HAUSARZT MEDIZIN

Schlafstorungen und Demenz

Die frihzeitige Entdeckung und Behandlung von klinisch-relevanten Schlafstérungen kénnte einen
wichtigen Beitrag zur Demenzprophylaxe liefern.
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Pravalenz von
Schlafstérungen

Die US-amerikanische National
Sleep Foundation schatzt, dass
alleine in den USA ca. 50-70
Millionen Erwachsene unter
Schlafstérungen leiden.

30 Prozent davon entfallen auf
insomnische Stérungen und - je
nach Alter zunehmend - entfallen
20-50 Prozent auf schlafbezoge-
ne Atmungsstoérungen (SBAS).
Altere Demenzpatienten weisen
sogar in bis zu 70 Porzent eine
SBAS auf [2].

Michael Feld

Wahrend epidemiologische Daten schon
langer auf einen Zusammenhang zwischen
atmungsbedingten sowie psychophysiolo-
gischen Schlafstérungen und spateren
Demenzen hinwiesen, mehren sich in den
letzten Jahren auch Belege zu den patho-
physiologischen und kausalen Zusammen-
hangen beider Entitaten. Insbesondere die
Entdeckung des vor allem im Schlaf arbei-
tenden Glymphatischen Systems schlief3t
eine Lucke im Verstandnis der zumeist
Uber Jahrzehnte vorhandenen und akku-
mulierenden Phanomene, die dementielle
Syndrome im Laufe des Lebens triggern
oder aggravieren kénnen. Die frihzeitige
Entdeckung und Behandlung von klinisch-
relevanten Schlafstérungen — korperlichen
und psychischen — kénnte also einen wich-
tigen Beitrag zur Demenzprophylaxe und/
oder -verzdgerung liefern. Vice Versa fuh-
ren dementielle Erkrankungen fast immer
auch zu Stérungen des Schlafs.

Schlafstorungen beeinflussen nicht nur den
Schlaf an sich, sondern haben auch tief-
greifende Auswirkungen auf die gesamte
korperliche, seelische und geistige
Gesundheit. Chronische unbehandelte
Schlafstérungen sind verbunden mit Herz-
Kreislauf-Erkrankungen wie Bluthochdruck,
Herzinfarkt, Vorhofflimmern und Schlagan-
fall [3], psychischen Stérungen wie Depres-
sionen [4], reduzierter Lebensqualitat, Ein-
schrankungen der Tagesleistungsfahigkeit,
Konflikten in Arbeit und Partnerschaft [5]
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und leichten kognitiven Stérungen (Mild
Cognitive Impairment, MCI) bis hin zur
Demenz [6].

Demenzen nehmen stetig zu
Weltweit leiden mehr als 55 Millionen
Menschen an Demenz und jedes Jahr
kommen 10 Millionen neue Falle hinzu. Far
Deutschland wir die Anzahl demenzkran-
ker Menschen bis zum Jahr 2025 auf 2,4
Millionen geschatzt. Die Alzheimer Krank-
heit (AD) ist die haufigste Art von Demenz
und tragt zu etwa 60-70 Prozent aller
Demenzerkrankungen bei, gefolgt von
vaskularen und gemischten Demenzfor-
men. Demenzbedingte Krankheitskosten
betragen Uber eine Billion US-Dollar welt-
weit, wovon etwa 50 Prozent auf die inten-
sive Pflegebedurftigkeit der Patienten
zurUckzufuhren sind. Demenzen fihren zu
einem hohen Leidensdruck der Betroffe-
nen sowie auch ihres Umfelds. Demenz
gilt derzeit als die siebthaufigste Todesur-
sache weltweit [1].

Schlafstérungen und Demenzen
hangen zusammen

In einer Meta-Analyse von 27 Studien mit ins-
gesamt 69.216 Teilnehmern hatten Personen
mit Schlafstorungen (diagnostizierte Schlaf-
storung oder gemessene Schlafqualitat) ein
1,68-fach (95 Prozent Cl, 1,51-1,87) hoheres
Risiko fur Mild Cognitive Impairment (MCI)
und/oder eine Alzheimer-Demenz (AD). Die
starksten Effekte auf MCI/AD hatten Obstruk-
tive Schlafapnoesyndrome (2,37, 1,82-3,08)
und die schwachsten hatten Insomnien (1,38,
1,13-1,67) und Circadiane Rhythmusstorun-
gen (1,38, 1,18-1,61) [2]. Basierend darauf,
kam die Metaanalyse zu dem Schluss, dass
ca. 15 Prozent der Alzheimer-Erkrankungen
durch die rechtzeitige Behandlung von Schlaf-
storungen vermieden werden kénnten [6].
Das neurobiologische Hauptproblem bei
Demenzen besteht in einer vermehrten
Ablagerung fehlgefalteter Proteine (Amy-
loid-Beta und Tau bei Alzheimer, Alpha-
Synuklein bei Lewy-Koérper-assoziierter
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Demenz, etc.), welche unter anderem die
Neurotransmission nachhaltig storen.

Mittels moderner klinischer und experi-
menteller Bildgebung lassen sich typische
strukturelle und funktionelle Veranderun-
gen nachweisen. So zeigen sich kortikale
Atrophien durch Zelluntergang im CT und
MRT, der verminderte Glukosestoffwechsel
betroffener Zellverbande und Hirnregionen
|asst sich mittels F18-FDG-PET nachwei-
sen. CT und MRT sind flachendeckend vor-
handen, die zu erkennenden atrophischen
Hirnveranderungen sind aber meist nicht
Demenz-spezifisch. FDG-PET ist inzwi-
schen an jeder Universitatsklinik verfugbar.
Spezieller und seltener verflgbar sind
Amyloid-PET und Tau-PET, die spezielle
Tracer und spezielle Abteilungen und
Kenntnisse bendtigen. Neuroinflammation

und synaptische Dichte lassen sich eben-
falls mit speziellen PET-Verfahren untersu-
chen [7,8,9].

Das Glymphatische System
arbeitet im Schlaf

Das Gehirn hat keine Lymphgefalle wie der
Ubrige Korper. Von daher stand lange die
Frage im Raum, wie es ausgerechnet unser
stoffwechselaktivstes Organ schafft, die
Unmengen an Metaboliten abzutranspor-
tieren, die im Laufe von 24 Stunden entste-
hen. Das Gehirn erzeugt taglich alleine
unter anderem etwa sieben Gramm Prote-
inabfalle. 2013 zeigte die danische For-
scherin Maiken Nedergaard zum ersten Mal
an Nagern, dass nicht nur der Liquor cere-
brospinalis in den Hirnventrikeln bewegt
wird, sondern auch die interstitielle FlUssig-

Abb. 1: Polysomnographie (3 min. Ausschnitt)
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Obstruktive Apnoen (blau unterlegt) mit konsekutiven Sauerstoffentsattigungen (rot un-
terlegt) und lautem Schnarchen (griine Striche), Pulsschwankungen (braune Linie) und

Blutdruckschwankungen (rote Linie unten).
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keit in den Interzellularraumen des Gehirn-
parenchyms selbst umverteilt wird und
damit eine Art metabolischer Clearance
bewirkt [15]. Und dies vor allem im Schlaf.
Inzwischen konnte das System auch beim
Menschen nachgewiesen werden. Arteri-
elle Pulsationen Ubertragen sich von der
Gefalwand auf die perivaskularen Struktu-
ren, Gliazellen schwellen an und ab, so
dass eine zerebrale FlUssigkeits- und Mull-
abfuhr-Pumpe entsteht, die neben anderen
Metaboliten auch die bei der Alzheimer-
Demenz typischen Ablagerungsproteine
Amyloid-Beta (AB) sowie Tau reduzieren
und entfernen kann [16,17].

Im Schlaf erhoht sich im Nagetiermodell
der Flussigkeitseinstrom in das Hirnge-
webe um 95 Prozent, der interstitielle

Raum vergroRert sich um 60 Prozent und
die AB-Clearance verdoppelt sich. Dies
geschieht vor allem im Deltaschlaf mit
langsamer Hirnaktivitat (Slow-Wave-Sleep,
SWS). Fur den venosen Abstrom scheint
eine Schlafposition in Seitenlage besser zu
sein als die Ruckenlage.

Da das glymphatische System (ein Neolo-
gismus aus Glia und Lymphe) zu 90 Prozent
im Schlaf arbeitet, fiUhren qualitative (SBAS)
und quantitative (Insomnien) Schlafstorun-
gen haufig auch zu Stoérungen der Effektivi-
tat der Glymphatischen Pumpe und koén-
nen damit den Abtransport metabolischer
Abfallprodukte verlangsamen oder verhin-
dern. Die standigen Fragmentationen des
Hypnogramms durch psychophysiologi-
sche und respiratorisch-vermittelte Arou-

Abb. 2: Polysomnographie (30 sek. Ausschnitt)
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Schnarchen (grin unterlegte rote Ausschlage in der Mitte) mit Atemflussverminderung
(rote Kurve Druck Flow) und nachfolgendem Arousal, welches das Schnarchen beendet,
danach Anstieg der Herzfrequenz (braune Kurve Puls).
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sals, die sympathoadrenerge und inflamm-
atorische Affektion durch Apnoe-bedingte
Hypoxamien sowie die schnarchbedingten
Vibrationen der Hals- und Kopfgefale und
des Hirnparenchyms stéren und unterbre-
chen die glymphatische Aktivitat und Kon-
tinuitat teilweise nachhaltig. Durch die o.g.
Pathophysiologie kdnnen Schlafstérungen
(SBAS und Insomnien), die Uber viele
Jahre bestehen und unbehandelt bleiben,
Demenzen fordern.

Schlafbezogene
Atmungsstorungen (SBAS)
Obstruktive Apnoen und Hypopnoen fuh-
ren sowohl zu repetitiven Hypoxamien, als
auch zu respiratorisch-getriggerten Arou-
sals. Repetitive oder intermittierende
Hypoxamien (IH) werden bezuglich ihrer
Lange - genau wie Apnoen und Hypo-
pnoen — ab zehn Sekunden Dauer gezahlt
und mussen mindestens drei Prozent Abfall
gegenulber der vorherigen Baseline zeigen.
Jede Hypoxamie und auch jeder darauffol-
gende Wiederanstieg der Sattigung fhrt zu
einer massiven Liberation freier Radikale
und proinflammatorischer Zytokine in die
Blutbahn, welche eine endotheliale Dys-
funktion mit fir das kardiovaskulare Sys-
tem bereits gut belegbaren Folgeerkran-
kungen wie arterieller Hypertonie,
Athero- und Arteriosklerose inkl. deren
moglichen Endstrecken Apoplex und Myo-
kardinfarkt beférdert, sowie eine prinzipiell
alle Organsysteme betreffende systemi-
sche entzlndliche Aktivitat nach sich
ziehen kann [3], (s. Abb. 1).
Respiratorische Arousals treten auch schon
bei starkem Schnarchen und Upper Airway
Resistance Syndromen (UARS) auf, bei
denen es nicht zum Abfall der Sauer-
stoffsattigung kommt [10,11]. Respirato-
risch ausgeloste Arousals fragmentieren
den Schlaf und fuhren in der Polysomno-
graphie regelhaft zu konsekutiven vegeta-
tiven Reaktionen wie Herzfrequenz- und
Blutdruckanstiegen. Arousals sind kurze
Zuckungen, die den ganzen Korper betref-
fen und die polysomnographisch als Fre-
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quenzbeschleunigung EEG und Amplitu-
denerhdhungen in den EMG-Ableitungen
am M. mentalis sowie an den Mm. Tibiales
anteriores imponieren. Arousals fuhren oft-
mals auch schon ohne vorherige Hypoxa-
mien — wie beim Heavy Snoring und Upper
Airway Resistance Syndrom - bereits zur
AusschUttung von Stresshormonen wie
Adrenalin, Noradrenalin und Cortisol, den
proinflammatorischen Zytokinen IL-1, IL-6
und TNF-Alpha sowie freien Sauerstoff-
und Stickstoff-Radikalen.

Insbesondere das Gehirn und die Hals-
schlagadern leiden nicht nur unter Apnoen,
Hypopnoen und Hypoxamien, sondern
bereits schon unter starkem Schnarchen, da
die bei Heavy-Snorern (neben den meist
den Bettpartner storenden lauten Gerau-
schen) heftigen Weichteil-Vibrationen zu
winzigen Einrissen der carotidalen Gefalin-
tima mit nachfolgender Defektdeckung
durch Cholesterinplaques, Verdickung der
Intima [12,13,14] sowie auch zu einer Art
standiger nachtlicher Mini-Gehirnerschutte-
rung (Brain Injury) fihren kdnnen, (s. Abb. 2).

CPAP zur Demenzpravention

bei OSAS

Eine positive nachtliche Uberdrucktherapie
(Continuous Positive Airway Pressure CPAP,
APAP, BiPAP) verhindert suffizient das Auf-
treten obstruktiver Apnoen sowie der dar-
aus resultierenden Hypoxamien und respi-
ratorischen Arousals und damit wiederum
die standige Schlaffragmentierung, sympa-
thoadrenerge Stimulation, Inflammation
und Stérung der Glymphatischen Pumpe.
DarUber hinaus verhindert eine PAP-Thera-
pie das Schnarchen mit den dazugehori-
gen Vibrationen, (s. Abb. 3).

Eine groRRe doppelblinde, Placebo-kontrol-
lierte RCT-Studie randomisierte Demenz-
patienten mit OSA einmal auf eine Verum-
CPAP-Therapie und einmal auf eine
Placebo-CPAP-Behandlung. Schon nach
drei Wochen Verum-CPAP zeigte sich eine
signifikante Verbesserung der Kognition
und bei den Patienten, die mindestens ein
Jahr lang CPAP nutzten, zeigten sich deut-
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Abb. 3: Anpassung einer
PAP-Maske (Fullface).

lich weniger kognitive Stérungen, weniger
depressive Symptome und eine bessere
subjektive Schlafqualitat [18].

In Studien, die OSA-Patienten mit PAP-The-
rapie gegen unbehandelte OSA-Patienten
verglichen, zeigten sich zwar keine signifi-
kanten Unterschiede in der kognitiven Leis-
tung, aber ein zeitlich verzogertes Auftreten
von MCI und ein insgesamt geringeres
Risiko fur das Auftreten von Demenz [19,20].

Was bei demenzbedingten
Schlafstérungen hilft

Wahrend neben SBAS auch chronische
Insomnien das Demenzrisiko erhdhen, lei-
den fast alle Demenzpatienten unter Sto-
rungen der circadianen Rhythmik, Schlaf-
architektur und -kontinuitat. Neben den
oftmals auf kontinuierliche Betreuung
angewiesenen Patienten selbst stellen die
teils ausgepragten Ein- und Durchschlaf-
stérungen auch fur ihr betreuendes Umfeld
eine grole Herausforderung dar.

Neben basalen Faktoren wie ausreichend
Bewegung, hellem Licht am Tage (ggf.
Bright Light Therapie), konstanter sozialer
Kontakte sowie der Einhaltung schlafhygi-
enischer Regeln bendtigen viele Demenz-
patienten sowie auch Patienten mit ande-
ren neurodegenerativen Erkrankungen wie
Morbus Parkinson oftmals medikamentdse

WL

Hilfe beim Schlaf. Nur fur Melatonin und

Trazodon liegen bisher ausreichende
Daten vor.

Retardiertes (2mg) und unretardiertes Mela-
tonin (1-6mg) kénnen in einigen Fallen die
disruptierte circadiane Rhythmik sowie den
oftmals fragmentierten Schlaf von Demenz-
patienten bessern. Das gunstige Nebenwir-
kungsprofil (keine Abhangigkeit, keine
wesentliche Sturzgefahr, wenig Wechsel-
wirkungen) steht aber der insgesamt oft-
mals geringen Wirkstarke entgegen.
Trazodon 50-200mg kann unter Berlck-
sichtigung von Komorbiditaten, Neben-
und Wechselwirkungen gut versucht wer-
den. Trizyklika (Doxepin, Amitryptilin,
Trimipramin) sind oft starker wirksam,
haben aber ein unglnstigeres Neben- und
Wechselwirkungsprofil und verursachen
auch ofter einen Overhang am Tage.
Melperon, Mirtazapin, Zolpidem und Dari-
dodexant sind weitere Moglichkeiten, die
aber, wie alle zentralnervos-wirkenden
Substanzen immer im Einzelfall und unter
Abwagung von Nutzen und Risiko auspro-
biert werden mussen. @

Mogliche Interessenkonflikte: Der Autor hat
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