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Kurzfassung

Einleitung

Quantifikation von Tagesschlafrigkeit ist in der schlafmedizinischen Diagnostik und
Unfallpravention von Interesse. Neben Schlafmangel k&nnen unterschiedliche
Erkrankungen Tagesschlafrigkeit hervorrufen. Die Methoden zur Feststellung von
Tagesschlafrigkeit unterscheiden sich durch individuelle Starken und Schwachen. Die
Polysomnographie (PSG), welche Elektroenzephalographie mit anderen Messwerten
vereint, gilt als Referenzmethode der schlafmedizinischen Diagnostik und wird unter
standardisierten Bedingungen durchgefuhrt. Der Einsatz der PSG im StralRenverkehr
wird durch ihre hohe Komplexitat limitiert, es kommen daher pragmatische,
videobasierte Verfahren zum Einsatz, bei denen eine Aufzeichnung des Auges zur

Schlafrigkeitsbestimmung genutzt wird.

Methodik

Der Einsatz videobasierter Schlafrigkeitsmessung durch augenbezogene Parameter in
der Schlafmedizin wurde bei Kratzel et al. 2021 erprobt. Die dort gesammelten Daten
werden in der vorliegenden Arbeit einer weiteren Analyse unterzogen. Die Daten
stammen von 30 Patientinnen und Patienten, bei denen je vier (insgesamt 120) PSG-
Aufzeichnungen mit paralleler videometrischer Augenparameter-Aufzeichnung unter
den Bedingungen des Multiplen Wachbleibetests (MWT) erfolgten. In der vorliegenden
Arbeit werden der lidschlussabhéngige Parameter Mean blink duration (MBD) sowie der
Pupillendurchmesser der Patientinnen und Patienten wahrend der PSG-
Aufzeichnungen untersucht und es wird geprift, ob diese geeignet sind, den

Einschlafzeitpunkt im Vergleich zur PSG zu bestimmen.

Ergebnisse

Der Anteil unter der Grenzwertoptimierungskurve fir die Erkennung von Schlaf liegt bei
dem Parameter MBD bei 85%, ein Grenzwert von 12 Sekunden fur das Feststellen von
Schlaf ist fir diesen Parameter optimal. Mit diesem Grenzwert werden
Einschlafereignisse unter Bedingungen des MWT mit einer Sensitivitat von 78% und
einer Spezifitat von 79% erkannt. Die Schlaflatenz (SL), bestimmt durch MBD, ist stark
mit der SL, gemessen mit der Referenzmethode PSG, korreliert (mit Rho = 0.78;

p<0.05), das 95% Konfidenzintervall der mit MBD gemessenen SL betragt +17.1



Minuten. Die Einschlafereignisse sind nicht mit veranderten Pupillenoszillationen

assoziiert.

Schlussfolgerung

Der lidschlussabhéngige Parameter MBD ist &hnlich gut fur die Feststellung von Schiaf
unter den Bedingungen des MWT geeignet wie der bei Kratzel et al. 2021 dargestellte
Parameter Percentage of eyelid closure (PERCLOS). Beide Parameter kénnten
unterstitzend fur die Feststellung von Schlaf unter den Bedingungen des MWT
eingesetzt werden, sie kdnnen die PSG jedoch nicht ersetzen. Die Auswertung von
Pupillenoszillationen scheint zur Feststellung von Schlaf unter den Bedingungen des

MWT ungeeignet.



Abstract

Introduction

The guantification of daytime sleepiness is important for diagnostics in sleep medicine
and in the prevention of accidents. Daytime sleepiness can be caused by a lack of sleep
or by underlying diseases. Several methods are available for detecting sleepiness,
which present individual strengths and weaknesses and can be selected according to
the specific requirements of the application. The polysomnography (PSG), combining
electroencepalography with other physiological signal, is used as a reference in medical
diagnostics and is usually applied under standardised conditions. The high complexity
of the PSG limits its use in the prevention of traffic accidents and necessitate the use of

other more convenient methods, which rely on videometric, ocular parameters.

Methods

The application of videobased sleepiness detection using ocular parameters has been
examined in Kratzel et al. 2021. The data recorded in this previous study undergoes
further analyses in the current paper. The data was recorded in 30 patients. In each of
the patients, four recordings of PSG and videometric recordings of eye signals took
place in parallel, under the conditions of the maintenance of wakefulness test (MWT).
The current paper focuses on the eyelid-based parameter mean blink duration (MBD)
and the analysis of the pupil diameter, and investigates whether these parameters are

suitable for the detection of sleep under the conditions of the MWT.

Results

The area under the receiver operator characteristics curve for the detection of sleep is
at 85% when considering the parameter MBD, and a cutoff value of 12 seconds for the
detection of sleep using MBD was found to be ideal. Using this cutoff value under the
condition of the MWT, the occurrence of sleep is correctly detected with a sensitivity of
78% and a specificity of 79%. The sleep latency measured with MBD is highly
correlated to the sleep latency with the PSG reference (rho = 0.78; p < 0.05), the 95%
confidence interval of the MBD measured sleep latency is +17.1 minutes. Sleep onset is
not linked to the oscillation behaviour of the pupil diameter.



Conclusion

The eyelid-dependent parameter MBD is comparable to the parameter percentage of
eyelid closure (PERCLOS) which was investigated in Kratzel et al. 2021. Both
parameters can be used in support of the PSG to detect sleep under the conditions of
the MWT, but cannot replace the PSG. Pupil diameter oscillations are not suitable for

detecting sleep under the conditions of the MWT.
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1. Einleitung

Schlaf ist eine biologische Voraussetzung, die nicht nur beim Menschen, sondern
Ubergreifend auch bei Tieren konsistent auftritt (Siegel 2009). Ausreichende
Schlafmenge, -struktur und -kontinuitdt unter Berlcksichtigung des zirkadianen
Rhythmus sind Bedingungen fur einen erholsamer Schlaf, um hohe kognitive
Performance wahrend des Wachzustandes zu ermoglichen (Stepan et al. 2020).
UbermaRige Tagesschlafrigkeit ist ein gemeinsames Symptom vieler unterschiedlicher
Erkrankungen (Gandhi et al. 2021). Neben einer Einschrankung der Lebensqualitat und
der kognitiven Leistungsfahigkeit kann es zu unbeabsichtigten Einschlafereignissen
kommen, die eventuell in schweren Unféllen minden (Stephan 2006). Die
Unterscheidung der zugrundeliegenden Erkrankung sowie bestehender Komorbiditaten
erfordert oft einen umfassenden schlafmedizinisch-differentialdiagnostischen Ansatz.
UbermaRige Schlafrigkeit fihrt zu Kosten im Gesundheitssystem, informellen Kosten,
Verkehrsunféllen und Unfallen am Arbeitsplatz, Produktivitditsminderung, entgangenen
Steuerzahlungen sowie zur Inanspruchnahme von Sozialleistungen und ist eine
bedeutende 6konomische Last (Hillman et al. 2018).

Zur Uberwachung der Vigilanz und Pravention von schlafrigkeitsbedingten Unfallen im
nicht-klinischen Setting, z.B. im StraRenverkehr, sind Messinstrumente erforderlich, die
das Bedienen von Fahrzeugen oder die Arbeitsausiibung nicht behindern und robust
gegenuber Stérungen durch die Umwelt sind (Doudou et al. 2020).

Ein Transfer der vorwiegend aus der Unfallpravention stammenden Messverfahren der
Augenbewegungsmessung zur Bestimmung von Schlafrigkeit in die schlafmedizinische
Diagnostik wurde bereits von Kratzel et al. 2021 erprobt. An dieser Stelle wird das dort
gewonnene Datenmaterial tiefgehender analysiert, es werden zusétzliche Hypothesen

geprift und bisher unveréffentlichte Ergebnisse dargestellt.

1.1. Ursachen von Tagesschlafrigkeit

Physiologisch tritt Schlafrigkeit als Folge von Schlafdefizit oder im Verlauf des
zirkadianen Rhythmus auf (Goel et al. 2013). Der Schlafrigkeit konnen aber auch
schlafmedizinische Erkrankungen wie obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAS),
Narkolepsie, Restless Legs Syndrome / Periodic Limb Movements in Sleep, zirkadiane
Rhythmusstérungen, idiopathische Hypersomnie oder pharmakologische Einflisse

zugrunde liegen (Gandhi et al. 2021).
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1.2. Folgen von Schlafrigkeit

Durch Schlafrigkeit reduzierte Leistungsfahigkeit kann schwere Unfélle vor allem im
Stral3enverkehr und am Arbeitsplatz zur Folge haben (Liu et al. 2018).

Von Autofahrern in Europa geben im Median 17% an, dass sie in den letzten zwei
Jahren wahrend des Fahrens eingeschlafen sind und dies in 7% der Falle zu einem
Verkehrsunfall fihrte (Goncalves et al. 2015).

Durch in Fahrzeugen installierte Kameras und die Auswertung des Verhaltens der
Augen konnten 8.8%-9.5% aller Verkehrsunfalle mit Schlafrigkeit in Verbindung
gebracht werden (Owens et al. 2018). Weiterhin sind 13% aller Arbeitsunfalle auf
Schlafrigkeit zurtiickzufihren (Uehli et al. 2014).

Tagesschlafrigkeit ist neben Unfallen weiterhin mit einer substantiellen Minderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat assoziiert (Tadrous et al. 2021). So lassen sich,
je nach betrachteter Kohorte, bis zu 10% der kardiovaskularen Ereignisse auf einen
gestorten Schlaf zurickfihren (Fan et al. 2020), zudem sind schwere metabolische
Stérungen wie z.B. das Auftreten von Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 als Folge

schlafmedizinischer Erkrankungen beschrieben (Mohammadi et al. 2019).

1.3. Schléafrigkeit und Vigilanz

Der unspezifische Aktivierungsgrad der Hirnrinde beeinflusst die Fahigkeit,
Informationen zu verarbeiten. Es werden eine tonische (dauerhafte / langfristige) und
eine phasische (kurz andauernde) Aktivierung unterschieden. Um die daraus
resultierenden Zustande des Bewusstseins zu beschreiben, werden Begriffe wie
Arousal, Alertness, Vigilanz oder Aufmerksamkeit verwendet.

Ausreichende  zentralnervése  Aktivierung ist eine  Voraussetzung  flr
Daueraufmerksamkeit, die Abnahme der Aktivierung bei Schlafrigkeit ist mit einer
Abnahme der Leistungsfahigkeit assoziiert, die sich mit geeigneten Verfahren
nachweisen lasst (Otmani et al. 2005). Diese Abnahme der Leistungsfahigkeit bei
Schlafrigkeit sowie wahrend des Einschlafprozesses ist unvermeidbar und daher als
Indikator fur Schlafrigkeit sehr sensitiv. Da die Leistungsfahigkeit jedoch auch durch
andere Faktoren wie Motivation oder Distraktion beeintrachtigt werden kann, ist sie als
Indikator fur Schlafrigkeit wenig spezifisch (lber et al. 2007). Unkomplizierte Verfahren
zur Quantifizierung von Daueraufmerksamkeit und Wachheit sind der Psychomotor

Vigilance Task (PVT) (Basner und Dinges 2011) und der Oxford Sleep Resistance Test
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(OSLER) (Alakuijala et al. 2014). Zu den komplexeren Verfahren gehdren
Fahrsimulatoren sowie die elektroenzephalographische Aufzeichnung von Event-
Related Potentials.

Bei dem PVT miussen Probanden uber einen Zeitraum von zehn Minuten auf zufallig
auftretende optische Stimuli méglichst schnell mit dem Driicken einer Taste reagieren.
Im Wesentlichen werden dabei die Reaktionszeit sowie das Ausbleiben von Reaktionen
aufgezeichnet und als Indikator fur Schlafrigkeit betrachtet. In Fahrsimulatoren wird das
Fahrverhalten des Probanden ausgewertet, im Wesentlichen werden hier die Parameter
standard deviation of the lateral position sowie Geschwindigkeit als typische Indikatoren
fur Schlafrigkeit betrachtet (Anund et al. 2008). Als Event-Related Potentials werden die
mit einem beobachtbaren Ereignis zusammenhéngenden Wellenformen im
Elektroenzephalogramm (EEG) bezeichnet, die sich bei Schlafrigkeit charakteristisch
verandern (Luck 2005).

1.4. Neurophysiologische Hintergrinde

Neurophysiologisch lassen sich sowohl Schlaf férdernde als auch Wachheit fordernde
Systeme beschreiben, die miteinander wechselwirken und sich gegenseitig hemmen.
Zu den relevanten Systemen gehdren: der Hypothalamus (tuberomamilare histaminerge
Projektionen und préoptische Nuclei), serotonerge Projektionen aus den Nuclei raphe,
norephedrinerge Projektionen aus dem Locus coeruleus, das cholinerge System mit
thalamischen Projektionen aus dem Mesencephalon und cortikalen Projektionen aus
dem basalen Vorderhirn sowie mehrere Nuclei des Thalamus. Auf eine detaillierte
Darstellung aller beteiligten Strukturen wird im Rahmen der vorliegenden Arbeit
verzichtet. Die Funktionsfahigkeit dieser Systeme ist wichtig fir normale Alertness und
Daueraufmerksamkeit. Medikamente sowie Lasionen an diesen Systemen kénnen eine

Beeintrachtigung der Schlaf-Wach-Regulation zu Folge haben (Oken et al. 2006).
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Um das Auftreten des zirkadianen Rhythmus zu erklaren, wird das Zwei-Prozess-Modell
der Schlafregulation von Borbély 1982 herangezogen.

Dieses Modell legt der Regulation von Schlaf und Wachheit folgende Prozesse
zugrunde:

1. Einen homdostatischen Prozess, der das Schlafbedirfnis ausdrickt, welches
sich kontinuierlich mit zunehmender Dauer der Wachheit aufbaut und durch
Schlafen wieder abgebaut wird.

2. Einen rhythmischen Prozess, der in einem ungefahr 24 Stunden andauernden
Zyklus oszilliert und vorgibt, zu welcher Tageszeit das Schlafbedirfnis bzw. die

Alertness am grof3ten sind.

Wenn der homoostatische Prozess einen Schwellwert Gberschreitet, treten Schlafrigkeit
und schlieBlich Schlaf auf. Das Schlafbedurfnis wird wahrend der Nacht abgebaut, beim
Unterschreiten eines anderen Schwellwertes erfolgt nach dem Schlafen das Erwachen.
Der rhythmische Prozess kann somit als eine tageszeitliche Modulation des
Schwellwertes fur das Auftreten von Schlaf bzw. Wachheit betrachtet werden (Oken et
al. 2006).

1.41. Schlafstadien

In  vielen schlafmedizinischen  Verfahren  zur  Differentialdiagnostik  und
Leitungsdiagnostik wie der Polysomnographie (PSG) unter den Bedingungen des
Multiplen Wachbleibetests (MWT), welche in der vorliegenden Arbeit als
Referenzmethode eingesetzt wurde, werden Wachheit und Schlaf unterschieden, der
Einschlafzeitpunkt festgestellt und der Schlaf wird in unterschiedliche Stadien eingeteilt
(Sleep-Staging). Es werden die Zustdande Wachheit (W), REM-Schlaf Rapid Eye
Movement (REM) und Non-REM Schlaf (NREM) unterschieden, wobei der NREM-
Schlaf in drei weitere Stadien untergliedert wird: in den Ubergang zwischen Wachheit
und Schlaf (N1), den stabilen Schlaf (N2) und den Tiefschlaf (N3). Bei der PSG erfolgt
die Unterscheidung der Schlafstadien mal3geblich anhand der Frequenzen des EEG
und anhand der mit Elektrookulographie (EOG) aufgezeichneten Augenbewegungen
(Iber et al. 2007).
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Die daraus resultierende binare Einteilung in Schlaf und Wachheit mit einem einzigen
Einschlafzeitpunkt ist eine sehr starke Vereinfachung des Einschlafprozesses mit
messtheoretischen Implikationen, die es nur begrenzt zulasst, pathologische
Veranderungen am Einschlafprozess zu beurteilen. (Prerau et al. 2014)

1.4.2. Der Einschlafprozess

Schlaf und Wachheit sind keine scharf getrennten Zustande, sondern vielmehr ein
dynamisches Kontinuum von Verhaltensanderungen und  physiologischen
Veranderungen, welches beim Einschlafen durchlaufen wird (Ogilvie 2001). Der
Einschlafprozess wird durch Schlafrigkeit eingeleitet. UbermaRige Schlafrigkeit kann
unbeabsichtigtes Einschlafen herbeifihren.

Der Einschlafprozess kann diskontinuierlich und fragmentiert verlaufen, also von
Arousals unterbrochen und von schwankender Vigilanz gekennzeichnet sein, bevor er
in stabilem Schlaf mindet oder eine Rickkehr in den Wachzustand stattfindet (Prerau
et al. 2014).

Wahrend des Einschlafprozesses lasst sich im EEG eine fortschreitende Abnahme der
Alpha-Power (8-13Hz) erkennen (Alpha Dropout) und es treten in der EOG sogenannte
Slow Eye Movements (SEM) auf. Mit der Stabilisation des Schlafes und dem Ubergang
in den Tiefschlaf lasst sich ein fortscheitender Anstieg der Delta-Power (1-4Hz) und
Theta-Power (4-8Hz) beobachten (Anund et al. 2008). Diese elektrophysiologischen
Veranderungen werden zum Beispiel von dem Karolinska Drowsiness Scale (KDS)
(Gillberg et al. 1996) eingesetzt, um die Schlafrigkeit zu bestimmen.
Verhaltensanderungen wie ausbleibende Responses in Continuous Task-
Aufzeichnungen gehen diesen Veranderungen im EEG in der Regel voraus, wobei das
genaue Timing - auch in gesunden Populationen - erhebliche individuelle
Schwankungen aufweist. Wahrend bei einigen Probanden mit dem Alpha-Dropout die
Responses ausbleiben, bleiben diese bei anderen Probanden noch erhalten und
verschwinden erst mit dem spater einsetzenden Anstieg der Delta- und Theta-Power
(Prerau et al. 2014).

Die Erfassung pathologischer Veranderungen im Einschlafprozess ist herausfordernd
und erfordert eine parallele Aufzeichnung mehrerer Parameter (Iber et al. 2007).
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1.5 Quantifizierung von Schlafrigkeit und Schlaf
1.5.1. Subjektive  Quantifizierung von  Schlafrigkeit  durch
Fragebogen
Der Grad an Schlafrigkeit lasst sich subjektiv durch standardisierte Fragebdgen
quantifizieren wie beispielsweise die Epworth Sleepiness Scale (ESS) von Johns 1991
oder die Karolinska Sleepiness Scale (KSS) von Gillberg et al. 1994. Beide Fragebdgen
unterscheiden sich durch den betrachteten Zeitraum: wéahrend die KSS die Schlafrigkeit
zum aktuellen Zeitpunkt erfasst, erfasst die ESS ruckblickend ,in der letzten Zeit” die
schlafrigkeitsbedingte  Einschlafneigung in  unterschiedlichen Situationen. Die
Fragebdgen ESS und KSS wurden in dieser Studie als zusatzliche Referenz genutzt.
Der genaue Einsatz sowie die mit ihnen erzielten Ergebnisse werden im nachfolgenden
Kapitel und in der angehéangten Publikation von Kratzel et al. 2021 genauer erlautert.
Die Reliabilitat aller Fragebdgen zur Bestimmung von Schlafrigkeit durch Selbstauskunft
wird eingeschrankt durch die inharente Anfélligkeit fir Fehleinschatzung sowie die
Moglichkeit fur vorsatzliche Manipulation durch Patientinnen und Patienten. Zur
kontinuierlichen Aufzeichnung von Schlafrigkeit bzw. dem Monitoring von Schlafrigkeit
am Arbeitsplatz oder im StralRenverkehr sind Fragebtgen offensichtlich ungeeignet, da
die ausgelbte Tatigkeit fur das Ausfillen des Fragebogens unterbrochen werden
musste (Doudou et al. 2020).

1.5.2. Objektive Quantifizierung von Schlafrigkeit durch apparative
Methoden

Schlaflabore sind mit hochwertigen und sensiblen Geraten ausgestattet, die zur
Polysomnographie (PSG), einer EEG basierten Methode, eingesetzt werden. Obwohl
bei der PSG priméar das Auftreten von Schlaf festgestellt wird und die Schlafstadien
ermittelt werden (Iber et al. 2007), kdnnen die PSG-Gerate auch zur Bestimmung von
Schlafrigkeit eingesetzt werden. Dies geschieht unter der Pramisse, dass ein hdheres
MalR an Schlafrigkeit ein schnelleres Einschlafen zur Folge hat. Bei
leistungsdiagnostischen Tests der Schlafmedizin wie dem Multiplen Wachbleibetest
(MWT) oder dem Oxford Sleep Resistance Test (OSLER) ist es daher Ublich, von der
Schlaflatenz auf die Schlafrigkeit zu schlieRen (Littner et al. 2005; Alakuijala et al.
2014).
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Da es sich bei Schlaf um einen neuronalen Prozess handelt, ist es naheliegend und in
der Schlafmedizin Ublich, primar die Hirnaktivitat mittels EEG heranzuziehen, um
zwischen Schlaf und Wachheit zu differenzieren (Siegel 2009). Die diagnostischen
Anforderungen der klinischen Medizin erfordern haufig eine zusatzliche Aufzeichnung
weiterer Parameter, um zwischen unterschiedlichen Erkrankungen differenzieren zu
kénnen. Die Aufzeichnung der Hirnaktivitat wird daher durch die Aufzeichnung weiterer
Parameter zu dem diagnostischen Verfahren der PSG kombiniert. Die PSG wird als
Grundinstrument und Referenzmethode der schlafmedizinischen Diagnostik verwendet
(DGSM 2017). Zusatzlich zum EEG werden hierbei vor allem folgende Parameter
aufgezeichnet: Elektrokardiogramm (EKG), Elektromyogramm (EMG),
Elektrookulographie (EOG), Pulsoxymetrie, Atemfluss, Atmungsbewegung und
Kdrpertemperatur (Iber et al. 2007). Zur Aufzeichnung der PSG sind unterschiedliche
Aufzeichnungsbedingungen mdglich. So kann die PSG zur schlafmedizinischen
Diagnostik wahrend der Nachtruhe oder in der Leistungsdiagnostik unter den
standardisierten Bedingungen des Multiplen Schlaflatenztests (MSLT) oder des MWT
(Littner et al. 2005) aufgezeichnet werden, so wie es in der vorliegenden Studie
geschieht. Die Auswertung der PSG bzw. das Scoring von Schlafstadien erfolgt durch
medizinisch-technische Assistentinnen und Assistenten, die den Einschlafzeitpunkt
feststellen und eine Schlaflatenz berechnen. Die Tatsache, dass die PSG-
Aufzeichnungen von Menschen ausgewertet werden, limitiert die Objektivitdt und
Reliabilitat. Fir das Scoring der Schlafstadien konnte eine Interrater-Reliabilitéat von
82% ermittelt werden (Danker-Hopfe et al. 2009).

Als augenbasierter Parameter in der Schlafmedizin ist vor allem die EOG ublich, welche
integraler Bestandteil der PSG ist. Mit dem Einschlafen geht die bewusste Kontrolle der
Augen verloren und es treten spezifische, in der EOG sichtbare Phdnomene wie Slow
Eye Movements sowie Rapid Eye Movements auf. Weiterhin werden charakteristische
Schwankungen des Pupillendurchmessers als Indikator fir Schlafrigkeit genutzt. Der
Durchmesser der Pupille wird durch das autonome Nervensystem kontrolliert und
tagsuber reflektorisch an verdndernde Lichtbedingungen angepasst, er entzieht sich
somit der bewussten Kontrolle. Durch vollstandige Dunkelheit lassen sich lichtinduzierte
Schwankungen des Pupillendurchmessers durch Dunkelheit unterbinden und es
werden niederfrequente Schwankungen (<0.8Hz) der Pupillenweite, sog. Sleepiness-

Waves, sichtbar, die im pupillographischen Schlafrigkeitstest Gber 11 Minuten
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beobachtet und als Indikator fur Schlafrigkeit genutzt werden (Kelbsch et al. 2019).
Diese Schwankungen werden als Ausdruck einer fluktuierenden Aktivierung von
Sympathikus und Parasympathikus aufgefasst, die die Pupillenweite kontrollieren und
bei Schlafrigkeit konkurrieren.

Videometrische Verfahren haben den Vorteil, dass keine Hautelektroden notwendig
sind, so dass die Fehleranfalligkeit reduziert wird und ausgelibte Aufgaben weniger
beeintrachtigt sind. Derartige videometrische Verfahren zeichnen das Verhalten des
Auges auf (Verhalten des Augenlides und Blickrichtung) und werden zum permanenten
Monitoring von Schlafrigkeit und zur Pravention von schlafrigkeitsbedingten
Verkehrsunféllen und Arbeitsunfallen eingesetzt. Ziel ist es, durch Detektion eines
beginnenden Einschlafprozesses rechtzeitig, vor einem eventuellen Unfall,
Gegenmalnahmen ergreifen zu kdnnen. Im StralBenverkehr zahlen unter anderem
weckende Gerdusche oder das Abbremsen des Fahrzeugs zu derartigen
Gegenmallinahmen (Shi et al. 2017). Bei der Betrachtung der Augen werden im
Stral3enverkehr vor allem die Parameter Percentage of eyelid closure (PERCLOS),
Blickrichtung, Lidschlagfrequenz und Lidschlagdauer als Indikatoren flur Schlafrigkeit
herangezogen (Anund et al. 2008; Shi et al. 2017). Herausforderungen sind hierbei vor
allem wechselnde Lichtbedingungen und bei Brillentragern Interferenzen durch
Reflexion in den Brillenglasern (Balandong et al. 2018). Ein fur diesen Zweck
entwickeltes System ist die Johns Drowsiness Scale (Johnset al 2008), welche eine
Kombination mehrerer augenbezogener Parameter nutzt und bereits unter
Laborbedingungen (Anderson et al. 2013) und im Stral3enverkehr (Stephan 2006;
Ftouni et al. 2013; Aidman et al. 2015) erprobt wurde.

1.6. Forschungsstand zu dem in dieser Studie untersuchten

Messinstrument

An dieser Stelle soll das Drowsimeter R100 von Phasya S.A. (Seraing, Belgium)
vorgestellt werden, welches in der vorliegenden Studie als Indextest untersucht wird. Es
handelt sich um ein Instrument, welches augenbasierte videometrisch erfasste
Parameter, die vom Lidschussverhalten und vom Pupillendurchmesser abgeleitet
werden konnen, zur Erkennung von Schlafrigkeit nutzt. FUr dieses Messinstrument

existiert ein Messwert, der auf mehreren augenbezogenen Parametern basiert und die
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Schlafrigkeit eines Probanden auf einer Skala von 1 bis 10 einordnet. Dieser Parameter
wird als Level of Drowsiness (LoD) bezeichnet. Eine Validierung des LoD erfolgte mit
der KDS, einer auf elektrophysiologischen Messungen, vor allem dem EEG, beruhender
Skala fur die Schlafrigkeitsmessung bei aktiven Probandinnen und Probanden
(Akerstedt und Gillberg 1990) sowie dem PVT, einem Daueraufmerksamkeits- und
Performance-Test. Fir beide Referenzen wurde eine starke und signifikante Korrelation
nachgewiesen (R>0.5; p<0.01) (Francois et al. 2016). Neben der Schlafrigkeitsmessung
wurde das Messinstrument erfolgreich in der Neurologie verwendet, um
Augenfolgebewegungen bei Patientinnen und Patienten mit schweren quantitativen

Bewusstseinsstorungen zu erfassen (Wannez et al. 2017).
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2. Forschungsziel

2.1. Herleitung der Forschungsfrage

Die vorliegende explorative Studie erprobt ein aus der Unfallpravention stammendes
videometrisches, augenbasiertes Messinstrument zur Messung von Schiafrigkeit
erstmalig in der klinischen Diagnostik der Schlafmedizin. Bei diesem Messinstrument
handelt es sich um das im vorherigen Gliederungspunkt beschriebene Drowsimeter
R100 von Phaysa S.A. (Seraing, Belgien). Es handelt sich um eine Fortsetzung und
Vertiefung der bei Kratzel et al. 2021 gesammelten Daten und untersuchten
Fragestellung. Bei dieser tiefergehenden Analyse des Datenmaterials wird die
statistische Betrachtung auf weitere zusatzlich erfasste videometrische Parameter
ausgedehnt.

Aufgrund des Pilotcharakters der vorliegenden Studie ist es nicht beabsichtigt,
unterschiedliche Krankheitsbilder gesondert zu betrachten oder Subgruppenanalysen
durchzufihren. Derartige Fragestellungen sind eventuellen Anschlussprojekten
vorbehalten, sofern die erprobte Methode ausreichend vielversprechende Ergebnisse
liefert, um Anschlussprojekte zu rechtfertigen. Durch den Pilotcharakter der Studie ist es
weiterhin geboten, die Stichprobe sowie die Belastung fur die teilnehmenden
Patientinnen und Patienten gering zu halten. Die Messungen fir die Studie werden
daher zeitlich parallel zur Routinediagnostik durchgefuhrt, was sich wiederum auf die
Patientenauswahl auswirkt und genauer unter dem Gliederungspunkt 5.5. Limitationen

thematisiert wird.

Ein Transfer der Schlafrigkeitsmessung durch videometrische augenbezogene
Parameter in die Schlafmedizin wird vielfach durch die Tatsache limitiert, dass
Patientinnen und Patienten bei vielen schlafmedizinischen und leistungsdiagnostischen
Messungen wie z.B. der néchtlichen PSG und dem MSLT die Augen schliel3en (Iber et
al. 2007), wodurch die Aufzeichnung videometrischer augenbezogener Parameter
unterbunden  wird. Ein  potenzielles Anwendungsfeld fir videometrische
Schlafrigkeitsmessung mithilfe augenbezogener Parameter findet sich allerdings bei
dem MWT. Bei diesem Verfahren sind Patientinnen und Patienten angehalten,
moglichst nicht einzuschlafen und ihre Augen so lange wie maoglich offen zu halten
(Littner et al. 2005). So musste eine videometrische Aufzeichnung augenbezogener

Parameter bis zu einem relativ spaten Stadium des Einschlafprozesses mdglich sein.
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Vorrangig wird in der vorliegenden Studie das Lidschlussverhalten unter den
Bedingungen des MWT als mdglicher Indikator untersucht, um Mudigkeit zu erkennen.
Weiterhin wird untersucht, ob wahrend des MWT schlafrigkeitsindizierte Schwankungen
des Pupillendurchmessers auftreten, wie sie aus dem pupillographischen
Schlafrigkeitstest bekannt sind (Kelbsch et al. 2019), und ob diese als Indikator fur
Schlafrigkeit dienen kdnnen. Das hier erprobte Messinstrument wurde vorrangig fur
dynamische Umgebungen wie StralRenverkehr und Arbeitsplatz entwickelt und ist
entsprechend robust gegen Stérungen und mit geringem Aufwand einsetzbar (Frangois
et al. 2016).

Diese Eigenschaften machen den Transfer in die Schlafmedizin attraktiv. Unklar ist, ob
das untersuchte Verfahren als Ergédnzung oder Ersatz fur die relativ aufwendigen PSG-
Messungen, die beim MWT sowie anderen Untersuchungen der schlafmedizinischen
Differentialdiagnostik und Leistungsdiagnostik bisher Anwendung finden, genutzt
werden konnte. Weiterhin liefert die Betrachtung des Auges wahrend des
Einschlafprozesses eventuell zusatzliche, bisher nicht beschriebene Informationen tber
Schlafrigkeit und den Einschlafprozess, die klassischen Messungen nicht zugénglich

sind und nach denen in dieser Studie explorativ gesucht werden kann.

2.2. Hypothesen

e Hypothese 1. Der Einschlafzeitpunkt und somit auch die Schlaflatenz
wahrend des MWT lassen sich bei Patientinnen und Patienten der
Schlafmedizin mithilfe videometrischer augenbezogener Parameter des
Indextests feststellen.

e Hypothese 2: Die Schlafrigkeit, welche sich in einer kurzen Schlaflatenz im
MWT aulBert, korreliert stark mit den subjektiven Methoden der
Schlafrigkeitsmessung (ESS und KSS).

e Hypothese 3: Der videometrisch ermittelte Pupillendurchmesser zeigt unter
den Bedingungen des MWT Sleepiness-Waves, die als Indikator fur
Schlafrigkeit dienen kdnnen.
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3. Methoden

3.1. Forschungsdesign

Fur die Datenerhebung erfolgte eine gleichzeitige Durchfihrung von videometrischer
Aufzeichnung der Augen (Indextest) und PSG (Referenztest) unter den standardisierten
Bedingungen des MWT. Zusatzlich wurden bei allen Patientinnen und Patienten die
ESS erhoben und vor jedem MWT-Trial ein PVT durchgefihrt und die KSS erhoben.
Die PVT-Messergebnisse wurden bei Kratzel et al. 2021 bereits umfassend
ausgewertet und werden an dieser Stelle nicht weiter betrachtet. Fur die grafische
Darstellung eines typischen Ablaufes der Datenerhebung bei den Patientinnen und
Patienten sei auf Kratzel et al. 2021 verwiesen.

Vor Beginn der Studie wurde ein Pretest durchgefuhrt und es erfolgte eine
Registrierung entsprechend den Richtlinien des International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) unter der
Nummer DRKS00015684. Die  Durchfuhrung der  Studie sowie die
Aufklarungsunterlagen wurden durch die Ethikkommission der Charité -
Universitdtsmedizin Berlin mit der Nummer EA1/211/18 genehmigt. Die bendtigte
Fallzahl wurde durch das Institut fir Biometrie und Klinische Epidemiologie (iBikE) auf

30 geschatzt.

3.2. Gewinnung der Stichprobe

Die Rekrutierung erfolgte am Interdisziplinaren Schlafmedizinischen Zentrum der
Charité - Universitditsmedizin Berlin nach Aufklarung und Einwilligung der dort in
Behandlung befindlichen Patientinnen und Patienten. Einschlusskriterium war das
Vorliegen von Tagesschlafrigkeit sowie ein Alter zwischen 18 und 80 Jahren.
Ausschlusskriterien  fir  die  Studienteilnahme waren eine eingeschrankte
Einwilligungsfahigkeit, reduzierte Compliance durch das Vorliegen neurologischer sowie
psychiatrischer Erkrankungen, Parese der intra- oder extraokuldren Muskulatur,
Myasthenia gravis, Horner Syndrom, Sehbehinderungen mit einem Visus <0.3 sowie
eine nicht medizinisch indizierte Einnahme stimulierender oder sedierender
Substanzen.

Da es sich um eine explorative Studie handelt, ist es geboten, die Zusatzbelastung, die
aus der Studienteilnahme und der Datenerhebung resultiert, fir Patientinnen und

Patienten mdglichst gering zu halten. Dieses durch die Ethikkommission der Charité -
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Universitatsmedizin Berlin beflirwortete Vorgehen sah daher vor, die Datenerhebung als
zusatzliche Messung bei medizinisch indizierten MWTs durchzufihren, die in den
Rahmen der Routinediagnostik und Therapiekontrolle fallen. Die Studienteilnahme
erfolgte somit in einigen Fallen vor der Diagnosestellung bei dem blof3en Vorliegen von
Tagesschlafrigkeit. Es lasst sich daher die Anzahl der Patientinnen und Patienten pro
Diagnose nur eingeschrankt steuern. Die Konsequenzen werden unter dem

Gliederungspunkt 5.5 Limitationen diskutiert.

3.3. Technische Angaben zu dem untersuchten Messinstrument

Bei dem neuartigen Messinstrument, welches in der vorliegenden Arbeit untersucht
wird, handelt es sich, wie erwahnt, um das Drowsimeter R100 der Phasya S.A.
(Seraing, Belgien). Das Drowsimeter R100 ist ein Instrument, welches augenbasierte
videometrisch erfasste Parameter zur Erkennung von Schlafrigkeit am Arbeitsplatz
nutzt.

Um das Auge unter wechselnden Lichtbedingungen sowie in voélliger Dunkelheit
aufzeichnen zu kénnen, wird zur Beleuchtung Infrarotlicht auRerhalb des sichtbaren
Spektrums verwendet. Hierdurch wird verhindert, dass das Verhalten des Auges durch
das fur die Kamera notwendige Licht beeinflusst wird. Um einen Lidschlag, dessen
Dauer Ublicherweise 100-400ms betragt (Milo et al. 2010), korrekt abbilden zu kénnen,
ist bei der Videoaufnahme des Auges eine hohe Bildfrequenz erforderlich. Diese hohe
Bildfrequenz wird durch den Einsatz eines monochromen Bildsensors erreicht, da
hierbei nur ein Farbkanal notwendig ist und nicht, wie fir Videos ublich, drei Farbkanéale
(Rot, Griin, Blau). So wird die Datenmenge pro Bild reduziert und eine Bildfrequenz von
120Hz ermdglicht.

Durch den Indextest konnten insgesamt sieben Parameter gewonnen werden. Hierbei
handelt es sich um sechs Standardparameter: Blink frequency (BF), Level of
Drowsiness (LoD), Mean blink duration (MBD), Mean long eyelid closure duration
(MLD), Percentage of eyelid closure (PERCLOS) und Percentage of long eyelid closure
(PLEYCLOS) sowie als siebten Parameter um den Pupillendurchmesser. Der
Pupillendurchmesser gehort nicht zu den Ublichen Parametern des Indextests und
wurde durch gesonderte Analyse des Datenmaterials durch die Phasya S.A. gewonnen,

um in der vorliegenden Arbeit ausgewertet zu werden.
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Nachfolgend werden die drei in der vorliegenden Arbeit genauer betrachteten
Parameter des  Messinstrumentes, PERCLOS und MBD, sowie der

Pupillendurchmesser definiert.

Tabelle 1: Definition der Parameter des Indextests
(Eigene Tabelle)

Parameter Einheit Definition

PERCLOS Einheitenlos %  PERCLOS ist definiert als der Anteil der Zeit in
(Percentage of einem betrachteten Zeitfenster von 60 Sekunden,
eyelid closure) in  welchem die Augen 70% oder mehr

geschlossen waren.

MBD Sekunden Blinzen wird definiert als Lidschlag, bei dem die
(Mean blink Augen sich zu 50% oder mehr schlieRen. MBD ist
duration) der Mittelwert der Dauer des Blinzelns in einem

betrachteten Zeitfenster von 60 Sekunden.

Pupillen- Pixel Der Pupillendurchmesser ist der
durchmesser Kreisdurchmesser der Offnung der Iris, welche
als Pupille bezeichnet wird. Die Messung des
Pupillendurchmessers erfolgt in Pixel. die
typische Grol3e einer Pupille betrdgt mit dem
verwendeten Messinstrument im Dunkeln etwa 45

Pixel.

Fir eine vollstandige Definition der Ubrigen Parameter BF, LoD, MLD und PLEYCLOS

sei auf Kratzel et al. 2021 verwiesen.

3.4. Referenzwerte

In dieser Studie wird die PSG als Referenzmethode verwendet. Hierbei handelt es sich
um eine vorwiegend auf dem EEG basierende Methode, die als ,Referenzmethode der
Schlafmedizinischen Diagnostik betrachtet wird (DGSM 2017). Die Aufzeichnung der
PSG erfolgt unter den Bedingungen des von Littner et al. 2005 definierten MWT. Als
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zusatzliche Referenzen werden erganzend die Fragebdégen ESS und KSS eingesetzt.
Erlauterungen zu der PSG sowie zu den Fragebdgen finden sich unter

Gliederungspunkt 1.5. Quantifizierung von Schlafrigkeit und Schlaf.

3.5. Aufzeichnungsbedingungen

Die visuelle Aufzeichnung der Augen-Parameter sowie die Aufzeichnung der PSG
erfolgten unter den standardisierten Bedingungen des MWT nach den Vorgaben der
American Academy of Sleep Medicine (AASM) von Littner et al. 2005. Diese sehen fir
die Durchfihrung des MWT vier Trials mit einer Dauer von 40 Minuten und je zwei
Stunden Abstand zwischen den Trials vor. Aus den in den vier MWT-Trials gemessenen
Schlaflatenzen jeder Patientin bzw. jedes Patienten wird der arithmetische Mittelwert
berechnet. Der erste MWT-Trial beginnt hierbei Ublicherweise zwischen 09:00 Uhr und
10:00 Uhr. Die Durchfuhrung erfolgt in einem ruhigen Raum, der nur geringflgig
beleuchtet ist (0.10-0.13 Lux). Die Patientinnen und Patienten nehmen eine bequeme
sitzende Position ein, der Kopf wird mit einem Kissen abgestiitzt. Die Feststellung von
Schlaf erfolgt vornehmlich durch das EEG, welches als Teil der PSG aufgezeichnet
wird. Die Bewertung der PSG-Aufzeichnung erfolgt in Epochen mit einer Dauer von je
30 Sekunden. Der Einschlafzeitpunkt ist definiert als die erste Epoche mit mehr als 15
Sekunden Schlaf (N1). Der MWT-Trial wird unabhangig vom Auftreten von Schlaf nach
40 Minuten beendet. Den Vorgaben von Littner et al. 2005 folgend, erfolgt eine
vorzeitige Beendigung des MWT-Trials, wenn drei konsekutive Epochen von Schlaf des

Stadiums N1 auftreten oder eine Epoche eines anderen Schlafstadiums als N1 auftritt.

3.6. Beschreibung des untersuchten Datensatzes

In der vorliegenden Arbeit wird der auch bei Kratzel et al. 2021 ausgewertete Datensatz
zugrunde gelegt. Es erfolgt zusatzlich eine Auswertung weiterer augenbezogener
Parameter, welche bei Kratzel et al. 2021 noch nicht genauer betrachtet wurden. Das
Vorgehen in der vorliegenden Arbeit orientiert sich in Teilen an Kratzel et al. 2021. Die
statistische Analyse erfolgte mit der MATLAB-Software, Version R2019b (MathWorks,
Natick, MA, USA) und der Software IBM SPSS Statistics Version 25.0 (IBM Corp,
Armonk, NY, USA). Durch den Autor wurden Skripte zur Datenverarbeitung, zum
Erstellen der Grafiken, zur Berechnung statistischer Kennzahlen und Durchfiihrung

einer Frequenzbandanalyse erstellt. Die Skripte wurden in der Sprache Mathworks
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verfasst, welche fir diesen Zweck durch den Autor erlernt wurde und der oben
erwahnten MATLAB-Software zugeordnet ist. Die Wahl der statistischen Methoden

erfolgt in Abstimmung mit dem Institut fur Biometrie und Klinische Epidemiologie (iBIkE).

Da bei den insgesamt n=30 Patientinnen und Patienten insgesamt vier MWT-Trials
durchgefiihrt werden, ergeben sich insgesamt n=120 MWT-Trials mit Messung der
Schlaflatenz. Aus den vier bei jeder Patientin bzw. jedem Patienten gemessenen
Schlaflatenzen wird die mittlere Schlaflatenz fir jede einzelne Patientin bzw. jeden
einzelnen Patienten der insgesamt 30 Patientinnen und Patienten berechnet. Zuséatzlich
wurden bei allen der n=30 Patientinnen und Patienten der ESS-Score erhoben und vor
jedem der n=120 MWT-Trials die aktuelle Schlafrigkeit mittels KSS erhoben. Die zeitlich
parallele videometrische Aufzeichnung der Augen durch das untersuchte
Messinstrument kann sowohl den 120 MWT-Trials sowie den n=30 Patientinnen und
Patienten zugeordnet werden. Diese videometrischen Aufzeichnungen liefern nach
softwaregestutzter Auswertung durch die Phasya S.A. insgesamt sieben Parameter, die
unter dem Gliederungspunkt 3.3. Technische Angaben zu dem untersuchten

Messinstrument genauer erlautert werden.

3.7. Statistische Betrachtung der einzelnen Parameter des

untersuchten Messinstrumentes

Das untersuchte Messinstrument liefert, wie unter Gliederungspunkt 3.3. Technische
Angaben zu dem untersuchten Messinstrument beschrieben, insgesamt sieben
augenbezogene Parameter, welche fur die Erkennung von Schlaf geeignet sein
konnten. Bei den Parametern BF, LoD, MDB, MLD, PERCLOS und PLEYCLOS ist
aufgrund ihrer Definition und Berechnungsmethode zu erwarten, dass ein Anstieg des
jeweiligen Parameters auf Schlafrigkeit oder das Auftreten von Schlaf hinweisen wiirde.
Bei dem Pupillendurchmesser hingegen ist eine niederfrequente Oszillation bei
Schlafrigkeit zu erwarten (siehe Gliederungspunkt 1.5.2. Objektive Quantifizierung von
Schlafrigkeit durch apparative Methoden). Dies fiihrt dazu, dass die Parameter BF, LoD,
MDB, MLD, PERCLOS und PLEYCLOS statistisch &ahnlich zu analysieren sind,
wahrend der Parameter Pupillendurchmesser fir die Analyse eine andere statistische
Herangehensweise erforderlich macht. Eine Analyse des Parameters PERCLOS

erfolgte in Teilen bereits bei Kratzel et al. 2021.
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3.8. Statistisches Vorgehen fur die Analyse der Parameter BF,

LoD, MDB, MLD, PERCLOS und PLEYCLOS

Die statistische Analyse der Parameter BF, LoD, MDB, MLD, PERCLOS und
PLEYCLOS lasst sich in drei Schritte gliedern, die nachfolgend aufgefiihrt werden:
1. Identifikation derjenigen Parameter, die am ehesten zur Bestimmung von Schlaf
geeignet sind.
2. Festgelegen von Grenzwerten zur Ermittlung der Schlaflatenz fir die zuvor
identifizierten Parameter.
3. Validierung der zuvor festgelegten Grenzwerte durch Vergleich mit der Referenz

sowie Ermittlung klinischer relevanter Kennzahlen.

Es sei hierbei angemerkt, dass die Schritte 2 und 3 der Analyse an statistisch
unabhéangigen Datenséatzen erfolgen. Dies macht eine Teilung des Datensatzes
erforderlich. Nachfolgend werden daher die drei Schritte der statistischen Analyse

geschildert und das Verfahren zur Teilung des Datensatzes erlautert.

3.8.1.  Schritt 1: Identifikation geeigneter Parameter

Fur die im ersten Analyseschritt vorgesehene ldentifikation derjenigen Parameter, die
am besten fur die Erkennung von Schlaf geeignet sind, werden fur alle Parameter die
Grenzwertoptimierungskurven und Flachen unter den Grenzwertoptimierungskurven
berechnet und dargestellt. Da es sich bei der Grenzwertoptimierungskurve um ein
dichotomes (semi-)quantitatives Merkmal bzw. eine Zwei-Klassen-
Klassifizierungsmethode handelt, ist es erforderlich, die MWTs nach dem Auftreten von
Schlaf (Schlaflatenz <40 Minuten) oder Ausbleiben von Schlaf (Schlaflatenz =40
Minuten) zu kategorisieren. Die SchrittgréRe der Grenzwerte zur Erstellung der
Grenzwertoptimierungskurven richtet sich dabei nach der Auflésung des jeweiligen
Parameters, so dass bei BF, PERCLOS und PLEYCLOS 100 Schritte, bei MBD und
MLD 60 Schritte und bei LoD 10 Schritte zur Anwendung kommen.

Mit diesem Vorgehen konnten zwei Parameter identifiziert werden, bei denen eine
weitere statistische Analyse aussichtsreich erscheint. Es sie vorab angemerkt, dass es
sich bei diesen um die Parameter BF und PERCLOS handelt (siehe Gliederungspunkt
4.2. Ergebnis der statistischen Betrachtung der Parameter BF, LoD, MDB, MLD,
PERCLOS und PLEYCLOS).
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3.8.2. Schritt 2: Festgelegen von Grenzwerten

Fur das Clinical Reasoning wird von den Ergebnissen des MWT vor allem die mittlere
gemessene Schlaflatenz der vier MWT-Trials herangezogen (Littner et al. 2005). Fur
einen Vergleich muss daher gepruft werden, inwieweit sich PERCLOS und MBD zu
Bestimmung der mittleren Schlaflatenz eignen. Um die Parameter PERCLOS und MBD
zur Erkennung von Schlaf bzw. zur Messung der Schlaflatenz in MWT-Trials einsetzen
zu kbnnen, ist es erforderlich, jeweils einen bestimmten Grenzwert festzulegen, dessen
Uberschreitung als Anzeichen fir das Einschlafen interpretiert wird.

Bei der Ermittlung der Grenzwerte wird derjenige Grenzwert als Kklinisch optimal
erachtet, bei welchem die Rangkorrelation der Schlaflatenz zwischen den betrachteten
Parametern des Indextests (PERCLOS oder MBD) und dem Referenztest (PSG) im
Trainings-Datensatz am hdchsten ist.

Um diese Grenzwerte zu ermitteln und anschlieRend prifen zu kdnnen, ist eine
nachfolgende Validierung durch Anwendung auf einen statistisch unabhangigen
Datensatz erforderlich. Es ist somit notwendig, die Patientinnen und Patienten, bei
denen Messdaten erhoben wurden, randomisiert in zwei unabhangige Gruppen zu
teilen. Diese randomisierte Zuteilung wird unter Gliederungspunkt 3.8.4. Randomisierte
Gruppenzuteilung erldutert. Nur so kann ein Teil des Datensatzes genutzt werden, um
Grenzwerte zu ermitteln, welche anschlieRend mit statistisch unabhangigen Daten

validiert werden konnen.

3.8.3. Schritt 3: Validierung der zuvor festgelegten Grenzwerte
Die Validierung der Grenzwerte erfolgt durch Anwendung der Grenzwerte auf den
unabhangigen Test-Datensatz. Die randomisierte Zuteilung zu den Gruppen wird unter
Gliederungspunkt 3.8.4. Randomisierte Gruppenzuteilung erlautert. Die Validierung der
Ergebnisse durch Anwendung auf unabhéngige Daten erfolgt anhand folgender
Kennzahlen und Darstellungsmethoden:
e Grenzwertabhangige Sensitivitat und Spezifitat von PERCLOS und MBD fiir das
Feststellen von Schlaf in 40-minutigen MWT-Trials.
¢ Blant-Altman-Plots sowie die 95% Konfidenzintervalle fir die Messung der
Schlaflatenz mit PERCLOS und MBD gegenuber der Referenzmethode.
e Berechnung der Rangkorrelationskoeffizienten der Schlaflatenzen (gemessen mit
PERCLOS, MBD sowie der Referenz) mit den ESS- und KSS-Scores.
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Die Wahl des Rangkorrelationskoeffizienten (nach Spearman) als Zusammenhangsmal}
sowohl in der Ermittlung der Grenzwerte als auch bei der Validierung der Grenzwerte
wird nachfolgend erlautert. Aus der auf 40 Minuten begrenzten Dauer der MWT-Trials
resultiert ein Deckeneffet, denn es schlafen nicht alle Patientinnen und Patienten ein.
Bei Patientinnen und Patienten, die wahrend des MWT nicht einschlafen, sieht das
MWT-Protokoll vor, eine Schlaf-Latenz von 40 Minuten anzugeben. Dieses witirde in der
Produkt-Moment-Korrelation (nach Pearson) zu einer Uberschatzung des
Zusammenhanges fuhren, falls Indextest und Referenztest Ubereinstimmend keinen
Schlaf feststellen. Es wird daher sowohl bei der Ermittlung geeigneter Grenzwerte als
auch bei der Validierung der Grenzwerte der Rangkorrelationskoeffizient (nach
Spearman) eingesetzt.

Dieses Vorgehen deckt sich in Teilen mit dem Vorgehen bei Kratzel et al. 2021, wobei
an dieser Stelle neben dem Parameter PERCLOS auch der Parameter MBD detailliert

dargestellt wird und zusétzliche statistische Angaben erfolgen.

3.8.4. Randomisierte Gruppenzuteilung

Die Patientinnen und Patienten wurden randomisiert in zwei Gruppen geteilt. Die
Zuteilung erfolgte anhand einer computergenerierten Randomisierungsliste. Diese
Teilung in Gruppen ist, wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, notwendig, um einen
optimalen Grenzwert zur Feststellung von Schlaf festlegen und nachfolgend validieren
zu konnen. Die beiden Gruppen haben eine GrolRe von je n=15 Patientinnen und
Patienten mit jeweils vier MWT-Trials pro Patientin bzw. Patient, also insgesamt n=60
MWT-Trials pro Gruppe. Eine Gruppenzuteilung pro Patientin bzw. Patient, so wie in
dieser Arbeit durchgefiihrt, ist vorteilhaft, da nur so zwei statistisch unabhéangige
Datensatze fiur die Festlegung des Grenzwertes (Trainings-Datensatz) und die
Validierung dieses Grenzwertes (Test-Datensatz) zustande kommen. Von einer
Gruppenzuteilung pro MWT-Trial wurde abgesehen, da dies zur Konsequenz hatte,
dass MWT-Trials von einer Patientin bzw. einem Patienten sowohl an der Festlegung
des Grenzwertes als auch der Validierung des Grenzwertes beteiligt sein kdnnten, die

statistische Unabhangigkeit also verloren ginge.
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3.9. Statistisches Vorgehen zur Auswertung des

Pupillendurchmessers

Da der Pupillendurchmesser, wie vorab geschildert, eine andere statistische
Betrachtung erfordert als BF, LoD, MDB, MLD, PERCLOS und PLEYCLOS, wird er
gesondert analysiert. Um den Pupillendurchmesser als Indikator fur Schlafrigkeit
beurteilen zu konnen, ist es erforderlich, mogliche Sleepiness-Waves sichtbar zu
machen (siehe Gliederungspunkt 1.5.2. Objektive Quantifizierung von Schlafrigkeit
durch apparative Methoden).

Mit einem videometrischen Verfahren kann der Pupillendurchmesser nur bei getffneten
Augen aufgezeichnet werden, da die Pupille bei geschlossenen Augen von den
Augenlidern verdeckt wird. Durch regelméRiges Blinzeln oder anderweitiges Schliel3en
der Augen kommt es daher zu unterschiedlich langen Unterbrechungen der
Aufzeichnung. Die fehlenden Abschnitte wurden durch anterograde und retrograde
autoregressive  Modellierung rekonstruiert. Der in dieser Weise Kkorrigierte
Pupillendurchmesser wurde einer Frequenzbandanalyse unterzogen, um auftretende
Oszillationen in einem Spektrogramm sichtbar machen zu konnen.

Die Spektrogramme werden der Schlaflatenz gegentbergestellt und es wird die Summe
der dB unter <0.8 Hz angegeben. Die Darstellung der Resultate in der vorliegenden
Arbeit erfolgt exemplarisch anhand ausgewabhlter Aufzeichnungen.

Die Betrachtung des Pupillendurchmessers erfolgte rein explorativ, da eine
Dokumentation zum Pupillendurchmesser unter den Bedingungen des MWT nicht
gefunden werden konnte und das Ergebnis dieser Betrachtung zu Beginn der

vorliegenden Arbeit offen war.
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4. Ergebnisse
4.1. Rekrutierung

Bei den nachfolgenden Darstellungen handelt es sich um die auch bei Kratzel et al.
2021 untersuchte Stichprobe. Insgesamt wurden 35 Patientinnen und Patienten
rekrutiert, von denen 5 Patientinnen und Patienten im Nachhinein ausgeschlossen
werden mussten. Daraus resultieren 30 auswertbare Datensadtze. Der Ablauf der
Rekrutierung sowie die Grinde fir den Ausschluss sind dem nachfolgenden

Flussdiagramm zu entnehmen.

Rekrutiert
n=35

Ausschlussgrinde

Funktionsausfall des EEG:

n=1
Teilgenommen
n=34
Ausschlussgriunde
EEG-Artefakte: n=3
Akute Erkrankung: n=1
Ausgewertet
n=30

Abbildung 1: Rekrutierung der Studienteilnehmer und Ausschlussgriinde
(Eigene Abbildung)
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Tabelle 2: Stichprobencharakteristika
(Kratzel et al., 2021)

N

%

Alter (Jahre)

Mittelwert 45+13

18-25 1 3
26-35 7 23
36-45 10 33
46-55 17
56-65 17
>65 7
Geschlecht

weiblich 15 50
mannlich 15 50
Diagnose

Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom 12 40
Idiopathische Hypersomnie 8 27
Insomnie 3 10
Narkolepsie 3 10
Dissoziative Storung 1 3
Fatigue-Syndrom 1 3
Posttraumatische Hypersomnie 1 3
Restless-Legs-Syndrom 1 3
Grund fur Klinikaufenthalt

Schlafmedizinische Diagnostik 23 77
Therapiekontrolle 7 23
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4.2. Ergebnis der statistischen Betrachtung der Parameter BF,
LoD, MDB, MLD, PERCLOS und PLEYCLOS

Nachfolgend werden exemplarisch MWT-Trials mit folgenden Parametern des
Indextests - BF, LoD, MDB, MLD, PERCLOS und PLEYCLOS - in Relation zum
Einschlafzeitpunkt dargestellt, welcher durch den Referenztest (PSG) ermittelt wurde.
Die Auswahl zeigt einen MWT-Trial mit einer verhaltnisméaRig kurzen Schlaflatenz
(Abbildung 2), einen MWT-Trial mit einer mittleren Schlaflatenz (Abbildung 3) und einen
MWT-Trial ohne Einschlafereignisse (Abbildung 4).
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Abbildung 2: Signale des Indextests und Einschlafzeitpunkt (vertikale gestrichelte Linie), ermittelt durch
PSG: MWT-Trial mit einer kurzen Schlaflatenz

(Eigene Abbildung)

34




w B 4
DTpng- -
0.6 .
04
02 N\ AN
0 | ! | | 4 1 |
0 300 600 900 1200 1500 1800 2100 2400
1T 11 T T
I
o) ! -
m
= I
I
| £ |
1500 1800 2100 2400
hd 1 l ' ' L]
| A
o 1 ]
5 1 |
I 4
| ! I
0 300 600 900 1200 1500 1800 2100 2400
60 T T LB | K | v ™ T T
I
40 1
o I
o
= = I
I
0 L 1 l 1 : 1
0 300 600 900 1200 1500 1800 2100 2400
T
o -
C §
—
O
x .
W
o
|
2100 2400
100 T T T v T T
8 80 [ W .
d 60 =
& 40 I 4
T I
20 4
0 l L | | | |
0 300 00 200 1200 1500 1800 2100 2400

Zeit, Sekunden

Abbildung 3: Signale des Indextests und Einschlafzeitpunkt (vertikale gestrichelte Linie), ermittelt durch
PSG: MWT-Trial mit einer mittleren Schlaflatenz

(Eigene Abbildung)
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Abbildung 4: Signale des Indextests und Einschlafzeitpunkt (vertikale gestrichelte Linie), ermittelt durch

PSG: MWT-Trial ohne Einschlafereignisse

(Eigene Abbildung)
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Die Flachen unter den Grenzwertoptimierungskurven der Parameter BF, LoD, MDB,
MLD, PERCLOS und PLEYCLOS sind in nachfolgender Tabelle aufgelistet.

Tabelle 3: Flachenanteil unter den
Grenzwertoptimierungskurven

n = 120 MWT-Trials, gesamter Datensatz
(Kratzel et al. 2021)

Parameter Flachenanteil
BF 0.493924
LoD 0.652778
MBD 0.847512
MLD 0.794705
PERCLOS 0.883102
PLEYCLOS 0.795428

Die Grenzwertoptimierungskurven aller Standardparameter des Indextests werden
nachfolgend dargestellt (Abbildung 5 bis Abbildung 10).
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Abbildung 5: Grenzwertoptimierungskurve des Abbildung 6: Grenzwertoptimierungskurve des
Parameters BF . Parameters LoD
n =120 MWT-Trials, gesamter Datensatz n = 120 MWT-Trials, gesamter Datensatz
(Eigene Abbildung) (Eigene Abbildung)
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Abbildung 7: Grenzwertoptimierungskurve des

Parameters MBD
n = 120 MWT-Trials, gesamter Datensatz
(Eigene Abbildung)
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Abbildung 9: Grenzwertoptimierungskurve des

Parameters PERCLOS
n = 120 MWT-Trials, gesamter Datensatz
(Kratzel et al. 2021)
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Abbildung 8: Grenzwertoptimierungskurve des

Parameters MLD
n = 120 MWT-Trials, gesamter Datensatz
(Eigene Abbildung)
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Abbildung 10: Grenzwertoptimierungskurve

Parameters PLEYCLOS
n =120 MWT-Trials, gesamter Datensatz
(Eigene Abbildung)
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4.2.1. Festlegung geeigneter Grenzwerte fir PERCLOS und MBD

zur Bestimmung der Schlaflatenz

Die Parameter PERCLOS und MBD weisen einen Flachenanteil von >0.80 unter der
Grenzwertoptimierungskurve auf (siehe Tabelle 3: Flachenanteil wunter den
Grenzwertoptimierungskurven) und werden daher einer detaillierteren Auswertung
unterzogen. Die Darstellungen wurden teilweise bei Kratzel et al. 2021 veréffentlicht.
Dies ist jeweils im Einzelnen kenntlich gemacht.

Nachfolgend wird der Rangkorrelationskoeffizient (Rho) fiir die Schlaflatenz, gemessen
mit PSG und PERCLOS (Abbildung 11) bzw. PSG und MBD (Abbildung 12), in
Abhangigkeit von dem fir PERCLOS bzw. MBD verwendeten Grenzwert im Trainings-
Datensatz dargestellt. AuRerdem werden die Sensitivitat und die Spezifitat bezlglich
der Erkennung von Schlaf wahrend des MWT durch PERCLOS (Abbildung 13) bzw.
MBD (Abbildung 14) in Abhangigkeit von dem fir PERCLOS bzw. MBD verwendeten

Grenzwert dargestellt.
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Abbildung 11: Rangkorrelationskoeffizient (Rho) fur  Abbildung 12: Rangkorrelationskoeffizient (Rho) fur

die Schlaflatenz: Vergleich zwischen PERCLOS die Schlaflatenz: Vergleich zwischen MBD und
und PSG mit variierendem PERCLOS Grenzwert. PSG mit variierendem MBD Grenzwert

n = 60 MWT-Trials, Trainings-Datensatz n = 60 MWT-Trials, Trainings-Datensatz
(Kratzel et al. 2021) (Eigene Abbildung)
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(magenta) von PERCLOS flr die Erkennung von
Schlaf gegentiber dem Referenztest PSG mit
variierendem PERCLOS Grenzwert

n = 60 MWT-Trials, Trainings-Datensatz

(Kratzel et al. 2021)
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Abbildung 14: Sensitivitat (blau) und Spezifitat

50

60

(magenta) von MBD fir die Erkennung von Schlaf

gegeniber dem Referenztest PSG mit
variierendem PERCLOS Grenzwert

n =60 MWT-Trials, Trainings-Datensatz
(Eigene Abbildung)

Als optimaler Grenzwert wird, wie bereits beschrieben (siehe Gliederungspunkt 3.8.2.

Schritt 2: Festgelegen von Grenzwerten), derjenige Wert betrachtet, bei dem die
Rangkorrelation zwischen PSG und PERCLOS bzw. zwischen PSG und MBD am

hdchsten ist.

Fir den Parameter MBD wurde unter Verwendung des Trainings-

Datensatzes ein Grenzwert von 12 Sekunden fir das Messen der Schlaflatenz ermittelt

(siehe Abbildung 12). Der optimale Grenzwert zur Feststellung von Schlaf fir
PERCLOS betragt 0.76, wie bereits aus Kratzel et al. 2021 bekannt ist.

40



4.2.2. Anwendung und Validierung zuvor ermittelter Grenzwerte fur
das Messen der Schlaflatenz mit PERCLOS und MBD

Fur den Parameter MBD wurde, wie im vorherigen Gliederungspunkt beschrieben, unter
Verwendung des Trainings-Datensatzes ein optimaler Grenzwert von 12 Sekunden fur
die Feststellung von Schlaf festgelegt. Zur Validierung wird dieser Grenzwert auf den
Test-Datensatz angewendet. Dies ergab eine Sensitivitat von 78% und eine Spezifitat
von 79% fur die korrekte Klassifizierung des Auftretens von Schlaf in einem MWT sowie
einen hohen Rangkorrelationskoeffizienten von Rho=0.78, welcher statistisch signifikant
ist (p<0.05).

Weiterhin neigt der Parameter MBD mit diesem Grenzwert bei Anwendung auf den
Test-Datensatz dazu, die mittlere Schlaflatenz der vier MWT-Trilas der n = 15
Patientinnen und Patienten um 4.1 Minuten zu unterschatzen. Das 95%
Konfidenzintervall fir die mit MBD gemessene mittlere Schlaflatenz liegt bei +17.1
Minuten (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Bland-Altman-Diagramm der
Schlaflatenz gemessen mit MBD gegenliber PSG
n =15 MWTs, Test-Datensatz

(Eigene Abbildung)
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Die unter Verwendung des Test-Datensatzes ermittelten Grenzwerte von 0.76 fir
PERCLOS (Kratzel et al. 2021) und 12 Sekunden fir MBD wurden genutzt, um den
Produkt-Grenzwert-Schatzer fur die Wahrscheinlichkeit von Wachheit tber die 40-
mindtige MWT-Dauer im Test-Datensatz, bestehend aus n=60 MWT-Trials, zu
berechnen. Beide Parameter des Indextests unterschatzen die
Wachheitswahrscheinlichkeit wahrend der MWT-Trials im Vergleich zum Referenztest
(siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: Produkt-Grenzwert-Schatzer fur die
Wachheitswahrscheinlichkeit; PSG (blau), PERCLOS
(magenta), MBD (griin)
n = 60 MWT-Trials, Test-Datensatz
(Eigene Abbildung)
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Die Rangkorrelationskoeffizienten der sekundaren Referenzen (ESS und KSS) und der
mit unterschiedlichen Verfahren gemessenen mittleren Schlaflatenzen werden
nachfolgend dargestellt. Die Darstellung erfolgt fur den Test-Datensatzes, unter
Nutzung der im Trainings-Datensatz ermittelten Grenzwerte fir PERCLOS (Kratzel et
al. 2021) und MBD.

Da die ESS nur einmal pro Patientin bzw. Patient erhoben wurde, wird der ESS-Score
nachfolgend mit der mittleren pro Patientin bzw. Patient gemessenen Schlaflatenz
verglichen. Die Messung der Schlaflatenz erfolgte mit PSG, PERCLOS und MBD.

Tabelle 4: Rangkorrelationskoeffizient (Rho) und p-Wert von ESS-Score und mittlerer Schlaflatenz der
Patientinnen und Patienten

n =15, Test-Datensatz

(Eigene Tabelle)

Messverfahren zur Messung der mittleren Schlaflatenz Rho p-Wert
Mittlere Schlaflatenz gemessen mit PSG (Referenztest) -0.722 0.002
Mittlere Schlaflatenz gemessen mit PERCLOS (Indextest) -0.406 0.133
Mittlere Schlaflatenz gemessen mit MBD (Indextest) -0.307 0.255

Die ESS-Scores zeigen einen hoheren Rangkorrelationskoeffizienten (Rho) zu den
mittleren Schlaflatenzen des Referenztests (PSG) als zu den mittleren Schlaflatenzen,
die durch Parameter des Indexttests (PERCLOS, MBD) ermittelt wurden. Die einzige
Korrelation, die statistisch signifikant ist (p-Wert <0,05), besteht zwischen dem ESS-
Score und dem Referenztest (PSG). Die an dieser Stelle neu durch MBD ermittelte
mittlere Schlaflatenz korreliert nicht signifikant mit dem ESS-Score.

Die Korrelation zwischen mittlerer Schlaflatenz, gemessen mit MBD, und dem ESS-
Score ist aus Kratzel et al. 2021 nicht bekannt, wohingegen die Korrelation zwischen
mittlerer Schlaflatenz, gemessen mit PSG und PERCLOS, und dem ESS-Score aus
Kratzel et al. 2021 bereits bekannt ist.

Im Gegensatz zur ESS wurde die KSS vor jedem MWT-Trial, also 4 Mal pro Patientin

bzw. Patient, erhoben und der KSS-Score nachfolgend mit der in einzelnen MWT-Trials

gemessenen Schlaflatenz verglichen.
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Tabelle 5: Rangkorrelationskoeffizient (Rho) und p-Wert von KSS-Score und Schlaflatenz in einzelnen

MWT-Trials
n = 60, Test-Datensatz
(Eigene Tabelle)

Messverfahren zur Messung der mittleren Schlaflatenz Rho p-Wert
Schlaflatenz gemessen mit PSG (Referenztest) -0.425 <0.001
Schlaflatenz gemessen mit PERCLOS (Indextest) -0.457 <0.001
Schlaflatenz gemessen mit MBD (Indextest) -0.443 <0.001

Unabhéngig davon, mit welchem Verfahren die Schlaflatenz ermittelt wurde, weisen die

KSS-Scores ahnlich niedrige negative, jedoch statistisch signifikante (p-Wert >0,005)

Korrelationen zu den Schlaflatenzen, gemessen mit dem Referenztest (PSG), sowie zu
den Schlaflatenzen, die durch Parameter des Indextests (PERCLOS, MBD) ermittelt

wurden, auf.
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4.3. Ergebnisse der Auswertung des Pupillendurchmessers
Nachfolgend ein typisches Beispiel flr ein Rohsignal eines aufgezeichneten
Pupillendurchmessers sowie der Pupillendurchmesser nach Rekonstruktion fehlender
Abschnitte.

Pupillendurchmesser, Pixel

1000 1010 1020 1030 1040 1050 1060
Zeit, Sekunden

Abbildung 17: Typischer Ausschnitt eines aufgezeichneten Pupillendurchmessers wahrend eines MWT-
Trial; Rohdaten (magenta), Pupillendurchmesser nach Rekonstruktion fehlender Abschnitte (blau)
(Eigene Abbildung)

Das Spektrogramm der Veradnderung des Pupillendurchmessers, aufgezeichnet
wahrend der MWT-Trials, zeigte keine Zunahme niederfrequenter Schwankung in dem
Frequenzband von <0.8Hz, wie es fur den pupillographischen Schlafrigkeitstest
beschrieben ist. Die Spektrogramme sind gekennzeichnet von andauernden
erheblichen Schwankungen des Pupillendurchmessers, welche nicht mit den
Einschlafereignissen zu assoziieren sind. Dies wird nachfolgend anhand von drei
Beispielen illustriert (Abbildung 18 bis Abbildung 20), in denen jeweils der
Pupillendurchmesser, das Spektrogramm der Pupillendurchmesser-Oszillation, die
kumulierte Magnitude der Oszillation des Pupillendurchmessers im Bereich unter 0,8Hz
und der Einschlafzeitpunkt, gemessen mit dem Referenztest (PSG), abgebildet sind.
Die Auswahl zeigt einen MWT-Trial mit einer mittleren Schlaflatenz, bei dem die Augen
relativ friihzeitig zeitweise geschlossen werden und der Pupillendurchmesser auf < 60%
des Ausgangsniveaus absinkt (Abbildung 18), einen MWT-Trial mit einer
verhaltnisméfig hohen Schlaflatenz, bei dem die Augen weitgehend offen gehalten
werden, der Pupillendurchmesser jedoch auf <60% des Ausgangsniveaus absinkt
(Abbildung 19) und einen MWT-Trial ohne Einschlafereignisse, bei dem der
Pupillendurchmesser wahrend Trials kaum abnimmt (Abbildung 20).
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Abbildung 18: Erste beispielhafte Gegeniberstellung pupillenbezogener Parameter
(Eigene Abbildung)
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5. Diskussion

5.1. Erkennung von Schlaf mithilfe des Indextests

Von allen Parametern des Indextests waren PERCLOS und MBD am besten zur
Messung der Schlaflatenz unter den Bedingungen des MWT geeignet (Flachenanteil
unter der Grenzwertoptimierungskurve >0.8). Beide Parameter neigen dazu, die
Schlaflatenz im Vergleich zum Referenztest (PSG) zu unterschatzen. Der Score des als
zusatzliche Referenz eingesetzten Fragebogens ESS Kkorreliert starker mit der
Referenzmethode (PSG) als mit den Parametern PERCLOS und MBD des neuen
Messinstrumentes, was die Uberlegenheit der Referenzmethode (PSG) unterstreicht.

Die Unterschatzung der Schlaflatenz durch PERCLOS und MBD ist vermutlich
Ausdruck dafir, dass diese Parameter des Indextests bereits auf ein friheres Stadium
im Einschlafprozess und somit vor dem neurophysiologischen Einschlafen mit dem
Ubergang vom Wachzustand W in Schlafstadium N1 ansprechen, als dies bei dem
Referenztest (PSG) der Fall ist.

PERCLOS und MBD sprechen ahnlich auf Schlafrigkeit an, was nachvollziehbar ist, da
beide Parameter konzeptionell ahnlich berechnet werden. So werden beide Parameter
in Abhangigkeit vom Verhalten der Augenlider berechnet und der jeweilige Messwert
beider Parameter steigt an, sobald die Augen beim Einschlafen zunehmend
geschlossen werden.

Die in manchen MWT-Trials erhebliche Diskrepanz bzw. Unterschatzung der
Schlaflatenz wahrend des MWT bei Verwendung der Parameter des Indextests lasst
sich eventuell auch durch eine Fragmentierung des Einschlafprozesses erklaren. So
konnte der Indextest durch sein friihes Ansprechen im Einschlafprozess das Auftreten
von Schlaf feststellen, wahrend der Referenztest PSG keinen Schlaf feststellt. Kommt
es nun zu einer Unterbrechung im Einschlafprozess mit einer Phase erhéhter Alertness,
bevor im Referenztest Schlaf erkannt worden ist, kann sich zwischen dem Indextest und

dem Referenztest eine erhebliche Diskrepanz in der gemessenen Schlaflatenz ergeben.
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5.1.1. Einordnung im Einschlafprozess

Der Einschlafprozess ist von dynamischen behavioralen und physiologischen
Veranderungen gekennzeichnet (siehe Gliederungspunkt 1.4.2. Der Einschlafprozess).
Da die Parameter PERCLOS und MBD zu einer Unterschatzung der Schlaflatenz
fuhren, ist davon auszugehen, dass die Veranderungen des Verhaltens der Augenlider -
das zunehmende Zufallen der Augen mit einer Abnahme der Performance (siehe
Gliederungspunkt 1.3. Schlafrigkeit und Vigilanz) - dem neurophysiologischen
Phanomen Schlaf vorrausgehen.

Ein Transfer des Indextests in die Schlafmedizin und die Arbeitsmedizin, z.B. zur
Beurteilung der Leistungsfahigkeit und fir eine Fahrtauglichkeitsuntersuchung bei
Patientinnen und Patienten mit Schlafstérungen, scheint aufgrund des relativ geringen
Aufwandes denkbar.

Das Ansprechen auf Schlafrigkeit vor dem Einschlafen selbst und der Verzicht auf
Hautelektroden lassen den Indextest zur Unfallpravention im Stra3enverkehr sowie am
Arbeitsplatz gut geeignet erscheinen. Dies entspricht auch dem bisherigen
hauptsachlichen Einsatzgebiet der videometrischen augenbasierten

Schlafrigkeitsmessung.

5.2. Pupillendurchmesser

Unter volliger Dunkelheit ist eine Oszillation des Pupillendurchmessers mit einer
Frequenz von <0.8 Hz als Indikator fur Schlafrigkeit beschrieben (Kelbsch et al. 2019).
Eine derartige Oszillation lasst sich in den Daten, die im Rahmen dieser Studie
aufgezeichnet wurden, nicht nachweisen. Die spektrographische Analyse des
Pupillendurchmessers und die Quantifikation der Magnitude im Bereich <0.8Hz lassen
keine Zunahme der Oszillation des Pupillendurchmessers vor den durch die PSG
nachgewiesenen Einschlafereignissen erkennen.

Der Versuchsaufbau sowie das gesammelte Datenmaterial lassen keinen definitiven
Schluss zu, wodurch der Nachweis von Pupillenoszillationen verhindert wird. Zu den
denkbaren Erklarungen gehort zunachst die fiur den MWT vorgesehene
Beleuchtungsstarke von 0.10-0.12 Lux. Aus jeder Anderung der Blickrichtung konnte
eine Verdnderung der retinalen Beleuchtungsstarke resultieren, was eine reflektorische
schlafrigkeitsunabhéngige Verdnderung des Pupillendurchmessers induzieren kénnte.

Diese lichtinduzierten Schwankungen des Pupillendurchmessers wirden unabhangig
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von Schlafrigkeit bei allen Patientinnen und Patienten auftreten, eine Unterscheidung
von schlafrigen und nicht schlafrigen Patientinnen und Patienten wird somit verhindert.
Weiterhin ist denkbar, dass Patientinnen und Patienten aus Bequemlichkeit, durch die
reizarme Umgebung und die relativ lange Dauer des MWT die Augen trotz
anderslautender Anweisung vermehrt schliel3en, so dass die Pupille verdeckt wird. Dies
fuhrt zu fehlenden Abschnitten in dem Pupillensignal, welche sich auch mit
autoregressiver Modellierung nur bedingt rekonstruieren lassen.

Das verwendete Messinstrument Drowsimeter R100 ist nicht im Speziellen darauf
ausgelegt, den Pupillendurchmesser zu bestimmen, so dass es zu Artefakten kommen
konnte, die eine Detektion von Pupillenoszillationen verhindern. Es sei an dieser Stelle
angemerkt, dass die Auswertung des Pupillendurchmessers keine forschungsleitende
Fragestellung war, sondern im Rahmen einer tiefergehenden Analyse des
Datenmaterials erfolgte.

Da Verfahren, die den Pupillendurchmesser zur Schlafrigkeitsmessung nutzen, immer
von lichtinduzierten Schwankungen des Pupillendurchmessers durch wechselnde
Beleuchtungsstarke beeinflusst werden, wird deren Einsatz nur unter speziellen
Bedingungen maglich. Es wére eine gleichzeitige Aufzeichnung der Veranderung der
Beleuchtungsstarke und Blickrichtung denkbar, um hierdurch induzierte Schwankungen
des Pupillendurchmessers herausrechnen zu konnen. Inwieweit eine derartige

Aufarbeitung zielfihrend ware, lasst sich an dieser Stelle nicht beurteilen.

5.2.1. Abnahme des mittleren Pupillendurchmessers

In der Sichtung des Datenmaterials ist bei vielen Patientinnen und Patienten eine
Abnahme des mittleren Pupillendurchmessers wahrend des MWT zu beobachten. Auf
den ersten Blick scheint dies unerwartet, da sich die Pupillen reflektorisch, als
Anpassung an die geringe Beleuchtungsstarke wahrend des MWT, zunachst weiten.
Die darauffolgende Verringerung des Pupillendurchmessers bei vielen Patientinnen und
Patienten lieBe sich neurophysiologisch als Verschiebung der Aktivitdit vom
Sympathikus zum Parasympathikus interpretieren und koénnte ein Indikator fir das
Auftreten von Schlafrigkeit sein. Die Abnahme des mittleren Pupillendurchmessers vor
Einschlafereignissen weist erhebliche individuelle Unterschiede zwischen mehreren
Patientinnen und Patienten auf. Eine Abnahme des mittleren Pupillendurchmessers von

>40% wahrend des MWT konnte dokumentiert werden.
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2.3. Klinischen Anwendungen

Aufgrund der Unterschatzung der Schlaflatenz erscheinen die Parameter des Indextests
nicht geeignet, um die PSG zur Feststellung von Schlaf unter den Bedingungen des
MWT zu ersetzen. Aufgrund der hohen Sensitivitdt der Parameter des Indextests
konnten diese jedoch wahrend des MWT eine Erganzung zu der PSG darstellen.

Zur Uberprifung der Fahrtauglichkeit und Leistungsfahigkeit sind Verfahren
wiunschenswert, die bei Schlafrigkeit frih ansprechen. Dies ist bei den Parametern des
Indextests der Fall, bei der PSG hingegen nicht. Der Indextest hat daher das Potenzial,
in der Schlafmedizin und Arbeitsmedizin zur Bestimmung der Leistungsfahigkeit und

Fahrtauglichkeit eingesetzt zu werden.

5.4, Weiterfuhrende wissenschaftliche Fragestellungen

Es ware denkbar, dass der Indextest differentialdiagnostisch eingesetzt werden kann,
um Veranderungen am Einschlafprozess abzubilden. Hierfur ware allerdings ein
Vergleich  zwischen  Patientinnen und  Patienten mit  unterschiedlichen
schlafmedizinischen Diagnosen und gesunden Probanden erforderlich. Zudem werfen
die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit die Frage auf, inwieweit eine Abnahme des
mittleren  Pupillendurchmessers bei konstanter Beleuchtung als Indikator fir

Schlafrigkeit nutzbar ist.

5.5. Limitationen

Von den n=120 ausgewerteten MWT-Trials sind je vier MWT-Trials nicht voneinander
unabhangig, da bei allen n=30 Patientinnen bzw. Patienten jeweils vier MWT-Trials
aufgezeichnet worden sind. Dies sollte bei der Interpretation der Ergebnisse bedacht
werden, da es hierdurch zu einer Uberschatzung der Signifikanz der Ergebnisse
kommen konnte.

Die Limitation der Dauer eines MWT-Trials auf 40 Minuten fiihrt zu einem Deckeneffekt
und macht den Einsatz der Produkt-Moment-Korrelation (nach Pearson) schwierig, da
es zu einer Uberschatzung des Zusammenhangs kommen konnte.

Der in dieser Arbeit genutzte Rangkorrelationskoeffizient (nach Spearman) ist hingegen
robust gegeniuber dem Deckeneffekt, jedoch kein Mal3 fir einen linearen

Zusammenhang der gemessenen Schlaflatenzen.
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Das in der vorliegenden Arbeit genutzt Messinstrument Drowsimeter R100 wird von den
Patientinnen und Patienten ahnlich einer Brille auf der Nase getragen und konnte
seinerseits den Einschlafprozess oder das Verhalten der Augen beeinflussen. Dem
Autor liegen keine Erkenntnisse dariber vor, ob und inwiefern eine Brille das
Einschlafen beeinflusst oder das Verhalten der Augen verandert.

Die Ergebnisse der softwaregestiitzten Analyse der videometrischen Aufzeichnung der
Augen sind trotz klarer Definition der untersuchten Parameter immer von der genauen
Funktionsweise der genutzten Algorithmen der Software abhéangig. Der Einsatz einer
anderen Software kénnte daher zu leicht unterschiedlichen Ergebnissen fuhren.

Die autoregressive Modellierung der durch Blinzeln fehlenden Abschnitte des
Pupillensignals stellt eine Fehlerquelle fir das Auftreten von Artefakten dar, die sich
nicht verhindern lasst, da weder eine Unterdriickung des Lidschlages wahrend der 40-
minttigen MWT-Trials noch eine videometrische Aufzeichnung der Pupille bei
geschlossenen Augen moglich ist.

Eine Analyse von Subgruppen von Patientinnen und Patienten mit unterschiedlichen
Erkrankungen wird durch unterschiedliche, nachfolgend erlauterte Aspekte des
Studiendesigns verhindert und war bei der Konzeption der Studie nicht vorgesehen
(siehe Gliederungspunkt 2. Forschungsziel).

Aufgrund der Einbettung der Datenerhebung in die medizinische Routinediagnostik war
zum Zeitpunkt der Studienteilnahme die Diagnosestellung bei 23 der 30 Patientinnen
und Patienten nicht abgeschlossen (siehe Tabelle 2: Stichprobencharakteristika),
wodurch nicht genau gesteuert werden konnte, wie oft jeweilige Diagnosen in der
Stichprobe vorkommen. Dies fihrt in der Stichprobe zu einer unterschiedlichen Anzahl
von Patientinnen und Patienten pro Erkrankung und verhindert, genau wie die
begrenzte Stichprobengréf3e, eine Analyse von Subgruppen mit unterschiedlichen
Krankheitshildern. Dies sollte bei einer Verallgemeinerung der Studienergebnisse

bertcksichtigt werden.
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2.6. Fazit

Die videobasierte Schlafrigkeitsmessung kann die PSG wahrend des MWT nicht
ersetzen, da die Schlaflatenz unterschatzt wird und die Spezifitdt zu gering ist. Das
videometrische Verfahren scheint allerdings als Erganzung und zur Gewinnung weiterer
Informationen geeignet. Weiterhin scheint ein Einsatz der Parameter PERCLOS und
MBD zur Uberpriifung der Leistungsfahigkeit und Fahrtauglichkeit sowie zur
Unfallpravention im Stral3enverkehr sinnvoll. Die Bestimmung von Schlafrigkeit mithilfe
der Auswertung der Pupillenoszillation wird unter den Bedingungen des MWT

vermutlich durch Interferenzen mit der Beleuchtung der Umgebung verhindert.
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