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1. Einleitung/ Ziel der Dissertation

Schlaf und Gesundheit sind zwei voneinander untrennbare Begriffe. Sie beeinflussen
sich gegenseitig und stehen in direkter Verbindung zueinander.

Dieser wichtige Zusammenhang ist bis heute immer noch schwer zu erfassen. Denn
das Aufzeichnen physiologischer Signale wahrend des Schlafes ist zeitaufwendig und
kostspielig. Bestrebungen diesen Prozess zu automatisieren, zeigen zwar
vielversprechende Resultate, basieren jedoch oftmals auf kleinen und homogenen
Datenbanken einzelner Schlaflabore. Daher sind vergleichende Studien oftmals von
bescheidener Aussagekraft. Die Datenerhebung ist zudem mafgeblich von der
subjektiven Beurteilung der Schlafexperten abhangig.

An der Universitatsmedizin Mainz wurde ein neues Schema fir die automatisierte
Offline-Schlafstadien-Klassifizierung, basierend auf einer
Kreuzfrequenzkopplungsmethode (Phase zu Amplitude)(1, 2), getestet. Die klinische
Relevanz dieses neuen, quantitativen neurophysiologischen Markers soll mit
klinischen Endpunkten korreliert werden. Ein solcher, wichtiger und haufig
verwendeter, klinischer Endpunkt in der Schlafmedizin ist die subjektiv
wahrgenommene Tagesschlafrigkeit. Der bekannteste Vertreter zur Erfassung dieses
klinischen Endpunktes ist die Epworth-Schlafrigkeitsskala (Epworth Sleepiness Scale,
ESS), ein standardisierter Fragebogen, der ein Mal} flr die Einschlafneigung der
vergangenen Wochen darstellt und die subjektiv empfundene Tagesschlafrigkeit
erfasst. Um die Ergebnisse dieses Verfahrens zu bestatigen, ist es notwendig sie an
weiteren Datensatzen anzuwenden.

Im Rahmen dieser retrospektiven Analyse wurden die elektroenzephalographischen
(EEG)-Aufzeichnungen zweier kortikaler EEG-Kanale (C3 & C4) einer in der Hals-
Nasen-Ohrenklinik der Universitatsmedizin Mainz durchgefihrten stationaren
Polysomnographie (PSG) von 98 Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA) als
Rohdaten verwendet. Vier Epochen, von jeweils 30 Sekunden Lange, wurden manuell
fir jedes Schlafstadium nach AASM-2012-Kriterien (AASM, American Academy of
Sleep Medicine) klassifiziert, also 392 Epochen pro Stadium, von denen 196 Epochen
fur das Training eines Support Vector Machine Algorithmus (SVM) in der Abteilung flr
Biomedizinische Statistik und Multimodale Signalverarbeitung der Sektion Motorische

Storungen der Klinik fur Neurologie der Universitatsmedizin Mainz verwendet wurden,



wahrend 196 Epochen fir die Uberpriifung des Modells genutzt wurden, wobei eine
10-malige-Validierung angewandt wurde.

Neben den PSG-EEG-Rohdaten wurden die mittels der Epworth Skala(3, 4)
subjektiven Angaben der Patienten erfasst und ausgewertet, um einen eventuellen
Zusammenhang zwischen dem quantitativen elektrophysiologischen Marker der
zentralen motorischen EEG-Kopplung und der subjektiv wahrgenommenen
Tagesschlafrigkeit der OSA-Patienten zu untersuchen.

Das Ziel dieser Dissertation ist die Untersuchung eines maoglicherweise bestehenden
Zusammenhangs zwischen der subjektiv empfundenen Tagesschlafrigkeit und den

Befunden des oben genannten quantitativen EEG-Markers.



2. Literaturdiskussion

Das folgende Kapitel versteht sich als grundlegende Einfuhrung in die Thematik und
soll dem Leser einen groben Uberblick Uber die, fiir diese Dissertation relevanten,

Begriffe verschaffen.

2.1 Folgen von Schlafmangel und Schlafrigkeit

,Allen aus dem Wege gehn, die schlecht

schlafen und nachts wachen.*“
Friedrich Nietzsche (1844-1900), deutscher Philosoph(5)

Der deutsche Philosoph Friedrich Nietzsche deutet mit seinem Zitat aus dem spaten
19. Jahrhundert auf ein heute wissenschaftlich nachvollziehbares Problem hin. Schlaf
gehort mit Hunger, Durst und dem Bedurfnis zu atmen zu den zentralen biologisch-
physiologischen Bedurfnissen und ist folglich eine lebensnotwendige Grundlage(6).
Menschen, die unter Schlafmangel oder -stérungen leiden, haben mit gravierenden
psychischen und physischen Folgen zu leben. Denn ohne ausreichend Schlaf, sind
unzahlige physiologische Regenerationsprozesse des Korpers nicht maoglich.
Beispielsweise werden Hormonsekretion und andere Korperfunktionen im Schlaf
moduliert(7). Ohne diesen wird die Verarbeitung von Lerninhalten verlangsamt, die
Leistungsfahigkeit beeintrachtigt und die Ausschuttung von Wachstumshormonen
gemindert. Schlafmangel mindert die Fahigkeit wachsam und aufmerksam zu handeln
(8, 9).

Fast ein Drittel unseres Lebens verbringen wir mit Schlafen(1, 8). Fur die meisten
Menschen ist er etwas Selbstverstandliches. Die schwerwiegenden Auswirkungen, die
Schlafmangel mit sich bringt, werden vielen erst bewusst, wenn sie zum ersten Mal
davon betroffen sind. Symptome beinhalten u.a. mangelnde Konzentrationsfahigkeit,
Tagesschlafrigkeit, sowie ein erhohtes Risiko flr die Entwicklung chronischer
Krankheiten und Depressionen(10, 11).

Jahrtausende lang wurde Schlaf mehr oder weniger als ein inaktiver, passiver Zustand
betrachtet. Erst in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts wurde dieser von ersten
Wissenschaftlern wie Kohlschiitter naher untersucht und beschrieben(7, 12). Die

3



Entdeckung der Elektroenzephalographie (EEG) im Jahre 1924 (publiziert 1929) durch
den Psychiater Hans Berger ermoglichte es, die hirnelektrische Aktivitat im
Wachzustand und im zuvor scheinbar ,inaktiven“ Schlaf zu messen(13).

Neben der gravierenden Bedeutung des Schlafes erlangte das Phanomen der
Tagesschlafrigkeit in den letzten Jahrzenten zunehmend an Bedeutung. Die
Untersuchung von Menschen, deren Gehirn vor allem in monotonen Situationen dazu
neigt vom Wachsein in den Schlafzustand Gberzugehen, ist nicht nur flr Betroffene
von wesentlicher Bedeutung, sondern fur alle Mitmenschen. Denn das Problem der
Schlafrigkeit betrifft weltweit Menschen verschiedenster Altersklassen, Berufe und
Status. Ob Herzchirurg oder Busfahrer, nur ein wachsamer und aufmerksamer Geist
ermdglicht ein Leben in Gesellschaft und die sichere Auslbung seiner beruflichen
Tatigkeit.

2.1.1 Auswirkungen von Schlafmangel und Schlafrigkeit auf die

Allgemeinheit

Schlafbezogene Probleme sind keine Seltenheit. In der EU leidet laut Angaben der
WHO etwa jeder flnfte und in Deutschland sogar ein Drittel aller Erwachsenen an
Schlafproblemen(14-16). In den vereinigten Staaten von Amerika haben circa 40% der
Bevolkerung bereits Erfahrung mit Problemen beim Einschlafen oder
Tagesschlafrigkeit gemacht(17, 18).

Dass Schlafmangel und eine damit verbundene geringere Aufmerksamkeit
weitreichendere Folgen fir die gesamte Bevolkerung hat als oft zunachst
angenommen, belegen die etlichen Katastrophen, wie z.B. der Absturz der Challenger
Raumfahre oder die Reaktorunfalle von Tschernobyl (ehem. UdSSR) und dem
Kernkraftwerk Three Mile Island in Harrisburg (Pennsylvania, USA), die u.a.
nachweislich auf Arbeitsfehler aufgrund von Ubermiidung oder Schlafrigkeit
zurlickzufiihren sind(7, 19). Arzten unterlaufen die meisten Fehler bei Eingriffen und
Notfallsituationen, die sich zwischen 3 und 5 Uhr morgens ereignen(19). Einer Zeit, in
der die meisten Menschen, ihrer inneren Uhr folgend, tief schlafen. Dieser zirkadiane
Rhythmus unserer inneren Uhr folgt einer ungefahr (/at.: circa) 24 Stunden langen
Periodik, in der wir einem Schlaf-Wach-Zyklus unterliegen. Gerade in den frihen
Morgenstunden zwischen 2 und 6 Uhr erreicht dieser zirkadiane Rhythmus einen
seiner Schlafrigkeitshohepunkte. Je weniger Schlaf ein Organismus erhalt, desto
instabiler wird sein Wachzustand, mit den Folgen von erhOhter Tagesschlafrigkeit,
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verringerter Aufmerksamkeit, riskanterem Verhalten, verminderter
Entscheidungsfahigkeit sowie motorischer und kognitiver Einschrankungen(20, 21).
Der Blick auf die Daten weltweiter Verkehrsregister bestatigt die Fatalitat von
Schlafrigkeit in Situationen, die unsere volle Aufmerksamkeit erfordern(22).

Mudigkeit am Steuer ist einer der Hauptfaktoren fur Unfalle im Stralenverkehr(20, 22-
25). Insbesondere wenn es sich zusatzlich um monotone Fahrsituationen handelt(26).
Einer im Jahr 2020 veroéffentlichten Vergleichsstudie von Lowrie und Brown zufolge,
ubt Schlafentzug einen grolReren negativen Einfluss auf die Fahrtlchtigkeit aus als
Alkohol am Steuer (siehe Abb. 1)(27). Laut dem ADAC (Allgemeiner Deutscher
Automobilclub)  entsprechen 24  Stunden ohne  Schlaf etwa einer
Blutalkoholkonzentration von knapp 1 Promille, bezogen auf Konzentrations- und
Reaktionsfahigkeit, sowie Risiko- und Selbsteinschatzung(28). Statistiken gehen
davon aus, dass mindestens 20-25% aller Verkehrsunfalle auf europaischen Stral’en
auf Ubermiidung zurtickzufiihren sind(20). Bei Berufskraftfahrten geht man sogar von
57% aus(22). Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass der Anteil von Berufskraftfahrern
mit Tagesschlafrigkeit zwischen 13 und 20% liegt(23-25, 29). Das Risiko, einen
Verkehrsunfall zu verursachen, steigt bei einem LKW-Fahrer, der in den letzten 3
Monaten 6 Stunden oder weniger nachtlichen Schlaf hatte, im Gegensatz zu seinem
ausgeschlafeneren Kollegen (>6 Stunden Schlaf pro Nacht), um mehr als 69%(24, 25,
29). Die schweizerische Forschergruppe um Alkan et al. konnte in ihrer 2021
veroffentlichten Studie nachweisen, dass das erhohte Autounfallrisiko von OSA-
Patienten durch eine Operation der oberen Atemwege und einer somit verringerten
Tagesschlafrigkeit (Abfall der Epworth-Sleepiness-Scale von13,7 auf 8,1) signifikant
reduziert wurde(30).

Das generelle Risiko Unfalle zu verursachen, sei dies im privaten, auf der Arbeit oder
im StraBenverkehr, steigt mit Schlafmangel und Schlafrigkeit nahezu exponentiell(31).
Auch aus diesem Grund stuft die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
Schlafstérungen als ebenso ernstzunehmende Krankheiten wie beispielsweise

koronare Herzerkrankungen, Diabetes Mellitus oder Demenz ein(7).



Score
—
o
(]
I
I

iving

.............

Combined Simulated Dr

Control Sleep Alcohol
Deprivation Ingestion

Abb. 1: Der Einfluss von Schlafmangel auf die Fahrtlichtigkeit. Verglichen mit einer
alkoholisierten Gruppe und einer nidchternen, ausgeschlafenen Kontrollgruppe.
Bewertet wurden die Probanden mit einem Score (y-Achse), der sich aus der
Reaktionszeit (RT) und dem 2009-ISO-standard-lane-change-task (LCT)

zusammensetzte(27).

2.1.2 Kognitive und motorische Auswirkungen von Schlafmangel und
Schlafrigkeit

Die Region der GroBhirnrinde (Neocortex), die an Planung, Steuerung und Ausflhrung
willkurlicher Bewegungen beteiligt ist, bezeichnet man als motorischen Kortex oder
Motorcortex (von lat.: motor ,Beweger” und cortex ,Rinde®). Klassischerweise ist er ein
Bereich des Frontallappens (Lobus frontalis), der sich im Gyrus praecentralis
unmittelbar vor der Zentralfurche (Sulcus centralis) des Gehirns befindet (siehe Abb.
2 - 5). Der motorische Kortex bildet die Ubergeordnete Steuereinheit des pyramidalen
Systems, welche alle Willkirimpulse von der Rinde zu den Motoneuronen flihrt und

somit die Ausfuhrung komplexer motorischer Handlungen ermaoglicht.



Gyrus praecentralis

Abb. 2: Lokalisation des Motorcortex (in griin)(32)

Als groten Teil des Zwischenhirns (Diencephalon), welches sich zwischen dem
unteren Hirnstamm und den beiden Grolhirnhemispharen befindet, liegt der Thalamus
(von griechisch: thalamos ,Schlafgemach®). Dieser dient als Koordinationsgebiet, in
dem der grolte Teil der sensiblen Bahnen, die zur GrofRhirnrinde aufsteigen,
umgeschaltet wird(32, 33). Aus diesem Grund bezeichnet man den Thalamus auch als
das ,Tor zum Bewusstsein®(34).

Jene thalamokortikale Verbindung ist demnach ausschlaggebend flr eine
grundlegende Wachsamkeit, die Verarbeitung motorischer und sensorischen
Informationen sowie jeglicher Aufmerksamkeitsprozesse.

Schlafentzug stort diese Verbindung nachweislich(35). Mit zunehmendem
Schlafmangel lasst sich eine eindeutige negative Beeinflussung von Stimmung,
kognitiver und motorischer Leistungsfahigkeit, sowie eine zunehmende
Destabilisierung des Wachzustands beobachten. Letzteres aul3ert sich vor allem durch
eine verringerte  Aufmerksamkeit und Symptome wie Sekundenschlaf,
Wahrnehmungsstorungen, sowie ein vermindertes Arbeitsgedachtnis im taglichen
Leben(36). Vorangegangene Untersuchungen zeigten aullerdem, dass Schlafmangel
den zerebralen Stoffwechsel im prafrontalen Kortex, der Hirnregion die am meisten fur
anspruchsvolle kognitive Prozesse wie Urteilsfindung und Entscheidungsfallen
verantwortlich ist, reduziert(37).

Ein Blick auf aktuelle Studien diesbezlglich zeigt die grol3e Relevanz der Thematik:
Im Jahr 2015 stellten sich Killgore et al. die Frage, ob neben absolutem Schlafmangel
bzw. -entzug, auch ein neurologischer Zusammenhang zwischen der subjektiv
empfundenen Tagesschlafrigkeit und der Konnektivitat zwischen Thalamus und
anderen Regionen des Kortex besteht. Ob es moglicherweise zu einer Loslosung der
sensorischen und motorischen Verarbeitung vom Bewusstseinsstrom kommt. Dazu
beantworteten gesunde, erwachsene Teilnehmer einen Fragebogen der Epworth-

Schlafrigkeitsskala (ESS) und unterzogen sich anschlieBend einer funktionellen



Magnetresonanztomographie (MRT) im Ruhezustand. Die Ergebnisse waren
eindeutig: Patienten mit einem hdheren ESS-Score, also einer groReren Schlafrigkeit,
zeigten eine geringere Konnektivitat zwischen den bilateralen Thalamusregionen und
den kortikalen Regionen, die fur Somatosensorik und Motorik zustandig sind(21).
Somit bestatigte sich Killgores Annahme des Zusammenhangs zwischen
Tagesschlafrigkeit und entsprechenden neurologischen Ausfallen.

Eine weitere Studie von Alkan et al. konnte 2021 nachweisen, dass sich bei Patienten
mit einer OSA, die zuvor verringerte kognitive Leistungsfahigkeit steigern und die
subjektive Tagesschlafrigkeit signifikant mindern lie3, indem sich die Patienten einer
Operation der oberen Atemwege unterzogen und somit eine Verbesserung der
Schlafqualitat erzielen konnten. Vor allem Patienten, die unter einer schweren OSA
litten, profitierten von einer solchen Operation.(30, 38).

Dass eine unbehandelte OSA mit kognitiven Defiziten einhergeht, beschaftigte auch
das Forschungsteam um D’'Rozario. Anfang des Jahres 2022 publizierten die
Wissenschaftler eine Studie mit 162 OSA Patienten (Alter: 50 + 13; AHI: 35 * 26,8),
die sich einer 6-monatigen CPAP (continuous positive airway pressure) -Behandlung
unterzogen, um somit ihre Schlafmenge und -qualitat zu steigern. Evaluiert wurde der
Effekt, den die CPAP-Behandlung auf die kognitiven Funktionen und die EEG-
Schlafmesswerte der Probanden hatte. Das Ergebnis war eine signifikante
Verbesserung der kognitiven Funktionen in allen kognitiven Bereichen, sowie einer
Normalisierung der EEG-Messwerte. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass sich
kognitive Ausfalle und eine veranderte Elektrophysiologie des Gehirns (im EEG) bei
unbehandelten OSA-Erkrankten wieder riickgangig machen lassen(39).

Weitere neue Studien belegen aulRerdem, dass es bei unbehandelten OSA-Patienten
zu abnormalen kortikalen Aktivierungen wahrend des REM und NREM Schlafes
kommt. Diese neuropathologischen Aktivierungen stehen moglicherweise mit den
Arousels und kognitiven Einschrankungen der OSA in Verbindung(40).

Aktuelle Studien an Parkinson (PD — Parkinson’s Disease) -Patienten belegen
ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zwischen Schlafproblemen und
kognitiven Dysfunktionen. Obgleich PD eine vielschichtige und komplexe Erkrankung
darstellt, empfehlen die Wissenschaftler auch die spezifische Behandlung der

Schlafprobleme, um den potentiellen Einfluss auf die Kognition zu minimieren(41).



Abb. 3: Darstellung des Neocortex (in griin). Ansicht der rechten Hemisphare von

mediosaggital(42)

Abb. 4: Lappengliederung des Grof3hirns.(32)
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7. Medulla oblongata

8. Medulla spinalis

9. Cerebellum

10.Fissura transversa cerebri
11.Polus occipitalis
12.Parietooccipitallinie
13.Lobus occipitalis
14.Parietotemporallinie
15.Lobus parietalis

16. Sulcus centralis

frontal okzipital

lateral

Abb. 5: Lage und Ausdehnung der Areale des primaren somatosensorischen Kortex.
Oben: In der Seitenansicht. Unten: In einem schragen Horizontalschnit durch die
Zentralregion. gpoc = Gyrus postcentralis; gpcr = Gyrus praecentralis; sc = Sulcus
centralis; spoc = Sulcus postcentralis. Die arabischen Ziffern bezeichnen einzelne
architektonische Areale des somatosensorischen Kortex (1,2,3a,3b); 4 = Area 4
(primarer motorischer Kortex); 5 = Area 5 (oberer parietaler Kortex); 6 = Area 6
(pramotorischer Kortex)(43)
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2.1.3 Aufmerksamkeit und Konzentration

Die Begriffe ,Aufmerksamkeit” und ,Konzentration“ werden in der englischsprachigen
Literatur unter dem Begriff ,attention® zusammengefasst. Schwenkmezger (1991)
empfiehlt aufgrund der ungenauen definitorischen Unterscheidungsmoglichkeiten
auch im deutschen eine synonyme Verwendung beider Begrifflichkeiten, da in der
Literatur keine allgemeine Einigkeit Uber die Abgrenzung der beiden Begriffe
herrscht(44).

Der Begriff ,Konzentration“ definiert die erlernbare, geistige Fahigkeit des willentlichen
Fokussierens und Richtens der Aufmerksamkeit auf einen bestimmten, zielgerichteten
Sachverhalt(45). Bereits im Sauglingsalter beginnen erste Aufmerksamkeitsprozesse.
Mit zunehmendem Alter verstarken sich die Konzentrationsfahigkeit auf relevante
Informationen, die Anwendung situationsgerechter Aufmerksamkeit und das
Vermoégen zur Ausblendung externer Einflisse immer starker(46). Allerdings konnte
eine empirische Studie von Knopf nachweisen, dass sich die Konzentrationsfahigkeit
bereits ab dem 20. Lebensjahr wieder verringert, jedoch die Konzentrationsdauer mit
fortschreitendem Alter steigt(47).

Alter Aufmerksamkeitsdauer
7 Jahre 15 Minuten

10 — 12 Jahre 25 Minuten

13 — 17 Jahre 30 Minuten

> 17 Jahre (Erwachsene) Bis zu 90 Minuten

Tab. 1: Durchschnittliche Aufmerksamkeitsdauer in Abhangigkeit des Alters(48)

Bei Patienten, die unter Tagesschlafrigkeit leiden, ist die Einschlafbereitschaft
wesentlich erhdéht und die Konzentrationsfahigkeit dementsprechend vermindert. Das
heil3t, in Situationen, die ein hohes Mall an Aufmerksamkeit erfordern, wie z.B.
Autofahren, fallt es den Betroffenen schwer konzentriert zu bleiben. Insbesondere
monotone Zustande verschlimmern diese Symptomatik. Da dies, auch fir
Mitmenschen mitunter lebensgefahrliche Konsequenzen nach sich ziehen kann, ist der
personliche Leidensdruck oft sehr gro3(49). Insbesondere bei Berufsgruppen, deren
Tatigkeit von einer groRen Verantwortung fur Dritte gepragt ist, wie beispielsweise

Busfahrer oder Arzte.
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Auch bei Kindern, die unter sogenannten  Aufmerksamkeits- und
Hyperaktivitatsstorungen (ADHD) leiden, scheint ein definitiver Zusammenhang
zwischen Schlafstérungen und besagtem Krankheitsbild zu bestehen(50). Das
veranderte Mall an REM-Schlaf wahrend der Nacht, gilt dabei als einer der
Hauptfaktoren in der Pathogenese von ADHD-Manifestationen(51).

Durch das Anlegen knopfférmiger Elektroden auf der Schadeldecke, lassen sich
kontinuierliche elektrische Potentialschwankungen ableiten. Solch eine, als
Elektroenzephalogramm (EEG) bezeichnete Ableitung, ermoglicht es unter anderem
Konzentration und Aufmerksamkeit bei einem Menschen nachzuweisen und zu
messen. Im entspannten Wachzustand offenbaren sich sinusférmige a-Wellen (Alpha-
Wellen) mit einer Amplitude von bis zu 50 yV und einer Frequenz von 8 bis 13 Hz.
Unter geistiger Konzentration weicht diese a-Wellen-Aktivitdt zugunsten schnellerer

Wellen mit niedrigerer Amplitude(52, 53).

2.2 Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA)

Die Amerikanische Akademie fur Schlafmedizin (American Academy of Sleep
Medicine, AASM) unterscheidet mittlerweile zwischen sieben Hauptgruppen von

Schlafstérungen(54):

- Insomnien

- Schlafbezogene Atemstérungen (z.B. OSA)
- Hypersomnien zentralvendsen Ursprungs

- Zirkadiane Rhythmusschlafwachstdrungen
- Parasomnien (z.B. Schlafwandeln)

- Schlafbezogene Bewegungsstorungen

- Andere Schlafstérungen

Die Daten dieser Dissertation beziehen sich speziell auf Patienten mit einer
obstruktiven Schlafapnoe (OSA). Dieses Krankheitsbild zeichnet sich durch eine,
wahrend des Schlafes auftretende, vollstdndige Obstruktion der oberen Atemwege,
meist auf HOhe des Zungengrundes, aus, sodass die eingeatmete Luft nicht
weitertransportiert werden kann. Durch diese immer wieder auftretenden Apnoen und

Hypopnoen kommt es zu einer verminderten Schlafqualitat und -dauer.
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Fir die definitive Diagnose einer obstruktiven Schlafapnoe braucht es mindestens 5
solcher respiratorischen Ereignisse pro Stunde Schlaf. Zusatzlich muss mindestens
einer der folgenden Punkte erfillt sein:
1. Berichte des Patienten uber Schlafrigkeit, Mudigkeit, nicht erholsamen Schlaf
oder Ein- und Durchschlafstérungen
2. Berichte von Angehdrigen oder Beobachtern des Patienten Uber Schnarchen
oder Atempausen
3. Eine der folgenden Diagnosen: Ein Hypertonus, Stimmungsschwankungen,
eine kognitive Storung, eine koronare Herzkrankheit, ein Schlaganfall, eine
Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern oder ein Typ-2-Diabetes
Alternativ ist fur die AASM laut aktueller ICSD-3 (International Classification of Sleep
Disorders) die Diagnose auch dann gesichert, wenn eine polysomnographische oder
ambulante Schlafuntersuchung 15 oder mehr vornehmlich obstruktive respiratorische
Ereignisse pro Stunde Schlaf registriert(7, 55).
Die Pathophysiologie der obstruktiven Schlafapnoe beruht auf der speziellen Anatomie
des menschlichen oberen Atemweges. Dieser fallt im Vergleich zu anderen
Saugetieren in erster Linie durch eine erhdhte Mobilitat der pharyngealen Strukturen
auf. Im Gegensatz zu knochen- oder knorpelgestitzten Strukturen wie z.B. der Nase,
ist der pharyngeale Abschnitt der oberen Atemwege ausschlieRlich muskular
aufgebaut. Das ermoglicht Menschen einerseits eine beispiellose Artikulation, macht
diesen Abschnitt andererseits aber auch instabil und kollapsibel. Das Phanomen
dieser funktionellen Instabilitat wird OSA-Patienten wahrend der Einatmung im Schlaf
zum Verhangnis, da hierbei ein Druckgradient in Richtung Brustkorb aufgebaut wird,
dem das muskulare Gewebe nicht ausreichend standhalten kann. Erhoht sich der
Atemwegswiderstand lediglich, kommt es zu Vibrationen, die sich als Schnarchen
bemerkbar machen. Kollabiert das Segment jedoch und blockiert damit den Atemweg,
kommt es zur obstruktiven Apnoe. Im Wachzustand sorgt die Aktivitat der
Pharynxmuskulatur fur eine ausreichende Anspannung dieses Bereichs. Im Schlaf
hingegen kommt es zu einer Abnahme des Muskeltonus. Dies erklart, warum eine
obstruktive Schlafapnoe in der Regel nur im Schlaf zu finden ist(7, 56).
Durch das Auftreten einer obstruktionsbedingten Apnoe im Schlaf kommt es zu einer
Storung des Blut-Gas-Austausches, was eine Sympathikusaktivierung zur Folge hat.
Durch den Abfall der Sauerstoffsattigung im Bereich des Carotis-Sinus und des
Aortenbogens, steigt die CO2-Konzentration. Im Hirnstamm (Formatio reticularis)
befinden sich zentrale chemosensible Neurone, die diesen CO2-Anstieg registrieren
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und eine kompensatorische Zunahme der Atemanstrengung einleiten(56). Solche
zentralnervosen Aktivierungen bezeichnet man als Arousels. Sie haben die Aufgabe
den Patienten vor dem Ersticken zu bewahren. Arousels, die zwar durch erhohte
Atemanstrengung ausgelOst werden, aber nicht das Kriterium einer Hypo- oder Apnoe
erfillen, bezeichnet man als Respiratory Effort Related Arousels (RERA). Zwar wird
der Herzschlag beschleunigt, die Muskulatur angespannt und der Blutdruck erhoht,
jedoch erwacht der Patient fast nie vollstandig, sondern geht lediglich in ein weniger
tiefes Schlafstadium Uber. Das hat zur Folge, dass der Patient auf Dauer einen
wesentlich weniger erholsamen Schlaf hat(57). Oftmals wissen Betroffene am
nachsten Tag nichts mehr von diesen Atempausen, spuren jedoch die Auswirkungen
in Form von (morgendlichen) Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit, Tagesschlafrigkeit,

Stimmungsschwankungen oder auch Libidoverlust.

2.2.1 Der AHI und RDI

Eine weltweit anerkannte Einheit zur Bestimmung der OSA ist der Apnoe-Hypopnoe-
Index (AHI). Er wird durch die Anzahl der Hypo- und Apopnoen pro Stunde Schlaf
ermittelt. Durch zusatzliches Einbeziehen der Respiratory Effort Related Arousels
(RERA) pro Stunde Schlaf erhalt man den Respiratory-Disturbance-Index (RDI). Die
AASM unterscheidet bei Patienten mit OSA zwischen der Schwere der Erkrankung.
Ein RDI unter 15 entspricht einem leicht Erkrankten, ein RDI ab 15 einem mittelschwer

Erkrankten und ab 30 einem schwer Erkrankten(7).

Normal (keine Schlafapnoe) | AHI <5 pro Stunde

Leicht AHI = 5 pro Stunde, aber < 15 pro Stunde
MittelmaRig AHI = 15 pro Stunde, aber < 30 pro Stunde
Schwer AHI = 30 pro Stunde

Tab. 2: Tabelle zur Bestimmung des Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI).
Kombiniert man die Anzahl der Apnoen, Hypopnoen und RERAs pro Stunde Schlaf,

erhalt man den RDI.
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2.3 Schiafstadien

Seit Einfuhrung des Elektroenzephalogramms (EEG) besteht die Mdglichkeit den
Schlafverlauf fortlaufend aufzuzeichnen, ohne ihn zu stéren. Durch das Anlegen
knopfférmiger Elektroden lassen sich kontinuierliche elektrische
Potentialschwankungen ableiten, deren Frequenzen zwischen 0,1-100 Hz und deren
Amplituden zwischen 1-100 pV liegen. Es treten im EEG nur dann Wellen grol3er
Amplitude auf, wenn ein wesentlicher Prozentsatz der Neurone unter einer Elektrode
mehr oder weniger gleichzeitig (synchron) aktiviert oder gehemmt wird oder synchron-
oszillatorisch schwingt(19, 58).

Dieses Prinzip erlaubt es den Schlaf in seine verschiedenen Stadien zu unterteilen.

2.3.1 Stadium Wach (W)

Bei gesunden, erwachsenen Menschen herrscht im wachen, entspannten Zustand mit
geschlossenen Augen ein Rhythmus mit einer Frequenz von 8-13 Hz vor
(durchschnittlich 10 Hz). Dieser ist besonders Uber dem Okzipitalhirn deutlich
ausgepragt. Wellen dieser Frequenz werden als a-Wellen (Alpha-Wellen) bezeichnet.
Das EMG (Elektromyogramm) und die Augenmuskulatur zeigen eine hohe
Aktivitat(19).

2.3.2 Non-REM-Schlaf (N)

75-90% der Gesamtschlafenszeit (TST; Total Sleep Time) besteht aus dem
sogenannten NREM-Schlaf (Non-Rapid Eye Movement). Dieser zeichnet sich durch
eine starke Reduktion motorischer und kortikaler Aktivierung aus. Er wird nach
aktueller AASM-Klassifikation in drei einzelne Stadien unterteilt: N1 (3-5%), N2 (50-
60%) und N3 (10-20%)(7, 18, 19, 59).

2.3.3 Stadium N1

Dieses Stadium beschreibt den Ubergang von entspanntem Wachzustand zu Schlaf.
Charakteristisch  fur dieses Stadium des ,Eindosens® sind erschlaffende
Muskelkontraktionen, ein verlangsamter Puls, sowie eine ruhigere Atmung. Die zuvor

noch vorherrschenden a-Wellen verschwinden langsam und werden sukzessive durch
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0-Wellen (Theta-Wellen) mit einer Frequenz von 4-7 Hz ersetzt. Dieser

Frequenzbereich muss zu 50% vorhanden sein.

2.3.4 Stadium N2

Dieses Stadium ist als eigentlicher Schlafbeginn zu sehen, da im instabileren Stadium
N1 noch haufig kurze Wachphasen zu verzeichnen sind.

Dieser leichte Schlaf ist charakterisiert durch eine weitere Abnahme des Muskeltonus
und die zunehmende Erschlaffung der Augenmuskulatur. Es treten erstmalig K-
Komplexe ohne assoziierte Arousels, sowie Schlafspindeln auf. Beides sind
sogenannte Graphoelemente des EEG.

K-Komplexe sind biphasische Wellen hoher Amplitude und niedriger Frequenz (1-2
Hz). Sie spiegeln vermutlich die Wahrnehmung und Verarbeitung von Reizen wider.
Auch Arousels werden durch K-Komplexe eingeleitet. Im Stadium N2 kommen jedoch
keine Arousels mehr vor. Schlafspindeln lassen sich im Gegensatz dazu als eine
Hemmung von Wahrnehmungsreizen aus der Umwelt interpretieren. Sie sind durch
eine hohe Frequenz (11-15 Hz) und niedrige Amplitude (<50 pV) charakterisiert und
scheinen einen schlafstabilisierenden Effekt zu haben, da sie das Gehirn gegen
Aulenreize abschirmen und die Ruhigstellung der zentralen Motorik ermdglichen(19,
58).

2.3.5 Stadium N3

Dieses Stadium beschreibt den Tiefschlaf eines Menschen, welcher auch als Delta-
Schlaf oder Slow-Wave-Sleep (SWS) bezeichnet wird. Mit Zunahme der Tiefe des
Schlafes, erhdht sich die Weckschwelle fir Reize und erreicht ihnren hochsten Wert ca.
nach einer Stunde. Danach nimmt die Weckschwelle wieder ab(19). Wie der Name
schon sagt, zeichnet sich der SWS durch langsamwellige d-wellen (Delta-Wellen, 0,5-
4 Hz) aus. Dementsprechend sind im EEG sehr hohe Amplituden sichtbar.
Augenbewegungen und Muskelaktivitat finden so gut wie nicht mehr statt. Ebenso
sinken die Herzfrequenz, der Blutdruck und das Atemminutenvolumen auf ein 24-
Stunden-Tief(19).

16



2.3.6 REM-Schlaf (R)

Das REM-Stadium (Rapid Eye Movement) folgt schlieRlich auf den Delta-Schlaf und
nimmt etwa einen Anteil von 20-25% des nachtlichen Schlafes eines Gesunden
Erwachsenen ein. Erst durch ihn wird ein Schlafzyklus komplett. Wahrend einer Nacht
durchlauft ein Mensch meist 4-5 solcher Schlafzyklen, die jeweils eine Lange von ca.
90-110 Minuten haben. Die REM-Episoden gewinnen im Laufe der Nacht an Lange.
Ausschlaggebend sind in diesem Stadium schnelle, unwillkirliche Augenbewegungen,
wahrend die Person regungslos liegen bleibt. Da sich das EEG hier kaum vom
Wachzustand unterscheidet, spricht man auch von einem ,paradoxen Schlaf‘. Es
dominieren B-Wellen (Beta-Wellen, 13-30 Hz), y-Wellen (Gamma-Wellen, >30 Hz) und
eingestreute, kleinamplitudige &-wellen. Wahrend dieser Phase des Schlafes, wird
meist aktiv handelnd und emotional getrdumt. In den Ubrigen Schlafphasen kdnnen

zwar auch Traume vorkommen, jedoch eher gedanklich abstrakt(7, 19, 58, 59).

Schlafzyklus

Abb. 6: Hypnogramm — vollstandiger Schlafzyklus mit 13 min REM-Schlaf (60)
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Abb. 7: Einteilung der Schlafstadien beim Menschen aufgrund des EEG (52)
W: Entspanntes Wachsein (W)

A: Ubergang vom Wachsein zum Einschlafen (immer noch Stadium W)

B: Einschlafstadium (N1)

C: Leichter Schlaf (N2)

D und E: Mittlerer Schlaf und Tiefschlaf (N3)

elektroenzephalographische
Schlafstadien

REM-Schlaf
(Traumschlaf)

2.3.7 Besonderheiten des REM-Schlafs

Zwei bis drei SWS-REM-Schlaf-Zyklen pro Nacht sind auf Dauer fir den Menschen
essentiell. Dies beschreibt den sogenannten ,Kernschlaf‘. Doch insbesondere der
REM-Schlaf weist zahlreiche Besonderheiten auf.

Wahrend beispielsweise Ubergewicht mit einem erhdhten REM-Anteil im Schlaf
einhergeht, Iasst sich bei Magersucht-Patienten (Anorexie) das genaue Gegentell
beobachten. Sobald die magersichtigen Patienten ihr Gewicht wieder normalisieren,
lasst sich auch hier ein Anstieg des REM-Schlafanteils messen. Durch extremes
Fasten und Hungern lasst sich ebenfalls eine REM-Unterdriickung feststellen. Der
Anteil des REM-Schlafs pro Schlafzyklus hangt also mit der Nahrungsaufnahme
zusammen(61). Dies lasst sich nicht nur bei Menschen, sondern auch verschiedenen

anderen Spezies beobachten. Auch wenn die genauen physiologischen Mechanismen
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noch nicht vollstandig geklart sind, gilt es als erwiesen, dass Fettleibigkeit einer der
Hauptrisikofaktoren fur das Erkranken an OSA ist(62).

Auch fur unser Gedachtnis scheint der REM-Schlaf von zentraler Bedeutung zu sein.
Insbesondere fur die Fahigkeit der Einpragung und der Wiedergabe von gelerntem
Material(63). Zahlreiche Studien belegen einen eindeutigen Zusammenhang zwischen
verschiedensten Krankheiten und einem gestérten REM-Schlaf(50, 51, 64). Viele
Wissenschaftler unterteilen die OSA, je nach Ablauf und Auftreten der respiratorischen
Ereignisse, in eine REM-abhangige und REM-unabhangige OSA, da man mittlerweile
davon ausgeht wund nachweisen konnte, dass zum Teil tiefliegende
pathophysiologische Unterschiede zwischen den beiden Varianten bestehen(65). So
wurde beispielsweise dokumentiert, dass Patienten mit einer REM-abhangigen OSA
hohere Raten an Depressionen und Angstzustdanden aufweisen, verglichen mit

Patienten, die an einer REM-unabhangigen OSA leiden(66).

2.4 Tagesschlafrigkeit versus Miidigkeit

Die ,Tagesschlafrigkeit* ist von dem Begriff ,Mudigkeit* abzugrenzen. Als Mudigkeit
(englisch: fatigue) bezeichnet man allgemein einen Zustand von Energiemangel oder
einen Zustand der Erschopfung nach korperlicher bzw. geistiger Anstrengung. Sie
dient dem Organismus als physiologisches Signal fir den Bedarf nach Erholung und
Schlaf, um dauerhaft leistungsfahig zu bleiben (67).

Als Tagesschlafrigkeit bezeichnet man in der Schlafmedizin und -forschung hingegen
die Einschlafneigung eines Menschen. Also die Neigung des Gehirns, vom Wachsein
in den Schlafzustand Uberzugehen. Dieser instabile Wachzustand ist meist die Folge
nicht erholsamen Schlafs und ist charakterisiert durch eine verminderte zentralnervise
Aktivierung (Wachheit, Aufmerksamkeit). Wahrend monotone Situationen bei
Tagesschlafrigkeit einen Schlafstimulus darstellen, tun sie dies bei echter Mudigkeit
nicht(68). Da das Wort Mudigkeit eine breite Auslegung hat, unterscheidet man

zwischen drei verschiedenen Rubriken von Mudigkeit:

- Die nicht spezifizierte, akute Mudigkeit

- Die chronische Mudigkeit

- Das chronische Mudigkeitssyndrom (Systemische Belastungs-Intoleranz-
Erkrankung) (CFS: chronical fatigue syndrome) (69, 70)
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Des Weiteren kann man zwischen korperlicher und mentaler Mudigkeit unterscheiden.
Ersteres spiegelt sich vor allen Dingen in einer verminderten Muskelkraft wider,
wohingegen zweiteres durch eine verminderte kognitive Konzentrationsfahigkeit
bemerkbar wird. Ist die Ermidung nach harter korperlicher oder intellektueller
Anstrengung Vvollig physiologisch, kann sie in manchen Fallen auch Folge
pathologischer oder pharmakologischer Ursachen sein. Verschiedenste
Erkrankungen, wie beispielsweise virale Infektionen (z.B. Mononukleose),
Hypothyreose oder Depressionen, aber auch als Nebenwirkung zahlreicher
Medikamente, wie z.B. Antihistaminika, Benzodiazepine oder trizyklische
Antidepressiva, weisen Mudigkeit als Symptom auf. Krebspatienten beschreiben
chronische Mudigkeit als eines der Hauptleiden lhrer Erkrankung(71).

Zur Bestimmung der Schwere von Tagesschlafrigkeit gibt es eine Vielzahl von
Methoden. Bahnbrechend war hierbei die Einfuhrung der Epworth-Sleepiness-Scale
1991 von Murray W. Johns (benannt nach dem Epworth Hospital in Melbourne,
Australien)(72). Der ESS wurde im Laufe der Jahre in mehrere Sprachen Ubersetzt
und findet seitdem weltweite Anwendung. Auch die DGSM (Deutsche Gesellschaft fur
Schlafmedizin) erstellte eine genormte deutsche Version (siehe Kapitel 2.5). Dazu
veroffentlichte sie auch Normdaten fir die deutsche Bevodlkerung, wobei 9711 Blrger
einen ESS-Fragebogen beantworteten. 85% der Probanden erhielten einen
Gesamtwert unter 10. Der ESS-Gesamtscore lag bei 6,6 £3,5(73).

2.5 Die Epworth-Schlafrigkeitsskala (ESS)

Die ESS (englisch: Epworth Sleepiness Scale) ist ein beliebtes und simples
diagnostisches  Werkzeug zur Quantifizierung der Einschlafneigung in
Alltagssituationen und der subjektiv empfundenen Tagesschlafrigkeit. Patienten
erhalten einen standardisierten Fragebogen. In diesem sollen die Patienten
retrospektiv die Wahrscheinlichkeit ihres Einschlafens in 8 typischen Alltagssituationen
angeben. Jede Frage wird auf einer Skala von 0 (unwahrscheinlich) bis 3 (sehr
wahrscheinlich) beantwortet, wodurch sich am Ende ein Gesamtwert zwischen 0 und

24 summiert. Ein Punktwert >10 gilt als pathologisch(7).
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Keinerlei vorhandene Einschlafneigung

Leichte Neigung zum Einschlafen

MaRige Neigung zum Einschlafen

w|l Nl =] O

Hohe Neigung zum Einschlafen

Tab. 3: ESS: Skala zur Beurteilung der Einschlafneigung

0-6 Gesund und unbedenklich

6 - 10 | Grenzwertig, eventueller Schlafmangel
10 -15 | Moderate Schlafstérung

>16 Schwere gesundheitsschadliche Schlafstérung

Tab. 4: Auswertung eines ESS

Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen dem ESS-Score und dem
polysomnographisch festgelegten RDI. Die ESS ist der meist akzeptierte und
aussagekraftigste Fragebogen zur Erfassung der subjektiven Schlafrigkeit und der

Einschlafneigung in monotonen Alltagssituationen(3, 7).

Situation Wahrscheinlichkeit
Im Sitzen lesend einzunicken © O] @ €
Beim Fernsehen einzunicken @ (D @ @
Ak Zuhorer in der Offentlichkeit einzunicken (2.B. im
Kino/Theater oder bei einem Vortrag) ©] @ @ ©)
Ak Beifahrer im Auto wahrend einer einstindigen Fahrt ohne
Pause einzunicken @ @ @ @
Einzunicken, wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben,
um auszuruhen @ ® @ @
Einzunicken, wenn Sie sitzen und sich mit jemanden
unterhalten @ @ @ 6
Nach dem Mittagessen (chne Alkohol) einzunicken ©) ® @ ®
Einzunicken, wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt
einige Minuten halten missen © @ @ @

Abb. 8: Typischer ESS-Fragebogen
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3. Material und Methoden

Im folgenden Abschnitt werden die angewandten Materialen und Methoden dieser
Dissertation erlautert, sowie eine Schilderung der zum Verstandnis relevanten

wissenschaftlichen Verfahren.

3.1 Materialliste
3.1.1 Software

Office — Datenerfassung und Statistik:
- EndNote™ X9 und EndNote™ 20 fur Windows
- Microsoft® Word flr Windows
- Microsoft® Excel fur Windows
Auswertung und Visualisierung der Schlafstadien:
- Alice Sleepware Version 2.9.78© 1999, 2010 Respironics Inc.

3.1.2 Gerite

- Schlaflabor des Zentrums der Hals-, Nasen-, Ohren-Klinik und Poliklinik der
Universitadtsmedizin Mainz, ausgestattet mit EEG, EOG, EKG, EMG,
Pulsoximeter, Nasenatmungsstrom(Flow)-Sensor, Mikrofon, Lagesensor und
Infrarotkamera

- Kalkulator von Texas Instruments©, Modell TI-30X IS

3.2 Methodik

3.2.1 Untersuchungsdesign

Im Rahmen dieser Dissertation wurden retrospektiv die Daten von insgesamt 98
Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA) der Hals-Nasen-Ohrenklinik der
Universitatsmedizin Mainz untersucht. Darunter befanden sich 64 mannliche und 33
weibliche Patienten im Alter zwischen 25 und 82 Jahren. Das Durchschnittsalter lag
bei 54,1 Jahren. Alle Patienten unterzogen sich zwischen 2014 und 2017 einer
stationaren Polysomnographie (PSG). Dafur verbrachte jeder von ihnen zwei volle

Nachte im Schlaflabor der HNO-KIinik der Universitatsmedizin Mainz (Leiter: Prof. Dr.
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H. Gouveris), wobei samtliche physiologischen Signale nach AASM-2012-Kriterien
aufgezeichnet wurden. Um den sogenannten ,First-Night-Effect‘(74), also die
schlechte Anpassung an die ungewohnte Umgebung des Schlaflabors in der ersten
Nacht zu vermeiden, wurden ausschlieRlich PSG-Aufzeichnungen der zweiten Nacht
verwendet. Da das Mainzer Schlaflabor durch die Deutsche Gesellschaft fur
Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM, e.V.) akkreditiert ist, wurde eine hohe
Qualitat hinsichtlich der Prozessablaufe garantiert.

Als Rohdaten dieser Dissertation dienten die elektroenzephalographischen
Aufzeichnungen zweier kortikaler EEG-Kanale (C3 & C4). Vier Epochen, von jeweils
30 Sekunden Lange, wurden manuell fir jedes Schlafstadium (Wach, REM, N1, N2,
N3) nach AASM-2012-Kriterien klassifiziert. Dies entspricht 392 Epochen pro Stadium,
von denen 196 Epochen fur das Training eines Support-Vector-Machine-Algorithmus
in der Abteilung flr Biomedizinische Statistik und Multimodale Signalverarbeitung der
Sektion Motorische Stérungen der Klinik flr Neurologie der Universitatsmedizin Mainz
verwendet wurden und 196 Epochen fir die Uberpriifung des Modells genutzt wurden,
wobei eine 10-malige-Validierung angewandt wurde. Basierend auf der
Kreuzfrequenzkopplungsmethode (Phase zu Amplitude), zeigte sich eine zuverlassige
Methode um die nichtlineare Natur der Hirnaktivitat unter alleiniger Nutzung der C3-
und C4-EEG-Signale fir ein ASSC-System (Automatic Sleep Stage Classification
System) nutzbar zu machen. Die vielversprechenden Befunde dieses neuen
Verfahrens erfordern eine Korrelation mit weiteren klinischen Endpunkten, um die
klinische Relevanz des Schemas zu bestatigen. Auf dieser Aufgabe beruht die
vorliegende Untersuchung.

Neben den EEG-Rohdaten wurde auch der Respiratory-Disturbance-Index (RDI)
erfasst. Die Werte reichten von 2,1 bis 120,8 pro Stunde Schlaf (/h) und ergaben einen
Durchschnitt von 24,3/h. 41 Patienten wiesen einen RDI-Wert unter 15/h auf,
wohingegen 57 Patienten einen RDI dber 15/h aufwiesen. Des Weiteren
beantworteten die Patienten einen Epworth Sleepiness Scale (ESS)-Fragebogen, um
deren subjektiv empfundene Tagesschlafrigkeit zu erfassen. Das Zusammentragen
und Ausrechnen der Fragebdgen erfolgte manuell in der Klinik und Poliklinik der Hals-
Nasen-Ohrenklinik der Universitatsmedizin Mainz anhand der Archivdaten. Die
ausgerechneten Epworth-Scores lagen zwischen 0 und 20 Scorepunkten und ergaben
einen Mittelwert von 9,3 Scorepunkten. 28 Patienten hatten einen unbedenklichen

Epworth-Score, 30 einen grenzwertigen. Eine moderate Wahrscheinlichkeit einer
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Tagesschlafrigkeit hatten 28 und eine hohe Wahrscheinlichkeit einer
Tagesschlafrigkeit (ESS-Score Uber 16) ergaben sich bei 12 Patienten.

Anhand der zusammengetragenen Daten  wurde  schlieBlich  mittels
Korrelationsanalyse nach einer eventuell bestehenden Korrelation zwischen der
subjektiv empfundenen, auf den ESS-Scores basierten, Tagesschlafrigkeit und den
Befunden des quantitativen elektrophysiologischen Markers der zentralen motorischen

EEG-Kopplung gesucht.

3.2.2 Datengrundlage

Die Datengrundlage dieser Dissertation bilden die anamnestischen Grundangaben
(Alter, Geschlecht, etc.) und die bereits erwahnten PSG-Aufzeichnungen von
insgesamt 98 Patienten mit einer schlafbezogenen Atemstérung (primares
Schnarchen bzw. OSA). Daflr verbrachten die Patienten zwei volle Nachte im
Schlaflabor der HNO-KIinik der Universitatsmedizin Mainz. Hierbei wurden samtliche
physiologischen Signale nach AASM-2012-Richtlinien aufgenommen. Dazu zahlen
zwei Elektrookkulogramm-Signale (EOG), vier EEG-Signale (C3-, C4-, O2- und F4-),
ein Kinn-Elektromyogramm-Signal (EMG), zwei EMG-Signale aus dem Musculus
tibialis anterior beidseits, ein Elektrokardiogramm-Signal (EKG), ein Pulsoxymeter-
Signal (Pulsfrequenz und Sauerstoffsattigung im peripheren Blut), Atmungsparameter
(nasaler Flow, thorakale und abdominale Atemexkursion) und ein Lagesensor.

Das Zeitfenster bei der Auswertung der Schlafstadien einer PSG bezeichnet man als
,Epoche®. Die Lange des Zeitfensters ist bestimmend fur die zeitliche Aufldsung im
Hypnogramm (siehe Abb. 6 und 7). In der Regel findet ein Zeitfenster von 30 Sekunden
Verwendung. So auch bei dieser Untersuchung. Es wurden zunachst vier Epochen,
von jeweils 30 Sekunden Lange, manuell fur die einzelnen Schlafstadien (Wach, REM,
N1, N2, N3) nach AASM-2012-Kriterien klassifiziert, was wiederum 392 Epochen pro
Schlafstadium entspricht. Diese 392 Epochen wurden aufgeteilt, um einerseits mit 196
Epochen das Training eines SVM-Algorithmus zu ermdglichen und andererseits 196
Epochen fiir die Uberpriifung des Modells genutzt wurden, wobei eine 10-malige-
Validierung angewandt wurde. Durch das Training und das EinflieRen aller Signale in
den SVM-Algorithmus, konnte erreicht werden, dass dieser unter alleiniger Nutzung
zweier EEG-Signale (C3 & C4) in die funf Schlafstadien selbststandig einteilte. Daher
genugen dieser Dissertation als Rohdaten, aufgrund des angewandten Verfahrens
mittels CFC, die EEG-Aufzeichnungen der zwei kortikalen EEG-Kanale (C3 & C4).
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Dieses neue und vielversprechende Schema dient der automatisierten Offline-
Schlafstadien-Klassifizierung (ASSC). Am vielversprechendsten und genauesten
stellten sich dabei die Ergebnisse heraus, die auf der besagten
Kreuzfrequenzkopplungsmethode (Phase zu Amplitude) basieren. Um die klinische
Relevanz dieses neuen quantitativen neurophysiologischen Markers weiter zu
validieren und hervorzuheben, wurde er in dieser Arbeit mit dem klinischen Endpunkt
der subjektiv empfundenen Tagesschlafrigkeit korreliert. Zur Erfassung dieses
klinischen Endpunktes diente die Epworth-Sleepiness-Skala (ESS). Alle Probanden
fullten einen standardisierten Somnologie-Fragebogen der Hals-, Nasen-, Ohren-Klinik
der Universitatsmedizin Mainz aus, der neben allgemeinen anamnestischen Fragen
auch die ESS auf seiner letzten Seite enthalt (siehe Abb. 9). Durch Addieren der
jeweiligen Punktwertangaben des ESS, bekamen alle Patienten einen individuellen
ESS-Score, der das Mal ihrer subjektiven Einschlafneigung widerspiegelte. Jene 98

verschiedenen Punktwerte stellen die zweite Datengrundlage dieser Doktorarbeit dar.
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Hals- Nasen- Ohren- Kiinik/HN B UNIVERSITATS izi

Fragebogen Somnologie (D39205) med z:%

Es giit die aktuelle elektronische Version! Hals-. Nasen Ohvenklink und Potiinik -
Plastische Op'ellﬂoncn

Bitte fiillen Sie auch noch den nachfolgenden Fragebogen aus (Epworth sleepiness scale)

Dieser Test bezieht sich auf Ihren Alltag in der letzten Zeit. Selbst wenn Sie einige
Situationen in der letzten Zeit nicht erlebt haben, versuchen Sie bitte sich vorzustellen, wie
diese auf Sie gewirkt hatten.

Benutzen Sie die folgende Skala von 0 bis 3, um die am besten passende Zahl fiir jede
Situation auszuwahlen.

Wahrscheinlichkeit einzunicken
niemals | gering| mittel | hoch

0 1 2 3
Punkte | Punkt | Punkte [ Punkte

Wie wahrscheinlich ist es, dass Sie in einer der
folgenden acht Situationen einnicken oder
. einschlafen, sich also nicht nur miide filhlen?

a. ImSitzen lesen

b. Fernsehen

¢. Ruhiges Sitzen (z.B. Kino, Theater, Versammlung)

d Als Mitfahrer in einem Auto wahrend einer

" Stunde Fahrt ohne Pause
Sich Nachmittags zum Ausruhen hinlegen, wenn es
die Umstéande erlauben

f. Mit jemandem zusammensitzen und sich unterhalten

g. Ruhiges Sitzen nach einem Mittagessen ohne Alkohol

h In einem Auto, wahrend man fiir einige Minuten
" im Verkehr anhalt

‘ Gesamtpunktzahl

Teilen Sie uns hier noch Dinge mit, die Sie fiir wichtig erachten, bisher aber nicht gefragt wurden:

E: Huppertz, Tiiman P: Strieth, Sebastian F: Flege, Kerstin fr Prof. Matthias 19.09.2019
Dokumententyp: Formblatt Version: 2 Seite 6 von 8

Reproduktion aus SHA Archiv

Abb. 9: Seite 6 von 6 des Somnologie-Fragebogens (D39205) der Universitatsmedizin

Mainz beinhaltet die Epworth Sleepiness Scale.
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Alter Geschlecht Aufz.-Nr. RDI Grad _

58 F 10339 34 H 4
65 M 10381 50,5 H 6
38 M 20421 33,2 H 9
57 M 20429 34,8 H 10
64 M 20447 54,2 H 7
80 F 20384 38 H 3
67 M 20410 49,8 H 9
45 M 20415 43,5 H 9
57 M 20495 54,1 H 15
62 M 20477 32,9 H 9
36 M 10448 37 H 8
43 M 20475 65,6 H 2
45 M 20435 40,4 H 8
37 F 10414 36,6 H 13
48 M 10523 48,8 H 12
57 F 20570 32,8 H 7

Abb. 10: Screenshot der Datenerfassung mittels Microsoft® Excel. Insgesamt wurden
sechs verschiedene Spalten fur Alter, Geschlecht, PSG-Aufzeichnungsnummer, RDI,

Grad und ESS-Score (von links nach rechts aufgelistet) erstellt.

3.2.21 Datenparameter

Ausgehend von der Datengrundlage dieser Dissertation wurde bei den Patientendaten
insgesamt zwischen neun verschiedenen Parametern nach madglichen Korrelationen

mittels Korrelationsanalyse gesucht:

Modulationsindex in Stadium N1
Modulationsindex in Stadium N2
Modulationsindex in Stadium N3
Modulationsindex im REM-Stadium
Modulationsindex in wachem Zustand
Alter

Geschlecht

RDI

Epworth-Score

© © N o o bk~ w DN~
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Es wurde aullerdem zwischen zwei Patientenkohorten wie folgt differenziert:

- Leicht erkrankte bzw. Menschen mit primarem Schnarchen ohne OSA mit
einem RDI unter 15/h
- (mittel, sowie) schwer Erkrankte mit einem RDI uber 15/h
Basierend auf der Kreuzfrequenzkopplungsmethode (Phase zu Amplitude) (siehe
Kapitel 3.2.2.4) wurden mithilfe der EEG-Daten zwei verschiedene Korrelationsindexe
(engl.: ,Correlation Index”) erstellt, um spater ein mdoglichst aussagekraftiges Ergebnis

zu erhalten:

- Correlation Index 1: Theta — Gamma

- Correlation Index 2: Delta — Alpha

Wie in Kapitel 3.2.2.4 naher erlautert, wird hierbei jeweils ein langsames
Frequenzband (Theta oder Delta) mit einem schnellen Frequenzband (Gamma oder

Alpha) gekoppelt.

Somit entstanden insgesamt vier unterschiedliche Gruppen, die auf mdgliche

Korrelationen zwischen den genannten Parametern untersucht wurden:

Correlation Index 1 und RDI < 15/h
Correlation Index 1 und RDI > 15/h
Correlation Index 2 und RDI < 15/h
Correlation Index 2 und RDI > 15/h

B wn -

3.2.2.2 Funktionsweise des EEG

Durch das Anlegen knopfférmiger Elektroden aus einer Silberlegierung auf der
Kopfhaut der Schadeldecke, lassen sich bei Menschen und anderen Wirbeltieren
zwischen diesen Elektroden kontinuierliche, durch Neuronen verursachte elektrische
Potentialschwankungen im Mikrovoltbereich ableiten. Das EEG stellt daher eine der
wichtigsten, nicht invasiven Methoden zur Messung und Charakterisierung der

elektrischen Hirnaktivitat dar.
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Abb. 11: Anordnung der Elektroden auf der Schadeldecke nach internationalen
AASM-Richtlinien(41). Fp = Stirnpol (frontal pole); F = Frontal; T = Temporal; C =
Zentral (central); P = Parietal; O = Okzipital; M = Mastoid (Referenzelektrode)

Thalamische Neurone fungieren wahrend der Schlafstadien als Schrittmacher fur die
Generierung rhythmisch-elektrischer Aktivitatsmuster. Diese werden im synaptischen
Netzwerk zwischen Thalamus und Kortex zeitlich synchronisiert(19, 75). Durch die
angebrachten Elektroden werden die Potentialschwankungen registriert und mittels

Verstarker sichtbar gemacht.
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Abb. 12: Schematisches Beispiel registrierter EEG-Potentialschwankungen und ihrer
dazugehdrigen Frequenzbander(41).
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3.2.2.3 EEG-Aktivitatszustande und ihre Korrelate

Die im EEG vorkommenden Frequenzen und Amplituden bezeichnet man als (Hirn-)
Oszillationen. Sie sind nicht nur die Folge rhythmisch entladender Zellaktivitat, sondern
JLreiben diese regelrecht an und wirken somit auf die Entstehung geordneter
Reprasentationen im Hirngewebe ein.

Bei einem gesunden Erwachsenen herrscht im wachen Zustand, bei geschlossenen
Augen ein Rhythmus mit einer Frequenz von 8 — 13 Hz vor (durchschnittlich 10 Hz).
Diese Wellen werden als a-Wellen (Alpha-Wellen) bezeichnet. Treten an einem
Ableitpunkt EEG-Wellen in etwa gleicher Frequenz und Amplitude auf, so bezeichnet
man dies als synchronisiertes EEG. Die Aktivitat der a-Wellen tritt in der Regel
synchronisiert auf. a-Wellen-Serien blockieren bei Aufmerksamkeits- und
Gedachtnisaufgaben daran nichtbeteiligte Hirnareale und erméglichen dadurch die
Konzentration auf einen wichtigen Inhalt(76). Durch Offnen der Augen oder andere
Sinnesreize verschwinden die a-Wellen. Dies bezeichnet man als sog. a-Blockade.
Stattdessen erscheinen hochfrequente -Wellen (Beta-Wellen) mit einer Frequenz von
14 -30 Hz (durchschnittlich 20 Hz) und einer kleineren Amplitude. Bei anspruchsvollen
Lern- und Aufmerksamkeitsprozessen treten meist Wellen tber 30 Hz auf, welche man
als y-Wellen (Gamma-Wellen) bezeichnet. Diese synchronisierten
Gammaoszillationen bilden die neuronale Grundlage fur die Bildung assoziativer
Verbindungen zwischen benachbarten Zellpopulationen. Langsame Frequenzen
zeigen hingegen Verbindungen entfernt liegender Zellverbande auf. Uberlappungen
beider findet man jedoch haufig, beispielsweise im Tiefschlaf, wahrend der
Gedéachtnisspeicherung(77).

Fernerhin gibt es neben den drei genannten Arten von Wellen noch zwei weitere
Grundformen. Sie erscheinen im EEG mit grof3er Amplitude und langsamer Frequenz.
Die Rede ist von 8-Wellen (Theta-Wellen, 4 — 7 Hz) und &-wellen (Delta-Wellen, 0,5 —
4 Hz). Diese treten hauptsachlich im (Tief-)Schlaf auf und erscheinen im Wachzustand
nur mit kleiner Amplitude. Wahrend des Einschlafens lasst sich also beobachten, dass
die Amplituden stetig steigen und die Frequenzen zunehmend sinken. 75 — 90% der
Gesamtschlafenszeit besteht aus NREM-Schlaf, der vor allem von diesen Wellen
dominiert wird(18, 19).

Abb. 12 dient der graphischen Ubersicht aller Frequenzbereiche. Die MaReinheit Hertz
(Hz) ist die SI-Einheit fur die Frequenz. Sie beschreibt die Anzahl der Schwingungen
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pro Sekunde in einem periodischen Signal(78). Als Amplitude wird in diesem Fall die

maximale Auslenkung der jeweiligen Schwingung, bzw. Welle bezeichnet(79).

A
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
(a)
0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
(b)
(0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
(¢)
B
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
(d)
Y
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
(e)
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Abb. 13: Graphen der verschiedenen Frequenzbander im Gehirn(80)

Die x-Achse stellt jeweils die Zeit in Sekunden dar und die y-Achse steht fur die
Amplitude. a: Delta-Band (0,5 — 4 Hz); b: Theta-Band (4 — 7 Hz); c: Alpha-Band (8 —
13 Hz); d: Beta-Band (14 — 30 Hz); e: Gamma-Band (< 30 Hz)

3.2.2.4 Der Modulationsindex

Der sog. Modulationsindex (aus dem lateinischen: modulatio ,Mal}, das TaktmaRige,
Rhythmus®) ist ein Kennwert der Frequenzmodulation. Er beschreibt, um viel die
modulierte Variable eines Tragersignals um ihr unmoduliertes Level schwankt. Er steht
fur das Verhaltnis aus Modulationsfrequenz und dem Frequenzbereich zwischen
tiefster und hoéchster Frequenz (sog. Frequenzhub). Da der Frequenzhub von der
Amplitude der Modulationsfrequenz abhangt, besteht ein direkter Zusammenhang

zwischen dem Modulationsindex und der Signalamplitude(81, 82).

3.2.2.5 Die Kreuzfrequenzkopplungsmethode (Phase zu Amplitude)

Die Verarbeitung der C3- und C4- EEG-Daten dieser Dissertation basiert auf der
sogenannten Kreuzfrequenzkopplungsmethode (Cross-Frequency-Coupling; CFC)
und erfolgte von der Abteilung fur Multimodale Signalanalyse und Biomedizinische
Statistik der Klinik fur Neurologie der Universitatsmedizin Mainz (Leiter: Prof. Dr. M.
Muthuraman). Das EEG registriert komplexe, nichtlineare Signale der Gehirnaktivitat
in Form von Potentialschwankungen. Jede neuronale Verarbeitung beinhaltet jedoch
zahlreiche simultane Gehirnoszillationen verschiedenster Frequenzbander. Man geht
davon aus, dass hochfrequente Signale lokalen Domanen der kortikalen Verarbeitung
entstammen, die Hirnaktivitat kleiner raumlicher Bereiche und kurzer Zeitfenster
modulieren, wohingegen niedrige Frequenzen hdchstwahrscheinlich eine Hirnaktivitat
uber groRe raumliche Bereiche in langen Zeitfenstern modulieren. Durch die CFC
lassen sich Wechselwirkungen zwischen zwei Schwingungen unterschiedlicher
Frequenzbander linear darstellen. Hierbei werden sehr langsame Frequenzen, wie
beispielsweise 6-Wellen, mit sehr schnellen Frequenzen, wie zum Beispiel den y-
Wellen, miteinander verglichen und Korrelationen festgestellt. Anders gesagt, lassen
sich durch die CFC Beziehungen verschiedener Frequenzen zueinander identifizieren
und somit Kopplungsfrequenzen synthetisieren. Das Phase-zu-Amplitude-Verfahren
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ist hierbei das, in Studien haufigste angewandte und am besten untersuchte System,
um eine Ubertragung und Modulierung von Informationen groBer Gehirnnetzwerke zu
ermdglichen. Zahlreiche experimentelle Untersuchungen und Studien belegen, dass
die Phase-zu-Amplitude-Modulation bei Menschen, aber auch verschiedensten
Saugetieren im Hippocampus und weiteren kortikalen und subkortikalen Bereichen
auftritt. Abhangig von kognitiven, sensorischen oder motorischen Ereignissen, andert
sich der Ausschlag der Phase-zu-Amplitude-Kreuzfrequenzkopplung (PAC)
blitzschnell(83-85). Man geht davon aus, dass die PAC, vor allem in temporalen
Gehirnstrukturen, als neuronaler Mechanismus der koordinierten Speicherung des
Arbeitsgedachtnisses dient, da hierbei, wie auch bei anderen kognitiven Funktionen,
eine koordinierte Beteiligung raumlich naher und weit entfernter Hirnareale von Néten
ist(86-88). Die Abhangigkeit zwischen der Amplitude des hdherfrequenten Signals und
der Phase des niederfrequenten Signals wird in Abbildung 13 exemplarisch
dargestellt(83, 84, 88).

Phase to power x(t)

Amplitude
o

0 0.05 0.1 0.15
Time[s]

Abb. 14: Phase-zu-Amplitude Abhangigkeit im zeitlichen Verlauf (das Wort ,power®
entspricht in dieser Graphik der Amplitude)(89)
Die Amplitude des hochfrequenten Signals (blaue Linie) hangt von der Phase des

niederfrequenten Signals (rote Linie) ab.
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Abb. 15: Uberblick der einzelnen Signale zur Erstellung eines Phase-zu-Amplitude
Mischsignals(90)

a: Mischsignal, dass nieder- und hochfrequente Informationen des Signals enthalten
b: Kosinus des niederfrequenten Signals (1 V Amplitude bei 20 Hz Frequenz)

c: Kosinus des hochfrequenten Signals (1 V Amplitude bei 160 Hz Frequenz)

d: Hilfssignal mit einem Offset von 1 V (Gleichstrom)

3.2.2.6 Der Support Vector Machine Algorithmus

Die Klassifizierung der nichtlinearen Daten dieser Arbeit erfolgte von der Abteilung fur
Multimodale Signalanalyse und Biomedizinische Statistik der Klinik fur Neurologie der
Universitatsmedizin Mainz durch einen sogenannten Lernalgorithmus (,machine
learning algorithm®), namlich dem Support Vector Machine Algorithmus (SVM).

Zwei nichtlineare Datensatze werden in diesem Fall dabei zusammengeflgt. Jeder
Datensatz wird vom Algorithmus durch einzelne Punkte in einem n-dimensionalen
Raum dargestellt. n entspricht der Anzahl der Merkmale der Datensatze, die jeweils
dem Wert einer bestimmten Koordinate entsprechen. AnschlieRend teilt man die
Datensatze durch das Ziehen einer Gerade, einer sog. Hyperebene, in zwei Klassen
ein (siehe Abb. 15). Dabei sollen die beiden am engsten zueinanderstehenden Punkte

mit dem groRtmaoglichen Abstand voneinander getrennt werden(91-93).
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Abb. 16: Vereinfachte 2D-Darstellung der Klassifizierung zweier verschiedener
Datensatze (dargestellt durch rote Quadrate versus blaue Kreise). Die zwei
Datensatze werden durch die separierenden Geraden voneinander getrennt. Als
Support Vektoren werden die Punkte bezeichnet, die in Bezug auf die Hyperebene am

engsten zueinanderstehen(94).

Da jedoch, wie in Abb. 15 gezeigt, mehrere Hyperbenen zwischen den Punkten der
Datensatze maglich sind, ist es notwendig den besten Mittelwert zu errechnen. Je
kleiner die Spanne des Trennungsbereiches in der Mitte (engl.: ,margin*) ist, desto
kleiner ist der Fehler der Klassifikation. Ermittelt wird zunachst die sog. optimale
Hyperebene, mit dem maximal mdglichen Abstand zu allen Datenpunkten. Als
nachstes erfasst der SVM die Hyperebene, auf der die Support Vektoren, also die
Punkte mit der geringsten Distanz zur optimalen Hyperebene, liegen. Diese Distanz
wird als Margin bezeichnet und dient, wie bereits erwahnt, der Fehlerminimierung.
Somit erhalt man zwei deutlich voneinander separierte Gruppen (siehe Abb. 16)(92-
94).
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Abb. 17: Darstellung der optimalen Hyperebene (grine Gerade) und der Support
Vektoren (blau geflllter Kreis und rot geflllte Quadrate) auf der Margin (gestrichelte
Geraden)(94).

Da es sich bei dieser Dissertation hauptsachlich um eine retrospektive statistische
Arbeit handelt, stellt sich der Support Vector Machine Algorithmus als exzellentes
Werkzeug zur Klassifizierung der vorhandenen Daten dar, weil er die bendtigten
Berechnungen automatisiert durchfuhren kann. Der SVM setzt sich stets aus einem
,1raining“ und einer Validierung, sowie einer darauffolgenden Testphase zusammen.
Durch die abschlieRende Uberpriifung und gegebenenfalls notige Anpassung
auffalliger Daten durch eine wissenschaftlich instruierte Fachperson, wird die

Signifikanz des Verfahrens abermals erhoht.
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Abb. 18: Schematischer Ablauf der EEG-Datenverarbeitung durch die
Kreuzfrequenzkopplungsmethode und den Support Vector Machine Algorithmus am
Beispiel des Theta- und Gamma-Frequenzbandes. Nach der Uberpriifung von
Korrelationen von Kopplungsfrequenzen durch das Phase-zu-Amplitude-Verfahren,
wurden die Daten durch den SVM mit ihrer jeweiligen Genauigkeit in Prozent
(Balkendiagramm) flr die Schlafstadien (N1-N3,REM,Wach) klassifiziert(95)

3.2.2.7 Der Korrelationskoeffizient nach Pearson

Korrelationen  befassen sich mit linearen  Beziehungen. Der  sog.
Korrelationskoeffizient ist das spezifische Mald, welches die Starke der linearen
Beziehung zwischen zwei oder mehr Variablen in einer Korrelationsanalyse
quantifiziert. Genauer gesagt, wird mit dieser Formel flr die verschiedenen Variablen

die Distanz jedes Datenpunktes vom Mittelwert der Variablen verglichen. Dadurch
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erfahrt man schlieRlich, wie nah die Beziehung zwischen den Variablen an eine
imaginare Gerade durch die Daten angepasst werden kann.

Der Korrelationskoeffizient wurde erstmals Ende des 19. Jahrhunderts verwendet. Da
im Laufe der Jahrzehnte verschiedene Korrelationskoeffizienten entwickelt wurden, ist
herauszustellen, dass es sich heutzutage, in der Regel, um den
Korrelationskoeffizienten nach Pearson handelt(96). So auch in dieser Dissertation.
Im Falle dieser Dissertation wurde zwischen 9 verschiedenen Variablen (den in 3.2.2.1
aufgelisteten Parametern) nach einem Zusammenhang gesucht und jeweils eine
separate Korrelationsanalyse fur jede Gruppe (1 bis 4) durchgefuhrt. Somit entstanden

insgesamt 4 Korrelationsanalysen.

Der r- und p-Wert:

r symbolisiert in einem solchen Korrelationsbericht den Korrelationskoeffizienten.
Dieser ist ein einheitsloser Wert zwischen -1 und 1. p steht fir die statistische
Relevanz. Der p-Wert stutzt, oder widerlegt die Hypothese, dass eine gemessene
Korrelation in den Daten vorhanden ist. Je naher der r-Wert bei null liegt, desto
schwacher ist der lineare Zusammenhang und somit auch die Korrelation.

Zeigt sich ein positiver r-Wert, bedeutet das, dass die Werte beider Variablen
tendenziell gemeinsam ansteigen. Negative r-Werte sprechen hingegen flur eine
negative Korrelation. Also, dass durch das Ansteigen der einen Variable, die Werte
der anderen Variable fallen. Eine ,perfekte®, jeweils positive und negative Korrelation
ware dann vorhanden, wenn der r-Wert bei 1 oder -1 liegt. Zwei perfekt korrelierte
Variablen haben eine lineare Beziehung und verandern sich gemeinsam mit einer
konstanten Rate. Alle Datenpunkte kénnten somit in diesem Idealfall in einem
Streudiagramm dargestellt durch eine gerade Linie miteinander verbunden werden.
Da eine derartige perfekte Korrelation eher selten ist und man in Wirklichkeit meist
eine unbelegte Hypothese Uberprifen mochte, ist das Ziel solcher Hypothesentests,
festzustellen, ob genigend Anhaltspunkte vorliegen, um die Vermutung Uber die

eigenen Daten zu stutzen.
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Die Nullhypothese und die alternative Hypothese:

Man formuliert bei einer Korrelationsanalyse zwei Hypothesen: die sog. Nullhypothese
und die alternative Hypothese. Erstere bedeutet, dass die beobachtete Beziehung
zwischen den Variablen auf reinem Zufall beruht, der Korrelationskoeffizient somit null
betragt und keine lineare Beziehung vorhanden ist. Bei der alternativen Hypothese ist
der Korrelationskoeffizient nicht gleich null, da in unseren Daten eine gemessene
Korrelation berechtigter- und nicht zufalligerweise vorhanden ist.

Der p-Wert gibt die Wahrscheinlichkeit an, in unseren Daten einen
Korrelationskoeffizienten zu beobachten, der nicht gleich null ist, obwohl in Wirklichkeit
die Nullhypothese wahr ist. Ist der p-Wert niedrig genug, wird die Nullhypothese
abgelehnt. Der Standardschwellenwert fur die Ablehnung der Nullhypothese ist meist
ein p-Wert von 0,05. Erhalt man also einen p-Wert von weniger als 0,05, wird die
Nullhypothese zugunsten der alternativen Hypothese abgelehnt und der

Korrelationskoeffizient ist nicht gleich null(97).

1 2 3 4 5 6 7 8 9

R 1,1213 0,3590985 0,09488091 -0,0087669 0,20216587 0,29311294 0,10468036 0,07702889 -0,224859319
0,3590985 1,1213 -0,0739779 0,14477832 -0,0580473 0,25842473 0,26144808 -0,0144423 -0,1539268

0,09488091 -0,0739779 1,1213 0,27911096 0,18938027 0,18903635 0,435171873 0,25123487 0,30446035

-0,0087669 0,14477832 0,27911096 1,1213 0,18301758 -0,0062187 0,01106997 0,21880545 0,35416864

0,20216587 -0,0580473 0,18938027 0,18301758 1,1213 0,12965756 0,00908751 0,15717331 0,2660634

0,29311294 0,25842473 0,18903635 -0,0062187 0,12965756 1,1213  0,49405068 0,15216516 0,19278768

0,10468036 0,26144808 0,435171873 0,01106997 0,00908751  0,49405068 1,1213 -0,198921955 0,0091596

0,07702889 -0,0144423 0,25123487 0,21880545 0,15717331 0,15216516 -0,198921955 1,1213 0,03087335

-0,2248593 -0,1539268 0,30446035 0,35416864 0,2660634 0,19278768 0,0091596 0,03087335 1,1213

p 0,9877 0,11710588 0,85579628 0,39935346 0,59838907 0,26430069 0,90450094 0,76841488 0,012429872
0,11710588 0,9877 0,20292474 0,87037009 0,24345942 0,37421654 0,36373072 0,37906787 0,06541658
0,85579628 0,20292474 0,9877 0,30591164 0,65606493 0,65764465 0,030648722 0,39983239 0,23332303
0,39935346 0,87037009 0,30591164 0,9877 0,68551224 0,40865299 0,47479557 0,52671445 0,12548078
0,59838907 0,24345942 0,65606493 0,68551224 0,9877 0,94580683 0,46694779 0,80925763 0,34805323
0,26430069 0,37421654 0,65764465 0,40865299 0,94580683 0,9877 0,002751806 0,83384563 0,64049126
0,90450094 0,36373072 0,030648722 0,47479557 0,46694779 0,002751806 0,9877 0,026392946 0,46723197
0,76841488 0,37906787 0,39983239 0,52671445 0,80925763 0,83384563 0,026392946 0,9877 0,55670673
0,01242987 0,06541658 0,23332303 0,12548078 0,34805323 0,64049126 0,46723197 0,55670673 0,9877

Abb. 19: Screenshot einiger r- und p-Werte dieser Dissertation (in diesem Fall Theta
- Gamma Frequenzbander und RDI < 15/h). Jede Spalte steht fiir einen spezifischen
Parameter (1 = Modulationsindex in Stadium N1; 2 = Modulationsindex in Stadium N2;
3 = Modulationsindex in Stadium N3; 4 = Modulationsindex im REM-Stadium; 5 =
Modulationsindex in wachem Zustand; 6 = Alter; 7 = Geschlecht; 8 = RDI; 9 = Epworth-

Score). Signifikante Korrelationen wurden in griin gekennzeichnet.
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4. Ergebnisse

Das folgende Kapitel beinhaltet die wissenschaftlichen Ergebnisse der vorliegenden
Dissertation. Die Resultate sind tabellarisch aufgefihrt. Um die Lesbarkeit und das
Verstandnis dieser Arbeit nicht einzuschranken, wurden die Resultate in diesem
Kapitel, so weit wie moglich, auf das Wesentliche reduziert. Alle weiteren Tabellen und
Daten finden sich vollstandig im Anhang.

Die Daten der insgesamt 98 Patienten, welche in zwei Kohorten (RDI < 15/h vs. RDI >
15/h) eingeteilt und anschlieRend jeweils mit den beiden Frequenzkopplungen
(Correlation Index 1 (Theta — Gamma) und Correlation Index 2 (Delta — Alpha))
Uberpruft wurden, ergaben vier separate Korrelationsanalysen.

Anhand des r-Wertes erfolgt eine Klassifizierung in schwache, mittlere und starke
Korrelation. Betrachtet wurde ein r-Wert ab 0,3. Bei einem p-Wert < 0,05 ist die
jeweilige Starke dieser Korrelation auch signifikant. Samtliche signifikante
Korrelationen wurden in grin markiert.

Es konnten signifikante Korrelationen zwischen einer besseren Frequenzankopplung
im REM-Schlaf und Stadium N1 und einer verringerten Tagesschlafrigkeit
nachgewiesen werden. Sowie einer erhohten Tagesschlafrigkeit bei besserer
Ankopplung in Stadium N2. Alle Korrelationen bestehen lediglich bei Patienten mit
einem RDI < 15/h.

Als aussagekraftiger erwies sich der Correlation Index 2 mit der Delta — Alpha-

Frequenzkopplung.
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4.1. Ubersicht der gesammelten Patientendaten

Alter Geschlecht Aufz.-Nr. RDI Grad _

58 F 10339 34 H 4
65 M 10381 50,5 H 6
38 M 20421 33,2 H 9
57 M 20429 34,8 H 10
64 M 20447 54,2 H 7
80 F 20384 38 H 3
67 M 20410 49,8 H 9
45 M 20415 43,5 H 9
57 M 20495 54,1 H 15
62 M 20477 32,9 H 9
36 M 10448 37 H 8
43 M 20475 65,6 H 2
45 M 20435 40,4 H 8
37 F 10414 36,6 H 13
48 M 10523 48,8 H 12
57 F 20570 32,8 H 7
38 F 20564 37,7 H 17
28 M 10501 120,8 H 13
55 M 10492 50,6 H 5
68 M 20548 60,9 H 12
60 M 10488 75 H 6
53 M 20536 35,1 H 14
65 M 20533 47 H 12
58 M 20522 77,3 H 17
64 F 20516 88,5 H 5
61 M 20674 40,3 H 9
57 M 20616 31 H 5
52 M 20584 69,6 H 14
59 M 10345 19,4 M 5
35 M 20412 18 M 20
82 M 20425 17,4 M 16
25 M 10399 15,1 M 5
77 M 20427 16,8 M 13
44 F 10445 26 M 13
54 F 10443 20,7 M 7
28 M 20468 15,2 M 14
57 M 20466 25,4 M 6
65 M 20455 29,8 M 1
68 M 10434 22,5 M 11
47 M 20449 8,8 M 8
46 M 20451 17,3 M 7
56 M 20433 17 M 4
54 M 10412 28,6 M 13
56 M 20582 17,6 M 16
51 M 20525 25,1 M 12
59 M 10509 18 M 19
55 M 20544 26,5 M 18
72 M 20527 26,8 M 15
48 F 20531 23,5 M 5
30 M 20518 15,4 M 17
65 M 20514 16,4 M 9
45 F 20504 19,9 M 2



68 F 10460 17,6 M 5
79 M 20666 29,4 M 3
54 F 20630 19,6 M 3
53 M 20578 17,4 M 11
66 F 20389 12,2 L 3
52 M 20652 10,1 L 10
46 M 20316 13,3 L 12
68 M 10367 12,2 L 4
69 M 10405 13,5 L 11
61 M 20541 13,4 L 8
53 M 10472 13,2 L 6
68 M 20670 10 L 7
57 F 20610 10,4 L 14
45 M 10506 12,9 L 18
51 F 20587 12,7 L 10
45 M 20625 21,1 L 9
57 F 20470 10,8 L 18
69 M 10405 13,5 L 11
62 F 20685 10,1 L 3
56 M 20636 14,6 L 0
55 F 10351 11,3 L 4
43 M 20701 15 L 15
59 F 10349 6,3 R 14
42 M 20305 6,8 R 10
58 F 10416 7,4 R 3
52 M 20480 5,6 R 15
60 F 20472 81 R 2
32 M 20600 9,9 R 2
50 M 20596 3,9 R 5
62 F 20562 3,7 R 6
53 F 20560 9,2 R 7
60 F 20550 9,2 R 12
65 F 10494 9,3 R 10
44 M 10483 7,6 R 12
48 F 20520 5,6 R 20
44 M 10480 2,1 R 5
77 F 10470 4,4 R 2
36 M 10468 8,5 R 9
44 F 20501 5,8 R 15
35 M 20510 81 R 5
44 M 20623 7 R 6
49 F 20580 6,7 R 6
49 F 20638 8,7 R 16
76 F 20694 5,8 R 3
62 F 20460 4,4 R 11
25 F 10428 5,4 R 14

Tab. 5: Tabellarische Auflistung der gesammelten Patientenparameter. Fur alle 98
Patienten wurden sechs Spalten fur das jeweilige Alter, Geschlecht, PSG-
Aufzeichnungsnummer, RDI, Grad und ESS-Score (von links nach rechts aufgelistet)

erstellt.
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4.2. Ergebnisse der Gruppe 1 (Correlation Index 1; RDI < 15/h)

r-Wert
+0,4

S1

S2

S3

REM

Age

Sex

RDI

ESS-S.

S1
S2
S3
REM
w
Age
Sex
RDI
ESS-S

Tab. 6: r- und p-Werte der Gruppe 1 mit der Kreuzfrequenzkopplung Theta — Gamma
und einem RDI unter 15/h mit den jeweiligen Parametern (S1 = Modulationsindex in
Stadium 1; S2 = Modulationsindex in Stadium 2; S3 = Modulationsindex in Stadium 3;
REM = Modulationsindex in Stadium REM; W = Modulationsindex in Stadium Wach;
Age = Alter; Sex = Geschlecht; RDI; ESS-S. = Epworth-Score). Die Farbskalierung
rechts beschrankt sich auf die gemessenen r-Werte zwischen -0,4 und +0,4 und gibt

das relevante Farbspektrum der vier Korrelationsindizes wieder.
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4.3. Ergebnisse der Gruppe 2 (Correlation Index 1; RDI > 15/h)

r-Wert
+0,4

S1

S2

S3

REM

Age

Sex

RDI

ESS-S.

S1
S2
S3
REM
W
Age
Sex
RDI
ESS-S

Tab. 7: r- und p-Werte der Gruppe 2 mit der Kreuzfrequenzkopplung Theta — Gamma
und einem RDI tber 15/h. Siehe Tab. 5 fur die Bedeutung der jeweiligen AbklUrzungen.
Die Farbskalierung rechts beschrankt sich auf die gemessenen r-Werte zwischen -0,4
und +0,4 und zeigt gibt das relevante Farbspektrum der vier Korrelationsindizes

wieder.
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4.4. Ergebnisse der Gruppe 3 (Correlation Index 2; RDI < 15/h)

r-Wert

31 +0,4

S2

S3

REM

Age

Sex

RDI

ESS-S.

S1
S2
S3
REM
W
Age
Sex
RDI
ESS-S

-0,4

Tab. 8: r- und p-Werte der Gruppe 3 mit der Kreuzfrequenzkopplung Delta — Alpha
und einem RDI unter 15/h. Siehe Tab. 5 fir die Bedeutung der jeweiligen Abklrzungen.
Die Farbskalierung rechts beschrankt sich auf die gemessenen r-Werte zwischen -0,4

und +0,4 und gibt das relevante Farbspektrum der vier Korrelationsindizes wieder.
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4.5. Ergebnisse der Gruppe 4 (Correlation Index 2; RDI > 15/h)

r-Wert

s1
+0,4

S2

S3

REM

Age

Sex

RDI

ESS-S.

S1
S2
S3
REM
w

()
oo
<

Sex
RDI
ESS-S

-0,4

Tab. 9: r- und p-Werte der Gruppe 4 mit der Kreuzfrequenzkopplung Delta — Alpha
und einem RDI tber 15/h. Siehe Tab. 5 fur die Bedeutung der jeweiligen Abkirzungen.
Die Farbskalierung rechts beschrankt sich auf die gemessenen r-Werte zwischen -0,4

und +0,4 und gibt das relevante Farbspektrum der vier Korrelationsindizes wieder.
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5. Diskussion

Das folgende Kapitel beinhaltet die Diskussion der durch diese Studie gewonnenen
Ergebnisse. Die neu gewonnenen Erkenntnisse werden herausgestellt und mit

vorangegangenen Studien und Literatur in Bezug gesetzt und reflektiert.

5.1. Diskussion des klinischen Endpunktes

Die, durch die Epworth-Schlafrigkeitsskala erfasste, subjektiv empfundene
Tagesschlafrigkeit ist ein wichtiger und haufig verwendeter klinischer Endpunkt in der
Schlafmedizin. Im Rahmen dieser Untersuchung wurde dieser diagnostische
Parameter gewahlt, um eventuell bestehende Zusammenhange zwischen ihm und den
Befunden des quantitativen elektrophysiologischen Markers der zentralen motorischen
EEG-Kopplung zu untersuchen. Durch die Erfassung mittels ESS, lasst sich das Mal}
der Einschlafneigung der Patienten im Alltag beurteilen. In zahlreichen Studien findet
der sogenannte Epworth-Wert standardmaflig Verwendung. Ein Zusammenhang
zwischen inadaquatem oder gestortem Schlaf und einer dadurch verringerten
motorischen und kognitiven Leistungsfahigkeit, die mit einer gesteigerten
Einschlafneigung im Alltag einhergeht, wird dabei oft herausgestellt(29, 98, 99).
Kritische Studien zum ESS vergangener Jahre hinterfragten und bemangelten vor
allen Dingen die klinische Zuverlassigkeit und Reproduzierbarkeit der Scores (100-
102). Doch zeichnen neueste Publikationen zum Thema ein sehr positives Bild. So
zum Beispiel die im April 2022 erschienene Publikation von Rosenberg et al., die im
Rahmen einer klinischen Studie im Namen der European Sleep Research Society eine
Zuverlassigkeitsanalyse der ESS durchfiihrte. Teilnehmer der Studie litten alle an
ubermaliger Tagesschlafrigkeit, die entweder mit Narkolepsie oder obstruktiver
Schlafapnoe assoziiert wurde. Unter den drei verschiedenen Studiengruppen
(Placebo-Gruppe, Narkolepsie-Gruppe und OSA-Gruppe) wurden ESS-Scores vor
Beginn der 12-wochigen Behandlung und danach erhoben. Die Ergebnisse zeigten
bestandige und verlassliche Werte in Bezug auf das Ansprechen und die Bewertung
der jeweiligen Behandlung(103). Auch die Studie von Walker et al. vom Dezember
2020 belegte in einem ahnlichen Studienaufbau die Zuverlassigkeit und Konsistenz
des ESS-Scores bei ihren Untersuchungen und untermauerte damit dessen
Berechtigung als anerkannten klinischen Endpunkt, wie beispielsweise den AHI oder

RDI(104). Bestrebungen die ESS noch weiter zu verbessern, um vor allem ,besonders
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schlafrige® Subtypen von OSA-Erkrankungen bei den mittel bis schwer erkrankten
Patienten besser diagnostizieren zu koénnen, zielen auf eine Ausweitung des
Fragenkatalogs ab(105).

Aufgrund der Subjektivitat des Epworth-Wertes, bleibt allerdings zu berucksichtigen,
dass es durchaus Unterschiede unter den Patienten in Bezug auf die Punktvergabe
bei den jeweiligen ESS-Fragestellungen gibt. Packard et al. zeigten 2021 mit ihrer 164
Patienten umfassenden Studie, dass signifikante Unterschiede insbesondere
zwischen den Ethnien und den Geschlechtern bestehen(106). Neigen Frauen
beispielsweise eher zur Ubertreibung ihrer Schlafrigkeit, verhalt es sich bei Mannern
genau gegenteilig. Die, im selben Jahr erschienene, Publikation von Wang et al.
widmete sich dieser Thematik noch genauer(107). Selbst nach Angleichen aller
moglichen Einflussfaktoren, wie Alter, AHI etc., konnte ein signifikanter Unterschied
zwischen den Geschlechtern bezuglich der Tagesschlafrigkeit festgestellt werden.
Aufgrund des umfangreichen und heterogenen Patientenkollektivs (siehe Kapitel 5.2)
dieser Dissertation, ist eine ausgewogene Verteilung bei der Bewertung der ESS-
Scores allerdings gegeben und damit reprasentativ. In dem untersuchten
Patientenkollektiv, bestehend aus 98 Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe,
befanden sich 64 mannliche und 33 weibliche Patienten im Alter von 25 bis 82 Jahren.
Das Durchschnittsalter lag bei 54,1 Jahren. Anhand des Schweregrades der OSA
wurde das Kollektiv durch den RDI in mittelgradig und schwergradig (RDI >15/h) und
geringgradig bzw. nicht-OSA (RDI <15/h) Erkrankte aufgeteilt. Somit ergaben sich zwei
Kohorten. Die RDI-Werte reichten hierbei von 2,1/h bis 120,8/h und ergaben einen
Durchschnitt von 24,3/h. 41 Patienten wiesen einen RDI-Wert unter 15/h auf,
wohingegen 57 Patienten einen RDI Uber 15/h aufwiesen. Die Befunde des
quantitativen EEG-Markers, basierend auf der Kreuzfrequenzkopplungsmethode
(Phase zu Amplitude) und des SVM-Algorithmus, wurden auf Korrelationen zu dem
klinischen Endpunkt der subjektiven Tagesschlafrigkeit untersucht. Die Quantifizierung
der subjektiven Tagesschlafrigkeit erfolgte mittels ESS-Score. Diese rangierten
zwischen 0 und 20 und wiesen im Mittelwert einen Betrag von 9,3 Punkten auf. 28
Patienten hatten einen unbedenklichen Epworth-Score, 30 einen grenzwertigen, bzw.
schon einen eventuellen Schlafmangel. Eine moderate Wahrscheinlichkeit einer
Tagesschlafrigkeit hatten 28 und eine hohe Wahrscheinlichkeit einer

Tagesschlafrigkeit (ESS-Score Uber 16) ergaben sich bei 12 Patienten.
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Die vorliegende Studie unterstutzt das Konzept eines Zusammenhangs zwischen den
ESS-Scores und den Befunden des quantitativen elektrophysiologischen Markers der

zentralen motorischen (C3-/ C4-) EEG-Kopplung.

5.2. Diskussion der Ergebnisse

Dass sich nichtlineare Methoden, insbesondere basierend auf der CFC, zur
automatisierten Klassifikation von Schlafstadien eignen, konnte Boekstegers bereits
2018 anhand dieses Patentenkollektivs nachweisen(95).

Da die CFC jeweils Wechselwirkungen zwischen den Schwingungen eines einerseits
sehr langsamen und eines andererseits sehr schnellen Frequenzbandes miteinander
vergleicht, lassen sich verschiedene Frequenzen zueinander identifizieren und
Kopplungsfrequenzen synthetisieren. Hierbei kommen zwei Frequenzkopplungen in
Frage: Theta — Gamma und Delta — Alpha. Erstere wurde in dieser Untersuchung als
Correlation Index 1 und zweitere als Correlation Index 2 betitelt. Durch Korrelation der
beiden jeweiligen Kohorten mit beiden Frequenzkopplungen, ergaben sich somit vier
Korrelationsanalysen mit sowohl positiven als auch negativen Korrelationen (siehe
Tab. 6 — 9). Die Auswertung der Ergebnisse konnte zeigen, dass bessere
Frequenzkopplungen im Schlafstadium N1 und im REM-Schlaf mit einer signifikant
verringerten subjektiven Tagesschlafrigkeit einhergehen.

Dies deckt sich mit den Befunden von Gabryelska und Biatasiewicz, die mit ihrer Studie
von 2020 Belege dafur fanden, dass subjektive Tagesschlafrigkeit starker assoziiert ist
mit Apnoen/Hypopnoen, die wahrend des REM-Schlafes auftauchten(108).

Eine weitere signifikante Korrelation zeigte sich bei der Ankopplung in Stadium N2. Je
besser die Frequenzkopplung in diesem Stadium war, desto schlafriger waren die
Patienten am Tag.

Ein Ansatz zur Erklarung dieses Phanomens liefert unter Umstanden die Berliner
Studie von Waéchter et al.(109). Die Untersuchung widmete sich den einzelnen
Schlafstadientibergangen bei OSA-Patienten und untersuchte sie auf Korrelationen
und Auffalligkeiten. Durch die standige Fragmentierung des Schlafes, aufgrund
respiratorischer Ereignisse in den verschiedenen Schlafphasen der Nacht, kommt es
bei Patienten mit OSA (neben anderen Komorbiditaten) zu einer erhdhten
Tagesschlafrigkeit. Die Wissenschaftler beobachteten bei den schlafrigeren Patienten
ein alternierendes Muster der Schlafstadien N1 und N2. Genauer wurde eine hohere
Frequenz an N2—Wach—N2 und N2—-N1—-N2 Wechseln beobachtet. Sowohl in der
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Vergleichs- als auch in der Kontrollgruppe. Das bedeutet, dass es insgesamt zu einer
erhdhten Dauer der Patienten im N2-Stadium kam. Dies wurde die Ergebnisse dieser
Dissertation plausibel erklaren und bestatigen. Weitere Forschungen auf diesem
Gebiet sind allerdings von Noten, um besagte Thesen letztendlich zu verifizieren. Es
lasst sich allerdings festhalten, dass die unterschiedlichen Muster der einzelnen
Schlafstadientbergange direkten Einfluss auf die Komorbiditaten der OSA haben. Die
subjektiv empfundene Tagesschlafrigkeit ist hierbei einer der prominentesten
Vertreter.

Alle signifikanten Korrelationen dieser Dissertation lieRen sich ausschlieRlich bei der
leicht erkrankten (inklusiv nicht-OSA) Kohorte mit einem RDI unter 15/h nachweisen.
Uberdies stellte sich die Delta — Alpha-Frequenzkopplung bei der Untersuchung als

aussagekraftiger als die Theta — Gamma Frequenzkopplung heraus.

5.3.Fazit

Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse des neuen Mainzer Schemas zur
automatisierten Offline-Schlafstadien-Klassifizierung mittels
Kreuzfrequenzkopplungsmethode (Phase zu Amplitude) und SVM-Algorithmus unter
alleiniger Verwendung der C3- und C4-EEG-Signale, ist es wichtig die klinische
Relevanz dieses Verfahrens weiter zu validieren(95). Der Grad an Tagesschlafrigkeit
ist eines der symptombezogenen Hauptkriterien zur Verdachtsdiagnose der
obstruktiven Schlafapnoe. Er lasst sich mittels ESS leicht erfassen und ist ein valides
Werkzeug zur Beurteilung der individuellen Einschlafneigung. Daher erwies er sich bei
dieser Untersuchung als idealer klinischer Endpunkt(110). Die umfangreiche und
qualitativ hochwertige Datengrundlage dieser Dissertation, ist entscheidend fur die
Reprasentanz der vorgestellten Ergebnisse.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass neue und vielversprechende Zusammenhange bei
Patienten mit OSA, mit Hilfe der Kreuzfrequenzkopplungsmethode und des SVM-
Algorithmus, erschlossen werden kdnnen. Das Wegfallen der subjektiven Beurteilung
im Prozess der Schlafstadienklassifizierung, ermdglicht einen transparenteren und
vergleichbareren Umgang mit Studien unterschiedlicher nationaler und internationaler
Schlaflabore.

Die signifikanten Korrelationen dieser Studie geben Hinweise darauf, dass
verschiedene Formen der Fragmentierung des Schlafs zu unterschiedlich starken

Einschlafneigungen am Tage fuhren. Die Daten der verschiedenen
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Frequenzkopplungen zeigen wie lang oder kurz die Verweildauer der Patienten in den
einzelnen Schlafstadien ist. Dementsprechend lassen sich Gemeinsamkeiten in der

Auspragung der jeweiligen ESS-Scores der Patienten feststellen.

5.4. Ausblick

Aufgrund der Tatsache, dass eine signifikante Korrelation zwischen der subjektiv
wahrgenommenen Tagesschlafrigkeit der OSA-Patienten und den Befunden des
quantitativen, elektrophysiologischen Markers der zentralen, motorischen EEG-
Kopplung nachgewiesen werden konnte, ist es wichtig die Befunde dieser
vielversprechenden Methode an weiteren klinischen Endpunkten und mit noch
grolReren Datengrundlagen zu evaluieren.

Da es in der Literatur weitere Ansatze gibt, die ahnlichen Fragestellungen nachgehen,
besteht die berechtigte Hoffnung auf ein wachsendes Verstandnis der komplexen
Vorgange wahrend des Schlafs, der Ursachen und Therapiemdglichkeiten von
Schlafpathologien und der Vereinfachung der Behandlungen und Diagnosen durch
Arzt und Patient.
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6. Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung bestand darin, die klinische Relevanz eines
neuen, an der Universitadtsmedizin Mainz entwickelten Schemas fur die automatisierte
Offline-Schlafstadien-Klassifizierung zu testen und nach einem eventuell bestehenden
Zusammenhang zwischen den Befunden dieses Verfahrens und dem Klinischen
Endpunkt der subjektiv empfundenen Tagesschlafrigkeit der Patienten zu suchen.
Besagtes Verfahren konnte die bequeme Erfassung von Schlafstadien von Zuhause
mit einer hohen Genauigkeit und zugleich deutlich erhéhtem Komfort flr den Patienten
ermdglichen(95). Das Schema basiert auf der Kreuzfrequenzkopplungsmethode
(Phase zu Amplitude) und einem Support Vector Machine Algorithmus. Als
Rohdatengrundlage dienten die EEG-Aufzeichnungen zweier kortikaler EEG-Kanale
(C3 & C4) einer in der Hals-Nasen-Ohrenklinik der Universitatsmedizin Mainz
durchgefiuihrten stationaren Polysomnographie von 98 Patienten mit obstruktiver
Schlafapnoe.

Zur Uberpriifung des Schemas wurde nach einem passenden klinischen Endpunkt
gesucht, um diesen mit dem neuen quantitativen neurophysiologischen Marker zu
korrelieren. Die subjektiv wahrgenommene Tagesschlafrigkeit, welche ein Mal} fir die
generelle Einschlafneigung der Patienten ist und in der Schlafmedizin mithilfe eines
standardisierten Fragebogens (ESS) erfasst und quantifiziert wird, diente als solcher.
Die gesammelten Daten der 98 Patienten wurden in zwei Kohorten (RDI < 15/h vs.
RDI > 15/h) eingeteilt und anschliel3end jeweils mit den beiden Frequenzkopplungen
(Theta — Gamma und Delta — Alpha) Uberprift. Daraus ergaben sich vier separate
Korrelationsanalysen mit signifikanten Korrelationen.

Es liel3 sich nachweisen, dass eine bessere Ankopplung in Schlafstadium N1 und im
REM-Schlaf mit einer verminderten Tagesschlafrigkeit einhergeht. Wohingegen eine
verbesserte Kopplung der Frequenzen in Stadium N2 zu einer erhdhten subjektiven
Schlafrigkeit am Tag fuhrt. Dies konnte sich erklaren durch ein gehauftes ,Ruckfallen®
der Patienten in das Stadium N2, aufgrund der Fragmentierung des Schlafs.

Die genannten Korrelationen bestehen generell nur bei geringgradig Erkrankten OSA-
Patienten bzw. bei Patienten mit einem primaren Schnarchen ohne OSA mit einem
RDI unter 15/h. Des Weiteren stellte sich hierbei die Delta — Alpha Frequenzkopplung
als aussagekraftiger als die Theta — Gamma Frequenzkopplung heraus.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine signifikante Korrelation zwischen der
subjektiv wahrgenommenen Tagesschlafrigkeit der OSA-Patienten und den Befunden
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des quantitativen elektrophysiologischen Markers der zentralen motorischen EEG-

Kopplung nachgewiesen werden konnte.
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8. Anhang

- Gesammelte Datensatze:
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Main <15 Age Sex RDI Sleep Epworth >15 Age Sex RDI Sleep Epworth

1 68 F 1 12,2 7 54 M 0 20 15
2 55 M 0 10,1 5 61 M 0 19,4 18
3 43 M 0 12,8 5 80 F 1 15,4 11
4 48 M 0 13,3 19 84 M 0 17,4 8
5 70 M 0 12,2 11 27 M 0 15,1 6
6 71 M 0 13,5 16 63 F 1 23 19
7 64 M 0 13,4 8 79 M 0 16,8 16
8 56 M 0 13,2 3 46 F 1 26 19
9 71 M 0 10 13 56 F 1 20,7 14
10 49 M 0 10,2 9 30 M 0 15,2 6
11 59 F 1 10,4 14 59 M 0 25,4 8
12 47 M 0 12,9 17 47 M 0 24,3 4
13 54 F 1 12,7 5 67 M 0 29,8 4
14 48 M 0 21,1 13 49 M 0 8,8 8
15 60 F 1 10,8 13 49 M 0 17,3 6
16 71 M 0 13,5 12 58 M 0 17 15
17 65 F 1 10,1 11 57 M 0 28,6 18
18 59 M 0 14,6 19 59 M 0 17,6
19 57 F 1 11,3 6 53 M 0 25,1 5
20 46 M 0 15 13 62 M 0 18 16
21 62 F 1 6,3 14 58 M 0 26,5 11
22 45 M 0 6,8 4 74 M 0 26,8 15
23 61F 1 7,4 14 50 F 1 23,5 15
24 54 M 0 5,6 17 33 M 0 15,4 10
25 56 F 1 5,7 10 67 M 0 16,4 14
26 63 F 1 81 10 48 F 1 19,9 14
27 35M 0 9,9 4 71F 1 17,6 12
28 53 M 0 3,9 13 82 M 0 29,4 6
29 65 F 1 3,7 18 56 F 1 19,6 12
30 56 F 1 9,2 7 55 M 0 17,4 16
31 62 F 1 9,2 5 58 F 1 34 10
32 68 F 1 9,3 6 65 M 0 50,5 16
33 46 M 0 7,6 14 38 M 0 33,2 15
34 51F 1 5,6 15 57 M 0 34,8 19
35 47 M 0 2,1 14 64 M 0 54,2 8
36 80 F 1 4,4 11 80 F 1 38 9
37 39 M 0 8,5 8 67 M 0 49,8 10
38 47 F 1 5,8 14 45 M 0 43,5 3
39 38 M 0 81 13 57 M 0 54,1 14
40 46 M 0 7 14 62 M 0 32,9 13
41 51F 1 6,7 5 36 M 0 37 9
42 51F 1 8,7 14 43 M 0 65,6 10
45 M 0 40,4 11
37F 1 36,6 8

Demographische Daten des Patientenkollektivs (RDI, Alter, Geschlecht, ESS-Score) der beiden Gruppen (leicht erkrankte bzw.
Menschen mit primdrem Schnarchen ohne OSA mit einem RDI unter 15/h und (mittel, sowie) schwer Erkrankte mit einem RDI tiber 15/h)
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Control <15 Age Sex RDI Sleep Epwort >15 Age Sex RDI Sleep Epwortl

62 m 0 18,3 4 50 m 0 36,4 7
59 m 0 26,4 3 41w 1 87,3 9
46 m 0 21,6 13 40 m 0 53,2 7
64 w 1 18,6 10 66 m 0 84,1 21
58 w 1 19,3 19 50 m 0 40,1 11
56 m 0 27,2 16 57 w 1 88,5 8
36w 1 31,3 6 73 m 0 27,1 12
64 w 1 27,7 7 63 w 1 16,2 16
39w 1 17,6 5 56 m 0 51,5 21
64 w 1 20,7 13 62 m 0 69,4 14
47 w 1 26,1 4 63 m 0 49,4 13
50 m 0 16,5 8 47 m 0 54,2 2
63 m 0 18,9 6 68 m 0 46 19
40 m 0 24,5 18 57w 1 43,3 5
56 m 0 27,9 13 54 m 0 54 7
68 w 1 17,6 7 64 m 0 32 8
57 m 0 23,1 3 59 m 0 56,11 13
37m 0 21,4 11 47 m 0 36,9 5
59 m 0 20,9 9 41w 1 85,6 16
44 m 0 15,7 11 60 m 0 63,4 6
59 m 0 22,6 3 63 m 0 29,6 7
48 w 1 28,1 13 60 w 1 36,7 17
54 m 0 15 15 58 m 0 41 17
43 w 1 18,1 13 55 w 1 32,5 9
67 m 0 25,4 5 50 m 0 47 15
48 m 0 23,2 14 54 m 0 351 8
38 m 0 19,6 19 66 m 0 35,5 8
36 w 1 19,2 3 75 m 0 35,4 12
57 w 1 17,4 5 48 m 0 70,7 20
68 w 1 23,9 8 67 m 0 96,1 16
46 m 0 15,4 14 43 m 0 35,3 9
61 m 0 19,5 16 39w 1 56,5 4
45 w 1 17,9 6 55 m 0 48,6 4
39m 0 27,3 6 59 m 0 59,7 12
53 w 1 17 7 47 m 0 34,9 8
49 w 1 23 11 43 m 0 30,3 3
69 m 0 15,4 9 63 m 0 59,6 16
45 m 0 21,1 9 51w 1 31,3 6
56 m 0 17,6 19 57 m 0 31,1 2
55 m 0 18,4 14 64 w 1 42,1 6
57m 0 26,3 14 60 w 1 82,8 4
55w 1 14,4 5 57 m 0 32 3
35w 1 19,2 10

36 m 0 17 11

Demographische Daten des Patientenkollektivs (RDI, Alter, Geschlecht, ESS-Score) der beiden Gruppen (leicht erkrankte bzw.
Menschen mit primdrem Schnarchen ohne OSA mit einem RDI unter 15/h und (mittel, sowie) schwer Erkrankte mit einem RDI tiber 15/h)
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<15 theta-gamma

0,632898189 0,725652801 0,739580433 0,609390364 0,536371356 68 1 12,2 7
0,643511412 0,79668016 0,708490475 0,570447846 0,548981749 55 0 10,1 5
0,589906666 0,761915735 0,721447887 0,604490865 0,508717207 43 0 12,8 5
0,555221138 0,716534577  0,72487989 0,559044222 0,551133015 48 0 13,3 19
0,60711861 0,782619903 0,722665314 0,553794656 0,495194198 70 0 12,2 11
0,624766998  0,76556931 0,770300439 0,587265557 0,547572695 71 0 13,5 16
0,582024356 0,754645258 0,775415259 0,584406657 0,57423447 64 0 13,4 8
0,599293432 0,725132928 0,754728663 0,554290407 0,539972597 56 0 13,2 3
0,572165275 0,704015638 0,755348342 0,515300005 0,533902489 71 0 10 13
0,643927374 0,723337541 0,763057279 0,518782184 0,504905708 49 0 10,2 9
0,598230529 0,736111294 0,798545695 0,589798596 0,492827945 59 1 10,4 14
0,603999609 0,763345504  0,76342782 0,575558237 0,565666979 47 0 12,9 17
0,57210571  0,79860981 0,760045561 0,513233555 0,569610624 54 1 12,7 5
0,5595945 0,720715665 0,790918696 0,565706683 0,519355559 48 0 21,1 13
0,556016542 0,775708394 0,757083663 0,581980155 0,501520675 60 1 10,8 13
0,631950887 0,788632811 0,733541992 0,521040805 0,527509163 71 0 13,5 12
0,62714783 0,747222986 0,795713916 0,531664738 0,572889375 65 1 10,1 11
0,569569573 0,715891353 0,743992312 0,591102022 0,574177658 59 0 14,6 19
0,639511815 0,781092079 0,760154259 0,523866188 0,556523845 57 1 11,3 6
0,618430015 0,747650775 0,772026236 0,59818992 0,586013998 46 0 15 13
0,615684648 0,711628753 0,767877834 0,602355606 0,584311789 62 1 6,3 14
0,64903812 0,787572061 0,721275901 0,511275556 0,501269949 45 0 6,8 4
0,553369179 0,763518638 0,708162338 0,547715925 0,554828745 61 1 7,4 14
0,592425327 0,709728135 0,727447941 0,526781169 0,538080405 54 0 5,6 17
0,598998367 0,790843946 0,786751839  0,56402228 0,496652069 56 1 5,7 10
0,608350447 0,703501602 0,755935707 0,520166243 0,579777123 63 1 8,1 10
0,558326975 0,703974969 0,746462777 0,513926775 0,539723013 35 0 9,9 4
0,616015463 0,798856789  0,74303009 0,603322911 0,567130343 53 0 3,9 13
0,555230522 0,76861816 0,777398592 0,607159188 0,496036223 65 1 3,7 18
0,605683053 0,737668919 0,765392042 0,546092802 0,516245746 56 1 9,2 7
0,621202525 0,750432425 0,765772927  0,57442054 0,555106937 62 1 9,2 5
0,598791063 0,776349568  0,71610209  0,51679473 0,503360391 68 1 9,3 6
0,611760065 0,70488748 0,743237683 0,5307912 0,553854574 46 0 7,6 14
0,571377757 0,772592766 0,750508608 0,513960385 0,528494309 51 1 5,6 15
0,614565866 0,770132806 0,737533228 0,556935931 0,566569813 47 0 2,1 14
0,588064229 0,745889083 0,748037223 0,525009672 0,555291568 80 1 4,4 11
0,560371284 0,758229481  0,73424214 0,609130692 0,528148907 39 0 8,5 8
0,587751152 0,73390898 0,777714644 0,552706235 0,520001858 47 1 5,8 14
0,576286081 0,717062541 0,738394386  0,60553721 0,524013956 38 0 8,1 13
0,574128561  0,73991934 0,771155643 0,582424703 0,581892654 46 0 7 14
0,612292405 0,791977719 0,748093341 0,568089171 0,535626681 51 1 6,7 5
0,602292776 0,722604544 0,772918022 0,564025791 0,534249695 51 1 8,7 14
Stadium N1  Stadium N2  Stadium N3 REM-Stadium Wachzustand Alter Geschlecht RDI Epworth-Score
R 1 0,237798502 -0,02641909 -0,130066896 0,080865873 0,171812936 -0,016619643 -0,044271113  -0,346159319
0,237798502 1 -0,195277928 0,023478323 -0,179347346 0,137124729 0,140148078 -0,135742279 -0,275226763
-0,02641909 -0,195277928 1 0,157810961 0,068080272 0,067736346  0,313871873 0,129934867  0,18316035
-0,130066896 0,023478323 0,157810961 1 0,061717575 -0,127518722 -0,110230034 0,097505446 0,232868636
0,080865873 -0,179347346 0,068080272 0,061717575 1 0,008357557 -0,112212486 0,035873312 0,144763396
0,171812936 0,137124729 0,067736346 -0,127518722 0,008357557 1 0,37275068 0,030865163 0,071487675
-0,016619643 0,140148078  0,313871873 -0,110230034 -0,112212486 0,37275068 1 -0,320221955 -0,112140403
-0,044271113 -0,135742279 0,129934867 0,097505446 0,035873312 0,030865163  -0,320221955 1 -0,090426654
-0,346159319 -0,275226763 0,18316035 0,232868636 0,144763396 0,071487675 -0,112140403 -0,090426654 1
p 1 0,129405879 0,868096275 0,411653456 0,610689066 0,276600686 0,916800939 0,780714881  0,024729872
0,129405879 1 0,215224735 0,882670086 0,255759419 0,386516535 0,376030716 0,391367872 0,077716579
0,868096275 0,215224735 1 0,318211642 0,668364933 0,669944653 0,042948722 0,412132394 0,245623031
0,411653456 0,882670086 0,318211642 1 0,697812235 0,420952991 0,487095572 0,539014452 0,137780783
0,610689066 0,255759419 0,668364933 0,697812235 1 0,958106828 0,479247792 0,821557626 0,360353227
0,276600686 0,386516535 0,669944653 0,420952991 0,958106828 1  0,015051806 0,846145632 0,652791257
0,916800939 0,376030716  0,042948722 0,487095572 0,479247792  0,015051806 1  0,038692946 0,479531974
0,780714881 0,391367872 0,412132394 0,539014452 0,821557626 0,846145632 0,038692946 1 0,569006732
0,024729872 0,077716579 0,245623031 0,137780783 0,360353227 0,652791257 0,479531974 0,569006732 1

Korrelation der Main Cohort zwischen der Kreuzfrequenzkopplung (CFC) und den
demographischen Daten fiir jede Gruppe fiir die beiden Frequenzkopplungen Theta
— Gamma und Delta — Alpha. Jede Spalte steht flir einen spezifischen Parameter
(Modulationsindex in Stadium N1; Modulationsindex in Stadium N2;
Modulationsindex in Stadium N3; Modulationsindex im REM-Stadium;
Modulationsindex in wachem Zustand; Alter; Geschlecht; RDI; Epworth-Score).

Hier r- und p-Werte mit der Kreuzfrequenzkopplung Theta — Gamma und einem RDI
unter 15/h. Signifikante Korrelationen wurden griin markiert.
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>15 Theta-gamma

0,37438731 0,736133475 0,557734279 0,488642755 0,862510564 54 0 20 15
0,383968781 0,696390919 0,583853465 0,467708274 0,820529245 61 0 19,4 18
0,369786234 0,707054822 0,608061755 0,458836583 0,832758181 80 1 15,4 11
0,400683338 0,719530681 0,597523516 0,439724503 0,841926393 84 0 17,4
0,445075798 0,746091727 0,630532049 0,453570532 0,772391288 27 0 15,1 6
0,389460722 0,704631298 0,603077814  0,42530085  0,82749325 63 1 23 19
0,408446484 0,713657657 0,572731033 0,355247888 0,774653446 79 0 16,8 16
0,410653725 0,707089249 0,620948498 0,398117331 0,812253139 46 1 26 19
0,421464287 0,742711215 0,564863255 0,452267009 0,816773426 56 1 20,7 14
0,390153635 0,736376557 0,615811618 0,466666694 0,772262799 30 0 15,2 6
0,435869102 0,666983925 0,613398255 0,526155172 0,776507404 59 0 25,4 8
0,442048498 0,667869903 0,572930625 0,535553832 0,862395634 47 0 24,3 4
0,425083889 0,674350437 0,568222802 0,358719309 0,823414286 67 0 29,8 4
0,378559171 0,725177936 0,566635251 0,472346989 0,806679647 49 0 8,8 8
0,429681579 0,669913438 0,564960709  0,46055458 0,806394618 49 0 17,3 6
0,364276583 0,748294051  0,57027474 0,434763573 0,785137367 58 0 17 15
0,400455019  0,72096387  0,64549589 0,411251268  0,78496086 57 0 28,6 18
0,411068795 0,667543615 0,551590834 0,435115688 0,805080209 59 0 17,6
0,420379674 0,735829739 0,645751435 0,474204404  0,80359661 53 0 25,1 5
0,388333993 0,740941148 0,552569229 0,531929039 0,848402785 62 0 18 16
0,422868344 0,746166308 0,647111066 0,357816853 0,818673921 58 0 26,5 11
0,438728468  0,70705997 0,579759568 0,499548492 0,816479801 74 0 26,8 15
0,355584832 0,706287923 0,602507308 0,458155149 0,783125255 50 1 23,5 15
0,363821634  0,66766612 0,636233921 0,522439351 0,858639147 33 0 15,4 10
0,436306498 0,701367906  0,63964049 0,360225864 0,837455743 67 0 16,4 14
0,392174648 0,704847192 0,568901056 0,398658929 0,853515964 48 1 19,9 14
0,391131417 0,666527744 0,616071956 0,350317641 0,835648793 71 1 17,6 12
0,445914134 0,699389304 0,644123094 0,440825636 0,868391698 82 0 29,4 6
0,425024529 0,703511727 0,647570713  0,49367515 0,867978987 56 1 19,6 12
0,448099711 0,669880716 0,560793525 0,396597075 0,795015301 55 0 17,4 16
0,373351581 0,712316891 0,567889923 0,385072049  0,83245707 58 1 34 10
0,359622676 0,652631539 0,624655143 0,406257929 0,842824242 65 0 50,5 16
0,38845822 0,681879096 0,554946852  0,43065027 0,819817032 38 0 33,2 15
0,400027255 0,703299953 0,557128488 0,487476928 0,854982829 57 0 34,8 19
0,407025587 0,682677374 0,598912552 0,441977131  0,78909182 64 0 54,2 8
0,44766316 0,710219044 0,634989382 0,416502838 0,782414379 80 1 38 9
0,399285518 0,686193273 0,649704144 0,521096643 0,770279042 67 0 49,8 10
0,390088287 0,663492064 0,550439261  0,53305155 0,785295279 45 0 43,5 3
0,449499026  0,74138135 0,604260746 0,465653471 0,823416082 57 0 54,1 14
0,376099801 0,714055884 0,636134818 0,366406234 0,821063361 62 0 32,9 13
0,416532471 0,715877414 0,640913902 0,463660356 0,808521588 36 0 37 9
0,446425662 0,717533033 0,634535056 0,416604021 0,801059645 43 0 65,6 10
Stadium N1 Stadium N2 Stadium N3 REM-Stadium Wachzustand Alter Geschlecht RDI Epworth-Score
r 1 0,292684031 0,030962799 0,059709874 -0,034651199 -0,168052485 -0,215643696 -0,00400397 0,155035274
0,139235633 1 0,1595704 0,070484198 -0,020141374  0,22162601 -0,195919939 0,040125468 -0,069300084
0,270225104 0,042448304 1 -0,131111062 -0,093762235 -0,09355618 -0,058109829 -0,062503669 -0,102284951
0,114407467 0,100632873  0,11840805 1 0,135606239 0,180932664 -0,074982853 0,026552208 -0,06338689
-0,143244425 0,111097357 -0,101110932 -0,31204098 1 0,201107715 0,028048764 0,061514434 0,069176251
0,016659936 0,217752451 0,031013932 -0,212432314 -0,115470218 1 0,27960306 -0,209120457 0,189456744
0,138918394 -0,126298321 0,100133661 -0,134680043 0,005006089 -0,110601678 1 0,213982187 -0,062344575
-0,213886137 0,198225166  -0,392199964  0,01955183 -0,104686761 -0,03124004 -0,056570596 1 0,020664624
0,072424322 -0,032271981 -0,060345613  0,29554023 0,134786444 -0,120714232 -0,140898159 -0,006764631 1
p 1 0,059973305 0,845664821 0,707198215 0,827543113  0,28740771  0,17020207 0,979922817 0,326905512
0,379177379 1 0,312776998 0,65736296 0,899253425 0,158372442 0,213690456 0,800811842 0,662773512
0,083492645 0,789534847 1 0,407876923 0,554778902 0,555652953 0,714709269 0,694149241 0,519205012
0,470636751 0,526011204 0,455155944 1 0,39184718 0,251511619 0,636966292 0,867437552 0,690041845
0,365468769 0,483653976 0,524037206  0,044244062 1 0,201570839 0,860038175 0,698759926 0,663340324
0,916599934 0,165961611 0,845413032 0,176808945 0,466497238 1 0,072923773 0,183812994 0,229485129
0,380275052 0,425448489 0,528076438 0,395119542 0,974899312 0,485619308 1 0,173597763 0,694890026
0,173795542  0,20824405  0,010202785  0,90218784 0,509388742 0,844299836  0,72196003 1 0,896650098
0,648535309 0,839223098 0,704221429 0,057405842  0,39474281 0,446358811  0,37345563  0,96608637 1

Korrelation der Main Cohort zwischen der Kreuzfrequenzkopplung (CFC) und den
demographischen Daten fiir jede Gruppe fiir die beiden Frequenzkopplungen Theta
— Gamma und Delta — Alpha. Jede Spalte steht flir einen spezifischen Parameter
(Modulationsindex in Stadium N1; Modulationsindex in Stadium N2;
Modulationsindex in Stadium N3; Modulationsindex im REM-Stadium;
Modulationsindex in wachem Zustand; Alter; Geschlecht; RDI; Epworth-Score). Hier
r- und p-Werte mit der Kreuzfrequenzkopplung Theta — Gamma und einem RDI iiber
15/h. Signifikante Korrelationen wurden griin markiert.
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<15 delta-alpha

0,753483382 0,643597555 0,670449258 0,700080909  0,80728308 68 1 12,2 7
0,825783871 0,588928168 0,717810608 0,749814171 0,875122361 55 0 10,1 5
0,845711218 0,561714517 0,655248554 0,749564163 0,883118862 43 0 12,8 5
0,784287051 0,574042355 0,730117236 0,748109227 0,892233809 48 0 13,3 19
0,813824371 0,618490849 0,717856864 0,705109843 0,832702429 70 0 12,2 1
0,784300581 0,633925362 0,744600895 0,675429735 0,880406926 71 0 135 16
0,77164714 0,647014463 0,659155814 0,740870462 0,853825033 64 0 13,4 8
0,828620063 0,571516961 0,740843837 0,769292844 0,846329488 56 0 13,2 3
0,822308996 0,626034335 0,700995304 0,686247649 0,882075025 71 0 10 13
0,77788389 0,608410285 0,711490357 0,681356634 0,895190651 49 0 10,2 9
0,808243143  0,590295158  0,68160712 0,761287543 0,807627289 59 1 10,4 14
0,792100578 0,601004034 0,657748748 0,718165698 0,870867106 47 0 12,9 17
0,759206871 0,599564422 0,735061407 0,755180595 0,823492644 54 1 12,7 5
0,752402733  0,615136834 0,664452691  0,75099138 0,839889556 48 0 21,1 13
0,79911458 0,624370614 0,687048579 0,688675954 0,826812443 60 1 10,8 13
0,777826702 0,580195347 0,712239143 0,694719986 0,883251332 71 0 13,5 12
0,783975716 0,558961194  0,74975519 0,675418884 0,899537381 65 1 10,1 1
0,778734961 0,632596548 0,701734413 0,730896146 0,864975098 59 0 14,6 19
0,767090324 0,588958701 0,749051122 0,747723243 0,870395283 57 1 11,3 6
0,789926331 0,627530485 0,672653446 0,721106409  0,89323032 46 0 15 13
0,819764957  0,56793691 0,689800519 0,672775009 0,868765255 62 1 63 14
0,770367644 0,560936121 0,719656869 0,769038528 0,856835392 45 0 6,38 4
0,816632649 0,640515834 0,656464076 0,720093992 0,838084753 61 1 7,4 14
0,794306609  0,6376351 0,724766158 0,703199749 0,863457948 54 0 5,6 17
0,793329527 0,649979256 0,692040043 0,687388314 0,836322862 56 1 5,7 10
0,767523944 0,636425469 0,731131742 0,732563639 0,840761944 63 1 81 10
0,769320231 0,553687752 0,687960529 0,727513483 0,836869972 35 0 9,9 4
0,811642133  0,604468244 0,681906782 0,745098538 0,846839876 53 0 39 13
0,776901061 0,649761618 0,748605107  0,68535188 0,850341384 65 1 3,7 18
0,805967793 0,601100815 0,721818091 0,70567872 0,891053578 56 1 9,2 7
0,844478399 0,637351218 0,691318336  0,68439508 0,820643102 62 1 9,2 5
0,821447164 0,557022147 0,659863024 0,755060766 0,833860368 68 1 93 6
0,817921966 0,648753874 0,723455913 0,703786974 0,857412562 46 0 7,6 14
0,845938058 0,642271343 0,713730629 0,697519649 0,848693244 51 1 5,6 15
0,827533431 0,606426092 0,657384188 0,670601097 0,826221899 47 0 21 14
0,810772697 0,593146205 0,662050817 0,750191197 0,857959346 80 1 44 11
0,844800236 0,583784457 0,748159621 0,719740828  0,88783277 39 0 8,5 8
0,755964162 0,622072343 0,699679942 0,723784284 0,806095022 47 1 5,8 14
0,776871235 0,551365557 0,652241365 0,757091252 0,844087647 38 0 81 13
0,848668004 0,587406019 0,655383155 0,742284357  0,8084258 46 0 7 14
0,827220673 0,642268522  0,66408738 0,736808593 0,856323762 51 1 6,7 5
0,79753543 0,604647965 0,739347431 0,687882779 0,853931058 51 1 8,7 14
Stadium N1 Stadium N2  Stadium N3 REM-Stadium Wachzustand Alter Geschlecht RDI Epworth-Score
R 1 -0,066034386 -0,167653524 -0,078225901 0,038683855 -0,041100409 -0,048203747 -0,344924295 -0,085010305
-0,066034386 1 0011031491 -0,403815494 -0,20410038 0,273687203 0,199531986 -0,088752132  0,31259595
-0,167653524 0,011031491 1 -0,215479159  0,360773654 0,107693727 0,07725615 0,013310233 -0,005722318
-0,078225901| -0,403815494] -0,215479159 1 -0,170833249 -0,261530379 -0,171665352 0,231766087 -0,348616038
0,038683855 -0,20410038  0,360773654 -0,170833249 1 -0,0154537 -0337674597 0,224147778 0,065954667
-0,041100409 0,273687203 0,107693727 -0,261530379  -0,0154537 1 037275068 0,030865163 0,071487675
-0,048203747 0,199531986  0,07725615 -0,171665352 -0,337674597  0,37275068 1 -0,320221955 -0,112140403
-0,344924295 -0,088752132 0,013310233 0,231766087 0,224147778 0,030865163  -0,320221955 1 -0,090426654
-0,085010305  0,31259595 -0,005722318 -0,348616038 0,065954667 0,071487675 -0,112140403 -0,090426654 1
p 1 0,677782667 0,288570131 0,622423805 0,807830933 0,796073655 0,761779687 0,025282889 0,592460378
0,677782667 1 0,944721586  0,008000667 0,194802928 0,079460129 0,205199873 0,57621198  0,043848119
0,288570131 0,944721586 1 0,170536188  0,01891605 0,497232364 0,626757862 0,933326301 0,971309512
0,622423805  0,008000667 0,170536188 1 0,279390146 0,094323234 0,277019728 0,139707582  0,023659736
0,807830933 0,194802928  0,01891605 0,279390146 1 0922619426  0,028740617 0,153569526  0,67815063
0,796073655 0,079460129 0,497232364 0,094323234 0,922619426 1 0015051806 0,846145632 0,652791257
0,761779687 0,205199873 0,626757862 0,277019728  0,028740617  0,015051806 1 0038692946 0,479531974
0025282889  0,57621198 0,933326301 0,139707582 0,153569526 0,846145632  0,038692946 1 0,569006732
0,592460378 0,043848119 0,971309512 0023659736  0,67815063 0,652791257 0,479531974 0,569006732 1

Korrelation der Main Cohort zwischen der Kreuzfrequenzkopplung (CFC) und den
demographischen Daten fiir jede Gruppe fiir die beiden Frequenzkopplungen Theta
— Gamma und Delta — Alpha. Jede Spalte steht flir einen spezifischen Parameter
(Modulationsindex in Stadium N1; Modulationsindex in Stadium N2;
Modulationsindex in Stadium N3; Modulationsindex im REM-Stadium;
Modulationsindex in wachem Zustand; Alter; Geschlecht; RDI; Epworth-Score). Hier
r- und p-Werte mit der Kreuzfrequenzkopplung Delta — Alpha und einem RDI unter
15/h. Signifikante Korrelationen wurden griin markiert.
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>15 delta-alpha

0,470371543  0,76289731 0,715822714 0,439329737 0,576098058 54 0 20 15
0,50444177  0,70022382 0,705835712 0,436923877 0,641943409 61 0 19,4 18
0,537494272 0,737972394 0,723843081 0,484923313 0,605544982 80 1 15,4 11
0,462100009  0,79044057  0,69567057 0,542787528 0,631167652 84 0 17,4 8
0,535635077 0,768035167 0,685688461 0,409712614 0,576248574 27 0 15,1 6
0,539977602 0,737882313 0,707057809 0,504490193 0,661179168 63 1 23 19
0,471786512 0,763195471 0,718404471 0,550366274 0,483335389 79 0 16,8 16
0,457697908 0,724326952 0,687922329 0,409831436 0,578303605 46 1 26 19
0,497421516 0,757141307 0,707169346  0,42965683 0,526332069 56 1 20,7 14
0,533502747 0,798172877 0,719131976 0,469304054 0,566180067 30 0 15,2 6
0,49693935 0,784968202 0,7296199 0,547980846 0,606972756 59 0 25,4 8
0,491376994 0,728344419 0,698484615 0,470282918 0,511651678 47 0 24,3 4
0,500274626 0,768245766 0,704141815 0,425399048 0,591632198 67 0 29,8 4
0,462543996 0,735812453 0,733053879 0,476791636 0,535235234 49 0 8,8 8
0,463228533 0,798692677 0,722034771 0,484849911  0,64616944 49 0 17,3 6
0,537047537  0,70839863 0,694512338  0,45256088 0,496678923 58 0 17 15
0,510295018 0,725030589 0,725589909 0,372952733 0,490481558 57 0 28,6 18
0,476530173 0,781134662 0,697455544 0,510552961 0,661823381 59 0 17,6 9
0,536480258 0,70844231 0,696646323 0,47134943 0,5005804 53 0 25,1 5
0,455810946 0,753125396 0,680366468 0,44625322 0,500507616 62 0 18 16
0,495775389 0,780062298 0,702482668 0,382986307 0,501110518 58 0 26,5 11
0,522220964 0,773882324 0,706215967 0,441715992 0,487913881 74 0 26,8 15
0,483899915 0,714166298 0,698257908 0,416850249 0,560884912 50 1 23,5 15
0,490121986 0,743789426  0,69745162 0,410700811 0,603779139 33 0 15,4 10
0,502697975 0,735038037 0,694550979 0,532755917 0,636260336 67 0 16,4 14
0,539423571  0,74784975 0,736201017 0,448686919 0,628047027 48 1 19,9 14
0,527836066  0,75874034 0,731611414 0,380715034 0,612542184 71 1 17,6 12
0,45693676  0,71458057 0,703833696 0,445010316 0,564519501 82 0 29,4 6
0,477878453 0,790533061 0,708765146 0,524998835 0,61171763 56 1 19,6 12
0,487936983 0,764019425 0,713899766 0,403059524 0,661611896 55 0 17,4 16
0,536467255 0,716293957 0,709377163 0,552443779 0,571155112 58 1 34 10
0,491996037 0,756591059 0,696188698 0,433841156 0,531010623 65 0 50,5 16
0,473987747 0,793161614 0,739384409 0,435955934 0,627962237 38 0 33,2 15
0,509765452 0,778310188 0,691020542 0,410847134 0,517277393 57 0 34,8 19
0,49794044 0,768568714 0,731699403 0,523442947 0,516860567 64 0 54,2 8
0,53985475 0,746621928 0,681957954  0,38399463  0,56293988 80 1 38 9
0,543470924  0,72603181 0,699917481  0,56000679  0,59387736 67 0 49,8 10
0,531788683 0,756926817  0,72492482 0,401641957  0,59306588 45 0 43,5 3
0,520890898 0,724877066 0,718661987 0,427289173  0,49452478 57 0 54,1 14
0,524322057 0,731930159 0,690154278 0,507425823 0,494758706 62 0 32,9 13
0,539970978 0,791080223 0,737132306 0,398229965 0,526891798 36 0 37 9
0,45652398 0,788522004 0,712596214  0,47241733 0,617146561 43 0 65,6 10
Stadium N1 Stadium N2  Stadium N3 REM-Stadium Wachzustand Alter Geschlecht RDI Epworth-Score
R 1 -0,113561044 -0,216973896 0,071531501 -0,033714999 0,046326909  0,15275942 0,296127705 0,195108894
-0,197086436 1 0,073283652 0,215335958 0,266822988 -0,360960302  0,07220823 -0,223030992 -0,010258926
0,071371535 0,063160629 1 -0,016248232 0,36681018 -0,202278326 0,041630105 -0,067388557 0,109002543
-0,023527534 -0,204952119 -0,086611658 1 -0,094528733 0,33877442 -0,030982599 0,007249106 -0,075213545
0,049145392 -0,089310537 -0,180700629 -0,077281871 1 0,086523686 -0,002810157 -0,232313984 0,235433039
0,027562529 -0,047948782 -0,273655219 -0,093907555 0,030609538 1 0,27960306 -0,209120457 0,189456744
0,049035423 0,178295826 0,095435593 -0,176544502 0,101082717 -0,110601678 1 0,213982187 -0,062344575
-0,205618637 -0,110274709 -0,031129666 0,151019773 0,029890889 -0,03124004 -0,056570596 1 0,020664624
-0,321273833 0,237109729 -0,125291529 0,208320196 0,098271327 -0,120714232 -0,140898159 -0,006764631 1
p 1 0,473947549 0,167518199 0,652591877 0,832134845 0,770800086 0,334143444 0,056888819 0,215629958
0,210922225 1 0,644640357 0,170827365 0,08760885 0,01884998 0,649516218 0,155683222 0,948587528
0,653319738 0,691093234 1 0918653968  0,016875387 0,198904133 0,793502361 0,671543548 0,491987999
0,882425879 0,192906382 0,585481972 1 0,551533236  0,028192169 0,845567322 0,963659078 0,635927283
0,757265603 0,573804637 0,252130372 0,626642746 1 0,585864382 0,985908253 0,138747607 0,133375583
0,862440989 0,763003298 0,079496673 0,554162869  0,84740473 1 0,072923773 0,183812994 0,229485129
0,757792371 0,258603227 0,547704855 0,263386264 0,524153609 0,485619308 1 0,173597763 0,694890026
0,191431393 0,486917992 0,844843204 0,339742546 0,850946483 0,844299836 0,72196003 1 0,896650098
0,038022457 0,130552551 0,429177343 0,18553466 0,53581579 0,446358811 0,37345563 0,96608637 1

Korrelation der Main Cohort zwischen der Kreuzfrequenzkopplung (CFC) und den
demographischen Daten fiir jede Gruppe fiir die beiden Frequenzkopplungen Theta
— Gamma und Delta — Alpha. Jede Spalte steht flir einen spezifischen Parameter
(Modulationsindex in Stadium N1; Modulationsindex in Stadium N2;
Modulationsindex in Stadium N3; Modulationsindex im REM-Stadium;
Modulationsindex in wachem Zustand; Alter; Geschlecht; RDI; Epworth-Score). Hier
r- und p-Werte mit der Kreuzfrequenzkopplung Delta — Alpha und einem RDI uber
15/h. Signifikante Korrelationen wurden griin markiert.
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<15  Theta-Gamma
0,632898189
0,643511412
0,589906666
0,555221138
0,60711861
0,624766998
0,582024356
0,599293432
0,572165275
0,643927374
0,598230529
0,603999609
0,57210571
0,5595945
0,556016542
0,631950887
0,62714783
0,569569573
0,639511815
0,618430015
0,615684648
0,64903812
0,553369179
0,592425327
0,598998367
0,608350447
0,558326975
0,616015463
0,555230522
0,605683053
0,621202525
0,598791063
0,611760065
0,571377757
0,614565866
0,588064229
0,560371284
0,587751152
0,576286081
0,574128561
0,612292405
0,602292776
N1
R 1,1213
0,359098502
0,09488091
-0,008766896
0,202165873
0,293112936
0,104680357
0,077028887
-0,224859319

p 0,9877
0,117105879
0,855796275
0,399353456
0,598389066
0,264300686
0,904500939
0,768414881
0,012429872

0,725652801
0,79668016
0,761915735
0,716534577
0,782619903
0,76556931
0,754645258
0,725132928
0,704015638
0,723337541
0,736111294
0,763345504
0,79860981
0,720715665
0,775708394
0,788632811
0,747222986
0,715891353
0,781092079
0,747650775
0,711628753
0,787572061
0,763518638
0,709728135
0,790843946
0,703501602
0,703974969
0,798856789
0,76861816
0,737668919
0,750432425
0,776349568
0,70488748
0,772592766
0,770132806
0,745889083
0,758229481
0,73390898
0,717062541
0,73991934
0,791977719
0,722604544
N2
0,359098502
1,1213
-0,073977928
0,144778323
-0,058047346
0,258424729
0,261448078
-0,014442279
-0,153926763

0,117105879

0,9877
0,202924735
0,870370086
0,243459419
0,374216535
0,363730716
0,379067872
0,065416579

0,739580433
0,708490475
0,721447887
0,72487989
0,722665314
0,770300439
0,775415259
0,754728663
0,755348342
0,763057279
0,798545695
0,76342782
0,760045561
0,790918696
0,757083663
0,733541992
0,795713916
0,743992312
0,760154259
0,772026236
0,767877834
0,721275901
0,708162338
0,727447941
0,786751839
0,755935707
0,746462777
0,74303009
0,777398592
0,765392042
0,765772927
0,71610209
0,743237683
0,750508608
0,737533228
0,748037223
0,73424214
0,777714644
0,738394386
0,771155643
0,748093341
0,772918022
N3
0,09488091
-0,073977928
1,1213
0,279110961
0,189380272
0,189036346
0,435171873
0,251234867
0,30446035

0,855796275
0,202924735
0,9877
0,305911642
0,656064933
0,657644653
0,030648722
0,399832394
0,233323031

0,609390364
0,570447846
0,604490865
0,559044222
0,553794656
0,587265557
0,584406657
0,554290407
0,515300005
0,518782184
0,589798596
0,575558237
0,513233555
0,565706683
0,581980155
0,521040805
0,531664738
0,591102022
0,523866188
0,59818992
0,602355606
0,511275556
0,547715925
0,526781169
0,56402228
0,520166243
0,513926775
0,603322911
0,607159188
0,546092802
0,57442054
0,51679473
0,5307912
0,513960385
0,556935931
0,525009672
0,609130692
0,552706235
0,60553721
0,582424703
0,568089171
0,564025791
REM
-0,008766896
0,144778323
0,279110961
1,1213
0,183017575
-0,006218722
0,011069966
0,218805446
0,354168636

0,399353456
0,870370086
0,305911642

0,9877
0,685512235
0,408652991
0,474795572
0,526714452
0,125480783

0,536371356
0,548981749
0,508717207
0,551133015
0,495194198
0,547572695

0,57423447
0,539972597
0,533902489
0,504905708
0,492827945
0,565666979
0,569610624
0,519355559
0,501520675
0,527509163
0,572889375
0,574177658
0,556523845
0,586013998
0,584311789
0,501269949
0,554828745
0,538080405
0,496652069
0,579777123
0,539723013
0,567130343
0,496036223
0,516245746
0,555106937
0,503360391
0,553854574
0,528494309
0,566569813
0,555291568
0,528148907
0,520001858
0,524013956
0,581892654
0,535626681
0,534249695

62
59
46
64
58
56
36
64
39
64
47
50
63
40
56
68
57
37
59
44
59
48
54
43
67
48
38
36
57
68
46
61
45
39
53
49
69
45
56
55
57
55

Wachzustand Alter

0,202165873
-0,058047346
0,189380272
0,183017575
1,1213
0,129657557
0,009087514
0,157173312
0,266063396

0,598389066
0,243459419
0,656064933
0,685512235

0,9877
0,945806828
0,466947792
0,809257626
0,348053227

0,293112936
0,258424729
0,189036346
-0,006218722
0,129657557
1,1213
0,49405068
0,152165163
0,192787675

0,264300686
0,374216535
0,657644653
0,408652991
0,945806828
0,9877
0,002751806
0,833845632
0,640491257

P OO0OO0OO0OO0ORrRPFPRORFPROORPRRPRRPOOORORFR OOOOOROOOOR R R ERERERERORPREROODO

Geschlecht
0,104680357
0,261448078

0,435171873
0,011069966
0,009087514

0,49405068
1,1213
-0,198921955
0,009159597

0,904500939
0,363730716
0,030648722
0,474795572
0,466947792
0,002751806
0,9877
0,026392946
0,467231974

Korrelation der Control Cohort (zur Validierung) zwischen der
Kreuzfrequenzkopplung (CFC) und den demographischen Daten fiir jede Gruppe fiir
die beiden Frequenzkopplungen Theta — Gamma und Delta — Alpha. Jede Spalte

steht fiir einen spezifischen Parameter (Modulationsindex in Stadium N1;

18,3
26,4
21,6
18,6
19,3
27,2
31,3
27,7
17,6
20,7
26,1
16,5
18,9
24,5
27,9
17,6
23,1
21,4
20,9
15,7
22,6
28,1
15
18,1
25,4
23,2
19,6
19,2
17,4
23,9
15,4
19,5
17,9
27,3
17
23
15,4
21,1
17,6
18,4
26,3
14,4
RDI
0,077028887
-0,014442279
0,251234867
0,218805446
0,157173312
0,152165163
-0,198921955
1,1213
0,030873346

0,768414881
0,379067872
0,399832394
0,526714452
0,809257626
0,833845632
0,026392946
0,9877
0,556706732

Epworth-Score
-0,224859319
-0,153926763
0,30446035
0,354168636
0,266063396
0,192787675
0,009159597
0,030873346
1,1213

0,012429872
0,065416579
0,233323031
0,125480783
0,348053227
0,640491257
0,467231974
0,556706732

0,9877

Modulationsindex in Stadium N2; Modulationsindex in Stadium N3; Modulationsindex
im REM-Stadium; Modulationsindex in wachem Zustand; Alter; Geschlecht; RDI;
Epworth-Score). Hier die Kontrollkorrelation der r- und p-Werte mit der

Kreuzfrequenzkopplung Theta — Gamma und einem RDI unter 15/h.
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>15 Theta-gamma
0,37438731
0,383968781
0,369786234
0,400683338
0,445075798
0,389460722
0,408446484
0,410653725
0,421464287
0,390153635
0,435869102
0,442048498
0,425083889
0,378559171
0,429681579
0,364276583
0,400455019
0,411068795
0,420379674
0,388333993
0,422868344
0,438728468
0,355584832
0,363821634
0,436306498
0,392174648
0,391131417
0,445914134
0,425024529
0,448099711
0,373351581
0,359622676
0,38845822
0,400027255
0,407025587
0,44766316
0,399285518
0,390088287
0,449499026
0,376099801
0,416532471
0,446425662

Stadium N1

R 1,1213
0,260535633
0,391525104
0,235707467
-0,021944425
0,137959936
0,260218394
-0,092586137
0,193724322

p 0,9877
0,366877379
0,071192645
0,458336751
0,353168769
0,904299934
0,367975052
0,161495542
0,636235309

0,736133475
0,696390919
0,707054822
0,719530681
0,746091727
0,704631298
0,713657657
0,707089249
0,742711215
0,736376557
0,666983925
0,667869903
0,674350437
0,725177936
0,669913438
0,748294051
0,72096387
0,667543615
0,735829739
0,740941148
0,746166308
0,70705997
0,706287923
0,66766612
0,701367906
0,704847192
0,666527744
0,699389304
0,703511727
0,669880716
0,712316891
0,652631539
0,681879096
0,703299953
0,682677374
0,710219044
0,686193273
0,663492064
0,74138135
0,714055884
0,715877414
0,717533033
Stadium N2
0,413984031
1,1213
0,163748304
0,221932873
0,232397357
0,339052451
-0,004998321
0,319525166
0,089028019

0,047673305
0,9877
0,777234847
0,513711204
0,471353976
0,153661611
0,413148489
0,19594405
0,826923098

0,557734279
0,583853465
0,608061755
0,597523516
0,630532049
0,603077814
0,572731033
0,620948498
0,564863255
0,615811618
0,613398255
0,572930625
0,568222802
0,566635251
0,564960709
0,57027474
0,64549589
0,551590834
0,645751435
0,552569229
0,647111066
0,579759568
0,602507308
0,636233921
0,63964049
0,568901056
0,616071956
0,644123094
0,647570713
0,560793525
0,567889923
0,624655143
0,554946852
0,5571284838
0,598912552
0,634989382
0,649704144
0,550439261
0,604260746
0,636134818
0,640913902
0,634535056
Stadium N3
0,152262799
0,2808704
1,1213
0,23970805
0,020189068
0,152313932
0,221433661
-0,270899964
0,060954387

0,833364821
0,300476998

0,9877
0,442855944
0,511737206
0,833113032
0,515776438

0.00212312

0,691921429

0,488642755 0,862510564 50
0,467708274 0,820529245 41
0,458836583 0,832758181 40
0,439724503 0,841926393 66
0,453570532 0,772391288 50
0,42530085 0,82749325 57
0,355247888 0,774653446 73
0,398117331 0,812253139 63
0,452267009 0,816773426 56
0,466666694 0,772262799 62
0,526155172 0,776507404 63
0,535553832 0,862395634 47
0,358719309 0,823414286 68
0,472346989 0,806679647 57
0,46055458 0,806394618 54
0,434763573 0,785137367 64
0,411251268 0,78496086 59
0,435115688 0,805080209 47
0,474204404 0,80359661 41
0,531929039 0,848402785 60
0,357816853 0,818673921 63
0,499548492 0,816479801 60
0,458155149 0,783125255 58
0,522439351 0,858639147 55
0,360225864 0,837455743 50
0,398658929 0,853515964 54
0,350317641 0,835648793 66
0,440825636 0,868391698 75
0,49367515 0,867978987 48
0,396597075 0,795015301 67
0,385072049 0,83245707 43
0,406257929 0,842824242 39
0,43065027 0,819817032 55
0,487476928 0,854982829 59
0,441977131 0,78909182 47
0,416502838 0,782414379 43
0,521096643 0,770279042 63
0,53305155 0,785295279 51
0,465653471 0,823416082 57
0,366406234 0,821063361 64
0,463660356 0,808521588 60
0,416604021 0,801059645 57
REM-Stadium Wachzustand Alter

0,181009874 0,086648801  -0,046752485
0,191784198 0,101158626 0,34292601
-0,009811062 0,027537765 0,02774382
1,1213 0,256906239 0,302232664
-0,19074098 1,1213 0,322407715
-0,091132314 0,005829782 1,1213
-0,013380043 0,126306089 0,010698322
0,14085183 0,016613239 0,09005996
0,41684023 0,256086444 0,000585768
0,694898215 0,815243113 0,27510771
0,64506296 0,886953425 0,146072442
0,395576923 0,542478902 0,543352953
0,9877 0,37954718 0,239211619
0,031944062 0,9877 0,189270839
0,164508945 0,454197238 0,9877
0,382819542 0,962599312 0,473319308
0,88988784 0,497088742 0,831999836
0,045105842 0,38244281 0,434058811
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Geschlecht
-0,094343696
-0,074619939

0,063190171
0,046317147
0,149348764
0,40090306
1,1213
0,064729404
-0,019598159

0,15790207
0,201390456
0,702409269
0,624666292
0,847738175
0,060623773

0,9877

0,70966003

0,36115563

Korrelation der Control Cohort (zur Validierung) zwischen der
Kreuzfrequenzkopplung (CFC) und den demographischen Daten fiir jede Gruppe flir
die beiden Frequenzkopplungen Theta — Gamma und Delta — Alpha. Jede Spalte

steht fiir einen spezifischen Parameter (Modulationsindex in Stadium N1;

36,4
87,3
53,2
84,1
40,1
88,5
27,1
16,2
51,5
69,4
49,4
54,2
46
433
54
32
56,11
36,9
85,6
63,4
296
36,7
4
325
47
35,1
35,5
35,4
70,7
96,1
35,3
56,5
48,6
59,7
34,9
30,3
59,6
31,3
31,1
42,1
82,8
32
RDI
0,11729603
0,161425468
0,058796331
0,147852208
0,182814434
-0,087820457
0,335282187
1,1213
0,114535369

0,967622817
0,788511842
0,681849241
0,855137552
0,686459926
0,171512994
0,161297763
0,9877
0,95378637

w 0o

w s N O

Epworth-Score
0,276335274
0,051999916
0,019015049

0,05791311
0,190476251
0,310756744
0,058955425
0,141964624

1,1213

0,314605512
0,650473512
0,506905012
0,677741845
0,651040324
0,217185129
0,682590026
0,884350098

0,9877

Modulationsindex in Stadium N2; Modulationsindex in Stadium N3; Modulationsindex
im REM-Stadium; Modulationsindex in wachem Zustand; Alter; Geschlecht; RDI;
Epworth-Score). Hier die Kontrollkorrelation der r- und p-Werte mit der
Kreuzfrequenzkopplung Theta — Gamma und einem RDI iiber 15/h.
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<15 Delta-alpha
0,791323775
0,771779204
0,835855362
0,836100825
0,778393901
0,811539285
0,82794895
0,845484731
0,841960325
0,78848157
0,766264302
0,829675142
0,761381718
0,76588243
0,785582812
0,834775856
0,80827812
0,808617767
0,842583799
0,807507827
0,750997739
0,830937729
0,810880836
0,797991368
0,776844016
0,775809638
0,798100954
0,772734148
0,75486023
0,766924181
0,775844631
0,769791006
0,810569306
0,832370365
0,831061496
0,830223702
0,820811338
0,835937785
0,828108452
0,770379685
0,849334325
0,759362453

Stadium N1
R 1,1213
0,055265614
-0,046353524

0,043074099| -0,282515494

0,159983855
0,080199591
0,073096253
-0,223624295
0,036289695

p 0,9877
0,665482667
0,276270131
0,610123805
0,795530933
0,783773655
0,749479687
0,012982889
0,580160378

0,58610067
0,582456201
0,558358211
0,601266553
0,633286482

0,64046135
0,622359591
0,588299582
0,579801706
0,619171164
0,638045693
0,642454831
0,558125278
0,598267301
0,562826506
0,575291116
0,638396153
0,569627691
0,562135365
0,604369499
0,581462075
0,588204092
0,629153926
0,633917948
0,618023639
0,591692201
0,614288981
0,571408145
0,611727081
0,617519115
0,610102348

0,58463095
0,586440137
0,567148108
0,629536157
0,599266691
0,585462285

0,62750612
0,573680481
0,634483345
0,631652697
0,634622836

Stadium N2
0,055265614
1,1213
0,132331491

-0,08280038
0,394987203
0,320831986
0,032547868

0,43389595

0,665482667
0,9877
0,932421586
0,004299333
0,182502928
0,067160129
0,192899873
0,56391198
0,031548119

0,743755924
0,70172544
0,740306875
0,671819264
0,737321934
0,658269293
0,696540342
0,652192982
0,730828055
0,66792095
0,666539225
0,668160347
0,719143656
0,671376352
0,679810486
0,726833515
0,700115009
0,740946481
0,65578529
0,693675193
0,707225475
0,706506716
0,732381657
0,662609883
0,680011678
0,650212202
0,745110736
0,726629936
0,725130416
0,663886484
0,684931954
0,665134056
0,699672068
0,730865225
0,713286879
0,71884015
0,713957022
0,722932173
0,735984571
0,712695538
0,668059137
0,707330655
Stadium N3
-0,046353524
0,132331491
1,1213
-0,094179159
0,482073654
0,228993727
0,19855615
0,134610233
0,115577682

0,276270131
0,932421586
0,9877
0,158236188
0,00661605
0,484932364
0,614457862
0,921026301
0,959009512

0,740544119 0,845418582 62
0,670502838 0,894528201 59
0,748251578 0,821911895 46
0,762685957 0,88824028 64
0,670829566 0,801987542 58
0,752462834 0,834176488 56
0,746733587 0,876602745 36
0,76971369 0,83428037 64
0,692765307 0,86188064 39
0,761954221 0,845302116 64
0,734199931 0,80101626 47
0,680532018 0,859908117 50
0,696816091 0,860156835 63
0,746384376 0,864941745 40
0,750551016 0,834272063 56
0,6804253 0,849329926 68
0,716975878 0,870177395 57
0,691906189 0,88878026 37
0,762270791 0,805505785 59
0,702032263 0,809836195 44
0,755754381 0,864978279 59
0,695984667 0,876407089 48
0,757806294 0,898795894 54
0,688826762 0,812532479 43
0,745919384 0,836447718 67
0,67316893 0,867623009 48
0,734233916 0,837575817 38
0,726687091 0,886345849 36
0,707640955 0,829197675 57
0,691254838 0,813347499 68
0,749215684 0,867265051 46
0,684544348 0,820258498 61
0,718914245 0,88685152 45
0,671284575 0,875115732 39
0,688661202 0,841937965 53
0,718523046 0,800023107 49
0,753822608 0,814946373 69
0,684105697 0,82738343 45
0,743221699 0,887242502 56
0,739106692 0,860125114 55
0,673449262 0,832118845 57
0,718885726 0,828429307 55
REM-Stadium Wachzustand Alter
0,043074099 0,159983855 0,080199591
-0,282515494 -0,08280038 0,394987203
-0,094179159 0,482073654 0,228993727
1,1213  -0,049533249 -0,140230379
-0,049533249 1,1213 0,1058463
-0,140230379 0,1058463 1,1213
-0,050365352  -0,216374597 0,49405068
0,353066087 0,345447778 0,152165163
-0,227316038 0,187254667 0,192787675
0,610123805 0,795530933 0,783773655
-0,004299333 0,182502928 0,067160129
0,158236188 0,00661605 0,484932364
0,9877 0,267090146 0,082023234
0,267090146 0,9877 0,910319426
0,082023234 0,910319426 0,9877
0,264719728 0,016440617 0,002751806
0,127407582 0,141269526 0,833845632
0,011359736 0,66585063 0,640491257
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Geschlecht
0,073096253
0,320831986

0,19855615
-0,050365352
-0,216374597

0,49405068

1,1213
-0,198921955
0,009159597

0,749479687
0,192899873
0,614457862
0,264719728
0,016440617
0,002751806

0,9877
0,026392946
0,467231974

Korrelation der Control Cohort (zur Validierung) zwischen der
Kreuzfrequenzkopplung (CFC) und den demographischen Daten fiir jede Gruppe flir
die beiden Frequenzkopplungen Theta — Gamma und Delta — Alpha. Jede Spalte

steht fiir einen spezifischen Parameter (Modulationsindex in Stadium N1;

18,3
26,4
21,6
18,6
19,3
27,2
31,3
27,7
17,6
20,7
26,1
16,5
18,9
24,5
27,9
17,6
23,1
21,4
20,9
15,7
22,6
28,1
15
18,1
25,4
23,2
19,6
19,2
17,4
23,9
15,4
19,5
17,9
27,3
17
23
15,4
21,1
17,6
18,4
26,3
14,4
RDI
-0,223624295
0,032547868
0,134610233
0,353066087
0,345447778
0,152165163
-0,198921955
1,1213
0,030873346

0,012982889
0,56391198
0,921026301
0,127407582
0,141269526
0,833845632
0,026392946
0,9877
0,556706732

Epworth-Score
0,036289695
0,43389595
0,115577682
-0,227316038
0,187254667
0,192787675
0,009159597
0,030873346
1,1213

0,580160378
0,031548119
0,959009512
0,011359736
0,66585063
0,640491257
0,467231974
0,556706732
0,9877

Modulationsindex in Stadium N2; Modulationsindex in Stadium N3; Modulationsindex
im REM-Stadium; Modulationsindex in wachem Zustand; Alter; Geschlecht; RDI;
Epworth-Score). Hier die Kontrollkorrelation der r- und p-Werte mit der
Kreuzfrequenzkopplung Delta — Alpha und einem RDI unter 15/h.
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>15 Delta-alpha

0,517115104 0,774455771 0,732732373 0,56823875 0,470711089 50 0 36,4 7
0,479917486 0,784217757 0,724770934 0,427365457 0,633048489 41 1 87,3 9
0,503112653 0,751665717 0,687049363 0,511238286 0,597683692 40 0 53,2 7
0,450146318  0,71518687 0,710541335  0,47704118 0,559667876 66 0 84,1 21
0,538378881 0,738066427 0,690129906 0,408642208 0,518817154 50 0 40,1 11
0,490438386  0,78210194  0,72986669  0,50788702 0,630677017 57 1 88,5 8
0,480120559 0,717136438 0,735680651 0,380091001 0,634794177 73 0 27,1 12
0,545058159 0,732997528 0,690169066 0,406886823  0,64043813 63 1 16,2 16
0,496064819 0,796647199 0,733024239 0,379131665 0,563450351 56 0 51,5 21
0,478764751  0,78062926 0,703271774 0,5470083 0,664139795 62 0 69,4 14
0,458462664 0,722218793 0,702954168 0,537958877 0,638248803 63 0 49,4 13
0,508218134 0,799977312 0,696287175 0,393631049 0,485709641 47 0 54,2 2
0,46530687 0,70637387 0,732072989 0,452082971 0,517519778 68 0 46 19
0,457309431 0,742548312 0,724490147 0,394045718 0,633514176 57 1 43,3 5
0,508056478 0,740433815 0,706872364 0,484418504 0,551165743 54 0 54 7
0,478701475 0,740029288 0,722578331 0,559878027 0,563262444 64 0 32 8
0,486192008 0,711192264 0,736659877 0,421277032 0,660307244 59 0 56,11 13
0,522482469 0,742431077 0,690447072 0,567973087 0,663001061 47 0 36,9 5
0,535831168 0,761354588 0,694675777 0,439961608 0,623056973 41 1 85,6 16
0,484791569 0,798806129 0,718455747 0,411704475 0,584906718 60 0 63,4
0,546174561 0,721990078 0,728516751 0,503165432 0,653185005 63 0 29,6 7
0,545356905 0,735408108  0,73120226 0,564668941 0,569086482 60 1 36,7 17
0,470603738 0,726624188 0,703887059 0,494539964 0,503202475 58 0 41 17
0,526824486 0,729149803 0,686929629 0,382707579 0,535199534 55 1 32,5 9
0,511553188 0,718838954 0,684816857 0,444701907 0,529287221 50 0 47 15
0,541892249 0,702285962 0,701628057 0,403250307 0,581659698 54 0 35,1 8
0,510253726 0,744940418 0,729734333 0,416255616 0,483495361 66 0 35,5 8
0,520213823 0,724364019 0,692876582 0,380441727 0,483795569 75 0 35,4 12
0,524367496 0,786872654 0,727462419 0,550351263 0,503356916 48 0 70,7 20
0,488510228 0,752861077 0,719281299  0,52865834 0,659487653 67 0 96,1 16
0,475150379 0,791413517 0,681568787 0,444602865 0,632217684 43 0 35,3 9
0,453675974 0,797393018 0,727146577 0,536410941 0,612091139 39 1 56,5
0,497212287 0,758542596 0,735353783 0,520766911 0,664049112 55 0 48,6 4
0,514507233 0,711897538 0,709538788 0,494372619 0,669685358 59 0 59,7 12
0,477896994 0,792653259 0,730040699 0,448818636 0,667490961 47 0 34,9 8
0,501786091 0,759356077 0,687881221 0,441855592 0,500017316 43 0 30,3 3
0,474566664  0,78836153 0,725587008 0,387770492 0,661695761 63 0 59,6 16
0,479750817 0,742447593 0,735544171 0,438335401 0,57609181 51 1 31,3 6
0,515047409 0,760725739 0,729962454 0,479734119 0,484817303 57 0 31,1 2
0,539139331 0,707076358  0,69556407 0,462109492 0,532364181 64 1 42,1 6
0,536110647 0,792477243 0,692781306 0,499090475 0,649034156 60 1 82,8 4
0,470991508 0,764207942 0,711338887 0,472704168 0,636953662 57 0 32 3
N1 N2 N3 REM Wachzustand Alter Geschlecht RDI Epworth-Score
R 1,1213 0,007738956  -0,095673896 0,192831501 0,087585001 0,167626909 0,27405942 0,417427705 0,316408894
-0,075786436 1,1213 0,194583652 0,336635958 0,388122988  -0,239660302 0,19350823  -0,101730992 0,111041074
0,192671535 0,184460629 1,1213 0,105051768 0,48811018 -0,080978326 0,162930105 0,053911443 0,230302543
0,097772466  -0,083652119 0,034688342 1,1213 0,026771267 0,46007442 0,090317401 0,128549106 0,046086455
0,170445392 0,031989463  -0,059400629 0,044018129 1,1213 0,207823686 0,118489843 -0,111013984 0,356733039
0,148862529 0,073351218  -0,152355219 0,027392445 0,151909538 1,1213 0,40090306  -0,087820457 0,310756744
0,170335423 0,299595826 0,216735593  -0,055244502 0,222382717 0,010698322 1,1213 0,335282187 0,058955425
-0,084318637 0,011025291 0,090170334 0,272319773 0,151190889 0,09005996 0,064729404 1,1213 0,141964624
-0,199973833 0,358409729  -0,003991529 0,329620196 0,219571327 0,000585768  -0,019598159 0,114535369 1,1213
p 0,9877 0,461647549 0,155218199 0,640291877 0,819834845 0,758500086 0,321843444 0,044588819 0,203329958
0,198622225 0,9877 0,632340357 0,158527365 0,07530885 0,00654998 0,637216218 0,143383222 0,936287528
0,641019738 0,678793234 0,9877 0,906353968 0,004575387 0,186604133 0,781202361 0,659243548 0,479687999
0,870125879 0,180606382 0,573181972 0,9877 0,539233236 0,015892169 0,833267322 0,951359078 0,623627283
0,744965603 0,561504637 0,239830372 0,614342746 0,9877 0,573564382 0,973608253 0,126447607 0,121075583
0,850140989 0,750703298 0,067196673 0,541862869 0,83510473 0,9877 0,060623773 0,171512994 0,217185129
0,745492371 0,246303227 0,535404855 0,251086264 0,511853609 0,473319308 0,9877 0,161297763 0,682590026
0,179131393 0,474617992 0,832543204 0,327442546 0,838646483 0,831999836 0,70966003 0,9877 0,884350098
0,025722457 0,118252551 0,416877343 0,17323466 0,52351579 0,434058811 0,36115563 0,95378637 0,9877

Korrelation der Control Cohort (zur Validierung) zwischen der
Kreuzfrequenzkopplung (CFC) und den demographischen Daten fiir jede Gruppe flir
die beiden Frequenzkopplungen Theta — Gamma und Delta — Alpha. Jede Spalte
steht fiir einen spezifischen Parameter (Modulationsindex in Stadium N1;
Modulationsindex in Stadium N2; Modulationsindex in Stadium N3; Modulationsindex
im REM-Stadium; Modulationsindex in wachem Zustand; Alter; Geschlecht; RDI;
Epworth-Score). Hier die Kontrollkorrelation der r- und p-Werte mit der
Kreuzfrequenzkopplung Delta — Alpha und einem RDI diber 15/h.
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