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ZUSAMMENFASSUNG

Obstruktiven Schlafapnoen liegen meist mechanische Ursachen zu-
grunde. Zumeist handelt es sich um Fettablagerungen in den oberen
Atemwegen sowie um eine Verringerung des Lungenvolumens, was
zu einem Verlust der kaudalen Traktion der oberen Atemwege fiihrt.
Aufgrund des Umstands, dass 60-80% der Betroffenen eine Erndhrungs-
storung im Sinne einer Adipositas aufweisen, riicken adipése und darm-
gestorte Patienten in den Vordergrund. Auch wenn die gesamten Zu-
sammenhange noch nicht vollstédndig erforscht sind, zeigt sich, dass der
bei Adip6sen stark vergroRerte Anteil an viszeralem Fett als endokrines
Organ zur Pathogenese der obstruktiven Schlafapnoe beitragt. Weitere
Ursachen der obstruktiven Schlafapnoe kénnen ein meist unbemerkter
ndchtlicher laryngopharyngealer Reflux sowie intestinale Intoxikationen
sein. Der Beitrag beleuchtet die Pathophysiologie der Schlafapnoen un-
ter erndhrungs- und darmspezifischen Aspekten und beschreibt davon
ausgehende Therapieansdtze auRerhalb der bekannten konventionellen
Verfahren.
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ABSTRACT

Obstructive sleep apnea is usually due to mechanical causes. In most
cases, fat deposits in the upper airways as well as a reduction in lung
volume are present, resulting in a loss of caudal traction of the upper
airways. Due to the fact that 60-80 % of the people affected suffer
from a nutritional disorder in the sense of obesity, obese patients and
patients with bowel disorder come into focus. Although not all relation-
ships have been fully explored yet, it is apparent that the significantly
increased proportion of visceral fat in obese individuals contributes to
the pathogenesis of obstructive sleep apnea as an endocrine organ.
Other causes of obstructive sleep apnea may include nocturnal laryn-
gopharyngeal reflux, which is usually unnoticed, as well as intestinal
intoxications. The article highlights the pathophysiology of sleep
apnea under nutritional and intestine-specific aspects and describes
therapeutic approaches based on these aspects outside the known
conventional methods.
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Bei Schlafapnoen und -hypopnoen wird in Abhdngigkeit
zur Ursache zwischen obstruktiven Apnoen (OSAS) und
zentralen Apnoen unterschieden. Wahrend beim OSAS
die primdre Ursache in einer mechanischen Verlegung der
oberen Atemwege liegt[1], liegt die Ursache von zentralen
Apnoen in pontomedulldren Strukturen, welche durch eine
tempordre Stérung der pCO,-Sensibilitat keine addquaten
inspiratorischen Impulse an die Atemmuskulatur senden
[2]. Wenngleich OSAS auch bei normalgewichtigen und
darmgesunden Patienten auftreten kann, sind diese doch
weniger betroffen, denn nur etwa 20-40% der OSAS-Pa-
tienten sind nicht fettleibig [3][4]. Wadhrend bei den adi-
posen Patienten die anatomisch bedingte Verengung der
oberen Atemwege primar kausal ist, stehen bei nicht fett-
leibigen Personen eher neurologische Ursachen wie eine
Dysfunktion des Dilatatormuskels, eine Verdnderung der
Chemosensitivitdt oder eine niedrige Erregungsschwelle
(vorzeitiges Aufwachen und Instabilitdt der Atemkontrol-
le) im Vordergrund [3][4].

Definition und Schweregrad

Ab einer Einschrdankung des inspiratorischen Atemstroms
von mehr als 10 Sekunden und mindestens durchschnitt-
lich 5 dieser Ereignisse pro Stunde sowie einer dadurch
bedingten Abnahme der Sauerstoffsattigung spricht man
von einer Schlafhypopnoe.

Von Schlafapnoen spricht man hingegen, wenn die At-
mung nach vollstandiger Verlegung der oberen Atemwe-
ge durch die Rachenmuskulatur, die Zunge oder durch an-
deres Korpergewebe komplett sistiert [5]. Im Rahmen des
OSAS kommt es zu Apnoen bis zu 1-2 Minuten [6].

Zur Quantifizierung dient der Apnoe-Hypopnoe-Index

(AHI), der die durchschnittliche Anzahl von Apnoeepiso-

den pro Stunde beschreibt. In Abhdngigkeit des AHI wird

das OSAS eingeteiltin [7]:

= schwere obstruktive Schlafapnoe: AHI groRer als 30

= moderate obstruktive Schlafapnoe: AHI zwischen 15
und 30

= leichte obstruktive Schlafapnoe: AHI zwischen 5 und
15

Pravalenz

Angaben zur Pravalenz des OSAS schwanken aufgrund der
Dunkelziffer der Erkrankung stark. Von einer unteren Pra-
valenz von 3-7% der Manner und 2-5% der Frauen [8] kann
aber sicher ausgegangen werden. Andere Autoren weisen
Pravalenzen von 49,7% bzw. 23,4% aus [9]. Der Anteil der
Betroffenen, bei denen keine Diagnose gestellt wurde, ist
hoch. So fand man im Rahmen von Operationsvorberei-
tungen, dass 22-82% aller Erwachsenen betroffen waren
[10][11]. Bei 82-93% dieser Patienten wurde keine ent-
sprechende Diagnose gestellt und damit auch keine The-
rapie eingeleitet [12][13].

Pathophysiologie
Mechanische Ursachen

Obschon der gesamte Pathomechanismus des OSAS noch
nicht in allen Einzelheiten erforscht ist, |dsst sich feststel-
len, dass es primdr mechanische Ursachen sind, die zu
OSAS fiihren. Wesentlich in diesem Zusammenhang sind
hierbei Fettablagerungen in den oberen Atemwegen und
eine Verringerung des Lungenvolumens, was zu einem Ver-
lust der kaudalen Traktion der oberen Atemwege fiihrt [4].

Im Schlaf kommt es nattirlicherweise zu einer Verminde-
rung der Aktivitat der fiir die Inspiration zustandigen Neu-
ronen in der Medulla, die zu einer Aktivitdtsabnahme des
Zwerchfells und der Dilatatormuskeln der oberen Atem-
wege fiihrt. Wesentlich hierbei ist die Spannungsvermin-
derung des Musculus genioglossus [3]. Die Zunge fillt da-
durch nach dorsal und der obere Luftweg verengt sich.

Durch die vermehrte Einlagerung von Fett in die Struk-
turen des oberen Atemwegs [4][14], durch vergréBerte
Mandeln oder auch Odeme (s.u.) kommt es schnell zum
volligen Verschluss der oberen Atemwege. Die inspirato-
rische Muskulatur arbeitet nun frustran gegen den Ver-
schluss. Durch die fortwédhrende Arbeit der inspiratori-
schen Muskulatur entsteht unterhalb des Verschlusses ein
Unterdruck, der die Obstruktion weiter festigt und damit
verstarkt.

Durch den kontinuierlich ansteigenden pCO; verstarkt
sich der Atemantrieb mit der Folge der Zunahme von Un-
terdruck und Obstruktion bis zu einem Punkt, an dem es
durch den Anstieg des pCO, und dem Absinken des pO,
zu einer abrupten Schlafunterbrechung kommt - einher-
gehend mit einem Spannungsaufbau in den Atemwegen.
Der Atemweg wird dadurch frei, es folgen einige heftige In-
und Exspirationen, um den pCO,-Anstieg und die vermin-
derte Hb-Sdttigung zu kompensieren. Nach diesem Aus-
gleich gleitet der Patient wieder in einen tieferen Schlaf,
der dann erneut mit einer Entspannung der Atemwegs-
muskulatur bis hin zu einer erneuten vollstandigen Ob-
struktion der Atemwege einhergeht.

Die Ubergénge vom Schnarchen zur Apnoe sind flieRend.
So kann Schnarchen als ein Zustand verstanden werden,
in dem die Atemwege bereits eingeengt sind und es durch
die hiermit verbundene erhéhte Stromungsgeschwindig-
keit der ein- und ausgeatmeten Luft in Zusammenwirken
mit den erschlafften Strukturen zu flatternden, schwin-
genden Bewegungen des Gewebes kommt, was dann als
Schnarchen hérbar wird.

Als eine weitere Ursache konnten neben der Fetteinlage-
rung in den oberen Atemwegen auch Odeme in den obe-
ren Luftwegen erkannt werden [15]. Diese laryngealen
Odeme stehen in Zusammenhang mit Odemen der unte-
ren Extremitdten. So kommt es im Liegen - insbesondere
in der Riickenlage - zu einer Umverteilung der 6demato-
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sen Flissigkeit in den Halsbereich und die Lungen, was den
oben beschriebenen Pathomechanismus verstarkt oder
auch auslost [2][15]. Da Adipositas regelhaft mit Beindde-
men vergesellschaftet ist, stellt dies mindestens einen ver-
starkenden Pathomechanismus dar, der in der Therapie
des OSAS Berlicksichtigung finden sollte. So verbessern
Diuretika, Kompressionsstrimpfe und Bewegung nach-
weislich das OSAS, auch wenn dadurch die eigentliche Ur-
sache nicht therapiert wird!

Hormonelle Ursachen

Auch wenn die gesamten Zusammenhénge noch nicht
vollstandig erforscht sind, zeigt sich, dass der bei Adi-
posen stark vergroRerte Anteil an viszeralem Fett als en-
dokrines Organ zur Pathogenese des OSAS beitragt. Das
viszerale Fett sezerniert u.a. das Hormon Leptin. Des-
sen primare Wirkung besteht in einer erh6hten Bildung
von anorexigenen - bei gleichzeitiger Verminderung von
orexigenen — Hormonen [16]. Dadurch reduziert sich das
Hungergefiihl und das Sattigungsgefiihl setzt ein. Leptin
wirkt auch auf das Immunsystem im Sinne einer Entziin-
dungsauslésung [17] undist ein potentes Atemstimulans,
das tiber die medulldren Kerne auf die zentrale Atemkon-
trolle wirkt [18].

Bei Adip6sen kommt es jedoch aufgrund der durch den
hohen Anteil an viszeralem Fett stark erh6hten Leptinaus-
schiittung regelhaft zu einer Leptinresistenz [19]. Dadurch
setzt das Sattigungsgefiihl deutlich spéter oder gar nicht
ein, und die Nahrungsaufnahme erfolgtinimmer gréReren
Mengen, was den viszeralen Fettanteil und in der Folge so-
wohl die Leptinsekretion als auch die Leptinresistenz wei-
ter erhéht - ein Teufelskreis, der durch die proinflamma-
torische Wirkung des Leptins weitere schadigende Wir-
kung entfaltet.

Gegebenenfalls steht mit diesem Mechanismus auch die
Beobachtung in Zusammenhang, dass bei adipdsen Pa-
tienten mit héherem Anteil von Viszeralfett am Gesamt-
fett ein hoheres Risiko besteht, an OSAS zu erkranken [20].
Es findet sich auch eine direkte Korrelation zwischen dem
Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) und dem viszeralen Fettan-
teil [21]. Festzustellen war somit:

Je hoher der Leptinspiegel
im Serum, desto griofSer der
Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI).

Stellt die Adipositas grundsatzlich einen Risikofaktor fiir
das OSAS dar, so zeigt sich dabei der viszerale Fettanteil
als weiter verstarkender Faktor. Erhohte Viszeralfettan-
teile, erhéhte Leptinspiegel sowie die daraus resultieren-
de Leptinresistenz zeigen sich als Ursache bzw. Verstérker
fiir das OSAS, sodass im Umkehrschluss die Reduktion des
viszeralen Fettes (und damit konsekutiv die Reduktion des
Leptinspiegels und der Leptinresistenz) einen vielverspre-
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chenden therapeutischen Ansatz darstellt. So konnte bei-
spielsweise aufgezeigt werden, dass Fasten und kalorien-
restriktive Erndhrungskonzepte signifikante Verringerun-
gen der Leptinkonzentrationen im Serum ausldsen [22].

Im Tiermodell erwies sich die Substanz Celastrol in der
Lage, die Leptinsensitivitdt wiederherzustellen. Celastrol
ist ein Pflanzenstoff aus der sog. Wilfords Dreiflligelfrucht,
einem Spindelbaumgewdchs aus Stidchina, das in der chi-
nesischen Medizin eingesetzt wird. Inwiefern sich Befunde
aus dem Tierversuch beim Menschen bestdtigen, werden
weitere Studien zeigen missen [19].

Neben dem beschriebenen Teufelskreis Fettleibigkeit -
hoher viszeraler Fettanteil - erhohtes Leptin - Leptinre-
sistenz — vermindertes Sattigungsgefiihl - erhéhte Nah-
rungsaufnahme - Erhéhung des viszeralen Fettanteils ist
festzuhalten, dass die Minderung der Schlafqualitdt durch
das OSAS und die Fettleibigkeit ebenfalls in einer sich ver-
starkenden Beziehung stehen: So fiihrt die Minderung der
Schlafqualitdt zur Fettleibigkeit und die Fettleibigkeit wie-
derum zur Minderung der Schlafqualitét. Eine Unterbre-
chung beider Teufelskreise gelingt nur durch eine nach-
haltige Gewichtsreduktion (Abb. 2) [23].

Laryngopharyngealer Reflux

Eine weitere Ursache des OSAS kann ein meist unbemerk-
ter ndchtlicher Laryngopharyngealreflux (LPR) sein [24]
[25]. Es konnte gezeigt werden, dass bei 12% der Reflux-
patienten gleichzeitig ein OSAS vorlag, wohingegen dies
nur bei 5% der Patienten ohne Reflux der Fall war. Weiter
erwies sich in dieser Untersuchung, dass Adipositas die
starkste Assoziation mit Refluxist [26]. Eine weitere Studie
berichtetin 45% der Falle mit OSAS iiber sauren Reflux [27].

Durch den unbemerkten ndchtlichen laryngopharyngea-
len Reflux (LPR) kommt es durch die sdurebedingten Ver-
anderungenim Pharynx/Larynx zu Schwellungen, die den
beschriebenen Pathomechanismus ausldsen bzw. ver-
starken. Durch die sdurebedingte Schwellung und Rei-
zung kommt es haufig auch zu chronischem unprodukti-
ven Husten bzw. Hiisteln [28] und Schluckstérungen [29],
die Hinweise auf einen laryngopharyngealen Reflux (LPR)
geben kénnen.

Pathophysiologisch kann die sehr hohe Inzidenz des LPR
bei adipdsen Patienten mit den Druckverhiltnissen zwi-
schen Bauch- und Thoraxraum erkldrt werden. So erhéht
sich der Druck im subphrenischen Raum durch die Einla-
gerung des Viszeralfetts, durch die regelhaft bestehenden
Darmstérungen im Sinne eines geblahten, 6dematds ge-
schwollenen Darmgewebes und des ebenso regelhaften
Mesenterialddems. Der gegentiiber dem Thoraxraum er-
hohte Druck in der Magenblase fiihrt weiter zu einer kon-
sekutiven Sphinkterinsuffizienz und zum Ubertritt der
unter Uberdruck stehenden Magenfliissigkeit in die Spei-
serdhre und anschlieRend in den Pharynx/Larynx.
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» Abb. 2 Schematische Darstellung der moglichen biologischen und verhaltensbedingten Wege, die Schlafmangel und Fettleibig-
keit miteinander verbinden [23]. Quelle: Bayon V, Leger D, Gomez-Merino D, Vecchierini MF, Chennaoui M. Sleep debt and obe-

sity. Ann Med 2014; 46(5): 264-272

Folge der Volumenzunahme im Bauchraum ist auch ein
Zwerchfellhochstand. Dieser bedingt wiederum eine Ver-
groBerung des His-Winkels und damit einen Verlust der
Ventil-/Klappenfunktion der Kardia. Durch die Kraniali-
sierung der Kardia wird auch die Gubaroff-Klappe (eine
Schleimhautfalte, die eine weitere Verstdrkung des Ver-
schlusses der Kardia gegeniiber dem Osophagus darstellt)
ausgezogen und verliert ihre Funktion als Verschlussstruk-
tur. Auch die Funktionen des Lig. phrenicooesophagea-
le sowie des zusétzlich abdichtenden Venenplexus in der
Submukosa der Kardia werden durch den chronischen
Zwerchfellhochstand hinsichtlich ihrer verschlieBenden
Funktion kompromittiert.

Aus dem erhohten intraabdominellen Druck ergeben sich
demnach zahlreiche das OSAS verstérkende oder auslésen-

de Ursachen. Somit besteht in der Reduktion des intraab-
dominellen Druckes und der Beseitigung des Zwerchfell-
hochstandes eine weitere Therapieoption auBerhalb der
konventionellen Verfahren.

Intestinale Intoxikation

Ausgangspunkt dieser Kausalkette ist eine gestorte Ver-
dauung, die in der Folge zur unvollstdndigen Resorption
der Nihrstoffe im Diinndarm und damit zum Ubertritt von
Nahrungsbestandteilen in den Dickdarm fiihrt, die physio-
logisch - das heit, wenn die Resorption bereits im Diinn-
darm abgeschlossen ist - dort nicht hingelangen. Durch
diese in den Dickdarm gelangenden Nahrungsbestandtei-
le (unresorbierte Eiweie und Kohlenhydrate) kommt es
zu einer Verdnderung der bakteriellen Besiedlung (Mikro-
biom). Es vermehren sich Bakterien, die zur (EiweiR-)Faul-
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nis bzw. zur Garung vor allem im Dickdarm, z.T. auch be-
reits im terminalen lleum, fiihren (bei bestehendem Small
Intestinal Bacterial Overgrowth; SIBO).

Durch die eiweiBbedingt giinstige Erndhrungslage fiir
diese proteolytischen Bakterien kommt es zur Uberwu-
cherung der physiologischen Flora. Die bei der bakteriel-
len EiweiBumsetzung entstehenden Faulnisendproduk-
te (Phenole, Indole, aromatische und aliphatische Amine,
Polyamine wie z.B. Kadaverin und Putreszin, Nitrosami-
ne, Formaldehyd aus Methanol, hochmolokulare Alkoho-
le, Fuseldle etc.) wirken zum groBen Teil zyto-, hepato-,
hdmato-, immuno- sowie neurotoxisch, mutagen, karzi-
nogen bzw. kokarzinogen [30]. Es kommt zur intestina-
len Autointoxikation, ein Phdnomen, das erstmals 1887
durch den Franzosen Bouchard beschrieben wurde und
von vielen anderen bestatigt und weiter belegt werden
konnte [31]. Diese Toxine wirken zundchst lokal in der un-
mittelbaren Umgebung ihres Entstehungsortes (Darm),
weiter kommt es durch den Transport mit dem Blut und
der Lymphe schlieBlich zu einer systemischen Intoxikati-
on. Die unmittelbare lokale Wirkung der Toxine fiihrt pri-
mar zur Beeintrachtigung der glatten Muskulatur des Dar-
mes. Es kommt zu einer Peristaltikverminderung und zur
damit verbundenen Verldangerung der intestinalen Tran-
sitzeit, die mit einer vermehrten Odembildung des Dar-
mes, aber auch der Mesenterialwurzel und damit einer wei-
teren Erhéhung des subphrenischen Druckes einhergeht.
Durch Garungsvorgdnge im Rahmen der intestinalen Auto-
intoxikation kommt es zur Bildung von Gérungsgasen, die
wiederum zur subphrenischen Druckerhéhung beitragen.

Die systemische Wirkung der EiweiRfaulnisprodukte lahmt
mit zunehmender Konzentration auch die quergestreifte
Muskulatur des M. genitoglossus und wirkt somit eben-
falls weiter verstarkend. Eine erhohte Stickstoffbelastung
aus Nahrungsproteinen oder durch kérperliche Belastung
(durch Glutaminmangel) fiihrt u.a. zu Hyperammondmie.
Der erhohte Ammoniakspiegel férdert schon in geringer
Konzentration bei Barrierestérung der Darmschleim-
haut eine hepatische Enzephalopathie und fiihrt zu ers-
ten Symptomen der Neurotoxizitdt wie Konzentrations-
storung, verlangsamte Reaktionsgeschwindigkeit, Schlaf-
stérungen, Miidigkeit [32].

Die Fehlverdauung stellt durch die intestinale Autointoxi-
kation und Garung neben der Einlagerung des viszeralen
Fettes eine wesentliche Ursache in der Erh6hung des sub-
phrenischen Druckes dar und ist ein wesentlicher Treiber
des OSAS. Insofern besteht in der Vermeidung der Fehlver-
dauung ein weiterer Therapieansatz auerhalb der kon-
ventionellen Methoden, der neben diesem primdr mecha-
nischen Effekt weitere zahlreiche gesundheitliche Verbes-
serungen einschlieRt.

Aus pathophysiologischer Sicht ergeben sich neben den
bekannten Therapien einige vielversprechende andersar-
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tige Ansdtze, die im Artikel von Dr. Sepp Fegerl in dieser
Ausgabe ndher beleuchtet werden.
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