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1. Einleitung

1 Einleitung

Der Schlaf hat eine zentrale Bedeutung im Leben des Menschen. Durchschnittlich 3000
Stunden pro Jahr bzw. rund 24 Jahre seines Lebens verbringt ein Mensch schlafend
(80). Bereits 1899 hat De Manaceine den Nutzen des Schlafes auf das menschliche
Gehirn beschrieben. Er schrieb: ,eine nutzliche Wirkung des Traumens liegt in der
Beanspruchung von Hirnarealen, welche im Wachzustand ungenutzt bleiben” (19). Eine
Publikation zur Beschreibung des REM - (rapid eye movement) Schlafes mit schnellen
Augenbewegungen und des Non - Rapid Eye Movement - Schlafes (NREM - Schlaf) mit
langsam rollenden Augenbewegungen von Aserinsky und Kleitman im Jahre 1953 galt
als weiterer Meilenstein in der Schlafforschung (80). Rechtschaffen und Kales konnten
im Jahre 1968 funf unterschiedliche Biosignalmuster einteilen, dabei verwendeten sie
die kontinuierliche nachtliche Ableitung eines Elektroenzephalogramms (EEG), eines
Elektrookulogramms (EOG) und eines Elektromyogramms (EMG) mit Hilfe von
Oberflachenelektroden (70). Der komplexe Zusammenhang von Schlaf und Atmung und
die damit verbundenen Folgen schlafbezogener Atmungsstérungen werden in der
Literatur seit Jahrzehnten beschrieben. Eine der ersten Beobachtungen wurde durch
Osler im Jahre 1918 verdffentlicht, er beschrieb das sogenannte Pickwick - Syndrom
(65). Osler betitelte einen ,Pickwicker” als einen Gbergewichtigen und zum Einschlafen
neigenden Menschen. Im Jahre 1956 wurde durch Burwell das Obesitas -
Hypoventilationsyndrom mit den Symptomen Adipositas per magna, Hypersomnolenz,
alveolarer Hypoventilation mit Cor pulmonale und Polyglobulie definiert (10). Gastaut
berichtete im Jahr 1965 lber Patienten mit Obesitas-Hypoventilationssyndrom. Bei
diesen Patienten wurden né&chtliche Obstruktionen der oberen Luftwege mit
zeitgleichem Sistieren des inspiratorischen Atemflusses beobachtet (31). Im Jahre 1976
wurde durch Guilleminault der Begriff Schlafapnoe gepragt. Er stellte das pathologische
Sistieren der Atmung in den Focus (34). In der Allgemeinbevélkerung treten
schlafbezogene Atmungsstérungen (SBAS) haufig auf. Die damit verbundenen
Folgeerkrankungen machen diese zu einem relevanten Krankheitsbild. Die obstruktive
Schlafapnoe (OSA) mit einer Pravalenz von 2 - 4 % bei erwachsenen Mannern und 1 -
2 % bei erwachsenen Frauen der Bevolkerung der westlichen Industrielander und
seinen Therapieformen, insbesondere der nachtlichen kontinuierlichen
Uberdruckbeatmung (CPAP), hat hierbei eine besondere Rolle (99). In letzter Zeit

wurde in der Literatur zunehmend Uber das Phanomen des komplexen Schlafapnoe



1. Einleitung

(KomSA) diskutiert. Morgentaler et al. definiert als komplexe Schlafapnoe das Auftreten
von zentralen Apnoen mit einem zentralen Apnoeindex (CAIl) von = 5 pro Stunde oder
einem Cheyne-Stokes Atemmuster (CSR) bei Patienten mit initialer OSA unter neu
eingeleiteter CPAP-Therapie (34). Hier werden die physiologischen und
pathophysiologischen Grundlagen des Schlafes und der Atmung erlautert. Ferner wird
ein Uberblick lber die unterschiedlichen Formen und die Therapie schlafbezogener
Atmungsstorungen erstellt. Das Ziel dieser Arbeit ist eine systematische Untersuchung
der Bedingungen des Auftretens komplexer Apnoen unter einer CPAP - Therapie bei

Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe.

1.1 Der normale Schlafverlauf und das Schlafprofil
Mittels eines Hypnogramms, des sogenannten Schlafprofils, wird die Abfolge der
unterschiedlichen Schlafstadien dargestellt. Die Abbildung 1 zeigt die Darstellung eines

Hypnogramms.
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Abbildung 1: Hypnogramm

Schlaf ist ein komplexer Zustand, er folgt einem zyklischen Muster von verschiedenen
Schlafphasen, die durch wechselnde Muster im EEG definiert werden. Bei einem
gesunden Schlafer mit einer normalen néachtlichen Schlafperiode von 6 —8 Stunden
zeigen sich in einem Hypnogramm wiederkehrende Schlafzyklen von etwa 90 Minuten
Dauer (80). Das Scoring des Schlafes und assoziierter Ereignisse erfolgt zunehmend
nach den im Jahr 2007 herausgegebenen Regeln der American
AcademyofSleepMedicine (AASM) (39). In dieser Arbeit erfolgte die Einteilung des
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Schlafs hingegen nach den Standardkriterien von Rechtschaffen und Kales (70) in
NREM und REM - Schlaf. Dieses Muster von NREM-Schlaf (Stadien I, II, IlI, 1V,) und
REM-Schlaf wiederholt sich etwa 3-bis 5-mal in einer Nacht (79). Im ersten
Nachtdrittel dominieren die Tiefschlafphasen, hingegen treten im zweiten und dritten
Nachtdrittel vermehrt REM-Schlafphasen auf (79). Wahrend des Schlafs durchlauft man
nicht nur die unterschiedlichen Schlafphasen. Es zeigt sich in den NREM — Stadien eine
Absenkung der Herz-und Atemfrequenz, sowie des Blutdruckes. Hingegen kommt es
wahrend der REM - Schlafphasen wieder zu einem Anstieg der Herz - und
Atemaktivitat (79). In der Tabelle 2 wird ein Uberblick Uiber die prozentuale Verteilung
der Schlafstadien pro Nachtperiode nach Rechtschaffen & Kales gegeben.

Schlafstadium Prozentualer Anteil an der Gesamtschlafzeit
NREM 1 2-5%
NREM 2 45 - 55 %
NREM 3 und 4 13-23%
REM 20 - 25%

Tabelle 1: Prozentuale Verteilung der Schlafstadien nach Rechtschaffen & Kales bei jungen, gesunden Erwachsenen (nach R.
Cooper (18,70)

1.2 Die Regulation der Atmung

Die zentrale Regelung der Atmung erfolgt im Atemzentrum, welches in der Medulla
oblongata lokalisiert ist. Die Generierung des Atemrhythmus erfolgt Giber ein auf externe
Aktivierung angewiesenes neuronales Netzwerk. Dieses ist Uber verschiedene
Neuronengruppen verteilt, die sich gegenseitig hemmen und férdern und deren
Lokalisation sich in der Medulla Oblongata und dem Pons befindet (72). Die Aktivierung
des Atmungsantriebes erfolgt tber rickgekoppelte und nicht-riickgekoppelte Atemreize.
Zu den rickgekoppelten  Atemreizen zahlt  der Hering-Breuer-Reflex.
Dehnungsrezeptoren im Lungenparenchym melden dber den N. vagus den
Dehnungszustand der Lunge zum Pra - Boétzinger - Komplex in der Formatio

Reticualaris. Dadurch wird bei zunehmender Dehnung der Lunge der
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Inspirationsvorgang gehemmt. Das fiihrt zu einer Okonomisierung der Atemarbeit und
vermeidet eine Uberdehnung der Lunge. Als weiteres zéahlen die chemischen Atemreize
zu den ruckgekoppelten Atemreizen. Das Atemzentrum erhalt periphere chemische
Information aus den Chemorezeptoren, der Glomera Carotica, deren Signale zum
medialen subnucleus des Nucleus tractus solitarii weitergeleitet werden. Diese sind
gegeniber dem Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCO,), dem Sauerstoffpartialdruck
(SpO2) und dem ph-Wert sensibel. Im Hirnstamm befinden sich zusatzlich
chemosensible Strukturen. Diese Sensoren kénnen auf Grund der guten
Diffusionseigenschaften von Kohlenstoffdioxid (CO,), Veranderungen des PaCO, und
des ph-Wertes registrieren. Weitere Atemreize sind die nicht rickgekoppelten
Atemreize, zu diesen zahlen Fieber, geringe Hypothermie, Schmerz, Adrenalin,

Progesteron, Blutdruckabfall, sowie Emotionen (71).

Die Atmung und lhre Requlation wahrend des Schlafs

Beim Ubergang vom Wachzustand zum Schlaf (ibernimmt das autonome Atemzentrum
allein die Steuerung. Die willentliche Generierung der Atemfrequenz ist inaktiviert.
Gleichzeitig kommt es zu einer Abschwéchung der chemischen Atemreize. Dies hat
einen leichten Anstieg des arteriellen CO, - Partialdrucks zur Folge. Der PaCO; bleibt
jedoch bis auf einige schlafphasenabhangige Abweichungen bestandig. Insbesondere
bei Stérungen des CO, - empfindlichen Atmungsantriebs kann es im Schlaf zu einer
schweren Hypoventilation mit ausgepragter Hyperkapnie kommen und zuweilen auch
zu wiederholten zentralen Apnoen (73, 74). Wahrend des Schlafs kann ein Abfall des
PaCO, zu einer vermehrten Atmung fiihren (58). Kommt es zu einem Abfall des PaCO
unter die schlafstadienabhangige Apnoe - Schwelle, setzt die Atmung auf Grund des
fehlenden Impulses aus. Die hypokapnische Apnoeschwelle liegt im Vergleich zum
eukapnischen PaCO, im Schlaf etwa 2 - 6 mmHg darunter und entspricht damit etwa
dem arteriellen PaCO, im Wachzustand. Basierend auf der Tatsache, dass die
Kohlendioxid Antwortkurven im Schlaf abflachen, kommt es im REM - Schlafstadium bei
einem Anstieg des PaCO, zu geringsten Ventilationssteigerungen. Hingegen zeigt sich
eine starkere Antwort in den Schlafstadien | und Il und eine grof3te Antwort in den
Tiefschlafphasen (8,9). Im Schlaf verandert sich auch die Aktivitat der Atemmuskulatur.
Im NREM - Schlaf kommt es zu einer Aktivitatszunahme der Zwerchfell - und
Interkostalmuskulatur. Im REM-Schlaf werden Hypoventilationen durch eine

Uberwiegende Atemgewahrleistung des Zwerchfells begunstigt. Ein weiterer auf die
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Atmung wirkender Faktor ist die Verdnderung der Korperposition vom Sitzen zum
Liegen. So ist zu beobachten, dass im Liegen der Atemarbeitsanteil des Diaphragmas
im Verhaltnis zur Brustmuskulatur und der Atemhilfsmuskulatur signifikant zunimmt
(82). Im Schlaf verandert sich auch die Kontrolle der pharyngealen Muskulatur. Im
Wachzustand werden die oberen Atemwege durch die Dilatation der
Phrayngealmuskulatur offen gehalten, wodurch dem bei Einatmung entstehenden
Unterdruck entgegengewirkt wird. Ein Kollabieren der oberen Luftwege wird dadurch
verhindert. Viele Faktoren beeinflussen diese Muskeln. Im Kehlkopf befindliche auf den
Unterdruck reagierende Mechanorezeptoren passen ihre Aktivitdt den aktuellen
Druckverhaltnissen an. Ebenfalls beeinflussen  Afferenzen aus dem
Respirationszentrum und Neurone aus dem Schlaf - Wachzentrum den Muskeltonus
(95).

1.3 Schlafbezogene Atmungsstdrungen

Definition

Schlafbezogene Atmungsstorungen (SBAS) sind vorrangig im Schlaf auftretende
Stérungen der Respiration. Diese werden als Apnoen (Sistierung des Atemflusses),
Hypopnoen (Reduktion des Atemflusses), oder andere pathologische im Schlaf
auftretende Atemmuster beschrieben, welche sich hindernd auf den Schlaf und seine
Qualitat auswirken. Die Betroffenen leiden unter einer ausgepragten Tagesmudigkeit
und es besteht ein enger Zusammenhang zwischen dem Auftreten von SBAS und
einem in Folge erhohten kardiovaskularen Risikos (54,75). In der Literatur wird
angegeben, dass in der Allgemeinbevdlkerung bei 4% der Frauen und 9% der Manner
ein Apnoe/ Hypopnoe Index pro Stunde (AHI/h) von = 15 nachgewiesen werden konnte
(98).

Die Klassifikation schlafbezogener Atmungsstdrungen

Im Jahr 2005 erfolgte von der America Academy of Sleep Medicine (AASM) eine
Neuauflage zur Klassifikation von Schlafstérungen die ICSD - 2. Die Diagnostik von
respiratorischen Schlafstérungen basiert auf der Anamnese, der Polysomnographie und
weiterfihrenden Untersuchungen im internistischen, neurologischen, Hals - Nasen -
Ohren - arztlichen, Mund - Kiefer - Gesichts-chirurgischen, padiatrischen,
neuropsychologischen und neurophysiologischen Bereich. Im Folgenden wird ein

Uberblick tiber die 14 Krankheiten der respiratorischen Stérungen wahrend des Schlafs
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gegeben, wobei der Focus auf der obstruktiven Schlafapnoe bei Erwachsenen und der
primaren zentralen Schlafapnoe liegen wird (24). In der Tabelle 2 wird ein Uberblick

Uber die schlafbezogenen Atmungsstérungen gegeben.

Zentrales Schlafapnoe-Syndrome
1. Primére zentrale Schlafapnoe
2. Zentrale Schlafapnoe mit Cheyne-Stokes Atmungsmuster
3. Zentrale Schlafapnoe bei Hohenaufenthalt
4. Zentrale Schlafapnoe bei internistischen/ neurologischen Erkrankungen ( auf3er Cheyne-
Stokes Atmung)
5. Zentrale Schlafapnoe bei Drogen- oder Medikamentengebrauch
6. Primare Schlafapnoe in der friihen Kindheit
Obstruktives Schlafapnoe-Syndrome
7. Obstruktive Schlafapnoe, Erwachsene
8. Obstruktive Schlafapnoe, Padiatrie
Schlafbezogene Hypoventilation/ hypoxische Syndrome
9. schlafbezogene nicht-obstruktive alveolare Hypoventilation idiopathisch
10. kongenitales zentrales alveolares Hypoventilations-Syndrom.
Schlafbezogene  Hypoventilations/  Hypoxadmie bei inte  rnistischen/  neurologischen
Erkrankungen
11. schlafbezogene Hypoventilation/ Hypoxamie bei Lungenparenchym- oder Gefal
Erkrankungen
12. schlafbezogene Hypoventilation/ Hypoxamie bei obstruktiver Atemwegserkrankung
13. schlafbezogene Hypoventilation/ Hypoxamie bei neuromuskuldren Erkrankungen oder
Thoraxerkrankungen
Andere schlafbezogene Atmungsstérungen

14. Schlafapnoe/ schlafbezogene Atmungsstérung, unklassifiziert

Tabelle 2: Ubersicht der schlafbezogenen Atmungsstérungen nach (ICSD-2)
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1.4 Die obstruktive Schlafapnoe

Epidemiologie

Die obstruktive Schlafapnoe ist eine in der Bevolkerung weit verbreitete Erkrankung. Sie
zahlt, wie die Wisconsin Studie ergab, mit einer Pravalenz von 2 - 4% bei erwachsenen
Mannern und 1 - 2% bei erwachsenen Frauen der Bevoélkerung der westlichen
Industrielander zu den haufigsten Grinden einer Vorstellung in den schlafmedizinischen
Zentren (54,56). Die Pravalenz nimmt mit zunehmendem Alter, sowie bei Patienten mit
Schlaganfall, Diabetes Mellitus, arterieller Hypertonie, koronarer Herzerkrankung,

Herzinsuffizienz und chronischem Vorhofflimmern zu (81).

Symptomatik
Fur die obstruktive Schlafapnoe sind wiederkehrende Apnoen und Hypopnoen

(inkomplette  Obstruktionen) der oberen Atemwege wahrend des Schlafs
charakteristisch (99). Laut Definition muss ein Apnoe/Hypopnoe Index in der Stunde
(AHI/h) von =2 5 Apnoen / Hypopnoen pro Stunde vorliegen und die Mindestdauer einer
Apnoe/Hypopnoe mindestens 10 Sekunden betragen (24,81). Diese fuhren in den
meisten Fallen zu einem Abfall der Sauerstoffsattigung im Blut und werden durch eine
kurze Weckreaktion (Arousal) beendet. Das Hauptleitsymptom ist das Schnarchen, als
weitere Symptome werden in der Literatur starkes Schwitzen, Nykturie,
gastroosophagaler Reflux und gesteigerte motorische Aktivitdit angegeben. Die
Patienten klagen haufig Uber einer ausgepragte Tagesmidigkeit (20,33,44,81). Eine
starke Assoziation der obstruktiven Schlafapnoe zu kardiovaskularen Erkrankungen
besteht aufgrund eines gesteigerten Sympathotonus wahrend der Nacht und am Tag

sowie proarthrogener Effekte auf die BlutgefalRe (50,98,99).
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Diagnosekriterien

Folgende in der Tabelle 3 aufgefiihrte Diagnosekriterien (ICSD - 2) sind von der
American Academy of Sleep (AASM) definiert worden (24).

Diagnosekriterien: Obstruktive Schlafapnoe, Erwachsene
Gefordert sind A+B+D oder C+D (ICSD-2)

A
Anamnese (mindestens eines der folgenden Kriterien):
1. Ungewollte Einschlafepisoden wahrend Wachheit, Tagesmudigkeit, nicht erholsamer Schlaf
oder Insomnie
Néachtliches Erwachen mit Atemstillstand, Erstickungsanfalle, nach Luft schnappen

3. Durch Bettpartner beobachtetes lautes Schnarchen oder Atemstillstande im Schlaf

B

Polysomnographie: = 5/h respiratorische Ereignisse Apnoen, Hypopnoen, RERAs/h mit
Atemanstrengung bei jedem respiratorischen Ereignis

Oder

C
Polysomnographie: = 15/h respiratorische Ereignisse Apnoen, Hypopnoen, RERAs/h bei jedem

respiratorischem Ereignis

D
Erkrankung nicht besser beschrieben durch andere Schlafstérung, eine internistische oder

neurologische Erkrankung, Medikamenten-/Drogengebrauch

Tabelle 3: Diagnosekriterien des Obstruktiven Schlafapnoe bei Erwachsenen laut (ICSD — 2)

Pathophysiologie

Die Entstehung obstruktiver Schlafapnoen ist bedingt durch verschiedene Stdrungen
der normalen pharyngealen Funktion. Diese kdnnen in Kombination, aber auch einzeln
auftreten. Bei den meisten Patienten werden relativ enge obere Luftwege beschrieben.
Entscheidend ob Individuen eine obstruktive Schlafapnoe entwickeln, bzw. der Grad
ihrer Auspragung, ist vor allem von phanotypischen Merkmalen abhéangig. Zu diesen

Merkmalen gehdren die anatomischen Verhaltnisse des oberen Respirationstraktes (die
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Verteilung des Korperfettes, kraniofaziale Strukturen) und die Fahigkeit der
dilatierenden Muskelgruppen der oberen Luftwege wahrend des Schlafs auf
zunehmend  negative  intrapharyngeale  Druckverhéltnisse  und  steigende
Kohlendioxidwerte zu reagieren. Als weitere phanotypische Merkmale gelten die
patientenabhangige Arousal-Schwelle als Reaktion auf atmungsbedingte Stimuli, die
Instabilitat der Atmungskontrolle, sowie Schadigungen der Nerven und Muskeln des
Pharynx (53).

1.5 Die zentrale Schlafapnoe

Die zentrale Schlafapnoe (CSA), zu denen die in der Tabelle 4 Krankheitsbilder zahlen,
ist eine Form der periodischen Atmung ohne Obstruktion der oberen Atemwege, die
durch ein An- und Abschwellen der Respiration wahrend des Schlafes gekennzeichnet

ist. Sie tritt haufig bei Patienten mit Herzinsuffizienz auf (100).

Zentrale Schlafapnoe-Syndrome (ICSD-2)

1. Primére zentrale Schlafapnoe

2. Zentrale Schlafapnoe mit Cheyne-Stokes Atemmuster

3. Zentrale Schlafapnoe bei Hohenaufenthalt

4. Zentrale Schlafapnoe bei internistischen/neurologischen Erkrankungen (aul3er Cheyne-Stokes-
Atmung)

5. Zentrale Schlafapnoe bei Drogen-oder Medikamentengebrauch

6. Primare Schlafapnoe in der friihen Kindheit

Tabelle 4: Einteilung der zentralen Schlafapnoesyndrome laut (ICSD - 2)

Die Formen und die Ursachen der zentralen Schlafapnoe sind mannigfaltig. Sie
unterscheiden sich in Ihrer Pathophysiologie und der Pravalenz (26). Allen
unterschiedlichen Formen gemeinsam ist eine Instabilitdt der zentralen respiratorischen
Regulation wahrend des Schlafes. Dadurch kommt es zu einem vermehrten Abatmen
von CO, unter die Apnoe - Schwelle, mit der Folge, dass eine zentrale Apnoe entsteht.
In den meisten Fallen ist die Apnoe mit einer Weckreaktion (Arousal) gekoppelt. Diese
Weckreaktion tritt entsprechend der Art des CSA an unterschiedlichen Stellen des
Atmungszyklus auf (46,100). In der polysomnographischen Aufzeichung finden sich
neben einem nachweisbaren Verlust des nasalen Atemflusses eine ebenfalls fehlende

Atemanstrengung, welche sich in ausbleibenden Signalen der Thorax - und
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Abdomenatmung zeigt. Die durch das Aussetzen der Atmung entstehenden Arousals
bedingen eine Fragmentierung des Schlafes, dies wiederum fuhrt zu unerholsamen
Schlaf (72).

1.5.1 Die priméare zentrale Schlafapnoe

Die Diagnose einer primaren zentralen Schlafapnoe wird tberwiegend bei Mannern und
vermehrt ab dem 40. Lebensjahr gestellt. Laut bereits publizierter Daten betragt die
H&aufigkeit zentraler Apnoen in einem Kollektiv mit Verdacht auf schlafbezogene
Atmungsstorungen 4,3 %. Bei alteren Patienten mit einem Durchschnittsalter von 72,4
steigt sie leicht auf 6% an (2,21,72). Die priméare zentrale Schlafapnoe ist
charakterisiert durch rezidivierende zentrale Apnoen idiopathischer Genese mit einer
Dauer von mehr als 10 Sekunden und einem Apnoeindex (Al) =2 5 zentrale Apnoen in
der Stunde (72, 24). Diese Atemaussetzer treten gehauft in den NREM - Schalfstadien |
und Il als Abfolge von Apnoe und Hyperventilation auf. Dies fuhrt zu einem leichten
Abfall der Sauerstoffsattigung im Blut und Arousals am Ende der Apnoephase (26). Es
handelt sich zumeist um Patienten, die tagsiber einen PaCO, unter 40 mmHg und eine
gesteigerte Atemantwort auf CO, aufweisen (77,78). Als verstarkende Faktoren werden
sowohl die Insomnie, hervorgerufen durch vermehrte Schlaf-Wach - Ubergange und
gesteigerter Instabilitat der zentralen respiratorischen Kontrolle, als auch eine nasale
Obstruktion diskutiert (72). Andere Symptome der priméren zentralen Schlafapnoe sind
Ronchopathie, Erwachen mit Tachypnoe oder Dyspnoe (16). In der Tabelle 5 werden

die Diagnosekriterien der primaren zentralen Schlafapnoe zusammengefasst.

Diagnosekriterien: Primare zentrale Schlafapnoe (IC  SD-2)

Anamnese ( mindestens eines der folgenden Kriterien)
- Exzessive Tagesmudigkeit
- Nachtliche Weckreaktionen/Erwachen oder Beschwerden einer Insomnie

- Nachtliches Erwachen mit Atemnot

Polysomnographie: 2 5 zentrale Apnoen/h

Erkrankung nicht besser beschrieben durch andere Schlafstérung, eine internistische oder

neurologische Erkrankung, Medikamenten-/Drogengebrauch

Tabelle 5: Diagnosekriterien: Primére zentrale Schlafapnoe (ICSD-2)
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1.6 Die Therapie schlafbezogener Atmungsstorungen

Die unterschiedliche Atiologie der Apnoen und Hypopnoen schlafbezogener
Atmungsstorungen bedingen differente therapeutische Ansatzpunkte (28). Zu den
konservativen  Therapieansédtzen zdhlen eine verbesserte  Schlafhygiene,
Gewichtsreduktion bei Ubergewichtigen Patienten, Nikotin- und Alkoholkarenz (17,84),
Vermeidung von Schlafmitteleinnahme sowie der Einsatz von Protrusionsschienen, die
durch mandibulare Progenie ein zurtckfallen der Zunge wéhrend des Schlafes
verhindern sollen (11,38,45,92). Therapeutischer Goldstandard hingegen ist die im
Jahre 1981 von Sullivan entwickelte Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) -
Therapie (83). Diese ist eine aul3erst effektive Therapie, die wie in vielen Studien belegt
zu einer Besserung der Symptomatik fuhrt. Hierbei wird dem Patienten kontinuierlich
Umgebungsluft mit einem Uberdruck mittels einer Nasenmaske zugefiihrt (49,51,76).
Dies gewahrleistet die Offenhaltung der oberen Luftwege und verhindert deren
kollabieren. Der CPAP-Druck wird in den Schlaflaboren unter polysomnographischer
Uberwachung in den dafiir vorgesehenen Titrationsnachten fiir jeden Patienten speziell
ermittelt. Erfahrungsgemal? liegt der Therapiedruck im Bereich von 6 - 12 cm H20 und
ist unter anderem abhangig von der Korperlage und dem Schlafstadium, sowie vom
Alter und dem Gewicht (61). Die CPAP-Therapie zahlt bei Patienten mit OSA zum
Goldstandard, jedoch sind keine gesicherten Therapieerfolge bei Patienten mit CSA
existent (28). Eine weiterentwickelte Form der CPAP - Therapie ist das automatische
CPAP (APAP). Bei diesem selbstadaptierenden CPAP - System wird genau der Druck
appliziert, der zum gesetzten Zeitpunkt gerade notig ist (28). Dadurch kann im Vergleich
zur herkdbmmlichen CPAP - Therapie, bei gleicher Effektivitat der mittlere
Beatmungsdruck reduziert werden (30). Dieser Aspekt macht das APAP-System
besonders flir junge Patienten und Patienten, die die kontinuierliche Druckvorgabe
dauerhaft nicht tolerieren interessant (30,69). Ebenfalls zeigte sich eine gute
Compliance bei Patienten mit ausgepragter lageabhangiger oder
schlafstadienabhangiger Schlafapnoe (30,69). Eine weitere Methode der nasalen
Uberdruckbeatmung ist die nasale Bi-Level-Ventilation. Diese lasst eine unabhangige
Vorgabe des In - bzw. Exspirationsdruckes zu (28). Ebenfalls ist die adaptive
Servoventilation zu nennen. Diese gilt derzeit als effektivste Behandlungsmethode
zentraler Apnoen und Cheyne - Stokes Atmung (6). Dabei erhalt der Patient

entsprechend seiner Atmung eine Druckunterstitzung, welche von einem
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Servoventilator fur jeden Atemzug erneut festgelegt wird (59,87,92). lhre Effizienz bei
schlafbezogenen Atmungsstorungen insbesondere der komplexen Schlafapnoe wird
derzeit in Studien ermittelt und diskutiert (59). Ein anderer spezifischer Therapieansatz
ist die zusatzliche Gabe von Sauerstoff bei Patienten mit idiopathischer zentraler
Schlafpnoe und Cheyne - Stokes Atmung. Dies fihrt zu einer Verbesserung der
Sauerstoffsattigung und einer Senkung der Anzahl zentraler Apnoen (3,57). In einigen
Studien konnte nachgewiesen werden, dass eine Erhéhung des inspiratorischen CO,
Wertes bei Patienten mit CSA therapeutisch effektiv ist (26). Dies ist erklarbar durch die
Beseitigung der Hypokapnie und Erh6hung der CO:-Reserve. Zu den operativen
Maflnahmen der Behandlung des OSAS zahlen u.a. die Uvulopalatopharyngoplastik
(UPPP) und eine maxillare oder mandibulare Vorverlagerung (MMA). Mit dieser
Methode konnten in 75 % - 100 % der Therapiefalle Erfolge erzielt werden. Der Nachteil
dieser Methode ist, dass sie mit einem hohen operativen Risiko einhergeht. Die UPPP
ist das am meisten angewendete Operationsverfahren mit einem relativ geringen
Therapieerfolg und hat damit keinen signifikanten Stellenwert in der Therapie SBAS, da
es in nur 50% der Falle zur Verbesserung kommt (6). Die Studienlage zur
medikamentdsen Therapie von SBAS zeigt, dass sich die Gabe von Theophyllin und
Acetolamid als erfolgreich erwiesen hat (21,85). Jedoch gelten als limitierende
unerwinschte Wirkungen proarrhythmogene und schlafstérende Effekte des
Theophyllins und das Auftreten von Parasthesien und die subjektive Atemnotigkeit des
Acetolamid. Es liegen ebenfalls Einzelfallbeschreibungen lber eine therapeutische
Applikation von Clomipramin bei Patienten mit zentralen Schlafapnoe- Syndrom vor
(35).

1.7 Die komplexe Schlafapnoe

In den letzten Jahren wurde in der Literatur tUber das Ph&dnomen der komplexen
Schlafapnoe (KomSA) diskutiert. Es wurde beobachtet, dass es bei Patienten mit einer
obstruktiven Schlafapnoe unter CPAP zum vermehrten Auftreten von zentralen Apnoen
oder einer Cheyne — Stokestmung kommt (47,60). Bei Patienten mit obstruktiver
Schlafapnoe unter eingeleiteter CPAP- Therapie definiert man die komplexe
Schlafapnoe als das Auftreten von zentralen Apnoen mit einem zentralen Apnoeindex
(CAIl) von = 5 oder mehr pro Stunde oder einem Cheyne Stokes Atemmuster (60). Es
zeigt sich, dass es bei einigen Patienten mit OSA unter CPAP -Therapie zu einer

nahezu vollstandigen Elimination der obstruktiven Apnoen kommt. Man beobachtet
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hingegen auch bei optimal eingestellten Titrationsdricken zentrale Apnoen, oder eine
Cheyne - Stokesatmung. Der Schlaf wird durch die nun auftretenden zentralen
Atemereignisse fragmentiert und weiterhin als nicht erholsam empfunden. Komplexe
Apnoen werden Uberwiegend, jedoch nicht ausschlief3lich in den Leichtschlafphasen
beobachtet (47,55,60,91). Als Risikofaktoren werden das ménnliche Geschlecht, eine
von der Ruckenlage abhangige Instabilitat der oberen Luftwege, eine wiederkehrende
Lungenstauung, die CPAP - Ubertitration und ein gestorter Ventilationsantrieb infolge
einer Dysfunktion des Atemregelkreises genannt (42,92). In den Abbildungen 2 und 3
werden Mittschnitte aus Polysomnographien gezeigt mit typischem Atemmuster einer
komplexen Schlafapnoe.

13



1. Einleitung

NYEERATERUITATUNTo

IFTTRITAT

Lage

Schngrch

STAZHIM

Lk LA s

SEATETETTRE| [TTRT e e

=Hl

W
FErii

[T

7] W

N2

WM MA WY

135} 77

1]

e 2
ath

N OMZ M ONE M
LTkl

L5

R

125t a0

[

co o o 2 L
n‘u'ﬂ&}

T

T W Ay
ok

Abbildung 2: 5 Minuten Ausschnitt aus einer Polysomnographie, Diagnostiknacht eines Patienten mit KomSA, Markierung entspricht

obstruktiver Apnoe

".f:l'.‘f: 3l !

e

:.:{Q. il oW ¥ btk o dod ! wh iR . ) iy PRETY I '] Tl I.'lll.'.'\" l| i
O s N K A A A
Camt i) Y

- ;,.mwwm,w- ‘wqmnwmwM’&MWHWHMMMHW“W “W '
Sairifi -'—E —. l

HF ki W7 12 m E T T AR A RO R R A

’ f L [y

o | mwﬁ\ /1) yymm m Yy — YW ~m~'u VW

= il ,. TWiHELRE -.- |.',|.n., fl ||.l'-|r. i -I..'Iﬂp,
ik ._I'. f "l .| 'In" I .I'_lll UIJ'Il_u I.I\'I'* R | |',I|, I|Il 'J#IJ \-"'JW"I i ”-’.HJ”IJI'I’I"”““-I.' II”\-'I'.'H
Abdimar ';'f'."u A el u’ r.\ W 1\."/‘@\/’ iy ﬂr—'—("\.'ﬂ AL "I'UJ'IW— AN
- hate ) Vham Al f

" 2 'I- ] .‘Iu ! .'I,'I'f' MI I',JII |J!|l ILrI.'I Y 'I’ﬂ'..f'"'.r i II‘.;'I TAPA 4 i i " hull W
L =3

LPap O T W 50 &0 Ef 50 G0 | 50 50 S0 50 &0 &0
o Mm% 8 8|9 R % % E[u s § R0 5 B
Spl P
i Ao He He Ry Re Re Ro (R Re Mo Ho Fe Re R Re R Re Ra Fo (Fe Re Fo Fo PR Fa
Sehnaich __‘
STADIM ;| WK "'_W_"“WTG W W, _er_ﬁ_w WW W W 0w rﬁ[ WA a0 f o on W W W WIWOWW W

Abbildung 3: 5 Minuten Ausschnitt aus einer Polysomnographie, Therapienacht eines Patienten mit KomSA, Markierung entspricht

komplexer Apnoe

14



1. Einleitung

Epidemiologie

In einem von Morgenthaler et al. untersuchten Kollektiv von 223 Patienten, stellte sich
fur die komplexe Schlafapnoe eine Pravalenz von 15 % heraus (60). In einer jungst
verodffentlichten Studie aus dem Jahr 2009 in der 1286 Patienten untersucht wurden,
zeigte sich, dass die Inzidenz von komplexen Apnoen tber einen Monat gesehen von 3
- 10 % variierte. Die Pravalenz betrug 6,5 %. Hingegen wurde eine Pravalenz von 1,5 %
festgestellt bei Patienten mit OSAS, die eine Langzeit- (Messzeitraum Uber ein Jahr)
CPAP Therapie erhielten (42).

Atiologie
Die Atiologie der komplexen Schlafapnoe ist unklar. Es wird vermutet, dass sie mit einer
Instabilitat der Atmungskontrolle und einer Obstruktion der oberen Luftwege im

Zusammenhang steht (91).

Pathophysiologie

Patienten mit KomSA weisen ahnliche klinische Merkmale wie Patienten mit OSA auf.
Jedoch zeigt sich unter der CPAP-Therapie, dass diese Patienten Atemmuster
entwickeln, die der einer zentralen Atemstorung gleichen (47,89). Der zugrunde
liegenden pathologischen Mechanismen fir die OSA und CSA sind teilweise bekannt
und beschrieben (Siehe Kapitel 1.4.und 1.5.). Die Instabilitdt der Atmungskontrolle,
Hypoventilation und die Weite der oberen Luftwege werden als zu Grunde liegender
Mechanismus fur das Entstehen von schlafbezogenen Atmungsstdorungen benannt
(48,97). Um einen Erklarungsansatz fur den Entstehungsmechanismus komplexer
Apnoen zu diskutieren, ist es wichtig die Faktoren zu analysieren, die eine OSA, bzw.
eine CSA bedingen. Da das Phanomen womdglich aus den Faktoren beider Syndrome
bzw. deren Beeinflussung zu einander entsteht, kann es zu einer Vielzahl von
verschiedenen Atemmustern und Varianten kommen. In der Annahme, dass der
zugrunde liegende Mechanismus eine Kombination aus Obstruktion und Chemoreflex
ist, entstand der Term Komplexe Schlaf Apnoe (32,60,88). Wellmann stellte fest, dass
bei einem beobachteten Patientenkollektiv eine Korrelation zwischen der Instabilitat der
Atmungskontrolle (gemessen an der durch Hyperventilation ausgeldsten periodischen
Atmung) und dem AHI zu messen ist. Damit wird belegt, dass bei der Genese einer
OSA die Atmungsregulation ein entscheidender Faktor ist (93). Als weiteres steht fest,

dass es beim Auftreten von zentralen Apnoen, am Ful3punkt des Atemzyklus, zu einem
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Kollabieren der oberen Luftwege, bedingt durch einen verminderten oszillatorischen
Muskeltonus, kommt (63). Es wurde weiterhin gezeigt, dass es bei einer auf Hypoxie
basierenden periodischen Atmung zur Abnahme der Aktivitat der pharyngealen
Muskulatur kommt, bei gleichzeitigem Anstieg des Atemwegswiderstandes (36).
Wellmann beschrieb anhand dieser Beobachtungen, dass der Fluss der Atmung der
wiederum abhéangig ist von der Atemregulation, reziprok auf den Atemwegswiderstand
in den oberen Luftwegen einwirkt (93). Es wird nun angenommen, dass ein
gleichzeitiges Bestehen einer instabilen Atmungskontrolle und einer Obstruktion der
oberen Luftwege bei Patienten mit KomSA das Phanomen bestimmen (32,47). Ein
weiterer Losungsansatz ist, dass komplexe Ereignisse auftreten in Abhangigkeit von der
Kdrperposition, dem Schlafstadium und dem Zeitpunkt (zu Beginn der Nacht, bzw. am
Ende der Nacht (32). Eckert diskutiert die Mdglichkeit der Entstehung folgendermal3en.
Die durch die CPAP induzierte Reduzierung des Atemwegswiderstandes und die damit
einhergehende zunehmende CO, Elimination fihren zu einer Hypokapnie. Dadurch
kommt es zum Uberschreiten der Apnoe Schwelle mit der Folge, dass eine zentrale
Apnoe entsteht (26). Allerdings bleibt der exakte zu Grunde liegende Mechanismus

weiterhin ungeklart.

Klinik

Die Patienten weisen ahnliche Symptome wie Patienten mit OSA auf, jedoch treten

neben diesen Merkmalen auch Symptome der CSA auf (47). In den
polysomnographischen Aufzeichnungen fallt auf, dass bei Patienten mit KomSA der AHI
in den Diagnostiknachten (berwiegend durch obstruktive Apnoen, die in allen
Schlafstadien auftreten gekennzeichnet ist. Hingegen wird gezeigt, dass diese durch die
CPAP - Therapie wahrend der REM - Schlafphasen fast komplett reduziert werden
konnen. Im NREM-Schlaf hingegen wird ein signifikanter Anstieg zentraler Apnoen
festgestellt (60). Eine retrospektive Studie zeigt, dass in 81 % der beobachteten Falle
komplexe Apnoen eher beim mannlichen Geschlecht auftreten (37,60). In einer
weiteren Studie wurde ermittelt, dass Patienten mit KomSA einen niedrigeren BMI
hatten als Patienten mit OSA (68). Weiterhin ist bekannt, dass Patienten mit komplexer
Schlafapnoe Uber groRere Probleme mit der CPAP-Therapie, als Patienten mit OSA
berichten. Es werden Beschwerden wie Luftnot und Schwierigkeiten beim Tragecomfort
der Maske angegeben (68). Es wurde in dieser Studie diskutiert, ob die Persistenz von

zentralen Apnoen einer der Grinde sein kann fir die mangelnde subjektive
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Therapietoleranz (68). Weiterhin ist beschrieben, dass die nicht effektive CPAP -
Therapie den Fortbestand der klinischen Symptome, wie Tagesmudigkeit, Schlafrigkeit

und depressiven Episoden bedingt (32).

Therapieansétze

Ein optimales Therapiekonzept zur Behandlung komplexer Apnoen ist nicht hinreichend
geklart. In einer Studie Kuzinars wurde gezeigt, dass CPAP eine effektive Methode fur
einige Patienten sein kann (bei der Halfte des untersuchten Kollektivs normalisierte sich
der AHI), jedoch blieben bei einem hohen Anteil von Patienten CPAP induzierte
zentrale Apnoen weiterhin bestehen (47). Ob dieser Sachverhalt letztendlich klinisch
signifikant ist, bleibt zu klaren. In der Annahme, dass vergleichend zu Patienten mit
OSA, eine persistierende Apnoeaktivitdit einen schadigenden Einfluss auf die
Gesundheit hat, sollte das Therapieziel nicht nur die Reduzierung des AHI sein,
sondern vielmehr die vollstandige Eliminierung zentraler Apnoen (67,75). Ein weiterer
Ansatz ergibt sich aus der Problematik, dass eine Hypokapnie pradisponierend flr
periodisches Atmen sein kann. Durch die Erhéhung des PaCO, mittels CO
angereicherter  Luft, wurden in einigen experimentellen  Studien gute
Behandlungsergebnisse erzielt (89,90). In jingsten Studien wurde bei einem Teil der
Patienten mit komplexer Schlafapnoe erfolgreich die Adaptive Servo Ventilations

Therapie angewendet (59).

1.8 Fragestellung

Schlafbezogene Atmungsstorungen treten in der Allgemeinbevdlkerung mit einer hohen
Pravalenz auf. Entsprechend der internationalen Klassifikation von Schlafstérungen
(ICSD 2) werden obstruktive und zentrale Schlafapnoe unterschieden (24). Sie erlangen
nicht nur infolge der Beschwerdeproblematik an Bedeutung, sondern gelten auch als
Risikofaktor fur die Entstehung oder die Progredienz kardiovaskularer Erkrankungen.
Das Krankheitsbild der komplexen Schlafapnoe hat in den letzten Jahren an Interesse
gewonnen. Hierbei konvertiert unter CPAP Beatmung, ein urspringlich obstruktives
Atemmuster in ein zentrales Muster, mit oder ohne Cheyne - Stokes - Atmung. Als
Ursache wird vermutet, dass es mit einer Instabilitat der Atmungskontrolle und einer
Obstruktion der oberen Luftwege im Zusammenhang steht (91). In den letzten Jahren

wurden in der Literatur einige Studien zur Pravalenz der KomSA bekannt. Es gibt
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lediglich limitierte Informationen zu klinischen Merkmalen der Patienten aus denen man

Risikofaktoren fir das Auftreten ableiten kann.

Das Ziel dieser Arbeit ist, eine systematische Untersuchung der Bedingungen des
Auftretens komplexer Apnoen unter einer CPAP - Therapie bei Patienten mit OSA. Es
soll ermittelt werden wie viele Patienten in diesem beobachteten Kollektiv eine
komplexe Schlafapnoe entwickeln und welche Faktoren Einfluss auf die Entstehung

haben. Folgenden Fragen soll im Einzelnen nachgegangen werden:

- Bei wie vielen Patienten mit OSA treten in den beiden Therapienachten komplexe
Apnoen auf?

- Effekt von Body Mass Index, Alter und Geschlecht auf das Entstehen komplexer
Apnoen?

- Effekt des Titrationsdrucks auf das Entstehen komplexer Apnoen?

- Effekt der Kérperposition auf das Auftreten komplexer Apnoen?

- Effekt der bereits bestehenden Medikation mit Betarezeptorenblockern auf das
Entstehen von komplexen Apnoen?

- In welchem Schlafstadium treten geh&uft komplexe Apnoen auf?

- Welche Auswirkung hat das Auftreten komplexer Apnoen auf die Gesamtschlafzeit

im Vergleich zur Diagnostiknacht?
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv Patientendaten von 150 Patienten
ausgewertet, die in der Zeit von Anfang Januar 2007 bis Ende Marz 2008 im
Interdisziplindren Schlafmedizinischen Zentrum der Charité - Universitdtsmedizin Berlin
erhoben wurden. Die Patienten stellten sich mit den Symptomen einer obstruktiven
Schlafapnoe in der Sprechstunde vor. Es wurden eine Diagnostiknacht und zwel
Therapienéchte mit CPAP durchgefihrt.

2.1.1 Einschlusskriterien:

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit einer polysomnographisch
ermittelten obstruktiven Schlafapnoe (AHI =15/ h) und die daraus resultierende
Indikation zur Durchfiihrung einer CPAP - Therapie. Die Kollektivteilnehmer mussten =

18 Jahre sein.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Nicht in die Auswertung einbezogen wurden Patienten mit anderen Dbereits
diagnostizierten schlafmedizinischen Vorerkrankungen wie das Restless Legs Syndrom
oder die zentrale Schlafapnoe. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Patienten mit

unzureichender Fahigkeit zur Selbsteinschatzung ihres eigenen Verhaltens.

2.1.3 Studienablauf

Zur Datenerhebung wurden Aufzeichnungen von Polysomnographien (PSG) des
Interdisziplindren Schlafmedizinischen Zentrums der Charité des Zeitraums von Anfang
Januar 2007 bis Ende Méarz 2008 von 150 Patienten, davon waren 117 Manner und 33
Frauen, genutzt. Die Patienten des beobachteten Kollektivs waren im Alter von 32
Jahren bis 82 Jahren. Es wurden von jedem Patienten eine Diagnostiknacht und zwei
Therapienéchte polysomnographisch aufgezeichnet. Die erste Therapienacht mit einer
CPAP - Therapie wurde als reine Titrationsnacht zur Einstellung des Druckes
durchgefiihrt. In der zweiten CPAP - Therapienacht vollzog man eine reaktive
Druckeinstellung. Alle weiteren Patientendaten entstammen den vorliegenden
Klinikakten. Diese Daten wurden anonym dokumentiert und ausgewertet. Der Fokus lag
hierbei auf epidemiologischen, klinischen, insbesondere die Einnahme von
Betarezeptorenblockern und anthropometrischen Patientenangaben. In der Abbildung 4

wird ein Uberblick des Studienablaufs dargestellt.

19



2. Material und Methoden

Diagnostiknacht

1.Therapienacht

mit erstmaliger Titration des Therapiedruckes

2.Therapienacht

bei Notwendigkeit weitere Druckeinstellung

Abbildung 4: Uberblick Studienablauf

2.2 Datenerfassung

Die Daten wurden im Interdisziplinaren Schlafmedizinischen Zentrums der Charité
erhoben und von erfahrenen medizinisch technischen Angestellten ausgewertet. Die
Auswertung erfolgte nach standardisierten Routineverfahren (66). Die Aufzeichnung
und Speicherung der polysomnographischen Daten wurde mit folgenden
Softwareprogrammen durchgefuhrt, zum einen mit dem ,Embla® N7000 Versatile, der
Firma Embla Global Headquarters 9351 Grant Street, Suite 600Thornton, CO 80229,
sowie dem Alice IV und V System der Firma Heinen und Lowenstein Medizinelektronik
GmbH Arzbacher StrafRe 80, D 56130 Bad Ems.

2.2.1 Diagnostik mittels Polysomnographie

Die Polysomnographie ist die umfangreichste Untersuchung den Schlaf eines
Menschen darzustellen. Sie gehort als Methode der Wahl in den Schlaflaboren zum
Standard. Das Ziel dieser Untersuchung ist es, die Schlafstadien, Atemereignisse,
rhythmische Beinbewegungen, sowie die Aktivitat des Herzens zu erfassen. Es werden
folgende  Messungen durchgefihrt. Im Rahmen der Messung mittels
Elektroenzephalogramm (EEG) wurden Goldkopfelektroden zur Ableitung der
Hirnstrome direkt auf der Kopfhaut angebracht. Die Lokalisation der Elektroden erfolgte
nach dem 10 - 20 System. Es wurden Zentralableitungen C3 und C4 und eine
Occipitalableitung O1 gesetzt. Diese wurden gegen die Referenzelektroden am Mastoid
Al und A2 abgeleitet. Die Patientenerdungselektrode (PGND) lag auf der Mittellinie der
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Stirn. Des Weiteren wurde das Elektrookulogramm (EOG) zur Bestimmung der
Augenbewegungen angewendet, dies erforderte das versetzte Anbringen jeweils einer
Elektrode etwa 1 cm lateral oberhalb der rechten und unterhalb der linken Augenkante.
Diese Elektroden missen ebenfalls gegen eine Referenz einer Mastoidelektrode
abgeleitet werden. Als weiteres erhielten die Patienten zwei submentale EMG
Ableitungen und je zwei EMG - Ableitungen der Muskuli Tibiales. Die Erfassung der
respiratorischen Parameter insbesondere zur Diagnostik von schlafbezogen
Atemstorungen erfolgte folgendermaf3en: Der nasale Luftfluss wurde mittels einer
Nasenbrille erfasst. Jedem Patienten wurden ein Thoraxgurt und ein Abdomengurt
angelegt, diese dienten zur Aufzeichnung und Quantifizierung der Atemexkursion. Zur
Dokumentation von Schnarchgerauschen erhielten die Patienten ein Larynxmikrofon.
Ein Lagesensor zur Bestimmung der jeweiligen Korperposition wahrend des Schlafes
wurde am Thoraxgurt befestigt. Als weiteres wurden bei jedem Patienten eine
Sauerstoffgehaltmessung des Blutes, sowie eine Pulsmessung mit einem Pulsoxymeter
durchgefiihrt. Dieser wurde an einem Finger der Patienten positioniert. In der
Untersuchung wurde bei jedem Patienten ein EKG registriert. Die Ableitung erfolgte
zwischen zwei Elektroden (2. Intercostalraum parasternal, rechts gegen den 6.
Intercostalraum, vordere Axillarlinie, links). Wahrend der gesamten Nacht wurde eine
Videoaufzeichnung mit einer Infrarotkamera angefertigt. Die Abbildungen 5 und 6

zeigen die Elektrodenpositionen am Kérper und auf dem Kopf eines Patienten.
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PGHD

EOG rechts
EOG finks

A1

EMG Kinn

Larynx Mikrefon

EKG Elekiroden

Thoraxgurt

Positionssensor

Abdomengurt

5a02 Sensor

Abbildung 5: Elektrodenposition am Korper

EMG M.tibialis rechts

EMG M tibialis link=

Abbildung 6: Elektrodenposition des EEG auf dem Kopf
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2.2.2 Datenauswertung
Die Auswertung der digitalen Daten erfolgte visuell durch geschultes, erfahrenes

Personal des Interdisziplindren Schlafmedizinischen Zentrums der Charité in Berlin.

Die Auswertung des Schlafs

Die Auswertung des Schlafs sowie die Klassifizierung der Schlafstadien erfolgten nach
den Standardkriterien nach Rechtschaffen und Kales (70). So wurden die Schlafstadien
anhand des EEG, EOG und EMG in 30 - Sekunden Epochen festgelegt. Im nun
Folgenden wird ein Uberblick tber die Schlafstadien und ihre typischen Merkmale
gegeben. Zu Beginn ist eine individuelle Phase des Einschlafens, der sogenannten
Einschlaflatenz, die etwa 5 % einer Schlafperiode ausmachen, zu erkennen. Das
Wachstadium ist im EEG durch tberwiegend Alpha- (8 — 13 Hz) und Betawellen (15 -
35 Hz) gekennzeichnet. Im EOG werden rasche Augenbewegungen und im EMG eine
wechselnde Muskelspannung gemessen. Diesem Stadium folgt das instabile NREM -
Schlafstadium I, dieses Stadium macht etwa 5 - 10 % einer Schlafperiode aus. Hierbei
sieht man im EEG Uberwiegend Alpha -, Beta-, und Thetawellen (4 - 7 Hz). Die
Augenbewegungen verlangsamen sich und es kommt zu einer sinkenden

Muskelspannung.
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Abbildung 7: EEG des NREM — Schlafstadium | 30 Sekunden Ausschnitt aus einer Polysomnographie
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Aus diesem instabilen Stadium folgt entweder ein Erwachen, oder der Ubergang in das
NREM - Schlafstadium Il. Die NREM - Schlafphase Il ist durch das Auftreten von
Schlafspindeln (12 - 14 Hz), K-Komplexen und Thetawellen im EEG gekennzeichnet.
Sie macht etwa 50 % einer Schlafperiode aus. Im EOG sind keine Augenbewegungen

mehr zu erkennen und es zeigt sich weiterhin ein verminderter Muskeltonus.
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Abbildung 8: EEG des NREM - Schlafstadium 11 30 Sekunden Ausschnitt aus einer Polysomnographie

Dem NREM - Schlafstadium Il schlieen sich die Tiefschlafphasen Ill und IV an. Sie
machen etwa 20 % einer Schlafperiode aus. Im EEG wird eine Deltawellenaktivitat (1- 4
Hz) verzeichnet. Man spricht vom NREM - Schlafstadium IV, wenn mehr als 50 %
Deltawellen auftreten. In diesen Phasen sind keine Augenbewegungen und nur eine

geringe Muskelspannung zu messen.
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Abbildung 9: EEG des NREM - Schlafstadium 11l 30 Sekunden Ausschnitt aus einer Polysomnographie
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Die erste REM - Schlaf Phase, die etwa 20 % der Schlafzeit ausmachen tritt nach etwa
70 bis 90 Minuten auf. Im EEG ist ein Betamuster mit Alpha und Thetawellen zu
erkennen. Im REM - Schlaf zeigt sich eine vollkommene Muskelentspannung. Es
kénnen im EOG rasche Augenbewegungen, gemessen werden. In dieser Phase kommt

es zu einer Zunahme des Blutdruckes, der Herz-, und Atemfrequenz (70).
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Abbildung 10: EEG des REM - Schlafstadium 30 Sekunden Ausschnitt aus einer Polysomnographie

Auswertung der Atmung

Die Klassifizierung der Atmung erfolgt nach der S3 — Leitlinie Nicht erholsamer
Schlaf/Schlafstérungen in obstruktive oder zentrale Apnoen bzw. Hypopnoen (24). Die
unterschiedlichen SBAS werden folgendermalRen auf Standardkriterien basierend
definiert. Eine OSA wird diagnostiziert, wenn ein AHI/ h von = 5 (Summe der
obstruktiven Apnoen, Hypopnoen und respiratorischer Arousals (RERAsS) mit
Atemanstrengung bei jedem respiratorischen Ereignis und Nebensymptomen, wie
ausgepragter Tagesmudigkeit, ungewollte  Einschlafepisoden wéhrend des
Wachzustands, nicht - erholsamer Schlaf oder Insomnie, nachtliches Erwachen mit
Atemstillstand, Erstickungsanfalle und fremdanamnestisch beobachtetes Schnarchen
oder Atemaussetzer bestehen. Jedoch gilt es auch als OSA, wenn polysomnographisch
ein AHI/h = 15 (Summe der obstruktiven Apnoen, Hypopnoen und respiratorischer
Arousals RERAS) ermittelt wird ohne das weitere Begleitsymptome bestehen. Eine CSA
wird diagnostiziert, wenn polysomnographisch gesichert ein Apnoeindex Al/h von = 5
zentrale Apnoen mit einer Dauer von mehr 10 Sekunden besteht (24). Alle
schlafbezogenen Atmungsstorungen beziehen sich auf die Total Sleep Time (TST).
Eine komplexe Schlafapnoe wird diagnostiziert beim Auftreten von zentralen Apnoen
mit einem zentralen Apnoeindex (CAIl) von = 5, oder einer Cheyne - Stokes Atmung bei
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Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe unter eingeleiteter CPAP - Therapie (60). Um
den nasalen Atemfluss zu messen wurde eine Nasensonde benutzt. Obstruktive und
gemischte Apnoen wurden definiert als die Einstellung des nasalen Atemflusses fir
mindestens 10 Sekunden, zentrale Apnoen wurden gescored bei vollstindigem
Ausbleiben einer respiratorischen Atemanstrengung. Hypopnoen mussten einen 50 % -
igen Abfall des Nasenflows, sowie mindestens 10 Sekunden und eine 4 % -ige
Minderung der initialen Sauerstoffsattigung im Blut aufweisen. Arousals mussten auf
respiratorische Ereignisse zuriickzufiihren und mit Apnoen, Hypopnoen, oder anderen
Indikatoren, die einer Flusslimitation binnen drei Atemziige dem Arousal vorausgingen
assoziiert sein. Dies konnte ausgehend vom Flow-, Schnarch-, oder den
Thorakoabdominalen - Kanalen sein. In den folgenden Abbildungen werden Ausschnitte
aus Polysomnographien mit den Atemmustern  der

dargestellt, typischen

unterschiedlichen Apnoeformen, sowie Hypopnoen.
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Abbildung 14: 5 Minuten Ausschnitt aus einer Polysomnographie Beispiel: Zentrale Apnoen im Flow-Kanal markiert

Folgende Paramater zur Erfassung des Schlafes wurden in die Auswertung
einbezogen. Die Totalsleeptime (TST), Schlafeffizienz (TST/SPT) und die
Schlafstadien. Die Parameter, die die Atmung charakterisieren, waren der AHI/ h, der
CAl/ h, Anzahl aller Apnoen, die Anzahl der obstruktiven Apnoen und gemischten
Apnoen, die Anzahl zentrale Apnoen, die Anzahl der Hypopnoen und die mittlere
Sauerstoffsattigung. Zur Beschreibung der komplexen Atemereignisse in den
Therapienachten wurden der jeweilige Zeitpunkt des Auftritts, das Schlafstadium, der
vorherrschende Druck und die Korperlage registriert. Als weiterer klinischer Faktor
wurde die Einnahme von Betarezeptorenblockern registriert und in die Auswertung mit

einbezogen.

2.3 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem SPSS Version 18. Die
polysomnographisch erhobenen Daten der Diagnostiknacht und der beiden
Therapienéachte wurden miteinander verglichen. Die Patienten wurden nach der ersten
Therpapienacht in zwei Kollektive klassifiziert. Dies geschah folgendermal3en, die
Patienten mit einem ermittelten CAIl/h=25/h kamen in das Patientenkollektiv

(PKKomSA) und die Patienten mit einem CAIl/h < 5/h kamen in das Patientenkollektiv
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(PKohneKomSA). Die Beschreibung der Kollektive erfolgte tUber die Berechnung von
Mittelwerten und Standardabweichungen. Bei einer Gesamtfallzahl von n = 150 wurden
inferenzstatistische Vergleiche der Kollektive mit und ohne KomSA in der
Diagnostiknacht sowie den beiden Therapienédchten mit dem Mann-Whitney-U-Test und
Kolmogorov — Smirnov -Test sowie dem Korrelationstest nach Pearson durchgefihrt.
Insbesondere beim Vergleich der Daten aus den Therapien&chten unterschieden sich
die KollektivgréRen sehr. Hier war die KomSA Gruppe relativ klein, so dass zu diesem
Zeitpunkt ein nichtparametrisches Testverfahren angewendet werden musste, vor allem
dadurch bedingt, dass einige untersuchte Variablen wie z.B. der CAIl in der
Therapienacht zwei nicht normalverteilt war. Als weiteres kamen in der statistischen
Auswertung univariate und multivariate Varianzanalysen zum Einsatz. Sie dienen zur
Feststellung des von einer oder mehreren unabhangigen Variabelen erklarten Anteils
der Gesamtvarianz. Es gibt daftr zwei wesentliche Modellvorraussetzungen. Zum einen
muss die abhangige Variable ein Intervallskalierungsniveau haben und zum anderen
sollte die abhangige Variable in der Grundgesamtheit normalverteilt sein. Bei
Varianzanalysen mit Messwiederholungen muss zudem ein Test auf Spharizitat
dahingehend durchgefuhrt werden, ob gegebenfalls die Annahme der Spharizitat
verletzt ist. Durchgefihrt wurde dieser Test mit dem unter SPSS installierten Mauchly -
Test auf Spharizitdt. Ein signifikantes Ergebnis spricht dabei fur die Verletzung der
Spharizitatsannahme, d.h. die Varianzen der Differenzen zwischen Faktorstufen sind
nicht homogen. Bei gegebenfalls sinnvollen Test der Innersubjekteffekte, sollte die
Wahrscheinlichkeit von p kleiner sein als das Signifkanznieau von a = 0,05, damit ein
Unterschied zwischen den Messungen als signifikant erkannt war. Alle Kriterien wurden
entsprechend Uberprift. Insgesamt lasst sich feststellen, dass wegen der teilweise sehr
geringen Fallzahlen und der Versto3e gegen oben genannte Punkte inferenzstatistische
Aussagen problematisch sind. Es wurden zur Beschreibung der Verteilung der
Schlafstadien und der Kdrperposition Haufigkeitstest angewendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Darstellung Gesamtkollektiv

Aus der beobachteten Patientengruppe von 150 Patienten, die sich mit einer
obstruktiven Schlafapnoe im interdisziplindren Schlafmedizinischen Zentrum der Charité
Berlin vorstellten, zeigte sich bei 27 Patienten eine komplexe Schlafapnoe, d.h. bei
diesen Patienten konnte das Auftreten von = 5 zentralen Apnoen in der Stunde unter
CPAP-Therapie beobachtet werden. Die Abbildung 15 zeigt eine Ubersicht iiber die
Patienten und die Aufteilung der Nachte.

Patienten n = 150 mit
OSA

—
Diagnostiknacht bei n = 150

ermittelter AHI/ h = 10

Ng/f
1. CPAP Therapienacht

zur Druckeinstellung

RN

Bei n = 27 gemessener CAl 2 5 %n = 123 gemessener CAl <5
zentrale Apnoen/ h zentrale Apnoen/ h
Patientkollektiv mit komplexen Patientenkollektiv ohne
Schlafapnoe — Syndrom komplexes Schlafapnoe —
(PKKomSA) Syndrom (PKohneKomSA )

/

~

2. CPAP Therapienacht zur Druckoptimierung w

W

N

Bei n = 27 gemessener CAl 25 ﬁn = 123 gemessener CAl <
zentrale Apnoen / h 5 zentrale Apnoen / h
Patientkollektiv mit komplexen Patientenkollektiv ohne
Schlafapnoe — Syndrom komplexes Schlafapnoe —
(PKKomSA) Syndrom (PKohneKomSA )

Abbildung 15 Studienablauf und eingeschlossene Patienten
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Das Kollektiv der 150 Patienten setzte sich aus 117 Mannern und 33 Frauen im Alter
von 32 bis 82 Jahren zusammen. Das mittlere Alter der Patienten lag bei 58,6 + 10,9
Jahren (Mittelwert + Standardabweichung). Der Body - Mal} - Index (BMI) lag im Mittel
bei 30,9 + 5,8 kg/m2. Als weiteres wurde ermittelt, dass von den 150 untersuchten
Patienten bei 40 Patienten (26,7 %) eine Applikation mit Betarezeptorenblockern
bestand. Alle Patienten erhielten eine Diagnostiknacht. In dieser Nacht wurde das
Bestehen einer OSA aufgezeigt. Folglich unterzogen sich die Patienten einer CPAP -
Therapie in zwei Therapienédchten. Die daraus resultierenden polysomnographisch
erhobenen Daten standen der hier zu Grunde liegenden Auswertung zur Verfigung.
Der mittlere therapeutische Druck in der ersten Therapienacht, der zur erstmaligen
Drucktitration genutzt wurde, war 8,6 + 2,4 cmH20. In der zweiten Therapienacht fand
daraufhin eine reaktive Druckeinstellung statt. Hier lag der mittlere therapeutische Druck
bei 8,9 + 2,2. cmH20. Die klinischen, anthropometrischen und die zusammengefassten
polysomnographischen Daten des Gesamtkollektivs in den drei zu Grunde liegenden
N&chten sind in den Tabellen 6 und 7 und in der Abbildung 16 und 17 abgebildet.

Mittelwert und Standardabweichung

Alter in Jahren 58,6 £10,9

BMI (kg/m?) 30,9 +5,8

Tabelle 6: Anthropometrische Daten Gesamtkollektiv
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Geschlechterverteilung

M Mannlich

M Weiblich

Abbildung 16 Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv n=150 Patienten

Einnahme von Betarezeptorenblockern

M Applikation von
Betarezeptoren-
blockern

L Keine Applikation von
Betarezeptoren-
blockern

Abbildung 17 Einnahme von Betarezeptorenblockern im Gesamtkollektiv n = 150 Patienten
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Diagnostiknacht

1. CPAP

Therapienacht

2. CPAP

Therapienacht

[cmH ,0]

Mittelwert SD Mittelwert SD Mittelwert SD
TST [min] 353,6 73,7 324,2 77,9 332,6 74,0
Schlafeffizienz [%] 85,1 11,8 80,8 14,3 84,7 12,3
AHI [/h] 36,9 19,3 10,5 12,8 11,2 32,2
CAI [/h] 0,8 0,9 2,2 3,9 1,7 2,7
Anzahl aller Apnoen 120,3 24,0 26,1 80,6 21,8 50,9
Obstruktive Apnoen 100,4 90,2 12,3 30,8 10,3 25,9
Gemischte Apnoen 15,8 36,6 2,1 54 2,5 12,9
Zentrale Apnoen 4,1 4,7 11,7 21,5 91 15,1
Hypopnoen 83,8 54,6 29,7 37,0 23,0 30,4
Anzahl aller Ereignisse 206,8 112,6 55,9 67,7 449 54,4
Mittlere Sauerstoff- 93,4 3,5 95,0 24 95,4 2,1
sattigung [%0]
Therapeutischer Druck - - 8,6 2,4 8,9 2,2

Tabelle 7: Gesamtibersicht der polysomnographisch erhobenen Daten aller 150 Patienten in der Diagnostiknacht und der

Therapienacht 1 und 2
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3.2 Die Haufigkeit der komplexen Schlafapnoe im Ges  amtkollektiv

Bei der Auswertung des Gesamtkollektivs (n = 150 Patienten) mit initial diagnostizierter
OSA konnte bei 27 Patienten das Bestehen eines CAIl von = 5/h zentralen Apnoen pro
Stunde in beiden Therapienachten ermittelt werden. Folglich lag in diesen Fallen laut
Definition eine komplexe Schlafapnoe vor (60). Dieses Ergebnis entspricht einer
Pravalenz von 18 %. Die Daten dieses Kollektivs und die der Gruppe ohne KomSA

wurden individuell untersucht und in den folgenden Kapiteln beschrieben.

3.3 Vergleich der Patientengruppen mit und ohne Kom  SA

Die Geschlechterverteilung in der Gruppe mit KomSA (n = 27 Patienten) belief sich auf
25 Ménnern (92,6 %) und 2 Frauen (7,4 %). In der Vergleichsgruppe ohne KomSA
waren insgesamt 123 Patienten, davon waren 92 mannlich (74,8 %) und 31 weiblich
(25,2 %). Somit ist das Verhéltnis von Mannern und Frauen in beiden Kollektiven mit
und ohne KomSA uberwiegend vom mannlichen Geschlecht gepragt. Das mittlere Alter
der Patienten mit KomSA lag bei 60,4 + 10,9 Jahren im Vergleich zur Gruppe ohne
KomSA, hier lag das mittlere Alter bei 58,2 + 10,9 Jahren. Die Patienten mit KomSA
waren demnach im Mittel um 2,3 Jahre alter. Dieser Altersunterschied war nicht
signifikant. Ein signifikanter Unterschied wurde beim Vergleich des BMI ermittelt. Es
konnte gezeigt werden, dass Patienten mit KomSA einen niedrigeren BMI hatten als die
Patienten ohne KomSA. In der Gruppe mit KomSA wurde ein mittlerer BMI von 28,5 +
5,7 kg/m2 und bei den Patienten ohne KomSA ein mittlerer BMI von 31,4 + 5,8 kg/m?2
ermittelt. Bei der Betrachtung der Gruppen im Hinblick auf die Einnahme von
Betarezeptorenblockern, konnte folgendes Ergebnis festgestellt werden. In der KomSA
Gruppe nahmen 9 Patienten Betarezeptorenblocker (33 %) und in der Vergleichsgruppe
31 Patienten (25 %). In den Abbildungen 18 - 21 sind Geschlechterverteilung und die
Einnahme von Betarezeptorenblockern graphisch dargestellt.
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Geschlechterverteilung im  Patientenkollektiv mit komplexer Schlafapnoe

M Mannlich

M Weiblich

Abbildung 18: Geschlechterverteilung Patientenkollektiv mit komplexer Schlafapnoe

Geschlechterverteilung im  Patientenkollektiv ohne komplexe Schlafapnoe

M Mannlich

1 Weiblich

Abbildung 19: Geschlechterverteilung Patientenkollektiv ohne komplexe Schlafapnoe

35



3. Ergebnisse

Einnahme von Betarezeptorenblockern  Patientenkollektiv mit komplexer
Schlafapnoe

M Applikation von
Betarezeptorenblockern

i keine Applikation von
Betarezeptorenblockern

Abbildung 20: Darstellung der Applikation von Betarezeptorenblockern Patientenkollektiv mit komplexer Schlafapnoe

Einnahme von Betarezeptorenblockern  Patientenkollektiv ohne komplexe
Schlafapnoe

i Applikation von
Betarezeptorenblockern

i keine Applikation von
Betarezeptorenblockern

Abbildung 21: Darstellung der Applikation von Betarezeptorenblockern Patientenkollektiv ohne komplexe Schlafapnoe
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3.4 Vergleich der respiratorischen Parameter in der Diagnostiknacht

Die Gruppe mit KomSA zeigte einen héheren AHI in der Diagnostiknacht. Es wurde in
dieser Gruppe ein mittlerer AHI von 39,7 = 19,8/ h ermittelt. In der Vergleichsgruppe
ergab sich ein mittlerer AHI von 36,2 + 19,3/ h. Dieser Unterschied ist nicht signifikant.
Bei der Auswertung aller Apnoen wurde festgestellt, dass die Patienten mit KomSA
durchschnittlich insgesamt 64,4 Apnoen pro Nacht mehr ausbildeten. Dieser
Unterschied war signifikant und Uberwiegend durch obstruktive Atemereignisse und
gemischte Apnoen, aber auch durch einige zentrale Apnoen bedingt. Die Patienten mit
KomSA hatten im Durschnitt 131,9 + 105,5 obstruktive Apnoen, 35,4 + 61,6 gemischte
Apnoen und 7,7 £ 5,2 zentrale Apnoen. In der Vergleichsgruppe waren es 93,5 + 85,4
obstruktive Apnoen, 11,5 + 27,1 gemischte Apnoen und 3,7 = 4,5 zentrale Apnoen. Der
Unterschied der durchschnittlich hoheren Anzahl gemischter und zentraler Apnoen im
KomSA Kollektiv war signifikant. Ein weiterer signifikanter Unterschied konnte beim
Vergleich der CAl Werte in der Diagnostiknacht ermittelt werden. Patienten mit KomSA
hatten im Durchschnitt einen héheren CAI als die ohne KomSA. Der CAI lag im Mittel
bei Patienten mit KomSA bei 1,0 + 0,9/ h und bei den Patienten ohne KomSA bei 0,7 £
0,9/ h. Weiterhin zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei der Betrachtung der
Hypopnoe Ereignisse. Hierbei konnte festgestellt werden, dass die Patienten mit
KomSA mit im Durchschnitt 68,4 + 56,7 Hypoponoen 18,9 Hypopnoen weniger als die
Patienten ohne KomSA hatten. In diesem Kollektiv wurden im Mittel 87,2 + 53,7
Hypopnoen gemessen. Der Vergleich der Kollektive im Hinblick auf die mittlere
Sauerstoffsattigung ergab folgenden nicht signifikanten Unterschied. Die Gruppe mit
KomSA hatte eine durchschnittliche SpO2 von 92,7 % £ 5,7 und die Gruppe ohne eine
mittlere SpO2 von 93,6 % + 2,7. In der Tabelle 8 wird eine zusammenfassende
Aufstellung aller Werte gegeben. In der Abbildung 22 ist die Aufteilung der

Apnoeereignisse innerhalb der beiden Kollektive dargestellt.
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Patientenkollektiv Patientenkollektiv p

mit komplexer ohne komplexe

Schlafapnoe Schlafapnoe
Alter [in Jahren] 60,4 58,2 0,268
BMI [kg/m?] 28,5 31,4 0,005*
AHI [/h] 39,7 36,2 0,377
Anzahl aller Apnoen 1731 108,7 0,021*
Anzahl OA 131,9 93,5 0,081
Anzahl GA 35,4 11,5 0,011*
Anzahl CA 5,7 3,7 0,042*
CAl [/n] 1,0 0,7 0,039*
Anzahl Hypopnoen 68,4 87,2 0,035*
Mittlere 92,7 93,6 0,876
Sauerstoffsattigung [%0]
TST[ min] 374,6 348,9 0,396
Schlafeffizienz [%)] 85,9 84,9 0,992

Tabelle 8: Gesamtubersicht aller Atmungsparameter in der Diagnostiknacht (Signifikante Ergebnisse p < 0,05 sind mit *

gekennzeichnet)
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250
200 -
150 -
M Hypopnoen
HCA
1 n
00 L GA
HOA
50 -
0 n
Patientenkollektiv mit komplexer Patientenkollektiv ohne komplexe
Schlafapnoe Schlafapnoe

Abbildung 22: Aufteilung der | Apnoeereignisse ( absolute Werte ) in der Diagnostiknacht (CA=zentrale Apnoe, GA=gemsichte
Apnoe, OA=obstruktive Apnoe)

3.5 Vergleich der Parameter des Schlafes in  der Diagnostiknacht

Der Vergleich der Patientengruppen mit dem Fokus auf den schlafspezifischen
Parametern wie die mittlere Total Sleep Time (TST) und die mittlere Schlafeffizienz
zeigte einen geringen, jedoch nicht signifikanten Unterschied. Das Kollektiv mit KomSA
hatte im Durchschnitt eine TST von 374,6 = 86,6 Minuten und eine Schlafeffizienz von
85,9 £ 9,9 %. Das Kollektiv ohne KomSA hatte im Unterschied dazu eine mittlere TST
von 348,9 + 70,1 Minuten und eine mittlere Schlafeffizienz von 84,9 + 12,2 %.

3.6 Vergleich der respiratorischen Daten in den Therapi  enachten

In beiden Therapienéachten zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied beim Vergleich
der AHI Werte. Es konnte ermittelt werden, dass die Gruppe mit KomSA in beiden
Nachten unter CPAP - Therapie im Durchschnitt weitaus hohere AHI Werte aufwiesen,
als die Gruppe ohne KomSA. Es wurde in der KomSA - Gruppe in der ersten
Therapienacht (THN 1) ein mittlerer AHI von 26,9 * 15,2/ h und in der zweiten
Therapienacht (THN 2) ein mittlerer AHI von 15,1 + 10,8/ h ermittelt. In der
Vergleichsgruppe ergab sich in der ersten Therapienacht ein mittlerer AHI von 6,9 * 8,9/
h und in der zweiten Therapienacht ein Durchschnitts AHI von 10,3 + 35,2/ h. Die

Ursache dieser hohen AHI Werte im KomSA Kollektiv sind durch den grof3en Anteil an
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zentralen Apnoen bedingt. Die Auswertung der durchschnittlichen Anzahl aller Apnoen
in den Gruppen zeigte einen signifikanten Unterschied. Die Patienten in der KomSA
Gruppe hatten im Mittel in der ersten Therapienacht 73,4 Apnoen und in der zweiten
Therapienacht 40,3 Apnoen mehr, als die Patienten ohne KomSA. In dieser Gruppe
wurden in der ersten Therapienacht im Durchschnitt 49,4 + 27,7 zentrale Apnoen, 7,1 +
11,2 gemischte Apnoen und 29,5 + 42,2 obstruktive Apnoen festgestellt. In der zweiten
Therapienacht wurden in dieser Gruppe durchschnittlich 35,1 + 17,6 zentrale Apnoen,
9,9 + 29,5 gemischte Apnoen und 9,9 + 20,5 obstruktive Apnoen gemessen. Im
Patientenkollektiv ohne KomSA konnten im Vergleich dazu nur durchschnittlich 3,4 +
3,9 zentrale Apnoen, 0,9 =+ 1,5 gemischte Apnoen und 8,6 + 26,4 obstruktive Apnoen
festgestellt werden. In der zweiten Therapienacht wurden in der Vergleichsgruppe 3,4 +
5,6 zentrale Apnoen, 0,8 = 2,2 gemischte Apnoen und 10,4 + 27,0 obstruktive Apnoen
gemessen. Zusammenfassend kann bei der Betrachtung der Ergebnisse der ersten und
zweiten Therapienacht im Hinblick auf die Anzahl aller Apnoen festgestellt werden, dass
der Unterschied in den Vergleichsgruppen hochsignifikant war, das gilt ebenfalls fur die
mittlere Anzahl von zentralen und gemischten Apnoen. Der Unterschied der mittleren
Anzahl der obstruktiven Apnoen war nur in der ersten Nacht signifikant. Weiterhin zeigte
sich in der ersten Therapienacht ein signifikanter Unterschied bei der Betrachtung der
Hypopnoe Ereignisse. Hierbei konnte festgestellt werden, dass die Patienten mit
KomSA mit im Durchschnitt 54,5 + 48,9 Hypoponoen, 30,3 Ereignisse mehr als die
Patienten ohne KomSA aufwiesen. In der zweiten Therapienacht hingegen waren die
Mittelwerte nahezu identisch. Im KomSA Kollektiv wurden 22,9 + 32,9 und im Kollektiv
ohne KomSA 23,1 £ 29,9 Hypopnoen gemessen. Der Unterschied der CAl Werte in den
Therapienachten war ebenfalls hochsignifikant. Patienten mit KomSA hatten im
Durchschnitt einen hoheren CAI als die ohne KomSA. Der CAIl lag im Mittel bei
Patienten mit KomSA in der Therapienacht 1 bei 9,1 £ 4,9/ h und in der Therapienacht 2
bei 6,7 £ 2,7/ h und bei den Patienten ohne KomSA in der Therapienacht 1 bei 0,7 £
0,8/ h und in der Therapienacht 2 bei 0,6 £ 0,9/ h. Der Vergleich der Kollektive im
Hinblick auf die mittlere Sauerstoffsattigung ergab folgenden nicht signifikanten
Unterschied. Die Gruppe mit KomSA hatte in der THN 1 eine durchschnittliche SpO:2
von 95,4 + 1,5 % und in der THN 2 eine durchschnittliche SpO2 von 95,6 = 1,4 %. Die
Gruppe ohne KomSA wies in der THN 1 eine mittlere SpO2 von 94,9 + 2,6 % und in der
THN 2 eine mittlere SpO2 von 95,4 + 2,3 % auf. Bei der Auswertung der mittleren

therapeutischen Driicke konnte festgestellt werden, dass in beiden Therapienachten im
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Gruppenvergleich ein nahezu ahnlicher Durchschnittsdruck zur Behandlung der OSA
bendtigt wurde. Im Kollektiv mit KomSA betrug der mittlere therapeutische Druck in der
ersten Therapienacht 8,6 £ 2,1 cmH20 und in der zweiten Therapienacht 8,9 + 1,6
cmH20. Im Kollektiv ohne KomSA wurde ein mittlerer therapeutischer Druck in der THN
1von 8,6 £2,5 cmH20 und in der THN 2 von 8,9 £ 2,3 cmH20 ermittelt. In den Tabellen
9 und 10 ist der Vergleich der Atmungsparameter in der THN 1 und THN 2 graphisch

dargestellt.
Patientenkollektiv Patientenkollektiv p

mit komplexer ohne komplexe

Schlafapnoe Schlafapnoe
AHI [/h] 26,9 6,9 <0,001*
Anzahl aller Apnoen 86,3 12,9 <0,001*
Anzahl OA 29,5 8,6 0,001*
Anzahl GA 7,1 0,9 < 0,001*
Anzahl CA 49,4 34 <0,001*
CAl [/n] 9,1 0,7 < 0,001*
Anzahl Hypopnoen 54,5 24,2 0,003*
Mittlere  Sauerstoffsattigung 95,4 94,9 0,585
(%]
TST [min] 327,7 323,4 0,955
Schlafeffizienz [%)] 83,1 80,3 0,466
Druck [cmH20] 8,6 8,6 0,852

Tabelle 9: Gesamtubersicht aller Atmungsparameter in der Therapienacht 1 (Signifikante Ergebnisse p < 0,05 sind mit *
gekennzeichnet)
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Patientenkollektiv

Patientenkollektiv

mit komplexer ohne komplexe p

Schlafapnoe Schlafapnoe
AHI [/h] 15,1 10,3 <0,001*
Anzahl aller Apnoen 54,9 14,6 <0,001*
Anzahl OA 9,9 10,4 0,871
Anzahl GA 9,9 0,8 0,001*
Anzahl CA 35,0 3,4 < 0,001*
CAI [/h] 6,7 0,6 <0,001*
Anzahl Hypopnoen 22,9 23,1 0,385
Mittlere  Sauerstoffsattigung
%] 95,6 95,4 0,776
TST [min] 321,2 335,1 0,653
Schlafeffizienz [%)] 84,0 84,9 0,623
Druck [cmH20] 8,9 8,9 0,610

Tabelle 10: Gesamtibersicht aller Atmungsparameter in der Therapienacht 2 (Signifikante Ergebnisse p < 0,05 sind mit *

gekennzeichnet)
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In den Abbildungen 23 und 24 wird eine Ubersicht (iber die Verteilung der
Apnoeereignisse in den Therapienachten graphisch dargestellt.

150
130 -
110 -
90 -
M Hypopnoen
70 - HCA
50 - L GA
HOA
30 -
10 -
Patientenkollektiv mit komplexer Patientenkollektiv ohne komplexe
Schlafapnoe Schlafapnoe

Abbildung 23: Aufteilung der Apnoeereignisse (absolute Werte) in der Therapienacht 1 (CA=zentrale Apnoe, GA=gemsichte Apnoe,
OA=obstruktive Apnoe)

150
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M Hypopnoen
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50 - LM GA
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10 -
Patientenkollektiv mit komplexer Patientenkollektiv ohne komplexe
Schlafapnoe Schlafapnoe

Abbildung 24:Aufteilung der Apnoeereignisse (absolute Werte) in der Therapienacht 2 (CA=zentrale Apnoe, GA=gemsichte Apnoe,
OA=obstruktive Apnoe)
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3.7 Vergleich der Parameter des Schlafes in den The rapienachten

Der Vergleich der Patientengruppen im Hinblick auf die schlafspezifischen Parameter
wie die mittlere Total Sleep Time (TST) in den beiden Therapienachten ergab einen
geringen, nicht signifikanten Unterschied. Das Kollektiv mit KomSA hatte im
Durchschnitt in der THN 1 eine TST von 327,7 + 73,4 Minuten und in der THN 2 von
321,2 + 89,6 Minuten. Im Vergleich dazu wurden im Kollektiv ohne KomSA in der THN 1
eine mittlere TST von 323,5 + 79,1 Minuten und in der THN 2 eine mittlere TST von
335,1 + 70,3 Minuten ermittelt. Bei der Betrachtung der Schlafeffizienz zeigte sich beim
Vergleich der Gruppen in der THN 1 ein geringer nicht signifikanter Unterschied. Das
Kollektiv mit KomSA hatte im Durchschnitt eine Schlafeffizienz von 80,3 £ 14,7 %. In
der THN 2 war die Schlafeffizienz in beiden Gruppen nahezu identisch. Das Kollektiv
mit KomSA hatte eine mittlere Schlafeffizienz von 84,0 £ 12,0 % und die Gruppe ohne
KomSA eine mittlere Schlafeffizienz von 84,9 + 12,3 %.

3.8 Ergebnisse zu den einzelnen Fragestellungen

3.8.1 Effekt von BMI, Alter und Geschlecht auf das Entstehen komplexer Apnoen

Die Auswertung des PKKomSA ergab, dass der BMI, das Alter und das Geschlecht
eine geringe, jedoch nicht signifikante Wirkung auf den CAl und somit auf das
Entstehen von komplexen Apnoen haben. Die Untersuchung der Daten erfolgte mittels
einer univariaten Varianzanalyse. Es konnte ermittelt werden, dass in der ersten Nacht
fur den BMI ein partielles Eta Quadrat errechnet wurde von 0,3 % bei einem
Signifikanzwert von 0,811. Fur das Alter ergab sich ein partielles Eta Quadrat von 4,2 %
bei einem Signifikanzwert von 0,324. Beim Geschlecht wurde ein partielles Eta Quadrat
von 1,5 % bei einem Signifikanzwert von 0,556 ermittelt. In der zweiten Nacht
errechnete sich fur den BMI ein partielles Eta Quadrat von 1,6 % bei einem
Signifikanzwert von 0,545. Fur das Alter ergab sich ein partielles Eta Quadrat von 3,5 %
bei einem Signifikanzwert von 0,368. Beim Geschlecht wurde ein partielles Eta Quadrat
von 0,3 % bei einem Signifikanzwert von 0,785 festgestellt. Mittels Korrelationstests
nach Pearson konnte in beiden Therapienachten festgestellt werden, dass zwischen

dem CAIl und BMI eine lineare Abhangigkeit besteht.
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3.8.2 Effekt des Titrationsdrucks auf das Entstehen komplexer Apnoen

Zur Beurteilung dieser Fragestellung wurden die einzelnen CPAP Dricke des Kollektivs
mit KomSA zu Beginn jeder einzelnen komplexen Apnoe wahrend der beiden
Therapienéchte erfasst und ausgewertet. Es konnte festgestellt werden, dass komplexe
Apnoen in einem Druckspektrum von 4,0 cmH20 bis 15 cmH20 aufgetreten sind. Bei
der Betrachtung der CPAP Dricke wurde bei den Patienten mit KomSA ein mittlerer
CPAP-Druck in der ersten Therapienacht von 8,6 £+ 2,2 cmH20 gemessen. In der
zweiten Therapienacht konnte ein mittlerer Druck von 8,9 + 1,5 cmH20 im Kollektiv der
Patienten mit KomSA festgestellt werden. Bei der Betrachtung des Patientenkollektivs
mit KomSA mit dem Fokus auf der Druckverteilung konnte mittels einer Varianzanalyse
mit Messwiederholungen in der ersten Therapienacht gezeigt werden, dass sich beim
Test auf Spharizitat ein F - Wert = 1,245 und ein partielles Eta Quadrat von 12,2 %
errechnet, bei einem Signifikanzwert von 0,132. In der zweiten Therapienacht wurde
beim Test auf Spharizitat ein F - Wert = 1,243 und ein partielles Eta Quadrat von 11,1
% ermittelt bei einem Signifikanzwert von 0,174. Die lineare Auswertung ergab fir die
erste Therapienacht ein partielles Eta Quadrat von 20,9 % mit einer Signifikanz von
0,157 und in der zweiten Therapienacht ein partielles Eta Quadrat von 23,7 % bei einer
Signifikanz von 0,108. Somit konnte gezeigt werden, dass der Druck einen relativ hohen
Einfluss auf den CAI und somit auf die Entstehung von komplexen Apnoen hat, jedoch

ist dieser nicht signifikant.

3.8.3 Effekt der Kérperposition auf das Auftreten komplexer Apnoen

Héaufigkeitsanalyse Kdrperposition

Zur Klarung dieser Fragestellung wurde eine Haufigkeitsanalyse der Korperpositionen
in den beiden Therapien&chten im Patientenkollektiv mit KomSA durchgefuhrt. In diese
Auswertung ging die Korperposition ein, die beim Auftreten von komplexen Apnoen in
der Polysomnographie ermittelt wurde. Es konnte festgestellt werden, dass komplexe
Ereignisse in beiden Therapienachten Uberwiegend in Rickenlage auftraten. Die
genaue Verteilung der Korperpositionen in der ersten Therapienacht gestaltete sich
folgendermal3en: von insgesamt 1335 gemessenen Positionsmerkmalen wurde die
Ruckenlage mit einer Haufigkeit von 950, die Seitenlage mit 368, wovon 288 die rechte
und 80 die linke Korperseite, sowie die Bauchlage mit einer 17 - maligen
vorherrschenden Haufigkeit ermittelt. In der zweiten Therapienacht zeigte sich ein

ahnliches Ergebnis. Es wurden insgesamt 864 Positionsmerkmale analysiert. Die
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Verteilung der Haufigkeiten der Korperpositionen ergab folgendes Ergebnis, 636 - mal
wurde die Rickenlage und 228 - mal die Seitenlage, wovon 180 - mal die rechte Seite
und 48 - mal die linke Seite gemessen. In den Abbildungen 25 und 26 wurde die
Verteilung der Kérperpostionen bei KomSA Patienten graphisch dargestellt.

Haufigkeit der Koérperpositionen
in der Therapienacht 1

i Absolute Werte

Ricken Rechts Links Bauch

Abbildung 25: Uberblick tiber die Haufigkeit der Verteilung der Kérperpositionen in der Therapienacht 1

Haufigkeit der Korperpositionen
in der Therapienacht 2

i Absolute Werte

fal
U

Ricken Rechts Links Bauch

Abbildung 26: Uberblick tiber die Haufigkeit der Verteilung der Kérperpositionen in der Therapienacht 2
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Einfluss der Riuckenlage

Um den Einfluss der Rickenlage auf das Entstehen von komplexen Apnoen zu im
Patientenkollektiv mit KomSA zu untersuchen, wurde zuerst eine Varianzanalyse mit
Messwiederholungen durchgefiihrt. Das Ergebnis fiel Folgendermal3en aus. In der
ersten Therapienacht beim Test auf Sphérizitdt wurde ein F - Wert = 1,317 und ein
partielles Eta Quadrat von 4,6 % errechnet bei einem Signifikanzwert von 0,391. In der
zweiten Therapienacht wurde beim Test auf Spharizitdt ein F - Wert = 0,449 und ein
partielles Eta Quadrat von 5,3% bei einem Signifikanzwert von 0,997 errechnet. Es
konnte somit gezeigt werden, dass die Korperposition sich tber die Messstationen nicht
signifikant verandert hatte. Mit dem Mann — Whitney - U - Test und Kolmogorov —
Smirnov — Test konnte ermittelt werden, dass in beiden Therapiendchten, bei der
genauen Betrachtung des Patientenkollektivs mit KomSA, die Rickenlage keinen
signifikanten Einfluss auf den CAIl hat. Hingegen war bei der Betrachtung aller 150

Patienten ein signifikanter Einfluss auf den CAl festzustellen.

3.8.4 Effekt der bereits bestehenden Medikation mit Betarezeptoren - Blockern auf das

Entstehen von komplexen Apnoen

Bei der Auswertung des Patientenkollektivs mit KomSA zu dieser Fragestelllung stellte
sich heraus, dass die Einnahme von Betarezeptorenblockern keinen signifikanten
Einfluss auf die Entstehung von komplexen Apnoen hat. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe zeigten sich ebenfalls keine Auswirkungen auf den CAI bei der
Betarezeptorenblocker Applikation. Die Datenauswertung im Kollektiv mit komplexer
Schlafapnoe wurde mittels einer univariaten Varianzanalyse durchgeftihrt. Es konnte in
der ersten Therapienacht ein partielles Eta Quadrat von 0,5% bei einem
Signifikanzwert von 0,725 und in der zweiten Therapienacht ein partielles Eta Quadrat
von 0 % bei einem Signifikanzwert von 0,978 ermittelt werden. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe, zeigten sich ebenfalls keine Auswirkungen auf den CAl. Es errechneten
sich in der ersten Therapienacht ein partielles Eta Quadrat von 0,5 % bei einem
Signifikanzwert von 0,443. In der zweiten Therapienacht wurde ein partielles Eta

Quadrat von 0,7 % bei einem Signifikanzwert von 0,375 ermittelt.
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3.8.5 In welchem Schlafstadium treten gehauft komplexe Apnoen auf?

Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurde eine Haufigkeitsanalyse der
Schlafstadienverteilung in den beiden Therapienachten in der Patientengruppe mit
KomSA durchgefiihrt. In die Auswertung ging das Schlafstadium ein, welches bei
Auftritt eines komplexen Ereignisses gescored wurde. Es konnte gezeigt werden, dass
in der ersten und zweiten Therapienacht komplexe Apnoen Uberwiegend in den
Leichtschlafphasen auftreten. In der ersten Therapienacht bildeten sich komplexe
Apnoen zu 44,4 % im NREM - Schlafstadium 1, zu 29,6 % im NREM - Schlafstadium 2,
zu 18,5 % im NREM - Schlafstadium 3, zu 3,7 % im NREM - Schlafstadium 4 und zu 3,7
% im REM - Schlafstadium aus. Auch in der zweiten Therapienacht konnte ermittelt
werden, dass komplexe Apnoen vermehrt in den Leichtschlafphasen auftreten. Im
Einzelnen wurde hier beobachtet, dass komplexe Apnoen mit einer Haufigkeit von 59,3
% im NREM - Schlafstadium 1, zu 14,8 % im NREM - Schlafstadium 2, zu 11,1 % im
NREM - Schlafstadium 3, zu 7,4 % im NREM -Schlafstadium 4 und zu 11,1 % im REM -
Schlaf auftraten. In den Abbildungen 27 und 28 wurde die Verteilung der Schlafstadien
bei KomSA Patienten graphisch dargestellt.

Schlafstadienverteilung in der Therapienacht 1

i Angaben in %

44,4

29,6

18,5

NREM 1 NREM 2 NREM 3 NREM 4 REM

Abbildung 27: Ubersicht tiber die Schlafstadienverteilung in der Therapienacht 1
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Schlafstadienverteilung in der Therapienacht 2

i Angaben in %

59,3

148 111 111

NREM 1 NREM 2 NREM 3 NREM 4 REM

Abbildung 28: Ubersicht tiber die Schlafstadienverteilung in der Therapienacht 2

3.8.6 Welche Auswirkung hat das Auftreten komplexer Apnoen auf die

Gesamtschlafzeit im Vergleich zur Diagnostiknacht ?

Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurde eine Varianzanalyse durchgefihrt. In
diesem Fall konnte gezeigt werden, dass das Auftreten von komplexen Apnoen keinen
Einfluss auf die TST in der ersten Therapienacht, jedoch einen geringen nicht
signifikanten in der zweiten Therapienacht nahm. Die Untersuchungsergebnisse fielen
folgendermal3en aus. Bei der Betrachtung des Kollektivs mit komplexen Apnoen konnte
in der ersten Therapienacht ein partielles Eta Quadrat von 0,9 % bei einem
Signifikanzwert von 0,064 ermittelt werden In der zweiten Therapienacht zeigte ein
partielles Eta Quadrat von 5,9 % bei einem Signifikanz Wert von 0,224. Im Vergleich
konnte bei den Patienten ohne komplexe Schlafapnoen gezeigt werden, dass der CAl,
dessen Wert in diesen Fallen bei < 5 zentrale Apnoen in der Stunde lag, in der ersten
Nacht einen geringen, jedoch leicht signifikanten Einfluss auf die TST hatte. Dieses
Ergebnis konnte aber in der zweiten Therapienacht nicht bestéatigt werden. Die
Ergebnisse der ersten Therapienacht umfassten ein partielles Eta Quadrat von 2,6 %
mit einem Signifikanzwert von 0,074 und in der zweiten Therapienacht wurde bei einem

partiellen Eta Quadrat von 2,1 % ein Signifikanzwert von 0,109 ermittelt.
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4 Diskussion

4.1 Einfuhrung in die Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war es, Aussagen uber eine systematische Untersuchung der
Bedingungen des Auftretens komplexer Apnoen unter einer CPAP- Therapie bei
Patienten mit OSA zu treffen. Es sollte ermittelt werden wie viele Patienten in einem
beobachteten Kollektiv eine komplexe Schlafapnoe entwickeln und welche Faktoren
Einfluss auf die Entstehung haben. Es wurde eine retrospektive Studie durchgefthrt, bei
der der Zeitraum eines Jahres beurteilt wurde. Hierbei wurden die Daten von 150
Patienten mit OSA und anschlielender CPAP - Therapie ausgewertet. Alle Patienten
erhielten eine Diagnostiknacht sowie zwei Therapienachte mit CPAP. Die erste
Therapienacht diente als Titrationsnacht und die =zweite Therapienacht als
Druckoptimierungssnacht. Die Datenerfassung erfolgte nach den Vorgaben der
Deutschen Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin (66). Die Aufzeichnung
der Daten und deren Speicherung erfolgte mit Hilfe drei verschiedener
Aufzeichnungssysteme. Die  Auswertung der  Polysomnographien  wurde
computerunterstitzt durch autorisiertes Personal des Schlafmedizinischen Instituts des
Interdisziplinarischen Schlafmedizinischen Zentrums der Charité durchgefuhrt. Es muss
davon ausgegangen werden, dass es durch die teilweise differenten
Aufzeichnungssysteme und Verfahren zur Datenauswertung zu einer nicht
systematischen Varianz kam. In Anbetracht des relativ grof3en Patientenkollektivs
konnten jedoch potentielle unsystematische Fehler Gberwiegend ausgeglichen werden.
Bei einer Gesamtfallzahl von n = 150 wurden inferenzstatistische Vergleiche der
Kollektive mit und ohne KomSA in der Diagnostiknacht sowie den beiden
Therapienédchten mit dem Mann-Whitney-U-Test und Kolmogorov — Smirnov - Test
durchgefuhrt, weil sich die KollektivgroRen sehr unterschieden insbesondere beim
Vergleich der Daten aus den Therapienéachten. Hier war die KomSA Gruppe n = 27
Patienten relativ klein, so dass zu diesem Zeitpunkt ein nichtparametrisches
Testverfahren angewendet werden musste, vor allem dadurch bedingt, dass einige
untersuchte Variablen wie z.B. der CAl in der Therapienacht 2 nicht normalverteilt war.
Es wurden zur Beschreibung der Verteilung der Schlafstadien und der Kdrperposition

Haufigkeitstest angewendet.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Die Pravalenz

In dieser Studie wurde eine Préavalenz des KomSA von 18 % festgestellt. Dieses
Ergebnis ahnelt dem Wert der Studie Morgenthaler. Hier wurde eine Prévalenz des
KomSA mit 15 % angegeben (60). Aufgrund der unterschiedlichen Zusammensetzung
der Stichproben und Messmethoden, lasst sich die Differenz der Ergebnisse erklaren.
Auf der Tatsache basierend, dass in diesen Arbeiten die Ergebnisse aus Split - Night
Studien ermittelt wurden (47,60,68) wird die direkte Vergleichbarkeit eingeschrankt. Es
kann nicht davon ausgegangen werden, dass das Auftreten von Atmungsstérungen in
jeder Halfte der Nacht gleich ist, da die Verteilung der Schlafphasen pro Nachthélfte
variiert. Dies bedingt einen Unterschied in der Haufigkeit der zu erwartenden
respiratorischen Ereignisse. Die Betrachtung der Daten einer jlingst veroffentlichten
Studie zur Pravalenz von Javaheri et al. 2009 zeigt einen erheblichen Unterschied zu
den Pravalenzergebnissen dieser Arbeit. Es stellte sich in dieser retrospektiven Studie
heraus, dass 84 Patienten nach der ersten CPAP- Therapienacht komplexe Apnoen
entwickelten, dies entspricht einer Pravalenz von 6,5 %. Allerdings wurde im
Langzeittest nur noch eine Pravalenz von 1,5 % nachgewiesen. Dieser grofie
Unterschied kann durch die sehr differente Anzahl der gemessenen Patienten bedingt
sein (42). Die in dieser Arbeit ermittelte Pravalenz von 18 % ist klinisch als relevant
anzusehen. Es wurde, wie in vorangegangen Studien gezeigt, dass bei mehr als 10 %
der zu untersuchenden Patienten eine CPAP - Therapie nicht effektiv war. Fir den
klinischen Alltag bedeutet dies, eine individuelle Beobachtung des Einzelnen bei der
Therapieeinstellung. Es ist daher erforderlich, jede CPAP - Therapieeinstellung unter

polysomnographischen Bedingungen durchzufihren.

4.2.2 Diskussion der Atmungsparameter

In dieser Arbeit wurde in der Diagnostiknacht bei Patienten mit KomSA bereits ein
hoherer AHI/h und ein signifikant héherer CAI/ h, als bei Patienten ohne KomSA
ermittelt. Dieser Unterschied im Vergleich der AHI Werte ist bedingt durch eine hohe
Anzahl von obstruktiven und gemischten Apoen bei Patienten mit KomSA im Gegensatz
zu denen ohne KomSA, dieser Sachverhalt konnte auch in bisher durchgefiihrten
Studien gezeigt werden (42,47,60,68). Als weiteres wurden &hnliche Ergebnisse
beziglich des in der Diagnostiknacht gemessenen CAl Werte ermittelt, wie in dieser
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Arbeit der signifikant hohere mittlere CAl/ h (1,02) im Patientenkollektiv mit KomSA vs.
CAl/ h (0,69) bei Patienten ohne KomSA (47,60,68). Gleichlaufend mit dem Ergebnis
aus Javaheri et al. 2009 kann aus den Resultaten dieser Arbeit ebenfalls die Aussage
getroffen werden, dass die Schwere der OSA gemessen an der Hoéhe und
Zusammensetzung des AHI/ h und die HoOhe des ermittelten CAI/ h in der
Diagnostiknacht als Risikofaktoren fir die Entwicklung eines KomSA genannt werden
kénnen. Es muss jedoch hinzugefuigt werden, dass der CAI/ h in der Diagnostiknacht in
der Studie Javaheris bei 27 von 84 Patienten mit KomSA gleich 5 bzw. gréRer war, was
bereits laut Diagnosekriterien der AASM 2005 als CSA bezeichnet werden muss
(24,42). Die Ergebnisse der Therapienachte zeigten, dass unter CPAP Therapie die
Patienten mit KomSA einen signifikant hoheren AHI/ h aufwiesen, als die Patienten
ohne KomSA. Es zeigte sich weiterhin bei der Betrachtung des KomSA Kaollektivs, dass
der AHI/h in der zweiten Therapienacht gesenkt werden konnte, vermutlich durch die
reaktive Druckeinstellung. Es ist jedoch zu bedenken, dass diese AHI — Verringerung
von im Durchschnitt 26,9 auf 15,1 Apnoen und Hypopnoen in der Stunde ein nicht
zufriedenstellendes Therapieergebnis ist. Weiterhin war auffallig, dass der hohe AHI/ h
in der ersten Therapienacht im KomSA - Kollektiv durch tberwiegend zentrale und
obstruktive Apnoen bedingt war. Der Unterschied zur Vergleichsgruppe war
hochsignifikant. In der zweiten Therapienacht konnte festgestellt werden, dass die
Anzahl der gemessenen obstruktiven Apnoen in den Vergleichsgruppen nahezu gleich
gewesen ist. Das heil3t, in der KomSA Gruppe zeigte sich im Vergleich zur ersten
Therapienacht eine drastische Reduzierung. Hingegen wurde ermittelt, dass sich die
Anzahl der zentralen Apnoen im KomSA Kollektiv nur gering veranderte. Daraus
resultiert ebenfalls der signifikant hohere mittlere CAI/ h (PKKomSA 9,1 in THN 1 und
6,7 in THN 2 vs. PKohneKomSA 0,7 in THN 1 und 0,6 in THN 2) in den
Therapienédchten. Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass in den
durchgefuihrten CPAP-Therapiendchten in beiden Patientengruppen obstruktive und
gemischte Apnoen weitgehend eliminiert werden konnten und wie in bereits
durchgefiihrten Studien von Pulsvigdar und Morgenthaler et al. ermittelt worden ist,
dass es bei Patienten mit KomSA unter CPAP-Therapie zu einer Reduzierung des AHI
kommt, hingegen der CAl im Vergleich zur Diagnostiknacht stark ansteigt (60,68).
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4.2.3 Diskussion der anthropometrischen Daten

In dieser Arbeit wurden bei der Gegenuberstellung der anthropometrischen
Patientendaten folgende Unterschiede bei Patienten mit KomSA im Vergleich zu
Patienten ohne KomSA ermittelt. Die Verteilung der Geschlechter unterschied sich in
den Gruppen nicht. Es war in beiden Patientenkollektiven ein tGberwiegender Anteil an
Méannern festzustellen. Dieses Ergebnis wurde in vielen anderen Arbeiten ebenfalls
ermittelt (27,42,47,68). Zu erklaren ist diese Tatsache damit, dass die OSA sowie die
CSA (berwiegend bei Méannern auftritt und das mannliche Geschlecht fiir beide
Syndrome als Risikofaktor gilt (25,26). In dieser Annahme, dass das mannliche
Geschlecht als ein pradisponierender Faktor fur das Auftreten einer CSA angesehen
wird und die Tatsache, dass zentrale Apnoen Uberwiegend in den NREM -
Leichtschlafphasen auftreten, kann ein weiterer Fakt zur Erklarung diskutiert werden. In
einer Feldstudie von Hume et al. tber die Alters- und Geschlechterunterschiede beim
Schlaf von Erwachsenen wurde beobachtet, dass Ménner im Gegensatz zu Frauen
weniger tief und eher einen fragmentierten Schlaf aufweisen (37). Es konnte in dieser
Studie jedoch nur ein geringer Einfluss des Geschlechts auf die Entwicklung von
komplexen Anoen nachgewiesen werden. Weiterhin wurde herausgefunden, dass die
Patienten mit KomSA mit einem durchschnittlichen Alter von 60,4 Jahren im Schnitt um
2,3 Jahre alter waren als die Patienten ohne KomSA. Dieser Unterschied stellte sich
allerdings nicht als signifikant heraus. Der Vergleich des Alters des hier zu
untersuchenden Patientenkollektives mit anderen Studien, wie zum Beispiel in der von
Kuzniar et al. ergab ein nahezu ahnliches Ergebnis. In dem untersuchten Kollektiv mit
KomSA von Kuzniar waren die Patienten im Alter von 56 - 71 Jahren. In einer Studie
von Pusalvidyasagar lag das mittlere Alter bei Patienten mit KomSA bei 54,4 Jahren
(47,68). Aus diesen Ergebnissen kann die Schlussfolgerung getroffen werden, dass die
Neigung komplexe Apnoen zu entwickeln mit zunehmendem Alter progressiv ist. Einen
direkten Einfluss des Patientenalters auf die Entwicklung von komplexen Apnoen
konnte anhand der Daten in dieser Arbeit nicht nachgewiesen werden. Desweiteren
konnte ein signifikanter Unterschied bei der Auswertung der Body Mal} Indices der zu
vergleichenden Patientenkollektive festgestellt werden. Patienten mit KomSA hatten im
Durchschnitt einen niedrigeren BMI als Patienten ohne KomSA. Der BMI lag im
Kollektiv bei Patienten mit KomSA bei 28,5 und bei Patienten ohne KomSA bei 31,4.

Ein &hnliches Ergebnis wurde bereits In den Studien von Pusalavidyasagar und Kuzniar
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angegeben (47,68). Mittels Korrelationstests nach Pearson konnte in beiden
Therapienéchten festgestellt werden, dass zwischen dem CAI und BMI eine lineare
Abhangigkeit besteht. Es wurde ermittelt, dass mit steigendem BMI auch der CAI
ansteigt. Die Einzelauswertung der Parameter, BMI, Alter und Geschlecht im Hinblick
auf deren Einfluss auf den CAIl und damit das Entstehen von komplexen Apnoen
erbrachte die Feststellung, dass fur alle Faktoren eine geringe, jedoch nicht signifikante
Wirkung nachgewiesen werden konnte. Es ist daher zu bedenken, dass immer die
Gesamtheit aller Faktoren in die Betrachtung gezogen werden sollte. Der direkte
Vergleich der Ergebnisse und der anthropometrischen Daten in dieser Arbeit mit den
bereits publizierten Resultaten anderer Studien zeigte, dass sich Patienten mit KomSA
unter klinischen Gesichtspunkten, bis auf den BMI, nicht wesentlich von OSA Patienten

abgrenzen lassen.

4.2.4 Diskussion des Titrationsdrucks

Der mittlere CPAP- Druck in beiden Therapienachten zur Behandlung der OSA war in
beiden Kollektiven nahezu gleich. Ahnliche Resultate wurden in vorangegangenen
Arbeiten ebenfalls festgestellt (4,42,47,68). Es konnte anhand der hier vorliegenden
Daten nachgewiesen werden, dass der Druck einen relativ hohen Einfluss auf den CAI
und somit auf die Entstehung von komplexen Apnoe hat, jedoch ist dieser nicht
signifikant. Ein Erklarungsansatz weshalb das CPAP- Druckniveau einen grof3en
Einfluss auf die Entstehung komplexer Apnoen hat ist bereits in einer Arbeit von
Boudewyns et al. diskutiert worden (13). Es wurde in dieser Arbeit beschrieben, dass
die auftretenden zentralen Apnoen nach einem Arousal aufgetreten sind (12). Es ist
bekannt, dass es unter hohen CPAP Dricken zu einer Verringerung der Schlafqualitat
bedingt durch eine Vielzahl an Arousals kommt (7). Wie in der Studie Boudewyns
beobachtet, konnte ebenfalls in dieser Arbeit festgestellt werden, dass einige komplexe
Apnoen direkt nach einer Druckerhéhung aufgetreten sind. In diesem Zusammenhang
demonstrierte Xie et al. die Interaktion zwischen Arousals und Hyperventilation fur den
Pathomechanismus der CSA (96). In der Arbeit von Javaheri et al. wird das Problem
der Ubertitration, bzw. zu rapiden Titration ahnlich diskutiert, es wird beschrieben eine
solche zu vermeiden, da sie die Wahrscheinlichkeit von zu hohen oralen Leckagen
erhdhe und dies wiederum zu zentralen Apnoen fuhre. Vergleichend zur Studie
Javaheris konnte in dieser Studie ebenfalls bei einigen Patienten vermehrt komplexe

Apnoen bei hohen Druckleveln beobachtet werden, jedoch wurde ebenfalls eine Hohe
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Anzahl von komplexen Apnoen bei niedrigen Druckleveln registriert (42). Eine weitere
Mdglichkeit ist, dass durch das Auftreten obstruktiver Apnoen wahrend CPAP- Therapie
die Instabilitdt der Atmungskontrolle wéhrend des Schlafs verstarkt und das Auftreten
von zentralen Apnoen zur Folge hat. Die Persistenz periodischer Atmung nach
Auflosung der Obstruktion in den oberen Luftwegen ist hinreichend von anderen
Autoren beschrieben worden (29,64). Als weiteres wird diskutiert, dass hohe CPAP -
Dricke die Atemreflexe der oberen Luftwege hemmen. In einer Arbeit von Deegan et al.
wurde gezeigt, dass es durch CPAP Applikation im Wachen und im Schlaf bei
gesunden Patienten zu einer Reduktion der Muskelaktivitdt der dilatierenden Muskeln
des oberen Respirationstraktes kommt. Ausgelost wird diese Reaktion durch
Rezeptoren in den oberen Luftwegen, die durch die Erhéhung des CPAP - Druckes
verstarkt gereizt werden (22). Diese reduzierte Muskelaktivitat fihrt zum kollabieren der
oberen Atemwege und kann mit dem Auftreten von zentralen Apnoen einhergehen.
Komplette pharyngeale Verschlisse wahrend spontaner, bzw. induzierter zentraler
Apnoen wurden durch Badr et al. Beschrieben (5). Die Hypothese dass es einen
Zusammenhang zwischen der vermehrten Stimulation der Mukosarezeptoren des
oberen Respirationstraktes und dem Auftreten von zentralen Apnoen gibt, konnte die
hier ermittelten Ergebnisse erklaren. Die Resultate dieser Arbeit und die bereits
vorangegangener Studien zeigen, dass es effektiver ist, eine behutsame Titration
wahrend einer ganzen Nachtperiode durchzufiihren gegeniber einer Titration in Split -
Night - Studien, mit dem Ziel weniger Arousals und einer stabilere Atmung zu
gewahrleisten. Wie die Ergebnisse zeigen, besteht zur Einstellung der Therapie bei
Patienten mit KomSA nur ein begrenztes Druckfenster. Diese Tatsache ist bei einer
angedachten APAP - Therapie zu Bedenken. Es besteht gerade bei dieser
Therapieform auf Grund des grof3en Druckkorridors eine hdéhere Neigung komplexe
Apnoen auszulésen. Es ist daher ratsam in Fallen, in denen bereits in der ersten
Therapienacht vermehrt komplexe Apnoen beobachtet werden, auf andere
Therapiemodi umzustellen. In einer von Arbeit Morgenthaler et al. wurden die
Beatmungsmodi Adaptive Servoventilation (ASV) und die noninvasive Positive Druck
Ventilation (NPPV) miteinander verglichen im Hinblick auf die Effektivitat bei Patienten
mit - unter anderem - komplexer Schlafapnoe. Es konnte festgestellt werden, dass der
AHI / h mit dem ASV - Modus bei Patienten mit KomSA weitaus mehr gesenkt werden

konnte, als im CPAP — Modus. Aus den Resultaten dieser Arbeit lasst sich schlielRen,
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dass der ASV — Modus als eine sehr effektive Behandlungsmethode des KomSA
angesehen werden kann (59).

4.2.5 Diskussion der Korperposition

In dieser Arbeit konnte festgestellt werden, dass die meisten komplexen Apnoen in
Ruckenlage aufgetreten sind und die Rickenposition einen signifikanten Einfluss auf
den CAIl hat. Die Ergebnisse einer Arbeit von Westhoff zeigen, dass es bei
rickenlageassoziierten zentralen Apnoen unter CPAP-Therapie bei Erhohung des
Druckes zu einem erneuten Auftritt zentraler Apnoen kommt (94). Issa et al. untersuchte
diese Problematik an einer kleinen Patientengruppe. Der Unterschied des
Patientenkollektivs zu dem dieser Arbeit war, dass in der Studie Issas Patienten mit
vorrangig bestehender CSA untersucht wurden. Es wurde ermittelt, dass alle Patienten
unter CPAP zentrale und gemischte Apnoen vorrangig in Rickenlage entwickelten. Wie
auch in dieser Arbeit beobachtet, &nderte sich das Atemmuster durch Positionswechsel
in die Seitenlage (41). Es ist bekannt, dass das kollabieren der oberen Luftwege in der
Ruckenlage als eine Schlusselrolle bei der Induzierung zentraler Apnoen gilt. Es ist
ebenfalls ermittelt worden, dass bei Patienten mit OSA die Kollabierungsschwelle der
oberen Luftwege durch negative inspiratorische Driicke besonders in Rickenlage im
Vergleich zu der Seitenlage stark vermindert ist (40). Issa stellte weiterhin fest, dass in
Ruckenlage das Kollabieren der oberen Luftwege reflektorisch durch eine vermehrte
Atemanstrengung bedingt war (41). Es ist daher von grof3er Bedeutung beim Auftreten
komplexer Apnoen auf die Lageabhangigkeit zu achten. Im Falle riickenlageassoziierter
komplexer Apnoen sollte wahrend der Therapienachte an eine Riickenlageverhinderung
gedacht werden. Desweiteren sollte keine CPAP oder APAP — Therapie durchgefihrt
werden, wenn nicht zugleich eine Erfassung der Offenheit der oberen Luftwege

gewahrleistet wird.

4.2.6 Diskussion der Betarezeptoren - Blocker - Med  ikation

Bei einer zentralen Schlafapnoe sind die nachtlichen Atempausen durch eine Abnahme
bzw. durch die Aussetzung des Atemantriebes bedingt. Es kommt in Folge zu einer
Abnahme der Sauerstoffsattigung im Blut und rezidivierenden Weckreaktionen. Diese
sogenannten Arousals stellen eine wesentliche Ursache fur den erhéhten
Sympahtikotonus und damit einhergehend die gesundheitsschadlichen Folgen einer

Schlaf - Apnoe dar (73, 100). Oldenburg et al. haben bei einer Untersuchung eines
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Patientenkollektives mit 700 Teilnehmern, die vorrangig unter einer symptomatischen
Herzinsuffizienz litten, die Auftrittshdufigkeit schlafbezogener Atmungsstdérungen
exploriert. In diesem Kollektiv hatten mehr als die Halfte eine CSA (62). Die
pathophysiologischen Mechanismen der zentralen Schlafapnoe bei bestehender
Herzinsuffizienz sind noch nicht hinreichend geklart. Es wird am ehesten angenommen,
dass es in Folge eines erhohten linksventrikularen Fullungsdruckes und einer
gleichzeitigen pulmonalvendsen Stauung zu Hyperventilations kommt, die wiederum zur
Abnahme des CO2 Partialdruckes fuhrt, mit der Folge, dass der respiratorische Antrieb
sistiert. Danach fallt der Sauerstoffpartialdruck ab. Dieser Sachverhalt fuhrt zur
Aktivierung zerebraler Chemorezeptoren, die eine Weckreaktion hervorrufen.
Gleichzeitig werden vermehrt Katecholamine freigesetzt, die eine erhdhte
Herzfrequenz, Vasokonstriktion und den myokardialem Afterload bedingen, woraufhin
das Wiedereinsetzen der Atmung folgt (14). Dass es einen kausalen Zusammenhang
zwischen der Herzinsuffizienz und der CSA gibt, wurde in der Literatur bereits diskutiert.
Zur medikamentésen Therapie der Herzinsuffizienz zahlt unter anderem auch die
Applikation  von  Betarezeptiven Blockern. Die  Langzeitbehandlung  mit
Betarezeptorenblockern reduziert die ungunstige Erhéhung der Atemanstrengung
wahrend korperlicher Belastung und verringert zentral bedingte Atemstérungen im
Wachen (1,52). Jedoch ist nur wenig in der Literatur zu finden, welche Effekte eine
Langzeittherapie mit Betarezeptorenblockern auf die Kontrolle der Atmung wahrend des
Schlafes bewirkt. Eine Arbeit von Tamura et al. zeigte, dass unter optimierter Therapie
mit Betarezeptiven — Blockern der AHI von 29 auf 12 und der CAIl von 10 auf 1,5 in der
Stunde abgefallen ist (86). In einer Studie von Kdhnlein 2006 wurde gezeigt, dass die
Langzeitbehandlung mit Betarezeptorenblockern - insbesondere mit Metoprolol oder
Carvediol - assoziiert ist mit einer niedrigeren Pravalenz und Schwere der CSA bei
Patienten mit Herzinsuffizienz (43). Auf dieser Tatsache basierend sollte in dieser Arbeit
untersucht werden, ob die Einnahme von Betarezeptorenblockern im Zusammenhang
mit der Entwicklung des CAIl steht und damit auch der eventuellen Einstellung zu
komplexen Apnoen entgegenwirkt. Es konnten jedoch in beiden Patientenkollektiven
keine Auswirkungen auf den CAI bei der Betarezeptorenblocker -Applikation
nachgewiesen werden. Dieses differente Ergebnis im Vergleich zu den anderen Studien
kann zum einen damit zusammenhangen, dass die Arbeiten Tamuras und Kohnleins
keine CPAP-Studien waren und nur Patienten mit bestehender Herzinsuffizienz

untersucht wurden und zum anderen, dass in dieser Arbeit nur die Daten der ersten
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zwei Therapiendchte ausgewertet werden konnten. Hingegen konnte gezeigt werden,
dass in einer randomisierten CPAP- Studie bei Patienten mit CSA und Herzinsuffizienz
eine Langzeitbehandlung mit Betarezeptorenblockern und Spironolacton gemessen
Uber einen Zeitraum von sechs Jahren (1998 bis 2004) assoziiert ist mit einem
progressiven Abfall der Mortalitatsrate (15). Die kontinuierliche Behandlung mit
Betarezeptorenblockern bei Herzinsuffizienten erhéht das Schlagvolumen und die
linksventrikulare Ejektionsfraktion und verringert den linkseventrikularen Fallungsdruck.
Auf dieser Theorie basierend, kdonnte die Annahme abgeleitet werden, dass eine
Langzeitbehandlung mit Betarezeptorenblockern die Pravalenz und Schwere einer CSA
reduzieren. Allerdings konnte in dieser Studie kein Unterschied beztglich der Schwere
der CSA innerhalb der Kollektive festgestellt werden(15). Bei den Patienten ohne CPAP
— Therapie wurde im Messzeitraum von 1998-2004 diesbeziiglich ein &hnliches
Ergebnis ermittelt (15). In einer jingst verdffentlichten Arbeit von Dai Yumino et al. 2009
in der 218 Patienten mit einer Herzinsuffizienz im Schlaflabor in den Jahren 1997 bis
2004 untersucht wurden, zeigte sich bei der Betrachtung der Pravalenz der OSA und
CSA ebenfalls keine signifikante Veranderung trotz der Behandlung mit
Betarezeptorenblockern und Spironolacton (101). Es ist daher ratsam weitere CPAP -
Studien durchzufiihren, bei Patienten mit schlafbezogenen Atmungsstérungen. Um die
Zusammenhange zwischen einer Langzeitbehandlung mit Betarezeptorenblockern und
den daraus resultierenden Folgen auf die Stabilitdt der Atmung wahrend des Schlafes
zu erforschen und eventuell eine zusatzliche Therapiemoglichkeit fur Patienten mit

KomSA zu finden.

4.2.7 Diskussion der Schlafstadienhaufigkeit

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten wie im Vergleich zu anderen Studien, ebenfalls ein
Uberwiegendes Auftreten von KomSA in den NREM - Leichtschlafstadien (47,60, 68). In
der hier vorliegenden Studie wurden die Daten aus je einer Diagnostiknacht und zwei
CPAP - Therapienadchten ermittelt. Die gr6Rere Aussagekraft der Resultate dieser
Arbeit ist damit begrindet, dass alle Ergebnisse der respiratorischen Ereignisse, bzw.
die ermittelten Indices, wie der AHI und der CAI, sich auf eine ganze Nachtperiode

beziehen und somit keinen nachtzeitlichen Schwankungen unterliegen.
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4.2.8 Diskussion der Schlafeffizienz

Bei der Untersuchung der durchschnittlich ermittelten Schlafeffizienz in der
Diagnostiknacht konnte kein signifikanter Unterschied bei Patienten mit KomSA im
Vergleich zu Patienten ohne KomSA festgestellt werden. In den Therapienachten fiel
auf, dass die mittlere Schlafeffizienz in beiden Kollektiven nahezu gleich war und sich
nicht deutlich besserte im Vergleich zur Diagnostiknacht. Die erste Aussage aus den
Beobachtungsergebnissen der TST in den Therapienachten bei Patienten mit KomSA
ist, dass das Auftreten von komplexen Apnoen keinen Einfluss auf die TST in der ersten
Therapienacht, jedoch einen geringen nicht signifikanten in der zweiten Therapienacht
nahm. Als zweites ist zu bemerken, dass die TST in der Diagnostiknacht im
Patientenkollektiv mit KomSA im Durchschnitt um etwa 26 Minuten langer war. Als
weiteres zeigten die Resultate der zweiten Therapienacht, dass in der Patientengruppe
ohne KomSA die mittlere TST um etwa 14 Minuten langer war. Es ist jedoch zu
bemerken, dass es in beiden Kollektiven unter CPAP Therapie zu einer Verringerung
der TST im Vergleich zur Diagnostiknacht gekommen ist. Dieser Umstand ist womadglich
auf die ungewohnte Situation unter Therapiebedingungen zurtickzufihren. Als weiteres
muss hier bedacht werden, dass diese Ergebnisse aus nur zwei Nachten erbracht
wurden. Es stellt sich daher weiterhin die Frage, wie sich die TST und die
Schlafeffizienz im Langzeitverlauf entwickeln. In einer Studie von Dernaika 2007 zeigt
sich, dass Patienten mit KomSA eine niedrigere Schlafeffizienz als die ohne KomSA
haben und dass es unter CPAP-Therapie im Kollektiv ohne KomSA zu einer merklichen
Schlafqualitatsbesserung kommt (23).

4.2.9 Limitierende Faktoren der Studie

Die Daten wurden retrospektiv erfasst. Es wurden nur drei Nachte berucksichtigt, das
hei3t die erste Diagnostiknacht und die darauffolgenden Therapiendchte mit CPAP.
Damit einhergehend konnte nur der akute Zustand gemessen werden und keine Follow
- up Darstellung gezeigt werden. Eine weitere Problematik stellte die statistische
Auswertung dar. Da die Kollektive nach der Aufteilung in die entsprechenden Gruppen
sehr klein waren, speziell das Patientenkollektiv mit komplexen Apnoen mit n = 27,
musste zu diesem Zeitpunkt ein nichtparametrisches Testverfahren angewendet
werden, vor allem dadurch bedingt, dass einige untersuchte Variablen wie z.B. der CAl
in der Therapienacht zwei nicht normalverteilt waren. Als weiteres kamen in der

statistischen Auswertung univariate und multivariate Varianzanalysen zum Einsatz. Sie
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dienen zur Feststellung des von einer oder mehreren unabhangigen Variabel erklarten
Anteils der Gesamtvarianz. Es gibt dafiur zwei wesentliche Modellvorraussetzungen,
zum einen muss die abhangige Variabel ein Intervallskalierungsniveau haben und zum
anderen sollte die abhangige Variabel in der Grundgesamtheit normalverteilt sein. Bei
Varianzanalysen mit Messwiederholungen muss zudem ein Test auf Spharizitat
durchgefuihrt werden, ob gegebenfalls die Annahme der Spharizitdt verletzt ist.
Durchgefiihrt wurde dieser Test mit dem unter SPSS installierten Mauchly — Test auf
Spharizitéat. Ein signifikantes Ergebnis spricht dabei fir die Verletzung der
Spharizitatsannahme, d.h. die Varianzen der Differenzen zwischen Faktorstufen sind
nicht homogen. Bei gegebenfalls sinnvollen Test der Innersubjekteffekte, sollte die
Wahrscheinlichkeit von p kleiner sein als das Signifkanznieau von a = 0,05, damit ein
Unterschied zwischen den Messungen als signifikant erkannt war. Alle drei Kriterien
wurden Uberprift. Insgesamt lasst sich feststellen, dass wegen der teilweise sehr
geringen Fallzahlen und der Versto3e gegen oben genannte Punkte inferenzstatistische

Aussagen problematisch sind.

4.2.10 Abschlielende Betrachtung

Anhand der Betrachtung der Resultate dieser Arbeit kann davon ausgegangen werden,
dass einige Patienten mit urspringlicher OSA unter CPAP - Therapie eher pradisponiert
sind komplexe Apnoen in den Druckeinstellungsnachten zu entwickeln. Um jedoch
Aussagen zu Langzeiteffekten und der damit einhergehenden Pravalenzentwicklung zu
tatigen, muss weiterhin auf bereits vorgelegte Ergebnisse zurlickgegriffen werden, in
denen auch Uber eine Persistenz komplexer Apnoen in einigen Fallen berichtet wird.
Hervorzuheben sind hier die Arbeiten von Javaheri et al und Dernaika et al. Es wurde
festgestellt, dass sich nach einem Therapiezeitraum mit CPAP von acht bzw. neun
Wochen die Anzahl komplexer Apnoen Uberwiegend verringerte. Die Pravalenz fur die
KomSA in Follow up Untersuchungen betragt weiterhin 1,5 % (23,42). Kuzniar et al.
zeigten, dass nach einem Zeitraum von durchschnittich 195 Tagen der zentrale
Apnoeindex im NREM - Schlaf von durchschnittlich 20,5 in der ersten Studie auf 12,5
pro Stunde im Follow up sank (47). Mithin besteht auch hier eine Persistenz komplexer
Apnoen, so dass Uber optimierte Therapiekonzepte weiterhin diskutiert werden muss. In
dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Patienten, die laut Definition eine
komplexe Schlafapnoe hatten, es auch in beiden Therapien&chten hatten. Die Resultate

dieser Arbeit bestétigen, dass Patienten mannlichen Geschlechts, im héheren Alter und
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schlechter Schlafqualitat eher zur Ausbildung komplexer Apnoen neigen. Ebenfalls
konnte ermittelt werden, dass die Ausgangssituation der Atmungsparameter weitaus
schlechter war, als die der Patienten ohne KomSA. Zudem haben Titrationsdruck und
Ruckenlage einen hohen Einfluss auf den CAIl. In dieser Arbeit konnte kein direkter
Einfluss zwischen einer Langzeitbehandlung mit Betarezeptorenblockern und den
daraus resultierenden Folgen auf die Stabilitat der Atmung wahrend des Schlafs
aufgezeigt werden. Daher ware es winschenswert, in zukinftigen prospektiven CPAP-
Studien die  Zusammenhange zwischen einer Langzeitbehandlung  mit
Betarezeptorenblockern und den daraus resultierenden respiratorischen Effekte
wahrend des Schlafes zu erforschen um eventuell eine zusatzliche Therapiemdglichkeit

fur Patienten mit KomSA zu finden.
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5 Zusammenfassung

In den letzten Jahren wurde in der Literatur tUber das Ph&dnomen der komplexen
Schlafapnoe diskutiert zu deren Pravalenz nur wenige Studien vorliegen. Es wurde
beobachtet, dass es bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe unter CPAP - Therapie
zum vermehrten Auftreten von zentralen Apnoen oder einer Cheyne - Stokes - Atmung
kommt. Die komplexe Schlafapnoe ist definiert, als das Auftreten von zentralen Apnoen
mit einem zentralen Apnoeindex (CAIl) von = 5 oder mehr pro Stunde oder einem
Cheyne - Stokes - Atemmuster unter CPAP - Therapie. Der genaue Pathomechanismus
sowie der klinische Verlauf der komplexen Schlafapnoe sind unklar. Das Ziel dieser
Arbeit war eine systematische Untersuchung der einflussnehmenden Bedingungen und
Faktoren auf das Auftreten komplexer Apnoen sowie die Charakterisierung von
Patienten wahrend der ersten zwei CPAP - Therapienachte mittels einer retrospektiven
Studie. Es wurden die klinischen und polysomonographischen Daten von 150 Patienten
von 2007 bis 2008 im interdisziplindren Schlafmedizinischen Zentrum der Charité Berlin
ausgewertet. Von den 150 Patienten (Alter 58,6 £ 10,9 Jahren; BMI 30,9 £ 5,84 kg/mz;
117 mannlich, 33 weiblich) hatten 27 Patienten (Alter 60,4 = 10,9 Jahren; BMI 28,5 +
5,7 kg/m?, 25 mannlich, 2 weiblich) eine komplexe Schlafapnoe. Dieses Ergebnis
entspricht einer Pravalenz 18 % und ist vergleichbar mit bereits publizierten
Ergebnissen anderer Arbeiten. Nach der ersten Therapienacht wurde das
Gesamtkollektiv (n = 150) in zwei Gruppen geteilt (Patientenkollektiv mit komplexer
Schlafapnoe (n =27) und das Patientenkollektiv ohne komplexe Schlafapnoe (n = 133)).
Beim Vergleich der beiden Kollektive konnte ermittelt werden, dass Patienten mit
komplexer Schlafapnoe (BMI 28,5 + 5,7 kg/m? vs.31, 4 £ 5,8 kg/m% p = 0,005) im
Durchschnitt einen signifikant niedrigeren BMI als Patienten ohne komplexe
Schlafapnoe. aufwiesen und im Schnitt 2,25 Jahre alter waren als Patienten ohne
komplexe Schlafapnoe (60,4 £ 10,9 vs. 58,2 + 10,9 Jahre; p = 0,268). Weiterhin konnte
festgestellt werden, dass die Patienten mit komplexer Schlafapnoe bereits in der
Diagnostiknacht einen signifikant hoheren Apnoe Hypopnoe Index (AHI/h) (39,7 £ 19,8
vs. 36,2 + 19,3 / h) sowie zentralen Apnoeindex (CAI/h) (1,0 £0,9vs.0,7+0,9/h; p =
0,039) aufwiesen und dass bei Patienten mit komplexer Schlafapnoe gemischte Apnoen
auftraten (35,4 £ 61,6 vs. 11,5 + 27,1/ h; p = 0,001). In den Therapienachten wurde ein
ahnlicher hochsignifikanter Unterschied ermittelt. Der hohe AHI in der ersten
Therapienacht (26,9 + 15,2 vs. 6,9 £ 8,9 /h; p < 0,001) im Kollektiv mit komplexer
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Schlafapnoe war durch Uberwiegend zentrale Apnoen (49,4 + 27,7 vs. 3,4 £ 3,9; p <
0,001) bedingt; gleiches gilt fur die zweite Therapienacht mit einem AHI (15,1 + 10,8
vs.10,3 £ 35,2 /h; p < 0,001) im Wesentlichen bedingt durch zentrale Apnoen (35,0 +
17,6 vs. 3,4 £ 5,6; p < 0,001). Die Ergebnisse der zweiten Therapienacht zeigten, dass
der AHI in der Gruppe mit komplexer Schlafapnoe leicht gesenkt werden konnte. In den
durchgefuihrten CPAP-Therapienachten konnte in beiden Patientengruppen die Anzahl
obstruktiver und gemischter Apnoen weitgehend eliminiert werden. Bei Patienten mit
komplexer Schlafapnoe konnte unter CPAP - Therapie der AHI reduziert werden,
jedoch stieg der CAIl im Vergleich zur Diagnostiknacht stark an. Weiterhin konnte
ermittelt werden, dass die therapeutischen Driicke in beiden Kollektiven innerhalb
beider Therapienachte sich nicht signifikant voneinander unterschieden. Die CPAP -
Therapie wurde nach geltenden Standardkriterien durchgefuhrt mit Titrationsdriicken
zwischen 4 -15 cm H;O. Der CPAP - Druck hat einen relativ hohen, aber nicht
signifikanten Einfluss auf den zentralen Apnoe Index. Die Ruckenlage ist die haufigste
Position zum Zeitpunkt der polysomnographisch ermittelten komplexen Apnoe und hat
einen hochsignifikanten Einfluss auf deren Entstehung. Es wurde die Problematik
hinterfragt, welche Effekte eine Langzeittherapie mit Betarezeptorenblockern auf die
Kontrolle der Atmung wahrend des Schlafes hat. Es konnte in Dbeiden
Patientenkollektiven keine Auswirkungen auf den CAI bei der Betarezeptorenblocker -
Applikation nachgewiesen werden. Weitere Resultate waren, dass komplexe Apnoen
uberwiegend in den Non Rapid Eye Movement (NREM) - Leichtschlafphasen auftraten
und sich die Kollektive beim Vergleich der Total Sleep Time und der Schlafeffizienz in
der Diagnostiknacht und den beiden Therapiendchten nur gering unterschieden. Das
Auftreten von komplexen Apnoen hatte keinen Einfluss auf die Total Sleep Time in der
ersten Therapienacht, jedoch einen geringen nicht signifikanten Einfluss in der zweiten
Therapienacht. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass bei den meisten Patienten
eine komplexe Schlafapnoe verstarkt in der ersten Therapienacht auftrat und es zu
einer Reduzierung der Auspragung in der zweiten Therapienacht kam. Patienten
mannlichen Geschlechts, im hoéheren Alter, mit schlechter Schlafqualitat und
geminderter Therapiecompliance neigten eher zur Ausbildung komplexer Apnoen. Es
wurde festgestellt, dass die Schwere der OSA gemessen an der Ho6he und
Zusammensetzung des AHI und die Hohe des ermittelten CAl in der Diagnostiknacht
als Risikofaktoren fir die Entwicklung einer komplexen Schlafapnoe genannt werden

kénnen. Ebenfalls wurde der hohe Einfluss des Drucks und der Rickenlage auf den
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CAl nachgewiesen. Es konnte kein direkter Einfluss zwischen einer
Langzeitbehandlung mit Betarezeptorenblockern und den daraus resultierenden Folgen
auf die Stabilitat der Atmung wahrend des Schlafs aufgezeigt werden. Daher wére es
winschenswert, in zukinftigen prospektiven CPAP- Studien die Zusammenhénge
zwischen einer Langzeitbehandlung mit Betarezeptorenblockern und den daraus
resultierenden respiratorischen Effekte wahrend des Schlafes zu erforschen, um
eventuell eine zusatzliche Therapiemoglichkeit fir Patienten mit Komplexer

Schlafapnoe zu finden.
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6.4 Abkilrzungsverzeichnis

AASM
Al

A2
AHI

Al
APAP

ASV

BMI
CA

CAl

C3

C4
cmH20
CcO2
CPAP

CSA
CSR
EEG
EKG
EMG
EOG
GA
Hz
Kg
KHK

KomSA
MMA

America Academy of Sleep Medicine

Ableitungselektrode am linken Ohr

Ableitungselektode am rechten Ohr

Apnoe-Hypopnoe Index pro Stunde

Apnoeindex pro Stunde

Automatic Positive Airway Pressure (Automatischer positiver
Atemwegsdruck)

Adaptive Servoventilation (Modus einer Bilevel-
Uberdruckbeatmung)

Body Mass Index

Zentrale Apnoe

Central Apnea Index per hour (Zentraler Apnoe Index pro Stunde)
Zentrale Ableitungselektrode am Kopf (links)

Zentrale Ableitungselektrode am Kopf (rechts)

Zentimeter Wassersaule (S| Einheit zur Messung des Drucks)
Kohlendioxid

Continuous Positive Airway Pressure (Kontinuierlicher
positiver Atemwegsdruck)

Zentrale Schlafapnoe

Cheyne-Stokes Respiration

Elektroencephalogramm

Elektrokardiogramm

Elektromyogramm

Elektrookulogramm

Gemischte Apnoe

Hertz (SI Einheit fir die Frequenz)

Kilogramm (SI Einheit fir Masse)

Koronare Herzkrankheit

Meter (SI Einheit fir Lange)

Komplexe Schlafapnoe

Maxillare oder mandibulare Vorverlagerung
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mmHg

MW
NREM

OA

01

OSA

P

PaCO2
PGND
PKKomSA
PKohneKomSA
PSG

REM
SBAS

SD

Sp0O2

SPT

TST

THN 1
THN 2
UPPP

Millimeter Quecksilbersaule (SI Einheit zur Messung des
Drucks

Mittelwert

Non Rapid Eye Movement -Schlaf (Nicht-REM-Schlaf)
Obstruktive Apnoe

Occipitale Ableitungselektrode am Kopf (links)
Obstruktive Schlafapnoe

Signifikanzwert (Kennzahl der Auswertung)
Kohlendioxidpartialdruck
Patientenerdungselektrode

Patientenkollektiv mit komplexer Apnoe
Patientenkollektiv ohne komplexe Apnoe
Polysomnographie

Rapid Eye Movement -Schlaf (REM-Schlaf)
Schlafbezogene Atmungsstérung
Standardabweichung

Sauerstoffpartialdruck

Schlafperiode in Prozent

Total Sleep Time (Gesamtschlafzeit)
Therapienacht 1

Therapienacht 2

Uvulopalatopharyngoplastik
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