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Vorwort zur 2. Auflage

Die 2. Auflage des Buches Update
Schlafmedizin erscheint 6 Jahre nach
der Erstauflage. In diesen Jahren konnte
sich die Schlafmedizin fest im Facher-
kanon der groflen Zahl medizinischer
Fachgebiete etablieren. In Deutschland
wurde die Schlafmedizin sogar in die
Weiterbildungsordnung der Arzte als
sogenannte Zusatzqualifikation aufge-
nommen. Diese Entwicklung war nur
moglich durch den unauthérlich fortge-
setzten wissenschaftlichen Erkenntnis-
gewinn liber die Bedeutung der Schlaf-
medizin fiir alle Bereiche der Medizin.

Alleine die neueren Erkenntnisse
tiber schlafbezogenen Atmungsstorun-
gen als einen Teilaspekt der Schlafme-
dizin haben das medizinische Denken
der letzten Jahre entscheidend beein-
flusst. Zum einen ist noch klarer gewor-
den, dass es sich bei dem obstruktiven
Schlafapnoe-Syndrom wirklich um
eine Volkskrankheit, vergleichbar der
arteriellen Hypertonie oder dem Diabe-
tes mellitus, handelt. Der Zusammen-
hang zwischen Schlafapnoe und
kardio- und zerebrovaskuldren Erkran-
kungen wurde immer deutlicher, so
dass die Schlafapnoe mittlerweile ein
allgemein anerkannter Risikofaktor
flir Arteriosklerose, Hypertonie und

Wuppertal und Bochum, Februar 2009

Schlaganfall darstellt. Evidenzbasiert
ist mittlerweile auch die Erkenntnis,
dass die nédchtliche CPAP-Therapie zu
einer deutlichen Verbesserung der Pro-
gnose der Patienten im Sinne einer ein-
deutigen Mortalitdtssenkung beitrégt.
Neue Therapieverfahren wie die adaptive
Servoventilation bei komplexen schlaf-
bezogenen Atmungsstdrungen, z.B. in
Folge einer Linksherzinsuffizienz, sind
hinzugekommen. Immer klarer zeigt
sich aber auch, welches Risiko Schlaf-
apnoe-Patienten fiir die Verkehrssicher-
heit oder andere unfallgefédhrdete Tatig-
keiten darstellen, so dass diese Erkennt-
nisse mittlerweile in den Richtlinien der
gesetzlichen Unfallversicherung wie
auch in der Fahrerlaubnisverordnung
Bertiicksichtigung finden.

Wir hoffen, dass es mit der Neuaufla-
ge des Update Schlafmedizin wiederum
gelungen ist, die wichtigsten Themen
des Fachgebietes in jeweils kurzen
Ubersichtsartikeln unter Beriicksichti-
gung der neueren Erkenntnisse der letz-
ten Jahre darzustellen. Den Autoren,
die allesamt namhafte Experten aus ver-
schiedenen Bereichen der Schlafmedi-
zin sind, danken wir ganz herzlich fiir
die erneute liberaus engagierte Hilfe bei
der Realisierung des Buches.

Kurt Rasche
und
Gerhard Schultze-Werninghaus






Vorwort zur 1. Auflage
Von der Wach- zur Schlafmedizin

Gestorter Schlaf fiihrt zu physischen,
psycho-mentalen wie auch sozialen De-
fiziten. Gestorter Schlaf manifestiert
sich als Storung der Schlafstruktur oder
auch der zeitlichen Schlafverteilung.
Primér ungestorter Schlaf kann aber
auch Ursache von Stérungen anderer
Organfunktionen (z.B. der Atmung
oder des Kreislaufs) sein, dieses insbe-
sondere bei Vorliegen einer entspre-
chenden Organerkrankung. Die Organ-
funktionsstorung kann wiederum eine
Schlafstérung im engeren Sinne nach
sich ziehen. In jedem Fall stellt das Vor-
handensein physiologischer Schlafver-
hiltnisse einschlieBlich der schlafbezo-
genen Normalfunktion der sonstigen
Organsysteme eine nahezu unabding-
bare Voraussetzung fiir Gesundheit als
dem Zustand korperlichen, geistigen,
seelischen und sozialen Wohlbefindens
dar.

In diesem Zusammenhang haben die
Erkenntnisse der Schlafmedizin (So-
mnologie), einem noch jungen interdis-
ziplindren Fachgebiet der Medizin, be-
legt, dass der Schlaf nicht nur in der
Lage ist, Gesundheit zu erhalten, son-
dern auch Krankheit zu bewirken. Aus
dieser Erkenntnis heraus ist gerade in
den letzten Jahren deutlich geworden,
dass medizinische Diagnostik und The-
rapie vollig unzureichend ist, wenn sie
nur zeitlich punktuelle Befunde, z.B.
morgens um 9 Uhr, erhebt und behan-

delt und davon ausgeht, dass von die-
sem Zeitpunkt auf den Rest des Tages
zu schlieflen ist. Forschungsergebnisse
der Chronobiologie gewinnen daher
immer mehr fiir medizinische Entschei-
dungsprozesse an Bedeutung. In dia-
gnostischer Hinsicht findet dieses sei-
nen Ausdruck in der zunehmenden Zahl
an  Untersuchungsmethoden,  die
auf Zeitreihenanalysen basieren: z.B.
das Langzeit-Elektrokardiogramm, die
Langzeit-Blutdruckmessung, die Lang-
zeit-pH- und Druckmessung der Spei-
serdhre oder das Langzeit-EEG. Diese
Untersuchungen wurden etabliert aus
eben der Erkenntnis heraus, dass punk-
tuelle Messungen der jeweiligen Para-
meter nicht in der Lage sind, das Aus-
mal der vorliegenden Stérung sinnvoll
zu quantifizieren. Es sind aber auch ge-
rade die diagnostischen Instrumente der
modernen Schlafmedizin, die sich
schon seit Jahren solcher Zeitreihen-
analysen bedienen. Den diagnostischen
“Goldstandard” stellt hierbei die Poly-
somnographie dar. Wegen der oben er-
wahnten vielfdltigen Facetten des
Schlafs ist eine derartig aufwendige
schlafmedizinische Diagnostik in vie-
len Féllen unbedingt erforderlich, will
man nicht dem Fehler einer Simplifizie-
rung schlafmedizinischer Fragestellun-
gen unterliegen. Es sind aber auch the-
rapeutische Probleme, die ohne
chronobiologischen Ansatz nicht ad-
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dquat gelost werden konnen. Hierbei
muss etwa an eine den zirkadianen Ver-
anderungen angepasste medikamentdse
Therapie gedacht werden, z.B. eine
chronobiologisch adaptierte Medikati-
on der obstruktiven Atemwegserkran-
kungen.

Die chronobiologische Betrach-
tungsweise von Krankheiten musste
zwangslaufig auch zu einer intensive-
ren Beschiftigung mit dem Schlaf als
ultradianer Einheit innerhalb der zirka-
dianen Rhythmik fiihren. Hieraus ent-
wickelte sich die Schlafmedizin, die
heute ein international fest etabliertes,
multidisziplindres Fachgebiet darstellt.
Die Schlafmedizin beschéftigt sich mit
der Diagnostik und Therapie von
Schlafstorungen, fiir die die “Interna-
tionale Klassifikation von Schlafsto-
rungen” (International Classification of
Sleep Disorders, ICSD) derzeitig maf3-
geblich ist. Die hierin aufgefiihrten
Schlafstorungen werden vier Gruppen,
den Dys- und Parasomnien, den Schlaf-
storungen bei organischen oder psych-
iatrischen Erkrankungen und den
vorgeschlagenen Schlafstérungen zu-
geordnet. Das von seiner klinischen Re-
levanz her wichtigste Krankheitsbild,
das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom,
wird den Dyssomnien zugeordnet. Zu
den Schlafstérungen bei internistischen
Erkrankungen zédhlen weiterhin aber
auch sekundére schlafbezogene At-
mungsstorungen  infolge  kardialer
Grunderkrankungen, wie z.B. die
Cheyne-Stokes-Atmung bei Linksherz-
insuffizienz, oder broncho-pulmonaler
Grunderkrankung, wie z.B. schlafbe-
zogene Sauerstoffentséttigungen bei

Wuppertal und Bochum, Dezember 2002

chronisch obstruktiver Atemwegser-
krankung. Bei diesen Schlafstérungen
wird besonders deutlich, welch enor-
men Einfluss der Schlaf auf Organsy-
steme haben kann und dass viele nuram
Tage betrachtete Erkrankungen durch
den Schlaf erheblich moduliert werden
kdnnen.

In unserer pathophysiologischen Be-
trachtungsweise von Erkrankungen
werden wir uns also wegbewegen miis-
sen von der alleinigen Wachmedizin hin
zur Schlafmedizin. Folgerichtig wére
fir die Zukunft zu fordern, dass
z.B. Lehrbuchdarstellungen von Er-
krankungen nicht nur die klassischen
“wachmedizinischen” Kapitel wie
z.B. “Epidemiologie”, “Pathogenese”,
“Diagnostik”, “Therapie” und “Pro-
gnose” abhandeln, sondern zusétzlich
einen Abschnitt wie “Schlafmedizini-
sche Aspekte” oder “Besonderheiten
der Erkrankung im Schlaf” enthalten.
Nur so wiirde den in den letzten Jahren
exponentiell wachsenden Erkenntnis-
sen der Schlafmedizin Rechnung getra-
gen.

Das vorliegende Buch “Update
Schlafmedizin” soll diese Entwicklung
beschleunigen, in dem es einen aktuel-
len Uberblick iiber den somnologischen
Wissensstand gibt. Fiihrende Experten
der verschiedenen in Deutschland eta-
blierten Schlafzentren haben hierzu
dankenswerter Weise ihren Beitrag ge-
leistet. Hierdurch kam eine sehr umfas-
sende Abhandlung der Schlafmedizin
mit besonderer Betonung der fiir den
Pneumologen besonders bedeutenden

schlafbezogenen  Atmungsstorungen
zustande.

Kurt Rasche

und

Gerhard Schultze-Werninghaus



Zum Geleit

Woran stirbt ein Apnoe-Patient?

Vor 11 Jahren schrieb ich ein Editori-
al mit dem Titel “Schlafapnoe: harm-
loses Symptom, Risikofaktor oder
behandlungsbediirftige =~ Krankheit?”
[Med. Klin. 86, 51-52 (1991)]. 3 Jahre
vorher waren in “Chest” zwei Studien
erschienen, die zu vollig unterschiedli-
chen Ergebnissen gekommen waren.
Eine retrospektive Studie aus Detroit
von He et al. [Chest 94, 9-14 (1988)],
schien zu beweisen, dass die Mortalitét
von Miénnern mit obstruktiver Schlaf-
apnoe signifikant erhdht ist und durch
eine addquate Behandlung gesenkt wer-
den kann. Schon im tibernichsten Heft
ver6ffentlichten aber Gonzalez-Rothi
et al. aus Gainesville/Florida eine retro-
spektive Studie aus dem gleichen Zeit-
raum von 1978 bis 1986, die zu vollig
anderen Ergebnissen kam [Chest 94,
678-679 (1988)]: Die Apnoepatienten
hatten weder eine erhohte Mortalitit,
noch starben sie iiberwiegend nachts.
Kurz darauf erschien eine weitere retro-
spektive Studie von Hung et al. aus
Australien, in der gezeigt werden konn-
te, dass Postinfarktpatienten einen fiinf-
fach hoheren Apnoeindex hatten als
gesunde Vergleichspersonen. Gleich-
zeitig waren aber auch andere Risiko-
faktoren wie Nikotinabusus 3-mal, Hy-
pertonie 4-mal und Diabetes 5-mal so
haufig vertreten [Lancet 336, 261-264
(1990)].

Alle drei Studien sind methodisch an-
greifbar und zeigen das ganze Dilem-

ma, in dem wir uns befinden: Epide-
miologische Studien iiber den kausalen
Zusammenhang zwischen obstruktiver
Schlafapnoe und kardiovaskuldren Er-
krankungen leiden zwangsldufig unter
dem Einfluss von “Confounders”, von
denen die Adipositas ganz im Vor-
dergrund steht. Hinzu kommen gravie-
rende Unterschiede in den angewand-
ten Techniken zur Evaluation des
Schweregrades der schlafbezogenen
Atemstorung. Im Gegensatz zu retro-
spektiven sind prospektive Studien sehr
viel aussagekréftiger, haben aber das
Handicap, dass es viele Jahre, vielleicht
sogar Jahrzehnte dauert, bis sich eine
kardiovaskuldre Erkrankung als mut-
mabBliches Ergebnis einer obstruktiven
Schlafapnoe manifestiert. Leider gibt es
bis heute kein der menschlichen Schlaf-
apnoe identisches Tiermodell, an dem
sich kardiovaskuldre Langzeiteffekte
der Schlafapnoe studieren lieBen.
Methodisch einwandfreie epidemio-
logische Untersuchungen, die Alter,
Adipositas und andere Storgrofen be-
riicksichtigen, beweisen eine eindeuti-
ge, aber quantitativ nur mafige Asso-
ziation zwischen obstruktiver Schlaf-
apnoe und arterieller Hypertonie. Die
bisher grofite Querschnittsanalyse der
“Sleep Heart Health Study” an 6.132
Patienten [Nieto et al.: JAMA 283,
1829-1836 (2000)] hat bei hochgradi-
ger obstruktiver Schlafapnoe (AHI >
30) nur eine Odds ratio von 1,37 ge-
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funden. Eine hohere Odds ratio von 3,1
ergab sich in der kleineren Visconsin
Sleep Cohort Study an 1.069 Probanden
[Young et al.: Arch. Intern. Med. 157,
1746-1752 (1997)]. In einem prospek-
tiven Follow-up an 893 Patienten kam
die Neuentwicklung einer Hypertonie
wihrend des Beobachtungszeitraums
von 4 bis 8 Jahren beim Vorhandensein
eines Schlafapnoesyndroms (AHI > 15)
mit einer Odds ratio von 2,89 hiufiger
vor als in der Kontrollgruppe [Peppard
etal.: N. Engl. J. Med. 342, 1378-1384
(2000)]. An einem Kausalzusammen-
hang zwischen obstruktiver Schlaf-
apnoe und Hypertonie kann somit kein
Zweifel bestehen.

Weit problematischer ist die Beweis-
lage beim Schlaganfall und bei der
koronaren Herzkrankheit, und am
kompliziertesten sind die pathophy-
siologischen Interaktionen zwischen
Schlafapnoesyndrom und Herzinsuffi-
zienz. Hier sind Ursache und Folge in
der Regel vertauscht, indem es meist die
Herzinsuffizienz ist, die zur schlafbe-
dingten Atmungsstorung fithrt und
nicht umgekehrt. Je schwerer die links-
ventrikulire =~ Pumpfunktionsstdrung,
umso ausgeprigter sind ein zentrales
Schlafapnoesyndrom und das periodi-
sche Atemmuster einer Cheyne-Stokes-
Atmung. Kein Zweifel kann aber auch
daran bestehen, dass ein unbehandeltes
obstruktives Schlafapnoesyndrom sei-
nerseits eine vorhandene Linksherz-
insuffizienz infolge der nédchtlichen
intrathorakalen Druckschwankungen
erheblich verschlechtern kann.
Cheyne-Stokes-Atmung mit zentraler
Schlafapnoe ist in der Literatur bei
30 — 40% der Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz beobachtet worden.

Bad Reichenhall, September 2002

Sie ist ein pathophysiologischer Circu-
lus vitiosus, an dem Herzfunktion,
Atemfunktion und autonomes Nerven-
system beteiligt sind. Wenn auch erh6h-
te intrathorakale Druckschwankungen
im Gegensatz zur obstruktiven Apnoe
keine Rolle spielen, diirfte sich die
Cheyne-Stokes-Atmung aber durch die
episodischen Hypoxien, die Arousals
und den erhShten Sympathikustonus
ebenfalls sehr ungiinstig auf die Pro-
gnose der Herzinsuffizienz auswirken.
Zurick zur Frage, woran ein
Schlafapnoeiker stirbt. Dass er am
Steuer einschlift und tiber ein Briicken-
gelander fdhrt, kann eine optimale
CPAP-Therapie vermeiden. Noch
wissen wir aber nicht, ob die CPAP-
Therapie auch vermeiden kann, dass er
an Schlaganfall, Myokardinfarkt oder
Herzinsuffizienz stirbt. Wir wissen ein-
fach gegenwiértig noch viel zu wenig
iiber die Auswirkungen der obstruk-
tiven und der zentralen Schlafapnoe auf
die Entstehung oder die Progression ei-
ner kardiovaskuldren Erkrankung.
Letztlich wissen wir auch noch nicht,
ob die Behandlung einer schlafasso-
ziierten Atemstdrung den “Endpunkt”
verschiebt und die Lebenserwartung
des Patienten verlidngert. Dennoch
muss durchaus diskutiert werden, ob
ein asymptomatisches und erst durch
Polysomnographie diagnostiziertes ob-
struktives Schlafapnoesyndrom in glei-
cher Weise als Risikofaktor zu behan-
deln ist wie eine Hypercholesterindmie,
die ja auch behandelt wird, obwohl der
Patient von ihr nichts spiirt. Wenn wir
dies bejahen, ist die effiziente Therapie
einer Schlafapnoe mehr als blofle
Schlaflaborkosmetik.

Dietrich Nolte"
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Physiologie des Schlafes

M.E. Schlafke und T. Schéfer

Am Schlaf beteiligte Strukturen

Das Adrenalin- und Locus coeruleus-
System, das serotonerge und Raphe-
System, der Hypothalamus, das thala-
mokortikale System und das retikuldre
aktivierende System (RAS) bilden be-
deutende Elemente des komplexen
Netzwerkes fiir die Schlaf-Wach-Regu-
lation.

Dem Hypothalamus kommt als koor-
dinierendem System eine Schliisselrol-
le zu. Er ist fiir die rhythmische Vigi-
lanz, die Schlaf-Wachregulation und
die zirkadiane Periodik verantwortlich.
Hier steht der Nucleus suprachias-
maticus (SCN) mit der bedeutendsten
Schrittmacherfunktion fiir die zirkadia-
ne Periodik an erster Stelle. Er erhilt
seine Informationen iiber den retino-
hypothalamischen Trakt ohne Um-
schaltung direkt aus der kontralateralen
peripheren Netzhaut. Visuelle Informa-
tionen erreichen ihn auch aus dem Nuc-
leus geniculatum laterale und wiederum
direkt ohne Umschaltung aus dem
Chiasma opticum. Dendriten der SCN-
Neurone fithren zum Chiasma opticum.
Der SCN erhilt ferner serotonerge Ein-
ginge aus dem medialen Nucleus
raphe. Seine Efferenzen sendet der
SCN zu vielen hypothalamischen Ker-
nen, zur Hypophyse und zur Zirbeldrii-
se, zum Septum, Hirnstamm und zum

Riickenmark. Der SCN enthilt grofere
Mengen an Vasopressin und Oxytocin.
Ein markanter Zelltyp liegt direkt an
den Kapillaren und gibt Neuro-
modulatoren in die Blutbahn ab, welche
die Zielorgane rhythmisch aktivieren
konnen. So erreicht der SCN die Syn-
chronisationen iiber gepulste Freiset-
zung von Hormonen und tiber rhythmi-
sche Entladungen seiner Neurone. Er
selbst wird iiber Lichtinformationen im
Dunkeln wihrend des Schlafes, also
wihrend der subjektiven Nacht “mitge-
nommen”. Licht in den ersten Stunden
des nichtlich Schlafenden bewirkt Pha-
senverzogerungen der zirkadianen
Rhythmen, Licht in den spiten Stunden
des néchtlich Schlafenden eine Phasen-
beschleunigung. Dies wirkt sich z.B. in
einem fritheren Anstieg der Kérpertem-
peratur aus. Wihrend des subjektiven
Tages hat Licht hieraufkeinen Einfluss.
Der molekulare Mechanismus benutzt
Glutamat der Fasern des retinohypotha-
lamischen Traktes, welches NMDA-
Rezeptoren in den SCN-Neuronen akti-
viert und Ca™™ einstromen lésst. Dies
fihrt zur Produktion von NO, welches
sich in der Umgebung der aktivierten
Zellen ausbreitet und deren Membran-
leitfahigkeiten synchronisiert. Die Syn-
chronisation der spontan rhythmisch
aktiven Zellen des SCN wird durch Ex-
pression von immediate early genes ge-
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steuert. Bereits wenige Minuten nach
Lichteinwirkung lésst sich in den Zel-
len des SCN die Aktivierung eines
C-fos Proto-Onkogens nachweisen, ein
Transkriptionsfaktor in den frithen Re-
aktionssystemen, die in die Regulation
von Zellproliferation und Membrandif-
ferenzierung eingreifen. Diese schnelle
Expression des Transkriptionsfaktors
wird durch Anstieg des cAMP oder
Ca ™" nach Eintreffen der Aktionspoten-
tiale ausgelost, welche die aktivierende
Phosphorylierung des Transkriptions-
faktors bewirken. Die zirkadiane Peri-
odik der SCN-Neurone wird durch
Feedback-Vorgénge zwischen Protei-
nen und deren Genen bestimmt. Die
zwei Proteine “Clock” und “Cycle” ver-
binden sich zu einem Dimer, das im
Zellkern an die DNA des per- und
cry-Gens bindet. Die Genprodukte PER
und CRY bilden mit dem so genannten
Tau-Protein einen Komplex, der die
Aktivitdt des Clock-Cycle-Dimers wie-
derum hemmt. Dies fiihrt im Laufe ei-
nes Tages zu einer Verlangsamung der
per- und cry-Transkription, womit der
Feedback-Kreis geschlossen wird. Die
Synchronisation dieses endogenen,
etwa 24-stiindigen Rhythmus auf den
Hell-Dunkel-Zyklus erfolgt iiber eine
glutamaterge Afferenz des retino-hypo-
thalamischen Traktes.

Ein zweiter Schrittmacher des Hypo-
thalamus wurde im ventromedialen
Kern lokalisiert. Er ist mit dem SCN re-
ziprok verbunden, beeinflusst die
Rhythmen fiir Temperatur, Nahrungs-
aufnahme, Plasma-Glukose-Konzen-
tration, Insulin und freie Fettsduren,
wobei die Rhythmisierungen mit denen
der vom SCN gesteuerten Funktionen
wiederum synchronisiert werden.

Zirkadiane Rhythmen

Synchronisation im Dienste der
Okonomisierung

Der fiir den Rhythmus von Licht,
Dunkel und Temperatur, von Tag und
Nacht zustidndigen Erdumdrehung fol-
gen alle pflanzlichen und tierischen Or-
ganismen mit vielfdltigen Oszillationen
ihrer Organfunktionen iiber zirka 24
Stunden. Die zirkadiane Rhythmizitét
der Organismen ist nicht einfach pas-
sive Konsequenz des Hell-Dunkel-
Rhythmus, sondern Ergebnis der Akti-
vitit organismusinterner Oszillatoren
mit definierten Perioden, die von dul3e-
ren Zeitgebern (Sonne und Mond,
Turmuhr, soziale Kontakte, Tagespro-
gramm, feste Mahlzeiten) synchroni-
siert oder mitgenommen werden. Die
Oszillationsperioden der dufleren Zeit-
geber und der biologischen Rhythmen
sind gegeneinander meist phasenver-
schoben. Dies lésst sich durch Isolation
von dufleren Zeitgebern erkennen. Es
kommt bei Ausschaltung des Hell-Dun-
kel-Rhythmus im sogenannten Freilauf
fiir zahlreiche Variablen zu einer ge-
ringfiigigen Abweichung vom 24-Stun-
den-Rhythmus. Die endogenen Uhren
kénnen sich innerhalb bestimmter
Grenzen an verdnderte Zeitgeber an-
passen. Der maximale “Mitnahmebe-
reich” des Menschen liegt fiir die Kor-
pertemperatur zwischen 23 und 27
Stunden, fiir die motorische Aktivitit
zwischen 20 und 32 Stunden. Aufer-
halb des Mitnahmebereiches kommt
es zur Desynchronisation zwischen ver-
schiedenen Rhythmen. Die Moglich-
keit des Entrainments wird als Selek-
tionsvorteil  gedeutet, denn die
Synchronisation des internen Milieus
mit dem duBeren Licht-Dunkel-Rhyth-



