Aus der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie und Angiologie
Interdisziplindres Schlafmedizinisches Zentrum der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Herzfrequenzmessung mittels Polysomnographie und
,»SOMNOwatch* bei Patienten mit schlafbezogenen Atemstérungen
— Quialitatstberprifung und Schlafstadienbestimmung

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Luise Pelikan

aus Magdeburg

Datum der Promotion: 03.12.2021



Inhalt

ADKUIZUNGSVEIZEICANIS ... et be et e esre e e nnes 5
F N o] o1 o g To =T = Tod o SR 6
TabElIENVEIZEICNNIS. ... 8
L ADSTIFACES ...t 9
1.1 ADSErACE DEULSCR ...ttt 9
1.2 ADSEraCt ENQIISCH ..o 10

2 EINIBITUNG . bbbt bbbt 12
2.1 Physiologie des SChIATS...........couiiiiiiie e 12
2.1.1 AtMUNg im SChIAF ......oooiee e 14
2.1.2 Herzfrequenz im SChIaf............cooviiiii e 15

2.2 Elektrokardiografie und daraus ableitbare Parameter .............ccccocevvveveiie v, 16
2.2 POlYSOMNOQIAPNIE ....c.viiieciieciee et be et e raesne e e neenne e 18
2.3 AKEIGIAPNIE ..o e 18
2.5 Die obstruktive SChlafapnoe ...........cooioiiiiiiiece e 19
2.5. 1 DEFINITION ...ttt e 19
2.5.2 PTAVAIBNZ ... 19
2.5.3 PathOphYSIOIOQIE ..o 20
2.5.4 SYMPLOMALTK ..ottt bbb 20
2.5.5 RISTKOTAKIOTEIN ...ttt 21
2.5.6 DHAGNOSTIK ...ttt bbb bbb 23
2.5.7 TREIAPIE.....eeeeee ettt bbbttt b bbbt b et 24
2.5.8 Abgrenzung zu anderen Formen der Schlafapnoe ..........ccccoocevveevieiie s, 25
2.5.9 Der Einfluss von Schlafapnoe auf das Herz und die Herzfrequenz........................ 25

2.6 Die NAKO GeSUNANEItSSTUTIE .........ooviiiiiiieiiiieieee e 26
2.7 FrageStEIIUNG ....c.eeieieieee e et 26



SIMBENOMIK ..ottt e et e et e et e e e e et e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeererereaeees 29

IR0 (8o [ T=T Lo [=2S] o o RS PR 29
3.2 Ein- Und AUSSCNIUSSKITIEITEN ......uviiiiiiiiiti st 29
3.3 REKIULIEIUNG ...ttt bbbttt 29
3L FTaQBDOGEN ...ttt bbb 30
3.5 DUrchflihrung der MESSUNGEN ........cviiiieiieeiesee et e e ee e ste e ste e sre e sreene e 30
3.5.1 Durchfuihrung der Polysomnographie ............cccevveiieieiieese e 32
3.6 DatenaUTDErEItUNG .......ocvieiiecic et et 33
3.7 StatiStiSChE AUSWEITUNQ .....eeviiiieiie ettt be e sre e e e ne e 35
0T o TSRS 37
S (N o [T=T T o o] o0 F= U o o PSSRSO 37
4.2 DESKIIPLIVE ANAIYSEN ...t 39
4.3 Allgemeine Auswertung der HerzfreqUENZEN ..........ccooevviiiirinieieiese s 42

4.4 Auswertung der Herzfrequenzen der SOMNOwatch und der Polysomnographie errechnet
aus den RR-INTEIVAIIEN ... e 50

4.5 Auswertung der Herzfrequenzen der SOMNOwatch und der Munchener Analyse der
Herzfrequenzen der SOMNOWALCK .........cccviiiiiiiiiiicce e 56

4.6 Auswertung der Herzfrequenzen der Biosppy-RR-Intervall-Analyse und der

Herzfrequenzen aus den Polysomnographiesystemen ,,Alice* und ,,Embla“....................... 62
4.7 Auswertung der Herzfrequenzen in den Schlafstadien ..., 63

oI D T ES] (H 53] [0 OSSR 68
5.1 Validitét der verschiedenen HerzfreQUENZEN ............ccoceviiiiineiieie i, 68
5.2 Die Herzfrequenzen in den SChIafStadien ..., 70
ST BN I [0 e U o] =T o USSR 71
5.1.1 Der First-NIght-EFfeKL. ..o 71
5.1.2 Die Interrater-Relabilital .............cooiiiiiiiiii e 72
5.1.3 Unterschiedliche DAteNSELZE ..........cccoouiiiiiiiie e 72
5.1.4 Verschiedene PolysomnographieSySteMe .........ccceceviriieriiiniieiese e 72

3



5.1.5 Beeinflussung der HErzfreQUENZ .............ooveieieiiieniiiseeeeee e 73

5.4 Vorteile der AKLIGraphi..........ccoiiiiiiiiii e 74
5.5 Neue Methoden der Apnoe-DeteKtion ..........cccoeieiiiiiiiinieeee e, 74
5.6 Bedeutung dieser Arbeit und AUSBIICK ..........ccoiiiiiiiiiie e 75
B LItEratUrVerZEICNNIS. .. ..ottt 78
N 4] T T o OSSPSR 88
WEILEre GraphiKeN ......cc.ociiiieiece ettt e reebe e e nne s 88

Herzfrequenzen der Biosppy-RR-Intervall-Analyse und Herzfrequenzen des

Polysomnographie-Systems ,, ALICE™ .......cccouriiiiriirie et 88

Herzfrequenzen der Biosppy-RR-Intervall-Analyse und  Herzfrequenzen des

Polysomnographie-Systems ,,EmbIa‘ ...........cccoeiiiiiiniiiiieee e 93
FragehOgeN ... 98
Eidesstattliche ErKIArUNG.........c.oooiiiiii s 110
Anteilserkldrung an etwaigen erfolgten Publikationen ..............cccooeveiininiiininieicee, 111
PUDIKALIONSHISTE ...t 112
LEDENSIAUT ... 113
DL 101 T o [V o PSSRSO 116



Abkiirzungsverzeichnis

AASM American Academy of Sleep Medicine

AHI Apnoe-Hypopnoe-Index = Anzahl der Atemaussetzer pro Stunde
bpm beats per minute = (Herz-)Schldge pro Minute

CPAP Continuous positive airway pressure

EEG Elektroenzephalogramm

EKG Elektrokardiogramm

EMG Elektromyogramm

EOG Elektrookulogramm

ICSD-3 International Classification of Sleep Disorders, 3" edition
OSA Obstruktive Schlafapnoe

PSG Polysomnographie

REM Rapid Eye Movement

SE Schlafeffizienz

SL Sleep Latency/Einschlaflatenz

TST Total Sleep Time

WASO Wake After Sleep Onset



Abbildungsverzeichnis
Abbildung 1: Darstellung der Frequenzen der Schlafstadien und des Schlafzyklus aus Carley

D. W, et al., ,,Physiology of Sleep”, 2016 [2] .....cciiiiiiiiiiieiieee e 14
Abbildung 2: EKG-Kurvenverlauf aus Olshausen, K.v., ,,EKG-Information: Vom Anfénger
ZUm Profi, 2005 [20]....eciiiieiieie et e et een e raere e 16
Abbildung 3: Die "SOMNOWALCH PIUS" .......coiiiiiiiee e 30
Abbildung 4: Ein Teilnehmer mit der SOMNOwatch und angeschlossenem EKG ................ 31

Abbildung 5: Positionen der Kopfelektroden aus dem AASM Scoring Manual 2018 [5] ...... 32

Abbildung 6: Flowchart: Darstellung der in diese Arbeit aus- und eingeschlossenen Datensatze

.................................................................................................................................................. 38
Abbildung 7: Verteilung des AITEIS ........coo i 40
Abbildung 8: Verteilung des Apnoe-Hypopnoe-INdeX ...........cccovveeieeieieeiieeie e 41

Abbildung 9: Herzfrequenzverlauf eines Probanden (SL008) wéhrend der Studiennacht ...... 42
Abbildung 10: EKG der PSG eines Probanden (SL409) von 22:43:35 Uhr bis 22:44:05 Uhr 43
Abbildung 11: Herzfrequenzverldufe aus dem PSG-EKG und dem EKG der SOMNOwatch
eines Probanden (SL409) von 22:43:39 Uhr bis 22:44:41 URr.........cccccoveiieiveiieieee e, 44
Abbildung 12: EKG der PSG eines Probanden (SL409) von 02:18:30 Uhr bis 02:19:00 Uhr 44
Abbildung 13: Herzfrequenzverldufe aus dem PSG-EKG und dem EKG der SOMNOwatch

eines Probanden (SL409) von 02:18:30 Uhr bis 02:19:00 UNr.........cccocvviiviiiie v, 45
Abbildung 14: Boxplot: Mittlere Herzfrequenzen im Schlaf.............cccccoooviiieiiiiiciece 46
Abbildung 15: Boxplot: Standardabweichungen der Herzfrequenzen im Schlaf .................... 47
Abbildung 16: Boxplot: Minimale Herzfrequenzen im Schlaf..............cccooiiiiiiiicnee, 48
Abbildung 17: Boxplot: Maximale Herzfrequenzen im Schlaf .............cccocoieiiiiiiiceen, 49
Abbildung 18: Streudiagramm: Herzfrequenzmittelwerte der PSG aus der RR-Intervall-
Analyse und der SOMNOwatch im Schlaf ..............cooo o, 50
Abbildung 19: Bland-Altman-Diagramm: Herzfrequenzmittelwerte der PSG aus der RR-
Intervall-Analyse und der SOMNOwatch im Schlaf ..., 51
Abbildung 20: Streudiagramm: Standardabweichungen der Herzfrequenzen der PSG aus der
RR-Intervall-Analyse und der SOMNOwatch im Schlaf..............ccccooiiiii 52
Abbildung 21: Bland-Altman-Diagramm: Standardabweichungen der Herzfrequenz der PSG
aus der RR-Intervall-Analyse und der SOMNOwatch im Schlaf ..o, 52
Abbildung 22: Streudiagramm: Herzfrequenzminima der PSG aus der RR-Intervall-Analyse
und der SOMNOWaLCh IM SChIAT .......cc.ooii s 53



Abbildung 23: Bland-Altman-Diagramm: Herzfrequenzminima der PSG aus der RR-Intervall-

Analyse und der SOMNOWatch im Schlaf ...........cooiiiiiiii e 54
Abbildung 24: Streudiagramm: Herzfrequenzmaxima der PSG aus der RR-Intervall-Analyse
und der SOMNOWaLCHh IM SChIAT .......c.ooiiiiii e 55
Abbildung 25: Bland-Altman-Diagramm: Herzfrequenzmaxima der PSG aus der RR-Intervall-
Analyse und der SOMNOWatCh Im SChlaf ..........ccooiiiiiii e 55
Abbildung 26: Streudiagramm: Herzfrequenzmittelwerte der SOMNOwatch und der
Minchener Analyse der SOMNOwatch im Schlaf ..o, 56
Abbildung 27: Bland-Altman-Diagramm: Herzfrequenzmittelwerte der SOMNOwatch und der
Minchener Analyse der SOMNOwatch im Schlaf..........ccocooiiiiiiiie, 57
Abbildung 28: Streudiagramm der Standardabweichungen der Herzfrequenz der
SOMNOwatch und der Minchener Analyse der SOMNOwatch im Schlaf..............c..cco....... 58
Abbildung 29: Bland-Altman-Diagramm: Standardabweichungen der Herzfrequenz der
SOMNOwatch und der Miinchener Analyse der SOMNOwatch im Schlaf................ccccoe.e. 58
Abbildung 30: Streudiagramm der Herzfrequenzminima der SOMNOwatch und der Miinchener
Analyse der SOMNOWatCh im SChIaf ...........ccoviiiiee e 59
Abbildung 31: Bland-Altman-Diagramm: Herzfrequenzminima der SOMNOwatch und der
Minchener Analyse der SOMNOwatch im Schlaf...........ccooiiiiiiiiiie, 60
Abbildung 32: Streudiagramm der Herzfrequenzmaxima der SOMNOwatch und der
Minchener Analyse der SOMNOwatch im Schlaf ..., 61
Abbildung 33: Bland-Altman-Diagramm: Herzfrequenzmaxima der SOMNOwatch und der
Minchener Analyse der SOMNOwatch im Schlaf...........ccooiiiiiiiiiie, 61

Abbildung 34: Balkendiagramm mit Fehlerbalken: Mittelwerte der mittleren Herzfrequenzen
im Wachzustand und in den SchlafStadien...........ocooeiieiiie i 64
Abbildung 35: Boxplot: Mittelwerte der Herzfrequenzen im Wachzustand und in den
ST ] 1 51 7= T | =] o USSR 65
Abbildung 36: Balkendiagramm mit Fehlerbalken: Mittelwerte der Standardabweichungen der
Herzfrequenzen im Wachzustand und in den Schlafstadien ............ccccoooeieiiiiiciciec e, 66
Abbildung 37: Boxplot: Standardabweichungen der Herzfrequenzen im Wachstadium und in
AEN SCNIATSTAIEN....... ettt e e s re e te et esreesteeneesreeeeans 67



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Verteilung der Diagnostiknachte und der verwendeten PSG-Systeme.................. 39
Tabelle 2: Charakteristika des StudienkoleKLIVS ............ccooveiiiiiiieie e 39
Tabelle 3: Vorliegende Erkrankungen im StudienkolleKtiv...........ccccoveveiieieiie e, 40
Tabelle 4: Schlafparameter, Schlafarchitektur und AHI in der Studiennacht.......................... 41
Tabelle 5: Schweregrade der Schlafapnoe im StudienkolleKtiv.............ccoooeieiiiiiiiiicee, 42
Tabelle 6: Mittelwerte im Wachzustand und in den Schlafstadien fir Mittelwert,
Standardabweichung, Minimum und MaXimUM...........cccoiiiriiieieeie e 64
Tabelle 7: Signifikanzwerte der mittleren Herzfrequenz in den Schlafstadien........................ 66

Tabelle 8: Signifikanzwerte der Standardabweichungen der Herzfrequenz in den Schlafstadien



1. Abstracts
1.1 Abstract Deutsch

Die obstruktive Schlafapnoe ist eine verbreitete Erkrankung unserer Zeit. Symptome wie
néchtliche Atemaussetzer, Tagesmudigkeit, geringere Belastbarkeit sowie
Begleiterkrankungen des Herz-Kreislaufsystems schranken die Betroffenen ein. Eine schnelle
und valide Diagnostik ist essenziell fur die Einleitung adéquater Therapien, um den
Leidensdruck der Betroffenen zu senken und hohe Kosten fir das Gesundheitssystem zu
verhindern. Die zur Diagnostik durchgefiihrte Polysomnographie wird aufgrund der
zahlreichen Elektroden und Gurte vom Patienten als sehr unbequem erlebt. Derzeit erleben wir
einen Boom von Mobilgeraten, wie Smartwatches, die Giber Bewegungsmessung Informationen
uber Schlaf- und Wachphasen liefern. In der Apnoe-Erkennung riickt die kunstliche Intelligenz
in den Mittelpunkt, welche beispielsweise auf Grundlage der Herzfrequenzen oder
Herzfrequenzvariabilitat die Atemaussetzer detektieren soll. So stehen wir an der Schwelle zu
komfortableren Diagnostikmethoden. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, wie exakt
die Herzfrequenz sein muss, damit daraus die Atemaussetzer und Schlafstadien detektiert

werden kdnnen.

Bei 419 Probanden wurde mit dem von der NAKO verwendeten Aktigraphen (SOMNOwatch)
und zeitgleicher Polysomnographie in jeweils einer Nacht eine Herzfrequenzmessung und eine
Schlafanalyse durchgefiihrt. Bei 108 Probanden wurde eine Schlafapnoe diagnostiziert. Es
erfolgte ein Vergleich der von Polysomnographie und Somnowatch gemessenen
Herzfrequenzen sowie eine Untersuchung der Herzfrequenzveranderungen in den
Schlafstadien.

Es zeigte sich, dass die von der SOMNOwatch gemessene Herzfrequenz sehr valide sowie
wenig storungsanfallig ist. Bei den direkt aus dem Polysomnographiesystem ausgegebenen
Herzfrequenzen und bei einer Berechnung der Herzfrequenzen (ber Detektion der RR-
Intervalle wurden falsch-hohe Werte im Bereich des Kammerflatterns tber 250 bpm (beats per
minute) und falsch-niedrige Werte bis hinab zu 0,7 bpm verzeichnet. Die Korrelation der
Herzfrequenz der SOMNOwatch mit der Herzfrequenz der Polysomnographie erwies sich nur
hinsichtlich der Mittelwerte als stark mit r=0,997.

In der Analyse der Herzfrequenzen in den Schlafstadien zeigte sich ein signifikantes Absinken
beim Ubergang von der Wachheit in das Schlafstadium N1 im Mittel um 4,6 bpm. Dies stellt

beziglich der Herzfrequenz in den Schlafstadien die ausgepréagteste Veranderung dar. Als
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grundlegendster Parameter der Herzfrequenzvariabilitatsbestimmung konnte fir die
Standardabweichungen der Schlag-zu-Schlag-Veranderungen ein signifikantes Absinken von
der Wachheit bis in den Tiefschlaf, sowie ein signifikanter Anstieg der Werte beim Ubergang

in den REM-Schlaf verzeichnet werden.

Es konnte gezeigt werden, dass die SOMNOwatch ein valides Messinstrument ist, um eine
komfortable Aufzeichnung der Herzfrequenz zu ermdglichen. Die Herzfrequenzen sind
geeignet, um  Algorithmen zur Detektion von  Atemaussetzern und  zur
Schlafstadienbestimmung anzuwenden. Es bedarf weiterer Forschung dies in einem Gerét
zusammenzufuhren und so eine fur Patienten komfortable, schnelle und einheitliche

Diagnostikmethode fir schlafbezogene Atemstérungen zu entwickeln.

1.2 Abstract Englisch

Obstructive sleep apnea is a common disease. Symptoms such as nocturnal breathing
cessations, daytime tiredness, and concomitant diseases of the cardiovascular system restrict
those affected. Fast and valid diagnostics are essential for the initiation of adequate treatments
in order to reduce the suffering of the patients and to prevent high costs for the health system.
The polysomnography is experienced as an uncomfortable diagnostic method by the patients.
We are currently experiencing a boom in mobile devices such as smartwatches, which provide
information about sleep and wake phases via motion measurement. In apnea detection, the focus
shifts to artificial intelligence, which is supposed to detect breathing cessations through heart
rate changes. This is the beginning of more comfortable diagnostic methods. In this context, the
question arises how exact the heart rate must be in order to detect the breathing cessations and

the sleep stages.

A heart rate measurement and a sleep analysis were carried out on 419 patients with the
actigraph (SOMNOwatch) used by the NAKO and with the polysomnography. Sleep apnea was
diagnosed in 108 cases. The heart rates measured by the polysomnography were compared with
those measured by SOMNOwatch and the changes of the heart rate in the sleep stages were

examined.

It was shown that the heart rate measured by SOMNOwatch is very valid and not prone to
malfunction. False-high values in the area of ventricular fluttering above 250 bpm (beats per
minute) and false-low values down to 0.7 bpm were recorded in the heart rates directly given

out by the polysomnography system and in the calculation of the heart rates by the detected RR

10



intervals. A strong correlation (r = 0.997) was identified only in the mean values of the heart
rates measured by both SOMNOwatch and the polysomnography.

The analysis of the heart rates in the sleep stages showed a significant decrease in the transition
from wakefulness to sleep stage N1 by an average of 4.6 bpm. A significant decrease from
wakefulness to deep sleep is recorded for the standard deviations of the beat-to-beat changes.

This work showed that SOMNOwatch is a valid measuring instrument to enable a comfortable
recording. The measured heart rates are appropriate for using algorithms for the detection of
breathing cessations and for the determination of sleep stages. Further research is required to
combine these in one device and hence develop a comfortable, fast and unified diagnostic

method for sleep-related breathing disorders.
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2 Einleitung
2.1 Physiologie des Schlafs

Der Mensch schléft durchschnittlich sechs bis acht Stunden pro Tag und verbringt auf Grund
dessen bis zu einem Drittel seiner Lebenszeit schlafend. [1] Dieser Zustand verringerter
Aufmerksamkeit und verringerter Bewegung geht einher mit reduzierten Antworten auf

visuelle, olfaktorische, auditive, somatosensorische und nozizeptive Reize. [2]

Damit der Zustand des Schlafes maglich ist, ist es notwendig, dass alle an der Wachheit
beteiligten Strukturen und Transmitter gehemmt werden. [2] Wachheit wird u.a. vermittelt
durch subkortikale Strukturen und die Neurotransmitter Noradrenalin aus dem Nucleus
Coerulus, Serotin aus den Raphé Kernen und Histamin aus dem Nucleus tuberomammillaris.
Weiterhin sind Dopamin aus der periaquéduktalen grauen Substanz, Acetylcholin aus dem
pedunculopontinem und laterodorsalem pontinen Tegmentum und Orexin aus der Area
perifornicalis beteiligt. [3] Bei Hemmung dieser Strukturen durch die Area praeoptica
ventrolateralis wird der Schlaf ausgeldst und aufrechterhalten. Die Ursache fur das Einsetzen
der inhibierenden Wirkung liegt in der Ansammlung von Adenosin im Frontalhirn. Wéhrend
des Schlafes kommt es zu einem Abbau des Adenosins. Die zirkadiane Modulation der Area
praeoptica ventrolateralis erfolgt durch den Nucleus suprachiasmaticus. [2] Dieser befindet sich
im Hypothalamus. Die von der Netzhaut des Auges empfangenen Informationen (ber die
Lichtverhaltnisse werden an den Nucleus suprachiasmaticus weitergeleitet. Auf diese Weise
kann der zirkadiane Rhythmus reguliert werden. AuBerdem induziert der Nucleus
suprachiasmaticus dadurch die Ausschittung von Acetylcholin, Prolaktin, Melatonin und

Noradrenalin zur Regulation des Schlafes. [4]

Der Schlaf l&sst sich in zwei verschiedene Typen einteilen: den Non-Rapid-Eye-Movement-
Sleep (NREM) und den Rapid-Eye-Movement-Sleep (REM). Der NREM-Schlaf kann in drei
weitere Stadien unterteilt werden: N1, N2, N3. Zur Feststellung der einzelnen Schlafstadien
werden u.a. die Hirnstrome mittels eines Elektroenzephalogramms und die Muskelbewegungen

mittels eines Elektromyogramms aufgezeichnet. [5]

Das erste Stadium des Schlafes wird N1 genannt. Dieses zeichnet sich durch die Abwesenheit
von Frequenzen im Bereich der Alpha- (8 — 13 Hertz) und Beta-Wellen (>13 Hertz) aus, die
bezeichnend fir den Wachzustand sind. Vorherrschend im Schlafstadium N1 sind Theta-
Wellen mit einer Frequenz von 4 — 7 Hertz. [2, 5]
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Im darauffolgenden N2 Stadium treten sogenannte ,,K-Komplexe* und ,,Schlafspindeln® auf.
Bei ,,K-Komplexen* handelt es sich um spitze, biphasische Wellen mit einer Dauer von ca.
einer Sekunde. Schlafspindeln sind sinusoidale, spindelférmige Wellen mit einer Frequenz von
11 - 16 Hertz. [2, 5]

Das Schlafstadium N3, der Tiefschlaf, ist gekennzeichnet durch Delta-Wellen mit einer
Frequenz von 0,5 — 2 Hertz. Diese zeichnen sich durch hohe Amplituden und einen langsamen
Rhythmus aus. Deshalb wird dieses Stadium des Schlafes auch als ,,Slow-Wave-Sleep*
bezeichnet. [2, 5] Die korperliche Erholung und Regeneration ist primér dieser Phase des
Schlafes zuzuschreiben. So kommt es nach korperlicher Belastung zu einer langeren
Gesamtschlafzeit mit einer Verlangerung des Slow-Wave-Sleep. [6] Des Weiteren ist der
Tiefschlaf notwendig fir ein gutes Funktionieren des Immunsystems, regelrechtes Wachstum
und regelrechten Stoffwechsel. Weiterhin ist im Schlafstadium N3 die Arousalschwelle am
hdchsten. Dies bedeutet, dass das Aufwachen aus diesem Schlafstadium am schwierigsten ist

und mit einer Phase der Benommenheit einhergeht. [4]

Der Wechsel vom NREM-Schlaf in den REM-Schlaf wird ausgeldst durch eine Inhibierung
noradrenerger Neurone im Locus coerulus und serotonerger Neurone in den Raphé-Kernen.
Gleichzeitig steigt die Aktivitat cholinerger Neurone. [2] Der REM-Schlaf zeichnet sich durch
einen maximal reduzierten Tonus der Skelettmuskulatur aus. [2, 4] Durch die hohe Aktivitét
cholinerger Neurone werden Uber das pedunculopontine Tegmentum und die glutamaterge
Aktivitdt in der medialen pontinen Formatio reticularis schnelle und unregelmaRige
Augenbewegungen ausgelost. Diese sind namensgebend fiir den REM-Schlaf. [3] Zudem treten
wahrend des REM-Schlafs Trdaume insbesondere visueller Natur auf. [7] Das
Frequenzspektrum &hnelt dem Wachzustand mit Alpha- und Beta-Wellen. Weiterhin treten
auch spitze Theta-Wellen auf. [2, 4]

Ein Phanomen des Schlafs ist der sogenannte Schlafzyklus. Dieser beschreibt die Abfolge der
Schlafstadien: Nach dem Ubergang vom Wachzustand in das erste Schlafstadium N1 setzt
dieser Zyklus beim Wechsel zu N2 ein. Nach N2 folgt N3. An dieses schliel3t sich eine REM-
Schlafphase an, die wiederum von der ndchsten N2 Phase abgeldst wird und den Beginn des
néchsten Zyklus darstellt. Ein Schlafzyklus dauert ca. 90 bis 120 Minuten. Die Anzahl der pro
Nacht durchlaufenen Zyklen ist von Mensch zu Mensch unterschiedlich und liegt zwischen 2
und 6 Zyklen pro Nacht. [3, 8] Im Laufe der Nacht nimmt der zeitliche Anteil des REM-Schlafs

zu. [9] Die erste REM-Phase tritt ca. 60 bis 90 Minuten nach dem Einschlafen ein und dauert
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ungefahr 10 Minuten. Die letzte REM-Phase kann bis zu einer Stunde dauern.[3, 4] So findet
der meiste REM-Schlaf in der zweiten Nachthalfte statt, wéhrend sich auf der anderen Seite der
meiste Slow-Wave-Sleep in der ersten Nachthélfte ereignet. [2] In der Abbildung sind auf der
linken Seite die typischen Frequenzen der Schlafstadien dargestellt und auf der rechten Seite
der Ablauf des Schlafzyklus.

Awake

alpha waves
N T Wy e S

theta waves

MaWW’WbJ," AN At IV e Stage N1 A PR —

W‘M@:’l‘%ﬁmﬁ f - Stage N2

K-complex
delta waves

WA —=-

theta waves o Stage REM

0 2 4 6 8
TIME (hours)

Abbildung 1: Darstellung der Frequenzen der Schlafstadien und des Schlafzyklus aus Carley D. W., et
al., ,, Physiology of Sleep”, 2016 [2]

Ein weiteres Ph&dnomen ist der Einfluss des Schlafs oder einzelner Schlafstadien auf den
Hormonhaushalt. So sind die Prolaktin-Level wahrend des gesamten Schlafes hoch, wahrend
die Sekretion des Growth Hormons insbesondere durch die Delta-Wellen des Slow-Wave-Sleep
gefordert wird. Hemmend wirkt sich dieses Schlafstadium auf das Thyreoidea-stimulierende
Hormon (TSH) aus, das beim Einschlafen einen hohen Spiegel erreicht und danach zu sinken

beginnt insbesondere im Schlafstadium N3. [2]

2.1.1 Atmung im Schlaf
Wahrend des Schlafs kommt es zu einer Veréanderung der Atmung im Vergleich zur Wachheit.
Einerseits sinkt das Atemminutenvolumen, wahrend andererseits auch Veranderungen in der

Atemfrequenz beobachtet werden kénnen. [10, 11]
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Die Atemfrequenz im NREM-Schlaf ist regelmalig und nicht signifikant niedriger als im
Wachzustand. Wéhrend des REM-Schlafs kommt es zu einer unregelméfBigeren Atmung. [10]

Beim Durchlaufen der einzelnen Schlafstadien kommt es mit dem Wechsel zum néchsttieferen
Schlafstadium zu jeweils einer weiteren Reduktion des Atemminutenvolumens, sodass dieses
insgesamt um ca. 14-19% im Vergleich zur Wachheit sinkt. Je hoher das individuelle
Atemminutenvolumen im Wachzustand ist, desto groRer ist dessen Ruckgang wahrend des
Schlafs. Vermittelt wird dieses Phdnomen u.a. durch die sinkende Aktivitat der Pharynx- und
Atemhilfsmuskulatur wahrend des Schlafes, sodass es beim Einatmen zu einer geringeren
Ausdehnung des Thorax kommt. [10, 12]

Des Weiteren treten wahrend des Schlafs verdnderte Antworten auf respiratorische Stimuli wie
ein Ansteigen des Kohlenstoffdioxids oder ein Absinken des Sauerstoffs auf. Durch eine
geringe Kohlenstoffdioxid-Sensitivitat der Chemorezeptoren im Atemzentrum in der Medulla
oblongata kommt es im Schlaf zu einem leichten Anstieg des Kohlenstoffdioxid-Partialdrucks
im Blut um ca. 3 — 7mmHg. Erst bei einem weiteren Anstieg erfolgt eine Reaktion durch eine

Steigerung der Atemfrequenz. [10, 12]

Auf eine Hypoxie im Schlaf folgt ebenfalls eine veranderte Reaktion. Die Chemorezeptoren im
Glomus caroticum, die Veranderungen des Sauerstoffpartialdrucks registrieren, 16sen wéhrend
des Schlafes eine weniger starke Antwort aus. So kommt es beim Absinken der

Sauerstoffkonzentration zu einer geringeren Steigerung der Atemfrequenz. [12]

Sowohl eine Hyperkapnie als auch eine Hypoxie fiihren zu einer Steigerung des
Sympathikotonus. Dadurch wird ein Arousal, d.h. eine Weckreaktion, ausgeldst, sodass die
respiratorischen Reaktionen des Wachzustands ablaufen kénnen. Es kommt zu einer Steigerung
der Atmung, was den Partialdruck des Kohlenstoffdioxids senkt und den des Sauerstoffs erhoht.
[12]

2.1.2 Herzfrequenz im Schlaf

Wahrend des Schlafes sinkt die Aktivitét des kardialen sympathischen Nervensystems, wahrend
die Aktivitat des kardialen parasympathischen Nervensystems ansteigt. [13] Auf diese Weise
kommt es zu einer Verringerung der Herzfrequenz im Schlaf, insbesondere zu einem starken
initialen Absinken der Herzfrequenz beim Einschlafen. [14] Beim Wechsel eines NREM-

Schlafstadiums in die nachsttiefere Schlafphase, zum Beispiel von N2 zu N3, sinkt die
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Herzfrequenz erneut. Erfolgt ein Wechsel in die andere Richtung so steigt die Herzfrequenz. In
den Phasen des REM-Schlafs erhéht sich die Herzfrequenz, bleibt jedoch unter dem Niveau des
Wachzustands. So kommt es zu einer periodischen Verdnderung der Herzfrequenz im
Zusammenhang mit den Schlafstadien. [15, 16] Tritt wéhrend des Schlafs ein spontanes
Arousal auf, so steigt die Herzfrequenz. Beim sich anschlielenden Einschlafen sinkt diese
wieder auf das vorherige Niveau. [17]

In den letzten Jahren gab es einige Ansatze anhand der Herzfrequenz die verschiedenen
Schlafstadien zu detektieren. [18, 19]

2.2 Elektrokardiografie und daraus ableitbare Parameter

Mithilfe der Elektrokardiographie (EKG) kdnnen die elektrischen Aktivitaten des Herzens
dargestellt werden. Dadurch kénnen Ruckschliisse auf vorliegende Pathologien, wie z.B. einen
Myokardinfarkt oder Herzrhythmusstorungen, gezogen werden. Das Ableiten der elektrischen
Aktivitaten des Herzens erfolgt Gber Elektroden, welche auf die Haut geklebt werden. Diese
Elektroden kénnen sowohl an den Brustkorb geklebt als auch an auf den Extremitéten
angebracht werden. Man spricht je nachdem von den sogenannten ,,Brustwand-*“ oder
,Extremititenableitungen®. Fiir die Extremititenableitungen werden entweder die
Elektrodenplatzierungen nach Einthoven oder nach Goldberger angewandt. Die Elektroden fiir

die Brustwandableitungen werden nach dem Schema von Wilson platziert. [20]

Durch die unterschiedliche Ausbreitung der elektrischen Erregung im Herzen sowie deren
Rickbildung entsteht der charakteristische Verlauf der EKG-Kurve:

Abbildung 2: EKG-Kurvenverlauf aus Olshausen, K.v., ,, EKG-Information: Vom Anféanger zum
Profi, 2005 [20]
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Die P-Welle kennzeichnet die Ausbreitung der Erregung in den VVorhofen des Herzens. Der
QRS-Komplex spiegelt die Kammererregung wider und die T-Welle stellt die
Erregungsrickbildung der Ventrikel dar. [20]

Wichtig in diesem Zusammenhang ist auch die Abtastrate des Systems, welches das EKG
aufzeichnet. Die Herzaktion erzeugt ein kontinuierliches/analoges Signal. Die Abtastrate
beschreibt, wie oft pro Sekunde, z.B. mit einer Frequenz von 200 Hertz, das Signal gemessen

und registriert wird. Aus dem kontinuierlichen Signal wird so ein diskretes Signal. [21]

Durch unterschiedliche Einflisse kann es bei der Durchfiihrung und Aufzeichnung eines EKGs
zu Artefakten kommen. Zu diesen stérenden Einfllissen zahlen, neben falsch platzierten
Elektroden, defekten Kabeln oder Zug an diesen, auch die Korperbewegungen des Patienten
inklusive der Atembewegungen. Weiterhin kann das EKG-Signal gestort werden durch zu
starke muskulére Anspannung, z. B. bedingt durch eine ungunstige Lagerung des Patienten oder

emotionale Anspannung. [20]

Aus dem EKG kann die Herzfrequenz bestimmt werden. Diese entspricht den Herzaktionen pro
Minute. Zur Berechnung teilt man 60 durch den Abstand zwischen zwei R-Zacken in Sekunden.
Liegt die Herzfrequenz zwischen 60 und 100 Schldagen pro Minute entspricht dies einer
normwertigen Frequenz. Werte Uber 100 werden als Tachykardie und Werte kleiner 60 als
Bradykardie bezeichnet. Herzfrequenzen uber 250 Schldgen pro Minute stellen den Beginn des

Kammerflatterns dar und machen eine kardiopulmonale Reanimation notwendig. [22]

Der Abstand zwischen zwei R-Zacken wird als RR-Intervall bezeichnet. Die RR-Intervalle
bilden die Grundlage zur Bestimmung der Herzfrequenzvariabilitat. Diese gibt an, wie sich die
Herzfrequenz von Schlag zu Schlag verandert. Dieses Phanomen beruht auf den Einflissen des
autonomen Nervensystems auf das Herz. [23, 24] Bereits im letzten Jahrhundert konnten im
Zusammenhang mit kardiovaskuléren Erkrankungen insbesondere beim Myokardinfarkt
geringere Veranderungsfahigkeiten der Herzfrequenzvariabilitat nachgewiesen werden. [25]
Weiterhin fuhrt Stress einhergehend mit einer Steigerung des Sympathikotonus und einer
verringerten Aktivitat des Parasympathikus zu Veranderungen der Herzfrequenzvariabilitat.
[26]

Der grundlegendste Parameter, um die Herzfrequenzvariabilitit zu beurteilen, ist die

Standardabweichung der Herzfrequenz bzw. der RR-Intervalle Giber einen Messzeitraum. [24]
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2.2 Polysomnographie

Die kardiorespiratorische Polysomnographie ist der Goldstandard zur Diagnostik von
Erkrankungen des Schlafs. Dabei werden zur Untersuchung des Schlafs ein
Elektorenzephalogramm, ein Elektromyogramm (EMG) und ein Elektrookulogramm (EOG)
aufgezeichnet. [27] Auf diese Weise konnen die Wachphasen und die Schlafstadien N1, N2,
N3 und REM bestimmt werden. Weiterhin erfolgt die Bestimmung der Gesamtschlafzeit/Total
Sleep Time (TST), der Einschlaflatenz (SL), der Wachzeiten nach dem Einschlafen/Wake After
Sleep Onset sowie der Schlafeffizienz (SE). [5]

Zur Einschétzung der Atmung und zur Diagnostik von Atemaussetzern werden der Atemfluss,
die Atmungsanstrengung sowie Sauerstoffsattigung und Kohlenstoffdioxid gemessen. Dafr
werden Nasenbrille, Thermistor und ein SpO2-Sensor verwendet sowie Atemgurte zur Messung
der thorakalen und abdominellen Exkursionen. Weiterhin wird 0ber ein Mikrophon

auftretendes Schnarchen aufgezeichnet. [5, 28]

Um sich ein Bild tber die im Schlaf stattfindenden Bewegungen zu machen, wird ein EMG des
Musculus tibialis geschrieben sowie die Kdrperposition mit einem Lagesensor bestimmt und
eine Videometrie durchgefihrt. [5, 28]

Zur Messung der Herzaktionen wird ein EKG geschrieben. Dadurch kdnnen u.a. Parameter wie
die mittlere Herzfrequenz in den Schlaf- und Wachphasen, die minimale und maximale

Herzfrequenz sowie Veranderungen der Herzfrequenzvariabilitat bestimmt werden. [5, 29]

2.3 Aktigraphie

Die Aktigraphie ist ein objektives, nicht-invasives Messverfahren, bei dem mittels eines
Sensors Bewegungen gemessen werden. Bei dem Sensor handelt sich um ein piezoelektrisches
oder mikroelektrisch-mechanisches Akzelerometer. Je nach Gerétetyp wird dieses am Hand-
oder FuBBgelenk oder um die Hifte getragen. [30] Da wéhrend des Schlafs weniger Bewegungen
als im Wachzustand auftreten, kann anhand der Bewegungsmessung auf den Schlaf- oder
Wachzustand des Probanden geschlossen werden. [31] So erhdlt man Auskunft Gber die Total
Sleep Time, die Schlafeffizienz, die Wake After Sleep Onset und die Einschlaflatenz. Eine
Unterscheidung in einzelne Schlafstadien bzw. REM- und NREM-Schlaf ist mit der
Aktigraphie nicht moglich. [30] Im Vergleich zur Polysomnographie tendiert die Aktigraphie
zu einer Uberschatzung der Total Sleep Time und der Schlafeffizienz. [31-33] Zudem spielt es
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eine Rolle, ob der Aktigraph am Handgelenk oder an der Hiifte getragen wird. Die Messung am
Handgelenk weist geringere Unterschiede zur Polysomnographie auf als eine Messung an der
Hufte. [33] Vorteile gegeniiber der Polysomnographie sind, dass ein Aktigraph eine geringere
Belastung fir den Patienten darstellt und angenehmer zu tragen ist. Insgesamt wird ein
Aktigraph vom Patienten leichter toleriert als die Elektroden und Kabel der Polysomnographie.
[30]

2.5 Die obstruktive Schlafapnoe
2.5.1 Definition

Bei der obstruktiven Schlafapnoe handelt es sich um eine schlafbezogene Atemstérung, bei der
wahrend des Schlafens Episoden von Aussetzern der Atmung (Apnoe) oder einer
Verminderung des Atemflusses (Hypopnoe) auftreten. Nach ICSD-3 liegt eine obstruktive
Schlafapnoe vor, wenn ein Apnoe-Hyopopnoe-Index (AHI) von >15/h Schlafzeit oder ein AHI
>5/h Schlafzeit in Kombination mit typischen Symptomen vorliegt. Zu beachten ist, dass die
Diagnose einer obstruktiven Schlafapnoe nur gestellt werden darf, wenn im Rahmen der
Diagnostik keine andere Ursache gefunden wurde, welche die Atemaussetzer und die damit im
Zusammenhang stehenden Symptome erklé&ren kann. Des Weiteren darf die Symptomatik nicht
durch Medikamente oder andere Substanzen ausgeltst werden. [34] Eine Apnoe ist definiert

als eine > 90 %ige Abnahme des Atemflusses Uber mindestens 10 Sekunden. [5]

2.5.2 Pravalenz

Die Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe gestaltet sich unterschiedlich abhéngig von Alter,
Geschlecht und Gewicht. Insgesamt sind Manner h&ufiger betroffen als Frauen. [35, 36]
Weiterhin tritt bei Mannern haufiger die schwere Schlafapnoe auf. [36] Mit steigendem Alter
und steigendem BMI nimmt die Pravalenz bei beiden Geschlechtern zu. [35, 37]

Peppard et.al. stellten in der Wisconsin Sleep Cohort Study, die von 1988 bis 2011 durchgefuhrt
wurde, eine Pravalenz fir die obstruktive Schlafapnoe von 26 % (AHI groRer gleich 5) und
10% (AHI groRer 15) unter 30 bis 70-jahrigen Ménnern und Frauen fest. [35]

Fietze et.al. legten 2018 in ihrer Studie ,,Prevelance and association analysis of obstructive sleep

apnea with gender and age differences — Results of SHIP-Trend* eine Privalenz von 46% (AHI
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groRer gleich 5) und 21% (AHI groRer gleich 15) bei Mannern und Frauen zwischen 21 und 80
Jahren dar. [37]

2.5.3 Pathophysiologie

Die fur die obstruktive Schlafapnoe typischen Apnoen und Hypopnoen entstehen durch das
wiederholte vollstdndige bzw. partielle Kollabieren des Pharynx. [38] VVoraussetzung hierfur ist
ein Erschlaffen der pharyngealen Muskulatur. Durch die negativen Druckverhéltnisse wéhrend
der Inspiration werden die wéhrend des Schlafes erschlafften Rachenwénde zueinander
hingezogen, was eine Verengung des Pharynx bis hin zu einem vollstandigen Kollaps zur Folge
hat. Zusatzlich verengend auf die Verhaltnisse im Pharynx wirkt sich eine Hypertrophie der
Weichteilgewebestrukturen aus. Hierzu z&hlen VergréRerungen der Tonsillen, des

Zungengrundes, des weichen Gaumens und der seitlichen Rachenwénde. [27]

Durch den Kollaps des Pharynx kommt es zu einer Unterbrechung des Atemflusses. Infolge
dessen sinkt die Sauerstoffkonzentration im Blut, wahrend die Konzentration des
Kohlenstoffdioxids steigt. [39] Dies fiihrt zu einer Aktivierung des zentralen Nervensystems,
durch die ein Arousal (eine Weckreaktion) ausgeltst wird. Dies zeigt sich u.a. an einem Anstieg
der Herzfrequenz. [40] Infolge des Arousals erhoht sich die Spannung in der erschlafften
Muskulatur des Pharynx und es kommt zu einer Wiederer6ffnung der Atemwege [41]. So wird
der Schlaf von den Arousals unterbrochen und die physiologische Schlafarchitektur gestort,

was als Schlaffragmentierung bezeichnet wird. [40]

2.5.4 Symptomatik

VVon obstruktiver Schlafapnoe Betroffene geben als haufigstes Symptom die Tageschlafrigkeit
an. [28, 34] Weitere Symptome, die auf eine obstruktive Schlafapnoe hinweisen kénnen, sind
Konzentrationsschwéche, Kopfschmerzen, eine verringerte Gedachtnisleitung, Erschépfung,
Libidoverlust, Reizbarkeit und depressive Stérungen. Wahrend des Schlafs bzw. in der Nacht
kann es zum Auftreten von Atemnot, Schnarchen, Schlaflosigkeit, Nykturie, Nachtschweif3 und
Palpitationen kommen. [28, 42] Die Tagesschlafrigkeit kann zum Einschlafen bei Aktivitaten
fihren und zieht eine hohere Rate an Unféallen wahrend der Arbeit und wahrend des
Autofahrens nach sich. [43, 44]
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2.5.5 Risikofaktoren

Es gibt mehrere Faktoren, die das Risiko fir die Entwicklung einer obstruktiven Schlafapnoe
beglinstigen. Die héhere Pravalenz beim mannlichen Geschlecht liegt sowohl in anatomischen
und funktionellen Unterschieden der oberen Atemwege als auch in den hormonellen
Unterschieden zwischen Ménnern und Frauen begrindet. Es ist jedoch unklar, welches Hormon
unter Ostrogen, Progesteron und Testosteron die entscheidende Rolle spielt. Ein weiterer
Unterschied liegt in den von Mannern und Frauen beschriebenen Symptomen. So beschreiben
Frauen seltener typische Symptome einer obstruktiven Schlafapnoe, wie z.B. Schnarchen, nach

Luft schnappen oder Atemaussetzer, sondern eher Mudigkeit und Energielosigkeit. [45]

Mit zunehmendem Alter kommt es zu anatomischen und neuromuskuldren Veranderungen im
Pharynx, die einen Kollaps des Pharynx und somit einen Verschluss der Atemwege wéhrend
des Schlafs begunstigen. [46] U.a. lagert sich parapharyngeal mehr Fett ab, was zu einer
Verkleinerung des Durchmessers des Pharynx flhrt. Verstarkt wird dieses Phdnomen durch
eine Verldngerung des weichen Gaumens. Des Weiteren ist die Aktivitat des Musculus

genioglossus verringert, sodass ein Rickfallen der Zunge beglnstigt wird.[47]

Ubergewicht und Adipositas begiinstigen ebenfalls die Entstehung einer obstruktiven
Schlafapnoe. Mit steigendem Body-Mass-Index (BMI) ist das Risiko hoher eine obstruktive
Schlafapnoe zu entwickeln. Zudem geht ein héherer BMI mit einer hoheren Anzahl von
Atemaussetzern und Phasen des verminderten Atemflusses einher. Ursachlich dafiir sind u.a.
Fettablagerungen in der Pharynxwand und im parapharyngealen Bereich. Dadurch verkleinert

sich der Atemweg und das Kollabieren des Pharynx wird begunstigt. [48]

Der Konsum von Alkohol ist ebenfalls mit einem erhéhten Risiko fir eine obstruktive
Schlafapnoe assoziiert. Alkohol hat einen hemmenden Effekt auf das Atemzentrum im
Hirnstamm. Dadurch sinkt der Tonus der pharyngealen Muskulatur, was wiederum ein
Kollabieren des Pharynx provoziert. Liegt bereits eine Schlafapnoe vor, so kann sich durch den
Konsum von Alkohol die Anzahl der Atemaussetzer in der Nacht erhéhen. Weiterhin kénnen
durch Alkohol Atemaussetzer bei Menschen ohne Schlafapnoe ausgeldst, wenn bei diesen eine
Rhonchopathie (Schnarchen) besteht oder andere pradispositionierende Faktoren fir eine

Schlafapnoe vorhanden sind. [49, 50]

Ob Rauchen das Risiko flr eine obstruktiver Schlafapnoe erhéht, ist bislang nicht eindeutig
geklart, wie Taveira et. al. in einer Metaanalyse darstellten. [50] In einigen Studien konnte ein

Zusammenhang zwischen Rauchen und der Schwere der Schlafapnoe gezeigt werden. [50] Auf
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der anderen Seite stehen Studien, in denen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Schwere der Schlafapnoe zwischen Rauchern und Nichtrauchern festgestellt werden konnten.
[51, 52]

Bei bestehendem Asthma bronchiale steigt das Risiko eine obstruktive Schlafapnoe zu
entwickeln im Vergleich zu Menschen, die nicht an Asthma erkrankt sind. Je langer das Asthma

bereits besteht, desto starker erhéht sich das Risiko fiir eine obstruktive Schlafapnoe. [53]

Wahrend einer Schwangerschaft steigt die Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe auf 15%.
[54] Bedingt ist dies durch die mit der Schwangerschaft einhergehenden Verénderungen wie
Gewichtszunahme, der Anstieg der Schwangerschaftshormone und das Hoherstehen des
Zwerchfells durch die GroBenzunahme des Uterus. Letzteres flhrt zu einer verringerten
Residualkapazitat der Lunge und vermehrter Arbeit des Zwerchfells, wodurch ein verstarkter
Unterdruck entsteht. Auf diese Weise kollabieren die Pharynxwande leichter. Ostrogen bewirkt
eine verstarkte Durchblutung der Rachenschleimhaut und eine Entstehung von Odemen in

diesem Bereich. Dies zieht eine Verengung des Pharynx nach sich. [55, 56]

Nur das weibliche Geschlecht betreffende Risikofaktoren sind die Menopause und das
polyzystische Ovarialsyndrom. Das steigende Risiko nach der Menopause wird in den
niedrigeren Spiegeln der Ostrogene und des Progesterons vermutet. Dabei kommt es sowohl
durch die naturliche als auch durch die chirurgisch induzierte Menopause zu einem hoheren
Risiko fur die Entwicklung einer obstruktiven Schlafapnoe. Die Durchfuhrung einer
Hormonersatztherapie senkt wiederum das Risiko. [45, 57] Vom polyzystischen
Ovarialsyndrom sind ca. 5 bis 12% aller Frauen betroffen. U.a. spielen die mit dem
Krankheitsbild einhergehenden erhéhten Spiegel der Androgene sowie Adipositas eine Rolle

flr die Préadisposition eine obstruktive Schlafapnoe zu entwickeln.[45, 58]

Weiterhin bestehen Zusammenhédnge zwischen arterieller Hypertonie und der obstruktiven
Schlafapnoe, wobei das Vorliegen einer Schlafapnoe das Risiko fir die Entwicklung einer
arteriellen Hypertonie erhoht. Weiterhin gibt es eine Assoziation zwischen der Schwere der

Schlafapnoe und der Hypertonie. [36]

22



2.5.6 Diagnostik
Um eine obstruktive Schlafapnoe zu diagnostizieren, wird eine Kkardiorespiratorische
Polysomnographie im Schlaflabor durchgefuhrt. Auf diese Weise kdnnen néchtliche

Atemaussetzer und Arousals festgestellt werden. [28, 34]

Wird ein Ruckgang des Atemflusses um > 90% festgestellt, der mindestens 10 Sekunden anhalt,
so handelt es sich nach den Kriterien der ,,American Academy of Sleep Medicine*“ (AASM) um
eine Apnoe. Eine Hypopnoe ist charakterisiert durch einen Riickgang des Atemflusses um
>30% uUber mindestens zehn Sekunden in Kombination mit einem Absinken der
Sauerstoffsattigung um >4%. Eine Apnoe oder Hypopnoe ist als obstruktiv-bedingt zu

klassifizieren, wenn wéhrend dieser Phase Atemanstrengungen registriert werden kénnen. [5]

Anhand der wéhrend des Schlafs gemessenen Apnoen und Hypopnoen l&sst sich der Apnoe-
Hypopnoe-Index (AHI) berechnen. Dieser gibt an, wie viele Atemaussetzer pro Stunde Schlaf
aufgetreten sind. Mithilfe des AHI kann der Schweregrad einer obstruktiven Schlafapnoe
bestimmt werden. So spricht ein AHI <5 gegen eine obstruktive Schlafapnoe. Eine leichte
obstruktive Schlafapnoe liegt bei einem AHI von >5 vor, wahrend eine mittelschwere
obstruktive Schlafapnoe AHI-Werte von >15 und eine schwere obstruktive Schlafapnoe einen
AHI von > 30 aufweist. [28, 34]

Ein Arousal lasst sich daran erkennen, dass aus dem Schlaf heraus eine mindestens drei
Sekunden andauernde Verdnderung der EEG-Frequenzen in den Bereich der Theta- und

Alphawellen oder in den Frequenzbereich tber 16 Hertz auftritt. [5]

Zur Objektivierung einer bestehenden Tagesmudigkeit dient die Epworth Sleepiness Scale.
Diese erfasst die subjektiv vom Betroffenen eingeschatzte Wahrscheinlichkeit bei acht
verschiedenen Alltagssituationen einzuschlafen. Diese umfassen ,,Sitzen und Lesen®,
,Fernsehen®, , Inaktives Sitzen an einem oOffentlichen Ort“, ,eine Stunde in einem Auto
mitfahren®, ,,Ausruhen im Liegen am Nachmittag®, ,,Sitzend mit jemanden reden®, ,,Ruhiges
Sitzen nach dem Mittagessen ohne vorherigen Alkoholkonsum® und ,,Im Auto wihrend der
Verkehr anhélt“. Pro beschriebene Situation kdnnen 0 bis 3 Punkte vergeben werden, wobei
,,0¢ fur unwahrscheinlich steht und ,,3“ fir eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit. Somit ist eine
Gesamtpunktzahl von 24 erreichbar. 10 oder mehr Punkte sprechen fiir eine erhohte

Tagesschlafrigkeit und das Vorliegen einer Schlafstorung. [59]
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2.5.7 Therapie

Durch die Therapie der obstruktiven Schlafapnoe soll ein AHI <15 sowie ein Rlckgang der
Symptome, insbesondere der Tagesschlafrigkeit, erreicht werden. [34] Die hdufigste
angewandte Therapie ist die Uberdruckbeatmung (CPAP = Continous Positive Airway
Pressure) wahrend des Schlafs. [60, 61] Uber eine Maske, die entweder nur die Nase oder Mund
und Nase umschlieRt, wird durch die Verbindung mit einem Druckgenerator ein Uberdruck in
den Atemwegen erzeugt. Auf diese Weise wird ein Kollabieren der Atemwege verhindert und
diese offengehalten. Infolgedessen reduziert sich die Schlaffragmentierung der Betroffenen.
[62] Dies fiihrt wiederum zu einer Verringerung der Tagesmudigkeit und der Erschopfung. [63]
Weiterhin werden durch die CPAP-Therapie apnoe-assoziierte Beschwerden wie Schnarchen,
nachtliche Atemnot und Schlaflosigkeit verbessert. Ein positiver Effekt lasst sich auch in Form
einer Verringerung der Kopfschmerzen verzeichnen. Durch die Verhinderung von Schnarchen
und Atemaussetzern hat eine Behandlung mit CPAP auch eine positive Wirkung auf den Schlaf
des Partners/der Partnerin. [64, 65] Zudem zeigt sich durch die Therapie ein positiver Einfluss
auf die Produktivitat und das soziale Leben der Betroffenen. Insgesamt konnte in Studien eine
signifikante Steigerung der schlafbezogenen Lebensqualitat gezeigt werden. [63, 66] Liegt
neben der obstruktiven Schlafapnoe ein Bluthochdruck vor, so kann sich die CPAP-Therapie

positiv auf diesen auswirken.

Neben den genannten positiven Effekten gibt es auch unerwinschte Nebenwirkungen einer
Therapie mit CPAP. Dazu zéhlen u.a. trockene Schleimhdute in Mund, Nase und Rachen, die
mit Halsschmerzen einhergehen kdnnen. Therapieversuche mit in das CPAP-Gerét integrierten
Befeuchtern fiihrten jedoch zu keiner signifikanten Verbesserung der Beschwerden. Des
Weiteren beklagen Patienten einen Verlust an Intimitat durch die CPAP-Therapie. Jedoch ist

aufgrund des Uberwiegens der positiven Wirkung die Adharenz hoch. [65]

Eine weitere Therapiemoglichkeit der obstruktiven Schlafapnoe sind sogenannte
Protrusionsschienen. Diese protrahieren die Mandibula. Auf diese Weise wird der
Innendurchmesser der oberen Atemwege vergrofert. [67] Infolgedessen wird der Atemfluss
verbessert und einem Kollabieren des Pharynx entgegengewirkt. [68] Durch die Therapie mit
den Protrusionsschienen kommt es zu einer Verbesserung der Lebensqualitdt und der
Tagesschlafrigkeit insbesondere bei Betroffenen mit milder oder moderater Schlafapnoe. Im
Vergleich zur Therapie mit CPAP sind die Protrusionsschienen dieser unterlegen, da durch die
CPAP-Therapie eine hohere Verringerung der Apnoen zu verzeichnen ist. [69]

Nebenwirkungen, die durch das Tragen der Protrusionsschienen auftreten kénnen, sind u.a.
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empfindliche Zahne und das Gefuhl einer verénderten Okklusion der Zahne nach dem
Aufwachen sowie eine Schmerzempfindlichkeit des Musculus Masseter. [70]

Mit der Neurostimulation des Nervus Hypoglossus steht eine weitere Behandlungsmdglichkeit
zur Verfugung, die u.a. zu einer Reduktion der Atemaussetzer sowie einer Verbesserung der
Tagesschlafrigkeit fihrt. [71]

Weitere Behandlungsmdglichkeiten der obstruktiven Schlafapnoe sind erweiternde
Operationen im Nasen- und Pharyngealbereich. [72]

2.5.8 Abgrenzung zu anderen Formen der Schlafapnoe

Neben der obstruktiven Schlafapnoe gibt es andere Formen der Schlafapnoe: die zentrale
Schlafapnoe und die gemischte Schlafapnoe. Die Kriterien, die eine Veranderung der Atmung
als Apnoe klassifizieren, sind hierbei gleich. Im Unterschied zu einer obstruktiv bedingten
Apnoe treten bei einer zentral bedingten Apnoe wahrend der gesamten Dauer keine
Atemanstrengungen auf. Handelt es sich um eine gemischte Apnoe so treten im ersten Teil der
Apnoe keine Atemanstrengungen auf. Diese setzen jedoch im zweiten Abschnitt der Apnoe

wieder ein. [5]

2.5.9 Der Einfluss von Schlafapnoe auf das Herz und die Herzfrequenz

Bei Menschen mit obstruktiver Schlafapnoe kommt es wahrend der auftretenden Phasen der
Hypopnoe und Apnoe zu einem Absinken der Herzfrequenz. Es schlief3t sich im Rahmen des
Arousals mit der Erhohung des Sympathikotonus und der Vertiefung der Atmung eine
Steigerung der Herzfrequenz an. So ist der Schlaf der Patienten mit Schlafapnoe begleitet von

sich wiederholenden zyklischen Anderungen der Herzfrequenz. [73]

Durch den erhdhten Sympathikotonus aufgrund der wiederkehrenden Hypoxien, Hyperkapnien
und Arousals ist die mittlere Herzfrequenz bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe sowohl
im Schlaf als auch bei Wachheit hoher als bei Menschen ohne Schlafapnoe. Dies betrifft auch
die mittlere Herzfrequenz Uber 24 Stunden. Je hoher der Apnoe-Hypopnoe-Index ist, d.h. je
schwerer die Schlafapnoe, umso groRer ist auch der Anstieg der Herzfrequenz. Bei adaquater
CPAP-Therapie kann ein Rickgang dieser Herzfrequenzveranderungen beobachtet werden.
[74]
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Maogliche weitere Veranderungen der Herzfrequenz im Schlaf bzw. Arrhythmien bei Menschen
mit schlafbezogener Atemstérung umfassen ventrikuldre Tachykardien und Extrasystolen
sowie Sinus-Bradykardien bis hin zum Auftreten eines Sinusarrests iber mehrere Sekunden.
[75]

Weiterhin ist eine Schlafapnoe mit einem dreifach erhohten Risiko fur Herzinsuffizienz sowie
mit einem zweifach erhohten Risiko fur Myokardinfarkte, Herzversagen und kardial-bedingte

Schlaganfélle verbunden. [76]

Bei Analyse der Herzfrequenzvariabilitat zeigen sich bei obstruktiver Schlafapnoe geringere
Fluktuationen der Schlag-zu-Schlag-Unterschiede der Herzfrequenz im Vergleich zu gesunden
Menschen. Diese Schwankungen der Herzfrequenz nehmen ab je hdufiger es wéhrend des
Schlafes zu Aussetzern der Atmung oder Verminderungen des Atemflusses kommt. Je héher

der Schweregrad der Schlafapnoe ist, desto geringer ist die Herzfrequenzvariabilitat. [77]

2.6 Die NAKO Gesundheitsstudie

In insgesamt 18 Studienzentren wird in Deutschland die NAKO Gesundheitsstudie
durchgefuhrt. Es handelt sich um eine Langzeit-Bevolkerungsstudie, in der 200.000 Teilnehmer
uber ein auf dem Zufallsprinzip beruhendes Auswahlverfahren eingeschlossen worden sind. Im
Mittelpunkt der Studie steht das Ergriinden von Faktoren, welche an der Entstehung von
Volkskrankheiten beteiligt sind. Zu diesen Faktoren z&hlen u.a. die Genetik, das soziale Umfeld
und die Umwelt. Durch genaue Kenntnisse lber die Ursachen und das Zusammenspiel von
beeinflussenden Faktoren kénnen die Pravention, Diagnostik und Therapie von beispielsweise
malignen Erkrankungen, Diabetes mellitus und kardiovaskuldren Krankheiten verbessert
werden. [78]

Teil der NAKO Gesundheitsstudie ist bei bis zu 40.000 Probanden die Untersuchung des
Schlafes mit der SOMNOwatch, die mittels Aktigraphie eine Bestimmung des Schlaf- und
Wachzustands durchfuihrt und gleichzeitig tber ein Einkanal-EKG die Herzfrequenz misst.

2.7 Fragestellung
Immer haufiger werden die Herzfrequenz und die Herzfrequenzvariabilitadt zur Beantwortung
der Frage nach schlafbezogenen Stdrungen herangezogen. [29] So konnen uber die

kontinuierliche Aufzeichnung eines EKGs im Schlaf Veranderungen der Herzfrequenz und
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Arrhythmien aufgezeichnet werden. Weiterhin gibt es Ansédtze Uber die Auswertung der
Herzfrequenzschwankungen wéhrend des Schlafs auf die einzelnen Schlafstadien zu schlieRRen.
[18, 19, 79] Insbesondere bei Menschen mit schlafbezogenen Atemstérungen kommt es im
Schlaf zu Herzfrequenzschwankungen, die im Zusammenhang mit den auftretenden Phasen der
Hypopnoe und der Atemaussetzer stehen. Diese Anderungen der Herzfrequenz umfassen neben
dem Ansteigen und Absinken der Herzfrequenz auch eine verénderte Herzfrequenzvariabilitat.

Um diese Veranderungen zu diagnostizieren, ist eine valide Messung und Aufzeichnung der

Herzfrequenz notwendig.

Die Aktigraphie als weiteres Tool zeichnet sich insbesondere durch ihren Tragekomfort und
eine bessere Akzeptanz durch den Patienten im Vergleich zur Polysomnographie aus.
Beispielsweise nutzt die NAKO Gesundheitsstudie zur Untersuchung des Schlafverhaltens den
Aktigraphen ,,SOMNOwatch* inklusives eines Einkanal-EKGs, Uber das die Herzfrequenz

gemessen wird.

Diese Kombination aus Messung der Schlaf- und Wachphasen und Aufzeichnung der
Herzfrequenz wirde bei valider Messung und Auswertung neben besserem Komfort flr den
Patienten das Potential zur Entwicklung von Algorithmen zur Erkennung von Hypopnoe- und
Apnoe-Phasen wahrend des Schlafs aus der Herzfrequenz mit sich bringen. Dartiber hinaus
konnte unter Berticksichtigung von mdglichen Herzfrequenzschwankungen zwischen
Wachheit und den einzelnen Schlafstadien die Genauigkeit von Aktigraphen hinsichtlich der

Schlaf- und Wachdetektion verbessert werden.

Ziel dieser Arbeit ist es, herauszufinden, ob die SOMNOwatch ein valides Tool ist, um die
Herzfrequenz im Schlaf von Patienten mit schlafbezogenen Atemstérungen zu messen und
auszuwerten. Dafiir wird die Genauigkeit und Ubereinstimmung der Herzfrequenzen errechnet
aus RR-Intervallen der SOMNOwatch und der Polysomnographie verglichen. In diesem
Zusammenhang wird zugleich die Qualitat verschiedener Programme zur Detektion von RR-
Intervallen aus dem EKG gepruft. Die auf diese Weise errechneten Herzfrequenzen werden mit

den Herzfrequenzen, die das Polysomnographiesystem angibt, verglichen.

Zudem werden die Herzfrequenzen der SOMNOwatch verglichen mit einer Uberarbeiteten
Version dieser Herzfrequenzen, aus der manuell alle ektopen Herzschldge herausgenommen
wurden. Dies soll die Frage beantworten, ob die Herzfrequenzen der SOMNOwatch ohne

weitere Bearbeitung oder Kontrolle fiir weitere Berechnungen herangezogen werden kénnen.
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Weiterhin soll gepruft werden, inwieweit sich die Herzfrequenzen im Wachzustand und in den

einzelnen Schlafphasen voneinander unterscheiden.
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3 Methodik
3.1 Studiendesign

Diese Arbeit beruht auf einem Teil der Daten der prospektiven Studie: ,,Entwicklung von
Algorithmen zur automatischen Erkennung von Mustern gestorter Atmung aus der Aktimetrie®.
Der Ethikantrag mit der Nummer EA1/046/17 wurde der Ethikkomission der Charité vorlegt.
Diese befand die Studie am 06. April 2017 als ethisch unbedenklich. Unter der ID
DRKS00016908 wurde die Studie in das Deutsche Register Klinischer Studien (DRKS)
aufgenommen. Die Datenerhebung erfolgte von April 2017 bis April 2019 im Schlaflabor des
Charité- Universitatsmedizin Berlin Campus Virchow-Klinikum und im Schlaflabor der
Advanced Sleep Research GmbH (ASR). Insgesamt wurden 443 Teilnehmer in die Studie
eingeschlossen. Fir diese Arbeit wurden die bis Ende Dezember 2018 erhobenen Daten von
419 Probanden verwendet.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie war die schriftliche Einverstandniserklarung
des Probanden nach erfolgter schriftlicher und mundlicher Aufklarung. Es durften Manner und
Frauen im Alter von 18 bis 69 Jahren eingeschlossen werden. Nach Ricksprache mit den
Studienleitern wurde die Altersgrenze auf 79 Jahre angehoben. Eine Indikation zu einer

stationdren Polysomnographie-Diagnostik musste vorliegen.

Zu den Ausschlusskriterien zahlten wahrend der Studie auftretende akute Erkrankungen. Lagen
die Compliance beeintrachtigende bekannte oder wahrend der Studie auftretende
psychiatrische/neurologische oder psychologische Erkrankungen oder Stérungen vor, so war
eine Teilnahme an der Studie nicht mdglich. Dies galt auch, wenn der potenzielle Teilnehmer
an klinisch-pharmakologischen Prifungen 4 Wochen vor Beginn der Studie teilgenommen
hatte. Ein weiteres Ausschlusskriterium war die Durchfthrung einer A/B/CPAP-Therapie bzw.

eine Therapiekontrolle.

3.3 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Probanden und die Durchfiihrung der Studie erfolgten in der klinischen
Routine des Schlaflabors des Charité-Campus Virchow-Klinikum in Zusammenarbeit mit
Maria Kluge und Antonia Graf. Dort wurden bis Dezember 2018 374 Teilnehmer in die Studie
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eingeschlossen. Weitere 45 Probanden wurden im Schlaflabor der Advanced Sleep Research
GmbH gemessen. An beiden Standorten erfolgten die rechtzeitige Aufklarung der Teilnehmer,
die Aushéndigung einer Teilnehmerinformation und die mdindliche und schriftliche

Einwilligung.

3.4 Fragebogen

Die teilnehmenden Patienten wurden gebeten einen Fragebogen auszufullen (siehe Anhang).
Dieser umfasste u.a. Geburtsdatum, Geschlecht, Gréfle und Gewicht. Es wurden folgende
Vorerkrankungen abgefragt: Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, Schlaganfall, Bluthochdruck,
Diabetes mellitus, Bandscheibenvorfall/-vorwélbung, chronisch obstruktive Lungenkrankheit/
chronische Bronchitis, Asthma, Sodbrennen/Reflux, Depression, Multiple Sklerose, Migréne
und Krebserkrankungen. Weiterhin sollten die Teilnehmer angeben, ob und wie viel sie rauchen
und Alkohol konsumieren. Im anschlieBenden Teil wurden Fragen zum Schlaf gestellt u.a.
Anzahl der Stunden Schlaf pro Nacht, Schlafqualitat, subjektive Einschlaflatenz und
verschiedene Grinde fiir subjektiv schlechten Schlaf. Weitere Fragen umfassten Schnarchen

und Atemstillstande wahrend des Schlafens sowie Tagesmudigkeit und Mittagsschlaf.

3.5 Durchfuihrung der Messungen

Wahrend einer Diagnostiknacht wurde bei den Probanden neben der Polysomnographie eine
Messung mit dem Aktigraphiegerét ,,SOMNOwatch plus® durchgefiihrt. An dieses war zudem
ein Einkanal-EKG angeschlossen mit einer Abtastrate von 256 Hertz, um die Herzfrequenz
aufzuzeichnen. Die Abtastrate der triaxialen Bewegungsmessung betragt 128 Hertz. Einige
Teilnehmer erhielten zuséatzlich eine Messung mit dem GT3X-Aktigraphen, der mit einem

Bauchgurt um die Hufte getragen wurde.

o
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Abbildung 3: Die "SOMNOwatch plus"
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Zur Pseudonymisierung der Daten wurde jedem Studieneilnehmer ein Code zugeordnet,
bestehend aus den Buchstaben ,,SL* und einer dreistelligen fortlaufenden Nummer. Unter
diesen Codes wurden die Messungen der ,SOMNOwatch plus“ (im Folgenden:
,»SOMNOwatch*) und des GT3X-Aktigraphen initialisiert. Die Messungen starteten um 20 Uhr
und endeten um 8 Uhr des Folgetages. Aufgrund langerer Schlafenszeiten einiger Probanden
wurde die Endzeit im Friihjahr 2018 auf 9 Uhr gelegt. Um eine Ubereinstimmung der Uhrzeiten
in den Messungen der Polysomnographie und der SOMNOwatch zu gewéhrleisten, wurden die
Uhrzeiten der Computer, an denen die Polysomnographien aufgezeichnet wurden mit der
Uhrzeit des Computers, an dem die Initialisierung der SOMNOwatch durchgefiihrt wurde,
abgeglichen.

Es erfolgte das rechtzeitige Anlegen der SOMNOwatch am nicht dominanten Handgelenk
sowie des GT3X-Aktigraphen um den Bauch durch einen Mitarbeiter der Studie. Am
entkleideten Oberkorper des Teilnehmers wurden nach entsprechender Vorbereitung der Haut
die drei EKG-Elektroden aufgeklebt:

Rot: 1. Interkostalraum in der Medioclavikularlinie rechts
Blau. 1. Interkostalraum medioclavikular links,
Grin: 5. Interkostalraum vordere Axillarlinie links.

Anschlielfend wurde das EKG-Kabel mit den Elektroden und der SOMNOwatch verbunden.

Abbildung 4: Ein Teilnehmer mit der SOMNOwatch und angeschlossenem EKG
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3.5.1 Durchfihrung der Polysomnographie

Im Schlaflabor wurden drei verschiedene Polysomnographiesysteme (PSG-Systeme)
verwendet: ,,.SOMNOscreen”, ,Embla“ und ,,Alice”. ,,SOMNOscreen® arbeitet mit einer
Abtastrate von 256 Hertz. Bei ,,Alice” und ,,Embla‘“ betragt diese 200 Hertz. Jedem Zimmer im

Schlaflabor ist eines dieser Polysomnographiesysteme fest zugeordnet.

Die Mitarbeiter des Schlaflabors (bernahmen das Anbringen der Polysomnographie-
Elektroden und -Kabel.

Nach den Kriterien der ,,American Academy for Sleep Medicine* wurden die Elektroden fur
die  Elektroenzephalographie geklebt. Dies umfasst die wunten abgebildeten
Elektrodenpositionen frontal (F3/F4), zentral (C3/C4) und okzipital (01/02) sowie die
Referenzelektroden (M1/M2), die jeweils auf dem Processus Mastoideus angebracht werden.

Abbildung 5: Positionen der Kopfelektroden aus dem AASM Scoring Manual 2018 [5]

Fir die Aufzeichnung des Elektrooculogramms zur Messung der Augenbewegungen wird die
Elektrode E2 oberhalb und lateral des duf3eren Augenwinkels sowie die Elektrode E1 unterhalb

und lateral des duRBeren Augenwinkels angebracht.

Am Kinn werden drei weitere Elektroden fiir ein Elektromyogramm befestigt: Chin2 und Chinl
unterhalb der Mandibula sowie die Referenzelektrode ChinZ oberhalb der Mandibula auf der

gedachten Mittellinie, die zwischen Chin2 und Chinl verl&uft.
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Fur die Aufzeichnung von Beinbewegungen werden mittig auf den rechten und linken
Musculus tibialis anterior jeweils zwei Elektroden untereinander im Abstand 2-3 cm geklebt.

Ein Sauerstoffsensor am Finger misst die Sauerstoffsattigung, wéhrend zur Messung des
Atemflusses ein Staudrucksensor und ein Thermistor verwendet werden. Zur Registrierung der
Atemexkursionen wird jeweils ein Gurt um den Brustkorb und um den Bauch gelegt. Um

Schnarchen feststellen zu kénnen, wird ein Mikrophon an den Hals geklebt.

Weiterhin werden EKG-Elektroden auf den Thorax geklebt fir die Aufzeichnung der

Herzaktionen.

Nach der durchgefiihrten Diagnostiknacht erfolgte am darauffolgenden Morgen das Abnehmen
aller Messgerate, Kabel und Elektroden durch die Mitarbeiter des Schlaflabors.

3.6 Datenaufbereitung
Die Auswertung der Polysomnographien flhrten die Mitarbeiter des Schlaflabors durch. Die
Diagnosestellung  schlafmedizinischer ~ Erkrankungen ~ aus  den  ausgewerteten

Polysomnographien erfolgte anschlieBend durch die Arzte des Schlaflabors.

Die weitere Aufbereitung der gemessenen Daten erfolgte durch Dr. Jan Kantelhardt (Institut fur
Physik, Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg): Uber eine 1:1-Zuordnung der Zeitpunkte
von R-Zacken der EKG-Daten von Polysomnographie und SOMNOwatch wurden die beiden
Messungen synchronisiert. Bei der SOMNOwatch und den Polysomnographien des Systems
,»OOMNOscreen* wurden die RR-Intervalle jeweils in einer Annotationsdatei gespeichert. Da
bei den Polysomnographiesystemen ,,Embla‘“ und ,,Alice* eine solche Datei nicht verfiigbar ist,
wurde zur Detektion der R-Zacken-Positionen aus den EDF-Dateien der Polysomnographie das
Paket ,,Biosppy* des Programmiersystems ,,Python“ von Johannes Zschocke (Institut fiir
Medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik, Martin-Luther-Universitdt Halle-
Wittenberg) angewendet. Die 1:1-Zuordnung der Zeitpunkte von R-Zacken beider Datensatze
wurde von Jan Kantelhardt in 15 Minuten Intervallen Uberprift. So konnte der zeitliche
Unterschied (,,Offset™) zwischen der SOMNOwatch-Messung und der
Polysomnographiemessung ermittelt werden sowie Unterschiede (,,Drifts*), die sich durch die
verschiedenen Geschwindigkeiten der Zeitmessung (,,Slope®) beider Systeme ergaben. Auf
diese Weise wurde die Genauigkeit der Synchronisation ermittelt und in verschiedenen

Errorcodes dargestellt:
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0 = sehr gute Synchronisation,

1 = Synchronisation mit einer Genauigkeit von 0,1 Sekunde,

2 = Synchronisation mit einer Genauigkeit von 1 Sekunde,

3 = Zeitspriinge in den Polysomnographie-Datensétzen mit einer Synchronisationsgenauigkeit
von zwei Sekunden (oder besser),

4 = nur Teile der Datensétze konnten synchronisiert werden,

5 = keine Synchronisation moglich.

Daraus ergab sich, welche Datensétze fur die Beantwortung der Fragestellung infrage kamen.
In diese Arbeit sind die Daten, die nach der Synchronisation die Errorcodes 0 und 1 aufwiesen,

eingeflossen.

Fur die Gegeniberstellung der detektierten Schlaf- und Wachphasen von
SOMNOwatch und Polysomnographie mit den Herzfrequenzen beider Messungen
sowie den Apnoe/Hypopnoe-Ereignissen erfolgten weitere Berechnungen: Die in den
Schlaf-Wach-Informationen der PSG-Systeme (,,SOMNOscreen®, ,,Alice“, ,,Embla)
angegebenen Schlafstadien N1, N2, N3 und REM wurden in ,,1* fiir ,,Schlaf* und ,,0*
fir ,,Wach* umkodiert. Die als ,,Schlaf* und ,,Wach* deklarierten Zeitabschnitte des
SOMNOwatch-Programms (,,DominoLight*) wurden in gleicher Weise dargestellt. Mit
dem 2013 von Wohlfahrt et.al. [80] beschriebenen Algorithmus zur Schlaf-Wach-
Erkennung in Aktigraphiemessungen wurde aus den Messungen der SOMNOwatch
eine zweite Version der Schlaf-Wach-Informationen erstellt.

Die Berechnung der Herzfrequenzen beruht bei den Messungen der SOMNOwatch und denen
des PSG-Systems ,,SOMNOscreen auf den RR-Intervallen. Die Herzfrequenz lasst sich
berechnen, indem der Kehrwert jedes RR-Intervalls (in Sekunden) mit 60 multipliziert wird.
AnschlieBend wurden die Daten linear interpoliert, sodass eine Auflésung von 1 Hertz erzeugt
wurde. Da bei den PSG-Systemen ,,Alice” und ,,Embla“ keine RR-Intervall-Messungen zur
Verfligung stehen, wurde hier auf die vom System berechneten Herzfrequenzen

zuriuickgegriffen. Diese wurden ebenfalls in einer Auflésung von 1 Hertz herausgeschrieben.

Eine weitere Bestimmung der Herzfrequenzen der SOMNOwatch-Daten stellte Alexander
Mdller (1. Medizinische Klinik, Technische Universitdt Munchen) im Rahmen einer
Datenaufbereitungs-Pipeline fur die NAKO-Studie zur Verfugung. Dabei sind die ektopen
Schldage markiert (Typen: normal, ventrikul&r, supraventrikulér, Schrittmacherschlag, Artefakt)
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und beeinflussen so nicht die als 60/RR-Intervall berechneten Herzfrequenzen, weil nur R-
Zacken von Normalschlagen bertcksichtigt wurden.

Des Weiteren wurden die Apnoe- und Hypopnoe-Informationen aus den Event-/Ereignis-

Dateien der Polysomnographien extrahiert.

Es erfolgte fur jeden Probanden die Gegenuberstellung folgender Parameter in CSV-Dateien:
Uhrzeit, Schlaf-Wach-Daten der Polysomnographie, Schlaf-Wach-Daten von ,,DominoLight®,
Schlaf-Wach-Daten  mittels des  Wohlfahrt-et.al.-Algorhithmus,  Herzfrequenz  der
Polysomnographie, Herzfrequenz der SOMNOwatch, Herzfrequenz aus RR-Intervallen von
SOMNOscreen bzw. aus der Biosppy-Analyse (bei ,,Alice und ,,Embla‘“), Herzfrequenz der
SOMNOwatch-Auswertung aus Munchen und der Apnoe-Hypopnoe-Informationen jeweils im

Zeitraum von ,,Licht aus® bis ,,Licht an* mit einer Auflésung von 1 Sekunde.

3.7 Statistische Auswertung
Fur die statistische Auswertung wurde das Programm SPSS® sowie das Programm ,,Microsoft
Excel“ genutzt. Alle erhobenen Daten wurden in eine Excel-Tabelle eingetragen und

anschlieBend in eine SPSS-Tabelle transferiert.
Mittels deskriptiver Statistik wurden allgemeine Merkmale der Studienpopulation dargestellt.

In Zeitdiagrammen wird der Verlauf aller vier Herzfrequenzen Uber einen angegebenen

Zeitraum dargestellt.

Weiterhin wurden aus den oben beschriebenen CSV-Dateien die Mittelwerte, Minimal- und
Maximalwerte, sowie die Standardabweichungen der vier verschiedenen Herzfrequenzen
innerhalb der gesamten Schlafdauer berechnet. Dabei wurden die Zeitpunkte, bei denen fir eine
oder mehrere der vier Herzfrequenzenreihen keine Herzfrequenz bestimmt werden konnte,
nicht in die Berechnung mit einbezogen. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt in Boxplots,
Streudiagrammen und Bland-Altman-Diagrammen. Die Herzfrequenz ist in beats per minute

(bpm) angegeben.

In den Boxplots werden in der Box der Median als Linie und die Quartilen, welche die Grenzen
der Box bilden, veranschaulicht. Die sogenannten ,, Antennen stellen das 1,5-fache des

Interquartilabstands dar. AusreiRer werden als Kreise oder Sterne gekennzeichnet.
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In den Streudiagrammen werden die Werte von jeweils zwei der vier verschiedenen
Herzfrequenzen gegeniibergestellt sowie die Regressionsgerade als durchgéngige Linie
eingezeichnet. Weiterhin wird als gestrichelte Linie die Gerade y=x dargestellt. Das

angegebene Bestimmtheitsma R? entspricht dem Quadrat der Korrelation (siehe unten).

Die Bland-Altman-Diagramme dienen der genaueren Darstellung der Differenzen zwischen
den Werten von jeweils zwei Herzfrequenzen. Der Mittelwert der Differenzen sowie die untere
und obere Ubereinstimmungsgrenze sind darin als Linien eingezeichnet. Die
Ubereinstimmungsgrenzen berechnen sich aus dem Mittelwert der Differenz der
Herzfrequenzen addiert bzw. subtrahiert mit dem 1,96-fachen der Standardabweichung dieser

Differenz.

In allen Diagrammen werden die vier verschiedenen Herzfrequenzen folgendermalien
beschriftet: ,,Herzfrequenz der Miinchener Analyse der Somnowatch® (oder ,,Miinchener
Analyse®), ,,Herzfrequenz der Somnowatch®, ,Herzfrequenz der PSG aus der RR-Intervall-
Analyse* fiir die Herzfrequenzen errechnet aus der Biosppy-RR-Intervall-Detektion und aus
den RR-Intervallen des PSG-Systems SOMNOscreen. Die Herzfrequenz, die direkt vom PSG-
System berechnet wurde, wird mit ,,Herzfrequenz der Polysomnographie® aufgefiihrt. In
Diagrammen, in denen nur Daten aus der Biosppy-RR-Intervall-Detektion verwendet werden,

ist die Beschriftung ,,Herzfrequenz der Biosppy-RR-Intervall-Analyse®.
Die Testung der Daten auf Normalverteilung wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test durchgefihrt.

Zur Berechnung der Korrelation und der Signifikanz der unterschiedlich detektierten
Herzfrequenzen wurde der Pearson-Test angewendet. Ist das Ergebnis der Korrelation ,,0%, so
ist von keinem Zusammenhang zwischen den Herzfrequenzen auszugehen. Bei einem Ergebnis

von ,,1“ stimmen die gemessenen Herzfrequenzen tberein.

Die Darstellung der Herzfrequenzen wéhrend der Wachheit und in den einzelnen Schlafstadien
erfolgt in Balkendiagrammen mit Fehlerbalken, welche die Standardabweichung der

dargestellten Werte anzeigen. Weiterhin werden Boxplots verwendet.

Fur die Signifikanztestung der Herzfrequenzen in den Schlafstadien kam bei Normalverteilung

der t-Test und bei nicht vorhandener Normalverteilung der Wilcoxon-Test zur Anwendung.

Das Signifikanzniveau wurde bei p=0,05% festlegt. Dies bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit,
die Ergebnisse seien durch Zufall entstanden, kleiner als 5% ist.
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4 Ergebnisse
4.1 Studienpopulation

Bei den insgesamt 419 Studienteilnehmern, die zwischen April 2017 und Dezember 2018 in
die Studie eingeschlossen werden konnten, gab es vier Dropouts, weil die Teilnehmer ihr
Einverstandnis zurlickzogen. Ein weiteres Dropout entstand, weil in der Nacht der Messung
eine  CPAP-Therapie eingeleitet wurde. Von den verbliebenen 414 waren zwei
Polysomnographien nicht vorhanden. Bei einer weiteren fehlte das Hypnogramm, sodass keine
Schlaf-Wach-Informationen der Polysomnographie zur Verfligung standen. Deshalb konnten
die Messungen nicht berlcksichtigt werden. Zwei weitere wurden mit dem PSG-System
,LOowenstein“ gemessen. Aus diesem konnten weder Schlaf-Wach- noch Eventinformationen
extrahiert werden, sodass aufgrund der fehlenden Daten die Messungen nicht berlicksichtigt
werden konnten. Ebenfalls konnten zwei Messungen nicht berlcksichtigt werden, weil die
Polysomnographien nicht zusammenhéangend, in mehreren Teilen vorlagen. Einmal kam es zu
einem technischen Fehler einer SOMNOwatch, sodass keine Messung aufgezeichnet wurde.
Fur acht weitere Polysomnographie- und SOMNOwatch-Messungen war keine 1:1-Zuordnung
der Zeitpunkte von R-Zacken der EKG-Daten mdglich, sodass keine Synchronisation mdglich
war (Errorcode 5). Bei zwei Messungen des PSG-Systems ,,.Embla“ und einer Messung des
PSG-Systems ,,Alice“ war eine Detektion der R-Zacken-Positionen aus den EDF-Dateien der
Polysomnographien mittels ,,Biosppy* nicht mdglich und somit konnte keine Synchronisation
mit den Daten der SOMNOwatch stattfinden (Errorcode 5). Aus einer Messung der
SOMNOwatch konnten nur unbrauchbare RR-Intervalle extrahiert werden. Aus diesem Grund
war eine Synchronisation mit den Daten der Polysomnographie nicht méglich (Errorcode 5).
EIf Messungen konnten nur in Teilen synchronisiert werden (Errorcode 4). 60
Polysomnographie-Datensétze enthielten Zeitspriinge (Errorcode 3). Mit einer Genauigkeit von
einer Sekunde (Errorcode 2) konnten elf Datensatze und mit einer Genauigkeit von 0,1 Sekunde
(Errorcode 1) 22 Datensatze synchronisiert werden. Bei 290 Datensatze war die

Synchronisation sehr gut (Errorcode 0).

Somit wiesen 312 der Datensétze die fur die Fragestellung notwendige Genauigkeit in der
Synchronisation auf. Von diesen 312 Probanden wurde bei 108 eine obstruktive Schlafapnoe
diagnostiziert. Bei vier Teilnehmern wurde die Diagnose einer ,,Sonstigen Schlafapnoe*
gestellt. Deren Daten wurden ebenfalls berticksichtigt. Die Gbrigen Studienteilnehmer hatten
entweder keine Schlafapnoe, sondern andere schlafmedizinische Erkrankungen u.a. Insomnie,

Hypersomnie oder ein Restless-Leg-Syndrom, oder eine Schlafapnoe in Kombination mit
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anderen schlafmedizinischen Erkrankungen, oder die Polysomnographie ergab einen

Normalbefund.

Bei den Datenséatzen der 112 Teilnehmer fehlte bei vier Datensétze jeweils eine der vier
Herzfrequenzen. Aus diesem Grund wurden diese vier Datensatze nicht berticksichtigt. Es
handelte sich um drei Studienteilnehmer mit obstruktiver Schlafapnoe und einen mit der

Diagnose einer sonstigen Schlafapnoe.

Insgesamt wurden in diese Arbeit 108 Datensatze einbezogen. Davon wiesen 103 (95,4%) den
Errorcode 0 und 5 (4,6%) den Errorcode 1 auf.

419 Probanden

4x Dropouts - Einverstandnis /
zuriickgezogen

1x Dropout - CPAP Therapie
414 Probanden

8x fehlende oder fehlerhafte /
Polysomnographie oder
Somnowatch-Messungen

406 Datensatze

-

12x Errorcode 5, 11x Errorcode 4
60x Errorcode 3, 11x Errorcode 2

™ 312 Datensatze
mit Errorcode 0
oder 1
200x keine Schlafapnoe oder /
Schlafapnoe mit weiterer
schlafmedizinischer
Diagnose

\ 112 Datensatze von

Teilnehmner mit
Schlafapnoe
4x fehlende /
Herzfrequenzdaten
\ 108 vollstandige
Datenséatze mit
Errorcode 0 oder
1 von

Teilnehmner mit
Schlafapnoe

Abbildung 6: Flowchart: Darstellung der in die Arbeit aus- und eingeschlossenen Datensétze
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4.2 Deskriptive Analysen
Von den 108 Teilnehmern wurden 93,5% in ihrer ersten Diagnostiknacht gemessen. Das am

hiufigsten genutzte Polysomnographiesystem war ,,SOMNOSscreen.

Tabelle 1: Verteilung der Diagnostikndchte und der verwendeten PSG-Systeme

absolute Anzahl | relative Anzahl

Diagnostiknacht

1 101 93,5%
2 7 6,5%
Polysomnographie-
System
SOMNOscreen 56 51,9%
Alice 31 28,7%
Embla 21 19,4%

70 der Studienteilnehmer sind mannlich (64,8%) und 38 weiblich (35,2%). Das Alter liegt im
Mittel bei 52,8 Jahren. Bei einem mittleren BMI von 30,4 kg/m? ist ein Grof3teil der Probanden

Ubergewichtig.

Tabelle 2: Charakteristika des Studienkollektivs

] Standard-
Parameter Mittelwert _
abweichung
Alter in Jahren 52,8 11,5
GroRe incm 174,9 9,9
Gewicht in kg 93,1 18
BMI in kg/cm? 30,4 54

Im folgenden Histogramm der Altersverteilung ist zu sehen, dass der GroRteil der Teilnehmer
zum Messzeitpunkt zwischen 40 und 65 Jahre alt war. Der jlingste Proband war 22 Jahre und

alteste 78 Jahre alt.
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Abbildung 7: Verteilung des Alters

Hinsichtlich der Nebenerkrankungen lasst sich sagen, dass bei Uber der Halfte der 108
Probanden eine Hypertonie vorliegt. Dartiber hinaus sind Diabetes mellitus, die
Herzinsuffizienz sowie Schlaganfélle in der VVorgeschichte vertreten.

Tabelle 3: Vorliegende Erkrankungen im Studienkollektiv

Erkrankungen absolute Anzahl | relative Anzahl
Arterielle
Hypertonie
ja 65 60,2%
nein 40 37,0%
unklar 3 2,8%
Schlaganfall
ja 7 6,5%
nein 98 90,7%
unklar 3 2,8%
Herzinsuffizienz
ja 3 2,8%
nein 96 88,9%
unklar 9 8,3%
Diabetes mellitus
ja 14 13,0%
nein 88 81,5%
unklar 6 5,5%
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Die durchschnittliche Schlafdauer in der Studiennacht lag bei ca. 6 Stunden bei einer
Schlafeffizienz von ca. 80% Uber die gesamte Nacht. Im Mittel wurde ein Apnoe-Hypopnoe-

Index von 29,3 mit einer Standardabweichung von 22,8 gemessen.

Tabelle 4: Schlafparameter, Schlafarchitektur und AHI in der Studiennacht

Parameter Mittelwert Standard-

abweichung
Total Sleep Time in min 360,3 63,9
Einschlaflatenz in min 18,1 15,7
Wake After Sleep Onset in min 70,2 52,3
Schlafeffizienz in % 80,3 11,7
N1in % 24,4 16,1
N2 in % 43,4 12,5
N3 in % 16,6 10,3
REM in % 15,6 7,5
AHI/h 29,3 22,8

In der Darstellung der Verteilung des AHI im Histogramm zeigt sich, dass der Grofteil einen
AHI zwischen 5 und 60 aufweist. Vier Studienteilnehmer mit der Diagnose ,,Obstruktive
Schlafapnoe® weisen einen AHI kleiner als 5 auf. Da bei diesen in folgenden Diagnostikndchten

eine Schlafapnoe diagnostiziert wurde, sind ihre Daten in diese Arbeit mit einbezogen worden.

30

25

20

Haufigkeit

0 10 20 30 40 50 60 70 50 90 100 110
Apnoe-Hypopnoe-Index

Abbildung 8: Verteilung des Apnoe-Hypopnoe-Index
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Bei der Klassifizierung der Schlafapnoe zeigt sich eine relativ gleichméafiige Verteilung auf die
drei Schweregrade.

Tabelle 5: Schweregrade der Schlafapnoe im Studienkollektiv

Schweregrad der )
Absolute Anzahl | Relative Anzahl
Schlafapnoe

mild 36 33,3%
mittel 31 28,7%
schwer 41 38,0%

Daruber hinaus ist auffallig, dass bei 50% der Hypertoniker eine schwere Schlafapnoe vorliegt.
Unter den Teilnehmern ohne Hypertonie weisen 50% eine milde Schlafapnoe und 20% eine

schwere Schlafapnoe auf.

4.3 Allgemeine Auswertung der Herzfrequenzen

Bei der Darstellung der Verldaufe aller vier Herzfrequenzen eines Probanden wahrend der
gesamten Studiennacht zeigt sich, dass groftenteils alle vier Herzfrequenzen den gleichen
Verlauf haben. Auffallig sind die kurzzeitigen sehr hohen Herzfrequenzen der Biosppy-Analyse

und der Herzfrequenzen des PSG-Systems (,,Alice®).
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Abbildung 9: Herzfrequenzverlauf eines Probanden (SL008) wahrend der Studiennacht
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In der folgenden Abbildung ist beispielhaft ein artefaktfreier Ausschnitt eines EKGs der
Polysomnographie (PSG-System ,,Alice) gezeigt. Gut zu erkennen sind die R-Zacken als

regelmaRige hohe Ausschlége.
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Abbildung 10: EKG der PSG eines Probanden (SL409) von 22:43:35 Uhr bis 22:44:05 Uhr

In der nachsten Abbildung sind die Herzfrequenzverlaufe, die das PSG-System und die
Biosppy-Analyse aus diesem EKG-Ausschnitt abgeleitet haben, dargestellt. Zusétzlich sind
zum Vergleich die Herzfrequenzverldufe der SOMNOwatch und der Miinchener Analyse in
diesem Zeitfenster dargestellt. Auffallig ist hier, dass die SOMNOwatch, die Munchener und
die Biosppy-Analyse einen gleichen Verlauf der Herzfrequenzen zeigen, wahrend die
Herzfrequenz aus dem PSG-System einige Sekunden konstant bei 60 bpm liegt, dann absinkt
auf 10 bpm, um sich anschlieRend den anderen drei Kurven anzunéhern und einen dhnlichen
Verlauf zu zeigen. Die Ursache flr diese Herzfrequenzen aus dem PSG-System bleibt unklar,
da dessen Algorithmus zur Herzfrequenzberechnung nicht bekannt ist. EKG-Artefakte oder

eine schlechte Signalqualitat konnen in diesem Fall jedoch als Ursache ausgeschlossen werden.
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Abbildung 11: Herzfrequenzverlaufe aus dem PSG-EKG und dem EKG der SOMNOwatch eines

Probanden (SL409) von 22:43:39 Uhr bis 22:44:41 Uhr

Im Folgenden ist ein Ausschnitt des gleichen EKGs wahrend eines anderen Zeitraums
dargestellt. Auffallig sind die Artefakte. QRS-Komplexe bzw. EKG-Kurven sind nicht zu

erkennen.

4 17-HOV-2018 02:18:30

SLADE.Edt

17-How-2078 027185558
17-NOV-201802718:00

Abbildung 12: EKG der PSG eines Probanden (SL409) von 02:18:30 Uhr bis 02:19:00 Uhr
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Fur das PSG-System ergeben sich aus diesem EKG-Ausschnitt, wie in der nadchsten Abbildung
dargestellt, Herzfrequenzen zwischen 10 und 40 bpm. Die Biosppy-Analyse detektiert fir
diesen Zeitraum entweder keine auswertbare Herzfrequenz, sehr hohe Herzfrequenzen bis
knapp 200 bpm oder sehr niedrige Herzfrequenzen bis etwa 10 bpm. Zum Vergleich liegen die

Herzfrequenzen der SOMNOwatch und der Miinchener Analyse zwischen 60 und 80 bpm.
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Abbildung 13: Herzfrequenzverldufe aus dem PSG-EKG und dem EKG der SOMNOwatch eines
Probanden (SL409) von 02:18:30 Uhr bis 02:19:00 Uhr

Daraus l&sst sich ableiten, dass bei guter Signalqualitat die Biosppy-Analyse und das PSG-
System &hnliche Herzfrequenzen wie die SOMNOwatch angeben. Bei EKG-Abschnitten mit
Artefakten ohne erkennbare R-Zacken werden von der Biosppy-Analyse und dem PSG-System
sehr hohe und/oder sehr niedrige Herzfrequenzen bestimmt, deren Richtigkeit in Anbetracht
des EKGs und der fir diesen Zeitraum von der SOMNOwatch detektierten Herzfrequenzen

infrage gestellt werden muss.
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Bei der Auswertung der mittleren Herzfrequenzen aller 108 Studienteilnehmer im Schlaf zeigen
sich zwischen den vier verschiedenen Herzfrequenzen nur geringfligige Unterschiede. Der
Mittelwert liegt bei rund 63 bpm. In der Pearson-Korrelation ergeben sich bei allen mdéglichen
Korrelationen Werte zwischen r=0,990 und r=1,000 und somit starke Korrelationen. Die p-

Werte aller Korrelationskoeffizienten sind signifikant mit kleiner 0,001.
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Analyse der Intervall-Analyse Polysomnographie
Somnowatch

Abbildung 14: Boxplot: Mittlere Herzfrequenzen im Schlaf

Hinsichtlich der Standardabweichungen zeigt sich im Boxplot, dass sich die Herzfrequenzen
der SOMNOwatch und der Miinchener Analyse &hnlich verhalten mit einer mittleren
Standardabweichung von rund 5,6 bpm und einem Korrelationskoeffizienten von r=0,979.
Aufféllig sind die etwas hoheren Standardabweichungen der PSG-RR-Intervall-Analyse (im
Mittel 6,9) und der PSG-Systeme (im Mittel 6,5). Hier ergibt sich bei der Korrelation zwischen
SOMNOwatch und PSG-RR-Intervall-Analyse ein Wert von r=0,523 und zwischen PSG-RR-
Intervall-Analyse und PSG-System von r=0,874. Alle p-Werte sind weiterhin kleiner 0,001 und

damit signifikant.
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Abbildung 15: Boxplot: Standardabweichungen der Herzfrequenzen im Schlaf

Auch bei den minimalen Herzfrequenzen zeigen sich zwischen der SOMNOwatch und der
Minchener Analyse nur geringe Unterschiede bei Mittelwerten von ca. 45 bpm und einem
Korrelationkoeffizient von r=0,968. Auffallig ist die groiere Verteilung der Herzfrequenzen
aus der PSG-RR-Intervall-Analyse und den PSG-Systemen sowie die dort auftretenden sehr
niedrigen Herzfrequenzen. Die Mittelwerte liegen zwischen 38 und 39 Schldgen pro Minute.
SOMNOwatch und RR-Intervall-Analyse korrelieren mit r=0,496, PSG-RR-Intervall-Analyse
und PSG-Systeme mit r=0,759. Auch wenn die Korrelationen teilweise méRig bis gering sind,
liegen alle p-Werte bei kleiner 0,001.
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Abbildung 16: Boxplot: Minimale Herzfrequenzen im Schlaf

Bei der Auswertung der maximalen Herzfrequenzen zeigen sich bei den Herzfrequenzen aus
den RR-Intervallen bei 26 Teilnehmern ein- bis 15-mal im Verlauf der Studiennacht wahrend
der Schlafphasen Werte tber 250 Schldgen pro Minute. Dies entspricht 0,0039% bis 0,086%
aller gemessenen Herzfrequenzen im Schlaf. Bei den Herzfrequenzen aus den PSG-Systemen
treten diese hohen Herzfrequenzen bei ,,Embla‘“ bei fiinf Teilnehmern auf, bei ,,Alice* einmal
und betreffen 1 bis 3 (0,0041 bis 0,014%), und einmal 12 Werte (0,1444%). Im Vergleich dazu
ist die hochste von ,,SOMNOscreen” gemessene Herzfrequenz 225,8. Ab 250 Schldgen pro
Minute beginnt nach Definition das Kammerflattern, bei dem es sich um einen kardialen Notfall
handelt, der reanimiert werden muss. [22] Da keiner unserer Probanden reanimiert werden
musste, wurden zur graphischen Darstellung der Maximalwerte alle Werte ab 250 Schl&gen pro

Minute herausgenommen.

Im Boxplot zeigen sich bei den maximalen Herzfrequenzen die groRten Differenzen, abgesehen

von der SOMNOwatch und der Minchener Analyse, die wie bisher sehr &hnliche Werte

aufweisen, mit Mittelwerten von 106 und 108 Schlégen pro Minute. In der Korrelation ergibt

sich mit einem Koeffizient r=0,713 eine hohe Korrelation. Der p-Wert ist signifikant mit kleiner

0,001. Die PSG-RR-Intervall-Analyse und die PSG-Systeme weisen deutlich groRere

Spannweiten auf mit Mittelwerten von 181 und 163. Fur RR-Intervall-Analyse und
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SOMNOwatch ergibt sich mit einem Koeffizienten von r=0,043 keine Korrelation bei einem
nicht-signifikanten p-Wert von 0,657. RR-Intervall-Analyse und PSG-Systeme korrelieren

gering mit r=0,289 und weisen einen signifikanten p-Wert von 0,002 auf.
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Abbildung 17: Boxplot: Maximale Herzfrequenzen im Schlaf

In der Auswertung der Mittleren Herzfrequenzen sowie der Standardabweichungen, Minima
und Maxima zeigt sich, dass die Herzfrequenzen gemessen durch die SOMNOwatch nahezu
identisch sind zu den Herzfrequenzen aus der Munchener Analyse, in welcher die ektopen
Schldge und Artefakte aus dem SOMNOwatch-EKG herausgefiltert wurden. Die beiden
Herzfrequenzen  der  Polysomnographie  unterscheiden  sich  hinsichtlich  der
Standardabweichungen, Minima, Maxima deutlich voneinander und weisen im Vergleich zu

beiden Herzfrequenzen der SOMNOwatch noch groRere Unterschiede auf.
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4.4 Auswertung der Herzfrequenzen der SOMNOwatch und der

Polysomnographie errechnet aus den RR-Intervallen

Bei Gegenlberstellung der mittleren Herzfrequenzen der SOMNOwatch und der
Polysomnographie berechnet aus den RR-Intervallen stellt sich im Streudiagramm eine lineare
Korrelation der Herzfrequenzmittelwerte dar. Die Regressionsgerade und die gestrichelte
Gerade y=x verlaufen nahezu identisch. Das entsprechende Bland-Altman-Diagramm zeigt,
dass die meisten Mittelwerte der Herzfrequenzen innerhalb der oberen und unteren
Ubereinstimmungslinie liegen. Viele Werte liegen auf der Nulllinie oder es liegen geringfligige

Unterschiede unter 2 bpm vor.
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Abbildung 18: Streudiagramm: Herzfrequenzmittelwerte der PSG aus der RR-Intervall-Analyse und
der SOMNOwatch im Schiaf
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Abbildung 19: Bland-Altman-Diagramm: Herzfrequenzmittelwerte der PSG aus der RR-Intervall-
Analyse und der SOMNOwatch im Schlaf

Aus der Gegenuberstellung der Standardabweichungen im Streudiagramm l&sst sich ableiten,
dass in vielen Féllen gleiche oder sehr ahnliche Standardabweichungen bei den Herzfrequenzen
der SOMNOwatch und der PSG-RR-Intervall-Analyse vorliegen. Deutlich wird dies dadurch,
dass viele Werte auf oder nahe der Geraden y=x liegen. Weiterhin befinden sich viele Werte
nahe der Regressionsgeraden. Durch Unterschiede in der Standardabweichung, u.a. einem Wert
von 41 bpm aus der RR-Intervall-Analyse, betragt R?=0,273. Das Bland-Altman-Diagramm
verdeutlicht, dass die Standardabweichungen von SOMNOwatch und RR-Intervall-Analyse bei
den meisten Probanden &hnlich oder identisch sind. Viele Werte liegen entlang der Nulllinie

oder nahe dieser.
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R2 Linear=0273
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Abbildung 20: Streudiagramm: Standardabweichungen der Herzfrequenzen der PSG aus der RR-
Intervall-Analyse und der SOMNOwatch im Schlaf
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Abbildung 21: Bland-Altman-Diagramm: Standardabweichungen der Herzfrequenz der PSG aus der
RR-Intervall-Analyse und der SOMNOwatch im Schlaf
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Fur die Minima der Herzfrequenzen liegt R? bei 0,246. Dies zeigt eine deutlich geringere
Korrelation an im Vergleich zu den mittleren Herzfrequenzen. Im Streudiagramm ist zu sehen,
dass es viele AusreilRer deutlich unterhalb der Korrelationsgeraden gibt. Diese sind auf die hin
und wieder sehr niedrigen Herzfrequenzen aus der RR-Intervall-Analyse der Polysomnographie
zuruckzufihren. Bei etwa der Halfte liegen ahnliche oder identische minimale Herzfrequenzen
bei SOMNOwatch und RR-Intervall-Analyse vor. Dies wird im Streudiagramm deutlich durch

die Punkte entlang der y=x Geraden.

R? Linear=0246 __.-"]

Analyse (bpm)

Minimale Herzfrequenz der PSG aus der RR-Intervall-

20 40 50 &0 70

Minimale Herzfrequenz der Somnowatch (bpm)

Abbildung 22: Streudiagramm: Herzfrequenzminima der PSG aus der RR-Intervall-Analyse und der
SOMNOwatch im Schlaf

Im Bland-Altman-Diagramm werden die Unterschiede hinsichtlich der Minima der
Herzfrequenzen der SOMNOwatch und der Polysomnographie errechnet aus den RR-
Intervallen verdeutlicht. Der Mittelwert der Differenzen der Herzfrequenzen liegt bei rund -6,5
bpm. Dies zeigt, dass die Minima der Herzfrequenzen im Mittel, um 6,5 bpm divergieren. Auch
wenn einige Werte auf Hohe der Nulllinie liegen, zeigen insbesondere die Werte zwischen
Mittelwert und unterer Ubereinstimmungsgrenze sowie unterhalb dieser, die doch groRen

Unterschiede zwischen den Herzfrequenzminima bis zu einer Differenz von 51,9 bpm.
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Abbildung 23: Bland-Altman-Diagramm: Herzfrequenzminima der PSG aus der RR-Intervall-Analyse
und der SOMNOwatch im Schlaf

Fur die maximalen Herzfrequenzen, bei der die AusreiRer tiber 250 bpm fiir die Herzfrequenz
der Polysomnographie herausgenommen wurden, zeigt sich im Streudiagramm mit einem R2-
Wert von 0,007 keine Korrelation der Maximalen Herzfrequenzen. Nur sehr wenige Werte
liegen auf der Geraden y=x. Die Unterschiede der Herzfrequenzmaxima werden im Bland-
Altman-Plot deutlich. Im Mittel besteht eine Differenz von ca. 72,5 bpm. Bis auf zwei Werte
verteilen sich alle innerhalb der oberen und unteren Ubereinstimmungsgrenze zwischen 146,2
bpm und -32,6 bpm. Zweimal liegen gleiche Herzfrequenzmaxima vor und vier weitere Male
bestehen Unterschiede zwischen -1 und 1. Dies erklart den geringen R2-Wert und zeigt, da sich
hier die Herzfrequenzen der SOMNOwatch und der Polysomnographie errechnet aus den RR-

Intervallen nicht entsprechen.
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R2 Linear = 0.007
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Abbildung 24: Streudiagramm: Herzfrequenzmaxima der PSG aus der RR-Intervall-Analyse und der
SOMNOwatch im Schlaf

200
3
o
2 .*
c

180 ¢ e
:E"’ * . * -' .%.
=1 . . e 3
E . o8 .
E se * % LI L ¢
3 100 .
ﬁ s * . & e
5 . . - * L .
g‘ . o. . " .
' - - .
£ 50 . . .
o . o . .
:E . . L . . .
a * . .. * . . .' .
N 0 . . B,
r
E .
[m] . .

-50

90 120 180 180 210

Mittelwert der Herzfrequenzauswertungen (bpm)

Abbildung 25: Bland-Altman-Diagramm: Herzfrequenzmaxima der PSG aus der RR-Intervall-Analyse
und der SOMNOwatch im Schlaf
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4.5 Auswertung der Herzfrequenzen der SOMNOwatch und der Minchener

Analyse der Herzfrequenzen der SOMNOwatch

In der Gegenuberstellung der Herzfrequenzmittelwerte der SOMNOwatch und der Miinchener
Analyse der SOMNOwatch-Herzfrequenzen zeigt sich im Streudiagramm ein linearer
Zusammenhang mit R2=1,000. Die Regressionsgerade und die Gerade y=x verlaufen nahezu
identisch. Im Bland-Altman-Plot stellen sich geringfligige Unterschiede zwischen den
Herzfrequenzmittelwerten dar, welche im Mittel bei einer Differenz von 0,5 bpm liegen.

Mittlere Herzfrequenz der Somnowatch (bpm)

30 40 50 60 70 80 90

Mittlere Herzfrequenz der Miinchener Analyse der Somnowatch (bpm)

Abbildung 26: Streudiagramm: Herzfrequenzmittelwerte der SOMNOwatch und der Miinchener
Analyse der SOMNOwatch im Schlaf
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Abbildung 27: Bland-Altman-Diagramm: Herzfrequenzmittelwerte der SOMNOwatch und der
Munchener Analyse der SOMNOwatch im Schlaf

Hinsichtlich der Standardabweichungen présentiert sich eine starke Korrelation zwischen den
Herzfrequenzen der SOMNOwatch und der Minchener Analyse mit R2=0,958. Die Werte

liegen im Streudiagramm fast alle auf der Regressionsgeraden und der y=x Geraden.

Im  Bland-Altman-Diagramm  stellen  sich  wenige  Werte  auflerhalb  der
Ubereinstimmungsgrenzen dar. Die meisten befinden sich auf oder nahe der Nulllinie. Dies
unterstreicht die geringen Unterschiede zwischen den Standardabweichungen der beiden

Herzfrequenzauswertungen.
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R2 Linear= 0958
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Abbildung 28: Streudiagramm der Standardabweichungen der Herzfrequenz der SOMNOwatch und
der Minchener Analyse der SOMNOwatch im Schlaf
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Abbildung 29: Bland-Altman-Diagramm: Standardabweichungen der Herzfrequenz der SOMNOwatch
und der Miinchener Analyse der SOMNOwatch im Schlaf
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Fur die minimalen Herzfrequenzen kann im Streudiagramm eine starke Korrelation mit R?=
0,936 nachgewiesen werden. Nur wenige Werte weichen von der Regressionsgeraden oder von
der y=x Geraden ab. Im Bland-Altman-Diagramm kann veranschaulicht werden, dass die
Differenzen zwischen den minimalen Werten gréRer sind als zwischen den Mittelwerten der
Herzfrequenzen. In den meisten Fallen weichen die Herzfrequenzminima zwischen 0,9 bpm
und -4 bpm voneinander ab. Nur wenige Werte liegen auflerhalb der oberen und unteren
Ubereinstimmungsgrenze. Insgesamt handelt es sich, abgesehen von wenigen Ausnahmen, um

geringe Unterschiede.

70

R? Linear=0.936 -~

Minimale Herzfrequenz der Somnowatch (bpm)

20 30 40 50 60 70

Minimale Herzfrequenz der Miinchener Analyse der Somnowatch (bpm)

Abbildung 30: Streudiagramm der Herzfrequenzminima der SOMNOwatch und der Miinchener
Analyse der SOMNOwatch im Schlaf
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Abbildung 31: Bland-Altman-Diagramm: Herzfrequenzminima der SOMNOwatch und der Miinchener
Analyse der SOMNOwatch im Schlaf

Die Korrelation zwischen den maximalen Herzfrequenzen der SOMNOwatch und der
Minchener Analyse ist mit R?= 0,508 am geringsten im Vergleich zu den Mittel- und
Minimalwerten. Im Streudiagramm zeigen sich viele Werte Gbereinstimmend auf der Geraden
y=x, wéhrend andere voneinander abweichen. Die hdchste von der SOMNOwatch gemessene
Herzfrequenz betrdgt 189,3 bpm. In der Minchener Analyse liegt die héchste gemessene
Herzfrequenz im Schlaf in der Studienpopulation bei 166,5 bpm. Uber alle Probanden gemittelt
betragen die Unterschiede zwischen den Maximalwerten der beiden Herzfrequenzen rund -2,1
bpm. Wie im Bland-Altman-Diagramm dargestellt ist, reicht die Spannweite der Differenzen
von rund 25,2 bpm bis -65,7 bpm und zeigt die weite Streuung der Unterschiede der maximalen

Herzfrequenzen.

60



B2 Linear=0 508

175

150

125

100

75

Maximale Herzfrequenz der Milinchener Analyse (bpm)

6] 100 125 150 175 200
Maximale Herzfrequenz der Somnowatch (bpm)
Abbildung 32: Streudiagramm der Herzfrequenzmaxima der SOMNOwatch und der Miinchener
Analyse der SOMNOwatch im Schlaf
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Abbildung 33: Bland-Altman-Diagramm: Herzfrequenzmaxima der SOMNOwatch und der Miinchener
Analyse der SOMNOwatch im Schlaf
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4.6 Auswertung der Herzfrequenzen der Biosppy-RR-Intervall-Analyse und
der Herzfrequenzen aus den Polysomnographiesystemen ,,Alice®“ und
,»~Embla*“

Da die PSG-Systeme ,,Alice” und ,,Embla‘“ keine RR-Intervalle-Datei generieren, sondern eine
Datei mit vom System selbst berechneten Herzfrequenzen zur Verfugung stellen, wurde mit
Hilfe des Pakets ,,Biosppy” eine RR-Intervall-Detektion durchgefiihrt und daraus die

Herzfrequenzen berechnet.

Auffallig ist, dass sowohl bei der Biosppy-Analyse als auch bei denen von den PSG-Systemen
berechneten Herzfrequenzen Werte kleiner als 10 bpm auftreten. Weiterhin kommen Werte
groRer als 250 bpm vor. Bei den direkt vom PSG-System berechneten Herzfrequenzen kommt
dies im Schlaf unter ,,Embla‘“ bei funf Teilnehmner vor, bei ,,Alice* einmal und betrifft 1 bis 3
(0,004 bis 0,014%), und einmal 12 Werte (0,144%) im Schlaf. Im Vergleich dazu ist die hchste
von ,,SOMNOscreen gemessene Herzfrequenz im Schlaf 225,8 Bpm und die niedrigste 13,2

bpm.

Bei Betrachtung der mittleren Herzfrequenz direkt errechnet durch ,,Alice* im Vergleich zu den
errechneten mittleren Herzfrequenzen aus der ,,Biosppy-Analyse® ergeben sich aus dem
Streudiagramm und dem Bland-Altman-Diagramm geringe Unterschiede und eine starke
Korrelation (R2= 0,955). Ahnliches ergibt sich fiir die Gegentiberstellung der Herzfrequenzen
aus ,,Embla“ und der ,,Biosppy-Analyse* (R?=0,989). (Diagramme siehe Anhang)

Hinsichtlich  der  Standardabweichungen  verhalten sich  beide  Herzfrequenz-
Gegeniiberstellungen im Streudiagramm dhnlich und erreichen R2-Werte zwischen 0,7 und 0,8.
(Diagramme siehe Anhang)

Auch wenn in den Herzfrequenzen ungewohnlich geringe Werte vorkommen, korrelieren die
Minimalwerte mit R?= 0,502 fiir ,,Alice und ,,Biosppy* maRig sowie mit R2= 0,218 fiir
,»Embla“ und ,,.Biosppy* eher gering. Im Streudiagramm und Bland-Altman-Diagramm zeigen

sich fur beide Gegenlberstellungen grof3e Differenzen. (Diagramme siehe Anhang)

Fiir die Korrelation der Maximalwerte von ,,Alice” und ,,Biosppy* zeigen sich vor und nach
dem Herausnehmen der Herzfrequenzen groRer 250 bpm kaum Unterschiede (R?= 0,204 vorher
und R2= 0,250 danach). Im Streudiagramm fallt auf, dass sich die meisten Werte iber 200 bpm
gruppieren, wahrend aus dem Bland-Altman-Diagramm die weite Streuung der Differenzen

zwischen ca. -30 bpm und 150 bpm hervorgeht. (Diagramme siehe Anhang)

62



Die Maximalwerte von ,,Embla“ und ,,Biosppy“ zeigen im Streudiagramm weniger
Herzfrequenzen uber 200 bpm als ,,Alice“ und ,Biosppy“. Das Herausnehmen der
Herzfrequenzen groRer 250 bpm erhoht in der Korrelation R2von 0,319 auf 0,464. Dies zeigt
einen stérkeren Einfluss der ungewdhnlich hohen Herzfrequenzen. Die Differenz der
maximalen Herzfrequenzen von ,,Embla“ und ,,Biosppy* liegt im Mittel bei rund 7,4 bpm,
wéhrend sich die Werte im Bland-Altman-Diagramm zwischen -62,2 bpm und 70,6 bpm
verteilen, was einer geringeren Streuung im Vergleich zu ,,Alice” und ,,Biosppy* entspricht.

(Diagramme siehe Anhang).

4.7 Auswertung der Herzfrequenzen in den Schlafstadien

Da sich die Herzfrequenzen der SOMNOwatch als sehr valide erwiesen haben und alle
Patienten eine Herzfrequenzmessung mit der SOMNOwatch erhalten haben, erfolgt die
Auswertung der Herzfrequenzen in den Schlafstadien mit der Herzfrequenz der SOMNOwatch,
deren Werte zu den von der Polysomnographie aufgezeichneten Schlafstadien zeitlich

abgeglichen worden sind.

Bei einem Probanden konnte die SOMNOwatch im REM-Schlaf keine Herzfrequenzen
aufzeichnen. Zwei weitere Teilnehmer hatten in der Testnacht keinen REM-Schlaf, und flinf
weitere kein Schlafstadium N3. Im Folgenden werden Mittelwert, Standardabweichung,
Minimum und Maximum aus allen vorhandenen Werten berechnet. Bei der Durchfiihrung des
t-Tests konnten aufgrund fehlender Werte in N3 oder REM-Schlaf drei bis acht Datenpaare
weniger in die Berechnung einflieBen. Die jeweilige Anzahl wird angegeben.

In Tabelle 6 ist zu sehen, dass vom Wachzustand zum Schlafstadium N1 die Herzfrequenz um
im Mittel um 4,6 bpm féllt. Zwischen N1, N2, N3 sind die Unterschiede geringer als 1 bpm.
VVon N3 zum REM-Schlaf steigt die Herzfrequenz im Mittel um 1,3 bpm. Auffallend ist zudem,
dass die Standardabweichung und das Maximum der Herzfrequenz vom Wachzustand bis N3
kontinuierlich kleiner werden und zum REM-Schlaf wieder etwas ansteigen, jedoch unterhalb
des Wertes des Wachstadiums bleiben. Fiir die Minima ist dieser Verlauf nur fir den Wechsel

von Wach zu N1 zu verzeichnen.
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Tabelle 6: Mittelwerte im Wachzustand und in den Schlafstadien fur Mittelwert, Standardabweichung,

Minimum und Maximum

Wach N1 N2 N3 REM
Mittelwert 67,8 63,2 62,5 62,8 64,1
Standardabweichung 7,4 6,3 54 4,2 6,0
Minimum 48,7 46,2 46,2 50,2 47,5
Maximum 112,6 106,8 103,1 89,8 98,3
Anzahl 108 108 108 103 105

Im Balkendiagramm mit Fehlerbalken sind die Mittelwerte der mittleren Herzfrequenzen der

einzelnen Schlafstadien dargestellt. Daraus geht hervor, dass die mittlere Herzfrequenz vom

Wachzustand in das Schlafstadium N1 die deutlichste Veranderung aufweist.
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Mittelwert der mittleren Herzfrequenz (bpm)

Wachzustand

N1

N2
Fehlerbalken: +- 1 5D
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Abbildung 34: Balkendiagramm mit Fehlerbalken: Mittelwerte der mittleren Herzfrequenzen im

Wachzustand und in den Schlafstadien

Im Boxplot wird das Absinken der Herzfrequenz vom Wachzustand ins Schlafstadium N1 noch

deutlicher dargestellt und findet sich auch im Median und im 1. und 3. Quartil wieder. Die

Herzfrequenzen in den Stadien N1, N2 und N3 weisen geringfugige Unterschiede auf. Von N3
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zum REM-Schlaf ist ein leichter Anstieg der Herzfrequenz hinsichtlich des Medians sowie des

unteren und oberen Quartils zu verzeichnen.
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Abbildung 35: Boxplot: Mittelwerte der Herzfrequenzen im Wachzustand und in den Schlafstadien

Anhand der folgenden Tabelle lasst sich feststellen, dass die durch den t-Test ermittelten p-
Werte fur die Unterschiede zwischen Wachzustand und N1, N1 und N2, und N2 und N3
signifikant sind. Der p-Wert fur den Anstieg der Herzfrequenz von N3 zum REM-Schlaf betragt
0,111 und ist somit nicht signifikant. Eine Schlussfolgerung aus Tabelle 6 lasst vermuten, dass
der p-Wert fir die Verdnderungen der Herzfrequenz von N3 zum REM-Schlaf signifikant sein
musste, da die geringeren Veranderungen zwischen N1, N2 und N3 signifikante p-Werte
ergeben haben. Der nicht signifikante p-Wert l&sst sich damit erklaren, dass aufgrund der funf
fehlenden mittleren Herzfrequenzen fiir N3 und der drei fehlenden mittleren Herzfrequenzen
fur den REM-Schlaf nur 100 Paare fur den t-Test genutzt werden konnten. Dadurch hat sich der
in der Tabelle verzeichnete Anstieg der mittleren Herzfrequenz beim Ubergang von N3 zum
REM-Schlaf von 1,3 bpm auf 0,67 bpm verringert. Beim Aufwachen aus den Schlafstadien N2
und N3 sowie aus dem REM-Schlaf werden signifikante p-Werte verzeichnet.
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Tabelle 7: Signifikanzwerte der mittleren Herzfrequenz in den Schlafstadien

Wach/N1 | N1/N2 | N2/N3 | N3/REM | N2/Wach | N3/Wach | REM/Wach
p-Wert <0,001 | <0,001 | <0,001 0,111 <0,001 <0,001 <0,001
Anzahl 108 108 103 100 108 103 105

Im Balkendiagramm der Mittelwerte der Standardabweichungen der Herzfrequenzen im
Wachzustand und den einzelnen Schlafstadien kommt das kontinuierliche und deutliche
Absinken der Standardabweichung vom Wachzustand tber N1, N2 und N3 zur Darstellung
sowie der Anstieg von N3 zum REM-Schlaf. Im Vergleich zu den mittleren Herzfrequenzen
zeigen die Standardabweichungen deutlichere Unterschiede zwischen dem Wachzustand und

den verschiedenen Schlafstadien.

10

Mittelwert der Standardabweichung der Herzfrequenz
(bpm)

Wachzustand N1 N2 N3 REM
Fehlerbalken: +/~ 1 SD
Abbildung 36: Balkendiagramm mit Fehlerbalken: Mittelwerte der Standardabweichungen der

Herzfrequenzen im Wachzustand und in den Schlafstadien

Im Boxplot zeigen sich dhnliche Veranderungen der Standardabweichungen auch hinsichtlich
des Medians und des 1. und 3. Quartils.
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Abbildung 37: Boxplot: Standardabweichungen der Herzfrequenzen im Wachstadium und in den

Schlafstadien

Da die Standardabweichungen als nicht-normalverteilt getestet worden sind, ist zur Berechnung
der p-Werte der Wilcoxon-Test angewendet worden. Wie aus Tabelle 8 hervorgeht, ergeben
sich signifikante p-Werte kleiner 0,001 fur die Veranderungen der Standardabweichungen fir
jeden Wechsel der Schlafstadien sowie fiir den Wechsel von N2, N3 und den REM-Schlaf zum
Wachzustand.

Tabelle 8: Signifikanzwerte der Standardabweichungen der Herzfrequenz in den Schlafstadien

Wach/N1 | N1I/N2 | N2/N3 | N3/REM | N2/Wach | N3/Wach | REM/Wach
p-Wert <0,001 | <0,001 | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Anzahl 108 108 103 100 108 103 105
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5 Diskussion

5.1 Validitat der verschiedenen Herzfrequenzen

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich die Herzfrequenzen der
SOMNOwatch, der Munchener Analyse der SOMNOwatch-Herzfrequenzen, der
Polysomnographie ermittelt aus der RR-Intervall-Analyse oder direkt aus dem jeweiligen PSG-
System in den Mittelwerten nicht signifikant unterscheiden. Unterschiede bestehen zwischen
diesen vier Herzfrequenzen insbesondere bei den Minimal- und Maximalwerten. Dies zeigt sich
auch in der schwachen bis kaum vorhandenen Korrelation zwischen den Minima und Maxima
der Herzfrequenzen der SOMNOwatch und der Polysomnographie errechnet aus den RR-

Intervallen.

Wurde das EKG der PSG mit Biosppy ausgewertet und aus den RR-Intervallen Herzfrequenzen
berechnet, kamen bei einigen Studienteilnehmer Minimalwerte kleiner 30 bpm bis hinunter zu
0,7 bpm zustande. Ahnliches gilt fiir die Herzfrequenzen einiger Probanden, die direkt vom
PSG-System ,,Alice” oder ,,Embla‘“ ausgegeben wurden. Bei der Auswertung der RR-Intervall-
Dateien des PSG-Systems ,,SOMNOSscreen* gab es bei fiinf Teilnehmern Herzfrequenzen unter
30 bpm.

In der RR-Intervall-Auswertung der SOMNOwatch traten keine Herzfrequenzen unter 30 bpm
auf. Nach der manuellen Analyse in Munchen wurden nur bei zwei Teilnehmern

Herzfrequenzen unter 30 bpm angegeben (einmal 26 bpm, einmal 29 bpm).

Guilleminault et al. legten 1984 dar, dass bei Patienten mit schlafbezogenen Atemstorungen
Sinusbradykardien mit Schlagen kleiner 30 pro Minute mdoglich sind. Zudem kodnnen
Sinusarreste zwischen 2,5 — 13 Sekunden auftreten. [75] Nach den Ergebnissen von

Guilleminault et al. sind alle gemessenen Herzfrequenzen potenziell moglich.

Allerdings gibt es zu bedenken, dass ,,Alice* und ,,Embla‘“ mit einer geringeren Abtastrate als
die SOMNOwatch arbeiten und der Programmiercode, mit dem die Systeme die Herzfrequenz

berechnen, nicht bekannt ist.

Bezuglich der RR-Intervall-Analyse mittels Biosppy l&sst sich sagen, dass in EKG-Abschnitten
mit Artefakten die RR-Intervalle fehlerhaft detektiert werden, sodass daraus sehr hohe
Herzfrequenzen groRer als 250 bpm bis hin zu gréfRer 5000 bpm berechnet werden. Dies trat
bei 26 Teilnehmern auf. Bei den direkt vom PSG-System berechneten Herzfrequenzen kam

dies unter ,,Embla*“ bei fiinf Teilnehmer vor, bei , Alice* einmal. Wie im Ergebnisteil
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beschrieben, ist das sowohl absolut als auch prozentual ein sehr geringer Anteil aller
Herzfrequenzen im Schlaf. Jedoch gilt es in Anbetracht der Tatsache, dass kein Patient
Kammerflattern und Kammerflimmern in der Studiennacht hatte, diese hohen Werte als
Fehlerquelle bei der Anwendung von ,Biosppy* sowie ,Alice” und ,Embla“ zu
berticksichtigen und solche Werte bei der Diagnostik herauszunehmen. Insgesamt ist die
Korrelation zwischen ,,Biosppy™ und ,,Alice” bzw. ,,Embla“ nur fiir die Mittelwerte der
Herzfrequenzen stark. Die schwachen Korrelationen zwischen den Minimal- und
Maximalwerten sprechen flr unterschiedliche Ursachen der ungewdhnlich hohen und niedrigen
Werte.

In einer anderen Analyse der Daten dieser Studie fihrten Zschocke et al. fur 363 der 443
Studienteilnehmer eine EKG-unabhangige Rekonstruktion der Pulswellenintervalle aus den
Aktigraphie-Daten durch. Fur 25,7% der gesamten Herzfrequenzaufzeichnungen war diese
Rekonstruktion erfolgreich. 80,9% dieser rekonstruierten Pulswellenintervalle konnte den
entsprechenden RR-Intervallen der EKG-Aufzeichnung zugeordnet werden. Es zeigte sich eine
starke Korrelation mir r=0,94 zwischen den RR-Intervallen und den rekonstruierten
Pulswellenintervallen. Die ungewohnlichen hohen Herzfrequenzen, die in der RR-

Intervalldetektion vorkamen, waren in den Pulswellenintervallen nicht vorhanden. [81]

Fur die falsch-hohen und -niedrigen Herzfrequenzen aus der Biosppy-RR-Intervall-Detektion
und aus den PSG-Systemen bedarf es weiterer Forschung, ob mit der Rekonstruktion von
Pulswellenintervallen aus der Aktigraphie die Moglichkeit besteht, diese Herzfrequenzen zu
uberprifen. Des Weiteren konnte damit die Genauigkeit der RR-Intervall-Detektion mittels

»Blosppy* verbessert werden.

Die Herzfrequenz der SOMNOwatch hat sich in dieser Arbeit als sehr valide und den
Herzfrequenzen der Polysomnographie errechnet aus den RR-Intervallen als Uberlegen

herausgestellt. Schlage ber 250 oder unter 30 pro Minute wurden nicht verzeichnet.

Zwischen den Mittelwerten, Minima, und Standardabweichungen der SOMNOwatch-
Herzfrequenz und der Herzfrequenz aus der Minchener Analyse besteht eine sehr starke
Korrelation. Die eher mittelméRige Korrelation zwischen den Maximalwerten ist insofern
weniger bedeutsam, als dass keine Herzfrequenzen im pathologischen Bereich tGiber 250 bpm
vorgekommen sind. Die hdchste gemessene Herzfrequenz im Schlaf betrug 189,3 bpm. Eine
manuelle Nachbearbeitung der SOMNOwatch-Herzfrequenzdaten mit Identifizieren und

Herausnehmen der ektopen Schlége ist demnach nicht notwendig. Somit steht mit der
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SOMNOwatch ein ausgezeichnetes diagnostisches Gerat fir die Aufzeichnung der
Herzfrequenz im Schlaf zur Verfligung.

5.2 Die Herzfrequenzen in den Schlafstadien

Hinsichtlich der Herzfrequenz in den unterschiedlichen Schlafstadien konnte gezeigt werden,
dass die mittlere Herzfrequenz von der Wachheit zum Schlafstadium N1 signifikant absinkt.
Dies entspricht den von Zemaityte et al. bereits im Jahr 1984 publizierten Daten. Daruiber hinaus
wird darin das weitere Absinken der Herzfrequenz mit der Zunahme der Schlaftiefe und dem
Durchlaufen der Stadien N2 und N3 beschrieben sowie ein Anstieg der Herzfrequenz im REM-
Schlaf. [15] In dieser Arbeit konnte dies fiir den Wechsel von N1 zu N2 ebenfalls festgestellt
werden. Allerdings kam es beim Ubergang von N2 zu N3 nicht zu einem weiteren Absinken
der Herzfrequenz, sondern zu einem signifikanten Anstieg. Bezlglich des Wechsels von N3 in

den REM-Schlaf wurde ein nicht-signifikanter Anstieg verzeichnet.

Es gilt zu bedenken, dass Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe im Schlaf eine héhere mittlere
Herzfrequenz aufweisen als Menschen, die nicht an dieser Erkrankung leiden. Zusétzlich ist
ihre Schlafarchitektur aufgrund der Arousals gestort. [74] Hier bedarf es weiterer Forschung
diese Einflisse in Hinblick auf eine Schlafstadiendetektion mittels der Herzfrequenz zu

bertcksichtigen.

Im Gegensatz zu den mittleren Herzfrequenzen konnte fir die Standardabweichungen, als
grundlegendster Parameter fiir die Herzfrequenzvariabilitat, der typische Verlauf gezeigt
werden mit einem kontinuierlichen Absinken von der Wachheit tiber N1, N2 bis zu N3 und

einem Anstieg beim Wechsel in den REM-Schlaf.

Bei der Analyse der Herzfrequenzvariabilitdt im Schlaf konnte in einer Studie eine 85%ig
richtige Zuordnung der Schlafstadien erzielt werden. [82] In einer anderen Studie wurden mit
einem Algorithmus aus den drei Parametern Herzfrequenz, Bewegung und Atmung die
Schlafstadien bestimmt. Hier belief sich die Genauigkeit auf 72% beziiglich der
Unterscheidung zwischen Wach, NREM-Schlaf und REM-Schlaf. Bei einer weiteren
Unterteilung des NREM-Schlafs in die Stadien N1, N2 und N3 sinkt die Genauigkeit auf 58%.
[18]

In Bezug auf die Schlag-zu-Schlag-Intervalle konnte in einer Studie herausgefunden werden,
dass es im REM-Schlaf und im Wachzustand zu grof3eren Schwankungen dieser Intervalle

70



kommt. Diese Schwankungen weisen eine Langzeitkorrelation auf, d.h. sie unterliegen einer
RegelméRigkeit. Die Ursache dafir liegt in der erhdhten Gehirnaktivitat wahrend der Wachheit
und wahrend des REM-Schlafs. Sinken diese Aktivitaten mit Zunahme der Schlaftiefe in N1,
N2, N3 treten zufélligere Schwankungen der Schlag-zu-Schlag-Intervalle ohne
Langzeitkorrelation auf. Je zufalliger die L&nge dieser Intervalle ist, desto tiefer ist der Schlaf.
[83]

Die Unterscheidung von NREM- und REM-Schlaf ist auch anhand der Synchronisation von
Atemzyklus und Herzfrequenz moglich. Bartsch et al. detektierten mittels eines Algorithmus
diese Synchronisationen. Sie stellten dar, dass sich die Kopplung von Atmung und
Herzfrequenz im NREM-Schlaf am besten entfalten kann. Der erhdhte Sympathikotonus und
die erhohte Aktivitat im Gehirn wahrend des REM-Schlafs sowie wahrend der Wachheit storen
diese Synchronisation zwischen Herz und Atmung. Von Bedeutung ist zudem, dass die
Verénderungen der Synchronisation im NREM- und REM-Schlaf unabhéngig von Geschlecht,
BMI und Alter sind. [84]

5.3 Limitationen

5.1.1 Der First-Night-Effekt

Die Daten fir die vorliegende Arbeit wurden fir jeden Teilnehmer in jeweils einer Nacht
erhoben. Fir einen Grol3teil der Teilnehmer fand dies in der ersten Diagnostiknacht statt. Da es
sich um Daten aus nur einer Nacht handelt, fehlt demnach der Vergleich zu weiteren Né&chten.
Weiterhin kann in der ersten Diagnostiknacht der sogenannte First-Night-Effekt auftreten. Der
First-Night-Effekt beschreibt, dass Teilnehmer in der ersten Nacht im Schlaflabor eine
schlechtere Schlafqualitat aufweisen mit langeren Wach-Perioden, folglich kirzerer Total
Sleep Time, sowie eine verénderte Schlafarchitektur. [85] Hiervon sind insbesondere auch
Menschen mit obstruktiver Schlafapnoe betroffen. [86] Im Jahr 2010 konnte in Mainz gezeigt
werden, dass trotz des First-Night-Effekts die Diagnose einer Schlafapnoe anhand einer
einzigen Diagnostiknacht gestellt werden kann. Jedoch kann es zu Anderungen des AHI
innerhalb verschiedener Diagnostiknachte kommen, sodass bei nur einer Diagnostiknacht der
Schweregrad der Schlafapnoe unterschétzt werden kann. [87] Bei vier Probanden, deren Daten
in diese Arbeit mit einbezogen worden sind, ist in der ersten Diagnostiknacht ein AHI kleiner
als 5 gemessen worden. In folgenden Né&chten konnte dann die Diagnose einer Schlafapnoe

gestellt werden.
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Fur diese Arbeit bedeutet dies, dass alle Teilnehmer mit obstruktiver Schlafapnoe identifiziert
worden sind, jedoch die Mdglichkeit besteht, dass manche dieser Teilnehmer in folgenden
Néchten mehr Atemaussetzer hatten und dementsprechend auch mehr Schwankungen der

Herzfrequenz zu beobachten gewesen waren.

Eine mogliche langere Total Sleep Time in den weiteren Nachten héatte entsprechend mehr

Herzfrequenzdaten wahrend des Schlafes geliefert.

5.1.2 Die Interrater-Reliabilitat

Ein weiterer Einfluss ergibt sich dadurch, dass vier verschiedene Mitarbeiter des Schlaflabors
die Polysomnographien auswerteten. Die ,,American Academy of Sleep Medicine zeigte im
Jahr 2013, dass eine 82,6%ige Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Auswertern bei der
Auswertung ein und derselben Polysomnographie bezuglich der Schlafstadien besteht. Dies
wird als Interrrater-Reliabilitat bezeichnet. [88] Eine andere Studie zeigte, dass neben den
Unterschieden in der Klassifikation der Schlafstadien auch Unterschiede in der Erkennung der
Hypopnoen und Apnoen auftreten kdnnen, sodass es zu einer falschen Einschatzung des
Schweregrades einer Schlafapnoe kommen kann. [89] Aufgrund dieser Datenlagen kann bei
der vorliegenden Arbeit nicht ausgeschlossenen werden, dass bei der Auswertung der
Polysomnographie durch einen anderen Mitarbeiter Verdnderungen der Total Sleep Time, der
Schlafstadienzuordnung und der Atmungsereignisse auftreten konnen. Dies kann dann die
Herzfrequenzdaten beeinflussen, indem beispielsweise durch eine langere Total Sleep Time

auch weitere Herzfrequenzdaten mit in die Berechnung einbezogen worden wéren.

5.1.3 Unterschiedliche Datenséatze

Durch die verschiedenen Einschlafzeiten und die unterschiedliche Schlafdauer der Teilnehmer
sind die Messungen nicht gleich lang, was verschiedene Datenmengen mit sich bringt. Dies
kann dazu fuhren, dass Ausreil3er innerhalb einer grof3en Datenmenge weniger auffallen als in

einer kleineren.

5.1.4 Verschiedene Polysomnographiesysteme
Die drei Polysomnographiesysteme sowie die SOMNOwatch weisen verschiedene Parameter
hinsichtlich der Herzfrequenzberechnung auf. Bei ,,SOMNOscreen* und der SOMNOwatch
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konnen RR-Intervall-Dateien erzeugt werden, wéhrend bei ,,Alice” und ,,Embla®“ nur der
Zugriff auf vom System berechnete Herzfrequenzen mdglich ist. Die Erkennung von RR-
Intervallen muss Uber ein externes Programm, wie zum Beispiel das Datenpaket ,,Biosppy*
erfolgen. Weiterhin unterscheiden sich die Abtastraten. Die Systeme ,,Alice* und ,,Embla“
arbeiten mit einer Abtastrate von 200 Hertz, wihrend ,,SOMNOscreen* und die SOMNOwatch
das EKG-Signal mit einer Frequenz von 256 Hertz abtasten.

So sind in diese Arbeit Herzfrequenzen eingeflossen, die von verschiedenen Systemen mit
verschiedenen Genauigkeiten aufgezeichnet und detektiert wurden, ohne dass eines der PSG-
Systeme, die SOMNOwatch oder ,,Biosppy* beziiglich der Herzfrequenz als Goldstandard gilt.

Demgegeniiber steht die in dieser Arbeit gezeigte Uberlegenheit der SOMNOwatch hinsichtlich
der Genauigkeit der Herzfrequenzmessung gegenuber allen drei PSG-Systemen und ,,Biosppy*.

5.1.5 Beeinflussung der Herzfrequenz

Die Herzfrequenz kann einerseits aufgrund einer vorliegenden Erkrankung beeinflusst und
verdndert werden, andererseits kann dies durch die Einnahme von Medikamenten entweder als
gewiinschte Wirkung oder als unerwinschte Arzneimittelwirkung geschehen. Zu den
Erkrankungen, die mit Tachykardien einhergehen, z&hlen beispielsweise das Vorhofflimmern,
die AV-Knoten-Reentrytachykardie, die Atrioventrikuldare Reentrytachykardie, das
Phédochromozytom und die Hyperthyreose. Bradykarde Herzrhythmusstérungen kénnen u.a.

beim Vorliegen eines AV-Blocks, Hypothermie oder Hypothyreose auftreten. [22]

Hinsichtlich der Medikamenteneinnahme sind insbesondere die Betablocker von Bedeutung,
die u.a. bei Tachykardien, Bluthochdruck, Herzinsuffizienz und zur Migréneprophylaxe
eingesetzt werden. Sie bewirken u.a. eine Verlangsamung der Herzfrequenz bis hin zur
Bradykardie, und eine Senkung des Blutdrucks. Ebenso kénnen Calicum-Antagonisten, die
ebenfalls zur Behandlung einer arteriellen Hypertonie und tachykarder Herzrhythmusstérungen

eingesetzt werden, Bradykardien ausldsen. [22]

Nicht zu vernachldssigen sind auch die Antidepressiva und Antipsychotika mit ihren kardialen
Nebenwirkungen. So konnen Selektive-Serotonin-Wiederaufnahmehemmer bradykarde
Herzrhythmusstérungen auslésen. [90] Antipsychotika sind fur die Mdoglichkeit bekannt,

Verlangerungen der QT-Zeit bewirken zu kdnnen. [91]
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In Anbetracht der Tatsache, dass 60% der Teilnehmer eine arterielle Hypertonie angegeben
haben, ist von einem Einfluss kardial-wirksamer Medikamente auf die Herzfrequenz
auszugehen. Da jedoch innerhalb der Studie keine Medikamentenlisten der Probanden verlangt
wurden, kann anhand des Datensatzes nicht festgestellt werden, welche Teilnehmer welche
Medikamente eingenommen haben. Somit kann nicht tberpruft werden, ob sich die Einnahme
kardial-wirksamer Medikamente auf die Herzfrequenzen in verschiedenen Schlafstadien

auswirkt.

5.4 Vorteile der Aktigraphie

In einer Analyse der vorliegenden Daten hinsichtlich der Schlafdetektion durch die
SOMNOwatch kam Maria Kluge in ihrer Arbeit zu dem Ergebnis, dass die SOMNOwatch u.a.
die Total Sleep Time und die Einschlaflatenz der Teilnehmer mit schlafbezogenen

Atemstdrungen signifikant tberschatzt. [92]

Da die relevanten Ereignisse Schlafbezogener Atmungsstérungen im Schlaf stattfinden und die
Aktigraphie den Schlaf langer einstuft, ist der Zeitraum der fur die Diagnose relevanten
Ereignisse in den Aufzeichnungen des Aktigraphen enthalten. Daraus ergibt sich, dass die
Schlafdetektion der SOMNOwatch den relevanten Zeitraum fur die Diagnose der Schlafapnoe

erfasst.

Ein Vorteil der Aktigraphie ist die Komfortabilitat des Geréts bei der Messung des Schlafs.
Zudem konnte in einer prospektiven Studie tber 3 Jahre kein First Night Effect bei Nutzung
eines Aktigraphen am Handgelenk zur Detektion des Schlafes nachgewiesen werden. [93]
Dadurch fallen die Auswirkungen des First Night Effects, wie langere Wachphasen und eine

verdnderte Schlafarchitektur, weg.

5.5 Neue Methoden der Apnoe-Detektion

Die Erkennung von Atemaussetzern aus der Herzfrequenzvariabilitat ist seit einigen Jahren ein
erforschtes Gebiet. Verschiedene Studien nutzen nach Detektion der RR-Intervalle eigens
entwickelte Algorithmen in Kombination mit unterschiedlichen
Mustererkennungsprogrammen, um die Apnoen und Hypopnoen zu detektieren. Die
Sensitivitat dieser Algorithmen belduft sich auf 84-100%. Die Spezifitat liegt zwischen 86 und
87%. [94-96]
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Ein weiterer Ansatz ist die Detektion von Atemaussetzern mittels der Photoplethysmographie
und der daraus abgeleiteten Herzfrequenzvariabilitat. In der Turkei ist es gelungen auf diesem
Wege in Kombination mit maschinellem Lernen Atemaussetzer mit 95%iger Genauigkeit zu
detektieren. [97]

Eine weitere Studie befasst sich mit der Diagnostik schlafbezogener Atemstérungen aus
Herzfrequenz, EKG und der Cardio-Respirativen Kopplung. Der Zusammenhang zwischen
Atemzyklus und Herzschlag ist insofern bedeutsam, als dass atmungsabhéngige Veranderungen
der Amplituden von R-Zacke und T-Welle im EKG verzeichnet werden kdnnen. Daruber
hinaus kann in der Phasensynchronisation gezeigt werden, dass Herzschldge h&ufiger zum
Beginn und am Ende der Einatmung auftreten sowie in der Mitte der Ausatemphase. Diese
Synchronisation ist abhangig von den Schlafstadien. So ist sie am groBten im Tiefschlaf und
am geringsten im REM-Schlaf. Durch diese Erkenntnisse, die Aufzeichnung der Herzfrequenz
und das Wissen um die zyklischen Verdnderungen der Herzfrequenz wahrend der
Atemaussetzer ist eine weitere Moglichkeit zur Detektion von Atemaussetzern im Schlaf

gegeben. [29]

Im Zusammenhang mit der automatischen Detektion von Atemaussetzern ist die kinstliche
Intelligenz von groBem Interesse. Durch maschinelles Lernen insbesondere des Tiefenlernens
soll das Detektionssystems selbststandig seine Mustererkennung verbessern und somit die
Erkennungsgenauigkeit. Dabei kdnnen verschiedene kiinstliche neuronale Netzwerke genutzt
werden. Ebenso konnen verschiedene Rohsignale, wie zum Beispiel aus dem EKG, den
Sauerstoffsattigungssensoren oder den Atemflowmessgeraten genutzt werden. Fir eine
optimale Arbeit der Systeme ist die Anwendung von Bandbreitenfiltern notwendig, welche die
Rohsignale von unerwiinschtem Rauschen und Storsignalen befreien. Je nachdem welche
neuralen Netzwerke und welche Rohsignale analysiert werden, koénnen unterschiedliche
Genauigkeiten hinsichtlich der Apnoe-Erkennung erzielt werden. Bei Analyse der

Herzfrequenz liegen die Genauigkeiten teilweise bei tiber 90%. [98]

5.6 Bedeutung dieser Arbeit und Ausblick

Das Etablieren automatischer Methoden mit der notwendigen Genauigkeit zur Detektion von
Apnoen bringt diverse Vorteile mit sich. Zum einen wird der Zeitaufwand bis zur
Diagnosestellung verringert, da die Atemereignisse nicht mehr manuell gescored werden

mussten. Zum anderen wirde dadurch auch die Interrater-Reliabilitat verhindert werden und
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das Diagnostizieren von schlafbezogenen Atemstorungen wiirde bei Anwendung der gleichen
automatischen Methode einheitlich sein. Arbeiten diese automatischen Methoden auf
Grundlage von leicht messbaren Parametern, wie zum Beispiel der Herzfrequenz, beschleunigt

dies die Diagnostik und macht diese fiir die Betroffenen angenehmer.

Die Detektion des Schlafes mittels eines Aktigraphen, auch in Kombination mit einer
Herzfrequenzmessung und daraus abgeleiteten Schlafstadien, stellt eine komfortable
Diagnostikmethode fur den Patienten zur Verfiigung und spart die hohen Kosten einer
Polysomnographie im Schlaflabor. Daruber hinaus stehen durch das Fehlen des First Night
Effects genauere Informationen tber den alltaglichen Schiaf des Patienten zur Verfligung.

Mit dieser Arbeit kann gezeigt werden, dass mit der SOMNOwatch eine valide Messung der
Herzfrequenz moglich ist. Diese Ubertrifft die von verschiedenen Polysomnographiesystemen

gemessenen Herzfrequenzen und in Bezug auf die RR-Intervalle auch die Detektion durch

,,Biosppy*.

Ziel weiterer Forschungen kann es demnach sein, Algorithmen zur Apnoeerkennung auf die
von der SOMNOwatch gemessenen Herzfrequenzen und detektierten RR-Intervalle
anzuwenden. Dies kann das Forschungsspektrum der NAKO um die Kategorie der haufig
auftretenden obstruktiven Schlafapnoe erweitern ohne zusétzlichen Aufwand fur die
Probanden. Weiterhin besteht das Potential mit der SOMNOwatch und den validen
Algorithmen zur Apnoedetektion die Diagnostik von schlafbezogenen Atemstdrungen
schneller und komfortabler zu gestalten. Die schnellere Diagnostik bereitet den Weg fur eine
schnellere Therapieeinleitung und kann so die Lebensqualitdt der Betroffenen steigern und das
Auftreten von Folgeerkrankungen verhindern. Letzteres spart wiederum hohe Kosten fiir das

Gesundheitssystem.

Beziiglich der Identifikation von Schlafstadien bedarf es weiterer Forschung, die ausgepragten
und signifikanten Verdnderungen der Standardabweichungen der Herzfrequenzen in den
Schlafstadien, die in dieser Arbeit gezeigt wurden, bei einer groReren Probandenanzahl zu
untersuchen. Ein Vergleich zu einer gesunden Kohorte wére von grofem Interesse, da die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ausschliellich auf den Herzfrequenzdaten von Probanden
mit Schlafapnoe beruhen. In Kombination mit den beschriebenen Erkenntnissen (ber die
Schlag-zu-Schlag-Veranderungen und den vorhandenen Mdoglichkeiten zur
Schlafstadienbestimmung aus der Herzfrequenzvariabilitit kann ein neuer Ansatz zur

Entwicklung eines genaueren Algorithmus zur Schlafstadiendetektion gegeben sein. Im
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Hinblick auf die Aktigraphie ist so ein Algorithmus von groRer Bedeutung, um die Uberschétzte
Total Sleep Time und Einschlaflatenz zu korrigieren. Sollte in naher Zukunft die Moglichkeit
bestehen mittels Aktigraphie und Einkanal-EKG die Schlafstadien korrekt zu bestimmen,
eroffnen sich aulRerdem neue Mdoglichkeiten zur Diagnostik anderer schlafbezogener

Erkrankungen.
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Anhang
Weitere Graphiken

Herzfrequenzen der Biosppy-RR-Intervall-Analyse und Herzfrequenzen des

Polysomnographie-Systems ,,Alice*

R? Linear=0955 .~ y
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Streudiagramm: Herzfrequenzmittelwerte der Biosppy-RR-Intervall-Analyse und des PSG-Systems
,,Alice im Schlaf
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Herzfrequenzen der Biosppy-RR-Intervall-Analyse und Herzfrequenzen des
Polysomnographie-Systems ,,Embla“

90

80

70

60

(bpm)

50

40

Mittlere Herzfrequenz der Biosppy-RR-Intervall-Analyse

30

30 40 50 60 70 80 90

Mittlere Herzfrequenz des Polysomnographiesystems "Embla” (bpm)
Streudiagramm: Herzfrequenzmittelwerte der Biosppy-RR-Intervall-Analyse und des PSG-Systems
,Embla“ im Schlaf

93



4
T
o
2
c
)
£ 2
5 * .
a . L
E a : ‘. a as [ -. a8 i -
&
20
T
L
[
N
o
I
y
T 2
N
c
L
i
(=]

4 .

a0 40 50 80 70 30 a0

Mittelwert der Herzfrequenzauswertungen (bpm)

Bland-Altman-Diagramm: Herzfrequenzmittelwerte der Biosppy-RR-Intervall-Analyse und des PSG-
Systems ,, Embla* im Schlaf

. R? Linear= 0.7 g

s
o

10

Standardabweichung der Herzfrequenz der
Biosppy-RR-Intervall-Analyse (bpm)

a 5 10 15

Standardabweichung der Herzfrequenz des Polysomnographiesystems "Embla" (bpm)

Streudiagramm: Standardabweichungen der Herzfrequenz der Biosppy-RR-Intervall-Analyse

und des Polysomnographiesystems ,, Embla*“ im Schlaf

94



15 .
o
o
c=
sg
£l 50
2c
<o
Lo
[
23
o5
-‘EE 25
23 . )
g N L]
hS . n . -
[ S | 0 ¥ L] ° .
g g . ., . ° .
N . .
Lo
o T
=
o 25 .
25 50 75 10,0 125

Mittelwert der Standardabweichungen der Herzfrequenzauswertungen (bpm)

Bland-Altman-Diagramm: Standardabweichungen der Herzfrequenz der Biosppy-RR-
Intervall-Analyse und des PSG-Systems ,, Embla“ im Schlaf

R2 Linear=0218 -~
B0 -

Minimale Herzfrequenz der Biosppy-RR-Intervall-Analyse

0 10 20 30 40 50 60

Minimale Herzfrequenz der Polysomnographiesystems "Embla™

Streudiagramm: Herzfrequenzminima der Biosppy-RR-Intervall-Analyse und des PSG-Systems
, Embla* im Schlaf

95



20
E
o
2
c 10
©
o
=
3
E 0 L] . . . . . ®
n bl * .
=
o
N
=
2 -10
S ' .
N
% 20 . .
: : :
P .
L 30 .
£
[m]

.
-40
25 30 35 40 45 a0 55

Mittelwert der Herzfrequenzauswertungen (bpm)

Bland-Altman-Diagramm: Herzfrequenzminima der Biosppy-RR-Intervall-Analyse und des PSG-
Systems ,, Embla* im Schlaf

R2 Linear = 0,464

250

200

150

(bpm)

100

Maximale Herzfrequenz der Biosppy-RR-Intervall-Analyse

50

50 100 150 200 250

Maximale Herzfrequenz des Polysomnographiesystems "Embla" (bpm)

Streudiagramm: Herzfrequenzmaxima der Biosppy-RR-Intervall-Analyse und des PSG-Systems
, Embla* im Schlaf

96



Differenz der Herzfrequenzauswertungen (bpm)

100

a0

-0

-100

50

100 150 200

Mittelwert der Herzfrequenzauswertungen (bpm)

250

Bland-Altman-Diagramm: Herzfrequenzmaxima der Biosppy-RR-Intervall-Analyse und des PSG-

Systems ,,Embla“ im Schlaf

97




Fragebogen
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Fragebogen zu Schlaf

Anleitung zum Ausfiillen des Fragebogens

Lieber Teilnehmer, liebe Teilnehmerin,

mit diesem Fragebogen, mochien wir Sie bitten, einige Angaben zu lhrem Schlafverhalten, einige
wenige personliche Angaben, sowie Angaben zu bestehenden Vorerkrankungen zu machen.

Anhand von folgenden Beispielen mochten wir lhnen zeigen, wie der Fragebogen auszufilllen ist:

— Bitte fillen Sie den Fragebogen aus, indem Sie auf den vorgesehenen Linien Uhrzeiten angeben
oder Stunden- und Minutenangaben machen

—  Bei der Angabe von Uhrzeiten wahlen Sie der Eindeutigkeit wegen bifte die 24-Stunden-Zdhlung,
das heilt schreiben Sie zum Beispiel 22.00 Uhr und nicht 10 Uhr {wenn abends gemeint ist)

Beigpiel:

1.

Wann sind Sle wahrend der letzten 4 Wochen gewohnlich abends zu Bett
gegangen?

N L 1
Dbliche Uhrzeit: _ == =0 LUy

Wie viele Stunden haben Sie wahrend der letzten 4 Wochen pro Nacht tatsdchlich
geschlafen (Das muss nicht mit der Anzahl der Stunden, de Sie im Bat! verbracht
haben, Obereinstimmen)?

£ Stunden pro Nacht
=0 Mingten pro Macht

—  Kreuzen Sie bitte die zufreffende Antwort im dafir vorgesehenen Feld an

Beispiel:

N

1Za.  Wenn es nur nach threm elgenen Wohlbefinden ginge und Sie lhren Tag

Wie wiirden Sie Insgesamt die Qualitat Ihres Schilafes wahrend der letzien 4
Wochen bewtellen’?

sehi gut

Ziemlich gut

ziemlich schlecht

sehr schiecht

QOo@o

vollig frel eintellen konnten, wann wirden Sle dann aufstehen (nur 1 Stunde
ankreuzen!)?

TE[W [ [5G |17 |18 & [ [0 233 [ Ohr

w
=

FRERERRALARAL]

— Bitte beantworten Sie alle Fragen! Wenn lhre Antwort auf eine Frage ,Nein” oder _Nie® lauten
sollfe, kreuzen Sie bifte frofzdem das entsprechende Anfwortfeld an.

- Bitte beantworten Sie die Fragen in der vorgegebenen Reihenfoige. Uberspringen Sie eine oder
mehrere Fragen nur dann, wenn Sie im Text durch einen Pfeil darauf hingewiesen werden.

Beispiel:

11, Wie haufig halten Sie in der Regel Mittagsschlal?

£ nie wmt  waiter mit Frage 12
O weniger als einmal pro Woche

O 1 =4proWoche

0O 5 =68 proWoche

O taghich
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A. Allgemeine Angaben

1. Wann sind Sie geboren?

Tm T Womat T &
2. Wie ist lhr Geschlecht?
Mannlich o Weibilich o
3. Wie grof sind Sie?

cm

4. Wie viel wiegen Sie zurzeit?

___kg

5. Welchen Familienstand haben Sie?
{,Verheiratet®, ,Geschieden® und Verwitwet® bezieht sich auch auf eingetragene
Lebenspartnerschaften)

o verheiratet mit Ehepartner/in zusammen lebend
o verheiratet, vom Ehepartner/in getrennt lebend
o ledig

a] geschieden

o verwitwet

6. Haben Sie einen festen Partner/eine feste Partnerin?
o ja
O nein
7. Welchen hichsten allgemein bildenden Schulabschluss haben Sie?

o Schulabgang ohne Abschluss

Hauptschulabschluss [ Volksschulabschluss

Realschulabschluss / Mittlere Reifel Fachschulreife

Polytechnische Oberschule 10. Klasse

Fachhochschulreife / fachgebundene Hochschulreife / Fachoberschule
allgemeine Hochschulreife (Abitur, EOS, Berufsausbildung mit Abitur)

oooaoao

O anderer Schulabschluss:

a] noch in Schulausbildung,
Angestrebter Schulabschluss:

8. Welchen beruflichen Ausbildungsabschluss haben Sie?
Mehrfachnennungen sind maglich.

o Kein beruflicher Abschluss

Beruflich-betriebliche Anlernzeit, aber keine Lehre;

Teilfacharbetterabschluss

Beruflich-betriebliche Berufsausbildung (Lehre)

Benuflich-schulische Ausbildung (Berufstachschule, Handelsschule)

Ausbildung an einer Fachschule, Meister-, Technikerschule, Berufs- oder

Fachakademie

Fachhochschulabschluss

Universitits-, Hochschulabschluss

o Moch in beruflicher Ausbildung (Auszubildende/r, Studentfin,
Berufsvorbereitungsjahr):
Angestrebter benflicher Abschluss:

O anderer beruflicher Abschluss:

oooaoan

oo
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9. Angaben zu Vorerkrankungen

Wurde bei
Ihnen jemals

In welchem
Jahr oder in

Hatten Sie in
den letzten 12

Wurden Sie in
den letzten 12

von einem Arzt | welchem Alter Monaten diese | Monaten
eine der wurde diese Erkrankung? wegen dieser
folgenden Erkrankung Erkrankung
Erkrankungen zum ersten Mal behandelt?
diagnostiziert? | diagnostiziert?
Ja HNemn well Ja MHemm weld Ja Newn weld
nicht nicht nicht
Herzinfarkt | | | | |
U 00|~ = —|000/(|000
ODER.
1
Alter
Herzschwiche bzw. | | | | |
Herzinguffizienz D |:| |:| B —— D |:| |:| D |:| I:l
ODER.
1
Alter
Schiaganfall bzw.
Gehimschlag D D D |—|JGI|—|—| D D D D |:| I:l
ODER.
1
Alter
Bluthochdruck | | | | |
O 00| = —|000|0 00
ODER.
1
Alter
Diabetes mellitus | | | | |
(Zuckerkrankheit)? D |:| |:| — D |:| |:| D D |:|
ODER.
1
Alter
Bandscheibenvorfall oder | | | | |
Bandscheibenvorwdl- —
Ban: 0 00| 5= 000|000
ODER.
1
Alter
Chronigche Bronchitis
oder COPD ooo|l-“"|ooolooo
ODER.
1
Alter
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Wurde bei In welchem Hatten Sie in Wurden Sie in
lhnen jemals Jahr oder in den letzten 12 den letzten 12
von einem Arzt | welchem Alter Monaten diese | Monaten
eine der wurde diese Erkrankung? wegen dieser
folgenden Erkrankung Erkrankung
Erkrankungen zum ersten Mal behandelt?
diagnostiziert? | diagnostiziert?
Ja Nem weld Ja Nem weld Ja MHewn weild
nicht mcht nicht
Asthma

0 o0

||
Jahr
ODER

Alter

O 0 0

O 0 0

Sodbrennen bzw. Reflux

||
Jahr
ODER

“Alter

Depression

ODER

“Alter

Jahr

Multiple Sklerose

||
Jahr
ODER

“Alter

Migréne

Jahr
ODER

Alter

Krebserkrankungen

||
Jahr

ODER

“Alter

Um welche Krebserkrankung handelt es sich hierbei?
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10.Haben Sie jemals Zigaretten, Zigarren, Zigarillos, Pfeife oder andere
Tabakprodukte geraucht?

o Ich habe nie geraucht (bis auf ganz seltenes Probieren oder <100
Zigaretten lebenslang geraucht)

o Ja, ich rauche bis heute

o Ja, ich habe friher geraucht

11.Wie oft haben Sie in den letzten 12 Monaten im Durchschnitt alkehelische
Getranke, also z. B. ein Glas Wein, Bier, Mixgetrank, Schnaps oder LIKor
getrunken?

nie

nur zu besonderen Anlassen

1mal pro Monat oder seltener

2— 4mal im Monat

2-3mal pro Woche

4mal oder mehrmals pro Woche aber nicht taglich
taglich

Oooooooan
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B. Fragebogen zu Schiaf

Die folgenden Fragen beziehen sich auf lhre Gblichen Schiafgewohnheiten. Ihre
Antworten sollten maglichst genau sein und sich auf die Mehrzahl der Tage und
Machte beziehen. Beantworten Sie bitte alle Fragen.

1.

Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wochen gewdhnlich abends zu Bett
gegangen?

Ubliche Unrzeit: - Uhr

Wie viele Stunden haben Sie wahrend der letzten vier Wochen pro Nacht
tatsdchlich geschlafen? (Das muss nicht mit der Anzahl der Stunden, die
Sie im Bett verbracht haben, ubereinstimmen)

Effektive Schilafzeit (Stunden) pro Nacht:

Wie wiirden Sie insgesamt die Qualitit Ihres Schlafes wihrend der letzten
vier Wochen beurteilen?

Sehr gut
Ziemlich gut
Ziemlich schlecht
Sehr schlecht

Wie lange hat es wahrend der letzten vier Wochen gewdhnlich gedauert, bis
Sie nachts eingeschlafen sind?

In Minuten:

. Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wochen gewdhnlich morgens

aufgestanden?
Ubliche Uhrzeit:

Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, ...
6a.... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten einschlafen konnten?

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal eder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

6b.... weil Sie mitten in der Nacht aufgewacht sind?

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal cder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

6c.... friher als gewdhnlich aufgewacht sind?

Wahrend der letzten 4 Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche
Dreimal oder haufiger pro Woche
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7. Wie oft hatten Sie wahrend der letzten vier Wochen Schwierigkeiten
wachzubleiben, etwa beim Autofahren, beim Essen oder bei
gesellschaftlichen Anlassen?

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal cder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

8. Hatten Sie wihrend der letzten vier Wochen Probleme, mit geniigend
Schwung die Ublichen Alltagsaufgaben zu erledigen?

Keine Probleme
Kaum Probleme
Etwas Probleme
Grofke Probleme

9. Schnarchen Sie?

u Ja
o Nein =}  Weiter mit Frage 11
o Weilk nicht o weiter mit Frage 11
10.Wie haufig tritt lhr Schnarchen auf?
Fast jeden Tag

3 —4 mal pro Woche
1 -2 mal pro Woche
1—2 mal pro Monat
nie oder fast nie

11.8ind bei lhnen Atemstillstande wdhrend des Schlafes bemerkt worden?

Fast jeden Tag

3 —4 mal pro Woche
1—2 mal pro Woche
1—2 mal pro Monat
nie oder fast nie

11a. Werden Sie mit einem nachtlichen Atemtherapiegerit behandelt?
o ja o Nein
12. Wie haufig halten Sie in der Regel Mittagsschlaf?

Nie - weiter mit Frage 13
Weniger als 1 mal die Woche

1-4 mal die Woche

5-6 mal die Woche

Taglich
Weilk nicht e weiter mit Frage 13
12a. Wie viele Stunden halten Sie in der Regel Mittagsschlaf?
Stunden
Minuten
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12b. Wo machen Sie Ublicherweise |hren Mittagsschlaf?
= in meinem Bett im Schlafzimmer
o im Wohnzimmer auf dem Sofa
= an folgendem sonstigen Ort:
12c. Seit wann machen Sie Mittagsschlaf?
seit dem Jahr |
Kalenderjahr
oder

seitich |_|__| Jahre alt war.
Alter

12d. Bitte geben Sie an, inwiefern die folgenden Aussagen auf lhr
Mittagsschlafverhalten zutreffen:

Ich halte vor allem an den Tagen Mittagsschiaf, an denen ich in der Nacht
zuvor schlecht geschlafen habe oder an denen mich nicht erholt fihle durch
den nachtlichen Schiaf.

trifft voll und ganz zu
trifft eher zu

trifft eher nicht zu

trifft Uberhaupt nicht zu

Ich mache gewohnheitsmakig Mittagsschilaf, unabhangig davon, wie ich
nachts zuvor geschlafen habe oder wie ich mich fihle.

trifft voll und ganz zu
trifft eher zu

trifft eher nicht zu

trifft Uberhaupt nicht zu

Ich schiafe mittags, weil ich mich kdrperlich oder geistig erschopft fihle.

trifft voll und ganz zu
trifft eher zu

trifft eher nicht zu

trifft Uberhaupt nicht zu

12e. Wie miide fuhlen Sie sich nach dem Mittagsschiaf in der ersten
halben Stunde nach dem Aufwachen?
sehr mide

zZiemlich mude
Ziemlich frisch
sehr frisch
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13.
13a. Wenn es nur nach lhrem eigenen Wohlbefinden ginge und Sie lhren
Tag vollig frei einteilen kdnnten, wann wirden Sie dann aufstehen (nur 1
Feld ankreuzen!)?

05 L[] o7 08 09 10 i1 12

wor & Uhr

13b. Wenn es nur nach lhrem eigenen Wohlbefinden ginge und Sie lhren
Abend vollig frei gestalten konnten, wann wiirden Sie dann zu Bett
gehen (nur 1 Feld ankreuzen!)?

20 21 22 23 24 01 0z 03

wor 20 Uhr

14.Was beschreibt am besten die Lichtverhaltnisse in lhrem Schlafzimmer?

o Dunkel (= ich kann die Hand vor dem Gesicht nicht sehen)
] Mittel (= ich kann das Bettende sehen)

o Hell (= ich kann fast chne Licht lesen)

] Ich benutze eine Schiafbrille

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre Gblichen Schiafgewohnheiten.
Beantworten Sie bitte alle Fragen nach Ihrer personlichen Einschatzung.

15.1ch schlafe tagsiiber fiir zwei oder mehr Stunden.
O immer
0: haufig
0= manchmal
O selten
O: nie
16.lch gehe von Tag zu Tag zu unterschiedlichen Zeiten zu Bett.
O immer
O: haufig
O: manchmal
0. selten
s nie
17.lch stehe von Tag zu Tag zu unterschiedlichen Zeiten auf.
0. immer
0: haufig
0= manchmal
0. selten
O: nie
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18.lch treibe Sport bis zum Schwitzen wahrend der letzten Stunde bevor ich zu
Bett gehe.
0. immer

O: haufig
O: manchmal
O selten
O: nie
19.Ich bleibe zwei oder dreimal pro Woche langer im Bett als ich solite.
O, immer
O: héufig
O: manchmal
O selten
O: nie
20.lch konsumiere Alkohol, Tabak oder Koffein in den letzten 4 Stunden bevor

oder nachdem ich zu Bett gehe.
O immer

0: haufig
0= manchmal
O selten
O: nie
21.lch libe Tatigkeiten aus, die mich vor dem zu Bett gehen wach werden
lassen kénnten (z. B. Computerspiele spielen, das Internet nutzen oder

sauber machen).
0. immer

O: haufig
0= manchmal
0 selten
O: nie
22.1ch gehe mit dem Gefilhl zu Bett, gestresst, verargert, aufgeregt oder nervos

ZU sein.
O, immer

O haufig

O: manchmal
0. selten

O: nie

23.1ch nutze mein Bett fur andere Dinge als Schlafen oder Sex (z. B. Fernsehen,
Lesen, Essen oder Lernen/ Studieren).
0. immer

O: héufig

O: manchmal
O selten

O: nie

10

107



ProblD-Aufkleber

GIF-Prajekt

24.lch schlafe auf einem unbequemen Bett (z. B. schlechte Matratze oder
Kopfkissen, zu viele oder zu wenig Bettdecken).
O immer

O: haufig

O: manchmal
O selten

O: nie

25.Ich schlafe in einem ungemiitlichen Schilafraum (2. B. zu hell, zu stickig, zu
warm, zu kalt, zu laut).
O immer

O: haufig

O: manchmal
0. selten

O: nie

26.Ich verrichte wichtige Arbeiten vor dem zu Bett gehen (2. B. Rechnungen
zahlen, Planungen durchfihren, lernen/ studieren).
O immer

O: haufig

0= manchmal
0 selten

O: nie

27.Ich denke nach, plane oder sorge mich, wenn ich im Bett liege.
O, immer

O: haufig

O: manchmal
0. selten

- nie

28.Haben Sie in den letzten 3 Monaten abends zwischen 18 und 23 Uhr
gearbeitet?
.  Ja, und zwar._.

O ...standig an jedem Arbeitstag

O: ...regelmdagig, aber nicht an jedem Arbeitstag
0.  ...unregelmafiig, gelegentlich an einigen Arbeitstagen
a: MNein
29.Haben Sie in den letzten 3 Monaten nachts zwischen 23 und 6 Uhr

gearbeitet?
[ Ja, und zwar ...

O ...standig an jedem Arbeitstag

0:  ...regelmaiig, aber nicht an jedem Arbeitstag

0. .. unregelmafig, gelegentlich an einigen Arbeitstagen
= Nein

11
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Vielen Dank fur die Beantwortung
unserer Fragen!

12
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Eidesstattliche Erklarung

,Ich, Luise Pelikan, versichere an Eides statt durch meine eigenhéndige Unterschrift, dass ich
die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: Herzfrequenzmessung mittels Polysomnographie
und ,,SOMNOwatch® bei Patienten mit schlatbezogenen  Atemstorungen —
Qualitatsiiberprufung und Schlafstadienbestimmung / Detection of heart rate via
polysomnography and ,,SOMNOwatch* in patients with sleep disordered breathing — quality
control and detection of sleep stages* selbststdndig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter
verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortrdgen anderer
Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die
Abschnitte zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische
Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden
von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten,
Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen
Beitrag sowie die Beitrdge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe
Anteilserkldrung). Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet
wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Fir
samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des
ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur
Autorenschaft eingehalten. Ich erklére ferner, dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der
Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis
verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in dhnlicher Form
bereits an einer anderen Fakultét eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt
und bewusst.*

Datum Unterschrift
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Anteilserklarung an etwaigen erfolgten Publikationen

Luise Pelikan hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Publikation 1: Zschocke, Johannes; Kluge, Maria; Pelikan, Luise; Graf, Antonia; Glos, Martin;
Miiller, Alexander; Mikolajczyk, Rafael; Bartsch, Ronny; Penzel, Thomas; Kantelhardt, Jan

W., Detection and analysis of pulse waves via wrist-worn actigraphy during sleep, PLoS One,
2019
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Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version
meiner Arbeit nicht verdffentlicht.
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