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1 Abstrakt

Einleitung:

Einen wesentlichen Bestandteil der Schlafmedizin stellt das Erkennen respiratorischer
Ereignisse dar. Besonderes Augenmerk wird hierbei auf das Erkennen von Apnoen,
welche sich in eine obstruktive, gemischte und zentrale Form unterteilen lassen, gelegt.
Das Ziel dieser Studie war herauszufinden, ob ein tracheales Mikrofon und
gleichzeitiger Drucksensor (Pnea Vox Sensor) in der Lage ist, Apnoen genauso
zuverlassig wie die RIP (respiratorische Induktionsplethysmographie) zu
charakterisieren oder ob er vielleicht sogar vergleichbare Ergebnisse zur
Referenzmethode Osophagusdruckmessung liefert.

Methodik:

Es wurden Polysomnographien von 32 Patienten mit einer Diagnostiknacht
durchgefihrt. Die Bestimmung der Atmungsanstrengung erfolgte durch
Osophagusmanometrie, RIP und den suprasternalen Druck (Pnea Vox).

Es wurde ein Datenpool erstellt, in den nur Apnoen eingingen, die von 3 Auswertern
Ubereinstimmend als Apnoe identifiziert wurden. Auf Grundlage dieses Pools wurden
die Auswertungen von 2 Auswertern miteinander verglichen: nasaler Staudruck und
Osophagusdruck vs. nasaler Staudruck und RIP vs. nasaler Staudruck und Pnea Vox
(suprasternaler Druck). Die Bewertung von Apnoen erfolgte anhand der internationalen
Regeln der amerikanischen Gesellschaft fur Schlafmedizin (AASM).

Ergebnisse:

Der suprasternale Druck wies im Vergleich zur Osophagusmanometrie eine
Ubereinstimmung von 99,0% bei obstruktiven, 92,1 % bei gemischten und 94,0% bei
zentralen Apnoen fur Auswerter 2 auf und 99,6%, 97,7 % und 75,8% fur Auswerter 3.
Die RIP wies im Vergleich zum Osophagusdruck eine Ubereinstimmung von 98,9%,
80,5% und 92,5% fir Auswerter 2 und 98,7%, 85,8% und 71,4% fur Auswerter 3 fur
obstruktive, gemischte und zentrale Apnoen auf.

Schlussfolgerung:

Der Pnea Vox Sensor und die RIP weisen beide eine sehr hohe Ubereinstimmung mit
dem Osophagusdruck auf, wobei der Pnea Vox Sensor eine leicht bessere
Ubereinstimmung aufwies als die RIP. Der Pnea Vox Sensor ist in der Lage, Apnoen

zuverlassig zu charakterisieren.



2 Abstract

Introduction:

A crucial part of sleep medicine is the detection of respiratory events. Particular
attention is paid to the detection of apneas, which are categorized into three groups:
Obstructive, mixed and central.

The aim of this study was to determine whether the Pnea Vox Sensor (Cidelec) — a
tracheal sound sensor and pressure transducer - is able to characterize apneas just as
reliably as RIP (respiratory inductive plethysmography) or if it even provides an equal
performance in comparison to the reference method esophageal manometry.
Methods:

Sleep recordings of 32 patients who underwent diagnostic investigation were taken.
Esophageal manometry, RIP and the Suprasternal Pressure (Pnea Vox) were used to
determine respiratory effort. A pool of apneas was created in which apneas scored by 3
scorers unanimously were included only. Based on this pool the scorings of scorer 2
and 3 were compared: Nasal Pressure and RIP vs. Nasal Pressure and Pnea Vox
(Suprasternal Pressure) vs. Nasal Pressure and Esophageal Pressure. All recordings
were analyzed according to the international rules of the American Academy of Sleep
Medicine (AASM).

Results:

When comparing apneas characterized by suprasternal pressure to apneas
characterized with esophageal manometry there was a concordance of 99,0% for
obstructive, 92,1% for mixed and 94% for central apneas by scorer 2 and 99,6%, 97,7%
and 75,8% by scorer 3.

When comparing apneas characterized by RIP to apneas characterized with
esophageal manometry there was a concordance of 98,9% for obstructive, 80,5% for
mixed and 92,5% for central apneas by scorer 2 and 98,7%, 85,8 % and 71,4% by
scorer 3.

Conclusions:

Both, Pnea Vox and RIP show a very high degree of similarity with esophageal pressure
with a slightly better matching suprasternal pressure compared to RIP in relation to

esophageal pressure.

In conclusion Pnea Vox is able to characterize apneas reliably.



3 Einleitung

Schlafbezogene Atmungsstérungen (SBAS) sind eine haufig auftretende Erkrankung
mit potenziell weitreichenden Folgen fur die allgemeine Gesundheit des Betroffenen.
Sie sind ein anerkannter Risikofaktor fiir kardiovaskulare Folgeerkrankungen [1]. Um
die Manifestation und Progression von Folgeerkrankungen zu vermeiden, ist eine friihe
Erkennung von SBAS winschenswert und notwendig. Damit aus der grof3en Anzahl an
Patienten diejenigen, die unter einer SBAS leiden, zuverlassig erkannt und einer
Behandlung zugefuihrt werden kénnen, sollte mdglichst eine groRe Anzahl an Patienten
kostengunstig, zeitnah und mit einer zuverlassigen Methode einer Diagnostik zugefihrt
werden. Deswegen ist die Weiterentwicklung und Erforschung ambulanter
Screeningmethoden und Gerate, die eine Vorauswabhl erleichtern, ein wichtiges

Themengebiet.

3.1 Schlafbezogene Atmungsstérungen (SBAS)

Schlafbezogene Atmungsstérungen fihren zu einer gestdrten Schlafstruktur und
behindern die Erholungsfunktion des Schlafes [2,3]. Wahrend des Schlafes kommt es
zu Atemstillstanden, sogenannten Apnoen, und Perioden mit verminderter Atmung, den
Hypopnoen. Eine Studie von Young et al. aus dem Jahr 1993 geht von einer Préavalenz
der SBAS unter 30-60 jahrigen Erwachsenen von 2% fur Frauen und 4% fir Manner
bezogen auf einen AHI 2 5/h und begleitender Tagesmudikeit aus. Das Verhaltnis von
Mann zu Frau wird mit 2-3,7:1 angegeben [4].

Zwanzig Jahre spater stellen Peppard et al. fest, dass die Pravalenz der Schlafapnoe
im Verlauf dieser Zeit erheblich gestiegen sei: So liegt die geschatzte Pravalenz der
moderaten bis schweren SBAS (AHI = 15/h) fir die Gruppe der 30-49- Jahrigen bei
10% fur Ma&nner und 3% fur Frauen und steigt fir 50-70-Jahrige auf 17% fur Manner
und 9% fur Frauen an [5].

Die HypnoLaus Studie aus dem Jahr 2015 von Heinzer et al. untersucht anhand von
2121 verwertbaren Polysomnographien die Pravalenz der SBAS in Lausanne
(Schweiz). Sie kommt zu dem Ergebnis, dass die Pravalenz der moderaten bis
schweren SBAS (AHI = 15/h) 49% fur Manner und 23% fur Frauen betragt bei einem
durchschnittlichen Alter von ungeféahr 60 Jahren bezogen auf die Anzahl aller

Teilnehmer [6].



Die S3-Leitlinie: Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen-Kapitel ,Schlafbezogene
Atmungsstorungen® [2] teilt die SBAS nach ICSD-3 (2014) in 5 Hauptgruppen ein:
e Obstruktive Schlafapnoe

e Zentrale Schlafapnoesyndrome

e Schlafbezogene Hypoventilationen

e Schlafbezogene Hypoxie

e Isolierte Symptome und Normvarianten

3.1.1 Schlafapnoe

Schlafapnoe zeichnet sich durch Apnoen wahrend des Schlafes aus und lasst sich in
eine obstruktive und zentrale Form einteilen.

Um eine Unterscheidung von obstruktiven, gemischten oder zentralen Apnoen
vorzunehmen wird die Atmungsanstrengung bestimmt. Ublicherweise werden zu
diesem Zwecke thorakale und abdominale Gurte eingesetzt. Die Bestimmung der
Atmungsanstrengung durch den Osophagusdruck, durch den auch feinste
Druckunterschiede festgestellt werden kdnnen, stellt den Goldstandard in der

schlafmedizinischen Diagnostik dar.

PNas || /| 4 _JP-Nas, T ~ P.Nas

o0
38
oo
€5

Obstruktive Apnoe Gemischte Apnoe Zentrale Apnoe

Abbildung 1: Beurteilung der Atmungsanstrengung mit dem Osophagusdruck.
Oberes Signal: Nasaler Staudruck, unteres Signal: Osophagusdruck

Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung einer Schlafapnoe betragt 53 Jahre, wobei
von einer verzogerten Diagnosestellung ausgegangen werden kann [7].

Bei der obstruktiven Schlafapnoe treten in Folge von immer wiederkehrenden
Obstruktionen der oberen Atemwege Apnoen auf. In vielen Fallen tritt ein lautes
unregelméaniges Schnarchen, welches von den Atempausen unterbrochen wird und am
Ende der Apnoe plétzlich wieder einsetzt, auf. Haufig kommen Weckreaktionen am

Ende der Apnoe, sogenannte Arousals, vor und fuhren zu einem fragmentierten
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Schlafprofil aus dem wiederum die erhéhte Tagesmudigkeit und Einschlafneigung
resultiert [8]. Infolgedessen kann es beispielsweise vorkommen, dass Betroffen bei
wichtigen beruflichen Besprechungen oder sogar im Stral3enverkehr mit gefahrlichen
Folgen einschlafen [9]. Somit kann neben dem erhohten Risiko fur kardiovaskulare
Folgeerkrankungen auch ein negativer Einfluss auf berufliche oder soziale Bereiche
bestehen.

Mehrere Studien weisen darauf hin, dass ein unbehandeltes OSAS im Endeffekt hohere
Kosten verursacht als die Behandlung des OSAS [10,11].

Fischer und Raschke stellten in einer multizentrischen Studie fest, dass, trotz der durch
die zusatzliche schlafmedizinische Diagnostik und Therapie anfallenden Kosten, der
gesundheitsdkonomische Nutzen einer Diagnostik und Therapie durch die Reduktion
der Arbeitsunfahigkeitstage bei behandelten Patienten Uberwiegt [12].

Weiterhin stellen Mar et al. fest, dass die nCPAP Therapie eine Kosteneffektivitat
vergleichbar mit der antihypertensiven Therapie bietet und betont, dass die Lebens-
qualitat der therapierten Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe verbessert wird [13].

Bei zentralen Schlafapnoesyndromen bleibt die Aktivierung samtlicher an der Atmung
beteiligter Muskelgruppen aus. Meist ist der Schlaf nicht durch GbermaRiges
Schnarchen gepragt. Die Patienten leiden unter haufigem Aufwachen eventuell
verbunden mit Luftnot und leiden dadurch teilweise unter insomnischen Beschwerden
[8]. Ihr Vorkommen wurde besonders bei terminaler Niereninsuffizienz [14], direkt nach
einem Schlaganfall [15] oder bei Herzinsuffizienz [16], dann besonders h&ufig im
Zusammenhang mit Cheyne Stokes Atmung, beobachtet, kann aber auch
idiopathischer Genese sein [2].

Beiden Formen gemeinsam ist die oftmals auf die Atempause folgende Hypoxamie, die
zu eingangs erwéahnten negativen Gesundheitsfolgen fihren kann.

SBAS konnen Einfluss auf den Blutdruck nehmen: So ist das OSAS einer der
haufigsten bekannten Ursachen einer sekundéren arteriellen Hypertonie [17] und stellt
einen unabh&ngigen Risikofaktor fur zerebro-vaskulare Erkrankungen wie z.B. arterielle
Hypertonie, Herzinsuffizienz und Schlaganfall dar [18].

Es konnte ein vermehrtes Auftreten von Depressionen bei OSAS [19] und ein
unabhangiger Bezug von SBAS oder OSAS zur Glukosetoleranz festgestellt werden
[20,21].



Der Schweregrad einer SBAS wurde in Zusammenhang mit einer moderat erhdhten
Gesamtsterblichkeit gebracht [22].

Der Schweregrad einer SBAS wird anhand des Apnoe-Hypopnoe-Indexes (AHI)
bestimmt. Bei einem AHI von < 15/h liegt eine leichte, >15/h und <30/h eine
mittelgradige und > 30/h eine schwere Form der Schlafapnoe vor [3]. Der AHI
berechnet aus der Summe der Apnoen und Hypopnoen dividiert durch die Total Sleep
Time (in Stunden).

Die Unterscheidung in obstruktive und zentrale Schlafapnoe ist besonders wichtig, da
man anhand ihrer einen Anhaltspunkt fur die Ursache der Schlafapnoe erhalten kann
und es fur die verschiedenen Formen der Schlafapnoe unterschiedliche
Therapieansatze gibt:

Die CPAP (continuous positive airway pressure) Therapie, eine Uberdrucktherapie, ist
der Goldstandard der Therapie der obstruktiven Schlafapnoe [23]. Je nach Indikation
kann auch eine Therapie in Form einer Unterkieferprotrusionsschiene [23],
Tonsillektomie, Uvulopalatopharyngoplastik, Neurostimulation des N. hypoglossus [24],
eine Vorverlagerung des Ober- und/oder Unterkiefers, Lagetherapie zur Vermeidung
der Rickenlage [25], Gewichtsreduktion [26] oder Didgeridoospielen [27] in Betracht
kommen.

Auch bei der Behandlung der zentralen Schlafapnoe finden je nach Indikation
verschiedene Methoden Anwendung: Eine vorliegende Herzinsuffizienz wird zunachst
leitliniengerecht therapiert. Eine Reduktion von Opiaten, Sauerstoffgabe, CPAP, BPAP
und Adaptive Servoventilation kdnnen unter Vorbehalten auch eingesetzt werden. Eine
unilaterale Stimulation des Nervus Phrenicus kann die Haufigkeit respiratorischer
Ereignisse reduzieren. Sie sollte zur Zeit jedoch nur im Rahmen von prospektiven

Studien verwendet werden [3].

Zusammenfassend lasst sich ein erheblicher Anstieg der Préavalenz der SBAS im
Verlauf der letzten 20 Jahre feststellen. Schlafbezogene Atmungsstérungen vermindern
die Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit des Einzelnen, kdnnen unbehandelt
weitreichenden Einfluss auf die momentane und spatere Gesundheit nehmen und auch
ursachlich fur Verkehrsunfalle sein. Die Unterscheidung verschiedener Formen der
Schlafapnoe ist flir die spéatere Therapie von Bedeutung. Eine schlafmedizinische
Diagnostik und Therapie von SBAS erscheint aus 6konomischen Grinden sinnvoll und
steigert die Lebensqualitat des Einzelnen.
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3.2 Allgemeiner Ablauf der Diagnostik
Die S3 Leitlinie Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstorungen- Kapitel Schlafbezogene
Atmungsstorungen (2016) nimmt eine Einteilung in einen ersten nicht-apparativen und

einen sich anschlieRenden apparativen Diagnostikabschnitt vor [3].

3.2.1 Nichtapparative-Diagnostik

Zuerst wird die Anamnese erhoben, die durch eine Vielzahl an Fragebégen fir speziell
schlafmedizinische Fragestellungen - beispielsweise Fragebétgen zur Einschlafneigung
am Tage, RLS (Restless Legs Syndrom), Schnarchen - erganzt werden kann.

Es schlief3t sich eine klinische Untersuchung an unter besonderer Beachtung von
anatomischen Veranderungen der oberen Atemwege [3]. Ein haufig verwendetes
Screeninginstrument bei Hypersomnien stellt der validierte ESS-Fragebogen (Epworth
Sleepiness Scale) dar [28], anhand dessen sich die subjektive Tagesschlafrigkeit
bewerten l&sst.

Die Erkennungswahrscheinlichkeit des Vorliegens einer SBAS wird durch folgende
Faktoren erhoht: Vermehrte Tagesschlafrigkeit, Adipositas, Hypertonie, Beobachtung
nachtlicher Atempausen durch den Bettpartner, lautes unregelmafRliges Schnarchen,
Libido- und Potenzstérungen, unruhiger Schlaf, morgendliche Abgeschlagenheit,
diffuser dumpfer Kopfschmerz und Mundtrockenheit [2]. Bei einer hohen Wahrschein-

lichkeit, dass eine SBAS vorliegt, ist der nachste Schritt die apparative Diagnostik.

3.2.2 Apparative Diagnostik
Der Artikel Diagnostik schlafbezogener Atmungsstérungen mittels portabler Verfahren,
Penzel et al. [1], nimmt eine Einteilung der apparativen Diagnostik in 4 Klassen vor,
basierend auf einer grundlegenden Einteilung aus dem Jahr 1994 der ASDA [29] und
2003 Chesson et al [30]:
1. Uberwachte kardiorespiratorische Polysomnographie:
mindestens 7 Kanale, Uberwachung durch geschultes Personal
2. Kardiorespiratorische Polysomnographie:
mindestens 7 Kanale, keine Uberwachung und Intervention, zu Hause
durchfihrbar,
3. Polygraphie/portable Schlafapnoe Diagnostik: mindestens 4-6 Signale fur
Atmung, Sauerstoffsattigung, Herzfrequenz, Korperlage
4. Vordiagnostik, Aktigraphie: 1-3 Signale, Option zum Screening.
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3.2.2.1 Polysomnographie (PSG)

Das Grundinstrument der schlafmedizinischen Diagnostik ist die Uberwachte
kardiorespiratorische Polysomnographie auch PSG genannt [3]. Die Aufnahme erfolgt
im Schlaflabor und wird den gesamten Abend durch geschultes Personal Giberwacht.
Am folgenden Tag wird die Aufnahme durch eine speziell geschulte Fachkraft
ausgewertet.

Die Auswertung einer PSG Aufnahme istim AASM Manual (American Academy of
Sleep Medicine) festgelegt. Es empfiehlt, welche physiologischen Signale mit welchen
technischen Geraten aufgezeichnet werden konnen, definiert eventuelle
Alternativsignale fur den Fall einer schlechten Signalqualitat und enthélt nach Signaltyp
gegliederte Bewertungsregein [31].

Laut dem AASM Manual sollte eine PSG folgende Kanéle beinhalten:

EEG, EOG und EMG des Musculus mentalis zur Schlafstadienbestimmung.
Atemfluss, Atmungsanstrengung, Sauerstoffsattigung,Schnarchen, Kohlendioxid zur
Bewertung von Atmung.

Ein EKG zur Beurteilung kardialer Ereignisse.

Ein EMG des Musculus tibialis, ein Kérperlagesensor und eine synchronisierte

Videoaufzeichnung des Schlafenden dienen zur Bewegungsbeurteilung.

3.2.2.2 Polygraphie (PG)

Bei einer Polygraphie erfolgt eine Aufzeichnung des Schlafes durch ein portables Gerét,
welches durch den Patienten am Abend selbststéandig angelegt wird und am néachsten
Morgen zur Auswertung wieder abgegeben wird.

Es werden weniger Signale aufgezeichnet als bei einer Polysomnographie und man
erhéalt folglich weniger Informationen.

Zur ambulanten Schlafapnoediagnostik werden hauptsachlich 4-6 Kanal Gerate - ohne
EEG Aufzeichnung - verwendet. Sie werden auch als Polygraphie Systeme bezeichnet,
kénnen zur Diagnostik der obstruktiven Schlafapnoe verwendet werden und missen
dafir folgende Kanale aufzeichnen [3]:

e Atemfluss mit Thermistor oder Staudrucksensor

¢ Atmungsanstrengung mittels RIP (respiratorische Induktions Plethysmographie)

e Sauerstoffsattigung mit Pulsoxymeter

e Pulsfrequenz

e Korperlagesensor
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Die verwendeten Polygraphie Gerate missen mindestens sechs Stunden simultan
aufzeichnen konnen. Die Diagnostik muss durch einen Arzt mit einer Zusatzqualifikation
in Schlafmedizin in Form eines BUB Kurses erfolgen. Die aufgezeichneten Daten
mussen zur visuellen Auswertung zur Verfigung stehen [32,33]. Eine alleinige
automatisierte Auswertung der Polygraphie wird nicht empfohlen und bei Vorlage von
Komorbiditaten oder anderen Schlafstérungen sollte der diagnostische Nachweis einer
SBAS durch die PSG im uberwachten Schlaflabor erfolgen [3].

Polygraphie Systeme kénnen grundsatzlich zwischen OSA und ZSA unterscheiden,
sind hierfur jedoch nicht validiert [3]. Flr eine Diagnostik von zentralen
Atmungsstorungen oder einer Ausschlussdiagnose von SBAS werden sie nicht

empfohlen [1].

3.2.2.3 Zusammenfassender Vergleich der PSG zur PG

Portable Polygraphie Systeme stellen einen kosteneffektiven Weg dar, diagnostische
Mittel einer moglichst grol3en Patientenanzahl zukommen zu lassen. Sie ersparen dem
Patienten einen eventuell als belastend empfundenen Krankenhausaufenthalt,
Wartezeiten auf ein Bett im Schlaflabor, lange Anfahrtszeiten zum Schlaflabor und das
Schlafen in einer fremden Umgebung.

PG-Systeme sollten einfach zu bedienen sein, da der Patient sie selbst anlegen muss.
Verwendete Sensoren sollten mdglichst selten verrutschen und eine hohe
Zuverlassigkeit aufweisen. Wahrend bei der PSG geschultes Personal die Aufnahme
Uberwacht, erfolgt bei der PG, da sie nicht tberwacht wird, keine Korrektur von
verrutschten oder defekten Sensoren in der Nacht.

Unter Erfullung besonderer Voraussetzungen kénnen Polygrafiesysteme zur Diagnostik
einer Schlafapnoe eingesetzt werden (siehe 3.2.2.2).

Die diagnostische Genauigkeit einer PG und die damit verbundene Aussagekraft

erreicht nicht die einer vollstandigen PSG.

3.3 Entwicklung der Verwendung trachealer Gerdusche in der Schlafmedizin
Zur Diagnostik von SBAS fand die Atemgerduschanalyse schon friihzeitig Eingang in
die Forschung. Tracheale Gerdusche wurden in Kombination mit vielen verschiedenen
Signalen wie z.B. Pulsoximeter oder EKG [34,35,36] gegen die Referenzmethode

(PSG) mit vielversprechenden Ergebnissen getestet.
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Auch Untersuchungen an Sauglingen und Kindern von Beckerman et al.1983,1985
ergaben positive Ergebnisse, aber auch Kritikpunkte, die auf eine Weiterentwicklung
hoffen lieRen [37,38].

Nakano et al validierten im Jahre 2004 ein System zur automatisierten trachealen
Gerauschanalyse und konnten feststellen, dass es ein nitzliches portables System zur

Schlafapnoediagnostik darstellt [39].

3.3.1 CID 102 Polygraphie Gerat und Trachealer Sound

Unter den vielen portablen Geraten ist das CID 102 Geréat (CIDELEC; Sainte-Gemmes
sur Loire, 49130 Frankreich) Gegenstand mehrerer Studien der letzten Jahre.

Im Jahre 1995 verglichen Van Surell et al. die Aufnahmen von 50 Patienten des CID
102 Gerates mit einem Gerauschsensor und Drucksensor (Sennheiser Electronic KGD
3002, Wedemark,Deutschland), der in der suprasternalen Grube befestigt wurde, mit
einer gleichzeitig aufgenommenen Standard PSG Aufnahme mit dem Ergebnis, dass
das CID 102 mit Tracheal Sound hilfreich fur die Detektion schwerer OSAS Félle sei,
aber nicht den diagnostischen Wert einer vollstdndigen PSG erreiche [40]. Die PSG
Aufnahme konnte nicht mit der Cidelec-Aufnahme synchronisiert werden. Es erfolgte
kein Vergleich jeder einzelnen Apnoe, sondern die Gesamtanzahl der Apnoen wurde
verglichen: Die Gesamtanzahl aller verglichenen Apnoen wies eine Diskrepanz bei
einigen Patienten auf und die Ubereinstimmung der Gesamtanzahl der obstruktiven
Apnoen war schlecht. Im Ergebnis kam die Studie zu dem Schluss, dass das CID 102
mit Gerauschsensor nicht zur Charakterisierung der Apnoeart in obstruktiv, gemischt

und zentral geeignet ist [40].

Im Jahre 2002 testeten Meslier et al. das CID 102 Gerat mit Mikrofon (Sennheiser
Electronic: KG. D-3002, Wedemark, Deutschland) gegen eine Polysomnographie mit
Osophagusmanometrie an 26 Patienten, davon n=16 wahrend einer Diagnostiknacht
und n=10 unter CPAP Therapie.

Wahrend der Diagnostiknacht ergab sich beim Vergleich Osophagusdruck vs. SSD eine
Sensitivitat von 98,3% fir obstruktive, 91,4 % fir gemischte und 96,11 % flr zentrale
Apnoen und eine Spezifitdt von 95,7 % fur obstruktive, 98,4 % fir gemischte und

99,5 % fur zentrale Apnoen. Sie folgerten daraus, dass der SSD (suprasternale Druck)
Atmungsanstrengung mit einer hohen Spezifitat und Sensitivitat bestimmt und in der

Polysomnographie Einsatz finden kann [41].
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In jingster Zeit (2016) wurde das CID 102 inklusive Pnea Vox Sensor in einer Studie an
20 Kindern von Ammadeo et al.gegen eine PSG Aufnahme gepruft.

Der Pnea Vox Sensor wies eine hohe Akzeptanz und Verlasslichkeit auf und zeigte
beim Vergleich mit RIP-Gurten in Bezug auf die Charakterisierung von Apnoen in
obstruktiv, gemischt und zentral eine gute Ubereinstimmung, wobei der Pnea Vox
Sensor weniger zentrale Apnoen scorte als die RIP. Es erfolgte keine

Osophagusdruckmessung [42].

3.4 Fragestellung

Im Zusammenhang mit der eingangs erwahnten steigenden Pravalenz der SBAS,
hohen Kosten fir das Gesundheitssystem und der limitierten Anzahl an stationéren
Platzen im Schlaflabor und daraus resultierenden Wartezeiten erméglichen portable
Diagnostikgerate einer grof3en Anzahl an Patienten eine zuverlassige, fur das
Gesundheitssystem kostengunstige Voruntersuchung, die eine bestmdgliche Nutzung
stationarer Platze im Schlaflabor ermdglicht.

Portable Untersuchungssysteme sind ein standigen Weiterentwicklungen
unterworfenes, wichtiges Feld der schlafmedizinischen Forschung, immer mit dem Ziel,
bessere Ergebnisse in Bezug auf die Referenzmethode PSG zu erzielen.

Darum sollte in dieser Studie das portable CID 102 Lxe Gerét inklusive Pnea Vox

Sensor gegen eine PSG Aufnahme getestet werden mit folgenden Fragestellungen:

1. Ist der Pnea Vox Sensor mittels suprasternalem Druck in der Lage, Apnoen
zuverlassig zu klassifizieren in obstruktive, gemischte und zentrale Formen?

2. Sind die Klassifizierungen mit Hilfe des Pnea Vox Sensors mit der Goldstandard
Methode der Osophagusdruckmessung vergleichbar?

3. Sind die Klassifizierungen mit Hilfe des Pnea Vox Sensors mit der

respiratorischen induktiven Plethysmographie (RIP) vergleichbar?
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4 Material und Methoden

4.1 Grundlegender Ablauf

Die Studie wurde an dem schlafmedizinischen Zentrum der Charité, Berlin, an den
Standorten Virchow und Mitte im Zeitraum Juli 2016 bis Januar 2017, durchgefihrt. Im
Campus Virchow Klinikum wurden samtliche Aufnahmen im gleichen Einzelzimmer
durchgefihrt. Alle Aufnahmen im Campus Mitte Klinikum erfolgten im gleichen
Doppelzimmer. Die Patienten wurden ausfuhrlich tber den Inhalt der Studie informiert
und erhielten eine schriftliche Patienteninformation. Eine Einwilligungserklarung zur
Teilnahme wurde vom Patienten und dem jeweiligen Stationsarzt ausgefullt. Der
Ethikantrag mit der Nr. EA1/009/13 lag genehmigt vor.

Bei Aufnahme des Patienten wurden Alter, Gro3e, Gewicht, Halsumfang, Medikamente
und bestehende Diagnosen erfasst und der Patient erhielt einen Aufnahmebogen mit
verschiedenen Fragestellungen.

Am Abend wurden Elektroden und Sensoren fiir die PSG durch speziell geschultes
Personal des Schlaflabores angebracht. Im Anschluss erfolgte das Legen der
Osophagussonde fiir alle Aufnahmen (ausgenommen die erste Aufnahme) durch die
gleiche Person. Der Pnea Vox Sensor mit zugehdrigem Aufzeichnungsgerat CID LXe-
206d, nasaler Staudrucksensor und Thermistor wurden ebenfalls fir jede Aufnahme
von der gleichen Person angelegt. Nach dem Start der Aufnahme wurde durch eine
Bioeichung sichergestellt, dass alle Signale der PSG intakt waren. Der Pnea Vox
Sensor wurde nicht auf Funktionalitat tUberpruft.

4.2 Patientenkollektiv

Es wurden 35 Aufnahmen von 32 Patienten durchgefuhrt. Zur Pseudonymisierung
wurden sie mit den Nummern 200-234 durchnummeriert. Von den 32
Studienteilnehmern waren 5 weiblich und 27 ménnlich. Hiervon wurden 18 Patienten
am Campus Virchow Klinikum und 14 Patienten am Campus Mitte Klinikum

aufgenommen.

4.3 Ein-und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten im Alter von 18-80 Jahren beiden Geschlechts,

bei denen sich entweder nach vorheriger ambulanter Diagnostik der Verdacht auf eine
SBAS ergab oder Patienten, bei denen eine SBAS bereits diagnostiziert war, die

jedoch im Rahmen einer Therapiekontrolle erneut eine Diagnostiknacht erhielten.
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Nicht eingeschlossen wurden Patienten mit Drogen- oder Alkoholmissbrauch, klinisch
instabilen Lungen- oder Herzerkrankungen und Patienten mit Geschéaftsunfahigkeit
oder sonstigen Umstanden, die es dem Patienten nicht ermdglichten, Wesen,
Bedeutung und Tragweite der Studie und deren Aufklarung zu verstehen.

Aus anschlusstechnischen Griinden waren Patienten, die eine Kapnografie erhielten,

ausgeschlossen.

4.4 Aufbau der Studie
Fur die Studie wurden zwei verschiedene Aufnahmesysteme verwendet:

Somno Medics (Aufzeichnung der PSG inklusive Osophagusdruck) und Cidelec.

Somno Medics (PSG) Cidelec
e Nasendrucksensor e Nasendrucksensor
e Thermistor e Pnea Vox Sensor
e EEG ( nach dem 10-20 System, o Atemfluss
F3,F4,C3,C4,01,02,M1,M2,Cz o Schnarchen
und 1 Ground Elektrode) o Suprasternaler Druck
e EOG (links und rechts) e Korperlage
e EMG: M. Mentalis, M. Tibialis e Lichtsensor
e EKG

e Pulsoximeter

e Schnarchmikrofon

e RIP-Gurte (Thorax und Abdomen)
e Korperlage

e Videoaufzeichnung

e Osophagusdruck

Tabelle 1. Gegenuberstellung der aufgezeichneten Signale

Der Patient erhielt in der ersten Diagnostiknacht eine PSG Aufnahme (siehe Tabelle 1).
Zusétzlich wurde fur alle Teilnehmer eine Osophagusmanometrie mit Hilfe eines
externen Gerates (Firma:Gaeltec, Schottland) durchgefiihrt und es erfolgte eine
Eichung der RIP Gurte mit einem Spirobag (Ambulatory Monitoring, USA). Aul3erdem

wurde bei jedem Patienten das Cidelec Lx-206d Gerat am Handgelenk befestigt,
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welches Nasendrucksignal und mit Hilfe des PneaVox Sensors (Trachealer
Drucksensor) Atemfluss, Schnarchen und Atmungsanstrengung aufzeichnet.

Die PSG-Aufnahme durch das Somno Medics System diente als Referenzaufnahme,
mit der der Pnea Vox Sensor verglichen wurde.

Um diese 2 getrennten Aufnahmen spéter zusammenfihren zu kénnen wurde der
Nasendrucksensor uber ein Y-Stuck mit beiden Systemen verbunden, sodass sowohl
das Somno Medics System als auch Cidelec System die gleiche Nasendruckkurve
aufwiesen. Somit wurde eine Basis fur eine genaue Synchronisierung der getrennten
Aufzeichnungen geschaffen.

Eine weitere Sicherheit der Synchronisierung tber die RIP Gurte, dass also der Patient
4 Gurte anstatt 2 Gurten tragt, war nicht moglich, da die Gurte sich gegenseitig

beeinflusst haben und das Signal nicht mehr brauchbar war.

Gaeltec

(Osophagus)}

?delec

SOMNO
MERICS |

Abbildung 2: links:vollstandig verkabelter Patient (am Hals: Pnea Vox Sensor),
rechts: vereinfachte schematische Darstellung:
Orange: Osophagussonde, griin: Nasendrucksensor und Y-Verbindung

zu beiden Aufnahmesystemen, blau:Thermistor.
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4.5 Zusammenfihrung und Auswertung der Daten

4.5.1 Auswertung der PSG im Somno Medics System durch Auswerter 1

Jede Somno Medics Aufnahme wurde von der gleichen erfahrenen MTA der Charité
(Auswerter 1) wie im klinischen Standardbetrieb tblich nach den Regeln der AASM
ausgewertet: Die Schlafstruktur und Wachzeiten wurden anhand von EEG, EOG und
EMG am Kinn bestimmt, respiratorische Ereignisse wurden mittels des nasalen
Staudruckes, Pulsoximeter und der RIP erkannt und charakterisiert, der Herzrhythmus
mit einem EKG bewertet und Beinbewegungen wurden mithilfe des EMGs des M.
tibialis ausgewertet.

Nachdem die Auswertung der Polysomnographie durch die MTA erfolgt war, wurde die
jeweilige Aufnahme als edf Datei und das zugehorige Schlafprofil und die
respiratorischen Ereignisse als txt Datei aus dem Somno Medics Programm (Domino

Software) exportiert.

4.5.2 Zusammenfihrung der PG mit der PSG

Aus dem Speicher des Cidelec Gerates wurde die Polygraphie mit samtlichen Signalen
(siehe Tabelle 1) in Form einer cid Datei erstellt. Die Polysomnographie (edf
Dateiformat), das Schlafprofil (txt Dateiformat), respiratorische Ereignisse (txt
Dateiformat) und die Polygraphie (cid Dateiformat) wurden an Auswerter 3 (Kebir Sabil,
Mitarbeiter der Firma Cidelec) gesendet. Dieser fugte die edf und cid Dateien zu einer
einzigen synchronisierten cid Datei zusammen und sendete die synchronisierte Datei
an Auswerter 2 (Doktorand) mit einer Nummer versehen anonymisiert zurtick. Diese
synchronisierte Datei enthielt samtliche Signale der Polygraphie und nun zusatzlich den
nasalen Staudruck, Thermistor, RIP, Sauerstoffsattigung und den Osophagusdruck. Auf
Grund von Kompatibilitdtsproblemen war das automatisierte Einfliigen der txt Dateien
des Schlafprofils und der respiratorischen Ereignisse nicht moglich und es wurden in
einem ersten Arbeitsschritt die Wachzeiten der Schlafprofile von Auswerter 2 manuell in
die cid Datei eingetragen.

Somit war trotzdem gewahrleistet, dass jedem Auswerter das gleiche Schlafprofil vorlag
und es war ausgeschlossen, dass Abweichungen in den Ergebnissen von einer
unterschiedlichen Bewertung des EEGs stammten. Die fertig synchronisierte Cid-Datei
(inklusive Schlafprofil) wurde dann von Auswerter 2 und Auswerter 3 in der Cidelec
Software, unabhangig voneinander, ohne Kenntnis der Auswertung von Auswerter 1,

bewertet.
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Die Cidelec Software zur Auswertung der PSG bietet die Moglichkeit, Apnoen und
Hypopnoen zu markieren und die verschiedenen Signalspuren ein oder auszublenden.
Auf diese Art und Weise ist es mdglich, einzelne Signalspuren separat zu betrachten.

4.5.3 Zusammenfuhrung der 3 getrennten Auswertungen
Nachdem die Auswertungen abgeschlossen waren, mussten, um den angestrebten
Vergleich durchfuihren zu kdnnen, die Bewertungsspuren aller Auswerter in einer

einzigen Datei zusammengefuhrt werden.

SOMNO MEDICS CIDELEC

1. Polysomnographie (edf)
2. Schlafprofil (txt) 1. Polygraphie (cid)

3. Respiratorische Ereignisse

1. Polysomnographie (edf) 1. Polygraphie (cid)

N 4

Synchronisierte Datei (cid)

(Synchronisation erfolgte durch Auswerter 3)

2.Schlafprofil (txt)

v

Datei mit manuellen Erganzungen (cid)
~y_ gesendet an
(Einfiigen der Erganzungen erfolgten durch Auswerter 2) \

/ i / Rucksendung

3.Respiratorische Ereignisse (txt)
Auswertung 1

Endgultige Datei fur den Vergleich (cid)
(Einfugen der evx Dateien erfolgte durch Auswerter 2)

Abbildung 3: Darstellung der Datenaufbereitung
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Die Bewertungsspur von Auswerter 1 lag fur jeden Patienten aus dem Somno Medics
System als txt Datei heruntergeladen vor und wurde manuell in einem weiteren
Arbeitsschritt von Auswerter 2 in das Cidelec System eingetragen. Hierbei fiel auf, dass
die synchronisierten Cidelec Dateien im Vergleich zu den SomnoMedics Dateien fr
mehrere Patienten eine leichte Zeitverschiebung aufwiesen. Trotz dieses
Synchronisationsproblems blieb ein Vergleich der Apnoen gewahrleistet.

Die Auswertung von Auswerter 3, der ebenfalls das Cidelec System zur Auswertung
verwendete, konnte als EVX Datei exportiert und ohne Kompatibilitatsprobleme in die
Cidelec Datei von Auswerter 2 Ubertragen werden, die somit alle 3 Auswertungen

enthielt.

4.5.4 Auswertungsprozess

Jede Patientenaufnahme wurde von 3 Personen (Auswerter 1: MTA der Charité,
Auswerter 2: Doktorand und Auswerter 3: Kebir Sabil) unabhangig voneinander
ausgewertet.

Die Detektion und Charakterisierung der Apnoen in obstruktiv, gemischt und zentral
erfolgte, wie im klinischen Betrieb Ublich, von der MTA anhand des nasalen
Staudruckes und der RIP Gurte. Eine Charakterisierung anhand des Pnea Vox Sensors

und des Osophagusdruckes erfolgte nur von Auswerter 2 und 3.

4.5.4.1 Auswertung durch Auswerter 2 und 3

In einem ersten Durchgang wurden die Apnoen am nasalen Staudrucksignal markiert,
ohne jedoch eine Charakterisierung einzuftigen. Diese Spur wurde dupliziert und dann
anhand der RIP, des SSD und des Osophagusdruckes charakterisiert. Somit war
innerhalb eines Auswerters sichergestellt, dass zur Charakterisierung immer die exakt

gleich markierte Apnoe mit gleichem Start und Endpunkt verwendet wurde.

4.5.4.2 Bildung eines Datenpools

Um zu vermeiden, dass die Bewertung des Pnea Vox Sensors Stellen mit einschlief3t,
die auf irgendeine Art und Weise uneindeutig sein kdnnten, erfolgte eine Bildung eines
Datenpools von Apnoen, die von allen 3 Auswertern als Apnoe erkannt wurden. Der
Datenpool enthalt nur Apnoen die von allen Auswertern eindeutig identifiziert wurden,
schliel3t uneindeutige Stellen aus und bildet die Basis fur den spéteren Vergleich der

Charakterisierung.
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Detektion von Apnoen mit nasalem Staudruck

Auswerter 1 Auswerter 2 Auswerter 3

Datenpool = gemeinsame Apnoen
Entnahme aller Apnoen fur weitere Vergleiche

i { N\

Respiratorische ) Suprasternaler
Induktions- Osophagusdruck Druck (Pnea Vox
Plethysmographie Auswerter 2 und 3 Sensor)
Auswerter 1,2,3 Auswerter 2 und 3

Abbildung 4 : Schematische Darstellung des Auswertungsprozesses

Die Osophagusdruckmessung, der Goldstandard der Atmungsanstrengungs-
bestimmung, stellt den Standard, mit dem sich der SSD und die RIP vergleichen
mussen. Die Auswertung von Auswerter 1 erfolgte nur durch die RIP Gurte und wird
deshalb nur zur Bildung des Datenpools herangezogen. Ein Vergleich der
Charakterisierung von Osophagusdruck und suprasternalem Druck beziehungsweise
Osophagusdruck und RIP Gurten erfolgte aus diesem Grund nur zwischen Auswerter 2
und 3. Am Ende lagen 7 Bewertungsspuren vor (Apnea RIP Charité, Apnea RIP, Apnea
RIP Kebir, Apnea POs, Apnea POs Kebir, Apnea SSD, Apnea SSD Kebir), die manuell
durch Auswerter 2 verglichen wurden.

Da es Ziel dieser Arbeit ist - unabhangig vom AHI - einen einheitlichen, nur aus Apnoen

bestehenden Datenpool zu erstellen, fanden Hypopnoen keine Beriicksichtigung.

4.6 Das Polysomnographiegerat: CID LXe-206d

Fur die Studie wurde das portable CID LXe-206d, Typ Il Polysomnographiegerat,
welches am Handgelenk befestigt wird, verwendet [43]. Das Gerét beinhaltet einen
Lichtsensor und Korperlagesensor. Es bietet Eingange fur Nasendrucksensor, RIP
Gurte, Pulsoximeter, Pnea Vox Sensor, EEG, EOG, EMG, EKG und
Pneumotachograph.
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Es enthalt eine wiederaufladbare 3,7 V Li-Po Batterie. Ein entladenes Geréat vollstandig
aufzuladen dauert ca. 4 Stunden. Dann sind Aufnahmen von bis zu 12 Stunden Dauer
mdglich.Das Gerat ist ca. 25 cm lang, 3 cm hoch, an der breitesten Stelle 8 cm breit.
Die Aufnahme wird durch Einstecken des Pnea Vox Sensors automatisch gestartet oder

zu einer vorher, beim Programmieren des Gerates, in der Software festgelegten Zeit.

Abbildung 5: Das CID LXe-206d

4.6.1 PneaVox Sensor

Der Pnea Vox Sensor enthalt einen Drucksensor und ein Mikrofon. Geschutzt durch
eine kreisrunde Plastikummantelung von 28 mm Durchmesser und von 15 mm Hdohe,
wird der Sensor knapp oberhalb der suprasternalen Grube, in direkter Nahe zur
Trachea, angebracht. Am Boden des Sensors befindet sich eine kreisrunde Erhabenheit
von ca. 2 mm. Diese dient der Herstellung einer luftdichten Kammer. Druckdnderungen
innerhalb dieser Kammer, durch Bewegungen der Haut, werden vom Drucksensor
registriert und bilden den Kanal suprasternaler Druck. Das Mikrofon zeichnet ein

Rohsignal auf, welches abhangig von der Frequenz und Intensitat aufgeteilt wird.

Abbildung 6: Pnea Vox Sensor
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4.6.2 Darstellung des verarbeiteten Signals in der Software

4.6.2.1 Atemfluss (Intensity 1, Ton 1)

Der Frequenzbereich 200-2000 Hz spiegelt den Atemfluss (sowohl nasal als auch oral)
wieder und wird in der Software als Intensity 1 bezeichnet [43].

Die m-férmige Struktur von Intensity 1 stellt einen Atemzyklus dar, wobei der erste
Anstieg die Inspiration und der zweite Anstieg die Exspiration darstellt. Die zwischen 2
m-Strukturen am Boden verlaufende Linie stellt die endexspiratorische Atempause dar.
Ein weiteres Signal, das den Atemfluss darstellt, ist das Ton 1 Signal, welches das
Integral des Intensity 1 Signales ist.

Intensity 1

Inspiration Exspiration

Intensity 1

Sound 1

Sound 1

M AN A NN A

Abbildung 7: Darstellung von Intensity 1: der vordere Anteil der m férmigen Struktur

bildet die Inspiration und der folgende Anteil die Exspiration. Ton 1 ist das

Integral von Intensity 1. Ausschnitt aus der 1 Minuten Ansicht.
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4.6.2.2 Schnarchen (Intensity 2, Ton 2)

Die Bandbreite 20-200 Hz wird durch das Intensity 2 Signal dargestellt [43].

Die Schnarchgerausche sind definiert als eine Intensitat von grof3er als 76 Dezibel in
der Ubertragerkammer. Intensity 2 wird nach dieser Grenze gefiltert, sodass in Ton 2

nur noch Gerausche, die die Filterkriterien von 76 Dezibel Ubertreffen, dargestellt sind
[43].

I;ntensity 2

Intensity 2

Ton 2

Sound 2

. A/UU L A

Abbildung 8: Darstellung von Schnarchgerduschen mit dem Pnea Vox Sensor

4.6.2.3 Atmungsanstrengung (Suprasternaler Druck)
Auf der Bandbreite 0,02-20 Hz befindet sich der suprasternale Druck (SSD), der ein

Malf fur die Atmungsanstrengung ist und es ermdglicht, Apnoen zu charakterisieren.
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sSD SsD

SsD

Obstruktive Apnoe Gemischte Apnoe Zentrale Apnoe

Abbildung 9: Detektion von Atmungsanstrengung mit dem suprasternalen Druck
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4.7 Osophagusmanometrie

Die Osophagusmanometrie ist der Goldstandard in der Diagnostik zur Feststellung der
Atmungsanstrengung [44,45,46]. Die Bestimmung der Atmungsanstrengung, die die
Unterscheidung obstruktiver und zentraler Schlafapnoe Ereignisse ermdéglicht, ist ein
wichtiger Bestandteil jeder Polysomnographie.

Der Osophagusdruck gibt den intrathorakalen Druck und indirekt die Kraft der
Atemmuskulatur wieder und ermoglicht eine direkte Einschatzung der Amplitude der
Muskelkraft [44]. Durch ihn lasst sich die Atmungsanstrengung quantifizieren [47]. Beim
Einatmen weitet sich der Brustkorb durch die Kontraktion der Atemhilfsmuskulatur und
des Zwerchfells und es entsteht ein Unterdruck, der Luft in die Lungen stromen lasst.
Gegenteiliges passiert beim Ausatmen und es entsteht ein relativ zum Aufl3endruck
positiver Druck [45]. Da die Wand des Osophagus sich beim Atemzyklus mitbewegt,
Uibertragen sich diese Druckunterschiede und werden in der Osophagus-Druckmessung
registriert [45].

Eine wichtige Indikation besteht in der Detektion von RERAs (Respiratory Effort Related
Arousals) und es lassen sich auch feine Unterschiede in der Atmungsanstrengung
erkennen, die eine Unterscheidung zwischen gerade noch obstruktiv und eindeutig
zentralen Apnoen ermoglichen [45].

Die Osophagus-Druckmessung liefert diagnostisch die genauesten Ergebnisse. Sie ist
jedoch eine invasive, fir den Patienten unkomfortable Untersuchungsmethode [45]. Ein
bekanntes Problem ist daher die schlechte Akzeptanz bei den Patienten [44], was sich
auch bei unserer Studie zeigte: Trotz Herausstellung der Genauigkeit stiel3 die
Osophagusmessung wegen ihrer Invasivitat und der damit verbundenen Vorstellungen
von Diskomfort, Angst mit dem Kabel nicht schlafen zu kénnen, Brechreiz, Panik,
Globusgefuhl im Hals, sensible Nasenschleimhaute, Neigung zu Nasenbluten,
Naselaufen wegen Fremdkdorper in der Nase auf nur wenig Begeisterung, und die
Rekrutierung der Patienten gestaltete sich dementsprechend schwierig.

Die Befiirchtung, dass die Schlafarchitektur durch die Osophagusmessung negativ
beeinflusst werden konnte, wurde in mehreren Studien untersucht. Eine Studie von
Chervin und Aldrich (1997) mit 155 Patienten kam zu dem Ergebnis, dass der Einfluss
der Osophagusmessung auf die Schlafarchitektur zwar statistisch signifikant, von
klinischer Seite gesehen jedoch minimal sei [48].

Auch eine Studie von Skatvedt et al. mit 32 Patienten kam zu dem Ergebnis, dass der
Einfluss der Osophagusdruckmessung auf die Schlafqualitat minimal sei [47].
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Aufgrund des Diskomforts und der hohen Kosten, die die Osophagusmanometrie mit
sich bringt, ist sie in den meisten Schlaflaboren keine Routineuntersuchung [44,45].
Deswegen forderten Vandenbussche et al. in einer systematischen Ubersichtsarbeit
aus dem Jahr 2015, dass nicht invasive Alternativmethoden, die nur unzureichend
erforscht oder validiert sind und kaum mit dem Goldstandard (Osophagus-
Druckmessung) verglichen wurden, weitergehend erprobt wirden [44].

In dieser Studie wurde eine Osophagussonde der Firma Gaeltec (Isle of
Skye,Schottland) verwendet. Sie hat einen Durchmesser von rund 2 mm, eine Lange
von 110 cm und ist sehr flexibel. An ihrer Spitze befindet sich ein Drucksensor in Form

eines Dehnungsmessstreifens.

Abbildung 10: Osophagussonde der Firma Gaeltec

Vor Beginn der Messungen wurde das Geréat mit dem mitgelieferten Zubehor des
Osophagussystems geeicht.

Mithilfe der Formel 0,228 x KorpergrofRe in cm wurde die Lange des Vorschubes fur
jeden Patienten individuell ermittelt und auf der Sonde eine Markierung gesetzt.

Die Sonde wurde an der Spitze mit Instillagel (Farco Pharma) beschickt, unter
Beachtung der Markierung dann von einem Nasenloch ausgehend tber den

Rachenraum bis in die Speiserthre des Patienten vorgeschoben und mit einem
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Klebestreifen an der Nase fixiert. Der Drucksensor sollte idealerweise kurz vor dem
Mageneingang zu liegen kommen.

Das Legen der Sonde (inklusive Bereitlegen der Materialien) dauerte ca. 10-20 Minuten.
Uber den Verstarker S7d (Firma: Gaeltec) wurde die Sonde mit dem Aux Anschluss
des Somno Medics Systems verbunden.

Alle Patienten tolerierten die Osophagus-Druckmessung, sodass keine Messung
vorzeitig abgebrochen werden musste.

In zwei Fallen lag ein Anwenderfehler vor: Da der Adapter des AUX Anschlusses flr
alle Geréate die gleiche Farbe hat, wurde in einer Nacht der Stecker vertauscht. Bei
einer anderen Messung wurde vergessen, nach einem Toilettengang des Patienten den
Verstarker des Osophagus wieder am Aux Anschluss anzuschlieRen.

Zwei Patienten lieRen sich die Sonde direkt nach dem Legen auf Grund des
Globusgefiihles im Rachen und wegen Brechreizes wieder entfernen. Sie sind nicht im
Patientenkollektiv enthalten.

Patienten, die schon bei der Befragung Uber bekannte starke Probleme mit Brechreiz
oder Uber Panik mit Luftnot, wenn sie etwas im Rachen versplirten, berichteten, wurden
nicht mit in die Studie aufgenommen, um eventuellen Problemen vorzubeugen.
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass das bekannte Problem der Invasivitat der
Osophagusmessung sich auch bei unserer Studie zeigte und es daher wiinschenswert
ware, eine vom diagnostischen Wert vergleichbare, zuverlassige, nicht invasive
Methode als Alternative zu haben. Da es auch vielen Patienten schwer fallt, die Vielzahl
an Kabeln, die eine PSG erfordert, zu tolerieren und es oftmals schon viel Uberwindung
kostet, die Nasenbrille zu akzeptieren, ware ein Mikrofon, welches vergleichbare
Ergebnisse zur Osophagusmessung liefert und im besten Fall sogar noch die
Nasenbrille oder Thermistor obsolet macht, eine sinnvolle, sehr auf Patientenkomfort

bedachte Entwicklung.

Das AASM Manual sieht vor, die Atmungsanstrengung durch eine Osophagus-
Druckmessung oder eine kalibrierte oder unkalibrierte Induktionsplethysmographie zu
bestimmen [31].

In dieser Studie erfolgte eine Kalibrierung mittels eines Spirobags (Ambulatory
Monitoring Inc., New York) mit einem Fassungsvermdgen von 800ml.

Nach dem Anlegen aller Kabel wurde der Patient aufgefordert, den Spirobag - ohne ihn

abzusetzen - wéahrend 5 Atemzyklen vollstandig zu fillen und zu entleeren. Hierbei lag
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der Patient auf dem Rucken und die Nase wurde zugehalten. Die Exkursion des
Brustkorbes wurde mit dem Thorax- und dem Abdominalgurt des Somno Medics
Systems aufgezeichnet.

Um diese Eichung zu einem spateren Zeitpunkt in der aufgezeichneten
Polysomnographie wiederzufinden, wurde als Markierung das Kabel des Thermistors

bei Beginn dieser Eichung gezogen und wieder eingesteckt.

4.8 Respiratorische Induktionsplethysmographie

Die besterforschte Alternative zur Osophagusmanometrie stellt die Respiratorische
Induktionsplethysmographie dar. Diese misst jedoch Volumenanderungen, besser
geeignet zur Darstellung der Atmungsaktivitat ware eine Messung der
Druckanderungen [44]. Aul3erdem neigt sie dazu, die Anzahl der zentralen Apnoen um
ca. 30% im Vergleich zur Osophagusmessung zu uiberschatzen wie eine Studie von
Luo et al. aus dem Jahr 2009 an 19 Patienten zeigte [49].

Bewegungen und Wechsel der Schlafposition kénnen zum Verrutschen oder Ausfall der
Gurte fithren und auch Ubergewicht kann zu Variationen oder schlechter Signalqualitat
fuhren [45,46].

4.9 Theoretische Grundlagen der Auswertung der PSG Aufnahmen

Die Auswertung der Aufnahmen erfolgte gemal3 des AASM Manual [31]:

Das Signal zur Bestimmung einer Apnoe ist der Thermistor. Als Alternativsignal bei
schlechter Signalqualitat wird eine nasale Staudruckbrille angegeben

Eine Apnoe hat eine Dauer von mindestens 10 Sekunden und liegt vor, wenn die
Amplitude des Thermistor Signals um mindestens 90% im Vergleich zum Ausgangswert
reduziert ist und dieses auf 90 % der Gesamtdauer des Ereignisses zutrifft.

Eine Apnoe wird als obstruktiv klassifiziert, wenn eine Atmungsanstrengung wéahrend
der Dauer des nicht vorhandenen Luftflusses besteht und sie wird als zentral
klassifiziert, wenn keine Atmungsanstrengung feststellbar ist. Gemischte Apnoen
zeichnen sich durch keine Atmungsanstrengung im ersten Anteil gefolgt von einer

Wiederaufnahme im folgenden Teil aus.
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4.10 Statistische Datenanalyse
Im Folgenden sollen grundlegende statistische Verfahren, die in dieser Arbeit
verwendet werden, erklart werden:

Der Mittelwert (X )berechnet sich nach folgender Formel [50]:

7= =

n
1 +x2+--+x, 12
n n “
Jj=1

Die Standardabweichung (s) ist die Wurzel der Varianz und berechnet sich nach

folgender Formel [50]:

Der Rang-Korrelationskoeffizient nach Spearman (r) gibt einen Hinweis auf den
Zusammenhang zwischen zwei Variablen und wird bei nicht normalverteilten Daten

verwendet. Die Werte werden in eine Rangfolge gebracht und verglichen [50].

w4 3 (R - FD) (R - ROV)
r = n L
\/ A 3 (R@) - R(X))z\/ 25 3 (R - ROD))

i= =1

=

R=Rangzahl

Er kann zwischen -1 und 1 liegen. Wenn r = 0 besteht keine Korrelation. Bei einer
positiven Korrelation r > 0 gehen groRRere x-Werte mit groReren y-Werten einher. Bei
einer negativen Korrelation r < 0 gehen grof3ere x-Werte mit kleiner werdenden y-

Werten einher.
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5 Ergebnisse

5.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Unter den 35 Patientenaufnahmen befinden sich 3 Aufnahmen von Patienten, die in 2
Nachten aufgenommen wurden. Hiervon werden die Aufnahmen mit der schlechteren
Signalqualitat ausgeschlossen (Patientennummern: 218,219,227). Eine Aufnahme weist
einen erheblichen Ausfall des nasalen Staudrucksignales auf (Nr. 203) und durch einen
Bedienfehler fehlt der Osophagusdruck bei zwei Aufnahmen fuir einen groRen Teil der
Nacht (Nr. 231, 219). Die Aufnahme Nr. 226 weist eine unzureichende
Osophagusqualitat und die Aufnahme Nr. 200 ein Problem bei der Synchronisation auf.
Schlussendlich finden von urspringlich 35 Aufnahmen 28 Verwendung.

Die demographischen Daten des Patientenkollektivs sind in Tabelle 2 als Mittelwert mit
Standardabweichung dargestellt. Das mittlere Alter betragt insgesamt 59 Jahre, wobei
die Patientengruppe aus dem Campus Virchow Klinikum ein mittleres Alter von 44
Jahren (26-67 Jahre) und die Patientengruppe aus Campus Mitte ein mittleres Alter von
69 (43-79 Jahren) Jahren aufweist.

Gesamt Méannlich Weiblich
Studienteilnehmer [n] |28 23 5
Alter [y] 59 +15 63 +14 57 15
BMI [kg/m?] 29,8 +4,3 29,6 4,5 30,6 £3,4
GroRe [m] 1,77 +0,08 1,79 +0,08 1,64 +0,01
Gewicht [kg] 93,1 +17,1 95,6 +17,1 81,6 +8,6

Tabelle 2: Demographische Daten: Mittelwert und Standardabweichung

(n= Anzahl, y=Jahre, kg=Kilogramm, m=Meter, BMI=Body-Mass-Index)

5.2 Nasaler Staudruck und SSD vs. Intensity 1 und SSD

Eine grundsatzliche Fragestellung, die sich nach einer ersten Durchsicht der

Aufnahmen ergibt, besteht darin, ob fiir die Charakterisierung der Apnoen mittels
suprasternalen Druckes die Apnoendauer mittels des Intensity 1 Signales (m-formige
Kurve, die den Atemfluss darstellt, siehe: 2.5.2) festgelegt werden soll oder mittels des
nasalen Staudruckes.
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Abbildung 11: Darstellung der gleichen Apnoe in Pnas (nasaler Staudruck) und in
Intensity 1. Es fallt auf, dass die Apnoen im Intensity 1 Signal mit einer
Verzogerung beginnen (rote Linie). Es resultiert eine unterschiedliche

Charakterisierung durch die verschiedenen Langenmarkierungen.

Es zeigt sich, dass die im Intensity 1 Signal detektierten Apnoen h&ufig kirzer sind als
diejenigen des nasalen Staudrucks.

Bereits Cummiskey et al. stellen 1982 fest, dass die Dauer einer Apnoe langer ist, wenn
sie mit dem Thermistor aufgezeichnet wird anstelle eines Mikrofons [34].

Diese Beobachtung findet in einer Studie von Hida et. al. Bestatigung. Hierin wird
angegeben, dass Apnoen, die mit dem Tracheal Sound gefunden werden, die Tendenz
aufweisen, kirzer zu sein als diejenigen, die mit einem nasalen Atemflusssensor
gemessen werden [35].

Aus diesem Grund wird fur die Apnoen, die mit dem suprasternalen Druck
charakterisiert werden, nicht Intensity 1 als Langenmarkierung sondern der nasale
Staudruck verwendet (siehe Abbildung 11).
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5.3 Probleme beim Vergleichen
Jeder Auswerter wertet Grenzfélle anders. Ein Problem, welches in 74 Fallen insgesamt
auftritt, ist, dass der nasale Staudruck in der Mitte eine kleinere Auslenkung aufweist

und diese unterschiedlich interpretiert wird.

g
ieaPesKebir abs Acen fobs
ex obs
ApneaSsPKebir Aobs

Thorax

27mv

Abdo

13mv

Suprasternal P.

Abbildung 12: Beispiel fur Interpretationsmoglichkeiten einer Apnoe (Patient 202, um
22:41Uhr) .

Der eine Auswerter wertet den schwarz markierten Fall als eine einzige Apnoe, der
Andere wertet zwei getrennte Apnoen (gelbe und rote Umrandungen). Da beide
Bewertungen nachvollziehbar sind, wird in solchen Féllen aus zwei getrennten Apnoen
eine Einzige in die Bewertung mit einbezogen und es wird kein Fehler gewertet. Im
angefluhrten Beispiel (siehe Abbildung 12) wird aus der ersten zentralen und der sich
direkt im Anschluss befindenden zweiten obstruktiven Apnoe (siehe rote Umrandungen)

eine einzige gemischte Apnoe in die Bewertung mit einbezogen.
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5.4 Vergleich zwischen den 3 Auswertern

Das von Auswerter 1 erstellte Schlafprofil wird von allen Auswertern als Grundlage der
Auswertung verwendet. Trotz Ausschluss dieser Fehlermoglichkeit kdnnen
Unterschiede zwischen den Auswertungen verschiedener Auswerter festgestellt
werden. Die Auswertung von Auswerter 1 wird als der Standard zum Vergleich
genommen und es zeigt sich eine Abweichung von 6,4% fur Auswerter 2 zu Auswerter
1 und eine Abweichung von 17,3% von Auswerter 3 zu Auswerter 1 in der Anzahl der
nicht erkannten Apnoen.

Auswerter 1 findet auf 28 Patienten 3938 Apnoen, Auswerter 2 3851 und Auswerter 3
3564.

Der daraufhin gebildete Pool umfasst 3394 Apnoen, die von allen drei Auswertern
Ubereinstimmend als Apnoen diagnostiziert worden sind. Von diesem Pool sind auch
alle Apnoen, die wegen einer schlechten Signalqualitat im SSD, Osophagusdruck,
nasalem Staudruck oder RIP Gurten nicht eindeutig zu bestimmen oder
charakterisieren sind, ausgeschlossen. Insgesamt fallen 96 Apnoen in den Gurten, 140
im SSD, 4 im Osophagusdruck und 5 im nasalen Staudruck aus, weil das jeweilige
Signal keine Charakterisierung oder Apnoenmarkierung zuléasst. Beim SSD entfallen 85
von 140 nicht gewerteten Apnoen auf einen einzigen Patienten (Nr. 212), der einen sehr
unter Spannung anliegenden T-Shirt Kragen aufwies und vermutlich dadurch den Sitz
des Mikrofons negativ beeinflusst hat. Im Nachhinein hatte man das Kabel des
Mikrofons unterhalb des T-Shirts laufen lassen mussen, damit hier keine
Wechselwirkungen zwischen dem Kragen und dem Mikrofon hatten entstehen kdnnen.
In diesem Sinne kdnnen diese 85 Apnoen nicht als Fehler des Gerates gezahlt werden
sondern sie entsprechen einem Bedienungsfehler.

Die urspriingliche Anzahl von Auswerter 1 von 3938 Apnoen reduziert sich durch die
Poolbildung um 14% (Auswerter 1), 12% (Auswerter 2) und 5% (Auswerter 3). Im Mittel
um 10,3 %.

5.4.1 Verteilung d