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1 Zusammenfassung

Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen wie arterieller Hypertonie,
Vorhofflimmern und koronarer Herzerkrankung leiden deutlich haufiger unter
obstruktiver Schlafapnoe (OSA) als die Allgemeinbevélkerung. Bis zu 50% der
Patienten dieser Risikogruppen weisen eine therapiebedurftige Schlafapnoe auf. Die
OSA stellt die haufigste Form einer schlafbezogenen Atmungsstérung dar, ist ein
unabhangiger Risikofaktor fur die arterielle Hypertonie und die haufigste sekundare
Ursache fir diese. Bleibt sie unbehandelt, zeigt sich bei moderater bis schwerer
Ausprdgung der Schlafapnoe eine erhohte Mortalitdt und ein  hohes
Herzkreislaufrisiko. Daten der Todesursachenstatistik zeigen, dass die Mortalitat far
kardiovaskulare Erkrankungen in Deutschland in den letzten Jahren gesunken ist.
Jedoch gibt es innerhalb Deutschlands ein Nord-Sid-Gefélle mit einer héheren
Mortalitat im Norden des Landes. Ahnliche Ergebnisse zeigen sich fiir die arterielle
Hypertonie, welche den entscheidenden Risikofaktor fir die kardiovaskulare
Mortalitat darstellt. Dabei wurde bei bisherigen Studien die Pravalenz der
obstruktiven Schlafapnoe nicht bertcksichtigt. Im Rahmen der SHIP-Trend-Kohorte
(SHIP = Study of Health in Pomerania) wurden das Vorkommen der obstruktiven
Schlafapnoe in der Region Vorpommern sowie allgemeine Risikofaktoren und
Komorbiditaten erhoben. Der Fokus dieser Arbeit liegt auf dem Zusammenhang

zwischen Herzkreislaufrisiko und einer milden Auspréagung der Schlafapnoe.

Eine reprasentative Stichprobe von 8.016 Personen zwischen 20 und 79 Jahren
wurde anhand der Melderegister zuféallig ausgewahlt. 4.420 erklarten sich dazu
bereit, an der Studie teilzunehmen. Davon stimmten 1.246 einer freiwilligen
Zusatzuntersuchung, der néchtlichen Polysomnographie im Schlaflabor zu. Die
Teilnehmer erhielten zusatzlich Fragebdgen zur Insomnie, zum Restless Legs-

Syndrom sowie zur Tagesschlafrigkeit.

1.209 Personen konnten letztendlich in die Berechnungen einbezogen werden. Jeder
zweite Studienteilnehmer, der sich im Schlaflabor untersuchen liel3, weist eine
schlafbezogene Atmungsstérung auf (n=604), d.h. mindestens funf Atemaussetzer
pro Stunde Schlaf. 26,2% (n=317) der Teilnehmer, also jeder Vierte, leidet unter
einer milden Form der Schlafapnoe. Eine milde Schlafapnoe ist durch funf bis 15
Atemaussetzer pro Stunde Schlaf definiert. Die Personen mit milder Schlafapnoe

sind neun Jahre alter (47 vs. 56 Jahre, p<0,0001), vornehmlich ménnlich (61% vs.
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Frauen 39%, p<0,0001) und haben einen hoheren BMI (26,6 vs. 29,5 kg/m?,
p<0,0001). Im Vergleich zur gesunden Gruppe leiden Personen mit einer milden
Schlafapnoe haufiger unter arterieller Hypertonie (54% vs. 35,4%, p=0,001). Im
korrigierten Model fur Alter, Geschlecht und BMI zeigt sich jedoch kein statistisch
signifikanter Unterschied. Auffallig ist, dass weitere kardiovaskulare Erkrankungen in
der Gruppe mit milder Schlafapnoe statistisch signifikant haufiger auftreten, wie
Diabetes mellitus (12,7% vs. 5,6%, p=0,001), Herzinsuffizienz (3,8% vs. 1,3%,
p=0,035), Angina pectoris (10,8% vs. 5,8%, p=0,026) als Symptom der koronaren
Herzerkrankung und Myokardinfarkt (3,5% vs. 1%, p=0,013). Eine logistische
Regressionsanalyse war hier aufgrund der dafir zu geringen Fallzahlen nicht

sinnvoll.

Wir konnten erstmals nachweisen, dass die Schlafapnoe in Deutschland &ahnlich
pravalent ist, wie in den USA oder anderen Landern, in denen populationsbasierte
Studien durchgefuhrt wurden. Eine mdgliche Limitation der Studie ist, dass gerade
die Personen, die schnarchen und/oder mide sind, sich fur die Schlaflabor-
Zusatzuntersuchung in Greifswald gemeldet haben, und somit eine falsch hohe
Pravalenz gemessen wurde. Unabhangig davon stellt sich bei weltweit steigenden
Pravalenzzahlen die Frage, ob eine milde Schlafapnoe Uberhaupt eine klinische
Relevanz hat. Vor allem, wenn man bedenkt, dass Patienten mit milder Schlafapnoe
eine schlechte Compliance gegeniiber einer Uberdrucktherapie (CPAP) aufweisen.
Erfolgversprechende Therapiealternativen zur CPAP-Therapie gibt es kaum. Daher
sollte man sich auch aus 6konomischer Sicht fragen, ob der Aufwand und die Kosten
gerechtfertigt sind Patienten mit milder Schlafapnoe zu behandeln. Wir konnten
zeigen, dass das kardiovaskulare Risiko der milden Schlafapnoe erstaunlich hoch ist.
Bisher scheiterten andere Studien fur die milde Schlafapnoe eine
Therapiebedurftigkeit nachzuweisen. Jedoch zeigt sich hier nicht nur fir die arterielle
Hypertonie, sondern auch flir begleitende kardiovaskulare Risikofaktoren eine
signifikant erhdhte Pravalenz in der Gruppe mit milder Schlafapnoe. Einflussfaktoren
wie Alter, Geschlecht und BMI spielen eine Rolle. Es fehlen grof3e randomisierte
kontrollierte Studien um einen direkten Zusammenhang zwischen arterieller
Hypertonie und milder Schlafapnoe zu objektivieren. Bei Patienten mit
kardiovaskularem Risikoprofil sollte dennoch friihzeitig an eine Schlafapnoe gedacht

und diese niederschwellig therapiert werden.



2 Abstrakt

2.1 Abstrakt Deutsch

SHIP-Trend ist ein Studienprojekt in Mecklenburg-Vorpommern, bei dem im Zeitraum
von 2008 bis 2012 Teilnehmer zwischen 20 und 79 Jahren eingeschlossen wurden.
Bereits 1990 begann die erste populationsbasierte Study of Health in Pomerania
(SHIP). Ziel dieser Studien ist es, die Inzidenz, Pravalenz sowie die Interaktion von
kardiovaskularen Erkrankungen und ihren Risikofaktoren zu untersuchen. Die
Mortalitat im Norden Deutschlands ist signifikant erhéht, die Pravalenz der arteriellen
Hypertonie ebenfalls. Prévalenzdaten zur Rolle der schlafbezogenen
Atmungsstorung als unabhéangigen Risikofaktor der arteriellen Hypertonie fehlen

jedoch.

Im Rahmen der SHIP-Trend nahmen 1.249 Personen freiwilig an einer
Zusatzuntersuchung, der Kkardiorespiratorischen Polysomnographie, teil. Neben
einem ausfuhrlichen computergestitzten Interview wurden die Teilnehmer
ausgedehnten internistischen Untersuchungen sowie einem Ganzkorper-MRT
unterzogen. Die Studienteilnehmer im Schlaflabor erhielten noch zusatzlich
Fragebdgen zum Restless Legs Syndrom (RLS-DI), zur Insomnie (ISI, PSQI) sowie

zur Tagesschlafrigkeit (ESS).

1.209 Personen erfillten die Qualitatskriterien und konnten in die Analysen
eingeschlossen werden, davon waren 650 Manner und 559 Frauen. Das mittlere
Alter der Kohorte lag bei 53 Jahren, der mittlere BMI bei 28,5, die Pravalenz der
Hypertonie lag bei 48,1%. Bei 604 Teilnehmern (50%) konnte eine Schlafapnoe
nachgewiesen werden. Personen, die unter Schlafapnoe leiden, sind signifikant
haufiger mannlich, alter und haben einen héheren BMI. Personen mit einer milden
Schlafapnoe leiden zudem statistisch signifikant haufiger unter Diabetes mellitus
(12,7% vs. 5,6%, p=0,001), Herzinsuffizienz (3,8% vs. 1,3%, p=0,035), Angina
pectoris (10,8% vs. 5,8%, p=0,026), Myokardinfarkt (3,5% vs. 1%, p=0,013) und
arterieller Hypertonie (54% vs. 35,4%, p=0,001).

Das kardiovaskulare Risiko der milden Schlafapnoe ist erstaunlich hoch, jedoch
spielen andere Risikofaktoren ebenfalls eine entscheidende Rolle. Anhand der
aktuell vorliegenden Daten sollte die milde Schlafapnoe bei Risikogruppen starkere
Beachtung finden und niederschwellig behandelt werden. Dazu sind eine
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personalisierte Medizin und ein interdisziplinarer Ansatz erforderlich.
2.2 Abstrakt Englisch

A population based cohort study has been initiated in the 1990s project in the
northeastern part of Germany (Study of Health in Pomerania - SHIP). The goal was
to assess incidence, prevalence and interactions of cardiovascular disorders and
their risk factors. Within this framework a new cohort, SHIP-Trend, started in
September 2008.

4.420 people were recruited. This is the first study in Germany where all participants
were invited for an in-lab cardiorespiratory polysomnography. 1.249 persons
completed the sleep study and 1.209 fulfilled all quality criteria. We investigated the
association of mild sleep disordered breathing and cardiovascular risk in Western
Pomerania. Subject age is between 20 and 79 vyears. Subjects underwent
polysomnography, whole body MRI, echocardiography, sonography of inner organs,
and a long questionnaire including special sleep questionnaires: ESS, PSQI, RLS-DI
and ISI.

650 are men and 559 women. Half of the people (n=604, 50%) had an AHI above
5/h. The group with mild sleep apnea had been male, older and more obese then the
healthy group. Persons with mild sleep apnea suffered statistical significant more
from diabetes mellitus (12,7% vs. 5,6%, p=0,001), heart failure (3,8% vs. 1,3%,
p=0,035), angina pectoris (10,8% vs. 5,8%, p=0,026), myocardial infarction (3,5% vs.
1%, p=0,013) and arterial hypertension (54% vs. 35,4%, p=0,001). After adjusting
sex, BMI and age people with mild sleep apnea had no higher prevalence of arterial

hypertension.

The aim was to clarify if mild sleep apnea needs to be treated due to a higher
cardiovascular risk. Most of the other studies until now failed to proof this. People
with sleep apnea are at higher cardiovascular risk, but if the sleep apnea is the cause
for higher mortality can not be clarified. But according to the results of this study we
need to adapt therapy modalities and start treating people at higher risk more early

with an interdisciplinary approach.



3 Einleitung

3.1 Die obstruktive Schlafapnoe
Definition

Die haufigste Form der schlafbezogenen Atmungsstérungen stellt die obstruktive
Schlafapnoe (OSA) dar. Die obstruktive Schlafapnoe ist gekennzeichnet durch immer
wiederkehrende Atemstillstinde (Apnoen) oder Phasen einer inadaquaten flachen
Atmung (Hypopnoe). Diese Atemereignisse sind bedingt durch einen Kollaps der
Muskulatur im Rachenbereich, welcher durch eine nachlassende nervale
Innervierung der Rachenmuskulatur im Schlaf hervorgerufen wird. Eine Apnoe ist
gekennzeichnet durch eine Reduktion des Atemflusses um mehr als 90% fur
mindestens zehn Sekunden. Bei einer Hypopnoe ist der Atemfluss um mindestens
30% reduziert und die Sauerstoffsattigung fallt um mindestens 3% ab oder es sind
zum Ende der Hypopnoe Arousal (=Weckreaktion) im EEG zu verzeichnen. Eine
solche Weckreaktion wird vom Betroffenen selbst meist kaum bemerkt, fiihrt jedoch
zu einem fragmentierten Schlafprofil. Tief- und Traumschlafanteil sind meist deutlich
reduziert (1, 2). Die obstruktive Schlafapnoe mit Tagesmudigkeit oder Schlafrigkeit
bzw. einem nicht-erholsamen Schlaf bezeichnet man als obstruktives
Schlafapnoesyndrom (OSAS).

Epidemiologie

Die Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe ist weltweit hoch (siehe Abb. 1).
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Abbildung 1: Die Préavalenz der Schlafapnoe weltweit, Adaptation von Levy (3)



Jedoch fehlen in Deutschland epidemiologische Daten zu schlafbezogenen
Atmungsstorungen und ihren Komorbiditdten wie man Levy et al. 2015 entnehmen
kann (3). Die Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe wurde in Deutschland bisher
nur geschatzt. In der ersten Meilenstein-Studie, der Wisconsin-Studie zu Beginn der
90er Jahre, konnte eine OSA (AHI = 5/h) bei 24% der Manner und 9% der Frauen
nachgewiesen werden (4). Europdaische Studien konnten bei 26% der Manner und
28% der Frauen einen AHI = 5/h sowie bei 14% der Manner und 7% der Frauen
einen AHI = 15/h beobachten (3, 5, 6). Die Pravalenz der milden Schlafapnoe ist
nicht bekannt. Ein weiterer Anstieg der schlafbezogenen Atmungsstorungen ist in
den néachsten Jahren zu erwarten. Grinde fir diese Entwicklung sind u.a. die
gesteigerte Wahrnehmung schlafbezogener Atmungsstdérungen, eine wachsende
Anzahl an Menschen mit Ubergewicht sowie eine insgesamt alternde Bevdlkerung.
Ein weiterer Punkt sind verbesserte und einfachere Screening- und
Untersuchungsmethoden sowie die Ausbildung qualifizierter Untersucher (7). Vor
allem bei Patienten mit kardiovaskularen Grunderkrankungen wird die Haufigkeit der
schlafbezogenen Atmungsstérungen deutlich unterschéatzt. So leiden 25% der
Patienten mit Vorhoffimmern, 30%-60% der Patienten mit koronarer
Herzerkrankung, 45% der Patienten mit Bluthochdruck, 90% der Patienten mit
schwer einstellbarem Bluthochdruck und 40-60% der Patienten mit Herzinsuffizienz

unter einer schlafbezogenen Atmungsstérung (8-12).
Klassifikation

Die schlafbezogenen Atmungsstorungen unterteilt man gemaf der internationalen
Klassifikation der Schlafstérungen (ICSD-3, International Classification of sleep
disorders 3) in drei verschiedene Gruppen. Dazu gehoren die obstruktive
Schlafapnoe, die zentrale Schlafapnoe und das Hypoventilationssyndrom (5). Die
Schlafapnoe wird anhand der Anzahl der Atemereignisse pro Stunde Schlaf (Apnoe-
Hypopnoe-Index, AHI) in drei verschiedene Schweregrade eingeteilt. Unter flnf
Atemaussetzer pro Stunde Schlaf gilt als normal. FUnf bis 14 Atemereignisse pro
Stunde Schlaf werden als milde Schlafapnoe bezeichnet (AHI 5 - 14/h). 15 bis 29
Atemereignisse pro Stunde sind eine moderate Schlafapnoe (AHI 15 - 29/h). Eine
schwere Schlafapnoe beginnt bei mindestens 30 Atemereignissen pro Stunde Schlaf
(AHI < 30/h) (5, 13).



Pathophysiologie

Ziel der Atmungsregulation im Schlaf ist es, die Sauerstoffsattigung aufrecht zu
erhalten, Kohlendioxid ausreichend abzuatmen und den S&ure-Basen-Haushalt
auszugleichen. Das Atemzentrum im Hirnstamm steuert die Atmung, welche
unbewusst ablauft. Informationen gelangen tber Chemorezeptoren (Sauerstoff- und
Kohlendioxid abhangig), Dehnungsrezeptoren sowie Thermo- und

Mechanorezeptoren in den Hirnstamm.

Prinzipiell funktioniert die chemosensorische Atemregulation im Schlaf und
Wachzustand identisch. Jedoch verschieben sich im Schlaf die Sollwerte fur den
Kohlendioxidpartialdruck, so dass es physiologisch zum Auftreten von zentralen
Atemereignissen beim Ubergang vom Wachzustand in den Schlaf kommen kann.
Entscheidend fur die Entstehung von obstruktiven Atemereignissen ist jedoch die
Abnahme der Muskelaktivitat im Schlaf. Besonderheit beim Menschen ist, dass der
Pharynx lediglich aus Muskulatur besteht und nicht durch Knorpel oder Knochen
stabilisiert und offen gehalten wird. Dies erklart die erhdhte Kollapsneigung in diesem
Bereich der oberen Atemwege. Der Muskeltonus ist schlafstadienabhangig
unterschiedlich ausgepragt. Im REM-Schlaf ist er am niedrigsten. Hier fallt die
Unterstitzung der Atmung durch die Interkostalmuskulatur weg und die Atmung wird
vorwiegend durch das Diaphragma aufrechterhalten. Des Weiteren steigt der
Atemwegswiderstand im Schlaf im Vergleich zum Wachzustand deutlich an und der
Positionswechsel vom Sitzen/Stehen zum Liegen fuhrt zu einer veranderten

Beanspruchung der Atemmuskeln (3, 14).

Die Ursachen fur eine obstruktive Schlafapnoe sind multifaktoriell. Ein genetischer
Einfluss spielt eine weitere Rolle in der OSA-Entstehung. Vor allem scheinen
kraniofasziale Morphologien weitervererbt zu werden. Laut einer islandischen Studie
haben Verwandte ersten Grades von OSA-Patienten ein zweifach htheres Risiko ein
OSA zu entwickeln im Vergleich zu Verwandten ersten Grades von gesunden
Personen. Dies ergab eine Untersuchung an 2350 Islandern mit OSA im Zeitraum
von 1979 bis 1998 (15, 16).
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Risikofaktoren

Als Risikofaktoren fiir eine Schlafapnoe gelten Ubergewicht, anatomische
Auffalligkeiten, Alter, mannliches Geschlecht, Alkoholkonsum, Rauchen und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen.

In der Sleep Heart Health Study wurden 5615 Frauen und Méanner zwischen 40 und
98 Jahren mit einer hauslichen Polysomnographie auf das Vorhandensein einer
Schlafapnoe untersucht. Hier korrelierte die Anzahl der Atemereignisse signifikant
mit mannlichem Geschlecht, BMI, Halsumfang und Schnarchen (17). So haben
Manner ein zwei- bis dreifach hoheres Risiko als Frauen an OSA zu erkranken (18).
Das Risiko eine schlafbezogene Atmungsstorung zu entwickeln steigt ebenfalls mit
zunehmendem Alter an. Nach den Ergebnissen der Sleep Heart Health Study wird
ab dem 65. Lebensjahr ein Plateau erreicht (siehe Abb. 2). Personen ab 60 Jahren
haben dennoch ein 1,7 Mal hoheres Risiko gegenuber jingeren Patienten (40-60
Jahre) (17).
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Abbildung 2: Pravalenz des Apnoe-Hypopnoe-Index >15/h nach Alter, Adaptation von Young et al
2002 (17)

Der Mechanismus flur die steigende Préavalenz im Alter kdnnte zum einen eine
Umverteilung des Korperfettes im Rachenraum sowie insgesamt
Strukturveréanderungen des weichen Gaumens und der umliegenden Gewebe sein
(29).
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Auch die Anatomie ist von Bedeutung. Typische Veranderungen bei Patienten mit
Schlafapnoe im Vergleich zum Gesunden sind beispielsweise ein verlangerter
weicher Gaumen und eine verlangerte Uvula, ein verengter Rachenraum, ein
vergroRerter Abstand zwischen Zungenbein und Kiefer, eine Retrognathie bei
insgesamt kleinem Unterkiefer und eine Makroglossie. Zusatzlich kann der
Rachenraum durch eine Tonsillenhyperplasie eingeengt werden (3, 20-23). Diese
anatomischen Veranderungen fiuhren zu einer Erhohung des negativen

intrathorakalen Druckes und begtinstigen dadurch die Apnoeentstehung (24).

Eine Studie von Chi et al 2014 untersuchte vier Gruppen mit jeweils 55 Personen
polysomnographisch und mit 3D-MRT. Die erste Gruppe bestand aus Apnoe-
Patienten (46.8 + 33.5 Ereignisse/h), die zweite Gruppe waren Geschwister mit
Schlafapnoe (AHI: 11.1 £ 15.9 Ereignisse/h), die dritte Gruppe stellte eine gesunde
Kontrollgruppe dar (AHI: 2.2 + 1.7 Ereignisse/h) und die vierte Gruppe war eine
gesunde Geschwistergruppe (AHI: 4.1 + 4.0 Ereignisse/h). Diese Studie konnte
zeigen, dass kraniofasziale Strukturen, welche eine OSA begunstigen, vererbbar
sind. Vor allem spielt hier die Grol3e des Ober- und Unterkiefers eine entscheidende
Rolle. Je kleiner diese sind, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit eine Schlafapnoe
zu entwickeln (23). Die passenden Gene zu diesen Strukturen herauszufinden stellt

den nachsten Schritt dar.
Klinik

Die Symptome der OSA sind vielfaltig und unspezifisch. So bemerken vor allem
Partner lautes und unregelméiiges Schnarchen und nachtliche Atempausen. Der
Betroffene selbst klagt Uber einen unruhigen und nicht erholsamen Schlaf,
Durschlafstérungen und néachtliches Wasserlassen. Das fuhrt am folgenden Tag zu
Kopfschmerzen, Mudigkeit und einer erhdhten Einschlafneigung. Des Weiteren sind
Gedachtnis- und Konzentrationsstorungen, depressive Verstimmungen und
Potenzstorungen keine Seltenheit. Diese Vielzahl an unterschiedlichen und
unspezifischen Symptomen erschwert die Diagnosestellung (3). Schon 1993 konnten
Young et al nachweisen, dass ca. 24% der Manner und 9% der Frauen ein OSA
aufweisen. Jedoch berichteten nur 4% der Manner und 2% der betroffenen Frauen
zusatzlich Uber Tagesschlafrigkeit (AHI >5/h, ESS >10) (4). Die Pravalenz des OSAS
ist geringer als die der OSA. Die Auspragung der Tagesmudigkeit ist nicht abhangig
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vom Schweregrad der Schlafapnoe. So kdnnen bereits Patienten mit einer milden

Schlafapnoe unter ausgepragten Beschwerden leiden (25-28).
Diagnostik

Besteht der Verdacht auf eine schlafbezogene Atmungsstorung erfolgt die Diagnostik
anhand eines Stufenschemas gemalfd den Richtlinien der des Bundesausschusses

der Arzte und Krankenkassen, der sogenannten BUB-Richtlinie (29).

Stufe 1 stellt die Anamnese dar, unter Einbeziehung eines speziellen Fragebogens
zur Schlafrigkeit am Tage (ESS, Epworth Sleepiness Scale) und ggf. einer
Fremdanamnese. Stufe 2 ist die Kklinische Untersuchung, gefolgt von einer
Heimmessung mittels kardiorespiratorischer Polygraphie (Stufe 3). Dies ist ein
mittlerweile weit verbreitetes Screeningverfahren und stellt eine vereinfachte
Methode zur kontinuierlichen Messung der Atmung, Sauerstoffsattigung sowie der

Herzfrequenz bei Verdacht auf eine schlafbezogene Atmungsstérung dar.

Goldstandard zur Diagnostik von Schlafstérungen ist die Polysomnographie als und
vierte und damit letzte Stufe im Schema. Hier erfolgt zusatzlich die Messung des
Schlafes mittels Elektroenzephalogramms (EEG). Des Weiteren werden ein

Elektrokardiogramm und Beinbewegungen aufgezeichnet (30).
Therapie

Die Therapie der ersten Wabhl ist bei einer mindestens moderaten Schlafapnoe eine
Uberdrucktherapie (continuous positive airway pressure, CPAP). Bei der milden
Schlafapnoe sind der Leidensdruck sowie die kardiovaskularen Vorerkrankungen
entscheidend fur die Indikation zur Therapieeinleitung (31, 32). Bei der milden bis
moderaten Schlafapnoe kann alternativ eine Therapie mit
Unterkieferprotrusionsschiene diskutiert werden (33). Jedoch ist die Compliance bei
der milden Schlafapnoe gegenuber einer CPAP-Therapie oft deutlich eingeschrankt
(34, 35). Gewichtsreduktion stellt ebenfalls eine Alternative zur Uberdrucktherapie
dar. Eine Reduktion des AHI um ca. 50% wird durch eine Gewichtsabnahme von 10-

15% des Ausgangsgewichts erzielt (30).

Die Implantation eines Hypoglossusstimulators ist bisher nur als Reservetherapie
anzusehen. Langzeiterfahrungen zu diesem Therapieverfahren fehlen. Zudem ist
nicht jeder Patient fir eine solche Therapie geeignet (36).
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3.2 Arterielle Hypertonie

Der WHO-Gesundheitsreport von 2005 sieht die arterielle Hypertonie mit 25,9% als
Hauptrisikofaktor fur die Gesamtmortalitat in der Bundesrepublik Deutschland (37).

Definition

Als Bluthochdruck werden chronisch erhohte Blutdruckwerte von grof3er gleich
140mmHg systolisch und/oder grof3er gleich 90mmHg diastolisch definiert. Diese
wird unterteilt in vier verschiedene Gruppen. Die arterielle Hypertonie Grad | liegt
zwischen 140mmHg bis 159 und/oder diastolisch von 90 — 99mmHg. Hypertonie
Grad Il liegt zwischen 160 - 179 und/oder 100 -109mmHg, Hypertonie Grad Il
bedeutet systolische Werte = 180 und/oder diastolische Werte > 110mmHg. Bei der
vierten Gruppe, der isolierten systolischen Hypertonie liegen die systolischen
Blutdruckwerte Gber 140mmHg, die diastolischen Werte befinden sich jedoch im

Normbereich mit unter < 90mmHg (38).
Klassifikation

Man unterscheidet zwischen einer priméaren und einer sekundaren Hypertonie. Bei
der primaren oder auch idiopathischen Hypertonie ist die Ursache nicht bekannt.
Daher wird sie haufig auch als essenzielle Hypertonie bezeichnet. Sekundare
Ursachen missen ausgeschlossen werden. Ca. 90% der Hypertoniker leiden unter

einer primaren Hypertonie.

Die restlichen 10% der Hypertoniker weisen eine sekundare Hypertonie auf.
Ursachen einer solchen konnen ein Schlafapnoesyndrom, eine renale
Grunderkrankung  wie  Nephropathien,  Glomerulonephritiden  oder eine
Nierenarterienstenose sein. Seltener sind endokrine Ursachen wie Hyperthyreose,

Hyperaldosteronismus, Phdochromozytom oder Cushing-Syndrom (38, 39).
Epidemiologie der Hypertonie

Die Pravalenz der arteriellen Hypertonie liegt in Europa bei 44%, in den USA bei
28% und in Kanada bei nur 27%. In Deutschland ist die Hypertoniepravalenz bei
55% in der Altersgruppe zwischen 35 und 64 Jahren und weist damit im

internationalen Vergleich eine deutlich erhdhte Pravalenz auf (40).
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Auch innerhalb Deutschlands gibt es Unterschiede in der Pravalenz der arteriellen
Hypertonie. So zeigte sich in der Region um Augsburg in der KORA-Studie
(Kooperative Gesundheitsforschung, 1999-2001, n=4.224, 25-74 Jahre) eine
Pravalenz der arteriellen Hypertonie von 41% fir Manner und 29% fir Frauen. In der
SHIP-Studie (n= 3.744, 1997-2001, 25-79 Jahre) konnte eine deutlich hdhere
Pravalenz der Hypertonie mit 60% bei Mannern und 39% bei Frauen sich in der
Region Mecklenburg-Vorpommerns beobachtet werden. In der Heinz Nixdorf Recall
Studie (n=4.443, 2000-2003, 45-75 Jahre), die im Ruhrgebiet durchgefuhrt wurde,
lag die Pravalenz bei Mannern bei 63% und bei Frauen bei 52% (41). Innerhalb
Deutschlands zeigt sich also unabhangig von der medizinischen Versorgung in den
entsprechenden Regionen neben einem Nord-Sud-Gefélle ebenfalls ein Ost-West-

Gefélle.

Allgemein sind in den untersuchten Regionen in Deutschland eine deutliche héhere
Pravalenz der Hypertonie bei Mannern im Vergleich zu Frauen sowie ein Anstieg der
Hypertoniepravalenz im Alter zu verzeichnen. Lowel et al verglichen die Teilnehmer
der KORA- und SHIP-Studien im Alter von 25 bis 64 Jahren miteinander (SHIP-0
n=3.042, KORA-2000 n=3.464). Hier bestétigte sich eine signifikant hdhere
Pravalenz in Vorpommern (Vorpommern mit 57% vs. Augsburg mit 36%). Weniger
gravierend war der Unterschied in diesen Regionen bei den Frauen mit 32% (SHIP-
0) im Vergleich zu 23% (KORA-2000) (42).

Pravalenz der arteriellen
Hypertonie in %

FRAUEN MANNER
SHIP Kora-2000

Abbildung 3: Pravalenz der arteriellen Hypertonie (Blutdruck = 140/90mmHg oder antihypertensive
Medikation) nach Geschlecht, SHIP-0 und Kora-2000-Studie, Alter 25-64 Jahre, adaptierte Abbildung
(42)
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Pathophysiologie

Der Blutdruck wird Uber den totalen peripheren GefaRwiderstand und das
Herzminutenvolumen reguliert. Der periphere Gefal3widerstand ist abhangig von der
Gefal3struktur und -funktion. Das Herzminutenvolumen ist abh&ngig vom
Schlagvolumen und der Herzfrequenz. Eine Erhdéhung des Herzminutenvolumens

oder/und des peripheren Gefalwiderstandes fuhrt zur Hypertonie (43).
Risikofaktoren/Ursachen

Insgesamt leiden Manner haufiger unter Bluthochdruck als Frauen. Die Anzahl der
weiblichen Betroffenen nimmt jedoch nach den Wechseljahren deutlich zu. Weitere
relevante Einflussfaktoren sind das Alter, Kérpergewicht und der soziobkonomische
Status. Die Ursache der Hypertonie ist multifaktoriell. Eine ungesunde Ernéhrung mit
vermehrter Kochsalzaufnahme und ein erhéhter Alkoholkonsum spielen ebenso eine

Rolle wie Rauchen, Stress und chronische Schmerzen (38, 44).
Folgen der arteriellen Hypertonie

Das kardiovaskulare Risiko steigt mit steigenden systolischen Blutdruckwerten an.
Die Arterielle Hypertonie gilt als wichtigster Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen. Folgen eines unbehandelten Bluthochdrucks sind arteriosklerotische
Veranderungen der Gefal3e. Laut den Ergebnissen der Global Burden of Disease
Study sterben weltweit ca. 9,4 Millionen Menschen jahrlich an den Folgen des
Bluthochdrucks. Dabei soll die arterielle Hypertonie fir ca. die Halfte aller
Schlaganfalle und koronarer Herzerkrankungen verantwortlich sein (Schlaganfall
54%, KHK 47%) (39, 45, 46).

Klinik

Die arterielle Hypertonie kann tber Jahre asymptomatisch verlaufen und fallt oft erst
durch Folgeerkrankungen oder bei Routineuntersuchungen auf. Ein erhdhter
Blutdruck kann jedoch zu Kopfschmerzen, Schwindel, Gesichtsréte, Nasenbluten,
Ohrensausen, Ubelkeit und Erbrechen sowie Sehstérungen filhren. Des Weiteren

kann der Betroffene Gber Dyspnoe oder Brustschmerzen klagen.
Diagnostik
Bei der Diagnostik der Hypertonie sollte die Einteilung in den Schweregrad erfolgen
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und sekundare Ursachen der Hypertonie ausgeschlossen werden. An erster Stelle
zur Einschatzung der Hypertonie steht eine ausfuhrliche Anamnese Uber
Beschwerden, Medikamente und Nebenerkrankungen, welche bei der betroffenen
Person bereits bekannt sind. Wichtig ist zu klaren, ob der Patient blutdrucksteigernde

Medikamente einnimmt wie beispielsweise nichtsteroidale Antirheumatika.

Der Blutdruck sollte an beiden Armen gemessen werden und die Messung im Verlauf
mehrfach wiederholt werden. Empfehlenswert ist eine 24h-Blutdruckmessung, um
eine realistische Einschatzung der Hypertonie zu treffen sowie ein Non-Dipping

beurteilen zu kdnnen.
Therapie

Die Zielblutdruckwerte liegen gemall den Vorgaben der European Society of
Hypertension (ESH) bei unter 140/90 mmHg (38). Bei einem neu diagnostizierten
Bluthochdruck spielen Lifestyle-Faktoren eine wichtige Rolle. Dazu zahlen nicht nur
Erndhrung und Sport, sondern auch das berufliche und soziale Umfeld. Wenn
sekundéare Ursachen der Hypertonie ausgeschlossen wurden, kommen zuerst
Allgemeinmalinahmen zum Zug. Damit sind eine Gewichtsnormalisierung, gesunde,
salzarme Ernahrung, Verzicht auf alkoholhaltige Getranke, Koffein und Nikotin sowie
regelmaniger Sport gemeint. Des Weiteren sollte auf Medikamente, welche den
Blutdruck negativ beeinflussen, wenn moglich verzichtet werden. Durch solche
Veranderungen der Lebensweise kénnen bis zu 25% der Hypertoniker gut behandelt
werden (38, 44, 47). Sollte trotz dieser MafRRnahmen weiterhin eine Hypertonie
bestehen, wird ein medikamentdses Stufenschema beginnend mit einer
Monotherapie initiiert und gegebenenfalls um weitere Antihypertensiva bei nicht
ausreichendem Ansprechen erweitert. Bei weiteren Nebenerkrankungen kann eine

Kombinationstherapie bereits von Anfang an erforderlich sein.

Anhand der grofRen deutschlandweiten Bevolkerungsstudien zeigte sich eine
unzureichende Einstellung der arteriellen Hypertonie trotz guten Bekanntheits-,
Behandlungs- und Kontrolliertheitsgrades. Mehr als 50% der Personen, die unter
Bluthochdruck leiden sind nicht oder nur unzureichend therapiert. Mdogliche
Erklarungsansatze finden Lowel et al beispielsweise in einer mangelnden
Compliance seitens des Patienten oder einer inadaquaten Dosierung der

Medikamente oder genetische Ursachen als Grund fir das medikamentdse
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Versagen (42). Ungeklart und unbeachtet blieb dabei leider bisher die Rolle der

Schlafapnoe.
3.3 Zusammenhang obstruktive Schlafapnoe und Hypertonie

Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen wie arterieller Hypertonie,
Vorhofflimmern und koronarer Herzerkrankung leiden deutlich haufiger unter OSA als
die Allgemeinbevolkerung. Dabei spielt die obstruktive Schlafapnoe eine
entscheidende Rolle in der Entwicklung dieser Erkrankungen. So stellt die
obstruktive Schlafapnoe einen unabhéngigen Risikofaktor fir die arterielle
Hypertonie dar, was mittlerweile aus zahlreichen Studien hervor geht (48-51).

Insgesamt ist die Mortalitat bei kardiovaskularen Erkrankungen in den letzten Jahren
gesunken. Das belegen Daten der Todesursachenstatistik. Jedoch zeigt sich
innerhalb Deutschlands ein Nord-Sud-Gefalle mit einer hoheren Mortalitéat im Norden
des Landes. Die arterielle Hypertonie stellt den entscheidenden Risikofaktor fur die
kardiovaskulare Mortalitat dar. Hier zeigt sich eine weite Verbreitung der arteriellen
Hypertonie und im innerdeutschen Vergleich ebenfalls eine héhere Pravalenz in den
nordlichen Regionen. Da die arterielle Hypertonie einen entscheidenden Einfluss auf
die Gesamtmortalitat hat, ist es nicht verwunderlich, dass auch die Mortalitat in den

Regionen mit erhdhter Hypertoniepravalenz gesteigert ist (42, 52).

Dabei wurde bei bisherigen Studien leider nicht die Pravalenz der obstruktiven
Schlafapnoe als wunabhangiger Risikofaktor fir die arterielle Hypertonie
bericksichtigt. Vor allem bei mittelschwerer bis schwerer Auspragung findet sich eine
erhohte Mortalitdt sowie ein hohes Risiko fur die Entwicklung eines Hypertonus,
eines Diabetes mellitus, einer Herzrhythmusstérung, eines Apoplex oder einer
Atherosklerose und weiterer Folgeerkrankungen. Unbekannt ist dahingegen das
Mortalitatsrisiko bei milder Schlafapnoe (3, 48, 50, 53, 54).

Marin et al haben 1651 Manner untersucht. Sie wurden in funf Gruppen unterteilt:
264 gesunde Manner, 377 Schnarcher, 403 Manner mit milder bis moderater
Schlafapnoe, 235 mit schwerer Schlafapnoe ohne Therapie und 372 mit CPAP-
Therapie (48). Nach Adjustierung fur Alter und BMI zeigte sich fur die Manner mit
schwerer Schlafapnoe ein signifikant hoheres Risiko sowohl fur fatale als auch nicht-
fatale kardiovaskulare Ereignisse (siehe Abb. 4). Fir die Gruppe mit milder bis
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moderater Schlafapnoe bildete sich lediglich ein Trend ab. Ein signifikant erhdhtes

kardiovaskulares Risiko wurde nicht nachgewiesen (48, 54).

> 2.5
- =
28
® 2
R
58
'§o 1.5
UJO'
o
LS
s= 1
= |
%2
S 05
29
C RS - -

Kontrolle Schnarcher Unbehandelte Unbehandelte =~ OSA mit

(n =264) (n=2377) milde bis schwere OSA  CPAP
mittelschwere (n = 235) (n=372)
OSA (n=403)

Abbildung 4: Kardiovaskulare Ereignisrate bei gesunden Mannern bis hin zur schweren

unbehandelten Schlafapnoe, adaptierte Abbildung von Marin et al (48, 54)

Der Einfluss der intermittierenden Hypoxie konnte in einer Studie bereits an
gesunden Personen gezeigt werden, welche Uber 14 Tage einer nachtlichen
intermittierenden Hypoxie ausgesetzt wurden (55). In dieser Studie wurde bei zwolf
gesunden, jungen Freiwilligen vor und nach der Hypoxie-Exposition eine 24h-
Blutdruckmessung durchgefuhrt sowie die sympathische Muskelaktivitdt gemessen.
Tamisier und seine Kollegen konnten bei diesen Freiwilligen bereits nach der ersten
Hypoxie-Nacht einen Anstieg des mittleren und diastolischen Blutdrucks um 3mmHg,
nach 14 Tagen einen Anstieg des systolischen Blutdrucks um 8mmHg und des
diastolischen um 5mmHg sowie insgesamt eine erh6hte sympathische
Muskelaktivitat verzeichnen. Die Uberaktivitat des sympathischen Systems scheint
somit ein moéglicher Mechanismus fur die Entstehung der arteriellen Hypertonie bei
OSA zu sein (56).

In einer europaischen Querschnittstudie konnte gezeigt werden, dass die Anzahl der
Sauerstoffentsattigungen eine bessere Korrelation mit dem Blutdruckrisiko aufweist
als die Anzahl der Atemereignisse. Diese sind Ergebnisse der European Sleep
Apnoea Database (ESADA). 11.911 Personen mit Schlafapnoe aus 24 Schlafzentren
in Europa wurden in dieser Datenbank von Marz 2007 bis September 2013 erfasst
(57).
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Ein weiterer Mechanismus, der zur Entstehung eines erhdhten Blutdrucks beitragt, ist
eine Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems durch eine verstarkte
sympathische Aktivierung der Nieren. Die Studienergebnisse dazu sind jedoch
kontrovers (58-61).

Uber den Mechanismus des chronischen Schlafdefizits und/oder einer reduzierten
Schlafqualitéat, welche durch néchtliche Atemereignisse verursacht werden, wird das
Blutdruckverhalten negativ beeinflusst (62). Dass durch Schlaffragmentation das
kardiovaskulare Risiko verandert wird, konnten Carrera et al anhand einer Tierstudie
zeigen. Mannliche Mause wurden 20 Wochen einer kontrollierten
Schlaffragmentation unterzogen und ihr dabei der Blutdruck sowie die endotheliale
Funktion tUberwacht. Es zeigte sich das eine Langzeitschlaffragmentation zu einer
milden Erhdhung des Blutdrucks fuhrt sowie eine endotheliale Dysfunktion induziert

und so zu morphologischen Veranderungen der BlutgefalRe beitragt (63).

Die nachtliche sekundéare Erh6hung des Sympathikotonus, die meist auch noch am
Tage anhalt, aufgrund von intermittierender Hypoxie, standigen Weckreaktionen
(Arousal) und damit einhergehender Schlaffragmentation und Deprivation hat somit
einen entscheidenden Einfluss auf die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie und

die kardiovaskularen Folgen der Schlafapnoe (3, 64).
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Abbildung 5: Folgen der OSA, Adaptation nach Oldenburg et al (50)
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3.4 Milde obstruktive Schlafapnoe und das kardiovaskuléare Risiko

Bisher findet man in der Literatur vorwiegend Risikoeinschatzungen fur die schwere
obstruktive Schlafapnoe. Ausfiihrliche Studien zum kardiovaskularen Risiko der

milden Schlafapnoe fehlen.

So konnte beispielsweise in einer Studie von Marin et al mit 1889 Personen aus
Zaragoza ein deutlich erhdhtes Risiko fur die Entwicklung eines Hypertonus in der
Gruppe mit schwerer Schlafapnoe nachgewiesen werden. Dies konnte fur die milde

Schlafapnoe leider nicht bestatigt werden (48).

In einem 20-Jahre-Follow-up der Wisconsin-Sleep-Study zeigte sich an der unten
aufgefuhrten Abbildung (Abb. 6) zwar eine verminderte
Uberlebenswahrscheinlichkeit fir die milde Schlafapnoe, dies ist jedoch nicht

statistisch signifikant.
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Abbildung 6: Kaplan Meier Kurve fur die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die unbehandelte
Schlafapnoe (n = 1396), Adaptation von Anttalainen 2010 (65)

Quan et al untersuchten 239 Personen im Rahmen der APPLES-Studie (Apnea
Positive Pressure Long-term Efficacy Study). Ziel der Studie war es, zu untersuchen,
ob Patienten mit milder OSA (n=199) mehr Tagesschlafrigkeit, depressive Symptome
oder eine reduzierte Lebensqualitdt aufweisen als schlafgesunde Kontrollen (n=40).
In dieser Kohorte konnten keine signifikanten Unterschiede bezuglich der o.g.

Kriterien zwischen den Gruppen gesehen werden (66).
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3.5 SHIP-Trend

SHIP-Trend ist eine populationsbasierte Studie in der Region Mecklenburg-
Vorpommerns mit den Stadten Greifswald, Stralsund, Anklam und einigen
Gemeinden in dieser Umgebung. Eine repréasentative Stichprobe von 8016 Personen
zwischen 20 und 79 Jahren wurde anhand der Melderegister zuféllig ausgewahlt und
gefragt, ob sie an der Studie teilnehmen wollten. Letztendlich wurden 4.420
Personen eingeschlossen und untersucht. SHIP-Trend ist Teil eines grol3en
Studienprojektes in Mecklenburg-Vorpommern, welches bereits 1996 mit der ersten
SHIP-Population (SHIP-0, Study of Health in Pomerania) mit 4.308 Personen
begann; von 2002 bis 2006 erfolgte ein 5-Jahres-Follow-up (SHIP-1) sowie bis 2012
ein 10-Jahres-Follow-up (SHIP-2). Parallel zur zweiten Follow-up-Untersuchung
(SHIP-2) wurde die neue unabhéngige Kohorte (SHIP-Trend) gestartet (52).

In den ersten populationsbasierten SHIP-Studien konnte nachgewiesen werden,
dass die arterielle Hypertonie in Mecklenburg-Vorpommern eine deutlich héhere
Pravalenz hat als in allen anderen Regionen Deutschlands. Die schlafbezogene
Atmungsstorung als Einflussfaktor wurde in diesen Studien nicht bertcksichtigt. Im
Rahmen der neuen Studie SHIP-Trend werden das Vorkommen der obstruktiven
Schlafapnoe in Mecklenburg-Vorpommern sowie allgemeine Risikofaktoren,
Komorbiditaten und die komplexen Zusammenhéange zwischen diesen erhoben. Der
Fokus der vorliegenden Untersuchung liegt auf dem Zusammenhang zwischen
Herzkreislaufrisiko und einer nur milden Auspragung der OSA.

3.6 Community Medicine Research Network

Das hier prasentierte SHIP-Trend-Projekt wird vom Community Medicine Research
Network unterstitzt. Dieses Netzwerk wurde Anfang der 90er Jahre vom Ministerium
fur Bildung und Forschung, dem Kultusministerium und dem Sozialministerium des
Landes Mecklenburg-Vorpommern an der Medizinischen Fakultat der Universitat
Greifswald gegriindet. Aufgrund der hohen Mortalitat in dieser Region sind sowohl
kardiovaskulare Erkrankungen als auch Schlafstérungen von grof3em Interesse fur

das Netzwerk.
3.7 Ziel der Studie

Ziel des SHIP-Projektes ist es, im Allgemeinen die Inzidenz und Pravalenz haufiger
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kardiovaskularer Erkrankungen und deren Risikofaktoren zu bestimmen. Damit soll
den regionalen Besonderheiten in Krankheitshaufigkeit und Sterblichkeit auf den
Grund gegangen werden.

Mithilfe der SHIP-Trend-Studie und der spezifischen Schlafuntersuchung ist es
erstmals moglich den Schweregrad und die Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe
in einer groRen deutschen Kohorte zu analysieren. Zusatzlich werden Daten zu
kardiovaskularen Erkrankungen wie arterieller Hypertonie, Herzinsuffizienz,
Vorhofflimmern, KHK, Schlaganfall, TIA, Diabetes mellitus und Atherosklerose
erhoben. Insbesondere bei der milden OSA soll der Stellenwert komorbider
Erkrankungen untersucht werden. Damit soll es ermoglicht werden, Pradiktoren fir
eine Therapieentscheidung beim milden OSA zu entwickeln. Zudem kdnnten
basierend auf der Kohorte Referenzwerte (inkl. Alter, Geschlecht) fir diagnostische
und therapeutische Entscheidungen bezuglich eines Herzkreislaufrisikos formuliert

werden.
Folgende Hypothesen werden analysiert:

1. Wir erwarten Zusammenhange zwischen kardiorespiratorischen
Risiken/Erkrankungen und der milden OSA mit und ohne Tagesmudigkeit im
Vergleich zu nicht-OSA Probanden. Die arterielle Hypertonie steht dabei im
Vordergrund der Analysen.

2. Als Folge der hohen Pravalenz der Hypertonie in Mecklenburg-Vorpommern
ergibt sich eine hohe Pravalenz der OSA (OSA>10%, OSAS >5%),

insbesondere fur die milde Form der obstruktiven Schlafapnoe (> 5%).

Die nationale Bedeutung der SHIP-Trend-Studie liegt darin, dass dies die einzige
deutsche populationsbasierte Studie, die es ermdglicht, valide polysomnographisch
gesicherte Pravalenzdaten der Schlafapnoe zu erheben sowie begleitend das Herz-

Kreislauf-Risiko zu untersuchen.
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4 Methoden

4.1 Studienteilnehmer

Eine Stichprobe von 8.826 Personen wurde aus dem Einwohnermelderegister der
Region Greifswald in Mecklenburg-Vorpommern gezogen und zur Teilnahme an der
Studie eingeladen. Die Stratifizierung erfolgte durch Alter, Geschlecht und Herkunft.
Von diesen nahmen insgesamt 4.420 Personen teil (Responserate 50,1%), davon
waren 2.275 Frauen. Von September 2008 bis September 2012 wurden die
Probanden im Alter zwischen 20 und 79 Jahren eingeschlossen. Vorwiegend waren
die Probanden deutscher Abstammung. Das positive Ethikvotum fur das SHIP
TREND- Forschungsprogramm wurde im Juni 2008 erteilt (67).

4.2 Datenerhebung

Um eine hohe Responserate zu gewdahrleisten erhielten Teilnehmer dreimalig eine
schriftiche Einladung, zusétzlich wurden sie angerufen und es erfolgten
Hausbesuche (68, 69). Der Unterschied zu den vorangegangen SHIP-Studien und
zur parallellaufenden SHIP-2-Studie (10-Jahres-Follow-up der ersten SHIP-Kohorte)
ist die Schlafuntersuchung. 1.249 von den 4.420 SHIP-Teilnehmern nahmen an der
freiwilligen Zusatzuntersuchung teil, der nachtlichen Polysomnographie (PSG). Dafur
wurde ein Schlaflabor aufgebaut, welches fur die Untersuchung der Probanden nach
den Qualitatskriterien der DGSM zur Verfigung stand (67). Die Diagnostik im
Schlaflabor diente zur Objektivierung des Schlafes und maoglicher Schlafstérungen.

Alle Teilnehmer erhielten nach der Schlaflabornacht ein Frihstiick sowie eine

geringe Aufwandsentschadigung in Hohe von 20 Euro und Fahrtkosten (52).
Die Teilnehmer der Schlaflaboruntersuchung erhielten

1. die SHIP-Trend-Baseline Untersuchung,
2. Schlaffragebdgen sowie

3. eine Uberwachte Polysomnographie.
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4.3 SHIP-Trend-Baseline-Untersuchung

Anhand validierter Fragebtgen und strukturierter Computer-Interviews wurden
allumfassend Daten zu Lebensumstanden und Erkrankungen der Teilnehmer erfasst.

Die Datenerhebung wurde durch trainiertes und zertifiziertes Personal durchgefuhrt.

Erfragt wurden Herzkreislauferkrankungen, Allergien, Lungenerkrankungen,
Krebserkrankungen, Diabetes, Infektionskrankheiten, Erkrankungen der inneren
Organe, Schilddriisenerkrankungen sowie psychische Erkrankungen. Eine bereits
bestehende Medikamententherapie wurde ausfihrlich erhoben. Des Weiteren
wurden Patienten mittels des Mini Mental-Tests auf Demenz untersucht. Frauen
wurden zusatzlich zu Schwangerschaften, Fehlgeburten und Erkrankungen der
weiblichen Geschlechtsorgane befragt. Zusatzlich zu Ernahrung, Tabak- und
Alkoholkonsum sowie Sportgewohnheiten wurden die Schlafgewohnheiten anhand
von 5 Fragen erfasst (siehe Tab. 1).

Bitte schatzen Sie ab, wie viele Stunden Sie durchschnittlich an einem normalen Werktag schlafen!

Haben Sie in den letzten 7 Tagen mindestens einen Mittagsschlaf gemacht?

Wie oft in der Woche brauchen Sie langer als 30 Minuten um einzuschlafen?

Wie oft in der Woche haben Sie Probleme durchzuschlafen, d.h. Sie brauchen nach einem

nachtlichen Wachwerden langer als 30 Minuten um wieder einzuschlafen?

Schnarchen Sie?

Tabelle 1: Fragen aus dem SHIP-TREND Interview zum Thema Schlaf, die Teilnehmer konnten

hier selbstandig antworten, Vorgaben gab es nicht

Neben dem ausfihrlichen, computerbasierten Interview erhielten die Teilnehmer
einen Fragebogen zur Selbsteinschatzung. Hier wurden die korperlichen und
psychischen Beschwerden der letzten vier Wochen erfasst. Des Weiteren wurden die
Teilnehmer bezuglich ihrer Nutzung des Gesundheitssystems befragt. Im Anhang
findet sich eine Auflistung der Themen, welche im Interview abgefragt wurden (Tab.

8 im Anhang).

Es wurden dartber hinaus anthropometrische Daten erhoben, Blut abgenommen und
zahlreiche diagnostische Untersuchungen durchgefiuhrt (siehe Tab. 9 im Anhang). So
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erhielten die Teilnehmer ein Ganzkorper-MRT sowie eine sonographische
(Abdomen, Duplex Halsgefal3e), kardiorespiratorische  (Lungenfunktions-
untersuchung,  Spiroergometrie,  Echokardiographie, @ EKG), neurologische,

dermatologische, zahnarztliche und augenarztliche Diagnostik.
4.4 Sicherung der Datenqualitat

Die SHIP-Studien zeichnet ein hoher Qualitatsstandard aus. So wurden fur SHIP-
Trend standardisierte Dokumentationsbégen (Standard Operating Procedures,
SOPs) festgelegt. Alle Interviewer, Untersucher und Auswerter (Rater) wurden
speziell trainiert und zertifiziert, die Interviews wurden elektronisch erfasst und auf
Befragerfehler untersucht um eventuelle Bias zu verhindern. Im Laufe der SHIP-
Studien wurde das computergestitzte  Datenmonitoring  etabliert und
weiterentwickelt, welches die Qualitatssicherung auf hohem Niveau gewahrleistet.
Die Erfassung von Ausrei3ern und Zeittrends bestimmter Parameter wird damit
ermdglicht. So konnten zudem fehlende Werte oder untersucherabhéngige

Unterschiede erfasst und ggf. Personal erneut geschult werden.

Die Qualitat der erhobenen Daten wurde quartalsweise gepruft und die Ergebnisse
dem Data Safety and Monitoring Committee (DSMC) uUbermittelt. Dieses Komitee
besteht aus externen erfahrenen Epidemiologen und medizinischen Spezialisten. Die
Speicherung der Daten erfolgte auf einem sicheren Server mit taglichem Safety
Back-up. In regelméRigen Abstdnden wurde ein Bericht zum Rekrutierungsstand,

dem Studienablauf sowie zur Datenqualitat verfasst.

Sowohl Intra- als auch Interratervariabilitaten wurden vor Beginn der Datenerhebung
gemessen und wahrend der Studie quartalsweise uUberprift. Unterschiede zwischen
Ratern, vor allem bei der Auswertung von Schlafapnoepatienten, sind bereits aus
zahlreichen Analysen von Schlafzentren bekannt, daher wurde hierauf besonderes
Augenmerk gelegt (70). Durch entsprechende Qualitatsanalysen konnten bei der
visuellen Auswertung der kardiorespiratorischen Polysomnographien erhohte Intra-
und Interratervariabilitdten beobachtet werden (Abb. 7). Diese Abweichungen wurden
mit dem Zentrum und den entsprechenden Ratern besprochen, diese nachgeschult
und betroffene Aufzeichnungen zum Teil erneut ausgewertet. Um einen hohen
Qualitatsstandard zu gewahrleisten war dieser Prozess, der einige Zeit

beanspruchte, erforderlich. Durch die aufwendigen Verfahrensweisen wurde
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sichergestellt, dass nur Daten zur Auswertung freigegeben wurden, die qualitativ zu
wissenschaftlichen Analysezwecken geeignet sind.
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Abbildung 7: Inter- und Intraratervariabilitat; Linke Abb. Interratervariabilitat: Median, 25%- und
75%-Perzentil fur Schlafstadium 1 (%-TST) adjustiert flr Alter und Geschlecht fur Rater 220 und Rater
221; rechte Abb. Intraratervariabilitat von Oktober 2008 bis August 2012: Mittelwerte fur Rater 220 und
Rater 221 nach linearer Regression

4.5 Schlaffragebdgen

Die Teilnehmer der Schlafuntersuchung erhielten neben der kompletten
kardiorespiratorischen Polysomnographie (PSG) auch Fragebdgen zur Insomnie,

zum Restless Legs-Syndrom und zur Tagesschlafrigkeit (67).

Folgende Fragebdgen wurden verwendet:

e zur Tagesschlafrigkeit - Epworth Schlafrigkeitsfragebogen (Epworth
Sleepiness Scale, ESS),

e zur Insomnie - Insomnie Schweregradindex (Insomnia Severity Scale, ISI),

e zum Restless Legs Syndrom - Restless Legs Diagnostic Related Index (RLS-
DI).

Epworth Schléafrigkeitsfragebogen (ESS)

Zur Erfassung der Tagesschlafrigkeit erhielten die Teilnehmer den Epworth
Schlafrigkeitsfragebogen (Epworth Sleepiness Scale, ESS) (71). Anhand dieses
Fragebogens gibt der Teilnehmer in Selbsteinschatzung an, wie hoch in den letzten

Tagen die Einschlafwahrscheinlichkeit in den vorgegebenen Situationen war (siehe
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Tab. 10 im Anhang). Dabei bedeutet ein Punktwert von 0, dass man niemals
einnicken wirde. Wohingegen ein Wert von 3 bedeutet, dass man mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit einschlaft.

Die Punkte der jeweiligen Items ergeben die Gesamtsumme. Dabei entspricht ein
Summenscore von 0-9 Punkten einem normalen Tagesbefinden ohne ausgepragte
Schlafrigkeit. Ein Score von mehr als 10 Punkten ist pathologisch und ein Hinweis flr
eine gesteigerte Tagesschlafrigkeit. Er wird haufig als Screeningfragebogen im
klinischen Alltag eingesetzt. Schlafgesunde und Insomnie-Patienten haben meist
unauffallige Werte (71). Vor allem Patienten mit Schlafapnoe, Narkolepsie oder

Hypersomnie weisen pathologische Summenscores auf.
Insomnie Schweregradindex

Der Insomnie Schweregradindex (Insomnia Severity Index = ISl) ist ein Fragebogen
zur Selbsteinschatzung der Ein- und Durchschlafstérungen der letzten zwei Wochen
(siehe Tab. 11 im Anhang). Er umfasst sieben Items mit einer flinf-stufigen Skala.
Die ersten Fragen beziehen sich auf den Schweregrad der Schlafstérung gefolgt von

Auswirkungen auf die Lebensqualitat und das alltéagliche Leben.

Die Gesamtsumme der Items wird berechnet, ein maximaler Punktwert von 28 kann
erreicht werden. Dabei ist ein Punktwert von 0 bis 7 als klinisch unauffallig zu werten,
ein Wert von 8 bis 14 weist auf eine milde Insomnie hin, ein Wert zwischen 15 bis 21
bedeutet eine mittelgradige Insomnie. Ein Wert Uber 22 Punkten steht fir eine
schwere Insomnie (72). Die Validitat des Fragebogens bestatigte sich Uber die Jahre
(53, 72, 73).

Restless Legs Syndrom Diagnostischer Index

Die Diagnose des Restless Legs Syndroms (RLS) ist eine klinische Diagnose.
Anhand von vier essentiellen Kriterien, wird die Diagnose gestellt. Diese Kriterien
wurden in einer Konsensuskonferenz des National Health Institut 2003 Uberarbeitet
(74). Der Restless Legs Syndrom Diagnostische Index (RLS-DI) besteht insgesamt
aus zehn Items, wovon die ersten funf die essentiellen Kriterien enthalten und in der
SHIP-Trend-Studie integriert wurden. Zur Beantwortung eines jeden Items gibt es
drei Antwortmoglichkeiten, die mit einer unterschiedlichen Punktzahl oder
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Minuspunkten hinterlegt sind. Die Antwortméglichkeiten betreffen die Haufigkeiten

sowie das Vorhandensein bestimmter Beschwerden (siehe Tab. 12 im Anhang).

Es ergab sich eine Spannweite von minimal -7 bis maximal + 10 Punkten, wobei + 10
sehr stark auf ein RLS hindeutet und -7 ein RLS ausschlief3t. Wenn bereits bei der
ersten Frage Feld 3 angekreuzt wurde, wurde der restliche Test nicht mehr
ausgefillt, da mit einer negativen Antwort ein RLS bereits fir sehr unwahrscheinlich

bewertet wurde.
4.6 Die Uberwachte Polysomnographie
Durchfuhrung und Auswertung der Schlaflaboruntersuchung

Die Schlafmessung (Polysomnographie, PSG) erfolgte in einem speziell dafir und
nach DGSM-Standard eingerichteten Schlaflabor in Greifswald. Durch ausgebildetes
Personal des Interdisziplindren Schlafmedizinischen Zentrums der Charité-
Universitatsmedizin Berlin (Charité) wurde das SHIP-Trend-Studienpersonal zur
Durchfihrung der PSG mittels eines vierwdchigen Praktikums an der Charité
geschult. Des Weiteren fanden in Greifswald vor Ort Schulungen und Einweisungen
durch DGSM-zertifizierte Somnologen der Charité statt. In der Studie wurde das
PSG-System Alice 5 (Philips Respironics, Murrysville, PA, USA) genutzt. Mit diesem
System sind eine kontinuierliche Impedanzmessungen und damit eine kontinuierliche

Qualitatskontrolle wéahrend der Aufzeichnung maoglich.

Die Teilnehmer wurden nachts von dem geschulten Personal Uberwacht, so dass bei
Bedarf durch die Teilnehmer oder bei Aufzeichnungsstdérungen sofort reagiert
werden konnte (siehe Abb. 8). Die Schulung der Nachtwachen erfolgte jahrlich durch
gualifiziertes Personal des Schlaflabors der Charité Berlin. Die Probanden schliefen
in Einzelzimmern. Es waren 4 Messplatze vorhanden, so dass bis zu 4 Teilnehmer

gleichzeitig in einer Nacht gemessen werden konnten (67).
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Abbildung 8: Uberwachungsraum Schlaflabor Greifswald

Kardiorespiratorische Polysomnographie

Mittels  Elektroenzephalogramm  (EEG), Elektrookulogramm (EOG) und
Elektromyogramm (EMG) am Kinn wird die Schlafstruktur gemessen. Die EEG-
Elektroden (Goldnapfelektroden) wurden gemald der AASM-Kriterien am Kopf
befestigt (1, 2). Die Referenzelektrode wurde am Mastoid der gegenuberliegenden
Seite befestigt (siehe Abb. 9 + (75, 76)). Fur die Bestimmung der Schlafstadien
wurde ein bipolares 6-Kanal-EEG (Ableitungen F4-M1, C4-M1, O2-M1, F3-M2, C3-
M2, O1-M2) bei den Teilnehmern der SHIP-Trend-Studie abgeleitet. Zur Messung
der Augenbewegungen erhielten die Teilnehmer zwei EOG-Ableitungen, welche zur
Beurteilung der REM-Schlafstadien erforderlich sind (67).

Naslon1 0%

Inion 10%

Abbildung 9: Empfehlungen zur Verkabelung gemaR AASM Scoring Manual 2007 (1)

Zudem wurden ein EMG des Kinns (zwei Elektroden) und der Beine (zwei x zwei

Beinelektroden) angelegt. Anhand des EMGs lasst sich der Muskeltonus in den
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verschiedenen Schlafstadien im Vergleich zum Wachzustand beurteilen. Dies spielt
u.a. zur Bestimmung des REM-Schlafs, aber auch von Parasomnien und anderen
Bewegungsstdrungen, eine Rolle. Ein Elektrokardiogramm (EKG) wurde ebenfalls
angeschlossen um den néchtlichen Herzrhythmus zu lberwachen. Anhand des
EKGs lassen sich sehr gut durch Apnoen bedingte Bradykardien mit reflektorischen
Tachykardien beurteilen. Zudem wurden Abdomen- und Thoraxbewegungen mittels
induktiver  Plethysmographie gemessen. Zur Flowmessung wurden eine
Staudruckmessung und ein Thermistor verwendet. Mittels eines Pulsoximeters wurde
die Sauerstoffsattigung kontinuierlich bestimmt. Zur Schnarcherkennung wurde ein
Mikrophon angebracht. Die Korperlage wurde anhand eines Lagesensors ermittelt.
Die neurologischen Signale, die Staudruckmessung sowie das EKG wurden mit einer

Abtastrate von 200 Hz aufgezeichnet.

Vor der Nachtmessung erfolgte eine Biokalibration bei der die Erfassung von EEG-
Veranderungen (Alpha-Blockade), Augenbewegungen, Atmung, Schnarchen,
Zahneknirschen und Beinbewegungen auf ihre Funktion und Qualitat Gberpruft

wurden.
4.7 Datenanalyse
Schlafauswertung

Die Auswertung erfolgte mithilfe der Software Alice Sleepware (Philips Respironics,
Murrysville, PA, USA) visuell durch DGSM-qualifizierte Somnologen der Charité,
welche langjahrige Erfahrung in der Schlafauswertung im Rahmen der klinischen
Routine und von Studien aufweisen. Die Auswertung der Schlafstadien erfolgte nach
den Kriterien der American Academy of Sleep Medicine von 2007 (1). Erhoben
wurden Schlafdauer, Schlafqualitat, Schlafstadien, Anzahl und Qualitat der
nachtlichen Atmungsstérungen (obstruktive, gemischte und zentrale Apnoen,
Hypopnoen), nachtliche Sauerstoffsattigung, Puls sowie nachtlichen

Beinbewegungen.
Schlafstadien

Der Schlaf wurde gemafd der AASM-Regeln von 2007 in 4 Stadien unterteilt: Leicht-
Schlafstadien NREM 1 (N1) und NREM 2 (N2), Tiefschlafstadium NREM 3 (N3) und

Traumschlafstadium REM (R). Zur Festlegung der Schlafstadien wird ein
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Auswertefenster von 30 Sekunden (Epoche) eingestellt. Jeder Epoche wird dabei ein

Schlafstadium zugeteilt (1).
Atemaussetzer

Die Atemereignisse werden in obstruktive, gemischte und zentrale Apnoen sowie in
Hypopnoen unterteilt. Dabei muss ein solches Atemereignis eine Mindestdauer von
zehn Sekunden haben. Als Apnoe zahlt man eine Reduktion im Flowsignal um
mindestens 90% Uuber eine Dauer von zehn Sekunden (siehe Abb. 10). Um zu
beurteilen, ob eine Apnoe obstruktiv oder zentral ist, verwendet man zusatzlich die
Thorax- und Abdomenauslenkungen. Zeigt sich hier kein Signal, liegt eine zentrale

Atmungsstorung vor.

Eine Hypopnoe wird gescort, wenn es zu einer Reduktion im Flowsignal um
mindestens 30% kommt, die mit einem Abfall der Sauerstoffsattigung um mindestens
3% einhergeht oder / und gleichzeitig ein Arousal auftritt (siehe Abb. 10). Wie bei der

Apnoe muss die Reduktion im Flow ebenfalls mindestens 10 Sekunden andauern

(1).
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Abbildung 10: Apnoe/Hypopnoe; Links eine Apnoe, rechts eine Hypopnoe (1)

Die Atemereignisse werden dann automatisch im Report zum Apnoe-Hypopnoe-
Index zusammengefasst. Die Einteilung des Schweregrades der Schlafapnoe
anhand des Apnoe-Hypopnoe-Index wurde bereits unter Klassifikation der

obstruktiven Schlafapnoe im Abschnitt 1.1. erlautert.
4.8 Statistik

Mittels deskriptiver Statistik wurden Median, Mittelwerte und Haufigkeiten bestimmt.
Statistische Berechnungen mit Chi-Quadrat-Test nach Pearson, Mann-Whitney-Test,
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Test nach Tamhane und logistische Regressionen wurden durchgefihrt und far
Geschlecht, Alter, Gewicht, Grol3e und Tabakkonsum adjustiert. Fur alle Tests wurde
eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% angenommen, die einem Signifikanzniveau
von p<0.05 entspricht. Zur statistischen Analyse der Daten wurden sowohl Microsoft
Excel (Version 2013) und Statistical Package for Social Sciences (SPSS, 22/23 fir
MacQOS, Chicago, lllinois, USA) verwendet.
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5 Ergebnisse

5.1 Deskriptive Statistik

Insgesamt erklarten sich 4.420 Personen fir eine Teilnahme an der SHIP-Trend-
Untersuchung bereit. Der Altersdurchschnitt der Gesamtpopulation liegt bei 52
Jahren (SD%15,5), der mittlere BMI bei 28 kg/m2 (SD+5). 2.145 Teilnehmer sind
Manner (48,5%) und 2.275 Frauen (51,5%).
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Abbildung 11: Altersverteilung der Gesamtkohorte (Mittleres Alter 523, SD %15, n=4420)

Anhand des Altersdiagramms kann man deutlich erkennen, dass die Mehrzahl der
Teilnehmer zwischen 40 und 60 Jahren oder alter ist. Bemerkenswert ist ebenfalls,

dass viele Teilnehmer bergewichtig sind.
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Abbildung 12: BMI-Verteilung der Gesamtkohorte (Mittelwert BMI 28 kg/m2, SD 5, n=4413)

Fur eine Messung im Schlaflabor erklarten sich 1.246 Personen bereit. Letztendlich
konnten die Schlafdaten von 1.209 Personen sinnvoll ausgewertet werden und
gingen in die Berechnungen ein. Das Durchschnittsalter der Teilnehmer der
Schlafkohorte liegt bei 53 Jahren (SD+14), der mittlere BMI bei 28,5 kg/m? (SD45).
Von den 1.209 Personen sind 650 Manner (54%) und 559 Frauen (46%). Damit
unterscheidet sich die Schlaflaborsubkohorte nicht von der Gesamtkohorte in Bezug
auf Alter und Gewicht. Die Subkohorte weist jedoch einen signifikant héheren
Manneranteil auf (p=0,009, CHI-Quadrat).
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Abbildung 13: Alterskurve der Schlafkohorte aufgeteilt nach Geschlecht

Von den 1.209 Personen wurde bei 605 Personen ein AHI unter 5/h gemessen und
damit eine Schlafapnoe ausgeschlossen werden. Diese Gruppe besteht aus 255
Mannern (42,1%) und 350 Frauen (57,9%) mit einem Durchschnittsalter von 47
Jahren alt (SD+14) und einem mittleren BMI von 26,6 kg/m? (SD+4).

Der mittlere AHI der Schlafkohorte liegt bei 10,7/h (SD+14,4). Wir konnten
feststellen, dass bei 604 von 1209 (50%) der im Schlaflabor untersuchten Personen
die Anzahl der Atemaussetzer pro Stunde Schlaf oberhalb der Normgrenze von 5/h
liegt, davon sind 209 Frauen (37,4%) und 395 Manner (60,8%) betroffen. Damit weist
jede dritte Frau (37,4%, n=209 von 559) und jeder zweite Mann (60,8%, n=395 von

650) eine mindestens milde Schlafapnoe auf.

317 der 1209 Teilnehmer (26%) weisen eine milde Schlafapnoe auf. Das
durchschnittliche Alter der Teilnehmer mit milder Schlafapnoe liegt bei 56 Jahren
(SD+11). Der mittlere BMI der Teilnehmer mit milder Schlafapnoe liegt bei 29,5 kg/m?
(SD#5). Von den 317 Personen, die unter milder Schlafapnoe leiden, sind 193
Méanner (60,9%) und 124 Frauen (39,1%) (siehe Tab. 2, Abb. 14).
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Die Gruppe mit milder Schlafapnoe ist im Vergleich zur gesunden Gruppe im Schnitt

neun Jahre alter (47 vs. 56 Jahre, p<0,0001, Test nach Tamhane), mannlich (61%

vs. Frauen 39%, p<0,0001, Test nach Tamhane) und weist zudem einen héheren
BMI auf (26,6 vs. 29,5 kg/m? p<0,0001, Test nach Tamhane). Manner mit milder

Schlafapnoe sind neun Jahre, Frauen mit milder Schlafapnoe sogar 13 Jahre alter im

Vergleich zur Gruppe ohne Schlafapnoe.

Frauen Manner
AHI <5/h AHI 5-15/h AHI <5/h AHI <5/h
N=350 N=124 N=255 N=193
Alter 48 (SD +13) 60 (SD +9) 46 (SD %15) 54 (SD +12)
BMI 27 (SD #5) 30 (SD #5) 27 (SD #4) 29 (SD #4)
Schnarchen in % 11,2 (n=39) 23,6 (n=29) 25,1 (n=64) 37,5 (n=72)
Rauchen in % 19,7 (n=69) 8,9 (n=11) 25,5 (n=65) 24,5 (n=47)

Tabelle 3: Charakteristika der Gruppe ohne Schlafapnoe und mit milder Schlafapnoe aufgeteilt

nach Geschlecht

Deutlich erkennbar ist anhand der unten aufgefiihrten Tabelle die Altersabhangigkeit

der Pravalenz der Schlafapnoe. So zeichnet sich fir Manner ein Gipfel zwischen 40-

69 Jahren ab. Bei den Frauen sieht man erst einen deutlichen Anstieg ab 50 Jahren.
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Geschlecht

Ohne OSA Milde OSA Gesamt

Alter in Jahren

Frauen N (%)

20-29 36 (10,3) 0 (0) 36
30-39 51 (14,6) 1(0,8) 52
40-49 105 (30) 14 (11,3) 119
50-59 82 (23,4) 42 (33,9) 124
60-69 58 (16,6) 48 (38,7) 106
>70 18 (5,1) 19 (15,3) 37
Alle 350 (100) 124 (100) 474
Manner N (%)

20-29 48 (18,8) 5 (2,6) 53
30-39 46 (18) 19 (9,8) 65
40-49 57 (22,4) 38 (19,7) 95
50-59 51 (20) 69 (35,8) 120
60-69 35 (13,7) 41 (21,2) 76
>70 18 (7,1) 21 (10,9) 39
Alle 255 (100) 193 (100) 448

Tabelle 4: Schlafapnoe in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht
5.2 Schlafapnoe und das kardiovaskulare Risiko
Hypertonie

Von den 4.420 Personen geben 1.995 bei Einschluss in die Kohorte an, bereits unter
einem vom Arzt diagnostizierten Bluthochdruck zu leiden. Das sind 45,3% der
Teilnehmer. 2.408 verneinten diese Frage (54,6%), bei funf Personen fehlten die

Angaben. Der mittlere systolische Blutdruck dieser Kohorte lag bei 131 mmHg (SD
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+20). Der mittlere diastolische Blutdruck lag bei 79 mmHg (SD £11).

Von den 1.209 Personen, deren Daten letztendlich fir die Schlafauswertung
verwendet werden konnten, geben 582 Personen (48,1%) an, unter einem vom Arzt
diagnostizierten Bluthochdruck zu leiden. Der gemessene mittlere systolische
Blutdruck liegt bei 131 mmHg (SD * 18), der mittlere diastolische Blutdruck bei 79
mmHg (SD % 10).

Wenn man sich die gemessenen Blutdruckwerte genauer anschaut, erfullen 113
Personen die Kriterien fur eine Hypertonie Grad |, 40 Personen fur eine Hypertonie
Grad Il und 13 Personen fallen in die Gruppe Hypertonie Grad Ill. Die meisten
Hypertoniker (n=234 Personen) weisen hier jedoch eine isolierte systolische
Hypertonie auf (siehe Abb. 15).
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Hypertonie, Einteilung in Gruppen

Abbildung 15: Einteilung der Hypertonie in Gruppe, gemaR der aktuellen Leitlinien der ESC/EHS
2013 (38)

In der Gruppe ohne Schlafapnoe leiden 214 Personen unter einer vom Arzt
festgestellten arteriellen Hypertonie, das sind 35,4%. Bei 143 Personen der Gruppe
ohne Schlafapnoe konnte zu Studienbeginn ein erhdhter Blutdruck gemessen
werden (23,7%). Unter den Personen ohne OSA weisen 50 Personen eine
Hypertonie Grad | auf, zehn eine Hypertonie Grad Il und drei eine Hypertonie Grad
[lIl. 80 Personen fallen in die Gruppe der isolierten Hypertonie. Der mittlere
systolische Blutdruck liegt in der gesunden Gruppe bei 126 mmHg (SD £17). Schaut
man sich die diastolischen Blutdruckwerte an, ergibt sich fur die gesunde Gruppe ein

mittlerer diastolischer Blutdruck von 77 mmHg (SD £ 9).
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Abbildung 16: Pravalenz der vom Arzt diagnostizierten arteriellen Hypertonie; Links: Gruppe
ohne Schlafapnoe; weil ist der Anteil der Teilnehmer, welche bei Einschluss in die Studie noch keinen
Hypertonus aufweisen, schraffiert ist der Anteil der Teilnehmer, der bereits bei Studienbeginn eine
vom Arzt diagnostizierte, arterielle Hypertonie aufweist; rechts: Gruppe mit milder Schlafapnoe; weil3
ist der Anteil der Teilnehmer, welche bei Einschluss in die Studie noch keinen Hypertonus aufwiesen,
schraffiert ist der Anteil der Teilnehmer, der bereits bei Studienbeginn eine arterielle Hypertonie

aufweist

Unter einem vom Arzt diagnostizierten Bluthochdruck leiden 171 Personen (54%).
Der mittlere systolische Blutdruck liegt in der Gruppe mit milder Schlafapnoe bei 133
mmHg (SD+19), der mittlere diastolische Blutdruck bei 80 mmHg (SD%10). In der
Gruppe mit milder Schlafapnoe wurde bei Studieneinschluss bei 124 Personen ein
erhohter Blutdruck gemessen (39%). Bei 33 Personen kann eine Hypertonie Grad |
festgestellt werden, elf Personen fallen in die Hypertonie Grad Il und sechs in die
Hypertonie Grad Il Gruppe. 74 Personen weisen eine isolierte systolische

Hypertonie auf.

Der Unterschied zwischen den gemessenen Blutdruckwerten der gesunden Gruppe
und der Gruppe mit milder Schlafapnoe ist statistisch signifikant (p<0,001, Mann-
Whitney-Test und Kruskal Wallis Test). Ebenfalls ist der Unterschied zwischen den
beiden Gruppen in Bezug auf den vom Arzt diagnostizierten Bluthochdruck statistisch
signifikant (p<0,001, CHI-Quadrat Test ohne Adjustierung).

Gemal des unadjustierten Modells haben Probanden einer milden Schlafapnoe eine
88% hohere Wahrscheinlichkeit eine Hypertonie zu entwickeln, als Probanden ohne

Schlafapnoe. Im adjustierten Model fiir Geschlecht, Rauchstatus, Alter und BMI hebt
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sich dieser Einfluss auf und kehrt sich sogar in die andere Richtung um (verminderte

Wabhrscheinlichkeit), diese ist aber nicht signifikant.

In der Gruppe ohne Schlafapnoe nehmen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
139 der 214 Personen mit vordiagnostiziertem Bluthochdruck blutdrucksenkende
Medikamente ein. Das heif3t nur 65% der Teilnehmer mit Bluthochdruck werden
behandelt. In der Gruppe mit milder Schlafapnoe nehmen 140 von 171 Personen
eine Blutdruckmedikation. Damit sind in der Gruppe mit milder Schlafapnoe und
diagnostiziertem Bluthochdruck 82% medikamentts behandelt. Dieser Unterschied
ist statistisch signifikant (p<0,0001, CHI-Quadrat Test).

In der Gruppe ohne Schlafapnoe weisen 59 von 390 Personen (15,1%) ohne bisher
bekannten Bluthochdruck eine gemessene arterielle Hypertonie auf. Von 146
Personen in der Gruppe mit milder Schlafapnoe, bei denen bisher kein
Bluthochdruck vom Arzt diagnostiziert wurde, weisen 34 Probanden erhohte,
gemessene Blutdruckwerte auf (23,4%).

AHI <5/h  AHI 5<15/h

N=604 N=317 Alle
Vom Arzt diagnostizierte Hypertonie 214 171 385
Antihypertensive Medikation 137 140 277
Bei Studienbeginn erhohte 143 124 267
Blutdruckwerte
Keine vordiagnostizierte Hypertonie 59 34 93
aber erhohte Blutdruckwerte
Diagnostizierte Hypertonie, Medikation 49 68 117
+ erhéhte Blutdruckwerte

Tabelle 5: Hypertoniepravalenz in der Gruppe ohne und mit milder Schlafapnoe
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Frauen Manner
AHI <5/h AHI 5<15/h AHI <5/h AHI 5<15/h
N=350 N=124 N=255 N=193
Alter 48 (SD +13) | 60(SD+9) | 46 (SD %15) | 54 (SD %12)
BMI 27 (SD 15) 30 (SD 15) 27 (SD £4) 29 (SD £4)
Schnarchen in % 11,2 (n=39) | 23,6 (n=29) | 25,1 (n=64) | 37,5(n=72)
Rauchen in % 19,7 (n=69) 8,9 (n=11) 25,5 (n=65) 24,5 (n=47)

Systol. Blutdruck in mmHg

122 (SD #16)

127 (SD %19)

133 (SD %16)

137 (SD #18)

Diastol. Blutdruck in mmHg 75(SD+9) | 77 (SD +10) | 79 (SD +9) | 82 (SD #10)
Vom Arzt diagnostizierter 351 (n=123) | 59,7 (n=74) | 35,7 (n=91) | 50,3 (N=97)
Hypertonus in %

Antihypertensive Medikation % 254 (n=89) | 53,2 (n=66) | 19,2(n=49) | 38,3 (n=74)

Tabelle 6: Die Verteilung der arteriellen Hypertonie nach Geschlecht und Gruppe

Diabetes mellitus

Wenn man sich die Anzahl der unter einem Diabetes leidenden Personen in der
Gruppe ohne Schlafapnoe anschaut, zeigt sich das 34 (5,6%) der 604 Personen
einen Diabetes mellitus aufweisen. Davon leiden vier Personen unter einem Diabetes
Typ I (0,7%), 24 Personen (4%) unter einem Altersdiabetes, drei Frauen (1%) geben
einen Schwangerschaftsdiabetes an. Davon wird eine Person diatetisch behandelt
(0,2%), 14 Personen mit Tabletten (2,3%), vier sind insulinpflichtig (0,7%) und funf
Personen bendtigen sowohl Tabletten als auch Insulin (0,8%). Zahn Personen

konnten die Frage nicht beantworten.

In der Gruppe mit milder Schlafapnoe sind 40 von 315 Personen und damit 12,7%
von einem Diabetes betroffen. Insgesamt leiden vier Personen (1,3%) unter einem
Diabetes Typ I, 32 Personen (10,1%) unter einem Altersdiabetes, eine Frau (0,3%)
unter einem Schwangerschaftsdiabetes und eine Person unter einem Diabetes nach
Bauchspeicheldrisenerkrankung (0,3%), zwei Personen konnen keine genaue
Angabe dazu machen. Von den Personen mit Diabetes wird eine Person diatetisch

behandelt (0,3%), 23 Personen mit Tabletten (7,3%), vier sind insulinpflichtig (1,3%)
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und zwei (0,6%) bekommen beides. Zehn von den 40 Betroffenen kénnen die Frage

nicht beantworten.

Insgesamt leiden somit statistisch signifikant mehr Personen in der Gruppe mit milder
Schlafapnoe unter einem Diabetes mellitus im Vergleich zur gesunden Gruppe
(p<0,001, CHI-Quadrat Test).

Koronare Herzerkrankung

Von den 601 gesunden Teilnehmern berichten 5,8% (n=35) unter einer vom Arzt
diagnostizierten Angina pectoris zu leiden. 206 Personen (34%) berichten, jemals
Schmerzen oder Unbehagen im Brustraum verspurt zu haben. Bei 51 Personen ftritt
dies unter Belastung auf (8,4%). In der Gruppe mit den gesunden Teilnehmern
berichtet 1% (n=6) der Teilnehmer, bereits einen Infarkt erlitten zu haben. 35
Personen hatten bereits eine Herzkatheteruntersuchung (5,8%) und sechs Personen

wurden am Herzen operiert (1%).

In der Gruppe der Teilnehmer mit milder Schlafapnoe berichten 34 von 314
Personen, eine Angina pectoris diagnostiziert bekommen zu haben, das entspricht
10,8%. Somit berichten statistisch signifikant (p=0,026, CHI-Quadrat Test) mehr
Personen Uber Angina pectoris in der Gruppe mit milder Schlafapnoe im Vergleich
zur gesunden Gruppe. Insgesamt geben 118 Personen mit milder Schlafapnoe an,
jemals Schmerzen im Brustraum verspurt zu haben (37,3%). Von diesen Personen
berichten 40, dass die Schmerzen vor allem bei Belastung auftreten. 38 Personen
hatten bereits eine Herzkatheteruntersuchung (12%), und 1,2% wurden schon am
Herzen operiert (n=5). In der Gruppe mit milder Schlafapnoe erlitten bereits elf

Personen einen Herzinfarkt, das sind 3,5%.

Statistisch signifikant haben in der Gruppe mit milder Schlafapnoe im Vergleich zur

gesunden Gruppe einen Herzinfarkt erlitten (p=0,013, CHI-Quadrat Test).
Herzinsuffizienz

In der gesunden Gruppe berichten 1,3% (n=8) der Teilnehmer, bereits unter einer
vom Arzt diagnostizierten Herzinsuffizienz zu leiden. Die Teilnehmer wurden
ebenfalls nach den Symptomen einer Herzinsuffizienz befragt. Hier geben 66
Personen an, unter abendlichen geschwollenen Beinen zu leiden (10,9%). 187
Personen (30,9%) missen mindestens ein Mal nachts zur Toilette, 54 Personen
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mindestens zwei Mal pro Nacht. Luftnot bei Belastung geben 72 Personen an
(11,9%), uber Schwéachegefihl berichten 35 Personen (5,8%) und Uber beide
Symptome 29 Personen (4,8%). 118 Personen leiden erst bei starkerer Belastung
unter Luftnot oder Schwachegefihl (19,5%), 18 Personen bei mittlerer Belastung

Uber Beschwerden (3%). 120 Personen schlafen mit erhhtem Oberkorper (19,8%).

Von den Teilnehmern mit milder Schlafapnoe weisen zwolf Teilnehmer eine
Herzinsuffizienz auf, dies sind 3,8%. 50 Personen geben an, unter geschwollenen
Beinen zu leiden (15,8%). 145 Personen leiden unter Nykturie (45,7%). Davon

mussen 74 Personen mindestens zwei Mal pro Nacht zur Toilette.

Unter Herzinsuffizienz leiden statistisch signifikant (p=0,035, CHI-Quadrat Test) mehr

Personen mit milder OSA als Personen ohne OSA.

47 Personen geben bei korperlicher Belastung Luftnot an (14,8%), 31 Personen uber
ein Schwachegefiuhl (9,8%) und 29 Personen berichten Uber beide Symptome bei
Belastung (9,1%). Von 107 Personen (33,7%) klagen 82 Teilnehmer (26,2%) vor
allem bei schwerer Belastung Uber Beschwerden. 22 Teilnehmer (6,9%) geben
schon bei mittlerer Belastungsstarke Symptome an und nur zwei Personen (0,6%)
verspuren schon bei leichter Belastung Luftnot oder Schwachegefihl. 94 Teilnehmer

schlafen mit erhohtem Oberkorper (29,7%).
Vorhofflimmern

Im Interview geben 18 von 603 Personen aus der Gruppe ohne Schlafapnoe an unter
Vorhofflimmern zu leiden, das sind 3%. Im EKG weisen 533 Personen einen
Sinusrhythmus auf (88,1%). Bei 42 Teilnehmern zeigt sich eine Sinusarrhythmie
(7%) und bei drei von insgesamt 601 Teilnehmern (0,5%) ein Vorhofflimmern im
EKG.

Die Anzahl an Personen mit Vorhoffimmern betragt in der Gruppe mit milder
Schlafapnoe 16 von 315, dies macht bereits 5,1% aus. Dieser Unterschied ist im
Vergleich zur Gruppe ohne Schlafapnoe nicht statistisch signifikant (p=0,267, CHI-
Quadrat Test). In der Gruppe mit milder Schlafapnoe haben 291 Personen (92,8%)
zu Beginn der Studie im EKG einen Sinusrhythmus, zehn Personen eine
Sinusarrhythmie (3,2%) und vier Personen ein Vorhofflimmern (1,3%).

45



Schlaganfall

In der Gruppe der Teilnehmer, welche nicht unter Schlafapnoe leiden, berichten
1,2% (n=7), bereits einen Schlaganfall erlitten zu haben. In der Gruppe mit milder
OSA erlitt eine Person einen Schlaganfall (0,3%). Dieser Unterschied erreicht keine
statistische Signifikanz (p=0,276, CHI-Quadrat Test).

Nikotinabusus

Von den OSA-gesunden Personen geben 134 Personen einen Nikotinkonsum an
(22,2%). Bei der Gruppe mit milder Schlafapnoe rauchen nur noch 18,4% (n=58).

AHI 5 < 15/h

AHI < 5/h

%

links: Nichtraucher
mitte: Raucher
rechts: Ex-Raucher

Abbildung 17: Pravalenz der Raucher; fur die Gruppe mit milder Schlafapnoe (oben) und ohne

Schlafapnoe (unten)

In der Gruppe ohne Schlafapnoe geben 35 von 603 Probanden an, dass bei ihnen
eine chronische Lungenerkrankung vorliegt. Das sind 5,8%. In der Gruppe mit milder
Schlafapnoe berichten 19 von 315, unter einer chronischen Lungenerkrankung zu

leiden. Das sind somit 6%.
5.3 Der subjektive Schlaf
Schlaf

Die Auswertung der Schlaffragen im SHIP-Interview erbrachte folgendes Bild: Die
geschatzte mittlere Schlafzeit der SHIP-Trend-Kohorte, betragt 7h (SD+1,3). Die
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kurzeste Schlafzeit wird dabei mit zwei Stunden angegeben, die langste mit 15h.
11,3% (n=112) schlafen weniger als funf Stunden pro Nacht, 3% (n=136) schlafen
mehr als neun Stunden pro Nacht. 2,9 Mal (SD+1,2) pro Woche bendétigen die
Teilnehmer mehr als 30 min zum Einschlafen und haben 3,6 Mal pro Woche
Durchschlafstérungen (SD+1,4). 43,9% der Teilnehmer (n=1939) haben in den
letzten sieben Tagen mindestens einmal Mittagschlaf gemacht. Von den 4.420
Befragten, gaben 1.188 Personen an niemals zu schnarchen (26,9%). 2.056
Personen berichten, gelegentlich zu schnarchen (46,5%) und 873 Teilnehmer

schnarchen regelmafig (19,8%).

Die 1.242 Personen, welche an der Schlaflaboruntersuchung teilnahmen, schlafen im
Mittel 6,9h pro Nacht (SD+1,3). Die geringste Schlafzeit wird mit 2h angegeben, die
maximale mit 14h. 17,6% (n=47) schlafen weniger als funf Stunden pro Nacht, 2,4%
(n=30) schlafen mehr als neun Stunden pro Nacht. Durchschnittlich bendétigen die
Teilnehmer 2,8 Mal (SD+1,2) pro Woche langer als 30 Minuten zum Einschlafen und
haben 3,5 Mal pro Woche Durchschlafstérungen (SD+1,5). 533 Personen (42,9%)
geben an, in den letzten sieben Tagen Mittagschlaf gemacht zu haben. 347 von
1.242 Teilnehmern (27,9%) berichten, regelmalig zu schnarchen, 555 Personen
schnarchen gelegentlich (44,7%) und 259 Personen (20,9%) verneinen schnarchen,

78 Personen machen dazu keine Angabe (6,3%).

Die Teilnehmer ohne Schlafapnoe schlafen durchschnittlich 6,9 Stunden pro Nacht
(SD#£1,2). Die Schlafzeiten variieren zwischen zwei und 14 Stunden. 17 Personen
(2,8%) schlafen weniger als funf Stunden pro Nacht und zwolf Personen (2,1%)
geben an mehr als neun Stunden pro Nacht zu schlafen. Im Durchschnitt benétigen
die Teilnehmer ohne Schlafapnoe 2,8 Mal (SD+1,2) pro Woche mindestens 30
Minuten zum Einschlafen und geben zudem 3,6 Mal (SD#1,4) pro Woche
Durschlafstérungen an. 103 Personen (17%) berichten {ber regelmaliges
Schnarchen, 266 Personen (44%) schnarchen gelegentlich und 195 Personen geben

an, gar nicht zu schnarchen (32,2%).

Bei den Teilnehmern mit milder Schlafapnoe liegt die mittlere Schlafdauer pro Nacht
bei 7h (SD+1,3). Die geringste Schlafzeit wurde mit 2h angegeben, die maximalste
mit 12h. 3,7% (n=12) schlafen weniger als finf Stunden pro Nacht, 2,2% (n=7)
schlafen mehr als neun Stunden pro Nacht. Die Teilnehmer bendétigen 2,7 Mal

(SD+1,2) pro Woche langer als 30 Minuten zum Einschlafen und haben 3,4 Mal pro
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Woche Durchschlafstérungen (SD+1,5). 145 Personen (45,7%) geben an, in den
letzten sieben Tagen Mittagschlaf gemacht zu haben. Von den 317 Teilnehmern mit
milder Schlafapnoe berichten 101 Personen (31,9%), regelmafig zu schnarchen,
152 Personen (47,9%) schnarchen gelegentlich und 40 Personen (12,6%) verneinen

schnarchen.
Insomnie Schweregrad Index

1.217 Teilnehmer haben diesen Test ausgefillt. Der Mittelwert liegt bei sieben (SD +
5). 130 Personen haben mindestens 15 Punkte im Test erreicht und leiden damit
unter einer Insomnie. Das sind 10,8% der Teilnehmer. Neun von ihnen leiden unter

einer schweren Insomnie, das sind 0,7%.

Der mittlere Punktwert bei den gesunden Teilnehmern liegt bei sieben (SD + 5).
Unter einer manifesten Insomnie anhand des Fragebogens leiden 69 von 553
Personen. Das sind 12,5% der Teilnehmer ohne Schlafapnoe. Unter einer schweren

Insomnie leiden hier 0,4% (n=2).

Bei milder Schlafapnoe liegt der Wert bei acht (SD + 5). Hier erzielen 52 Personen
15 oder mehr Punkte im Fragebogen und erfullen damit die Kriterien fir eine
manifeste Insomnie. Das sind 15,5% der Teilnehmer mit milder Schlafapnoe. Von

einer schweren Insomnie ist eine Person betroffen (0,3%).

Der Anteil der Insomniker ist in der Gruppe mit milder Schlafapnoe im Vergleich zur

gesunden Gruppe nicht statistisch signifikant erhéht (p=0,663, CHI-Quadrat-Test).
Restless-Legs-Fragebogen

Der Mittelwert des RLS-Fragebogens flur die Schlafkohorte liegt bei -2,79 (SD £3,4).
103 Personen haben hier mindestens funf Punkte erzielt. Das sind 8% der
Teilnehmer, bei denen ein Restless-Legs-Syndrom vermutet werden kann. Zehn von

zehn Punkten haben 36 Teilnehmer in diesem Fragebogen erreicht, das sind 2,9%.

In der Gruppe ohne Schlafapnoe haben 564 Personen den Fragebogen ausgefillt,
davon haben 45 Teilnehmer mindestens funf Punkte erreicht. D.h., bei 8% der
Teilnehmer besteht der V.a. ein Restless-Legs-Syndrom. 16 Personen haben die
volle Punktzahl erreicht, d.h. 2,8% leiden mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit unter

einem Restless-Legs-Syndrom.
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Der Mittelwert fur die Gruppe mit milder Schlafapnoe lag bei -2,8 (SD +3,3). 31
Personen haben mindestens funf Punkte erreicht. D.h., 9% leiden mdglicherweise
unter einem Restless-Legs-Syndrom. Eindeutig mit zehn von zehn Punkten weisen

sieben Personen ein RLS auf, das sind 2% der Teilnehmer mit milder OSA.

Epworth-Schlafrigkeitsskala

In der Schlafkohorte geben 188 von 1.168 Personen (16,1%) einen pathologisch
erhohten Epworth Sleepiness Scale Score von mehr als zehn Punkten an. Der
mittlere ESS Score der gesamten Kohorte liegt bei sieben Punkten (SD+£3). Die
Teilnehmer, bei denen keine Schlafapnoe festgestellt werden konnte, haben
ebenfalls einen mittleren ESS von sieben (SD£3). Hier geben 89 Personen (15%)
einen pathologischen ESS grél3er zehn an. Die Gruppe mit milder Schlafapnoe weist
ebenfalls einen mittleren ESS Score von sieben Punkten auf (SD+3). 44 Personen

berichten tber eine pathologische Schlafrigkeit (14,5%).

150=

100-

Haufigkeit

50=

ESS

Abbildung 18: Verteilung der Schlafrigkeit anhand des ESS-Scores in der Schlafkohorte (mittlerer
ESS 7, SD 3,3, n=1.168)

Wie aus der Abb. 19 hervorgeht, gibt es keinen signifikanten Unterschied in der

Tagesschlafrigkeit zwischen den beiden Gruppen (p=0,607, Mann-Withney-Test).
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links: keine eindeutige Tagesschlafrigkeit
Mitte: leichte Tagesschlafrigkeit

rechts: eindeutige, schwere
Tagesschlafrigkeit

Abbildung 19: Tagesschlafrigkeit in der Gruppe mit milder Schlafapnoe und ohne Schlafapnoe
(ESS <9 Punkte = keine eindeutige Tagesschlafrigkeit, 9 - 11 Punkte = leichte Tagesschlafrigkeit

(Grenzbereich), 12 - 24 Punkte = eindeutige, schwere Tagesschlafrigkeit)

47 Manner im Alter zwischen 30 und 60 Jahren (entspricht der Altersgruppe der
Wisconsinkohorte) weisen eine Schlafapnoe und einen pathologischen ESS > 10 auf.
Damit leiden 11,8% der Manner dieser Altersgruppe unter einem
Schlafapnoesyndrom. Bei den Frauen kann bei 13 Frauen eine Schlafapnoe sowie
ein pathologischer ESS in der genannten Altersgruppe gesehen werden, das sind
3,9% der Frauen.

5.4 Der objektive Schlaf / Die Ergebnisse der Polysomnographie

Die mittlere Schlafzeit der Schlafkohorte liegt bei 374 min (SD+66). Die
Schlafeffizienz bei 86% (SDz11). Die Wachzeit nach dem ersten Einschlafen, die
sogenannte WASO (Wake after sleep onset) betragt 61 min (SD+46). Wenn man
sich die Qualitdt des Schlafes anschaut, ergibt sich folgende Schlafstadienverteilung.
Der Anteil an Schlafstadium 1 ist im Schnitt 28% (SD+15), an Schlafstadium 2 40%
(SD+12), Schlafstadium 3 19% (SD+9) und der REM-Anteil betragt 14% (SD+6). Die
Schlaflatenz liegt im Schnitt bei 15 min (SDx17).

Betrachtet man diesen Sachverhalt fir die Gruppe ohne Schlafapnoe und mit milder
Schlafapnoe ergibt sich folgendes Bild: Die mittlere Schlafzeit (mittlere TST) der
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gesunden Gruppe 382 min (SDx64), die Schlafeffizienz bei 87% (SD+10). Die WASO
betragt 54 min (SD+43), der Anteil an Schlafstadium 1 ist im Schnitt 23% (SDx11),
an Schlafstadium 2 43% (SD+11), Schlafstadium 3 19% (SD£8) und der REM-Antell
betragt 15% (SD+6). Die Schlaflatenz liegt im Schnitt bei 16 min (SDx17).

Die Teilnehmer mit milder Schlafapnoe schlafen im Mittel 373 min (SD+61). Die
Schlafeffizienz liegt bei 86 % (SD+10). Die WASO betragt 61 min (SD+43). Der Anteil
an Schlafstadium 1 ist im Schnitt 29% (SD+13), Schlafstadium 2 38% (SD+11),
Schlafstadium 3 19% (SD+8) und der REM-Anteil betragt 14% (SDz6). Die
Schlaflatenz liegt im Schnitt bei 15 min (SD+16).

Teilnehmer mit einer milden OSA schlafen im Schnitt neun Minuten kirzer als OSA-
gesunde. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,012, Mann-Whitney-Test).
Auch die WASO ist in der Gruppe mit milder Schlafapnoe statistisch signifikant
verandert (p=0,003, Mann-Whitney-Test). Die Schlafeffizienz ist in beiden Gruppen
nahezu gleich (gesunde Gruppe 87% vs. milde OSA 86%). Bezuglich Tief- und
Traumschlaf ergibt sich zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied
(Tab. 7).

Schlafkohorte Gesunde Milde Schlafapnoe
N=1209 N=605 N=317

Mittelwert SD Mittelwert SD Mittelwert SD
TST [min] 374 66 382 64 373 61
Schlaflatenz [min] 16 17 16 17 15 16
WASO [min] 61 46 54 43 62 45
REM [%] 14 6 15 6 14 6
Schlafstadium 1 [%)] 28 15 23 11 29 13
Schlafstadium 2 [%] 40 12 43 11 38 11
Schlafstadium 3 [%] 19 9 19 8 19 8
Schlafeffizienz [%0] 86 11 87 10 86 10

Tabelle 7: Objektive Schlafparameter der SHIP-Trend-Kohorte sowie flr die Gruppen mit milder

und ohne Schlafapnoe



6 Diskussion

6.1 Pravalenz der Schlafapnoe

Wie aus den Ergebnissen der SHIP-Kohorte zu erwarten war, zeigt sich auch fir die
SHIP-Trend-Kohorte eine hohe Pravalenz der arteriellen Hypertonie. Daraus haben
wir auf eine hohe Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe rickgeschlossen. Nun
zeigt sich, dass jeder zweite Studienteilnehmer, der sich im Schlaflabor untersuchen
liel3, unter einer schlafbezogenen Atmungsstérung (n=604) leidet. 26,2% (n=317) der
1.209 Teilnehmer, also jeder vierte Proband, weist eine milde Form der Schlafapnoe
auf. Wir kdnnen damit erstmals nachweisen, dass die Schlafapnoe in Deutschland
ahnlich pravalent ist wie in den USA oder in anderen Landern, in denen
populationsbasierte Studien durchgeftihrt wurden. Zudem kénnen wir ebenfalls einen
deutlichen Anstieg der Pravalenz der Schlafapnoe bestéatigen. Vergleicht man die
Ergebnisse der SHIP-Trend mit denen einer alteren gro3en Kohortenstudie aus
Wisconsin (USA) liegt die Pravalenz in der SHIP-Region deutlich héher. In der
Wisconsinstudie konnte bei 24% der Manner und 9% der Frauen im Alter zwischen
30 und 60 Jahren ein AHI >5/h nachgewiesen werden (4). In der hier vorliegenden
Studie wurden 398 Manner und 337 Frauen im Alter zwischen 30 und 60 Jahren
eingeschlossen. Bei den Mannern leiden in der genannten Altersgruppe 59,8%
(n=238 von 398) und bei den Frauen 28,2% (n=95 von 337) unter einer Schlafapnoe.
Damit ist die Pravalenz bei Mannern um mehr als das Doppelte und bei Frauen
sogar um das Dreifache erh6ht. Hier bestétigt sich die Aussage von Peppard et al.
2013, dass die Pravalenz der Schlafapnoe in den letzten 20 Jahren deutlich
angestiegen ist (7, 77). Zu Bedenken ist bei diesen Zahlen, dass die freiwillige
Teilnahme an einer Schlaflaboruntersuchung einen Bias darstellen kdnnte. Es ist
maoglich, dass gerade die Personen, die Schnarchen und/oder schlafrig sind, sich fur
die Untersuchung in Greifswald zur Verfigung gestellt haben.

Obwohl die obstruktive Schlafapnoe eine neuromuskulare Erkrankung ist, die mit
einem Defizit der Tonisierung der Rachenmuskulatur im Schlaf einhergeht, gibt es
unterhaltende und provozierende Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht,
Ubergewicht und anatomische Auffalligkeiten (3, 4). In der SHIP-Trend-Kohorte kann
dies bestatigt werden. Die Patienten mit Schlafapnoe sind signifikant haufiger alter,

mannlich und Gbergewichtig bis adip6s.
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Gemall den Empfehlungen der DGSM und der AASM sollte man eine milde
Schlafapnoe bei Beschwerden und kardiovaskularem Risikoprofil behandeln (32).
Aufgrund der derzeitigen Datenlage und den Ergebnissen dieser Studie mussen wir
uns dringend die Frage stellen, ob dieses Konzept beibehalten werden sollte und

kann.

Huang et al. (2014) und Madbouly et al. (2014) haben gezeigt, dass Patienten mit
milder Schlafapnoe eine schlechte Compliance gegeniiber einer Uberdrucktherapie
aufweisen (78, 79). Daher stellt sich auch aus 6konomischer Sicht die Frage, ob der
Aufwand und die Kosten gerechtfertigt sind, alle Patienten mit milder Schlafapnoe zu
behandeln (80).

6.2 Milde obstruktive Schlafapnoe und Herzkreislauferkrankungen
Arterielle Hypertonie

In der Region Vorpommern ist eine deutlich hdhere Pravalenz der arteriellen
Hypertonie zu verzeichnen (42). Gleichzeitig stellt die obstruktive Schlafapnoe einen
starken unabhangigen Risikofaktor fur die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie
dar.

In unseren Daten ist die Hypertoniepravalenz in der gesunden Gruppe mit 35,4%
etwas hoher im Vergleich zur Hypertoniepravalenz in der Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland (DEGS1), in der eine Pravalenz von 32% angegeben
wird (39). In der Kora-Augsburg-Gruppe liegt die Pravalenz mit 37,5% sogar noch
hoher (42). In Vorpommern leiden in der Gruppe mit milder Schlafapnoe 54% unter
arterieller Hypertonie. Diese Pravalenzzahlen sind sehr eindrticklich und geben erste
Hinweise darauf, dass bereits eine milde Schlafapnoe Einfluss auf das

Herzkreislaufrisiko hat.

Nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht, BMI und Nikotinabusus zeigt sich jedoch
kein statistisch signifikanter Unterschied mehr zwischen der gesunden und der

Gruppe mit milder OSA.

Interessanterweise raucht die Gruppe ohne OSA mehr als die Gruppe mit milder
OSA. Diese Beobachtung war bei den Frauen deutlicher ausgepragt als bei den
Mannern (Frauen: 19,7 vs. 8,9%, Manner: 25,5 vs. 24,5%).
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Die gemessenen Blutdruckwerte bei Einschluss in die Kohorte zeigen, dass nahezu
jeder vierte Proband ohne Schlafapnoe erhtéhte Blutdruckwerte aufweist (23,6%).
Davon werden jedoch nur zwei Drittel der Teilnehmer therapiert. Von den
therapierten Personen wiederum ist jeder Dritte unzureichend behandelt. Bei 35,8%
der therapierten Hypertoniker liegen bei Studieneinschluss erhdhte Blutdruckwerte
vor. Bei der Gruppe mit milder Schlafapnoe weist bereits mehr als jeder Dritte
(39,1%) zu hohe Blutdruckwerte bei Studieneinschluss auf. Von den Teilnehmern mit
milder Schlafapnoe sind zwar vier von finf Personen mit vordiagnostiziertem
Bluthochdruck behandelt, also deutlich mehr als in der Gruppe ohne Schlafapnoe,
aber nur jeder Zweite ausreichend. Bei fast 50% der therapierten Probanden konnten
bei Studieneinschluss noch zu hohe Blutdruckwerte gemessen werden. Diese Daten
bestatigen Ergebnisse aus anderen Studien. Lowel et al. (2006) weisen in ihrer
Arbeit eindricklich auf eine nur unzureichende antihypertensive Therapie in anderen

epidemiologischen Studien in Deutschland hin (42).

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich zwischen milder Schlafapnoe und
Hypertonus anhand der hier vorliegenden Daten kein signifikanter Zusammenhang
darstellen lasst. Die Probanden mit milder OSA leiden nicht signifikant haufiger unter
Bluthochdruck, wenn man die Risikofaktoren Alter, BMI und Geschlecht einbezieht.
Die milde Schlafapnoe allein ist demnach nicht die Ursache fir eine erhdhte

Préavalenz der arteriellen Hypertonie.
Andere kardiovaskulare Erkrankungen

Wie aus zahlreichen Studien bekannt ist, birgt eine Schlafapnoe nicht nur ein
erhohtes Hypertonierisiko, sondern auch ein insgesamt erhohtes Risiko andere
kardiovaskulare Erkrankungen zu entwickeln (81). Auch bei Betroffenen mit einer
milden OSA zeichnet sich ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko ab. Bei diesen
Patienten zeigt sich fur Diabetes mellitus (gesunde Gruppe 5,6%, milde Schlafapnoe
12,7%), Vorhoffimmern (gesunde Gruppe 3%, milde Schlafapnoe 5,1%) und
Herzinsuffizienz (gesunde Gruppe 1,3%, milde Schlafapnoe 3,8%) eine hdhere
Pravalenz. Das Herzkreislaufrisiko ist bemerkenswert. Die Anzahl der Teilnehmer,
die darunter leiden, ist jedoch sehr gering. Logistische Regressionsanalysen sind bei

diesen Fallzahlen nicht sinnvoll.
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Es gibt derzeit keine weiteren schlafmedizinisch-epidemiologischen Untersuchungen
in Deutschland, so dass unklar ist, ob die Daten aus Mecklenburg-Vorpommern

vergleichbar mit denen anderer Regionen wie Augsburg sind.
6.3 Obstruktive Schlafapnoe, kardiovaskuléres Risiko und Confounder

Die Pathophysiologie, die von einer Schlafapnoe zu einem erhohten
Herzkreislaufrisiko fuhrt, ist vielfaltig. Ob das Schlafapnoesyndrom einen direkten
Einfluss auf die Arteriosklerose hat oder Uber eine Blutdruckerhbhung zu einem

hohen kardiovaskularen Risiko beitragt, ist noch nicht endguiltig geklart.

Mogliche Ursache fur das erhohte Herzkreislaufrisiko konnen beispielsweise
ebenfalls haufig mit OSA einhergehende pradisponierende Faktoren wie Alter,
mannliches Geschlecht und Adipositas sein. Die Gruppe mit milder Schlafapnoe ist
haufig alter, mannlich und Ubergewichtig im Vergleich zur gesunden Gruppe. Diese
Risikofaktoren allein kdnnen bereits eine Erklarung fir das grofRere Risikoprofil
darstellen. So sieht man anhand der SHIP-Trend-Population, dass bereits beim
durchschnittlichen untersuchten Kollektiv ein erhohter BMI von 28,5 kg/m? und damit
ein Ubergewicht vorliegt. Dabei liegt der BMI der Gruppe ohne OSA bei 26,6 kg/m?,
der bei milder Schlafapnoe bei 29,5 kg/m2. Nun ist die Frage, ob das kardiovaskulare
Risiko durch die Atemereignisse per se oder durch die Adipositas beeinflusst wird.
Hier geben die tierexperimentellen Arbeiten von Tkacova et al. (2014) Hinweise auf
mdogliche Zusammenhange. So konnte an Mausen gezeigt werden, dass durch
kunstliche nachtliche Hypoxien eine Arteriosklerose forciert werden kann. Jedoch ist
auch hier das Vorhandensein eines erhtéhten Cholesterinspiegels erforderlich -
beides wird bendtigt um das kardiovaskulare Risiko signifikant zu steigern (57).

Pradisponierend fur die Entstehung der OSA sind ebenfalls anatomische Strukturen,
wie in einer Studie von Chi et al bestatigt werden konnte (23). Hier stellt sich nun die
Frage, ob in der Region Vorpommerns gewisse anatomische Besonderheiten
gehauft vorkommen. Dazu werden die Analysen der MRT-Untersuchungen

Aufschluss bringen.

Die Pramedikation ist ein weiterer erheblicher Einflussfaktor in der Beurteilung des
Zusammenhangs zwischen Schweregrad der Schlafapnoe und des kardiovaskularen
Risikos. Bereits die unterschiedliche Therapie der Hypertonie gibt Hinweise darauf.
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6.4 Obstruktive Schlafapnoe
Schlaf

Eine ausgepragte Schlafapnoe sorgt fur Schlaffragmentation und nicht erholsamen
Schlaf und fihrt somit auch zu einer subjektiven Beeintrachtigung der Betroffenen
(63). Fraglich ist, ob dies bereits bei der milden Schlafapnoe im Vergleich zur

gesunden Gruppe erkennbar ist.

Sowohl fur die subjektive Schlafzeit (ohne Schlafapnoe 6,9 h vs. milde Schlafapnoe 7
h) als auch fir die objektive, im Schlaflabor gemessene Schlafzeit (ohne
Schlafapnoe 382 min vs. milde Schlafapnoe 373 min), zeigt sich nur eine geringe
Differenz. Die Gruppe mit milder Schlafapnoe schlaft also objektiv gesehen 9 min
kurzer (p=0,045, LSD). Obwohl dies statistisch signifikant ist, scheint hier die
klinische Relevanz fraglich. Wenn man sich nun aber die Wachzeit nach dem ersten
Einschlafen anschaut, so betragt diese in der gesunden Gruppe 54 min, in der
Gruppe mit milder Schlafapnoe bereits 61 min. D.h., die Gruppe mit milder
Schlafapnoe ist in der Nacht 7 min langer wach, was madglicherweise auf mehr
Schlaffragmentation durch die Atemaussetzer zurtickzufiihren ist. Hier sind spezielle
Analysen notwendig, um beispielsweise die Anzahl der Arousal zu bestimmen,
welche nicht zu einer Standardschlafanalyse in Deutschland gehoren. Aus Analysen
der IRSI sleep cohort geht hervor, dass bei Personen mit Schlafapnoe und
Kurzschlaf (Schlaf < 6h) ein deutlich hoéheres Risiko fiur die Entwicklung einer
arteriellen Hypertonie besteht. Dies zeigte sich jedoch in der IRSI Kohorte erst bei

der schweren Schlafapnoe (82).
Obstruktives Schlafapnoesyndrom

Die Teilnehmer mit milder Schlafapnoe schlafen im Vergleich zur gesunden Gruppe
kirzer und sind in der Nacht langer wach. Demnach wirde man in dieser Gruppe
auch eine erhohte Tagesmudigkeit erwarten. Die Schlafrigkeit als fihrende klinische
Beschwerde im Rahmen einer OSA beklagt im Schnitt jedoch nur einer von finf
Betroffenen und maximal jeder zweite in ausgewdahlten Kohorten Dass das
Schlafapnoesyndrom eine geringere Pravalenz als die Schlafapnoe aufweist, konnte
erstmals in der Wisconsin-Studie (4) und spater in weiteren Studien bestatigt werden
(12). In der SHIP-Population zeigt sich ein &hnliches Ergebnis. 11,8% der Manner

zwischen 30 und 60 Jahren weisen ein Schlafapnoesyndrom auf, das ist ca. jeder
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funfte Mann mit Schlafapnoe. Bei den Frauen sind das 3,9% und damit jede siebte
Frau. Das ist wohl auch einer der wesentlichen Griinde dafir, warum selbst in den
Landern mit einer guten schlafmedizinischen Infrastruktur noch ca. 80-85% aller
potentiell betroffenen Schlafapnoe-Patienten unerkannt sind. Es ist zu vermuten,
dass ein bei fehlendem oder geringem Leidensdruck einen Patienten weniger
motiviert ist, sich in arztliche Behandlung zu begeben. Nun ist die Tagesschlafrigkeit
nicht nur bei einem Kkleineren Prozentsatz ausgebildet, sie ist zudem auch

unspezifisch.

Wenn man die Gruppe ohne Schlafapnoe mit der mit milder Schlafapnoe vergleicht,
ist der prozentuale Anteil an Personen, die Uber eine pathologische
Tagesschlafrigkeit (ESS >10) berichten in beiden Gruppen nahezu gleich ist (15% vs.
14,5%). D.h., eine starkere Schlaffragmentation lasst sich hier nicht anhand der
Tagesschlafrigkeit ableiten. Und aufgrund der Tagesschlafrigkeit allein kann man

nicht auf ein zugrundeliegendes Schlafapnoesyndrom riickschliel3en.
6.5 Konsequenzen
Fur die Diagnostik

Es gibt bisher kein ausreichendes klinisches Vorhersagemodell fir eine obstruktive
Schlafapnoe. Unspezifische Symptome wie Tagesmidigkeit und anthropometrische
Daten wie Ubergewicht und mannliches Geschlecht weisen zwar eine hohe
Sensitivitat auf, aber die Spezifitdt schwankt je nach Studie zwischen 13 und 54%.
Daher kann man diese im besten Falle verwenden, um eine Schlafapnoe
auszuschlieRen. Die Polygraphie bleibt weiterhin erforderlich, um bei Verdacht der
Diagnose, dieser weiter auf den Grund zu gehen. Daher sind sowohl spezielle
Zentren als auch geschulte Internisten, Allgemein-, HNO- und Zahnarzte erforderlich
um Patienten mit Schlafapnoe zu diagnostizieren. Die obstruktive Schlafapnoe ist
eine Volkskrankheit. Um diese zu diagnostizieren und zu behandeln benétigen wir
Achtsamkeit, einen interdisziplinaren Ansatz und ein einheitliches Vorgehen, was das

Management und die Therapieentscheidungen betrifft.

Fir die Therapie

Wie sich bereits hier abzeichnet, ist die Anzahl der von einer mindestens milden

Schlafapnoe betroffenen Personen deutlich hoch, so dass man aus 6konomischen
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Grinden dringend die Frage klaren muss, ob eine Behandlung einer milden

Schlafapnoe wirklich notwendig ist.

Aus Studien ist bekannt, dass die Compliance bei Patienten mit einer milden
Schlafapnoe deutlich eingeschréankt ist. Viele brechen eine CPAP-Therapie im
Verlauf ab (78). Ein systematisches Review von McDaid zeigte jedoch, dass vor
allem Patienten mit mittlerer bis ausgepragter Tagesmidigkeit von einer CPAP-
Therapie im Vergleich zur Protrusionsschiene profitieren, dies gilt auch fir Patienten
mit milder Schlafapnoe (83). Bei eingeschrankter Compliance gegeniber einer
CPAP-Therapie sollte dringend nach Alternativen und langfristigen Methoden
gesucht werden. Da wir auch in dieser Kohorte einen Zusammenhang zwischen
Schlafapnoe und Adipositas sehen, ist eine Gewichtsreduktion zur Senkung der
Anzahl der Atemaussetzer in dieser Gruppe der Patienten ein wichtiges
therapeutisches Ziel (84).

In unserer Untersuchung konnten wir erstmals Zahlen zur Pravalenz der milden
Schlafapnoe in Deutschland ermitteln, gleichzeitig aber nachweisen, dass sich die
Betroffenen in ihrer Schlafqualitdit und Befindlichkeit nicht signifikant von den
Personen ohne OSA unterscheiden. Das kardiovaskulare Risikoprofil der Teilnehmer
mit milder Schlafapnoe ist im Vergleich zur gesunden Gruppe signifikant erhdht. In
Zusammenschau dieser Ergebnisse, ergibt sich keine Pauschalindikation fur die
Behandlung eines milden Schlafapnoesyndroms, sondern es zeigt sich die
Notwendigkeit der personalisierten Medizin. Die Summe der erhobenen
Einzelbefunde und die Expertise des Spezialisten sollten tGber die Notwendigkeit der
Therapie entscheiden. Vor allem bei Patienten mit gesichertem kardiovaskularem
Risikoprofil sollte friher an eine Schlafapnoe gedacht und diese niederschwellig

therapiert werden.
6.6 Starken und Limitationen der Studie

Die Starke dieser Studie liegt in der groRen Anzahl an kardiorespiratorischen
Polysomnographien, welche mit hohem Qualitdtsstandard bei einer gut
charakterisierten Personengruppe durchgefuhrt wurde (67). Eine solche Studie ist in
Deutschland einzigartig.

Den wesentlichen Confounder stellt jedoch die Freiwilligkeit der schlafmedizinischen

Untersuchung dar. So ist zu vermuten, dass sich insbesondere Patienten mit
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entsprechendem Leidensdruck fur diese Untersuchung zur Verfligung gestellt
haben. Dagegen sprechen jedoch die Ergebnisse der Fragebdgen zur
Tageschlafrigkeit. Nur eine geringe Anzahl der Teilnehmer mit Schlafapnoe weist
hier eine auffallige Tagesmidigkeit auf. Ein statistisch signifikanter Unterschied
besteht zwischen der Gruppe mit milder Schlafapnoe und ohne Schlafapnoe
ebenfalls nicht. Dies entspricht auch den Erfahrungen aus anderen
Populationsstudien. Daher ist anzunehmen, dass die Teilnehmer eine reprasentative
Kohorte bilden (3, 67).

Des Weiteren wurde der Ort des Schlaflabors wéahrend der Studie zwei Mal
gewechselt. Aufgrund von eingeschrankten Ressourcen konnten nicht zwel
aufeinanderfolgende N&chte im Schlaflabor durchgefihrt werden, was optimaler
Weise so gemacht worden wére um einen First-Night-Effekt auszuschlie3en (67, 85).

6.7 Fazit

Die obstruktive Schlafapnoe stellt einen unabhangigen Risikofaktor u.a. fur die
arterielle Hypertonie dar. Eine unbehandelte OSA erhoht die Inzidenz der
Erkrankung im Langzeitverlauf. Bereits in friheren Studien ist in Mecklenburg-
Vorpommern im Vergleich zu anderen Regionen Deutschlands eine erhohte
Pravalenz der arteriellen Hypertonie sowie insgesamt eine erhohte Mortalitat
aufgefallen (42). Der Einflussfaktor schlafbezogener Atmungsstérung wurde hierbei
jedoch bisher nicht berticksichtigt. Die SHIP-Trend-Studie zeigte zwar ein erhdhtes
kardiovaskulares Risikoprofil fur die Gruppe mit milder Schlafapnoe auf, ob dies
jedoch auf die Schlafapnoe oder allgemeine Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht und
Gewicht zurtickzufuhren ist, kann hier nicht abschlieBend geklart werden. Die
angestrebte Auswertung der 10-Jahres Follow-up-Daten wird hierzu hoffentlich ein

dezidiertes Ergebnis liefern kénnen.

Die Hypothese, dass sich in der untersuchten Region bei hoher Hypertoniepravalenz
auch eine hohe Pravalenz fur die obstruktive Schlafapnoe, als ein bekannter,
unabhangiger Risikofaktor fur die arterielle Hypertonie, findet, konnte bestatigt
werden. Jeder zweite untersuchte Teilnehmer der SHIP-Trend-Studie leidet unter

einer mindestens milden Schlafapnoe.

Allgemein kann man sagen, dass Teilnehmer mit Schlafapnoe haufiger mannlich,

Ubergewichtig bis adipds und é&lter sind. Speziell bei dieser Kombination aus
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Risikofaktoren sollte man sowohl fur eine arterielle Hypertonie als auch fur eine
schlafbezogene  Atmungsstérung vigilant sein. Zudem sollte man bei
Schlafapnoepatienten und vor allem auch bereits bei milder Schlafapnoe andere
kardiovaskularen Erkrankungen evaluieren. Im Umkehrschluss sollte man Patienten

mit ausgepragtem kardiovaskularem Risikoprofil auf eine Schlafapnoe untersuchen.

Die Pravalenzzahlen sind erschreckend hoch. Bereits aus gesundheitsbkonomischer
Sicht stellt sich hier die Frage, ob wir all diese Patienten versorgen kénnen und
missen. Im Vergleich zu friheren Studien wie der Wisconsin-Study sollte
bericksichtigt werden, dass sich sowohl die technischen Voraussetzungen in den
letzten Jahren deutlich weiter entwickelt haben als auch Verdnderungen an den
Scoringregeln vorgenommen wurden, die eine Zunahme der Atemereignisse
bewirken (86).

Der Anstieg der Pravalenz ist aber nicht nur auf eine bessere Messmethode und
adaptierte Scoringregeln zurtckzufiihren. Die Zahl der Menschen, die unter
Schlafapnoe leiden steigt an. Daher missen wir uns nun dringend der Frage
widmen, wen wir behandeln. Die Empfehlung bleibt vorerst, Patienten mit milder
Schlafapnoe, Leidensdruck und Risikofaktoren zu behandeln. Ob jedoch alle
Patienten behandelt werden sollten, um das kardiovaskulare Risiko und damit die

Mortalitat zu senken, werden die Ergebnisse des 10-Jahres-Follow-ups zeigen.
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8. Anhang

8.1 Erganzende Tabellen

SHIP-Trend Ubersicht Interview

SHIPO  SHIP-L  sHiP2  SH™

Soziodemographische Daten X X X X
Nutzung von medizinischen und X X y X
zahnarztlichen Einrichtungen

Kardiovaskulare Erkrankungen X X X X
Claudicatio X X X X
Diabetes X X X X
Chronische Pankreatitis - - X X
(Symptome und Lebensqualitat)

Reizdarmsyndrom - - - X
Lungenerkrankungen - X X X
Allergien/Asthma X X X X
Sinusitis - - X X
Chronische Erkrankungen X X X X
Krebs - X X X
Schilddrisenfunktionsstorung 3 X X X
Infektiose Erkrankungen X - - X
Impfstatus X - - X
Familienanamnese X - - X
Schmerzen - X X X




Rheumatologische Erkrankungen

Erkrankungen der Frau

Medikamente

Geistige Gesundheit

Soziale Aktivitaten/Freizeit

Erndhrung

Alkoholkonsum

Tabakkonsum

Kdrperliche Betatigung

Arbeitsbelastung

Schlaf

Politische Verfolgung vor der
Wiedervereinigung

Tabelle 8: Ubersicht iber abgefragten Themen in den SHIP-Studien, frei Adaptation von Volzke

et al (52)
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SHIP-Trend Ubersicht Diagnostik

SHIPO  SHIP-1  sHiP2 ™
Allgemeinen Daten Grol3e, Alter, X X X X
Gewicht
Blutdruck X X X X
EKG X X X X
Oraler Glucosetoleranztest - - - X
Echokardiographie (245 Jahre) X X X X
Echokardiographie (<45 Jahre) 3 X X X
Bestimmung der diastolischen ) X N X
Dysfunktion
Ultraschall der Carotiden (245 X X X X
Jahre)
Ultraschall der Carotiden (<45 . X X X
Jahre)
Endotheliale Funktion - X X X
Bodyplethysmographie - X X X
Polysomnographie - - - X
Ganzkorper-MRT - - X X
Ultraschall der Schilddriise X X X X
Ultraschall der Leber und der X - X X
Gallenblase
Zahnstatus X X X X
Spiroergometrie - X X X
Dermatologische Untersuchung } X X X
Knochendichte - - X X




Leberelastographie - - X X
Ultraschall des Pankreas und der - - X X
Niere

Atemgasanalyse - - - X
Neurologische Untersuchung X X X X

Tabelle 9: Ubersicht tiber die Diagnostik in den SHIP-Studien, Adaptation von Volzke et al (52)
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Epworth Schlafrigkeitsfragebogen

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit
(Epworth Sleepiness Scale)

(D= 1(0] 1 1 M

Die folgende Frage bezieht sich auf Ihr normales Alltagsleben in der letzten Zeit:

Flr wie wahrscheinlich halten Sie es, daB Sie in einer der folgenden
Situationen einnicken oder einschlafen wiirden, - sich also nicht nur
mude fihlen?

Auch wenn Sie in der letzten Zeit einige dieser Situationen nicht erlebt haben, versuchen
Sie sich trotzdem vorzustellen, wie sich diese Situationen auf Sie ausgewirkt hatten.

Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um fiir jede Situation eine mdglichst genaue
Einschatzung vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an:

0 = wiirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken
2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken
3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Situation Wahrscheinlichkeit
einzunicken

Im Sitzen lesend @ ® ® ®

Beim Fernsehen @ ® ® ®

Wenn Sie passiv (als Zuhorer) in der Offentlichkeit sitzen
(z.B. im Theater oder bei einem Vortrag)

Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstiindigen Fahrt
ohne Pause

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um
auszuruhen

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig
dasitzen

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige
Minuten halten miissen

CHCHCHCHCHS,
SASUASUASHSHS,
SASASASASAS,
O 0000

Bitte nicht ausfiillen

Summe

Tabelle 10: Epworth-Schlafrigkeitsfragebogen (www.dgsm.de)



Insomnie-Schweregradfragebogen

Index des Schweregrads der Insomnie
(Ein- und Durchschlafstérungen)

© Morin, C.M. (1993)

Bitte beschreiben Sie, wie SCHWER

1 die folgenden Schlafprobleme in den (0) (1) ) 3) (4)
letzten 2 Wochen (einschlieRlich heu- Kelne Leicht Madig Schwer Seh
te) fur Sie waren. schwer

a | Einschlafschwierigkeiten O O O a a

b | Durchschlafschwierigkeiten O O ] a O

¢ |Zu fruhes Aufwachen O O O a O
Wie ZUFRIEDEN/unzufrieden sind Sie S(SI?\r Zufr('i1e)den Ne(ggral Unzér?i)eden S{:I?lr

2 |mit Ihrem Schlafverlauf in den letzten | zufrieden unzufrieden
2 Wochen (einschliel3lich heute)? O O a a O
Wie sehr haben Ihre Schiafprobleme
Sie im Alltag BEEINTRACHTIGT (z.B. | (g ™ @ 3) @)

3 Mudigkeit tagstber, die Fahigkeit, lhre Ub:i'::lupf Ein wenig Manig Ziemiich Sehr
Arbeit/tdglichen Pflichten zu erledigen,

Konzentration, Gedéachtnis, Stimmung,
usw.)? O O m O u|
Wie ERKENNBAR war die () ™ ) (3) (4)

4 |Beeintréchtigung Ihrer Lebensqualitat Ubel’h:t“m kaum Maig Ziemiich Sehr
durch Ihre Schiafprobleme Ihrer e
Meinung nach fir andere Menschen? O O 0 O O
Wie viel SORGE_ haben Ihnen |hre Ube(r?l)aupt Ein(\:-)enig M(azlgig Ziaﬁ?ich S(;t)v

5 | Schlafprobleme in den letzten 2 Wo- nicht
chen (einschlielllich heute) bereitet?

O O O | 0

Tabelle 11: Insomnie Schweregradindex, Adaptation von Morin 1993
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Restless Legs Syndrom Diagnostischer Index

Antwort an!

" Die Texte in Klammern bitte mit vorlesen.

%~ Bitte lesen Sie die Fragen 1 - 5 vor und kreuzen Sie die jeweils zutreffende

%~ Die Zeitperiode fir die Beurteilung der ltems sind die vergangenen 7 Tage.

(anz=5

vorhanden

vorhanden

(an 1 bis 4

von 7 Tagen) von 7 Tagen)

regelmafiig gelegentlich nein/ nicht
vorhanden

1. Verspiiren Sie einen Bewegungsdrang D
der Beine oder Arme?

[]

[]

Wenn Nein, dann kann das Interview beendet werden.

2. Verspiiren Sie, wenn Sie den
Bewegungsdrang haben, Miss- D
empfindungen der Beine oder Arme wie
Kribbeln, Stechen, Ziehen, Schmerzen?

[]

3. Beginnen oder verschlechtern sich
Bewegungsdrang / Missempfindungen, D
wenn Sie sich in Ruhe befinden (Liegen,

Sitzen) oder sich nicht bewegen?

4. Werden Bewegungsdrang / Miss-
empfindungen teilweise oder voll- D
standig durch Bewegung (z.B.
Herumlaufen oder Stretching) gelindert?

5. Nehmen Bewegungsdrang / Miss-
empfindungen am Abend oder nachts
im Vergleich zu tagsiiber zu?
(Das heiBt, sie sind abends schlimmer D
als tagsiiber oder treten nur abends
oder nachts auf. Bei schwerem RLS
sollte diese Bedingung friiher erfiillt
gewesen sein.)

Tabelle 12: Restless Legs Syndrom Diagnostischer Index, Auszug aus der SOP Schlafapnoe in

SHIP-Trend

79



8.2 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Die Pravalenz der Schlafapnoe weltweit..........ccccccvvvviiiiiiiiiiiinnnnnnn. 8
Abbildung 2: Pravalenz des Apnoe-Hypopnoe-Index >15/h nach Alter............. 11
Abbildung 3: Pravalenz der arteriellen Hypertonie.........ccccccoeeeiiiieeeveeviiicien e, 15
Abbildung 4: Kardiovaskulare EreigniSrate .........cccooeeeeeviiieiiiiiiiie e 19
Abbildung 5: Folgen der OSA ... ... e 20

Abbildung 6: Kaplan Meier Kurve fur die Uberlebenswahrscheinlichkeit fur die

unbehandelte Schlafapnoe.........oooouiiiii i, 21
Abbildung 7: Inter- und Intraratervariabilitat................cccoiiiii i 27
Abbildung 8: Uberwachungsraum Schlaflabor Greifswald..........c...ccoeeevvrenennne. 30

Abbildung 9: Empfehlungen zur Verkabelung gemar AASM Scoring Manual

P20 O PP RPPPPT 30
Abbildung 10: APNOE/HYPOPNOE ..covieiiii e 32
Abbildung 11: Altersverteilung der Gesamtkohorte...........ccccoeeeiiiiiiiiiiiieen e, 34
Abbildung 12: BMI-Verteilung der Gesamtkohorte.........ccccccoeeeiiiiiiiiiiiiiieen e, 35
Abbildung 13: Alterskurve der Schlafkohorte aufgeteilt nach Geschlecht ....... 36
Abbildung 14: Geschlechterverteilung ..., 37
Abbildung 15: Einteilung der HYypertonie ..., 40

Abbildung 16: Pravalenz der vom Arzt diagnostizierten arteriellen Hypertonie
41

Abbildung 17: Pravalenz der RaUCher ..., 46
Abbildung 18: Verteilung der Schlafrigkeit .........cccoooviiiiiiiiiiiii e, 49

Abbildung 19: Tagesschlafrigkeit in der Gruppe mit milder Schlafapnoe und
0hnNe SChIafapPNOE.........ueii e 50

80



8.3 Tabellenverzeichnis
Tabelle 1: Fragen aus dem SHIP-TREND Interview zum Thema Schlaf............. 25

Tabelle 2: Charakteristika der Gruppe ohne Schlafapnoe und mit milder

SChlafapnOe ... 37

Tabelle 3: Charakteristika der Gruppe ohne Schlafapnoe und mit milder
Schlafapnoe aufgeteilt nach Geschlecht........ccccccoiiiiiiiiiiiie e, 38

Tabelle 4: Schlafapnoe in Abh&ngigkeit von Alter und Geschlecht.................. 39

Tabelle 5: Hypertoniepravalenz in der Gruppe ohne und mit milder Schlafapnoe

.......................................................................................................................... 42
Tabelle 6: Die Verteilung der arteriellen Hypertonie nach Geschlecht und

L T o 1 PP 43
Tabelle 7: Objektive Schlafparameter der SHIP-Trend-Kohorte sowie fur die

Gruppen mit milder und ohne Schlafapnoe ..., 51
Tabelle 8: Ubersicht iiber abgefragten Themen in den SHIP-Studien................ 74
Tabelle 9: Ubersicht iiber die Diagnostik in den SHIP-Studien ............c...cco....... 76
Tabelle 10: Epworth-Schlafrigkeitsfragebogen..........cccooo, 77
Tabelle 11: Insomnie SchweregradindeX..........cooooeiiiiiiii e, 78
Tabelle 12: Restless Legs Syndrom Diagnostischer IndeX .........ccccevvvvvviinnneennn. 79

81



8.4 Abklrzungsverzeichnis

AHI Apnoe-Hypopnoe-Index = Anzahl der Atemaussetzer pro Stunde
Schlaf

BMI Body Mass Index = Kdrpermasseindex

CPAP Continuous positive airway pressure = kontinuierliche
Uberdrucktherapie

DGSM Deutsche Gesellschaft fiir Schlafmedizin

EEG Elektroenzephalogramm

EKG Elektrokardiogramm

EMG Elektromyogramm

EOG Elektrookulogramm

ESC European Society of Cardiology = Europaische Gesellschaft fur
Kardiologie

ESS Epworth Sleepiness Scale = Epworth Schlafrigkeitsskala

ICSD-3 International Classification of Sleep Disorders, 3rd edition =

Internationale Klassifikation der Schlafstorungen, 3. Ausgabe

ISI Insomnia Severity Index

ODI Oxygen-Desaturation-Index = Sauerstoffentsattigungsindex
OSA Obstruktive Schlafapnoe

OSAS Obstruktives Schlafapnoesyndrom

PSG Polysomnographie

REM Rapid Eye Movement

SHIP Study of Health in Pomerania

TST Total Sleep Time = Gesamtschlafzeit
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