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1. Einleitung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Differenzierung klinischer Phanotypen bei Patienten mit
keinem oder mildem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) und der moderaten Form im
Vergleich sowie eine Unterscheidung des klinischen Bildes und der OSAS-assoziierten

Beschwerden der Patienten beider Gruppen.

Beim obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom kommt es wahrend des Schlafs durch Relaxieren der
Muskulatur zum Kollabieren des Weichgewebes im Rachen und die oberen Atemwege werden
verlegt. Die Folge sind Episoden mit partieller Abschwachung (Hypopnoe) oder komplettem
Aussetzen (Apnoe) der Atmung mit konsekutivem Abfall der Sauerstoffsattigung um bis zu
40%.

Dieser Abfall der Sauerstoffsattigung fiihrt im Gehirn zu einer Warnreaktion des Korpers,

Ill

bemerkbar als so genanntes , Arousal” oder Weckreaktion, wodurch eine normale Atmung
wiederhergestellt wird. Dieser Zyklus kann sich mehrfach wiederholen und die Anzahl der
Apnoe- und Hypopnoe-Episoden pro Stunde bestimmt den Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI in
n/h), den Marker fir den Schweregrad der nachtlichen Atemstorung.

Charakteristisch ist im Schlaf bei vielen der Patienten Schnarchen zu beobachten. Das Gefuhl

mangelnder Erholung, Tagesschlafrigkeit bis hin zum Sekundenschlaf und eingeschrankte

kognitive Fahigkeiten werden von den Patienten selbst berichtet. (1) (2)

Die haufigsten Begleit- bzw. Folgeerkrankungen stellen die kardiovaskularen Erkrankungen
dar, wie z.B. Hypertonie (3), Arhythmie und Schlaganfall(4), aber auch metabolische
Storungen wie Glukoseverwertungsstorungen (5), was bei vielen Menschen zu einer gestorten

Glukosetoleranz fiihrt. (6)

Mit einer Pravalenz von 3-7% bei Madnnern und 2-4% bei Frauen (7, 8), weist das OSAS eine
ahnliche Haufigkeit auf wie das deutlich mehr beachtete Asthma bronchiale mit 6,2%. (9)
Jedoch gewinnt die Erkrankung immer mehr Bekanntheit in der Bevodlkerung und auch

Bedeutung in der Medizin im Hinblick auf Diagnostik und Therapie.



Bei einem Vergleich der Pravalenzen der Zeitraume 1988-1994 und 2007-2010 zeichnete sich
ein deutlicher Anstieg der betroffenen Patienten ab, da der BMI den hauptsachlichen
Risikofaktoren fir die Obstruktive Schlafapnoe (OSA) darstellt und mit den bis jetzt steigenden
Zahlen Ubergewichtigen Menschen mehr Patienten in die entsprechende Risikogruppe

fallen.(10)

Schatzungen der AASM (American Academy of Sleep Medicine) gehen davon aus, dass 80-90%
der an OSA erkrankten Erwachsenen nicht diagnostiziert werden, was bedeutet, dass die
tatsachlichen Pravalenzen um 9% bei Frauen und 24% bei Mannern liegen. (11)

Aus der angesprochenen Assoziation mit kardiovaskuldrer und cerebrovaskuldarer Morbiditat
entstehen entsprechende negative Konsequenzen fiir das Gesundheitssystem.(12)

Daher ist eine Friiherkennung und je nach Schweregrad die friihzeitige Einleitung einer
notigen Therapie wiinschenswert, um die OSA als langfristigen Risikofaktor sowohl fir

Patienten als auch aus wirtschaftlicher Sicht zu minimieren.

Wir stellten uns die Frage, ob es zwischen den OSA-Gruppen ,Mild/Gesund” und ,,Moderat”
Unterschiede hinsichtlich der Pravalenz der potenziellen Folgeerkrankungen gibt.

Wir fokussierten hierbei vor allem kardiovaskuldare Erkrankungen, da diese als Haupt-
Folgeerkrankungen der OSA gelten und zudem die haufigsten Todesursachen in
Industrielandern darstellen. Laut statistischem Bundesamt lagen sie 2015 in Deutschland mit

38,5% deutlich vor der zweithadufigsten Ursache, den bdsartigen Neubildungen mit 24,5%. (13)

Die Diagnostik einer OSA erfolgt liblicherweise mittels Polysomnographie (PSG). Dabei werden
Uber die Dauer einer Nacht verschiedene Parameter aufgezeichnet: Elektroenzephalographie
(EEG), Elektrokardiographie (EKG), Pulsoxymetrie, nasaler Atemfluss und thorakale sowie
abdominelle Bewegung, Kinn- sowie Musculus tibialis anterior- Elektromyographie (EMG),
Elektrookulographie (EOG) und Korperlage.

Eine Blutdruckmessung erfolgt zu Beginn jeder Nacht.

Die Datenerhebung erfolgte im Schlaflabor der Hals-Nasen-Ohrenklinik der Johannes-
Gutenberg Universitat Mainz an 2 aufeinanderfolgenden Nachten. Aus beiden Datensdtzen

wurden die Mittelwerte errechnet, um so den , First-Night-Effekt” zu minimieren.(14)



Zusatzlich erfassten wir anamnestisch die Medikation zum Zeitpunkt der Untersuchung mit
besonderer Bericksichtigung der blutdruckregulierenden Medikamente und mogliche
vorangegangene kardiovaskuldre und zerebrale Ereignisse (Apoplex, KHK, Myokardinfarkt,

Herzinsuffizienz).

Ziel der Studie war es, Zusammenhange zwischen den milden und moderaten Schweregraden
der obstruktiven Schlafapnoe und kardiovaskularen Co-Morbiditdten sowie Erkrankungen des
Zuckerstoffwechsels ~ zu  untersuchen und in Bezug zu den  aktuellen

Behandlungsempfehlungen zu setzen.



2. Literaturdiskussion

2.1 Was ist Schlaf?

,Der Schlaf ist gekennzeichnet durch einen zeitlich begrenzten Zustand reduzierter
Bewul3tseins- und Aktivitatslage...Die motorische Aktivitat ist generell verringert, eine
zielgerichtete Motorik fehlt. Die Reaktionsbereitschaft des Organismus auf Umweltreize ist im
Schlaf eingeschrankt. Im Gegensatz zum komatdsen Zustand kann der Schlaf jedoch jederzeit
durch entsprechende Reize unterbrochen oder beendet werden. “(15)

Dass ein Mensch Schlaf braucht ist jedem bewusst. Die Frage ist allerdings warum eigentlich?
Dass man sich danach im Normalfall erholt und fit fihlt hat jeder schon erlebt, ebenso wie
schlechter Schlaf zu einem schlechten Allgemeinbefinden beitragt. Wir unterliegen einem
zirkadianen Wach-Schlaf-Rhythmus, der durch den Nucleus suprachiasmaticus geregelt wird.
Der Schlaf selbst gliedert sich wiederum in verschiedenen Schlafphasen.

Auch der Hormonhaushalt unterliegt einem zirkadianen Rhythmus, allerdings verhalten sich
verschiedene Hormone sehr unterschiedlich. Prolaktin und Wachstumshormone steigen nach
dem Einschlafen z.B. an. Kortisol sinkt erst ab, um dann mit zunehmender Dauer wieder

anzusteigen und tragt so vermutlich zur schlafassoziierten Gedachtnisbildung bei.

Somit wird ersichtlich, dass ein gesunder Schlaf und auch die Dauer fiir den Kérper immens
wichtig sind. Durchschnittlich schlafen Erwachsene unter der Woche ~7,5h, am Wochenende
~8,5h, wobei individuell starke Unterschiede moglich sind. Wichtiger als die Schlafdauer ist

aber das Befinden bei Tage, was stark von der Schlafqualitat abhangt. (16)

2.2 Einteilung des Schlafes

Die Grundlage fiir die Einteilung des Schlafes, wie sie heute bekannt ist, bildete 1924 der
Psychiater Hans Berger, als er ,Uber das Elektroenkephalogramm des Menschen” berichtete.
(17) Was heute als Elektroenzephalographie oder kurz EEG bekannt ist, ermoglichte Gber auf
dem Kopf angebrachte Elektroden hirnelektrische Aktivitditen zu messen. Darauf basierend

veroffentlichte Loomis et al. 1937 eine erste Einteilung in 5 Schlafstadien. (18)



Durch die Entdeckung der im Schlaf auftretenden schnellen Augenbewegungen wurde von
Aserinsky und Kleitman 1953 erstmals der nach diesem Charakteristikum benannte REM-
Schlaf (Rapid Eye Movement) beschrieben. (19)

Mit den Grundlagen des EEG, der Elektrookulographie (EOG) und der Elektromyographie
(EMG) legten Rechtschafen und Kales 1968 Kriterien fiir die Einteilung der Schlafstadien fest.
(20) Sie unterschieden 5 Phasen: 4 Phasen (S1-S4) ohne schnelle Augenbewegungen (non-
rapid-eye-movement, kurz NREM) und eine Phase mit schnellen Augenbewegungen (rapid-
eye-movement, kurz REM).

Diese Kriterien galten bis 2007, wurden aber immer wieder kritisiert (21, 22), da sie nur auf

Untersuchungen an Gesunden basieren und OSA-assoziierte Faktoren nicht bertcksichtigen.

2.2.1 Einteilung nach AASM Norm 2.0 (2012)

Die AASM definierte den wachen Zustand als Stadium ,W* und die vormals 4 als NREM oder
orthodoxer Schlaf bezeichneten Phasen wurden als N1-3 zusammengefasst. N1 und N2
entsprechen analog den ehemaligen Phasen S1 und S2. S3 und S4 wurden zu N3
zusammengefasst.

Der paradoxe Schlaf oder REM-Schlaf bzw Stadium R blieb gleich.

Der Schlaf wird in 30 Sekunden lange Epochen unterteilt, die dann entsprechend des EEGs

einer Phase zugeordnet werden.

Das Stadium W wird per AASM-Definition Version 2.0 dann gemessen, wenn der Patient nicht
an die Gerate fir die PSG angeschlossen ist. Nach Konnektieren des Patienten gelten a-Wellen
im EEG mit einer Frequenz von 8-13Hz als ausschlaggebendes Kriterium. Eine Epoche muss zu
mindestens 50% aus a-Wellen oder schnelleren bestehen.

Der Muskeltonus im EMG ist normal bis erhoht, Bewegungsartefakte sind moglich.(23, 24)

Das Stadium N1 ist durch ein schon von Rechtschaffen und Kales beschriebenes
niederamplitudiges gemischtfrequentes EEG charakterisiert, wobei Theta-Aktivitdten im
Bereich 4-7Hz vorherrschen. Teilweise kdnnen auch Vertex-Zacken gemessen werden, die

Augenbewegungen im EOG sind langsam und zum Teil rollend, der Muskeltonus nimmt ab.



Die Abgrenzung zum Stadium W erfolgt anhand des abgeschwéachten a-Rhythmus und durch
die erwahnte niederamplitudige gemischte Aktivitat im EEG, die zu mindestens 50% wahrend

einer 30-sekiindigen Epoche vorhanden sein muss. (20, 25)

Charakteristika fiir das Stadium N2 sind Schlafspindeln und K-Komplexe, daneben sind
weiterhin Theta-Wellen im Bereich 4-7Hz sichtbar.

Seit der AASM Version 2.0 werden die K-Komplexe aber noch zu N1 gewertet, solange sie in
Zusammenhang mit einem Arousal stehen. Erst wenn sie ohne Assoziation zu einem Arousal
stehen, gilt es als N2. Auch Rechtschaffen und Kales legten den Beginn des Stadiums N2
(damals S2) in Verbindung mit einer Schlafspindel und/oder eines K-Komplexes fest.

Tritt eine Schlafspindel und/oder ein K-Komplex in der zweiten Halfte einer Epoche auf, so
zahlt diese noch zu N1 und erst die folgende Epoche zu N2. Wenn sie dagegen in der ersten
Halfte auftreten, zahlt bereits diese Epoche als N2.

N2 wird beendet, wenn ein Arousal auftritt. In diesem Falle wird wieder N1 gewertet, bis
Schlafspindeln und/oder K-Komplexe ohne folgendes Arousal auftreten.

AuBerdem beendet eine groRere Korperbewegung (engl. ,,body movement”) das Stadium N2,
sofern langsame Augenbewegungen folgen.

Ansonsten werden Augenbewegungen lediglich noch am Ubergang aus N1 registriert. Der

Muskeltonus nimmt im Vergleich zu N1 weiter ab.(16, 20, 23, 24)

Die von Rechtschaffen und Kales definierten Stadien S3 und S4 wurden zusammengefasst als
Stadium N3, auch Tiefschlafstadium genannt.

Im EEG wird dies durch die dafiir relevanten 6-Wellen (auch ,slow-waves” genannt) von 0,5-
2Hz ersichtlich. Diese mussen in einer Epoche zu mindestens 20% vorkommen. Laut AASM
Version 2.0 Kriterien werden auch Schlafspindeln und K-Komplexe als 6-Wellen gewertet, falls
sie das Amplituden- und Frequenzkriterium erfiillen. Augenbewegungen sind keine vorhanden
und der Muskeltonus nimmt noch weiter ab. Von der gesamten Schlafdauer entfallen 15-25%

auf das Stadium N3. (16, 23, 25)

Im Stadium R zeigt sich, wie schon im Stadium N1, das von Rechtschaffen und Kales
beschriebene niederamplitudige gemischtfrequente EEG, diesmal aber mit schnellen

Augenbewegungen (rapid-eye-movements, REM) von unter 0,5 Sekunden.



Im Vergleich zum wachen Zustand (Stadium W) sind die a-Wellen um 1-2Hz niedriger,
zusatzlich sind Sagezahnwellen und Theta-Aktivitat zu beobachten.

Der Muskeltonus erreicht seinen niedrigsten Wert.

Die REM-Phase gilt als beendet, wenn ein Arousal oder eine Korperbewegung auftritt und im
EOG danach langsame Augenbewegungen auftreten. Ebenfalls beendet wird der REM-Schlaf
durch einen K-Komplex oder eine Schlafspindel, wenn dabei keine schnellen
Augenbewegungen auftreten.

Die kortikale Aktivitat ist am hochsten und es wird von den meisten Traumerinnerungen

berichtet.(16, 23)

Die typischen EEG-Muster zur Bestimmung der Schlafstadien sind in Abb. 1 dargestellt:

o-iellen: Wﬂm{/\ E-iellen: WVMW
iellen: W Fiellen: w

Bchlafapindeln:/W/\/\WV\/\ Vartexzacken: W\A/%

k-kKomplex

Abbildung 1 Verwendete EEG-Muster zur Einteilung der Schlafstadien
Aus ,,Das Elektroencephalogramm (EEG)“ von Helmut Hirner/Kristina Walter
http://notizblog.digital/2008/07/das-elektroencephalogramm/ aufgerufen am 17.12.2018



2.3 Das Obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS)

2.3.1 Definition des OSAS

Das Obstruktive-Schlafapnoe-Syndrom, auch synonym als Obstruktive Schlafapnoe (OSA)
bezeichnet, zahlt mit dem zentralen Schlafapnoesyndrom (ZSA; engl. central sleep apnea, CSA)
und dem zentral alveoldren Hypoventilationssyndrom zu den schlafbezogenen
Atmungsstorungen (SBAS), wobei OSA mit 90% die haufigste SBAS ist.

Dabei kommt es im Schlaf wiederholt zu Episoden verminderter (Hypopnoe) oder ganzlich
aussetzender Atmung (Apnoe) trotz fortgesetzter Atemarbeit, erkennbar an stark negativen
intrathorakalen Druicken.

Der noch bestehende Atemantrieb bzw. die Aktivitat der Atemmuskulatur ist die Abgrenzung
zum zentralen Schlafapnoesyndrom. Bei diesem fehlt der cerebrale Atemantrieb. Bei der
gemischten Form liegt anfangs eine zentrale Apnoe vor, die dann in eine obstruktive libergeht.
Klassifiziert wird der Schweregrad der Stérung anhand des Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI), auf

denin 2.3.3 weiter eigegangen wird. (2, 26-28)

2.3.2 Definition Apnoe und Hypopnoe nach AASM 2.0

Laut der American Academy of Sleep Medicine muss ein Ereignis folgende Parameter erfillen,
um als Apnoe gewertet zu werden:

Das Signalpeak muss um mindestens 90% des Basal-Niveaus vermindert sein und das fir
mindestens 10 Sekunden. Tritt das Ereignis im Wachen auf wird es nicht gewertet.

Um als obstruktive Apnoe gewertet zu werden, muss der inspiratorische Effort erhalten
bleiben oder erh6ht werden.

Bei einer zentralen Apnoe liegt kein inspiratorische Effort vor.

Bei der gemischten Apnoe liegt im ersten Teil kein inspiratorischer Effort vor, gegen Ende setzt

der Effort ein.

Um ein Ereignis als Hypopnoe zu werten, muss das Flowsignal (nasaler Druck) gemessen am
Ausgangswert um mindestens 30% fallen und das fir mindestens 10 Sekunden. Zusatzlich
muss die Sauerstoffsattigung gemessen am Ausgangswert um mindestens 3% sinken oder es

tritt ein Arousal auf. (23, 24)



Abb. 2 verbildlicht die Parameter Atemfluss und Atemanstrengung bei den beschriebenen

Atemstdrungen.

normal Hypopnoe Zentrale Obstruktive Gemischte

Apnoe Apnoe Apnoe

Atemgasfluss \/\/\/\/\ /\/\/\’W\/\/\/ /v\/\_/\/\/ /\/\[_/\/\/ N\/—/\/\/

Atemanstrengung \/\/\/\/\ /\/\/\N\/\/\/\/ /\/\/\_/\/\/ /\/\/\/\/\/\/\/ N\,_/\/\/\/V\/

Abbildung 2 Atemfluss und Atemanstrengung bei verschiedenen SBAS
Aus (29)

2.3.3 Die Einteilung nach Schweregraden

Die Einteilung der OSA erfolgt anhand des AHI (Apnoe-Hypopnoe-Index), wobei die Anzahl der
Uberwiegend obstruktiven Ereignisse gewertet wird. Dazu zahlen rein obstruktive oder
gemischte Apnoen, Hypopnoen und so genannte ,respiratory effort related arousals” (RERA).
Als Einheit dient dabei die Anzahl solcher Ereignisse pro Stunde Schlafenszeit. (n/h)

Laut ICSD-3(30) gilt ein OSA als diagnostiziert, wenn eines der beiden folgenden klinischen
Bilder festgestellt werden kann:

Entweder der Patient hat 5 oder mehr Ereignisse pro Stunde und berichtet liber mindestens
eines der folgenden Symptome: Tagesschlafrigkeit, nicht-erholsamer Schlaf, Insomnie; oder
es treten 15 oder mehr Ereignisse pro Stunde auf, unabhangig von eventuellen Beschwerden

im Alltag.

Folglich gilt ein Patient als gesund, wenn er einen AHI von <5 aufweist oder der AHI <15 liegt
und keine Begleitsymptome vorhanden sind.
Treten Begleitsymptome auf und der AHI liegt bei 25/h und <15/h, so gilt die OSA als mild.

Bei Werten von 215/h und <30 ist die OSA als moderat einzustufen.



Ab einem AHI von >30/h bezeichnet man die OSA als schwer. (24, 31)
In dieser Arbeit haben wir den Vergleich zwischen den beiden Gruppen ,,Gesund/Mild“ und
»Moderat” fokussiert, da der Behandlungsbedarf bei einer milden OSA als gering, ein

moderates OSA jedoch immer als behandlungsbediirftig eingeschatzt wird.

2.3.4 Pravalenz

Die Angaben zur Pravalenz der OSA schwanken in Abhangigkeit von epidemiologischen
Parametern zwischen 2 und 10%.(8, 12)
Manner sind mit 3-7% haufiger betroffen als Frauen mit 2-4%.(7, 8)

Zwischen Entwicklungs- und Industrieldndern scheint es keine Unterschiede zu geben. (8)

2.3.5 Erscheinungsbild und Pathophysiologie

Epidemiologische Studien gehen davon aus, dass bis zu 20% der Bevodlkerung an
schlafbezogenen Atemstérungen (SBAS) leiden.(12) Allerdings treffen nicht auf alle die
Kriterien einer OSA zu, da wie dargestellt auch Atemstorungen ohne Obstruktion auftreten
kénnen.

Im Schlaf kommt es bei jedem Menschen durch die Erschlaffung der Muskulatur zu einem
erhohten Widerstand im Rachenbereich/Pharynx.

Bei Patienten mit obstruktiven SBAS ist diese Verengung so stark, dass es bei anhaltender
Atemanstrengung zu einer teilweisen oder vollstandigen Verlegung der oberen Atemwege
kommt. Bei partieller Verlegung entstehen Hypopnoen oder Schnarchen, bei vollstandiger
entsprechend zu Apnoen.

Aufgrund des weiterhin bestehenden Atemantriebes kommt es zu stark negativen
intrathorakalen Driicken (Poes) sowie Atembewegungen von Thorax (RC) und Abdomen (Abd)
bei fehlendem nasalen Luftfluss (NAF). Als logische Konsequenz sinkt die Sauerstoffsattigung
(Sa0z) und der arterielle Blutdruck (Part) steigt. Als Folge der Hypoxie kann es zur Hyperkapnie

und Azidose kommen.

Die genannten Parameter sind beispielhaft in Abb. 3 dargestellt.
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Abbildung 3 Atemparameter bei obstruktiver Schlafapnoe
Aus (27)

Ill

Dieser Zustand wird meistens durch ein so genanntes ,Arousal” beendet. Arousals gelten als
Weckreaktionen, in deren Folge der Muskeltonus wieder ansteigt. Dieser Vorgang kann von
Schnarchen als Zeichen der wieder einsetzenden Atmung begleitet sein.

Diese Abfolge wiederholt sich mehrmals pro Nacht und unterbricht so die normale Rhythmik
der Schlafphasen und verkiirzt die zur Erholung wichtigen Tiefschlaf- und REM-Phasen. Je nach
Haufigkeit dieser Ereignisse berichten die Patienten zum Teil Uber das Gefiihl von
Tagesschlafrigkeit, Gedachtnis- und Konzentrationsschwierigkeiten. (2, 16, 27, 32)
Nebenbefundlich zeigt sich bei 95% der Betroffenen nachtliches Schnarchen, Aufschrecken
mit Atemnot und/oder haufiges nachtliches Erwachen, Kopfschmerzen bei Nacht und/oder
Tag bis hin zu Personlichkeitsverdanderungen.

Allerdings weisen die Symptome allein nur eine geringe Spezifitat auf und sollten daher nur

als Anhaltspunkt fir weitere Diagnostik dienen. (33, 34)
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2.3.6 Risikofaktoren

Geschlechtsspezifische Faktoren

Als starkster Risikofaktor fiir OSA wird Ubergewicht betrachtet, was fiir eine steigende
Pravalenz aufgrund der steigenden Anzahl Ubergewichtiger Menschen spricht. 50-60% der
OSA Patienten sind (ibergewichtig. (7, 8, 27) Allerdings unterscheiden sich die Risikofaktoren
nach Geschlecht: Bei Mannern scheint der BMI das grote Risiko beizutragen, bei Frauen das
Alter. (35)

Wie unter 2.3.4 bereits erwahnt, sind Manner haufiger betroffen als Frauen. (8, 12, 32)
Vermutet wird eine anatomische Pradisposition der Fett- sowie Weichgewebeverteilung am
Hals, obwohl Manner eigentlich weniger Korperfett aufweisen und Frauen haufiger
Ubergewichtig sind. (36) Besonders am Hals scheint diese Verteilung eine wichtige Rolle zu
spielen. Das Verhaltnis von Halsumfang und KorpergroRe wurde als weiterer wichtiger Faktor
identifiziert. (37) Dartber hinaus scheinen weibliche Hormone einen protektiven Effekt zu
haben, da Frauen vor der Menopause ebenso wie Frauen nach der Menopause unter

Hormonersatztherapie ein deutlich geringeres Risiko fiir OSA aufweisen. (38)

Im Gegensatz dazu ist das Risiko wahrend der Schwangerschaft erhoht, wobei die Pravalenz
vom ersten zum dritten Trimenon von 10,5% auf 26,7% steigt. Dabei gibt es einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem BMI und dem Alter im ersten Trimenon und OSA im dritten
Trimenon. (39) In Anbetracht steigender Zahlen lGbergewichtiger Menschen ist dieser Punkt
von besonderer Bedeutung. In den USA waren 2014 knapp Uber die Hélfte aller Frauen vor
ihrer Schwangerschaft (ibergewichtig oder fettleibig. (40)

Zusatzlich sind schlafbezogene Atemstorungen in der Schwangerschaft signifikant assoziiert
mit dem Auftreten von Hypertonie und Diabetes. (41) Als Ausléser der SBAS wird eine
Verengung der oberen Atemwege wahrend der Schwangerschaft vermutet, die im dritten
Trimenon am starksten ausgepragt ist und in allen Kérperlagen auftritt. Ein erstes Anzeichen
dafir kann das gehdufte Auftreten von Schnarchen sein, das bei Schwangeren deutlich
haufiger auftritt als bei Nicht-Schwangeren (41% vs. 17%), nach der Geburt aber wieder
verschwindet. (42, 43)
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Zwar sind Frauen weniger haufig von SBAS betroffen, jedoch sind bei vergleichbarem Ausmaf}
der OSA die gesundheitlichen Folgen starker ausgepragt als bei Mannern.

Gouveris et al. (44) untersuchten die unterschiedlichen Auswirkungen einer SBAS bei Mannern
und Frauen anhand von Fibrinogen und C-Reaktiven Proteins (CRP) als Marker fiir systemische
Entzindungen. Zusatzlich untersuchten sie die minimale und durchschnittliche
Sauerstoffsattigung. Nur bei Frauen zeigte sich eine Korrelation zwischen Schnarch-Dauer und
C-RP-Werten, BMI sowie minimaler und durchschnittlicher Sauerstoffsattigung. Der
Hypopnoe-Index zeigte eine Korrelation mit Fibrinogen-Leveln. Sie kamen zu dem Schluss,
dass der AHI alleine womoglich die Auswirkungen einer SBAS bei Frauen unterschatzt.

Bei Frauen scheint Rauchen das Risiko eine SBAS zu entwickeln starker zu erhéhen als bei
Mannern. Cohen et al. (45) fanden dabei eine bis zu 80% héhere Wahrscheinlichkeit bei
Frauen. Am starksten ausgepragt war dieser Effekt bei jungen Frauen, die 210 Zigaretten am
Tag rauchten. Zusatzlich fanden Donovan et al. (46) bei Rauchern ein signifikant hoheres Risiko
fir Frauen mit moderater bis schwerer OSA an kardiovaskuldaren Folgeerkrankungen des
Rauchens zu erkranken im Vergleich zu weiblichen Nichtrauchern ohne SBAS.

Huang et al. (47) fanden flir Frauen eine signifikant starkere Assoziation von OSA mit

Tagesschlafrigkeit, physischer Inaktivitat und Hypertonie.

Kraniofaziale Anomalien

Kraniofaziale Anomalien kénnen das Kollabieren der oberen Atemwege beglinstigen und
somit zu einem eigenstandigen Risikofaktor werden. (7, 8, 32)

OSA Patienten haben einen engeren Rachenraum als Kontrollgruppen, was teilweise durch
eine Hypertrophie der Tonsillen so wie eine Makroglossie, wie sie bei Akromegalie und
Hypothyroidismus vorkommt, bedingt sein kann.

Da sich im Pharynx relativ wenig skelettale oder feste Strukturen befinden, ist das Offenhalten
der Atemwege groBtenteils abhangig von Muskelaktivitat. Die Verengung des Pharynx fiihrt
zu einem gesteigerten Luftwiderstand und starker negativen intrapharyngealen Driicken
wahrend der Inspiration. Mechanorezeptoren des Larynx reagieren darauf mit gesteigerter
Aktivitat dilatierender Muskeln, um so im wachen Zustand die Atemwege offen zu halten.(48)
Betroffene Patienten gleichen dies durch eine héhere Muskelaktivitdt des M. genioglossus
wiahrend der Inspiration aus, sowohl im Schlaf als auch im Wachzustand. (49) Ahnliches wurde

auch Uber den M. tensor palatini berichtet. (50) Ein Abfall der Muskelspannung, wie sie mit
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fortschreitenden Schlafstadien einher geht, kann bei Betroffenen zur Verengung der oberen
Atemwege flihren. Zumindest bei wachen Patienten konnte nachgewiesen werden, dass sich
die Muskelaktivitat des M. genioglossus im EMG bei OSA Patienten wahrend einer CPAP
Therapie mit nur 5cm H,O0 signifikant reduziert. Bei Kontrollpatienten war die Reduktion nur

minimal. (51)

Anfangliche Studien weisen allerdings darauf hin, dass Weichgewebsanomalien eher eine
Folge als ein Ausloser einer OSA sind. (52) Schwab et al. (53) bestatigten anhand von MRT-
Untersuchungen, dass OSA Patienten ein groBeres Weichgewebsvolumen der oberen
Atemwege aufweisen als Kontrollpatienten. Dies betrifft das Volumen des gesamten
Weichgewebes, vor allem aber die seitlichen Wande des Pharynx und die Zunge. Allerdings
identifizierten sie diese VergroRerungen als Risikofaktoren fir OSA und nicht als Folge einer
solchen.

Wahrscheinlicher erscheinen Anomalien der skelettalen sowie muskularen Komponenten im
Rachen. Bei Patienten mit OSA konnte mittels Fernrontgen-Seitenbild (FRS) nachgewiesen
werden, dass der Abstand des Zungenbeins (H) zum Unterkiefer (MP) und die Lange des
weichen Gaumens groRer ist als bei gesunden Patienten und Schnarchern ohne OSA. (52, 54)
Ebenso begiinstigt eine Ricklage der Maxilla und Mandibular einer Verengung des

Rachenraumes. (50, 55)

Abb. 4 zeigt ein FRS zur Veranschaulichung der skelettalen Anomalien.
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Abbildung 4 Schematische Darstellung eines FRS
PAS= posterior airway space, H=0s hyoideum, MP=mandibular plane, P=Spitze der Uvula
Aus (50)

Anomalien wie den eben beschriebenen Kraniofazialen liegt zu gewissen Teilen eine
genetische Komponente zugrunde und sie kénnen entsprechend auch vererbt werden. Es
konnte gezeigt werden, dass genetische Faktoren zur Entstehung von OSA oder
pradisponierenden Faktoren (BMI, Fettverteilung, korperliche Konstitution, kraniofaziale

Anomalien etc.) zu 35-40% beitragen. (56, 57)

Konsummittel
Da Alkohol muskelrelaxierend wirkt, begiinstigt oder verstarkt Alkoholkonsum die Verlegung
der oberen Atemwege. Das Risiko eine OSA zu entwickeln oder eine bestehende OSA zu

verschlechtern stieg durch Alkoholkonsum um 25%. (58, 59)

Die genaue Wirkweise von Tabakkonsum auf die OSA beglinstigenden Mechanismen ist nicht
geklart. Allerdings besteht ein eindeutiger Zusammenhang zwischen Schnarchen und OSA bei
sowohl aktiven als auch ehemaligen Rauchern und so genannten passiven Rauchern mit

taglicher Exposition. (60)
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Zum anderen fand man eine signifikante Verldngerung der OSA-assoziierten Sauerstoff-
Entsattigung bei ehemaligen Rauchern im Vergleich zu Menschen, die niemals geraucht
haben. Mit steigendem AHI fand sich ein signifikanter Anstieg der packyears. Aullerdem
wiesen starke Raucher im Vergleich mit milden Rauchern eine verkirzte Zeit im Schlafstadium
NREM 3 auf und dafiir mehr Zeit in NREM 1-2, was fir einen verkiirzten Tiefschlaf der Gruppe
spricht. (61)

In einer Studie von Plywaczewski et al. (62) fanden sich unter den OSA Patienten 67,2%
Raucher oder ehemalige Raucher, was verglichen mit dem Durchschnitt der Bevélkerung von
25,1% der Manner und 17,1% der Frauen in Deutschland deutlich erhéht ist. (63)

Weltweit lag die Quote 2015 bei 25,0% der Manner und 5,4% der Frauen. (64)

Dabei waren Patienten mit 30 oder mehr packyears 6fter lGbergewichtig und wiesen eine
hohere Pravalenz fiir COPD, Diabetes, Herzversagen und KHK auf. (46, 62)

Folglich ist Rauchen nicht nur mit OSA-Risikofaktoren wie Ubergewicht assoziiert, sondern

erhoht auch das Risiko fir die typischen Folgeerkrankungen einer OSA.

ZNS-wirksame Medikamente

Bei OSA-Patienten kann es durch wechselnde Hypoxie-Episoden und Schlaffragmentierung zu
einer erhohten zentralen und peripheren Sensitivitat gegenliber Opioiden kommen. Somit
steigt die Wahrscheinlichkeit einer opioid-induzierten Beeintrachtigung der Atmung (engl.
opioid-induced ventilatory impairment, OIVI) durch einen herabgesetzten zentralen
Atemantrieb. Die mit OSA einhergehenden peripheren Pathophysiologien wie eine erhdhte
Neigung zum Kollabieren der oberen Atemwege wird durch den Effekt von Opioiden verstarkt.
(65, 66)

Benzodiazepine, wie z.B. Diazepam und Midazolam, bewirken durch die Reduktion der
Aktivitat des N. hypoglossus und N. laryngeus recurrens eine reduzierte Muskelaktivitat und
damit eine gesteigerte Neigung zum Verlegen der oberen Atemwege und somit zur

Verschlechterung einer OSA. (67, 68)
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Antidepressiva haben je nach Wirkmechanismus unterschiedliche Effekte auf den Schlaf der
Patienten.

Zu einer Verschlechterung fiihren aktivierende trizyklische Antidepressiva (z.B. Imipranim),
Monoaminooxidase-Hemmer (z.B. Tranylcypromin), selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (z.B. Fluoxetin) und Serotonin-Nordadrenalin-Wiederaufnahmehemmer (z.B.
Venlafaxin). Sie wirken liber eine Aktivierung des Serotonin-5-HT2 Rezeptors und verringern
so die Schlaf-Kontinuitat und den Anteil des REM-Schlafes und verlangern die REM-Latenz.
Zu einem verbesserten Schlaf hingegen flihren sedative trizyklische Antidepressiva (z.B.
Amitriptylin), da sie am 5-HT2 Rezeptor als Antagonisten wirken und somit eine verbesserte
Schlaf-Effizienz und kiirzere Einschlafzeit bei gleichzeitig keinem oder geringem Einfluss auf

den REM-Schlaf. (69)

Jedoch wird der Effekt der Serotonin-Level auf eine OSA auch kontrovers diskutiert. Szauliriska
et al. (70) kamen in ihrem Review zu dem Schluss, dass es keine Belege fiir eine therapeutische
Wirksamkeit von Antidepressiva auf die SBAS bei OSA-Patienten gibt. Hingegen bewirken
solche, die den Serotoninspiegel senken, eine Verschlechterung, da sie einen verringerten

Muskeltonus der oberen Atemwege zur Folge haben.

Andere Studien wiederum schreiben aktivierenden trizyklischen Antidepressiva, wie z.B.
Protriptylin, eine steigernde Wirkung auf die Aktivitdt der Nn. hypoglossus und laryngeus
recurrens und somit eine Verbesserung der Offnung der oberen Atemwege zu. (67) In Studien
mit Protriptylin an OSA-Patienten zeigte sich eine Besserung der Tagesschlafrigkeit und der
nachtlichen Sauerstoffsattigung, jedoch keine signifikante Besserung der Dauer und der
Haufigkeit der Apnoen. Allerdings sank die Zeit der REM-Phasen und damit die Zeit der REM-
Apnoe-Phasen signifikant. (71)

Eine weitere Studie verglich die Wirkung von Protriptylin und Fluoxetin, da Protriptylin durch
seine anticholinerge Wirkung bei manchen Patienten zu Nebenwirkungen fihren kann und
Fluoxetin als selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) wirkt. Beide Substanzen
fihrten zu einer signifikanten Reduktion der REM-Zeit und der Apnoen und Hypopnoen im
NREM-Schlaf. Insgesamt zeigte Fluoxetin bei den meisten Patienten vergleichbarer

Wirksamkeit und eine bessere Vertraglichkeit. (72)
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2.3.7 Auswirkungen und Langzeitfolgen

Tagesschlafrigkeit und eingeschrankte kognitive Leistung zahlen zu den ersten Anzeichen
eines gestorten Schlafes. Folgen sind eine erh6hte Unfallgefahr, sowohl im StraBenverkehr als
auch bei der Arbeit, was besonders in Bereichen mit erhdhten Sicherheitsvorkehrungen
relevant ist. Somit kdnnten durch ein OSA-Screening Unfdlle und deren Folgen verhindert
werden. (73, 74)

Der Hauptfokus der Folge- und Begleiterkrankungen einer OSA liegt aber auf den

kardiovaskuldaren Erkrankungen.

Hypertonie

Die wahrend den Apnoen auftretenden Abfélle der Sauerstoffsattigung und der Anstieg des
pCO2 stéren die normale Schlafarchitektur mit ihrer autonomen Regulation und verdandern die
Hamodynamik. Es kommt zu einer gesteigerten Aktivitat des Sympathikus mit konsekutiver
Vasokonstriktion. Dadurch kann der Blutdruck am Ende einer Apnoe-Episode bis auf
240/130mmHg steigen. (75)

Im Vergleich mit gesunden Patienten weisen OSA Patienten eine geringere Variabilitat der
Herzfrequenz und gesteigerte Variabilitat des Blutdrucks auf.(76) Dies ist bei Patienten mit
bestehenden kardiovaskularen Erkrankungen mit einer schlechteren Prognose verbunden.
(77)

Durch hypoxischen Stress bei OSA setzen Zellen in signifikant positiver Korrelation mit dem
AHI Endothelin frei (78), was zur Entstehung von Bluthochdruck bei OSA Patienten beizutragen
scheint. (79)

50% der OSA Patienten weisen eine Hypertonie auf und umgekehrt findet man bei 30% der
Hypertoniker eine OSA. (48)

Die erwahnte gesteigerte Aktivitat des Sympathikus flihrt zu einem erhéhten Blutdruck in der
Nacht und verhindert oder mindert den physiologischen Abfall des Blutdruckes wahrend dem
Schlafen. (75) Das Fehlen dieser Senkung wurde mit einer hoheren Sterblichkeitsrate in
Verbindung gebracht. (80)

Im Tierversuch konnte nachgewiesen werden, dass die Erhohung des nachtlichen Blutdrucks
auf das Auftreten von Apnoen und Hypopnoen zuriickzufiihren ist und der Effekt durch
vorherigen Schlafentzug verschlimmert wird. Uber ldngere Zeit fiihrte die am Tier ,simulierte

OSA“ auch zu einem Anstieg des Blutdrucks im wachen Zustand. Fiihrte man den Versuch nur
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mit Arousals durch, die durch ein akustisches Signal erzeugt wurden, und ohne Einschrankung
der Atmung, war kein Anstieg des Blutdrucks im wachen Zustand zu beobachten. (81)
Ebenfalls im Tierversuch fanden O’Donnell et al. (82) heraus, dass sich der mittlere arterielle
Druck bei Tage durch obstruktive Apnoen auch ohne Arousals erhoht (+13,8+1,5mmHg). Ein
folgendes Arousal hatte eine zusatzliche Erhdhung um 11,8+1,2mmHg zur Folge. In einem
zweiten Versuchsaufbau wurde das autonome Nervensystem pharmakologisch mit
Hexamethonium 20mg/kg i.v. blockiert und es konnte keine Verdanderung des Blutdruckes
durch obstruktive Apnoen erzeugt werden. Sie schlussfolgerten daher, dass der Einfluss auf
den Blutdruck hauptsachlich durch neurale Reflexe entsteht.

In der ,,Wisconsin Sleep Cohort Study” wurde ein ,dose-response” Zusammenhang zwischen
OSA und Bluthochdruck gefunden, unabhangig von Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht
oder BMI. Somit ist OSA als unabhangiger Risikofaktor fiir die Entstehung einer Hypertonie zu
sehen.(83, 84)

Hypertonie stellt wiederum einen Risikofaktor fir eine kongestive Herzinsuffizienz dar. In
einer Studie von Levy et al.(85) mit Gber 5000 Patienten ging einer Herzinsuffizienz zu 91% ein
erhohter Blutdruck voraus. Dabei zeigte sich fir Manner ein 2-fach-erhohtes und fiir Frauen
ein 3-fach-erhohtes Risiko eine Herzinsuffizienz zu entwickeln. Hypertonie tragt in der
Bevolkerung zu 39% der Falle bei Mannern und zu 59% der Falle bei Frauen zur Entstehung
einer kongestiven Herzinsuffizienz bei. Zusatzlich risikoerhohend zeigten sich bei
Hypertonikern ein Myokardinfarkt, Diabetes, eine linksventrikuldare Hypertrophie und

Klappendefekte.

Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit Herzversagen aufgrund systolischer Dysfunktion in der Vergangenheit
fanden sich bei 11-37% eine OSA.

Die Pravalenz von OSA in einem Patientenkollektiv mit Herzversagen in der Vorgeschichte
scheint fir Manner (38%) hoher als flir Frauen (31%). (35, 48, 86)

Bei 1/3 der Falle mit Herzversagen ist die systolische Funktion erhalten und es liegt eine
diastolische Fehlfunktion vor. Dabei fand sich bei 55% der Patienten eine OSA. (87)
Zusitzlich tragt Ubergewicht zur Entstehung von Herzversagen bei. Dabei erhéht sich das

Risiko flir Manner um 5% und fiir Frauen um 7% pro BMI-Punkt.(88)

19



Schlaganfall

Die Untersuchung der Zusammenhange von Schlaganfallen und OSA gestaltet sich insofern
schwierig, da die Bewertungskriterien meist unterschiedlich festgelegt werden und die
Auswahl der entsprechenden Patienten die Ergebnisse beeinflussen kann. So kann durch
einen Apoplex z.B. das Atemzentrum in Mitleidenschaft gezogen werden und so zu OSA
fuhren. AuRerdem erschweren die hohe Anzahl an Comorbiditdten und die in den meisten
Fallen notige Einnahme von Medikamenten nach einem Schlaganfall die Feststellung von OSA
als unabhangigen Risikofaktor.

Die Angaben zur Pravalenz von OSA bei Schlaganfall-Patienten schwankt deutlich zwischen
17,4 und 69% (89, 90).

Arzt et al. (91) fanden eine Assoziation zwischen einem AHI >20 und dem Risiko in den
nachsten 4 Jahren einen Schlaganfall zu erleiden. Allerdings war der Zusammenhang nicht
mehr signifikant bei Beseitigung der Storfaktoren Alter, Geschlecht und BMI.

Die Mortalitat bei Patienten mit OSA und Apoplex war nach 10 Jahren allerdings unabhangig
von Co-Faktoren signifikant erhoht. Im Gegensatz dazu zeigte sich keine erhéhte Mortalitat

bei Patienten mit CSA. (90)

Arrhythmien

Im Zusammenhang mit Apnoen wurden verschiedene Arten von Arrhythmien nachgewiesen:
Sinusbradykardie, Ausfall des Sinusknotens, ventrikulare Tachykardie, AV-Block 2. Grades und
vorzeitige ventrikuldre Kontraktionen.(48, 92) Besonders bei Patienten mit einem AHI 230
kamen Vorhofflimmern und ventrikuldare Arrhythmien 2-4 mal haufiger vor als bei
Kontrollpersonen ohne OSA.(93)

Hoffstein et al.(94) konnten Arrhythmien bei 58% der OSA Patienten mit einem AHI >10 und
nur bei 42% bei Patienten ohne Apnoen nachweisen. Dabei stellte Schnarchen keinen
eigenstandigen Risikofaktor dar. Sehr wohl aber stellte eine nachtliche mittlere
Sauerstoffsattigung von <90% und ein AHI 240 verglichen mit einem AHI von <10 ein
signifikant erhohtes Risiko fir Arrhythmien dar.

Folglich nehmen Arrhythmien mit steigendem AHI und dem Schweregrad der Hypoxie zu.
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Myokardiale Ischdmie und Myokardinfarkt, KHK

Schéfer et al.(95) wiesen nach, dass bei Patienten, die an einer koronaren Herzkrankheit
leiden, deutlich hdufiger OSA auftritt als bei Kontrollgruppen (30,5% vs. 19,7%) und der AHI
signifikant hoher war. Sie kamen zu dem Schluss, dass mittelgradiges OSA (hier definiert als

AHI 220) einen unabhdngigen Zusammenhang mit Myokardinfarkten aufweist.

Ebenso weisen OSA-Patienten ohne KHK eine signifikant erhohte Kalzifizierung der
Koronararterien auf, wobei der Grad der Kalzifizierung mit steigendem AHI gréRBer wurde. (96)
Allerdings lag der Median bei einem Agatston-Score von 9, was einer minimalen
Koronarkalzifikation entspricht und weit entfernt ist vom wichtigen Schwellenwert von 160.
(97) Weder der AHI noch die Sauerstoffentsattigung korrelierten mit der Inzidenz von
Myokardinfarkten.(98) Eine familidare Haufung von vorzeitigem Ableben durch KHK jedoch
konnte unabhangig davon, ob in der eigenen Anamnese eine KHK vorlag oder nicht, aufgezeigt
werden.(99)

Schlafapnoe scheint einen Einfluss auf den Todeszeitpunkt bei Patienten mit pl6tzlichem
Herztod zu haben, der am haufigsten zwischen 6 und 11 Uhr am Morgen auftritt. 46% der OSA

Patienten hingegen verstarben pl6tzlich zwischen Mitternacht und 6 Uhr morgens. (100)

Pulmonale arterielle Hypertonie

Die Angaben zur genauen Pravalenz gestalten sich bei der pulmonalen arteriellen Hypertonie
schwierig, da nicht-invasive Messungen keine exakten Werte liefern, und nur wenige Studien
mit invasiven MalBnahmen durchgefiihrt wurden.

Chaouat et al.(101) fihrten Untersuchungen mittels Herzkatheter an 220 Patienten mit einem
AHI >20 durch. Dabei zeigte sich bei 17% ein arterieller Ruhe-Hypertonus tber Tag von
>20mmHg im Mittel. Der Schweregrad der OSA spielte keine bedeutende Rolle, sondern eher
das Vorhandensein von obstruktiver Atmung und der daraus resultierenden Hypoxie und
Hypokapnie.

Der vermutete zugrunde liegende Pathomechanismus von einer durch OSA begriindeten
pulmonalen arteriellen Hypertonie liegt in der Hypoxie. Ahnlich wie beim Euler-Liljestrand-
Mechanismus reagieren die Gefdfle auf eine Hypoxie mit Konstriktion, wodurch der Druck
steigt.(102) Zusatzlich ist der Druckanstieg als Reaktion auf eine Hypoxie starker bei Patienten

mit OSA und pulmonaler Hypertonie als bei OSA-Patienten ohne pulmonale Hypertonie.(103)

21



Obwohl der genaue Pathomechanismus und die Pravalenz von pulmonaler Hypertonie nicht
geklart sind, wurden Atemstérungen als potenzielle Ausldser einer pulmonalen Hypertonie in
der aktuellen klinischen Klassifikation im ,Journal of the American College of Cariology”

aufgelistet. (104)

Thrombose

Es besteht eine positive Assoziation zwischen OSA und gesteigerter Plattchen-Aktivierung,
Plasma-Fibrinogen-Leveln und anderen Risikofaktoren fir eine Thrombose.(105, 106)
Tatsachlich fand sich ein nachweisbarer Zusammenhang zwischen OSA und dem Risiko einer

tiefen Beinvenenthrombose (3,5x erhoht) sowie Lungenembolien (3,97x erhoht). (107)

Diabetes mellitus

Eine Beeintrachtigung des Schlafes, wie sie bei OSA vorkommt, scheint eine Rolle bei der
Entstehung von Insulinresistenz bis hin zum Typ 2 Diabetes und Gewichtszunahme zu spielen.
Bei gesunden Probanden wurde durch Schlafentzug eine herabgesetzte Glukosetoleranz und
Insulinsensitivitdt sowie erniedrige Leptin-Spiegel festgestellt, was zu gesteigertem Appetit
flihrte und letztendlich zu ibermaRiger Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme. (108)
Weitere Studien fanden heraus, dass der Zusammenhang von OSA und Insulinresistenz
unabhangig ist von weiteren Faktoren wie z.B. BMI, Alter, Geschlecht.(109, 110) Nach Marys
et al. (111) steigt das Insulinlevel im nichternen Zustand dabei um 0,5% pro AHI-Punkt.
Zusatzlich zeigte sich in ihrer Studie, dass eine Insulinresistenz ein signifikanter Risikofaktor
fir die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie ist und mittelbar auch hierdurch einen Beitrag
zur Entstehung kardiovaskularer Folgeerkrankungen leistet.

Reichmuth et al.(112) untersuchten in einer prospektiven Studie die Zusammenhange und
Kausalitdten von SBAS und Typ 2 Diabetes. Dabei zeigte sich, dass Patienten mit einem AHI
>15 deutlich hdufiger von Diabetes betroffen waren als Patienten mit einem AHI <5 (14,7% vs.
2,8%). Ebenso fanden sie ein erhdhtes Risiko mit einem AHI 215 in den nachsten 4 Jahren

einen Diabetes zu entwickeln als bei Patienten mit einem AHI <5.
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2.4 Diagnostik der OSA

In Deutschland wird die Diagnostik nach BUB-Richtlinie in 4 Stufen durchgefihrt: (113)

1. schlafmedizinische Anamnese inklusive Fragebogen (s. 2.4.2)
2. korperliche Untersuchung
3. ambulantes Schlafapnoescreening

4. komplette Polysomnographe im Schlaflabor

Stufe 4 wird letztlich nur n6tig, wenn vorher keine verlassliche Diagnose gestellt werden kann.
Auf die verschiedenen zur Verfiigung stehenden Methoden soll im Folgenden eingegangen

werden.

2.4.1 Die Polysomnographie

Die Polysomnographie, kurz PSG, gilt heutzutage als Goldstandard in der Schlaf-Diagnostik. Sie
ist die umfassendste Methode, nicht-invasiv, risikofrei und kann sowohl ambulant als auch
stationar durchgefiihrt werden.

Von der Polysomnographie abzugrenzen ist die Polygraphie, sie wird vom Patienten zu Hause
durchgefihrt. Falls darauf basierend keine klare Diagnose gestellt werden kann, wird eine

Polysomnographie im Schlaflabor angeraten.

Die sogenannte ,kleine Polysomnographie” wird zur Therapiekontrolle der OSA genutzt. Sie
beinhaltet folgende Messungen:

e Elektroenzephalographie-EEG

e Elektrokardiographie-EKG

e Pulsoxymetrie

e nasaler Atemfluss

e thorakale sowie abdominelle Bewegung

e Kinn- sowie Musculus tibialis anterior- Elektromyographie-EMG

e Elektrookulographie-EOG

e Transkutane Messung des CO;

23



Die ,groBe Polysomnographie“ wird bei therapieresistenten Schlafstorungen,
Tagesschlafrigkeit und Verdacht auf atmungsbedingte Schlafstérungen eingesetzt. Zusatzlich
zur ,kleinen PSG“ beinhaltet sie folgende Messungen:

e Korpertemperatur

e Blutdruck

e Erektionsmuster

e Intrathorakaler Druck

e Maskendruck

e Schnarchlaute/Schnarchgerausche mittels Mikrofon

e Bewegung und Korperlage

Abb. 5 zeigt eine schematische Darstellung der bei einer kardiorespiratorischen

Polysomnographie angelegten Messinstrumente.
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Abbildung 5 Messungen bei der kardiorespiratorischen Polysomnographie

Aus Gesundheitsberichterstattung - Themenhefte, Oktober 2005, ,,Heft 27 — Schlafstérungen®, Robert Koch
Institut und Statistisches Bundesamt, http://www.gbe-
bund.de/gbel0/abrechnung.prc_abr_test_logon?p_aid=33964151&p_uid=gast&p_sprache=D&p_knoten=FID&
p_suchstring=9627#fid9623, aufgerufen am 01.11.2019
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Aus dieser groRen Anzahl an Messungen ergeben sich die Nachteile der Polysomnographie:
viele Patienten empfinden die angeschlossenen Gerdte bzw. Kabel als stérend und
beeintrachtigend beim Schlafen, auBerdem ist sie zeit- und kostenaufwendig in der
Durchfiihrung.

In den meisten Fallen wird die Polysomnographie nur eine Nacht lang durchgefiihrt. Im
Schlaflabor der HNO-Klinik der Universitatsmedizin Mainz dagegen werden in der Regel zwei
aufeinanderfolgende Nachte ausgewertet, um den so genannten ,First night effect” zu

vermeiden bzw. zu minimieren. (14)

2.4.2 Alternative Methoden

Wie in 2.4.1 erwahnt, ist die Polygraphie (kurz PG) eine Art Vorstufe zur Polysomnographie.
Da sie zu Hause durchgefiihrt wird, enthalt sie weniger Messungen. Hierbei werden erhoben:
- Atemfluss

- Schnarchgerausche

- Atmungsbewegungen (abdominell und thorakal)

- Herzfrequenz und EKG

- Sauerstoffsattigung

- Kérperlage

Der bedeutendste Unterschied ist hierbei der Verzicht auf das EEG, wodurch eine Zuordnung
in einzelne Schlafstadien nicht moglich ist und somit Apnoen auflerhalb der Schlafphasen nicht
differenziert werden. Somit kann eine schlafbezogene Atmungsstérung nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen oder das Ausmal? der OSA falsch eingeschatzt werden. Dennoch entschied der
Unterausschuss , Arztliche Behandlung” des Gemeinsamen Bundesausschusses 2006, dass die
Polygraphie ,eine ausreichend grolRe diagnostische Genauigkeit [aufweist], um einen Einsatz
im Rahmen der Stufendiagnostik zu rechtfertigen”. (114)

Allerdings kann auf die PSG zur Diagnostik nur bei eindeutigen PG-Befunden bzw. hoher
Pratestwahrscheinlichkeit verzichtet werden.(115, 116)

Rahle et al. (117) kamen zu dem Schluss, dass die PG in Grenzbereichen als alleiniges Mittel
zur Diagnostik oder Therapieeinleitung zu ungenau ist.

Auch eine Differenzierung von zentralem und obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom durch die

PG ist moglich.
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Vorteilhaft ist die PG in Regionen, in denen eine lange Wartezeit bei Schlaflaboren herrscht
oder Patienten dringend diagnostiziert und therapiert werden sollen. (118)

Der Versuch Diagnostik anhand klinischer Scores durchzufiihren zeigte sich bisher als zu
ungenau und zu limitiert, um sie flachendeckend zu nutzen. Zum klinisch-anamnestischen

Screening kdonnen sie jedoch herangezogen werden. (114)

Zur nicht-apparativen Diagnostik kdnnen verschiedene Fragebdgen eingesetzt werden, die
sowohl im Rahmen der Anamnese vom Arzt als auch vom Patienten selbst ausgefiillt werden.
Der bekannteste ist der ,, Epworth Sleepiness Scale” (ESS), bei dem Patienten auf einer Scala
von 0 bis 3 die subjektive Wahrscheinlichkeit angeben in verschiedenen alltaglichen
Situationen einzuschlafen. (119) Die Fragen beziehen sich nur auf Symptome, die der Patient
tagsiiber bemerkt. Er besitzt eine Sensitivitat von 61,53% und eine Spezifitat von 50%.(120)
Aus der Gesamtzahl der Scores kann der Behandler so einen Eindruck vom Ausmal der
Konzentrationsschwache und Tagesschlafrigkeit des Patienten gewinnen.

Er wird hadufig zur Diagnostik herangezogen, wenn der Patient einen AHI von 25 aber <15

aufweist und die klinischen Symptome einbezogen werden missen. (s. 2.3.3)

Der “Pittsburgh Sleep Quality Index” (PSQI) nutzt ebenfalls ein Punktesystem von 0 bis 3,
verteilt sich auf 18 Items, die dann 7 Komponenten zugeordnet werden. Dabei gilt ein Cut-off-
Wert von 5 als Grenze zwischen ,,guten” und ,,schlechten” Schlafern. Dieser Grenzwert weist

eine Sensitivitat von 89,6% und Spezifitat von 86,5% auf. (121)

Der ,Berlin Questionnaire” oder ,Berliner Fragebogen” beinhaltet 10 Fragen, verteilt auf 3
Kategorien. Dabei bezieht er sich sowohl auf nachtliche Symptome wie Schnarchen als auch
auf Symptome bei Tag wie Schlafrigkeit. Zusatzlich bezieht er Risikofaktoren wie extremes
Ubergewicht und Bluthochdruck mit ein. Er besitzt eine Sensitivitdt zwischen 87,53% und

83,2% und eine Spezifitat zwischen 60,47% und 37,7%. (120, 122)

Der STOP-BANG Fragebogen beinhaltet Fragen an den Patienten und anamnestisch

feststellbare Risikofaktoren. Diese sind in Abb. 6 dargestellt.
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STOP- sowie STOP-BANG-Fragebogen und deren Items

Schnarchen Sie laut? (Der Lebenspartner
hort es durch die Turen.)

Fuhlen Sie sich tagstber sehr mude und
erschopft?

Wurden bei Ihnen Atemaussetzer im
Schiaf (vom Partner) beobachtet?

Haben Sie einen hohen Blutdruck oder
sind Sie deswegen in Behandlung?

Body-mass-Index > 35 kg/m?

eck circumference Halsumfang > 43 cm bei Mannern,
> 40 cm bei Frauen

ender mannliches Geschlecht

Abbildung 6 Inhalt des STOP-BANG Fragebogens
Aus (123)

Dabei gibt es verschiedene Antworten oder Kombinationen, die einen Hinweis auf eine OSA
geben. Bei 5 positiven Antworten des Fragebogens ist die Wahrscheinlichkeit hoch bei dem
Patienten eine mittelschwere bis schwere OSA in der PSG zu diagnostizieren. Hingegen ist die
Wahrscheinlichkeit bei <3 positiven Antworten gering. Die Sensitivitit nimmt ab mit
zunehmender STOP-BANG-Score und die Spezifitdt nimmt zu. So betragt bei einem Wert von
1 die Sensitivitat 98,8%, die Spezifitat 2,5%. Bei einem Wert von 5 betrugen die Sensitivitat
36,3% und die Spezifitdt 79,7%.(124) Andere Studien geben insgesamt eine Sensitivitat von
56% und eine Spezifitat von 83,6% an. (122)

Allerdings ermoglicht keiner der Fragebdgen eine Zuordnung zu bestimmten Schlafstorungen.

Pulsoxymetrie

Als weitere Methode zur Diagnostik dient die Pulsoxymetrie. Dabei werden Anderungen der
Sauerstoffsattigung (Sp0O2) gemessen, wobei eine Anderung von >4% bzw. nach AASM Manual
2.0 23% gemessen am Ausgangswert, als kritische Grenze gilt. Daraus leitet sich der
Entsattigungsindex (Oxygen Desaturation Index, ODI), der dhnlich wie der AHI als Anzahl
Ereignisse pro Stunde angegeben wird.

Zusatzlich lasst sich die Zeit messen, die der Patient im Schlaf unter 90% SpO. verbringt.
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Trimer et al. (125) wiesen bei OSA Patienten einen signifikanten Anstieg der Variabilitat der
Sauerstoffsattigung in allen Schlafphasen im Vergleich mit Kontrollgruppen nach.

Chung et al. (126) untersuchten 475 Patienten (217 mannlich, 60+11 Jahre, BMI 31+7 kg/m?)
mittels PSG und glichen die Ergebnisse mit dem ODI und der SpO2 <90% ab. In ihrer Studie
lieRen sich aus dem ODI verlasslichere Werte hinsichtlich des AHI ableiten als aus der SpO;
<90%. Dabei wies der ODI ab >10 eine Sensitivitdt von 93% und eine Spezifitat von 75% auf,
um moderate und schwere SBAS zu diagnostizieren.

Folglich kann eine qualitativ hochwertige nachtliche Oxymetrie als Mittel zur Feststellung

einer bisher nicht diagnostizierten OSA verwendet werden.

2.5 Therapie

Die verschiedenen zur Verfligung stehenden Therapieoptionen richten sich nach der Art der
Schlafapnoe (z.B. Lagebezogen, Schlafstadien-bezogen), Wiinschen und Compliance des
Patienten und den Erfolgsaussichten der jeweiligen Therapie.

Auf die wichtigsten Therapieformen der OSA soll im Folgenden eingegangen werden.

2.5.1 Positiver Atemwegsdruck (PAP)

Die Therapie mit positivem Atemdruck ist die am haufigsten verwendete Methode. Dabei tragt
der Patient im Schlaf eine Maske Gber Mund und Nase, die Gber einen Schlauch mit dem PAP-
Gerit verbunden ist. Dieses Gerit erzeugt einen Uberdruck, der das Einatmen erleichtert und

so dem Verlegen der oberen Atemwege vorbeugt.

Abb. 7 zeigt eine schematische Darstellung eines Patienten mit angelegtem PAP-Gerat.
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Abbildung 7 Patient mit PAP-Gerat
Aus: Von PruebasBMA - Eigenes Werk, CC BY-SA 3.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=18885672 aufgerufen am 31.10.2019

Es gibt verschiedene Arten der PAP-Therapie:

Der kontinuierliche positive Atemwegsdruck (CPAP) arbeitet mit einem gleichbleibenden
Druck.

Beim automatischen positiven Atemwegsdruck (APAP) wird der Luftdruck automatisch an die
vom Patienten erzeugten Driicke angepasst. Dies kann z.B. bei lagebedingten Apnoen oder
REM-bezogene Apnoen der Fall sein, bei denen ein dauerhafter Uberdruck nicht notwendig
ist.

Bei der BilLevel-Therapie wird ein erhohter Druck bei der Inspiration erzeugt, bei der
Exspiration jedoch ein erniedrigter.

Allgemein gilt die PAP-Therapie als effektivste Methode zur Kontrolle des AHI, weist allerdings
bei Patienten eine geringere Compliance auf als z.B. die Unterkieferprotrusion (s. 2.5.2) und

flhrt daher nicht immer zu tberlegenen Ergebnissen. (127)
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2.5.2 Schienentherapie

Bei der Schienentherapie (engl. Mandibular Advancement Therapy) tragt der Patient beim
Schlafen eine Kunststoffschiene, auch Unterkieferprotrusionsschiene (MAD, Mandibular
Advancement Device) genannt, um den Unterkiefer nach ventral zu verlagern (protrudieren).
Damit wird der dorsale Rachenraum erweitert, um die Atmung bei erschlaffter
Pharynxmuskulatur im Schlaf zu erleichtern.

Studien zeigen, dass die Schienentherapie einen signifikanten Effekt auf den AHI hat. Dieser
ist nicht so stark wie bei einer CPAP-Therapie (128), wird aber durch die bessere Compliance
der Patienten ausgeglichen, sodass letztendlich vergleichbare Ergebnisse entstehen. (127,
129, 130)

Die Schienentherapie ist eine sinnvolle Alternative bei gering- sowie maliggradiger OSA
jedoch fraglich bei schwerer OSA. (127, 128, 131)

In einem Update befand Marklund (132) die Therapie fir effektiv, aber mit variablem Erfolg.
Jedoch mangelt es aktuell an Langzeitstudien zu subjektiven Auswirkungen und

Nebenwirkungen wie einer moglichen Verschlechterung der OSA.

2.5.3 Operative Therapien

Im Gegensatz zur PAP- oder Schienentherapie ist das Ziel der operativen Therapie die

Beseitigung der Obstruktion. Dabei gibt es verschiedene Indikationen:

- Verbesserung der Nasenatmung (unterstitzend bei PAP Therapie)

- Gaumentonsillen und Adenoiden (kindliches OSA)

- minimalinvasive Chirurgie (primares Schnarchen und geringgradiges OSA)

- invasive Chirurgie (mildes OSA, primare und sekundare Therapieoption)

- invasive Multi-Level-Chirurgie (mittelschwere bis schwere OSA, Sekundartherapie bei
Versagen der PAP)

- Hypoglossusnerven-Stimulation

Bei operativen Verfahren wird nach Sher et al.(133) eine Therapie als erfolgreich gewertet,
wenn der AHI mindestens halbiert wird und unter 20/h gesenkt werden kann.
Hierbei liegt die Problematik in der Vergleichbarkeit der Therapieverfahren. Bei der CPAP

Therapie wird ein AHI von <5 angestrebt um als erfolgreich zu gelten. Dies kann jedoch nur
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erreicht werden, wenn der Patient das Gerat durchgéngig tragt. Bei operativen Verfahren
hingegen ist der Erfolg nicht von der Compliance des Patienten abhdngig, nimmt jedoch mit
steigendem BMI und steigendem AHI vor der OP ab. (134)

Die Erfolgsrate operativer Verfahren in Abhangigkeit von BMI und AHl ist in Abb. 8 dargestellt.
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Abbildung 8 Erfolgsraten operativer Therapien in Abhangigkeit von praoperativem AHI und BMI
Aus (135)

Eine alleinige Operation der Nase im Sinne rhinochirurgischer MalRnahmen (Septumplastik,
Muschelplastik, Septorhinoplastik, Nasennebenhohlen-OP) ist nicht in der Lage den AHI
therapeutisch ausreichend zu senken. Allerdings kann dadurch die PAP-Therapie erleichtert
werden und die Compliance bei selbiger erh6ht werden, sodass diese mit einem niedrigeren

Druck durchgefiihrt werden kann.
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Eine vielversprechende Therapiemoglichkeit ist die Stimulation der Hypoglossusnerven. Dabei
wird interkostal ein Sensor zur Registrierung der Atembewegung platziert, der wahrend der
Inspiration eine Elektrode im distalen Teil des N. hypoglossus aktiviert. Die so stimulierte
Muskulatur fir zu einer Vorverlagerung der Zunge und des Mundbodens.

In einer Studie von Heiser et. al. (136) wurden 60 Patienten mit moderatem und schwerem
OSA (AHI 215/h und <65/h) jeweils vor der OP und 6 Monate danach untersucht. Jeder der
Patienten erfuhr eine Verbesserung der subjektiven Symptome, der mediane AHI sank von
28,6/h auf 8,3/h. Bei keinem der Patienten musste das System wieder entfernt werden.
Strollo et. al. (137) konnten in ihrer Studie an 126 Patienten (83% Manner) ebenfalls eine
Verbesserung des AHI um 68% (29,3/h auf 9/h) sowie eine Steigerung der Lebensqualitat
nachweisen

Somit stellt die Hypoglossusnerven-Stimulation eine effektive Methode dar, die Patienten
mehr Komfort bietet als z.B. die CPAP-Therapie und gleichzeitig trotz invasiven MalRnahmen

sicher zu sein scheint.

Eine Tonsillektomie erreicht bei Erwachsenen eine Erfolgsrate von 80% und bei Kindern 83,6%.
Dabei konnte bei Erwachsenen eine hoch signifikante Absenkung des AHI beobachtet werden
sowie bei Kindern eine deutliche Verbesserung der apnoe-assoziierten Symptome uber Tag.
(134, 135)

Bei Kindern ist eine Tonsillotomie dahnlich effektiv wie eine Tonsillektomie und wird wegen der

geringeren postoperativen Komplikationen bevorzugt.(138)

Die Uvulopalatopharyngoplastik (UPPP) erfolgt in der Regel zusammen mit einer
Tonsillektomie. Dabei wird am weichen Gaumen und der Uvula lberflissiges Weichgewebe
entfernt, ohne die Muskulatur zu schadigen. Friihere, deutlich radikalere Vorgehen
verursachten bleibende Funktionsstérungen. Heutzutage wird darauf geachtet die Funktion
des weichen Gaumens zu erhalten.

Der Operationserfolg dieser Methode scheint jedoch mit der Zeit abzunehmen. Lag die
Erfolgsrate in den ersten 3-12 Monaten noch bei 60,5% sank sie im Follow-up nach 3-10 Jahren

auf 47,6%. (133)
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Eine Variante der UPPP ist die LAUP (laserassistierte Uvulopalatoplastik). Sie fiihrt jedoch nur
in 31,2% der Falle zum Erfolg. Nach >8 Monaten lag sie nur noch bei 20% und kann somit nicht
als Therapie empfohlen werden. (134)

Als weitere Variante sei die ,Transpalatal advancement pharyngoplasty” (TAP) genannt, eine
Erweiterung der UPPP. Hierbei wird zusatzlich der Ubergang vom harten zum weichen
Gaumen weiter nach ventral verlagert. Sie scheint effektiver als die UPPP, wird aber nur fir

hohergradige OSA empfohlen. (139)

Eine weitere Moglichkeit stellen Weichgaumenimplantate dar. In den weichen Gaumen
werden 3 Implantate eingebracht, wodurch dieser versteift wird. Die Auswirkungen auf den
AHI sind allerdings nur moderat, die Erfolgsrate liegt bei 28,4%. Durch das minimalinvasive
Einbringen stellen sie aber eine gute Moglichkeit fiir Patienten mit geringgradigem OSA und

ohne anatomische Auffalligkeiten dar. (134, 140)

Sofern die Einengung des Rachens auf kranio-fazialen Anomalien beruhen, kann eine
Maxillomandibuldre (auch: Bimaxillare) Umstellungsosteotomie als Therapie in Frage
kommen. Dabei werden Unter- und/oder Oberkiefer nach ventral versetzt, um Weichgewebe
zu verlagern und die Schleimhaut im Pharynx zu straffen.

Sie ist zwar sehr aufwendig, aber die erfolgreichste chirurgische Methode zur OSA
Behandlung, wenn man von der Tracheotomie absieht. Die Reduktion des AHI entspricht der
unter CPAP-Therapie (141) und die Erfolgsraten liegen im Kurzzeit-Follow-up bei 97%, nach 51
Monaten bei 90%. (142, 143)

Letztlich bringt jede Operation Risiken mit sich und bedarf gerade bei der erhéhten Anzahl

kardialer Risikofaktoren bei vielen OSA-Patienten einer individuellen Risiko-Nutzen-

Abschatzung.
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2.5.4 Ubungstherapien

Die Starkung der Rachenmuskulatur durch Ubungstherapien, auch myofunktionale Ubungen
genannt, hat sich ebenfalls als wirksam erwiesen. Durch sie kann der AHI bei Erwachsenen mit
gering- und maRiggradiger OSA um durchschnittlich ca. 50% gesenkt werden, bei Kindern
sogar um 62%. Zusatzlich verbesserte sich bei Erwachsenen die Sauerstoff-Entsattigung,
Schnarchen und Schlafrigkeit gemessen durch den ESS.

Bei Kindern, die durch operative Verfahren geheilt wurden, zeigten sich unter fortgesetzten
myofunktionalen Ubungen keine Riickfille. (144)

Guimaraes et al. (145) zeigten auRerdem, dass Ubungstherapien eine signifikante Reduktion
des Halsumfanges, Abnahme der Schnarchfrequenz und -intensitit sowie der
Tagesschlafrigkeit und Zunahme der Schlafqualitat bewirkten im Vergleich zur unbehandelten
Kontrollgruppe.

Somit kénnen Ubungstherapien sowohl als Monotherapie als auch ergidnzend zu anderen

Therapieformen sinnvoll sein.
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3. Material und Methoden

3.1 Datenaufzeichnung

1) Aufzeichnungsort: Schlaflabor des schlafmedizinischen Zentrums der Hals-, Nasen-,
Ohren-Klinik und Poliklinik der Universitatsmedizin Mainz

2) Messgeréte:

a) Alice® LE Patientenbox zur Aufnahme der physiologischen Signale Alice ® LE Headbox,
Int“l (Model No: 1001929), Respironics®, 1001 MurryRidgelLane, Murrysville, PA
15668, USA

b) P4 (Ser. Nr.: 40872), HEINEN+LOWENSTEIN, Lebenserhaltende Medizintechnik
Arzbacher Str. 80, 56130 Bad Ems, Deutschland

c) MASIMO® Signal Extraction Pulse Oximeter, Masimo SET® Rad-9™, Masimo
Corporatopn, Irvine, CA92618, USA

3) Alice Sleepware: Alice Sleepware Version 2.8.78 Copyright © 1999, 2010 Respironics, Inc.
verwendet mit Microsoft® Windows XP.

4) Polysomnographieberichte: Zur Datenermittlung wurden die Ergebnisse aus dem Alice
Sleepware-Programm als Microsoft® Word-Dateien genutzt, Anamnesen wurden dem
Archiv der Universitatsmedizin Mainz entnommen.

5) Datensammlung: Microsoft® Excel® fir Office 365 MSO, Version 1810; Microsoft® Word
fur Office 365 MSO, Version 1810

6) Statistische Analyse: IBM® SPSS® Statistics Version 23 V5

3.2 Methoden

3.2.1 Patienten

Ausgewertet wurden 400 Datensatze stationarer Polysomnographien von Patienten aus dem
Schlaflabor der HNO-Klinik der Universitatsmedizin Mainz, die zwischen Mai 2010 und Februar
2018 vorstellig waren. Berlicksichtigung fanden nur Datensdtze, die im Rahmen einer
Erstdiagnostik gewonnen wurden und Verlaufsuntersuchungen ausgeschlossen.

In die Datenerhebung einbezogen wurden Patienten, bei denen Datensidtze aus 2

aufeinanderfolgenden Nachten vorlagen und daraus der Durchschnitt errechnet.
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Ausgeschlossen wurden Datensédtze, bei denen einzelne Messungen unplausibel erschien
(Durchschnittspuls z.B. <20), unvollstandig (z.B. durch technische Fehler oder Stérungen) oder
nicht moglich waren (z.B. Patient nicht geschlafen).

Wir beschrankten uns auf Patienten ohne OSA (AHI < 5) bzw. milder OSA (AHI 5-14, beides
inklusive) und verglichen die Ergebnisse mit einer Patientengruppe mit moderater OSA (AHI
15-29, beides inklusive). Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer schweren OSA (AHI > 30).
In beiden Gruppen musste mindestens zu 5% in Rickenlage geschlafen worden sein.

Es gab keine Ausschlusskriterien im Bezug auf Alter, BMI oder Grunderkrankungen.

Diese Kriterien erfillten 100 Patienten, davon 35 in der Gruppe ,moderat” (16 mannlich, 19
weiblich, 49,2 + 13,26 Jahre) und 65 in der Gruppe ,gesund oder mild“ (31 weiblich, 34

mannlich, 49,4 + 13,63 Jahre). Insgesamt 50 Frauen und 50 Manner.

Im Vorfeld der Untersuchung fiillten die Patienten einen Anamnesebogen aus, in dem neben
Grunderkrankungen auch die subjektive Dauer der Schlafstérung abgefragt wurde.
Die aktuelle Medikation wurde dokumentiert und vor Beginn jeder Aufzeichnung der

Blutdruck gemessen.

3.2.2 Datenaufzeichnung

Die Datenaufzeichnung umfasste folgende Messungen:
=  EOG (Silber-Silber-Chlorid-Elektroden)
= EEG (Silber-Silber-Chlorid-Elektroden, Abtastrate 200, Lowpassfilter 0,3 Hz,
Highpassfilter 35 Hz)
= EMG des M. mentalis, beide Mm. Tibialis anterior (Silber-Silber-Chlorid-Elektroden,
Abtastrate 200, Lowpassfilter 10 Hz, Highpassfilter 100 Hz)
=  Atemparameter: nasaler Flow, Bewegungen des Thorax und Abdomens
= Schnarchgerausche
= EKG (Silber-Silber-Chlorid-Elektroden)
= Pulsoximeter fiir Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung
= Lageposition
Die Aufzeichnung, Zusammenfassung und Auswertung erfolgte durch das Alice Sleepware
Programm.
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3.2.3 Datensammlung

Die von Alice Sleepware erstellten Polysomnographieberichte wurden manuell gesichtet und
auf Ein- und Ausschlusskriterien fiir diese Untersuchung hin beurteilt. Bei eingeschlossenen
Patienten wurden zu den flr uns relevanten Parametern der Durchschnitt aus beiden

aufgezeichneten Nachten errechnet.

Die ermittelten Werte wurden in eine von uns erstellte Excel®-Tabelle Ubertragen.
Geburtsdatum, Initialen und Daten der Aufzeichnung der Polysomnographie wurden zur
eindeutigen ldentifizierung Ubernommen. Zusatzlich wurde jeder Datensatz mit einer
fortlaufenden Nummer versehen. Die Daten wurden anhand des Schweregrades der OSA in
separaten Blattern der Tabelle ausgewertet.

Die Tabelle wurde mit Daten aus dem SAP-Programm der Universitdtsmedizin Mainz bedient
und, falls noch nicht oder nicht vollstandig elektronisch erfasst, aus archivierten Akten
erganzt.

Erfasst wurden kardiovaskuldaren Erkrankungen (Herzinsuffizienz, KHK, Z.n. Myokardinfarkt,
Z.n. Apoplex, Diabetes), Medikation zum Zeitpunkt der Messung, BMI, Raucherstatus,
subjektive Dauer der Schlafstérungen sowie der Blutdruck am jeweiligen Abend der Messung.
Die zu Beginn beider Nachte registrierten Blutdruckwerte wurden gemittelt und der mittlere
arterielle Blutdruck errechnet. Ebenfalls wurde der Durchschnitt der Systole und der Diastole

errechnet.

Nach Fertigstellung der Datenerhebung in Excel® wurden die Daten anonymisiert, sodass zur
Zuordnung nur noch Nummer, Alter und Geschlecht erhalten blieben.

Die Datei wurde aus Griinden der Kompatibilitat im ,,.xIs“-Format abgespeichert und per
Remote-Desktopverbindung in SPSS® Statistics Gbertragen. Danach wurden beide vorher in
Excel® auf zwei verschiedenen Blattern getrennten Datensatze der ,Mild“ und ,,Moderat”
Gruppen in eine SPSS®-Datei zusammengeflgt.

In der ,Variablenansicht” wurden die einzelnen Variablen editiert (Beschriftung, Werte der

einzelnen Gruppen benannt, Dezimalstellen festgelegt).
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Uber den Reiter

Transformieren — Variable berechnen

wurde fir alle Patienten die Variable ,Avg RR“ fiir den durchschnittlichen arteriellen

Blutdruck (MAP) mit der folgenden Formel berechnet

(Systolisch + (Diastolisch * 2))
= 3 bzw. =

MAP

Diastolisch + 0,333(Systolisch — Diastolisch)

In der Variablenansicht wurde die neue Variable ,Gr_AHI“ zur Gruppeneinteilung
entsprechend dem ermittelten AHI eingefiihrt. Dabei wurde die Gruppe ,,Gesund/Mild“ mit 1,

die Gruppe ,,Moderat” mit 2 benannt.

Die gewerteten Parameter zeigt Tab. 1:
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Schlafstadien

Time In Bed (TIB) (min)

Sleep Period Time (SPT) (Total Sleep Time=TST) (min)

Schlafeffizienz (SE) in TIB %

SE in SPT %

Atmung (in TST)

Index aller SBAS (Respiratory Disturbance Index/RDI)

Apnoe-Index (n/h)

Hypopnoe-Index (n/h)

RERA-Index (n/h)

(Respiratory Effort Related Arousal)

SpO2 (in TIB)

Mittlerer SpO2-Wert

Non-REM

REM

Dauer <90% Sp02 (%von TIB)

Desaturation-Index

Total (n/h)

Non-REM (n/h)

REM (n/h)
Arousal (in TST) Arousal Index (n/h)
Schnarchen (in TST) Total (%TST)

Herzfrequenz (bpm) (MW) Wach

Schlaf

Rickenlage %TST

Ruckenlage AHI (n/h)

Tabelle 1: Ausgewertete Parameter unterteilt nach definierten Subgruppen

Hierbei bezeichnet TIB die im Bett verbrachte Zeit zwischen , Licht aus” und , Licht an“.
Die SPT steht fiir den Zeitraum des ersten Stadiums N1 bis zum Aufwachen am Ende der Nacht.
TST ist ein Parameter fir die Schlafzeit (SPT) abziglich auftretender Wachphasen bzw.

Addition der Zeit aller Schlafstadien ohne Wachphasen.
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Die Schlafeffizienz in TIB gibt Auskunft Gber den Anteil der geschlafenen Zeit an der im Bett
verbrachten Zeit. Sie ist der Quotient aus TST/TIB.

Die Schlafeffizienz in SPT wird auch Schlafkontinuitat genannt und ist das MaR fiir die Effizienz
ab Erreichen des ersten Stadiums N1. Folglich ist sie der Quotient aus TST/SPT.

Der Desaturation-Index misst, wie haufig eine arterielle Sauerstoff-Entsattigung von 23% pro

Stunde auftritt.

3.2.4 Statistische Analyse

Uber den Reiter

Analysieren — Deskriptive Statistiken — Haufigkeiten ...

wurden zu allen Daten die Mittelwerte, Standardabweichungen, Minima und Maxima,
Fallzahlen und fehlende Fallzahlen ermittelt, auf Plausibilitdt Gberprift und bei Bedarf
korrigiert.

Uber den Reiter

Analysieren — Mittelwerte vergleichen — T — Test bei unabhédngigen Stichproben

wurde geteilt nach der oben definierten Variablen ,,Gr_AHI” die Signifikanz mittels t-Test fir
unabhangige Stichproben (2-seitig), die mittlere Differenz und obere und untere Werte der
95% Konfidenzintervalle fir alle Parameter ermittelt.

Zur Veranschaulichung und Zusammenfassung der Daten wurden in Microsoft® Word zwei
Tabellen erstellt. Eine deskriptive Tabelle mit den Werten der Gruppen ,Mild“ und ,,Moderat”
nebeneinander mit aufgefiihrten Fallzahlen, Anzahlen mannlicher und weiblicher Patienten
und fehlenden Werten filr alle Parameter. Fiir die stetigen Parametern wurde fir beide
Gruppen jeweils der Mittelwert, die Standardabweichung, das Minimum und Maximum
aufgefihrt.

Bei bindren und kategoriellen Parametern wurden die absoluten positiven Fallzahlen (,,N“)
und die fehlenden Fallzahlen aufgelistet. Darauf basierend wurde die ,% von nicht-fehlend”

berechnet.
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In der vergleichenden Tabelle wurde die Differenz zwischen den beiden Gruppen berechnet
als:

Mild — Moderat,
der faktorielle Unterschied als:

Moderat =+ Mild.

Aus SPSS® wurden die p-Werte ibernommen nach der Annahme ,,Varianzen sind nicht gleich”.
Ebenso wurden die 95%igen Konfidenzintervalle lbernommen.
Bei bindren und kategoriellen Parametern wurden die ,% von nicht-fehlend” nach den oben

genannten Methoden verglichen.
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4. Ergebnisse

4.1 Apnoe-Hypopnoe-index (AHI)

Der mittlere AHI lag in der Gruppe der gesunden/milden OSA Patienten bei 7,55 (SD 3,84; Min
1,0; Max 14) und bei der moderaten Gruppe bei 18,92 (SD 3,46; Min 15; Max 27).

Daraus ergibt sich eine Differenz von -11,37 (Mild-Moderat), Faktoriell 2,506 (Moderat/Mild)
und ein Signifikanzwert von <0,001 (p < 0,001).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -12,596 und -7,488.

4.2 Schlafstadien
4.2.1 Time in Bed (TIB in min)

Die durchschnittliche Zeit im Bett betrug bei der Gruppe Gesund/Mild 469,86 Minuten (SD
22,07; Min 407; Max 509) und bei der Gruppe Moderat 468,7 (SD 21,79; Min 412; Max 506).
Daraus ergibt sich eine Differenz von 1,162 Minuten, Faktoriell 0,998, ein Signifikanzwert von
0,801 (p = 0,801).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -7,99 und 10,313.

4.2.2 Sleep Period Time (SPT) (=Total Sleep Time (TST) in Minuten)

Die durchschnittliche Schlafzeit betrug bei der Gruppe Gesund/Mild 359,55 Minuten (SD
37,97; Min 273,25; Max 432,75) und bei der Gruppe Moderat 342,43 Minuten (SD 55,66; Min
200,75; Max 424).

Daraus ergibt sich eine Differenz von +17,118, Faktoriell 0,952, ein Signifikanzwert von 0,11
(p=0,11).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -3,999 und 38,234.
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4.2.3 Schlafeffizienz (SE) in TIB (%)

Die durchschnittliche Schlafeffizienz betrug bei der Gruppe Gesund/Mild 76,62% (SD 7,39; Min
56,3; Max 88,25) und bei der Gruppe Moderat 72,86% (SD 11,25; Min 47,5; Max 88,45).
Daraus ergibt sich eine Differenz von +3,755, Faktoriell 0,951, ein Signifikanzwert von 0,081
(p =0,081).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -0,485 und 7,995.

4.2.4 Schlafeffizienz in Sleep Period Time (%)

Die durchschnittliche Schlafeffizienz in der Sleep Period Time betrug bei der Gruppe
Gesund/Mild 85,61% (SD 7,13; Min 62,05; Max 99,75) und bei der Gruppe Moderat 83,72%
(SD 10; Min 55; Max 95,4).

Daraus ergibt sich eine Differenz von +1,877, Faktoriell 0,977, ein Signifikanzwert von 0,33
(p=0,33).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -1,95 und 5,703.

4.3 Atmung (in TST)

4.3.1 Index aller Schlafbezogenen Atmungsstorungen (SBAS) (n/h) (engl. Respiratory
Disturbance Index, RDI)

Der durchschnittliche RDI betrug bei der Gruppe Gesund/Mild 8,35/h (SD 4,58; Min 1,0; Max
22,5) und bei der Gruppe Moderat 19,86/h (SD 3,7; Min 14,8; Max 26,8).

Daraus ergibt sich eine Differenz von -11,52, Faktoriell 2,378, ein Signifikanzwert von <0,001
(p <0,001).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -13,2 und -9,84.
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4.3.2 Apnoe-Iindex (n/h)

Der durchschnittliche Apnoe-Index betrug bei der Gruppe Gesund/Mild 4,72 (SD 3,11; Min 0,2;
Max 11,75) und bei der Gruppe Moderat 14,33 (SD 4,05; Min 7,75; Max 21,5).

Daraus ergibt sich eine Differenz von -9,61, Faktoriell 3,036, ein Signifikanzwert von <0,001
(p <0,001).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -11,184 und -8,036.

4.3.3 Hypopnoe-Index (n/h)

Der durchschnittliche Hypopnoe-Index betrug bei der Gruppe Gesund/Mild 2,83 (SD 1,94; Min
0,15; Max 6,8) und bei der Gruppe Moderat 4,58 (SD 2,89; Min 0,00; Max 11,15).

Daraus ergibt sich eine Differenz von -1,752, Faktoriell 1,618, ein Signifikanzwert von 0,002
(p =0,002).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -2,845 und -0,658.

4.3.4 RERA-Index (n/h) (Respiratory Effort Related Arousal)

Der durchschnittliche RERA-Index betrug bei der Gruppe Gesund/Mild 0,8 (SD 2,2; Min 0,0;
Max 16,5) und bei der Gruppe Moderat 0,95 (SD 1,52; Min 0,00; Max 7,1).

Daraus ergibt sich eine Differenz von -0,147, Faktoriell 1,188, ein Signifikanzwert von 0,696
(p =0,696).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -0,893 und 0,598.
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4.4 Sp0; (in TIB)
4.4.1 Mittlerer SpO2-Wert Non-REM und REM (%)

Der durchschnittliche mittlere SpO2-Wert betrug bei der Gruppe Gesund/Mild 94,73% (SD
1,57; Min 90,5; Max 97,5) in der Non-REM-Phase und 95,03% (SD 1,8; Min 89; Max 98) in der
REM-Phase. Bei der Gruppe Moderat 94,31% (SD 1,72; Min 90; Max 97) in der Non-REM Phase
und 94,03% (SD 2,71; Min 85; Max 98) in der REM-Phase.

Daraus ergibt sich eine Differenz von 0,417 (Non-REM) und 1,002 (REM), Faktoriell 0,996 (Non-
REM) und 0,989 (REM), ein Signifikanzwert von 0,239 (p = 0,239) fiir Non-REM und 0,055

(p = 0,055) fiir REM.

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag in der Non-REM Phase zwischen -0,283 und
1,116, in der REM-Phase zwischen -0,022 und 2,026.

4.4.2 Dauer <90% SpO: (% von TIB)

Die durchschnittliche Dauer <90% SpO; in % von TIB betrug bei der Gruppe Gesund/Mild
1,79% (SD 4,14; Min 0,0; Max 19,8) und bei der Gruppe Moderat 2,93% (SD 6,51; Min 0,0; Max
34,8).

Daraus ergibt sich eine Differenz von -1,138, Faktoriell 1,637, ein Signifikanzwert von 0,354
(p =0,354).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -3,579 und 1,303.

4.4.3 Desaturation-Index (Total, Non-Rem, REM) (in n/h)

Der durchschnittliche Desaturation-Index betrug Total bei der Gruppe Gesund/Mild 4,13/h
(SD 4,26; Min 0,1; Max 18,6); in der Non-REM Phase 3,6/h (SD 3,57; Min 0,0; Max 15,0); in der
REM-Phase 8,4/h (SD 11,49; Min 0,0; Max 46,1).

Bei der Gruppe Moderat lag der , Total”“ Wert bei 10,46/h (SD 6,51; Min 0,9; Max 24,6); in der
Non-REM Phase 8,75/h (SD 6,25; Min 0,9; Max 25,4); in der REM-Phase 25,45/h (SD 21,91;
Min 0,4; Max 67,5).
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Daraus ergibt sich eine Differenz von -6,333 (Total), -5,152 (Non-REM), -17,054 (REM).
Faktoriell 2,533 (Total), 2,431 (Non-REM), 3,03 (REM). Die Signifikanzwerte liegen fir alle 3
Parameter bei <0,001 (p < 0,001).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag fiir ,Total” zwischen -8,786 und -3,881; fiir ,,Non-
REM* zwischen -7,458 und -2,847; fur ,,REM“ zwischen -25,052 und -9,057.

4.5 Arousal (in TST) (n/h)

Der durchschnittliche Arousal Index betrug bei der Gruppe Gesund/Mild 20,51/h (SD 7,63; Min
8,1; Max 49,1) und bei der Gruppe Moderat 22,32/h (SD 7,83; Min 7,8; Max 43,9).

Daraus ergibt sich eine Differenz von -1,818, Faktoriell 1,088, ein Signifikanzwert von 0,268
(p =0,268).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -5,064 und 1,429.

4.6 Schnarchen (in TST)

Der durchschnittliche Anteil Schnarchen an der ,Total Sleep Time” betrug bei der Gruppe
Gesund/Mild 6,09% (SD 10,99; Min 0,0; Max 60,97) und bei der Gruppe Moderat 10,65% (SD
14,37; Min 0,0; Max 59,16).

Daraus ergibt sich eine Differenz von -4,552, Faktoriell 1,749, ein Signifikanzwert von 0,108
(p=0,108).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -10,134 und 1,029.
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4.7 Herzfrequenz (MW Wach und Schlaf)

Die durchschnittliche Herzfrequenz betrug bei der Gruppe Gesund/Mild im Wachen
65,79/min (SD 8,99; Min 48,9; Max 103,6) und im Schlaf 59,31/min (SD 8,76; Min 38,64; Max
87,31).

Bei der Gruppe Moderat im Wachen 69,28/min (SD 8,92; Min 50,9; Max 92,8) und im Schlaf
63,85/min (SD 8,42; Min 47,41; Max 87,82).

Daraus ergibt sich fiir den wachen Zustand eine Differenz von -3,482, Faktoriell 1,053, ein
Signifikanzwert von 0,067 (p = 0,067).

Im Schlaf betrug die Differenz -4,528, Faktoriell 1,077, der Signifikanzwert 0,013 (p = 0,013)
Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag im Wachen zwischen -7,22 und 0,257, im Schlaf
zwischen -8,113 und -0,973.

4.8 Riickenlage %TST

Der durchschnittliche Anteil in Rickenlage prozentual von TST betrug bei der Gruppe
Gesund/Mild 44,21% (SD 25,7; Min 6,1; Max 100) und bei der Gruppe Moderat 67,64% (SD
23,67; Min 9,9; Max 100).

Daraus ergibt sich eine Differenz von -23,431, Faktoriell 1,53, ein Signifikanzwert von <0,001
(p <0,001).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -33,622 und -13,24.

4.9 Riickenlage AHI (n/h)

Der durchschnittliche AHI in Riickenlage betrug bei der Gruppe Gesund/Mild 12,88/h (SD 8,21;
Min 1,45; Max 29) und bei der Gruppe Moderat 22,92/h (SD 4,66; Min 10,81; Max 29,73).
Daraus ergibt sich eine Differenz von -10,042, Faktoriell 1,78, ein Signifikanzwert von <0,001
(p < 0,001).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -12,596 und -7,488.
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4.9.1 Lageabhangigkeit

Der Definition der S3-Leitlinie folgend, wonach der AHI in Riickenlage mindestens doppelt so
hoch sein muss wie in nicht-Riickenlage, ergaben sich folgende Resultate: Bei uns nur

Vergleich Rickenlage zu Gesamt AHI

In unserer Kohorte fanden sich insgesamt 18 Patienten (18%) mit einem lageabhangigen OSA,
bei 72 (72%) war der AHI in Riickenlage erhoht aber um weniger als 50% oder gleich zu dem
in nicht-Rickenlage und bei 10 Patienten (10%) fand sich sogar ein niedrigerer AHI in
Riickenlage.

Nach Gruppen unterteilt ergab sich folgendes Bild:

Patienten mit mildem OSA wiesen nach den oben genannten Kriterien zu 27,7% eine
Lageabhangigkeit auf. 61,5% hatten in Riickenlage einen hoheren AHI, galten aber nicht als
lageabhangig und 10,8% hatten in Riickenlage einen niedrigeren AHI.

Bei Patienten mit moderatem OSA konnte keine Lageabhdngigkeit festgestellt werden. 91,4%
hatten einen hoheren AHI, galten aber nicht als lageabhangig und 8,6% hatten in Riickenlage
einen erniedrigten AHI.

Dieser Unterschied ist grenzwertig signifikant (p = 0,05).

4.10 Alter

Das durchschnittliche Alter betrug bei der Gruppe Gesund/Mild 49,4 Jahre (SD 13,63; Min 16;
Max 75) und bei der Gruppe Moderat 49,2 Jahre (SD 13,26; Min 22; Max 74).

Daraus ergibt sich eine Differenz von 0,2, Faktoriell 0,996, ein Signifikanzwert von 0,943

(p =0,943).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -5,399 und 5,799.

4.11 BMI

Der durchschnittliche BMI betrug bei der Gruppe Gesund/Mild 28,73 (SD 7; Min 19; Max 59)
und bei der Gruppe Moderat 32,09 (SD 7,61; Min 21; Max 54).

Daraus ergibt sich eine Differenz von -3,358, Faktoriell 1,117, ein Signifikanzwert von 0,037
(p=0,037).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -6,506 und -0,21.
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4.12 Blutdruck

Der durchschnittliche systolische Blutdruck betrug bei der Gruppe Gesund/Mild 130,2mmHg
(SD 12,95; Min 92; Max 162), der diastolische 80,98mmHg (SD 9,51; Min 57; Max 106) und der
Durchschnitt lag bei 97,39mmHg (SD 9,15; Min 69,33; Max 124,67).

Bei der Gruppe Moderat ergab sich ein durchschnittlicher systolischer Blutdruck von
130,39mmHg (SD 12,72; Min 103; Max 160), diastolisch 81,67mmHg (SD 8,45; Min 65; Max
96) und der Durchschnitt lag bei 97,91mmHg (SD 9,09; Min 78,33; Max 115).

Daraus ergibt sich flir die Systole eine Differenz von -0,191 Faktoriell 1,001, ein Signifikanzwert
von 0,946 (p = 0,946).
Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -5,744 und 5,363.

Fir die Diastole ergibt sich eine Differenz von -0,684, Faktoriell 1,008, ein Signifikanzwert von
0,723 (p =0,723).
Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -4,514 und 3,147.

Flir den Durchschnitt ergibt sich eine Differenz von -0,519, Faktoriell 1,005, ein Signifikanzwert
von 0,794 (p = 0,794).
Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -4,473 und 3,434.

4.13 Subjektive Dauer der Stérung (in Monaten)

Die durchschnittliche subjektive Dauer der Stérung betrug bei der Gruppe Gesund/Mild 54,38
Monate (SD 61,57; Min 2; Max 300) und bei der Gruppe Moderat 58,24 Monate (SD 61,25;
Min 12; Max 240).

Daraus ergibt sich eine Differenz von -3,853, Faktoriell 1,071, ein Signifikanzwert von 0,834
(p = 0,834).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen -40,967 und 33,261.
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4.14 Grunderkrankungen

Der Anteil an Patienten, die unter kardiovaskularen Grunderkrankungen litten betrug bei der
Gruppe Gesund/Mild fir die Herzinsuffizienz 4,9%, Koronare Herzkrankheit 6,7%, Z.n.
Myokardinfarkt 0% und Z.n. Apoplex 6,8%.

Bei der Gruppe Moderat litten 6,1% an einer Herzinsuffizienz, 9,1% an einer KHK, 3% wiesen
einen Z.n. Myokardinfarkt auf, 3% einen Z.n. Apoplex.

Daraus ergibt sich eine Differenz von —1,2% fiir die Herzinsuffizienz, -2,4% fur die KHK, -3% fir
den Z.n. Myokardinfarkt, +3,8% fiir den Z.n. Apoplex.

Faktoriell 1,245 bei der Herzinsuffizienz, 1,358 bei der KHK, O beim Z.n. Myokardinfarkt und
0,441 beim Z.n. Apoplex.

Die Signifikanzwerte betragen bei der Herzinsuffizienz 0,822 (p = 0,822), bei der KHK 0,689

(p =0,689), beim Z.n. Myokardinfarkt 0,325 (p = 0,325), beim Z.n. Apoplex 0,405 (p = 0,405).
Die 95% Konfidenzintervalle der Differenz lag bei der Herzinsuffizienz zwischen -11,3% und
9,0%, bei der KHK zwischen -14,5% und 9,6%, beim Z.n. Myokardinfarkt zwischen -9,2% und
3,1%, beim Z.n. Apoplex zwischen -5,2% und 12,7%.

An Diabetes litten in der Gruppe Gesund/Mild 13,3%, davon 3,3% therapiert mittels Diat und
10% therapiert mittels Medikation, 86,7% waren gesund.

In der Gruppe Moderat waren 2,9% betroffen, davon wurden 2,9% mittels Diat therapiert,
97,1% waren gesund.

Daraus ergibt sich eine Differenz von -10,4% fiir die gesunden Patienten, -0,4% bei den
Patienten mit Didt als Therapieform und 6,7% bei den Patienten mit medikamentdser
Therapie.

Faktoriell 1,12 bei den gesunden Patienten und 0,879 bei der Diat als Therapieform.

Der Signifikanzwert fir Diabetes betrug 0,019 (p = 0,019).

Das 95% Konfidenzintervall der Differenz lag zwischen 3,4% und 37,4%.
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4.15 Medikamente

4.15.1 Medikamente Gesamt

Der Anteil an Patienten, die in der Gruppe Gesund/Mild keine Medikamente nahmen betrug
29%, 48,4% nahmen 1-5 Medikamente und 22,6% mehr als 5 Medikamente.

In der Gruppe Moderat nahmen 28,6% keine Medikamente, 57% nahmen 1-5 und 14,4%
nahmen mehr als 5 Medikamente.

Daraus ergibt sich ein Unterschied von 0,4% fiir 0 Medikamente, -8,6% fiir 1-5 Medikamente
und 8,6% fir mehr als 5 Medikamente.

Faktoriell 0,986 fir 0 Medikamente, 1,178 fur 1-5 Medikamente und 0,637 fiir mehr als 5
Medikamente.

Der Signifikanzwert lag bei 0,61 (p = 0,61).

4.15.2 Cholesterinsenker

In der Gruppe Gesund/Mild nahmen 16,1% der Patienten Cholesterinsenker. In der Gruppe
Moderat waren es 11,4%.
Daraus ergibt sich ein Unterschied von 4,7%, Faktoriell 0,708 und ein Signifikanzwert von

0,516 (p = 0,516).

4.15.3 Blutdruckmedikamente

Anzahl

In der Gruppe Gesund/Mild nahmen 69,4% keine Medikamente zur Blutdruckregulation,
14,5% nahmen 1 Medikament, 6,5% nahmen 2 Medikamente, 8,1% nahmen 3 Medikamente,
1,6% nahmen 4 Medikamente.

In der Gruppe Moderat nahmen 60% keine Medikamente zur Blutdruckregulation, 28,6%
nahmen 1 Medikament ein, 11,4% nahmen 2 Medikamente ein.

Daraus ergibt sich ein Unterschied von 9,4% fir 0 Medikamente, -14,1% fiir 1 Medikament,
-4,9% fir 2 Medikamente, 8,1% fir 3 Medikamente und 1,6% fur 4 Medikamente.

Faktoriell 0,865 fiir 0 Medikamente, 1,972 fir 1 Medikament, 1,754 fiir 2 Medikamente.

Der Signifikanzwert lag bei 0,708 (p = 0,708).
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Art

Der Anteil an Patienten, die Medikamente einnahmen, die der Blutdruckregulation dienten
war in der Gruppe Gesund/Mild fur ACE-Hemmer 14,5%, Schleifendiuretika 3,2%, R-Blocker
16,1%, Calcium-Antagonisten 8,1% und Sartane 9,7%.

In der Gruppe Moderat nahmen 5,7% ACE-Hemmer, 2,9% Schleifendiuretika, 8,6% R-Blocker,
8,6% Calcium-Antagonisten und 22,9% Sartane.

Daraus ergibt sich eine Differenz von 8,8% fiir ACE-Hemmer, 0,3% fiir Schleifendiuretika, 7,5%
far B-Blocker, -0,5% fiir Calcium-Antagonisten und -13,2% fiir Sartane.

Faktoriell 0,393 fiir ACE-Hemmer, 0,906 fiir Schleifendiuretika, 0,534 fiir R-Blocker, 1,062 fiir
Calcium-Antagonisten und 2,361 fiir Sartane.

Die Signifikanzwerte betragen bei den ACE-Hemmern 0,117 (p =0,117), bei Schleifendiuretika
0,92 (p = 0,92), bei B-Blockern 0,264 (p = 0,264), bei Calcium-Antagonisten 0,866 (p = 0,866)
und bei den Sartanen 0,111 (p =0,111).

4.16 Raucherstatus

In der Gruppe Gesund/Mild rauchten zum Zeitpunkt der Untersuchung 25,8%; in der Gruppe
Moderat waren es 35,3%.
Daraus ergibt sich ein Unterschied von -9,5%, Faktoriell 1,368 und ein Signifikanzwert von

0,348 (p = 0,348).
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4.17 Zusammenfassung der Ergebnisse

- Die Begleiterkrankungen und die medikamentose Therapie waren in beiden OSA-
Gruppen statistisch nicht signifikant unterschiedlich

- Patienten der Gruppe ,Gesund/Mild“ leiden signifikant haufiger (p = 0,019) an
Diabetes

- Patienten mit moderater OSA haben einen signifikant héheren BMI (p = 0,037)

- Patienten mit moderater OSA schlafen tendenziell weniger effizient (p = 0,081)

- Die mittlere Sauerstoffsattigung im REM-Schlaf ist bei moderater OSA tendenziell
niedriger (p = 0,055)

- Der Entsattigungsindex im Non-REM- und im REM-Schlaf ist bei Patienten mit
moderater OSA signifikant hoher (p < 0,001)

- Patienten mit moderater OSA haben im wachen Zustand eine tendenziell héhere
Herzfrequenz (p = 0,067) und im Schlaf eine signifikant hohere Herzfrequenz (p =
0,013)

- Patienten mit moderater OSA schlafen signifikant mehr in Riickenlage (p < 0,001) und
ihr AHl ist in Rickenlage signifikant erhoht (p < 0,001)

- Patienten der Gruppe ,Gesund/Mild“ weisen signifikant haufiger (p = 0,05) eine

Lageabhéangigkeit auf

Tab. 2 und 3 wurden wie in 3.2.4 beschrieben als deskriptive und vergleichende Tabelle erstellt

und dienen der Veranschaulichung der in diesem Kapitel vorgestellten Ergebnisse.
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Parameter Milde Schlafapnoe (n=65, W=31, M=34) Moderate Schlafapnoe (n=35, W=19, M=16)
Mittelwert | Standard- Minimum | Maximum | Mittelwert | Standard- Minimum | Maximum
abweichung abweichung
(SD) (SD)
Alter 49,4 13,63 16 75 49,2 13,26 22 74
BMI 28,73 7 19 59 32,09 7,61 21 54
fehlend 2 1
Apnoe-/Hypopnoe-Index (AHI) 7,55 3,84 1 14 18,92 3,46 15 27
Durchschn. RR 97,39 9,15 69,33 124,67 97,91 9,09 78,33 115
RR Systolisch 130,2 12,95 92 162 130,39 12,72 103 160
RR Diastolisch 80,98 9,51 57 106 81,67 8,45 65 96
fehlend 6 2
Subjektive Dauer d. Stérung (Monate) 54,38 61,57 2 300 58,24 61,25 12 240
fehlend 31 18
Polysomnographie
Time In Bed (TIB) (min) | 469,86 22,07 407 509 468,7 21,79 412 506
Schlafstadien | Sleep Period Time (SPT) | 359,55 37,97 273,25 432,75 342,43 55,66 200,75 424
(Total Sleep Time=TST)
(min)
Schlafeffizienz (SE) in TIB | 76,62 7,39 56,3 88,25 72,86 11,25 47,5 88,45
%
SE in SPT % 85,61 7,13 62,05 99,75 83,72 10 55 95,4
Index aller SBAS 8,35 4,58 1,0 22,5 19,86 3,7 14,8 26,8
Atmung (Respiratory
(in TST) Disturbance Index/RDI)
(n/h)
Apnoe-Index (n/h) 4,72 3,11 0,2 11,75 14,33 4,05 7,75 21,5
Hypopnoe-Index (n/h) 2,83 1,94 0,15 6,8 4,58 2,89 0,00 11,15
RERA-Index (n/h) 0,8 2,2 0,0 16,5 0,95 1,52 0,00 71
(Respiratory Effort
Related Arousal)
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Mittelwert | SD Minimum | Maximum | Mittelwert | SD Minimum | Maximum
Mittl. SpO2-Wert
Non-REM 94,73 1,57 90,5 97,5 94,31 1,72 90 97
Sp02 REM 95,03 1,8 89 98 94,03 2,71 85 98
(inTIB) Dauer <90% Sp02 (%von | 1,79 4,14 0,0 19,8 2,93 6,51 0,0 34,8
TIB)
Desaturation-Index
Total 4,13 4,26 0,1 18,6 10,46 6,51 0,9 24,6
(n/h)
Non-REM 3,6 3,57 0,0 15,0 8,75 6,25 0,9 25,4
(n/h)
REM 8,4 11,49 0,0 46,1 25,45 21,91 0,4 67,5
(n/h)
Arousal (in | Arousal Index (n/h) 20,51 7,63 8,1 49,1 22,32 7,83 7,8 43,9
TST)
Schnarchen (in | Total (%TST) 6,09 10,99 0,0 60,97 10,65 14,37 0,00 59,16
TST)
Herzfrequenz (bpm) | Wach 65,79 8,99 48,9 103,6 69,28 8,92 50,9 92,8
(MW) Schlaf 59,31 8,76 38,64 87,31 63,85 8,42 47,41 87,82
Rickenlage %TST 44,21 25,7 6,1 100 67,64 23,67 9,9 100
Rickenlage AHI (n/h) 12,88 8,21 1,45 29,0 22,92 4,66 10,81 29,73
N (% von nicht-fehlend) N (% von nicht-fehlend)
Grunderkrankungen
Herzinsuffizienz 3 4,9 2 6,1
fehlend 4 2
KHK 4 6,7 3 9,1
fehlend 5 2
Z.n. Myokardinfarkt 0 0 1 3
fehlend 6 2
Z.n. Apoplex 4 6,8 1 3
fehlend 6 2
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N (% von nicht-fehlend) N (% von nicht-fehlend)
kein 52 86,7 33 97,1
Diabetes Diat 2 3,3 1 2,9
Medikation 6 10 0 0
Insulin 0 0 0 0
fehlend 5 1
Medikamente
Medikation 0 18 29 10 28,6
gesamt 1-5 30 48,4 20 57
(Anzahl) >5 14 22,6 5 14,4
fehlend 3 0
Blutdruck- 0 43 69,4 21 60
medikation 1 9 14,5 10 28,6
(Anzahl) 2 4 6,5 4 11,4
3 5 8,1
4 1 1,6
fehlend 3
Blutdruck- ACE-Hemmer 9 14,5 2 5,7
medikation Schleifendiuretika 2 3,2 1 2,9
(Art) R-Blocker 10 16,1 3 8,6
Ca-Antagonisten 5 8,1 3 8,6
Sartane 6 9,7 8 22,9
fehlend 3 0
Cholesterinsenker 10 16,1 4 11,4
fehlend 3 0
gegenwartig ja 16 25,8 12 35,3
Rauchen nein 46 74,2 22 64,7
fehlend 3 1

Tabelle 2: Deskriptive Tabelle beider Gruppen
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Parameter Differenz Faktoriell | p-Wert | 95% Konfidenzintervall
(Mild-Mod) | Mod/Mild der Differenz
Untere Obere
Alter 0,2 0,996 0,943 -5,399 5,799
BMI -3,358 1,117 0,037 -6,506 -0,21
Apnoe-/Hypopnoe-Index (AHI) -11,37 2,506 <0,001 | -12,596 -7,488
Avg RR -0,519 1,005 0,794 -4,473 3,434
RR Systolisch -0,191 1,001 0,946 -5,744 5,363
RR Diastolisch -0,684 1,008 0,723 -4,514 3,147
Subjektive  Dauer d. Stoérung | -3,853 1,071 0,834 -40,967 33,261
(Monate)
Polysomnographie
Time In Bed (TIB) | 1,162 0,998 0,801 -7,99 10,313
Schlafstadien | (min)
Total Sleep Time | 17,118 0,952 0,110 -3,999 38,234
(TST) (min)
Schlafeffizienz (SE) | 3,755 0,951 0,081 -0,485 7,995
inTIB %
SE in SPT % 1,877 0,977 0,330 -1,95 5,703
Index aller SBAS | -11,52 2,378 <0,001 | -13,2 -9,84
Atmung (Respiratory
(in TST) Disturbance
Index/RDlI) (n/h)
Apnoe-Index (n/h) | -9,61 3,036 <0,001 | -11,184 -8,036
Hypopnoe-Index -1,752 1,618 0,002 -2,845 -0,658
(n/h)
RERA-Index (n/h) -0,147 1,188 0,696 -0,893 0,598
(Respiratory Effort
Related Arousal)
Mittl. SpO2-Wert
Non-REM 0,417 0,996 0,239 -0,283 1,116
Sp02 REM 1,002 0,989 0,055 -0,022 2,026
(inTIB) Dauer <90% SpO2 | -1,138 1,637 0,354 | -3,579 1,303
(%von TIB)
Desaturation-Index
Total -6,333 2,533 <0,001 | -8,786 -3,881
(n/h)
Non-REM -5,152 2,431 <0,001 |-7,458 -2,847
(n/h)
REM -17,054 3,03 <0,001 | -25,052 -9,057
(n/h)
Arousal (in TST) Arousal Index | -1,818 1,088 0,268 -5,064 1,429
(n/h)
Schnarchen Total (%TST) -4,552 1,749 0,108 -10,134 1,029
(in TST)
Herzfrequenz Wach -3,482 1,053 0,067 -7,22 0,257
(bpm) (MW) Schlaf -4,528 1,077 0,013 -8,113 -0,973
Rickenlage %TST -23,431 1,53 <0,001 | -33,622 -13,24
Rickenlage AHI (n/h) -10,042 1,78 <0,001 | -12,596 -7,488
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Differenz Faktoriell | p-Wert | 95% Konfidenzintervall
in% in % der Differenz in %
Grunderkrankungen
Herzinsuffizienz -1,2 1,245 0,822 -11,3 9,0
KHK -2,4 1,358 0,689 -14,5 9,6
Z.n. Myokardinfarkt -3 - 0,325 -9,2 3,1
Z.n. Apoplex 3,8 0,441 0,405 -5,2 12,7
kein -10,4 1,12 0,019 3,4 37,4
Diabetes Diat -0,4 0,879
Medikation 6,7 -
Insulin 10,0 -
Medikamente
Medikation 0 0,4 0,986 0,61
gesamt 1-5 -8,6 1,178
(Anzahl) >5 8,6 0,637
Blutdruck- 0 9,4 0,865 0,708
medikation 1 -14,1 1,972
(Anzahl) 2 -4,9 1,754
3 8,1 -
4 1,6 -
Blutdruck- ACE-Hemmer 8,8 0,393 0,117
medikation Schleifendiuretika 0,3 0,906 0,920
(Art) R-Blocker 7,5 0,534 0,264
Ca-Antagonisten -0,5 1,062 0,866
Sartane -13,2 2,361 0,111
Cholesterinsenker 4,7 0,708 0,516
gegenwartig | ja -9,5 1,368 0,348

Rauchen

Tabelle 3: Vergleichende Tabelle beider Gruppen
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5. Diskussion

Der Behandlungsbedarf von OSA wird entsprechend der verschiedenen Schweregrade
unterschiedlich eingeschatzt.

Diese Einschatzung folgt der Annahme, dass Folgeerkrankungen, insbesondere
kardiovaskulare Erkrankungen, bei schwerer ausgepragter OSA haufiger auftreten.

Demnach gilt entsprechend der aktuellen S3-Leitlinie ,Nicht erholsame Schlafstérungen®
(,Kapitel Schlafbezogene Atmungsstorungen®) (116) eine OSA nur als behandlungsbedirftig,
wenn ein AHI > 15/h vorliegt oder ein AHI 25 - 14/h mit Begleitsymptomatik wie z.B. exzessive
Tagesschlafrigkeit (ESS >10), kognitive Defizite, Symptome einer Depression als Folge einer
SBAS oder Herzkreislauferkrankungen (Arterielle Hypertonie, KHK, Rhythmusstérungen,
Schlaganfall).

Ob eine milde OSA tatsachlich weniger Behandlungsbedarf aufweist als die moderate Form
und ob die Begleit- und Folgeerkrankungen sich in ihrer Auspragung und/oder Haufigkeit

zwischen beiden Gruppen unterscheidet, war Gegenstand dieser Arbeit.

5.1 Der ,First Night Effect”

Die Datenerhebung erfolgte durch Auswertung der Daten der Polysomnographie aus dem
Schlaflabor der HNO-Klinik der Universitatsmedizin Mainz. Es werden im Vergleich zu anderen
Schlaflaboren standardmaRig 2 Nachte erhoben und befundet. Entsprechend stellen die hier
dargestellten Daten den Mittelwert aus beiden Nachten dar.

Der AHI schwankt bei OSA-Patienten auch unter gleichbleibenden Bedingungen von Nacht zu
Nacht. Zusatzlich stellt ein Schlaflabor fiir Patienten eine ungewohnte Umgebung dar und so
kann es sein, dass sie, ahnlich wie in einem Hotel, in der ersten Nacht schlechter schlafen.
Dieses Phanomen wird als , First Night Effect” bezeichnet.

Um die Auswirkungen dieser Faktoren auf unsere Untersuchungen zu minimieren,
analysierten wir die Mittelwerte aller Parameter aus beiden Nachten.

Allerdings ist die Existenz des First-Night Effektes umstritten.

Bereits 1966 untersuchte Agnew Jr. et al. (146) in seiner Studie den , First Night Effect”. Dazu
absolvierten 43 Probanden 4 aufeinander folgende Nachte im Schlaflabor. Er fand heraus, dass

im Vergleich zu den folgenden Nachten in der ersten Nacht mehr Wachphasen und weniger
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REM-Schlaf zu finden war. Zuséatzlich traten Stage 4 (heute N3) und REM-Schlaf verzogert auf.
Zwischen der zweiten, dritten und vierten Nacht gab es keine signifikanten Unterschiede
mehr.

Zwar wurde die Studie an gesunden und jlingeren Probanden zwischen 16 und 31
(Durchschnitt 21,2 Jahre) durchgefiihrt, jedoch findet sich keine Literatur, die einen
Unterschied des First-Night Effects bei verschiedenen Altersgruppen beschreibt. Da OSA
haufiger im fortgeschrittenen Alter auftritt, lassen sich die Ergebnisse mit groRer
Wahrscheinlichkeit Gbernehmen.

Ebenfalls wurde nicht explizit der AHI untersucht, sondern lediglich EEG und EOG, allerdings
lasst ein EEG und die daraus abgeleitete Schlafqualitat durchaus Riickschliisse auf die

Auspragung der OSA zu.

Bittner et al. (14) fanden an einer Kohorte von 100 OSA-Patienten heraus, dass der AHI in der
zweiten Nacht der Polysomnographie signifikant hoher ist. Dabei lag bei 72% der Patienten
der AHI in der zweiten Nacht tGiber dem der ersten Nacht, bei 7% blieb er unverandert und bei
21% sank er ab, blieb dabei aber pathologisch. Somit waren in dieser Studie 40% der Patienten
anhand der ersten Nacht falschlicherweise als gesund eingestuft worden.

Folglich wéaren sie als nicht therapiebedirftig eingestuft worden und einer mdglichen
Verschlechterung und potenziellen Folgen der OSA ausgesetzt gewesen.

Jedoch sollte erwahnt sein, dass ,,gesund” in dieser Studie mit einem AHI von <10/h definiert
wurde. Hatte man die von der AASM empfohlene Grenze von 5/h als MaRstab gewahlt, ware

der Effekt vermutlich noch deutlicher ausgefallen.

Dagegen spricht eine Untersuchung von Gouveris et al. (147). Sie untersuchten retrospektiv
130 Patienten (112 mannlich) mit SBAS und einer Veranderung der oberen Atemwege an 2
aufeinanderfolgenden Nachten im Schlaflabor hinsichtlich AHI, minimalem SpO;, ODI und
Arousal Index. Sie fanden fiir keinen der Parameter signifikante Unterschiede zwischen den
zwei Nachten und kamen zu dem Schluss, dass eine Nacht im Schlaflabor ausreichend sei fiir
eine eindeutige Diagnose.

Allerdings fand sich bei 15% der Patienten ein signifikanter Unterschied im AHI zwischen
beiden Nachten und 6% der Patienten waren mit nur einer Nacht zur Analyse falsch-negativ

diagnostiziert worden.
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Auch wenn nicht alle Untersuchungen signifikante Unterschiede bei der OSA-Diagnostik in
zwei aufeinanderfolgenden Nachten fanden, spricht die Mehrheit der Literatur fir die Existenz
des ,First Night Effects” und damit fiir eine eingeschrankte Aussagekraft von Studien, die sich
lediglich auf eine Nacht im Schlaflabor beziehen. Folglich stitzt dies die von uns angewandte

Methodik in dieser Arbeit.

5.2 Folgeerkrankungen bei milder und moderater OSA

Den aktuellen Leitlinienempfehlungen liegt die Annahme zugrunde, dass eine milde OSA, im
Gegensatz zu einer moderaten OSA, nicht behandlungsbedirftig ist, da keine
Folgeerkrankungen zu erwarten sind.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen widersprechen jedoch den Empfehlungen der
Leitlinie bezliglich der Behandlungsbediirftigkeit der milden und moderaten OSA. Da wir keine
signifikanten Unterschiede bei kardiovaskularen Erkrankungen zeigen konnten, erscheint es

nicht gerechtfertigt ein mildes OSA nicht zu behandeln.

Diese Ansicht teilen Buchner et al. (148). Sie untersuchten prospektiv tUber 6 Jahre 449
Patienten, wovon 288 an mildem bis moderatem OSA litten. 85 Patienten ohne Anzeichen von
Tagesschlafrigkeit und solche mit Anzeichen, die die Behandlung mit PAP oder MAD
verweigerten, wurden als unbehandelte Kontrollgruppe ausgewertet.

Auch in dieser Gruppe waren unbehandelte Patienten signifikant haufiger von
kardiovaskularen Ereignissen wie Myokardinfarkt, Schlaganfall, akutem Koronarsyndrom
und/oder deren todlichen Folgen betroffen als Behandelte. Sie kamen daher zu dem Schluss,

dass auch ein mildes OSA behandlungsbediirftig sei.

Eine klare Behandlungsempfehlung fiir alle Formen und Schweregrade des OSA sprachen Lévy
et al. (149) aus. lhrer Ansicht nach sind selbst Patienten mit einem sehr niedrigen AHI und
Tagesschlafrigkeit dem Risiko kardiovaskuldrer Folgeschaden ausgesetzt. Dieses Risiko sollte
auch bei asymptomatischen OSA-Patienten nicht unterschatzt und in allen Fallen moglichst

friihzeitig eine Therapie eingeleitet werden.
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Young et al. (150) stiitzen unsere Ergebnisse ebenso. Sie fanden im 18-Jahre Follow-up der
Wisconsin Sleep Cohort keinen Unterschied zwischen milder und moderater OSA im Bezug auf
die Gesamt-Mortalitdat und kardiovaskulare Mortalitdt. Dabei war die Gesamt-Mortalitat
beider Gruppen fast zwei Mal so hoch wie die der Gesunden (AHI <5).

Dieser Studie kommt eine besondere Bedeutung zu, da sie prospektiv, bevolkerungsbasiert
und Uber einen langen Zeitraum durchgefiihrt wurde.

Von 1522 Studienteilnehmern (839 Manner) wiesen 1157 einen AHI von <5 auf, davon
berichteten 266 (23%) liber ,Uibermalige Tagesschlafrigkeit”. Als Mild (AHI 5-<15) galten 220
Personen. In der milden Gruppe litten 54 Personen (25%) an ,lUbermaRiger
Tagesschlafrigkeit”. 82 Studienteilnehmer hatten einen AHI von 15-<30 und galten somit als
moderat, hier litten 81 (35%) an ,,ibermaRiger Tagesschlafrigkeit”.

Besonders der geringe Unterschied in der Tagesschlafrigkeit zwischen gesunden Teilnehmern
und solchen mit milder OSA (23% vs. 25%) erscheint interessant. Es ware zu diskutieren, ob
eine erhohte Tagesschlafrigkeit Gberhaupt als entscheidender Marker zur Therapieeinleitung
herangezogen werden sollte, wenn auch die Gruppe mit mildem OSA einer fast doppelt so

hohen ,,all-cause mortality” ausgesetzt ist im Vergleich zu Gesunden.

Den Ergebnissen der Wisconsin Sleep Cohort entgegen spricht die Busselton Health Sutdy von
Marshall et al. (151) aus Australien. Sie untersuchten 380 Studienteilnehmer (102 Frauen) und
fanden vergleichbare Uberlebensraten bei gesunden Teilnehmern und denen mit mildem OSA
(Hazard Ratio 0,8; p = 0,7).

Studienteilnehmer mit moderatem und schwerem OSA wurden zusammengefasst als
,moderate-to-severe sleep apnea” und wiesen eine deutlich erhohte Mortalitat auf (HR 4,96;
p = <0,001). Selbst nach Anpassung fiir Co-Faktoren blieben die Verhaltnisse erhalten und
blieben signifikant fir die Gruppe ,,moderate-to-severe”.

Zwar wurden die Daten mittels PG (MESAM |V, Madaus Medizin-Elektronik) zu Hause
erhoben, wiesen laut Autoren aber eine ausreichende Genauigkeit analog zur PSG auf, was sie
mit der Ndhe der OSA-Prdvalenz zur Wisconsin Sleep Cohort (26% vs 24%) begriindeten.
Jedoch konnen ohne EEG keine RERAs und Hypopnoen erfasst werden, wodurch das
eigentliche Ausmal oft unterschatzt wird.

Zusatzlich wurde nur wahrend einer Nacht gemessen, was durch den diskutierten First-Night

Effect zu Ungenauigkeiten der erhobenen Daten gefiihrt haben kdnnte. Allerdings wurde die

62



Messung in einer bekannten Umgebung durchgefiihrt, was den First-Night Effect wiederum
zunichtemachen kénnte.

Der grofite Kritikpunkt an dieser Studie dirfte die geringe Anzahl von Teilnehmern mit
moderatem (n=15) und schwerem OSA (n=3), also insgesamt n=18, sein; sodass die Autoren

selbst eine begrenzte statistische Aussagekraft ihrer Resultate einrdumen.

Obwohl unsere Studie lediglich retrospektiv an einer vergleichbar kleinen, nicht
bevolkerungsbasierten Kohorte realisierbar war, werden unsere Ergebnisse bezlglich
kardiovaskularer Folgeerkrankungen gestiitzt von prospektiven, bevdlkerungsbasierten

Studien mit groRen Fallzahlen.

5.3 Ergebnisse

5.3.1 Diabetes

Wir fanden Patienten mit mildem OSA signifikant haufiger (p = 0,019) von Diabetes betroffen
als Patienten mit moderatem OSA. Allerdings erscheint es unwahrscheinlich, dass sich in
beiden Gruppen kein einziger Patient mit insulin-pflichtigem Diabetes fand. Da die Medikation
aus der Anamnese und dem Untersuchungsbogen des Schlaflabors entnommen wurde, ist zu
vermuten, dass Insulin hierbei nicht erfasst wurde oder von den Patienten nicht als
Medikament erachtet und folglich nicht angegeben wurde.

Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zur vorliegenden Literatur, in der die Pravalenz von
Insulinresistenz, Pra-Diabetes und Diabetes mit steigendem AHI ebenfalls zunimmt und

unabhangig von Co-Faktoren mit OSA assoziiert ist. (110-112, 152)

5.3.2 Herzfrequenz

In der vorliegenden Studie war die Herzfrequenz von Patienten mit milder OSA im Wachen
tendenziell niedriger als bei solchen mit moderater OSA (66 vs. 69/min) (p = 0,067). Im Schlaf
war die Herzfrequenz sogar signifikant niedriger (59 vs. 64/min) (p = 0,013).

In der Literatur hingegen wird die Herzfrequenzvariabilitdt untersucht, da diese (wie in 2.3.7,
Unterpunkt Hypertonie beschrieben) als wichtiger Faktor bei OSA Patienten und
Begleiterkrankungen erachtet wird. OSA Patienten weisen eine geringere Variabilitat der

Herzfrequenz auf und eine hohere Variabilitdt des Blutdrucks. (76) Dieser Mangel an
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Variabilitdt konnte sich als ein erhohter durchschnittlicher Puls in unserer Untersuchung
abbilden.

Im Gegensatz zur durchschnittlichen Herzfrequenz konnten wir keine Unterschiede beim
durchschnittlichen Blutdruck nachweisen, was bei einer laut Literatur hoheren Variabilitat zu
erwarten gewesen ware.

Im Kontrast zu unseren Ergebnissen stehen die von Andreas et al. (153). Sie konnten
nachweisen, dass die Herzfrequenz von OSA Patienten wahrend Apnoe-Phasen sinkt.
Allerdings untersuchten sie dabei nicht die durchschnittliche Herzfrequenz lber die Nacht
hinweg. Somit wurden eventuelle Steigerungen der Herzfrequenz im Zusammenhang mit
Arousals am Ende einer Apnoe oder Hypopnoe nicht erfasst.

Allgemein weisen Ubergewichtige Menschen eine erhdohte Herzfrequenz auf (154), wodurch
ein erhdhter Durchschnitt trotz Absinkens wahrend Apnoe- und Hypopnoephasen erklart

werden konnte.

Bereits 1996 empfahlen Bauer et. al. (155) die Herzfrequenzvariabilitdt (engl. Heart Rate
Variability; HRV) bei Risikobeurteilungen von OSA-Patienten einzubeziehen und vermuteten
einen Einfluss tGber die kurzfristige vagale Aktivierung hinaus.

Roche et. al. (156) kamen zu dem Schluss, dass die Analyse der HRV eine kostengtinstige und
angemessene Methode zum Screening bei Patienten mit Verdacht auf OSA sein kénne um so
Patienten mit hohem Risiko zu erkennen. Mit verschiedenen Methoden erreichten sie eine
Sensitivitat von 83% und 96,5%.

Gong et al. (157) fanden signifikante Zusammenhange zwischen AHI, ODI, Micro-Arousals und
Parametern der Herzfrequenzvariabilitdtsmessung. Sie empfehlen daher ebenfalls die HRV-
Messung als einfache und glinstige Alternative zur PSG zur Diagnostik und Verlaufskontrolle
einer OSA.

Lado et. al. (158) gaben jedoch zu bedenken, dass die Genauigkeit der zur Analyse der HRV
angewendeten Algorithmen zur OSA-Diagnostik stark abhdngig ist von der dem Algorithmus
zugrundeliegenden Datenbank und so Ergebnisse und Schlussfolgerungen beeinflussen

kénnen.
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5.3.3 BMI

In unseren Kohorten hatten Patienten mit moderatem OSA einen signifikant hoheren BMlI als
Patienten der Gruppe mild/gesund (32,1 vs. 28,7) (p = 0,037).

Unsere Ergebnisse decken sich mit dem breiten Konsens in der Literatur, dass Ubergewicht
einen der wichtigsten Risikofaktoren zur Entstehung einer OSA darstellt sowie den positiven
Effekt einer Gewichtsreduktion auf das Krankheitsbild. (7, 8, 154) Allerdings scheint ein
erhohter BMI bei bestehender SBAS keinen weiteren Einfluss auf die Mortalitat zu haben. Im
18-Jahre follow-up der Wisconsin Sleep Cohort war die Gesamtmortalitdt unabhangig vom

BMI. (150)

5.3.4 Schlafeffizienz

Patienten mit moderatem OSA schliefen tendenziell weniger effizient als solche mit mildem
OSA (SEin TIB 72,86 vs. 76,62%) (p = 0,081). Im Gegensatz dazu zeigte die Schlafeffizienz (SE)
in der Sleep Period Time (SPT) keinen bedeutenden Unterschied (85,61 vs. 83,72%) (p = 0,33).
Wahrend die SE in Time In Bed (TIB) die gesamte Schlafzeit (Total Sleep Time=TST) an der im
Bett verbrachten Zeit (TIB, Zeitraum ,,Licht aus” bis ,Licht an“) angibt, bezieht sich die SE in
SPT auf die Schlafzeit ab dem Erreichen des ersten Stadiums N1. Somit ist in SE in TIB die Zeit
bis zum Erreichen des ersten N1 enthalten, was auch als Einschlafzeit bezeichnet wird.
Folglich zeigten unsere Patienten keinen signifikanten Unterschied in der SE ab Erreichen des
ersten Stadiums N1, wohl aber in der Dauer der Einschlafzeit. Daraus resultiert fir die gesamte
Nacht (TIB) eine niedrigere Schlafeffizienz. Aus einer langeren Einschlafzeit ergibt sich auch
eine kiirzere Schlafenszeit bei moderatem OSA, dieser Unterschied war bei uns allerdings nicht
signifikant (359,55 vs. 342,43 min) (p = 0,11).

Unterschiede in der Schlafeffizienz untersuchten Beebe et al. (159) in einer Studie an 60
Ubergewichtigen Kindern (13,1+#1,8 Jahre, BMI 37,6%7,5) im Vergleich mit 22
Normalgewichtigen (12,6%+1,7 Jahre, BMI 19,4+2,6), wobei keines der Kinder an
diagnostizierter OSA litt. Die Gruppe der Ubergewichtigen zeigte eine lingere Einschlafzeit
und mehr Unterbrechungen des Schlafs, ebenfalls eine kiirzere Schlafzeit.

Im Gegensatz zu uns fanden sie allerdings signifikante Unterschiede beziglich der SE in SPT.

Dixon et al. (160) untersuchten stark tibergewichtige Patienten mit OSA vor (BMI 52,7+9,5)

und nach Magenband Operationen (BMI 37,2+7,2). Zusammen mit einer Abnahme des AHI
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(61,6+31,9 vs. 13,4+13/h) (p < 0,001) zeigte sich eine tendenziell bessere Schlafeffizienz
(71+18 vs. 79+10%) (p = 0,12). Insgesamt stieg die Schlafqualitat durch signifikant mehr REM-
Schlaf und Zeit in Stadien S3 und S4 (heute N3, Tiefschlafstadium).

Auch eine Metaanalyse von Fatima et al. (161) zur Schlafqualitat von jungen lbergewichtigen
Patienten kam zu vergleichbaren Ergebnissen wie wir. Dabei fanden sie einen Zusammenhang
zwischen schlechter Schlafqualitdt und Ubergewicht, woméglich auch unabhingig von der

Schlafdauer.

Obwohl nicht in allen Studien signifikante Zusammenhange gezeigt werden konnten, wiesen
sie jedoch, wie in unserer Untersuchung, eine tendenziell bessere Schlafeffizienz bei

signifikant niedrigerem AHI und BMI nach.

5.3.5 Sauerstoffsattigung

Mittlerer SpO2-Wert

Wahrend sich im Non-REM Schlaf kein signifikanter Unterschied (p = 0,239) zwischen den
Gruppen ergab, zeigte sich im REM Schlaf ein tendenziell niedrigerer Wert bei Patienten mit
moderater OSA (95,03 vs. 94,03%) (p = 0,055).

Diese Ergebnisse stiitzt eine Studie von Findley et al. (162), die zu dem Schluss kam, dass eine
Hypoxie im REM Schlaf starker ausfallt, sowohl bei Gesunden als auch bei OSA-Patienten und
Apnoe-Phasen im REM Schlaf bei OSA Patienten ldanger andauern als bei Gesunden.
Kombiniert mit den bei moderater OSA per Definition haufiger auftretenden Apnoe-

Hypopnoe-Episoden erklart sich die niedrigere mittlere Sattigung.

Entsattigungs-Index (ODI)

Wahrend die mittlere Sauerstoffsattigung einen Durchschnitt tGber die Zeit gibt, betrachtet
der Entsattigungs-Index hingegen die Anzahl der Ereignisse, bei denen eine Sauerstoff-
Entsattigung von 23% (nach AASM Manual 2.0) pro Stunde auftritt.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit moderater OSA sowohl im REM- als auch im
Non-REM Schlaf einen signifikant erhohten ODI aufweisen (Non-REM 3,6 vs. 8,75/h; REM 8,4
vs. 25,45/h) (p < 0,001).
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Chung et al. (126) kamen zu vergleichbaren Ergebnissen. In ihrer Studie an 475 Patienten
waren ODI und die Dauer <90% Sp0O2 signifikant korreliert, allerdings hatte der ODI eine
starkere Korrelation und erwies sich als besserer Pradiktor fir den AHI.

Aufgrund dieser Korrelation empfehlen sie eine qualitativ hochwertige Oxymetrie zur
Bestimmung des ODI und der Dauer <90% SpO: als alternative Methode zur Diagnostik einer
OSA.

Unsere Ergebnisse stimmen mit dieser Empfehlung im Bezug auf den ODI als Marker zur

Diagnostik tUberein.

Dauer <90% SpO; (%von TIB)

Wie vorausgehend erwahnt kann auch die Dauer <90% SpO; zur Diagnostik der OSA genutzt
werden, da sie, wie der ODI auch, eine starke Korrelation mit dem AHI aufweist. Diese in
diesem Fall inverse Korrelation bestatigten auch Zapata et. al. (163).

Allerdings erscheint die Entsattigung gemessen an der kritischen Grenze von <90% SpO:
sinnvoller als eine Entsattigung von 23% wie im Rahmen des ODI. Eine Person mit einer
Entsattigung von 98% auf 95% kann den gleichen ODI aufweisen wie eine Person mit
Entsattigung von 91% auf 88%. Dabei korreliert die Tiefe der Entsattigung mit dem Ausmal}
des Stresses auf den Korper.

Folglich kdonnen Patienten einen &hnlichen ODI oder AHI aufweisen und trotzdem
unterschiedliche Symptome verspiiren und Langzeitfolgen erfahren.

AuBerdem unterliegt die Dauer <90% SpO; keinen Verdanderungen durch Bewertungskriterien,
da sie als absoluter Wert gesehen werden kann. Somit ware dieser Parameter ein méglicher
Ansatzpunkt fir die Vergleichbarkeit von Studien, die nach unterschiedlichen Manuals
durchgefihrt wurden, auf die in 5.5 weiter eingegangen wird.

Der nicht-signifikante Unterschied in der Dauer <90% SpO2zwischen unseren Kohorten (1,79%
von TIB in der Gruppe ,, Gesund/Mild“ vs. 2,93% Gruppe ,Moderat”; p = 0,354) kdnnte eine
mogliche Erklarung fir fehlende Unterschiede in kardiovaskuldaren Begleiterkrankungen in
unserer Studie sein. Daher ware eine milde OSA adhnlich problematisch zu sehen wie eine

moderate OSA und auch so zu behandeln.
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5.3.6 Lageabhangigkeit des AHI

Laut S3-Leitlinie wird OSA als lageabhangig bezeichnet, wenn der AHI in Riickenlage sich im
Vergleich zu anderen Positionen um den Faktor 2 oder mehr erhoht.

In unserer Studie fanden wir bei 27,7% der Patienten mit milder OSA eine Lageabhangigkeit,
bei Patienten mit moderater OSA konnte keine Lageabhdngigkeit festgestellt werden.
Insgesamt litten damit 18% der gesamten Kohorte an einer lageabhdngigen OSA.

10% unserer Patienten zeigten in Rickenlage einen niedrigeren AHI. In den meisten Fallen
waren die Unterschiede eher gering, teilweise betrugen sie aber bis zu 5 Punkte.

Damit liegt die Pravalenz der lageabhangigen OSA in unserer Untersuchung deutlich unter

derer anderer Autoren.

Mador et al. (164) definieren in ihrer Studie Lageabhangigkeit als AHI-Verdanderung von
mindestens 50% oder AHI-Abfall in nicht-Riickenlage unter 5/h. Nach dieser Definition fanden
sie in ihrer Kohorte von 326 Patienten eine Lageabhdngigkeit von 49,5% bei Patienten mit

milder, 19,4% bei moderater und 6,5% bei schwergradiger OSA.

Wietske et al. (165) orientierten sich wie wir in der vorliegenden Studie an der oben
genannten Definition der S3-Leitlinie und untersuchten eine Kohorte von 120 Patienten (18
weiblich, 50,1 Jahre). Hierbei wiesen 55,8% eine lagebezogene OSA auf, sie differenzierten
leider jedoch nicht zwischen milder und moderater OSA.

Sie konnten zeigen, dass eine Lagednderung bei Gbergewichtigen Patienten weniger Effekt
hatte als bei Normalgewichtigen. Da in unserer Kohorte der BMI der Patienten mit moderater
OSA signifikant hoher war, konnte dies der Grund sein, warum sich in der Gruppe der milden
Patienten mehr Lageabhdngige finden. Der Effekt der veranderten Lage ist bei ihnen gréRer
und somit der Unterschied zwischen dem AHI in Rlickenlage und den restlichen Lagen groRer,
was das notige Kriterium fiir eine Lageabhangigkeit ist.

In einem Review flhrten Joosten et al. (166) die Lageabhangigkeit zuriick auf die Anatomie
der Atemwege, ein reduziertes Lungenvolumen und mangelnde Fahigkeiten der dilatierenden

Muskulatur dem Kollabieren der Atemwege in Riickenlage entgegenzuwirken.
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5.3.7 Riickenlage % TST

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass Patienten mit moderater OSA signifikant mehr in
Ruckenlage schlafen als Patienten der Gruppe ,,Gesund/Mild“ (67,64% vs. 23,67%, p < 0,001).
Bereits 1984 untersuchten Cartwright et al. (167) den Einfluss der Riicken- und Seitenlage im
Schlaf auf den AHI. Dabei hatten 80% der Patienten in Riickenlage einen doppelt so hohen AHI
wie in Seitenlage und 16,7% waren in Rickenlage als erkrankt, in Seitenlage jedoch als gesund
diagnostiziert worden. Sie schlussfolgerten, dass die Vermeidung der Rickenlage eine
sinnvolle Therapiemdglichkeit sein kénnte.

Pae et al. (168) stitzten diese Vermutung mit ihrer Untersuchung zur Einengung des
Rachenraums bei OSA-Patienten in Rickenlage. Beim Wechsel von einer aufrechten Position
in Riickenlage gab es eine signifikante VergroRerung der Zungenflache und eine signifikante
Verkleinerung des Oropharynx trotz gesteigerter Aktivitat der Zungenmuskulatur. Jedoch
nutzten sie als Vergleich nicht die Seitenlage, sondern eine aufrechte Position.

Somit ist bei Patienten mit lageabhangiger OSA die Vermeidung der Riickenlage als sinnvolle
Therapieoption anzusehen.

Pevernagie et al. (169) demonstrierten, dass auch bei Patienten mit nicht-lageabhangigem
OSA die Seitenlage Vorteile in Bezug auf das Volumen der oberen Atemwege zu haben scheint.
Jedoch fiihrten sie die Versuche an wachen Probanden durch und das Studiendesign lieR
offen, ob die Verbesserung in Seitenlage auf anatomische Veranderungen oder verbesserte
Rekrutierung der dilatierenden Muskulatur zuriickzufiihren war.

Diese Erkenntnis legt nahe, dass auch Patienten mit nicht-lageabhadngiger OSA von einer
Lagetherapie profitieren kénnten.

Allerdings ist die Compliance recht eingeschrankt. In einer Studie von Bignold et al. (170) zur
sogenannten ,Tennisball-Methode”, bei der ein Tennisball auf dem Riicken den Patienten von
der Rickenlage abhalt, nutzten nach 2,5 Jahren nur noch 6% die Therapie. Weitere 13,4%
gaben an die Rickenlage auch ohne Tennisball vermeiden zu kénnen, dies wurde allerdings
nicht durch objektive Messungen bestatigt. Die restlichen 80,6% nutzten den Ball nicht mehr
und schliefen weiterhin in Riickenlage. Aus dieser letzten Gruppe empfanden 63% die
Therapie als zu unangenehm und verwendeten sie deshalb nicht mehr.

Bei neueren Methoden werden Gerate beispielsweise am Nacken (171) oder um die Brust
(172) getragen und arbeiten mittels Vibration, um die Patienten von der Riickenlage

abzuhaten. Beide Methoden zeigten signifikante Verbesserungen des AHI und gute
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Compliance im Rahmen der Studien. Langzeitbeobachtungen und groRRere Studien stehen

jedoch noch aus.

Zwar konnten wir keine Lageabhangigkeit in unserer Gruppe moderat erkrankter Patienten
nachweisen, jedoch ist der signifikant hohere Anteil in Riickenlage bemerkenswert. Daher
ware eine Studie zur Effektivitat der Lagetherapie bei Patienten mit milder oder moderater
OSA ungeachtet der Lageabhangigkeit interessant, um zu beurteilen, ob womoglich alle
Patienten von dieser Therapie profitieren konnten.

Einen Hinweis in diese Richtung gibt eine Studie von Oksenberg et al. (173). Sie untersuchten
30 Patienten mit schwerer, ausdriicklich nicht-lageabhangiger OSA und zeigten, dass auch bei

diesen Patienten die Anzahl und Schwere der Apnoen in Riickenlage zunahm.

5.3.8 Subjektive Dauer der Stérung

Wir untersuchten anamnestisch die subjektive Dauer der SBAS. Dabei fanden wir keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen (,Gesund/Mild“ 54,38 Monate vs. 58,24
Monate bei ,,Moderat”; p=0,834). Somit lasst sich schlussfolgern, dass zwischen beiden
Gruppen ein vergleichbarer Leidensdruck besteht und sich trotz unterschiedlichem
Schweregrad der SBAS ein vergleichbares subjektives Krankheitsbild fiir die Patienten ergibt.
Interessant ist auch, dass rund die Halfte der Patienten keine Angabe zu diesem Punkt in der
Anamnese machten (,Gesund/Mild“ 47,7% und ,Moderat” 51,4%). Vermutlich ist es fur
Patienten riickblickend nicht immer klar zu differenzieren, wodurch ihre Beschwerden
verursacht werden und daher viele Patienten auch mit deutlicher Verzégerung einer

notwendigen Therapie zugefiihrt werden.
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5.4 Differenzierung klinischer Phanotypen

In unserer Studie war der einzige Marker zur Differenzierung zwischen den Gruppen der AHL.
Dabei fanden wir keine signifikanten Unterschiede bezliglich kardiovaskuldrer Erkrankungen
zwischen den untersuchten Gruppen.

Im Gegensatz dazu konnten Zinchuk et al. (174) zeigen, dass man die konventionellen AHI
Gruppen (Mild, Moderat, Schwer) anhand der Daten einer Polysomnographie weiter
unterteilen kann. Sie identifizierten 7 Gruppen und wiesen fir die einzelnen Gruppen
statistisch  signifikante  Unterschiede  bezliglich der Risiken  kardiovaskularer
Folgeerkrankungen nach.

Eine besondere Aussagekraft bekommt diese Studie durch ihre groBe Anzahl an Teilnehmern
(1036), allerdings waren diese hauptsachlich Manner.

Abb. 9 zeigt die verschiedenen Cluster mit ihrem medianen AHI und setzt diese in Bezug zu

der konventionellen Einteilung der OSA Schweregrade:

Median AHI* Conventional
Cluster (n) Cluster label (events/hour) OSA severity*
A (533) Mild 4 None/mild
B (119) PLMS 10
C (186) NREM and poor sleep 19 Moderate
D (168) REM and hypoxia 19
E (75) Hypopnoea and hypoxia 44 Severe
F (42) Arousal and poor sleep 68
G (124) Combined severe 84

Abbildung 9 Cluster im Vergleich zu der konventionellen Einteilung der OSA

Die Mittelwerte des AHI waren 7.5, 13.6, 24.0, 25.0, 47.6, 72.6 und 82.4 fir die Cluster A, B, C, D, E, F und G,
respektive.

PLMS=periodic limb movement of sleep

Aus (174)

Bei allen Angaben beziehen sich die Autoren dieser Studie auf die Gruppe ,,mild/Cluster A“ als
Referenz und nicht wie bei den meisten anderen Studien auf ein gesundes Kollektiv.

Ein ,primares Outcome” definierten sie, wenn Patienten eines der folgenden Ereignisse erlitt:
Akutes Koronarsyndrom, transitorische ischamische Attacke, Schlaganfall oder Tod durch

sonstige Ursachen.
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Dabei wurde ersichtlich, dass die Gruppe ,,PLMS” ein mehr als doppelt so hohes Risiko fiir ein
»primdres Outcome” aufwies. Im Gegensatz dazu konnte bei ,REM and hypoxia“ kein
signifikant erhdhtes Risiko nachgewiesen werden, obwohl der AHI deutlich Gber dem der
,PLMS“ Gruppe liegt (PLMS 13,6 vs. 25,0 REM and hypoxia).

Sie konnten sehr eindrucksvoll verdeutlichen, dass das Risiko fiir solche ,primary Outcomes”

nicht linear mit dem AHI verlduft, wie man Abb. 10 entnehmen kann:

Variables Unadjusted
Cluster label HR

Mild Ref

PLMS 2.36

NREM and poor sleep 1.66

REM and hypoxia 134
Hypopnoea and hypoxia 1.69
Arousal and poor sleep 2.33
Combined severe 1.78

Abbildung 10 Risiko fiir ein ,primary outcome” der einzelnen Cluster
HR= Cox hazard ratio
Aus (174)

Im Gegensatz dazu waren die konventionellen OSA Gruppen nicht statistisch signifikant
(p=0,49) mit dem ,primary outcome” korreliert. Es scheint also, dass innerhalb der 3 Gruppen
eine Art Heterogenitat herrscht, wodurch sich Risiken und Auswirkungen gegenseitig

nivellieren kdnnten.

Zinchuk et al. demonstrierten somit, dass eine genauere Analyse und Unterteilung der
Patienten sinnvoll sein kann, um Behandlungsempfehlungen anhand eines individuelleren
Risikoprofils zu erstellen.

Im Gegensatz zu uns fanden sie so unterschiedliche Phdnotypen mit individuellen
Risikoprofilen, die jedoch nicht zwangslaufig mit dem AHI korrelieren. Daher ist es fraglich, ob
allein  der AHI zur Phéanotypisierung dienlich ist um daran orientierte

Behandlungsempfehlungen auszugeben.
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5.5 Verdnderte Maf3stiabe durch neues AASM Manual 2.0

In unsere Untersuchungen bezogen wir 100 Patienten ein, die im Zeitraum zwischen Mai 2010
und Februar 2018 im Schlaflabor der HNO-Klinik der Universitatsmedizin Mainz vorstellig
waren. Bei der Auswertung der Daten fir diese Arbeit wurde das Manual der American
Academy of Sleep Medicine von 2012 angewandt. Da dieses jedoch erst seit 2014 an der
Uniklinik Mainz angewendet wird, befinden sich in der Kohorte 8 Patienten, die nach dem
alten Manual beurteilt wurden. Davon entfallen 6 auf die Gruppe ,,Gesund/Mild“ und 2 auf
die Gruppe ,,Moderat”. Dies entspricht 9,2% der Gruppe ,Gesund/Mild“ und 5,7% der Gruppe
»Moderat”. Diese Verteilung war statistisch nicht signifikant (p = 0,515).

Aufgrund dieser statistisch nicht signifikant unterschiedlichen Verteilung solcher Patienten,
die nach dem alten Manual bewertet wurden, nivelliert sich der Einfluss auf die

Signifikanzwerte unserer Ergebnisse. Somit bleibt deren Aussagekraft erhalten.

Jedoch ergaben sich mit diesem Update einige relevante Anderungen was die Erfassung und
Auswertung von PSG-Befunden und Ereignissen angeht.

Die fiir unsere Arbeit wohl bedeutendsten Anderungen betreffen die Definitionen zu Apnoe
und Hypopnoe. (Zur Definition s. 2.3.2)

Die vorige Definition einer Hypopnoe verlangte eine >4%ige Entsattigung, das neue Manual
dagegen eine 23%ige und umfasst somit mehr Ereignisse. Apnoen werden nach dem neuen
Manual auch gewertet, wenn ihr Beginn oder Ende in eine Wachphase fillt, sofern eine

Schlafphase voran ging oder folgt. (23)

Dies bedeutet allerdings auch, dass allen Studien nach 2012 ein anderer Malstab zur
Bewertung der Atemstorungen zu Grunde liegt. Die Vergleichbarkeit zu friheren Studien ist

somit nur eingeschrankt gegeben.

Ein entsprechender Vergleich wurde 2015 von Duce et al. (175) durchgefiihrt. Sie beurteilten
dieselbe Kohorte (n = 112; 44 weiblich) nach den MaRstaben der AASM Kriterien von 2012,
2007 und 1999. Aus 2007 gibt es 2 Versionen: recommended und alternate. Der Einfachheit
halber soll im Folgenden nur auf die ,recommended” Version im Vergleich eingegangen

werden, da sie die mehrheitlich verwendete Version war.
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Der AHI (median) war durch die Kriterien von 2012 etwa 90% hoher als nach 2007 Kriterien
und etwa 15% niedriger als nach 1999 Kriterien.

Eine Ubersicht bietet Abb. 11:

Parameter AASM1; AASMao07gec AASM;g99 p value
AHI (/h) 21.5(11.4,42.4) 11.4 (3.4, 22.0) 24.5(13.1,45.7) <0.0001
NREM AHI (/h) 18.9 (8.1, 42.6) 8.3(2.1,24.4) 22.2 (9.2, 44.83) <0.0001
REM AHI (/h) 29.9 (14.2,54.0) 16.5 (5.2, 39.0) 34.0 (16.3, 59.3) <0.0001

HI (/h) 19.1(10.0, 37.5) 8.1(2.6,18.3) 21.6(12.3,39.7) <0.0001
NREM HI (/h) 16.8 (7.5, 36.5) 7.1(1.7,18.0) 18.4 (8.5, 39.5) <0.0001
REM HI (/h) 24.9 (11.6, 40.1) 11.8 (3.1, 26.4) 27.7 (14.6, 45.6) <0.0001

Abbildung 11 Analyse derselben Kohorte nach den 3 AASM Manuals
Werte als Median (Interquartilabstand); HI = Hypopnoe-Index
Aus (175)

Die dadurch gestellten Diagnosen eines OSA waren so 20% hoher als anhand der 2007
Kriterien, zu den Kriterien von 1999 ergaben sich diesbeziliglich kaum Unterschiede.

Einen Uberblick dariiber zeigt Abb. 12.

DiagnOSis AASM?W AASMZOWRec AASM1999
No OSA 11(9.8%) 34 (30.4%)"* 8 (7.5%)'s
Mild OSA 29 (25.9%) 31 (27.6%)"* 26 (23.2%)'
Moderate OSA 29 (25.9%) 24 (21.5%)*** 0 (28.8%)”8
Severe OSA 43 (38.4%) 23 (20.5%)* 46 (40.5%)"

Abbildung 12 OSA Diagnosen nach den 3 AASM Manuals
Werte als absolute Zahlen von 112 (% von Gesamtzahl); ***
Aus (175)

p<0,001 Vergleich zu AASM2012; ™ = not significant

Zusatzlich analysierten sie die Einflisse der veranderten Regularien beziiglich der Wertung
von Ereignissen im Vergleich zum Manual von 2007 (recommended). Demnach entfallt der
grote Anteil (59%) auf die Verdanderung des Grenzwertes der Entsattigung von 24% auf >3%.
Die laut 2012 Manual nicht mehr noétige Entsattigung von >3% um ein Arousal zu werten trug
mit 39% zur Veranderung des AHI bei. Der kleinste Teil (2%) entfiel auf die veranderte
Bewertung der Dauer von 9+1 auf 10 Sekunden fiir ein Event.

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass sich der AHI bei Patienten erhoht hat und folglich

auch die Zahl der Diagnosen steigen werden.
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Diese Schlussfolgerung teilen auch BaHammam et al. (176), bei denen die Unterschiede aber
noch deutlicher ausfielen, was Duce et al. auf Unterschiede zwischen den untersuchten

Kohorten zurlickfuhrte.

Einen vergleichbaren Effekt zeigten Ogna et al. (177) als sie die Pravalenz und klinischen
Auswirkungen von RERAs untersuchten. Sie fanden in ihrer bevolkerungs-basierten Studie bei
3,8% der Patienten einen RERA-Index von 25/h, bei 0,8% waren RERAs die dominierende SBAS
und nur in 0,05% (n=1) waren RERAs mit Tagesschlafrigkeit verbunden. Im Vergleich mit der
Kontrollgruppe mit gleichem AHI aber ohne RERAs fanden sie keine signifikanten Unterschiede
bei BMI, Halsumfang und ESS. Ebenso gab es keine signifikanten Unterschiede bei der
Pravalenz von Hypertonie, Diabetes oder dem metabolischen Syndrom.

Im Gegensatz dazu fanden Kristo et al. (178) eine Pravalenz von 8,4% in einer retrospektiven
Studie nach altem Manual.

Ogna et al. fihren diese hohere Pravalenz in fritheren Studien zurlick auf die vorher nétigen
4% Entsattigung um ein Event als Hypopnoe zu werten. Events, die mit einem Arousal
endeten, aber eine geringere Entsattigung aufwiesen, wurden demnach als RERA gewertet,
wodurch der AHI sank.

In unserer Untersuchung konnten wir keinen signifikanten Unterschied beziiglich der

Haufigkeit von RERAs nachweisen (p = 0,696).

Fiir unsere Untersuchungen kann man daher diskutieren, ob eine Verschiebung des
Patientenprofils durch die neuen Kriterien stattgefunden hat. Durch die angesprochene starke
Erhéhung des AHI von rund 90% laut Duce et al. kdnnten nach AASM Manual 2007 viele
gesunde Patienten nun als mild erkrankt gelten. Analog sind viele nach damaligem Stand mild
Erkrankten nach AASM Manual 2012 als moderat erkrankt einzuordnen.

Somit ware unser Vergleich der Gruppen ,mild“ und ,moderat” nach AASM Manual 2012
dhnlich einem Vergleich von ,,gesund” und ,, mild“ nach AASM Manual 2007. Das kdnnte den
Mangel an signifikanten Unterschieden hinsichtlich Co-Morbiditdten zwischen beiden
Gruppen erklaren.

Welche der Einteilungen sich als sinnvoller erweist und ob die Erfassung von 20% mehr
Patienten nach Duce et al. durch die veranderten Kriterien zur Senkung der Morbiditat und
Mortalitat fihrt, mussen zukinftig groBe prospektive Studien zeigen. Nach unseren

Ergebnissen ergeben die Kriterien des AASM Manuals 2.0 nur Sinn, wenn die
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Behandlungsempfehlungen auch an die veranderte Pravalenz der Komorbiditdten angepasst

werden.

Gegen eine Veranderung des Patientenprofils sprechen die Ergebnisse aus der Wisconsin
Sleep Cohort (150) und der Busselton Health Study (151), die beide 2008 erschienen und somit
nach den gleichen Kriterien bewertet wurden und zu unterschiedlichen Ergebnissen kamen.

Somit ldsst sich nicht klar sagen, ob der Unterschied hinsichtlich der Mortalitdat und Morbiditat
zwischen mildem und moderatem OSA durch die neuen Kriterien ausgeglichen wurde oder ob

er bereits vorher existierte.

Eine weitere, erganzende Moglichkeit zur genaueren Klassifizierung der OSA ist die ICSD-3
Leitlinie der DGSM von 2014.(30) Sie berlicksichtigt neben dem AHI und Begleiterscheinungen
auch assoziierte Erkrankungen wie KHK, Hypertonie und Diabetes mellitus Typ 2.

Heinzer et al. (179) untersuchten die Parameter der Leitlinie. Daflir analysierten sie die PSG-
Daten von 2121 Patienten (48% Manner).

Das Ergebnis war eine deutlich hohere OSA-Pravalenz als bei bisherigen Studien mit anderen
Parametern ermittelt. Sie fihren dies zum einen auf verbesserte Sensoren zuriick, aber
hauptsachlich auf die neuen Regelungen zur Auswertung. Zum einen das AASM Manual 2.0
(2012) zur Auswertung der Atmungsparameter und zum anderen die Definitionen nach ICSD-
3 Leitlinie. Diese legt einen ihrer Meinung nach relativ niedrigen Mindestwert beim AHI von
5/h fest und knipft diesen an haufig vorkommende Begleiterscheinungen wie Mudigkeit,
Insomnie oder Hypertonie. Dabei kritisieren sie, dass diese nicht zwangslaufig im
Zusammenhang mit der Schlafapnoe stehen missen. Sie sollten ihrer Meinung nach nur als
Bewertungskriterium herangezogen werden, wenn sie nicht durch andere Umstande bedingt
sein konnen, die nicht mit der Schlafapnoe in Verbindung stehen.

In der von ihnen untersuchten Gruppe wiesen 83,8% der Manner und 60,8% der Frauen dlter
als 40 Jahre einen AHI 25/h auf. Zwar deckt unsere Kohorte teilweise auch jiingere Patienten

ab, das Durchschnittsalter fallt aber in einen dhnlichen Bereich.

Die Pravalenzen nach ICSD-3 sind im Folgenden dargestellt:
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|CSD-3 definition

Abbildung 13 OSA Pravalenz nach ICSD-3 Leitlinie bei Patienten Gber 40

Criteria: A) Eines oder mehrere der folgenden Symptome: Schlafrigkeit, unerholsamer Schlaf, Fatigue oder
Insomnie, Erwachen mit Atemnot, nach Luft japsen oder wiirgen, Bettpartner berichtet gewohnheitsmaRiges
Schnarchen, Atempausen oder beides, bestehende Diagnose von Hypertonie, einer affektiven Stérung oder
kognitiven Dysfunktion, einer koronaren Herzerkrankung oder einer Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern, Apoplex
oder eines Diabetes mellitus Typ 2

B) PSG oder ambulante Methode mit 25 mehrheitlich obstruktiven Episoden pro Stunde

C) 215 mehrheitlich obstruktive Episoden pro Stunde

Abbildung und Text aus (179)

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Kriterien der ICSD-3 Leitlinie zu pauschal gefasst
sind und so zu unrealistisch hohen Fallzahlen fihren. Sie fordern eine genauere
Differenzierung der Begleiterscheinungen, um auszuschliel3en, dass diese nicht einen anderen
Ursprung haben kdnnten.

Sie sprechen sich aber auch dagegen aus, lediglich den Grenzwert des AHI anzuheben und die

Diagnose eines OSA zu einer simplen ja-nein-Entscheidung zu machen.

Zusatzlich zu den herabgesetzten Kriterien bezlglich der Wertung von Apnoen und
Hypopnoen nach AASM Manual 2.0 (2012) sind die Kriterien der ICSD-3 Leitlinie sehr breit
gefachert. Durch diese 2 Komponenten werden mehr Menschen im Sinne eines OSA erfasst
und diagnostiziert. Fir diese Arbeit spielte die ICSD-3 keine Rolle, da wir nur anhand des AHI
differenzierten. Allerdings werden die Anforderungen an die klinische Praxis durch das Mehr
an Patienten steigen. Gerade von wirtschaftlicher Seite her wird man nach einer
kostenglinstigeren Alternative zur PSG verlangen.

Neben der Diagnostik werden die Anforderungen an die Therapieformen vermutlich ebenfalls

steigen. ErfahrungsgemaR ist die Compliance der Goldstandard-Therapie mit CPAP/PAP im
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Bereich der milden Erkrankung eher gering. Folglich wird auch der Bedarf einer von Patienten

akzeptierten und gleichzeitig wirksamen Therapieoption gréRer werden.

Gerade die neuen Definitionen von Apnoen und Hypopnoen erschweren den Vergleich mit
Studien, die anhand der alten Kriterien bewertet wurden. Die groRe Menge an Studien und
Daten macht es unmaoglich, alle nach dem neuen AASM Manual von 2012 zu Re-evaluieren.
Ob eine Therapieindikation anhand der aktuellen Klassifikationen tatsachlich bei jeder Form
eines diagnostizierten OSA gegeben ist, muss anhand neuer Studien basierend auf aktuellen
Leitlinien geklart werden.

Diese Arbeit soll einen Beitrag dazu leisten.
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6. Zusammenfassung

Der Behandlungsbedarf einer milden obstruktiven Schlafapnoe wurde bisher als gering
eingeschatzt und die aktuelle Leitlinie empfiehlt eine Behandlung nur bei Symptomen, die sich
auf den Tagesablauf auswirken, vor allem Tagesschlafrigkeit. Hingegen wird bei moderater
OSA immer eine Therapie empfohlen. Diese Vorgaben beruhen auf der Annahme, dass sich
unterschiedliche Auspragungen der OSA in entsprechenden klinischen Phanotypen
wiederspiegeln und nur Patienten mit einer moderaten OSA bezlglich der potenziellen
Folgeerkrankungen prognostisch von einer Behandlung profitieren.

Die Literatur zu Folgeerkrankungen und Mortalitat bei milder und moderater OSA ist jedoch
kontrovers. GroRe bevolkerungsbasierte, prospektive Studien finden sowohl Evidenz fir als
auch gegen die oben genannte unterschiedliche Bewertung beider Patientengruppen. Auch
der Aspekt der Tagesschlafrigkeit erscheint fragwiirdig, da dieses Symptom in gesunden
Kohorten in vergleichbarem Ausmalfd festzustellen ist, wie bei Patienten mit milder OSA.

In dem 2012 aktualisierten Manual der American Academy of Sleep Medicine zur Diagnose
schlafbezogener Atemstérungen und der ICSD-3 Leitlinie von 2014 zur Einteilung der
Schweregrade und der sich daraus ergebenden Therapieempfehlung wurden im Vergleich
zum Manual von 2007 unterschiedliche Kriterien fiir das Scoring von Apnoen und Hypopnoen
zur Unterscheidung einer milden und moderaten OSA verwendet.

Diese Aktualisierung der Leitlinien fUhrt zu einer signifikant unterschiedlichen Verteilung der
Patienten in den OSA-Gruppen mit milder oder moderater Auspragung.

Daher kénnen Ergebnisse aus Studien, die die Patientengruppen nach den veralteten Leitlinien
eingeteilt haben, nicht auf Patienten Ubertragen werden, die nach den aktuellen Vorgaben
diagnostiziert wurden. Dies gilt moglicherweise auch fiir die Haufigkeit der potenziellen
Folgeerkrankungen in den genannten Patientengruppen.

In der vorliegenden Studie wurden daher die Pravalenz der Risikofaktoren und
Folgeerkrankungen, die nach den alten Kriterien als signifikant korreliert mit OSA galten, in
den Patientengruppen mit milder und moderater OSA entsprechend den neuen
Einteilungskriterien evaluiert.

Untersucht wurden die Risikofaktoren Alter, Geschlecht, BMI, Raucherstatus und die
bekannten moglichen Folgeerkrankungen des kardiovaskuldaren Systems (Herzinsuffizienz,
KHK, Myokardinfarkt, Apoplex) und des Zuckerstoffwechsels (Diabetes mellitus) sowie
Parameter der Polysomnographie inklusive des Anteils in Riickenlage.
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Hierbei konnten beziglich der Risikofaktoren signifikante Unterschiede bei Patienten mit
milder und moderater OSA lediglich hinsichtlich des BMI gefunden werden. Bezliglich der
Folgeerkrankungen zeigte sich Uberraschenderweise der Diabetes mellitus in der
Patientengruppe mit moderater OSA signifikant seltener. Die Ubrigen untersuchten
Folgeerkrankungen waren statistisch gleich verteilt. Auch das Ausmall der
Polypharmakotherapie als relatives Kriterium der Multimorbiditat war in beiden Gruppen
vergleichbar.

Patienten mit moderater OSA schliefen signifikant mehr in Rickenlage mit positiver
Assoziation zum Schweregrad der OSA. Dies unterstlitzt die Annahme eines kausalen
Zusammenhangs zwischen Rickenlage und OSA und somit auch des Nutzens einer
therapeutischen Vermeidung der Riickenlage.

Zusammenfassend war in der vorliegenden Untersuchung der Phdnotyp der beiden
Patientengruppen lediglich hinsichtlich der Parameter BMI, Diabetes mellitus und Schlafanteil
in Rlckenlage signifikant unterschiedlich, nicht jedoch bezlglich kardiovaskularer
Krankheitsereignisse.

Demnach erscheint entsprechend den neuen Einteilungskriterien eine unterschiedliche
Behandlungsempfehlung bei Patienten mit milder und moderater OSA nicht gerechtfertigt.
Hierbei sind jedoch die geringe Zahl der von uns untersuchten Patienten und das retrospektive
Studiendesign als limitierende Faktoren zu beachten.

Daher bleibt die abschlieRende Beurteilung einer unterschiedlichen Behandlungsbediirftigkeit
von Patienten mit milder und moderater OSA prospektiven Folgestudien mit groReren

Patientenzahlen vorbehalten.
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