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ZUSAMMENFASSUNG

Schlafmedizinische Verlaufskontrollen von Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA) unter
Therapie mit nichtlicher Uberdruckbeatmung (positive airway pressure, PAP) sind notwendig, da
der OSA-Schweregrad unter Therapie variieren kann. Infolgedessen wird in Deutschland eine
jahrliche Verlaufskontrolle empfohlen. In diesem Rahmen ist die PSG im Schlaflabor zu teuer und
zeitaufwindig sowie mit einer langen Wartezeit verbunden. Daher ist eine ambulante Polygraphie
das Mittel der Wahl. Diese Arbeit untersucht die Wirksamkeit und den Komfort eines tragbaren
Polygraphie-Systems, dem WatchPAT-200, basierend auf dem Messprinzip der peripheren
arteriellen Tonometrie (PAT) im Vergleich zu Embletta PDS, einem standardméfig verwendeten

6-Kanal-Polygraph, fiir Verlaufskontrollen bei OSA-Patienten unter PAP-Therapie.

Neunundvierzig Patienten (39 Ménner; Alter: 66,3 + 10,5 Jahre; BMI: 30,5 £+ 5,3 kg / m2) mit
einer Mindesttherapiezeit von 6 Monaten wurden an zwei aufeinanderfolgenden Néchten mit
WP200 und Embletta zu Hause einer polygraphischen Untersuchung unterzogen. Die Probanden
fiillten einen modifizierten PSQ-18-Fragebogen aus und bewerteten den Komfort der Gerite
anhand Schulnoten-Skala. Alle Aufzeichnungen wurden mit Hilfe der jeweils zugehdrigen
Software automatisch ausgewertet. Dariiber hinaus wurden die Embletta-Aufzeichnungen visuell
ausgewertet und die WP200-Messungen basierend auf der ,.total recording time* (TRT), analog

zu den Embletta-Messungen, neu berechnet.

In puncto Komfort haben die Patienten das WP200 gegeniiber Embletta favorisiert. Hinsichtlich
der Wirksamkeit zeigten WP200 und Embletta eine miBige bis geringe Ubereinstimmung fiir den
Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) und den Oxygen-Desaturations-Index (ODI), wobei Intraklassen-
Korrelationen (ICC) sowie Bland-Altman-Analysen verwendet wurden. WP200 verzeichnete im
Durchschnitt einen hoheren AHI als Embletta, was mit der Nacht-zu-Nacht-Variabilitit, der
Korperposition und der Art und Weise der Atemmessung durch Embletta zusammenhédngen
konnte. Dariiber hinaus ermittelte WP200 im Durchschnitt einen niedrigeren ODI als Embletta.

Das WP200 kann eine komfortable und addquate Schlafmessung im Rahmen von ambulanten

Verlaufskontrollen bei OSA-Patienten mit PAP-Therapie bieten.
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ABSTRACT

Follow-up sleep study of PAP-treated OSA patients is clinically important since OSA severity can
increase under therapy. As a consequence annual follow-up is recommended in Germany. Sleep
lab based PSG for follow-up is expensive, time-consuming; with long waiting lists. Thus home
sleep testing is the preferred approach. This study aims to assess the comfort and efficacy of a
portable monitoring device based on peripheral arterial tonometry (WatchPAT-200) compared to
Embletta PDS, a regularly used six channel device for follow-up studies in patients with

obstructive sleep apnea (OSA) treated with PAP therapy.

Forty-nine subjects (39 male; age: 66.3 + 10.5 years; body mass index: 30.5 + 5.3 kg/m?), using
PAP treatment for at least 6 months, underwent home sleep testing on two consecutive nights with
either WP200 first and Embletta second or reverse. Subjects completed a modified PSQ-18
questionnaire and scored comfort of the devices using a “school grade”. All recordings were
automatically analyzed, additionally Embletta recordings were visually scored, and WP200

recordings were recalculated based on TRT.

Regarding comfort patients clearly favored the WP200 over Embletta. Regarding efficacy WP200
and Embletta showed moderate to low agreement for AHI and ODI respectively, using intra-class
correlation and Bland-Altman analysis. WP200 tended to score more respiratory events than
Embletta, which may be related to night-to-night variability, body position, and way of air flow
measurement by Embletta. On average WP200 scored ODI lower than Embletta.

The WP200 may offer a comfortable and adequate home sleep testing for the follow-up of PAP
treated OSA patients.

Clinical Trial Registration:

German clinical trial registry (www.germanctr.de) No: DRKS00007705
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1. EINLEITUNG

1.1. OBSTRUKTIVE SCHLAFAPNOE

DEFINITION

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) bzw. das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) ist die
héufigste Form der schlafbezogenen Atmungsstdrungen. Die International Classification of

Sleep Disorders — Third Edition (ICSD-3) stellt zwei Definitionen zur Verfiigung.

1. Ein OSAS besteht dann, wenn ein AHI > 15/h (vorwiegend obstruktive Apnoen,
Hypopnoen oder RERAs von jeweils mindestens 10 s Dauer) Schlafzeit vorliegt.
Dies kann entweder per Polysomnographie (PSG) oder ambulanter Methode
gemessen werden. Es wird darauf hingewiesen, dass bei der ambulanten Messung
die Anzahl der respiratorischen Ereignisse oft unterschitzt wird, da keine
Messung von Schlafzeit und respiratorischen Ereignissen mit Arousal (RERAs
und partiell Hypopnoen) erfolgt.

2. Ein OSAS besteht auch bei Vorliegen eines AHI > 5/h (iiberwiegend obstruktive
Ereignisse einschlieBlich obstruktiver und gemischter Apnoen, Hypopnoen oder
RERAs von jeweils mindestens 10 s Dauer) Schlafzeit in Kombination mit einer
typischen klinischen Symptomatik oder relevanten Komorbiditit. Es bestehen die
bereits genannten Einschrankungen hinsichtlich der ambulanten Messmethode.
Es muss mindestens eines der folgenden Symptome auftreten: a) Schlafrigkeit,
nicht-erholsamer Schlaf, Fatigue oder Insomnie, b) Erwachen mit Atemnot, nach
Luft japsen oder wiirgen, c) Bettpartner berichtet iiber gewohnheitsméBiges
Schnarchen, Atempausen oder beides und/oder d) bereits vorhandene Diagnose
einer Hypertonie, einer affektiven Storung oder kognitiven Dysfunktion, einer
koronaren Herzerkrankung oder einer Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern,

Apoplex oder eines Diabetes mellitus Typ 2.!

Der Schweregrad des OSAS ist abhéngig von der Auspragung der Tagesschléfrigkeit, des AHI
und/oder der néchtlichen Sauerstoffentsittigungen. Im Allgemeinen gilt die folgende
Schweregradeinteilung: milde OSA/OSAS (AHI zwischen 5 und 15 Ereignissen pro Stunde),
mittelgradige OSA/OSAS (AHI zwischen 15 und 30 Ereignissen pro Stunde) und schwergradiges
OSAS (AHI > 30 Ereignisse pro Stunde).



EPIDEMIOLOGIE

Die Priavalenz der OSA zeigt insgesamt und weltweit eine steigende Tendenz. Wihrend der ersten
richtungsweisenden Untersuchung, der Wisconsin Sleep Cohort Study von 1993, noch einstellige
Prozentangaben zu entnehmen waren (die geschitzte Pravalenz der OSA lag in dieser Studie bei
9% bei Minnern und 4% bei Frauen zwischen 30 und 60 Jahren, definiert als AHI > 15
Ereignisse/h)?, zeigen neuere Untersuchungen deutlich hdhere Privalenzdaten. Seneratna und
Kollegen verdffentlichten im Jahr 2016 eine Literaturarbeit mit 24 populationsbasierten Studien
der letzten 4 Jahrzehnte iiberwiegend aus Europa und Nordamerika. Angegeben wird eine
Priavalenz von 9-38% in der Allgemeinbevdlkerung (13-33% bei Ménnern und 6-19% bei Frauen),
wobei eine deutliche Zunahme mit steigendem Alter zu verzeichnen ist. Die zuletzt verdffentlichte
Literaturarbeit von Benjafield et al. aus 2019* schiitzte erstmals die Privalenz der OSA in der
Weltbevolkerung. Basierend auf den bis Februar 2019 verdffentlichten Publikationen ermittelten
die Autoren 17 Prédvalenzstudien (bezogen auf die Allgemeinbevolkerung) aus 16 Landern, bei
denen die Diagnose OSA mittels objektiver Testung, PSG oder PG und den Scoring-Kriterien der
AASM von 2012, erfolgte. Fiir Lander, aus denen keine Daten vorlagen, wurde die Privalenz
anhand der vorherrschenden Demografie extrapoliert. Die Autoren konzentrierten sich dabei auf
die Altersgruppe zwischen 30 und 69 Jahren, da fiir diese Bevolkerungssubgruppe in den
selektierten Arbeiten die meisten Daten verfiigbar waren. Es wurde geschétzt, dass weltweit ca.
936 Millionen Menschen zwischen 30 und 69 Jahren an einer OSA (mit oder ohne Symptome,
definiert als AHI > 5 Ereignissen pro Stunde) leiden, davon ca. 425 Millionen (> 45 %) an einer
mittel- bis schwergradigen Form mit einem AHI > 15 Ereignissen pro Stunde. Dabei wurden auch
die Daten der deutschen Study of Health in Pomerania (SHIP-Trend)’ inkludiert, die 2018 von
Fietze und Kollegen publiziert wurde. In dieser Studie wurden 1208 Teilnehmer aus der
allgemeinen Bevolkerung zwischen 20 und 81 Jahren mittels PSG untersucht. 46% der Teilnehmer
(59% der Minner, 33% der Frauen) wiesen einen AHI > 5 Ereignisse pro Stunde, 21% der
Teilnehmer (30% der Ménner, 13% der Frauen) einen AHI > 15 Ereignisse pro Stunde auf. Die
geschitzte Pravalenz des OSAS (definiert als AHI > 5 Ereignisse pro Stunde plus einem ESS-
Punktwert > 10) lag bei 6% der Teilnehmer (10% der Méanner, 3% der Frauen).



PATHOPHYSIOLOGIE

Die OSA ist gekennzeichnet durch repetitive Phasen von totaler oder partieller Einengung der
pharyngealen Atemwege im Schlaf mit konsekutiven Atmungsstdrungen in Form von Apnoen
(kompletten Atempausen > 10 s Dauer), Hypopnoen (einer Reduktion der Ventilation um
mindestens 30% der Baseline) oder Atmungsereignissen mit Arousal (Respiratory-effort related
arousal = RERAs).® Die Ursache liegt in einer abschnittsweisen funktionellen Instabilitit des
oberen Atemweges’, bedingt durch die u.a. fiir die Entwicklung der menschlichen Artikulation
erforderliche pharyngeale Linge und Beweglichkeit zur Formung eines Resonanzraumes. Im
Gegensatz zum Nasenraum und den unteren Atemwegen, die durch feste knorpelige bzw.
knocherne Strukturen Stabilitdt erhalten, fungiert im Rachenbereich nur die lokoregiondre
Muskulatur als Stabilisator. Kann wéhrend der Inspiration die Offenhaltung bzw. Durchgéngigkeit
durch die pharyngeale Muskulatur nicht mehr gewédhrleistet werden, kommt es zu Vibrationen,
dem Schnarchen, oder zu einer zunehmenden Einengung des Atemweges bis hin zur obstruktiven
Apnoe.” Pathophysiologisch spielen nun mehrere Faktoren eine Rolle. Der inspiratorische
Unterdruck sowie der positive Druck des umliegenden Gewebes durch u.a. Fetteinlagerungen und
Weichteilgewebe begiinstigen die Kollapsibilitdit des Pharynx. Demgegeniiber stehen die
Komponenten, die fiir die Durchgingigkeit des oberen Atemweges sorgen, allen voran die
Aktivitét der dilatatorisch wirksamen Rachenmuskulatur. Im Wachzustand besteht bis auf wenige
Ausnahmen ein Ubergewicht der dilatierenden Muskulatur. Wihrend des Schlafs vermindern sich
jedoch die motorische Innervation der Muskulatur sowie die neuromuskulédren Reflexe, sodass der
Widerstand im oberen Atemweg ansteigt. Bei OSA-Patienten verengen sich die oberen Atemwege
so stark, dass es zu Obstruktionen kommt.®

Mehrere Faktoren tragen zur Obstruktionsneigung des oberen Atemweges bei OSA-Patienten bei.
Dazu zdhlen u.a. die Anatomie der pharyngealen Strukturen, die Enge der oberen Atemwege, die
muskuldre Dysfunktion wihrend des Schlafs sowie die neuromuskulére Degeneration. Tabelle 1
zeigt einen Uberblick iiber einige wichtige Pridiktoren bzw. Faktoren, die eine OSA ausldsen oder
begiinstigen konnen.® In Folge der reduzierten oder pausierten Ventilation wiihrend der Hypo- oder
Apnoen kommt es zu regelméfigen Sauerstoffentsittigungen im Blut, wiederholten Arousals und
sympathischer Aktivierung’, wodurch die Rachenmuskulatur wieder aktiviert und die oberen
Atemwege erneut gedffnet werden. Die daraus resultierende Schlaffragmentation fiihrt zu einer
Storung der physiologischen Schlafstruktur. Die Tief- und REM-Schlafanteile reduzieren sich. In
Folge dessen geht die Erholungsfunktion des Schlafs verloren und die Patienten berichten iiber

erhohte Tagesschlifrigkeit mit Einschlafneigung vor allem in monotonen Situationen.’



Tabelle 1: Pridiktoren und ausldsende Faktoren der obstruktiven Schlafapnoe

ALLGEMEINE FAKTOREN — Minnliches Geschlecht®*
—  Alter®>101!
N BM13,5,12,13
— Alkoholkonsum™>!'* und Sedativa’ (Erschlaffung der
Pharynxmuskulatur)
— Genetik"®
REDUZIERTE WEITE DES — spezifische anatomische Gegebenheiten (vergroferte
OBEREN ATEMWEGS Tonsillen'®, Mikro- oder Retrognathie!”)
— nasale Obstruktion (Septumdeviation, Muschelhyperplasie)®
MECHANISCHE — Riickenlage'®
FAKTOREN
— erhohter Atemwegswiderstand durch allgemein engeren
Pharynx OSA Patienten®
MUSKELFUNKTION DES — abnorme Dilatatoraktivitit durch neurogene Degeneration'®2°
OBEREN ATEMWEGS
REFLEXE DES OBEREN — gestorte reflektorische Muskelaktivierung?' 2
ATEMWEGS
— pharyngeale Neuropathie (sensorische Storung, die die
Effektivitdt der pharyngealen Schutzreflexe beeintrachtigen
kann)?
INFLAMMATION — Schwellung der Pharynxschleimhaut infolge einer
tabakrauchbedingten chronischen Entziindung?*
— Chronische Entziindung und Denervierung der
Pharynxmuskulatur?’
HORMONELLER EINFLUSS  — Menopause bei Frauen®®?’

Leptin als Einflussfaktor fiir die neuromechanische Kontrolle

des oberen Atemwegs®®

Adaption nach Deegan et al.®



ROLLE DES SYMPATHIKOTONUS

Das sympathische Nervensystem als Teil des vegetativen Nervensystems und Gegenspieles des
Parasympathikus reguliert mit Hilfe der Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin o- und -
Rezeptoren und steuert auf diese Weise eine Vielzahl an Korperfunktionen, u.a. das Herz-
Kreislauf-System. Wihrend des NREM-Schlafs nimmt die Sympathikusaktivitit mit zunehmender
Schlaftiefe ab. Im REM-Schlaf ist sie gegeniiber dem Wachzustand gesteigert. So unterliegen
Blutdruck und Puls schon beim Schlafgesunden ausgepriagten Schwankungen entsprechend der
Aktivitit des autonomen Nervensystems.!” Auch Anderungen der Schlafqualitit und -quantitit
erhohen die sympathische Aktivitit.?’ Bei OSA-Patienten ist die Sympathikusaktivitit im Schlaf
deutlich gesteigert. Repetitive Hypoxédmien werden an peripheren Chemorezeptoren im Glomus
aorticum und bilateral im Glomus caroticum registriert, Hyperkapnien an zentralen
Chemosensoren in der Medulla oblongata. Die apnoeterminierenden Arousals sind ein weiterer,
erheblicher Stimulus fiir das sympathische Nervensystem. Es folgt eine sympathische Aktivierung,
was u.a. zu einer Vasodilatation in Herz- und Skelettmuskulatur sowie einer Vasokonstriktion
peripherer GefdBe (z.B. in Haut, Darm und Nieren, aber auch in den Fingern) fiihrt. Die
Herzfrequenz und der periphere Widerstand steigen kurzfristig an, bevor sich nach
Wiedereinsetzen der Ventilation Hypoxédmie, Hyperkapnie und Sympathikusaktivitédt regulieren.
Untersuchungen haben gezeigt, dass die Sympathikusaktivitdt bei OSAS-Patienten auch tagsiiber
gesteigert ist*®3!, wobei es sich vermutlich um eine langfristige Adaption an die zahlreichen
kurzzeitigen Aktivierungen des autonomen Nervensystems handelt.?? Die repetitiven Arousals und
die wiederholte Aktivierung des sympathischen Nervensystems fiihren zu einer Ausschiittung von
Stresshormonen, der Patient ist wédhrend des Schlafs ausgeprigten Fluktuationen von u.a.
Herzfrequenz, Blutdruck und intrathorakalem Druck ausgesetzt.>>** Diese {iber Jahre ablaufenden
Storungen fithren zu Schiden am Herz-Kreislauf-System, u.a. in Form von arterieller Hypertonie,

Atherosklerose, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt oder Apoplex.°

AROUSALS

Arousals im Wachzustand sind zentralnervose Aktivierungsvorginge und durch eine Vielzahl an
moglichen Stimuli (u.a. akustische, visuelle, neuronale, vegetative, motorische, kognitive

Reize) charakterisiert. Sie werden definiert als zeitlich begrenzte Zustandsdnderungen, die den
Organismus von einem niedrigen Erregungsniveau auf ein hoheres anheben. Im Schlaf haben
Arousals eine Unterbrecher-Wirkung und fiihren zu einer partiellen, passageren oder vollstindigen
Weckreaktion.>®> Arousals bzw. die Aktivierbarkeit des Organismus im Allgemeinen gewihrleisten

die Reversibilitiat des Schlafs- andernfalls wére er identisch mit einem Koma- und stellen somit



die Verbindung des Schlafenden zur AuBenwelt dar.® Als Elemente des physiologischen
Schlafablaufs sind Arousals an der Regulation und Homdostase des Schlafes beteiligt, ca.15-20
pro Stunde Schlafzeit gelten als physiologisch.® Eine weitere Funktion der Arousals ist die
Adaptation des endogen gesteuerten Schlafprozesses an interne und externe Erfordernisse.?’ Die
Reizverarbeitung findet unter physio- und pathophysiologischen Bedingungen iiber extero- oder
enterozeptive Stimuli statt. Die Exterozeption wird dabei schlafstadienabhéngig gefiltert, wihrend
die Enterozeption hierarchisch gegliedert ist.>

Abbildung 1 zeigt einen Uberblick iiber die Genese von Arousals.

Cortex
Limbisches System
NEURONAL
Hypothalamus
Hirnstamm (ARAS)
ENTEROZEPTIV Blutgase
pH
SENSORISCH Dehnung
Schmerz
Kindsthesie
AROUSAL IM SCHLAF PSRRI
(Traumerlebnis)
Akustisch
Licht
EXTEROZEPTIV Taktil
Olfaktorisch
Thermisch

Abbildung 1: Schlafspezifische Bahnung und Genese von Arousals

Adaption nach Raschke et al.*®



Bei der sensorischen Reizverarbeitung werden drei verschiedene Arousal-Muster als Reizantwort

beobachtet (Abbildung 2):

1.

EEG-Arousal, das kortikal nachweisbar ist iiber eine Abnahme von Theta- und Delta-
Aktivitdt oder Zunahme von Alpha-Frequenzen > 16 Hz von zeitlich begrenzter Dauer.
Vegetatives Arousal als Herzfrequenz- und Blutdruckanstieg, Zunahme des
Sympathikustonus, Anderung im Atemmuster und zerebraler Durchblutung, endokrine
Hormonfreisetzung, etc. Dieses Arousal kann auch ohne EEG-Arousal auftreten.
Verhaltensdnderungen mit Extremitdten- und Ganzkorperbewegungen, Lagewechsel,
verschiedene stereotype motorische Muster, antiobstruktiver oder auch lebensrettender
Husten, Thermoverhaltensregulation, etc. Solche motorischen Arousals sind in der Regel

von EEG- und/oder vegetativen Arousals begleitet.

VERHALTENS- EEG- VEGETATIV
BEZOGEN BEZOGEN NICHT EEG-BEZOGEN

HF, P, T

Motorik Vigilanz
Husten 6,94 a

AROUSAL

(1M ScHLAF)
co,mt Dehnungsrezeptoren Metabol. 0,
H* Pharynx Anderung
Larynx Muskel
Thorax

Abbildung 2: Afferenzen im Schlaf, die zu verschiedenen Arousal-Antworten fiihren

Adaption nach Raschke et al.*



KLINIK

Das klinische Bild der OSA bzw. des OSAS ist vielgestaltig und ldsst sich in unmittelbar
schlatbezogene Symptome, Beschwerden im Zusammenhang mit dem fragmentierten Schlaf und
sekundire Symptome durch entsprechende Folgeerkrankungen einteilen.

Zu den schlatbezogenen Symptomen zdhlen in erster Linie Phdinomene, die hdufig nicht Patienten
selbst, sondern vom Bettpartner beobachtet und berichtet werden. Dazu gehdren in erster Linie
lautes und unregelmiBiges Schnarchen sowie wahrnehmbare UnregelméaBigkeiten der Atmung bis
hin zu Atempausen. Hiufig sind diese sozial stérenden und zum Teil den Bettpartner
veringstigenden Symptome der Anlass fiir eine #rztliche Konsultation.” Weitere mdgliche
Beschwerden sind ndchtliches Aufschrecken mit kurzzeitiger Atemnot, néchtliche Palpitationen,
Nykturie, Nachtschweil, Enuresis, morgendliche Schlaftrunkenheit und néchtliche bzw.
morgendliche Kopfschmerzen.*® Insomnische Beschwerden mit haufigem nichtlichem Erwachen
finden sich meist bei Frauen zu Beginn der Erkrankung.

Die daraus resultierende Storung der Schlafarchitektur kann zu Symptomen des nicht erholsamen
Schlafs fithren. Leitsymptom ist hier die Hypersomnie, eine gesteigerte Tagesmiidigkeit und -
schldfrigkeit bis hin zu unfreiwilligem Einschlafen.® Tagesschlifrigkeit verursacht
Leistungsdefizite und beeintrdchtigt im Laufe der Erkrankung wu.a. die kognitive
Leistungsfihigkeit, die soziale Kompatibilitit und die Lebensqualitit.>34! Es gibt Studien, die
einen Zusammenhang zwischen OSA und einer erhohten Unfallwahrscheinlichkeit aufzeigen

konnten*>*3

, wobei diese durch eine effektive Therapie jedoch substantiell reduziert werden
kann.** Weitere mdgliche Symptome sind Erschopfung, Impotenz und depressive Storungen.

Neben den subjektiven Beschwerden spielen auch die gesundheitlichen Langzeitfolgen der
Erkrankung eine Rolle. Die OSA ist mit einer Vielzahl an kardiovaskuldren und metabolischen
Erkrankungen bzw. Stdrungen vergesellschaftet.” Es konnte ein Zusammenhang von OSA und
einem erhdhten Risiko fiir Bluthochdruck, Vorhofflimmern, Schlaganfall, koronarer
Herzkrankheit, Diabetes mellitus Typ 2, Depressionen, maligne Erkrankungen sowie Mortalitét

nachgewiesen werden, #4331



THERAPIE UND VERLAUF

Die Therapie der OSA richtet sich nach Schweregrad, klinischer Symptomatik, individueller
Ausprigung (z.B. Lageabhingigkeit) und ggf. vorliegenden Begleiterkrankungen. Es stehen
mehrere Therapieoptionen zur Verfiigung. Ziel der Therapie ist ein ungestorter Schlaf, der durch
einen AHI von weniger als 15 Ereignissen pro Stunde Schlafzeit ohne Symptome von
Tagesschlifrigkeit gekennzeichnet ist.*® Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht der gingigen
Therapieoptionen mit den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und
Schlafmedizin (DGSM) entsprechend der aktuellen S3-Leitlinie Nicht erholsamer Schlaf /
w38

Schlafstérungen — Kapitel ,,Schlatbezogene Atmungsstorungen®.

Abbildung 3 zeigt den aktuell empfohlenen Therapiealgorithmus.

Tabelle 2: Géngige Therapieoptionen der Obstruktiven Schlafapnoe

MABNAHME EMPFEHLUNG
GEWICHTSREDUKTION
. als begleitende Therapiemalinahme
KONSERVATIV ODER OPERATIV bei Ubergewicht
empfohlen (A)

LAGETHERAPIE

bei leicht- bis
RUCKENLAGEVERHINDERUNG mittelgradiger, kann erwogen werden (C)

lageabhéngiger OSA

MEDIKAMENTOSE THERAPIE

keine iiberzeugenden )
THERAPIE DER OSA kann nicht empfohlen werden (A)
Wirksamkeitsnachweise

kann erwogen werden, wenn
THERAPIE BEI RESIDUALER

. Modafinil (,,off-label*) andere Ursachen ausgeschlossen
TAGESSCHLAFRIGKEIT UNTER CPAP

wurden (C)

UNTERKIEFERPROTRUSIONSSCHIENEN (UPS)

bei leicht- bis als Alternative zu
UPS mittelgradiger OSA, BMI Uberdrucktherapieverfahren
<30 kg/m?und POSA geeignet (A)




CHIRURGISCHE THERAPIEVERFAHREN

RESEKTIVE OPERATIONSVERFAHREN

bei Tonsillenhyperplasie

kann bei Unvertriglichkeit der

TONSILLEKTOMIE und oropharyngealer CPAP-Therapie empfohlen werden

Obstruktion (A)

bei leicht- bis kann ggf. bei Unvertraglichkeit der
UVULOPALATOPHARYNGO-

mittelgradiger OSA und CPAP-Therapie empfohlen werden
PLASTIK (UPPP)

geeigneter Anatomie

NICHT-RESEKTIVE OPERATIONSVERFAHREN

NEUROSTIMULATION DES
N. HYPOGLOSSUS

bei AHI 15 — 50/h,
Adipositas Grad <1 und
ohne konzentrische
Obstruktion in

Schlafendoskopie

©

kann bei Nichtdurchfiihrbarkeit
oder Ablehnung der CPAP-

Therapie erwogen werden (B)

VERBESSERUNG DER
NASENATMUNG

OSTEOTOMIEN

VORVERLAGERUNG VON OBER-

UND/ODER UNTERKIEFER

bei behinderter
Nasenatmung und daraus
resultierender CPAP-

Intoleranz

bei entsprechendem

anatomischem Befund

NACHTLICHE UBERDRUCKTHERAPIEVERFAHREN
(POSITIVE AIRWAY PRESSURE, PAP)

kann erwogen werden (B)

kann erwogen werden, wenn
CPAP/UPS nicht moglich ist oder

nicht toleriert wird (A)

wird bei mittel- und

schwergradiger OSA empfohlen

. (A)

CONTINUOUS PAP Referenzmethode bei

kann bei milder OSA mit
(CPAP) Behandlung von OSAS

Herzkreislaufrisiko und/oder

Tagesmiidigkeit erwogen werden

©

alternative effektive Therapieform
AUTOMATIC PAP

bei OSAS-Patienten ohne
(APAP)

Komorbiditdten (A)

Adaption nach S3-Leitlinie ,,Nicht erholsamer Schlaf / Schlafstorungen‘

Empfehlungsgrad in Klammern, A entspricht Evidenzgrad 1a/1b/1c, B entspricht 2a-c/3a/3b, C entspricht

4/5.
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Abbildung 3: Therapiealgorithmus zur Behandlung von Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe

Ubernommen aus: S3-Leitlinie ,,Nicht erholsamer Schlaf / Schlafstérungen‘*®

* Patientenschulung, Verhaltensempfehlungen, schlafmedizinische Beratung; bei Ubergewicht ist eine die Therapie begleitende
Gewichtsreduktion anzustreben

** Bei einem AHI < 30/h und lageabhingiger OSA kann ein Lagetherapieversuch erwogen werden, wenn eine andere
Therapieform nicht moglich ist oder nicht toleriert wird. UPS konne auflerdem bei Pat. mit schwerer Schlafapnoe erwogen
werden, die CPAP nicht tolerieren oder ablehnen bzw. bei denen die CPAP-Therapie trotz Ausschopfung aller unterstiitzenden
MaBnahmen nicht eingesetzt werden kann. Bei PAP oder UPS Versagen, fehlenden anatomischen Auffilligkeiten und einem
AHI 15-50/h kann bis zu einem Adipositas SG I ein Neurostimulationsverfahren des N. hypoglossus (NSHG) eingesetzt werden.
Voraussetzung ist, dass keine konzentrische Obstruktion der Atemwege vorliegt.

Die nichtliche Uberdruckatmung (PAP) ist die Therapie der ersten Wahl bei OSAS-Patienten, es
gibt kein effektiveres Verfahren zur Beseitigung von Atmungsstdrungen.*®>? CPAP vermindert
die Tagesschlifrigkeit und verbessert die Leistungsfihigkeit am Tage.’*>* Der positive Effekt auf
Symptomatik und Lebensqualitit ist jedoch von der nichtlichen Nutzungsdauer abhingig.>> Bisher
gibt es noch keine einheitliche Definition der CPAP-Compliance, die mehrheitlich empfohlene
Mindestnutzungsdauer betriigt 4 Stunden pro Nacht.’>>” CPAP verbessert die Schlafstruktur und
senkt das Unfallrisiko.’® In Bezug auf das Herz-Kreislauf-System konnte gezeigt werden, dass
CPAP den mittleren 24h-Blutdruck um ca. 2 mmHg senkt>®%° wobei der grofte Effekt bei

Patienten mit therapierestistentem Bluthochdruck zu sehen ist.®' Bei Hypertonikern konnte eine
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Blutdrucksenkung um ca. 7 bis 10 mmHg erreicht werden.®> CPAP-Therapie reduziert die
sympathische Aktivitit sowohl tagsiiber als auch nachts.®*** Hinsichtlich des Auftretens
kardiovaskulirer Ereignisse liegen inkonsistente Daten vor.53-¢7

Als gesichert gilt, dass sich die Auspragung der Erkrankung im Laufe der Zeit andern kann. Dies
trifft vor allem bei Patienten mit milder bis mittelgradiger OSA zu. In den meisten Fillen zeigt
sich eine Progression, wobei diese auch in relativ kurzer Zeit auftreten kann.®® Faktoren, die einen
Progress der Erkrankung begiinstigen, sind Ubergewicht / Adipositas und entsprechend
Gewichtsinderung bzw. -zunahme, Alter > 45 Jahre sowie habituelles Schnarchen.!**>’* Insofern
ist es moglich, dass sich bei behandelten Patienten die PAP-Therapie im Verlauf als insuffizient
erweist, wenn der initial eingestellte Druck nicht mehr ausreicht und sich eine residuelle OSA
entwickelt.”'"”* Des Weiteren haben Untersuchungen gezeigt, dass trotz adiquater PAP-Therapie
eine erhdhte Tagesschlifrigkeit persistieren kann.”* Nicht nur in Deutschland wird daher
empfohlen, dass sich die Patienten regelmifBigen Verlaufskontrollen unterziehen, unabhingig vom
Vorliegen eventueller Beschwerden.’®*? Aus &konomischen Griinden empfiehlt sich eine

Verlaufskontrolle mit Hilfe ambulanter Polygraphie-Geréte. In notwendigen Fillen sollte jedoch

eine PSG durchgefiihrt werden.
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1.2. DIAGNOSTISCHE MITTEL ZUR VERLAUFSKONTROLLE DER OSA

APPARATIVE DIAGNOSTIK

Die zur Diagnose der OSA zur Verfiigung stehendenden Instrumente werden international in vier

Kategorien unterteilt.”>

Level I: Diagnose/Subklassifikation
— PSG mit mindestens 7 Parametern

- EEG
- EOG
- Kinn-EMG
- Herzfrequenz oder EKG
- Atemfluss
- Atemanstrengung
- Sauerstoffsattigung

— Uberwachungspersonal, Moglichkeit der Intervention

Level II: primir fiir Forschung
— tragbare PSG mit mindestens 7 Parametern (siche oben)

— kein Uberwachungspersonal, keine Mdglichkeit zur Intervention

Level I11: Vor-/Zwischendiagnose bzw. Diagnose
— Tragbare Schlafapnoe-Friihdiagnostik (mindestens 4 Parameter)
- Atemfluss
- Atemanstrengung,
- Herzfrequenz oder EKG,

- Sauerstoffsattigung

Level IV: Verdachtsdiagnose/Erhohung der pri-Testwahrscheinlichkeit

— kontinuierliche Messung eines oder zwei Parameter
Embletta PDS als 6-Kanal-Polygraph fillt in die Kategorie Level III, wohingegen WatchPAT-

200 zwar 4 Kanéle aufzeichnet, das Kriterium der Atemflussmessung bzw. Atemanstrengung

jedoch nicht erfiillt und entsprechend nur eingeschriankt Level 11l zugeordnet werden kann.
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KARDIORESPIRATORISCHE POLYGRAPHIE

Das Embletta portable diagnostic system (PDS) Polygraphie-System ist ein 6-Kanal-Rekorder, der
wiahrend der Datenerhebung flir die vorliegende Arbeit reguldr im Studienzentrum
(Schlafmedizinisches Zentrum der Charit¢ Universititsmedizin Berlin) verwendet wurde. In
mehreren vorangegangenen Untersuchungen zeigte Embletta PDS bei Patienten mit Verdacht auf
OSA eine hohe Sensitivitdt und mittlere bis hohe Spezifitit bei der AHI-Messung im Vergleich

zur Polysomnographie.””’8

WATCHPAT ALS DIAGNOSTISCHES MITTEL DER AROUSALMESSUNG

Das WatchPAT-200 (WP200) ist ein ambulantes Schlafapnoe-Screening System mit 4 Kanélen,
das am Handgelenk getragen wird. Erfasst werden der periphere arterielle Tonus (PAT),
Herzfrequenz, Oxymetrie und Aktigraphie. Das PAT Signal ergibt sich aus der Messung der
Amplitude der arteriellen Pulswelle, dem Korrelat der sympathischen Aktivierung, an einem
Finger. Auf diese Weise ist es mdglich apnoische Ereignisse zu erfassen.’-?

Das WP200 ist ein etabliertes Messgerdt und wurde auch im Vergleich zur PSG bei der Diagnose
OSA validiert.?*% Eine 2013 verdffentlichte Metaanalyse zeigt einen Uberblick iiber bis dato
durchgefiihrte Studien. Insgesamt zeigte sich eine Korrelation des AHI von 0,893 (0,857- 0,920;
p<0,001) zwischen PAT und PSG, der ODI wies eine Korrelation von 0,942 (0,894 — 0,969;
p<0,001) auf.® Das WP200 wurde auch hinsichtlich der Beurteilung einer PAP Therapie gegen
die PSG validiert.”® Dariiber hinaus ist das WP200 in der Lage, die reale Schlafdauer zu erfassen

und nutzt diese fiir die Kalkulation der Schlaf- und Atemparameter.®” Ferner ist das Geriit imstande

Schlafstadien zu unterscheiden (leichter vs. tiefer Schlaf).38-°

Die periphere arterielle Tonometrie ist ein Messverfahren, das Verdnderungen des peripheren
arteriovaskulidren Tonus wihrend des Schlafs erfasst. Gemessen werden die Druckschwankungen,
die durch die Pulswellen und die damit verbundenen Fingervolumeninderungen auftreten.®? Der
spezielle Sensor ist in eine starre Kappe eingebettet, die wie ein groBer Fingerhut auf den
Zeigefinger gesteckt wird. Auf diese Weise werden Bewegungen des Fingers und die daraus
folgenden PAT-Artefakte reduziert. Nach Entfernung zweier Schutzfolien entfalten sich innerhalb
der Kappe zwei kleine Luftkissen, die den Finger eng umschlieen. Der pneumatisch aufgebaute
Druck ist subdiastolisch und betriagt konstant ca. 40 mm Hg, sodass der vendse Riickstrom nicht
eingeschrinkt, gleichzeitig jedoch ein Abrutschen des Sensors vom Finger verhindert wird.
Dariiber hinaus wird durch den applizierten Druck die Amplitude der Pulswellen erhoht, was zu

einer verbesserten Signalqualitdt fiihrt. Der Finger eignet sich auf Grund seiner Physiologie
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besonders gut fiir diese Art der Messung. Zum einen ist die Applikation entsprechender Sensoren
durch die gute Zuginglichkeit problemlos moglich. Dazu kommt, dass das Gefiflbett der
Fingerspitzen sehr dicht durch sympathische vasokonstriktive Efferenzen innerviert und die fiir
die Thermoregulation wichtige Blutflussvariabilitit sehr hoch ist.?> Das PAT Signal reflektiert den
Gefdfitonus im Finger und wird durch Blutdruck, Blutvolumen im Finger, peripheren
GefaBwiderstand und Aktivitit des vegetativen Nervensystems (VNS) beeinflusst.”! Autonome
Arousals oder zentralnervose Aktivierungen konnen so durch Analyse des Signals erkannt
werden.

Repetitive respiratorische Pausen von 10-60 Sekunden Dauer im Rahmen einer Schlafapnoe rufen
sehr starke Verinderungen der sympathischen Aktivitit bei jeder einzelnen Apnoe hervor.>
Wihrend der hypoxischen Phase der Atempause steigt die sympathische Aktivitdt und erreicht ihr

Maximum am Ende der jeweiligen Apnoe.”

Dies fiihrt zu peripherer Vasokonstriktion,
Blutdruckspitzen und Herzfrequenzanstieg am Ende jeder Apnoe.’! Das WP200 registriert die
durch die Vasokonstriktion abfallende Pulswellenamplitude. Durch das Zusammenspiel von PAT
Signalamplitude, Sauerstoffsittigung, Herzfrequenz und Aktigraphie ist das WP200 in der Lage,
Atemereignisse wihrend des Schlafs zu identifizieren. Aufgrund der fehlenden Messung der
Atmung bzw. Atemanstrengung kann jedoch nicht zwischen den verschiedenen Subtypen von
Apnoen unterschieden werden, d.h. das WP200 detektiert lediglich, ob eine Apnoe bzw. Hypopnoe

vorliegt, nicht jedoch ob diese Apnoe obstruktiver oder zentraler Natur ist.

EMPFEHLUNGEN

In den Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden der vertragsdrztlichen Versorgung (BUB-Richtlinie) wurde festgelegt,
unter welchen Bedingungen die kardiorespiratorische Polygraphie bei Diagnostik und Therapie
von schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS) zum Einsatz kommen kann. Darin heif3t es, dass
zur Qualititssicherung der im Rahmen der Stufendiagnostik zugelassenen Polygraphie-Systeme 6
Parameter iiber eine mindestens 6-stiindige Schlafphase abzuleiten sind. Zu diesen Parametern
zahlen Atmung (Atemfluss, Schnarchgerdusche), Oximetrie (Sittigung des oxygenierbaren
Héamoglobins), Herzfrequenz (z. B. mittels EKG oder pulsoxymetrischer Pulsmessung),
Korperlage, abdominale und thorakale Atembewegungen sowie Maskendruckmessung (bei
Einsatz eines CPAP-Gerites).”

Das WP200 ist CE zertifiziert und wurde durch die FDA (USA) und einem Grofteil anderer

weltweiter Behorden zugelassen.
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Zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der vorliegenden Arbeit war das WP in Deutschland nur als
IGeL-Leistung erhiltlich, da es die formalen Kriterien der 6-Kanal-Messung (inkl.
Atemflussmessung und Atemanstrengung via Thorax- und Abdomengurt) nicht erfiillt und somit

nicht im Leistungskatalog der Krankenkassen erfasst wurde.

1.3. KLINISCH WISSENSCHAFTLICHE FRAGESTELLUNG

Bisher gab es noch keine Arbeiten, die das WatchPAT und ein 6-Kanal-Polygraphiesystem in
Hinblick auf Komfort und Wirksamkeit miteinander vergleichen. Da die ambulante Polygraphie
im Rahmen der Nachuntersuchung von OSA-Patienten in Deutschland etablierter Standard ist,
sollte untersucht werden, ob das reduzierte Messsystem des WP200 den Anforderungen geniigt
und somit auf die Messung von Atemfluss- und Atemanstrengung verzichtet werden kann. Die
vorliegende Arbeit widmet sich der Uberpriifung der ZweckmiBigkeit des WP200 im Vergleich
zu einem Standard kardiorespiratorischen 6-Kanal-Polygraphie-System, Embletta PDS,
hinsichtlich Komforts und Wirksamkeit bei Verlaufskontrollen der PAP-Therapie bei Patienten
mit OSA. Das primire Ziel der Studie ist es, die Uberlegenheit des WP200 hinsichtlich des
Tragekomforts zu beleuchten. Das sekundire Ziel ist es, die Vergleichbarkeit beider Systeme

hinsichtlich der gemessenen Parameter zu zeigen.
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2. METHODIK

2.1. STUDIENTEILNEHMER

Die Studienkohorte umfasste 64 Patienten (davon 50 ménnliche Teilnehmer), nach die zur
jéhrlichen Verlaufskontrolle ihrer PAP-Therapie (CPAP, APAP oder BiPAP) von Zuweisern an
das Interdisziplindre schlafmedizinische Zentrum der Charité-Universititsmedizin Berlin
tiberwiesen wurden. Die Teilnehmerakquise erfolgte einmal wochentlich im Zeitraum von
September 2012 bis Juni 2013.

Die Einschlusskriterien der Studie waren: eine diagnostizierte OSA mit regelmifliger PAP-
Nutzung iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten. Die Ausschlusskriterien umfassten:
schwerwiegende psychiatrische Erkrankungen, schwerwiegende neurologische Erkrankungen,
PAP-Noncompliance und sowie WP-bezogene Kriterien. Zu letzteren gehoren: eine Medikation
mit a-Blockern (ausgenommen davon waren die selektiven aja/-Antagonisten zur Behandlung
der benignen Prostatahyperplasie (BPH)), periphere GefaBerkrankungen, Morbus Raynaud,
Akrozyanose, Neuropathie oder bilaterale Sympathektomie in der Anamnese sowie
Fingerdeformitéten, die die Applikation des PAT-Sensors erschweren.

Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der Charité-Universitidtsmedizin Berlin
gepriift und genehmigt. Eine Einverstindniserkldirung wurde von allen Patienten vor

Durchfiihrung studienspezifischer Malnahmen unterschrieben.

2.2. STUDIENPROTOKOLL

Die Studie war eine monozentrische, prospektive und randomisierte Crossover-Studie. Die
Studienkohorte wurde so randomisiert, dass die Hélfte der Patienten das WP200 in der ersten
Nacht und Embletta PDS in der zweiten Nacht nutzten; die andere Héilfte der Patienten in
entsprechend umgekehrter Reihenfolge. Die Patienten wurden bei Ausgabe der Gerite in
Anlegetechnik und Nutzungsweise unterwiesen. Die Anlage der Gerite erfolgte dann unmittelbar
vor Beginn der jeweiligen Messnacht durch die Patienten in der hduslichen Umgebung selbst. Die
Messungen erfolgten parallel zur PAP-Nutzung. Zur Kontrolle des Therapieerfolges und sofern
verfligbar, wurde der AHI der Diagnostik PSG als Baseline dokumentiert. Gro3e und Gewicht
aller Patienten wurden erfasst und anschlieend der Body-Mass-Index (BMI) errechnet. Bei jedem
Patienten wurde das Vorhandensein von Tagesschlifrigkeit mit Hilfe der Epworth
Schlifrigkeitsskala (ESS, siehe Abschnitt 2.3.) ermittelt. Die Patienten wurden aufgefordert, nach
jeder der zwei Untersuchungsnéchte einen fiir diese Studie angepassten PSQ-18 Fragebogen (siche

Abschnitt 2.3.) fiir das jeweilig genutzte Polygraphie-System auszufiillen. Der Fragebogen wurde
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so konzipiert, dass er die Zufriedenheit der Patienten mit dem Gerédt sowie den subjektiven
Tragekomfort des jeweiligen Messsystems erfasst. Weiterhin wurde von jedem Patienten pro
Nacht ein Schlafprotokoll (siche Anhang) ausgefiillt. Darin wurden u.a. Bettzeit, subjektive
Schlafzeit, nichtliches Erwachen, Korperlagepriaferenz und Einschlafprobleme erfasst. Da
jeglicher Konsum von Alkohol und/oder Schlafmedikation einen muskelrelaxierenden Effekt
haben und somit eine vorhandene OSA verstirken kann, wurde die Alkohol- und
Medikamenteneinnahme ebenfalls erfasst. Die Patienten wurden aufgefordert sich wihrend beider
Messnédchte dhnlich zu verhalten, um groBere Abweichungen der Rahmenbedingungen und
Einflussfaktoren auf das Schlafverhalten zu vermeiden.

Insofern bei einem Patienten in der Embletta PDS Messnacht eine residuelle OSA nachgewiesen
werden konnte, erfolgte eine Reevaluation und ggf. Re-Titration des Beatmungsdrucks der PAP-
Therapie. In einem Auswertungsgesprach mit dem Patienten wurde dann besprochen, ob eine
ambulante Anpassung der PAP-Therapie ausreichend oder bei Vorliegen einer entsprechenden

Indikation eine erneute Einweisung ins Schlaflabor erforderlich ist.

Die Daten der einzelnen Messnidchte wurden verwendet, insofern sie folgende Kriterien erfiillten:
1) ausreichend gute Signalpréisenz aller erforderlichen Signale {iber mind. 300 Minuten
totaler Aufzeichnungszeit (TRT) bei Embletta PDS,
2) eine VST grofBer 90 Minuten bei WP200 (die VST entspricht der erforderlichen
Mindestschlafzeit, wihrend der alle Signale in ausreichend guter Qualitit vorliegen
miissen) und

3) vollstindig ausgefiillte Fragebogen (modifizierter PSQ-18, ESS).
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2.3. MESSINSTRUMENTE

EMBLETTA PDS

Der Embletta PDS Polygraph (Embla Systems Inc., Broomfield, CO, USA) ist ein
kardiorespiratorisches Messsystem, das bei dieser Studie in folgender Konfiguration verwendet
wurde. Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die verfiigbaren Sensoren und die jeweils erfassten

Signale.

Tabelle 3: Ubersicht iiber die verwendete Konfiguration des Embletta PDS Systems

SENSOR SIGNAL
DRUCKSCHLAUCH, GEKOPPELT AN PAP- — Atemfluss
GERAT —  Schnarchen
— Flattening
OXIMETER — durchschnittliche und punktuelle

(EMBLETTA XPOD) o .
transkutane HbO,-Séttigung im

arteriellen Blut

— Herzfrequenz

— Pulskurve
LAGEPOSITIONSMESSAUFNEHMER — Korperlage
THORAX-GURT (XACTTRACE™) — Thorakale Atemexkursion (mittels

respiratorischer induktiver
Plethysmographie)
ABDOMEN-GURT (XACTTRACE™)

\J

Abdominale Atemexkursionen (mittels

respiratorischer induktiver

Plethysmographie)
MESSAUFNEHMER FUR DIE ANALYSE — Anzahl der Beinbewegungen und PLM-
PERIODISCHER BEINBEWEGUNGEN Sequenzen

(OPTIONAL)
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Abbildung 4 (links): Embletta PDS Polygraphie-
System®*

Abbildung 5 (rechts): Schematische Darstellung des
applizierten Embletta-Systems am Patienten (hier mit
Nasenkaniile statt Staudruckmessung via PAP-
Therapiegerit)**

Im Fall der Kopplung von Embletta mit einem PAP-Gerdt zur Therapiekontrolle kann der
Atemfluss nicht iiber die standardmiBig verwendeten Methoden (Thermistor zur Apnoe- und
Nasenstaudruckmessung zur Hypopnoedetektion) gemessen werden.”> Zur Messung des
Atemflusses wurde das Maskendrucksignal herangezogen, welches iiber einen Druckschlauch
erfasst wurde, der die Embletta-Einheit mit dem PAP-Gerét verbindet.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden, wie in den BUB-Richtlinien festgelegt, die folgenden 6 Signale
aufgezeichnet: Atemfluss, Sauerstoffsittigung, Herz- oder Pulsfrequenz, Atemanstrengung,
Korperlage sowie PAP-Druck. Die fiir die Diagnose einer (residuellen) OSA entscheidenden
Parameter AHI und ODI werden mit Hilfe von Atemflussmessung und Oximeter bestimmt. Die
Atemflussmessung registriert Apnoen (Atempausen), Hypopnoen (Reduktion der Ventilation)
oder Atemflusslimitationen. Das Oximeter misst den typischerweise folgenden Abfall der
Sauerstoffséttigung im arteriellen Blut. Die Messung der Atemanstrengung, die von Thorax- und
Abdomengurt registriert wird, hilft dabei, zentrale von obstruktiven Atemereignissen zu
unterscheiden. Die Patienten wurden vor Ort von einem medizinischen Mitarbeiter hinsichtlich
Anlegetechnik instruiert. Detaillierte und bebilderte Instruktionen zur Anlegetechnik wurden den
Patienten nach Hause mitgegeben. Die zuvor vom Patienten angegebene Bettzeit wurde als
Startzeit programmiert, das Gerdt dann auf 8 Stunden Aufzeichnungsdauer eingestellt. Die

Patienten legten sich das Gerdt dann unmittelbar vor der angegebenen Bettzeit eigenhindig an,
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anschliefend erfolgte die Kopplung mit dem PAP-Gerét. Nach 8 Stunden Aufzeichnung erfolgte

die automatische Abschaltung.

WATCHPAT-200

In dieser Studie wurde das WP200 (Itamar Medical Ltd., Caesarea, Israel) verwendet. Das WP200
ist ein Messsystem, das von der AASM ebenfalls als Level 3 Diagnosesystem kategorisiert wurde.
Es wird am Handgelenk getragen und ist mit zwei Sensoren verbunden, die an je einem Finger (in
der Regel Zeige- und Ringfinger) angebracht werden: PAT Sensor und Pulsoximeter (Nonin 8000J
Flex Sensor). In die Handgelenkseinheit ist ein Aktimeter integriert. Das WP200 zeichnet 4
Signale auf: das PAT Signal (arterielles pulsatiles Volumen), Herzfrequenz, die ebenfalls mittels
PAT Signal empfangen wird, Sauerstoffsattigung und Aktigraphie. Fiir diese Studie wurde ein
zusitzlicher Sensor benutzt, der Schnarchen aufzeichnet und die Korperlage misst. Zum
Messsystem zugehorig ist die Software ,,zzzPAT®, mit Hilfe derer die Daten angezeigt und

analysiert werden konnen.

Abbildung 6a (links) und 6b (rechts): Am Handgelenk befestigtes WP200 vor (a) und nach
Applikation des PAT-Sensors und Oximeters (b).” Nicht abgebildet ist der Kérperlagesensor.

Auch beim WP200 erfolgte die Schulung der Patienten hinsichtlich Anlegetechnik in der
Schlafambulanz. Den Patienten wurde eine ausfiihrliche Anleitung mitgegeben. AuBlerdem
konnten die Patienten bei Bedarf eine CD mit einem kurzen Instruktionsvideo mitnehmen. Anders
als bei Embletta wird das WP200 manuell gestartet, d.h. es ist keine Programmierung der Bettzeit
notwendig. Dadurch sind die Patienten hinsichtlich ihres Schlafbeginns flexibel. Bevor das WP200
an die Patienten herausgegeben wird, muss es von einem entsprechend geschulten Mitarbeiter
einem Selbstdiagnosetest unterzogen werden. Mit einer definierten Tastenkombination wird eine

automatische Analyse gestartet, bei der das Geriét priift, ob alle notwendigen Komponenten (z.B.
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ein neuer PAT-Einmalsensor) angeschlossen sind und fehlerfrei funktionieren. Erst nach
Durchfiihrung dieses Selbsttests kann eine neue Schlafmessung erfolgen. Die Patienten legen dann
direkt vor dem Zubettgehen das WP200 sowie ihr PAP-Gerit an, eine Kopplung ist entsprechend
nicht notwendig. Das Starten des WP200 erfolgt per Knopfdruck. Am Morgen nach der Messnacht
miissen die Sensoren lediglich entfernt und die Handgelenkseinheit abgenommen werden, die
Abschaltung des Gerites erfolgt dann automatisch. Auf Wunsch wurde die WP200 Auswertung

den Patienten nach Analyse der Daten per Post zugeschickt.

EPWORTH-SCHLAFRIGKEITSSKALA (ESS)

Die Epworth-Schléfrigkeitsskala (sieche Anhang) ist ein Kurzfragebogen zur Quantifizierung der
Einschlafneigung in Alltagssituationen. Der Test wurde 1991 von Murray W. Johns (Epworth
Hospital in Melbourne, Australien) einfiihrt, hat inzwischen weite Verbreitung in der klinischen
Forschung gefunden und wird weltweit eingesetzt. Von der Deutschen Gesellschaft fiir
Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) wurde eine deutsche Version erstellt, zu der 2007
Normdaten verdffentlicht wurden.®’

Die Patienten werden retrospektiv nach der Wahrscheinlichkeit ihres Einschlafens in 8 typischen
Alltagssituationen befragt, wobei jeweils Punktwerte zwischen 0 (=wiirde niemals einnicken) und
3 (=hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken) vergeben werden. Die Einzelergebnisse werden zu
einem Gesamtwert zwischen 0 und 24 summiert, die Summe gibt einen Hinweis auf das Ausmaf
der subjektiv eingeschitzten Tagesschlédfrigkeit. Nach den deutschen Normwerten sind Werte >
10 klinisch auffdllig, Werte > 12 deuten auf eine pathologisch erhdhte Tagesschlifrigkeit und
somit klinische Relevanz hin.

Der ESS ist ein geeignetes Instrument zur Verlaufskontrolle der PAP-Therapie bei OSA
Patienten” und wird im Interdiszipliniren schlafmedizinischen Zentrum der Charité-

Universitidtsmedizin Berlin standardmaBig eingesetzt.

MODIFIZIERTER PSQ-18 (= MODIFIED SHORT-FORM PATIENT SATISFACTION QUESTIONNAIRE)

Teil 1:

Um den Tragekomfort beider Gerite zu evaluieren, wurde fiir jede Messnacht ein modifizierter
PSQ-18 Fragebogen erfasst (siche Anhang). Der Fragebogen umfasst 18 Punkte, wobei jede Frage
auf einer Skala von 1-5 beantwortet werden kann (1= Ich stimme vollkommen zu; 2=Ich stimme
eher zu; 3= weder noch; 4= Ich stimme eher nicht zu; 5= Ich stimme iiberhaupt nicht zu). Einige
der Fragen sind so formuliert, dass Zustimmung fiir Zufriedenheit mit dem jeweiligen Geriét steht,
wohingegen andere Unzufriedenheit signalisieren. Die Auswertung erfolgte so, dass hohe

Punktzahlen Zufriedenheit mit dem entsprechenden Gerét widerspiegeln (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4: Instruktion zur Auswertung des modifizierten PSQ-18

FRAGE NR. ORIGINAL WERT DER GEZAHLTER
ANTWORT WERT
1,2,3,5,6,7,8,11,12, 13, 15, 16, 18 1 > 5
2 > 4
3 > 3
4 > 2
5 > 1

4,9,10, 14,17

(O T G ORI N TN
vV V. V V V
N AW N =

Teil 2:
Die Patienten wurden gebeten, ihren Gesamteindruck des jeweiligen Messgerites hinsichtlich des
Tragekomforts mittels einer Ordinalskala, dhnlich einer Benotung, zu bewerten (1=sehr gut;

2=gut; 3=befriedigend; 4=ausrechend; 5=mangelhaft; 6=ungeniigend).
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2.4. ANALYSE DER POLYGRAPHISCHEN DATEN

EMBLETTA PDS

Embletta PDS Messungen wurden mittels Somnologica for Embletta (ver. 5.0.1, Embla Systems
Inc., Broomfield, CO, US) ausgewertet. Dazu wurde das Gerit per USB mit einem PC verbunden,
es erfolgte zundchst eine automatische Analyse der Daten. Die Software ermittelte die
kardiorespiratorischen Parameter anhand der gesamten Aufnahmezeit [Total Recording Time,
TRT = Analysezeit - (Bewegungszeit + Zeit in aufrechter Position)]. Der ODI wurde auf der
Grundlage von Sauerstoffentsattigungen > 4% errechnet.

AnschlieBend wurde jede Messung visuell, wie in den BUB-Richtlinien vorgegeben,
ausgewertet.”> Das visuelle Scoring erfolgte dabei immer durch den gleichen Untersucher und
nach den AASM-Kriterien von 2012.%° Zunichst erfolgte die Begrenzung der TRT auf die Zeit mit
ausreichend guter Signalprdsenz der zur Auswertung erforderlichen Signale. Als Apnoe wurde
eine > 90%ige Reduktion des Atemflusses (im Vergleich zur Baseline) von mehr als 10 Sekunden
Dauer gewertet. Eine Hypopnoe wurde dann als solche gewertet, wenn eine 30-90%ige Reduktion
des Atemflusses im Vergleich zur Baseline von mehr als 10 Sekunden Dauer plus einer
Sauerstoffentsittigung von > 3 % vorlag. Zum besseren Vergleich mit den WP200-Ergebnissen
wurde der ODI nochmals mit Sauerstoffentséttigungen > 4% berechnet. Ferner wurden bei allen
Patienten Zeit und AHI in Riickenlage ermittelt. Dariiber hinaus wurden auch die mittlere und

minimale Sauerstoffsittigung sowie die mittlere Herzfrequenz dokumentiert.
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Abbildung 7: Exemplarischer 5 Minuten-Ausschnitt einer Embletta PDS-Auswertung in

Somnologica
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WATCHPAT-200

WP200 Messungen wurden iiber USB auf einen PC geladen und mithilfe der WP200 Software
(zzzPAT Version 4.3.61.4, Itamar Medical Ltd., Caesarea, Israel) analysiert. Ein automatischer
Algorithmus ermittelte AHI, RDI, ODI, TST (Totale Schlafzeit) und die Schlafstadienverteilung
(REM-Schlaf, leichter und tiefer NREM-Schlaf). Diese Parameter wurden fiir jede Korperlage
errechnet. Alle respiratorischen Werte wurden automatisch auf Basis der validen Schlafzeit (valid
sleep time, VST) kalkuliert. Die VST entspricht dabei der Schlafzeit bei suffizienter Signalqualitét.
Des Weiteren wurden die mittlere und minimale Sauerstoffsittigung sowie die mittlere

Herzfrequenz erfasst.

e TN T —
ool

PAT Signal

o PAT Amplitude

| Pulsrate

Sauerstoffséttigung

, Aktigraph

Schlafstadium

Abbildung 8: Exemplarischer Ausschnitt einer WatchPAT-Messung in zzzPAT
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2.5. VERWENDETE STATISTISCHE VERFAHREN

Die statistische Analyse wurde mithilfe von Microsoft Excel, Version 2007 (Microsoft Co.,
Redmond, Washington, United States) und SPSS fiir Windows, Version 22 (IBM Co., Armonk,
New York, United States) durchgefiihrt. Die Daten wurden als Mittelwert + Standardabweichung
und/oder Median angegeben.

Die Daten der PSQ-18 Fragebogen wurden auf der Basis von Vergleichen zwischen den
Sequenzgruppen (intraindividuelle Summen und Differenzen zwischen den Outcome-Werten der
jeweiligen Messnacht) ausgewertet, um auf Reihenfolgeeffekt und Behandlungs- bzw.
Geriteunterschiede zu priifen. Fiir die Beurteilung wurde ein unverbundener Test (Mann-Whitney)
durchgefiihrt.!%

Die Bewertung des Gesamteindrucks der Messgerite wurde ebenfalls iiber einen unverbundenen,
nicht-parametrischen Test (Mann-Whitney) gepriift.

Die Ubereinstimmung der gemessenen kardiorespiratorischen Schlafparameter zwischen Embletta
und WP200 wurde iiber Pearsons Korrelationskoeffizient, Intraklassenkorrelation (model: two
way random) sowie Bland-Altman Graphen ermittelt.

Ein p-Wert kleiner 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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3. ERGEBNISSE

3.1. STUDIENPOPULATION

63 Patienten erklarten sich mit der Teilnahme an der Studie einverstanden. Von diesen 63 Patienten
fielen 14 aus diversen Griinden aus der Studie heraus. In 10 Fillen traten technische Fehler auf,
sodass keine Auswertung der Daten moglich war. In drei Fillen wurde das Einverstindnis
zuriickgezogen oder der Patient/die Patientin nutzte eines der beiden Geréte nicht.

In einem weiteren Fall konnte der PSQ-18 Fragebogen nicht ausgewertet werden, da bei allen
Fragen stets die gleiche Antwort angegeben wurde und die Beantwortung der Fragen somit
inhaltlich inkongruent war.

Die 10 technischen Ausfille der Gerdte verteilten sich zu jeweils 50% auf Embletta und auf
WP200.

Bei drei Embletta Messungen erfolgte keine Atemflussmessung. In weiteren zwei Féllen startete
das Gerit nicht, sodass keine Messdaten vorlagen. Somit ergibt sich eine technische Fehlerquote
von 8% (5/63).

Bei WP200 zeigte das Gerét beim Auslesen der Daten nach erfolgter Messung die Fehlermeldung
“noisy PAT signal”, sodass die Messung nicht ausgewertet werden konnte. In einer weiteren
Aufzeichnung lag die VST unter dem Schwellenwert von 90 Minuten, sodass auch diese Messung
nicht verwendet werden konnte. In drei Féllen lief3 sich das Gerét zu Hause durch den Patienten/die
Patientin nicht anschalten, trotz erfolgtem und bestandenem Selbstdiagnosetest. Retrospektiv
konnte der (defekte) Sauerstoffsensor als Ursache eruiert werden. Nach Kontaktieren des
Firmensupports wurden umgehend Ersatzteile verschickt. Nach Austausch des Sauerstoffsensors
funktionierte das Gerét wieder fehlerlos.

Summarisch ergibt sich eine Fehlerquote von 4,9% (3/61), wobei der Ausfall des Sauerstoffsensors
mit N = 1 in die Wertung eingeht und die librigen zwei Fille, in denen sich das Oximeter als defekt

herausstellte, aus der Gesamtfallzahl herausgerechnet werden.

Die verbliebenen Patienten vollendeten die Studie und ihre Daten wurden analysiert.

Die Studienkohorte bestand demnach aus 49 Patienten (39 davon maénnlich) mit einer
diagnostizierten OSA und einer durchschnittlichen PAP-Nutzung von 81 Monaten + 63 Monaten.
Die PAP Nutzungsdauer (Daten von 98% der Teilnehmer; 48/49) staffelte sich zum Zeitpunkt der
Studiendurchfiihrung wie folgt: 20% der Patienten (10/49) nutzten die Therapie seit 6-12 Monaten,
24% (12/49) seit ein bis finf Jahren, weitere 24% (12/49) seit finf bis zehn Jahren und 29%
(14/49) seit iiber zehn Jahren. Das Durchschnittsalter fiir beide Geschlechter lag bei 66,3 + 10,5
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Jahre mit einer Spanne von 35 bis 81 Jahren. Die Frauen hatten ein mittleres Alter von 68,5 + 7,9
Jahren (53 — 76 Jahre), die Ménner hatten ein mittleres Alter von 65,7 + 11,0 (35 — 81 Jahre). Die
Frauen waren geringfiigig tibergewichtiger, sie hatten einen mittleren Body-Mass-Index [BMI]
von 32,2 £4,7 im Vergleich zu dem der Méanner mit 30,0 + 5,4, was aber nicht signifikant war
(p=0,218). Die Verteilung der BMI-Werte zeigte sich wie folgt: 8 Prozent der Patienten (4 von 49;
ausschlieBlich Minner) waren laut WHO-Definition®! normalgewichtig (BMI 18,5 — 24,99 kg/m?),
49 Prozent (24 von 49; davon vier Frauen) waren priaadipds mit einem BMI zwischen 25 und 29,99
kg/m?, bei den verbleibenden 21 Patienten (43%) lag eine Adipositas (BMI > 30 kg/m?) vor. Bei
24% der Patienten (12/49, zwei Frauen) lag eine Adipositas Grad 1 vor (BMI 30-34,99 kg/m?), bei
12% der Patienten (6/49, vier Frauen) eine Adipositas Grad 2 (BMI 35 — 39,99 kg/m?) und bei den
verbleibenden 6% (3/49, nur Minner) eine Adipositas Grad 3 (BMI > 40 kg/m?).

Der mittlere ESS Punktwert lag bei 8,4 + 4,2 von 24 mdglichen Punkten. Bei 24% der Patienten
(12/49) lag der ESS Punktwert bei tiber 10 Punkten, bei 16% (8/49) liber 12 Punkten.

Der Baseline AHI konnte bei 84% der Patienten ermittelt werden und lag im Mittel fiir beide
Geschlechter bei 31,0 £ 19,1 Ereignissen pro Stunde. Die Mianner wiesen dabei einen hoheren
Baseline AHI (33 + 20 Ereignisse pro Stunde) auf als die Frauen mit 20 + 5,5 Ereignisse pro Stunde
(p=0,056). Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht der demografischen Daten.

Tabelle 5: Demografische Daten der Studienteilnehmer

MANNLICH WEIBLICH INSGESAMT

N=39 N=10 N=49

657+ 11.0 68.5+7.9 663+ 10.5
AL (AHINE) (100%) (100%) (100%)

30.0 + 5.4 322+47 3054523

2

BMI (KG/M) (100%) (100%) (100%)

8.4+42 83443 84443
LB (100%) (100%) (100%)
AHI BASELINE 33420 20455 31.0419.1
(EREIGNISSE/H) (90%) (60%) (84%)
MITTLERE DAUER = | o5, o4 4 644578 81+ 63
DERPAPNUTZUNG | (¢ (100%) (98%)
(MONATE) - - k
%‘;ETC%RER PAP 10.1 2.7 944123 99425

o, 0, 0,

(MBAR) (87%) (90%) (88%)

Angabe in Mittelwert + SD, Prozentwerte in Klammern geben die Vollstindigkeit der Daten an.
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Es lagen folgende Komorbidititen vor (insbesondere aber nicht ausschlieBlich): arterielle
Hypertonie bei 55% der Patienten (27 von 49), Restless-Legs-Syndrom (RLS) bei 14% der
Patienten (7 von 49), COPD (in 4 Féllen), Diabetes mellitus Typ 2 (in 3 Féllen) sowie M. Parkinson
(in einem Fall).

29% der Patienten (14 von 49; 52% der Bluthochdruck-Patienten) erhielten eine Medikation mit
Betablockern. 8 % der Patienten (4 von 49) litten unter benigner Prostatahyperplasie (BPH) und
wurden mit selektiven aa/L-Blockern behandelt. Ein Patient war Herzschrittmacher-Tréger (Typ
DDDP).

Insgesamt war bei 84% der Patienten eine medikamentdse Behandlung dokumentiert, zwei
Patienten gaben an, keine Medikamente zu nehmen. In 5 Fillen lag keine Dokumentation vor.

Es wurden alle Patienten anhand des ausgefiillten Schlaftagebuchs hinsichtlich Alkoholkonsum
oder Einnahme von Schlafmedikation iberpriift. Es zeigte sich bei keinem der Patienten eine
Abweichung der Schlafmedikation zwischen beiden Néchten. Insgesamt sechs Patienten nahmen
in jeweils beiden Néchten Schlafmedikamente zu sich, darunter Baldrian (in zwei Fillen),
Mirtazapin (jeweils 15mg in zwei Fillen), Doxepin (drei Tropfen in einem Fall) und Zopiclon
(3,75mg in einem Fall).

In fiinf Fallen trat eine Abweichung des Alkoholkonsums auf. In allen fiinf Féllen erfolgte in einer
Nacht der beiden Messnéchte kein Alkoholkonsum, in der jeweils anderen Messnacht wurden
konsumiert: ein Glas bzw. 200ml Wein (in drei Féllen), drei kleine Flaschen Bier a 330ml (in

einem Fall) sowie 4cl Hochprozentiges (in einem Fall).
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3.2. TRAGEKOMFORT UND PATIENTENZUFRIEDENHEIT

MODIFIZIERTER PSQ-18

Der mittlere Embletta PSQ-18 Punktwert war 3,37 + 0,53 (2,11-4,78) Punkte, der Median lag bei
3,39 Punkten. Der mittlere WP200 PSQ-18 Punktwert war 4,03 + 0,49 (3,22-5,00) Punkte, der
Median lag bei 4,0 Punkten. Der Vergleich der intraindividuellen Summen der Punktwerte
erbrachte ein Signifikanzniveau von p=0,193. Der Vergleich der intraindividuellen Differenzen
der Outcome-Werte war statistisch signifikant (p<0,001). Abbildung 9 zeigt die ermittelten
Punktewerte des modifizierten PSQ-18-Fragebogens in einem Box-Plot.
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Abbildung 9: Box-Plot zum Vergleich der PSQ-18 Scores fiir Embletta und WP200

Hohere Punktwerte stehen fiir eine hohere Zufriedenheit mit dem jeweiligen Gerét.
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BEWERTUNG DES GESAMTEINDRUCKS DES GERATEKOMFORTS

Die durchschnittlich vergebene Bewertung fiir WP200 war 2,13 + 0,91 (1-5), der Median lag bei
2,0. Die Bewertung fiir Embletta lag bei 3,00 = 0,97 (1-5), der Median ebenfalls bei 3,0. Der
Vergleich beider Bewertungen zeigte keine statistische Signifikanz (keine Normalverteilung der
Daten, Mann-Whitney-U-Test, p > 0,05).

Die Abbildung 10 und Abbildung 11 zeigen die grafische Darstellung der Bewertung des

Gesamteindrucks als Box-Plot sowie als Balkendiagramm.
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Abbildung 10: Box-Plot zum Vergleich des Gerdtekomforts fiir Embletta und WP200

Bewertungsskala: 1=sehr gut; 2=gut; 3=befriedigend; 4=ausreichend; 5=mangelhaft; 6=ungeniigend. Die
Bewertung 6=ungeniigend wurde nicht vergeben. Die Bewertungen fiir das WP200 sind nicht normal
verteilt.
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Abbildung 11: Balkendiagramm zum Vergleich des Gerdtekomforts fiir Embletta und WP200

Bewertungsskala: 1=sehr gut; 2=gut; 3=befriedigend; 4=ausreichend; S=mangelhaft; 6=ungeniigend.
Darstellung der Einzelbewertungen nach Haufigkeitsverteilung (Anzahl). Die Bewertung 6=ungeniigend
wurde nicht vergeben.

3.3. SCHLAFBEZOGENE KARDIORESPIRATORISCHE PARAMETER

GESAMTUBERBLICK UBER DIE DATEN

Tabelle 6 zeigt die Zusammenfassung der Daten mit Ubersicht iiber Analysezeit, Zeit in
Riickenlage, AHI Werte in Riickenlage und Nicht-Riickenlage, ODI Werte, Sauerstoffséttigung,
Herzfrequenz und die von WP200 ermittelte Schlafeffizienz.
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Tabelle 6: Ermittelte Parameter der polygraphischen Messungen

EMBLETTA PDS  EMBLETTAPDS  WATCHPAT-200
AUTOMATISCHE VISUELLE AUTOMATISCHE
AUSWERTUNG AUSWERTUNG AUSWERTUNG
TRT [MIN] 466,5+ 52,4 427,6 £ 63,4 467,5+78,7
(349.,8 — 585.7) (285,5—570,2) (276 — 588)
TST [MIN] N/A N/A ‘8;’63 = 57534’;‘
ZEIT IN
! 2381339 22741429 267.9 £ 118.7
RUCKENLAGE (19,1 — 476,5) (1,8-570,2) (21,2 —554)
[MIN]
ZEIT IN 51,1+28.4 50,1312 6714273
RUCKENLAGE [%] (3,8 — 100) (0— 100) (4,9 — 100)
AHI 3,543,7 34+4,1 7,0+7,0
[EREIGNISSE*H '] (0—17,6) (0 18,6) (0,1 —29.3)
AHI IN
. 50+6,3 4,4+57 8,4+84
RUCKENLAGE (0-30.8) 0-23,7) (0 —38)
[EREIGNISSE*H™]
R (0—22,9) 0—27) (0—44.3)
g /o BV 34434 50+52 26435
o _ k% _ * _ *%
[EREIGNISSE*H-"] (0-159) (0-22,1) (0-17,9)
SAUERSTOFF-
SATTIGUNG [%] 94,0+2,0 (88,5-97,2)  94,0+2,0 (88,4—97,2) 94 + 1,7 (89 — 96)
HERZFREQUENZ
ISCHLAGE NI 61488 (44.8-904) 61,3+£87(44.8-90,3) 61,1+ 10 (45— 89)
+
SCHLAFEFFIZIENZ N/A N/A (gg’% - 3;‘7;)
(% O

N =49. Alle Daten angegeben in Mittelwert = SD (Min — Max).

Ermittelte Parameter von Embletta PDS (automatische / visuelle Auswertung) und WP200: TRT, Zeit in
Riickenlage (Min, % von TST/TRT), AHI, AHI in Riickenlage und Nicht-Riickenlage, ODI,
Sauerstoffsittigung und Herzfrequenz. Nur von WP200 ermittelte Parameter: TST und Schlafeffizienz.
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INDEXZEIT UND TST

Die mittlere Indexzeit in den Embletta Messungen war 466,5 + 52,4 (349,8 — 585,7) Minuten.
Nach Begrenzung auf die Zeit von guter Signalprdsenz lag die durchschnittliche Indexzeit bei
427,5 £ 63,4 (285,5 — 570,2) Minuten. Die mittlere vom WP200 gemessene TST lag bei 405,3 +
73,4 (236 — 554) Minuten. Die ermittelte durchschnittliche TRT lag bei 467,5 = 78,7 (276 — 588)

Minuten.

QUANTITAT DER GEMESSENEN RESPIRATORISCHEN EREIGNISSE

Die automatische Embletta Analyse erbrachte insgesamt 1271 respiratorische Ereignisse, der
Median lag bei 18 Ereignissen, der Mittelwert bei 25,9 + 26 (0 — 109) Ereignissen. Die visuelle
Embletta Analyse erbrachte 1197 Ereignisse, davon entsprachen 688 Ereignisse Apnoen und 509
Ereignisse Hypopnoen. Der Median lag bei 13 Ereignissen, der Mittelwert bei 24,4 + 29,9 (0 —
127). WP200 ermittelte insgesamt 2119 respiratorische Ereignisse, der Median lag bei 27
Ereignissen, das Mittel bei 43,2 + 43,8 (1 — 168). Da das WP200 die Anzahl der respiratorischen
Ereignisse anhand der Haufigkeit der sympathischen Aktivierung ableitet, ist eine Differenzierung

nach Art der Ereignisse (Apnoen, Hypopnoen, etc.) nicht moglich.

APNOE-HYPOPNOE-INDEX (AHI)

Basierend auf der automatischen Embletta Auswertung lag der mittlere AHI bei 3,5 + 3,8 (0 —
17,6) Ereignissen pro Stunde. Nach visueller Analyse lag der durchschnittliche AHI bei 3,4 + 4,1
(0-18,6) Ereignissen pro Stunde. Der mittlere WP200 AHI war 7,0 + 7,0 (0,1-29,3) Ereignisse pro
Stunde. Die visuell ausgewerteten AHI Werte von Embletta zeigten im Vergleich zu den von
WP200 ermittelten Werten eine niedrige Korrelation (Pearson R= 0,32; ICC = 0,29; 95% CI =
0,07 — 0,52, p<0,05).

Die Abbildung 12 zeigt ein Punktediagramm, das den Vergleich der AH-Indices der visuell

ermittelten Embletta-Daten und der WP200-Ergebnisse darstellt. AHI Werte grof3er 5 Ereignisse

pro Stunde wurden als Indikator fiir eine residuelle OSA gewertet.

34



30 H
=19
i{|R=032
i|1CC=0,29; 95% CI=0,07-0,52
i|p<0,05
25 :
iy
ga
& g
4
=%} .
= P
= .
2
E
® 15
g g
]
£
2 -
..E 45«
=

AHT WatchPAT-200

Abbildung 12: Punktediagramm zur Darstellung der Korrelation der ermittelten AH-Indices von
Embletta (visuelle Auswertung) und WP200

Die gestrichelten Geraden reprasentieren den AHI-Schwellenwert von 5 Ereignissen pro Stunde. Die
schwarze durchgehende Gerade stellt die Winkelhalbierende dar, die rote durchgehende Gerade die
Regressionsgerade. Die beschrifteten Datenpunkte stellen die drei Fille dar, in denen die Abweichung der
Differenz vom Mittelwert der Messergebnisse 1,96*SD iiberschreitet (siche Bland-Altman-Diagramm in
Abbildung 14: Bland-Altman-Diagramm zum Vergleich der ermittelten AH-Indices zwischen
WP200 und Embletta).

Aus dem Box-Plot in Abbildung 13 wird ersichtlich, dass das WP200 in 12 Fillen eine residuelle
OSA (AHI > 5 Ereignisse pro Stunde) zeigte, wohingegen dieser Schwellenwert in den jeweiligen
Embletta-Messungen (visuelle Auswertung) nicht {iberschritten wurde.

Die Embletta-Messungen ergaben in 3 Fillen einen pathologisch erhohten AHI, den WP200 nicht
bestétigte.
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Abbildung 13: Box-Plot zum Vergleich der ermittelten AH-Indices von Embletta und WP200

Die beschrifteten Datenpunkte stellen die drei Fille dar, in denen die Abweichung der Differenz vom
Mittelwert der Messergebnisse 1,96*SD {iberschreitet (siche Bland-Altmann-Diagramm in Abbildung 14:
Bland-Altman-Diagramm zum Vergleich der ermittelten AH-Indices zwischen WP200 und
Embletta). Der Median lag bei beiden Geréten unter dem Schwellenwert von 5 Ereignissen pro Stunde.

Die Tabelle 7 und Tabelle 8 fassen den Vergleich der AH-Indices der visuellen Embletta-Analyse
und der WP200-Ergebnisse zusammen. Aus der 2x2-Tafel geht eine Ubereinstimmung beider
Geriéte in 34 von 49 Fillen hervor, aus der 3x3-Tafel in 30 von 49 Féllen. Der durchgefiihrte Chi-
Quadrat-Test zum Vergleich der mittleren AH-Indices war statistisch nicht signifikant (p>0,05).
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Tabelle 7: 2x2-Tafel zum Vergleich der AH-Indices zwischen Embletta (visuelle
Auswertung) und WP200.

EMBLETTA EMBLETTA
=5 EREIGNISSE/H <5 EREIGNISSE/H
WP200 3 12
> 5 EREIGNISSE/H
WP200 3 26
<5 EREIGNISSE/H

Einteilung nach Uber- bzw. Unterschreitung des AHI-Schwellenwertes von 5 Ereignissen pro Stunde.

Tabelle 8: 3x3-Tafel zum Vergleich der AH-Indices zwischen Embletta (visuelle
Auswertung) und WP200.

EMBLETTA EMBLETTA EMBLETTA
15-30 5-15 <5
EREIGNISSE/H EREIGNISSE/H EREIGNISSE/H
WP200
15-30 1 4 4
EREIGNISSE/H
WP200
5-15 0 3 8
EREIGNISSE/H
WP200
<5 0 3 26
EREIGNISSE/H

Einteilung nach Schweregrade einer OSA.

37



Abbildung 14 zeigt in einem Bland-Altman-Diagramm die Differenzen zwischen den ermittelten

AH-Indices von Embletta und WP200,

Durchschnittswerte beider Gerite.

aufgetragen gegen

die korrespondierenden

207

Differenz der Methoden (WP200 AHIT - Embletta AHT)
)
‘..o
F
|

Lhttelwert (1,96 SD) = 3,56 (12,31) Ereigmsse pro Stunde

I T
0 5 10

Mittelwert der Methoden (WP200 AHI, Embletta AHT)

Abbildung 14: Bland-Altman-Diagramm zum Vergleich der ermittelten AH-Indices zwischen

WP200 und Embletta

Die Differenz wurde berechnet aus AHI WatchPAT-200 minus AHI Embletta PDS. Die Geraden auf der
y-Achse markieren 0, den Mittelwert der Differenz und, bei Mittelwert = 1,96*Standardabweichung, die
jeweiligen Grenzwerte der Differenz der beiden Messmethoden. In drei Féllen (Patienten ID 15, 39 und

45) wird der Grenzwert der Ubereinstimmung iiberschritten.

Der Bland-Altman-Graph in Abbildung 14 zeigt, dass WP200 tendenziell mehr Ereignisse wertet

als Embletta. In drei Fillen (6%) wurde das Limit der Ubereinstimmung (>1,96*SD) iiberschritten.

In zwei Féllen war die Abweichung vom Mittelwert des von WP200 gemessenen AHI

>1,96*Standardabweichung grofer als der von Embletta gemessene Wert. In einem Fall war die

Abweichung vom Mittelwert des von WP200 gemessenen AHI >1,96*Standardabweichung

geringer als der von Embletta gemessene Wert.
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ZEIT UND AHI IN RUCKENLAGE

Die in Riickenlage verbrachten Zeiten beliefen sich auf 238 + 133,9 (19,1 — 476,5) Minuten bei
der automatischen Embletta-Auswertung, 227 + 142,9 (1,8 — 570,2) Minuten bei der visuellen
Embletta-Analyse sowie 267,9 = 118,7 (21,2 — 554) Minuten bei der WP200-Messung. Dies
entspricht einer prozentual in Riickenlage verbrachten Zeit von 51,1 bzw. 50,1% bei den Embletta-
Messungen (automatische bzw. visuelle Auswertung) und 67,1% bei den WP200-Messungen
(p=0,066).

Die AHI-Werte in Riickenlage waren 5,0 + 6,3 (0 — 30,8) Ereignisse pro Stunde, 4,4 + 5,7 (0 —
23,7) Ereignisse pro Stunde und 84 + 84 (0 — 38) Ereignisse pro Stunde bei Embletta
(automatische und visuelle Analyse) bzw. WP200. Im Mittel konnte keine
Riickenlageabhingigkeit gezeigt werden. Riickenlageabhéngige AHI-Werte waren bei 6 Embletta-

Messungen und 5 WP200-Messungen zu finden, wobei die Schnittmenge 2 Patienten umfasste.
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OXYGEN-DESATURATION-INDEX (ODI)

Die automatische Embletta Analyse (Sauerstoffentsittigungen > 4%) ermittelte einen
durchschnittlichen ODI von 3,4 + 3,4 (0 — 15,9) Ereignissen pro Stunde. Nach visueller
Auswertung (Sauerstoffentsattigungen > 3%) lag mittlere Embletta ODI bei 5,0 = 5,2 (0 — 22,1)
Ereignissen pro Stunde, mit Sauerstoffentsittigungen > 4% bei 2,2 £ 2,9 (0 — 13,7) Ereignissen
pro Stunde. Der mittlere WP200 ODI lag bei 2,6 + 3,5 (0 — 17,9) Ereignissen pro Stunde (siche
Tabelle 6). Nach Korrelation der Indices (>4%) fand sich eine mittelgradige Ubereinstimmung
zwischen den visuell ermittelten Ergebnissen der Embletta-Analyse und den Resultaten der
WP200-Messung (R = 0,63; ICC = 0,62, 95% CI = 0,41 — 0,77, p<0,001).

Abbildung 15 zeigt die Ubereinstimmung der gemessenen OD-Indices von Embletta (visuelle

Analyse; Sauerstoffentsittigungen >4%) und WP200 in Form eines Punktediagramms.

204

N=49 /
R=0,63 .
ICC=0,62; 95%CI=0,42-0.77 y
p<0.0001 e

ODI 4% Embletta PDS (visuelle Analyse)

ODI WatchPAT-200

Abbildung 15: Punktediagramm zur Darstellung der Korrelation der ermittelten OD-Indices von
Embletta (visuelle Auswertung) und WP200

Die gestrichelten Geraden reprisentieren den Schwellenwert von 5 Ereignissen pro Stunde. Die schwarze
durchgehende Gerade stellt die Winkelhalbierende dar, die rote durchgehende Gerade die
Regressionsgerade. Die beschrifteten Datenpunkte stellen die vier Fille dar, in denen die Abweichung der
Differenz vom Mittelwert der Messergebnisse 1,96*SD iiberschreitet (siche Bland-Altman Graph in
Abbildung 17).
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In 40 von 49 Fillen stimmten die Messergebnisse hinsichtlich der Uber- oder Unterschreitung des
Grenzwertes (5 Ereignisse pro Stunde) liberein. Daraus wird ersichtlich, dass bei 7 Patienten in
den WP200-Messungen ein residualer pathologischer ODI nachgewiesen werden konnte, wihrend
die Messungen von Embletta diesen Grenzwert nicht iiberschritten. Emblettas gemessene OD-
Indices lagen in 2 Féllen iiber dem Grenzwert, wahrend dies von WP200 nicht bestdtigt wurde.

Hier zeigt sich eine leichte Tendenz zur Uberbewertung von Sauerstoffentsittigungsereignissen

bei WP200 gegeniiber Embletta.
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Abbildung 16: Box-Plots zum Vergleich der von Embletta und WP200 gemessenen OD-Indices

Die beschrifteten Datenpunkte stellen die zwei Fille dar, in denen die Abweichung der Differenz vom
Mittelwert der Messergebnisse 1,96*SD iiberschreitet (siche Bland-Altman Graph in Abbildung 17). Der
Median lag bei beiden Geraten unter dem Schwellenwert von 5 Ereignissen pro Stunde.

Tabelle 9 fasst die Ubereinstimmung der gemessenen OD-Indices aus den Embletta- (visuelle

Analyse) und WP200-Messungen zusammen.
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Tabelle 9: 2x2-Tafel zum Vergleich der OD-Indices zwischen Embletta (visuelle Auswertung;
4%) und WP200.

EMBLETTA EMBLETTA
> 5 EREIGNISSE/H <5 EREIGNISSE/H
WP200 3 7
> 5 EREIGNISSE/H
WP200 2 37
<5 EREIGNISSE/H

Einteilung nach Uber- bzw. Unterschreitung des Grenzwertes von 5 Ereignissen pro Stunde.

Abbildung 17 zeigt in einem Bland-Altman-Diagramm die Differenzen zwischen den ermittelten
OD-Indices von Embletta und WP200, aufgetragen gegen die korrespondierenden Mittelwerte

beider Gerite.
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Abbildung 17: Bland-Altman-Diagramm zum Vergleich des ODI zwischen WatchPAT-200 und
Embletta PDS

Die Differenz wurde berechnet aus ODI WatchPAT-200 minus ODI Embletta PDS. Die Geraden auf der
y-Achse markieren 0, den Mittelwert der Differenz und, bei Mittelwert + 1,96* Standardabweichung, die
Differenz der beiden Messmethoden. In vier Féllen (Patienten ID 15, 17, 44, 61) wird der Grenzwert der
Ubereinstimmung iiberschritten.
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Das Bland-Altman-Diagramm zeigt, dass WP200 in der Tendenz etwas mehr
Sauerstoffentsattigungsereignisse wertet als Embletta. In vier Féllen (8%) wurde das Limit der
Ubereinstimmung (>1,96*SD) iiberschritten. In drei Fillen war die Abweichung vom Mittelwert
des von WP200 gemessenen ODI mehr als 1,96*SD grof3er als der von Embletta gemessene Wert,

in einem Fall war es umgekehrt.

Abbildung 18 zeigt die gemessenen Differenzen zwischen beiden Gerdten hinsichtlich AHI und
ODI in einem Box-Plot. WP200 wertete mehr respiratorische Ereignisse und

Sauerstoffentséttigungsereignisse.
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Abbildung 18: Box-Plot zum Vergleich der Differenzen von AHI und ODI zwischen WP200
und Embletta

Die Mediane liegen bei +2,11 Ereignisse pro Stunde (AHI WP200 minus AHI Embletta) bzw. 0
Ereignisse pro Stunde (ODI WP200 minus ODI Embletta). Die gestrichelte Gerade markiert den
Nullpunkt. Die beschrifteten Datenpunkte stellen diejenigen Patientenfélle dar, in denen die Abweichung
der Differenz vom Mittelwert der Messergebnisse 1,96*SD {iberschreitet (siche Bland-Altman-
Diagramme in Abbildung 14 und Abbildung 17).
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HERZFREQUENZ

Die automatische Embletta-Analyse ermittelte eine durchschnittliche Herzfrequenz von 61,4 + 8,8
(44,8 — 90,4) Schldagen pro Minute, nach visueller Analyse lag der Wert bei 61,3 & 8,7 (44,8 —
90,3) Schlidgen pro Minute. WP200 ermittelte eine durchschnittliche Herzfrequenz von 61,1 £+ 10
(45 — 89) Schldgen pro Minute.
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Abbildung 19: Punktediagramm zum Vergleich der mittleren Herzfrequenz sowie minimalen
und mittleren Sauerstoffsittigung zwischen Embletta und WP200

Die schwarze durchgehende Gerade repréisentiert die Winkelhalbierende.

44



KORRELATIONEN IM UBERBLICK

Tabelle 10: Korrelationswerte der von Embletta und WP200 erfassten kardiorespiratorischen
Parameter

PARA- GERAT/ PEARSON ICC (95%CI) P-WERT
METER AUSWERTUNG R
Embletta  Embletta ) 5 0,58 (0,36 — 0,74) <0,001
AHI auto visuell
Embletta  pygg 32 0,29 (0,07 — 0,52) <0,05
visuell
ODI Embletta Embletta g4 0,93 (0,87 — 0,96) <0,001
4% auto visuell
Embletta  ypygy 0,63 0,62 (0,42 — 0,77) <0,001
visuell
MITTLERE Embletta
SAUERSTOFF- | EMPIelta ywpygy 78 0,77 (0,62 — 0,86) <0,001
SATTIGUNG visue
MINIMALE Emblett
SAUERSTOFF- | - eu 4 WP200 0,24 0,17 (-0,18 — 0,43) n.s.
SATTIGUNG visue
MITTLERE Emblett
HERZ- mbletta — wp200 0,91 0,90 (0,83 — 0,94) <0,001
FREQUENZ visuell
AHI/ODI 3%, = Embletta  Embletta 57 0.55 (0,33 - 0,72) <0,001
visuell visuell
AHI/ODI 4, = Embletta  Embletta — 45 0,43 (0,17 — 0,63) <0,001
visuell visuell
AHIODI | WP200 WP200 0,92 0,73 (0,57 — 0,84) <0,001
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4. DISKUSSION

4.1. METHODIK

Durch die unmittelbaren und langfristigen Folgen, zu denen eine nicht suffizient behandelte OSA
fiihren kann (siehe Abschnitt 1.1.), ist es wichtig, ein besonderes Augenmerk auf die PAP-
therapierten Patienten zu legen und regelméBig Verlaufskontrollen durchzufiihren. Die PSG ist der
Goldstandard in der Diagnose und Quantifizierung von schlafbezogenen Atmungsstérungen,
jedoch ist diese Form der Untersuchung teuer, zeitaufwéndig und mit einer langen Wartezeit fiir
die Patienten verbunden. Folglich hat sich die ambulante Polygraphie als Methode der Wahl bei
Verlaufskontrollen von OSA-Patienten bewéhrt. In der vorliegenden Arbeit wurden zwei
unterschiedliche Polygraphie-Systeme in Bezug auf Komfort und Wirksamkeit miteinander
verglichen. Das in der Klinik etablierte Embletta PDS System, das eine SBAS mittels
Atemflussmessung und Oximetrie quantifiziert, diente dabei als Referenzgerit, da es ein gut
validiertes System darstellt, das die von den hiesigen Regulatorien gestellten Anforderungen an
Anzahl und Art der aufzuzeichnenden Parameter erfiillt.”* Im Vergleich zu Embletta PDS wurde
das auf peripherer arterieller Tonometrie basierende WatchPAT-200 gepriift. Embletta als 6-
Kanal-Polygraph gehort zur Level III-Kategorie der Schlafmessung, WP200 aufgrund der
fehlenden Messung von Atemfluss und -anstrengung nur eingeschrankt zur Level III-Kategorie —
beide Gerite entsprechen nicht dem Gold-Standard fiir die Diagnose einer SBAS, der tiberwachten
Polysomnographie im Schlaflabor.

Es kann daher keine Aussage {iiber den Grad der Ubereinstimmung mit einer
polysomnographischen Auswertung getroffen werden, was v.a. in Féllen groerer Diskrepanz
aufschlussreich gewesen wire.

In allen bisher durchgefiihrten Studien, die sich mit der Reliabilitdt und Validitidt des WatchPAT
befassen, ist die Auswahl der Ausschlusskriterien sehr umfangreich. Um eine grofere
Reprisentativitdt in Hinblick auf Nutzbarkeit des WP200 bei Verlaufskontrollen von OSA-
Patienten zu erhalten, wurden die Ausschlusskriterien fiir diese Studie so gering wie mdglich
gehalten.

Dartiber hinaus sollte berticksichtigt werden, dass in der vorliegenden Arbeit manuell ausgewertete
bzw. korrigierte Messergebnisse einer 6-Kanal-Polygraphie mit einer automatisch erfolgten PAT-
Analyse verglichen wurden. Es ist folglich davon auszugehen, dass eine etwaige und mittlerweile
auch durchfiihrbare manuelle Editierung der PAT-Ergebnisse zu differenten und moglicherweise

auch besseren Ubereinstimmungen zwischen beiden Messgeriten fiihren wiirde.
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4.2. EPIDEMIOLOGISCHE UND PATIENTENBEZOGENE DATEN

Die fiir die vorliegende Studie akquirierten Patienten wurden iiber einen Zeitraum von 8§ Monaten
jeweils an einem Freitag konsekutiv eingeschlossen. Die Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie
wurde mafigeblich dadurch erhdht, dass die Patienten vor dem Wochenende rekrutiert wurden und
sie zur Zuriickgabe der zwei Polygraphie-Systeme nicht an zwei aufeinander folgenden Tagen
kommen mussten. Alle Patienten waren bereits vordiagnostiziert und zum Grofteil langjéhrige
Patienten des Interdisziplindren schlafmedizinischen Zentrums der Charité. Nahezu alle Patienten
waren multimorbide und adip6s. Lediglich 4 Patienten waren normgewichtig, und bei nur 2
Patienten gab es keine Nebenerkrankung mit entsprechender medikamentdser Behandlung: einer
davon gehorte zur Gruppe der Normgewichtigen, der andere war mit 35 Jahren der Jiingste der

Studienkohorte.

4.3. ERGEBNISSE

GERATEKOMFORT

Bei der Evaluation des Tragekomforts nach den im Rahmen von Cross-over Studien giiltigen Tests
fiir unverbundene Stichproben zeigte der Vergleich der intraindividuellen Summen der Punktwerte
bei Auswertung des PSQ-18 Fragebogens ein p > 0,05. Es konnte somit gezeigt werden, dass kein
Reihenfolge- bzw. Periodeneffekt vorlag. Der Vergleich der intraindividuellen Differenzen der
Punktwerte des PSQ-18 Fragebogens hatte eine Signifikanz von p<0,001, es konnte somit ein
Ergebnisunterschied nachgewiesen werden.

Das gleiche Ergebnis brachte der Vergleich des Gesamteindrucks, den die Patienten hinsichtlich
des Tragekomforts bei beiden Geriten bewerteten, hervor. Es lag kein Periodeneffekt vor, ein

Ergebnisunterschied konnte auch hier gezeigt werden.

In Bezug auf den Komfort fand sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Bewertung und
Beurteilung der zwei Messsysteme durch die Patienten. Sowohl die Ergebnisse des PSQ-18
Fragebogens als auch die Gesamtbewertung der Geréte durch die Patienten zeigen, dass diese
eindeutig das WP200 in Bezug auf Komfort und Praktikabilitit dem Embletta PDS System
vorziehen. Daflir konnte es mehrere Griinde geben: das Embletta Polygraphie-System wird iiber
einen Gurt am Korper befestigt, Thorax- und Abdomen-Gurt zur Messung der Atemexkursion
werden zusdtzlich angebracht. Im Rahmen der Verlaufskontrolle der OSA-Therapie muss das
System auBlerdem noch mit dem Maskenschlauch des PAP-Gerétes des Patienten verbunden
werden. Das kann wihrend der ndchtlichen Messung zu einem eingeschrankten Bewegungsradius

fiihren. Dariiber hinaus neigen die Gurte zum Verrutschen, was den Diskomfort erhdhen und im
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ungiinstigsten Fall zu vorriibergehenden Druckstellen fiihren kann. Im Gegensatz dazu wird das
WP200 wie eine Armbanduhr am Handgelenk befestigt und erlaubt so eine groBere
Bewegungsfreiheit. Da das WP200 keinen Atemfluss misst, entfillt die Verbindung zum PAP-
Gerdt des Patienten, was ein Verlassen des Bettes vereinfacht.

Der héufigste Grund, der zu Unannehmlichkeiten wéhrend der WP-Messung bei einzelnen
Patienten gefiihrt hat, war der Sitz des PAT-Fingersensors. In den meisten Fillen, in denen eine
schlechte Bewertung hinsichtlich des Tragekomforts des Gerdtes erfolgte, lag dies an dem
Druckgefiihl, das der PAT-Sensor hervorrief. Drei Patienten berichteten {iber ein besonders
unangenehmes Tragegefiihl bis hin zum subjektiven Gefiihl des Abschniirens des betroffenen
Fingers. Es sollte daher ein besonderes Augenmerk auf die Fingergrofe der Patienten gelegt
werden. Vor allem bei iibergewichtigen und adipdsen Minnern empfiehlt sich eine Uberpriifung
des Zeigefingerumfangs. Ist dieser zu grof3, sollte ein kleinerer Finger fiir die Platzierung des PAT

Sensors gewéhlt werden. In solchen Féllen bietet sich der Ringfinger als Alternative an.

TECHNISCHE FEHLERRATE

Die technische Fehlerrate in der vorliegenden Arbeit lag bei Embletta PDS bei 8% und im Fall
von WP200 bei 4,9%, wobei sich hier ein Vorteil von WP200 gegeniiber Embletta zeigt. Andere
Studien berichten von einer Fehlerrate von 0-6,7% bei WP200'°"'% und 1-16% bei
Embletta’”194105 " die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen sich somit kongruent zu denen

fritherer Untersuchungen.

SCHLAFBEZOGENE KARDIORESPIRATORISCHE PARAMETER DER MESSUNGEN

Apnoe-Hypopnoe-Index

Die Ergebnisse der Korrelation zwischen beiden Gerdten zeigten insgesamt eine niedrige
Ubereinstimmung der AHI-Werte beider Gerdte. WP200 ermittelte fast doppelt so viele
respiratorische Ereignisse im Vergleich zur Embletta-Messung.

Deutlich wird es, wenn man die Ergebnisse hinsichtlich der klinischen Relevanz betrachtet. In
24% der Félle (12 von 49 Patienten) verzeichnete WP200 einen AHI > 5 Ereignisse/h, was zuvor
als Vorliegen einer residualen OSA definiert wurde. Die Ergebnisse dieser Messungen wurden
durch Embletta nicht bestitigt. Umgekehrt ermittelte Embletta in 6% der Félle (3 Patienten von
49) einen AHI > 5 Ereignisse/h, welche durch WP200 nicht verifiziert wurden.

Die Tendenz von WP Ereignisse quantitativ zu tliberbewerten hat sich auch in mehreren
vorangegangenen Studien gezeigt. Bereits Schnall und Kollegen® zeigten im Jahr 1999 in einer

der ersten Untersuchungen zur damals neu entwickelten PAT-Technologie, dass es eine Tendenz
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zur Uberschitzung der AHI Werte im niedrigeren Bereich sowie eine Tendenz zur Unterbewertung
im hoheren AHI Bereich gab. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2013% untersuchte 14 Studien
hinsichtlich der Korrelation von AHI bzw. RDI zwischen WP100 oder WP200 und PSG. Auch in
einigen dieser Studien wurde diese Beobachtung gemacht. So zum Beispiel bei Ayas und

Mitarbeitern in ihrer 2003 verdffentlichten Untersuchung.'%

Ihre Ergebnisse zeigten, dass nach
Korrelation der AHI-Werte von PSG und WP100 sowie Berechnung der Regressionsgerade ein
PSG AHI von 0 in einem PAT AHI von 5,6 resultierte, ein PSG AHI von 5 in einem PAT AHI
von 9,5 und ein PSG AHI von 10 in einem PAT AHI von 13,3 Ereignissen*h!. Im Gegensatz dazu
fithrte ein PSG AHI von 30 zu einem PAT AHI von 28,7 und ein PSG AHI von 60 zu einem PAT
AHI von 51,8 Ereignissen*h™..

Penzel und Kollegen'?’ zeigten in ihrer Studie aus dem Jahr 2004, dass ihr von WP100 ermittelter
AHI durchschnittlich 7 Punkte iiber dem PSG AHI lag, und zwar in der Regel zwischen dem
jeweiligen AHI und Arousalindex der PSG-Messung. Weimin und Kollegen!® verglichen 2013 in
ihrer Arbeit PSG mit WP200 und machten die gleiche Beobachtung wie Ayas et al. Auch Yuceege
und Kollegen verglichen WP200 mit PSG und konstatierten, dass die von WP ermittelten AHI
Werte signifikant hoher waren als die entsprechenden PSG Werte.!°! O’Brien und Mitarbeiter
untersuchten die Vergleichbarkeit von PSG und WP200 bei 31 schwangeren Frauen.!*® Thre
Ergebnisse zeigten ebenfalls eine Uberbewertung von Ereignissen (bei AHI und besonders bei
RDI) durch WP200.

Auch Pinto und Kollegen'®” kamen in ihrer Untersuchung zu dem Ergebnis, dass der durch PAT
gemessene AHI signifikant hoher war als der polysomnographisch ermittelte Wert.

Pittman et al. untersuchten erstmals das WP im Vergleich zur PSG bei Patienten mit CPAP-
Therapie.” Die Ergebnisse ihrer Untersuchung zeigten eine hohe Genauigkeit der WP-Messung
im AHI-Bereich iiber 15 Ereignissen*h’!, bei den Werten darunter deuteten die Daten darauf hin,
dass WP als Messmethode eher ungeeignet zu sein scheint.

Jedoch gab es auch Studien, in denen das Verhiltnis der ermittelten AHI-Werte umgekehrt war.
Bar und Kollegen beobachteten 2003 in ihrer Untersuchung eine Tendenz von WP Ereignisse im

milden OSA-Bereich zu unterbewerten und im hoéheren Bereich zu tiberbewerten.!'°

Die im Folgenden angefiihrten Punkte kdnnten eine Rolle fiir die Divergenz der Ergebnisse in der

vorliegenden Arbeit spielen.

Analysezeit
Ein wichtiger Aspekt beim Vergleich beider Polygraphie-Systeme ist, dass Embletta nicht in der

Lage ist zwischen Schlaf- und Wachperioden zu unterscheiden. Der integrierte Aktigraph und der
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Lagesensor messen Bewegungszeit sowie Zeit in aufrechter Position und ermitteln auf dieser
Grundlage die Indexzeit, die flir die Berechnung der Indices herangezogen wird. Die Indexzeit
setzt sich aus der gesamten Analysezeit abziiglich der Bewegungszeit und der Zeit in aufrechter
Position zusammen. Bei nachtrédglicher visueller Auswertung erfolgte eine weitere Reduktion der
Indexzeit durch Begrenzung der Analysezeit auf den Zeitraum suffizienter Signalqualitit. Das
WP200 ist jedoch in der Lage, mittels der peripheren arteriellen Tonometrie die reine Schlafzeit
(TST) abzuleiten. Da die Indexzeit in der Regel groBer ist als die TST, verringern sich
entsprechend auch die Indices gegeniiber der WP200-Messung. In der vorliegenden Untersuchung

war der mittlere AHI bei WP200 ungefdhr 3 Punkte hoher als der von Embletta gemessene Wert.

Atemflussmessung bei Embletta

Ein weiterer Aspekt ist die Art der respiratorischen Messung bei Embletta. Zur Messung des
Atemflusses wurde das Maskendrucksignal herangezogen, welches iiber einen Druckschlauch
erfasst wurde, der die Embletta-Einheit mit dem PAP-Gerdt verbindet. Als Goldstandard der
Atemflussmessung wird die Messung der Ereignisse mittels eines Pneumotachographen
angesehen.!!! Folglich ist davon auszugehen, dass die hier verwendete Art und Weise der
Atemflussmessung Einfluss auf die Anzahl der gemessenen respiratorischen Ereignisse hat. Die
ausgewerteten Embletta Messungen zeigen relativ niedrige AHI Werte im Vergleich zu hoheren
ODI Werten (3%). Die Korrelation zwischen AHI und ODI (3%) bei den Embletta Messungen
war mit einem Pearson Korrelationskoeffizient von 0,57 lediglich mittelgradig. Es ist daher
anzunehmen, dass das Signal-Rausch-Verhéltnis der Atemflussmessung insuffizient war und

subtile Atemereignisse, wie z.B. Hypopnoen, der Embletta Messung entgangen sein konnten.

Periphere arterielle Tonometrie

Wie in Abschnitt 1.2. beschrieben, ermittelt WP200 die respiratorischen Indices RDI und AHI

indirekt tiber die Anzahl sympathischer Aktivierungen (Arousals) im Schlaf. Der RDI ergibt sich
aus allen gemessenen respiratorischen Ereignissen (Apnoen, Hypopnoen und RERAS), die
wihrend der von WP erfassten Schlafzeit auftreten. Fiir die Berechnung des AHI werden die
RERAS exkludiert.
Der von WP ermittelte AHI kann daher auch Ereignisse enthalten, die der Embletta Polygraph
aufgrund seiner Funktionsweise nicht erfassen kann:

— arousalassoziierte Hypopnoen, die ohne EEG nicht gewertet werden konnen;

— durch andere Erkrankungen (z.B. RLS, UARS) hervorgerufene intrinsische kortikale oder

83,101

autonome Arousals oder
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— physiologische Arousals, die wihrend des Schlafs natiirlicherweise auftreten und keine

pathologische Bedeutung haben.

Lageabhdngige OSA

Uberraschenderweise lag die durchschnittlich in Riickenlage verbrachte Zeit in den WP
Untersuchungen iiber der in den Embletta Messnidchten. Da das WP200 durch die Befestigung an
der Hand einen grofBeren Bewegungsradius ermoglicht und durch die fehlenden Thorax- und
Abdomengurte prinzipiell jede Korperlage erlaubt, konnte man annehmen, dass der Anteil der in
Riickenlage verbrachten Zeit bei WP geringer ausfallen wiirde. Dem war jedoch nicht so. Die
Patienten verbrachten bei den WP-Messungen deutlich mehr Zeit in Riickenlage als wiahrend der
Embletta Messnéchte (67% versus 50%).

Bei beiden Geridten lag der AHI in Riickenlage gegeniiber den anderen Positionen hoher als in
Nicht-Riickenlage, es konnte allerdings nur bei zwei Patienten eine riickenlageabhingige OSA
durch beide Gerite bestétigt werden.

Die statistische Uberpriifung mittels eines Tests fiir unverbundene Stichproben (Mann-Whitney-
U-Tests) zeigte, dass die in Riickenlage verbrachte Zeit allenfalls einen minimal additiven, jedoch

keinen signifikanten Effekt auf die bei WP200 gemessenen hheren AHI-Werte hatte.

Unterschiedlicher Alkoholkonsum wihrend der Messnéchte

Keiner der 5 Patienten, die einen unterschiedlichen Alkoholkonsum vor beiden Messniachten
angaben, wiesen relevante Abweichungen der AHI-Werte auf. Drei Patienten lagen gleichermal3en
unterhalb, zwei oberhalb des Grenzwertes von 5 respiratorischen Ereignissen/h in jeweils beiden

Nachten. Der Alkoholkonsum hatte somit keinen signifikanten Effekt auf die AHI Ergebnisse.

Oxygen-Desaturation-Index

Bei der automatischen Analyse der Embletta-Daten durch die Software (Sommnologica for
Embletta) erfolgte die Berechnung des ODI mittels des Abfalles der Sauerstoffsattigung > 4%, bei
der visuellen Analyse > 3%. Dadurch, und durch die insgesamt geringere mittlere Indexzeit der
visuellen Analyse, stieg der ODI im Vergleich von automatischer zu visueller Auswertung um 1,6
Punkte. Obwohl die Mittelwerte und Mediane der Indices nah beieinander lagen, zeigten die
Ergebnisse der visuellen Embletta Analyse (4%) und WP200 nur eine mittelgradige Korrelation.
WP200 zeigte in 14% der Fille (7 von 49 Patienten) eine Erhohung des ODI > 5 Ereignisse/h, was
von Embletta nicht verifiziert wurde. Dagegen zeigte Embletta nur in 4% der Fille (2 von 49

Patienten) eine Erhohung des ODI iiber den Grenzwert, was nicht durch das WP bestitigt wurde.

51



Alle bisher durchgefiihrten Oximeter-Vergleichsstudien zeigen gewisse Abweichungen
voneinander, wobei diese je nach Modellvergleich unterschiedlich groB sind.!'?!'> Die mittlere
Korrelation der WP Meta-Analyse von Yalamanchali et al. lag bei R=0,89.!'* In der vorliegenden
Arbeit liegt die Korrelation des ODI bei nur R=0,63, was ein ausgesprochen niedriger Wert ist.
Yuceege und Kollegen'?!

(PSG vs. WP200), Onder et al.!'® sogar auf R=0,97 (PSG vs. WP200). Mégliche Griinde fiir die

kamen in ihrer Untersuchung auf eine ODI-Korrelation von R=0,92

Differenz der Ergebnisse konnten zum einen die verschiedenen Oximetermodelle sein (Nonin
8000J Flex Sensor/8000JFW bei WP200 und Nonin XPOD bei Embletta). Da beide Modelle vom
gleichen Hersteller stammen, diirfte die Diskrepanz jedoch nicht sehr hoch ausfallen. Die
Applikationstechnik beider Oximeter unterscheidet sich dahingehend, dass der Sensor bei der WP-
Messung manuell mittels eines FlexiWrap-Klebestreifens am Finger befestigt wird, wohingegen
das XPOD-Oximeter, in eine softe Kappe eingebettet, nur auf den Finger aufgesetzt wird. Zum

anderen konnten auch unterschiedliche Messalgorithmen beider Geréte eine Rolle spielen.

4.4. AUSGEWAHLTE PATIENTENFALLE

Im Folgenden sollen zwei der drei Fille, in denen die AHI-Differenz zwischen beiden
Messsystemen mehr als 1,96 Standardabweichungen betrug (siche Bland-Altman-Diagramm in
Abbildung 14), ndher beleuchtet werden, um die deutliche Divergenz der Messergebnisse in

Zusammenschau mit der Klinik der Patienten einordnen zu konnen.

Fall 1:

Patient 15 (ménnlich, 61 Jahre, BMI 30,4 kg/m?) erschien 6 Monate nach Diagnosestellung zur
ersten Verlaufskontrolle. Die Messungen ergaben erheblich abweichende Ergebnisse: WatchPAT
mall AHI 21,98/h, ODI 8,11/h und Embletta AHI 1,6/h, ODI 3,3/h. Der Patient klagte weiterhin
iber Tagesmiidig- und -schléfrigkeit und empfand den eingestellten Therapiedruck als zu gering.
Trotz Erh6hung des Therapiedruckes persistierten die Beschwerden auch in der darauffolgenden
Verlaufskontrolle 6 Monate spéter. Eine empfohlene PSG wurde seitens des Patienten abgelehnt.
Die vorliegenden Daten, insbesondere die des WP200, suggerieren indes das Vorliegen einer
arousalassoziierten Storung ohne relevante Sauerstoffentséttigungsdquivalente oder eine andere
Pathologie, die mit gehduften Arousals einhergeht, wobei jedoch die interindividuell variable

Konformitit subjektiver Beschwerden und objektivierbarer Befunde beriicksichtigt werden muss.

Fall 2:
Patient 39 (ménnlich, 62 Jahre, BMI 32,1 kg/m?) war 4,5 Jahre zuvor diagnostiziert worden und
stellte sich zur jéhrlichen Verlaufskontrolle vor. Die Messungen ergaben: WatchPAT AHI 29,3/h
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und ODI 17,9/h; Embletta AHI 2,8/h und ODI 22,1/h. Schon hier wird deutlich, dass der AHI bei
der Embletta-Messung deutlich unter dem ODI liegt (annehmbar aufgrund von
Maskenproblemen). Eine darauthin erfolgte PSG zeigte unter Therapie einen AHI von 37,1/h und
einen ODI von 40,2/h. Nach anschlieBender Therapieumstellung konnte der AHI auf 5,4/h und der
ODI auf 6,5/h gesenkt werden. In diesem Fall suggerieren die vorliegenden Daten eine initial

akkuratere Messung durch WP200.

4.5. SCHLUSSFOLGERUNG

Die ambulante Polygraphie ist eine anerkannte und validierte Methode zur Verlaufskontrolle bei
OSA-Patienten. Dabei hat sich nicht nur in der vorliegenden Arbeit gezeigt, dass die Messung der
kardiorespiratorischen Parameter via peripherer arterieller Tonometrie als Alternative zur bislang
von den offiziellen Regulatorien geforderten 6-Kanal-Polygraphie hinsichtlich der Wirksamkeit
mindestens vergleichbar ist. Die gemessenen Parameter, insbesondere die Apnoe-/Hypopnoe- und
Oxygen-Desaturation-Indices waren insgesamt vergleichbar. In den 3 Fillen signifikanter
Abweichung scheint der klinische Verlauf eher die von WP200 ermittelten Parameter zu stiitzen.
Das WP200 als ambulantes Messgerit, das die PAT als Methode zur Quantifizierung einer
(residuellen) OSA nutzt, stellt somit ein addquates Messsystem fiir Verlaufskontrollen bei OSA-
Patienten dar und hat sich dariiber hinaus hinsichtlich des Tragekomforts im Vergleich zur 6-
Kanal-Polygraphie als deutlich liberlegen erwiesen.

Am 16.07.2020 wurde eine Teilaktualisierung der Leitlinie ,,Nicht erholsamer Schlaf /
Schlafstérungen — Schlafbezogene Atmungsstdrungen® durch die DGSM verdffentlicht.!!” Die
Aktualisierung beinhaltet u.a. eine neu aufgenommene Empfehlung fiir Systeme mit peripherer
arterieller Tonometrie fiir den diagnostischen Nachweis und die Schweregradbestimmung von
schlatbezogenen Atmungsstorungen (bei hoher Pritestwahrscheinlichkeit), da sie in mehreren
Untersuchungen eine gute Evidenz fiir die Diagnostik der Schlafapnoe zeigen konnten
(Evidenzlevel 2a, Empfehlungsgrad B), was auch in der vorliegenden Arbeit bestétigt werden

kann.
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ANHANG

Epworth-Schlafrigkeitsskala

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit

(Epworth Sleepiness Scale)

Datum: .....oeveveeeenennn.

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

Fiir wie wahrscheinlich halten Sie es, dass Sie in einer der folgenden Situationen
einnicken oder einschlafen wiirden, sich also nicht nur miide fithlen?

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

Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um fiir jede Situation eine moglichst genaue Einschétzung

vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an:

0 = wiirde niemals einnicken

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

Situation

Wahrscheinlichkeit
einzunicken

Im Sitzen lesend

OJORONEO

Beim Fernsehen

OJORONEO

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

OJORORE)

Als Beifahrer im Auto wihrend einer einstiindigen Fahrt ohne
Pause

OJORORE)

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um auszuruhen

OJORONEO

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten

OJOJONEO

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig dasitzen

OJOJONEO

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige Minuten
halten miissen
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Fragebogen zur Zufriedenheit mit dem Diagnostik-Gerit (PSQ 18 — modifiziert)
Instruktion:

Im Folgenden sind einige Aussagen aufgelistet. Lesen Sie sich diese sorgfiltig durch. Beurteilen
Sie bitte das Diagnostik-Gerit, welches Sie heute Nacht benutzt haben. Setzen Sie bitte ein
Kreuz an der entsprechenden Stelle, um zu entscheiden, wie stark die Aussagen fiir Sie zutreffen
oder nicht zutreffen.

g =t

3 g & B

2 =B g 2.

< 8 § g

> =3
1. Das Anlegen der Sensoren des Gerétes ist mir leichtgefallen. 1 2 3 4
2. Das Gerit hat meine Beweglichkeit in der Nacht nicht eingeschrénkt. 1 2 3 4
3. Das Gerit ist gut zu transportieren. 1 2 3 4
4. Das Gerit / die Sensoren haben gedriickt. 1 2 3 4
5. Das Gerit hat mich in der Nacht nicht gestort. 1 2 3 4
6. Ich habe mich nicht eingeengt gefiihlt. 1 2 3 4
7. Das Gerdt ist handlich. 1 2 3 4
8. Ich habe keine Hilfe beim Anlegen benétigt. 1 2 3 4
9. Ich habe schlechter als sonst in der Nacht geschlafen. 1 2 3 4
10. Das Gerit ist wiahrend der Nacht verrutscht. 1 2 3 4
11. Ich bin zufrieden mit dem Gerit. 1 2 3 4
12. Das Gerit lésst sich schnell anlegen. 1 2 3 4
13. Ich hatte durch das Gerét keine Schwierigkeiten einzuschlafen. 1 2 3 4
14. Das Tragen des Gerédtes wihrend der Nacht war unangenehm. 1 2 3 4
15. Das Gerit ist leicht zu bedienen 1 2 3 4
16. Das Abnehmen der Sensoren des Gerétes ist mir leichtgefallen. 1 2 3 4
17. Ich bin mit einigen Punkten der medizinischen 1 2 3 4

Fiirsorge, die ich erhalten habe, unzufrieden.

18. Die medizinische Fiirsorge, die ich erhalten habe, war nahezu perfekt. 1 2 3 4
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Bewerten Sie das Gerit bitte abschlieBend auf einer Skala von 1-6 (1=sehr gut; 2=gut;
3=befriedigend; 4=ausrechend; S5=mangelhaft; 6=ungeniigend) nach seinem Komfort:

70



EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG

,Ich, Stefanie Kiihn, versichere an Eides statt durch meine eigenhidndige Unterschrift, dass ich die
vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,,WatchPAT-200 und Embletta PDS: Vergleich von
diagnostischer Aussagekraft und Komfort zur Verlaufskontrolle bei Patienten mit obstruktiver
Schlafapnoe und PAP-Therapie” / ,,Follow-up of PAP treated OSA patients in their home
environment — a comparative study of peripheral arterial tonometry and 6-channel-portable
monitoring” 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 (siche 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 Erkldrung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Fiir
sdmtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des
ICMIE (International Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.org) zur Autorenschaft
eingehalten. Ich erkldre ferner, dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der Charité —
Universitdtsmedizin 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 Fakultit eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt
und bewusst.*

Datum Unterschrift

71



ANTEILSERKLARUNG AN ERFOLGTEN PUBLIKATIONEN

Stefanie Kiihn, geb. Knorre hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Publikation 1:
Schobel C, Knorre S, Glos M, Garcia C, Fietze I, Penzel T. Improved follow-up by peripheral
arterial tonometry in CPAP-treated patients with obstructive sleep apnea and persistent excessive

daytime sleepiness, Sleep and Breathing, 2018.

Beitrag im Einzelnen: Patientenrekrutierung, -aufklirung und -einschluss in die Studie;
Randomisierung; Erhebung, Aufbereitung und Digitalisierung der Daten aus den Fragebogen;
Aufbereitung, Digitalisierung, Auswertung und manuelles Scoring der Polygraphie-Daten;
Ergebnisauswertung und -evaluation; statistische Berechnungen; Anfertigung der verwendeten

Tabellen und Abbildungen

Unterschrift, Datum und Stempel des erstbetreuenden Hochschullehrers

Unterschrift der Doktorandin

72



CURRICULUM VITAE

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht veroffentlicht.

73



74



PUBLIKATIONSLISTE

Publikationen
Schobel C, Knorre S, Glos M, Garcia C, Fietze I, Penzel T. Improved follow-up by peripheral
arterial tonometry in CPAP-treated patients with obstructive sleep apnea and persistent excessive

daytime sleepiness, Sleep and Breathing, 2018.

Poster

Knorre S, Platzeck M, Fietze I, Baumann G, Glos M, Garcia C, Penzel T. WatchPAT-200 und
Embletta PDS: Vergleich von Komfort und Wirksamkeit zur Verlaufskontrolle bei Patienten mit
Obstruktiver Schlafapnoe und PAP-Therapie. DGSM-Jahrestagung (2015).

75



DANKSAGUNG

An dieser Stelle mochte ich allen danken, die mich bei der Anfertigung meiner Dissertation

unterstutzt haben.

Mein besonderer Dank gilt Prof. Penzel und Prof. Fietze fiir die hervorragende Betreuung, enorme
Unterstiitzung bei der Durchfiihrung der gesamten Arbeit sowie die zahlreichen fachkundigen
Ratschldge. Ich bin stolz, Teil eines solch aullergewdhnlichen Teams gewesen zu sein und ich
danke beiden von Herzen fiir die gemeinsame (Arbeits-)Zeit sowie auch die privat verbrachten
Stunden im Kreis der Kollegen, die mir auch nach langer Zeit noch lebendig in Erinnerung

geblieben sind.

Herzlichen Dank auch an Martin Glos, Kathrin Prochotta und Carmen Garcia fiir ihre stete und
bedingungslose Unterstiitzung in jeglicher Form- seien es spontane Ausfliige in die Untiefen des
Archivs, statistische Nachhilfestunden oder auch einfach nur ein offenes Ohr sowie seelische und

moralische Unterstlitzung wihrend der gesamten Zeit.

Ich danke der Advanced Sleep Research GmbH und insbesondere Agathe Maurer fiir ihre Hilfe
und strukturelle Unterstiitzung. Christoph Schobel und Maria Platzeck danke ich fiir ihre fachliche
Prasentation bzw. Weiterentwicklung der (Teil-)Ergebnisse dieser Arbeit in Zeiten meiner

Abwesenheit.

Ich danke meinen Eltern und Schwiegereltern fiir ihre stete Hilfe und uneingeschrinkte
Unterstiitzung, ohne die der Spagat zwischen Familie, Beruf und Anfertigung der Promotion
schlicht nicht méglich gewesen wire. Ich danke meinen drei wundervollen Kindern dafiir, dass sie

mein Leben jeden Tag unsagbar bereichern.

Ein letzter und besonders hervorzuhebender Dank geht an meinen Ehemann und meine engsten
Freunde - verbunden in Liebe, Freundschaft und Erinnerung seit iiber zwei Dekaden schitze ich
mich gliicklich und erfiillt {iber die beste Gesellschaft, die man sich nur vorstellen kann. Und mir
bleibt nur ein aufrichtiger Dank aus tiefstem Herzen und das Unvermdgen in Worte zu fassen, wie
gesegnet ich bin, euch an meiner Seite zu wissen — in den zahlreichen Stunden der Heiterkeit und
Momenten des Gliicks, aber vor allem auch in Zeiten, in denen uns das Schicksal unermesslich

viel gekostet hat.

76



