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1. Zusammenfassung 

1.1. Abstracts 

Deutscher Abstract 

Zu den wesentlichen Folgen schlafbezogener Atmungsstörungen (SBAS) gehören 

neben dem nicht-erholsamen Schlaf und der Tagesmüdigkeit eine veränderte 

Regulation des autonomen Nervensystems (ANS) sowie eine erhöhte Prävalenz 

kardiovaskulärer Begleiterkrankungen. In dieser Arbeit wurde untersucht, in welchem 

Maße nichtinvasive Kenngrößen des kardialen autonomen Tonus - als Marker des ANS 

- durch das zirkadiane System und den Vigilanzzustand beeinflusst sind, diese zur 

Detektion von Atmungsstörungen im Schlaf genutzt werden können und ob sie Auskunft 

über den Grad der Herz-Kreislauf-Belastung bei SBAS geben können. Dazu wurden in 

drei Studien statistische Verfahren der Biosignalanalyse entwickelt und Parameter der 

Herzfrequenzvariabilität (HRV), der Blutdruckvariabilität (BDV), der 

Barorezeptorsensitivität (BRS) sowie aus dem Photoplethysmogramm (PPG) 

ausgewertet. 

Unter Bedingungen 40-stündiger kontrollierter Schlafdeprivation wurden bei 11 

Gesunden die kontinuierlich aufgezeichnete HRV mit stündlich erhobenen 

Schläfrigkeitsmaßen in Beziehung gesetzt. Es wurde eine zirkadiane Rhythmik und eine 

mit der Dauer der Schlafdeprivation assoziierte Änderung der HRV nachgewiesen, die 

auch noch während des Schlafes in der darauf folgenden Nacht persistierte. Der 

kardiale autonome Tonus weist eine vom Vigilanzzustand unabhängige zirkadiane 

Modulation auf und scheint sensitiv gegenüber durch Schlafdeprivation induzierte 

Schläfrigkeit zu sein.  

Bei 8 Patienten mit einem Obstruktiven Schlafapnoesyndrom (OSAS) wurden während 

einer Polysomnographie (PSG) parallel der Ösophagusdruck (Pes) und das PPG 

aufgezeichnet. Beim Auftreten gemischter Apnoen wiesen für den obstruktiven Anteil 

die Änderungen der aus dem PPG-Signal ermittelten Pulswellenparameter eine hohe 

Korrelation mit dem Referenzsignal Pes auf. Das PPG-Signal ist sowohl durch die 

Atmung und den Sympathikus moduliert und kann zukünftig möglicherweise als 

Instrument zur Detektion von SBAS genutzt werden. 

Bei 40 OSAS-Patienten wurde in einem randomisierten Crossover-Design ein 
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kardiovaskulärer Funktionstest am Tage vor - und jeweils nach 12 Wochen Therapie mit 

einer kontinuierlichen nasalen Überdruckbeatmung (CPAP) und mit einer 

Unterkieferprotusionsschiene (MAD) durchgeführt. Unter Bedingungen kontrollierter 

Atmung wurden nichtinvasiv der kontinuierliche Blutdruck und das EKG aufgezeichnet. 

Mit beiden Therapieformen wurden effektiv die Atmungsstörungen reduziert und der 

diastolische Blutdruck vermindert. Die BRS änderte sich nicht, jedoch erhöhten sich 

selektiv unter MAD-Therapie die vagal modulierten Anteile der HRV. Die Ergebnisse 

deuten auf eine moderate Verbesserung der kardiovaskulären autonomen Regulation 

am Tage durch beide Therapieformen hin. 

Nichtinvasive Parameter des kardialen autonomen Tonus sind sensitive Marker des 

kardiorespiratorischen Systems. Bei SBAS können sie in Zukunft, bei Berücksichtigung 

von Randbedingungen, im Rahmen der Diagnostik und Therapieentscheidung sowie 

dem Behandlungs-Monitoring unter Umständen als Zusatzinstrument eingesetzt 

werden; insbesondere in der kardiovaskulären Risikoeinschätzung. Die beschriebenen 

Verfahren werden in Ansätzen in Geräte zur schlafmedizinischen Diagnostik integriert, 

jedoch sind große multizentrische Untersuchungen notwendig, um diese weiter zu 

validieren und zu standardisieren. 
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English abstract 

In addition to daytime sleepiness and non-restorative sleep, modified regulation of the 

autonomic nervous system (ANS) as well as heightened prevalence of concomitant 

cardiovascular diseases represent the primary consequences of sleep-related breathing 

disorders (SRBD). The goal of this work was to investigate the following: the degree to 

which non-invasive variables of cardiac autonomic tone – as markers of the ANS – are 

influenced by the circadian system and by the state of vigilance; the extent to which 

these variables can be used for detection of breathing disturbances in sleep; and the 

question of whether these variables could provide information on the degree of 

cardiovascular load under conditions of SRBD. Toward this objective, three studies to 

develop and apply statistical procedures for biosignal analysis are conducted. These 

studies likewise evaluated features from heart rate variability (HRV), blood pressure 

variability (BPV), and photoplethysmogram (PPG).  

Eleven healthy volunteers were subjected to conditions of 40-hour supervised sleep 

deprivation. HRV was continuously recorded during this period, and recorded signs of 

sleepiness measured hourly were analysed with respect to HRV. Measured data 

disclosed circadian rhythm and modulation in HRV associated with the length of sleep 

deprivation. This modulation persisted during sleep in the following night as well. 

Results revealed, in summary, that cardiac autonomic tone demonstrated circadian 

modulation independently of the state of vigilance, and that autonomic tone is evidently 

sensitive with respect to sleepiness induced by sleep deprivation.  

In 8 patients with obstructive sleep apnoea syndrome (OSAS), oesophagus pressure 

(Pes) and PPG simultaneously with polysomnography (PSG) are recorded. Upon 

occurrence of apnoea episodes, the modulations of the pulse-wave parameters from the 

PPG signal demonstrated, for the obstructive part, high correlation with the reference 

signal Pes. The PPG signal is modulated by both breathing and the sympathetic 

nervous system and can in future possibly serve as a useful tool for detection of SBAS.  

A total of 40 OSAS patients were subjected to a cardiovascular function test which took 

place before and after therapy with continuous positive airway pressure (CPAP) and 

with a mandibular advancement device (MAD) for 12 weeks each in a randomized 

crossover design. Under conditions of controlled breathing, continuous non-invasive 

measurement of blood pressure and ECG took place. Both forms of therapy effectively 
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reduced respiratory disturbances and lowered diastolic blood pressure. Although BRS 

did not change, selective increase of vagal modulation components of the HRV became 

apparent with MAD therapy. These results indicate moderate improvement of daytime 

cardiovascular autonomic regulation as a result of both forms of therapy.  

Non-invasive parameters of cardiac autonomic tone are sensitive markers of the cardio-

respiratory system. In cases of SBAS they can in future be employed under certain 

conditions as an additional tool: under conditions of observance of the necessary 

restraints, within the framework of diagnosis and therapy decisions, and in conjunction 

with treatment monitoring. This especially applies for cardiovascular risk assessment. 

The described procedures are being integrated to an initially small extent in equipment 

for diagnosis of SRBD; large-scale multicentric investigations, however, are necessary 

to further validate and standardize these procedures. 
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1.2 Einführung 

Schlafbezogene Atmungsstörungen (SBAS) sind eine der häufigsten Ursachen für 

nichterholsamen Schlaf. In der Gesamtbevölkerung der Bundesrepublik leiden ca.  

8 Millionen Personen an nicht erholsamem Schlaf, 10-20 % sind tagesmüde und 2-10 % 

haben eine SBAS (1). Bisher ist nicht genau bekannt, ab welchem Ausprägungsgrad 

SBAS behandlungsbedürftig sind. Bei der durch den teilweisen oder vollständigen 

Kollaps der oberen Atemwege hervorgerufenen obstruktiven Schlafapnoe (OSA) geht 

man heute davon aus, dass mehr als 15 Atmungsaussetzer pro Stunde im Schlaf 

(moderate bzw. schwere Schlafapnoe) eine Therapieindikation darstellen (2). Aber auch 

schon deutlich weniger Atmungsaussetzer, z.B. bei einer milden OSA mit 5-15 

Atmungsaussetzern pro Stunde Schlaf können klinische Beschwerden hervorrufen - 

dem Obstruktiven Schlafapnoesyndrom (OSAS) - und ebenfalls therapiebedürftig sein, 

insbesondere bei Vorhandensein von kardiovaskulären Begleiterkrankungen (2). 

Das kardiovaskuläre Risiko bei einem ausgeprägten und unbehandelten OSAS ist 

sowohl in der Nacht als auch am Tag erhöht, was z. B. die Daten zur arteriellen 

Hypertonie belegen (3-6) und die Patienten weisen eine erhöhte Mortalität auf (7). 

Ähnliche Zusammenhänge gibt es auch hinsichtlich Rhythmusstörungen, Koronarer 

Herzerkrankung, Schlaganfall und anderen kardiovaskulären Erkrankungen (8). So 

leiden in einer prospektiven Studie von Wang et al. (9) 25% der untersuchten Patienten 

mit Herzinsuffizienz an einem behandlungsbedürftigen OSAS. Darüber hinaus gibt es 

einen Zusammenhang zwischen der Herzinsuffizienz und dem Auftreten zentraler 

Atmungsstörungen (10-11). 

Zu den bisher etablierten Parametern die das kardiovaskuläre Risiko beschreiben 

zählen der Hypertonie-Grad, das Auftreten von Herzrhythmusstörungen und die 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) (12). Trotz der eindeutig belegten 

Aussagekraft dieser Größen bleiben eine Reihe von unter Umständen individuell 

bestehenden pathophysiologischen Faktoren und Prädispositionen unberücksichtigt, 

insbesondere zum Verhalten der kardialen autonomen Regulation im Schlaf.  

Mittels der Analyse der Herzfrequenzvariabilität (HRV), der Blutdruckvariabilität (BDV), 

der Barorezeptorsensitivität (BRS) und des Photoplethysmogramms (PPG) der kleinen 
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Gefäße des Fingers ist es möglich, den kardialen autonomen Tonus am Tage als auch 

im Schlaf nichtinvasiv und belastungsarm zu erfassen (13-14). Die Bedeutung der HRV 

und der BRS als unabhängige Parameter des kardialen autonomen Tonus für das 

Herzkreislaufrisiko scheinen belegt zu sein (15-16). Vanoli et al. (17) wiesen mit einer 

Analyse der HRV nach, dass es bei Herzinfarkt-Patienten zu einem Anstieg des 

Sympathikotonus insbesondere im REM-Schlaf kommt und selbst das Schnarchen kann 

schon mit einem veränderten autonomen Tonus verbunden sein (18). 

Die Analyse der BRS stellt – gegenüber der alleinigen Auswertung der HRV - 

zusätzliche Informationen über das kardiovaskuläre System zur Verfügung (19). Eine 

reduzierte BRS ist assoziiert mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko beim OSAS 

(20). Beim OSAS findet man im Schlaf eine Verringerung der HRV und der  

BRS (20-22). Die Abnahme der HRV erhöht sich mit steigendem Ausprägungsgrad der 

Schlafapnoe (21-23-24) und das Spektrum der HRV nimmt im Bereich des Low-

Frequency- und Very-Low-Frequency-Frequenzbandes sowie des LF/HF-Ratio zu (24). 

Neben den bekannten Größen HRV und BRS hat bei SBAS auch die Analyse der 

Pulswelle am Finger sowohl in der Bestimmung des Herz-Kreislaufrisikos (25) als auch 

in der Detektion von Episoden gestörter Atmung (26) eine zunehmende Bedeutung. 

Neben der Abhängigkeit von der Gefäßsteifigkeit oszilliert die mittels 

Photoplethysmographie gemessene Fingerpulswellenform mit den durch den 

Herzschlag hervorgerufenen Blutvolumenänderungen und ist durch den autonomen 

Tonus moduliert. Aufgrund der Dichte mit sympathischen Efferenzen in den kleinen 

Gefäßen modulieren Änderungen des autonomen Tonus den Durchmesser der Gefäße. 

So führt das nächtliche Auftreten von Atmungsstörungen (Apnoen, Hypopnoen) zu 

einem ausgeprägten Anstieg des Sympathikotonus, der sich zum einen durch 

nachfolgende Vasokonstriktion als verringerte Pulswellenamplitude und zum anderen 

aufgrund des Herzfrequenzanstiegs als verringertes Pulswellenintervall ausdrückt. 

Der kardiale autonome Tonus ist alters- und geschlechtsabhängig und darüber hinaus 

durch den Schlaf sowie durch die zirkadiane Phase moduliert (24-27-28). Dabei scheint 

die Modulation des autonomen Tonus durch die Schlaftiefe und durch die Tageszeit 

voneinander unabhängig zu sein (24-29). 

Mittels Therapie des OSAS kann das kardiovaskuläre Risiko vermindert werden (30). 

So kann ein erhöhter Blutdruck signifikant und ursächlich gesenkt werden (31). 
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Dementsprechend führt die Therapie des OSAS mit einer nasalen kontinuierlichen 

Überdruckbeatmung (CPAP) zu positiven Effekten auf die HRV (32) und die  

BRS (32-33), was zum Teil auch am Tage nachgewiesen werden konnte (34). 

Eine Reihe von Faktoren und Regulationsmechanismen über die Bedeutung und 

Verhalten nichtinvasiver Parameter des kardialen autonomen Tonus bei SBAS sind 

jedoch noch nicht geklärt. Insbesondere das Verhalten im NREM- und REM-Schlaf und 

der Zusammenhang mit der zirkadianen Phase haben noch weiteren Forschungsbedarf. 

Dabei hat die systematische Untersuchung der Herz-Kreislaufbelastung durch 

Schlafmangel eine große Bedeutung in der Diagnose und Behandlung einer Reihe von 

Schlafstörungen wie SBAS, Insomnien und bei dem Management von Schichtarbeit.  

Erst in Ansätzen untersucht ist bisher auch die Wertigkeit nichtinvasiver Größen der 

kardialen autonomen Regulation bei einem bestehenden OSAS. Gesicherte 

Erkenntnisse hierzu, liegen bisher kaum vor. Auch für den kurzfristigen und langfristigen 

Effekt verschiedener Formen der Therapie von SBAS auf das Herz-Kreislauf-System in 

der Nacht und am Tage gibt es Forschungsbedarf. Des Weiteren ist die Interaktion 

verschiedener pathologischen Atmungsmuster - wie obstruktive Apnoen, zentrale 

Apnoen und gemischte Apnoen - mit nichtinvasiven Parametern des kardialen 

autonomen Tonus zu untersuchen und die Frage zu beantworten, inwieweit sich durch 

diese die Herz-Kreislaufbelastung bei SBAS qualitativ und quantitativ beschreiben lässt. 

Daraus resultierend wird in dieser Arbeit die Eignung nichtinvasiver Parameter des 

kardialen autonomen Tonus in der Diagnostik und im Therapie-Monitoring bei Patienten 

mit einem OSAS untersucht. Die Ergebnisse sollen einen Beitrag dazu leisten, den 

Stellenwert dieser Größen sowohl bei der Erfassung des Ausprägungsgrades der 

gestörten Atmung als auch der Höhe des kardiovaskulären Risikos besser einschätzen 

zu können, Randbedingungen bei der Erfassung und Interpretation der Ergebnisse 

aufzuzeigen und die Frage zu beantworten inwieweit nichtinvasive Parameter des 

kardialen autonomen Tonus als neue diagnostische Instrumente zur 

Therapieentscheidung und zum Therapie-Monitoring beim OSAS etabliert werden 

können. 
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Vor diesem Hintergrund wurden folgende konkrete Fragestellungen entwickelt: 

Welchen Einfluss hat eine kontrollierte Schlafdeprivation auf den kardialen autonomen 

Tonus am Tage als auch in der Nacht, wie ist dieser durch das zirkadiane System 

moduliert und wie verhält er sich in Relation zu Schläfrigkeitsparametern (Studie 1)?  

Können bei Patienten mit einem OSAS gemischte Apnoen mittels Analyse des PPG-

Signals bestimmt werden (Studie 2)? 

Wie verändert sich bei Patienten mit einem OSAS unter Therapie mit CPAP und mit 

einer Unterkieferprotusionsschiene Somnodent® (MAD) der kardiale autonome Tonus 

am Tage (Studie 3)? 
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1.3 Methodik 

Probanden 

Studie 1: Es wurden zwölf schlafgesunde Studenten in die Studie (35) eingeschlossen, 

von denen n=11 (Alter 24,5 ± 3,0 Jahre) die Studie beendet haben und ausgewertet 

wurden. Ausschlusskriterien waren ein Body-Mass-Index (BMI) >= 40 kg/m², Rauchen, 

akute bzw. chronische Erkrankungen oder Schmerzsymptomatik, Drogenabusus, 

Alkoholeinnahme von mehr als 30 g/Tag, depressive Zustände, schlafbeeinflussende 

Medikamenteneinnahme, Schlafstörungen, erhöhte Tagesmüdigkeit, Schichtarbeit im 

Zeitraum weniger als 3 Monate vor Studienbeginn, Flüge mit Zeitzonenwechsel über  

2 Stunden im Zeitraum weniger als 1 Monat vor Studienbeginn und ausgeprägter 

Morgen- oder Abend-Chronotyp. 

Studie 2: Es wurden siebzehn Patienten mit einem OSAS in die Studie (36) 

eingeschlossen, von denen n= 8 (Alter 54 ± 5 Jahre; BMI 31 ± 2 kg/m²) ausgewertet 

wurden. Einschlusskriterien waren ein Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) von ≥ 5/h, die 

Klinik des OSAS und ein Alter 18 - 70 Jahre. Ausschlusskriterien waren andere akute 

oder chronische pulmonale Erkrankungen als OSA und bekannte nächtliche 

Regurationen von Mageninhalt. 

Studie 3: Es wurden achtundvierzig Patienten mit einem OSAS in die Studie (37) 

eingeschlossen, von denen n= 40 (Alter 49,5 ± 11,8 Jahre; BMI 28.3 ± 4.7 kg/m²) die 

Studie erfolgreich beendet haben und ausgewertet wurden. Einschlusskriterien waren 

ein AHI ≥ 5/h, die Klinik des OSAS und ein Alter ≥ 18 Jahre. Ausschlusskriterien waren 

Drogenabusus, schlafbeeinflussende Medikamenteneinnahme, Schlafstörungen außer 

OSAS, Medikamenteneinnahme gegen OSAS, in der Vergangenheit erfolgte 

nichtinvasive positive Überdruckbeatmung oder chirurgische Behandlung (UPPP, 

LAUP, oder RFT) gegen OSAS, akute oder chronische neurologisch. psychiatrische 

Erkrankungen mit Auswirkung auf die Compliance, Vorhofflimmern, 

Medikamenteneinnahme mit Auswirkungen auf die Herzfrequenz, kraniomandibuläre 

Erkrankungen, sanierungsbedürftige Zähne (z.B. Karies), weniger als 8 natürliche und 

stabile Zähne pro Kiefer und Erkrankungen des Zahnfleisches. 
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In allen 3 Studien gaben die Probanden ihr schriftliches Einverständnis zur Teilnahme. 

Alle 3 Studien wurden jeweils von der Ethikkommission der Charité-Universitätsmedizin 

Berlin genehmigt. 

Studienabläufe 

Studie 1: Nach Studieneinschluss gliederte sich der Ablauf für alle Probanden in  

3 Phasen, welche ohne Pause hintereinander in Schlaflabor-Einzelzimmern 

durchgeführt wurden: a) eine 8-stündigen Basis-Schlafmessung (PSG baseline), b) eine 

anschließende 40-stündige kontrollierte Wachphase unter Bedingungen einer „Constant 

Routine“ (CR) und c) eine anschließende 8-stündigen Erholungs-Schlafmessung (PSG 

recovery). Während der CR waren die Probanden u.a. von allen externen Uhren isoliert, 

lagen in einer 45°-Position im Bett und der Raum war auf ca. 10 Lux abgedunkelt. 

Während der gesamten Studie wurden kontinuierlich das EEG, EOG und EMG sowie 

ein 1-Kanal EKG aufgezeichnet. Während der CR wurde darüber hinaus jede Stunde 

ein EEG-basierter elektrophysiologischer Schläfrigkeitstest (Karolinska Drowsiness Test 

- KDT) und eine Selbstbeurteilung der Schläfrigkeit (Karolinska Sleepiness Scale - KSS) 

durchgeführt. 

Studie 2: Die OSAS-Patienten schliefen für 2 konsekutive Nächte im Schlaflabor. Dabei 

wurde eine PSG durchgeführt. Diese beinhaltete neben der Messung der Schlafgrößen 

(EEG, EOG, EMG), der Atmungsgrößen (Nasaler Fluss, Thorax- sowie Abdomen-

Exkursion), der Sauerstoffsättigung, des EKG, der Körperlage und der 

Beinbewegungen zusätzlich eine Ösophagusdruckmessung (Pes) und am Finger eine 

kontinuierliche Erfassung des PPG-Signals im Infrarot-Spektralbereich. 

Studie 3: Es wurde ein Crossover-Studiendesign gewählt bei dem die OSAS-Patienten 

randomisiert entweder zunächst für 12 Wochen mit CPAP-Therapie und anschließend 

für weitere 12 Wochen mit einer MAD-Therapie behandelt wurden (Therapiesequenz 

CPAP-MAD) oder dies erfolgte in umgekehrter Reihenfolge (Therapiesequenz MAD-

CPAP). Es wurden zu 3 Zeitpunkten (Baseline vor Randomisierung, nach 12 Wochen 

mit der ersten Therapie und nach weiteren 12 Wochen mit der zweiten Therapie) eine 

Schlafmessung (PSG) sowie ein kardiovaskulärer Funktionstest am Tage unter 

kontrollierten Bedingungen durchgeführt. Bei diesem wurden für jeweils 5 Minuten unter 

Bedingungen forcierter Atmung (Ruhe, Atemfrequenz - Af 6 /min, Af 12 /min, Af 15/min) 

ein Einkanal-EKG (modifizierte Ableitung II, Abtastfrequenz 200 Hz) sowie der 
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kontinuierliche nichtinvasive Fingerblutdruck mit dem System Portapres® (TNO-TPD, 

Niederlande; Abtastfrequenz 200 Hz) aufgezeichnet. Dieses Messsystem (38-39), 

welches eine Höhenkorrektur durch Änderungen des hydrostatischen Drucks zur 

Kompensation von Armbewegungen beinhaltet, korrespondiert mit dem intra-arteriell 

gemessenen Blutdruck am Oberarm - sowohl in Ruhe - als auch bei schnellen 

Änderungen des Blutdrucks. Die Aufzeichnungen mit diesem System sind geeignet, 

komplexe Analysen der Blutdruckvariabilität im Zeit- als auch Frequenzbereich 

durchzuführen (40). 

Zeitreihenanalysen 

Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilität - HRV (Studien 1 und 3) 

Schlag-zu-Schlag-Zeitreihen der Herzperiodendauer wurden mittels eines Algorithmus 

zur QRS-Detektion aus dem bandpassgefilterten EKG berechnet. Durch ein semi-

automatischen Verfahrens erfolgte anschließend eine Eliminierung von Artefakten 

(Rauschen, Bewegungen, Extrasystolen). Als Parameter der HRV im Zeitbereich 

wurden anschließend die mittlere Herzfrequenz, die SDNN und die RMSSD berechnet. 

Mittels Spektralanalyse (Studie 1: 12-pole-AR-Modeling; Studie 3: Fast Fourier 

Transformation nach Welch) wurden im Frequenzbereich die niederfrequenten (0.04 - 

0.15 Hz, LF-HRV) und die hochfrequenten (0.15 - 0.4 Hz, HF-HRV) Spektralbänder 

berechnet. Darüber hinaus wurde der Quotient LF/HF-Ratio (LF/HF-HRV) berechnet. 

Für die HRV-Analyse wurde in Studie 1 die Software Somnologica Science 3.3.1 

(Embla systems, Broomfield, CO, USA) und in Studie 2 ein neues Script (41-42), 

entwickelt mit der Software MATLAB® (The Math-Works Inc., Natick, MA, USA), 

verwendet. Unter den Messbedingungen Rückenlage des Probanden und ohne 

pharmakologische Intervention kann angenommen werden, dass die Parameter SDNN 

und LF-HRV sowohl durch sympathische als auch vagale Aktivität des kardialen ANS 

beeinflusst sind, während die Parameter RMSSD und HF-HRV ausschließlich vagal 

moduliert sind. Der Parameter LF/HF-HRV ist ein Marker der autonomen Balance. Alle 

verwendeten Verfahren der Analyse der HRV entsprachen der Task Force für HRV-

Standards (43). 
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Pulswellenanalyse aus dem PPG-Signal (Studie 2) 

Zunächst wurden mithilfe der Kanäle Nasaler Fluss (Staudruckmessung), Thorax- sowie 

Abdomen-Exkursion (Respiratorische Induktionsplethysmographie - RIP) und 

Atemanstrengung (Ösophagusdruckkatheter - Pes) obstruktive (OA), zentrale (CA) und 

gemischte Apnoen (MA) manuell durch einen geschulten Auswerter bestimmt und 

individuell mit Zeitpunkt des Auftretens sowie der Dauer annotiert. 

Aus dem zeitsynchronen PPG-Signal (Abtastfrequenz 75 Hz) wurden für jeden 

Herzschlag die Parameter Peak-to-Peak-Interval (PPI) und Pulswellenamplitude (PWA) 

berechnet. Es erfolgte anschließend nach Spline-Interpolation eine Wavelet-basierte 

Bandpassfilterung im Atemfrequenzbereich (0,15 - 0,4Hz) der Signale PPI und PWA. 

Mittels diskreter Wavelet-Transformation (Symlet-Wavelet 8. Ordnung) erfolgte 

außerdem eine Zerlegung des PPG-Signals in einen Set von 10 Koeffizienten. Die 

rekonstruierte Dekomposition des Levels 8 (0.15 - 0.4 Hz) - als Feature der 

Atmungsmodulation des Signals - wurde als weiterer Parameter für die Auswertung 

verwendet (Wv). 

Kontinuierlicher Blutdruck, Blutdruckvariabilität - SBPV und Barorezeptorsensitivität - 

BRS (Studie 3) 

Basierend auf den detektierten Schlag-zu-Schlag-Zyklen des EKG (siehe Abschnitt 

Herzfrequenzvariabilität - Studie 2) wurden korrespondierende Schlag-zu-Schlag-

Zeitreihen des systolischen, des mittleren und des diastolischen Blutdrucks aus dem 

kontinuierlichen Blutdrucksignal berechnet. Nach visueller Inspektion und 

Artefaktbereinigung wurden anschließend im Zeitbereich die Mittelwerte der Parameter 

systolischer (BP-syst), mittlerer (BP-mean) sowie diastolischer (BP-diast) Blutdruck 

berechnet. Aus der Zeitreihe des systolischen Blutdrucks erfolgte - analog zur HRV - 

mittels Spektralanalyse die Transformation in den Frequenzbereich und die 

Blutdruckvariablilität (SBPV) wurde anschließend in den Spektralbändern LF-SBPV 

(0.04 - 0.15 Hz), HF-SBPV (0.15 - 0.4Hz) sowie LF/HF-SBPV berechnet. Alle 

Parameter wurde mithilfe eines neuen Scripts (41-42) in der Software MATLAB® (The 

Math-Works Inc., Natick, MA, USA) berechnet. Es wird angenommen, dass der 

Parameter LF-SBPV mit der Sympathikusaktivität im Zusammenhang steht, jedoch 

scheint diese Beziehung nicht sehr spezifisch zu sein. Der Parameter HF-SBPV scheint 

vor allem durch mechanische Effekte der Atmung moduliert zu sein. Die BRS basiert 
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auf einem permanenten Regelkreis bei dem über Pressorezeptoren vermittelte 

Blutdruckänderungen auf korrespondierende Herzfrequenzänderungen übertragen 

werden. Mittels Spektralanalyse spontaner Blutdruck- und Herzfrequenzfluktuationen 

und der Bildung der Quadratwurzel des Quotienten aus HRV- uns SBPV-

Leistungsspektren ist es möglich, die spontane BRS zu berechnen, welche als α-Index 

bezeichnet wird. Diese Berechnung kann separat für das LF- (0.04 - 0.15 Hz) und das 

HF- (0.15 - 0.4 Hz) Spektralband erfolgen und resultiert in den Parametern  

α-LF = (LF-HRV / LF-SBPV)1/2 und α-HF = (HF-HRV / HF-SBPV)1/2. Aus dem Mittelwert 

von α-LF und α-HF wird anschließend noch der Parameter α-tot = 0,5 * (α-LF + α-HF) 

gebildet. Unter Normalatmungsbedingungen ist α-LF der von Atmungsmodulation 

unbeeinflusste Teil der BRS, während α-HF die BRS im Atmungsbereich reflektiert. Der 

Parameter α-tot ist ein Marker der Gesamtaktivität der BRS (44). 
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1.4 Ergebnisse 

Einfluss von Schlafdeprivation bei Gesunden auf die nächtliche Schlafstruktur 

und HRV(Studie 1) 

Die 40-stündige Schlafdeprivation führte zu signifikanten Veränderungen der 

Schlafstruktur als auch der HRV. Im Vergleich PSG recovery mit PSG baseline nahmen 

die Schlafdauer (TST), die Schlafeffizienz (SE) und der Tiefschlafanteil (N3) zu und es 

kam zu einer Verringerung des Leichtschlafanteils (N1). Gleichzeitig kam es zu einer 

Reduktion der HRV-Parameter SDNN, LF-HRV und LF/HF-HRV. Sowohl für die PSG 

bBaseline als auch für die PSG recovery wurden mit zunehmender Schlaftiefe eine 

Abnahme der Parameter LF-HRV und LF/HF-HRV gefunden (35). 

Zirkadianer Rhythmus der HRV während Schlafdeprivation bei Gesunden  

(Studie 1) 

Die Herzfrequenz und die SDNN wiesen die größte zirkadiane Modulation auf, die bei 

allen analysierten Probanden signifikant auftrat. Die Herzfrequenz hatte ihr Maximum in 

den Nachmittagsstunden und ihr Minimum in den frühen Morgenstunden, während die 

SDNN sich dazu invers verhielt. Die Parameter RMSSD, LF-HRV, HF-HRV wiesen 

ebenfalls eine zirkadiane Modulation auf, die jedoch weniger stark ausgeprägt war (35). 

Effekt zunehmender Schlafdeprivation bei Gesunden auf Schläfrigkeitsparameter 

und die HRV (Studie 1) 

Es wurden zunächst 13-Stunden-Mittelwerte (09:00-21:00 Uhr) des 1. Tages der unter 

CR-Bedingungen (CR baseline) mit denen des 2. Tages (CR sleep deprived) verglichen 

und signifikante Änderungen sowohl für Schläfrigkeitsparameter als auch für die HRV 

gefunden. Während unter Bedingungen CR sleep deprived die Parameter KSS, KDT 

und Menge an unfreiwilligem Schlaf eine signifikant erhöhte Schläfrigkeit aufwiesen, 

erhöhte sich gleichzeitig die LF/HF-HRV. 

Um die tageszeitliche Dynamik untersuchen zu können, wurden 1-Stundenmittelwerte 

von CR baseline und CR sleep deprived gebildet und miteinander verglichen. Die 

erhöhte KSS-basierte Schläfrigkeit unter CR sleep deprived war für jede einzelne 

Stunde im Zeitraum 09:00-21:00 Uhr signifikant nachweisbar, jedoch in den 

Morgenstunden am stärksten ausgeprägt. Für die Parameter der HRV waren für die 
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einzelnen Stundenmittelwerte nach α-Adjustierung für multiple Vergleiche keine 

signifikanten Änderungen unter CR sleep deprived nachweisbar. Es war jedoch war ein 

Trend für eine erhöhte Herzfrequenz und LF/HF-HRV sowie verringerte HF-HRV in den 

Nachmittagsstunden unter CR sleep deprived vorhanden (35). 

Verlauf relativer Atemanstrengungssignale aus dem PPG-Signal während 

nächtlicher gemischter Apnoen bei Patienten mit OSAS (Studie 2) 

Es wurden prozentuale Änderungen der Parameter PPI, PWA und Wv aus dem PPG-

Signal mit dem Goldstandard, dem Pes-Signal aus der Ösophagusdruckmessung 

während des Auftretens gemischter Apnoen (MA) in Beziehung gesetzt. Für den 

obstruktiven Anteil der MA wurde eine signifikante Korrelation (r = 0.63, p<0.01;  

r = 0.42, p<0.05; r = 0.8, p<0.01) aller 3 PPG-Parameter mit Pes beobachtet. Für den 

zentralen Anteil der MA wurden keine Korrelationen der PPG-Parameter und Pes 

gefunden. Die Übereinstimmung beider Methoden zeigte im Bland-Altmann-Plot eine 

Überbewertung der Pes-Abfälle sowohl für die obstruktiven als auch die zentralen 

Anteile der Apnoen bei den Parametern PPI, PWA und Wv (36). 

Effekte von 12 Wochen Therapie mit MAD und CPAP bei Patienten mit OSAS auf 

den Schlaf und die Atmung in der Nacht (Studie 3) 

Sowohl die 12-wöchige Therapie mit MAD als auch mit CPAP führte jeweils signifikant 

zu einem verringerten prozentualen N1- und einem erhöhten REM-Schlafanteil bezogen 

auf die Gesamtschlafzeit. Diese Effekte waren für N1 mit CPAP signifikant stärker 

ausgeprägt. 

Gleichzeitig wurden die Anzahl der Atmungsstörungen (Oxygen Desaturation Index – 

ODI, Apnoe Index – AI, Hypopnoe Index – HI, Apnoe Hypopnoe Index – AHI) sowohl 

unter Therapie mit MAD als auch mit CPAP signifikant verringert. Diese Effekte waren 

für alle Atmungsparameter mit CPAP signifikant stärker ausgeprägt (37). 

Effekte von 12 Wochen Therapie mit MAD und CPAP bei Patienten mit OSAS auf 

den kardialen autonomen Tonus am Tage (Studie 3) 

Sowohl die Therapie mit MAD als auch mit CPAP führte zu keinen signifikanten 

Änderungen der HRV-Parameter im Zeitbereich (mittlere Herzfrequenz, SDNN, 

RMSSD) sowie des systolischen Blutdrucks unter allen vier Bedingungen forcierter 
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Atmung. Nach 12 Wochen Therapie mit MAD war der diastolische Blutdruck unter der 

Bedingung Ruheatmung signifikant - sowie unter den Bedingungen Af12 /min und  

Af 15 /min als Trend verringert. Nach 12 Wochen Therapie mit CPAP war der 

diastolische Blutdruck unter der Bedingungen Ruheatmung und Af 6 /min signifikant - 

sowie unter der Bedingung Af 15 /min als Trend verringert. 

Im Frequenzbereich erhöhte sich mit MAD-Therapie der Parameter HRV-HF unter den 

Bedingungen Af12 /min signifikant sowie unter der Bedingung Af 15 /min als Trend. 

Nach Therapie mit CPAP wurde selektiv unter der Bedingung Af 6 /min eine signifikante 

Erhöhung des Parameters SBPV-LF, gleichzeitig für den Parameter SBPV-LF/HF als 

Trend eine Verringerung beobachtet.  

Die Parameter der Barorezeptorsensitivität (α-LF, α-HF α-tot) änderten sich sowohl 

nach Therapie mit MAD als auch mit CPAP für alle Bedingungen forcierter Atmung nicht 

(37).  
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1.5 Diskussion 

Zusammenfassung 

In dieser Arbeit konnte mittels dreier Studien der Nachweis erbracht werden, dass es 

möglich ist mittels nichtinvasiver Mess- und Auswerteverfahren kardiovaskulärer 

Größen den kardialen autonomen Tonus im Schlaflabor belastungsarm zu erfassen und 

damit zusätzliche gesundheitsrelevante Informationen zu erheben. 

Als Marker des autonomen Nervensystems unterliegt der kardiale autonome Tonus 

einer Modulation durch den Schlaf-Wach-Rhythmus, den Vigilanzzustand sowie durch 

das zirkadiane System, was in einer Studie von Gesunden unter Constant Routine 

Bedingungen gezeigt wurde (35).  

Es wurden bei OSAS-Patienten lineare Zusammenhänge zwischen dem Ausmaß 

Apnoe-assoziierter negativ-intrathorakaler Druckschwankungen und autonomer Größen 

des Photoplethysmogramms am Finger aufgezeigt. Die Ergebnisse dieser Studie 

können einen Beitrag dazu leisten, zuverlässige Single-Sensor-Systeme für die 

Diagnostik von SBAS zu entwickeln (36).  

Der kardiale autonome Tonus ist bei SBAS während des Auftretens einzelner 

Atmungsstörungen sowohl akut als auch chronisch verändert, was sich in der Nacht 

und auch am Tage nachweisen lässt. In einer Studie bei Patienten mit einem OSAS 

wurde gezeigt, dass die Therapie von SBAS sowohl mit CPAP als auch mit einer 

Unterkieferprotusionsschiene in Teilen zu Veränderungen des kardialen autonomen 

Tonus am Tage führt (37).  

Kardialer autonomer Tonus in Abhängigkeit von Tageszeit und Schlafdruck – 

Schlafdeprivation bei Gesunden unter Constant Routine Bedingungen 

In dieser Studie (35) wurde zum ersten Mal synchron der kardiale autonome Tonus – 

mittels Analyse der HRV, die elektrophysiologisch gemessene, objektive Schläfrigkeit 

(KDT) und die selbsteingeschätzte, subjektive Schläfrigkeit (KSS) dynamisch im Verlauf 

einer 40-stündigen Schlafdeprivation unter Constant Routine Bedingungen gemessen. 

Es konnte neben einem zirkadianen Rhythmus eine tageszeitunabhängige Verringerung 

der HRV nachgewiesen werden, welche mit einer erhöhten Schläfrigkeit (KDT, KSS) 

korrespondierte. Gleichzeitig hatte die Schlafdeprivation auf den darauf folgenden 
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Nachtschlaf Einfluss in Form von Rebound-Effekten der Schlafmakrostruktur als auch 

der HRV. Diese Ergebnisse können als Indikatoren für autonomen Stress unter 

Schlafdeprivation interpretiert werden, der - wenn er häufig bzw. regelmäßig auftritt –

unter Umständen ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko zur Folge haben könnte. Um 

diese Fragestellungen weiter zu untersuchen, müssen jedoch zukünftig diese 

Untersuchungen auch unter weniger artifiziellen Laborbedingungen und an größeren 

Probandengruppen durchgeführt werden. 

Erfassung von Atmungsstörungen aus dem PPG-Signal - Detektion von 

gemischten Apnoen bei OSAS-Patienten  

In dieser Studie (36) wurde es durch die Extraktion von Features des am Finger 

gemessenen photoplethysmographischen Signals im Zeit- und Frequenzbereich 

möglich, Änderungen der Atmungsanstrengung beim Auftreten von gemischten Apnoen 

bei OSAS-Patienten zu detektieren und so einen Beitrag zur Entwicklung von 

belastungsarmen und miniaturisierten Techniken zur Messung von Atmungsstörungen 

zu entwickeln. Dabei wird die Tatsache ausgenutzt, dass das Signal des PPG sowohl 

niederfrequenten als auch hochfrequenten Änderungen von Amplitude und 

Periodendauer unterworfen ist. Die niederfrequenten Amplitudenänderungen werden 

hauptsächlich durch die bei Atmungsstörungen (Apnoen, Hypopnoen) auftretenden 

Änderungen des Gefäßdurchmessers der kleinen Gefäße im Finger verursacht, da 

diese sehr stark mit sympathischen Efferenzen versorgt sind. Die hochfrequenten 

Periodenänderungen dagegen werden hauptsächlich durch die Atmungstätigkeit 

hervorgerufen. In unserer Studie wurde im Vergleich zwischen dem PPG-Signal und der 

Ösophagusdruckmessung, dem Goldstandard, eine hohe Übereinstimmung in der 

Messung von Änderungen der Atemanstrengung für obstruktive Anteile der gemischten 

Apnoe detektiert. Weitere Untersuchungen müssen nachweisen, dass mit diesen 

Algorithmen auch Hypopnoen detektiert werden können und dass auch 

Patientengruppen mit kardiovaskulären Begleiterkrankungen, z.B. Herzinsuffizienz, 

reliabel gemessen werden können. 
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Kardialer autonomer Tonus am Tage als Instrument zum Therapie-Monitoring bei 

Patienten mit OSAS- Vergleich von MAD- und CPAP-Therapie 

In dieser Crossover-Studie (37) bei der 40 Patienten mit einem OSAS jeweils  

12 Wochen mit einer MAD- und mit einer CPAP-Therapie behandelt wurden konnten 

mithilfe eines kardiovaskulären Funktionstest der Nachweis erbracht werden, dass sich 

am Tage in der untersuchten Studienpopulation selektiv Parameter des kardialen 

autonomen Tonus moderat ändern. Insbesondere die signifikante Verringerung des 

kontinuierlichen Schlag-zu-Schlag gemessenen diastolischen Blutdrucks unter 

kontrollierten Bedingungen forcierter Atmung sowohl für die Therapie mit MAD als auch 

mit CPAP gibt Hinweise darauf, dass sich durch die Beseitigung der Atmungsstörungen 

die kardiovaskuläre Belastung verringert. Der Anstieg der vagal vermittelten 

Komponenten der HRV unter MAD-Therapie kann als Marker einer sich 

normalisierenden autonomen Balance in diesem Therapiemodus interpretiert werden. 

Dies ist insofern ein nicht postuliertes Ergebnis, da die Atmungsstörungen mit der 

CPAP-Therapie effektiver als mit MAD-Therapie beseitigt wurden. Eine Erklärung dafür 

könnte eine mit MAD höhere Therapietreue sein, jedoch konnte diese objektiv für beide 

Therapieformen nicht erhoben werden. Andere Beschreibungsgrößen des kardialen 

autonomen Tonus – wie die BRS – änderten sich nicht mit der MAD- und der CPAP-

Therapie. Daher sollte in weiteren Studien untersucht werden, ob eine Änderung des 

kardialen autonomen Tonus im Schlaf stärker ausgeprägt ist und ob OSAS-Patienten 

mit Komorbiditäten, z.B. therapierefraktärer Hypertonie, stärker therapieassoziiert 

profitieren. 

Ausblick 

In der Diagnostik von SBAS können nichtinvasive Parameter des kardialen autonomen 

Tonus sowohl bei der Detektion von verschiedenen Mustern gestörter Atmung als auch 

bei der Einschätzung des kardiovaskulären Risikos der betroffenen Patienten 

Anwendung finden. Unter individueller Berücksichtigung von Randbedingungen, wie 

zirkadiane Phase, Vigilanzzustand, Alter und Geschlecht lassen sich diese unter 

Umständen in Zukunft als neues unterstützendes Instrument in der 

Therapieentscheidung bei Patienten mit SBAS nutzen. Auch im Behandlungs-

Monitoring bei SBAS könnten Parameter des kardialen autonomen Tonus als ein 
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Verfahren zum Nachweis der Effektivität, insbesondere auf das Herz-Kreislaufsystem, 

bei verschiedenen Therapieformen, wie z.B. CPAP und MAD, sich etablieren. 

Hierzu gibt es auch erste Ansätze, diese Methoden in Geräte der Schlafdiagnostik zu 

integrieren und diese an konventionellen, etablierten Verfahren zu validieren. So schätzt 

das Polygraphiesystem „SOMNOcheck micro CARDIO“ (Weinmann Geräte GmbH, 

Hamburg), basierend auf der Extraktion von Features der Pulswellenaufzeichnung einer 

Nacht einen kardiovaskulären Risikoindex (Cardiac Risk Index - CRI) (25), welcher in 

einer multizentrischen Studie einen signifikanten Zusammenhang mit dem Score der 

ESH/ESC-Risikomatrix für kardiovaskuläre Erkrankungen (12) aufwies. Zur Schätzung 

des kontinuierlichen nächtlichen Blutdrucks und der Blutdruckvariabilität wurde ein 

Verfahren über die Pulswellenlaufzeiterfassung in Kombination mit Einpunktkalibrierung 

entwickelt und sowohl in ein Polygraphie- als auch ein Polysomnographiesystem 

(SOMNOtouch™ / SOMNOscreen™, Somnomedics GmbH, Randersacker) integriert 

und u.a. nach der Leitlinie der European Society of Hypertension - ESH-IP 2010 (45) in 

einer Validierungsstudie getestet (46). Ein kleines diagnostisches Gerät basierend auf 

der Analyse der HRV, atmungsassoziierter EKG-Amplitudenänderungen 

(Elektrocardiographic Derived Respiration – EDR) und der Aktivität ist das M1 

SleepImage Messsystem (MyCardio LLC, Broomfield, CO, USA). Die mittels 

Spektralanalyse aus der HRV und der EDR bestimmte kardiorespiratorische Kopplung 

(Cardio Pulmonary Coupling – CPC) (47) soll zur Charakterisierung der Schlafqualität 

und der Schätzung von SBAS beitragen.  

Darüber hinaus sind neue Verfahren der Analyse kardiorespiratorischer Größen bei 

SBAS wie die symbolische Dynamik (48), die Koordinationsanalyse (Cardio Respiratory 

Coordination - CRC) (49) und die trendbereinigte Fluktuationsanalyse (Detrended 

Fluctuation Analysis - DFA) (50) in Erprobung, welche auch die nichtlineare und 

nichtstationäre Charakteristik von Biosignalen berücksichtigen. 

In welchem Maße diese und weitere Methoden einen klinischen Stellenwert und 

Akzeptanzgrad erlangen, kann noch nicht umfassend beantwortet werden. Um die 

Messung und Auswertung nichtinvasiver Parameter des kardialen autonomen Tonus 

bei SBAS in der breiten klinischen Praxis - auch in anderen Fachdisziplinen wie z.B. der 

Kardiologie - zu etablieren und in Behandlungsleitlinien zu implementieren sind 

multizentrische Studien mit hohen Fallzahlen notwendig. Sie dienen als Nachweis der 
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Validität der Verfahren bei verschiedenen Patientengruppen, unter unterschiedlichen 

klinischen – auch ambulanten - Bedingungen, der Reproduzierbarkeit von Ergebnissen 

sowie der Standardisierung der Mess- und Auswerteverfahren. 
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