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Einleitung

1. Vorbemerkung

Obstruktive Schlafapnoe geht einher mit erhohter Tagesmiidigkeit, die den Alltag der
Betroffenen erheblich einschriankt. Aus der gesteigerten Tagesmiidigkeit resultiert
neben einer eingeschriankten Konzentrationsfihigkeit sowie einer verminderten
Vigilanz auch eine Verminderung der korperlichen Aktivitat (37). Diese verminderte
Aktivitat wiederum fiihrt zu einer Unterhaltung und Verstarkung des ohnehin in den
meisten Fillen schon vorhandenen Ubergewichts (29). Die vorliegende Studie
untersucht, ob sich durch die Therapie mit continuous positive airway pressure
(CPAP) neben der Verbesserung der Schlafqualitat, der Vigilanz und des subjektiven
Wohlbefindens auch Veranderungen der korperlichen Aktivitat bei Patienten mit

obstruktiver Schlafapnoe (OSA) ergeben.

2. Epidemiologie und Risikofaktoren

Schatzungsweise 5% aller Erwachsenen in westlichen Landern leiden an obstruktiver
Schlafapnoe (88). Die Pravalenz der obstruktive Schlafapnoe ist in der Altersgruppe
der 40-65jahrigen am hochsten. Bei Mannern betragt sie schiatzungsweise 4%, bei
Frauen 2% (63). In einer groBen US-amerikanischen Studie betrdgt die Pravalenz bei
Mannern zwischen 20 und 44 Jahren 1,7%, steigt dann auf 4,7% bei Mannern
zwischen 45 und 64 Jahren, um bei iiber 65-Jahrigen auf 1,2% zuriickzufallen (10). In
einer zweiten Studie desselben Autors wird die Pravalenz der Schlafapnoe bei Frauen
untersucht (9). In der Altersgruppe von 20-44 Jahren liegt die Pravalenz bei 0,7% und
steigt in der Altersgruppe der 45-64jahrigen auf 1,1%, in der Gruppe der iiber 65-
jahrigen Frauen liegt die Pravalenz bei 3,1%. Vergleicht man die Gruppen der pra-
und postmenopausalen Frauen liegt die Pravalenz bei pramenopausalen Frauen bei
0,6%, wahrend die Pravalenz in der postmenopausalen Gruppe bei 1,9% liegt.
Vergleicht man in der postmenopausalen Gruppe Frauen mit Hormonersatztherapie
mit Frauen ohne Hormonersatztherapie liegt die Pravalenz bei 0,5% vs. 2,7%.

Ostrogene scheinen also einen Schutz vor obstruktiver Schlafapnoe zu bieten.




Einer der starksten Risikofaktoren fiir die Ausbildung einer obstruktiven Schlafapnoe
ist das Ubergewicht (29, 49). Weitere Risikofaktoren sind minnliches Geschlecht,
hoheres Lebensalter sowie familidre Disposition. Besteht bei einem Verwandten
ersten Grades eine obstruktive Schlafapnoe, so steigt das Risiko, eine obstruktive
Schlafapnoe zu entwickeln, um das Zwei- bis Vierfache (69). Hier konnen sowohl die
genetische Veranlagung zum Ubergewicht, in der Familie erlerntes falsches
Essverhalten als auch morphologische Faktoren, die den Nasen-Rachenraum
einengen, wie zum Beispiel eine Retrognathie oder Mittelgesichtshypoplasie, eine
Rolle spielen. Verstiarkende Faktoren fiir eine bereits vorhandene manifeste oder
latente Schlafapnoe sind Alkoholkonsum (47,80), sowie die Einnahme von Sedativa
(71). Bei einigen Patienten wirkt die Riickenlage wahrend des Schlafes

verschlimmernd auf die Schlafapnoe (16).

1.1 OSA als Risikofaktor fiir andere Erkrankungen

Das obstruktive Schlafapnoesyndrom geht vielfach mit anderen internistischen
Erkrankungen wie arteriellem und pulmonalarteriellem  Bluthochdruck,
Herzrhythmusstorungen, Myokardinfarkt, koronarer Herzerkrankung (KHK) sowie
zerebrovaskularen Ereignissen einher (33, 61, 62, 66, 77). Die Risikofaktoren fiir
diese Erkrankungen iberschneiden sich teilweise (Adipositas, hoheres Lebensalter,
mannliches Geschlecht). Das erklart die Komorbiditat allerdings nur zum Teil. Zu

einem groBen Teil bedingt die obstruktive Schlafapnoe diese Erkrankungen.

Verschiedene pathophysiologische Mechanismen spielen bei der Beglinstigung der

oben genannten Erkrankungen durch die obstruktive Schlafapnoe eine Rolle (61):
» [Intermittierende Verdnderungen der Blutgase :

Wiahrend der Apnoen kommt es zu einer Hypoxdmie sowie einer Hyperkapnie.
Wahrend der anschlieBenden verstarkten Atmung kommt es zur Reoxigenierung
und Hypokapnie. Die Hypoxdmie aktiviert Gene am Endothel, die die Bildung von
Vasokonstriktoren wie z.B. Endothelin-1 anstoBen und die Bildung von
Vasodilatoren, z.B. Stickstoffmonoxid (NO) hemmen. Endothelin-1 hat zusétzlich
proinflammatorische Komponenten. Die anschlieBende Reoxigenierung fordert
am Endothel die Bildung von freien Radikalen und erhoht somit den oxidativen

Stress. Die genannten Vorgange fiihren letztendlich zur Inflammation der




GefaBwande, zum Remodeling und zu atherosklerotischen Veranderungen. Die
Hypoxdmie steigert auBerdem tiber eine Triggerung der Chemorezeptoren im
Carotissinus die sympathische Aktivitat, wahrend die gleichzeitige Hyperkapnie
die Chemorezeptoren im Hirnstamm reizt und so ebenfalls sympathikus-

aktivierend wirkt.

Die alveolire Hypoxie fiihrt mediatorvermittelt zu einer Konstriktion der
Pulmonalarterien und damit zu erhohter Arbeit des rechten Ventrikels mit

erhohtem Sauerstoffbedarf des Myokards.
»  Arousal und Storung der Schlafarchitektur:

Im Wachzustand ist die Sympathikusaktivitait normalerweise hoch, wahrend die
Parasympathikusaktivitat niedrig ist. Wahrend der Einschlafphase und im Verlauf
der Schlafstadien nimmt die Aktivitit der sympathischen Nervenfasern ab,
wahrend die parasympathische Komponente mehr und mehr dominiert. Im
Tiefschlaf ist die sympathische Aktivitit am geringsten, Herzfrequenz und

systolischer Blutdruck sind am niedrigsten.

Zwei Mechanismen fiihren bei der obstruktive Schlafapnoe zur erhohten
Sympathikusaktivitit wahrend des Schlafes: zum Einen steigt wahrend der
apnoeinduzierten Arousal die Sympathikusaktivitat schlagartig an. Zum Anderen
fuhrt die Verminderung des Tiefschlafes zu einer hoheren Sympathikusaktivitat,

als es bei einer normalen Schlafstruktur der Fall ware.

Die Folgen der erhohten Sympathikusaktivitat sind Erhohung des systemischen
GefaBwiderstandes mit resultierender Erhohung der Nachlast und damit
gesteigertem  myokardialem  Sauerstoffverbrauch, erhohte  myokardiale
Kontraktilitat, kardiale Hypertrophie, arterielle Hypertonie sowie Tachykardie-

und Arhythmieneigung.
= Stark negative intrathorakale Driicke:

Durch die stark negativen intrathorakalen Driicke wahrend der Apnoen kommt es
zu einer Erhohung der Wandspannung des Herzens und damit zu vermehrter
Herzarbeit und erhohtem kardialen Sauerstoffverbrauch. Bei atherosklerotisch
vorgeschadigten KoronargefaBen kann dieser gesteigerte Sauerstoffbedarf in

Kombination mit der apnoeinduzierten Hypoxdmie zu einer Kkritischen




Minderversorgung des Herzmuskels fiihren. Durch die negativen intrathorakalen
Druckverhaltnisse kommt es auBerdem zu einem verstarkten venosen Riickfluss
und damit zu einer Erhohung der Vorlast. Das wiederum fiihrt zu verstarkter
Arbeit des rechten Herzens und unter Umstdnden zur Rechtsherzhypertrophie.
Der stark negative intrathorakale Druck kann auch dazu fiihren, dass Fliissigkeit

aus den intrathorakalen GefaBen ins GefaBbett und ins Lungengewebe tbertritt.

Wird die obstruktive Schlafapnoe mit nachtlicher Beatmung behandelt, werden die
oben genannten pathophysiologischen Bedingungen gebessert, im Idealfall wird der
normale physiologische Zustand wiederhergestellt. Die arterielle Hypertonie bessert
sich nach CPAP-Therapie (50), das Risiko, ein Rezidivvorhofflimmern zu erleiden ist
fir mit CPAP-Therapie behandelte OSA-Patienten deutlich geringer als fir
unbehandelte Patienten (42).

1.2 Klinik

Leitsymptom der obstruktiven Schlafapnoe ist die vermehrte Tagesschlafrigkeit trotz
ausreichender Schlafdauer (7). Weitere Symptome konnen Schnarchen, morgendliche
Kopfschmerzen, Nykturie, Konzentrationsstorungen, Reizbarkeit, Antriebslosigkeit,
Personlichkeitsveranderungen und Libidoverlust sein. Viele Patienten klagen lber
Mundtrockenheit und miissen mehrmals pro Nacht Wasser trinken (31). Da die
Symptome sich in der Regel tiber Jahre entwickeln, ist dem Patienten die Schwere der
Symptomatik oft nicht bewusst. Werden Patienten nach effektiver CPAP-Therapie
nochmals zu ihren Symptomen vor der Therapie befragt, werten sie die Midigkeit
retrospektiv oftmals stirker als vor der Therapie (52). Mit der gestorten
Eigenwahrnehmung beschéftigt sich eine Studie von Breugelmans et al. aus dem Jahr
2004: Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe und ihre Lebenspartner wurden zur
Lebensqualitat der Patienten befragt. Die Patienten schatzten ihre Lebensqualitat
deutlich hoher ein, als die Lebenspartner das taten. In einer Kontrollgruppe mit
Probanden ohne Schlafapnoe und ihren Lebenspartnern gab es dagegen Kkeine

Unterschiede in der Einschatzung der Lebensqualitat (12).




1.3  Diagnostik

Basis der Diagnostik der obstruktiven Schlafapnoe ist die Anamnese. Viele Patienten
neigen dazu, ihre exzessive Miidigkeit zu verharmlosen. Hier ist eine gezielte
Anamnese wichtig, um die Monotonieintoleranz und das Einschlafen in ungewollten
Situationen herauszuarbeiten (7). Wichtig kann die Fremdanamnese sein, da es meist

die Bettpartner sind, die nachtliche Atemstillstande und Schnarchen beobachten.

Die klinische Untersuchung beinhaltet eine umfassende korperliche Untersuchung
mit Bertuicksichtigung besonderer anatomischer Merkmale, die eine Schlafapnoe
begiinstigen konnen (siehe 2.1). Die Erfassung der subjektiven Tagesmiidigkeit kann
mit Hilfe von geeigneten Fragebogen, zum Beispiel der Epworth Sleepiness Scale

erfolgen.

Weitere Diagnostik ist mit einem ambulanten Screeninggerdt moglich (70),
Goldstandard zur Diagnose der obstruktive Schlafapnoe ist allerdings nach wie vor
die nachtliche Polysomnographie (65). Obstruktive Schlafapnoe wird in der Regel
diagnostiziert bei einem Apnoe/Hypopnoe-Index (AHI) >5 und klinischen Symptomen
(9,17,67).

1.4  Therapie

Der erste Schritt in der Therapie der obstruktive Schlafapnoe liegt in der Reduktion
der Risikofaktoren, beziehungsweise in der Empfehlung von schlafthygienischen
MaBnahmen. Bei Adipositas wird eine Gewichtsreduktion empfohlen. Des weiteren
sollte eine Alkoholkarenz eingehalten, zumindest aber einige Zeit vor dem
Schlafengehen auf Alkohol verzichtet werden. Bei Patienten, die mit CPAP behandelt
werden und regelmdBig Alkohol trinken, sollte unter Umstanden eine
Therapiekontrolle mit einem ambulanten Screeninggerat in der héuslichen
Umgebung durchgefiihrt werden, um zu gewahrleisten, dass der stationar eingestellte
CPAP-Druck auch ausreichend ist. Geringe Mengen Alkohol scheinen jedoch keinen
Einfluss auf den erforderlichen CPAP-Druck zu haben (85).

Ein weiterer Risikofaktor ist das Schlafen in Riickenlage. Die Vermeidung der
Rickenlage kann vom Patienten trainiert werden. Bei leichteren Fallen von

Schlafapnoe und dem Nachweis einer deutlichen Positionsabhangigkeit der




Apnoephasen kann dieser Therapieansatz die Anzahl der néachtlichen Apnoen
reduzieren (7). Aufgrund mangelnder Besserung hat sich die pharmakologische

Therapie der obstruktive Schlafapnoe nicht durchgesetzt (79).

Eine weitere Therapieoption sind die intraoralen Therapiegerite, im wesentlichen
Unterkieferprotrusionsschienen, wie z.B. die Esmarch-Schienen. Der Unterkiefer des
Patienten wird durch diese Schiene einige Millimeter (wenigstens 5 mm) nach vorne
verlagert, wodurch der Pharynxraum erweitert und die Pharynxmuskulatur aktiviert
wird. Diese Therapieform ist eher fiir Patienten mit einer leichten bis mittelschweren
obstruktiven Schlafapnoe geeignet, beste Erfolge werden bei jlingeren,

normalgewichtigen Patienten mit leichter Schlafapnoe verzeichnet (68).

Bei Patienten mit schwerer obstruktive Schlafapnoe ist ein Versuch mit dieser
Therapieform bei Versagen der CPAP-Therapie denkbar, die Tagesmiuidigkeit und die

Apnoen konnen durch diese MaBnahmen in einigen Féllen gelindert werden.

Operative Interventionen wie maxillomandibulare Osteotomie (MMO) bedirfen einer
strengen Indikationsstellung, zeigen aber bei einigen Patienten gute Erfolge (36). Die
lange praktizierte Uvulopalatopharyngoplastik (UPPP) wird heutzutage nicht mehr

empfohlen, da die Therapieergebnisse nicht iberzeugend sind (7,68,74).

Die Therapie der Wahl ist die Einbringung eines positiven Luftdruckes in den Nasen-
Rachen-Raum tiiber eine Nasenmaske, meist in Form der CPAP-Therapie (CPAP=
continuous positive airway pressure). Auf diesem Weg erfolgt ein Offenhalten des
Atemwege mittels einer ,pneumatischen Schiene“. Ein Kollaps der erschlaffenden
Schlundmuskulatur wird dadurch verhindert. Der erforderliche Druck wird unter
arztlicher Aufsicht und polysomnographischer Kontrolle titriert. Ziel der Behandlung
ist die Regularisierung der Atmung, die Beseitigung der Sauerstoffdesaturationen und

eine Rekonstruktion der physiologischen Schlafstruktur (30).




3. Aktivitat

1.5 Korperliche Aktivitat und Wohlbefinden.

Ein erhohtes MaB an korperlicher Aktivitat fiihrt bei Patienten mit chronischen
Erkrankungen wie Diabetes, KHK, Depression oder Bluthochdruck zu erhdohtem
Wohlbefinden und besserer Verarbeitung des Krankheitserlebens, also insgesamt zu
einer besseren Lebensqualitait (78). In einer finnischen Studie wurde der
Zusammenhang zwischen sportlicher Betatigung und besserer Schlafqualitat

hergestellt (82).

Zur Beziehung zwischen obstruktiver Schlafapnoe und korperlicher Aktivitat liegen
bislang nur wenige Daten vor. Netzer et al. (59) untersucht, ob sich durch die
Steigerung der korperlichen Aktivitit eine Besserung des obstruktiven
Schlafapnoesyndroms erzielen lasst: 11 Patienten unterzogen sich fiir 6 Monate zwei
mal wochentlich einem zwei Stunden dauerndem Sportprogramm. Der respiratory
disturbance index (RDI) nahm signifikant ab, die tibrigen Schlafparameter und das

Korpergewicht waren unverandert.

Eine dhnliche Studie von Norman et al. (60) kommt zu anderen Ergebnissen: Neun
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Schlafapnoe nahmen ebenfalls 6 Monate an
einem Sportprogramm teil. Vor und nach diesem Programm wurden das
Korpergewicht, die Lebensqualitit und die Stimmung mittels eines Fragebogens
erhoben. AuBerdem wurde eine Polysomnographie durchgefiihrt. Der
Apnoe/Hypopnoeindex (AHI), sowie die Anzahl der Arousal und die Gesamtschlafzeit
nahmen ab, die Schlafeffizienz nahm zu, auBerdem verloren die Patienten deutlich an
Gewicht. Die Stimmung, die Vigilanz und die Lebensqualitit nahmen durch die
sportlichen Betatigung deutlich zu. Die Gewichtsabnahme der Patienten dieser Studie

konnte die Verbesserung der Atmung und der Schlafparameter erklaren.

Weitere empirische Studien iiber den Zusammenhang zwischen verbessertem Schlaf
und korperlicher Aktivitat stehen noch aus, Sportliche (also erhohte korperliche)
Aktivitat scheint aber mit einer erhohten Lebensqualitit und einem besseren

Wohlbefinden einherzugehen (37).




1.6  Gewichtsabnahme und korperliche Aktivitat

Adipositas ist definiert als eine iiber das NormalmaB hinausgehende Vermehrung des
Korperfetts. Berechnungsgrundlage fiir die Gewichtsklassifikation ist der body mass
index (BMI). Der BMI ist der Quotient aus Gewicht und KorpergroBe zum Quadrat.
Ubergewicht ist definiert als BMI > 25 kg/m?, Adipositas als BMI > 30 kg/m? (86) . Die
Deutsche Adipositasgesellschaft schatzt, das jeder dritte Deutsche im
Erwachsenenalter tibergewichtig ist. Knapp 5% aller Gesundheitsausgaben in den
Industrielandern werden fiir die Behandlung der Adipositas und ihrer Folgen sowie

fiir die Gewichtsreduktion ausgegeben (21).

Soll nach einer Gewichtsreduzierung das erreichte Gewicht gehalten werden, muss
sportliche Betatigung oder erhohte korperliche Aktivitit Bestandteil des taglichen
Lebens sein (1, 41).

4. Aktimetrie

1.7 Geschichte der Aktimetrie

Die ersten Aktivitaitsmonitore wurden um 1974 entwickelt (4, 18, 48). Kripke et al.
(45, 57, 83, 84) beschrieben erstmals die Unterscheidung des Schlaf- und
Wachzustandes mittels Aktimetrie. AuBerdem wurde mittlerweile die urspriinglich
manuelle Auswertung der Daten durch einen Algorithmus ersetzt, der eine

computergestiitzte Auswertung erlaubt (83).

Die ersten Gerdte nutzten Telemetrie zur Dateniibertragung oder mussten an einen
Datenrecorder angeschlossen sein. Mit der Einfiihrung von Speicherchips wurden die
Gerate kleiner und erlaubten nun auch Untersuchungen unabhangig von stationaren
Einrichtungen oder Laboren. Moderne Aktimeter haben in etwa die GroBe einer
Armbanduhr und eine Speicherkapazitat von bis zu 60 Tagen. Die Lebensdauer der
Batterien betragt in der Regel Jahre. Mittlerweile sind auch Aktimeter mit einem
Lichtsensor erhdltlich, um unabhéngig von Patientenbeschreibungen Tag und Nacht

zu unterscheiden.




1.8 Funktionsweise der Aktimeter

Aktimeter zeichnen Bewegung mit Hilfe eines Accelerometers auf. Diese in Aktivitat
wird in mG (G= Einheit der Schwerkraft) gemessen. Die Bewegung wird in einer oder
mehreren Achsen registriert. Bevor die Daten im Gerat gespeichert werden, werden
die Daten gefiltert, um Artefakte zu eliminieren. In der Regel werden Filter von 0,25-
3 Hertz (Hz) verwendet. Man geht hier von der Annahme aus, das Bewegungen, die
willentlich mit Hilfe von Muskelkraft durchgefiihrt werden, selten 3-4 Hz
tiberschreiten. Sehr langsame Bewegungen unter 0,25 Hz entstehen eher durch
Anderung der Korperposition im Raum. Van Someren et al. (81) gehen allerdings
davon aus, das die Bewegungen bei jiingeren Personen eine Frequenz von bis zu 11
Hz haben und das auch bei Alteren durch die Verwendung eines Filters von 3 Hz
Bewegungen verloren gehen konnen und so die Messung der Aktivitat zu gering

ausfallt.

Nachdem die Bewegung durch das Accelerometer in eine analoge elektrische Form
subersetzt® wird, werden die Daten digital integriert, das heift, in numerische Daten

uberfiihrt. Hierfiir stehen verschiedene Methoden zur Verfiigung:

e _Time above treshold“: Die Zeit pro festgelegter Epoche, in der die Aktivitat
iiber einem bestimmten Schwellenwert (in der Regel 0,1 bis 0,2 mG) liegt,

wird gemessen.

e “Zero crossing”: die Anzahl der Durchgiange wird gezahlt, in der das

Aktivitatslevel eine Nullschwelle kreuzt.

e “Digital integration”. Die Daten aus dem Accelerometer werden mit einer
hohen Abtastrate gesampelt, aus den Daten wird eine Kurve berechnet und fiir

jede Epoche wird die Flache unter der Kurve ermittelt.
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Abb.: 1. Drei Methoden zur Erfassung und Berechnung von Bewegung in der Aktigraphie (2)

Die beste Aktivitatserkennung lasst sich mit der digitalen Integration erreichen, am

schlechtesten schneidet die Methode der Nulldurchgéange (zero crossing) ab (2).

Verschiedene Algorithmen erlauben die Erkennung von Schlaf- und Wachzustand.
Die verschiedenen Programme, die zu den jeweiligen Aktimetern gehoren,
verwenden in der Regel auch unterschiedliche Algorithmen. Diese Algorithmen sind

durch einen Vergleich mit der Polysomnographie in der Regel klinisch validiert.

Vergleicht man die aktimetrische Erfassung von Schlaf- und Wachzustand mit der
Polysomnographie, hdangen die Ergebnisse stark davon ab, wie gestort der Schlaf der
Probanden ist. Fir Probanden mit einer normalen Schlafstruktur liegt die
Ubereinstimmung bei 89% - 98% (2, 19, 38, 45). Fiir Patienten mit Schlafstdrungen
liegt die Ubereinstimmung zwischen 78% - 88% (13, 32).

Im Allgemeinen gilt: Je gestorter der Schlaf, desto geringer ist die Ubereinstimmung

der Aktimetrie mit der Polysomnographie.
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1.9  Einsatzgebiete und Aktimetrie in der Schlafmedizin

Der groBe Vorteil der Aktimetrie gegeniiber Messverfahren, die nur unter
Laborbedingungen durchzufiihren sind, liegt darin, dass die Messungen unter
yhatirlichen“ Bedingungen durchgefiihrt werden konnen. Patienten, die nur schwer
in einer stationdren Umgebung zu untersuchen sind, wie Kinder (35, 72) oder
Demenzpatienten (3), konnen mit Hilfe der Aktimetrie in der gewohnten Umgebung
untersucht werden. Ein weiterer Vorteil ist der, dass die Messungen tiiber einen
langen Zeitraum hinweg durchgefiihrt werden konnen (8). Ein weiteres wichtiges
Einsatzgebiet sind Therapie-Kontrollstudien, z.B. bei Erkrankungen wie obstruktive
Schlafapnoe, Insomnie, M.Parkinson oder Restless-Legs Syndrome (RLS). Die Doméane
der Aktimetrie liegt jedoch in der Erkennung von zirkadianen Rhythmen. Hier kann

die Aktimetrie als alleiniges diagnostisches Instrument genutzt werden.

Die weitaus meisten Studien zum Thema Aktimetrie und obstruktive Schlafapnoe
sind Studien, in denen parallel zur Polysomnographie eine Messung mit dem
Aktimeter durchgefiihrt wird (19, 38, 39, 45, 64, 73, 83). Die ersten Studien dienten
der Validierung der Schlaf/Wachdiskriminierung durch das jeweilige Aktimeter

beziehungsweise des benutzten Algorithmus (18, 19, 45, 57, 83).

Die Ergebnisse dieser Studien zeigen, das die Aktimetrie eine hohe
Ubereinstimmungsrate mit der Polysomnographie bei der Unterscheidung von Schlaf
und Wach hat. Bei der Bestimmung der Schlaflatenz gehen die Meinungen
auseinander: Shinkoda et al. findet eine hohe Ubereinstimmungsrate der Schlaflatenz
bei Polysomnographie und Aktimetrie (75), zwei andere Studien sehen eine niedrige
Ubereinstimmung (11, 88). Die Bestimmung der Schlafeffizienz durch die Aktimetrie
gilt dagegen als valide. Weiterhin gab es Versuche, die Schlafstadien mittels
Aktimetrie zu erfassen (20), ebenso wie die Uberlegung, die obstruktive Schlafapnoe
durch Aktimetrie zu diagnostizieren (5, 24, 55). Beide Ansatze wurden jedoch durch
die durchgefiihrten Studien widerlegt. Mittlerweile werden Aktimeter dazu benutzt,

eine zuverlassige Bestimmung des Schlaf/Wachzustandes zu gewéahrleisten (19).
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5. Epworth Sleepiness Scale und Schlaftagebucher

Die Epworth Sleepiness Scale (ESS) wurde 1991 von Murray Johns entwickelt (40)
und ist vermutlich der meistverwandte Fragebogen zur Erfassung der subjektiven
Midigkeit. Es werden acht hypothetische Situationen beschrieben. Der Patient soll
auf einer Skala von 0-3 angeben, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, einzuschlafen.
0 bezeichnet eine fehlende Wahrscheinlichkeit und 3 eine hohe Wahrscheinlichkeit.

Ein Punktwert von 10 oder hoher weist auf signifikante Tagesmiidigkeit hin (68).

Schlaftageblicher werden in vielen Studien benutzt, um die Schlafgewohnheiten der
Patienten zu erheben (15, 53, 56). Es ist fiir Studien, die mit Aktimetern durchgefiihrt
werden, sehr hilfreich, ein Schlaftagebuch fiithren zu lassen. Bei der Auswertung der
aktimetrisch erhobenen Daten wird der Schlafbeginn und das Schlafende durch vom

Patienten gesetzte Markierungen bestimmt.

6. Ziel der Untersuchung

In der vorliegenden Untersuchung soll nachgewiesen werden, dass die korperliche
Aktivitit am Tage von Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe unter CPAP-Therapie
hoher ist als vor der Therapie. AuBerdem soll gezeigt werden, dass die nachtliche
Aktivitat der Patienten vor der Therapie hoher ist als nach der Therapie. Hier wird
von der Uberlegung ausgegangen, dass der Schlaf beim unbehandelten obstruktiven
Schlafapnoesyndrom fragmentierter und damit unruhiger ist und auBerdem die

Arousals in erhohter motorischer Aktivitat zu erkennen sein missten.

Des weiteren soll herausgefunden werden, ob sich die Schlafdauer und damit
natiirlich auch die Anzahl der im Wachzustand verbrachten Stunden nach der CPAP-
Therapie andert. Ausgegangen wird hier von der Vorstellung, dass, da der

Nachtschlaf erholsamer ist, eine geringere Schlafdauer ausreichend sein miisste.

Weiterhin soll die Entwicklung der subjektiven Miidigkeit anhand der ESS im Verlauf

von vier Wochen nach CPAP-Therapie verfolgt werden.
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Methode

7. Ablauf der Untersuchung

Die Studie wurde als prospektive Untersuchungsreihe angelegt, die an zwei
schlafmedizinischen Zentren in Berlin durchgefiihrt wurde. Bei den Probanden
handelt es sich um Patienten der Schlaflabore der Vivantes Kliniken Hellersdorf und
Neukolln. Beide Schlaflabore sind durch die Deutsche Gesellschaft fir
Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) akkreditiert. Die Patienten wurden
fortlaufend aus dem Routineablauf der Schlaflabore rekrutiert. Die Messung der
korperlichen Aktivitit mittels des Aktimeters erfolgte zwei Wochen vor und vier
Wochen nach  Polysomnographie und CPAP-Einstellung. Wahrend der
Polysomnographie und der CPAP-Einstellung wurde das Aktimeter nicht getragen.
Die Aktimeterdaten wurden nach zwei Wochen am Tag der Polysomnographie und
nach vier Wochen ausgelesen und anschlieBend mit einer speziellen Software am PC

ausgewertet.

Die Patienten fiihrten parallel zur Messung ein Schlaftagebuch (siehe Anhang) und
dokumentierten taglich ihre subjektiv empfundene Tagesmiidigkeit mit Hilfe der

Epworth Sleepiness Scale.

1.10 Patientenrekrutierung

Die Patienten wurden aus einem Kollektiv rekrutiert, bei dem bereits ein
hochgradiger Verdacht auf obstruktive Schlafapnoe bestand. Die Patienten waren von
ihren Hausarzten einem niedergelassenen Pneumologen zugewiesen worden. Dieser
fiihrte eine Messung mit einem ambulanten Screeninggerat durch. Bei allen Patienten
wurde der Verdacht auf eine obstruktive Schlafapnoe geduBert. Daraufhin
vereinbarten die Patienten einen Termin zu einer Polysomnographie in einem der
beiden Schlaflabore. Die Patienten wurden cirka 4 Wochen vor ihrem Termin
angerufen und bei Erfillung der Einschlusskriterien und Bereitschaft in die Studie

aufgenommen.
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1.11 Einschluss/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren ein Body Mass Index (BMI) >30, ausgepragte subjektive
Tagesmidigkeit, sowie ein Apnoe/Hypopnoeindex (AHI) von mindestens 20 in der
ambulanten Voruntersuchung. Von diesen drei Einschlusskriterien mussten

mindestens zwei erfiillt sein.

Ausschlusskriterien waren Anderungen der Lebensgewohnheiten wihrend der
Messdauer, zum Beispiel Urlaub, Krankschreibung oder Arbeitsverlust, psychische
Erkrankungen, mobilitatseinschrankende Erkrankungen, Kiefer- und

Rachenanomalien, schwere Herzinsuffizienz sowie Schichtarbeit.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
= BMI> 30 » Signifikante Anderung der
Lebensgewohnheiten wahrend der

= Ausgepragte Tagesmidigkeit Messdauer

= AHI>?20 » Psychische Erkrankungen

=  Mobilitatseinschrankende
Erkrankungen

= Herzinsuffizienz > NYHA 11
= Kiefer-, Rachenanomalien

=  Schichtarbeit

Tab.: 1. Ein- und Ausschlusskriterien der Studie.
1.12 Einwilligung und Aufklarung, Vorlage bei der Ethikkomission

Die Patientenaufklarung erfolgte miindlich und schriftlich durch einen Arzt. Die
Patienten hatten ausreichend Gelegenheit Fragen zu stellen, und wurden auf die
Moglichkeit, die Studie jederzeit ohne Angabe von Griinden abzubrechen,
hingewiesen. AuBerdem erhielten die Patienten einen Informationsbogen (siehe
Anhang). Die Patienten unterschrieben anschlieBend eine Einwilligungserklarung

(siehe Anhang).

Auf die Vorstellung der Studie bei einer Ethikkomission wurde beim vorliegenden
Studiendesign verzichtet. Die Patienten erhielten lediglich die Behandlung, die sie bei

ihrem Krankheitsbild auf jeden Fall erhalten hatten.
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Das Tragen des Aktimeters und das Fiihren von Schlaftagebiichern sind MaSnahmen,
die die Patienten in Kkeiner Art und Weise schadigen, so dass aufgrund der
Nichtinvasivitat des Studiendesigns auf eine Vorstellung bei einer Ethikkomission

verzichtet wurde.

1.13 Polysomnographie und CPAP-Einstellung

Bei den Patienten wurde in der ersten Nacht eine komplette Polysomnographie
durchgefiihrt. Registriert wurden:

der Airflow mittels eines Thermistors, bzw. Drucksensors
EOG,

EEG (C3-A2, C4-A1, PZ-A1)

EKG

Schnarchgerausche

Atemexkursionen mittels Brust- und Bauchgurt

EMG an M. tibialis anterior und M. mentalis
Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymetrie

Diese Vorgehensweise entspricht den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir
Schlafmedizin (DGSM).

Die Auswertung der Schlafstadien erfolgte am niachsten Tag zunachst mit einer
speziellen Software (SAGURA-Polygraph , ProFusionPSG, Versionl.01), anschlieBend

visuell nach den Kriterien von Rechtschaffen and Kales.

Bestitigte sich der Verdacht auf eine therapiepflichtige obstruktive Schlafapnoe
wurde in der zweiten Nacht unter polysomnographischer Uberwachung der
erforderliche CPAP-Druck titriert. Therapiepflichtigkeit wurde angenommen bei
einem AHI >30 oder einem AHI zwischen 5 und 30 Ereignissen pro Stunde mit
zusatzlichen klinischen Symptomen wie Tagesmiidigkeit, Insomnie, verminderter

Wahrnehmungsfihigkeit oder Herzkreislauferkrankungen (51).
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8. Aktimetrie

1.14 Geriate

Es wurde der Aktivitatsmonitor ActiTrac der Firma Somnomedics GmbH Kist
verwendet. Das Gerat ist mit einem Ereignismarker ausgestattet, der vom Patienten
zum Markieren bestimmter Ereignisse betatigt werden kann. Die Patienten in der
vorliegenden Studie wurden gebeten, den Marker zu betitigen, wenn sie im Bett das
Licht ausmachten. Ebenso sollten sie den Zeitpunkt markieren, wenn sie erwachten.
Mit diesen Markierungen wurden der Beginn und das Ende der Nacht, also die

Bettzeit (time in bed, = TiB) markiert.

Das Gerdt wurde am Handgelenk der nicht-dominanten

Hand getragen. Der ActiTrac ist mit einem ) /
piezoelektrischen Accelerometer ausgestattet, das die |

Bewegung mit einer Empfindlichkeit von 0,35mG in
zwei-axialer Richtung misst. Die Bewegungen werden
durch das Accelerometer in eine analoge elektrische
Form tberfiihrt und anschlieBend digital integriert (s.
Einleitung), das heiBt, in numerische Daten tiberfiihrt.

Die Aktivititsdaten werden {iber eine Minute

akkumuliert und gespeichert.

Abb.: 2. ActiTrac Aktivitdtsmonitor

1.15 Analyse der Daten

Die Auswertung der Daten erfolgte mit der Software Actitrac 6.49 sowie Actitrac
8.387 ( IM Systems Inc.). Die Daten wurden mit einem seriellen Kabel auf den PC

uberspielt.

Die Bewegung wird in so genannten Aktivcounts dargestellt , einem numerischen

Wert, der die akkumulierten Aktivitatswerte beschreibt.
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Abb.: 3.

Screenshot des ActiTrac-Programms mit Darstellung der Aktivitdt. Das obere Diagramm

entspricht der Aktivitdt iber drei Wochen, das untere zeigt einen Ausschnitt von 24 Stunden
Ein Balken entspricht den Aktivcounts von fiinf Minuten.

Der Messzeitraum wurde mit Hilfe der vom Patienten gesetzten Markierungen in Tag-

und Nachtphasen unterteilt. Fehlende Markierungen wurden mit Hilfe der

Schlaftagebiicher erganzt.
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Die Software errechnet mit Hilfe eines Algorithmus fiir Tag und Nacht die Schlaf- und
Wachphasen. Inaktivzeit wird im Analyseprogramm als Schlaf, Aktivzeit als Wach

interpretiert.
Der Algorithmus wurde 1996 von Gorny et al. entwickelt (28) :
Wenn (Aaet +Bact +E) > K, wird E als Wach gewertet

Wenn (Aaet +Bact +E) <K, wird E als Schlaf gewertet

Eact = Gesamtaktivitat in Epoche E

A,ct = Gesamtaktivitiat in den 4 E vorausgehenden Epochen
Bact = Gesamtaktivitat in den 4 E folgenden Epochen
K=18.167

AuBerdem wird bei den Berechnungen ein zweiter Algorithmus verwendet, um
Artefakte durch Arousals und den ,sleep hysteresis effect auszugleichen. Dieser
Effekt beschreibt, das nach dem Erwachen drei Minuten Wachheit notig sind,
wéhrend denen die Aktivitat zu dem Niveau ansteigt, das bei vollstindiger Wachheit
erreicht wird. Umgekehrt ist es ahnlich, nach dem Einschlafen werden ebenfalls drei
Minuten Schlaf benotigt, damit die Aktivitat auf das Niveau sinkt, das typischerweise
im Schlaf erreicht wird (28).

Fiir Artefakte gilt:

(Aact + Baet + E) > K und (Aact + Bact) =0

Wird wahrend des Schlafs in einer Epoche E ein Artefakt registriert, werden die vier

Epochen, die E vorausgehen und folgen, als Schlaf recodiert.
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9. Ausgewertete Parameter
Insgesamt wurden folgende Parameter bestimmt:

e Linge von Tag- und Nachtphase in Minuten

e Aktivitat wahrend Tag und Nacht

e Inaktivzeit = Schlaf wahrend Tag- und Nachtphase
e Aktivzeit = Wach wahrend Tag- und Nachtphase

e Schlafeffizienz

e Punktwert auf der Epworth Sleepiness Scale (ESS)
e Punktwert auf der ESS im Verlauf

e Aktivitat am Tag im wochenweisen Verlauf

Die Schlafeffizienz entspricht hier der errechneten Schlafzeit in Minuten dividiert

durch die TIB (siehe Abkiirzungsverzeichnis) in Minuten.

Diese Parameter wurden fiir jeden Tag, beziehungsweise jede Nacht erhoben. Fiir die
weiteren Berechnungen wurde fiir jeden Patienten der Median aus den einzelnen

Tagen und Nachten ermittelt.

AnschlieBend wurden die Zeitrdume vor und nach CPAP-Therapie miteinander

verglichen.

10. Anonymisierung der Daten

Den einzelnen Patienten wurde eine Patientennummer zugewiesen. In den Tabellen
zur statistischen Auswertung werden die Patientennamen nicht verwendet, sondern

lediglich die zugewiesenen Patientennummern.
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11. Schlaftagebiicher und ESS

Die Patienten fiihrten wahrend der gesamten Messdauer ein Schlaftagebuch ( siehe
Anhang). Dokumentiert wurden die Zeiten, in denen der Monitor abgelegt wurde, die
aktuelle Medikation, Bettzeit, Einschlafzeit, morgendliches Aufwachen und
Aufstehzeit. AuBerdem wurden die geschitzte Schlafdauer sowie die Wachphasen
wahrend der Nacht notiert. Parallel dazu fiillten die Patienten zur Erhebung der
Schlafrigkeit taglich einen Fragebogen zur subjektiven Miidigkeit (Epworth

Sleepiness Scale) aus.

12. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS 11.5 fiir Windows. Da
die Fallzahl relativ klein ist und die Daten nicht aus einer Normalverteilung
stammen, wurden nur nichtparametrische Testverfahren angewandt: Berechnung von
Median und Quartilen, sowie der Wilcoxon-Test zur Untersuchung von zwei

verbundenen Stichproben.

Signifikanz wurde bei p <0,05 angenommen.
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Ergebnisse

13. Patienten und anthropometrische Ergebnisse

Eingeschlossen wurden insgesamt 24 Patienten. Bei vier Patienten wurde nach
Auswertung der Polysomnographie die obstruktive Schlafapnoe als nicht
behandlungsbediirftig eingeschatzt. Zwei Patienten mit manifester obstruktiver
Schlafapnoe entschieden sich gegen eine CPAP-Therapie und fiir eine konservative
Behandlung mittels Gewichtsreduktion. Ein Patient fiel aufgrund eines akuten
kardialen Ereignisses aus der Studie und zwei weitere Patienten brachen die Studie

ohne Angabe von Griinden ab.

Die Untersuchung wurde mit 15 Patienten durchgefiihrt: 3 der Patienten waren
Frauen, 12 Patienten waren Manner , das entspricht einem Frauenanteil von 25%.
Das Alter der Patienten lag im Median bei 62 Jahren (25%: 57 Jahre, 75%: 68 Jahre).
Der BMI lag im Median bei 35 (31; 36) und somit im deutlich adiposen Bereich. Der
Apnoe/Hypopnoeindex lag im Median bei 40 (30; 59). Finf der Patienten waren

berufstétig, die anderen waren arbeitslos oder berentet.

14. Aktimetrische Daten

Von den 15 gemessenen Patienten war die Aktivititsmessung bei nur 13 Patienten
auswertbar. Bei einem Patienten konnten aus technischen Griinden die Daten nicht
ausgewertet werden. Ein weiterer Patient nutzte das CPAP-Gerdt weniger als 4
Stunden pro Nacht, so dass von einer effektiven Therapie nicht ausgegangen werden

konnte. Diese Daten wurden von den weiteren Berechnungen ausgeschlossen.

Bei der vorliegenden Studie bestand das Problem, dass die Mehrzahl der Patienten
die Markierungen zur Tag/Nachtdiskrimination nicht korrekt gesetzt hatte. Anhand
der im Schlaftagebuch angegeben Vermerke zur Identifizierung der Bettzeit konnten

diese Markierungen jedoch nachtraglich eingefiigt werden.
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1.16 Aktivitatsniveaus vor und nach CPAP-Therapie

1.16.1 Aktivitit am Tag

Das Tages-Aktivititsniveau vor der CPAP-Therapie lag in Median bei 24275

Aktivcounts. Nach CPAP-Therapie lag das Aktivititsniveau am Tage in Median bei

30145 Aktivcounts.
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0
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Abb.: 4. Aktivitdtsniveau am Tag vor und nach CPAP-Therapie

Die Zunahme ist statistisch signifikant (p = 0,039)
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1.16.2 Aktivitat bei Nacht

Vor CPAP-Therapie lag das Aktivititsniveau wahrend der Nacht in Median bei 1567
Aktivcounts. Nach der CPAP-Therapie lag das Aktivitatsniveau wahrend der Nacht in

Median bei 1113 Aktivcounts.
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Abb.: 5. Aktivitdtsniveau bei Nacht vor und nach CPAP-Therapie

Die Abnahme ist statistisch nicht signifikant (p = 0,807)
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1.17 Inaktivitatsphasen vor und nach CPAP-Therapie

1171 Inaktivititsphasen am Tag

Die Zeit, in der wahrend des Tages keine Aktivitit gemessen wurde, lag vor der
CPAP-Therapie bei 109 Minuten, das entspricht 1,8 Stunden. Nach der CPAP-

Therapie lag diese Zeitspanne bei 102 Minuten, das entspricht 1,7 Stunden.

300

*
200 1
100 1

0
N = 13 13
Pra CPAP Post CPAP
Abb.: 6. Inaktivitdtsphasen am Tag in Minuten vor und nach CPAP-Therapie

Diese Zunahme ist statistisch nicht signifikant (p= 0,311 ).
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1.17.2 Inaktivitidtsphasen bei Nacht

Die Zeit, in der wahrend der Nacht keine Aktivitat gemessen wurde, lag vor der

CPAP-Therapie bei 230 Minuten, das entspricht 3,8 Stunden. Nach der CPAP-

Therapie lag diese Zeitspanne bei 322 Minuten, das entspricht 5,3 Stunden.

600
500 A
*
400 A
300 1
200 A
100
N = 13 13
Pra CPAP Post CPAP

Abb.: 7. Inaktivzeit in Minuten wéhrend der Nacht vor und nach CPAP-Therapie

Diese Zunahme ist statistisch signifikant (p = 0,002).
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15. Schlafeffizienz

Die mittels Aktimetrie erhobene Schlafeffizienz lag vor der CPAP-Therapie bei 48%.
Nach der CPAP-Therapie stieg die aktimetrisch erhobene Schlafeffizienz auf 73%.

N= 13 13
Pra CPAP Post CPAP

Abb.: 8. Schlafeffizienz vor und CPAP-Therapie

Die Zunahme ist statistisch signifikant (p = 0,001).
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16. Lange der Tag- und Nachtphasen

1.18 Lange des Tages vor und nach CPAP-Therapie

Die Lange des Tages vor der CPAP-Therapie lag im Durchschnitt bei 942 Minuten, das
entspricht 15,7 Stunden. Nach der CPAP-Therapie lag die Linge des Tages im
Durchschnitt bei 976 Minuten, das entspricht 16,2 Stunden.

1200
*
1100
1000 A
900 A
800
N = 13 13

Préa CPAP Post CPAP

Abb.: 9. Lénge des Tages in Minuten nach CPAP-Therapie

Die Zunahme ist statistisch signifikant (p = 0,041).
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1.19 Lange der Nacht vor und nach CPAP-Therapie

Die Lange der Nacht lag vor der CPAP-Therapie bei 469 Minuten, das entspricht 7,8

Stunden. Nach der CPAP-Therapie betrug die Nachtlange 456 Minuten, das entspricht

7,6 Stunden.

700

600 -

500 A

400 A

300

1I3 1I3
Pra CPAP Post CPAP

Abb.: 10. Lénge der Nacht in Minuten nach CPAP-Therapie

Die Abnahme ist statistisch signifikant (p = 0,039
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17. Veranderung der Tagesmudigkeit an Hand der ESS

1.20 ESS vor und nach CPAP-Therapie

Der durchschnittliche Punkwert auf der Epworth Sleepiness Scale vor der CPAP-

Therapie lag bei 13 von 24 moglichen Punkten. Nach der CPAP-Therapie lag der

durchschnittliche Punktwert bei 7 Punkten.

30
20 -
10+
0 .
-10
N= 13 13
Préa CPAP Post CPAP

Abb.: 11. Subjektive Einschétzung der Schléfrigkeit anhand der ESS vor und nach CPAP-Therapie

Die Abnahme ist statistisch signifikant (p=0,004).
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18. Subjektives Midigkeitsempfinden und Tagesaktivitat

Verlauf

1.21 ESS im Verlauf wahrend der CPAP-Therapie

im

Der Punkwert auf der Epworth Sleepiness Scale nahm in Median im Verlauf der

ersten drei Wochen von 9 tiber 8 zu 7 Punkten ab und stagnierte wahrend der letzten

Woche.

Abb.: 12.
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4
2
01 *
-2 : : | |
N= 12 11 11 11
ESS Post 1. Woche ESS Post 3. Woche
ESS Post 2. Woche ESS Post 4. Woche

Subjektive Einschétzung der Schléfrigkeit anhand der ESS im Verlauf von
vier Wochen anhand der ESS
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1.22 Tagesaktivitat im Verlauf wahrend der CPAP-Therapie

Die durchschnittliche Tagesaktivitat lag in der ersten Woche bei 30267 Aktivcounts,
in der zweiten Woche bei 29864 Aktivcounts, in der dritten Woche bei 26660

Aktivcounts und in der vierten Woche bei 27546 Aktivcounts.

50000
%*
*
400004
20000
*
* %*
*
10000 1 *
*
0
N= 13 13 1 9
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Abb.: 13. Tagesaktivitadt im Verlauf von vier Wochen
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Diskussion

Das wichtigste Resultat dieser Studie ist, dass unter CPAP-Therapie die korperliche
Aktivitat von Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe am Tag deutlich zunimmt: Sie
erhohte sich im Wachzustand um 21%. Dies konnte mit der Methode der Aktimetrie
sicher dokumentiert werden. Das Ergebnis entspricht damit der Ausgangshypothese

der Untersuchung.

Diese Ergebnis erganzt die Befunde vorangegangener Studien (14, 25, 43, 44, 87), die
dokumentiert haben, dass Vigilanz, Lebensqualitit und Wohlbefinden nach der
Therapie mit CPAP steigen. Die Hypersomnie und der Antriebsmangel bei
unbehandelter obstruktiver Schlafapnoe fiihrt zu einer reduzierten korperlichen
Aktivitat wahrend des Tages. Es ist daher plausibel, das sich die Patienten aktiver
verhalten, wenn die Ursache der Antriebsarmut und der Midigkeit beseitigt wird. In
der vorliegenden Studie stieg die Schlafqualitit nach der Behandlung deutlich. Die
Schlafeffizienz wurde durch die CPAP-Therapie von 48%, auf 73% gesteigert. Diese
gesteigerte Schlafqualitdt zeigt sich in der erhohten korperlichen Aktivitat. Die
vermutete und bisher nur tiber Fragebogen erfasste Aktivitatssteigerung konnte mit
Hilfe der aktimetrischen Messungen jetzt erstmals objektiv nachgewiesen werden.
Dabei ist die Aktivititszunahme nicht das Ergebnis einer verlangerten Tagesphase,
da der Zuwachs des Tages im Schnitt lediglich 3,6 % betragt. Die Patienten wurden
nicht dazu angehalten, sich mehr zu bewegen und unterzogen sich auch nicht einem

angeleiteten Training, die Zunahme der Aktivitat erfolgte demnach spontan.

Die korperliche Aktivitat vor und nach CPAP-Therapie bei Patienten mit OSA mittels
Aktimetrie ist bis jetzt nur wenig untersucht worden (5, 55, 58). Daten zur

korperlichen Aktivitat am Tag fehlen ganzlich.

Zwei Studien untersuchen die korperliche Aktivitat von Patienten mit obstruktiver
Schlafapnoe lediglich wahrend der Nachtphase. Im Unterschied zur vorliegenden
Studie war das Ziel, aus aktimetrischen Daten errechnete Indices als diagnostisches

Mittel zur Vorhersage der obstruktiven Schlafapnoe zu schaffen.

Bei Aubert-Tulkens et al. (5) trugen 18 ménnliche Patienten mit OSA sowie eine
Kontrollgruppe von 22 mannliche Probanden ohne OSA {iiber einen Zeitraum von im

Mittel finf Tagen einen Aktigraphen am Handgelenk. Fiir beide Gruppen wurde fir
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jede Nacht ein Movement Index (MI) als MaB fiir die Bewegung wéahrend der Nacht
gebildet. Der MI beschreibt das Verhdltnis der Minuten, in denen eine Bewegung
aufgezeichnet wurde, zur gesamten TiB. AuBerdem wurde ein Fragmentation Index
(FI) gebildet. Der FI beschreibt das Verhdltnis von Phasen einminiitiger Immobilitat
zu der Gesamtzahl der Phasen mit Immobilitit, unabhdngig von der Dauer der
Phasen. Der FI wurde errechnet, um einen Index zu haben, der die kurz dauernden
periodischen Phasen der Bewegungslosigkeit der schlafenden Schlafapnoepatienten
beschreibt. Sowohl MI als auch FI waren bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe
deutlich hoher als bei der Kontrollgruppe. Vier Patienten der OSA-Gruppe wurden
nach einem bzw. vier Monaten nachuntersucht. Zwei der Patienten hatten 22 bzw.11
kg Korpergewicht verloren, ein Patient nutzte das Gerdt nicht effektiv, der vierte
Patient nutzte das CPAP-Gerdt tberhaupt nicht und wurde zur Therapie seiner
schweren Schlafapnoe letztendlich tracheotomiert. Bei dieser Studie konnten also
aufgrund der geringen Fallzahl und den erheblichen Verdnderungen des
Korpergewichtes bei den zwei Patienten, die das CPAP-Gerat effektiv genutzt hatten,
keine statistisch signifikanten Aussagen iiber die Anderung der korperlichen

Aktivitat unter CPAP-Therapie gemacht werden.

In der zweiten Studie von Middelkoop et al. (55) wurde bei 116 Patienten mit
vermutetem obstruktivem Schlafapnoesyndrom eine einmalige nachtliche ambulante
Messung mit einem Screeninggerat, das den oronasalen Flow mittels eines
Thermistors maB und einem am Handgelenk getragenen Aktimeter vorgenommen.
Fir die Nacht der Messung fiihrten die Patienten ein Schlaftagebuch. AnschlieBend
wurden die Patienten nach den Ergebnissen der Atemflussaufzeichnungen in drei
verschiedene Gruppen eingeteilt: Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) <1, AHI <5 und AHI
>5. Der AHI fiir die Gruppe mit mittelschwerer Schlafapnoe (Gruppe AHI > 5) lag
allerdings nur bei 10, wahrend der AHI bei der vorliegenden Studie bei 40 lag. Der
Grund dafiir liegt sicherlich in der Vorselektion: Bei Middelkopp et al. wurden die
Patienten per Fragebogen aus der Gesamtpopulation aller Erwachsenen einer
niederlandischen Kleinstadt ermittelt, wiahrend die Teilnehmer der vorliegenden
Studie aus dem Routineablauf zweier Schlaflabore akquiriert wurden, bei denen die
Verdachtsdiagnose obstruktive Schlafapnoe durch das ambulante Screening bereits
gestellt war. Aus den aktimetrischen Daten wurden bei Middelkopp et al. folgende

Parameter bestimmt: TiB, Aktivitatslevel wahrend der Nacht, Dauer der
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ununterbrochenen  Aktivitatsperioden und Dauer der ununterbrochenen
Inaktivitatsperioden. Ein Ergebnis dieser Studie war, dass die nachtlichen Aktivitat
der Gruppe ohne Schlafapnoe genauso hoch ist wie die der Gruppen mit leichter und
mittelschwerer Schlafapnoe. Das deckt sich mit dem Ergebnis der vorliegenden
Studie: Die nachtliche Aktivitit von Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe nahm
nach CPAP-Therapie nicht ab. Dieses Ergebnis ist tiberraschend, da urspriinglich von
der Uberlegung ausgegangen wurde, dass der Schlaf beim unbehandelten
obstruktiven Schlafapnoesyndrom fragmentierter und unruhiger ist als unter
Therapie. Es war erwartet worden, dass sich die Regulierung der Schlafstruktur und
der Wegfall der Arousals in einer geringeren Aktivitait wahrend der Nacht bemerkbar
machen wiirden. Aubert-Tulkens (5) stellt bei der gesunden Kontrollgruppe einen
geringeren Movement Index fest, als bei den Schlafapnoikern. Allerdings werden in
dieser Studie keine Aktivitdtsniveaus gemessen, sondern die Minuten, in denen

Aktivitat aufgezeichnet wurde.

Bei Aubert-Tulkens war die TiB der gesunden Kontrollgruppe 44 Minuten geringer
als die der Gruppe mit obstruktiver Schlafapnoe. Bei Middelkopp gab es zwischen den
drei Gruppen keine wesentlichen Unterschiede in Bezug auf die TiB. Ahnliche
Ergebnisse zeigte die vorliegende Studie: Die TiB vor und nach CPAP-Therapie war
nahezu gleich. Dieses Ergebnis entspricht ebenfalls nicht den Erwartung: Bei
besserer Schlafqualitat und gestiegener Schlafeffizienz wird eine Reduktion der

Schlafzeit eigentlich erwartet.

Eine Erklarungsmoglichkeit fiir das Phanomen der nicht gesunkenen nachtlichen
Aktivitat und die gleich bleibende TiB bietet sich, wenn man ein drittes, nicht ganz so
iiberraschendes Ergebnis betrachtet. Die Inaktivzeit wahrend der TiB , d.h., die Zeit in
der aktigraphisch keine Bewegungen aufgezeichnet wurden, stieg von 3,8 Stunden

auf 5,3 Stunden.

Betrachtet man die drei eben erlduterten Ergebnisse der vorliegenden Studie (keine
erniedrigte nachtliche Aktivitat nach CPAP-Therapie, keine Verminderung der TiB
und verlangerte Phase der Immobilitat wahrend der TiB) im Zusammenhang, kommt
man zu einem schlissigen Erklarungsmodell, wenn man die langjahrigen
Schlafgewohnheiten der Patienten beriicksichtigt. Es ist sehr wahrscheinlich, das

manche Patienten trotz besserer Schlafqualitit und einem friiheren
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Aufwachzeitpunkt an ihren gewohnten Aufstehzeiten festhalten und sich bis zum
gewohnten Aufstehzeitpunkt trotz Wachsein im Bett aufhalten. Das Aktimeter
verzeichnet in diesem Fall natiirlich eine erhohte korperliche Aktivitat. Dazu passt
auch, das sich die Inaktivitatszeiten am Tag, d.h. die Tagesruhezeiten, nach der
CPAP-Therapie nur unwesentlich verringert haben, namlich von 1,8 auf 1,7 Stunden
am Tag. Trotz erhohter Schlafeffizienz und deutlich gebesserter subjektiver
Miidigkeit verzichteten die Patienten nicht auf ihre gewohnten Tagesruhezeiten. Von
den 14 ausgewerteten Patienten waren nur vier Patienten berufstitig, die anderen
Patienten waren berentet oder arbeitslos. Diese Patienten wurden durch duBere
Gegebenheiten nicht dazu gezwungen, ihre Schlafgewohnheiten zu dndern. In der
vorliegenden Studie wurde bei den gefiihrten Schlaftagebiichern allerdings keine

Frage zum Mittagsschlaf oder zu Tagesschlafzeiten gestellt.

Die subjektiv empfundene Miidigkeit der Patienten nahm in der vorliegenden Studie
unter der CPAP-Therapie deutlich ab. Dieses Ergebnis ist in Ubereinstimmung mit
der Literatur (6, 43, 44, 54, 76). Die verminderte Midigkeit lasst sich gut aus der
gestiegenen Schlafeffizienz und der verbesserten Schlafqualitit erklaren. Interessant
an den Ergebnissen der vorliegenden Studie ist zudem, dass im Verlauf der vier
Wochen nach CPAP-Therapie die subjektiv empfundene Midigkeit kontinuierlich
abnahm und zwar von 9 Punkten auf der Epworth Sleepiness Scale auf 8 bzw. auf 7
Punkte und in der vierten Woche bei 7 Punkten stagnierte. Ahnliche Ergebnisse
fanden sich in einer kanadischen Studie (76). Eine Arbeit von Mahlerwein et al. aus
dem Jahr 2002 (52) untersucht, ob OSA-Patienten nach der CPAP-Therapie
retrospektiv ihre Miidigkeit vor der Therapie starker bewerten: 60 % der
Studienteilnehmer (n=60) waren nach der Behandlung mit CPAP der Ansicht, ihre
Miidigkeit vor der Therapie bei der Bewertung mit Hilfe der ESS falschlicherweise zu
niedrig eingeschatzt zu haben. Die Autoren gehen davon aus, dass es die
schleichende Entwicklung der Erkrankung den Patienten unmoglich macht, die
Schwere der Miudigkeit richtig einzuschatzen. Erst nach der Therapie wird es dem
Patienten moglich, zu erkennen, wie miide er wirklich war. Ein dhnliches Phanomen
konnte fir den verzogerten Punkteriickgang auf der ESS in der vorliegenden Studie
verantwortlich sein: Die Patienten nehmen erst nach Tagen oder Wochen wahr, wie
stark sie durch die Schlafapnoe beeintrachtigt waren und bewerten im Vergleich dazu

ihre aktuelle Situation um einiges positiver.
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Die Tagesaktivitat wurde ebenfalls wochenweise analysiert, hier konnte jedoch keine
Tendenz zu wochenweise gestiegener Aktivitat festgestellt werden. Eine Erklarung
fiir dieses Ergebnis liegt vielleicht darin, das die Aktivitit der Patienten durch
bestimmte duBere Gegebenheiten wie Arzttermine (lange Wartezeiten mit quasi
erzwungener Inaktivitat), schlechtes Wetter, Fernsehprogramm (stundenlanges
Verharren vor dem Fernseher z.B. bei Sportereignissen wie Olympiade oder

Ahnlichem) beeinflusst wird, die nicht von Woche zu Woche gleich sind.

Ziel der vorliegenden Studie war, mit dem Mittel der Aktimetrie nachzuweisen, ob
und wie sich die korperliche Aktivitat von Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe vor
und nach der CPAP-Therapie verandert. Die Aktimetrie erwies sich hier ebenso wie
bei anderen Untersuchungen (2) als gute Methode, um ambulante
Therapiekontrollstudien, auch iiber einen langen Zeitraum hinweg durchzufiihren.
Die Ausgangshypothese, wonach nach CPAP-Therapie die korperliche Aktivitat der
Patienten am Tage steigt, konnte damit zuverlassig verifiziert werden. Sicher ist, das
die Bewegungen, die tagsiiber gemessen werden, die willkiirlichen Bewegungen des
taglichen Lebens sind. Unklar ist jedoch, welche Bewegungen nachts gemessen
werden. Aubert-Tulkens (5) zieht aus der Tatsache, dass bei den Patienten mit
obstruktiver Schlafapnoe nachts eine hohere korperliche Aktivitit gemessen wurde
als bei den Probanden ohne Schlafapnoe, den Schluss, dass die Aktigraphie eine gute
Methode sei, um die nachtlichen Arousal zu dokumentieren. Ein direkter Vergleich
der in der Polysomnographie im EMG und EEG gesehenen Arousal mit den
aktimetrischen Daten wurde dabei allerdings nicht durchgefiihrt. Drinnan et al. (23)
fanden im Jahr 1996 eine relative geringe Empfindlichkeit fiir die Detektion von OSA-
bedingten Arousal durch am Handgelenk getragene Aktimeter. Das Aktimeter
zeichnet jede Art der Bewegung auf. Wahrend der Nacht konnen das neben den
normalen Positionswechseln wahrend des Schlafes und den nachtlichen
Toilettengdngen bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe auch periodische
Bewegungen der Beine sein. Um zu verifizieren, dass die Aktimetrie in der Lage ist,
nachtliche Arousal zu detektieren, miissten weiterfiihrende Studien mit direktem
Vergleich von Aktimetrie und Polysomnographie durchgefiihrt werde, idealerweise

bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe vor und nach CPAP-Therapie.

Die vorliegende Studie hat zwei weitere Limitationen. Erstens fehlt eine

Kontrollgruppe. Dies hatte beim vorliegenden Studiendesign bedeutet, dass die Halfte
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der Patienten vier Wochen lang mit einem Placebo behandelt worden wire. Das heif3t,
Patienten mit einem schweren obstruktiven Schlafapnoesyndrom und zum Teil
erheblichem Leidensdruck waren vier Wochen lang unbehandelt geblieben. Das
erschien bei den zum Teil erheblichen Befunden der Patienten nicht vertretbar. Zum
Anderen ist die Durchfihrung von Studien mit Kontrollgruppen bei
Schlafapnoepatienten durchaus umstritten. Als Placebo waren drei Varianten moglich
gewesen: Ein sogenanntes sham-CPAP (27, 34), ein herkommliches CPAP-Gerit, das
auf einen ineffektiven Druck eingestellt wird (22) oder ein Medikament (26). Beim
sham-CPAP befindet sich meist an der Nasenmaske eine Offnung, aus der der vom
Gerat aufgebaute Druck wieder entweichen kann. Dieses fallt auch technisch nicht
versierten Patienten auf und steht der Forderung, das das Placebo fiir den Patienten
nicht zu erkennen sein darf, entgegen. Beim vorliegenden Studiendesign, das sich ja
mit korperlicher Aktivitat, beschaftigt, ware auBerdem nicht auszuschlieBen, das es
bei unkomfortablem Tragen der Nasenmaske ohne den Benefit der Therapie zu
Artefakten durch gestorten Nachtschlaf kommen konnte. Bei der Methode, einen
ineffektiven CPAP-Druck als Placebo zu benutzen, weist eine Studie aus dem Jahr
2000 bereits bei einem ineffektiven Druck von 2 cm/H,0 eine Reduktion des RDI um
30% auf (22). Schon ein eigentlich ineffektiver CPAP-Druck scheint den AHI
signifikant zu reduzieren. Auch die dritte Moglichkeit, ein orales Medikament als
Therapie anzubieten, erscheint bei einem Krankheitsbild, das mittlerweile durch
Berichte in den Medien gut bekannt ist und normalerweise apparativ behandelt, nicht

sinnvoll. Aus diesen Griinden wiirde die Studie als Fall-Kontrollstudie durchgefiihrt.

Zweitens ist die Zahl der Patienten relativ klein. Daher sollten die Ergebnisse durch

groBere Ausschlussuntersuchungen bestatigt werden.

37



Zusammenfassung

Die obstruktive Schlafapnoe geht in der Regel mit erhohter Tagesmidigkeit einher,
die den Alltag der Patienten erheblich einschrankt. Aus der gesteigerten
Tagesmidigkeit resultiert neben einer eingeschrankten Konzentrationsfahigkeit auch
eine Verminderung der korperlichen Aktivitait. Werden die Patienten mit continuous
positive airway pressure (CPAP) behandelt, nimmt die Tagesmiidigkeit der Patienten
erheblich ab, die Patienten berichten tiber eine subjektiv empfundene
Aktivitatssteigerung. In der vorliegenden Arbeit wurde versucht, mit Hilfe der
Aktimetrie die subjektiv empfundene Aktivitatssteigerung zu objektivieren. Des
Weiteren wurde untersucht, inwieweit sich die korperliche Aktivitat wahrend der

Wachphase und wihrend des Schlafes nach der Therapie mit CPAP verandert.

Die Studie wurde mit !5 Patienten (12 Méanner und 3 Frauen) durchgefiihrt.
Einschlusskriterien waren ein Body Mass Index (BMI) >30, ausgepragte subjektive
Tagesmidigkeit, sowie ein Apnoe/Hypopnoeindex (AHI) von mindestens 20. Von
diesen drei Einschlusskriterien mussten mindestens zwei erfillt sein.
Ausschlusskriterien waren Anderungen der Lebensgewohnheiten wihrend der
Messdauer (zum Beispiel Urlaub, Krankschreibung oder Arbeitsverlust), psychische
Erkrankungen, mobilitatseinschrankende Erkrankungen, Kiefer- und

Rachenanomalien, schwere Herzinsuffizienz sowie Schichtarbeit.

Die korperliche Aktivitit der Patienten wurde zwei Wochen vor Beginn der CPAP-
Therapie und vier Wochen nach Beginn der CPAP-Therapie gemessen. Die

Aufzeichnung der Aktivitat erfolgte iber 24 Stunden.

Es konnte nachgewiesen werden, das die Aktivitit wahrend des Tages signifikant
zunimmt. Die Phasen der Inaktivitat wahrend des Schlafes nahm ebenfalls zu, ebenso
die Schlafeffizienz. Die nichtliche Aktivitat wahrend der Nacht nahm ab, dieses
Resultat war jedoch nicht signifikant. Der Punktwert auf der Epworth Sleepiness

Scale als Ausdruck der subjektiv empfundenen Tagesmiidigkeit nahm ebenfalls ab.

In der vorliegenden Studie konnte erstmalig bei Patienten mit obstruktiver
Schlafapnoe mit der Methode der Aktimetrie eine Erhohung der korperlichen
Aktivitat aufgrund der CPAP-Therapie nachgewiesen werden. Weitere Studien mit

einer hoheren Fallzahl stehen noch aus.
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. Epworth Sleepiness Scale
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Schlaflabor Klinikum Neukolln
[11. Innere Abteilung

Rudower Strasse 48

12313 Berlin

Tdl.: 6004-2231

Patienteninformation zur Studie
»Auswirkung der nCPAP-Therapie auf die motorische Aktivitat*

Werter Herr
Werte Frau

Sie nehmen an einer Studie zur Messung der motorischen Aktivitét bei Patienten mit
obstruktiven Schlafapnoesyndrom teil. In der Studie wird untersucht, ob durch die Therapie
mit néchtlicher Beatmung ( NCPAP-Therapie) die kdrperliche Aktivitat verbessert wird.

Sie erhalten zwei Wochen vor IThrem Termin im Schlaflabor ein sogenanntes ,, Aktimeter”, das
lhre K6rperbewegung pro Minute misst. Dieses Gerét ist etwa so gross wie eine Armbanduhr
und auch so zu tragen. Sie sollten das Gerét ander nicht-dominanten Hand tragen, d.h., wenn
Sie Rechtshander sind, tragen Sie das Aktimeter an der linken Hand.

Nach der Einstellung im Schlaflabor tragen Sie das Gerat noch vier Wochen. Anschlief3end
wird lhre kdrperliche Aktivitét nach der cPAP-Einstellung mit der Aktivitét vor der
Einstellung verglichen.

Sie sollten sich wahrend der Messzeit nicht anders verhalten als sonst auch, d.h., Sie sollten
sich nicht vermehrt um korperliche Bewegung bemihen, es sei denn, Sie haben das
Bedrfniss danach.

Beim Waschen oder Duschen muss das Aktimeter abgelegt werden. Wahrend des Schlafes
sollten Sie das Aktimeter tragen.

Falls noch Fragen auftreten sollten, kdnnen Sie uns unter der oben angegebenen
Telefonnummer erreichen.



Schlaflabor Klinikum Neukolln
[11. Innere Abteilung

Rudower Strasse 48

12313 Berlin

Tdl.: 6004-2231

Einwilligungserklérung

Hiermit erklareich, dassich durch Uber die wissenschaftliche Untersuchung
im Rahmen der Studie , Messung der motorischen Aktivitdt vor und nach cPAP-Therapie bel
Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe” ausfihrlich aufgeklart worden bin.

Ich hatte ausreichend Gelegenheit, meine Fragen zur Studie in einem Gespréach mit den
durchfiihrenden Arzten zu klaren.

Ich habe die Patienteninformation zu dieser Studie sowie eine Ausfertigung derselben und
dieser Einwilligungserklarung erhalten.

Ich bin bereit, an der wissenschaftlichen Untersuchung im Rahmen der o0.g. Studie
teilzunehmen.

Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne
nachteilige Folgen fur mich zurtickziehen und einer Weiterverarbeitung meiner Daten
jederzeit widersprechen kann.

Ich bin damit einverstanden, dass der Priifleiter oder -arzt sich mit meinem/r behandelndem/n
Arzt/Arztin im Rahmen dieser Studie in Verbindung setzt. Desweiteren willige ich darin ein,
das meine personenbezogenen Gesundheits- und Krankheitsdaten im Rahmen der
Studienauswertung verarbeitet bzw. anonymisiert verdffentlicht werden.

Berlin, den


Webteam



Name:

Wie wahrscheinlich ist es, dall Sie in einer folgenden Situation einnicken oder einschlafen,
sich also nicht nur miide fiihlen? Fiillen Sie den Fragebogen jeweils am Abend aus und
schitzen Sie den Tag insgesamt ein. Selbst wenn Sie einige der Situationen an diesem Tag
nicht erlebt haben, versuchen Sie bitte, sich vorzustellen, wie diese auf Sie gewirkt
hitten.Benutzen Sie die folgende Skala, um die an besten passende Zahl fiir jede Situation
auszuwéhlen.

0 = wiirde nicht einnicken 2 = mittlere Wahrscheinlichkeit,
einzunicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit, einzunicken 3 = hohe Wahrscheinlichkeit, einzunicken
Situation Wahrscheinlichkeit des Eininnickens

Datum

im Sitzen lesen

Fernsehen

ruhiges Sitzen an einem
offentlichen Ort
(z.B. Theater, Versammlung..)

Als Mitfahrer im Auto, ca 1 Std.
Fahrt ohne Unterbrechung

sich nachmittags zum Ausruhen
hinlegen,wenn es die Umsténde
erlauben

mit jemandem zusammensitzen,
sich unterhalten

ruhiges Sitzen nach einem
Mittagessen ohne Alkohol

in einem Auto, wahrend man fiir
wenige Minuten im Verkehr anhélt




schlifrig
erschopft
verstimmt
aktiv
(sehr=3
mittel=2
wenig=1)

Datum

Monitor abgelegt
von-bis

Medikation

Bettzeit

Einschlafzeit

Aufgewacht

Wie oft
Wie lange

Morgendliches
(letztes)
Aufwachen

Aufstehzeit

Geschitzte
Schlafdauer




