.

In der Altersklasse von 40-65 Jahren fand sich in der ELY-Studie bei 1122 Patienten,
bel denen zuvor keine Zuckerstoffwedhselstérung bekannt war, im OGTT bel 4,4% ein
Diabetes mellitus und bel 16,2% eine gestorte Glukosetoleranz (alte WHO-Kriterien !)
[Wiliams et a. 1995. Epidemiologische Daten spredhen fur eine Zunahme des
Diabetes um das 7-8fache seit 1959 Eine Erklarung hierfir ist in einer Zunahme der
Adipositas durch veranderte ERgewohnleiten und eine Anderung der Alterspyramide
mit einer hoheren Zahl dterer Menschen in unserer Gesellschaft zu sehen. Durch die
kiirzliche Anderung der Definition des Diabetes mellitus [The Expert Committee of the
Diagnosis and Clasgfication of Diabetes Mellitus 1997 anhand eines im Vergleich zur
friheren Klasgfikation nedrigeren Nuchtern-Blutzuckers missen sicherlich mehr
Patienten als zuvor als manifeste Diabetiker klassifiziert werden.

In unserem Patientenkollektiv zeigten rur 43/143 (30,0%) keine Stérung des
Zuckerstoffwedhsels, bel 31,4% lag eine gestorte Glukosehomdostase und/oder eine
pathologische Glukosetoleranz vor. 33,6% der Patienten zegten bei Erstdiagnose ihrer
Schlafstérung eine manifest diabetische Stoffwedhsell age. Eine
Zuckerstoffwedhselstorung kommt also bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe
deutlich haufiger vor as bel den etwa gleichaltrigen Patienten der ELY-Studie, wobei
allerdings einschrénkend anzumerken ist, dald bei der hier vorliegenden Studie die neuen
Diagnosekriterien der ADA angewandt wurden (siehe oben). Ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zu einem Parameter, der die Schwere der Schlafapnoe
beschreibt, lief3 sich alerdings nicht finden. Jedoch fand sich eine Korrelation zum
BMI. Schlafapnoe-Patienten sind haufig adipds; in unserem Patientenkollektiv waren
lediglich 10 Patienten (6,5 %) normgewichtig.

Denkbar wére dso, dal3 die hohe Inzidenz von Zuckerstoffwedselstorungen bei OSA-
Patienten durch eine Adipositas vermittelt ist, die hdufig mit einer Insulinresistenz
asziiert ist [Hollenbedk et a. 1987 Fujioka @ a. 1987. Jedoch wéare ebenso denkbar,
da3 die OSA pathophysiologische Medhanismen in Gang setzt, die au Insulinresistenz
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und somit Zuckerstoffwedselstorungen fuhren. Hierbei ist in erster Linie an ene
vermehrte Sympathikusaktivitét bel diesen Patienten zu denken. In einer multivariaten
Analyse in unserem Patientenkollektiv zagte sich kein Zusammenhang mehr zwischen
BMI und Blutzucker. Auch mit dem Alter korrelierte der Blutzucker in unserem
Patientenkoll ektiv nicht.

Insgesamt zegt sich eine haufige Asziation zwischen Insulinresistenz und den
wichtigsten Facdten des Metabolischen Syndroms (Adipositas, Glukoseintoleranz,
Dyslipidamie und Hypertonie). Die Insulinresistenz wird hierbel als eigentliche Ursache
/ wesentlicher kausaler Faktor vermutet [Standl et a. 19949.

Eine Insulinresistenz wird haufig bei Ubergewichtigen, insbesondere bei zentraler
(abdomineller) Adipositas [Hollenbedk et a. 1987 Fujioka & al. 1987 Anderson et
al. 1988 beobaditet. Die Insulinempfindlichkeit vermindert sich herbel mit steigendem
BMI zwischen 27 wnd 35 kgn, wobei eine hthere waist to hip-ratio (WHR) ebenfalls
-unabhdngig vom BMI- die Insulinwirkung erniedrigt [Ferranini 1993. Eine Insulin-
resistenz wird auch bei 50% der Hypertoniker und sogar bel 25% der ,Normal-
bevolkerung“ beobadtet [Hollenbedk et al. 1987. Aber auch zunehmendes Alter ist
asziiert mit gestorter Glukocsetoleranz (IGT) [Defronzo 1979 durch Insulinresistenz
[Rosenthal et al. 1982 Fink et al. 1983. Die Insulinresistenz wir ferner durch einige
Antihypertensiva, wie beispielsweise Thiazaddiuretika und (3-Blocker verstéarkt, durch
andere wiederum gebesert [Stoohs et a. 1996. Zusdtzlich zur Adipositas stzt auch
eine verminderte korperliche Aktivitét die Insulinwirkung herab [Coon et al. 1997.
Hyperinsulinamie ds Folge aner Insulinresistenz wurde in enigen Studien als
Riskofaktor fur die Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung beschrieben
[Welborn et al. 1979 Pyorda d a. 1985 Eschwege d a. 1983. Erhohte Insulinspiegel
snd auch bei Nicht-Diabetikern mit einer erhdhten Inzidenz von koronarer
Herzerkrankung und Herzinfarkten behaftet [Howard et a. 1993. Andere Studien mit
vorwiegend &lteren oder Hoch-Risiko-Patienten fanden ein solches Ergebnis nicht
[Orchard et al. 1994 Welin et a. 1999. Eine Studie zegte @nen Zusammenhang
zwischen Insulinresistenz und Atherosklerose [Bresder et al. 1997. Bei Patienten mit
Diabetes mdllitus Typ 2 ist das Risko fur die Entwicklung kardiovaskulérer
Erkrankungen um das zwei- bis vierfache ehoht [Stamler et al. 1993 Assnann et al.
1988 Garcia @ a. 1974. Die kardiovaskuldre Todesrate ist bei Diabetikern im
Vergleich zu Nicht-Diabetikern um das 2,5-4fache ehoht, die Lebenserwartung ist
deutlich wverringert [Gu et al. 1998. Mikroangiopathische Komplikationen (wie
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Retinopathie und Nephropathie) sind haufig mit der Diabetesdauer und Schwere der
Hyperglykdmie asoziiert [Diabetes Drafting Group 198% , wohingegen zu
kardiovaskularen (makroangopahischen) Erkrankungen haufig kein oder nur ein
schwadher Zusammenhang besteht [Diabetes Drafting Group 1983. Die
Hyperglykdmie ds lche scheint also nicht die avei- bis vierfadhe Risikoerhdhung fr
kardiovaskuldre Erkrankungen beim Diabetes mellitus zu erkléren, vielmehr ruicken hier
der Insulinspiegel und de Insulinresistenz zunehmend ins Zentrum des I nteresses.
(Metabdische) Folgen der Insulinresistenz Infolge aner Insulinresistenz komnt es zu
erhohten Insulinspiegeln bel jedoch herabgesetzter Insulinwirkung. Hierdurch komnt es
zu weitreichenden Veranderungen des Zucker- und Fettstoffwedhsels [Howard et al.
1999, aber auch das autonome Nervensystem und der Blutdruck werden beanfluft.

Die Insulinresistenz  ist as®ziert mit  Hyperinsulindmie,  pathologischer
Glukosetoleranz, Hypertriglyzeridamie, Verminderung von HDL-Cholesterin aber auch
erhdhtem Blutdruck [Reavan 1988 DeFronzo et al. 1991 Modan et a. 1988 Stout
199Q Haffner et al. 1992 La&kso et a. 1987 und erhdhter sympathischer Aktivitét
[Kaplan 199]. Unabhéngig vom Alter zagte sich eine Korrelation zwischen Nuchtern-
Insulin und Triglyzeriden (positiv) sowie HDL-Cholesterin (negativ) [Howard et al.
1995 Orchard et a. 1983 Cambien et a. 1987 Modan et al. 1988 Zavorini et al.
1985 Rearen 198§. Da die physiologische Suppresson der Lipolyse durch Insulin
[Howard et al. 1999 bei Vorliegen einer Insulinresistenz vermindert ist, komnt es zu
vermehrter Lipolyse und folglich erhdhten freien Fettsduren (FFA) [Reaven 1989. Die
physiologische lipolytische Aktivitdt des Insulins wird bei Vorliegen von Adipositas
und verminderter korperlicher Aktivitét, beides Charakteristika der obstruktiven
Schlafapnoe, vermindert [Coon et a. 1993. Eine gestorte Glukosetoleranz [DeFronzo
1979 durch Insulinresistenz [Rosenthal et al. 1982 Fink et al. 1983 ist asziiert mit
erhohtem Lebensalter, aber auch mit zentraler Obesitas [Fujioka d@ al. 1987, Anderson
et al. 1989, die auch direkt zu einer Erhdhung der FFA flhrt [Howard et al. 1995.
Bem Gesunden inhbiert Insulin die VLDL-Sekretion [Sparks et a. 1984
(Insulinbehandlung fahrt zu TG-Senkung [Howard 1987). Ferner stimuliert Insulin die
Lipoproteinlipase-Synthese [Marotta & a. 1999, so dal3 Insulin die VLDL-Cleaance
erleichtert und somit VLDL vermindert. Bei Insulinresistenz komnt es folglich zu einer
Erhdhung des VLDL durch vermehrte hepatische Synthese [Frayn et a. 1993 und
verminderte Cleaance [Howard et a. 1995. VLDL und HDL sind invers miteinander
verbunden [Howard et a. 1999, aber auch ein direkter Zusammenhang zwischen



60

Insulin(wirkung) und HDL liegt vor [Lagkso et a. 1990. Insulin stimuliert ferner die
LDL-Rezetor-Aktivitdt [Chait et al. 1979. Zwar sind de LDL-Konzentrationen bei
den meisten Patienten mit Insulinresistenz  nicht erhoht, aber es <heint
Vertellungsgorungen zu geben. Eine Asziation von Plasmainsulin und small-dense-
LDL-Partikeln, die -unabhéngig vom absoluten LDL- mit der Entstehung der
Atherosklerose as®ziiert sind [Steven et a. 1994, wurde gefunden [Howard et al.
1987 Steven 1994. Erhohte Insulinspiegel sind ebenfalls mit einem Anstieg von
Apolipoprotein B (apoB) verknlpft [Steven et al. 1994

Eine Mesaung des Nuchtern-Insulinspiegels oder der Insulinresistenz mittels der
»eugycemic insulin clamp® Methode wurden in dieser Studie nicht vorgenommen.
Allerdings geben Nuchtern-Blutzucker und der 2h-Wert im OGTT, die jedoch auch
anderen Einflisen unterliegen, orientierend Auskunft Uber ene Stérung der
Insulinwirkung. Bel unseren Patienten fand sich eine Korrelation zwischen Nuchtern-
Blutzucker und Triglyzeriden, die in einer multivariaten Analyse unabhéngig vom BMI
war. Diese As®ziation dirfte Ausdruck ener vermehrten Lipolyse bel gestOrter
Insulinwirkung sein. Hierdurch kommt es zu vermehrten freien Fettsduren, die zu
Triglyzeriden weiter metabolisiert werden. Zum Gesamt-, HDL- oder LDL-Cholesterin
korrelierte weder der Nuichtern-Blutzucker noch der 2h-Wert im OGTT.

Insulin stimuliert auch das gmpathische Nervensystem [Philipp 1996. Insulin-
Infusionen flhrten zu erhdhten Plasma-Norepinephrin-Spiegeln und vermehrter MSNA,
eine Hyperinsulindmie ist asziiert mit erhohten Katedholaminen und erhohter SNA
[Howard et al. 1993.

Eine Insulinresisitenz und (konsekutiv) Hyperinsulindmie wird as Mediator der
ungunstigen Effekte aner Adipositas (upper body obesity) auf den Blutdruck sowie den
Zucker- und Fettstoffwedhsal angesehen. Insulin scheint aber auch eine direkte Wirkung
auf die Atherogenese zu haben. Vermutlich wirkt Insulin auf glatte Muskelzdlen, die
unter Insulineinflul® zu Proliferation, Migration, Aufnahme von Lipiden und
Bindegewebs-proliferation stimuliert werden [Standl et a. 1994. Insulin setzt
vermutlich den Wadstumsfaktor IGF 1 frei und spielt eine Rolle in der Regulierung des
Plasminogen-Aktivator-Inhibitors PAI 1, indem es die Fibrinolyse inhibiert [Standl et
a. 1994.

Einige Studien zegen einen Zusammenhang zwischen einer obstruktiven Schiafapnoe
und Storungen des Zuckerstoffwedsels (Stoohs et al. 1996 Brooks et a. 1994 Strohl
et al. 1994 Tiihonen et a. 1992 wnd 1993. So zdgte sich eine unabhéngige Asziation
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zwischen Insulinresistenz, pathologischer Glukosetoleranz [Stoohs et a. 199 sowie
Nuchtern-Insulin [Strohl et a. 1994 mit der obstruktiven Schlafapnoe. Patienten mit
schlafbezogenen Atmungsdorungen leiden haufiger an Diabetes mellitus [Stoohs et
al. 1994, auf der anderen Seite zegte sich bel Mannern mit Typ 2 Diabetes eine hohe
Inzidenz aner Schlafapnoe [Strohl et a. 1994 Brooks et a. 1994.
Katsumata @ al. fanden bei in ihrer Untersuchung an 34 Patienten mit OSA bel 13
(38,3 %) eine diabetische Stoffwedhsellage anhand des OGTT und bei 12 weiteren
Patienten (35,3 %) eine pathologische Glukosetoleranz [Katsumata & a. 1991. In
unserem Patientengut zegte sich eine &nliche Haufigkeit von Zuckerstoffwedsel-
storungen bel jedoch eingeschrankter Vergleichbarkeit aufgrund unterschiedlicher
Normwerte (s.0.).

Die kausale Verknipfung deses Zusammenhanges wird weiterhin kontrovers diskutiert.
Unter Einbezehung der Co-Faktoren einer Insulinresstenz zegte sich keine
signifikante Abhéngigkeit zwischen schlafbezogenen Atmungsgs6rungen (SDB) und
Zucker-stoffwednsel [Stoohs et al. 1994. Zwel  Studien deuten darauf hin, dal3 die
Beanflusaung des Zuckerstoffwedhsels bei obstruktiver Schlafapnoe durch Obesitas
vermittelt ist [Davies et al. 1994 Stoohs et al. 199G. Davies et al. fanden in ihrer Studie
an 15 OSA-Patienten und 18 Schrarchern keine signifikant hoheren Nuchtern-Insulin-
Spiegel verglichen mit einer Kontrollgruppe (gleiches Geschledht, Alter, BMI, gleiche
Rauch- und Trink-gewohnheiten) [Davies et a. 1994. Jedoch zegen andere Studien
auch eine Korrelation der Insulinresistenz zum Ausmald der obstruktiven Schlafapnoe
gemesen an der Haufigkeit der Sauerstoffentséttigungen unabhangg vom Gewicht
[Tithonen et al. 1993 Stoohs et a. 1996 Strohl et al. 1994 Lagkso 1993. Eine
mogliche Ursadhe der Insulinresistenz bel Patienten mit obstruktiver Schiafapnoe ist
sicherlich in der Erhdhung der Katedholamine zu suchen [Carlson et al. 1993 Fletcher
et a. 1987. Jedoch zegten enige Studien auch ene As%ziation zwischen
Insulinspiegeln und Sauerstoff-desaturationen [Grunstein et al. 1993 Strohl et al. 1993
Tiihonen et a. 1997. Ebenfalls bidang nicht sicher geklart war der Einflu einer
NCPAP-Therapie aif die pathologischen Zuckerstoffwedselveranderungen und
Insulinspiegel bei OSA-Patienten.

Die diesbeziglichen Studien, die Uberwiegend mit kleinen Patientenzahlen durchgefhrt
wurden, zdgten uneinheitliche Ergebnise (siehe Tabelle 12). Brooks konrte ene
Verbessrung der Insulinresistenz durch nCPAP beobaditen [Brooks et a. 1994,
wohingegen sich in anderen Studien keine Anderung der erhohten Insulinwerte durch
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NCPAP zdgte [Klausmann et a.1991 Saini et al. 1993 Davies et a. 1994 Chin et al.
1999. In der Untersuchung von Stoohs an 5 nicht diabetischen Patienten mit schwerer
Adipositas (Grad 1lI) und gemessen am RDI (685h im Durchschnitt) auch
ausgepragtem OSAS zegte nadh im Mittel 8 Wochen sogar ein negativer Effekt mit
erhdhten Insulin und Zucker-Spiegeln [Stoohs et a. 1993. Saaeleinen fand unter
NCPAP nur geringe Effekte auf den Glukosestoffwedhsel [Saaeleinen et a. 1997

Die Ursaden einer Insulinresistenz und deren metaboli sche Folgen bel OSA-Patienten
Sind in Abbildung 18 zusammengefalit.
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6. Fettstoffwechsel

Physiologie

Triglyzeride ds Energietréger sowie Cholesterin as  Strukturmolekil von
Zellmembranen sowie Ausgangsmolekil der Steroidhormon- und Gallensdurensynthese
werden aufgrund ihrer schlediten Wasserloslichkeit im Blut in Form von Lipoproteinen
transportiert. Lipoproteine setzen sich aus Eiweil3en (=Apolipoproteine) und Lipiden
zusammen. Die Apolipoproteine auf der Oberflache der Lipoproteine regulieren deren
Synthese und Katabolismus. Anhand ihrer Zusammensetzung lasen sich vier
Hauptklassen von Lipoproteinen unterscheiden: Chylomikronen sowie VLDL (very low
density lipoproteins), LDL (low densty lipoproteins) und HDL (high density
lipoproteins).

Exogener Transportweg: Die aus dem Darm resorbierten Lipide der Nahrung oder der
Gallensauren (enterohepatischer Kreidauf) werden als Chylomikronen nach Passge
des intestinalen Lymphsystems und des ductus thoradcus dem Blutkreidlauf zugefihrt.
Ein GrofYel der darin enthatenen Triglyzeride wird in den Kapillaren durch
Lipoproteinlipase (LPL) hydrolysiert. Die dabei entstehenden freien Fettsiuren werden
der Muskulatur und dem Fettgewebe aur Verfigung gestellt. Die verbliebenen Reste,
sog. remnants, binden Apolipoprotein-E-vermittelt an speafische Rezeptoren der
Leberzdlen und werden enozytiert.

Endogener Transportweg: Die von der Leber synthetisierten Fette werden in Form von
triglyzeridreichen VLDL in den Kreidauf sezeniert. Ahnlich den Chylomikronen wird
ein Grof¥ell der Triglyzeride durch Lipoprotenlipase hydrolysiert. 60% der VLDL
werden von Hepatozyten wieder aufgenommen, wahrend 40% in cholesterinreiche,
Triglyzerid-arme LDL umgewandelt werden. LDL versorgen extrahepatische Gewebe
mit Cholesterin, jedoch wird ein Grof¥el (ca 70%) mittels LDL-Rezetoren von der
Leber aufgenommen. Bel erhohter Konzentration und damit verbundener langerer
Verweldauer der LDL im Plasma konnen se jedoch auch Uber LDL-
rezeptorunahangige Medianismen in Zellen aufgenommen werden. LDL kdnnen mit
einem groleen Protein unbekannter Funktion, dem sog. Apolipoprotein a, eine
Verbindung eingehen. Es entsteht Lipoprotein(a) [Lp(a)], welches eine grofRe
strukturelle Ahnlichkeit mit dem Plasminogen aufweist. HDL werden Uberwiegend von
der Leber sezeniert. Sie nehmen Cholesterin aus extrahepatischen Geweben auf und
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werden von der Leber wieder aufgenommen oder geben selektiv Cholesterinester an die
Leber ab. Apolipoprotein B (apoB) ist das wichtigste Protein des LDL. Hohere gooB-
Spiegel gehen folglich mit erhohten LDL-Spiegeln einher. Eine relative Erhohung des
apoB gegenlber LDL spricht fur kleinere LDL-Partikel (small dense LDL), was das
atherogene Risiko erhoht.

Fettstoffwedhselstérungen entstehen mit zunehmendem Alter [Kwiterovich et al.
1979, jedoch wird der Fettstoffwedisal auch moduliert durch Diét, Nikotin, Adipositas
und mangelnde korperliche Aktivitdt [Howard et al. 1993. Es besteht dartber hinaus
ein enger Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und Fettstoffwedselstorungen
[Steven 1994. Eine grol3 angelegte Studie, die bei 4.849 Probanden zwischen 40 und 65
Jahren mit einem Nacdbeobadtungszeitraum von mindestens 8 Jahren durchgefiihrt
wurde, zagte in multivariaten Analysen eine hoch signifikante (p<0,001)
atersadjustierte Korrelation zwischen Gesamtcholesterin, HDL, LDL und TG und dem
Auftreten schwerwiegender koronarer Ereignise (todliche und nicht-tddliche
Herzinfarkte sowie plétzliche Herztodesféle) [Assnann et a. 1994. Bekanntermalien
fordert LDL-Cholesterin die Atherogenese [Steinberg et al. 1989 Jeppesen et al. 1999.
Zusétzlich zur LDL-Erhdhung besteht auch zwischen einer HDL-Erniedrigung und der
Entwicklung einer Atherosklerose ene Assziation [Walace ¢ a. 1987. Ob
Triglyzeride ds unabhéngiger Risikofaktor anzusehen sind, wurde kontrovers diskutiert.
Eine Metaanalyse mit >57.000 Patienten mit Hypertriglyzeriddmie zegte jedoch, dal3
Manrer ein um 30%, Frauen ein um 75% hoheres kardiovaskuléres Risko aufweisen,
welches unter Berlicksichtigung von HDL immer noch signifikant war [Gotto 1998
Hokanson et a. 1996. Auch in anderen Studien stellten Triglyceride enen
unabhéngigen Risikofaktor fir KHK dar [Jeppesen et al. 1998 Assmann et a. 1989.
Apolipoprotein B zeigt bel M&nner und Frauen gleiche Werte, im Erwadisenenalter ca
1,2 gL. Auch ein Erh6hung von apoB ist, mdglicherweise sogar stérker as LDL, mit
KHK asoziiert [Sharrett et al. 1994. Viele Studien zeigten eine grofiere proportionale
Erhohung des apoB im Vergleich zu LDL-Cholesterin bel Patienten mit KHK [Literatur
sehe Sharrett et a. 1994. In einer grol3 angelegten Studie zegte sich eine nahezu
lineae As®ziation zwischen Intima-Media-Verdickung der Arteria caotis und LDL,
apoB, HDL sowie gol [Sharrett et a. 1994. Mit zunehmender Carotisdicke (> 0,9
mm) zagte sich eine verstérkte Asziation zu erhdhten LDL-Werten im Vergleich zu
apoB-Erhdhung und HDL-Reduktion [Sharrett et al. 1994. KHK-Patienten zeigten eine
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héhere goB-Erhthung gegentiber der LDL-Erh6hung [Sharrett 1994. Erhohte
Insulinspiegel sind mit einem Anstieg von apoB verknupft [Steven 1994. Erhohte
Lp(a)-Werte sind asziiert mit symptomatischer KHK und cAVK [Willeit et al. 1999.
In einer weiteren Studie an 9936 gsunden Manner und Frauen, die Uber 14 Jahre
beobaditet wurden, zegte sich fur Alter, Diabetes mellitus, Hypertonie, aber auch fr
Cholesterin und Triglyzeride ene unabhéngige As®ziation zu KHK und cAVK
[Nguyen et a. 1997; ferner war Lp(a) ein signifikanter Pradiktor fur die spétere
Entwicklung einer KHK, jedoch rur en leichter Risikofaktor fir eine cAVK bel
Manrern und kein signifikanter Pradiktor fir cCAVK bel Frauen [Nguyen et al. 1997. In
der PROCAM-Studie [Assmnann et al. 1996 Assnann et a. 1989 war ein erhohter
Lp(a)-Spiegel mit einem hoheren relativen Risko fur das Auftreten schwerwiegender
koronarer Ereignisse verbunden als ein erhohter LDL-Spiegel.

Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe weisen im Vergleich zur amerikanischen
Durchschnittsbevolkerung um 20% hohere Cholesterinwerte auf. Da @ne Erhohung des
Cholesterins um einen Prozentpunkt das Risiko eines Herzinfarktes um 2,5% erhohte,
haben Patienten mit OSA wahrscheinlich ein um 50% erhohtes Risko fir die
Entwicklung eines Myokardinfarktes [Manson et al. 1994. Davies fand allerdings in
seiner Studie an 15 OSA-Patienten und 18 Schrarchern keine signifikant hoheren
Nuchtern-Lipid-Spiegel (Cholesterin, TG, VLDL, LDL, HDL) verglichen mit einer
Kontrollgruppe (gleiches Geschledit, Alter [+/- 10%], BMI [+/- 15%], gleiche Rauch-
und  Trinkgewohnteiten).  Auch  zegte sich  keine  Anderung  der
Fettstoffwedhselparameter unter CPAP [Davies et al. 1994. Eine weitere Studie konnte
alerdings eine Verbessrung von LDL und HDL unter CPAP beobadten, und zwar
auch in der Gruppe ohne Gewichtsreduktion [Chin et al. 1999. Aufgrund der haufig
bel OSA-Patienten vorliegenden Insulinresistenz und Adipositas komnt es zu einem
Anstieg der frelen Fettsduren (FFA) [Howard et a. 1993. FFA werden teillweise in der
Leber zu Triglyzeriden umgebaut, die Bestandtelle von VLDL und LDL werden
[Howard et a. 1993. FFA sind Hauptsubstrat fur die VLDL-Synthese in der Leber
[Howard et a. 1993. Neuere Studien schuldigen eine oxidierte Form des LDL fur der
Forderung der Atherogenese an [Wali et a. 1999, so dal3 die Oxidation des LDL durch
frele O,-Radikale im subendothelialen Raum als wichtiger Faktor in der Genese der
Atherosklerose angesehen wird. Es konnte gezegt werden, dal3 die Oxidation des LDL
die Aufnahme in die Makrophagen Uber spezelle Rezeptoren beginstigt [Steinberg et
al. 1989. Fur Oxidation ,empféangliches® LDL fordert die Atherogenese, wohingegen
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eher unempfangliches LDL vor Atherogenese schiitzt [Literatur siehe Wali et a. 1999.
Eine vermehrte Empfindlichkeit des LDL gegenliber oxidativem Stref3 fand sich weder
bel hypoxischen noch bei nicht hypoxischen OSA-Patienten gegenuber der
Kontrollgruppe [Wali et a. 1999

Be unseren Patienten zdgte sSich en  auffalend hoher  Antel an
Fettstoffwedhselstorungen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. 84% wiesen erhohte
Gesamtcholesterinwerte auf, bei 74% bzw. 94% waren HDL erniedrigt bzw. LDL
erhoht. Da OSA-Patienten in der Regel noch weitere @herogene Rskofaktoren
aufweisen, wurde ds ,Normwert* fur LDL 100 mg/dl gewahit. Fir HDL-Cholesterin,
nicht jedoch fur LDL-Cholesterin und Gesamt-Cholesterin, zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang mit der Schwere der Schlafapnoe, gemesen am AHI. 3% der
Patienten zeigten zu Beginn der Studie ehohte Triglyzeridwerte. Ein direkter
Zusammenhang mit den Parametern der Schlafapnoe fand sich ncht, alerdings
korrelierte der Triglyzeridspiegel mit dem BMI. 31% der Patienten zeigten Lp(a)-
Spiegel >32 mg/dl, bei 78% war apoB auf >100 mg/dl erhtht. Auch her konrte keine
Asziation zu einem Parameter der Schlafapnoe statistisch nachgewiesen werden.

Die pathophysiologischen Verénderungen, aufgrund oerer die OSA  den
Fettstoffwedisel beanflussen konnte, sind sehr komplex. Die priméren Folgen der OSA
wirken herbei im wesentlichen nicht direkt auf den Fettstoffwedhsel ein, vielmehr
beanflusen sie die sympathische Aktivitét, GH-Sekretion und Insulinresistenz. Ein
weiterer wichtiger Faktor ist die bei OSA héaufige Adipositas. Hierdurch erklart sich
maoglicherweise, dal3 das Ausmald der pathologischen Fettstoffwedselverdnderungen
statistisch signifikant nicht eindeutig in einen direkten Zusammenhang mit einem
Parameter der OSA gebradit werden konnte. Einen Hinweis auf eine kausale Bezehung
zwischen einer OSA und Fettstoffwediselstorungen konnte dlerdings eine ginstige
Beanflusaung der Lipid-Werte durch eine efolgreiche Therapie der Schlafstorung
geben. Hier konnte in der vorliegenden Studie gezegt werden, dal3 sich
Gesamtcholesterin, HDL, LDL und Triglyzeride unter einer effektiven
schlafmedizinischen Behandlung tellweise hoch  signifikant gebessert  haben,
wohingegen bei den ineffektiv therapierten Patienten keine signifikante Anderung
beobadtet wurde. Die Anderung des Gesamtcholesterins und des LDL-Cholesterins
war um so hoher, je schwerer die OSA gemesen am Ausgangs-AHI war. Die
vorliegende Studie ist nach unserer Kenntnis die aste, die nicht nur zeigen konnte, dal?
eine dfektive schlafmedizinische Behandlung den bei OSA-Patienten haufig gestorten
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Lipidstoffwedhsel gunstig beanfluf3t, vielmehr war zumindest das Ausmal? der Senkung
des Gesamt- und LDL-Cholesterins hoch-signifikant mit dem Ausmald der
Verbesserung der Schlafstorung —gemessen am AHI- asziiert. Diese Korrelation war
in einer multivariaten Analyse unabhéngig von den anderen in der Studie bestimmten,
auf den Lipidmetabolismus einwirkenden Parameter.

Nach den zu Beginn der Diskusson angefiihrten Uberlegungen zum Nadweis einer
Kausalitdt spredhen die Daten der vorgelegten Studie in Zusammenhang mit den
dargestellten Maoglichen Pathomechanismen fir einen kausalen Zusammenhang
zwischen schlafbezogenen obstruktiven Atmungsgorungen und Stérungen des Lipid-
und Glukosemetaboli smus.

7. Auswirkungen einer CPAP-Therapie

Nach pathophysiologischen Uberlegungen sind von einer effektiven nCPAP
Behandlung duch Beseitigung bzw. durch ene deutliche Verminderung von
Hypoxamie, Apnoen und Weckregtionen sowie d@ne Verbessrung der
Schlafarchitektur mit Normalisierung des Tiefschlaf- und REM-Schlafantells ginstige
Effekte auf die genannten Zucker- und Fettstoffwedisel zu erwarten. Ein Riickgang der
naditlich erhdhten Sympathikusaktivitdt, gemessen am Noradrenalin und an der MSNA
sowie @ne ungestorte Sekretion von GH wurden in zahlreichen Studien nachgewiesen
[Literatur siehe oben].

Die Ergebnise weniger kleiner Studien, die sich mit den Auswirkungen einer CPAP-
Behandlung auf Fett- und Zuckerstoffwedhsel befaldten, sind widersprichlich (siehe
Tabelle 12).
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Tabelle 12: Studien zur BeenfluRbarkeit des Fett- und Zuckerstoffwedhsels durch CPAP
Patientenzahl/ Beobachtungs- Ergebn is

Studie -char akteristika zeitraum Untersuchung

Stoohs 1993 5 Patienten durchschnittli ch Insulin, Glukose, BMI unveréndert,
BMI 49 +-8 kg/m?, 8 Wochen Chdegterin, HDL, Glukose und Triglyzeride erhoht nach
Alter 37+-11 Jahre, Triglyzeride CPAP (p<0.05), HDL signifikant gesenkt
schwere OSA (RDI (p<0,05),Chdegterin unverandert.
68,5+-38/h) Insulin 28+/-5 pU/ml > 34 +/-11 pU/ml
kein Diabetes mellit us (n.s)

Davies1994 15 OSA-Patienten Eine Nacht, Chdesterin, Triglyzeride, | Kein Unterschied zwischen
(CPAP), 10 CPAP- und VLDL, LDL, HDL, unbehandelten CPAP-Patienten,
18 Schnarcher, Kortroll patienten Insulin Schnarchern und Kontroll gruppe !!!
Kortroll gruppe dariiber hinaus Kein Parameter durch CPAP gedndert
(33 Patienten) auch 3 Monate (p>0,25fUr all e Parameter).

Facchini 1992 | 4 adipose Nicht- 8 Wochen Glukose, Insulin Plasma-Glukose und | nsulinspiegel
Diabetiker. stiegen unter nCPAP signifikant an !!!
BMI 45+/-5 kg/m? BMI unveréandert.

Brooks 1994 10 Patienten mit CPAPflr 4 Monate | Insulinresistenzim Insulinresistenz von 11,4+/-6,2 auf
Diabetes mellitus Typ hyperinsuli nédmischen 15,1+/-4,6 umol/kg.min gebessert. BMI
2 (7 méanni/3 weibl.) euglykéamischen clamp unverandert. Niichtern-Insulin, und—BZ
BMI 42,7+/-4,3 kg/m?, Versuch, sowie GH und Cortisol nicht gesndert,
»Sgnifikante OSA* Insulin, Blutzucker, GH, HbA1c idem.
(AHI 47+/-31,6/h, Cortisol, HbAlc
Minimale Oz
Séttigung 74 +/- 9,5%)

Saini 1993 8 OSA-Pat. <50J. 1 CPAP Nacht GH, Inaulin, Glukosealle | GH in der unbehandelten Nacht niedrig
(43+4/-1J,37-48J.) 10 Minuten mit signifikantem Anstieg unter CPAP
(AHI 57-123h) (p<0,008).
BMI 32,7+/-2,3 kg/m?. Insulin und Glukose nicht signifikant
Keine Medikation gedndert.

Saadainen 10 nichtdiabetische 3 Monate nCPAP Insulinresistenz Kein Zusammenhang zwischen Ausmal3

1997 OSA-Patienten ~euglycemic damp der OSA und Insulinresistenz. Keine

method', Leptin,
Gesamtchalesterin, HDL-
Chdesterin, Triglyzeride

signifikante Beserung cer
Insulinresistenz und der Lipide unter
NCPAP. Leptin signifikant (p = 0,04)
gesunken (14,7 +/- 10,3 ng/ml

- 11,3 +/- 11,9 ng/ml)
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Tabelle12:  Fortsetzung
Studie Patientenzahl/ Beobachtungs- Untersuchung Er gebnl S
-char akteristika zeitraum
Chin 1999(1) | 22 Patienten mit OSA | 8 Monate CPAP BMI, VFA, SFA, BWR (n=9): BMI signifikant gesenkt
(AHI>20/h), Chdesterin, Triglyzeide, | (p=0,008), VFA und SFA sgrifikant
2 Gruppen: HDL, LDL, Nichtern gesenkt (p=0,008), Triglyzeride

Gewichtsreduktion
(BWR) undkeine
Gewichtsreduktion

Zucker, Nuchtern-Insulin,
apoA | undll, apo B, apo
Cll undlll, apoE.

sgnifikant gesenkt (p=0,028), apo A Il
(p=10,008) undapo C Il (p=0,0212)
sgnifikant gebesgert.

(no-BWR) No-BWR (n=13): nur VFA nicht jedoch
SFA reduziert (p0,028). Sonst keine
sgnifikanten Verénderungen.

In beiden Gruppen (n=22): HDL
(p=0,013bzw. 0,025) und LDL ( p=0,046
bzw. 0,028) gebesrt.

Chin1999(2) | so. 3-4 Tage CPAP Leptin, Insulin, Cortisol Leptin signifikant gesunken (p < 0,01),
Insulin und Cortisol nicht signifikant
gedndert.

Klausmann 13 Patienten mit OSA | 1 Nacht Inaulin, frele Fettsduren, Chdesterin bel OSA und Kontroll pat.

1991 (AHI 42+/-14/h; Alter Glukose vor und rech gleich, TG bel OSA sign. hoher

54/-7 J.; BMI 25,7+/- Therapie, (p=0,001)

2,7 kg/m?), Chdesterinund Insulin unter CPAP nicht Sign. gedndert

10 gesunde Triglyzeridevor Therapie | (69> 71 pmol/l), jedoch hoter alsbel

Kontroll patienten. Kortroll patienten (56 pmol/l)

FFA vor/nach CPAP (0,34 > 0,33

mmol/l) undim Vergleich mit

Kortroll patienten (0,38 mmoal/l) gleich.
Cooper 1995 6 mannliche Patienten | eine Nacht n"CPAP | Insulin, C-Peptid, GH, GH erhoht (p<0,001), NEFA und 3-

(49-67J)) mit
~typischem OSAS*
5/6 mit BMI > 30
kg/m?, kein Diabetes

mellit us

Cortisol, Glukagon
Glycerol, noregterified
fatty acid (NEFA), 3-
hydroxybutyrate,
Glukose, Pyruvat, Laktat,
Alanin

hydroxybutyrate ehdht (p<0,05), als
Parameter der Lipdyse, Ubrige Parameter
(Insulin, C-Peptid, Cortisol, Glukagon
Glukose, Pyruvat, Laktat, Alanin) nicht
sgnifikant verandert durch CPAP

Die Ursadhe fur diese uneinhetlichen Ergebnisse ist unklar. Allerdings weisen die

Studien rur eine geringe Patientenzahl auf, und der Beobaditungszdtraum war zum

Tel nur kurz, tellweise wurde aich lereits die este Therapienadit ausgewertet.
AulRerdem ist das Patientenkollektiv tellweise selektioniert. So wurden in der Studie

von Stoohs 5 Patienten mit Adipositas Grad |l

und

gemesen am RDI sehr

ausgepragtem OSAS untersucht [Stoohs et al. 1993. Auch die vier Patienten aus der
Studie von Facdini waren sehr adipds (BMI 45+/-5 kg/m?) [Facdini et al. 1997. In
der Studie von Brooks 1994 wurden nur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 wnd
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schwerer Adipositas untersucht [Brooks et a. 1994. Alle 8 Patienten von Saini waren
junger as 50 Jahre, wiesen jedoch einen sehr hohen AHI auf (57-123h) [Saini et
al. 1993. Chin dagegen untersuchte nur Patienten mit einem AHI >20/h [Chin et
al. 1999.

In unserer Studie fiel ein interessanter Aspekt in der Subgruppe der effektiv therapierten
Patienten mit préatherapeutisch normalem Gesamtcholesterin und normalen
Triglyzeriden auf. Hier zagte sich zum Zeitpunkt der Kontrolle ene Verschlechterung,
wobel eine statistische Signifikanz jeweils nur knapp verfehlt wurde (p= 0,051 bzw.
0,062. Be den effektiv therapierten Patienten mit initidl normaler
Zuckerstoffwedhsellage zegte sich sogar eine signifikante Verschlechterung des
Nuchternblutzuckers (p = 0,007/ n = 28) sowie des 2h-Wertesim OGTT (p = 0,010im
Mann-Withney U-Test bel n = 19). Zwei weiter Studien mit kleinen Patientenzahlen
fanden ahnliche Ergebnise. Stoohs et al. fanden in ihrer Studie an 5 stark adipdsen
jedoch ncht diabetischen OSA-Patienten eine Signifikante Verschledterung der
Glukose-, Triglyzerid- und HDL-Werte nach durchschnittlich 8 Wochen nCPAP-
Therapie [Stoohs et al. 1993 (siehe auch Tabelle 12). In der Studie von Facdini et
a., in der 4 adipbse edenfalls nicht diabetische Patienten untersucht wurden, kam es
nacdh 8 Wochen nCPAP zu einem signifikanten Anstieg des Blutzuckers und des
Insulinspiegels [Facdini et a. 1997 (siehe auch Tabelle 12).

Eine Erklarung hierfir konrnte in der bei erfolgreicher Behandlung der Schlafstorung
mit zunehmendem Anteil an Tiefschlaf wieder normalisierten Sekretion des GH zu
sehen sein. GH fordert die Lipolyse und fuhrt somit zu vermehrter Freisetzung von
FFA, die Hauptsubstrat der hepatischen VLDL-Synthese sind. Bel Patienten mit
prétherapeutisch nicht verschlediterten Lipid- und Zuckerwerten scheinen die auvor
beschriebenen unginstigen Pathomedhanismen der OSA nicht oder nur schwad zu
wirken, so dal3 hier die beziglich des Fett- und Zuckerstoffwedisels unginstigen
Effekte aner GH-Sekretion madglicherweise Uberwiegen. Weitere diesbezigliche
Studien sind erforderlich.

Aus dem hislang Dargelegten geht hervor, dal3 das Zusammenspiel der einzenen
Einflugrofen auf den Fett- und Zuckerstoffwedhsel &ullerst komplex ist.
Moglicherweise ist ein langerer Beobaditungszetraum und eine noch grolere
Patientenzahl erforderlich, um die mutmaillichen ginstigen oder auch unginstigen
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Effekte ener CPAP-Therapie endeutiger datistisch nadhzuweisen. Auch kdnnten
andere fortbestehende Riskofaktoren und Einflul3gréféen, die durch CPAP nicht
veradndert werden, wie zB. die morbide Adipositas Grad Il mit einem BMI von > 41
kg/m? bei adlen 5 Patienten in der Studie von Stoohs, migliche Einfliiss éner CPAP
Behandlung Uberspielen.

Die Auswirkungen einer CPAP bzw. BIPAP-Therapie bei den Patienten der
vorliegenden Studie sind weiter oben beschrieben.

8. Limitationen der vorliegenden Studie

0 Eine Mesaung des Nuchtern-Insulinspiegels erfolgte nicht. Erhohte Insulinspiegel
bzw. ene Insulinresistenz werden als zentraler Faktor beim Metabolischen Syndrom
angesehen. Anhand der erhobenen Parameter konnen aber die méglichen Folgen einer
Hyperinsulinamie/Insulinresisitenz, wie beispielsweise ehohter Nuchtern-Blutzucker,
pathologische Glukosetoleranz, Hypertriglyzeriddmie beurtellt werden. Ob die
beobadteten Stoffwedhselstdrungen und deren Verénderungen unter Therapie mit einer
Anderung des Insulinspiegels oder der Insulinwirkung asoziiert sind, muf? in weiteren

Studien mit groferer Patientenzahl untersucht werden.

0 Aus terminlichen Griinden erfolgte bei den Patienten der Studie nur jeweils eine
Mesaing der Nuchtern-Glukose bzw. des Nichtern-BZ. Zur Beurtellung oes
Zuckerstoffwedhsels anhand des Nuchtern-Blutzuckers snd jedoch nradh den
Empfehlungen der ADA zwei Messungen erforderlich, so dald die Ergebniss der hier

vorliegenden Studie vorsichtig interpretiert werden missen.
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0 Eine Beibehaltung der Erndhrungs- und Lebensgewohnheiten wurde wéahrend der
Studie den Patienten zwar nahegelegt, dies kann jedoch Uber einen Zeitraum von 6
Monaten nicht garantiert und kontrolliert werden. Durch eine Verminderung bzw. ein
Verschwinden der tellweise stark  ausgepragten  Hypersomniesymptomatik
(Tagesmudigkeit, -schldfrigkeit) komnt es in der Regel bei den erfolgreich
schlafmedizinisch therapierten Patienten zu einer Zunahme der alltaglichen Aktivitaten
(z.B. Sport). Dies wirkt sich bekanntermal3en ginstig auf den Lipid- und
Zuckerstoffwedsel aus.

O Eine Plazéo-Gruppe konrnte aus oben angefuhrten Grunden nicht erstellt werden.
Folglich konnten die Patienten lzgl. der Therapie- und Kontrollgruppe nicht
randomisiert werden. Als Kontrollgruppe diente in dieser Studie die Gruppe der
Patienten, die nicht effektiv schlafmedizinisch therapiert wurden.
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9. Zusammenfassung

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist eine haufige Erkrankung mit einer erhohten
kardiovaskuldren Morbiditét und Mortalitdt. Ihre Rolle ds unabhéngiger
kardiovaskulédrer Risikofaktor ist weiter nicht sicher geklért. Eine hohe Koinzidenz mit
bekannten kariovaskularen Risikofaktoren (Adipositas, Bluthochdruck, Dydlipidamie
und Insulinresistenz/Hyperinsulindmie) erschwert die Beurtelung deser Frage
erheblich. Fir die Entstehung einer arteriellen Hypertonie konnte die OSA als ein
moglicher kausaler Faktor erkannt werden. Nach pathophysiologischen Erwagungen ist
auch eine direkte Beanflussung des Zucker- und Fettstoffwedsels gut denkbar.

Vor diesem Hintergrund wurden in der vorliegenden Studie 146 lonsekutive Patienten
(Alter 56,5+/-10,1 J.) mit obstruktiver schlafbezogener Atmungsg6rung (122 Patienten
mit OSA und 24 Patienten mit obstruktivem Schnarchen) beziglich des Vorliegens von
Storungen im Lipid- und Glukosemetabolismus owie des Einflusses einer 6monatigen
schlafmedizinischen Therapie untersucht. Bel 105 Patienten (71%) war die
schlafmedizinische Therapie dfektiv. Bei diesen Patienten konrte die Haufigkeit der
respiratorischen Ereignise deutlich gesenkt werden sowie das Sauerstoff sattigungs-
verhalten stark gebessrt werden. 41 Patienten (29%) wurden nicht erfolgreich
behandelt, diese Patienten dienten als Kontrollgruppe.

31% der Patienten zeigten zu Beginn der Studie keine Zuckerstoffwedselstérung, bei
33% bestand eine gestorte Glukosshombostase und/oder eine pathologische
Glukosetoleranz. Bei 36% lag eine manifeste diabetische Stoffwedisellage vor. Das
Ausmald der Zucker-stoffwedhselstérung korrelierte mit keinem schlafmedizinischen
Parameter (AHI, Schlaf-stadien, Sauerstoffséttigungswerte). Jedoch sanken bel den
Patienten mit zuvor gestortem Zuckerstoffwedhsel der Nuchtern-BZ (1131+/-25,9
mg/dl &> 1030+/-22,1 mg/dl; p=0,003) und der 2h-Wert im OGTT (161,1+/-43,3 mg/dl
- 1375+/-404 mg/dl; p=0,002) signifikant unter effektiver schlafmedizinischer
Behandlung, wohingegen es bei den Patienten mit initiadl ungestortem
Zuckerstoffwedhsel unter Therapie a1 ener signifikanten Verschlechterung des
Nuchtern-BZ (85,9+/-10,2 mg/dl - 94,5+/-11,7 mg/dl; p=0,001) und des 2h-Wertes im
OGTT (1022+/-162 mg/d -> 1297+/-381 mg/dl; p=0,007) kam. In der
Kontrollgruppe (ineffektiv therapierte Patienten) &nderte sich der Zucker nicht. Die

Anderung der Zuckerwerte korrelierte mit keinem schlafmedizinischen Parameter.
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Die meisten Patienten zeigten zu Beginn der Studie Storungen des Lipidmetabolismus,
wobel insbesondere pathologische Werte fur Gesamtcholesterin (> 200 mg/dl bei 84%
der Patienten), LDL-Cholesterin (> 100 mg/dl bei 94% der Patienten), apoB (>100
mg/dl bei 78% der Patienten) sowie HDL-Cholesterin (<45 mg/dl bel 75% der
Patienten) auffielen. Eine Hypertriglyzeriddmie (>180 mg/dl) zeigte sich rur bei 41%
der Patienten, 32% hatten ein erhdhtes (>32 mg/dl) Lp(a). AulRer einer Korrelation
zwischen dem HDL-Cholesterin und dem AHI (p=0,015 war das Ausmald der
Fettstoffwedhselstorung mit keinem schlafmedizinischen Parameter asoziiert. Unter
effektiver schlafmedizinischer Therapie kam es jedoch zu ener signifikanten
Verbesserung des Gesamt- und LDL-Cholesterins (242,1+/-38,5 mg/dl - 2326+/-38,2
mg/dl; p=0,009 bzw. 1703+/-38,6 mg/dl > 1583 +/-37,1 mg/dl; p=0,001) bei alen
Patienten, wobel das Ausmal3 der Verbesserung unabhangig mit der Senkung des AHI
(p=0,031/ r=0,187 bzw. p=0,015/ r=0,275) aber auch mit der Senkung des BMI (p <
0,001/ r=0,325 bzw. p=0,002/ r=0,222) korrelierte. HDL-Cholesterin und Triglyzeride
wurden nur bel den Patienten, die initial pathologische Werte aufwiesen, signifikant
gebessert (34,3+/-5,9 mg/dl > 36,8+/-7,9 mg/dl; p=0,012 bzw. 2394+/-55,4 mg/dl ->
2161+/-82,3 mg/dl; p=0,037) ohre dal} sich eine Korrelation zum BMI oder den
schlafmedizinischen Parametern ergab. ApoB und Lp(a) wurden durch eine dfektive
schiafmedizinische Therapie nicht signifikant gesenkt.

Patienten mit obstruktiver schlafbezogener Atmungsdorung leiden oft an Lipid- und
Glukosestoffwedselstorungen. Mogliche Pathomedianismen herfir sind ein erhéhter
Sympathikotonus und de Forderung einer Insulinresistenz.

Eine dfektive schlafmedizinische Therapie kann den Fett- und Zuckerstoffwedsel
gunstig beanflusen. Dies konnte in unserer Studie belegt werden. Diesbezigliche
Studien mit einem vergleichbar grof¥en Patientenkollektiv wurden nadh unserem
Kenntnisgand bislang nicht durchgefihrt. Die vorliegende Studie konnte dartiber hinaus
erstmalig nachweisen, dal3 die Verbeserung des Gesamt- und des LDL-Cholesterins
unabhangig mit der Senkung des AHI Kkorreliert. Allerdings kann sich eine
schlafmedizinische Therapie auch unginstig auf den Stoffwedisel auswirken. So fand
sich im Subkollektiv der Patienten mit initial normalen Zuckerwerten und Triglyzeriden
unter der schlafmedizinisch erfolgreichen Therapie ene signifikante Verschlediterung
der Zuckerwerte bzw. Triglyzeride. Bel diesen Patienten Uberwiegt moglicherweise die
metabolisch ungiinstige Wirkung einer durch Verbesserung der Schlafstérung wieder
zunehmenden GH-Sekretion.
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