Medizin

~<Kurz eingenickt*
- die Folgen fir Mensch

und Gesellschaft

Vermutlich wissen viele Menschen
nicht, dass ihr Sekundenschlaf
eine tiefere Ursache hat. Zumin-
dest Schnarcher konnten stark
gefihrdet sein, wenn sich hin-
ter der Tagesmiidigkeit ein
Schlafapnoe-Syndrom verbirgt:
Nicht nur ihr Unfallrisiko im
Straenverkehr verdoppelt sich.
Schlafmediziner haben jetzt das
Bindeglied zwischen dem néchtli-

chen Atmungsstress und der drohen-

den Herz-Kreislauf-Erkrankung entdeckt.
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indestens zwei Prozent der Frau-
Men und vier Prozent der Ménner
im Alter zwischen 30 und 60 Jahren
leiden unter speziellen Atmungssto-
rungen im Schlaf, dem sog. obstrukti-
ven Schlafapnoe-Syndrom (OSAS). Zu
den Hauptsymptomen dieser Erkran-
kung gehort das Schnarchen, begleitet
von Atemaussetzern, durch die die
Sauerstoffversorgung des Gehirns fiir
kurze Zeit unterbrochen wird.

Die Atmungsstérung ist Folge einer
krankhaft erhohten Kollapsneigung der
Atemwege: Die nervliche Steuerung
der Muskelspannung funktioniert nicht
mehr, die Muskulatur erschlafft, die
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Abb. 1: Als ,Pickwick-Syndrom®, benannt nach der Romanfigur des Liltle Joe
in Charles Dickens ,Die Pickwickier®, ging das Schlafapnoe-Syndrom zundichst
in die medizinischen Fachbiicher ein. Dickens beschreibt mit dem ,...fetten, rot-
backigen Jiingling...“ (im Bild rechts oben) bereits 1837 die heute so aktuelle
Erkrankung: ,Der Kerl schldft immer. Geht einkaufen und schldift dabei, und

schnarcht, wenn er bei Tisch serviert®.

Zunge fillt in den Rachenraum zuriick
und verschlieBt die Atemwege. Es kon-
nen auch anatomische Besonderhei-
ten vorliegen, die den Atmungsstrom
behindern, wie Fehlbiss, eine ver-
groBerte Zunge, vergroBerte Rachen-
mandeln, eine angeschwollene Nasen-
schleimhaut oder auch krankhaft ver-
dnderte Wandstrukturen - meist Fett-
einlagerungen - im Rachenraum.

Die Behandlung der Wahl ist heute
die so genannte CPAP-Therapie (Con-
tinuous Positive Airway Pressure): Der
Patient atmet iiber eine Nasenmaske
bei kontinuierlichem Uberdruck ein,
was die Atemwege wie durch eine

,pneumatische Schienung* offen halt.
Die besondere Bedeutung des Schlafap-
noe-Syndroms liegt in seinen Auswir-
kungen auf das Herz-Kreislauf-System.
Die Patienten sind in erhohtem Male
von Bluthochdruck, Herzrhythmussto-
rungen und Schlaganfillen betroffen.
Neben der individuellen Gefihrdung
stellt die Erkrankung aber auch eine
kollektive Gefahr dar: von Schlafap-
noe-Patienten gehen héufiger Unfille
im StraBenverkehr aus.

Bereits beim starken Schnarcher ist
das relative Risiko, mindestens einen
Unfall innerhalb von fiinf Jahren zu
verursachen, auf das Dreifache erhoht.
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Bei einem voll ausgeprégten Schlafap-
noe-Syndrom kann das Unfallrisiko
sogar bis auf das Siebenfache gesun-
der Menschen ansteigen. Die erhohte
Unfallneigung ist vor allem auf eine
starke Tagesmiidigkeit zuriickzufiih-
ren. ,Einschlafen am Steuer 16st nach
einer bayerischen Studie fast ein Vier-
tel aller todlichen Unfélle aus - und
erweist sich als die hdufigste Unfall-
ursache iiberhaupt. Wer am Arbeits-
platz miide ist, gefihrdet nicht nur sich
selbst, sondern auch andere: z.B. der
Busfahrer oder der Pilot den sicheren
Transport von Menschen oder Gefah-
rengut.

Doch auch die finanziellen Konse-

Unfallrisiko
siebenfach erhoht

quenzen sind enorm: So wurden z.B. in
den USA die Gesamtkosten der durch
Miidigkeit bedingten Arbeits- und Ver-
kehrsunfille im Jahre 1988 auf 43 bis
56 Milliarden Dollar geschitzt. Der
Anteil der Kosten durch Arbeitsunfille
lag bei 10 bis 25 Milliarden US-Dollar.
In den USA wird das Schlafapnoe-Syn-
drom als eine der hiufigsten Ursachen
von erhohter Tagesmiidigkeit angese-
hen.

Die Unfallhédufigkeit im Strallenverkehr
lasst sich durch verschiedene Metho-
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Abb. 3: Fahrverhalten im Test: Unfallhdufigkeit (links)
und Konzentrationsfehler (rechis) der Patienten vor und
42 Tage unter Therapie sowie im Vergleich zu gesunden

Testpersonen.

den erfassen, z.B. durch die Befragung
von Patienten (Anamnese), anhand der
Analyse staatlicher Unfalldatenbanken
oder durch Untersuchungen am Fahr-
simulator (s. Abb. 2).

Fahrsimulatoren werden heute hiu-
fig eingesetzt, um den Erfolg einer
Schlafapnoe-Therapie zu kontrollieren.
Die komplexe Leistung des Autofah-
rers ldsst sich auf diese Weise sehr
realititsnah erfassen, ohne dass dabei
Patient oder Arzt gefdhrdet werden.
Der Fahrsimulator imitiert die reale
Situation im StraBlenverkehr - insbe-
sondere die Bedingungen, unter denen
der Patient einschléft. Die Fahrerkabi-
ne ist exakt dem Fahrerplatz eines
Pkw nachgebildet. Lenkrad, Blinker,
Scheibenwischer, Pedale und Armatu-
ren funktionieren wie im Auto. Das
StraBenbild mit einem Kkontinuierli-
chen Verkehrsgeschehen verfolgt der
,Fahrer® iiber einen Monitor unmittel-
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Abb. 2: Im Fahrsimula-
tor werden reale Situa-
tionen im Strafienver-
kehr — insbesondere die
kritischen, ermiidenden
Bedingungen — perfekt
imitiert.

bar vor sich. Dazu werden die Fahr-
gerdusche - von Motorenldrm bis zu
quietschenden Reifen - synchron zum
Bildablauf eingespielt. Wie gut die tech-
nischen Maoglichkeiten schon heute
sind, zeigte sich bei einem unserer
Patienten, der als Taxifahrer im Stadt-
verkehr bislang keinerlei Unfille ver-
ursacht hatte, jedoch in der simulier-
ten, monotonen Fahrsituation einer
Landstrae nach 20 Minuten einge-
schlafen war.

Unsere Untersuchungen fithren wir
mit dem Fahrsimulator C.A.R., (Com-
puter Aided Risksimulator) der Dr.-Ing.
Reiner Foerst GmbH, Gummersbach,
durch. Die ausreichende Dauer des
Tests (60 Minuten) ist bei einer Fahrsi-
mulation ebenso wichtig, wie die so
genannten Durststrecken: der Patient
wdurchfiahrt* lange monotone und ver-
kehrsarme Landstrallen, ohne Hinder-
nissen ,,zu hegegnen*.

Abb. 4: Unter CPAP-Therapie ging bereits nach zwei
Tagen die Unfallrate zuriick und es traten weniger Kon-
zentrationsfehler auf.
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In unseren Tests finden die Fahrsi-
mulationen stets zu Zeiten des natiirli-
chen Leistungshochs - zwischen 9.00
und 11.00 Uhr morgens statt oder am
Nachmittag ab 16.00 Uhr - um zunachst
optimale Wachheitshedingungen bei
den Patienten voraussetzen zu kon-
nen. Wir beziehen unter anderem die
Gesamtzahl der Unfille sowie die Zahl
der Konzentrationsfehler in die Analy-
se ein.

Unter Therapie:
Unfallrisiko sinkt sofort

Das Fahrverhalten der Patienten
wurde vor der CPAP-Therapie sowie
zwei und 42 Tage nach Therapiebeginn
erfasst und mit der Fahrsimulatorlei-
stung von gesunden Personen vergli-
chen. Abh. 3 und 4 zeigen deutliche
Ergebnisse: Schlafapnoe-Patienten ver-
ursachen im Durchschnitt doppelt so
viele Unfille, dabei standen Auffahrun-
fille im Vordergrund. Ein vergleichba-
res Ergebnis liegt auch bei den Konzen-
trationsfehlern vor, die zu ,Beinahe-
unfillen® fithren konnen. Unter CPAP-
Therapie ging bereits nach zwei Tagen
die Unfallrate zuriick und es traten
weniger Konzentrationsfehler auf, diese
Entwicklung setzt sich mit zunehmen-
der Therapiedauer weiter fort (Abb. 4).
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Abb. 5: Entwicklung von Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems bei Patienten
mit Schlafapnoe-Syndrom. Die Zellen der innersten Gefdifischicht spielen dabei die
entscheidende Rolle.

Mit dem Ziel, Kriterien zu finden,
die eine Vorhersage der Fahrsimula-
torleistung gestatten und damit den
eigentlichen Test ersparen konnten,
haben wir gemeinsam mit der Neuro-
logischen Universitdtsklinik eine com-
putergestiitzte Analyse durchgefiihrt.
Einbezogen wurden spezielle Aufmerk-
samkeitskriterien im StraBlenverkehr,
wie die Reaktionszeit beim Bremsen,
die Fahigkeit, gleichzeitlig mehrere
Informationen zu verarbeiten und dabei
die richtigen Prioritdten zu setzen oder
die Aufrechterhaltung der Aufmerk-

rationelle arztpraxis
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samkeit unter monotonen Verkehrsbe-
dingungen.

Doch weder diese Kriterien noch
der Grad der Tagesmiidigkeit, die Ein-
schlafneigung oder der Schweregrad
der Erkrankung eignen sich fiir eine
Vorhersage. Einzig das Korpergewicht

LDicke* leben

gefiahrlicher

zeigt einen Bezug zur Unfallhadufigkeit:
je hoher das Korpergewicht unserer
Schlafapnoe-Patienten war, umso mehr
Unfélle wurden im Fahrsimulator ver-
ursacht.

Ubergewichtige Menschen - darun-
ter mehr Manner - weisen auch im
Halsbereich grofere Fetteinlagerun-
gen auf (s. Pickwick-Syndrom, Abb. 1),
womit sich auch erkldren ldsst, das
Méinner stirker vom Schlafapnoe-Syn-
drom betroffen sind. Im Schlaf driickt
dann auch mehr Masse von auflen auf
die Atemwege der liegenden Person.
Es ist leicht vorstellbar, dass die Zunge
mit der eingeatmeten Luft wie ein
Korken eingesogen werden kann.

Neben der erhohten Unfallneigung
hat das Schlafapnoe-Syndrom lebens-
bedrohende Auswirkungen auf das
Herz-Kreislaufsystem (Abb 5). Anhand
groBer Bevilkerungsstudien wurde ein
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gehéuftes Auftreten von Bluthoch-
druck, Verengung der Herzkranzge-
faBe, Herzinfarkt, Schlaganfall und
GefalBverkalkung bei Schlafapnoe-Pati-
enten nachgewiesen. Letztlich fiihrt
das zu einer erhohten Sterblichkeits-
rate. Allerdings wurden auch hekann-
te Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen bei diesen Patienten
festgestellt, wie Zucker- und Fettstoff-
wechselerkrankungen, Ubergewicht
und Zigarettenrauchen. Im Schlafla-
bor zeigte sich, dass die charakteristi-
schen, wiederholt auftretenden Atem-
stillstinde (Apnoen) unmittelbare Aus-
wirkungen auf das vegetative Ner-
vensystem und den Blutdruck haben.
Daher vermuten Schlafmediziner seit
langem eine kausale Beziehung zwi-
schen dem Schlafapnoe-Syndrom und
Erkrankungen des Herz-Kreislaufsy-
stems. Die verminderte Sterblichkeits-
rate bei CPAP-Therapie unterstiitzt
diese Vermutung. Ungekldrt war bis-
her allerdings die Frage, wie die aku-
ten Auswirkungen auf das Herz- Kreis-
laufsystem im Schlaf zu einer chroni-
schen Herz- und Kreislauferkrankung
fiihren konnen.

Die Arteriosklerose (,Gefdalverkal-
kung®) ist die ,Endstrecke einer Gefa-
Berkrankung und zugleich die Vorstufe
vieler Erkrankungen des Herz- und
Kreislaufsystems. Sie beginnt zunédchst
als funktionelle Storung, bei der die
Zellen der innersten GefaBschicht
(Endothelzellen) geschédigt werden.
Diese funktionelle Stérung der Endo-
thelzellen (endotheliale Dysfunktion)
wird als Friithstadium der Arterioskle-
rose betrachtet (s. Abb. 5). Es stellt sich
nun die Frage, ob diese Zellen viel-
leicht auch die Briicke vom Schlafap-
noe-Syndrom zu den Erkrankungen
des Herz-Kreislaufsystems bilden. Wir
untersuchen deshalb die Funktion der
GefdlBendothelzellen bei Schlafapnoe-
Patienten vor und unter CPAP-Thera-
pie mit einer speziellen Handvenen-
MeStechnik (Handvenen-Compliance-
MeBtechnik, s. Abb. 6).

In die Untersuchungen einbezogen
wurden Schlafapnoe-Patienten im Alter
zwischen 40 bis 60 Jahren, wobei
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Abb. 6: Wie elastisch die Gefiifle sind, liisst sich mit Hilfe einer speziellen Messtechnik
an den Handvenen priifen: Zundchst wird die Handvene gestaut, anschlieffend
mit Adrenalin verengt (links) und schliefflich mit dem korpereigenen Hormon
Bradykinin in steigender Dosierung wieder erweitert (rechlts).

LVDT: Linearvariabler Differenztransformator (Messspule)

Raucher, Diabetiker, Patienten mit
erhohten Blutfettwerten, Bluthoch-
druck, einer Erkrankung der Herz-
kranzgefale, der gehirnversorgenden
Gefdlbe oder anderen bekannten Risi-

Gefille
im Test

kofaktoren fiir eine Arteriosklerose
ebenso ausgeschlossen wurden wie
Patienten, die einen Herzinfarkt oder
Schlaganfall erlitten hatten.

Das Schlafapnoe-Syndrom wird im
Schlaflabor (Abbh. 7) diagnostiziert. Um
die GefdaBweitenregulation zu iiber-
priifen, d.h. die Fihigkeit der GefiBe,
sich auszudehnen und wieder zu ver-
engen, verwenden wir zwei Substan-
zen: das korpereigene Hormon Brady-
kinin und Nitroglycerin.

Bradykinin wirkt iiber die Endothel-

zellen, wihrend Nitroglycerin direkt
auf die GefdlBe einwirkt, sie spontan
erweitert. Fir die GefdBlerweiterung
selbst ist in beiden Féllen der Boten-
stoff NO (Stickstoffmonoxid) verant-
wortlich. Bradykinin fordert die Frei-

Abb. 7: Einfach schlafen: Im Schlaflabor
stellt sich heraus, ob der Patient unter
einem Schlafapnoe-Syndrom leidet.

median klinikum
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Abb. 8: Bei Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom erweitern
sich die Gefiifie nach Bradykinin-Gabe wesentlich weniger
als bei gesunden Testpersonen. Die Regulationsfihigkeit
der Gefifpweite ist deutlich herabgeseiztl. Dargestellt sind

Abb. 9: Gefiifferweiterung nach Bradykinin-Gabe vor und
nach der CPAP-Therapie im Vergleich zu gesunden Test-
personen. Dargestellt sind Median (waagerechte Linie),
Mittelwert (unterbrochene Linie), Perzentilen 25-75 (Box),

Median (waagerechte Linie), Mittelwert (unterbrochene
Linie), Pezentilen 25-75 (Box), Perzentilen 10-90 (senk-
rechte Linien) sowie einzelne Extremuwerte.

setzung von NO aus den Endothelzel-
len, wihrend im Nitroglyzerin selbst
NO gebunden ist. Wenn sich mit Hilfe
von Nitroglyzerin die Gefille nicht
mehr erweitern lassen, dann liegt ein
ausgepragtes, vom Schlafapnoe-Syn-
drom unabhéngiges Gefdllverhalten
vor.

Bei der Handvenen-Messung wird
zundchst die Vene gestaut (100 Prozent
Gefdfiweite), anschliefend mit Adre-
nalin verengt und dann mit Bradykinin
in steigender Dosierung wieder erwei-
tert.

Die Patienten mit einem Schlafap-
noe-Syndrom zeigten nach Bradyki-
ningabe eine deutlich herabgesetzte
Gefdfireaktion (s. Abb. 8). Als Vergleich
diente eine gesunde Patientengruppe
von entsprechender Geschlechtsvertei-
lung, Alter, Korpergrofle und Korper-
gewicht. Nach Bradykiningabe erwei-
terten sich die Venen bei Schlafapnoe-
Patienten lediglich auf rund 60 Pro-
zent, wihrend die gleiche Stimulation
bei den gesunden Kontrollpersonen
eine GefdBerweiterung von ca. 95 Pro-
zent des Normalwertes (gestaute Vene)
bewirkte. Dies spricht fiir eine funk-
tionelle Storung der Endothelzellen.
Da die Gefélireaktion nach Gabe von
Nitroglycerin uneingeschrdnkt funk-
tionierte, wurde die GefiBweite nicht
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Extremuwerte.

Perzentilen 10-90 (senkrechte Linien) sowie einzelne

Emax: mazimale Gefifierweiterung

etwa durch eine Verkalkung fixiert.
Unsere Ergebnisse weisen auch auf
eine Abhédngigkeit zwischen der Funk-
tionsstérung der Endothelzellen und
dem Schweregrad sowie der Krank-
heitsdauer bei Schlafapnoe-Syndrom
hin.

Therapie
fiir elastische Gefafie

Daraufhin wurde bei allen Patienten
eine CPAP-Therapie (ca. 8,5 mbar) ein-
geleitet, die bei einer Kontrolle nach
sechs Monaten die Funktion der Endo-
thelzellen deutlich verbessert hatte
(s. Abb. 9). Nach rund 190 Néchten
unter CPAP-Therapie erweitern sich
die GefdBe nach Bradykinin-Gabe auf
103 Prozent - vor der Therapie wurden
nur 60 Prozent erreicht. Die CPAP-The-
rapie wurde durchschnittlich fiinf Stun-
den je Nacht angewandt. Die Funktion
der Endothelzellen konnte damit wie-
der vollstdndig hergestellt werden.

Unsere Untersuchungen weisen erst-
mals die Endothelzellen der GefaBwand
als Bindeglied in der kausalen Kette
von der Schlafapnoe- zu den Herz-
Kreislauf- Erkrankungen aus. Zugleich
wird deutlich, dass es noch sehr viel
zu erforschen gibt: Es bleibt zu kla-

ren, wie es zu der Schidigung der
Zellen kommt. Moglicherweise besteht
ein Zusammenhang zwischen einem
néchtlichen Atmungsstress der Betrof-
fenen und dem Einwirken mecha-
nischer Krifte (Scherkréfte) auf die
Endothelzellen: Mechanische Signale
konnten dann in biochemische Signale
umgewandelt werden und die Endo-
thelzellen schédigen. Eine andere
Hypothese bezieht sich auf den Abfall
und Anstieg des Sauerstoffgehaltes.
Dabei konnen sich gefidhrliche Radika-
le bilden, die die Endothelzellen direkt
angreifen.

Eine Therapie der Schlafapnoe-
Erkrankung ist entscheidend fiir die
Prophylaxe von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen. Die CPAP-Technik hat sich
dafiir als Mittel der Wahl erwiesen.
Wenngleich sie die Ursachen der
Erkrankung nicht beseitigt, kann eine
friihzeitige und konsequente Therapie
die kausale Kette hin zu drohenden
Herz-Kreislauf-Erkrankungen unter-
brechen und letztlich die Sterblich-
keitsrate senken.

Eine Alternative zur CPAP-Therapie
kann die Beseitigung anatomischer Ur-
sachen der Erkrankung durch Ope-
ration oder Behandlung sein - und
auch hier gilt, ein gesunder Lebensstil
mit entsprechender Erndhrung und
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sportlicher Betédtigung kann Prophyla-
xe sein. Denn auch hier zeigt sich,
dass im Ubergewicht die Wurzel zahl-
reicher Erkrankungen liegt.

Wie unsere Untersuchungen jetzt
belegen, bhesteht bei der Schlafap-
noe-Erkrankung ein extrem erhohtes
Unfallrisiko, das eine individuelle und
kollektive Gefahr darstellt - von den
Kosten ganz zu schweigen. Das ist der
Gesellschaft noch nicht bewusst.

Da die Dunkelziffer bei dieser
Erkrankung vermutlich hoch ist, muss
sich die drztliche Versorgung zukiinftig
viel mehr dem ,Erkennen und Behan-
deln“ des Schlafapnoe-Syndroms wid-
men. Nicht zuletzt wiirde dies enorme
Kosteneinsparungen mit sich bringen.

Unser Dank gilt der Abteilung fiir Angewandte
Physiologie, Ruhr-Universitdt Bochum (Leiterin:
Prof. Dr. med. Marianne E. Schlifke).
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