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 1. Einleitung 

Schlaf ist der Funktionszustand des Nervensystems, der durch eine verminderte Empfindlichkeit 

gegenüber Stimuli und einer überwiegenden Verringerung von körperlicher Aktivität (z. B. 

verlangsamter Herzschlag, Atmung und anderer physiologischen Funktionen) sowie vorübergehenden 

Verlust des Bewusstseins aufgrund physiologischer Ausbreitung eines Bremsvorgangs im zentralen 

Nervensystem charakterisiert ist [1-2]. Der physiologische Schlaf ist wichtig für das Leben und den 

ordnungsgemäßen Ablauf der psychologischen Prozesse. Es tritt bei Menschen und Tieren im 

zirkadianen Rhythmus auf, mit Wachheit abwechselnd.  

 

1.1 Schlafarchitektur 

Es gibt zwei Arten des Schlafes: Schlaf ohne schnelle Augenbewegungen (non-rapid eye movement-

Schlaf - NREM-Schlaf) und mit schnellen Augenbewegungen (rapid eye movement-Schlaf - REM-

Schlaf). NREM-Schlaf besteht aus drei Stadien: NREM1, NREM2 und NREM3 (oder N1, N2 und N3). N1 

bedeutet einen seichten Schlaf, der zwischen Wachzustand und richtigem Schlaf auftritt. N3 bedeutet 

tiefen Schlaf; N2 ist ein Übergangsstadium. Jede Phase des Schlafes charakterisiert die Veränderungen 

in der Gehirnwellenaktivität, die, registriert von der elektroencefalografischen Elektrode, in der 

Polysomnographie observiert wird. Während des seichten Schlafes der N1 Phase herrscht die Theta-

Aktivität. Zusätzliche K-Komplexe und Schlafspindeln sind für die N2 Phase charakteristisch. Die 

hochamplitudigen, langsamen Delta-Wellen treten in der N3 Phase auf [3]. NREM- und REM-Schlaf 

folgen einander zyklisch und nach jedem Zyklus kommt es zu einem unbewussten Aufwachen 

(Arousal). Während einer Nacht gibt es ca. 4 bis 6 Schlafzyklen, abhängig von der Schlafdauer. Mit der 

Dauer des Schlafes kommt es zu einer Verringerung der NREM-Phasen. Die Reihenfolge der 

Schlafstadien ist in der Regel wie folgt: 

N1-> N2 -> N3 -> N2 -> REM -> Arousal ->  N1 -> N2 -> N3 -> N2 -> REM  -> Arousal … u.s.w 

 

 

 

 

 

http://pl.pons.com/t%C5%82umaczenie/niemiecki-polski/%C3%BCberwiegend
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Abbildung 1. Schematisches Hypnogram (nach A. Wichniak, MD, Schlafstörungen Klinik, Zentrum für 

Schlafmedizin, Institut für Psychiatrie und Neurologie, Warschau 

(http://psychiatria.mp.pl/bezsennosc/70378,fizjologia-snu). Die Kurve stellt ein schematisches Schlaf-

Profil dar. In der ersten Hälfte der Nacht herrscht Tiefschlaf  vor– das Stadium N3. In der zweiten Hälfte 

der Nacht wird die Menge des Tiefschlafes reduziert. Dagegen nimmt die Menge des Stadiums N2 und 

des REM-Schlafes zu. 

Jede Phase des Schlafes hat typische Merkmale. Die Schlafarchitektur kann man auf der Grundlage 

einer Schlafuntersuchung, der sogenannten Polysomnographie, bestimmen. Im NREM-Schlaf 

herrschen Elektroenzephalogamm (EEG)-Wellen mit hoher Amplitude und niedriger Frequenz vor. Dies 

manifestiert sich in einer Reduktion der motorischen Aktivität und in anderen physiologischen 

Funktionen. Im REM-Schlaf treten die EEG-Wellen mit niedriger Amplitude wie im Wachzustand auf. In 

dieser Phase gibt es eine Abnahme des Muskeltonus und schnelle Augenbewegungen, und Träume 

treten auf.  

 

1.2 Die Rolle des Schlafes 

Erwachsene brauchen in der Regel 7-9 Stunden Schlaf [4]. Die Aufgaben des Schlafes umfassen z. B.: 

 Gewebereparatur  

 Thermoregulation 

 Regulation des Immunsystems 

 Konsolidierung des Gedächtnis 

 Einstellen der Empfindlichkeit von Rezeptoren des Nervensystems  

 Regulierung des endokrinen Systems 

 

Und als Folge eines Schlafmangels ist zu nennen: 

 Gedächtnisstörungen 

 Aufmerksamkeitsstörungen, verlangsamtes Denken, langsame Reaktionen, Schwierigkeiten 

mit  Entscheidungen, chronische Müdigkeit 

 Depression 

 erhöhte Risiko von Stoffwechselerkrankungen, Diabetes mellitus, Störungen des endokrinen 

Systems und Erkrankungen des Herz-Kreislauf Systems [5-6].  
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1.3 Klassifikation der Schlafstörungen 

Nach der Internationalen Klassifikation von Schlafstörungen (ICSD-2) unterscheidet man folgende 

Gruppe von Schlafstörungen: 

I Insomnien 

II Schlafbezogene Atmungsstörungen 

III Die Hypersomnien zentralen Ursprungs 

IV Zirkadiane Schlaf-Wach-Rhythmusstörungen 

V Parasomnien 

VI Die schlafbezogene Bewegungsstörungen 

VII Isolierte Symptome, anscheinend normale Varianten und ungelöste Probleme 

VIII Andere Schlafstörungen [7]. 

Das Thema dieser Arbeit ist die obstruktive Schlafapnoe, die zu der Gruppe II gehört, und die 

Beziehung zum Auftreten thromboembolischer Ereignisse. Deshalb wird dieser Art der 

schlafbezogenen Atmungsstörungen besondere Aufmerksamkeit gewidmet. 

 

1.4 Obstruktive Schlafapnoe 

 

1.4.1 Epidemiologie 

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist eine Erkrankung, die einen hohen Prozentsatz der Menschen in 

der Welt betrifft. Große Populationsstudien in den U.S.A. zeigen, dass die OSA 3-7 % der Männer und 

2-5 % der Frauen im Erwachsenenalter betreffen kann [8-9]. Die Prävalenz in Deutschland scheint 2-4 

% zu sein [10]. Die Krankheit betrifft vor allem adipöse Erwachsene, bei Kindern ist die Erkrankung 

meist Folge von anatomischen Veränderungen, wie Tonsillenhypertrophie, insbesondere 

die Tonsilla pharyngealis. Die Inzidenz hat engen Zusammenhang mit dem Lebensstil wie Rauchen und 

Alkoholkonsum sowie Zivilisationskrankheiten, wie z. B. Adipositas, Diabetes mellitus und Herz-

Kreislauf-Erkrankungen. 

 

https://de.wikipedia.org/wiki/Zirkadiane_Schlaf-Wach-Rhythmusst%C3%B6rung
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1.4.2 Ätiologie 

Die OSA tritt auf, wenn eine Verengung oder ein Verlegen der Atemwege auf der Höhe des Halses 

vorliegt. An dieser Stelle werden die Atemwege nur von Weichteil- und Muskelgewebe geformt, es gibt 

kein Knorpelgerüst, wie im unteren Teil des Atemsystems, und unter ungünstigen Bedingungen (z. B. 

Obesitas, großer Halsumfang, anatomische Anomalien und zusätzlich die schlafbegleitende 

Muskelentspannung) kollabieren die Atemwege. Dies führt zu einer Sauerstoffentsättigung und einem 

Anstieg des Kohlendioxidgehalts im Blut (Hyperkapnie). Die Hyperkapnie aktiviert das Atemzentrum im 

Gehirn, was zu einer Intensivierung des Atemantriebes, vermehrter Kreislaufbelastung und zu einem 

Arousal führt. Apnoen und Arousals können wiederholt auftreten. Sie führen zu fragmentiertem Schlaf 

und einer Zerstörung der Schlafarchitektur. Es kommt zu chronischer Müdigkeit und zu somatischen 

Erkrankungen. 

 

1.4.3 Diagnosekriterien der OSA 

1. Anamnese und körperliche Untersuchung 

Die Anamnese und körperliche Untersuchung hilft, eine Hochrisiko-Gruppe auszuwählen. Die 

OSA wird häufig bei Patienten mit folgenden Begleiterkrankungen diagnostiziert (Tab.1).  

 

Kongestive Herzinsuffizienz 

Vorhofflimmern 

Arterielle Hypertonie 

Typ-2-Diabetes 

Schlaganfall 

Pulmonale Hypertonie 

Nächtliche Herzarhythmien  

 

Tabelle 1. Hochrisiko-Patienten für eine OSA haben häufig folgende Begleiterkrankungen (nach AASM 

[11]). 

Bei den Patienten aus der Hochrisiko-Gruppe sollen die OSA-Symptome mit Fragebögen, wie der 

Epworth Schläfrigkeitsskala, bewertet werden. Eine Bestätigung der Symptome verpflichtet zur 

weiteren Diagnostik mit einer tragbaren Überwachung oder mit einer Polysomnographie, um den 

Verdacht zu bestätigen oder auszuräumen. 
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Es gibt auch andere Bedingungen, die zur OSA prädisponieren. Besonders unterstreichen muss man die 

Rolle der Fettleibigkeit (BMI > 30 kg/m²), sowie anatomische Anomalien der oberen Atemwege 

(Tab.2), die eine ausreichende Luftzufuhr während des Schlafes verhindern, wenn es zusätzlich zur 

Entspannung der Muskeln kommt.  

 

Ein vergrößerter Halsumfang (Männer: > 43 cm, Frauen: > 37 cm) 

Hohe Punktzahl in der Mallampati-Klassifikation1  

Mikrognathie 

Tonsillenhypertrophie 

Schmaler, harter Gaumen 

Nasenanomalien (Polypen, Krümmung der Nasenscheidewand) 

 

Tabelle 2. Anatomische Anomalien, die zur OSA prädisponieren können. 

1 Die Mallampati-Klassifikation wird hauptsächlich in Anästhesiologie verwendet, um die Schwierigkeit 

der Intubation abzuschätzen [12]. Vier Grade der Skala repräsentieren den verschiedenen Einblick auf 

die Strukturen des Mundes (wie z. B. den weichen Gaumen, die Uvula und die 

seitlichen Gaumenbögen). Grad 3 und 4 kennzeichen eine schwierige Intubation. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2. Die korrekte Luftströmung durch die obere Atemwege (Autorenbild). 
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Abbildung 3. Die Luftströmung durch die oberen Atemwege beim Patient mit OSA (Autorenbild). 

2. Polysomnographie (PSG) 

In der PSG ist es möglich, die Episoden der Apnoe- und Hypopnoe-Phasen festzulegen. Apnoe 

ist definiert als das Anhalten des Atemstroms für mindestens 10 Sekunden mit begleitender 

Abfall der Sauerstoffsättigung um mindestens 4% des Ausgangswerts. Die Hypopnoe kommt 

vor, wenn die Amplitude des Luftstroms durch die Atemwege zwar nicht abbricht, aber um 

mindestens 50 % des Ausgangswertes und länger als 10 Sekunden reduziert wird [13]. Die 

Schwere der oben genannten Atemepisoden bestimmt ein Index, der die Menge der Apnoen 

und Hypopnoen innerhalb einer Stunde des Schlafes zählt (Apnoe-Hypopnoe-Index, AHI). Sehr 

kurzzeitige Apnoe- oder Hypopnoe-Episoden treten physiologisch bei Gesunden auf, zum 

Beispiel während des Einschlafens.  

Um eine OSA zu erkennen, muss eine der folgenden Kriterien erfüllt sein [14]: 

 die Anzahl der Episoden von Atemwegsobstruktion ist größer als  15 pro Stunde 

oder 

 größer als 5 pro Stunde, begleitet von mindestens einem von folgenden Kriterien: 

- erhöhte Tagesmüdigkeit  

- Schnarchen oder Pausen in Atmung während Schlaf  
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- häufig Erwachen aus dem Schlaf 

- Gefühl des Gefühl des Erstickens oder Würgen währen der Nacht 

Nach der AASM [11] ist der Schweregrad des OSA wie folgt kategorisiert: leicht: AHI = 5 bis 15/h; mittel: 

AHI = 16 bis 30/h; und schwer: AHI > 30/h. 

 

1.5 Klinische Komplikationen der OSA und Zusammenhang mit anderen Krankheiten 

In der Literatur kann man eine Reihe von Krankheitszuständen finden, welche mit der OSA in 

Zusammenhang stehen. Die meisten Erkrankungen betreffen das Herz-Kreislauf-System.  

 

1.5.1 OSA und Hypertonie 

Gut bekannt und beschrieben ist der Zusammenhang zwischen der OSA und der arteriellen 

Hypertonie, der durch viele pathophysiologische Verzahnungen erklärt ist. Bereits vor 30 Jahren ist die 

erste Studie erschienen [15], die auf den Zusammenhang zwischen OSA und Hypertonie hindeutet. In 

dieser Studie, die mit 12 Teilnehmern durchgeführt wurde, wurden die möglichen, unmittelbaren 

Auslöser eins Bluthochdrucks wie Hyperkapnie, Azidose und Hypoxämie während wiederholter 

Apnoen beschrieben. Bis heute sind viele neue Studien entstanden. Als möglicher provokativer 

Mechanismus für die Hypertonie bei Patienten mit rezidivierenden Atemwegsobstruktionen und 

intermittierender Hypoxämie werden die übermäßige Aktivierung des noradrenergen Systems, die 

Freisetzung von Vasopressoren (wie Angiotensin II, Endothelin, Reduktion der NO-Produktion [16]) und 

der Anstieg inflammatorischer Moleküle wie VEGF [17] betont. Wenn eine Apnoe auftritt, aktiviert die 

Hypoxie den peripheren Chemoreflex, der die Vasokonstriktion der Blutgefäße verursacht und zu der 

sympathischen Aktivierung führt. Die Hypoxie aktiviert die peripheren Chemoreflexe und den 

Sympathikotonus. Bei OSA-Patienten wird die Aktivierung des sympathischen Nervensystems nicht 

physiologisch gehemmt. Die peripheren Chemoreflexe erhöhen gleichzeitig die vagale Aktivität des 

Herzens, wodurch Apnoe und Hypoxie zu peripherer Vasokonstriktion und Bradykardie führen [18]. 

Diese Reaktionen können die Mechanismen des erhöhten Risikos für Bluthochdruck und anderen 

unerwünschten kardiovaskulären Folgen erklären.  
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1.5.2 OSA und Herzkrankheiten 

OSA und Herzinsuffizienz scheinen wechselseitig voneinander abhängig sein [19]. Schlafbezogene 

Atmungsstörungen treten mit einer hohen Prävalenz auf und sind eine wichtige Ursache der 

Morbidität dieser Patienten. Folgende Mechanismen wurden für die Pathophysiologie der 

kardiovaskulären Folgen von OSA verantwortlich gemacht: intermittierende Hypoxie, Hyperkapnie, 

Schlaffragmentierung und intrathorakale Druckschwankungen [20]. Unwirksame respiratorische 

Anstrengungen gegen den verengten Rachen erzeugen einen erhöhten intrathorakalen Druck und 

damit eine linksventrikuläre Nachlasterhöhung durch eine erhöhte Differenz zwischen intrakardialem 

und extrakardialem Druck [21]. Der negative intrathorakale Druck verursacht auch ein "Ansaugen" von 

Blut in den rechten Ventrikel und erhöht damit die rechtsventrikuläre Vorlast [22]. Auf der anderen 

Seite führt die repetitive Hypoxie zur pulmonalen Vasokonstriktion [23], wodurch sich die Belastung in 

rechten Ventrikel erhöht. Interessante Phänomene wurden durch Nakashima und Co-Autoren gezeigt 

[24]. Sie untersuchten, ob die OSA die Anzahl von kardiovaskulären Ereignissen auch beeinflusst. Die 

Forscher verglichen die Zahl der Herzinfarkte bei Patienten mit OSA und ohne OSA. Das wichtigste 

Ergebnis der Studie war, dass die OSA signifikant die Inzidenz eines akuten Myokardinfarkt am Morgen 

erhöht (von 6.00 bis 11.59 Uhr). Im Besonderen konnte dies bei moderatem bis schwerem OSA gezeigt 

werden. 

 

1.5.3 OSA und Arhythmien 

Im Verlauf der OSA kann es nicht nur zu der linksventrikulären Hypertrophie, aber auch zur 

Erweiterung des linken Atriums [25] kommen. Es gibt eine Reihe von Verbindungen zwischen 

schlafbezogenen Atmungsstörungen und Vorhofflimmern. Mögliche Mechanismen, die zur 

Entwicklung von Vorhofflimmern führen könnten, sind: intermittierende Hypoxie, rezidivierende 

Arousals, Entzündung und erhöhter intrathorakaler Druck, die zu einer erhöhten sympathischen 

Nervenaktivität und oxidativem Stress beitragen und mögliche elektrische und mechanische Umbau 

der Vorhöfe und der linken Ventrikel verursachen [26]. Die Autoren einer Schlaf Heart Health-Studie 

[27] verglichen die Prävalenz von Herzarrhythmien bei Patienten mit und ohne OSA und konnte 

nachweisen, dass ein Arrhythmie-Ereignis fast 18-mal häufiger nach einer Hypopnoe oder nach einer 

Apnoe aufgetreten ist, als dies bei normaler Atmung der Fall ist. OSA und abnehmende nächtliche 

Sauerstoff-Sättigung scheinen Prädiktoren für Arhythmien zu sein. Ein klinisches Problem in der 

Gruppe der Patienten mit OSA und Vorhofflimmern kann die richtige Einschätzung des 

thromboembolischen Risikos sein, weil die OSA das thrombogene Potenzial ebenfalls beeinflusst. 
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1.5.4 OSA und venöse Thromboembolie (VTE) 

Es gibt Studien, die die Koinzidenz der OSA und VTE beschreiben [28-30]. Für einen möglichen kausalen 

Zusammenhang sprechen Erkenntnisse, dass die durch die OSA ausgelöste nächtliche Hypoxie die 

Blutgerinnung aktiviert, und dadurch proinflammatorische Prozesse, Lipidperoxidation als Reaktion auf 

oxidativen Stress und eine endotheliale Dysfunktion verursachen kann [31]. Zusätzlich zu der 

endothelialen Dysfunktion wurden auch erhöhte Spiegel von inflammatorischen Zytokinen, 

Chemokinen und Adhäsionsmolekülen (zB. IL-6, IL-8, ICAM-1, MCP-1 / CCL2, TNF-α) beobachtet [32]. 

Die vermehrte Expression von diesen proinflammatorischen Mediatoren könnte Monozyten zur 

Expression von Adhäsionsmolekülen aktivieren, was die starke Interaktion zwischen Leukozyten und 

Endothel erklären könnte [33]. In der gleichen Studie wurde die erhöhte Produktion von der freien 

Radikalen in einigen Leukozyten beobachtet. Repetitive Hypoxie trägt zu der nächtlichen Sympathikus- 

Aktivierung bei und, wenn chronisch ausgelöst, zur Thrombozyten-Aggregation [34]. Andere mögliche 

Mechanismen im Zusammenhang mit Hyperkoagulopathie wären neurohumorale Hyperaktivität [35], 

erhöhte Thrombozyten-Degranulation [36], erhöhte Blutviskosität, endotheliale Dysfunktion und 

reduzierte Produktion von Vasodilatatoren [37]. Bisher ist es aber weitgehend spekulativ, ob die OSA 

ein direkter oder indirekter Trigger für VTE, wie z. B. die akute Lungenarterienembolie (LAE), ist.  

 

1.6 OSA und LAE 

Die Prävalenz von OSA unter den Überlebenden einer akuten LAE ist hoch. In einer Arbeit [38] wurde 

gezeigt, dass unter 106 Überlebenden einer akuten LAE 58,5 % eine schlafbezogene Atemstörung 

hatten. Eine milde OSA wurde bei 35,8 % der Patienten diagnostiziert. Von den Studienteilnehmern 

litten 12,3 % an einer moderaten OSA. Bei 10,4% der Patienten wurde die OSA als schwer 

diagnostiziert. Möglicherweise ist das Vorhandensein einer OSA aber auch von prognostischer 

Relevanz. Eine Hochrisiko-LAE war signifikant häufiger bei Patienten mit einer moderaten oder 

schweren OSA. In einer weiteren Studie [39] wurde auch die Gesamtmortalität nach einer 

Beobachtungszeitraum von 12 Monaten registriert. Es stellt sich heraus, dass die Gesamtmortalität 

von der Schwere der OSA abhängt. Die Gesamtmortalität in dieser Studie war signifikant höher bei 

Patienten mit mittelschwerer oder schwerer OSA im Vergleich zu Probanden mit einem AHI < 15 /h. 

Eine weitere Arbeit zeigt, dass die Komplikationen der OSA die 30-Tage-Mortalität beeinflusst [40]. In 

der anderen Studie versuchen die Autoren, einen Zusammenhang zwischen OSA und LAE zu beurteilen 

[41]. Die Autoren untersuchten 107 Patienten mit LAE und eine Kontrollgruppe von 102 Patienten 

ohne LAE. Die mittlere AHI war signifikant höher bei Patienten mit LAE als in der Kontrollpopulation. 

Die Anwesenheit eines AHI > 5 /h und eine vermehrte Tagesmüdigkeit waren signifikant häufiger bei 
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LAE-Patienten als in der Kontrollgruppe. Die Autoren schließen daraus, dass ein Zusammenhang 

zwischen beiden Entitäten bestehen könnte. Es gibt weitere Studien [42-43], die ein höheres Risiko für 

VTE bei Patienten mit OSA vermuten.  

 

1.7 OSA Behandlung  

Die Behandlung der OSA ist komplex, teilweise aufwendig und meist langfristig. Man unterscheidet 

chirurgische und nicht-invasiven Methoden. Wenn die Ursache für die OSA eine anatomische Anomalie 

oder eine andere potenziell reversible Ursache ist, sollte - wenn möglich - eine chirurgische Korrektur, 

wie z. B. eine Uvulopalatopharyngoplastie, durchgeführt werden. Die Wirksamkeit dieser 

Behandlungsmethode ist von der Schwere des Defekts, der Erfahrung des Chirurgen und der Art der 

Behandlung abhängig. 

Eine weitere Maßnahme ist eine bariatrische Operation für Patienten mit morbider Adipositas, wenn 

die Intensivierung der täglichen Aktivität und der Diät keine Wirkung zeigt.  

Es ist auch möglich, einige weniger invasive Methoden zu verwenden. Bei Patienten mit einem 

niedrigen AHI und BMI können sog. Unterkiefer-Protrusionsschienen angepasst werden. Hierdurch 

erhöht sich der oropharyngeale Querschnitt und der Atemluftstrom wird begünstigt [44].  

 

Abbildung 4. Protrusionsschiene für die Schnarch-Behandlung [45]. 
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Eine weitere Möglichkeit besteht in der Änderung der Körperhaltung während des Schlafes, sofern die 

OSA z. B. nur in Rückenlage auftritt. Mit einem speziellen Kissen wird hierbei der Schlaf in Rückenlage 

verhindert [46]. 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 5. Matratze für Bauchlage mit einer Öffnung für das Gesicht. Autorenbild. 

Der Goldstandard bleibt aber die Überdruckbeatmung bei Patienten mit OSA. Die Überdruckbeatmung 

(Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)-Ventilation) ist die effektivste nicht-chirurgische 

Behandlungsoption für OSA-Patienten [14] und stellt für Erwachsene die wichtigste Behandlungsoption 

dar. Die CPAP-Beatmung erhöht den Luftdruck im Oropharynx, so dass die Atemwege während der 

Atmung nicht kollabieren. Der Überdruck wird über eine Nasen-, Mund- oder Gesichtsmaske, die die 

Patienten während des Schlafes tragen, appliziert. Diese Methode eignet sich vor allem zur 

Behandlung der Schlafapnoe mit respiratorischer Insuffizienz. Selten ist auch eine medikamentöse 

Behandlung, wie z. B. die Applikation nasaler Glukokortikoide bei chronischer Rhinitis hilfreich. 

 

1.8 Zielsetzung der Arbeit 

Das Ziel dieser Studie ist es, zu untersuchen, ob der Symptombeginn der akuten LAE bei 

unbehandelten OSA-Patienten schlafbezogen ist, oder nicht. Dies könnte ein weiterer Hinweis sein, 

dass ein kausaler Zusammenhang zwischen der OSA und einer akuten LAE besteht. 
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2. Methoden 

Diese prospektive Kohorten-Studie wurde monozentrisch am Klinikum Augsburg, einem akademischen 

Lehrkrankenhaus der Ludwig-Maximilians-Universität München durchgeführt. Von Mai 2010 bis März 

2015 wurden 275 Überlebende einer akuten LAE befragt, den genauen Zeitpunkt des Auftretens der 

ersten Symptome der akuten LAE zu identifizieren. Die Patienten wurden nach Dyspnoe, 

Brustschmerzen, Bluthusten oder Synkopen gefragt, Symptome, die als häufigste klinische Zeichen der 

akuten LAE [47] beschrieben sind.  

Ein Teil der Patienten musste aus der Studie ausgeschlossen werden. Zu dieser Gruppe gehörten die 

Patienten, die nicht eindeutig den Zeitpunkt des Symptombeginns festlegen konnten, sowie Patienten 

mit einer behandelten OSA oder mit schweren neurologischen Störungen. Die Anamnese wurde von 

Studienpersonal, welches die Ergebnisse der Schlafstudien nicht kannte, erhoben.  

Auf der Grundlage des Zeitpunktes des Symptombeginns wurden die Studienteilnehmer in zwei 

Gruppen eingeteilt: Patienten, deren Symptome zu einer Aufwachreaktion geführt haben oder deren 

Symptome innerhalb der ersten Stunde nach dem Aufwachen auftraten, wurden als Patienten mit der 

schlafbezogenen akuten LAE bezeichnet; alle anderen Patienten wurden als von nicht-schlafbezogenen 

Symptomen leidend bezeichnet (Tab. 3).  

 

Tabelle 3. Die zwei Studiengruppen in Abhängigkeit vom Symptombeginn der akuten LAE. 

Alle Studienteilnehmer wurden prospektiv hinsichtlich schlafbezogener Atmungsstörungen durch eine 

Polygraphie (PG) während des Krankenhausaufenthaltes untersucht. Alle Schlafbewertungen wurden 

durchgeführt und validiert, wie es zuvor beschrieben wurde [48]. Alle Studienteilnehmer füllten einen 

Epworth Sleepiness Scale (ESS)-Fragebogen aus, um das Ausmaß der Tagesmüdigkeit zu erfassen. Der 

nächste Schritt war eine nächtliche Polysomnographie (PSG), die bei allen Patienten mit einem Apnoe-

Hypopnoe-Index (AHI) > 15 /h in der PG durchgeführt wurde und in allen Fällen mit einem PG-AHI ≤ 15 

/h aber mit Hinweisen auf eine dokumentierte erhöhte Tagesmüdigkeit, also mit einer ESS-Punktzahl > 

10 [49]. Bei Patienten, die sowohl eine PG als auch eine PSG erhielten, wurde die PSG innerhalb von 30 

Tagen nach der PG durchgeführt und nur die PSG-Ergebnisse analysiert.  

Die schlafbezogene akuten LAE Die schlafunabhängige akuten  LAE 

- Symptombeginn während des Schlafes - Symptombeginn während des übrigen 

Alltags - Symptombeginn innerhalb der ersten 

Stunde nach dem Aufwachen  

https://de.wikipedia.org/wiki/Tagesschl%C3%A4frigkeit


13 
 

2.1 Studienpopulation 

Von 270 Überlebenden einer akuten LAE konnten 206 in die Studie aufgenommen werden. 9 Patienten 

wurden von der Studienteilnahme wegen schwerer Komorbidität ausgeschlossen, bei 32 Patienten 

lagen fehlende klinische Daten vor. Fünf Patienten wurden wegen eines bereits behandelten OSA-

Syndroms ausgeschlossen. 18 Patienten haben abgelehnt, an der Studie teilzunehmen. Eine PSG wurde 

bei 61 Patienten mit einem AHI > 15 /h und bei 17 Patienten mit AHI ≤ 15 /h, aber Hinweisen auf eine 

erhöhte Tagesmüdigkeit, durchgeführt.  

 

 

Abbildung 6. Studienablauf. 

 

2.2 Polygraphie (PG) 

Die PG wird in vielen Studien als alternative und einfachere Methode zur PSG benutzt, welche den 

Goldstandard in der Diagnostik von schlafbezogenen Atemstörungen darstellt.  
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Die Amerikanische Akademie für Schlaf Medizin (AASM) klassifiziert Diagnostikgeräte in die Stufe 1 bis 

4, basierend auf der Art des Diagnostikumfangs. PG-Geräte sind als Ebene 2, 3 und 4 kategorisiert. 

Diese Geräte haben eine begrenzte Anzahl von Kanälen und sind für die initiale Diagnose bei Verdacht 

auf schlafbezogene Atemstörungen bestimmt [50]. 

 

 

Stufe 1: vollständige Polysomnographie (≥ 7 Kanäle) in einer Laborumgebung  

Stufe 2: vollständige, unbeaufsichtigte Polysomnographie (≥ 7 Kanäle) 

Stufe 3: begrenzte Kanal-Geräte (in der Regel 4 bis 7 Kanäle) 

Stufe 4: 1 oder 2 Kanal-Geräte, in der Regel mit Oxymeter und einem zusätzlichen Kanal 

 

Tabelle 4. AASM-Klassifikation von Diagnosegeräten [50]. 

Die PG wurde in ausgewählten Patientengruppen in klinischen Leitlinien in verschiedenen Ländern 

bewertet und akzeptiert. Um die PG als sinnvolles Diagnosegerät verwenden zu können, ist minimal 

die Analyse von Luftstrom, Atemanstrengung und transkutaner Sauerstoffsättigung erforderlich. In 

dieser Studie wurde die PG als 10-Kanal-Polygraphie durchgeführt (Mini Screen Plus ™, Heinen & 

Löwenstein, Bad Ems, Deutschland). Das Gerät besteht aus zehn Kanälen: der Messung der 

Atemluftströmung, die Messung von Brust- und Bauchbewegungen, einem Pulsoximeter, Messung der 

Pulsfrequenz, Beatmungsdruck, Aufzeichnung von Schnarchen, Bestimmung der Körperhaltung, 

Plethysmographie und einem Lichtsensor. Die Messung der Atemluftströmung wurde hierbei mit einer 

Nasenkanüle vorgenommen. Aufnahmen, die kürzer als vier Stunden waren, wurden verworfen. 

 

2.3 Polysomnographie (PSG) 

Die PSG ist eine Technik zur Aufzeichnung und Bewertung unterschiedlicher Aktivitäten des 

menschlichen Körpers während des Schlafes. Im Gegensatz zur PG registriert man hierbei die 

elektroenzephalographische (EEG) Aktivität des Gehirns, Elektromyogramm (EMG) und mittels 

Elektrookulographie die Bewegungen der Augen, um eine exakte Schlafstadienanalyse zu betreiben. 

Nach aktuellen Leitlinien ist die PSG der Goldstandard in der Diagnose von schlafbedingten 

Atemstörungen [51].  

In dieser Studie wurde die PSG mit einem digitalen Polygraphen durchgeführt (SomnoStar ™ 

Schlafsystem, Care Deutschland Inc., Höchberg, Deutschland). Das Gerät besteht aus zwei EEG-
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Kanälen, zwei Elektrookulogrammen, submentalen und tibialen EMG, Brustkorb- und Bauch-

Induktions-Pneumographen, Puls-Oximeter, EKG, Vorderhalsmikrofon, Körperlage-Sensor, Mund- und 

Nasenkanüle sowie integrierten digitalen Video. Schlaf-Stadien wurden als 30 Sekunden-Epochen 

registriert, nach dem aktualisierten Scoring-System der AASM [12]. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Abbildung 7. Der Patient in Vorbereitung zu der PSG, mit EKG-, EEG-, EOG-Elektroden und 

Atembewegungsmessgerät (A) sowie mit der Gesichtsmaske (B). Mit freundlicher Genehmigung von 

Frau Tanja Wagner aus dem Schlaflabor, Zentralklinikum Augsburg. 
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Abbildung 8. Die Patientin in Vorbereitung zu der PSG, mit EKG-, EEG-, EOG-, EMG-Elektrode und 

Atembewegungsmessgerät (A) sowie mit der Gesichtsmaske (B). Mit freundlicher Genehmigung von 

Frau Tanja Wagner aus dem Schlaflabor, Zentralklinikum Augsburg. 

 

2.4 Diagnose der Lungenarterienembolie (LAE)  

Die Diagnose der LAE wurde durch eine Pulmonalis-Computerangiographie (CT-A) bei allen Patienten 

bestätigt. Diese Methode ermöglicht nach aktuellen Leitlinien eine Diagnose mit hoher Sensitivität und 

Spezifität [14].  

 

2.5 Epworth Sleepiness Scale (ESS)-Fragebogen  

Der ESS-Fragebogen dient der subjektiven Einschätzung des Ausmaßes der Tagesmüdigkeit. Der 

Patient antwortet auf acht Fragen, die die Wahrscheinlichkeit des Einschlafens in verschiedenen 

Situationen des täglichen Lebens identifizieren. Für jede Frage gibt man mit steigender 

Wahrscheinlichkeit einzuschlafen bis zu drei Punkten. Die Gesamtpunktzahl der acht Fragen addiert 

man am Ende zu einem Wert, und dieser ist ein Maß für die Schwere der Tagesmüdigkeit.  
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Abbildung 9. ESS-Fragebogen (nach der Deutschen Gesellschaft für Schlafforschung und Schlafmedizin, 

www.dgsm.de). 
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Das Ausmaß der Tagesmüdigkeit ist in Abhängigkeit der Gesamtpunktzahl wie folgt zu bewerten: 

0-10 Punkte: das Ergebnis ist im normalen Bereich, 

11-14 Punkte: milde Tagesmüdigkeit, 

15-17 Punkte: moderate Tagesmüdigkeit, 

> 18 Punkte: starke Tagesmüdigkeit [52]. 

 

2.6 Die Risikostratifizierung bei LAE-Patienten  

Die klinische Einstufung der Schwere der akuten LAE basiert auf der Abschätzung der frühen 

Sterblichkeit, die durch die Krankenhaus- oder 30 Tage-Mortalität bestimmt ist. Diese Einstufung hat 

wichtige Implikationen für die diagnostischen und therapeutischen Strategien. Eine Hochrisiko-LAE tritt 

mit persistierender arterieller Hypotonie oder mit einem hämodynamischen Schock auf, definiert als 

ein systolischer Blutdruck < 90 mmHg oder einem systolischen Blutdruckabfall ≥ 40 mmHg für > 15 

Minuten, wenn dies nicht durch einen neu aufgetretene Arrhythmie, Hypokaliämie oder Sepsis 

verursacht wird [53]. In dieser Studie wurden Patienten mit systemischer Hypotonie oder mit einem 

kariogenen Schock als Hochrisiko-LAE-Patienten klassifiziert.  

Nicht-Hochrisiko-LAE-Patienten werden weiter in ein mittleres und ein niedriges Risiko eingeteilt, früh 

an der LAE zu sterben. Für die klinische Risikostratifizierung wird hierzu die vereinfachte Version des 

Pulmonary Embolism Severity (PESI)-Scores angewendet [54].  

 

Risikofaktor Punktzahl 

Alter > 80 + 1 

Karzinom + 1 

Chronische kardiopulmonalen Erkrankung + 1 

Herzfrequenz > 110/ min + 1 

Blutdruck systolisch < 100 mmHg + 1 

Arterielle Sauerstoffsättigung < 90 % + 1 

 

Tabelle 5. Simplifizierter Pulmonary Embolism Severity Score (sPESI). 
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2.6.1 Die Risikostratifizierung mit dem sPESI-Score 

Der PESI-Score schätzt das Risiko einer 30-Tage-Mortalität bei Patienten mit akuter LAE. Es konnte 

gezeigt werden, dass Variablen wie das Geschlecht, die Atemfrequenz (≥30 Atemzüge/min), 

Temperatur (<36° C) und ein veränderter Bewusstseinszustand, die in dem ursprünglichen PESI-Score 

enthalten sind, den Score umständlich gemacht haben. Der s-PESI-Score ist eine vereinfachte Version 

des ursprünglichen Punktesystems, der die früher separat aufgeführte Herzinsuffizienz und chronische 

Lungenerkrankungen in einem Punkt zusammenfasst. Eine Grenze in der neuen Bewertung ist ein 

Punkt. Die Patienten mit Punktzahl ≥ 1 haben ein erhöhtes Risiko der 30-Tage-Mortalität von 10.9 % 

und die Patienten mit dem Punktzahl ≤ 0 haben Risiko der 30-Tage-Mortalität von nur 1.0 % [53].  

 

2.6.2 Risikostratifizierung mit dem brain natriuretic peptide (BNP) und Myokardmarkern  

Das BNP ist ein Polypeptid, das hauptsächlich in Myozyten erzeugt wird. Die Höhe des BNP und seines 

Precursors NT-proBNP wächst bei Dehnung der Ventrikelwand. Bei der akuten Lungenembolie kann es 

zu der Überlastung des rechten Ventrikels kommen und dies veranlasst das Myokard, BNP 

freizusetzen. Die erhöhten Konzentrationen von diesen Biomarkern können gemessen werden. 

Obwohl die Festlegung eines individuellen Grenzwertes  schwierig ist [53], steigt das Sterblich- 

keitsrisiko bei Patienten mit akuter LAE bei erhöhtem BNP oder NT-proBNP [55]. Auf der anderen Seite 

ist der negative prädiktive Wert bei niedrigem BNP oder NT-proBNP hoch, dass ein niedriges 

Sterblichkeitsrisiko vorliegt [55]. 

Troponine sind die Proteine, die die Kontraktion sowohl der quergestreiften Muskulatur, als auch des 

Herzmuskels regulieren. Die Gruppe umfasst drei Proteine: Troponin C, Troponin I und Troponin T. 

Troponin I und T können im Blut während der verschiedenen Arten von myokardialen Schädigung 

freigesetzt werden und gemessene werden. Man hat gezeigt, dass bei Patienten mit akuter LAE das 

Troponin ansteigen kann [56]. Der negative prädiktive Wert eines nicht erhöhten Troponins bezüglich 

der 30-Tage-Mortalität ist hoch und vergleichbar mit einem sPESI Score ≤ 1 [57].  

 

2.7 Die wichtige Auslöser der LAE 

Eine Thrombose kann einen Auslöser haben oder idiopathisch auftreten. Zu den bekannten Auslösern 

gehören: chirurgische Eingriffe oder Traumata (insb. Verletzungen der unteren Extremitäten 

(Frakturen und Gelenksersatz), Immobilisation, Schwangerschaft, Einnahme oraler Kontrazeptiva oder 

Hormonersatztherapien, die in den letzten drei Monaten vor der Diagnosestellung stattgefunden 
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haben. Es können auch mehrere Auslöser gleichzeitig auftreten. Allerdings gibt es unterschiedlich 

starke Auslöser [58]. 

Starke Risikofaktoren 

(Odds Ratio 10) 

 

Moderate Risikofaktoren 

(Odds Ratio 2-9) 

 

Schwache Risikofaktoren 

(Odds Ratio 2) 

 

Frakturen (Hüfte oder Bein) 

 

Die arthroskopische 

Knieoperation 

Bis 3 Tage dauernde Bettruhe 

 

Hüft- oder Kniegelenksersatz  

 

Zentrale Venenkanülen 

 

Immobilität aufgrund z.B. 

verlängerter Auto- oder 

Flugreisen 

Umfangreiche chirurgische 

Eingriffe 

Chemotherapie Hohes Alter 

 

Schweres Trauma 

 

Herzinsuffizienz  Laparoskopische Chirurgie 

 

Rückenmarksverletzung Hormonersatztherapie  Fettleibigkeit 

Karzinom Schwangerschaft / nach der 

Geburt 

Orales Kontrazeptivum  Krampfadern 

 Schlaganfall mit Lähmung 

Vorherige Episode von VTE 

 

Thrombophilie 

 

Tabelle 6. Risikofaktoren für VTE nach [58]. 

In dieser Studie wurde eine akute LAE als idiopathisch bezeichnet, wenn keine oder nur schwach 

prädisponierende Faktoren vorhanden waren.  

 

2.7.1 Beurteilung des Lungen- und Herz-Kreislaufstatus 

Um zu beurteilen, ob die berichtete Dyspnoe auf die akute LAE zurückzuführen ist, oder vielleicht 

Ausdruck von Begleiterkrankungen ist, wurden Herz- und Lungenerkrankungen mit erfasst. 

Unkontrolliertes Asthma, eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung, eine Lungenfibrose oder 
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andere symptomatische interstitielle Lungenerkrankungen (z. B. eine Sarkoidose) wurden als 

Lungenbegleiterkrankungen angesehen. Außerdem, erhielten alle Patienten eine transthorakale 

Echokardiographie, bevor sie das Krankenhaus verlassen haben, um die Funktion des linken Ventrikels 

zu bewerten.  

 

2.8 Zustimmung der Ethikkommission 

Die Studie wurde mit Zustimmung der Ethikkommission an der Ludwig-Maximilians-Universität 

München durchgeführt (Projekt-Nummer 080-11).  

 

2.9 Die statistische Analyse 

Die statistische Analyse wurde unter Verwendung der Statistica Software Version 10 (StatSoft Inc., 

Tulsa, OK, USA) durchgeführt. Der Shapiro-Wilk-Test wurde verwendet, um die Variablen auf 

Normalverteilung zu testen. Die kontinuierlichen Variablen wurden, entsprechend ihrer Verteilung, als 

Mittelwerte ± Standard Error of Mean (SEM) oder Mediane mit Streubereich dargestellt. Nominale 

Parameter wurden als Absolutwerte und Anteile an der Gesamtzahl ausgedrückt. Der Student T-Test 

für ungepaarte Proben kam für kontinuierliche und normalverteilten Daten zur Anwendung. Der 

Mann-Whitney-U-Test wurde für den Vergleich der kontinuierlichen, aber nicht normal verteilten 

Variablen eingesetzt. The-Chi-Quadrat-Test wurde verwendet, um die kategorischen Daten zu 

vergleichen. Es wurde das relative Risiko von schlafbezogenen akuten LAE für Patienten mit einem AHI 

größer und kleiner 15 / h berechnet. Ein Wahrscheinlichkeitswert p kleiner als 0.05 wurde als 

statistisch signifikant angesehen.  
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3. Ergebnisse 

3.1 Klinische Charakteristika und Schlafparameter  

Unter den 206 Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, hatten 52 Patienten einen AHI > 15 

/h (mittelschwere oder schwere OSA) und 154 Patienten einen AHI ≤ 15 /h (keine oder nur milde OSA). 

136 Patienten (66,0 %) hatten einen AHI ≥ 5 /h. Eine OSA wurde in 85 Patienten (41,3 %) als mild, in 23 

Patienten (11,2 %) als mittelschwer und in 28 Patienten (13,6 %) als schwer diagnostiziert. Der mittlere 

AHI der gesamten Kohorte betrug 8 (0-83) /h. In beiden Gruppen der Patienten mit AHI > 15 /h und mit 

AHI ≤ 15 /h waren die Geschlechter nahezu gleichverteilt. Beide Gruppen unterschieden sich nicht 

signifikant in Bezug auf den Body-Mass-Index (BMI). 22 Teilnehmer der Studie (10,7 %) litten an einer 

Hochrisiko-LAE. Dieser Prozentsatz war in beiden Gruppen statistisch gleichverteilt (15.4 % vs. 9.1 %, p 

= 0.21). Ein sPESI-Score ≥ 1 Punkt wurde bei 90 Patienten (43.7 %) festgestellt. Unter diesen Patienten 

gab es ein statistisch signifikant höheren Prozentsatz in der Gruppe mit einem AHI > 15 /h verglichen 

mit der Gruppe mit einem AHI ≤ 15 /h (55.8 % vs. 39.6 %, p = 0.04). Der mediane ESS-Score der 

gesamten Studienpopulation betrug 5 (0-15) ohne statistischen Unterschied in beiden Gruppen. 

Patienten mit mittelschwerer oder schwerer OSA waren signifikant älter als Patienten mit einem AHI ≤ 

15 /h (p <0.001). Eine arterielle Hypertonie war signifikant häufiger bei Patienten mit einem AHI > 15/h 

(69.2 % vs. 40.9 %, p < 0.001). Alle anderen klinischen Merkmale waren statistisch gleichermaßen in 

beiden Kohorten verteilt. Die Rate der Rezidiv-Embolien und der linksventrikulären Ejektionsfraktion < 

40 % war ebenfalls vergleichbar in beiden Gruppen. Die Koexistenz von Begleiterkrankungen, wie 

chronischer Lungenerkrankungen oder Diabetes mellitus waren in der Gruppe mit einem AHI > 15/h 

häufiger, aber ohne statistische Signifikanz. Risikofaktoren für Thromboembolien, insbesondere 

Karzinome, wurde häufiger in der Gruppe mit einem AHI < 15 /h festgestellt, aber der Unterschied war 

statistisch nicht signifikant. Die mittleren und minimalen Sättigungen waren signifikant niedriger bei 

Patienten mit einem AHI > 15 /h im Vergleich zu Patienten mit keiner oder nur milder OSA (89.9 ± 0.6 

% vs. 91.5 ± 0.3 %, p < 0.01 und 72.3 ± 1.5 % vs. 81.1 ± 0.7 %, p < 0.001). Folglich war der 

Sauerstoffsättigungs-Index (ODI - Oxygen Desaturation Index) signifikant höher in der AHI > 15/ h 

Kohorte (38.1 (2- 80) vs. 7.0 (1 - 51), p < 0.001). Die klinischen Charakteristika und die Schlafparameter 

sind in der Tabelle 7 zusammengefasst. 
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Klinische Charakteristika 

 

 

Alle 

 

         AHI ≤ 15                        AHI  > 15                p Wert 

 

Anzahl der Patienten (N) 206 154 52 <0.001 

Frauen / Männer (N [%]) 107 (51.9)/99 (48.1) 82 (53.2)/72 (46.8) 27 (51.9)/25 (48.1) 0.26 

Durchschnittsalter (Jahre) 60.4 ± 1.2 57.4 ± 1.4 69.3 ± 1.6 <0.001 

BMI (kg/m²) 29.9 ± 0.5 29.7 ± 0.5 30.5 ± 0.8 0.95 

Hochrisiko-LAE (N [%]) 22 (10.7) 14 (9.1) 8 (15.4) 0.21 

s-PESI ≥ 1 (N [%]) 90 (43.7) 61 (39.6) 29 (55.8) 0.04 

Rezidivierende VTE (N [%]) 54 (26.0) 40 (26.0) 14 (26.9) 0.90 

Karzinom (N [%]) 12 (5.8) 11 (7.1) 1 (1.9) 0.17 

LV- EF < 40 % (N [%]) 4 (1.9) 3 (1.9) 1 (1.9) 0.99 

Chronische Lungenerkrankung (N [%]) 18 (8.7) 11 (7.1) 7 (13.5) 0.16 

Diabetes mellitus (N [%]) 24 (11.7) 15 (9.7) 9 (17.3) 0.14 

Arterielle Hypertonie (N [%]) 99 (48.1) 63 (40.9) 36 (69.2) < 0.001 

Provozierte LAE (N [%]) 81 (39.3) 64 (41.6) 17 (32.7) 0.26 

 

Schlaf- Parameter 

 

AHI-Ereignisse (/h) 8.0 (0 - 83) 5.0 (0 - 15) 32.0 (16 - 83) <0.001 

ESS Ergebnis (Punktzahl) 5.0 (0 - 15) 5.0 (0 - 15) 5.0 (0 - 15) 0.62 

Nächtliche Herzfrequenz ( /Min) 67.4 ± 1.1 68.8 ± 1.4 63.1 ± 1.6 0.03 

ODI-Ereignisse (/h) 10.0 (1 - 80) 7.0 (1 - 51) 38.1 (2 - 80) <0.001 

Mittlere O2-Sättigung (%) 91.1 ± 0.2 91.5 ± 0.3 89.9 ± 0.6 <0.01 

Minimale O2-Sättigung (%) 78.9 ± 0.7 81.1 ± 0.7 72.3 ± 1.5 <0.001 

 

Tabelle 7. Klinische Charakteristika und Schlafparameter. 

Nominale Variablen wurden als N (% der Gesamtzahl) angegeben. 

Kontinuierliche Werte wurden als Mittelwert ± SEM oder Median (Bereich) gegeben. 

Abkürzungen: 

LAE: Lungenarterienembolie  
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80.5% 

19.5% 

26.9% 

73.1% 

0.0%

1.0%

2.0%

3.0%

4.0%

5.0%

6.0%

7.0%

8.0%

9.0%

10.0%

Awake Asleep

AHI ≤15 AHI >15

s-PESI: simplifizierte Version des Pulmonary Embolism Severity Index 

VTE: venöse Thromboembolien 

LV-EF: linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

ESS: Epworth Sleepiness Scale  

ODI: Sauerstoffsättigungs-Index (Oxygen Desaturation Index) 

 

3.2 Symptombeginn der LAE und die Beziehung zum Schlaf 

Das Auftreten der ersten Symptome einer LAE war signifikant häufiger schlafbezogen bei Patienten mit 

einem AHI > 15 / h (73.1 % vs. 26.9 %, p < 0.001) im Vergleich zu den Patienten mit einem AHI ≤ 15 / h. 

Umgekehrt war der Symptombeginn bei Patienten ohne relevante OSA signifikant häufiger nicht 

schlafassoziiert (80.5 % vs. 19.5 %, p < 0.001) (Abbildung 10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 10. Symptombeginn der akuten LAE in Abhängigkeit vom AHI. 
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Dieser Unterschied war für alle Schweregrade der OSA signifikant und wurde umso deutlicher, je 

schwerer die OSA war assoziiert (Abbildung 11). Für Patienten mit einem AHI > 15 / h war das relative 

Risiko einer schlafbezogenen LAE 3.75-fach höher als im Vergleich zu der Kohorte mit einem AHI ≤ 15 / 

h (95% CI 2.62 – 5.38, p < 0.001). Eine schwere OSA zeigte im Vergleich zu einer mäßigen OSA ein 

höheres relatives Risiko einer LAE-Manifestation im Schlaf (3.89 (95% CI 2.66 – 5.70) für die schwere 

OSA und 3.35 (95% CI 2.16 – 5.19) für die mäßige OSA). 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 11. Symptombeginn der LAE und die Assoziation zum Schlaf in verschiedenen AHI-Gruppen. 
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4. Diskussion 

Diese Arbeit wurde durchgeführt, um zu untersuchen, ob der Symptombeginn einer akuten LAE bei  

OSA-Patienten schlafbezogen ist, oder nicht. Eine Bestätigung dieser Hypothese könnte bedeuten, dass 

die OSA ein möglicher Auslöser einer akuten LAE sein könnte. Dies könnte dazu beitragen, die OSA als 

zusätzlichen Risikofaktor einer akuten LAE zu etablieren und eine Gruppe von Patienten mit einem 

erhöhten LAE-Risiko zu identifizieren, auf der Höhe des AHI basierend. Folglich könnte es gelingen, 

eine Gruppe von Patienten zu identifizieren, an der präventive Maßnahmen angewendet werden 

könnten. 

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass die akute LAE bei Patienten mit mäßiger oder schwerer 

OSA signifikant häufiger im Schlaf auftritt. Zudem scheint die Wahrscheinlichkeit, während des Schlafs 

an einer akuten LAE zu erkranken, mit der Schwere der OSA zu steigen. Hierfür kann es mehrere 

Gründe geben. 

 

4.1 Sauerstoffentsättigung durch die akute LAE 

Eine akute LAE bewirkt eine signifikante Reduktion der Sauerstoffsättigung im Blut von OSA-Patienten 

während des Schlafes, was schon in einer früheren Studie gezeigt werden konnte [59]. Eine nächtliche 

Sauerstoffentsättigung ist ein starker Trigger für eine Aufwachreaktion. Somit könnte die 

Sauerstoffentsättigung durch die akute LAE bei Patienten mit relevantem OSA-Syndrom der Grund für 

das vermehrte Auftreten eines schlafbezogenen Symptombeginns bei Patienten mit einem AHI > 15/h 

sein.  

 

4.2 Schlafbezogene Atemstörung als möglicher thrombogener Faktor  

Intermittierende nächtliche Sauerstoffentsättigungen bei OSA-Patienten können prothrombotische 

Effekte haben und damit zur Bildung von Thrombosen beitragen. Der Kollaps der oberen Atemwege 

während des Schlafes führt zum Sistieren des Atemflusses mit darauffolgender Hypoxämie, was zur 

nächtlichen Sympathikus-Aktivierung, oxidativem Stress, pro-inflammatorischer Zytokin-Freisetzung 

und endothelialer Dysfunktion führen kann [60]. Alle diese pathophysiologischen Störungen haben 

prothrombotische Effekte. Darüber hinaus gibt es Hinweise, dass eine OSA eine Hyperkoagulabilität 

durch die Erhöhung der Blutviskosität bewirken kann. Die OSA stimuliert z. B. Gerinnungsfaktoren wie 

Fibrinogen oder Thrombin, bewirkt eine Thrombozytenaktivierung und einen Abbau von 

fibrinolytischer Kapazität [60]. Zudem haben frühere Studien eine Erhöhung der Gerinnbarkeit des 
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Blutes in den frühen Morgenstunden gezeigt, was möglicherweise zu einem erhöhten nächtlichen 

Thromboserisiko führen kann [61]. Darüber hinaus gibt es Hinweise, dass die Hyperkoagulopathie mit 

der Schwere der OSA zunimmt [62]. So konnte gezeigt werden, dass Fibrinogen- und Zytokinspiegel 

(Interleukin-6) im Plasma von Patienten mit mäßiger bis schwerer OSA signifikant erhöht waren, 

verglichen mit Patienten mit leichter oder keiner OSA. In unserer Studie wurde eine ähnliche 

Abhängigkeit zwischen der Schwere der OSA und der schlafassoziierten Manifestation der akuten LAE 

beobachtet. Die Wahrscheinlichkeit an einer nächtlichen LAE zu erkranken, steigt mit der Schwere der 

OSA. Unsere Arbeit unterstützt also die Vermutung, dass die nächtliche Blutgerinnbarkeit bei OSA-

Patienten erhöht zu sein scheint. Somit könnte das OSA-Syndrom ein zusätzlicher Risikofaktor für die 

Ausbildung einer Thrombose sein.  

 

4.3 Mögliche, durch die OSA begründeten Mechanismen der Thrombosebildung 

 

4.3.1 Nächtliche Sympathikus-Aktivierung und hypoxiebedingte arterielle Hypertonie 

Eine hypoxiebedingte Aktivierung der Sympathikus-Aktivierung wurde schon früher beschrieben. Nun 

stellt sich die Frage, wie diese Symphatikus-Aktivierung zu thromboembolischen Episoden führen 

kann? Bei der Symphatikus-Aktivierung bei arterieller Hypertonie kommt es zu einem 

prothrombotischen Effekt in Arterien. Es ist zuerwähnen, dass eine OSA selbst zur Hypertonie führen 

kann. Die vermehrte Thrombozyten-Aggregation  ist schon lange Zeit als eine Folge der Hypertonie 

bekannt [34], bei der es zur Aktivierung veränderter Thrombozyten kommt, welche von der normalen 

Scheibenform zu einer Kugel mit langen Ausziehungen, die die Anhaftung erleichtern, transformieren. 

Diese zirkulierende Thrombozyten-Aggregaten sind ein Marker der Thrombozytenaktivierung. Darüber 

hinaus können diese Aggregate zur Pathophysiologie von atherothrombotischen Krankheit beitragen. 

Die andere Mechanismen, die zur Thrombozytenaktivierung bei Hypertonie beitragen können, sind: 

endotheliale Dysfunktion mit einer Folge der verminderten Produktion von Bradykinin und 

endothelialen NO, neurohumorale Hyperaktivität mit der Folge einer erhöhten Anzahl der 

Thrombozyten-2-Adrenozeptoren [35], und Thrombozyten-Degranulation [36], welche die 

Aggregation, Adhäsion und weitere Autoaktivierung der Blutplättchen erleichtert. Man kann sagen, 

dass es bei hohem Blutdruck zu einem vaskulären hämodynamischen Stress und einem abnormen 

Blutfluss kommt. Es stellte sich heraus, dass Hypertonie mit der Aktivierung von Blutplättchen und mit 

Atherosklerose stark assoziiert ist. 
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4.3.2 Oxidativer Stress und systemische Entzündung 

Intermittierende Entsättigungen bei OSA schaffen ein Ungleichgewicht zwischen der antioxidativen 

und oxidativen Kapazität. Hypoxie führt zur Aktivierung und Produktion von freien Radikalen. Die 

Hauptrolle in diesem Prozess wird von Mitochondrien gespielt, die zu einer erhöhten Produktion der 

freien Radikalen in der Atmungskette beitragen. Die Entzündungskaskade wird aktiviert und folglich 

erhöht sich die Produktion von entzündungsfördernden Zytokinen sowie die Expression von 

Adhäsionsmolekülen, die Aktivierung von NF-kB und von proteolytischen Enzymen. Oxidativer Stress 

schadet vor allem dem Endothel [63]. Die Schädigung des Endothels fördert die Bildung von 

Arteriosklerose und die Entwicklung von Gefäßerkrankungen. 

 

4.3.3 Hyperkoagulabilität 

Zusätzlich zu der bereits erwähnten Thrombozytenaktivierung gibt es auch andere Veränderungen, die 

zu Hyperkoagulabilität führen können.  

 

4.3.3.1 Hämatokrit 

Der Hämatokrit ist der Anteil aller zellulären Bestandteile des Bluts am Vollblut. Erhöhte Hämatokrit-

Werte können Folge von Blutkrankheiten sein, zum Beispiel Polyzythämia vera oder isotonische 

Dehydratation, als Folge von einer Überproduktion von roten Blutzellen oder einer Zunahme ihres 

Volumens. Der Hämatokrit erhöht sich bei Sauerstoffmangel. Dieser Effekt kompensiert den Mangel an 

Sauerstoff. Erhöhte Konzentrationen der Erythrozyten werden sowohl bei im Hochlagen trainierten 

Sportlern festgestellt, als auch in den Völkern der hohen Teilen der Anden [64,65]. Ein ähnliches 

Phänomen tritt auch bei Patienten mit OSA durch wiederholte Episoden  nächtlicher Hypoxie auf. 

Dieser Effekt kompensiert den niedrigen Sättigungsgrad. Mehrere Studien haben festgestellt, dass bei 

Patienten mit OSA der Hämatokritwert zunimmt und die Erhöhungen des Hämatokrits positiv mit der 

Schwere dar OSA korreliert [66]. Ein erhöhter Hämotokrit steigert die Blutviskosität und führt deshalb 

zur Hyperkoagulopathie. 

 

4.3.3.2 Fibrinogenspiegel und beeinträchtigte Fibrinolyse 

Fibrinogen ist nicht nur Gerinnungsfaktor, sondern auch ein Akutphaseprotein. Die Konzentration 

steigt bei Entzündung, Trauma, Operationen, bei Verbrennungen, bei koronarer Herzkrankheit, bei 
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nephrotischem Syndrom, bei Kollagenosen, tumorbedingt, bei Herzinfarkt und Schlaganfall, und 

physiologisch während der Schwangerschaft. Viele Studien haben eine Zunahme von Fibrinogen bei 

Patienten mit OSA gezeigt, was die Tendenz bei diesen Patienten zu thromboembolischen Ereignisse 

beeinflussen könnte. Einige Studien haben auch einen erhöhten Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 

Spiegel beschrieben, der die fibrinolytische Aktivität reguliert. Die OSA hemmt also auch ein Enzym, 

das Blutgerinnsel auflöst. 

 

4.3.3.3 Blutviskosität 

Die Ursache der erhöhten Blutviskosität wird durch hohe Hämatokrit- und Fibrinogenspiegel bedingt 

(s. oben),. Die erhöhte Blutviskosität trägt zur Verlangsamung des Blutflusses, zum Gefäßverschluss 

und zur Gerinnselbildung bei. Hyperviskosität ist ein möglicher Mechanismus für eine erhöhte 

Gerinnbarkeit, welche zur beobachteten hohen Morgen-Plasmaviskosität bei unbehandelten OSA 

Patienten führen kann [67]. In einer Studie [68] haben Autoren die Blutproben von 12 Patienten mit 

OSAS und von gesunden Kontrollen abends (20-21 Uhr) und am nächsten Morgen (7-8 Uhr) getestet. 

Die Vollblutviskosität am Morgen war bei OSAS - Patienten erhöht, aber nicht bei gesunden Kontrollen. 

Somit kann ein erhöhtes Risiko für thromboembolische Ereignisse vor allem in den Morgenstunden 

auftreten, unmittelbar nach dem Aufwachen. 

 

4.3.3.4 Gerinnungsfaktoren 

Erhöhte Spiegel von Faktor XIIa, Faktor VIIa und des Thrombin-Antithrombin-Komplex, ein Marker des 

Thrombins-Umsatzes, wurden bei Patienten mit OSA gefunden [68], was auf erhöhte Gerinnbarkeit 

hinweist. 

 

4.3.3.5 CPAP-Therapie reduziert das Risiko der schlafbezogenen Thromboembolien 

Der CPAP-Einsatz kann, sogar wenn nur kurz angewendet, das Thromboserisiko reduzieren. In einer 

Studie [69] hat man gezeigt, dass die CPAP-Therapie zu einer Abnahme der prothrombotischen 

Faktoren beiträgt: die Faktoren F V, F VIII und vWF waren signifikant niedriger bei Patienten mit CPAP-

Therapie als unter Placebo. Die Placebo-Beatmung wurde mit einer Schein-CPAP-Therapie 

durchgeführt. Das Gerät sieht identisch wie ein therapeutisches CPAP-Gerät aus, generiert aber einen 

niedrigen Druck, der wirkungslos ist. Diese Unterschiede wurden während der Schlafperiode und 
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unmittelbar nach dem Erwachen beobachtet. Weitere Autoren unterstreichen auch die Auswirkungen 

der CPAP-Therapie auf die Thrombozyten-Aggregation, die, im Gegensatz zu gesunden Patienten, bei 

OSA-Patienten über Nacht verstärkt ist [70]. Die Behandlung mit CPAP hat die von 0:00 bis 6:00 Uhr 

gemessene Thrombozyten-Aggregation deutlich gesenkt. Die Autoren vermuten, dass mit einer CPAP-

Therapie über sechs Monate die normale Thrombozytenfunktion wieder hergestellt werden könnte.  

Die Autoren einer anderen Studie [71] untersuchten Patienten mit OSA unter CPAP-Behandlung. Bei 

mittelschwerer bis schwerer OSA verringerte eine einmonatige CPAP-Behandlung den AHI, erhöhte die 

Nadir-Sättigung und verringerte die Plasmaspiegel der prokoagulatorischen Mikropartikel, die 

während der Thrombozyten-Aktivierung aus Thrombozyten freigesetzt werden [72]. Die CPAP-

Behandlung könnte somit das Thromboserisiko verringert. 

Die Autoren einer anderen Studie [73] haben die spontane Thrombozyten-Aktivierung und -

Aggregation bei OSA-Patienten und die Reaktion auf die Therapie mit nasaler CPAP-Therapie während 

einer einzigen Nacht erforscht. Thrombozyten-Aktivierung und -Aggregation sind die Prozesse, die 

neben Adhäsion und Degranulation zur Thrombozyten-Hämostase gehören [74]. Die Autoren 

sammelten die Blutproben jede Stunde während der Nacht von 22.00 bis 6.00 Uhr. Die gleichen Tests 

wurden während der Nacht mit nasalem CPAP wiederholt. Nach nur einer einzigen Nacht mit CPAP-

Behandlung wurde bei OSA-Patienten eine statistisch signifikante Abnahme der Thrombozyten-

Aktivierung und -Aggregation beobachtet. Darüber hinaus wurde die Thrombozyten-Aktivierung 

während des Schlafes bei OSA-Patienten mit CPAP in den Bereich abgesenkt, welcher auch bei 

gesunden Probanden gefunden wurde. Dadurch könnte die CPAP-Therapie das Auftreten einer akuten 

LAE während der Nacht verhindern. Die Resultate dieser Studie werden unten vorgestellt. 
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Abbildung 12. Thrombozyten-Aggregation während der Nacht bei Gesunden (controls), OSA-Patienten 

(diagnostic night) und unter CPAP [73]. 

Die häufigere nächtliche Manifestation der LAE bei OSA-Patienten in unsere Studie könnte somit dafür 

sprechen, dass ein pathophysiologischer Zusammenhang zwischen beiden Erkrankungen besteht. 

Möglicherweise stellt die OSA, vermittelt durch eine erhöhte Gerinnbarkeit des Blutes, wie oben 

beschrieben, einen Auslöser für eine nächtliche akute LAE dar. 
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5. Zusammenfassung  

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist eine Schlafstörung, die mit hoher Prävalenz auftritt. OSA-

Patienten haben ein erhöhtes Thromboserisiko. Mögliche, durch die OSA ausgelöste Mechanismen der 

Thrombosebildung sind (1) nächtliche Sympathikus-Aktivierung und arterielle Hypertonie, (2) 

oxidativer Stress mit systemischer Entzündung und Produktion von freien Radikalen, (3) 

Thrombozytenaktivierung, (4) Zunahme von Hämatokrit und Fibrinogen und damit verbundener 

erhöhter Blutviskosität und Gerinnbarkeit. Die oben genannten Mechanismen scheinen die Folge 

repetitiver nächtlicher Hypoxämie zu sein. Dadurch könnte die OSA ein unabhängiger Risikofaktor für 

eine akute Lungenembolie (LAE) sein. Diese Studie konnte zeigen, dass der Symptombeginn einer 

akuten LAE bei OSA-Patienten signifikant häufiger schlafbezogen ist. 206 Patienten mit akuter LAE 

wurden in die Studie aufgenommen. Das Auftreten der ersten Symptome einer LAE ist bei Patienten 

mit einem AHI > 15 / h (mäßiger oder schwerer OSA) signifikant häufiger schlafbezogen im Vergleich zu 

Patienten mit einem AHI ≤ 15 / h. Dieser Unterschied war umso deutlicher, je schwerer die OSA war. 

Für Patienten mit einem AHI > 15 / h war das relative Risiko einer schlafbezogenen LAE 3,75-fach 

höher als im Vergleich zu der Kohorte mit einem AHI ≤ 15 / h. Die häufigere nächtliche Manifestation 

der LAE bei OSA-Patienten in der Studie reflektiert unter Umständen eine erhöhte Gerinnbarkeit des 

Blutes und kann als Hinweis auf einen pathophysiologischen Zusammenhang zwischen beiden 

Erkrankungen gelten. Möglicherweise stellen OSA-Patienten eine Gruppe mit einem erhöhten 

nächtlichen LAE-Risiko dar. An dieser Patientengruppe sollten möglicherweise präventive Maßnahmen 

angewendet werden.  
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