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1. Einleitung

1.1 Historischer Kontext

Im Laufe der Jahre gewinnen bestimmte Krankheiten zunehmend an Bedeutung. Ein Beispiel
dafiir sind sogenannte “Zivilisationskrankheiten”, die vor allem in der westlichen Welt auftreten.
Dieser Begriff beinhaltet unter anderem auch Stérungen im Herz-Kreislauf-System.

Dem Robert-Koch-Institut zufolge stehen Herz-Kreislauf-Erkrankungen auf dem ersten Platz der
Todesursachenstatistik. Im Jahr 2008 starben 39,9% der Frauen und 36,6% der Mé&nner an
»Krankheiten des Kreislaufsystems*. Bei den Personen unter 65 Jahren (sogenannte ,,vorzeitige
Sterbefdlle®) belegt diese Todesursache den zweiten Platz (20 Frauen und 56,1 Méinner pro
100 000), bei den &lteren Menschen nimmt sie mit groBem Abstand den ersten Platz ein. Bei
Umrechnung auf potenziell verlorene Lebensjahre ergeben sich 220 Jahre bei Frauen und 563
Jahre bei Mannern pro 100 000 (Gaber, 2011).

Auf der internationalen Ebene wéchst die Pravalenz der kardiovaskuldren Erkrankungen vor
allem in Entwicklungslandern erheblich: Im Vergleich zu 1990 wird die Zunahme im Jahre 2020
120% fur Frauen und 137% fir Mé&nner betragen. Die meisten Tode (80%) ereignen sich in
Landern mit niedrigem oder mittlerem Einkommen. In den westlichen Léandern steigt
gleichzeitig das Risiko fiir Kinder, z.B. durch Rauchen — aktives sowie passives —, Ubergewicht,
Adipositas und mangelnde korperliche Aktivitat (Callow, 2006).

Infolgedessen beschaftigen sich immer mehr Forscher mit den diagnostischen und
therapeutischen Optionen fiir diesen Bereich der Medizin, auch wenn die VVorbeugung dabei sehr
wichtig bleibt. Eine der Fragen, die inzwischen auch durch mehrere Arbeitsgruppen bearbeitet
wurde, ist, wie man die Wahrscheinlichkeit eines kardiovaskuldren Ereignisses in Zukunft
berechnen kann, um entsprechend gezielt eingreifen zu konnen. Ein Beispiel dafir liefert das
zum ersten Mal 2003 entworfene System zur Risikostratifizierung des Blutdrucks, das auf den
Empfehlungen der European Society of Hypertension und der European Society of Cardiology
basiert. 2007 wurde das Konzept Uberarbeitet. Demzufolge hdngt das Risiko, im Laufe des
Lebens ein kardiovaskul&res Ereignis zu erleiden, nicht nur vom Blutdruck ab, sondern auch von
kardiovaskuldren Risikofaktoren sowie vom Vorhandensein der Endorganschaden, die auf
Hypertonie zurtickzufuhren sind (Mancia et al., 2007) (ausfihrlicher dazu s. Kap. 2.2).
Allerdings unterliegt der Blutdruck, wie viele andere korperliche Abldufe, dem circadianen
Rhythmus, der mit einem Wechsel der Schlaf- und Wach-Phasen zusammenhdngt. Im



Normalfall ist der Blutdruck am Tag am hochsten, um in der Nacht abzufallen (Shea et al.,
2011). Wenn der Schlaf gestort ist, kann dieser Mechanismus nicht mehr funktionieren.

1.2 Kardiovaskulare Erkrankungen und das kardiovaskulare Risiko

Viele Faktoren nehmen Einfluss auf das kardiovaskulare System und das kardiovaskulére Risiko.
Einer davon ist die Nahrung: Verzicht auf Fleischprodukte flihrt zur deutlichen Abnahme der
Sterblichkeit, die vor allem von den Herz-Kreislauf-Erkrankungen verursacht wird (Huang et al.,
2012). Schwarze Schokolade senkt den Blutdruck und die Cholesterin-Konzentration und wirkt
somit herzprotektiv, auch bei Patienten mit hohem kardiovaskuldarem Risiko (Zomer et al.,
2012). Kakao im Allgemeinen hilft, den Blutdruck langfristig zu senken (Ried et al., 2012).

Eine weitere Moglichkeit, das kardiovaskulare Risiko zu verringern, ist, die Risikofaktoren zu
reduzieren. Am besten geschieht das in stetiger Zusammenarbeit mit medizinischem
Fachpersonal. Dazu kénnen auch moderne Technologien niitzlich sein, wie zum Beispiel eine
interaktive Internetseite, die jedem Nutzer eine Ubersicht (iber vorhandene Risikofaktoren sowie
seinen aktuellen Stand gibt und auBerdem Kontakt zu der betreuenden Krankenschwester
ermoglicht. Nach einem Jahr ist das kardiovaskuldre Risiko etwas niedriger, und einige
Risikofaktoren wurden reduziert (Vernooij et al., 2012).

Der Arbeitsstil an sich ist auch wichtig. Lange Arbeitszeiten von Uber 60 Stunden pro Woche
werden mit erhdhtem kardiovaskuldarem Risiko assoziiert, unabhdngig vom Durchschnittsalter
der Probanden oder ihrer Herkunft (Kang et al., 2012); Pravention von beruflichem Stress kdnnte
zu einer Reduzierung des kardiovaskuldren Risikos fiihren, auch wenn der Effekt hier geringer
ware als zum Beispiel beim Verzicht aufs Rauchen (Kivimaki et al., 2012). Ebenfalls schadlich
fur das Herz und den Kreislauf ist die Schichtarbeit: Das Risiko erhoht sich auch in diesem Falle
(Vyas et al., 2012) (mehr dazu s. Kap. 1.3.3).

Klinisch ist es aber von groRem Wert, abschatzen zu kénnen, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein
kardiovaskuldres Ereignis in den ndchsten Jahren bei einem konkreten Patienten auftritt. Auch
wenn das auf die Lebensdauer bezogene kardiovaskulére Risiko unter anderem bei Abwesenheit
der Risikofaktoren im mittleren Alter mehr als 30% betragt, haben die Patienten mit dem
besseren Risikoprofil mehr morbiditétsfreie Jahre zu erwarten (Wilkins et al., 2012).

So wurden bereits mehrere Risikoerfassungssysteme entwickelt, darunter das ESH/ESC und ASI
(s. Kap. 2.5). Viele werden weiter berarbeitet und um neue Parameter ergdnzt; ein Beispiel
dafir liefert das Vorhandensein von Kalzium in den koronaren Plaques: Diese Information

erhoht den préadiktiven Wert des Risikoerfassungssystems (Genders et al., 2012).
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Die Forschung flr eine bessere Pravention und Therapie von kardiovaskul&ren Erkrankungen ist
unter anderem deswegen so wichtig, weil auch die langfristigen Folgen einer unzureichenden
Sauerstoffversorgung des Herzens verheerend sein kénnen. Laut neueren Ergebnissen kénnen
dadurch deutliche kognitive Defizite verursacht werden, was in Zukunft auch im
Therapiekonzept beriicksichtigt werden soll (Eggermont et al., 2012). Uber Kinder wird
berichtet, dass ein angeborener Herzfehler mit geh&uftem Auftreten von Entwicklungsstérungen
korreliert und dass solche Kinder deswegen pédiatrisch besonders engmaschig betreut werden
sollen (Marino et al., 2012).

Nach einem kardiovaskul&ren Ereignis wird viel Wert darauf gelegt, dass der Patient sich wieder
in das gesellschaftliche und gegebenenfalls auch berufliche Leben eingliedert. Zu diesem Zweck
wurde das Konzept der Rehabilitation entwickelt, das in vielen Landern konsequent verfolgt
wird.

Die franzosische Gesellschaft fir Kardiologie schreibt zum Beispiel in den Leitlinien sehr genau
vor, wie eine Rehabilitation strukturiert wird und worauf zu achten ist (Pavy et al., 2012). Sehr
wichtig dabei ist das regelmaRige Treiben von Sport. Patienten sollen intensiv, zum Beispiel
anaerob, aber mit Pausen zwischendurch, trainieren (Guiraud et al., 2012). Solches Training
hilft, depressive Nebensymptome zu reduzieren, die bei Patienten mit einer Herzerkrankung
haufig sind (Blumenthal et al., 2012).

Eine zusétzliche Methode ist das Tai-Chi-Training, das bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz sowie koronarer Herzkrankheit ebenfalls gute Ergebnisse bewirken kann (Ng et
al., 2012).

Im Rahmen einer besseren Versorgung und Therapie der Herz-Kreislauf-Erkrankungen konnte
man in Zukunft ein intelligentes System aufbauen, das nicht nur medizinische Daten enthalt,
sondern auch Informationen aus der sozialen und beruflichen Umgebung des Patienten. Dies
wirde ermdglichen, den Menschen sowie die ihn beeinflussenden Faktoren besser zu verstehen

und den Patienten damit effektiver zu betreuen (Califf et al., 2012).

1.3 Schlafstérungen

1.3.1  Ubersicht

In der Gesamtbevdlkerung treten Schlafstorungen als eins der haufigsten Leiden auf: Circa 25%

der Erwachsenen berichten tiber Schlafstérungen und tber 10% empfinden ihren Schlaf haufig

bis dauerhaft als nicht erholsam. Darunter sind allerdings nur vergleichbar wenige von einer
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speziellen schlafmedizinischen Erkrankung betroffen, denn die Ursachen fur einen gestorten
Schlaf sind sehr vielfaltig (Penzel et al., 2005).
Die internationale Klassifikation der Schlafstérungen teilt alle schlafmedizinischen
Krankheitsbilder in sechs Hauptgruppen:

e Insomnien

e schlafbezogene Atmungsstorungen

e Hypersomnien zentralnervésen Ursprungs

e circadiane Rhythmusschlafstérungen

e Parasomnien

¢ schlafbezogene Bewegungsstérungen
Es werden auf3erdem zwei Ubrige Kategorien aufgefiihrt:

e isolierte Symptome, offensichtliche Normvarianten und ungelste Probleme

e andere Schlafstérungen
In Appendizes werden Schlafstdrungen aufgefihrt, die assoziiert mit andernorts klassifizierbaren
organischen Erkrankungen auftreten, und psychiatrische und verhaltensbedingte Stérungen, die
in der schlafmedizinischen Differentialdiagnostik hdufig vorkommen (Winkelmann et al., 2006).
Bei den Insomnien geht es um Stérungen des Schlafvorganges, die durch eine erhohte
Einschlafzeit, hdufigere né&chtliche Aufwachphasen und frihmorgendliches Erwachen
gekennzeichnet sind. Alles in allem fihrt dies zu einer Diskrepanz zwischen Schlafbedurfnis und
subjektivem Schlafvermdgen. Typischerweise berichten Patienten am Tage tber Gedachtnis-
und Aufmerksamkeitsstorungen, Mudigkeit, Erschopfung, Mattigkeit, Gereiztheit usw. Bei
schwerer Auspragung der Insomnie kann es auch zu somatischen Symptomen kommen:
Muskelschmerzen, Kopfschmerzen, Magen-Darm-Beschwerden. Als Krankheitsbilder sind in
dieser Gruppe zum Beispiel anpassungsbedingte oder akute, psychophysiologische, paradoxe
und idiopatische Insomnien bekannt.
Schlafbezogene Atmungsstérungen weisen als Hauptmerkmal intermittierende Atemstillstdnde
oder Phasen reduzierter Atmung auf, die mindestens 10 Sekunden anhalten und zu einer
Weckreaktion und/oder einem Sauerstoffséattigungsabfall im peripheren Blut fuhren. In schweren
Fallen konnen solche Desaturationen die ganze Nacht auftreten und fihren zu einer
Sauerstoffminderversorgung des Korpers, was vor allem auf das zentrale Nervensystem einwirkt.
Durch die h&dufigen Weckreaktionen wird die Erholungsfunktion des Schlafes deutlich
herabgesetzt. Patienten klagen (ber Leistungsabfall, erhohte Tagesschlafrigkeit und

Einschlafneigung am Tage, vor allem bei monotonen Tatigkeiten, in deren Folge depressive
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Reaktionen auftreten konnen. Bei dieser Gruppe unterscheidet man zentrale und obstruktive
Schlafapnoe sowie schlafbezogene Hypoventilations-/Hypoxamiesyndrome, auch infolge
anderer Erkrankungen.

Unter Hypersomnien zentralen Ursprungs werden Syndrome zusammengefasst, die durch eine
exzessive Tagesschlafrigkeit in verschiedenen Verlaufsformen miteinander verbunden sind. Als
Beispiele fur diese Gruppe dienen Narkolepsie (Non-REM-assoziierte tiberméaiige Schlafrigkeit,
Einschlafattacken am Tage) mit und ohne Kataplexie (plétzlicher symmetrischer Tonusverlust
der Skelettmuskulatur), hadufig begleitet von Schlafparalysen beim Aufwachen, sowie
verschiedene  Hypersomnieformen mit und ohne verldngerte  Schlafdauer und
verhaltensbedingtes Schlafmangelsyndrom.

Bei Storungen des circadianen Rhythmus geht es um diejenigen Stdrungen, die aus einem
Missverhaltnis zwischen dem individuellen Schlaf-Wach-Rhythmus und den &uf3eren
Bedingungen stammen. Bei fehlender Anpassungsfahigkeit des Betroffenen kann es durch
Veranderungen im Umfeld zur Chronifizierung der Schlafstorung kommen. Symptomatisch
kdénnen sowohl Insomnie als auch gesteigerte Tagesschlafrigkeit vorhanden sein. Als Folge
kommt es zu Beeintrachtigungen im sozialen und beruflichen Leben. Zu dieser Gruppe zahlen
unter anderem Stérungen des circadianen Systems bei Jetlag oder bei Schichtarbeit sowie
extreme Abend- und Morgentypen (,,Eule bzw. ,,Lerche®) bei Phasenverlagerung.

Unter Parasomnien versteht man motorische oder vegetative Erscheinungen, die in
verschiedenen Schlafstadien bzw. beim Stadienwechsel auftreten und mit eingeschrankter oder
fehlender Teilhabe des Bewusstseins verbunden sind. Je nach Zeitpunkt werden REM-, Non-
REM- und andere Parasomnien unterschieden, die an kein Schlafstadium direkt gebunden sind.
Im engeren Sinne sind Parasomnien keine wirklichen Schlafstérungen, sie stellen ungewohnliche
oder pathologische Reaktionen zentralnerviser Prozesse dar. Als Ausdruck solcher Reaktionen
findet man héufig eine Aktivierung des autonomen Nervensystems oder der Skelettmuskulatur.
Einige Beispiele dafir sind Schlafwandeln, ndchtliche Albtrdume oder schlafbezogene
Enuresis. Die letzte grofRe Gruppe fasst schlafbezogene Bewegungsstérungen zusammen. Diese
sind in erster Linie durch stereotype, relativ einfache Bewegungen gekennzeichnet, die den
Schlaf stéren. Dadurch kommt es zu einer Fragmentierung des Schlafprofils mit Tief- und
Traumschlafsuppression, die mit Arousals (s. Kap. 1.3.2) verbunden ist. Das
Hauptkrankheitsbild in dieser Gruppe stellt die periodische Bewegungsstérung der Gliedmalien
im Schlaf dar, aber auch néchtliche Muskelkrdmpfe oder Bruxismus (n&chtliches

Zahneknirschen) sind hier vertreten.
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In der Sammelkategorie ,Isolierte Symptome, offensichtliche Normvarianten und ungeldste
Probleme* werden Symptomkomplexe aufgefiihrt, die entweder nicht eindeutig einer Pathologie
zuzuordnen sind oder fur die es zu wenig wissenschaftliches Material gibt, um als Stérung
definiert zu werden. Hierzu zéhlen z.B. Lang- und Kurzschléfer (extremes oberes bzw. unteres
Ende des Kontinuums der normalen Schlafzeitverteilung), Schnarchen, Sprechen im Schlaf
sowie Einschlafzuckungen.

Die Kategorie ,,Andere Schlafstérungen‘ beinhaltet alle Krankheitsbilder, die nicht in die oben
genannten diagnostischen Kategorien eingeordnet werden konnen, wie zum Beispiel

umgebungsbedingte Schlafstérungen (Steinberg et al., 2010).

1.3.2 Arousal

Das Wort ,,Arousal® stammt aus dem Englischen und bedeutet ,,Erregung, , Erwecken®,
»Wecken®. In der Schlafmedizin wird dieser Begriff als ,,Einstreuung von Alpha-Aktivitat im
Schlaf-EEG mit einer Dauer von mindestens 3 und hochstens 15 Sekunden definiert (ASDA,
1997).

Gefolgt wird ein Arousal durch eine voribergehende Aktivierung des autonomen
Nervensystems, was unter anderem eine Erh6hung der Herzfrequenz und des Blutdrucks nach
sich zieht. Bei transienten Arousals (Dauer 3-15 Sekunden) wird das Schlafstadium nicht
gewechselt. Viel haufiger allerdings folgt auf ein Arousal ein Stadium des leichteren Schlafes
bzw. das Stadium ,,Wach*.

Man unterscheidet zwischen physiologischen und pathologischen Arousals. Die ersten gelten als
Ausdruck der spontanen zentralnervosen Aktivierung, entstehen meistens aus dem REM-Schlaf
heraus und kdnnen bis zu zwanzigmal pro Stunde vorkommen, ohne dass der Schlaf als gestort
gilt. Die zweiten werden durch schlafstorende Stimuli hervorgerufen, die nicht mit dem
physiologischen Schlafvorgang verbunden sind; es konnen bereits funf pro Stunde Schlafzeit
ausreichen, um die Erholungsfunktion des Schlafes zu stéren und bemerkbare Tagesschlafrigkeit
zu verursachen.

Die hdufigsten Griinde fir ein pathologisches Aufwachen sind externe physikalische Reize wie
Licht, Larm, Vibration oder Temperaturverdnderungen sowie innerorganische (intrinsische)
Vorgédnge wie Séttigungsabfall bei schlafbezogenen Atemstérungen oder periodische
Extremitatenbewegungen im Schlaf. Arousals kénnen im Rahmen einer kardiorespiratorischen
Polysomnographie (s. Kap. 1.4) erfasst werden und stellen ein wichtiges Symptom vieler
Schlafstérungen dar (Peter and Peter, 2007).
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1.3.3  Allgemeine Auswirkungen der Schlafstérungen auf den Korper

Es ist inzwischen bekannt, dass das circadiane System nicht nur den Schlaf, sondern auch den
Metabolismus kontrolliert (Huang et al., 2011). Wenn Schlaf als komplexer Mechanismus
gestort wird, geraten auch andere Korperfunktionen aus dem Gleichgewicht.

So beeinflusst eine Atmungsstérung wahrend des Schlafes nicht nur die Schlafstruktur, sondern
auch die kognitiven Leistungen am Tage. Bei Kindern und Erwachsenen generell treten in
diesem Zusammenhang Beeintrdchtigungen des Geddchtnisses, der Aufmerksamkeit,
Angststorungen usw. auf (Jackson et al., 2011), wéhrend sich bei alteren Menschen insbesondere
der Zusammenhang zwischen Hypoxie im Schlaf und kognitiven Defiziten feststellen lasst
(Canessa and Ferini-Strambi, 2011). Vor allem altere Frauen mit einer schlafbezogenen
Atmungsstorung haben eine erhohte Gefahr fur die Entwicklung einer Demenz (Yaffe et al.,
2011). Bei Kindern werden aulRerdem Verhaltensstorungen (Liu et al., 2011) und Assoziation mit
Ubergewicht (Kim et al., 2011) beschrieben.

Sogar bei jungen und sonst gesunden Erwachsenen lassen sich derartige Auswirkungen
nachweisen: Einen subjektiv nicht erholsamen Schlaf begleiten Depressionen, Angststérungen,
Essstorungen usw. (Augner, 2011).

Mehrere Studien zeigen, dass eine schlafbezogene Atmungsstérung (SBAS) auflerdem zur
erhdhten Insulinresistenz flhrt. Schnarchen wird in Zusammenhang mit erhohter Diabetes
mellitus-Inzidenz gebracht, unabhéngig von Alter, BMI, Familienanamnese und Raucherstatus
(Al-Delaimy et al., 2002). Bei Patienten mit SBAS findet man héhere Insulinbasiswerte, und
obwohl das Ubergewicht immer noch den Hauptrisikofaktor dafiir darstellt, scheint die
Auspragung der  Atmungsstorung  (Apnoe-Hypopnoe-Index und  Minimalwert  der
Sauerstoffsattigung) dabei auch eine wichtige Rolle zu spielen (Ip et al., 2002). Andere Autoren
widersprechen dem allerdings und betonen einen Zusammenhang mit dem metabolischen
Syndrom, aber nicht mit dem Insulinniveau (Gruber et al., 2006).

AuBerdem ist im Allgemeinen bei Erwachsenen mittleren Alters zu beobachten, dass eine
Schlafdauer unter 7-8 Stunden deutlich mit dem Auftreten eines metabolischen Syndroms
korreliert (Hall et al., 2008). Schichtarbeiter, die durch ihre Arbeit einen anormalen Schlaf-
Wach-Rhythmus haben, weisen auch ein erhthtes Risiko fur metabolische Erkrankungen (zum
Beispiel Adipositas, gastrointestinale Beschwerden sowie kardiovaskuldre Erkrankungen) auf
(Drake et al., 2004).
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1.4 Polysomnographie

1.4.1 Indikation

Die Polysomnographie ist eine Untersuchung, die eine qualitative Erfassung der Schlafstruktur
ermoglicht. Sie wird neben speziellen Fragebogen fiir die Diagnostik nahezu aller Stérungen, die
zu dem nicht erholsamen Schlaf fuhren, von der Deutschen Gesellschaft fur Schlafmedizin
empfohlen. Eine Entscheidung flr oder gegen die Polysomnographie wird unter anderem anhand
der Wahrscheinlichkeit getroffen, dass eine schlafbezogene Atmungsstérung vorliegt
(sogenannte ,,Pratestwahrscheinlichkeit®).
Die dafiir sprechenden Faktoren sind:

o vermehrte Tagesschlafrigkeit

e Adipositas

e Hypertonie, Uberwiegend nachtliche Herz-Rhythmus-Stérungen

e Beobachtung nachtlicher Atempausen durch den Bettpartner

e lautes, unregelméaBiges Schnarchen

e Libido- und Potenzstérungen

e unruhiger Schlaf

e morgendliche Abgeschlagenheit, diffuse, dumpfe Kopfschmerzen, Mundtrockenheit

e unspezifische psychische Symptome (Leistungsknick, Abgeschlagenheit,

Wesenséanderung, intellektueller Leistungsabfall)

Die Pratestwahrscheinlichkeit erhéht sich, wenn mehrere Faktoren gleichzeitig vorliegen (Mayer
etal., 2009).

1.4.2  Aufbau und Durchflihrung

Der Aufbau einer polysomnographischen Untersuchung wurde im Laufe des zwanzigsten
Jahrhunderts entwickelt und dient der Klassifizierung der Schlafstadien und deren graphischer
Darstellung im Hypnogramm (Rechtschaffen and Kales, 1968).

Fir die Erfassung der Schlafstadien NREM 1 (leichter Schlaf) bis NREM 3/4 (Tiefschlaf) sowie
des Wachzustandes werden 1-2 EEG-Elektroden (C3, C4) nach dem 10-20-System angebracht
und jeweils gegen eine Referenzelektrode am kontralateralen Ohr abgeleitet. Das 10-20(,,ten-

twenty-“)-System ist ein international anerkanntes Verfahren, das bei der Ableitung vom
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Elektroenzephalogramm (EEG) verwendet wird. Die Zahlen (10 und 20) beschreiben den
relativen Abstand in Prozent zwischen den einzelnen Elektroden (Klem et al., 1999).
Das Schlafstadium REM (,,rapid eye movements®) definiert sich durch schnelle phasische
Augenbewegungen, die durch ein Elektrookulogramm mit Hilfe zweier Elektroden am linken
und am rechten dufReren Kantus aufgezeichnet werden. Als Referenzelektrode kann eine
aurikulare Elektrode am Mastoid dienen.
Um allgemeinen Muskeltonus sowie insbesondere Zahneknirschen im Schlaf zu erfassen,
werden Elektromyogramm-Elektroden am Kinn (M. mentalis oder M. submentalis) angebracht.
Eine EKG-Elektrode dient allgemeiner Uberwachung sowie Erkennung der EKG-Artefakte in
den anderen Ableitungen.
Heutzutage wird die urspriingliche Polysomnographie routinemaRig durch Erhebung zusatzlicher
Atmungs- und Kreislaufparameter ergénzt (lber et al., 2007). Daraus ergibt sich die
kardiorespiratorische Polysomnographie, die auf Diagnostik haufiger Krankheitsbilder
ausgerichtet ist.
Die zusétzlichen Signale sind:

e Atmungsbewegungen von Thorax und Abdomen

e oronasaler Luftfluss

e Atem- und/oder Schnarchgerausch

e Sauerstoffsattigung zur Erfassung der schlafbezogenen Atmungsstérung sowie

e Elektromyographie (EMG) am M. tibialis zur Diagnostik von periodischen

Extremitatenbewegungen im Schlaf

AulRerdem ist es sinnvoll, die Untersuchung durch eine Videoaufzeichnung zu vervollstandigen,
um eine zuverlassige Uberwachung des Patienten zu gewdhrleisten. Ein daraus resultierender
Untersuchungsablauf ist auf Abb. 1.1 zu sehen.
Nach Mdglichkeit und/oder Indikation kann eine polysomnographische Untersuchung um einige
optionale Kanéle erweitert werden. Diese sind:

e Beatmungsdruck

e Osophagusdruck

e Kapnographie und/oder CO,-Partialdruck

e arterieller Blutdruck

e Kaorperlage

e (sophageale pH-Metrie

o Korpertemperatur (rektal oder Ohr)
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Abb.1.1 Beispiel einer Polysomnographie-Aufzeichnung (durchgefihrt mit einem Gerat

der Firma Weinmann)

1.43  Auswertung

Nach der Durchfuhrung einer Polysomnographie wird diese ausgewertet. Dafur wird die
Aufzeichnung in Zeitfenster von jeweils 30 Sekunden unterteilt. Jedes dieser Zeitfenster, auch
»Epoche genannt, wird einem Schlafstadium bzw. Wachzustand zugeteilt, und zwar nach den
1968 von A. Rechtschaffen und A. Kales vorgeschlagenen Kriterien.

Nachdem alle Epochen mit diesem Algorithmus bearbeitet wurden, stellt man die Schlafstadien
graphisch zusammenfassend als sogenanntes Hypnogramm dar. Bei einer jungen gesunden
Person mit normalem Schlaf erkennt man dabei deutlich wiederkehrende Schlafzyklen, die eine
bestimmte Reihenfolge der Schlafstadien beinhalten (Ablauf vom Leichtschlaf Gber Tiefschlaf
zum REM-Schlaf). Der Anteil an Leichtschlaf betragt ca. 50%, Tief- und REM-Schlaf nehmen

jeweils 25% ein.
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Neben dieser idealen Darstellung gibt es eine Reihe physiologischer Varianten, die vor allem
durch Alter und Geschlecht beeinflusst werden. Die in diesem Falle geltenden Normwerte sind
in der Tab. 1.1 dargestellt.

Tab. 1.1 Normwerte der Schlafstadienanteile in Prozent (Redline et al., 2004)

Stadium NREM 1] Stadium NREM 2 | Stadium NREM 3/4 Stadium REM
Alter Manner | Frauen | Manner Frauen Manner | Frauen Manner | Frauen
(Jahre)
37-54 58 4,6 61,4 58,5 11,2 14,2 19,5 20,9
95% CI |5,2-6,5 |4,1-5,3 |60,0-62,8 |57,1-60,0 |9,9-12,6 |12,7-15,9 |18,8-20,2 | 20,0-21,8
55-60 6,3 50 64,5 56,2 8,2 17,0 19,1 20,2
95% CI [5,6-7,0 |4,4-5,7 |63,2-65,9 |54,5-57,8 |7,1-9,5 |15,2-18,9 |18,4-19,8 |19,3-21,1
61-70 7,1 5,0 65,2 57,3 6,7 16,7 18,4 19,3
95% CI (6,4-7,9 |4,4-5,7 |63,9-66,5 |55,7-58,9 |5,7-7,7 |14,8-18,6 |17,8-19,1 |18,4-20,2
>70 7,6 4,9 66,5 57,1 5,5 17,2 17,8 18,8
95% CI [6,8-8,5 [4,3-5,6 |65,1-67,8 |55,6-58,7 |4,5-6,5 |15,5-19,1 |17,1-18,5 |18,0-19,6

Pathologisch wird das Hypnogramm beim Vorliegen gewisser Erkrankungen, Einnahme von
Medikamenten und Substanzen sowie unter Einfluss von Schlafstérungen (Abb.1.2).

oD E D

L L | L 1 | 1 1 | 1 1 | L 1 | L 1 | L 1 | L 1 |

230000 00:00:00 01:00:00 02:00:00 03:00:00 04:00:00 03:00:00

Abb. eines Hypnogramms bei
schlafbezogener Atmungsstérung (y-Achse: W — Wachzustand, R — REM-Schlaf, 1-4 —
Schlafstadien NREM 1 bis NREM 4; x-Achse — Uhrzeit; Aufzeichnung durch ein Gerét

der Firma Weinmann): Typisch ist das hdufige Wiederkehren ins Stadium ,,Wach®.

1.2 Beispiel einem 42-jahrigen Patienten mit

Neben dem Hypnogramm kann man einer polysomnographischen Aufzeichnung viele andere
Parameter entnehmen, die in erster Linie direkt gemessen bzw. statistisch ermittelt werden und

der quantitativen Analyse des Schlafverhaltens dienen. Diese sind:
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e Messperiode — der Zeitraum zwischen ,,Licht aus* und ,,Licht an*
e Time in bed (TIB) — die Zeit, die der Patient wahrend der Messperiode im Bett verbracht
hat
e Total sleep time (TST) — Gesamtschlafzeit
e Wachheit wahrend der Messperiode — Differenz zwischen TIB und TST
e Schlafeffizienz (SE) — Quotient TST/TIB, in Prozent
e Sleep period time (SPT) — Dauer einer Schlafepisode
e Schlafstadiendauer — Dauer jedes einzelnen Stadiums, in Minuten oder Prozent (bezogen
auf TIB oder TST)
e Einschlaflatenz — Zeit vom Messbeginn bis zum Auftreten von entweder NREM 2 oder
NREM 1 in drei Epochen
e Tiefschlaflatenz — Zeit vom Messbeginn bis zum Auftreten von NREM 3/4 (Tiefschlaf)
e REM-Latenz — Zeit vom Messbeginn bis zum Auftreten von REM-Schlaf
e Wake after sleep onset — Gesamtzeit im Stadium ,,Wach* nach Schlafbeginn
e Ubergange ins Stadium ,,Wach*
e Anzahl der Schlafzyklen
e Dauer der Schlafzyklen
Arousals werden im Rahmen einer Polysomnographie routinemafBig nicht ausgewertet. Bei
Bedarf oder einer entsprechenden Fragestellung waére dies auch mdglich, allerdings nur im
Rahmen einer kardiorespiratorischen PSG.
Die polysomnographische Untersuchung ist zu einer Standardmethode der schlafmedizinischen
Diagnostik geworden. Man muss aber beachten, dass das Schlafverhalten sehr individuell
gepragt ist und die aus der Untersuchung resultierenden Werte keine hohe Korrelation mit der
Schléfrigkeit am Tage besitzen (Penzel, 2007a).
Ein Mal} fir die Objektivitat der Auswertung ist die Reliabilitat. Sie wird berechnet aus der
Anzahl der unterschiedlich bewerteten Epochen und der Anzahl der Epochen insgesamt. Bei
zwei Untersuchern (Inter-Scorer) bzw. Untersuchungsgéngen (Intra-Scorer), die eine Reliabilitat
von 100% aufweisen, gibt es keine Unterschiede in der Auswertung. Normalerweise findet sich
eine Intra-Scorer-Reliabilitdt von 85-98% und eine Inter-Scorer-Reliabilitdt von 65-85%.
Zusatzlich reduzierend wirken sich Faktoren wie Vorhandensein einer Schlafstérung beim

Patienten sowie dessen hoheres Alter aus (Penzel, 2007b).
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1.5 Zusammenhang zwischen schlechtem Schlaf und kardiovaskularen Erkrankungen.

Stand der Forschung

Es ist bekannt, dass schlechter Schlaf — vor allem in Kombination mit kurzer Schlafdauer —
sowie Schlafstérungen h&ufig von einer arteriellen Hypertonie begleitet werden (Bansil et al.,
2011, Grote et al., 1999). Schlafbezogene Atmungsstérungen (SBAS) sollen hiermit zu den
wichtigen Risikofaktoren fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen gezahlt werden (Bagai, 2010).

Dabei hangt das Risiko eines kardiovaskuldren Ereignisses deutlich vom Schweregrad der
schlafbezogenen Atmungsstorung ab (Young et al., 2008). Die Inzidenz einer koronaren
Herzkrankheit bei friher gesunden Patienten mittleren Alters steigt beim Vorliegen einer SBAS:
Unabhangig von ihrer Behandlung steigt das Risiko kardiovaskulédrer Erkrankungen fast um das
Funffache, und wenn die Atmungsstérung nicht ausreichend behandelt wird, erhéht sich dieses
Risiko um das Elffache (im Vergleich zu gesunden Personen) und das Risiko einer koronaren
Herzkrankheit um das Funffache (Peker et al., 2006).

Die Schadigung des Herz-Kreislauf-Systems bei schlechtem Schlaf beginnt an den GefaRen
selbst: Eine schlafbezogene Atmungsstérung verschlechtert die endotheliale Funktion bei
Patienten ohne kardiovaskuldre Risikofaktoren im Vergleich zu &hnlichen Probanden ohne
SBAS. Diese Storung der Gefallwénde bessert sich allerdings wieder nach Einstellen auf eine
CPAP-Therapie (Patt et al., 2010).

Es wird auch Uber eine deutliche positive Korrelation zwischen dem Apnoe-Hypopnoe-Index
(AHI) bei SBAS und der Rate an Schlaganféllen in den darauffolgenden Jahren bei Méannern
berichtet, wobei bei Frauen dieser Zusammenhang nicht eindeutig bestand (Redline et al., 2010).
Laut einer anderen Studie erhoht sich das Risiko, an einem Schlaganfall zu sterben, beim
Vorliegen einer Schlafapnoe signifikant — unabhdngig von anderen Faktoren wie Geschlecht,
Rasse, Rauchen, Alkohol, Ubergewicht, arterieller Hypertonie, Diabetes, hohem Alter (Yaggi et
al., 2005). Es erhoht sich auBerdem die Wahrscheinlichkeit, wiederholt einen Schlaganfall zu
erleiden. Neben Diabetes ist ein AHI > 10/h ein unabhéangiger Risikofaktor dafiir (Dziewas et al.,
2005). Eine Atmungsstorung wahrend des Schlafes verschlechtert dazu die Prognose nach einem
Schlaganfall und fihrt zu verlangerter Zeit fir die Rehabilitation (Kaneko et al., 2003).

Es wird auch von einem Zusammenhang mit Arrhythmien berichtet. Bei Patienten mit
Vorhofflimmern findet man 1,5-mal hadufiger eine schlafbezogene Atmungsstérung. Dieser
Effekt 1asst sich unabhangig von anderen Risikofaktoren (Alter, BMI, Diabetes mellitus Typ II,
arterieller Hypertonie und kongestiver Herzinsuffizienz) nachweisen (Gami et al., 2004). Auch

nach der Ablation tritt das VVorhofflimmern bei Patienten mit SBAS héufiger wieder auf (Ng et
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al., 2011). Dieser Einfluss kann allerdings reversibel sein, wenn die Schlafapnoe ausreichend mit
CPAP behandelt wird (Kanagala et al., 2003).

Wenn man allein die Schlafdauer betrachtet, ist ein Zusammenhang mit der Rate an
kardiovaskuldren Erkrankungen erkennbar: Verglichen mit Probanden, die sieben Stunden pro
Nacht schlafen, weisen sowohl Lang- als auch Kurzschlafer eine erhohte Prdvalenz an
kardiovaskuldren Erkrankungen (Sabanayagam and Shankar, 2010) auf und sterben hdufiger
daran (Ikehara et al., 2009).

Patienten mit Insomnie bekommen haufiger einen akuten Myokardinfarkt (Laugsand et al.,
2011). Daruber hinaus scheint ein totaler Schlafentzug von 40 Stunden eine vaskuldre
Dysfunktion hervorzurufen, noch vor einer Aktivierung des sympathischen Nervensystems und
Erhohung des systolischen Blutdrucks (Sauvet et al., 2010). Ahnliche Auswirkungen erzielt man
bei einem vierwdchigen chronischen partiellen Schlafentzug mit einer Schlafdauer von unter
80% bei gesunden Studenten in der Prufungszeit (Takase et al., 2004). Im Allgemeinen wird eine
Schlafdauer von unter sechs Stunden mit gehduftem Auftreten der kardiovaskuléren
Risikofaktoren assoziiert (Mosca and Aggarwal, 2011).

Dieser Effekt kann durch eine Aktivierung des proinflammatorischen Systems erklart werden:
Nach funf N&chten mit nur vier Stunden Schlaf steigt bei jungen gesunden Menschen die
Lymphozytenaktivitat sowie die Produktion der proinflammatorischen Zytokine und bleibt selbst
nach zwei Nachten mit vollem Schlafpensum noch erhalten. Dies wird auch von einer Steigerung
der Herzfrequenz und Serum-CRP begleitet, die als Risikofaktoren fiur kardiovaskulare
Erkrankungen bekannt sind (Van Leeuwen et al., 2009).

Sogar die Umstellung von Winter- auf Sommerzeit und umgekehrt scheint einen Einfluss auf
kardiovaskulare Erkrankungen auszutiben: Im Frihling erhéht sich die Herzinfarktrate an drei
darauffolgenden Tagen, im Herbst an einem, was mit einer plotzlichen Veranderung des Schlaf-
Wach-Rhythmus in Verbindung gebracht wird (Janszky and Ljung, 2008). Und der Zeitpunkt,
bei dem die Gefahr eines Myokardinfarkts am hochsten ist, hangt auch vom Chronotyp ab (Selvi
etal., 2011).

1.6 Fragestellung

Schlechter Schlaf sowie Atmungsstérungen wahrend des Schlafes haben auf verschiedene Weise
Auswirkungen auf den Korper. Kurzfristige Effekte sind leicht zu erfassen und bereits in vielen
Studien erforscht. Folgen, die in erster Linie auf lange Sicht auftreten — wie zum Beispiel das

langfristige Risiko, an einem Herz-Kreislauf-Leiden zu erkranken — bleiben h&ufig unerkannt.
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Um dieser Frage genauer auf den Grund zu gehen, wurde die Studie ,,ASI und ESH/ESC als

Risikomarker fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Patienten mit Schlafapnoe™ initiiert.

Folgende Hypothesen wurden aufgestellt:

Atmungsstorungen im Schlaf erhdhen das Risiko einer kardiovaskularen Erkrankung.
Verringerung der Schlafdauer sowie des Anteils von Tiefschlaf und REM-Schlaf in der
Schlafstruktur fihrt zu einer Erhéhung des kardiovaskuldren Risikos.

Patienten mit hohem Wert des Herz-Kreislauf-Risikoscores sind am Tage schlafriger.

Eine Uberdruckbeatmung zur Therapie der bestehenden Atmungsstérung hat einen
positiven Effekt auf das kardiovaskuldre Risiko.

Die beschriebenen Thesen hdngen nicht von der Art der Risikoermittlung ab, sondern

lassen sich sowohl im ASI- als auch im ESH/ESC-System nachweisen.
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2. Methoden

2.1 Studiendesign

Die Studie "ASI und ESH/ESC als Risikomarker fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Patienten
mit Schlafapnoe” wurde als Teil einer Multi-Center-Querschnittsstudie (Studienzentren
Goteborg, Nurnberg, Solingen, Wuppertal und Berlin) vom Interdisziplindren
Schlafmedizinischen Zentrum der Charité auf dem Campus Virchow-Klinikum durchgefiihrt.
Nach Erhalt des positiven Ethikvotums wurden hier von Juli 2010 bis Méarz 2011 sechzig
Probanden in die Stichprobe aufgenommen. An allen Studienzentren wurden im Zeitraum von
Januar 2010 bis Mérz 2011 insgesamt 649 Probanden in die Studie einbezogen.

Die Probanden wurden nach dem Zufallsprinzip bei Beachtung folgender Ein- und
Ausschlusskriterien unter den Patienten der Schlaflabore der Studienzentren (in Berlin des

Schlaflabors auf dem Campus Virchow-Klinikum) ermittelt.

2.1.1  Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Probandengruppe

Als Einschlusskriterien galten:
e Alter Gber 18 Jahren
e Aufenthalt zur Aufzeichnung einer Polysomnographie
e die Fahigkeit, Umfang und Tragweite der Studie zu verstehen
e bestehender Verdacht auf oder bereits diagnostizierte schlafbezogene Atmungsstérung
Unter Ausschlusskriterien wurden erfasst:
e Uberdruckbeatmung wahrend der Aufzeichnung (gilt nur fiir Berlin)
e Kklinisch instabile respiratorische oder kardiale Erkrankung
o instabile Angina pectoris, Herzinsuffizienz NYHA 4
o akuter Myokardinfarkt
o Exazerbation einer COPD

e Drogen- oder Alkoholabusus
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2.1.2  Weiteres Vorgehen

Bei Interesse und Erfillung der Einschlusskriterien bekamen die Probanden ein
Informationsblatt Uber den Ablauf der Studie, eine Einverstdndniserklarung und einen
Fragebogen zur Ermittlung des ESS-Scores (s. Kap. 2.3), den sie selbststandig ausfillten.
Aulerdem wurde je Proband in einem personlichen Gesprach ein Dokumentationsbogen (CRF)
ausgefullt sowie Sinn, Inhalt und Ablauf der Studie erklart. Die Probanden hatten dabei die
Madglichkeit, Fragen zu stellen.

Die Teilnahme an der Studie erfolgte freiwillig und durfte jederzeit ohne Erklarung der Griinde
beendet werden. Alle erhobenen Daten wurden pseudonymisiert und verschlisselt in die

Datenbank aufgenommen.

2.2 Dokumentationsbogen (CRF)

Der Dokumentationsbogen (CRF) wurde als Vorlage fur die Erfassung der Probandendaten
entwickelt. Er gliedert sich in drei Teile: einen informativen, einen allgemeinanamnestischen,

und einen polysomnographiegebundenen speziellen Teil.

221 Informativer Teil

In diesem wurden neben dem Namen und Geburtsdatum des Probanden auch dessen Studien-1D
(zum Zweck der spateren Pseudonymisierung) und das Untersuchungsdatum notiert.

2.2.2  Allgemeinanamnestischer Teil

Im zweiten Teil des Dokumentationsbogens wurden personengebundene Daten sowie
anamnestische Informationen notiert, die fur die Gesamtstudie relevant waren: Korpergrofe,
Gewicht, Raucherstatus, Alkoholkonsum, aktuelle Medikation und bekannte Vorerkrankungen.
Die letzten zwei Punkte wurden nach Mdglichkeit anhand der entsprechenden Patientenakte
kontrolliert.

Als Blutdruckparameter wurden die aktuellen Werte eingetragen, die der Untersucher entweder
selbst direkt bestimmte oder — seltener — die er der Patientenakte fur diesen Zeitpunkt
entnommen hatte. Bauch-, Hals- und Huftumfang wurden direkt vor Ort vom Untersucher

gemessen. Den ESS-Score-Wert ermittelte man in der Regel selbst.
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Stationdr aufgenommenen Patienten wurde auch Blut entnommen, um die Konzentration des
Kreatinins und der Blutfette (Cholesterin gesamt, HDL- und LDL-Cholesterin, Triglyceride)
durch das Labor bestimmen zu lassen. Bei ambulant aufgenommenen Patienten wurde die
Blutentnahme aus Kostengriinden unterlassen.

Die Blutwerte waren zwar fir einige Herz-Kreislauf-Risikoscores unabdingbar, haben aber fiir
diese Studie nur bedingte Relevanz als Hyperlipidimiemarker. Insofern wurde nach ,,erhohten
Fettwerten im Blut“ bei jedem Probanden gesondert gefragt und die Antwort mit Hilfe der

Patientenakte kontrolliert.

2.2.3  Spezieller Teil

In diesem Teil wurden nach der Auswertung der PSG-Aufzeichnung einige wichtige Parameter
notiert: Art der Messung (ob Diagnose oder Therapie), ggf. Dauer der CPAP/APAP-Therapie,
Auswertezeit, Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI, Anzahl der Apnoen und Hypopnoen pro Stunde
Schlaf), Apnoe-Index (Al, Anzahl der Apnoen pro Stunde Schlaf), O,-Desaturierungsindex
(ODI, Anzahl der Entsattigungen pro Stunde Schlaf), durchschnittlicher SpO,-Wert im Schlaf,
minimaler SpO,-Wert, Gesamtschlafzeit (TST) sowie die Anteile der einzelnen Schlafstadien
(NREM 1 bis 3/4 und REM) in Prozent.

2.3 Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Der ESS-Wert wurde anhand eines Fragebogens erhoben und stellt dar, wie schlafrig man am
Tage noch ist. Dafurr wird die ESS als eine internationale Routinemethode eingesetzt.
Der Patient wird aufgefordert, acht aufgelistete Situationen mit null bis drei Punkten zu
bewerten. Es geht dabei um die Wahrscheinlichkeit, in einer konkreten Situation einzuschlafen —
von null (nie) bis drei (fast immer). Der ESS-Wert setzt sich aus der Summe aller Punkte
zusammen und variiert zwischen ,,0° und ,,24. Je hoher der Wert liegt, desto groRer ist das
Niveau der Tagesschlafrigkeit.
Als Standardsituationen wurden von M. Johns festgelegt:

e im Sitzen lesend

e beim Fernsehen

e wenn Sie passiv (als Zuhorer) in der Offentlichkeit sitzen (z.B. im Theater)

e als Beifahrer im Auto wahrend einer einstiindigen Fahrt ohne Pause
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e wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um auszuruhen

e wenn Sie sitzen und sich mit jemandem unterhalten

e wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig dasitzen

e wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige Minuten halten missen
Die meisten Menschen sind in der Lage, den Fragebogen ohne Hilfe innerhalb von 2-3 Minuten
auszufullen (Johns, 1991).

2.4 Durchfihrung der Polysomnographie

Als Aufzeichnungssystem wurde Somnocheck 2 R&K der Firma Weinmann verwendet
(Abb. 2.1). Das Gerdt besitzt neben den tblichen Polysomnographiekanélen auch die Fahigkeit,
die Pulswelle photoplethysmographisch aufzuzeichnen. Bei einem Teil der Probanden (n = 154)
wurde eine ambulante Polygraphie durchgefiihrt.

o SO
. SOMNOcheck 2 R&K

Abb. 2.1 Das fur die Polysomnographie verwendete Geratemodell (Bildquelle:

http://www.gipermed.ru/upload/iblock/267/somnocheck_rk.jpg)

Die Probanden aus der Polysomnographiegruppe verbrachten mindestens eine Nacht im

Schlaflabor (bei mehreren N&chten wurde in der Regel die erste Aufzeichnung flr die Studie
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verwendet). Da die Polysomnographie der Diagnostik der schlafbezogenen Atmungsstérungen
diente, wurden die Probanden wahrend ihres Aufenthalts regular vom Pflegepersonal und vom
Arzteteam der Station betreut. Dementsprechend wurde die Auswertung der Aufzeichnungen
von den zustéandigen medizinisch-technischen Assistenten durchgeftihrt.

Als Parameter fir die Beschreibung des Schlafes wurden der Anteil an Tiefschlaf NREM 3/4
(S3%), der Anteil an REM-Schlaf (REM%), AHI und ODI festgelegt.

Danach wurden die Aufzeichnungen im Programm "Somnolab™ pseudonymisiert, alle
personlichen Daten wurden entfernt. Als Quelle fur die PSG-Daten nutzte man die nach der

Auswertung (s. Kap. 1.4.3) erstellten Berichte.

2.5 Berechnung der kardiovaskularen Scores

Zur Berechnung des ASI und ESH/ESC wurden die Aufzeichnungen sowie die Datenbank mit
den pseudonymisierten Daten der Probanden auf den zentralen Server der Gesamtstudie
hochgeladen. Da dieser Schritt zur Fragestellung der gesamten Multi-Center-Studie gehorte,

wurde er von der Studienleitung in Goteborg tbernommen.

2.5.1 Berechnung des ASI-Scores

Mit  Hilfe spezieller Software (ASI-Algorithmus) extrahierte man aus  der
photoplethysmographisch aufgezeichneten Pulswelle fiinf Schliisselparameter, aus denen spéter
die Variablen berechnet wurden.

Diese Parameter sind:

e SpO2 — Oxigenierung des Blutes, Information Uber die Ventilation: Anzahl der SpO2-
Ereignisse pro Stunde. Unter einem SpO2-Ereignis wird ein =2%iger Abfall der
Sauerstoffsattigung im Vergleich zu den Basiswerten alle 90 Sekunden verstanden =
»Hypoxia index“, SpO2-I.

o Pulswellenattenuierung — Amplitude der Pulswelle, Vasokonstriktion/Dilatation:
Verkleinerung der Pulswellenamplitude um 30% oder weniger = ,Pulse wave
variability*, PWA (pro Stunde — PWA-I)

o Kkardiorespiratorische Kopplung — Reaktion der Pulswelle auf einen Abfall der
Sauerstoffsattigung: Schwankungen der Pulswelle, die mit der Atmung assoziiert
sind = ,Respiratory related pulse oscillations*, RRPO, Mittelwert fiir die ganze
Aufzeichnung
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Pulsfrequenz: Erhohung der Herzfrequenz um =10% pro Stunde = ,,Pulse variability
index“, PR-I

Pulswellenreflexionszeit  —  Information  (ber die  Geschwindigkeit  der
GeféaRveranderungen, Mal} fur GefaRsteifigkeit: Zeit zwischen dem systolischen und dem
diastolischen Punkt der Pulswelle =, Pulse propagation time*, PPT, Mittelwert fiir die
Aufzeichnung (Grote et al., 2011)

Diese Daten wurden um vier weitere Variablen erganzt:

Pulsindex minus SPO2-Index, ein MaR des Chemoreflexbogens

Zeitraum, in dem eine Sauerstoffsattigung von unter 90% gemessen wurde, ein Mal3 fiir
die chronische oder ausgepragte Hypoxie

Dauer der zentralen, d.h. vom Atemzentrum ausgehenden Apnoen bzw. Hypopnoen

ein MaR der kardialen Arrhythmie

Aus diesen Parametern errechnete man mit Hilfe eines Neuro-Fuzzy-Systems den Gesamtscore,

dessen Wert zwischen null (niedriges Risiko) und eins (hohes Risiko) variierte. Der Algorithmus

ist so aufgebaut, dass vor allem die Extremwerte (null oder eins) eine definitive Aussage Uber

das vorhandene Risiko erlauben.

Alle Werte dazwischen konnen nicht eindeutig interpretiert werden und bilden eine ,,Grauzone®.

2.5.2

Berechnung des ESH/ESC-Scores

Der ESH/ESC-Score wurde gemal3 den Empfehlungen der European Society of Hypertension

(ESH) und European Society of Cardiology (ESC) ermittelt. Diese sehen eine Aufteilung des

Risikos in fiinf Gruppen vor:

1)
2)
3)
4)
5)

durchschnittliches Risiko
schwach erhohtes Risiko
méRig erhdhtes Risiko
hohes Risiko

sehr hohes Risiko

Hinsichtlich der Gruppenaufteilung erfolgt die Risikoeinstufung, in den nichsten 10 Jahren eine

kardiale oder zerebrale Komplikation der arteriellen Hypertonie zu erleiden, wie folgt:

durchschnittlich: <10%

schwach erhoht: 15-20%

maRig erhoht: 20-30%
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e hoch bis sehr hoch: >30%

Die Gruppenaufteilung basiert einerseits auf den Blutdruckwerten sowie andererseits auf den

Risikofaktoren, dem Vorliegen von Endorganschéden, Diabetes oder einer klinisch manifesten

kardiovaskularen Erkrankung (Tab. 2.1).

Tab. 2.1 Risikostratifizierung der Blutdruckstufen (mm Hg)

andere normaler hochnormaler | Bluthochdruck | Bluthochdruck | Bluthochdruck
Risikofaktoren |Blutdruck: | Blutdruck: Grad 1 (mild) |Grad 2 (mod.) |Grad 3(schwer)
und Krankheits- | syst.120-129 |syst. 130-139 |syst. 140-159 |syst. 160-179 | syst. =180
geschichte oder diast. oder diast. oder diast. oder diast. oder diast.
80-84 85-89 90-99 100-109 =110
keine _ _ schwach maRig
o durchschnitt- | durchschnitt- o
Risikofaktoren | o _ o erhohtes erhohtes hohes Risiko
liches Risiko | liches Risiko
Risiko Risiko
1-2 schwach schwach maRig maRig
o sehr hohes
Risikofaktoren erhohtes erhohtes erhohtes erhohtes ——
isiko
Risiko Risiko Risiko Risiko
=3 Risiko-
faktoren oder maRig
o o o sehr hohes
Endorgansché- erhohtes hohes Risiko | hohes Risiko | hohes Risiko —_—
isiko
den oder Risiko
Diabetes
klinisch
manifeste o sehr hohes sehr hohes sehr hohes sehr hohes
hohes Risiko
kardiovaskulare Risiko Risiko Risiko Risiko

Erkrankung

Unter einzelnen Begriffen werden erfasst:

1) Risikofaktoren fur kardiovaskuldre Erkrankungen

e Alter (ber 55 Jahre fur Manner (m) und 65 Jahre fir Frauen (w)

e Nikotinabusus

e Dyslipidamie

o Gesamtcholesterin >190 mg/dl
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o LDL-Cholesterin >115 mg/dl
o HDL-Cholesterin <40 (m)/46 (w) mg/dI
o Triglyzeride >150 mg/dI
e Nichternblutzucker 102—-125 mg/dl
e abdominelle Adipositas >102 cm (m)/88 cm (w) Bauchumfang
e Familienanamnese vorzeitiger kardiovaskuldrer Erkrankungen im Alter von unter
55 Jahren fur Méanner, 65 Jahren fur Frauen
e hohe Blutdruckamplitude
2) subklinische Endorganschéaden
e linksventrikuldare Hypertrophie
o Echo: LVMI >125 g/m2 (m)/110 g/m2 (w)
o EKG: Sokolow-Lyons >38 oder Cornell >2440
e Karotis-Veranderungen:
o IMT >0,9
o arteriosklerotische Plaques
e Pulswellengeschwindigkeit zwischen Karotis und Femoralarterie >12 m/s
e Knochel-Arm-Blutdruck-Index <0,9
e geringe Einschrankung der Nierenfunktion
o Serum-Kreatinin 1,3-1,5 mg/dl (m)/1,2-1,4 mg/dl (w)
o eGFR oder Kreatinin-Clearance <60 ml/min
e Mikroalbuminurie
o 30-300 mg/24 h
o Albumin/Kreatinin-Quotient >22 (m)/31 (w)
3) manifester Diabetes mellitus
e Nichtern-BZ >126 mg/dl (wiederholt)
e OGTT-BZ >198 mg/dI
4) klinisch manifeste kardiovaskuléare Erkrankungen
e zerebrovaskuldre Erkrankungen
o ischdmischer oder hdmorrhagischer Schlaganfall
o TIA
o PRIND
e Herzerkrankungen

o Herzinfarkt
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o koronare Herzerkrankung
o Herzinsuffizienz
¢ Nierenerkrankungen
o diabetische Nephropathie
o Kreatinin >1,5 mg/dl (m)/1,4 mg/dl (w)
o Proteinurie >300 mg/24 h
e periphere arterielle Verschlusskrankheit
o fortgeschrittene hypertensive Retinopathie (Fundus hypertonicus Il und IV mit
Exsudaten, Hamorrhagien und Papillen6dem) (Mancia et al., 2007)
Im Verlauf der Studie wurde unter anderem eine Aufteilung der Probanden nach ihrem
ESH/ESC-Wert in zwei Gruppen vorgesehen: niedriges (ESH/ESC = 1-2) und hohes (ESH/ESC
= 4-5) kardiovaskulares Risiko. Probanden mit ESH/ESC-Wert von 3 als Ubergangswert wurden
dabei ausgelassen.
Nach Abschluss der Berechnungen wurde die vervollstandigte Datenbank sowie die
Datenbanken der anderen Standorte nach Berlin per E-Mail verschickt. Hier erfolgte die

Endauswertung und die statistische Bearbeitung der Ergebnisse.

2.6 Statistische Methoden

Die Daten der Probanden wurden anschlielend mit dem Programm SPSS 19 verarbeitet. Sie
wurden mittels deskriptiver Statistik beschrieben, ihre Verteilungsform wurde Uberpruft sowie

einige Tests durchgefiihrt.

2.6.1 KenngroRen der deskriptiven Statistik

Um Datensétze statistisch zu beschreiben, wurden folgende Kennwerte bestimmt: Median,
arithmetisches Mittel, Quartile, Standardabweichung, Varianz, Konfidenzintervall.

Der Median stellt einen Wert dar, von dem alle tbrigen Werte einer Haufigkeitsverteilung in
Summe am wenigsten abweichen. Es ist derjenige Wert, der eine Verteilung halbiert: Uber
diesem Wert liegen genauso viele Falle wie darunter.

Das arithmetische Mittel ist der gebrduchlichste Wert, um eine Gruppe von Fallen zu
beschreiben. Die Berechnung erfolgt durch das Dividieren der Summe aller Teile durch deren
Anzahl.
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Die Quartile (P25, Pso, P7s) stellen in einer Haufigkeitsverteilung die Werte dar, unterhalb derer
der jeweilige Prozentsatz der Félle liegt. Die beiden AuBenquartile (P25, P7s) werden auch als
AuRengrenzen des Rechtecks fir die Darstellung eines Boxplots genutzt, geteilt durch den
Median bzw. Ps.

Eine Moglichkeit, eine Gruppe der Werte graphisch darzustellen, bieten sogenannte Boxplots.
Ein Boxplot wird aus einem Rechteck, das auch Box genannt wird, und zwei dieses Rechteck
verlangernden Linien aufgebaut. Die Linien werden als "Whisker" bezeichnet und durch einen
Strich abgeschlossen. In der Box gibt es einen Strich, der den Median der Verteilung darstellt.
Die Box représentiert einen Bereich, in dem sich die mittleren 50% der Daten befinden. Der
Abstand zwischen seinen Grenzen wird Interquartilabstand genannt. Die Lange der Whisker
betrdgt hochstens das 1,5-fache dieses Wertes. Alle Werte, die noch weiter vom Median entfernt
sind, werden als ,,Ausreifler” bezeichnet und graphisch in Form von Punkten oberhalb oder
unterhalb der Whisker dargestellt.

Die Standardabweichung beschreibt die Streuung einer Verteilung: Wenn man vom Mittelwert
einer Verteilung den Wert der Standardabweichung abzieht bzw. diesen addiert, bekommt man
einen Bereich, innerhalb dessen bei einer Normalverteilung ca. 2/3 aller Félle liegen. Wird der
doppelte Wert abgezogen bzw. addiert, erweitert sich dieser Bereich, und es liegen schon
ca. 95% aller Werte darin.

Das Konfidenzintervall ist ein Bereich, in dem sich mit einer festgelegten Wahrscheinlichkeit
(meistens 95% oder 99%) alle Populationswerte der Grundgesamtheit befinden, die als
,Erzeuger” einer empirisch festgelegten Stichprobe in Frage kommen (Bortz, 2005, Schlittgen,
2000).

2.6.2  Uberprifung der Verteilungsform

Fur die Anwendung vieler statistischer Tests ist es wichtig, die Form der Verteilung im Voraus
zu kennen.

Eine Moglichkeit der Uberpriifung, ob eine Normalverteilung vorliegt, ist, die Daten in Form
eines Histogramms darzustellen. Dieser Weg ist jedoch wenig objektiv und basiert nur auf den
subjektiven Eindriicken. Den objektiven Weg stellt der Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest
dar. Dabei wird eine hypothetische Normalverteilung erzeugt und die vorliegende damit
verglichen. Mit dem vorab definierten Restrisiko (meistens, wie in der vorliegenden Arbeit, 5%)
lasst sich feststellen, ob die empirische Verteilung mit der hypothetischen in ihrer Form

Ubereinstimmt (Janssen, 2007).
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2.6.3  Uberpriifung der Zusammenhangshypothesen

Ein wichtiges Mal} fur den Zusammenhang zwischen zwei Gruppen stellt die Korrelation dar.
Sie kann Werte zwischen -1 und +1 einnehmen, wobei die Grenzen (-1 bzw. +1) fur einen
kompletten linearen Zusammenhang sprechen. Zum verbalen Beschreiben der anderen Grof3en

werden folgende Bezeichnungen benutzt:

absoluter Wert bis 0,2 sehr geringe Korrelation
bis 0,5 geringe Korrelation
bis 0,7 mittlere Korrelation
bis 0,9 hohe Korrelation
uber 0,9 sehr hohe Korrelation

Es gibt mehrere Methoden, die Korrelation zu berechnen. Neben dem sehr hdufig benutzten
Pearson-Koeffizienten, der allerdings nur fur normalverteilte Gruppen von Fallen angewendet
werden kann, gibt es auch den Koeffizienten nach Spearman, bei dem anstelle der Werte die
Range der Daten berlcksichtigt werden und der daher unter anderem gegen AusreilRer
unempfindlich ist.

Ein weiteres wichtiges Instrument stellt die partielle Korrelation dar. Sie ist nutzlich, um den
moglichen Einfluss einer dritten Variablen auszuschlielen bzw. zu bestatigen. Bei der
Berechnung werden die zu untersuchenden Variablen bzgl. des Einflusses der dritten mit Hilfe

einer Regressionsgleichung bereinigt (Bortz, 2005).

2.6.4  Uberpriufung der Unterschiedshypothesen

Um zwei oder mehrere Stichproben hinsichtlich ihrer Unterschiede zu vergleichen, wurden in
der vorliegenden Arbeit der Mann-Whitney-U-Test (zwei Stichproben) und Kruskal-Wallis-H-
Test (mehrere Stichproben) angewendet.

Beide Tests basieren auf einer gemeinsamen Rangreihe der Werte aller Stichproben. Dem
kleinsten Wert wird Rang ,,1 zugeordnet, sodass kleinere Range kleine Werte signalisieren. Auf
diese Weise werden die Gruppen miteinander verglichen. Dies kann auch durch den Vergleich
von Medianen veranschaulicht werden (Bortz, 2005, Buhl, 2010).

34



2.7 Studienablauf

Die vorliegende Studie wurde als ein Multi-Center-Projekt in funf Studienzentren durchgefihrt.
Die Probanden unterzogen sich im Schlaflabor einer Untersuchung, die aus Polysomnographie
oder Polygraphie bestand. Nach der Auswertung wurden aus diesen Daten KenngroRen
bezuglich der Schlafdauer und Schlafstruktur sowie der Atmung im Schlaf bestimmt.

Um die Schléafrigkeit am Tage bestimmen zu konnen, flllten die Patienten einen ESS-
Fragebogen aus. Die anamnestischen Vorgaben wurden teilweise aus den Akten, teilweise aus
dem Patientengesprach gewonnen.

Bei jedem Patienten wurde der Blutdruck gemessen, der spater mittels ESH/ESC-
Risikostratifizierung zur Einordnung des Patienten in die jeweilige Risikogruppe ausgewertet
wurde. Die Daten zur Bestimmung des kardiovaskuldren Risikos mittels ASI-Algorithmus
wurden der polysomnographischen bzw. polygraphischen Aufzeichnung entnommen.

Alle erhobenen Daten wurden in den Schlaflaboren gesammelt, pseudonymisiert und in einer
Excel-Datei gespeichert. Danach erfolgte die statistische Auswertung mit SPSS 19 und die
Dokumentation.

Mittels deskriptiver Statistik wurde die Studienpopulation hinsichtlich der ASI- und ESH/ESC-
Werte sowie wichtiger KenngrofRen beschrieben. Der Zusammenhang dieser Parameter mit der
Schléfrigkeit am Tage, der gemessenen Schlafdauer sowie den Anteilen an Tief- und REM-
Schlaf bzw. AHI und ODI wurde untersucht. Dazu wurden sowohl die einzelnen Korrelationen
berechnet als auch verschiedene Gruppen mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests und des
Kruskal-Wallis-H-Tests miteinander verglichen.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Fur die Studie wurden 649 Probanden in 5 Studienzentren gewonnen. Die Stichprobe setzt sich
aus den Patienten der entsprechenden Schlaflabore zusammen. Nach Aussonderung nicht
verwertbarer Daten ergab sich ein Stichprobenumfang von 601. Das durchschnittliche Alter der
Probanden lag bei 56,2 +/- 13,3 Jahren. 409 Probanden (68%) waren Manner, 192 (32%) Frauen.
81 Probanden (13,5%) erhielten in der Aufzeichnungsnacht eine Uberdrucktherapie.

In Berlin (Interdisziplindres Schlafmedizinisches Zentrum der Charité) wurden insgesamt 91
Patienten hinsichtlich einer Teilnahme an der Studie angesprochen. Bei 60 Probanden wurden
die Aufzeichnungen durchgefiihrt, 55 Aufzeichnungen konnte man weiter bearbeiten.

Von den Non-Respondern in Berlin fielen die meisten unter die Ausschlusskriterien, weniger
haufig erschienen sie nicht zum geplanten Termin oder zogen die Einverstandniserklarung
zurlick. Bei drei Probanden konnte die Aufzeichnung aufgrund technischer Schwierigkeiten nicht

durchgefuhrt werden.

3.1.1  Verteilung der einzelnen Parameter

Im Folgenden erfolgt eine Darstellung der fur die Analyse ausgewahlten Parameter in Bezug auf
ihre Verteilung in der Studienpopulation.

3.1.1.1 Verteilung von AHI und ODI

Bei 186 Probanden betrug der Wert von AHI 5/h oder weniger.

Die Verteilung der Werte von AHI in der Studienpopulation hat eine starke Schiefe und &hnelt
einer exponentiellen Verteilung (Abb. 3.1); sie unterliegt allerdings hochsignifikant (p<0,001)
nicht diesem Verteilungsmuster (nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test fiir eine Stichprobe).

Die Verteilung der ODI-Werte in der Studienpopulation erweckt ebenfalls den Anschein einer
exponentiellen Verteilung (Abb. 3.2), bei der Uberpriifung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test

wird diese Annahme auch hier hochsignifikant (p < 0,001) nicht bestéatigt.
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Abb. 3.1 Verteilung von AHI-Werten in der Studienpopulation: Am h&ufigsten sind die
niedrigen Werte.
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Abb. 3.2 Verteilung der ODI-Werte in der Studienpopulation: Die meisten Werte liegen
unter 20.
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3.1.1.2 Verteilung der Parameter der Schlafstruktur

Die Polysomnographie wurde bei 447 Probanden ausgewertet. Im Durchschnitt haben sie
wahrend der Aufzeichnungsnacht 5,4 Stunden geschlafen (Total sleep time). Die maximale
Schlafdauer betrug 9,6, die minimale 0,4 Stunden (dieser Wert wurde aus der Auswertung
ausgeschlossen).

Die Verteilung von S3%-Werten kann man keiner klaren Verteilung zuordnen. Dabei féllt auf,
dass bei einem sehr hohen Anteil der Probanden (n = 165) unter 10% Tiefschlaf nachgewiesen
wurde (Abb. 3.3), bei 30 war S3% sogar gleich null. Eine etwas kleinere Gruppe (n = 106) bilden
Probanden mit dem Tiefschlafanteil zwischen 10% und 15%.

Die Verteilung des REM-Anteils hat keine Ahnlichkeit mehr mit einer Exponentialverteilung,
sondern eher mit einer links gestutzten Normalverteilung, die allerdings ebenfalls
hochsignifikant (p<0,001) keiner standardisierten Verteilungsform zugeordnet werden kann.

In den Ergebnissen gab es zwei Ausreiler, bei denen es sich wahrscheinlich um
Datentbertragungsfehler handelte: Werte von 550% und 95%. Sie wurden aus der Analyse
ausgeschlossen. Die meisten Probanden hatten in ihrer Schlafstruktur einen REM-Anteil
zwischen 5% und 18% (Abb. 3.4).

Haufigkeit

50%

S3%

Abb. 3.3 Anteil des Tiefschlafes (S3%) in den Aufzeichnungen: gemischte Verteilung mit
mehreren Haufigkeitspeaks
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Abb. 3.4 Anteil des REM-Schlafes (REM%) in den Aufzeichnungen: Die meisten
Probanden liegen zwischen 5% und 18%.

Da die Normwerte der beiden Anteile der Schlafstruktur alters- und geschlechtsabhédngig sind,
wurden die Gruppen dementsprechend aufgeteilt und mit den Normen verglichen.

Die Analyse der Tiefschlafverteilung zeigt, dass viele Probanden — vor allem Maénner —
uberdurchschnittlich viel Tiefschlaf aufweisen. Wéhrend Frauen sich groftenteils im Bereich der

Normwerte bewegen, ist bei den Ménnern eine groRRe Differenz zu sehen (Abb. 3.5).

35%
30% 7 COIManner
25% I ] r
T T T T CFrauen
° 20%
m Iy - S et c———
? 15% T ——Normwerte
10% — | L Manner
\_\u\_—_ﬁ_ﬁ“‘ﬂ-—-—- —+—Normwerte
% — 1 T Frauen
0% | : : :
37-54 55-60 61-70 > 70
Alter

Abb. 3.5 Mittelwerte des Tiefschlafanteils in der Studienpopulation nach Altersklassen und
Geschlecht sowie entsprechende Normwerte mit der jeweiligen Standardabweichung:
Aufféllig ist eine starke Diskrepanz bei den Mannern.
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Ergédnzend muss man aber darauf hinweisen, dass bei vielen Probanden aus unterschiedlichen
Altersklassen gar kein Tiefschlaf nachgewiesen wurde. Die hohe Variabilitat der Werte wird
unter anderem durch die hier auch angezeigte Standardabweichung beschrieben.

Anders ist die Verteilung des REM-Anteils. Bei diesem Schlafstadium sind die Mittelwerte der

Probandengruppen viel niedriger als die entsprechenden Normwerte (Abb. 3.6).

25%
1 ~ COMénner
20% = &
- e T
T 2
© 15% —Frauen
=
§10% - —*—Nc.)_rmwerte
Manner
5% — -~ Normwerte
Frauen
0% f f f i
37-54 55-60 61-70 >70
Alter

Abb. 3.6 Mittelwerte des REM-Schlaf-Anteils nach Alter und Geschlecht und
entsprechende Normwerte mit der jeweiligen Standardabweichung: Die meisten Probanden
haben weniger REM-Schlaf, als es flr ihr Alter normal ist.

Bei der Schlafrigkeit am Tage, die durch das ESS-Score beschrieben wird, betrug der
Durchschnittswert 8,2 +/- 4,8 Punkte. Die Verteilung der ESS-Werte &hnelt einer ebenfalls
gestutzten Normalverteilung (Abb. 3.7). Die maximale Punktzahl von 24 wurde nicht erreicht.

3.1.1.3 Verteilung nach kardiovaskularen Risikofaktoren

231 Probanden (38%) gaben an, aktuell zu rauchen oder in der Vergangenheit geraucht zu haben.
Die Anzahl der Packyears betrug 26,77 +/- 22,4 im Durchschnitt.

Avrterielle Hypertonie unter den Vordiagnosen hatten 325 Patienten. Bei 218 Probanden wurde
bei der Untersuchung ein systolischer Blutdruck > 140 mm Hg gemessen.

In der gesamten Studienpopulation waren die Werte des systolischen Blutdrucks scheinbar
normalverteilt, was sich durch den Kolmogorov-Smirnov-Test allerdings nicht bestétigen lie3
(p<0,001).

Am héaufigsten (n=169) wurde der Wert zwischen 125 und 135 mm Hg gemessen (Abb. 3.8). Im
Durchschnitt betrug der systolische Blutdruck 133 mm Hg (+/- 17).
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Abb. 3.7 Verteilung der ESS-Werte: 52% der Probanden liegen zwischen 3 und 9 Punkten,
die maximale Punktzahl von 24 wurde nicht erreicht.
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Abb. 3.8 Verteilung der Werte des systolischen Blutdrucks: Die meisten Probanden sind
normoton, einzelne haben extrem hohe Werte (>180).
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3.1.1.4 Verteilung nach KorpermaR3en (BMI, Halsumfang)

Bei der Verteilung des BMI waren die meisten Probanden (n=336) normgewichtig bis
praadipds. Untergewichtige Personen waren nicht reprasentiert. Der groRte BMI-Wert betrug
64,5 kg/m?, der kleinste 18,6 kg/m®.

Der gemessene Nackenumfang betrug 42 cm +/- 9,4 cm.
3.1.2  Kardiovaskulare Risikoscores

Bei der Verteilung der Patienten nach den Werten ihrer kardiovaskuléren Risikoscores
(ESH/ESC 2007 und ASI) fallt bei ESH/ESC auf, dass man die daraus resultierende Grafik kaum
mathematisch beschreiben kann (Abb. 3.9).

Die grofiten Gruppen bilden Probanden mit den Werten ESH/ESC = 2 und ESH/ESC = 4 (171
bzw. 163). In Anbetracht der Risikogruppen — wobei niedriges Risiko als ESH/ESC = 1-2 und
grolRes als ESH/ESC = 4-5 definiert wird — ist die zweite Gruppe etwas gréRer (270 gegen 193).

Ansonsten fallt auf, dass nur 22 Probanden (3,7%) ein Risiko mit einem ESH/ESC-Wert von 1
haben.

2007

Haufigkeit

3
ESH/ESC 2007

Abb. 3.9 Verteilung der ESH/ESC-Werte: Die meisten Probanden haben ein erhohtes
kardiovaskulares Risiko (2 bis 5).
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Bei der Analyse der Verteilung der ASI-Werte bilden die Probanden mit den Extremwerten eine
kleinere Gruppe (172 Probanden), und die restlichen 429 weisen die ,,Grauzonenwerte* auf,

deren Verteilung ber alle Werte beinahe gleich ist (Abb. 3.10).

120

1009

80+

607

Haufigkeit

405

ASI

Abb. 3.10 Verteilung der ASI-Werte in der Studienpopulation: Die extremen Werte
kdnnen besser interpretiert werden.

Bei der Beschreibung der ASI-Werte wurden auch Werte, die aus unterschiedlichen
Studienzentren gewonnen wurden, miteinander verglichen. Dabei fallt auf, dass die Probanden
aus Berlin insgesamt hohere ASI-Werte aufweisen als die Probanden aus Goteborg oder als der
Durchschnitt (Abb. 3.11).

Bei der Berechnung des gruppierten Medians kann man die Studienorte folgendermafen
auflisten:

Berlin 0,56 (héchster Wert)
Solingen 0,50

Wuppertal 0,43

Nurnberg 0,39

Goteborg 0,29 (niedrigster Wert)
Gesamt 0,42
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Abb. 3.11 Boxplot-Verteilung der ASI-Werte in Abhangigkeit zum Ort: Am hdchsten sind

die Werte in Berlin.

Im ESH/ESC-2007-System ist die Verteilung etwas anders: Den hdchsten Mittelwert (3,59) und
Median (4) weist Solingen auf, gefolgt von Wuppertal (Mittelwert 3,43, Median 3,50). Berlin hat
erst den dritten Platz (Mittelwert 3,35, Median 3) (Abb. 3.12).

ESH/ESC 2007
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Ort der Untersuchung

Abb. 3.12 Boxplots der ESH/ESC-2007-Werte am jeweiligen Studienort: Am hdéchsten

sind die Werte in Solingen.
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Der Kruskal-Wallis-Test bestatigt diesen Eindruck (hoch-)signifikant: fur ASI p=0,028, fur
ESH/ESC 2007 p<0,001. Um dieser Ungleichheit genauer auf den Grund zu gehen, wurde eine
Analyse der Stichproben im jeweiligen Studienort beziglich der kardiovaskuldren

Risikofaktoren durchgefiihrt.

3.1.3  Analyse der Studienpopulationen am jeweiligen Studienort

Bei der Analyse der Stichproben in Bezug auf die KerngréRRen (Alter, Gewicht, BMI, Rauchen,
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Il und AHI) bestehen im Kruskal-Wallis-Test bei allen
Faktoren signifikante Unterschiede zwischen der Verteilung an den Studienorten.

Am altesten ist die Population in Solingen (gruppierter Median 59,14 Jahre), gefolgt von Berlin
(58 Jahre) und Nirnberg (56,22 Jahre).

Die Probanden aus Goteborg sind am schwersten (gruppierter Median 92 kg), danach kommen
Solingen (90,6 kg) und Berlin (89,75 kg). In der Verteilung des BMI ist jedoch wieder Solingen
vorn (30,08 kg/m?), gefolgt von Berlin (29,17 kg/m?2) und Nirnberg (28,81 kg/m?2).

Den groRten Anteil an Rauchern (aktuellen und ehemaligen) hat Solingen (63,8%), auf dem
zweiten Platz ist Goteborg (37,1%), auf dem dritten Wuppertal (35,2%). Berlin ist auf dem
vierten Platz mit 26,3%.

In Bezug auf das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie lasst sich die Studienpopulation
folgendermalien klassifizieren: Prozentual gesehen, findet man sie am haufigsten in Wuppertal,
gefolgt von Solingen und Berlin.

Diabetes mellitus Il bei den Probanden gibt es am haufigsten in Solingen und Nurnberg.

Der gruppierte Median fur den Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) ist aber am hdchsten in Berlin
(18,1/n), danach Nirnberg (15,69/h) und Goéteborg (10,4/h).

3.1.4  Mdgliche Einflussfaktoren

Es ist ebenfalls wichtig, nach maoglichen Einflussfaktoren auf die Risikoscores sowie auf
bestimmte Kernparameter zu suchen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Einfluss von Alter, Geschlecht, BMI, arterieller Hypertonie
sowie entsprechender Medikation, Psychopharmaka inkl. Schlafmittel und Rauchen auf die
beiden kardiovaskularen Risikoscores (ASI und ESH/ESC 2007) sowie zum Teil auf die gesamte
Schlafzeit (TST) untersucht.
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3.1.4.1 Einfluss des Alters

Nach der Aufteilung der Studienpopulation in die Altersklassen gemaR den Normwerten der
DGSM féllt im Kruskal-Wallis-Test ein zum Teil hochsignifikanter (p<0,001) Unterschied
zwischen den Gruppen in Bezug auf die Risikoscores sowie die ASI-Variablen (bis auf den Pulse
wave variability index) auf.

Die Mediane von ESH/ESC 2007 und ASI nehmen mit steigendem Alter zu (Abb. 3.13), und die

Mediane der Variablen sinken.
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Abb. 3.13 Boxplots der ASI-Werte in unterschiedlichen Altersgruppen: Alle Quartile

nehmen mit steigendem Alter zu.

3.1.4.2 Einfluss des Geschlechts

Dieser Punkt wurde mit Hilfe des Mann-Whitney-Tests (Vergleich zweier unabhangiger
Stichproben) untersucht. Demzufolge sind die beiden Risikoscores bei Ménnern und Frauen
gleich verteilt.

Signifikante Unterschiede ergeben sich nur bei einigen ASI-Variablen (Pulse propagation time,

Pulse variability index, 2% desaturation index).
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3.1.4.3 Einfluss des BMI

Um den Einfluss des BMI zu untersuchen, wurden die Probanden nach ihrem BMI-Wert in vier
Gruppen aufgeteilt und die Unterschiede in der Verteilung von ESH/ESC 2007, ASI und den
ASI-Variablen mit Hilfe eines Kruskal-Wallis-Tests untersucht.

Dabei ergeben sich teilweise hochsignifikante (p < 0,001) Unterschiede in der Verteilung von
ESH/ESC 2007, ASI und einiger Variablen (2% desaturation index, Pulse wave variability, Pulse
propagation time). Bei den beiden Risikoscores erhoht sich der Median mit steigendem BMI
(Abb. 3.14).
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Abb. 3.14. Boxplots fur ASI-Verteilung nach BMI-Wert: Mit steigendem BMI steigt auch

das kardiovaskulare Risiko.

3.1.4.4 Einfluss der arteriellen Hypertonie und ihrer Medikation

Beim Vergleich der Gruppe mit bekannter arterieller Hypertonie und der Gruppe ohne diese
Vordiagnose fallt im Mann-Whitney-Test ein hochsignifikanter (p>0,001) Unterschied in der
Verteilung von ASI und ESH/ESC 2007 auf. Bei den ASI-Variablen ist der Unterschied
ebenfalls zum Teil hochsignifikant (Pulse propagation time, Pulse variability index), zum Teil

nur signifikant (p=0,005 flr Respiratory related pulse oscillations, p=0,001 fir 2% desaturation
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index), zum Teil aber auch nicht nachweisbar (Pulse wave variability index, p=0,088). In Bezug
auf die gesamte Schlafzeit (TST) ist der Unterschied signifikant (p=0,027).

Fur beide Risikoscores gilt: Probanden mit einer arteriellen Hypertonie haben im Durchschnitt
ein erhohtes kardiovaskuléres Risiko (Abb. 3.15). Sie schlafen im Durchschnitt weniger (Median
5,25 Stunden; fir die Probanden ohne arterielle Hypertonie betrédgt der Median 5,6 Stunden).
Alle ASI-Variablen werden beim VVorhandensein einer arteriellen Hypertonie kleiner.

1,007 o7y T

0,607

0,207

nein 2

arterielle Hypertonie

Abb. 3.15 Boxplots fur ASI-Werte in Abhéangigkeit von der bekannten arteriellen
Hypertonie: Probanden mit dieser Vorerkrankung haben ein hoheres kardiovaskulares

Risiko.

Im Mann-Whitney-Test ist der Einfluss der Medikation der arteriellen Hypertonie (B-Blocker,
ACE-Hemmer, Diuretika) auf die Verteilung der Risikoscores ebenfalls hochsignifikant
(p<0,001) sowie signifikant (auBler B-Blocker) auf die Schlafdauer.

Probanden, die regelméaRig einen B-Blocker einnehmen, haben im Durchschnitt einen héheren
ASI- sowie ESH/ESC-2007-Wert. Der Unterschied in der Schlafdauer ist allerdings nicht
signifikant.

Wenn ein ACE-Hemmer zur Dauermedikation gehort, erhohen sich die durchschnittlichen
Risikoscores ebenfalls. Der Unterschied in der Schlafdauer wird signifikant (p=0,018);
Probanden, die ACE-Hemmer einnehmen, schliefen im Durchschnitt weniger (Median

5,3 Stunden gegen 5,6 Stunden bei Probanden ohne ACE-Hemmer).
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Diuretika hdngen ebenfalls mit den Risikoscores zusammen: Diuretika einnehmende Probanden
haben im Durchschnitt héhere Werte von ASI und ESH/ESC 2007. Die Schlafdauer wird
ebenfalls signifikant (p=0,019, Mann-Whitney-Test) beeinflusst, Probanden ohne Diuretika in

der Dauermedikation schlafen im Durchschnitt langer.

3.1.4.5 Einfluss der Psycholeptika inklusive Schlafmittel

Anhand des Mann-Whitney-Tests ergibt sich weder ein signifikanter Unterschied in der
Verteilung von ESH/ESC-2007-Werten noch in der Schlafdauer der Gruppen mit und ohne
Psycholeptika. Die einzige nachweisbare Signifikanz (p=0,028) tritt im Falle von ASI auf:
Demzufolge haben Probanden mit Psycholeptika im Durchschnitt hohere ASI-Werte.

3.1.4.6 Einfluss des Risikofaktors Rauchen

Im Mann-Whitney-Test konnte in Bezug auf ASI-Werte und Schlafdauer kein signifikanter
Unterschied zwischen den Probanden, die rauchen bzw. geraucht haben, und den Probanden
ohne diesen Risikofaktor nachgewiesen werden. Bei ESH/ESC 2007 fallt jedoch ein
signifikanter Unterschied (p=0,033) zwischen diesen Gruppen auf: Probanden, die aktuell
rauchen oder in ihrem Leben schon geraucht haben, weisen im Durchschnitt héhere ESH/ESC-
2007-Werte auf.

3.2 Uberpriifung der Hypothesen

3.2.1 Korrelation ASI : ESH/ESC

Im ersten Schritt der vertieften Datenanalyse wurde der Zusammenhang anhand der Korrelation
der beiden Risikoparameter Gberprift. Graphisch dargestellt, lasst sich ein gewisser

Zusammenhang zwischen ASI und ESH/ESC-Werten erkennen (Abb. 3.16). Im Kruskal-Wallis-

Test sind die Unterschiede zwischen den Verteilungen hochsignifikant (p<0,001).
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Abb. 3.16 Boxplot-Verteilung der ASI-Werte unter Beriicksichtigung der entsprechenden
ESH/ESC-KIlasse: deutliche Steigerung aller Quantile sowie des arithmetischen Mittels bei
Erh6hung der ESH/ESC-2007-Werte

Da keiner der Risikoscores in der Studienpopulation normalverteilt ist, wurde die Korrelation mit

Hilfe der Spearman-Formel berechnet; sie betragt 0,501 und ist signifikant mit p<0,001.

3.2.2  Uberpriifung des Zusammenhangs ,,Atmung — kardiovaskuliires Risiko*

Fur die qualitative Beschreibung der Atmung im Schlaf wurden Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)
und Oxygen Desaturation Index (ODI) ausgesucht. Der Zusammenhang zwischen ASI und AHI
lasst sich optisch in Form eines Q-Q-Plots darstellen (Abb. 3.17). Aus dem Diagramm kann ein
gewisser Zusammenhang abgeleitet werden, der jedoch keiner linearen, sondern eher einer
exponentiellen Kurve folgt. Es stand keine Formel fiir die Berechnung der ASI zur Verfligung,
sodass auf eine mathematische Transformation der Kurve verzichtet werden musste.

Weder ASI noch AHI bzw. ODI sind normalverteilt, deshalb wurde auch in diesem Falle die
Spearman-Formel benutzt. Daraus ergeben sich folgende Werte:

Cor (AHI : ASI) = 0,420 p < 0,001
Cor (ODI : ASI) = 0,478 p < 0,001
Fir ESH/ESC: Cor (AHI : ESH) = 0,242 p < 0,001
Cor (ODI : ESH) = 0,281 p < 0,001
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Abb. 3.17 Q-Q-Plot ,,ASI/ AHI: Eine sehr geringe Korrelation kann vermutet werden.

Bei Korrelation mit dem ASI gilt, dass dieser Wert unter anderem mit Hilfe des SpO,-Index
berechnet wird (s. Kap. 2.5.1) und mdglicherweise erst dadurch mit AHI und ODI, die ja auch
einen Zusammenhang mit der Sauerstoffsdttigung aufweisen, korreliert. Um dies genauer zu
untersuchen, wurden ebenfalls die partiellen Korrelationen berechnet, bei denen der Einfluss des
SpO,-Index ausgeschlossen wird. Daraus ergibt sich:

Part.Cor (AHI : ASI) =0,171 p < 0,001

Part.Cor (ODI : ASI) = 0,224 p < 0,001
Die Werte der Korrelation verandern sich, wenn die ASI-,,Grauzone® zwischen 0 und 1
ausgeschlossen wird. In diesem Falle:

Part.Cor (AHI : ASI) = 0,308 p < 0,001

Part.Cor (ODI : ASI) = 0,245 p = 0,001
Somit korrelieren beide Risikoscores in etwa gleichem MalRe mit den Atmungsparametern.
Bei Aufteilung der Studienpopulation in vier Gruppen nach den AHI-Werten (AHI 0-4,9; 5-14,9;
15-29,9; =30) ergibt sich bei dem Kruskal-Wallis-Test eine hochsignifikant (p<0,001) ungleiche
Verteilung der ASI-Werte und einiger Variablen (Tab. 3.1).
Um diese Tendenz zu verdeutlichen, wurden die Boxplots fir ASI erstellt (Abb. 3.18).
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Tab. 3.1 Mediane der ASI-Werte und einiger Variablen in verschiedenen AHI-Klassen

Median
AHI-Werte ASI total CV Pulse variability | 2% desaturation Pulse wave
risk index index index variability index
0-4,9 0,18 24,59 17,24 32,10
5-14,9 0,36 23,76 24,52 31,77
15-29,9 0,52 27,79 35,88 32,81
=30 0,77 36,16 52,92 27,41
Gesamt 0,42 27,39 28,68 30,81
1,004 T
0,504
0,60
7
<
0,40
0,207
0,00 4
AHI [IJ-4.Q AHI 5|-1 49 AHI 1%-29.9 AHI ;=30
AHI-Klassen

Abb. 3.18 Boxplots fir ASI-Werte in den AHI-Klassen: Steigerung aller Quantile bei
steigenden AHI-Werten.

Ebenfalls hochsignifikant (p<0,001) fallt der Kruskal-Wallis-Test bei der Gruppierung von
ESH/ESC 2007 nach AHI-Werten aus. Der Mittelwert von ESH/ESC 2007 sowie die Unter- und
Obergrenzen der Konfidenzintervalle steigen Uber die AHI-Klassen kontinuierlich (Abb. 3.19)

an.
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3.7

=

AHI0-4.9 AHI5-14.9 AHI15-29.9 AHI=30 Gesamt

EmKonfidenzbereich (p=0,05) + arithm.Mittelder Klasse gesamtarithm. Mittel

Abb. 3.19 Mittelwerte und Konfidenzintervalle von ESH/ESC 2007 in verschiedenen AHI-

Klassen: deutliche Tendenz zur Steigerung der Werte

3.2.3  Uberpriifung des Zusammenhangs ,,Schlafstruktur — kardiovaskuliires Risiko*

Das Vorgehen in diesem Teil ist identisch mit dem Kap. 3.2.2. Die Uberprifung des
Zusammenhangs erfolgt mittels Korrelationsberechnung durch die Spearman-Formel.

Fir ASI: Cor (S3%:ASl)  =-0,115 p=0,015
Cor (REM% : ASI) =-0,121 p=0,011
Cor (TST:ASl)  =-0,070 p=0,144
Fir ESH/ESC: Cor (S3% : ESH)  =-0,062 p=0,193
Cor (REM% : ESH) =-0,014 p=0,769
Cor (TST:ESH)  =-0,200 p < 0,001

Die Korrelationen sind nur zum Teil statistisch signifikant, aber auch dann so gering, dass keine
direkte Abhangigkeit zwischen den einzelnen Parametern nachgewiesen werden kann.

Eine signifikante Korrelation ergibt sich nur in den Fallen REM%:ASI, S3%:ASI und TST:ESH.
Bei der Vorselektion der ASI-Extremwerte (O und 1) verbessert sich die Korrelation etwas und

wird dabei in allen Féllen signifikant:

Cor (S3%: ASl)  =-0,230 p=0,011
Cor (REM% : ASI) =-0,197 p=0,030
Cor (TST:ASl)  =-0,218 p=0,017
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Dabei féllt im Mann-Whitney-Test fir jeden Schlafstrukturparameter eine signifikante (p<0,05)
Abnahme des Medianwerts von der Gruppe mit ASI = 0 hin zur Gruppe mit ASI = 1 auf:

S3%: von 13,3% auf 8,1%
REM%: von 12,4% auf 8,4%
TST: von 5,8 Stunden auf 5,5 Stunden (Abb. 3.20)
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Abb. 3.20 Boxplots der TST-Werte, gruppiert nach den ASI-Werten: In der Gruppe mit

dem erhohten kardiovaskularen Risiko schlafen die Probanden im Durchschnitt weniger.

Fur ESH/ESC 2007 fallt der Kruskal-Wallis-Test nur in zwei Féllen signifikant aus: fur TST und
S3%. Im Falle von TST ergibt sich dabei eine hochsignifikante (p<0,001) kontinuierliche
Abnahme des Medianwerts fur TST, von 5,7 bei ESH/ESC = 2 bis hin zu 4,9 bei ESH/ESC = 5.
Diese Tendenz bleibt ebenfalls bestehen bei der Aufteilung der Studienpopulation in 2 Gruppen
(durchschnittliches Risiko: ESH/ESC = 1 oder 2, hohes Risiko: ESH/ESC = 4 oder 5). In diesem
Falle fallt der Median von 5,7 in der ersten Gruppe auf 5,2 in der zweiten (Mann-Whitney-Test
ebenfalls hochsignifikant, p < 0,001) (s. Abb. 3.21).
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Abb. 3.21 Boxplots der TST-Werte, gruppiert nach ESH/ESC 2007: Die Gruppe mit dem

hohen kardiovaskul&ren Risiko hat im Durchschnitt weniger Schlaf.

Auch der Tiefschlafanteil verdndert sich beim steigenden kardiovaskuldren Risiko: Die
Medianwerte fir S3% fallen von 18,7% bei ESH/ESC = 1 auf 13,5% in der Gruppe mit
ESH/ESC = 2, steigen leicht auf 14,1% in der nachsten Gruppe und fallen wieder auf 10,7% bei
ESH/ESC = 4. In der letzten Gruppe mit ESH/ESC = 5 steigen die Werte erneut auf 12,9% (p =
0,003 bei Kruskal-Wallis-Test).

Der Mann-Whitney-Test ist ebenfalls signifikant (p = 0,007): Der S3%-Medianwert fallt von
14% in der Gruppe mit ESH/ESC = 1-2 auf 11,8% in der Gruppe mit ESH/ESC = 4-5.

Die Veranderung des REM-Schlaf-Anteils ist zwischen den ESH/ESC-Risikogruppen weder im
Kruskal-Wallis- noch im Mann-Whitney-Test statistisch signifikant.

Es ist ebenfalls von Interesse, den Zusammenhang unter anderen Gesichtspunkten zu
analysieren. Bei Einteilung der Probanden in Gruppen nach der Schlafdauer verhdlt sich das
kardiovaskuldre Risiko wie folgt: In den beiden Randgruppen (,,Kurzschlafer mit
TST <5 Stunden oder ,,Langschlafer mit Uber 8 Stunden) ist der Wert am hochsten. Die
Gruppen mit 6 oder 7 Stunden Schlaf haben ein niedrigeres Risiko.

Dieser Zusammenhang lasst sich graphisch in beiden Systemen darstellen. Der Kruskal-Wallis-
Test ist aber nur fir ESH/ESC signifikant (Abb. 3.22).
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Abb. 3.22 Kardiovaskuléres Risiko bei unterschiedlicher Schlafdauer: In den Randgruppen
ist das Risiko erhoht.

3.24  Uberpriifung des Zusammenhangs ,,Schlifrigkeit am Tage — kardiovaskulares
Risiko*

Der Zusammenhang wurde, wie in den vorangegangenen Kapiteln erwéhnt, auf zwei Weisen
analysiert: Zum einen wurde die Korrelation zwischen den ESS-Werten und den beiden
kardiovaskuldren Risikoscores berechnet, zum anderen wurde sowohl der Kruskal-Wallis- als
auch der Mann-Whitney-Test verwendet, um die Probandengruppen miteinander zu vergleichen.

3.2.4.1 Berechnung der Korrelation

Die Korrelationsberechnung nach der Spearman-Formel zwischen den ESS- und ASI- bzw.
ESH/ESC-Werten ergibt folgende Daten:

Cor (ESS : ASI) =-0,047 p =0,269

Cor (ESS: ESH) =-0,179 p < 0,001
Ebenfalls, wie bereits im Kap. 3.2.3 beschrieben, lasst sich auch hier kein sicherer
Zusammenhang nachweisen. Im Falle von ESH/ESC 2007 ist die Korrelation zwar sehr

schwach, aber immerhin hochsignifikant.
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3.2.4.2 Kruskal-Wallis-Test

Bei diesem Test wurden die Probanden aufgrund ihrer ESH/ESC-2007-Werte in fliinf Gruppen
aufgeteilt. Hochsignifikant (p<0,001) ist die unterschiedliche Aufteilung der ESS-Werte in den
Gruppen: Am hochsten ist der Median in der Gruppe mit ESH/ESC = 3. Bei den beiden
aullenstehenden Gruppen (ESH/ESC = 1 und 5) wird dieser Wert kleiner (Abb. 3.23).
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Abb. 3.23. Boxplots fur die ESS-Verteilung in den ESH/ESC-Gruppen: Am hdchsten ist
der Medianwert fur ESS in der Gruppe mit ESH/ESC = 3.

3.2.4.3 Mann-Whitney-Test

Bei diesem Test, mit dem zwei unabhangige Stichproben miteinander verglichen werden kénnen,
wurden verschiedene Aufteilungen in Gruppen vorgenommen.

Bei der Aufteilung in Gruppen mit hohem und niedrigem kardiovaskularem Risiko nach
ESH/ESC 2007 ergibt sich eine hochsignifikante (p<0,001) unterschiedliche Aufteilung der ESS-
Werte: In der ersten Gruppe (ESH/ESC = 1-2, niedriges Risiko) betréagt der Median 9, in der
zweiten (ESH/ESC = 4-5, hohes Risiko) 7 Punkte.

Bei der Gruppierung der Probanden nach ihren ASI-Werten fallt der Mann-Whitney-Test nicht
signifikant (p = 0,417) aus.
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Eine weitere Mdglichkeit, den Zusammenhang zu analysieren, besteht darin, die Gruppen nach
dem ESS-Wert zu bilden: eine Gruppe mit ESS = 10 und die andere mit ESS >10 und daher mit
erhohter Tagesschlafrigkeit. Der Mann-Whitney-Test fallt in Bezug auf die ASI-Aufteilung
dabei ebenfalls nicht signifikant aus (p = 0,357), es kdnnen also keine Unterschiede in den
Gruppen nachgewiesen werden. Bei ESH/ESC 2007 ist der Test hochsignifikant (p<0,001), der
Median der Risikowerte wird in der Gruppe mit der erhohten Tagesschlafrigkeit kleiner (von 4
auf 3).

3.25  Uberpriifung des Zusammenhangs , Uberdruckbeatmung — kardiovaskulares
Risiko“

Bei der Bearbeitung dieser These wurde Klar, dass ein direkter Vergleich zwischen den Gruppen
mit und ohne Uberdruckbeatmung nicht moglich ist. Es besteht eine Vorselektion der Therapie-
Gruppe: Eine Uberdruckbeatmung wird nur bei den Patienten durchgefiihrt, die die Kriterien
einer Schlafapnoe (unter anderem AHI > 5) erfiillen, wogegen die Gruppe ohne Therapie eine
zufallige Zusammensetzung aufweist.

Ein weiterer Versuch, diese Hypothese zu untersuchen, hétte darin bestehen kénnen, ESH/ESC
als ,,Grundrisikoparameter vor dem Einsatz der Therapie (da Berechnung mit Hilfe der
langfristigen Risikofaktoren) und ASI als ,,Momentaufnahme* (technisch bedingt, Erstellung
anhand der aktuell gemessenen Daten) wahrend der Therapie zu verwenden. Dies ist aber auch
nicht moglich, da ESH/ESC und ASI eine nur mittelmaRige Korrelation von 0,501 aufweisen

und nicht direkt miteinander verknlpft werden kdnnen.

3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Untersuchung von 601 Probanden aus flinf Studienorten erbrachte folgende Ergebnisse:

1) Es liegen signifikante Unterschiede in der Ausprdgung der Schlafapnoe in den
unterschiedlichen kardiovaskuldren Risikogruppen vor, die sich sowohl im ESH/ESC- als
auch im ASI-System nachweisen lassen.

2) Probanden mit erhohtem kardiovaskuldarem Risiko im ASI-System schlafen im
Durchschnitt weniger, sie weisen auch prozentual weniger REM- und Tiefschlaf auf.
Dies lasst sich nur zum Teil (Schlafdauer, Tiefschlafanteil) im ESH/ESC-System

bestatigen.
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3) Sowohl Kurz- (TST < 5 Stunden) als auch Langschléfer (TST > 8 Stunden) haben im
ESH/ESC-System ein signifikant erhohtes kardiovaskuléres Risiko.

4) Im ESH/ESC-System besteht ebenfalls ein Zusammenhang mit der Schlafrigkeit am
Tage: Probanden mit maRig erhohtem kardiovaskuldarem Risiko sind im Durchschnitt
schlafriger.

5) Der Zusammenhang zwischen der Uberdruckbeatmung wahrend der Nacht und den

Risikowerten konnte wegen fehlender Daten nicht untersucht werden.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, welchen Einfluss das kardiovaskuléare Risiko auf
den Schlaf ausubt und wie es selbst von der Atmung im Schlaf sowie von der Schlafstruktur
beeinflusst wird. Zur Berechnung des Risikos wurde einerseits ein etabliertes (ESH/ESC 2007),
andererseits ein neues Verfahren (ASI) verwendet. Als Beschreibung der Schlafstruktur und der
Schlafeffizienz wurden totale Schlafzeit (TST), prozentuale Anteile des Tief- und des REM-
Schlafes sowie der ESS-Score herangezogen. Die Beschreibung der Atmung erfolgte mit Hilfe
von Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) und Oxygen Desaturation Index (ODI).

Die Ergebnisse sind aufgrund der besonderen Zusammenstellung der Probandengruppen nur
beschrankt auf die Allgemeinbevélkerung Ubertragbar und somit spezifisch fir die untersuchte

Population im Krankenhaus.

4.1 Analyse der Verteilungen

4.1.1  Verteilungen der einzelnen Parameter

Bei der statistischen Deskription der erhobenen Werte fallt auf, dass keiner der Parameter einer
allgemeinen Verteilungsform unterliegt. Die Histogramme von AHI und ODI erwecken den
Eindruck einer exponentiellen Verteilung, die gleichen Bilder von Werten des BMI, systolischen
Blutdrucks sowie des ESS, der Tief- und REM-Schlaf-Anteile dhneln einer Normalverteilung,
aber keine dieser Verteilungsformen konnte im objektiven Test bestatigt werden.

Viele Fragen wirft die Analyse der Schlafstruktur auf, wonach viele Probanden ungeniigend
Tiefschlaf haben, die Mittelwerte aber bei einigen Klassen weit Gber der Norm liegen (vor allem
bei den alteren Mannern). Die erste Tatsache lasst sich in gewissem Mal3e durch die spezifische
Zusammensetzung der Probandengruppe erklaren, wobei das Probandenkollektiv aus den
Patienten der Schlaflabore rekrutiert wurde und so eine gewisse Vorselektion stattgefunden hat.
Aus welchem Grund bei unseren ménnlichen Probanden im hoheren Alter die durchschnittlichen
Anteile des Tiefschlafs in den Aufzeichnungen stabil bleiben, wéhrend die Normwerte sinken,
lasst sich anhand der erhobenen Daten nicht feststellen und bleibt zundchst ungeklart. Diesem
Problem konnte man in einer weiteren Studie nachgehen.

Ahnlich ist die Situation beim Anteil des REM-Schlafes: In der Studienpopulation ist der
Mittelwert bei allen Alters- und Geschlechtsklassen unterhalb der Norm. Wodurch das

hervorgerufen wird, bleibt ebenfalls zuné&chst ungeklart.
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Man darf aber unter anderem den menschlichen Faktor bei der Erhebung der Daten nicht
unterschatzen. Es wurden polysomnographische Daten von 477 Probanden an funf
verschiedenen Orten ausgewertet. Es ist klar, dass die Auswertung von mehr als einer Person
durchgefuhrt wurde, daher wird die Reliabilitat (Penzel, 2007b) niedriger und die Ergebnisse
unterscheiden sich.

Als Storfaktoren der Reliabilitat werden hohes Alter der Probanden sowie das VVorhandensein
einer Schlafstérung beschrieben. In der vorliegenden Arbeit treffen diese Punkte bei einem
grolRen Teil der Probanden zu. Daher kann es mdglich sein, dass dies in entscheidender Weise zu
einer ungewohnlichen Verteilung der Tief- und REM-Schlaf-Anteile geflhrt hatte.

Zur Kontrolle der Ergebnisse wére es sinnvoll, alle Aufzeichnungen von einer Person auswerten
zu lassen. Dies wirde allerdings den Rahmen der vorliegenden Arbeit sprengen, ohne dass dabei
grolRe wissenschaftliche Erkenntnisse zu gewonnen werden. Bei Bedarf kdnnte man den

Vergleich mit einer Stichprobe der Probanden (zum Beispiel n = 20) durchfuhren.

4.1.2  Verteilungen der kardiovascularen Risikoscores

Die Verteilungen von ESH/ESC- und ASI-Werten sind besonders schwierig zu beschreiben.
Dabei handelt es sich weder um eine exponentielle noch um eine Normalverteilung. Wahrend bei
dem ASI-Algorithmus nur die Extremwerte erwinscht sind und der Rest so klein wie mdglich
gehalten werden soll — was sich in der Studienpopulation auch widerspiegelt —, erscheint die
Verteilung von ESH/ESC 2007 ziemlich ratselhaft: Erwartet worden wére eine eher
exponentielle Verteilung, jedoch fallt der Anteil der Probanden mit dem niedrigen
kardiovaskularen Risiko (ESH/ESC = 1) in der untersuchten Studienpopulation sehr gering aus.
In diesem Falle ware die Annahme maglich, dass gesunde Personen, die ansonsten einen Score-
Wert von eins hétten, nicht ins Krankenhaus gehen und deswegen in der Studienpopulation
unterreprasentiert sind. Bei dieser Annahme und bei Bericksichtigung fehlender gesunder
Personen konnte die Verteilung von ESH/ESC 2007 mdglicherweise exponentiell werden.

4.1.3  Analyse der Studienpopulation im jeweiligen Studienort

Interessant ist die Frage, aus welchem Grund die ASI- und ESH/ESC-Werte in unterschiedlichen
Studienzentren signifikant unterschiedlich verteilt sind. Das Protokoll der Studie sah vor, dass
die ASI-Werte zentral berechnet werden. Der Algorithmus ist aulRerdem objektiv (das heif3t,

unabhdngig vom Untersucher). Trotzdem liegen zum Beispiel in Goteborg die Risikowerte unter

61



dem Studiendurchschnitt, wéhrend sie in Berlin deutlich erhoht sind. Eine dhnliche Tendenz lasst
sich auch bei der Berechnung des ESH/ESC 2007 nachweisen, nur liegen dabei die hochsten
Werte nicht in Berlin, sondern in Solingen vor.

Wie zu erwarten war, gibt es zwischen den Studienzentren auch signifikante Unterschiede
bezlglich der kardiovaskularen Risikofaktoren.

So wird der Risikofaktor ,,Arterielle Hypertonie® am haufigsten in Wuppertal festgestellt, wo
sowohl ASI als auch ESH/ESC 2007 dem Gesamtdurchschnitt am néchsten liegen. Das
Vorliegen von Diabetes mellitus Typ Il spielt eine groRe Rolle in Solingen, Nirnberg und
Wuppertal.

Ebenfalls auf dem ersten Platz ist Solingen bei den BMI-Medianen in den Gruppen: Die
Probanden dort liegen im Durchschnitt schon im Bereich der Adipositas Grad I. AuBerdem ist
die Solingener Gruppe am dltesten und hat den gréRten Anteil an Rauchern.

Berlin als Studienort belegt bei der Kofaktorenanalyse nur einmal den ersten Platz, aber das wird
der Entscheidende sein: In Berlin haben die Probanden den hochsten AHI-Wert.

Man sieht also, dass die Gruppe aus Solingen den hdchsten Anteil an alteren, kranken und
rauchenden Probanden hat. Das ESH/ESC-System basiert genau auf diesen Faktoren (Mancia et
al., 2007). Insofern erscheint es nachvollziehbar, dass in Solingen die hochsten ESH/ESC-2007-
Werte ermittelt werden.

Ahnlich ist die Situation mit den ASI-Werten, die im Durchschnitt am hdchsten in Berlin sind.
Dort werden auch die hochsten AHI-Werte beobachtet, und wir haben schon gesehen, dass ASI
und AHI miteinander korrelieren (vgl. Kap. 3.2.2).

Ferner kdnnte man den Unterschied in den Verteilungen fur Goteborg und die anderen Standorte
mit den unterschiedlichen Lebensstilen in Schweden und Deutschland erkléren, woraus
unterschiedliche Gesundheitsniveaus folgen. AulRerdem wére mdglich, dass man in Schweden
friher ins Schlaflabor kommt, wenn das kardiovaskuldre Risiko noch nicht voll ausgeprégt ist.
Daruber hinaus kdnnte man Uberpriifen, ob sich diese Tendenz auch bei anderen Risikoscores
(Framingham, Procam, EU-Score etc.) sowie bei der unmittelbaren Untersuchung der Probanden

nachweisen lasst. Dies konnte ein interessantes Thema fiir eine weitere Studie werden.

4.1.4  Analyse der moglichen Einflussfaktoren

Nicht weniger spannend ist die Untersuchung der Studienpopulation in Bezug auf mdgliche

Einflussfaktoren. So erhdhen sich die Werte der beiden Risikoscores mit dem steigenden Alter in
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der Studiengruppe. Da éltere Personen im Allgemeinen hdufig kranker sind, ware dieses
Ergebnis auch zu erwarten.

Interessant wird es beim Vergleich der Geschlechter. Obwohl Frauen bekanntermafRen weniger
an Herz-Kreislauf-Erkrankungen leiden (Roeters van Lennep et al., 2002, Wingard et al., 1983),
gibt es in der vorliegenden Studienpopulation keinen Unterschied zwischen Mannern und Frauen
in den Risikoscores-Werten. Das kann durch die ungleichmallige Zusammensetzung der
Probandengruppen bedingt sein: Nur ein Drittel der Probanden sind Frauen (vgl. Kap. 3.1).
AuRerdem wadre es denkbar, dass Frauen sich aus mehreren Grinden spéter an einen Arzt
wenden, was dazu fihrt, dass kardiovaskuldr gesiindere Frauen in unserem Probandenkollektiv
weniger reprasentiert sind.

Dass hohere BMI-Werte auch hohere ESH/ESC-2007-Werte nach sich ziehen, war abzusehen.
SchlieBlich ist einer der Risikofaktoren, die durch das ESH/ESC-System erfasst sind,
abdominelle Adipositas, die zwar in Zentimeter Bauchumfang angegeben ist, aber stark mit dem
BMI zusammenhangt (vgl. Kap. 2.5.2). Aullerdem ist ein weiterer Risikofaktor Dyslipidamie,
die viel wahrscheinlicher bei bergewichtigen Personen auftritt. Dass der ASI genauso diesem
Einfluss unterliegt, ist tberraschend, lasst sich aber auch gut interpretieren: Ubergewichtige
Personen haben ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko.

Ebenfalls zu erwarten war der Unterschied in der ESH/ESC-Aufteilung bei den Probanden mit
und ohne arterieller Hypertonie. Dass der ASI ebenfalls diesem Verteilungsmuster unterliegt,
lasst eine Reaktion des kardiovaskuldren Risikos auf einen anerkannten und wichtigen
Risikofaktor — arterielle Hypertonie — vermuten. Genauso wie im Falle des BMI gibt es hier
keine direkte Abhé&ngigkeit, sodass eine Verfalschung der Ergebnisse sehr unwahrscheinlich
erscheint.

Da alle Medikamente zur Behandlung der arteriellen Hypertonie erst beim Vorliegen der
Erkrankung verschrieben werden, sollte man den Einfluss von ACE-Hemmern, -Blockern und
Diuretika mit Vorsicht deuten: Es kann unter Umstanden nur ein scheinbarer Einfluss vorliegen,
der in Wirklichkeit durch das eigentliche VVorliegen einer arteriellen Hypertonie bedingt ist. Aus
den Studiendaten geht hervor, dass Patienten, die Medikamente gegen hohen Blutdruck nehmen,
auch hohere Werte von ASI und ESH/ESC haben. Es ist aber nicht klar, inwieweit dies der
Einfluss der Medikamente oder der Grunderkrankung ist.

Sehr interessant ist der Einfluss der Hypertonie und ihrer Medikation auf die Schlafdauer, der
sich sogar in beiden Systemen zur Risikoerfassung nachweisen lasst. Es konnte sich aber hier um

die umgekehrte Kausalitat handeln: Probanden, die weniger schlafen, haben hdufig eine arterielle

63



Hypertonie sowie ein hoheres kardiovaskulédres Risiko (s. auch Kap. 4.2.3). Es liegt momentan
kein Weg vor, den primaren Faktor in diesem Zusammenhang zu bestimmen.

Dagegen konnte ein zu erwartender Einfluss der Psycholeptika inklusive der Schlafmedikation
auf die Schlafdauer nicht nachgewiesen werden. Dem einzigen nachgewiesenen Zusammenhang
mit dem ASI wird kein klinischer Wert zugeschrieben.

Ebenfalls nicht zu erklaren ist der fehlende Unterschied in der ASI-Verteilung zwischen
Rauchern (auch ehemaligen) und Nichtrauchern. Bei einem so wichtigen kardiovaskuldren
Risikofaktor wie Rauchen wirde man schon eine Auswirkung auf die Werte des Risikoscores
erwarten.

Dies kommt bei ESH/ESC 2007 vor, lasst sich aber damit erklaren, dass Nikotinabusus als einer
der Risikofaktoren im ESH/ESC-System erfasst wird und damit die Risikostratifizierung direkt
beeinflusst (Mancia et al., 2007).

4.2 Uberprufung der Hypothesen

421 Korrelation ASI : ESH/ESC

Die Berechnung der Korrelation zwischen den Risikoerfassungssystemen ist wichtig bei der
Vorbereitung der vertieften Datenanalyse und Uberpriifung der Arbeitshypothesen. Als Ergebnis
prasentierte sich eine Korrelation von 0,501 (p<0,001). Dies hat zur Folge, dass die
Kreuzschlisse zwischen den beiden Risikoscores nur bedingt moglich sind. Andererseits, da die
Korrelation nicht sehr hoch ist, konnte tberprift werden, welcher der Indikatoren besser mit den

Schlafparametern und der Atmung im Schlaf zusammenhangt.

4.2.2 Zusammenhang ,,Atmung — kardiovaskuliires Risiko*

Die Uberpriifung der ersten Hypothese erfolgte zuerst durch die Berechnung der Korrelation
zwischen den Risikoparametern und den Atmungsparametern im Schlaf (AHI, ODI). Die
Berechnung der Korrelationen ergab einen viel besseren hochsignifikanten Zusammenhang
zwischen ASI und AHI/ODI (0,420 bzw. 0,478). Die Korrelation zwischen ESH/ESC und der
Atmung im Schlaf ist zwar ebenfalls hochsignifikant, aber deutlich geringer (0,242 bzw. 0,281).
Im Falle des ASI muss man allerdings beachten, dass eine seiner Variablen der SpO,-Index ist
und er somit von der Auspragung einer Schlafapnoe mitbeeinflusst wird. Dies ist eine wichtige

Limitation fur den ASI als Risikoerfassungssystem bei Patienten mit Schlafapnoe.
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Diese Begrenzung konnte dadurch umgangen werden, dass auch partielle Korrelationen fiir den
ASI und die Atmungsparameter AHI und ODI berechnet wurden. Die sind zwar deutlich
schlechter als zuvor (0,171 bzw. 0,224), lassen sich aber durch die Vorselektion der ASI-
Extremwerte, die, wie im Kap. 2.5.1 beschrieben, erst eine Aussage Uber das normale oder
erhohte kardiovaskuldre Risiko erlauben, verbessern (0,308 bzw. 0,245). Nach dem
Ausschlielen des Limitationsfaktors SpO,-I erzielt man &hnliche Korrelationen bei den beiden
Risikoscores.

Bei der Korrelationsanalyse in der graphischen Darstellung (Q-Q-Plots) fallt auf, dass die Werte
nicht linear abhangig sind. Dabei kann es sich um einen systematischen Fehler handeln: Die
Verteilung der Werte ahnelt einer hyperbolischen Kurve, was auf das Vorliegen einer gewissen
Funktion deuten kann. Um die Korrelation zu verbessern, wére es notwendig, diese Funktion in
eine lineare umzuwandeln. Dies war allerdings im Rahmen dieser Studie unmdglich, kdnnte aber
gegebenenfalls Anregung flr eine weitere Studie sein.

Die zweite Maoglichkeit, diesen Zusammenhang zu untersuchen, lag in dem Vergleich
unterschiedlicher Gruppen. Die Population wurde dabei in vier Klassen entsprechend der AHI-
Grenzwerte fir Schlafapnoe aufgeteilt und im Kruskal-Wallis-Test in Bezug auf die
Unterschiede in der Verteilung der beiden Risikoscores untersucht.

Sowohl im ASI- als auch im ESH/ESC-System lassen sich hochsignifikante Unterschiede
nachweisen. Hiermit konnte besser als mit der Korrelation veranschaulicht werden, dass das
kardiovaskuldre Risiko unabhdngig vom Erfassungssystem mit steigender Anzahl von Apnoen
und Hypopnoen pro Stunde Schlaf ebenfalls ansteigt. Bei diesem Schritt lasst sich allerdings der
direkte Einfluss von AHI durch den ODI-Index auf die ASI-Werte nicht nachvollziehen und
somit nicht korrigieren. Da aber auch weitere Variablen mit steigenden AHI-Werten eine
einheitliche Tendenz zur Erhéhung bzw. Reduktion aufweisen, kann davon ausgegangen werden,
dass auch ohne AHI-ODI-Limitation ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

bestehen wird.

4.2.3  Zusammenhang ,,Schlafstruktur — kardiovaskuliires Risiko*

Mit der zweiten Hypothese der vorliegenden Studie sollte der Zusammenhang zwischen dem
kardiovaskuldren Risiko und der Schlafdauer bzw. Schlafstruktur untersucht werden. Es wurde
ebenfalls in zwei Schritten, wie bei der Hypothese zuvor, vorgegangen.

Im ersten Schritt, der Korrelationsberechnung, stellte sich eine interessante Konstellation der

Werte heraus. Die Korrelationen, die in einem Risiko-Erfassungssystem statistisch signifikant
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sind, sind in dem anderen System nicht signifikant. So brachte der direkte Vergleich von ASI
und Schlafstruktur signifikante Korrelationen mit den Anteilen unterschiedlicher Schlafstadien
und somit mit der Schlafstruktur, beim ESH/ESC aber mit der Schlafdauer hervor.
Madglicherweise liegt dies daran, dass die Schlafdauer Risikofaktoren beeinflusst, die mehr im
ESH/ESC-System représentiert sind. Auf der anderen Seite wird der ASI aus den Werten
wéhrend einer Polysomnographieaufzeichnung erhoben und kann somit mehr den Einflissen
unterschiedlicher Schlafstadien unterliegen. Dies sind aber nur Vermutungen, der Unterschied in
der Signifikanz lasst sich mit den vorliegenden Daten nicht vollstandig erklaren.

Wie erwartet, konnten auch in diesem Falle die Korrelationen durch die Vorselektion der
Extremwerte beim ASI etwas verbessert werden. Interessant ist, dass dabei auch die dritte
Korrelation mit der Schlafdauer signifikant wird.

Im zweiten Schritt wurden auch hier unterschiedliche Gruppen miteinander verglichen. Bei
ESH/ESC fiel auf, dass die Mediane der Schlafdauer in den einzelnen ESH/ESC-Gruppen vom
durchschnittlichen kardiovaskularen Risiko hin zum sehr hohen Risiko nicht linear abfallen,
sondern zwischendurch leicht ansteigen, auch wenn die letzte Gruppe im Durchschnitt weniger
geschlafen hatte als die erste. Bei der Aufteilung der Probanden in zwei Gruppen (niedriges
kardiovaskuldres Risiko mit ESH/ESC = 1-2 und hohes mit ESH/ESC = 4-5) war die Tendenz
eindeutig: Die letztere Gruppe hatte im Durchschnitt weniger geschlafen. Im ASI-System war
der Zusammenhang gleich. Dies lasst sich gut mit der aktuellen Studienlage vereinbaren, der
zufolge gestorter Schlaf als einer der wichtigsten kardiovaskularen Risikofaktoren gilt (Bagali,
2010, Bansil et al., 2011, Grote et al., 1999).

Die Schlafstruktur in Form von Anteilen an Tief- und REM-Schlaf bt auch ihren Einfluss auf
das kardiovaskulare Risiko aus. Sowohl im ASI- als auch im ESH/ESC-System lasst sich
feststellen, dass die Verringerung des Tiefschlafanteils zu einer Erhéhung des kardiovaskuléren
Risikos fuhrt. Beim REM-Anteil unterscheiden sich die Risikosysteme jedoch: Der Unterschied
im ASI-System bleibt bestehen, der bei ESH/ESC wird insignifikant.

Dieser Unterschied l&sst wieder darauf schlielen, dass der ASI als ein unmittelbar an eine
Polysomnographie gebundenes System mehr von den unterschiedlichen Schlafstadien beeinflusst
wird. Daflr gibt es aber in den vorliegenden Daten keine Beweise, sodass diese Vermutung sich
aktuell nicht Gberpriifen I&sst.

Bei der Aufteilung der Studienpopulation in Gruppen nach der jeweiligen Schlafdauer féllt auf,
dass die Randgruppen (das heiflst sowohl Kurzschlafer mit Schlafdauer unter finf Stunden als
auch Langschlafer, die in der Nacht der Aufzeichnung um die acht Stunden geschlafen haben)

die hochsten kardiovaskuldren Risikowerte aufweisen. Die bereits im Kap. 1.5 zitierte Studie von
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Sabanayagam und Shankar, die auf den Daten der National Health Interview Survey von 2009
basierte, hatte ahnliche Ergebnisse geliefert.

Trotz des unterschiedlichen Studiendesigns (in der besagten Studie wurden alle Daten mit Hilfe
der Fragebogen erhoben; es wurden keine kardiovaskuldren Scores bestimmt, sondern direkt
nach den Kkardiovaskuldren Ereignissen gefragt; die Schlafdauer stellte einen erfragten
gewohnlichen Durchschnittswert dar) kamen die Forscher ebenfalls zu dem Schluss, dass sowohl
kurze als auch lange Schlafdauer das kardiovaskulare System gefahrden. Als optimal galt in der
Studie die Schlafdauer von 7-8 Stunden (Sabanayagam and Shankar, 2010).

Da in der vorliegenden Studie das Probandenkollektiv aus den Patienten der unterschiedlichen
Schlaflabors besteht, bei denen die Schlafdauer zum Teil auch von exogenen Faktoren
beeinflusst werden konnte, ist der Anteil an Langschlafern eher gering. Es ist aber trotzdem sehr

interessant, dass die von Sabanayagam und Shankar beschriebene Tendenz bestehen bleibt.

4.2.4  Zusammenhang ,,Schlifrigkeit am Tage — kardiovaskulires Risiko*

Bei der Untersuchung der Schlafrigkeit am Tage in Bezug auf das kardiovaskulare Risiko fallt
auf, dass nur fir ESH/ESC ein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden kann. Der ASI
scheint von der berichteten Schlafrigkeit gar nicht beeinflusst zu sein.

Die berechnete Korrelation von ESS und ESH/ESC ist zwar nicht sehr hoch, aber negativ und
widerlegt somit die erwartete Tendenz: Bei hoherem kardiovaskuldrem Risiko ist man nicht
schlafriger, sondern munterer. Wie es dazu kommen kann, l&sst sich aus der Boxplots-
Darstellung der Gruppen gut ableiten (Abb. 3.23). Auf dem Bild erkennt man eine symmetrische
Verteilung: Die schlafrigsten Probanden sowie die im Probandenkollektiv. maximale
Schléfrigkeit mit 23 Punkten im ESS-Fragebogen befinden sich in der Gruppe mit ESH/ESC = 3.
Der Grund fur dieses Phdnomen bleibt bisher unerkannt.

Sowohl bei der Berechnung der Korrelation als auch bei der Uberpriifung der
Unterschiedshypothese: Im ESH/ESC-System erzielt man hochsignifikante Werte. Dies konnte
damit zusammenhéngen, dass ESH/ESC als komplexes System mit Berucksichtigung mehrerer
Risikofaktoren einem durch Fragebogen erhobenen Wert néher steht als ASI, der mehr technisch
und geratgebunden und somit objektiv ausfallt. Einen anderen Aspekt bildet die Tatsache, dass
ESH/ESC ein (ber langere Zeit berechnetes Risikosystem darstellt, wahrend ASI eher als

Momentaufnahme in einer konkreten Nacht betrachtet werden kann.
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425 Zusammenhang ,,Uberdruckbeatmung — kardiovaskulires Risiko*

Die These Uber den Nutzen der Therapie in Bezug auf das kardiovaskuldre Risiko konnte
aufgrund einer gewissen Vorselektion der Therapie-Gruppe nicht untersucht werden. Die
Ausgangssituationen fur die Probanden in diesen beiden Gruppen (Diagnostik und Therapie)
sind viel zu unterschiedlich: Einer angeordneten Uberdruckbeatmung liegt vor allem AHI > 5
zugrunde, wahrend die Diagnostikgruppe eine zuféllige Anordnung der AHI-Werte aufweist.
Diese Frage bleibt aber nach wie vor sehr interessant. Man kann ihr gegebenenfalls im Rahmen
einer weiteren Studie nachgehen, wenn zum Beispiel bei den Probanden die Werte des ASI-
Scores zweimal (vor und wahrend der Therapie) berechnet werden.

4.3 Vergleich  mit Studien zur Erforschung des Zusammenhangs von

kardiovaskularem Risiko und Schlaf

Unter den Studien, die sich mit einer &hnlichen Fragestellung beschéftigen, féllt ein Projekt auf,
bei dem das Framingham-Risiko-Erfassungssystem als kardiovaskuldres Risikoscore sowie ein
MaR an der Kalzifizierung der Koronararterien als apparative Beschreibung des
kardiovaskularen Risikos verwendet wurden. Es wurde unter 224 Probanden im Alter zwischen
45 und 75 Jahren ebenfalls nach einem Zusammenhang dieser zwei Parameter mit den
Charakteristika des Schlafs (Apnoe-Hypopnoe-Index, Schlafdauer, Anteil an Tiefschlaf) gesucht.
Dabei wurde festgestellt, dass Patienten mit héheren Framingham-Werten auch hthere Werte
von AHI, geringere Schlafzeit und einen niedrigen Anteil an Tiefschlaf hatten (Matthews et al.,
2011). Diese Ergebnisse kamen auch in der vorliegenden Studie vor.

Die MORGEN-Studie, die eine Studienkohorte von 20 432 Probanden mit 10-15 Jahren Follow-
up untersuchte, zeigte, dass Kurzschléfer mit Schlafdauer unter 6 Stunden ein deutlich erhdhtes
kardiovaskuldres Risiko aufwiesen (Hoevenaar-Blom et al., 2011). Dies wurde ebenfalls im
Rahmen der vorliegenden Studie gezeigt.

Nicht nur die Atmung im Schlaf, sondern auch die Schlafdauer und die Schlafstruktur hangen
mit dem kardiovaskuldren Risiko zusammen. Im Zeitalter der steigenden Mortalitat aufgrund der
kardiovaskuldren Ereignisse kann das beachtliche klinische Folgen haben, sodass vor allem
kardiologischen Patienten die Wichtigkeit des gesunden Schlafes nahegelegt werden sollte.
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1. Abstract

Zusammenfassung

Gestorter Schlaf ist als Risikofaktor fiir kardiovaskulare Erkrankungen anzusehen. Patienten mit
obstruktiven Atemstorungen erleiden hdufiger einen Herzinfarkt. Die vorliegende Arbeit
untersucht den Zusammenhang zwischen der Schlafstruktur bzw. der Atmung im Schlaf sowie
der Schlafrigkeit am Tage und dem kardiovaskuléren Risiko.

Es wurden insgesamt 601 Probanden in finf Studienzentren im Rahmen der internationalen
Multi-Center-Studie ,,Oximeter-Based Autonomic State Indicator Algorithm for Cardiovascular
Risk Assessment™ untersucht. Das kardiovaskuldre Risiko wurde mit Hilfe des etablierten
Risikoscores (ESH/ESC) und durch einen neuen Algorithmus zur Risikoerfassung (ASI)
berechnet. Die Erfassung der Schlafstruktur (Schlafdauer, Anteil an Tief- und REM-Schlaf)
sowie der Atmung im Schlaf erfolgte mit Hilfe einer Polysomnographie bzw. Polygraphie. Die
Schlafrigkeit am Tage wurde mit dem standardisierten ESS-Fragebogen quantifiziert.

Die Ergebnisse haben gezeigt:

e Es liegen signifikante Unterschiede in der Ausprdgung der Schlafapnoe in den
unterschiedlichen kardiovaskuldren Risikogruppen vor. Dieser Unterschied lasst sich
sowohl im ESH/ESC- als auch im ASI-System nachweisen. Der Zusammenhang
zwischen der Uberdruckbeatmung wahrend der Nacht und den Risikowerten konnte
aufgrund fehlender Daten nicht untersucht werden.

e Probanden mit erhdhtem kardiovaskuldarem Risiko im ASI-System schlafen im
Durchschnitt weniger, sie weisen auch prozentual weniger REM- und Tiefschlaf auf.
Dies lasst sich zum Teil (Schlafdauer, Tiefschlafanteil) im ESH/ESC-System bestétigen.

e Sowohl Kurz- (Schlafdauer <5 Stunden) als auch Langschlafer (Schlafdauer >8 Stunden)
haben im ESH/ESC-System ein signifikant erhohtes kardiovaskuléres Risiko.

e Im ESH/ESC-System besteht ebenfalls ein Zusammenhang mit der Schlafrigkeit am
Tage, Probanden mit maRkig erhohtem kardiovaskuldrem Risiko sind im Durchschnitt
schl&friger.

Alles in allem l&sst sich zusammenfassen, dass nicht nur die Atmung im Schlaf, sondern auch die
Schlafdauer und die Schlafstruktur mit dem kardiovaskulédren Risiko zusammenhéngen. Im
Zeitalter der steigenden Mortalitat aufgrund kardiovaskulérer Ereignisse kann das beachtliche
klinische Folgen haben, sodass vor allem kardiologischen Patienten die Wichtigkeit des
gesunden Schlafes nahegelegt werden sollte.
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Summary

Sleep troubles are to be viewed as an important risk factor for cardiovascular diseases. Patients
with sleep apnoea suffer more often from myocardial infarction. This study explores the
relationship between the structure of sleep, and sleep disordered breathing, as well as daytime
sleepiness, and the cardiovascular risk.

The test subjects were recruited from the study population of the international multi-center-study
“Oximeter-Based Autonomic State Indicator Algorithm for Cardiovascular Risk Assessment”, a
total of 601 subjects in five study centres. The cardiovascular risk was calculated through two
assessment systems: an already established ESH/ESC and a new ASI, who bases upon the
photoplethysmographe pulse wave. For the assessment of the sleep apnoea, sleep structure (the
percentages of deep and REM-sleep) and the sleep duration, each test subject underwent a
polysomnography or polygraphy. Daytime sleepiness was explored with the standardised ESS-
Questionnaire.

Our results are:

e There was significant difference in apnoea severity between the risk groups. This
difference could be seen both in the ESH/ESC- and in the ASI-System. The effect of the
positive air pressure when sleeping and the risk values could not be investigated because
the correspondent data were missing.

e Test persons who had increased ASI-cardiovascular risk do sleep less on average, and
they have decreased percentage of REM- and deep sleep. This could partly (sleep
duration, percentage of deep sleep) be seen in the ESH/ESC-System.

e Both short (total sleep time less than 5 hours) and long sleepers have a significantly
increased cardiovascular risk in the ESH/ESC-System.

e In the ESH/ESC-System, too, a coherence between the daytime sleepiness and
cardiovascular risk could be found. Test persons with moderate added risk are more
sleepy at daytime.

Overall, we could see, that there is a coherence between the cardiovascular risk and both the
sleep disordered breathing and sleep structure. At times of an increasing mortality due to the
cardiovascular diseases, this outcome can have remarkable clinical consequences. Therefore the

importance of healthy sleep should be emphased particularly to cardiac patients.
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