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1. EINLEITUNG

1.1. Schlafapnoe

1.1.1. Historischer Uberblick

Das Interesse an den Schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS), insbesondere der
Schlafapnoe (SA), ist in den letzten Jahren nicht nur in Fachkreisen enorm gestiegen. Einer
der wichtigsten Grinde dafir war die Erkenntnis, dass diese Schlafstdrungen und ihre

vielgestalteten Folgen weit verbreitet sind.

Schlaf zur Unzeit, ein Phdnomen, das heute an den interdisziplindar denkenden Kliniker eine
Herausforderung stellt, war schon im Altertum bekannt. Bereits im 4. Jahrhundert v. Chr,
wurde die Dauerschlafrigkeit jenes fettleibigen Dionysos, Tyrann von Herakleia, beschrieben,
der bei jeder Gelegenheit dem Schlaf verfiel und nur mit Nadelstichen geweckt werden

konnte <62>.

Die in Charles Dickens 1836 erschienenem Roman ,,Posthumous Papers of the Pickwick
Club* spielende Figur des ,little fat Joe“, der stdndig auf seinem Kutschbock einschlief,
diente OSLER <79> im Jahre 1918 erstmals zur Beschreibung des sogenannten Pickwick-
Syndroms. Er bezeichnet einen ,,Pickwicker* als einen tibergewichtigen und zum Einschlafen

neigenden Patienten.

BURWELL <16> beschrieb 1956 das Pickwick-Syndrom mit den Symptomen Adipositas per
magna, Hypersomnolenz und alveolarer Hypoventilation mit Cor pulmonale und

Polyglobulie.

1965 verdffentlichte GASTAUT eine Studie, in der er uber bei Pickwick-Patienten
beobachtete néchtliche Obstruktionen der oberen Atemwege mit Sistieren des inspiratorischen
Atemflusses berichtet <32>. Im selben Jahr erkannte die Arbeitsgruppe JUNG und KUHLO
intermittierende, nur im Schlaf auftretende Atemstillstdnde als pathogenetisch wichtiges



Moment in der Entwicklung des Pickwick-Syndroms. Die Arbeitsgruppe beschrieb dariber
hinaus die drastische Besserung dieses Krankheitsbildes durch Tracheostomie <57>.

1976 stellte GUILLEMINAULT das pathologische Sistieren der Atmung in den VVordergrund
und pragte erstmals die Bezeichnung ,,Schlafapnoesyndrom* (SAS) <42>.

1.1.2. Physiologie des Schlafes

Schlaf ist kein einfacher stabiler Zustand, sondern folgt einem zyklischen Muster von
verschiedenen Schlafstadien, die durch wechselnde Muster im EEG erkannt werden kdnnen.
Bei Erwachsenen und Kindern (ber 4 Jahren differenziert man heute nach
RECHTSCHAFFEN und KALES <93> den Schlaf in NREM (Non-Rapid Eye Movement)
und REM (Rapid Eye Movement)-Schlaf. Der NREM-Schlaf kann in die Schlafstadien
NREM1-4 unterteilt werden, wobei NREM1 und NREM2 als Leichtschlaf und NREM3 und
NREM4 als Tiefschlaf bezeichnet werden. Der REM-Schlaf wird so genannt, weil wéhrend
dieses Schlafstadiums wiederkehrende, schnelle Augenbewegungen auftreten. Erstmals wurde
dies von ASERINSKY und KLEITSMANN 1953 beschrieben <3>.

Der Schlaf beginnt beim Gesunden mit dem NREM-Schlaf, zunéchst mit den Schlafstadien
NREM1 und NREM2, danach NREM3 und NREM4, gefolgt vom REM-Schlaf. Nach dieser
ersten REM-Schlafphase endet der erste Schlafzyklus. Je nach Schlafdauer werden drei oder
mehr solcher Zyklen im Lauf einer Nacht durchlaufen. Dabei dominieren die Tiefschlafanteile
in der ersten Nachthélfte, der REM-Schlaf hingegen nimmt in der zweiten Nachthélfte stark

zu und hat seinen grofiten Anteil Gblicherweise im letzten Drittel des Nachtschlafs (s. Abb.1).
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Abb. 1: Hypnogramm eines gesunden Probanden im Schlaflabor.

Die Ordinate zeigt die Schlafstadien nach Rechtschaffen und Kales (AWAKE = Wach, REM
= REM-Schlaf, 1 = NREM1, 2 = NREM2, 3 = NREM3, 4 = NREM4-Schlaf). Die Abszisse
zeigt die Uhrzeit.



Gut zu erkennen ist das erste Auftreten einer REM-Schlafphase nach der ersten
Tiefschlafphase (Stadien 3 und 4) und die gréRere Auspragung des Tiefschlafs in der ersten
Nachthalfte bzw. REM-Schlafs in der zweiten Nachthalfte.

Der physiologische Schlaf bei jungen, gesunden Erwachsenen besteht aus folgenden Anteilen:

Schlafstadium Prozentualer Anteil an der Gesamtschlafzeit
NREM 1 2-5%

NREM 2 45 - 55%

NREM 3 3-8%

NREM 3und4: |13-23%

NREM 4 10-15%

REM 20 - 25%

Tabelle 1: Prozentuale Verteilung der Schlafstadien nach Rechtschaffen & Kales bei jungen,
gesunden Erwachsenen (nach R. Cooper [18])



1.1.3. Definition und Pathophysiologie der Schlafbezogenen Atmungsstérungen

Schlafbezogene Atmungsstérungen werden unter pathogenetischen Aspekten eingeteilt in primare

und sekundare, sowie in solche mit und ohne Obstruktion der oberen Atemwege:

1. SBAS mit Obstruktionen der oberen Luftwege
1.1. Obstruktive/ Gemischte Apnoe (komplette Obstruktion)
1.2. Obstruktive Hypopnoe, Obstruktives Schnarchen (partielle Obstruktion)

2. SBAS ohne Obstruktion der oberen Luftwege
2.1. Zentrale Apnoe
2.2. Primére/sekundére alveolare Hypoventilation

2.3. Cheyne-Stokes-Atmung

Eine Apnoe ist definiert als das Sistieren des Atemflusses, nachgewiesen an Nase oder Mund.
Apnoen sind Atemstillstdnde von wenigstens 10s Dauer. Sie sind als solche nicht zwingend
pathologisch. Auch bei Gesunden kénnen sie im Zusammenhang mit der besonders im
sogenannten paradoxen oder REM-Schlaf veranderten Atemregulation auftreten <15,105>.
Erst eine gewisse Haufigkeit solcher Atempausen ist kennzeichnend fur Schlafapnoe.

Nach der (im klinischen Gebrauch meistgenutzten) Definition von Block <10> wird von
Hypopnoen gesprochen, wenn die Amplitude des Atemflusses flr eine minimale Dauer von
10s um mindestens die H&lfte abgenommen hat und die Sauerstoffentséattigung mindestens 4
Prozentpunkte betragt. Als Haufigkeitsmald ist international der von GUILLEMINAULT
1978 definierte Apnoeindex (Al) gebrdauchlich <44>. Er ist definiert als die Anzahl der
Apnoephasen pro Stunde Schlafzeit. GleichermaRen erfasst man den Hypopnoeindex (HI).
Als pathologisch wird ein Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) von mehr als 5 Ereignissen pro Stunde
angesehen <68>. Zur Einschatzung der Relevanz und Therapiebedurftigkeit auftretender
Schlafbezogener Atmungsstérungen ist neben der Erfassung der (Tages-)Symptomatik und des
individuellen Risikoprofils des Patienten die Aufzeichnung von Schlaf- und Kreislaufparametern

notig.



Es lassen sich grundsatzlich drei verschiedene Muster von Apnoen und Hypopnoen
unterscheiden:

1.) Zentrale Apnoe/Hypopnoe

Sind durch das Ausbleiben bzw. die Verminderung der Innervation samtlicher an der Atmung
beteiligten Muskelgruppen charakterisiert. Die zentrale Form der Apnoe/Hypopnoe entsteht
durch intermittierend fehlenden bzw. verminderten Atemantrieb im Schlaf. Die
intrathorakalen  Druckschwankungen fehlen, es kommt zu einem Abfall der
Sauerstoffsattigung.

2.) Obstruktive Apnoe/Hypopnoe

Bei allen Formen obstruktiver Atmungsstoérungen kommt es im Einschlafprozess durch die
allgemeine Tonusabnahme der quergestreiften Muskulatur zu einer Erschlaffung der muskuléaren
Pharynxwande. Der kollabierende Bereich liegt zwischen dem Naso- und Hypopharynx. Neben
der nicht ausreichenden Muskeltonisierung kénnen neben einer anatomisch pharyngealen Enge in
geringerem Mal3e auch hyperplastische Teile des weichen Gaumens und Tonsillen sowie eine stark
vergréRerte Zunge zu einer pharyngealen Verlegung beitragen. Im Gegensatz zu den zentralen
schlafbezogenen Atmungsstérungen bleibt die Innervation des Zwerchfells intakt, dessen

fortlaufenden Kontraktionen jedoch ergebnislos.

Die pharyngeale Obstruktion kann durch eine Anhebung des Vigilanzniveaus (Arousal) und des
damit erhohten Muskeltonus aufgehoben werden. Die Ventilation setzt mit kraftigen Atemziligen
und heftigem Schnarchen wieder ein. Nach kurzer Zeit kann es abermals zum Absinken des
zentralnervosen Vigilanzniveaus kommen und die Atmungsstérung erneut auftreten, wodurch ein
periodischer Wechsel zwischen Atmungsstérung und Arousal entsteht. Obstruktive
Atmungsstorungen verursachen durch diese repetetive Weck- und Wachreaktionen eine starke
Storung des normalen Schlafablaufs <82>. Der Erholungswert des néchtlichen Schlafes wird damit
reduziert oder gar aufgehoben. Daraus resultiert eine verminderte Leistungsfahigkeit am Tage bis

hin zu einer ausgepragten Tagesmudigkeit.

3.) Gemischte Apnoe
Sie ist eine Kombination aus der Obstruktiven und der zentralen Apnoe. Es liegt initial kein
Atmungsantrieb vor (sogenannter zentraler Anteil) und erst im weiteren Verlauf der Apnoe

treten frustane Atmungsbemihungen bei Okklusion der oberen Atemwege auf.



Eine adaquate Analyse des nachtlichen Atmungsprofils bei der Obstruktiven Schlafapnoe
erfordert neben der Erfassung des eigentlichen Apnoe/Hypopnoe-Geschehens auch die
Einbeziehung der Phanomene Obstruktives Schnarchen und Hypoventilation. Beide
Muster gestorter Atmung konnen als eigenstdndige Krankheitsbilder der Gruppe
Schlafbezogener Atmungsstérungen (SBAS) in Erscheinung treten, finden sich jedoch hédufig
und typischerweise im néchtlichen Atmungsprofil bei Patienten mit Obstruktiver Schlafapnoe
(OSA). Dem Obstruktiven Schnarchen liegt das gleiche pathophysiologische Muster
zugrunde wie bei der Obstruktiven Apnoe, jedoch fiihrt die mangelhafte Innervation der den
Pharynx tonisierenden Muskelgruppen nur zu einer Teilokklusion des Pharynx. Bei
Inspiration entsteht unter dieser Teilokklusion durch Schwingungen des Gaumensegels und
der lateralen Pharynxwand ein lautes Gerdusch, das als Schnarchen bezeichnet wird.
Definitionsgemall haben Phasen obstruktiven Schnarchens Sauerstoffsattigungsabfélle zur
Folge und sollten entsprechend ihrem Anteil am ndchtlichen Atmungsprofil bei der
Abschétzung des Schweregrades einer OSA mit berticksichtigt werden.

Die Hypoventilation ist definiert als ein pathologisch reduziertes Antwortverhalten auf einen
hypoxischen oder hyperkapnischen Reiz. Sie tritt ebenfalls im Rahmen eines eigenstandigen
Krankheitsbildes, der primaren alveoldren Hypoventilation <33>, in Erscheinung oder aber in
Verbindung mit schweren neurologischen, neuromuskuléren, muskuléren, cardialen oder
pulmonologischen Erkrankungen als sekunddre alveolare Hypoventilation auf. In der
Padiatrie ist die angeborene, primér alveoldare Hypoventilation als das seltene ,,Undine Fluch
Syndrom* bekannt <97, 107>,

Die Auswirkungen der Hypoventilation sind vor allem von deren Dauer abhangig. Wahrend
die durch eine Apnoephase abgefallene Sauerstoffsattigung durch anschlieende
Hyperventilation in der Regel vollkommen ausgeglichen zu werden vermag, kann eine langer
anhaltende Hypoventilationsphase einen langstreckigen Abfall der Sauerstoffsattigung und
Anstieg der Kohlendioxidspannung bedingen und so zu einer langerfristigen
Sauerstoffminderversorgung des Blutes und damit der Organe flihren <87, 88, 47>.

Die grofite klinische Bedeutung unter den Schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS) hat
aufgrund seiner hohen Prévalenz und seiner schwerwiegenden kardiopulmonalen
Folgeerkrankungen das Obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS) <27>. Das heute
allgemein akzeptierte Erklarungsmodell zur Pathogenese der OSAS geht von einer
pathologischen Interaktion von Schlaf, Atmung und Blutkreislaufsystem aus. Wahrend beim
wachen Patienten die Atmungsfunktion - von Ausnahmen abgesehen - normal ist, kommt es

mit dem fir den Ubergang vom Wachzustand zum Schlaf charakteristischen Vigilanzabfall



zur pathologischen Destabilisierung der Atemregulation. Wie bereits beschrieben duf3ert sich
diese in erster Linie im Tonusverlust der pharyngealen Atemmuskulatur sowie einer
Koordinationsstorung der an der Atmung beteiligten Muskelgruppen, die beim Hinzutreten
von inspiratorischer Atemaktivitat die typische pharyngeale Obstruktion verursachen.

Wach
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Abb. 2: Schematische Darstellung der pathologischen Interaktion zwischen
zentralnervGser Vigilanz und Atmung bei Patienten mit Schlafbezogener
Atmungsstorung

(Aus PETER, JH.: Die Erfassung der Schlafapnoe in der Inneren Medizin. Thieme,
Stuttgart 1987) <88>

Bei der Obstruktion ergeben sich oftmals hochnegative intrathorakale Driicke, die zusammen
mit dem beim Wiedereinsetzen der Atmung erfolgten Druckausgleich fiir die Apnoen
charakteristischen intrathorakalen Druckschwankungen verantwortlich sind. Sie lassen sich in
den polygraphischen Registrierungen kontinuierlich parallel zum Apnoegeschehen
nachweisen. In Untersuchungen von PODSZUS et al., KOHLER et al. und MAYER sind die
negativen Auswirkungen dieser apnoeassoziiert auftretenden Druckschwankungen sowohl auf
die Herzrhythmik als auch auf die arterielle und pulmomale Hadmodynamik belegt <59, 70,
91, 92>.



Im nach RECHTSCHAFFEN und KALES <93> zusammen mit dem EOG
(Elektrookkulogramm) und dem EMG (Elektromyogramm) abgeleiteten Schlaf-EEG findet
sich das neurophysiologische Korrelat fiir die apnoeterminierende Aktivierungsreaktion, das
sogenannte Arousal. Durch diese zentralnervose Alarmreaktion, die der Patient nicht bewusst
wahrnimmt und den damit verbundenen Tonusanstieg der oberen Atemwegsmuskulatur,
offnet sich das Pharynxlumen und die Ventilation setzt mit kréaftigen Atemziigen und
heftigem Schnarchen wieder ein. Morphologische Zeichen fiir ein Arousal ist eine etwa 3-8s
dauernde Alphaaktivitat, die auch mittels EEG-Spektralanalyse als typische Alphabursts
nachgewiesen werden kann. In der Regel fuhrt das Arousal zwar nicht zum Erwachen des
Patienten, stort aber trotzdem bei multiplem Auftreten die Integritat der fur den gesunden
Schlaf maRgeblichen Zeitstruktur, was STEPPANSKI als Schlaffragmentierung bezeichnet
hat <81, 61, 96, 103, 112>,

Insbesondere psychische Symptome aber auch Stérungen aus dem cardiovaskuldren und
cardiopulmonalen Bereich lassen sich Untersuchungen zufolge als vom Ausmall der
Schlaffragmentierung beziehungsweise von der Anzahl der Arousals abhangige

Veranderungen begreifen <64>.

1.1.4. Epidemiologie

Schlafbezogene Atmungstorungen kommen in allen Alterstufen vor. Insgesamt erkranken
Frauen deutlich seltener als Manner an Schlafbezogenen Atmungsstorungen. Das Verhéltnis
von Frauen zu Ménnern betrdgt etwa 1:8 <28>. Bei Frauen steigt die Pravalenz erst
postmenopausal mit dem Sinken der Ostrogen- und Gestagenspiegel an <70, 107 >. Der
Altersgipfel fir Méanner wird zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr angegeben <23, 98,
114>,

1981 fand LAVIE unter der israelischen Industriearbeiterpopulation tber 21 Jahren eine
Prévalenz der Schlafapnoe von 1-1,5%, bezogen auf die Altersgruppe der 40-60-Jahrigen von
5-6% <65, 67>.

YOUNG et al. konnten 1993 in einer Untersuchung an 602 Mannern und Frauen im Alter
zwischen 30 und 60 Jahren bei 15% der Manner und 5% der Frauen einen
Apnoehypopnoeindex >10/h dokumentieren <114>.



Insgesamt betrachtet muss in der Gruppe der Manner, insbesondere derer mit positiver
Schnarchanamnese, steigendem Alter und Gewicht, von einer steigenden Pravalenz der

Obstruktiven Apnoe ausgegangen werden <115, 76>.

1.1.5. Atiologie

Zwar konnten in den letzten Jahren bei der Aufklarung der pathophysiologischen Ablaufe bei
den Schlafbezogenen Atmungsstérungen Fortschritte erzielt werden, doch l&sst sich eine auf
wenige Ursachen begrenzte Atiologie nicht definieren. Man vermutet dispositionelle,
degenerative und entziindliche Vorgéange. Folgende Faktoren beeinflussen die Atmung und
den Schlaf <86, 87>:

1) Anatomische Faktoren: Adipositas, kraniofaziale Normabweichungen, wie
Mikrognathie, Lymphome, Makroglossie, Adenoide, Tonsillenhypertrophie und durch
verschiedene Ursachen behinderte Nasenatmung wirken sich obstruktionsférdernd aus.

2.) Pharmakologische Faktoren: Sedativa, Tranquillantien, Muskelrelaxantien, und
abendlicher Alkoholgenuss konnen Apnoephasen bis um das dreifache verlangern
<55, 111>.

3.) Neurologische Erkrankungen: Myastenia gravis, Myoklonus, Multiple Sklerose,

Hirnstamminfarkt, myotone Dystonie, bulbdre Polymyelitis, Polyneuropathie.

4)) Psychosoziale Faktoren: Stérung der zirkadianen Rhythmik z.B. durch Schlafentzug,

Schichtarbeit, starke Schmerzzustiande oder Stress.

Nach Untersuchungen von SURRAT et al. sowie LAVIE et al. werden auch genetische Faktoren
in der Entwicklung einer Schlafapnoe angenommen <66, 110>.

1.1.6. Symptomatik und Klinik

Die klinischen Leitsymptome der obstruktiven Schlafapnoe sind das unregelméaRige, laute
Schnarchen mit ldngeren Atempausen und die exzessive Tagesmudigkeit (Exzessive Daytime
Sleepiness: EDS) <20, 49, 75, 90>, die durch die mangelnde Erholungsfunktion des Schlafes
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auftritt und zum Teil mit einer imperativen Einschlafneigung einhergeht. Die ausgeprégte
Tagesmidigkeit stellt sowohl am Arbeitsplatz <64> als auch im Privatleben haufig eine
erhebliche Beeintrachtigung der Leistungsfahigkeit und Quelle psychischer und sozialer
Probleme dar <104>. Weitere angegebene Beschwerden sind Konzentrationsstérungen,
Monotonieintoleranz und Leistungsknick, dartber hinaus Stimmungslabilitat und sexuelle

Funktionsstérungen sowie nachtliche oder morgendliche Kopfschmerzen <107, 88, 22>.

1.1.7. Diagnostik

Um eine fundierte Entscheidung zur Einleitung der individuell addquaten Therapie fallen zu
kdnnen, hat sich in der Praxis ein gestuftes Diagnostikprogramm bewéhrt. Dieses Programm
hat das Ziel, Schlafbezogene Atmungsstérungen (SBAS) und das allgemeine Risikoprofil des
Patienten zu erfassen <83, 85>. An dessen Anfang steht eine sorgfaltige Anamneseerhebung
(mdglichst unter Einbindung fremdanamnestischer Angaben zur Nachtsymptomatik), auch
mit speziell entwickelten Fragebdgen <101, 90>, und eine umfassende klinische
Untersuchung.

Bei Verdacht auf das Vorliegen Schlafbezogener Atmungsstérung wird zunéchst eine
ambulante Untersuchung mit einem portablen Mehrkanal-Aufzeichnungssystem durchgefiihrt.
Dieses zeichnet neben Schnarchgerduschen und Herzfrequenz auch die Sauerstoffsattigung im
Blut und die Korperlage auf. Ergeben sich in der ambulanten Diagnostik Hinweise aus
schlafbezogene Atmungsstérungen, werden die Patienten zur genaueren stationédren
Diagnostik und Therapieeinleitung einbestellt.

Patienten mit bedrohlichen Herzrhythmusstorungen oder im Wachzustand pathologischen
Blutgaswerten werden ebenso wie jene mit anamnestischen Hinweisen auf eine Unfallneigung
als hochgefahrdet eingestuft und einem Schlaflabor zur mdglichst zlgigen
polysomnographischen Diagnostik und Therapieeinleitung zugewiesen.

Die  nachtliche  Polysomnographie  umfasst  die  Aufzeichnung  der  zur
Schlafstadienbestimmung notwendigen Parameter EEG, EOG, und EMG sowie die
Registrierung samtlicher relevanter Atmungs- und Kreislaufparameter. Dies sind die
induktionsplethysmographisch abgeleiteten Parameter Atmungsanstrengung Thorax und
Atmungsanstrengung Abdomen, der Atemfluss an Nase oder Mund, die Sauerstoffsattigung,
das EKG, die Herzfrequenz, die Korperlage und das Atemgerdusch <35>. Uber einen
gekoppelten Personal-Computer ist in der Regel sowohl eine Online-Aufzeichnung als auch

mit entsprechenden Programmen die differenzierte Datenanalyse mdglich <13, 80, 99 >.
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1.1.8. Therapie

Grundsatzlich stehen - je nach Auspragung der Obstruktiven Schlafbezogenen

Atmungsstérungen — verschiedene Therapieoptionen zur Verfligung. Dies sind im einzelnen:

Tab.2 : Therapieoptionen bei Obstruktivem Schlafapnoesyndrom

1. Verhaltensberatung, Ausschalten von Risikofaktoren, Therapie
von Begleiterkrankungen

2. Medikamentése Therapie
Beatmungstherapie

4. Chirurgische Malinahmen

Zu den angeratenen VerhaltensmaBnahmen z&hlen im einzelnen: Meiden von zentral
wirkenden Pharmaka wie Seditiva und Tranquillantien, aber auch von Antihypertensiva mit
dieser Wirkkomponente und von abendlichem Alkoholkonsum. Dartiber hinaus sind die
Veranderung der Schlafposition, die Einhaltung eines geregelten Schlaf-Wach-Rhythmus im
Sinne einer Schlafhygiene sowie das Meiden von Schichtarbeit, Schlafentzug und
ubermaligem Stress wichtig <2, 36, 40, 95 >.

Bei der Ausschaltung von Risikofaktoren steht zumeist die Gewichtsreduktion an vorderster
Stelle, die zu einer deutlichen Verbesserung des Apnoesyndroms fuhren kann <102>.

Die Therapie von Begleiterkrankungen zielt im wesentlichen auf die h&ufig mit der
Schlafapnoe assoziierten Erkrankungen, besonders kardialer oder pulmonaler Art, wobei z.B.
in bezug auf Hypertonie durch die Wahl eines geeigneten Antihypertensivums ein positiver
EinfluB auf den Apnoeindex (Verringerung des Apnoeindexes) erwartet werden darf. Diesen
Effekt konnten MAYER et al. fir den Calciumantagonisten Nifedipin sowie WEICHLER et
al. fur einen ACE-Hemmer im Vergleich mit einem 3-Blocker nachweisen <71, 113>.

Medikamenttse Therapie: Es existieren Studien u.a. zu Protriptylin  <14>,
Metroxyprogesteronacetat <48, 78> und Bromocriptin. Die meisten dieser Moglichkeiten fir
Therapieansétze wurden wieder verworfen, weil sich kein positiver Effekt sichern liel} oder
weil die unerwiinschten Wirkungen in keinem Verhéltnis zum Therapieerfolg standen <38,
106>.
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Eine praktische Bedeutung in der medikamentdsen Therapie der Schlafapnoe - besonders bei
den milden Formen - hatte nur Theophyllin erlangt, welches als niedrigdosiertes
Retardpraparat (300mg-500mg) zur Nacht verabreicht wurde <36, 84>. Es fihrte allerdings
nur bei einem Kkleineren Teil der Patienten zu guten Erfolgen und wird heute wegen der

Theophyllin-Nebenwirkungen kaum mehr durchgefiihrt.<84>.

Therapie der Wahl fur mittel- und hohergradig ausgepragte Obstruktive Schlafbezogene
Atmungsstorungen ist die nasale kontinuierliche Uberdruckbeatmung (nCPAP = nasal
Continuous Positive Airway Pressure). Diese Beatmungstherapie wurde erstmals 1981
von SULLIVAN beschrieben <109>, fur die inzwischen viele positive Berichte zur
Langzeitakzeptanz und Langzeitwirkung vorliegt <5, 39, 54, 50, 64, 77, 108, 109>.

Hierbei wird dem Patienten Uber eine weiche, gut abdichtende Nasenmaske ein
kontinuierlicher Luftstrom mit einem Uberdruck von 4-15 mbar zugefiihrt, wobei
entsprechend einer mechanischen Luftschienung ein Kollaps der Schlundmuskulatur und so

die oropharyngeale Obstruktion verhindert wird (vergl. Abb.4) <6>.
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Abb.4.: Darstellung des Wirkungsmechanismus der nCPAP-Therapie
Durch kontinuierlichen Luftstrom entsprechend einer mechanischen Luftschienung wird die

oropharyngeale Obstruktion verhindert

Der optimale Beatmungsdruck muss individuell fur jeden Patienten unter Kontrolle im Schlaflabor
gefunden werden <7>. NCPAP beseitigt bei richtiger Druckeinstellung Apnoen, Hypopnoen und
Schnarchen. Es verbessert die Schlafqualitit und die klinischen Symptome der OSAS, vor allem
die Tagesmidigkeit. Die physiologische Schlafstruktur wird wiederhergestellt <27>.

Wird die Therapie unterbrochen, so kommt es, wenn auch SULLIVAN et al. zufolge

verzogert, wieder zur Ausbildung des fur den jeweiligen Patienten zuvor typischen Befundes
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<108>. Wahrscheinlich ist deswegen die Compliance hoch, obwohl nicht alle mit der
Therapie verbundenen Unannehmlichkeiten durch die Weiterentwicklung des Materials und
des nCPAP-Gerétes letztlich beseitigt werden konnen. Diese unangenehmen Nebeneffekte
sind u.a. Druckstellen durch die  Nasenmaske, Nasenschleimhautreizungen,

Bindehautentziindungen und ein manchmal stérendes Gerdusch des Geblases <51, 77>.

Bei primarer oder sekundéarer alveolarer Hypoventilation kann eine BIPAP-Therapie (Bi-
Level Positive Airway Pressure) oder eine IPPV-Therapie (Intermittend Positive
Pressure Ventilation) eingeleitet werden. Bei der BIPAP-Therapie konnen in- und
expiratorische Atemwegsdricke getrennt reguliert werden, bei der IPPV-Therapie erfolgt die
Expiration passiv. Diese beiden Verfahren kommen auch bei Therapieversagen einer nCPAP-

Therapie zum Einsatz <69>.

Die Chirurgische Therapie ist indiziert bei Versagen der nichtoperativen Therapieformen
oder bei Schlafbezogenen Atmungsstérungen, in Folge von Nasendeformitaten oder
Tonsillenhypertrophie. Hier erfolgt die chirurgische Therapie in Form einer Nasenkorrektur
oder einer Tonsillektomie. Friher handelte es sich bei einer chirurgischen Therapie im
wesentlichen um die Durchfihrung einer Tracheotomie zur Umgehung der oberen
Atemwegsobstruktion <53, 63>. Durch den Erfolg der nCPAP-Therapie ist die Tracheotomie
bei Obstruktiver Schlafapnoe kaum mehr indiziert <72>.

Die bei Obstruktiver Schlafapnoe von FUJITA <31> erstmals angewandte und vor allem
Ende der 70er Jahre propagierte Uvulo-Palato-Pharyngo-Plastik (UPPP) hat sich nicht als
effektiv erwiesen. Bei einer UPPP werden Teile des weichen Gaumens und des Oropharynx
reseziert. Diese Therapieform kommt heute kaum noch zur Anwendung <56>. Die beim
OSAS auch héufig manifeste Obstruktion des Hypopharynx kann ndmlich durch die UPPP
ebenso wie durch empfohlene Laser-Verfahren nicht beeinflulit werden <89>.

Die  Mandibulo-Maxillo-Osteotomie  (MMO) hat zum  Ziel, morphologische
Normabweichungen des Gesichtsskeletts zu korrigieren <50>. Sie ist indiziert, wenn die OSA
in ursachlichem Zusammenhang mit einer kraniofaszialen Fehlbildung gesehen werden kann.
Ferner konnen chirurgische MalRnahmen zur Sanierung der oberen Luftwege erforderlich sein,
wie etwa die bereits erwéhnte Korrektur einer Nasenseptumdeviation oder einer

Tonsillektomie. Es erfolgt z.B. auch die Adenoidektomie oder Adenotonsillektomie bei den



15

meisten Kleinkindern mit OSA, die nach dieser chirurgischen Therapie meist keine

Schlafbezogenen Atmungsstérungen mehr aufweisen <30, 58, 72>.

1.2. Gesteigerte Tagesmudigkeit

1.2.1. Definition

Die gesteigerte Tagesmudigkeit ist eines der Hauptsymptome der Obstruktiven Schlafapnoe.
Nach der Einfihrung der nosologischen Klassifikation der American Association of Sleep
Disorders (ASDC) von 1979 <1> wurden die Krankheitsbilder mit exzessiver Schlafrigkeit,
Hypersomnien, zur Gruppe von ,Disorders of Excessive Sleepiness* (DOES)
zusammengefalit. Ihr wurde die Gruppe der Ein- und Durchschlafstérungen, der Insomnien,
Klassifiziert als ,,Disorders of Initiating and Maintaining Sleep“ (DIMS), gegeniibergestellt. In
einer groR angelegten, multizentrischen Studie kamen unter COLEMAN et al. in den Jahren
1978-1980 die anamnestischen, klinischen und polygraphischen Daten von 3900 Patienten
mit Schlafstorungen zur Auswertung <25>. Annahernd die Halfte der Falle (42%) entfielen
auf die DOES-Gruppe, weitere 26% auf die DIMS-Gruppe. 15% fanden sich in der Gruppe
der sogenannten Parasomnien, 3% in der Gruppe der Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus.
Innerhalb der DOES-Gruppe - Storungen mit gesteigertem Schlafbedurfnis und
pathologischer Tagesmudigkeit - rangierte das Schlafapnoe-Syndrom mit 43% an der Spitze,
gefolgt von der Narkolepsie mit 25%. Innerhalb der DIMS-Gruppe machte die Untergruppe
der psychiatrischen Erkrankungen mit 35% den grofiten Anteil aus. Auch in dieser Gruppe
fanden sich Patienten mit Schlafapnoe. Ihr Anteil betrug 6,2%.

Seit 1990 hat eine neue internationale Klassifikation der Schlafstérungen Giiltigkeit, die
»International Classification of Sleep Disorders* (ICSD) <53>. Danach werden unter den
primédren Schlafstérungen zwei Subgruppen unterschieden, die Dyssomnien und die
Parasomnien. In der Gruppe der Dyssomnien finden sich sowohl die bislang als DOES-
Gruppe zusammengefaRten Erkrankungen mit exzessiver Schlafrigkeit als auch diejenigen,
der bisherigen sogenannten DIMS-Gruppe mit dem Leitsymptom der Insomnie. Zu den
Dyssomnien werden jetzt schliel3lich auch die Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus gezéhlt.
Zur Subgruppe der Parasomnien werden alle anderen primaren Schlafstérungen gezahlt, die
weder mit exzessiver Schléfrigkeit noch mit Zeichen der Insomnie einhergehen. Die priméren

Schlafstérungen werden dariiber hinaus den sekundaren Schlafstérungen gegenubergestellt,
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die im Zusammenhang mit medizinischen oder psychiatrischen Erkrankungen gesehen
werden missen.

Unter den hypersomnischen Stérungen ist die abnorme Tagesmidigkeit (Excessive Daytime
Sleepiness = EDS) von grofiter Bedeutung.

1.2.2. Methoden zur Erfassung der gesteigerten Tagesmudigkeit

Der Multiple Sleep Latency Test (MSLT)

Der MSLT wurde Mitte der 70er Jahre in Stanford entwickelt und ist inzwischen in einer
Vielzahl von Studien an Gesunden erprobt und standardisiert worden. Er gilt als das
international anerkannteste Verfahren zu Erfassung von Schléfrigkeit und auch zum Nachweis
von Sleep-Onset-REM-Perioden in der Diagnostik der Narkolepsie <17, 76>. Im MSLT wird
am Tage nach einer Nachtpolysomnographie unter standardisierten Bedingungen die Zeit vom
Loschen des Lichtes mit der Aufforderung einzuschlafen bis zum Erreichen des
Leichtschlafstadiums Non-REM1 gemessen. Ein Test umfasst vier bis flnf
Untersuchungsgénge in zweistiindigen Abstanden. So l&sst sich die mittlere Schlaflatenz zum

Stadium 1 (MSLT 1) berechnen, welche bei Gesunden ca. 10 min. oder darlber betragt <16>.

Der Maintenance of Wakefulness Test (MWT)

Anfang der 80er Jahre wurde von HARTSE et al. <46> der MWT, auch Repeated Test of
Substained Wakefulness genannt, vorgestellt. Bei diesem Test werden die Patienten gebeten,
sich wach zu halten, ihrer Einschlafneigung also zu widerstehen. Der MWT ist ansonsten, in
Bezug auf die Ableitung, den zeitlichen Ablauf und die Testbedingungen (abgedunkelter
Raum, Augen geschlossen, etc.) mit dem MSLT vergleichbar. Dieser Test fand langst nicht so
eine starke Verbreitung wie der MSLT und gilt auch nicht als entsprechend gut validiert.
Dennoch erweist er sich z.B. in Therapiekontrollen als vorteilhaft, um eine subjektiv
empfundene Fahigkeit, sich wach zu halten, zu verifizieren, die er entsprechend der Intention

des Testkonzeptes im Gegensatz zum MSLT direkt abbildet.

Der Vigilanztest nach Quatember und Maly

Dieser Test erfordert eine Daueraufmerksamkeitsleistung. Charakteristisch flr diese
Testaufgabe ist die Anforderung, aus einer groflen Anzahl stdndig auftretender, aber
irrelevanter Ereignisse, relevante Ereignisse zu diskriminieren, die sich in ihrer Qualitat aber

kaum von ersteren unterscheiden.
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Der Vigilanztest nach Quatember und Maly dauert 30 min. Der Patient schaut dabei auf einen
im Durchmesser 8,5cm grofRen Kreis, der aus 32 kleinen Punkten besteht. Ein etwas groRerer
Punkt springt alle 1,5s um einen Punkt weiter (irrelevantes Ereignis) und ab und zu auch zwei
Punkte (relevantes Ereignis) weiter. Erfolgt also ein relevantes Ereignis, so muf3 der Patient
mdoglichst schnell mit einem Tastendruck reagieren. In einem Testablauf gibt es 1100
irrelevante  und 100 relevante Ereignisse. Als Leistungskriterien hinsichtlich der
Daueraufmerksamkeit werden die Anzahl richtiger, falscher und ausgelassener Reaktionen

sowie die Reaktionszeit ermittelt <73, 74>.

Marburger Vierfach-Wahl Reaktionstest

In diesem Vigilanztest, der in der hiesigen Studie zur Anwendung kommt, sitzt der Patient auf
einem Entspannungsstuhl in einem leicht abgedunkelten Raum. Auf einem Monitor sieht er
vier quadratisch angeordnete, etwa 2cm? messende Rauten, von denen in unregelmaligen
Abstanden etwa alle 20s (Range 6,9-33,3) zufallig eine verschwindet. Diese soll der Patient
mittels Betatigen des entsprechenden Knopfes der Vierertastatur wieder erganzen. Auch hier
werden als Leistungskriterien hinsichtlich der Daueraufmerksamkeit die Anzahl richtiger,

falscher und ausgelassener Reaktionen sowie die mittlere Reaktionszeit ermittelt.

Fragebdgen

Die fur diese Studie relevanten Fragebdgen wurde in Marburg entwickelt. Diese nCPAP-
Fragebdgen beinhalten Fragen (Uber Nebenwirkungen der Therapie, wie z.B.
Bindehautentziindung, Fragen Uber subjektives Befinden, wie Leistungsfahigkeit oder
Lebensqualitat. Des weiteren werden durch Fragen nach Schnarchen oder Tagesmidigkeit
auch die Hauptsymptome der Schlafapnoe behandelt (s. Anhang).

Insgesamt bestehen der Marburger nCPAP-Fragebtgen aus vier Teilen, die von dem Patienten
auszufullen sind (vor Therapiebeginn, nach der ersten Behandlungsnacht, nach der zweiten
Behandlungsnacht und bei der Kontrolluntersuchung nach ca. sechs Monaten). Die Fragen
mussen entweder nach einer vorgegebenen 5er-Skalierung (z.B. sehr gut, gut, mittel, schlecht,
sehr schlecht) oder aber frei ausformuliert beantwortet werden. Um positive
Antworttendenzen zu kontrollieren, werden sogenannte Dummyfragen eingesetzt, wie Fragen
zu Beschwerden, auf die unter nCPAP-Therapie keine Veranderung zu erwarten sind (Fragen

nach Geruchssinn und Sehvermdgen).
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1.2.3. Die Bedeutung der gesteigerten Tagesmudigkeit

Das Phanomen der gesteigerten Tagesmudigkeit ist fur die Betroffenen mit Konsequenzen im
privaten wie offentlichen Leben verbunden, die zu einem erheblichen Leidensdruck fiihren
kdnnen.

Patienten mit Obstruktiver Schlafapnoe geben h&ufig auch psychische Verénderungen durch
die exzessive Tagesmudigkeit an. Diese &uBern sich in Stimmungslabililitat,
Abgeschlagenheit, Konzentrationsstérung, Leistungsminderung und sexueller Dysfunktion
<20, 24 ,26>.

GUILLEMINAULT machte als erster auf das fur Patienten mit Schlafapnoe moglicherweise
erhdhte Risiko aufmerksam, an einem Verkehrsunfall beteiligt zu sein <43>. Aus einer
amerikanischen Analyse von Unfallzahlen aus funf Jahren ergab sich 1988 flr 29 Patienten
mit Schlafapnoe ein dreifach erhohtes Risiko fur einen Autounfall bezogen auf alle
Autofahrer Virginias. Bezogen auf eine gesunde Kontrollgruppe (n=35) war das Risiko sogar
um den Faktor sieben erhoht <29>.

Eine zur gleichen Problematik durchgefiihrte Fragebogenuntersuchung der Marburger Gruppe
bei Patienten mit erhohtem Apnoeindex (AlI>5), n=65, verglichen mit den entsprechenden
Ergebnissen einer Kontrollgruppe ohne Schlafapnoe, n=10, ergab einen signifikanten
Unterschied bezlglich der Haufigkeit, mit der die Symptome ,,Schléfrigkeit® als auch

»Einschlafen am Steuer* angegeben wurden <21> (vgl.Abb.5).
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| Apnoe-Phase I

Arousal

Gestorte Schlafstruktur

| Eingeschrankte Erholung I
| Ausgepréagte Einschlafneigung I
| Monotonieanfalligkeit I
| Erhohte Unfallwahrscheinlichkeit I

Abb.5: Obstruktive Schlafapnoe und Verkehrssicherheit nach FINDLEY <29>
Schematisiertes  patho-physiologisches  Ursachen-Folgen-Modell zur Bedeutung der

Obstruktiven Schlafapnoe fir die Verkehrssicherheit

Solche Analysen machen die Gefahrdung deutlich, die aufgrund der gesteigerten
Tagesmudigkeit fir die Betroffenen selbst, aber auch fur zahlreiche andere
Verkehrsteilnehmer anzunehmen ist.

Vor diesem Hintergrund erklart sich die Notwendigkeit der Suche nach einem geeigneten

Verfahren zur Quantifizierung der abnormen Tagesmudigkeit.



20

2. ZIELSETZUNG UND FRAGESTELLUNG

Ziele der Untersuchung waren:

- Die Uberpriifung der Veranderungen der subjektiven Einschitzung der Tagesmudigkeit,
Veranderung der Lebensqualitat und der beruflichen und kérperlichen Leistungsfahigkeit vor
und unter nCPAP-Therapie anhand des nCPAP-Fragebogens fiir Apnoepatienten.

->Die Uberpriifung des Zusammenhanges zwischen MSLT- und Vigilanztest und den Items
des nCPAP-Fragebogens vor und unter Therapie.

->Die Uberprifung des Zusammenhanges zwischen der Schlafstadienverteilung und den

Items des nCPAP-Fragebogens.

Folgende Fragen sollten beantwortet werden:

1. Ergeben sich Veranderungen der subjektiven Parameter vor und nach nCPAP-Therapie?
-Haben sich die Nebenwirkungen verandert?
-Zeigt sich eine Veranderung der SBAS-Symptome?
-Zeigt sich eine Veranderung der eingeschatzten Leistungsfahigkeit?
-Zeigt sich eine Veranderung der eingeschatzten Tagesmudigkeit?
-Zeigt sich eine Veranderung der angegebenen Lebensqualitat?

2. Findet sich ein Zusammenhang zwischen der Mittleren Schlaflatenzzeit im MSLT und
den Einsch&tzungen der Patienten in einzelnen Fragebogenitems?

3. Findet sich ein Zusammenhang zwischen der Mittleren Reaktionszeit im Vigilanztest und
den Einschétzungen der Patienten in einzelnen Fragebogenitems?

4. Findet sich ein Zusammenhang zwischen den Schlafstadienverteilung der
Polysomnographie und den subjektiven Angaben der Patienten im nCPAP-Fragebogen?
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3. METHODIK

3.1. Patientenkollektiv

In die Studie wurden Patienten beiderlei Geschlechts mit einem Alter von 23-79 Jahren mit
uberwiegend  Obstruktiven und gemischten  Schlafbezogenen  Atmungsstérungen

aufgenommen, bei denen die Indikation zur CPAP-Therapie bestand.

3.1.1. Beobachtungszeitraum

Der Beobachtungszeitraum umfasst 1/97 bis 12/98 inklusive nachfolgender Kontrollen, die

nach ca. sechs Monaten erfolgten.

3.1.2. EinschluRkriterien

Es wurden Patienten in die Studie aufgenommen, bei denen die Anamnese und die ambulant
durchgefuhrten  Screeninguntersuchungen den  Verdacht auf eine unbehandelte
Schlafbezogene Atmungsstérung ergaben. Weitere Voraussetzung der Studienteilnahme war
eine gute Compliance seitens der sorgfaltigen Beantwortung (Missing-Quote von max. 5%)

der Fragebdgen.
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3.2. Aligemeiner Studienablauf

Zundchst wurde bei den Patienten mit einer diagnostischen Polysomnographie oder
Polygraphie die Diagnose therapiepflichtiger Schlafbezogener Atmungsstérungen gesichert.
Neben einer eingehenden Anamnese bezuglich der Symptomatik Schlafbezogener
Atmungsstorungen (Schnarchen,  fremdanamnestisch bekannte  Atemstillstande,
Tagesmudigkeit) und anderer Risikofaktoren (Hypertonie, Herzinsuffizienz) und einer
ausfihrlichen korperlichen Untersuchung gehorten zur Baseline- Untersuchung ein
umfassender Laborstatus, eine Schilddriisendiagnostik, eine Rontgen-Thorax-Aufnahme, ein
Ruhe-EKG und ein Langzeit-EKG uber 18-24 Stunden sowie eine Lungenfunktionspriifung
mit Blutgasanalyse und ein HNO-Konsil zur Beurteilung der nasalen und oropharyngealen
Anatomie.

Nach Sicherung der Diagnose einer therapiepflichtigen Schlafbezogenen Atmungsstérung
erfolgte in der Regel in zwei Behandlungsndchten die Einleitung der Beatmungstherapie
mittels eines nCPAP-Geréates. Anschlielend wurde die nCPAP-Therapie zu Hause fortgesetzt.
Nach etwa sechs Monaten erfolgte eine ambulante oder stationdre Kontrolluntersuchung, bei
der die Effektivitat der Einstellung der Beatmungstherapie durch eine Polysomnographie
uberpruft wurde. Parallel zu diesen Schritten wurden von den Patienten die standardisierten
Fragebogen ausgefillt. Ein Uberblick tiber die zeitliche Reihenfolge verschafft das folgende

Ablaufschema:
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Differentialdiagnostische nCPAP-Fragebogen

Polygraphie/Polysomnographie vor Therapie

Einleitung der Beatmungstherapie

Beatmungsnacht 1

\ 4
nCPAP-Fragebogen

nach der 1.Behandlungsnacht

Einleitung der Beatmungstherapie

Beatmungsnacht 2

nCPAP-Fragebogen

nach der 2.Behandlungsnacht

nach 6 Monaten nach 6 Monaten
v v
Ambulante /stationdre nCPAP-Fragebogen
Kontrolluntersuchung ambulante/stationdre Kontrolle

3.2.1. Messparameter und Messmethoden

3.2.1.1. Polysomnographie

Ziel der Messung war die Beurteilung der Schlafqualitdt und Schlafapnoeaktivitat. Dazu
wurden in der ersten differentialdiagnostischen Nacht folgende Parameter gemessen:

a) Schlaf

Nach RECHTSCHAFFEN und KALES wurden abgeleitet:

-Zwei Elektroencephalogramme (EEG): C3-A; und C,-O, mit vier gleichartigen Elektroden
(Gold oder Silberchlorid), die Zeitkonstante betrug 0,3s, Filter bei 70Hz, Verstarkung
S5uVv/mm.
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-Zwei Elektrookulogramme(EOG): Ableitung 0,5cm unterhalb und oberhalb des Epikantus
lateralis gegen A;, die Zeitkonstante betrug mindestens 0,3s, Filter bei 3Hz, Verstarkung war
bei 5pV/mm.

-Zwei Elektromyogramme (EMG): Zwei Elektroden submental (EMG Kinn), zwei Elektroden
auf dem M.tibiales anterior (EMG Bein) postiert, die Zeitkonstante betrug maximal 0,1s, der
Filter war mindestens bei 100Hz, die Verstarkung lag bei mindestens 2uV/mm.

b) Atmung

Der Luftfluss an Mund und Nase wurde mittels eines Thermistors erfasst, dessen
Thermoelemente direkt vor beiden Nasenldchern lagen. Anhand des Temperaturunterschiedes
der Atemluft bei Expiration (warm) und Inspiration (kalt) wurden Anderungen des
Widerstandes im Thermistor bewirkt, was als Spannungsanderung am Verstarker gemessen
wurde <100>.

Die Atemanstrengungen wurden mittels zwei Atemgurten erfasst, einer am Thorax in
Mammillenhéhe, der andere am Abdomen in Nabelhéhe plaziert. Diese induktions-
plethysmographische Messung der Atembewegungen auf Brust und Bauchhohe basiert auf
dem Prinzip der Selbstinduktion <45>.

Uber ein am Hals angebrachtes Larynxmikrophon wurden Schnarchlaute aufgenommen. Die
Pulsoximetrie bestimmt Uber eine Sonde kontinuierlich und non-invasiv lber die transkutane
Sauerstoffsattigung im Blut: Die Sonde erzeugt Infrarotlicht, das von oxygenierten und
desoxygenierten Hdmoglobin unterschiedlich absorbiert wird. Anhand der Absorption wurde
die Sauerstoffsattigung berechnet <100>.

Die Elektroden und Messinstrumente wurden den Patienten am Abend vor der Messung ab ca.
20.30 Uhr angelegt und anschlielend durch sogenannte Biosignaltests tberprift. Dabei lieR
man die Patienten mit den Augen rollen (EOG-Uberpriifung), die Beine bewegen (EMG II),
fest auf die Zahne beilen (EMG 1) und laut und leise Schnarchen (Schnarchgerdusche via
Mikrofon). Um ca. 22 Uhr begann nach Eichung der Signale (Blutdruck, EOG, EMG,
Schnarchen, Sauerstoffsattigung) und anschlieendem Ldschen des Lichtes die Aufzeichnung.
Um ca. 6 Uhr wurden die Patienten wieder geweckt, und die Messung war damit beendet.

c) Aufzeichnung

Die noch analogen Messwerte Schlaf- und Atmungsparameter wurden per als PC-Karten
ausgefuhrten A/D-Wandlern digitalisiert und mittels der schlaflaboreigenen Software
»TOPAS, Version 3.01* bei einer Samplingfrequenz von 100Hz gespeichert. Das vom
TOPAS genutzte Aufzeichnungs-Format EDF (European Data Format) wurde zur weiteren
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Auswertung in das Format des SIDAS-GS-Systems (Fa. Stimotron/Schlafmedizinsche Labor

der Universitatsklinik Marburg) konvertiert.

3.2.2. Fragebogen

Die in die Studie aufgenommenen Patienten wurden nach einem standardisierten Ablauf
schlafmedizinisch untersucht. Parallel dazu wurden mit insgesamt vier ebenfalls
standardisierten Fragebdgen (s. Anhang) Daten erfasst. Die Fragebtgen beinhalten Fragen,
die entweder nach einer 5er-Skalierung beantwortet werden mussten (z.B.
Antwortmdglichkeit ,,sehr schlecht®,” schlecht,” ,,mittel*, ,,gut”, oder ,,sehr gut®) oder aber
Fragen, die eine ausformulierte Antwort erforderten.

Da die gestellten Fragen nicht alle relevant fur die Fragestellung und Zielsetzung dieser
Studie waren (offene Fragen wurden z.B. nicht ausgewertet), wurde mit sechs Gruppen
weitergearbeitet. In jede dieser sechs Gruppen wurden Fragen nach inhaltlichen Kriterien

zusammengefasst:

Gruppe 1:
Fragen zur beruflichen Leistungsfahigkeit
(Wie ist Ihre berufliche Leistungsfahigkeit? Wie ist Ihr Konzentrationsvermogen?)

Gruppe 2:
Fragen zur Tagesmudigkeit
(Sind Sie tagsiiber mude? Schlafen Sie tagsiber ein, ohne es zu wollen?)

Gruppe 3:

Fragen zur Lebensqualitat

(Wie ist Ihre Schlafqualitdt? Fihlen Sie sich durch Midigkeit und Einschlafneigung am Tage
beeintréchtigt? Wie zufrieden sind Sie mit IThrem Sexualleben? Wird Ihr Familienleben durch

die Schlafapnoe beeinflusst? Wie ist Ihre Lebensqualitat?)

Gruppe 4:

Fragen nach typischen SBAS-Symptomen

(Schnarchen Sie? Wurden von lhrem Partner in den letzten Wochen Atemstillstdnde im
Schlaf bemerkt?)



26

Gruppe 5:
Nebenwirkungen der Therapie
(Leiden Sie unter Bindehautentzindung? Leiden Sie unter Husten? Leiden Sie unter

Kopfschmerzen?)

Gruppe 6:
Kontrollfragen (sogenannte Dummyfragen) zur Erfassung von Antworttendenzen
(Wie ist Ihr Sehvermégen? Wie ist Ihr Geruchsinn?).

3.2.3. MSLT und Vigilanztest

a) MSLT

Wie oben schon erwéhnt, wird beim MSLT unter standardisierten Bedingungen die Zeit vom
Loschen des Lichtes mit der Aufforderung einzuschlafen bis zum Erreichen des
Leichtschlafstadiums NREM1 gemessen. Ein Test umfasst vier Untersuchungsgange in
zweistlindigen Abstédnden. Aus den vier Durchgédngen wurden die mittleren Schlaflatenzen
zum Stadium 1 und 2 (MSL1 und MSL2) durch Bildung des arithmetischen Mittels und der

Median errechnet.

b) Vigilanztest

Nach Vorbereitung des Patienten zur Ableitung der neurophysiologischen Parameter
(Anbringen der Elektroden, Uberpriifen der technischen Voraussetzungen und Eichen) sowie
nach dessen genauer Instruktion beginnt der 90-min(tige Test. Der Patient sitzt dabei, wie
schon oben erwéhnt, auf einem Entspannungsstuhl in einem schallisolierten, leicht
abgedunkelten Raum. Auf einem Monitor sieht er vier quadratisch angeordnete, etwa 2 cm?
messende Rauten, von denen in unregelmaRigen Absténden, etwa alle 20s (Range 6,9-33,3),
zuféllig eine verschwindet.

Diese soll der Patient so schnell wie mdglich mittels Betétigen des entsprechenden Knopfes
der Vierertastatur wieder ergdnzen. Reagiert er innerhalb von 10,5s nicht auf solche
Bildveranderung, ertont ein akustisches Signal Uber etwa 5s, wobei mit Signalbeginn die
fehlende Raute wieder auf dem Bildschirm erscheint. Solche Situationen gehen als
»ausgelassene Reaktionen“ in die Auswertung ein. Wird auf ein Ereignis hin ein falscher
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Knopf betétigt, erfasst der Rechner zwar die entsprechende Reaktionszeit, ergénzt die
fehlende Raute jedoch erst nach insgesamt 10,5s, so dass der Patient seinen Fehler bemerken
kann.

Bezogen auf die Auswertung der Vigilanzuntersuchung erfolgten die rechnergestiitzte
Analyse der Reaktionszeiten und die visuelle Analyse der EEG-Aufzeichnungen der

einzelnen Patienten aus den Testdurchgangen vor und nach nCPAP-Therapie.

3.3. Auswertung

3.3.1. Schlaf

Zur Beurteilung der Schlafstruktur wurden die polysomnographischen Aufzeichnungen in
Epochen von 30s Dauer nach Standardkriterien visuell klassifiziert <94>. Im NREM-Schlaf
wurden die Stadien NREM1 (Leichtschlaf) bis NREM4 (Tiefschlaf) unterschieden, der REM-
Schlaf wurde ermittelt. EEG, EOG und EMG wurden handausgewertet. Aus diesen Daten und
der totalen Schlafzeit (TST) wurde der prozentuale Anteil des REM-Schlafes sowie des
NREM-Schlafes — unterteilt in die Schlafstadien 1-4 — an der TST berechnet und der Anteil
der Wachzeit bestimmt.

Zusatzlich wurde die Anzahl der Arousals nach den Kriterien der American Sleep Disorders
Association (ASDA) ausgewertet, die im ASDA-Report von 1992 beschrieben sind <1>.

3.3.2. Atmung

Fur die Auswertung der nachtlichen Atmung wurden die Muster von Atemfluss,
Atembewegungen, Atemgerdusch und Sauerstoffsattigung visuell bewertet. Der Atemfluf3 im
entspannten Wachzustand am Abend wurde als Normoventilation definiert. In Anlehnung an
die Definition von BLOCK<10> wurde die Atmung folgendermaRen Kklassifiziert: Als Apnoe
wurde eine Verringerung der Atemkurvenamplitude >= 10s auf weniger als ein Viertel der bei
Normopnoe vorhandenen Amplitude bezeichnet, als Hypopnoe eine Verringerung der

Atemkurvenamplitude auf weniger als die Halfte fir >= 10s verbunden mit einem Abfall der
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transkutanen Sauerstoffsattigung von >= 4%. Als obstruktiv wurde eine Apnoe oder
Hypopnoe Klassifiziert, wenn der respiratorische Effort nicht entsprechend der Verringerung
der Atemkurvenamplituden abnahm, entgegen der Atemkurvenamplitude noch an GroRe
zunahm und/oder sich gegenlaufige Kurven in der thorakalen und abdominalen Registrierung
der beiden Atmungsgtrtel wéahrend des zu beurteilenden Ereignisses ausbildeten.

Als zentral wurde eine Apnoe oder Hypopnoe gewertet, wenn sich der Effort entsprechend
der Atemkurvenamplitude reduzierte.

Erfalt wurden jeweils die Anzahl und Dauer der Apnoen und Hypopnoen. Aus der Anzahl
bezogen auf die gesamte Schlafzeit wurde der Apnoeindex (Al) und der Hypopnoeindex (HI)
sowie aus der Summe der beiden Indizes der Apopnoe Hypopnoe Index (AHI) gebildet
<11,12,43>.

3.3.3. Frageb6gen

Vor Therapieeinleitung, nach der ersten Behandlungsnacht, nach der zweiten
Behandlungsnacht und wahrend der ambulanten Kontrolluntersuchung wurden die im Anhang
beigefugten Fragebdgen von den in die Studie eingeschlossenen Patienten ausgefillt. Zur
weiteren Auswertung wurden die Angaben aus dem Fragebogen vor Therapieeinleitung und
dem zur Kontrolluntersuchung nach sechs Monaten ausgefllten herangezogen.

Um einen Zusammenhang zwischen subjektivem Befinden und objektiven Parametern
(MSLT, Vigilanztest, PSG) herzustellen, wurden aus den Fragebogengruppen sechs Fragen
ausgewahlt, um sie zu den genannten objektiven Parametern auf Korrelation zu untersuchen.
Diese sind die Frage nach der Schlafqualitét (,,Wie ist Ihre Schlafqualitat?*), die Fragen nach
Tagesmudigkeit (,,Sind sie tagstber mide?*,,,.Schlafen Sie tagsiber ein, ohne es zu wollen?*),
die Fragen nach Leistungsféhigkeit (,,Wie ist Ihre berufliche Leistungsfahigkeit?*,,,Wie ist
Ihre Konzentration?**) und die Frage nach dem prominentesten Symptom obstruktiver
schlafbezogener Atmungsstérungen (,,Schnarchen Sie?*).

Diese sechs Fragen wurden mit den einzelnen objektiven Parametern(MSLT, Vigilanztest,

PSG) verglichen und das Ergebnis wurde als Tabelle dargestellt.
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3.3.4. Statistische Auswertung

Zur Beschreibung des Untersuchungskollektivs wurden Mittelwert, Standardabweichung,
Median, Minimal- und Maximalwerte sowie Quartile bestimmt. Wenn die standardisierte
Schiefe und Kurtosis einer Variablen im Bereich 2 lag, wurde von Normalverteilung
ausgegangen. Zum Vergleich zweier Stichproben hinsichtlich ihrer zentralen Tendenz wurde
je nach Verteilung der Rohdaten ein t-Test fir abhangige Stichproben bzw. der Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test angewandt. Zur Uberpriifung von Zusammenhingen zwischen
Variablen wurden, je nach Skalenniveau und Verteilung, der Spearman-Rang
Korrelationskoeffizient oder Produkt-Moment Korrelationskoeffizient berechnet. Diese
Testverfahren wurden sowohl fiir die Haupt- als auch fir die Nebenzielparameter angewandt.

Hauptzielparameter:

Die Hauptfragestellung (Veranderungen des subjektiven Befindens unter nCPAP-
Beatmungstherapie anhand der Fragebdgen) wurde mittels den oben genannten Verfahren
inferenzstatistisch ausgewertet. Als Irrtumswahrscheinlichkeit wurde ein alpha von 0,05
festgelegt.

Nebenzielparameter:

Als Nebenzielparameter wurden die Nebenwirkungen der Therapie, die Daten aus MSLT und
Vigilanztest, und vor allem die Kontrollfragen zur Erfassung von Antworttendenzen
analysiert. Alle Nebenzielkriterien werden mit inferenzstatischen Methoden ausgewertet. Die
sich hier ergebenen Irrtumswahrscheinlichkeiten dienen jedoch nicht zum Schluss von der
Stichprobe auf die Grundgesamtheit, sondern werden als standardisierte MaRe fir die

Sicherheit der beobachteten Effekte interpretiert.
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4. ERGEBNISSE

Insgesamt wurden zwischen dem 1.1.1997 und dem 31.12.1998 470 Patienten in die Studie
eingeschleust. VVon diesen 470 Patienten liegen von 446 Patienten auswertbare Daten vor. Da
nicht von allen Patienten alle Daten (z.B. einzelne Items der CPAP-Fragebdgen) komplett
eruierbar waren, variiert z.T. die Anzahl der auswertbaren Datensétze bei den verschiedenen
Fragestellungen. Im Ergebnisteil werden deshalb groRtenteils relative Haufigkeiten

angegeben.

4.1 Beschreibung des Kollektivs
Von den 435 auswertbaren Patienten waren 404 (90,6%) Manner und 42 (9,4%) Frauen.

Tabelle 1: Anthropometrische Daten der Gesamtgruppe vor Therapie (n=446)

Mittelwert Standardabw. Min — Max
Alter (Jahre) 55,3 9,8 23-179
Grole (cm) 175,1 7,6 150 - 198
Gewicht (kg) 97,1 18,8 43 -203
BMI (kg/m?) 31,6 5,8 16,4 - 62,7
Tabelle 2: Anthropometrische Daten Manner vor Therapie (n=404)

Mittelwert Standardabw. Min — Max
Alter (Jahre) 55,1 9,8 23-179
Grole (cm) 176,2 6,8 155-198
Gewicht (kg) 98,3 18,2 59 - 203
BMI (kg/m?) 31,7 55 20,9 - 62,7
Tabelle 3: Anthropometrische Daten Frauen vor Therapie (n=42)

Mittelwert Standardabw. Min — Max
Alter (Jahre) 57,1 9,5 28 - 74
Grole (cm) 164,5 6,5 150 - 183
Gewicht (kg) 83,8 21 43 - 140
BMI (kg/m®) 30,9 7,8 16,4 -53,4
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Wahrend sich beim standardisierten Korpergewicht keine relevanten Unterschiede zwischen
Mannern und Frauen zeigten, waren die teilnehmenden Frauen im Mittel etwa funf Jahre &lter
(p <0,001).

Patienten mit einem Alter zwischen 50 und 60 Jahren stellen mit Gber 40% die grofite Gruppe.
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Abbildung 6: Altersverteilung Gesamtgruppe vor Therapie
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RDI vor Therapie | RDI nach 6 Monaten
Der mittlere AHI betrug vor Einstellung auf nCPAP 40,58 Atmungsstérungen pro Stunde

R

Schlaf. Unter nCPAP bei der Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten ergab sich eine
signifikante (p<0,001) Reduktion auf 2,37 Atmungsstérungen pro Stunde Schlaf.

Abbildung 7: AHI vor und nach Einstellung auf nCPAP (6 Monate)
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4.2. Veranderung der Befindlichkeit anhand des nCPAP-

Fragebogens

Die nachfolgenden Ergebnisse beziehen sich auf den Vergleich vor Therapieeinleitung versus

Therapiekontrolle nach etwa sechs Monaten.

4.2.1. Kontrolle von unerwiinschten Antworttendenzen (Dummyfragen)

Ein moglicher Nachteil von Befragungen ist die Gefahr, dass Patienten dazu neigen konnten,
den Untersuchern tendenziell eher positive Dinge zu berichten (soziale Erwunschtheit). Um
diese Gefahr zu kontrollieren wurden zwei sogenannte Dummy-Items in den Fragebogen
integriert. Dies sind Fragen nach Dingen, bei denen nach Expertenmeinung keine
Veranderung unter nCPAP-Therapie erwartet wird. Falls sich fur diese Items deutliche
Verbesserungen ergeben wirden, wéren die gesamten Fragebogenergebnisse in ihrer
Aussagekraft eingeschrénkt.

Diese beiden Dummy-Items beziehen sich zum einen auf die Frage nach dem Sehvermdgen

und zum anderen auf die Frage nach dem Geruchsinn.
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Wie ist Ihr Sehvermogen?

Es ergaben sich keine relevanten Verénderungen des Sehvermdgens im 6-monatigen
Behandlungszeitraum (p=0,799). Im Durchschnitt wurde das Sehvermdgen vor Behandlung
als ,,mittel“ (numerisch 3) bis ,,gut”“ (numerisch 2) eingeschatzt, die Befragung nach 6
Monaten erbrachte im Mittel praktisch identische Ergebnisse (2,54 vs. 2,55). Bei 61,3 % der
Patienten fand sich keine Veranderung, bei 19,7 % ergab sich eine Verbesserung und bei
18,9% eine Verschlechterung des Sehvermdgens.

Wie ist Ihr Sehvermdgen?
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Abbildung 7: Frage: Wie ist Ihr Sehvermégen?
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Wie ist Ihr Geruchssinn?

Auch bei dem zweiten ,,Dummy-Item*, der Frage nach dem Geruchssinn, ergaben sich im
Mittel keine bedeutsamen Verénderungen tber den Behandlungszeitraum. Die Einschédtzung
blieb im Bereich ,,mittel” bis ,,gut” (2,35 vs. 2,31; p=0,205). Bei 63,7 % der Patienten fand
sich keine Veranderung, 20,3 % berichteten eine Verbesserung und 15,9% eine

Verschlechterung des Geruchssinns.

Wie st Ihr Geruchssinn?

verbessert gleich schlechter

Abbildung 8: Frage: Wie ist Ihr Geruchsinn?

Da fur beide Dummy-Iltems keine Veranderung nachgewiesen werden konnte, kann davon
ausgegangen werden, das es keine Verzerrung der Angaben der Patienten in Richtung
»So0zialer Erwinschtheit” gibt. Damit ist die Basis fur eine weitere Analyse und Interpretation
der Fragen nach Veranderungen unter Therapie gegeben.
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4.2.2. Veranderungen der Leistungsfahigkeit

In dieser Itemgruppe sind Fragen zur allgemeinen Leistungsfahigkeit enthalten.

Wie ist Thr Konzentrationsvermdgen?

Nach 6-monatiger nCPAP-Therapie fand sich eine leichte, aber signifikante (p<0,001)
Verbesserung des subjektiv eingeschatzten Konzentrationsvermdgens von 2,8 auf 2,3 (3 =
»mittel”, 2 =, gut™).

Bei 52,4 % der Patienten ergab sich eine Verbesserung, bei 29,9 % keine Verénderung und
bei 17,7 % eine Verschlechterung des Konzentrationsvermdgens.

Wie ist Ihr Konzentrationsvermégen?

20 -

10 -

verbessert gleich schlechter

Abbildung 9: Frage: Wie ist Ihr Konzentrationsvermégen?
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Wie ist Ihre berufliche Leistungsfahigkeit?

Nach 6-monatiger nCPAP-Therapie fand sich eine signifikante (p<0.001) Verbesserung der
subjektiv eingeschatzten beruflichen Leistungsfahigkeit von 2,69 auf 2,3 (,,gut* = 2, ,,mittel*
=3).

Bei 42,3 % der Patienten ergab sich eine Verbesserung, bei 33,9 % keine Veranderung und

bei 23,8 % eine Verschlechterung der beruflichen Leistungsfahigkeit.

Wie st Ihre berufliche Leistungsfahigkeit?
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verbessert gleich schlechter

Abbildung 10: Frage: Wie ist Ihre berufliche Leistungsfahigkeit?
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4.2.3. Veranderundgen der Tagesmudigkeit

In dieser Itemgruppe sind Fragen zur Tagesmiidigkeit beinhaltet.

Sind Sie tagstuiber mude?

Nach 6-monatiger NnCPAP-Therapie fand sich eine signifikante (p<0,001) Verbesserung der
subjektiv eingeschatzten Tagesmudigkeit von ,,oft* bis ,,manchmal® (2,59) auf ,,selten bis
»manchmal* (3,54)

Bei 66,6 % der Patienten ergab sich eine Verbesserung, bei 27,2 % keine Verédnderung und

bei 6,2 % eine Verschlechterung der subjektiv eingeschétzten Tagesmudigkeit.

Sind Sie tagsuber mide?

e

verbessert gleich schlechter

Abbildung 11: Frage:Sind Sie tagsuber mude?
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Schlafen Sie tagsuber ein, ohne es zu wollen?

Nach 6-monatiger nCPAP-Therapie fand sich eine signifikante (p<0,001) Verbesserung (3,08

vs. 4,13) der subjektiv eingeschatzten Tagesmudigkeit von etwa ,,manchmal® (3) auf etwa

»selten™ (4).

Bei 63,6 % der Patienten ergab sich eine Verbesserung, bei 24,8% keine Veranderung und bei

11,6% eine Verschlechterung der Tagesmudigkeit.

Schlafen Sie tagstiber ein, ohne es zu wollen?
%

70

verbessert gleich

Abbildung 12: Frage: Schlafen Sie tagstiber ein, ohne es zu wollen?

schlechter
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4.2.4. Veranderungen der Lebensqualitat
In dieser Itemgruppe sind Fragen zusammengestellt, die im Zusammenhang mit der

Lebensqualitat stehen.

Wie ist Ihre Schlafqualitat?

Nach 6-monatiger nCPAP-Therapie fand sich eine signifikante (p<0,001) Verbesserung der
subjektiv eingeschatzten Schlafqualitdt. Wahrend vor Behandlung die Schlafqualitat als
»mittel* (3) bis ,,schlecht* (4) eingestuft wurde, war zum Zeitpunkt der Therapiekontrolle das
mittlere Rating bei ,,gut* bis ,,mittel“ (3,42 vs. 2,33).

Bei 70,2% der Patienten ergab sich eine Verbesserung, bei 19,9 % keine Veranderung und bei

9,9 % eine Verschlechterung der Schlafqualitét.

Wie ist lhre Schlafqualitat?

20 -

10 -

.

verbessert gleich

Abbildung 13: Frage: Wie ist Ihre Schlafqualitat?

schlechter
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Fuhlen Sie sich durch Mudigkeit und Einschlafneigung am Tage beeintrachtigt?

Nach 6-monatiger nCPAP-Therapie fand sich eine signifikante (p<0,001) Verbesserung der
subjektiv eingeschatzten Beeintrdchtigung durch Mudigkeit und Einschlafneigung am Tage
von ,stark bis ,,maRig“ (2,77) auf ,,wenig“ bis ,,nicht* (4,21).

Bei 73,6 % der Patienten ergab sich eine Verbesserung, bei 14,4 % keine Veranderung und
bei 12,0 % eine Verstarkung der Beeintrachtigung durch Mudigkeit und Einschlafneigung am
Tage.

Fuhlen Sie sich durch Mudigkeit und Einschlafneigung am Tage beeintrachtigt?
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verbessert gleich schlechter
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Abbildung 14: Frage: Fihlen Sie sich durch Mudigkeit und Einschlafneigung am Tage

beeintrachtigt?
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Wie zufrieden sind Sie mit Ilhrem Sexualleben?

Nach 6-monatiger nCPAP-Therapie fand sich keine signifikante (p=0,074) Veranderung der
Zufriedenheit mit dem Sexualleben (2,60 vs. 2,46; 2 = ,,zufrieden®, 3 =, weder noch®).
Bei 25,5 % der Patienten ergab sich eine Verbesserung, bei 56,8 % keine Verédnderung und

bei 17,7 % eine Verschlechterung der Zufriedenheit mit dem Sexualleben.

Wie zufrieden sind Sie mit lhrem Sexualleben?

verbessert gleich schlechter

Abbildung 15: Frage: Wie zufrieden sind Sie mit Ihrem Sexualleben?
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Wird Ihr Familienleben durch die Schlafapnoe beeintrachtigt?

Nach 6-monatiger nCPAP-Therapie fand sich eine inhaltlich und statistisch sehr bedeutsame
(p<0,001) Reduktion der subjektiv eingeschatzten Beeintrachtigung des Familienlebens durch
Schlafapnoe von 2,97 (dies entspricht recht genau einer ,,maRigen* Beeintrachtigung) auf
4,27 (,,wenig“ bis ,,nicht* beeintrachtigt).

Bei 70,1 % der Patienten ergab sich eine Verbesserung, bei 15,5 % keine Verénderung und
bei 14,4 % eine Verschlechterung.

Wird Ihr Familienleben durch die Schlafapnoe beeintrachtigt?
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Abbildung 16: Frage: Wird Ihr Familienleben durch die Schlafapnoe beeintrachtigt?
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Wie ist Ihre Lebensqualitat?

Nach 6-monatiger nCPAP-Therapie fand sich eine statistisch signifikante (p<0,001)
Verbesserung der subjektiv eingeschatzten Lebensqualitat von 2,65 auf 2,28 (2 = ,,gut”, 3 =
»mittel*).

Bei 44,9 % der Patienten ergab sich eine Verbesserung, bei 35,9 % keine Veranderung und

bei 19,4 % eine Verschlechterung der Lebensqualitat.

Wie ist lhre Lebensqualitét?

verbessert gleich schlechter

Abbildung 17: Frage: Wie ist Ihre Lebensqualitat?



45

4.2.5.Veranderungen der SBAS-Symptome
In dieser Itemgruppe sind Fragen nach typischen Symptomen der Schlafapnoe

zusammengestellt.

Schnarchen Sie?

Nach 6-monatiger nCPAP-Therapie fand sich eine drastische (p<0,001) Verringerung der
Auftretenshdufigkeit von Schnarchen von ,,immer* bis oft (1,6) auf ,,selten” bis ,,nie* (4,5).
Bei 99,2 % der Patienten ergab sich dementsprechend eine Reduktion, bei 0,3 % keine

Veranderung und bei 0,6 % ein Anstieg der Auftretenshéufigkeit von Schnarchen.

Schnarchen Sie?

verbessert gleich schlechter

Abbildung 18: Frage: Schnarchen Sie?
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Wurden von Ihrem Partner in den letzten Wochen Atemstillstande im Schlaf bemerkt?

Nach 6-monatiger nCPAP-Therapie fand sich eine signifikante (p<0,001) Reduktion der
Auftretenshdufigkeit von durch die Partner bemerkten nédchtlichen Atemstillstanden (2,29
entsprechend ,,oft” vor Behandlung, 4,56 entsprechend ,,selten” bis ,,nie* unter Therapie).

Bei 87,7 % der Patienten ergab sich eine Verringerung, bei 10,5 % keine Veranderung und bei

1,85 % ein Anstieg der Auftretenshéufigkeit von néchtlichen Atemstillstanden.

Wurden von Ilhrem Partner in den letzten Wochen Atemstillstande im Schlaf
bemerkt?

] —_—

verbessert gleich schlechter

Abbildung 19 : Frage: Wurden von Ihrem Partner in den letzten Wochen Atemstillstande im
Schlaf bemerkt?
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4.2.6. Veranderungen der Nebenwirkungen

Diese Itemgruppe beinhaltet Fragen nach den Nebenwirkungen der nCPAP-Therapie.

Leiden Sie unter Husten?

Nach 6-monatiger nCPAP-Therapie fand sich eine signifikante (p<0,01), aber inhaltlich
weitgehend unerhebliche Reduktion des mittleren Auftretens von Husten (3,53 vs. 3,76; dies
entspricht jeweils etwas héaufiger als ,,selten®).

Bei 36,1 % der Patienten ergab sich eine Verbesserung, bei 45,7 % keine Verédnderung und

bei 18,1 % eine Verschlechterung der Auftretenshéufigkeit des Symptoms "Husten".

Leiden Sie unter Husten?

verbessert gleich schlechter

Abbildung 20: Frage: Leiden Sie unter Husten?
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Leiden Sie unter Bindehautentziindung?

Nach 6-monatiger nCPAP-Therapie fand sich keine signifikante (p=0,260) Veranderung der
Auftretenshaufigkeit des Symptoms "Bindehautentzindung”. Vor und unter Behandlung
wurde dieses Problem als ,,selten” bis ,,nie” auftretend eingeschétzt (4,38 vs. 4,33).

Bei 17,9 % der Patienten ergab sich eine Reduktion, bei 61,2 % keine Verénderung und bei

20,9 % ein Anstieg der Auftretenshdufigkeit der Symptoms "Bindehautentziindung".

Leiden Sie unter Bindehautentziindung?

verbessert gleich schlechter

Abbildung 21: Frage: Leiden Sie unter Bindehautentziindung
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Leiden Sie unter Kopfschmerzen?

Nach 6-monatiger nCPAP-Therapie wurden Kopfschmerzen im Mittel etwas haufiger als
»selten” (4). Vor Behandlung lag diese Angabe etwas hoher (zwischen ,selten” und
»manchmal®“ (3). Diese Verdnderung (3,58 vs. 3,87) erreichte statistische Signifikanz
(p<0,001).

Bei 36,1 % der Patienten ergab sich eine Reduktion, bei 51,7 % keine Verénderung und bei
12,1% ein Anstieg der Auftretenshdufigkeit des Symptoms "Kopfschmerzen".

Leiden Sie unter Kopfschmerzen?
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verbessert gleich schlechter

Abbildung 22: Frage: Leiden Sie unter Kopfschmerzen?
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Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sich tber den Behandlungszeitraum von 6
Monaten meist sehr deutliche positive Verdnderungen in den verschiedenen Fragen zur
Befindlichkeit widerspiegeln. Dies zeigt sich auch im Beantwortungsmuster der Frage:
Welchen Einfluss hat die Durchfuhrung der nCPAP-Therapie auf Ihr Befinden?

Welchen Einfluss hat die Durchfuhrung der nCPAP-Therapie auf Ihr Befinden?
%

3071

25 ¢

20 t

157

10 |

stark verbessert verbessert unverandert verschlechtert stark verschlechtert

Befindensanderung

Abbildung 23: Frage: Welchen Einfluss hat die Durchfihrung der nCPAP-Therapie auf Ihr

Befinden?

Diese Frage konnte natrlich nur zum Kontrollzeitpunkt beantwortet werden. Im Mittel gaben
die Patienten an, dass sich ihr Befinden ,,verbessert* (numerisch 2) bis ,stark verbessert*
(numerisch 1) habe (1,68). Nur 7,9 % beurteilten ihr Befinden als ,,unverandert* (3), und
lediglich 0,3 % berichteten eine Verschlechterung des Befindens. Kein Patient gab ,stark

verschlechtertes® Befinden an.
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4.3. Zusammenhang zwischen MSLT und Vigilanztest und den Items
des nCPAP-Fragebogens vor Therapie

In dieser Tabelle wurden die Ergebnisse vor Therapiebeginn von MSLT und Vigilanztest mit

den Antwortergebnissen der ausgewdéhlten sechs Fragen des Fragebogens miteinander

korreliert (Patientenkollektiv n=446). Da nur wenig Patienten nach einer né&chtlichen

Polysomnographie einen MSLT oder Vigilanztest absolvieren, ist hier die Anzahl des

Patientenkollektivs sehr viel kleiner (n=27). Statistisch signifikante Korrelationen sind mit

einem Sternchen gekennzeichnet.

MSLT GESAMT | VIGILANZ MRZ

(=Mittlere Schlaflatenzzeit) (=MittlereReaktionszeit)
AHI
Korrelationskoffizient (r =) |-0,117 -0,191
Signifikanz (p =) 0,462 0,227
SCHLAFQUALITAT
Korrelationskoeffizient 0,181 -0,029
Signifikanz 0,234 0,852
TAGSUBER MUDE
Korrelationskoeffizient 0,090 -0,111
Signifikanz 0,573 0,478
LEISTUNGFAHIGKEIT
Korrelationskoeffizient 0,022 0,404*
Signifikanz 0,901 0,018
KONZENTRATION
Korrelationskoeffizient -0,043 0,129
Signifikanz 0,777 0,400
SCHNARCHEN
Korrelationskoeffizient 0,401* 0,053
Signifikanz 0,011 0,745
EINSCHLAFNEIGUNG
Korrelationskoeffizient 0,048 -0,010
Signifikanz 0,752 0,949
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Bei der Korrelation AHI-MSLT (Mittlere Schlaflatenzzeit aus dem MSLT) findet sich kein
statistisch ~ sicherbarer =~ Zusammenhang. Der Korrelationskoeffizient ~ AHI/Mittlere
Schlaflatenzzeit betrégt r =-0,117, die Signifikanz liegt bei p=0,462.

Auch bei dem Vegleich MSLT (Mittlere Schlaflatenzzeit) mit der Frage nach der
Schlafqualitat (r=0,181, p=0,234), mit der Frage nach Mudigkeit am Tage ( r=0,090,
p=0,573), mit der Frage nach der Konzentration ( r=-0,043, p=0,777) und mit der Frage nach
der Einschlafneigung am Tage ( r =0,048, p=0,752) findet sich kein statistisch sicherbarer

Zusammenhang.

Beim Vergleich der Frage nach der Leistungsfahigkeit mit der Mittleren Schlaflatenzeit des
MSLT findet sich kein statistisch sicherbarer Zusammenhang.(r=0,022, p=0,901).

Die Ergebnisse bei der Frage nach Schnarchen und der Mittleren Schlaflatenzzeit des MSLT
zeigen zwischen beiden Kollektiven einen signifikanten Zusammenhang. Je 6fter Schnarchen
von den Patienten angegeben wurde, desto groRer war die Mittlere Schlaflatenzzeit. Der
Korrelationskoeffizient betragt r=0,401, die Signifikanz liegt bei p= 0,011.

Die Frage nach der Einschlafneigung vor nCPAP-Therapie korreliert nicht signifikant mit der
Mittleren Schlaflatenz des MSLT (r =0,048, p=0,752). Es findet sich demnach kein statistisch

sicherbarer Zusammenhang.

Der Vergleich des AHI mit der Mittleren Reaktionszeit des Vigilanztests ergab keine
statistische Signifikanz ( r=-0,191, p=0,227).

Auch bei dem Vergleich der Mittleren Reaktionszeit des Vigilanztests mit der Frage nach der
Schlafqualitat (r=-0,029, p=0,852), mit der Frage nach einer Mudigkeit am Tage (r=-0,111,
p=0,478), mit der Frage nach der Konzentration (r=0,129, p=0,400) und mit der Frage nach einer
Einschlafneigung am Tage (r=-0,010, p=0,949) findet sich kein statistisch sicherbarer

Zusammenhang.

Die Frage nach der Leistungsfahigkeit korreliert signifikant mit der Mittleren Reaktionszeit des
Vigilanztests (r=0,404, p=0,018): schatzten die Patienten ihre Leistungsfahigkeit eher als schlecht

ein, finden sich dazu korrespondierend verléangerte Mittlere Reaktionszeiten.

Beim Vergleich der Frage nach dem Schnarchem mit den Ergebnissen der Mittleren
Reaktionszeit des Vigilanztests findet sich kein statistisch sicherbarer Zusammenhang
(r=0,053, p=0,745).
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Die Frage nach der Einschlafneigung vor nCPAP-Therapie korreliert nicht signifikant mit der
Mittleren Reaktionszeit des Vigilanztests (r = -0,010, p=0,949).
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4.4. Zusammenhang zwischen der Schlafstadienverteilung und

den Items des nCPAP-Fragebogen

Wieder wurden die 6 ausgewéhlten Fragen der Fragebdgen vor nCPAP-Therapie korreliert.

Diesmal mit der durch  Polygraphie oder Polysomnographie  gemessenen

Schlafstadienverteilung vor Therapie. Hierbei belduft sich die Anzahl der Patienten auf

n=446. Statistisch signifikante Korrelationen sind mit einem Sternchen gekennzeichnet.

NREM1 NREM?2 NREM 3&4 |REM
AHI
Korrelationskoeffizient (r =) | 0.297* 0,056 -0,518* -0,198*
Signifikanz (p =) 0,000 0,490 0,000 0,006
SCHLAFQUALITAT
Korrelationskoeffizient -0,053 0,034 0,009 -0,074
Signifikanz 0,515 0,673 0,902 0,309
TAGSUBER MUEDE
Korrelationskoeffizient -0,087 0,007 0,069 0,082
Signifikanz 0,277 0,928 0,343 0,257
LEISTUNGSFAHIGKEIT
Korrelationskoeffizient 0,068 0,035 -0,094 -0,079
Signifikanz 0,446 0,698 0,241 0,325
KONZENTRATION
Korrelationskoeffizient 0,123 -0,030 -0,088 -0,057
Signifikanz 0,122 0,710 0,219 0,425
SCHNARCHEN
Korrelationskoeffizient 0,006 -0,118 0,114 0,102
Signifikanz 0,939 0,149 0,124 0,165
EINSCHLAFNEIGUNG
Korrelationskoeffizient -0,035 -0,033 0,001 0,043
Signifikanz 0,665 0,679 0,988 0,551
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Es ergab sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem AHI und fast allen
Schlafstadienanteilen der PSG ausgenommen NREMZ2 (r=0,056, p=0,490). Der AHI
korrelierte signifikant mit dem NREML1 (r=0,297, p=0,000), mit NREM3&4 (r=-0,518,
p=0,000) und dem REM-Anteil in der PSG (r=-0,198, p=0,006). Je hther der AHI, desto
niedriger war der Anteil an den Schlafstadien NREM3/4.

Im Vergleich der Frage nach der Schlafqualitat fand sich kein statistisch sicherbarer
Zusammenhang mit der Schlafstadienverteilung. Die Korrelation mit NREM1 (r=-0,053,
p=0,515), mit NREM2 (r=0,034, p=0,673), mit NREM3&4 (r=0,009, p=0,902) und dem
REM-Schlafanteil ( r=-0.074, p=0,309) ist nicht signifikant.

Das gleiche findet sich auch bei dem Vergleich der Frage nach der Mudigkeit am Tage zu der
Schlafstadienverteilung. Die Korrelation mit NREM1 (r=-0,087, p=0,227), NREM2 (r=0,007,
p=0,928), NREM3&4 (r=0,069, p=0,343) und dem REM-Schlaf-Anteil (r=0,082, p=0,257) ist
nicht signifikant.

Korreliert man die Frage nach der Leistungsféhigkeit mit der Schlafstadienverteilung, findet
man weder mit NREM1 (r=0,068, p=0,446), mit NREM2 (r=0,035, p=0,698), mit NREM3&4
(r= -0,094, p= 0,241) noch mit dem REM-Schlaf (r= -0,079, p=0,325) einen statistisch
sicherbaren Zusammenhang.

Der Zusammenhang der Frage nach der Konzentration mit den Schlafstadienanteilen zeigte
keine statistisch sicherbaren Korrelationen. Die Korrelation mit NREM1 (r=-0,123, p=0,122),
NREM2 (r=-0,030, p=0,710), NREM3&4 (r=-0,088, p=0,219) und dem REM-Schlaf-Anteil
(r=-0,057, p=0,425) ist nicht signifikant.

Die Frage nach Schnarchen korreliert nicht mit der Schlafstadienverteilung. Es findet sich
weder im NREM1 (r=0,006, p=0,939), noch im NREM2 (r= -0,118, p=0,149), noch im
NREM3&4 (r= 0,114, p=0,124) oder im REM-Schlaf-Anteil (r= 0,102, p=0,165) eine
statistische Signifikanz.

Es ergab sich kein statistisch sicherbarer Zusammenhang zwischen der Frage nach der
Einschlafneigung am Tage und der Schlafstadienverteilung. Die Korrelation mit NREML1 (r= -
0,035 p=0,665), NREM2 (r= -0,033, p=0,679), NREM3&4 (r= 0,001, p=0,988) und dem
REM-Schlaf-Anteil (r= 0,043, p=0,551) ergab keine statistische Signifikanz.
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4.6. Zusammenhang zwischen der Veranderung der
Beantwortung der Fragebogenitems und den Veranderungen

der Schlafstadienverteilung

Nachfolgend das Ergebnis der Baseline-Therapie Differenz von Polysomnographie (n=446)
und Fragebogen. Wieder wurden 6 Fragen und der AHI mit verschiedenen Veranderungen der
Schlafstadienverteilung verglichen. Es lagen nicht von allen Patienten Angaben zu allen
Fragen vor. Statistisch signifikante Korrelationen sind mit einem Sternchen gekennzeichnet.

DNREM1 |DNREMZ2 DNREM 3&4 |DREM
DAHI
Korrelationskoeffizient (r =) |0,377 0,152 0,172 -0,437
Signifikanz (p =) 0,283 0,675 0,575 0,135
DSCHLAFQUALITAT
Korrelationskoeffizient -0,008 0,322 -0,409* 0,067
Signifikanz 0,970 0,134 0,034 0,741
DMUEDIGKEIT
Korrelationskoeffizient 0,172 -0,131 -0,159 0,139
Signifikanz 0,434 0,550 0,439 0,498
DLEISTUNGSFAHIGKEIT
Korrelationskoeffizient -0,139 -0,018 -0,081 -0,031
Signifikanz 0,650 0,953 0,765 0,909
DKONZENTRATION
Korrelationskoeffizient -0,227 0,352 0,200 -0,136
Signifikanz 0,287 0,091 0,307 0,491
DSCHNARCHEN
Korrelationskoeffizient -0,039 -0,242 0,094 0,057
Signifikanz 0,869 0,304 0,669 0,795
DEINSCHLAFNEIGUNG
Korrelationskoeffizient -0,008 -0,331 -0,249 0,399*
Signifikanz 0,972 0,114 0,200 0,035
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Vergleicht man die Veranderungen des AHI vor und nach nCPAP-Therapie mit der
Veranderung der Schlafstadienverteilung vor und nach Therapie, findet man weder im
Vergleich mit NREM1 (r= 0,377, p=0,283), NREM2 (r=0,152, p=0,675), dem NREM3&4
(r=0,172, p=0,575) noch mit dem REM-Schlaf-Anteil (r=-0,437, p=0,135) eine statistische
Signifikanz.

Der Vergleich der Verdnderung der Fragen zur Schlafqualitdit mit der Verdnderung der
Schlafstadienverteilung vor und nach nCPAP-Therapie zeigt einen statistisch sicherbaren
Zusammenhang zwischen der Frage nach der Schlafqualitdt und dem Tiefschlafanteil
NREM3&4 (r= -0,409, p=0,034). Zeigte sich eine Verbesserung der eingeschatzten
Schlafqualitét, so zeigte sich ein verlangerter Tiefschlafanteil und umgekehrt.

Die Korrelation zwischen Frage und NREM1 (r= -0,008, p=0,970), NREM2 (r=0,322,
p=0,134) und dem REM-Schlaf-Anteil (r=0,067, p=0,741) ist statistisch nicht signifikant.

Es findet sich kein statistisch sicherbarer Zusammenhang im Vergleich der Verénderung bei
der Frage nach der Miudigkeit vor und nach nCPAP-Therapie und der Verdnderung der
Schlafstadienverteilung (NREM1 (r=0,172, p=0,434), NREM2 (r= -0,131, p=0,550),
NREM3&4 (r=-0,159, p=0,439)und REM-Schlaf-Anteil (r=0,139, p=0,498)).

Das gleiche findet sich auch bei dem Vergleich der Veranderung bei der Frage nach der
Leistungsfahigkeit mit der Verénderung der Schlafstadienverteilung. Die Korrelation mit
NREM1 (r= -0,139, p=0,650), NREM2 (r= -0,018, p=0,953), dem NREM3&4 (r= -0,081,
p=0,765) und dem REM-Schlaf-Anteil (r=-0,031, p=0,909) ist statistisch nicht signifikant.

Im Vergleich der Veranderung bei der Frage nach der Konzentration mit der VVerdnderung der
Schlafstadienverteilung findet sich kein statistisch sicherbarer Zusammenhang. Die
Korrelation mit NREML1 (r=-0,227, p=0,287), NREM2 (r= 0,352, p=0,091), dem NREM3&4
(r= 0,200, p=0,307) und dem REM-Schlaf-Anteil (r=-0,136, p=0,491)ist nicht signifikant.

Anhand der Ergebnisse des Vergleichs zwischen Verdnderungen bei der Frage nach
Schnarchen und der Verdnderung der Schlafstadienverteilung ((Korrelation Schnarchen mit
NREM1 (r= -0,039, p=0,869), NREM2 (r= -0,242, p=0,304), dem NREM3&4 (r= 0,094,
p=0,669) und dem REM-Schlaf-Anteil (r=0,057, p=0,795) lasst sich kein sicherbarer

Zusammenhang finden.
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Es ergab sich ein statistisch sicherbarer Zusammenhang zwischen der Differenz der Frage
nach der Einschlafneigung und dem REM-Schlaf-Anteil. Der Korrelationskoeffizient lag bei
r= 0,399 die Signifikanz bei p=0,035. Je hoher die Einschlafneigung am Tage angegeben
wurde desto weniger REM-Schlaf zeigten die Auswertungen und umgekehrt. Die weitere
Korrelation zwischen Frage und NREM1(r= -0,008, p=0,972), NREM2 (r= -0,331, p=0,114)
und dem NREM3&4 (r=-0,249, p=0,200) ergab keine statistische Signifikanz.
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5. DISKUSSION

5.1. Diskussion der Methode

5.1.1. Kollektiv

Das fur diese Arbeit ausgewéhlte Kollektiv von 446 Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe
(OSA) wurde unter bestimmten Bedingungen selektiert. Zum einen wurden nur Patienten in
die Studie mit aufgenommen, die sich in dem Zeitraum 1.1.97-31.12.98 einer Therapie in
Schlaflabor Marburg unterzogen haben. Die andere Bedingung war das Ausfiillen der
Fragebdgen, die den Patienten nach jeder Behandlungsnacht tibergeben wurden.

Die Alters- und Gewichtsverteilung zeigen eine typische Verteilung fir eine zuféllig
ausgewahlte Patientengruppe mit OSA und kénnen als reprasentativ fir Patienten mit dieser
Diagnose angesehen werden. Dies ist insofern von Bedeutung, als dal? von dem untersuchten
Kollektiv somit auf die Allgemeinheit der mit nCPAP therapierten Schlafapnoe-Patienten

geschlossen werden kann.

Die Verteilung des Apnoe Hypopnoe Index (AHI= Anzahl von Apnoen und Hypopnoen pro
Schlafstunde) zeigt, dass die Indikation zur nCPAP-Therapie meist bei schwerer OSA gestellt
wurde. Deutlich tiber 50% der Patienten wiesen vor Therapie einen AHI von ber 30/h, 35%
gar uber 50/h auf. Da jedoch die klinische Symptomatik und nicht der AHI wesentliches
Indikationskriterium zur nCPAP-Therapie ist, weisen knapp 10% der Patienten einen AHI
von unter 10/h auf. Bei entsprechenden Symptomen mit vermehrter Tagesmudigkeit und
Einschlafneigung und charakteristischen Schlafstrukturstérungen wurde in diesen Féllen nach

Ausschopfung sonstiger TherapiemalRnahmen die Indikation zur nCPAP-Therapie gestellt.

5.1.2. Objektivierbare Therapieeffekte

Die Studie zeigt, dass sich die nCPAP-Therapie zu einer nahezu vollstandigen Beseitigung
aller obstruktiven schlafbezogenen Atmungsstérungen fuhrt. Der AHI wurde von 40,58 pro
Stunde vor Therapie auf 2,37 in der ambulanten Kontrolluntersuchung nach ca. 6 Monaten

reduziert. Die objektive Therapiequalitat gemessen am AHI ist unter den nCPAP-Geréten als
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hervorragend zu bezeichnen. Alle Schweregrade der OSA konnen effektiv mit diesen Geraten

therapiert werden.

5.1.3. Subjektiver Therapieerfolg anhand der Fragebtgen

Die nCPAP-Therapie wird von der groRen Mehrzahl der Patienten als sehr gut oder gut
beurteilt. Kein Patient beurteilt die Therapie als schlecht oder sehr schlecht. Dies ist als
exzellente Gesamtbeurteilung der Therapie zu werten und unterstreicht den subjektiv erlebten
Erfolg.

Bei der Bewertung der Fragebogenergebnisse muss beachtet werden, dass aufgrund der sehr
hohen Fallzahl auch recht kleine, klinisch kaum bedeutsame Effekte statistische Signifikanz
erreichen konnen. Daher sollte bei der Bewertung der Ergebnisse immer die tatsachliche
Effektgrofie ausreichend beachtet werden. Statistische Bedeutsamkeit muss nicht inhaltlicher,

medizinischer Relevanz entsprechen.

5.1.4. Dummyfragen

Bei einer subjektiven Beurteilung des Behandlungserfolges mittels Fragebogen besteht immer
die Gefahr, dass die Patienten die Therapie positiver darstellen, als sie tatsachlich empfunden
wird. Diesem Problem wurde durch sogenannte Dummyfragen Rechnung getragen, als Fragen
zu Beschwerden, auf die unter nCPAP-Therapie keine Verénderungen zu erwarten sind. Im
Rahmen dieser Studie wurden Fragen nach dem Geruchsinn und dem Sehvermdgen als
Dummyitems eingesetzt. Die mittlere Beurteilung dieser Fragen blieb (ber den
Untersuchungszeitraum von 6 Monaten praktisch gleich, sodass ein Bias in der Beantwortung
des Fragebogens im Sinne sozialer Erwinschtheit mit grofler Sicherheit ausgeschlossen
werden kann. Somit konnen die Ergebnisse der Fragebogenerhebung als aussagekraftig

gewertet werden.
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5.2. Diskussion der Ergebnisse

5.2.1. Befindlichkeitsveranderungen im Beobachtungszeitraum

Wie erwartet berichteten die Patienten (ber deutliche Verbesserung der direkt mit der
Schlafapnoe assoziierten Symptome wie Schnarchen, beobachtete Atemstillstande und
Schlafqualitat. Die objektiv nachgewiesene Effektivitit der Therapie spiegelt sich also sehr
gut im Patientenurteil wider.

Auch die sehr eng mit der Schlafapnoe vergesellschafteten Tagessymptome wie Mudigkeit,
Einschlafen wider Willen und Beeintréchtigung durch diese Phdnomene wurden durch die
Behandlung erfolgreich reduziert.

Immer noch sehr positiv, aber etwas weniger deutlich ist der Einfluss der Behandlung auf das
Konzentrationsvermdgen und die berufliche Leistungsfahigkeit. Dies ist nicht unplausibel, da
hier auBer dem Haupteffekt der Therapie, der Vigilanzsteigerung, andere, meist
psychologische Faktoren eine Rolle spielen, die kaum durch die Behandlung verandert
werden.

Bei der ,Zufriedenheit mit dem Sexualleben” wurden im Mittel keine relevanten
Verbesserungen oder Verschlechterungen angegeben. Interessant, wenn auch hochspekulativ
ist der Vergleich mit den ebenfalls nicht bedeutsam verdnderten Dummy-Iltems. Wéhrend sich
bei diesen jeweils bei tber 60% aller Patienten ,, keine Veranderung* ergab, war dies bei der
Zufriedenheit mit dem Sexualleben bei nur 50% der Fall, d.h. es hat mehr positive aber auch
mehr negative Veranderungen gegeben. Positive Verdnderungen konnten z.B. durch
gesteigerte Vigilanz und damit gesteigertem Antrieb bedingt sein, negative Veranderungen

u.U. durch eine negative Anderung der Atmosphére im Schlafzimmer (,,Behandlungsraum®).

Die Beeintrachtigung des Familienlebens durch die Schlafapnoe wurde durch die Behandlung
deutlich reduziert. Auch die Selbsteinschitzung der Lebensqualitdat hat sich unter der
Behandlung gebessert. Wie oben bereits angeflhrt ist auch hier die Tatsache, dass diese
Variable durch eine Vielzahl anderer Faktoren beeinflusst wird, als Ursache flr die
vergleichsweise moderate Verbesserung zu sehen.

Insgesamt  zeigen sich in den  Einzelitems fast durchgehend deutliche

Befindensverbesserungen. Dementsprechend zeigt sich auch die Beantwortung der nur zum
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Kontrollzeitpunkt gestellten Frage des Einflusses der Therapie auf das Befinden extreme

Verbesserungen: mehr als 90% aller Patienten gaben ,,verbessert” oder ,,stark verbessert* an.

5.2.2. Zusammenhang zwischen MSLT/Vigilanztest und den Items aus dem

CPAP-Fragebogen

Bei einem Blick auf die Korrelationstabelle fallt auf, das sich oftmals kein statistisch
sicherbarer Zusammenhang findet (statistisch signifikante Ergebnisse sind mit einem ,, * “
markiert).

Eine Mdglichkeit, dieses Phanomen zu erkldren ist, dass das untersuchte MSLT- und
Vigilanztest-Kollektiv nur sehr klein ist (n= 27 Patienten). Dies kann zu einer Einschrankung
der Variabilitat fihren. Das Kollektiv ist auRerdem hochselektiert, d.h. Patienten, die sich
einem MSLT und/oder einem Vigilanztest unterziehen mussen, haben bestimmte Kriterien
aufzuweisen, wie einen besonderen Beruf , bei dem Reaktionszeit oder auch Einschlaflatenz
wichtig ist (LKW-Fahrer, FlieBbandarbeiter, etc.), oder aber sie geben eine exzessive
Tagesmudigkeit an.

Ein weiterer Selektionseffekt ist die Indikation zur nCPAP-Therapie. Das Patientenkollektiv,
was sich einem MSLT- und Vigilanztest unterzieht, hat eine Indikation zur nCPAP —Therapie,
d.h. die Patienten weisen entweder einen hohen AHI auf und/oder eine hochgradige
Schléfrigkeit. Es kann sich also um einen reinen Stichprobeneffekt handeln. So sollte bei der
Bewertung der Ergebnisse immer die tatséchliche Effektgroe und die Einschrankung der
Variabilitat berticksichtigt werden. Statistische Unbedeutsamkeit kann so auch inhaltlicher,

medizinischer Relevanz entsprechen.

Interessant sind die Items auf die Frage nach einer Midigkeit am Tage und nach der
Einschlafneigung. Subjektiv anhand der Fragebdgen wurden Einschlafneigung und Mudigkeit
hoch bis sehr hoch eingeschétzt. Anhand der MSLT und Vigilanztests ware annehmbar, dass
diese so hoch eingeschatzten subjektiv empfundenen Items in Korrelation mit den
objektivierbaren Tests stehen. Bei Patienten mit subjektiv hoch eingeschétzer Mudigkeit und
erhohter Einschlafneigung am Tage waére ein objektives Ergebnis der beiden Tests in Form
von verldngerter Reaktionszeit und verklrzter Einschlaflatenz zu erwarten. Bei dieser
Korrelation findet sich wider Erwarten kein statistischer sicherbarer Zusammenhang, was aber

auf das oben beschriebene Problem zuriickzufiihren sein konnte.
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Des Weiteren ist auch bei der Frage nach der Konzentration und der Schlafqualitat kein
statistischer Zusammenhang auffindbar. Hierbei wéare anzunehmen, dass ein Patient mit einer
subjektiv schlechteren eingeschétzten Konzentration und Schlafqualitdat auch eine
Verschlechterung in den objektivierbaren Tests nachweisen wird, d.h. je schlechter die
Konzentration und die Schlafqualitat, desto langer die Mittlere Reaktionszeit. Eine Erklarung,
warum bei diesen Items die statistisch sicherbaren Zusammenhange fehlen, kénnte sein, dafl
die subjektive Einschatzung der Konzentration und auch der Schlafqualitat ber- oder
unterschatzt wurde. Patienten mit langjahriger Schlafapnoe haben sich wéhrend der
langsamen Entwicklung dieser Krankheit an die Einschrankung von Schlafqualitdt und
Konzentration gewohnt und empfinden diese Einschrankung als normal.

Auch hier kénnte die nicht vorhandene Signifikanz der oben beschriebenen Einschrankung

der Variabilitat durch ein hochselektiertes Patientenkollektiv zu Grunde liegen.

Weiterhin zeigt sich kein statistisch sicherbarer Zusammenhang zwischen der Auspragung des
AHI und den Ergebnissen des MSLT -und Vigilanztest.

Bei diesem Vergleich ware anzunehmen, dass, je hoher der AHI ist, er Auswirkungen auf die
Einschlaflatenz und die Mittlere Reaktionszeit zeigt. Denn z. B. ein Patient, der einen extrem
hohen AHI aufweist, hat einen geringeren Tiefschlafanteil und aufgrund der erhdhten
Midigkeit eine verkirzte Einschlaflatenz am Tage. Da diese Hypothese in vielen anderen
Studien schon gestitzt worden ist <69, 76>, ist davon auszugehen, dass sich das Ergebnis
dieser Korrelation zugunsten des oben beschriebenen Selektionseffekt auswirkt.

Hier ist zum anderen die Frage nach der beruflichen Leistungsfahigkeit interessant, die
subjektiv anhand der Fragebdgen auf ,,gut bis ,,mittel” eingeschétzt wird und signifikant mit
der Mittleren Reaktionszeit des Vigilanztests korreliert. Das bedeutet, dass je schlechter die
berufliche Leistungsfahigkeit eingeschétzt wird, desto ldnger auch die Reaktionszeit der
untersuchten Patienten ist. Dies konnte eines der Griinde sein, warum tberhaupt Schlafapnoe-
Patienten einen Arzt aufsuchen, besonders Patienten, die auf gute Reaktion und Wachsamkeit
in ihrem Beruf angewiesen sind, wie z.B. LKW-Fahrer oder FlieBband-Arbeiter.

Bei der Korrelation der Frage nach der beruflichen Leistungsfahigkeit und dem MSLT findet
sich kein statistisch sicherer Zusammenhang, was aber auf oben genanntes Problem

zuruckzufiihren ist.
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Dariiberhinaus zeigt sich ein statistisch sicherbarer Zusammenhang zwischen der Frage nach
dem néchtliche Schnarchen und der Mittleren Einschlaflatenzzeit im MSLT. Schnarchen ist
eines der Hauptsymptome der obstruktiven Schlafapnoe. Geht man von der Mehrzahl der
Befunde aus, handelt es sich bei dem in diese Studie eingeschleusten Patientenkollektiv um
obstruktives Schnarchen, was einen Sauerstoffsattigungsabfall bewirkt und anschliefend zu
einer Weckreaktion (Arousal) fihrt. Der Tiefschlafanteil ist somit reduziert und es kommt zu
morgendlicher  verkirzter Einschlaflatenz. Es gibt einen statistisch sicherbaren
Zusammenhang zwischen ndchtlichem Schnarchen und Mittlerer Einschlaflatenz. Dieser ist
nicht bei nachtlichem Schnarchen und der Mittleren Reaktionszeit gegeben, was sich auf oben

angesprochenes Problem zurtickfiihren l&sst.

5.2.3. Zusammenhang zwischen den einzelnen Schlafstadien und den

Items des nCPAP-Fragebogen

Im Vergleich der Ergebnisse der nachtlichen Polysomnographie mit den Fragebogenitems
zeigt sich wider Erwarten nur in einer einzigen Korrelation ein statistisch gesicherter
Zusammenhang. Dieser ist bei der Korrelation von AHI zur Polysomnographie zu sehen.
Ausgenommen des NREM2, korrelieren alle anderen Schlafstadien mit dem AHI vor der
nCPAP-Therapie. Das bedeutet, dass Zusammenhange mit dem AHI und den einzelnen
Schlafphasen bestehen. Je hoher der AHI ist, desto kirzer ist also die Tiefschlafphase
NREM3&4 und der REM-Schlaf-Anteil. Von diesem Ergebnis war auszugehen, denn der
AHI setzt sich aus dem Apnoe-und Hypopnoeindex zusammen. Je mehr Weck- und
Wachreaktionen anhand dieser schlafbezogenen Atmungsstérungen auftreten, desto weniger
Madglichkeiten hat der Patient, in stabilen Tiefschlaf zu gelangen. Da ein Schlafzyklus, wie
schon anfangs beschrieben, mit einer REM-Schlaf-Phase endet, wird auch diese Phase
seltener erreicht, je hoher der AHI ist. Dies ist auch an der Korrelation mit NREM1
abzulesen, da hier, je hoher der AHI ist, auch eine statistisch signifikante prozentuale
Erhoéhung der Leichtschlafphase gegeben ist. Das Ergebnis last sich wiederum auch durch die
erhéhte Anzahl von Weck- und Wachreaktionen erklaren.

Es ist verwunderlich, dass kein anderes Fragebogenitem mit den Schlafstadienanteilen
signifikant korreliert. Wirde man doch z.B. davon ausgehen, dass die Patienten, die eine
nachtlich objektiv verringerte Tiefschlafphase durchlaufen, am Tage eine groRere

Einschlafneigung oder eine groRere Midigkeit angeben. Auch gibt es keinen statistisch
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gesicherten Zusammenhang mit dem Hauptsymptom Schnarchen. Dieses Ergebnis l&Rt sich
nur durch die schon oben angesprochene Selektion erklaren, da die Patienten, die in dieser
Studie untersucht wurden, alle eine Indikation zur nCPAP-Therapie haben und somit keine
Vergleichsgruppe mit niedriger Einschlaflatenz, keiner Mudigkeit am Tage oder Nicht-
Schnarchen besteht.

Auch Schlafqualitat, Leistungsfahigkeit und Konzentration missten anhand der néchtlich
fehlenden Tiefschlafphasen oder erhdhten Leichtschlafphasen in Mitleideidenschaft gezogen
werden. Diese drei Fragebogen—Antworten sind aber, wie oben schon beschrieben, noch von
anderen Faktoren, wie Psyche und Vigilanz abhangig.

5.2.4. Zusammenhang zwischen der Veranderung der Fragebogenitems und

der Veranderung der Schlafstadienverteilung

Vergleicht man nun die Veranderung der Fragebdgenitems mit der Veranderung der
nachtlichen Schlafstadienverteilung finden sich nur vereinzelt statistisch sicherbare
Zusammenhange.

Sowohl bei der AHI-Differenz, der Differenz von Mudigkeit am Tage, Einschlaflatenz oder
Schnarchen, findet sich keine signifikante Korrelation. Auch hier wére anzunehmen, dass ein
Zusammenhang zwischen erfolgreicher nCPAP-Therapie (und somit weitgehender
Wiederherstellung der physiologischen Schlafstruktur) und den sich verbessernden
Fragebogenitems besteht. Dies lasst sich aber auch durch das oben angesprochene Problem
der Extremkorrelation erklaren.

Die Veranderung der Leistungs- und Konzentrationsfahigkeit korreliert auch hier nicht
signifikant mit der Veranderung der Schlafstadienverteilung. Auch hier kdnnte man von den
schon angesprochenen psychischen Faktoren ausgehen, die durch die Therapie nicht
beeinflusst werden kdnnen.

Interessant sind nun die Fragebogenitems, die mit den einzelnen Schlafstadien signifikant
korrelieren.

Die Differenz der Frage nach der Schlafqualitat weist einen statistisch gesicherten
Zusammenhang mit der Differenz des Tiefschlafanteil NREM3&4 auf. Alle anderen Schlaf-
stadienanteile (NREM1, NREM2, REM) korrelieren nicht signifikant mit der Frage.

So gibt ein Patient, der eine prozentual verringerte Tiefschlafphase hat , auch eine schlechtere

Schlafqualitat an. Verbessert sich der Tiefschlaf-Anteil nun auf normale Werte, wird auch die
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Schlafqualitat als angenehmer oder besser empfunden. Anhand dieses Ergebnisses ware
davon auszugehen, dass sich z.B. auch die subjektiv empfundene Midigkeit am Tage
verbessert. Die nicht signifikante Korrelation der beiden Parameter ist demnach auf das schon

oben angesprochene Problem der Extremkorrelation zurtickzuftihren.

Bei der Korrelation der Differenzen der Frage nach der Einschlafneigung am Tage und der
Schlafstadienverteilung ergibt sich ein statistisch sicherbarer Zusammenhang mit der REM-
Phase. Alle anderen Schlafstadien (NREM1, NREM2, NREM3&4) korrelieren nicht
signifikant. Das bedeutet also, dass Patienten, die eine subjektiv hohe Einschlafneigung am
Tage angaben, auch objektiv einen erniedrigten REM-Schlaf-Anteil aufwiesen. Der REM-
Schlaf nimmt in der Nacht von Schlafzyklus zu Schlafzyklus zu. Es ist also anzunehmen, dass
bei den Patienten der gesamte Schlafzyklus vor der Therapie gestort war, also auch eine
Verringerung des REM-Schlaf-Anteils vorlag und somit die subjektiv empfundene
Einschlafneigung am Tage als hoch eingeschatzt wurde. Unter nCPAP- Therapie
verschwindet dieses Problem. Der REM-Schlaf-Anteil relativiert sich durch weniger
auftetende schlafbezogene Atmungsstérungen, der Patient entwickelt wieder einen normalen
Schlafzyklus. Somit kann die nun als vermindert empfundene subjektive Einschlafneigung

erklart werden.

Zusammenfassend l&sst sich anmerken, dass, bezlglich der Korrelationen der einzelnen
Fragebdgenitems mit verschiedenen Parametern dem prozentualen Tiefschlafanteil eine
groRere Bedeutung zukommt. Die Reduktion des Tiefschlafes steht als Ausdruck einer
gestorten Schlafstruktur am Ende einer Kaskade von Apnoe, Arousal und Vigilanzanstieg.

Damit verbunden verschlechtert sich die Schlafqualitat.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Unter den infolge von Obstruktiver Schlafapnoe auftretenden Stérungen ist die abnorm
gesteigerte Tagesmudigkeit eine der wichtigsten und in der Diagnostik der Erkrankung ein
wegweisendes Symptom. Sie kann zu einer deutlichen Minderung der Lebensqualitat der
Betroffenen fuhren und zu folgeschweren Konsequenzen in deren privaten, sozialen und
beruflichen Umfeld.

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, den subjektive Therapieerfolg des Standard-
Therapieverfahrens (néchtliche nCPAP-Therapie) mit objektiv messbaren Parametern zu
vergleichen.

Vom 1.1.97 bis zum 31.12.98 wurden insgesamt 446 Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe
untersucht, die neu auf eine nCPAP-Therapie eingestellt wurden. Nach Erhebung des
Ausgangsbefundes mittels stationdrer Polysomnographie oder Polygraphie wurde innerhalb
von zwei Néchten unter polygraphischer Kontrolle eine nCPAP-Heimbeatmungstherapie
eingeleitet. Sechs Monate spater wurden die Patienten ambulant nachuntersucht. Der
Therapieerfolg wurde mit einer ambulanten Mehrkanalregistrierung verifiziert. Der subjektive
Therapieerfolg sowie die Nebenwirkungen und Anregungen der Patienten wurden mit
insgesamt 4 Fragebdgen erhoben, die vor Therapie und unter Behandlung von dem Patienten
ausgefullt wurden.

Zur Erfassung der Tagesmudigkeit unter dem Aspekt eingeschrankter Daueraufmerksamkeit
wurden 27 der in die Studie aufgenommenen Patienten mit einem Vigilanztest und einem
Multiple Sleep Latency Test (MSLT) untersucht. Der Vigilanztest ist ein im Marburger
Schlaflabor entwickelter visueller Vierfach-Wahl-Reaktionszeittest ber 90 Minuten mit
wechselnden Interstimulusintervallen. Gemessen werden mittlere Reaktionszeiten sowie
falsche und verpasste Reaktionen.

Um einen Zusammenhang zwischen subjektivem Befinden und objektiven Parametern
(MSLT, Vigilanztest, PSG) herzustellen, wurden aus den Fragebogengruppen sechs Fragen
ausgewadhlt, um sie zu den genannten objektiven Parametern auf Korrelation zu untersuchen:
Die Frage nach der Schlafqualitat (,,Wie ist Ihre Schlafqualitat?), nach Tagesmidigkeit
(,,Sind sie tagsuber mude?,,Schlafen Sie tagsiiber ein, ohne es zu wollen?), nach
Leistungsfahigkeit (,Wie ist lhre berufliche Leistungsfahigkeit?, ,Wie ist lhre
Konzentration?*) und nach dem prominentesten Symptom obstruktiver schlafbezogener

Atmungsstorungen (,,Schnarchen Sie?*).
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Die Fragen wurden mit den Parametern von MSLT, Vigilanztest, Polysomnographie bzw.
Polygraphie verglichen. Durch Kontrollfragen konnte ein positiver Bias im Antwortverhalten
unwahrscheinlich gemacht werden.

Im Vergleich der objektivierbaren Parameter des Vigilanz- und MSLT-Tests und der
subjektiven Einschatzungen im Fragebogen ergab sich oftmals kein statistisch sicherbarer
Zusammenhang. Eine Mdglichkeit, dieses Phdnomen zu erkldren ist, dass das untersuchte
MSLT- und Vigilanztest-Kollektiv nur sehr klein war. Das Kollektiv war aufRerdem
hochselektiert, d.h. Patienten, die sich einem MSLT und/oder einem Vigilanztest unterziehen
mussten, hatten bestimmte Kriterien aufzuweisen, wie einen besonderen Beruf , bei dem
Reaktionszeit oder auch Einschlaflatenz wichtig ist (LKW-Fahrer, FlieRbandarbeiter, etc.),
oder aber sie gaben eine exzessive Tagesmudigkeit an. Dies kann zu einer Einschrankung der
Variabilitat fihren. Es kann sich also um einen reinen Stichprobeneffekt handeln.
Hervorzuheben sei die Frage nach der beruflichen Leistungsfahigkeit, die subjektiv anhand
der Fragebdgen auf ,,gut” bis ,mittel* eingeschatzt wurde und signifikant mit der Mittleren
Reaktionszeit des Vigilanztests korreliert. Je schlechter die Reaktionszeit der untersuchten
Patienten, desto schlechter die eingeschatzte berufliche Leistungsfahigkeit.

Beziiglich der Korrelationen der einzelnen Fragebogenitems mit verschiedenen Parametern
kommt dem prozentualen Tiefschlafanteil eine grolRe Bedeutung zu. Die Reduktion des
Tiefschlafes steht als Ausdruck einer gestorten Schlafstruktur am Ende einer Kaskade von

Apnoe, Arousal und Vigilanzanstieg. Damit verbunden verschlechtert sich die Schlafqualitat.

Die Patienten beurteilten die Therapie mit einer beeindruckenden Mehrheit als gut bis sehr
gut und verzeichnen subjektiv eine deutliche Abnahme der vermehrten Tagesmidigkeit, eine
Verbesserung der Schlafqualitdat, der Konzentrationsfahigkeit, der beruflichen
Leistungsfahigkeit und der allgemeinen Lebensqualitét.

Die Studie zeigt, dass sich die nCPAP-Therapie zu einer nahezu vollstandigen Beseitigung
der obstruktiven schlafbezogenen Atmungsstérungen fiihrt. Der AHI wurde von 40,58 pro
Stunde vor Therapie auf 2,37 in der ambulanten Kontrolluntersuchung nach ca. 6 Monaten
reduziert. Die nCPAP-Therapie wird von der groRen Mehrzahl der Patienten als sehr gut oder
gut beurteilt. Kein Patient beurteilt die Therapie als schlecht oder sehr schlecht. Dies ist als
exzellente Gesamtbeurteilung der Therapie zu werten und unterstreicht den subjektiv erlebten

Erfolg.
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