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1 Abstracts

1.1 Abstract Deutsch

Die Sicherheit im StraBenverkehr wird durch Verkehrsteilnehmer mit Tagesschlafrigkeit stark
beeintrachtigt. Der Diagnostik einer pathologischen Schlafrigkeit am Tage kommt daher eine
besondere Bedeutung zu. Die obstruktive Schlafapnoe als eine wichtige Ursache von Tages-
schlafrigkeit ist im Jahr 2014 als neues Krankheitsbild in die Fiihrerscheinrichtlinie der EU auf-

genommen worden.

Die bisherigen Standardmessverfahren der Tagesschlafrigkeit sind mit einem hohen personellen
und organisatorischen Aufwand verbunden. Der OSLER-Test ist im Gegensatz hierzu deutlich
okonomischer. Wir haben im Rahmen dieser Arbeit untersucht, in wieweit der OSLER-Test den

MSLT, eines dieser Standardmessverfahren, ersetzen kann.

Es wurden hierfiir 43 Patienten mit mindestens mittelschwerer obstruktiver Schlafapnoe
(AHI > 15/h) im Schlaflabor der Charité untersucht. Nach einer diagnostischen Polysomnogra-
phienacht erfolgte am nachsten Tag die Diagnostik der Tagesschlafrigkeit mittels MSLT und OS-

LER-Test an vier verschiedenen Zeitpunkten.

Das mittlere Alter unseres Kollektivs betrug 58,74 Jahre, der mittlere AHI 39,58/h und der mitt-

lere ESS 10,49.

Eine signifikante Korrelation bestand zwischen den Einschlaflatenzen in der Polysomnographie
und dem MSLT (r: 0,608) p < 0,001, sowie in der Interclass-Korrelationsanalyse von 20 MSLTs,
die durch eine Zweitauswerterin abermals ausgewertet worden waren (r: 0,854), (95 %
Cl=0,672 - 0,939). Eine schwach negative, grenzwertig signifikante Korrelation bestand zwi-
schen den Einschlaflatenzen des MSLTs und der Gesamtschlafzeit in der Diagnostiknacht zuvor
(r:-0,268) p = 0,082. Plausible geringfligige Zusammenhange ergaben sich zwischen MSLT/ESS
(r: -0,230), OSLER/ESS: (r: -0,249), OSLER/KSS (r: -0,231) und MSLT/KSS (r: -0,121). Keine dieser

Korrelationen war jedoch auf einem Niveau von p = 0,05 von 0 verschieden.

In der zentralen Frage des Zusammenhangs zwischen OSLER- und MSLT-Ergebnissen war keine
Korrelation in dieser Studie zu erkennen (r: 0,060) p = 0,7. In der Untergruppe der Probanden
mit einem ESS > 10 (N = 21) war eine schwache Korrelation (r: 0,162) nachzuweisen, die jedoch

ebenfalls nicht signifikant war.
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Unsere Untersuchung spiegelt die bereits aus vorherigen Arbeiten bekannte Tatsache, dass die
verschiedenen Messverfahren der Tagesschlafrigkeit untereinander nur eine geringe oder gar
keine Korrelation aufweisen. Die pathologische Tagesschlafrigkeit entzieht sich einer einfachen

Erfassung durch viele Einfluss nehmende Variablen.

Der OSLER-Test kann den aufwendigeren MSLT nicht ersetzen; er ist jedoch eine sinnvolle Er-
ganzung der komplexen Diagnostik der Tagesschlafrigkeit, da die beiden Messverfahren wahr-
scheinlich verschiedene Aspekte derselben messen. Im Besonderen sind hierbei die Einschlaf-

fahigkeit fir den MSLT und die Fahigkeit wachzubleiben fiir den OSLER-Test zu nennen.

Zur besseren Interpretation der Ergebnisse der Diagnostik wird vorgeschlagen, diesen beiden

Variablen mehr wissenschaftliche Aufmerksamkeit zu schenken.
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1.2 Abstract English

Sleepiness at the wheel poses a vital threat to traffic safety. The diagnosis of EDS therefore is a

major concern for medical professionals.

OSAS is an important cause for EDS and has been added as a new medical condition to the re-
vised EU Directive on driver licensing in 2014. Standard measurement techniques of EDS re-
quire skilled staff. The OSLER-Test is a simple tool, which needs minimal technical requirements

and is therefore less expensive. In this study we compared the OSLER-Test to the MSLT.

43 patients with at least moderate OSAS (AHI >15) were included in this work. After a routine
PSG was performed, the following day each patient underwent four MSLT and four OSLER-

Tests.

The mean age of our cohort was 58,74 years, the mean AHI was 39,58/h and the mean

ESS 10,49.

There was a significant correlation between the SOL in the PSG of the night before and the
mean SOL of the MSLT (r: 0,608) p = 0,001, as well as with the ICC, as 20 MSLT were scored
again by a second rater (r: 0,854) (95 % Cl = 0,672 - 0,939).

Furthermore a small, negative association was found between the TST in the PSG and the mean
SOL of the MSLT (r: -0,268) p = 0,082. Other plausible weak correlations detected were
MSLT/ESS (r: -0,230), OSLER/ESS: (r: -0,249), OSLER/KSS (r: -0,231) und MSLT/KSS (r: -0,121).

None of those above did significantly differ from 0 at the 5 % significance level.

As the major objective of this study was to investigate an association between the mean SOL of
MSLT and OSLER, we were unable to find such (r: 0,060) p = 0,7. Within the subgroup of sub-

jects with an ESS > 10 (N = 21) a small, but again not significant correlation was found (r: 0,162).
EDS is affected by many different parameters and as a result it is challenging to measure.

This study reproduces the findings of a wide range of previous studies, that the various tests for
measuring EDS do only show little or no correlation amongst themselves. The OSLER-Test
therefore is no sufficient replacement for the MSLT, but the OSLER-Test might be a valuable
supplement in the diagnostics of EDS, as both tests measure different aspects of EDS and influ-
encing variables, especially the sleepability and the capability of staying awake. It is suggested

to create more scientific awareness for those issues.



2 Einleitung

2.1 Schlafbezogene Atmungsstorung mit Obstruktion des Atemweges - OSA

2.1.1 Definition und Pathophysiologie

Bei der obstruktiven Schlafapnoe (OSA) und dem obstruktiven Schlafapnoe Syndrom (OSAS)
handelt es sich um eine Atmungsstorung wahrend des Schlafes, ausgeldst durch einen wieder-
holten, teilweisen oder vollstandigen Kollaps der Atemwege im Bereich der Rachenmuskula-

tur [1].

Ursachlich ist die besondere Anatomie in diesem Abschnitts des oberen Atemwegs, die eine

funktionelle Instabilitat bedingt [2].

Wahrend der Inspiration kommt es durch die Ausdehnung des Thorax zu einem Unterdruck,
entlang dieses Druckgradienten stromt die Luft in den Brustkorb. Der Grof3teil des Atemweges
wird durch kndcherne oder cartilagene Strukturen offengehalten, im erwdahnten Bereich des
Pharynx fehlen solche Strukturen und lediglich die muskuldre Aktivitat stabilisiert hier den

Atemweg. Dies gilt im Besonderen fiir die Riickenlage.

Die Tatsache, dass der Kollaps der oberen Atemwege nur wahrend des Schlafes auftritt, ist auf
den reduzierten Muskeltonus in der Nacht zurilickzufiihren, hierbei zeigt sich eine Abhangigkeit
des Tonus von den Schlafstadien, so ist der Muskeltonus am geringsten in den REM — Schlafsta-

dien [3].

Griinde, warum sich trotz gleicher Ausgangsbedingungen bei bestimmten Personen obstruktive
Atemereignisse manifestieren, bei anderen jedoch nicht, sind bis heute nur unvollstiandig ge-
klart. Man geht von einer multikausalen Ursache aus. Ubergewicht mit Lipideinlagerungen im
Pharynx , kraniofasziale Auffalligkeiten, im Besonderen Retrognathie, reduzierte nervale Inner-
vation in der Nacht, Veranderungen der muskuldren Funktion und Flissigkeitsverlagerung hin

zum Halsbereich werden als ursachlich beschrieben [4].

Als Folge des Kollapses der Rachenmuskulatur kommt es zu einer Abnahme des Atemflusses bei
fortbestehender Atemanstrengung. Definitionsgemall spricht man je nach prozentualer Ab-
nahme des Atemflusses von einer Apnoe (> 90 %) oder einer Hypopnoe (> 30-90 %). Die Dauer
der Abnahme des Atemflusses muss dabei mindestens 10 Sekunden betragen; um zudem eine

Hypopnoe diagnostizieren zu kénnen, muss nach AASM-Manual eines der beiden folgenden
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Kriterien noch erganzend erfiillt sein: entweder ein Abfall der Sauerstoffsattigung um mindes-

tens 3 % oder der Nachweis einer Weckreaktion (Arousal) im EEG am Ende der Hypopnoe [5].

Die Erstbeschreibung des obstruktiven Schlafapnoesyndroms geht auf Guilleminault et al. 1976

zuriick [6].

2.1.2 Epidemiologie

Die obstruktive Schlafapnoe kann als haufige Erkrankung bezeichnet werden und mehrere Stu-
dien haben eine hohe weltweite Pravalenz nachgewiesen, auch wenn die vorliegenden Arbei-
ten sich zum Teil deutlich in ihren Pravalenzzahlen unterscheiden. Dies ist auf die verschiede-
nen verwendeten Definitionen der OSAS sowie die unterschiedlichen Populationen, die unter-

sucht wurden, zuriickzufiihren [7].

Aktuelle amerikanische Zahlen auf Basis der Wisconsin-Studie [8] gehen von 13 % der Manner
und 6 % der Frauen im Alter von 30 bis 70 Jahren mit einem AHI > = 15/h und damit einer min-
destens mittelschweren Schlafapnoe aus. Damit ist von einem Anstieg der Pravalenz der mittel-
schweren Schlafapnoe um 14 % - 55 % in den letzten 20 Jahren auszugehen [9]. Urséachlich hier-
fiir scheint vor allem die zunehmende Privalenz von Ubergewicht, aber auch die verbesserte
Diagnostik, die gesteigerte Wahrnehmung der OSAS in der Bevdlkerung sowie die Alterung der

Bevolkerung in den Industriestaaten zu sein.

Die aktuelle SHIP-Trend-Studie erbrachte erste epidemiologische Daten fiir die Bundesrepublik
Deutschland, basierend auf den zurzeit glltigen OSAS Definitionen. Hier ist auch die milde
Schlafapnoe miteingeschlossen. In Mecklenburg-Vorpommern ergab sich demnach eine sehr
hohe Pravalenz von 59,8 % bei den Mannern und 28,2 % bei den Frauen fiir eine mindestens

milde Schlafapnoe (AHI > = 5) in der Altersgruppe der 30 — 60-Jahrigen [10].

2.1.3 Risikofaktoren

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer obstruktiven Schlafapnoe erhoht sich deutlich
beim Vorliegen verschiedener Faktoren. So tritt mit zunehmendem Korpergewicht (BMI) eine
Schlafapnoe deutlich haufiger auf, auch gibt es im héheren Alter mehr obstruktive Schlafapno-
eerkrankungen. Hinsichtlich einer Altersabhangigkeit lasst sich sagen, dass die Inzidenz stark

zwischen dem 35.-70. Lebensjahr ansteigt und dann ein Plateau erreicht [11].
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Des Weiteren ist mannliches Geschlecht ein Risikofaktor. Manner sind 2 — 3-mal haufiger be-
troffen als Frauen, wobei auch unter der weiblichen Bevolkerung eine nennenswerte Zahl an

obstruktiven Schlafapnoeerkrankungen vorliegt [8,12,13].

Zudem erhdhen anatomische Besonderheiten des oberen Atemwegs, Rauchen und Herz-

Kreislauf-Erkrankungen die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer obstruktiven Schlafapnoe.
Selten sind Akromegalie, Rheuma oder das polyzystische Ovarsyndrom Ausldser [11,14].

Familidre Belastung spielt ebenfalls eine bedeutsame Rolle. Hat ein Elternteil Schlafapnoe, so
haben die Kinder ein 2-3fach erhohtes Risiko, an obstruktiver Schlafapnoe zu erkran-

ken [15, 16].

Nicht zuletzt ist hier eine Vererbung kraniofaszialer Besonderheiten in Betracht zu ziehen [17].

2.1.4 Klinik

Die exzessive Tagesschlafrigkeit gilt als Hauptsymptom der obstruktiven Schlafapnoe. Die haufi-
gen Arousals bei Patienten mit OSAS fiihren zu einem stark fragmentierten Schlafprofil, infolge
dessen verkirzen sich die Tiefschlafphasen. Diese spielen eine wichtige Rolle bei der Entmu-
dungsfunktion des Schlafes [18], in der Folge tritt Tagesschlafrigkeit auf. Das stark fragmentier-
te Schlafprofil ist wahrscheinlich jedoch nicht die einzige Ursache fiir vermehrte Tagesschlafrig-
keit bei OSAS — auch andere Faktoren wie Gewicht, Alter, Depression und kérperliche Aktivitat

spielen hier eine Rolle [19].

Tagesschlafrigkeit muss nicht zwingend bei einer obstruktiven Schlafapnoe vorliegen, einige
Patienten geben trotz hoher AHI-Werte keine Schlafrigkeit an oder negieren sie, andererseits

gibt es Patienten mit einem geringen AHI und ausgepragter Tagesschlafrigkeit [20].

Fast immer begleitet Schnarchen die Schlafapnoe, Bettpartner berichten zumeist tber unre-
gelmaliges Schnarchen und nachtliche Atempausen, Patienten berichten Uber plétzliches
nachtliches Aufschrecken mit Atemnot. Nachtliches Schwitzen, Palpitationen und Nykturie ge-
hoéren ebenfalls zur Symptomatik. Des Weiteren klagen Patienten am Tage Uiber eine depressive
Symptomatik, Kopfschmerzen, Konzentrationsstérungen, mangelnde Gedachtnisleistung und

Impotenz [14].
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2.1.5 Diagnose

Neben der ausfihrlichen Anamnese, Fremdanamnese und korperlichen Untersuchung stellen
subjektive Fragebdgen ein wichtiges Instrument in der Diagnostik der obstruktiven Schlafapnoe
dar (STOP-BANG, ESS, Berlin Questionaire, Pittsburgh Sleep Quality Index). Vigilanztests (PVT,
OSLER, MSLT und MWT) haben zurzeit eher als nachgeordnete diagnostische Verfahren Bedeu-

tung.

Zur apparativen Diagnostik der obstruktiven Schlafapnoe stehen 1-3-Kanal-Polygraphien, 6-
Kanal-Polygraphien und als Goldstandard die Polysomnographie zur Verfligung. Hier existieren
Algorithmen abhadngig von der Pretest-Wahrscheinlichkeit , welches Verfahren im entsprechen-

den Fall das geeignete ist [21].

Die ICSD 3 (International Classification of Sleep Disorders) der AASM (American Academy of
Sleep Medicine) hat die international glltigen Kriterien zur Diagnose einer Schlafapnoe festge-

legt.

Ein Nachweis von finf respiratorischen Ereignissen pro Stunde in der Polysomnographie - Ap-
noen, Hypopnoen und/oder einem respiratorischen Arousal - kann nach ICSD 3 [22] in Zusam-
menhang mit subjektiven Beschwerden eine obstruktive Schlafapnoe beim Erwachsenen diag-
nostiziert werden. Eine anderweitige Erklarung der Ereignisse durch Medikamenten- oder Sub-
stanzmissbrauch sowie andere Krankheitsentitdten missen ausgeschlossen werden. Definiti-
onsgemdR werden die Apnoen und Hypopnoen pro Stunde im Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)
abgebildet, zudem kann der Respiratory Disturbance Index (RDI) bestimmt werden, der neben
den Apnoen auch noch die respiratorischen Arousals (RERA) pro Stunde mitzahlt. Bei den RERAs
darf der oronasale Luftfluss um maximal 30 % abnehmen. Einige Autoren verwenden in ihren
Studien den RDI zur Bestimmung des Schweregrads der obstruktiven Schlafapnoe. Dem RDI
kommt Bedeutung beim sogenannten Upper Airway Resistance Syndrom zu, das aufgrund der
fehlenden Apnoen und Hypopnoen mit dem AHI nicht erfasst wird, jedoch treten bei diesen
Patienten gehduft RERAS auf. In einer aktuellen Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patienten
mit einem UARS eine schlechtere Schlafqualitat und mehr Midigkeit haben als solche mit einer

milden Schlafapnoe [23].

Neben diesen beiden Indices wird oft noch der Entsattigungsindex (ODI) ermittelt, der die An-
zahl der HbO2 - Entsattigungen > 3 % pro Stunde angibt. In dieser Arbeit wird der gelaufigere

AHI verwendet.
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Beim Nachweis von mindestens 15 - 30 Apnoen und/oder Hypopnoen pro Stunde (AHI) spricht
man von einer mittelgradigen Schlafapnoe. Ab hier ist nach ICSD 3 das Bestehen von klinischen
Beschwerden nicht mehr notwendig fiir die Diagnosestellung einer obstruktiven Schlafapnoe.
Wird ein AHI von > 30/h nachgewiesen, liegt definitionsgemaR eine schwere obstruktive

Schlafapnoe vor.

2.1.6 Therapie

Zentrales Element einer zeitgem&Ren Therapie der obstruktiven Schlafapnoe ist die Uberdruck-
beatmung, die eine symptomatische Behandlung darstellt. Im Besonderen bei mittelschweren
bis schweren Verlaufen der Schlafapnoe ist die Maskentherapie weitgehend alternativlios. Be-
deutsamster Modus im klinischen Alltag ist zurzeit die sogenannte CPAP-Therapie (Continuous
Positive Airway Pressure), bei der Uber eine einen kontinuierlichen Luftstrom eine pneumati-

sche Schienung des oberen Atemwegs erfolgt und somit ein Kollaps verhindert wird.

Bei leichteren Verlaufen (AHI 5-15/h) sind die bestehende klinische Beschwerdesymptomatik,
die kardiovaskuldren Begleiterkrankungen und der Leidensdruck entscheidend fiir das Fir und
Wider einer Therapie sowie die Therapieform. Unterkieferprotrusionsschienen bieten in diesem
Stadium eine Behandlungsoption. Bei Ubergewichtigen Patienten ist auch immer eine Ge-
wichtsnormalisierung anzustreben. Stehen anatomische Besonderheiten, die den Luftfluss be-
hindern, im Vordergrund, so kann auch eine resektive chirurgische Therapie in Betracht gezo-

gen werden.

2.2 Tagesschlafrigkeit

2.2.1 Definition

Der ICSD 3 der AASM definiert Tagesschlafrigkeit (EDS - Excessive Daytime Sleepiness) als Unfa-
higkeit, wach und aufmerksam zu bleiben wahrend der zentralen Wachepisoden des Tages mit
dem wiederholten, fast taglichen Auftreten von ungewollten oder unpassenden Schlafepisoden
Uber einen Zeitraum von mindestens drei Monaten [22]. Allerdings wird von einigen Autoren
angemerkt, dass bis heute keine allgemeingiiltige Definition der Tagesschlafrigkeit in der Wis-
senschaft genutzt wird. Weitgehend (ibereinstimmend wird in der wissenschaftlichen Literatur
eine Abgrenzung der Tagesschlafrigkeit von der Tagesmudigkeit gefordert, wobei diese Tren-
nung auch in aktuellen Publikationen noch nicht konsequent gehandhabt wird und im Besonde-

ren von Patienten nicht unterschieden wird [2].
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Tagesmiudigkeit ist danach ein psychogenes Geschehen und hat entsprechend eine ausgepragte
subjektive Komponente mit dem Gefiihl und Erleben von verminderter Leistungsfahigkeit bei
korperlichen, psychischen und kognitiven Anforderungen [24]. Midigkeit kann, muss aber nicht

mit Tagesschlafrigkeit assoziiert sein.

Tagesschlafrigkeit hingegen wird in der Schlafmedizin generell als verminderte Wachheit bzw.
als eine Reduktion der zentralnervésen Aktivierung bezeichnet. Kennzeichen einer reduzierten
zentralnervésen Aktivierung oder einer erhohten Tagesschlafrigkeit kdnnen Aufmerksamkeits-
stérungen, Monotonieintoleranz, Einschlafneigung, Sekundenschlaf und imperative Einschlafat-

tacken sein [25].

Grundsatzlich lasst sich sagen, dass der Schldfrige rasch und unvermittelt einschlaft, wahrend
der Mide Uber Einschlafprobleme klagt. Der Schlafrige muss gegen den Schlaf ankampfen und
Aullenstehende nehmen oft wahr, dass der Patient in ungewdéhnlichen Situationen einschlaft

[26].

Neuropsychologisch wird in der Schlafmedizin von WeeR [25] ein Modell auf Basis der Auf-
merksamkeitskomponenten von Posner und Rafal aus dem Jahr 1987 [27] als Erklarungsansatz
Uber den Zusammenhang von verminderter Schlafqualitat und erhohter Tagesschlafrigkeit zu

Rate gezogen.

Hierbei fihrt die schlechte Schlafqualitdt in der Nacht zu einer verminderten zentralnervésen

(tonisch und phasischen) Aktivierung, welche dann Tagesschlafrigkeit auslost.

Das Modell beschreibt fiinf verschiedene neuropsychologische Komponenten, welche Einfluss
auf die Tagesschlafrigkeit haben: die Vigilanz, geteilte und selektive Aufmerksamkeit und die
tonische und phasische Aktivierung. Wahrend die Vigilanz und die selektive und geteilte Auf-
merksamkeit der bewussten Kontrolle unterliegen, lduft die zentralnervése Aktivierung im Un-
bewussten ab. Die tonische Aktivierung ist als allgemeiner Grad der Wachheit definiert, die
phasische Aktivierung beschreibt die Fahigkeit, die tonische Aktivierung auf einen Stimulus hin

zu erh6hen.
Das neuronale Substrat der Wachheit wird in der Formatia reticularis vermutet [25].

Der Aktivierung folgen die bewussten Komponenten des Modells. Die Vigilanz ist diesem Mo-
dell als Fahigkeit definiert, die Aufmerksamkeit Uber langere Zeit hinweg auf einem hohen Ni-

veau zu halten. Treten pl6tzlich neue Reize auf, so sollte bei hoher Vigilanz eine umgehende
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Antwort erfolgen. Die selektive Aufmerksamkeit beschreibt die Fahigkeit, sich in unlbersichtli-
chen Situationen auf eine bestimmte Aufgabe liber einen langeren Zeitraum konzentrieren zu
konnen, die geteilte Aufmerksamkeit die Fahigkeit zur schnellen, kontrollierten und automati-

sierten Informationsverarbeitung.

Tagesschlafrigkeit gilt als haufiges Symptom. In der Gesamtbevélkerung wird die Pravalenz der
EDS zwischen 5 - 25 % angegeben, wobei auch hier die uneinheitlichen Definitionen die Aussa-

gekraft der Zahlen schmalert [8,11,28,29].

2.2.2 Diagnostik

Zentrales Element der Diagnostik der Tagessschlafrigkeit ist die ausfiihrliche Anamnese. Hierbei
sollte die Monotonieintoleranz, die Einschlafneigung und Mikroschlafepisoden erfragt werden.
Oft wird bei chronischer Schlafrigkeit die eigene Tagesschlafrigkeit allerdings unterschatzt. Von
Bedeutung in der klinischen Diagnostik sind deshalb auch subjektive Fragebdgen, im Besonde-

ren ist hier die Epworth Sleepiness Scale ESS zu nennen [25].

Erganzend gibt es mehrere objektive Testverfahren, die den Anspruch erheben, Tagesschlafrig-
keit messen zu kénnen. Hier sind der MSLT und die aus ihm entwickelten weiteren Testvarian-
ten, der MWT und der OSLER-Test, zu erwahnen. Alle 3 Testverfahren messen das tonische Ak-
tivierungsniveau. Daneben existieren noch der PVT (psychomotorische Vigilanztest, ebenfalls
tonische Aktivierung) und die Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP), die die phasi-

sche Aktivierung misst.

Grundsatzlich zeigen sich jedoch alle Messverfahren sehr empfindlich gegeniiber Umgebungs-
parametern und anderen Einflussfaktoren, so dass eine standardisierte Testprozedur von gro-
RBer Bedeutung ist. Im Besonderen spielt die Motivation der Probanden bei der Durchflihrung
der Messverfahren eine groRRe Rolle, so dass starke Verzerrungen der Ergebnisse mdglich

sind [30].

2.2.3 Tagesschlafrigkeit und Obstruktive Schlafapnoe

Es sind viele verschiedene Ausldser fur Tagesschlafrigkeit bekannt. Neben Ursachen wie psychi-
atrisch-neurologischen oder organischen Erkrankungen und Medikamenten spielen schlafmedi-
zinische Erkrankungen und nichterholsamer Schlaf eine bedeutende Rolle fiir Tagesschlafrig-
keit. Hier ist nach den Insomnien die obstruktive Schlafapnoe als eine der Hauptgriinde fiir Ta-

gesschlafrigkeit in der Schlafmedizin zu nennen. Die exzessive Tagesschlafrigkeit gilt, wie oben
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bereits beschrieben, als Hauptsymptom der obstruktiven Schlafapnoe, auch wenn es Betroffe-

ne gibt, die dies nicht beklagen oder negieren und beides nicht streng korreliert [21].

Der Durchschnittswert der ESS liegt nach Engelmann et al. bei OSAS-Patienten um 2 Stan-

dardabweichungen héher als bei Gesunden [31].

Die Pravalenz der schweren Tagesschlafrigkeit bei OSAS geben Young et al. 1993 (Wisconsin-
Kohorte) mit 23 % bei den Frauen und 16 % bei den Mannern mit einem AHI > 5/h an [8]. Bei
Gottlieb et al. (Sleep Heart Health Study) hatten 35 % der Patienten mit einer RDI > 30/h (Respi-
ratory Disturbance Index) einen ESS > 10, in der Gruppe mit einem RDI von 5-15/h und RDI 15-
30/h hatten jeweils 28 % der Patienten einen ESS > 10, wahrend dies bei nur 21 % der Proban-

den mit einem RDI von < 5/h der Fall war. Der Unterschied war in diesem Falle signifikant [32].

In der Penn State Kohorte beklagten 18,3 % der Patienten mit einem AHI > 15/h eine vermehrte
Tagesschlafrigkeit, verglichen mit 10,7 % bei Probanden ohne OSAS. Bixler et al. erfassten die

EDS allerdings nicht mit dem ESS, sondern anhand zweier Fragen [33].

In Schlaflaborstudien zeigen sich noch hohere Pravalenzen der EDS bei OSAS , was mit Sicher-

heit auf selektive Faktoren zurlickzufiihren ist [34].

Bedingt durch die hohe Pravalenz der EDS in der Normalbevoélkerung und durch die Tatsache,
dass viele weitere organische und neurologisch-psychiatrische Erkrankungen mit Tagesschlaf-
rigkeit einhergehen, ergibt sich fir die obstruktive Schlafapnoe allerdings nur eine geringe

Symptomspezifitat [21].

Wadhrend in zwei der zuvor genannten Studien ein Zusammenhang zwischen der Schwere des
OSAS und dem Ausmal der Tagesschlafrigkeit nachgewiesen werden konnte (Gottlieb Sleep
Health Heart Study und Jackson et al.) [32,34], konnten Roure et al. 2008 nur einen minimal
hoheren AHI bei Patienten mit EDS im Vergleich mit solchen ohne EDS erkennen [35], Manni et
al. und Bloch et al. ebenfalls [36]. In anderen Studien war gar kein Zusammenhang zu erkennen,
(Brixler — Penn State Cohorte) [33]. McNicholas kommt in einer Ubersichtsarbeit ebenfalls zu
dem Schluss, dass eine Korrelation zwischen der Schwere des OSAS und der EDS nicht existiert
[14]. Koehler et al. gehen in ihrer Ubersichtsarbeit von einer allenfalls geringen Korrelation

aus [37].
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Dass sich unter Therapie der OSAS eine vorhandene Schlafrigkeit bessern kann, zeigen einige
Studien [38,39], wobei in 10-40 % der OSAS-Patienten auch nach Therapie eine EDS ver-
bleibt [4].

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass EDS und OSAS eine substantielle Intersubjekt-

Variabilitat zeigen.

2.2.4 Tagesschlafrigkeit und Verkehrssicherheit

Die Tagesschlafrigkeit ist nicht nur fir die Betroffenen enorm belastend und fiihrt zu einer
deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat, vielmehr ist es auch ein wichtiger Risikofaktor fiir

ein Unfallgeschehen.

Studien, die Uber einen Zusammenhang von Unfdllen im StralRenverkehr und Tagesschlafrigkeit

berichten, sind haufig [40,41,42].

In Europa wird die durchschnittliche Pravalenz fir das Einschlafen am Steuer in ndherer Ver-
gangenheit zum Befragungszeitraum in einer Ubersichtsarbeit mit 17 % angeben. Dabei war ein
hohes Risiko fiir eine obstruktive Schlafapnoe mit einer hoheren Einschlafwahrscheinlichkeit
verbunden [43]. Fir viele andere Lander liegen ebenfalls Zahlen vor, teilweise wird berichtet,
dass im Besonderen Berufskraftfahrer noch hohere Unfallraten durch Tagesschlafrigkeit haben

als die Allgemeinbevolkerung [44].

Tregar et al. gehen in einer Ubersichtsarbeit von einer 3-7fach erhéhten Unfallwahrscheinlich-
keit bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe und Tagessschlafrigkeit im Vergleich zur gesun-

den Normalbevodlkerung aus [45].

Pathophysiologisch wird die reduzierte Vigilanz verantwortlich gemacht. Ein ausreichender Vi-
gilanzgrad ist flir das sichere Steuern eines Kraftfahrzeuges eine wichtige Voraussetzung, vor
allem bei langeren Fahrzeiten oder wahrend monotoner Fahrstrecken; somit ist bei ausgeprag-

ter Tagesschlafrigkeit die Fahrtauglichkeit nicht gegeben [46].

Da die obstruktive Schlafapnoe eine wichtige Ursache fiir Tagesschlafrigkeit ist und somit als
haufige Krankheitsentitat Einfluss auf die Verkehrssicherheit hat, wurde die Politik aktiv. So hat
die Europdische Kommission im Jahr 2012 eine Arbeitsgruppe der Generaldirektion Mobilitat
und Verkehr eingerichtet, die sich mit diesem Thema auseinandergesetzt hat. Dies flhrte im
Jahr 2014 zur Anderung der bisherigen Richtlinie iiber den Fiihrerschein durch die neue Richtli-

nie 2014/85/EU [47]. Die Schlafapnoe wird nun erstmals als Erkrankung aufgefihrt, die die
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Fahrtauglichkeit beeintrachtigt. Patienten mit moderatem bis schwerem Schlafapnoesyndrom
AHI > 15/h und mit ausgepragter Tagesschlafrigkeit missen Fahrverbote erteilt bekommen, bis
eine effektive Therapie erfolgt ist. Eine medizinische Begutachtung durch eine anerkannte arzt-
liche Stelle ist notwendig [46]. Vor allem wird fiir Privatfahrer (Gruppe 3) eine 3-jahrliche medi-
zinische Kontrolle und fir Berufskraftfahrer (Gruppe 1) sogar eine jahrliche Kontrolle der Be-
handlung und Symptome vorgeschrieben. Die Umsetzung der Richtlinie ist seit 2015 den Mit-
gliedsstaaten vorgeschrieben. Am 28.12.2016 wurden die Begutachtungsleitlinien der Bundes-
anstalt fur StraRenwesen (BAST) um das Unterkapitel Obstruktive Schlafapnoe erweitert. Zum
14.08.17 wurde dieses Kapitel noch einmal (berarbeitet. Die BAST sieht in Deutschland ein
dreistufiges Verfahren zur Begutachtung der Fahreignung vor. Zunachst kommen eine ausfiihr-
liche Anamnese und Fragebdgen zum Einsatz, zeigen sich hier Auffalligkeiten, kommen die ver-
schiedenen objektiven Messverfahren zur Diagnostik der Tagesschlafrigkeit zum Einsatz; sollte

weiterhin Unklarheit herrschen, kann eine Fahrprobe angeordnet werden.

2.3 Diagnostische Instrumentarien zur Erfassung der Tagesschlafrigkeit

Insgesamt gibt es eine groRe Bandbreite an diagnostischen Instrumentarien zur Erfassung der
Tagesschlafrigkeit [25]. Die fur diese Arbeit relevanten objektiven Tests und subjektiven Frage-

bdgen sollen im Folgenden erldutert werden.

2.3.1 Der Multiple Schlaflatenz Test — MSLT

Der Multiple Schlaflatenz-Test ist ein Untersuchungsverfahren, das zur objektiven Messung von
Tagesschlafrigkeit in den 1970er Jahren an der Stanford Universitdt in Kalifornien von M.A.
Carskardon und W.C. Dement entwickelt wurde [48]. Hierbei wird unter standardisierten Be-

dingungen die Zeit gemessen, die ein Proband zum Einschlafen bendtigt.

Grundannahme bildet die Vermutung, dass die Einschlaflatenz eines Probanden mit der physio-
logischen Schlafrigkeit in Zusammenhang steht. Es handelt sich somit um ein Testverfahren zur
Feststellung der tonischen Komponente des zentralnervosen Aktivierungsniveaus (Modell nach

Posner und Rafal) [27].

Gemessen wird in der Routinediagnostik mittels EEG, EMG und EOG—-Ableitung die Zeit vom
Ausschalten des Lichts im Raum bis zum Einschlafen des im Bett liegenden Probanden, dem
aufgetragen wurde ruhig zu liegen, zu entspannen, die Augen zu schlieRen und zu versuchen

einzuschlafen.
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Das zurzeit in der Schlafmedizin verwendete Protokoll zur Durchfiihrung des MSLT wird von der

American Academy of Sleep Medicine [49] ver6ffentlicht und basiert auf der Arbeit von
Carskardon und Dement aus dem Jahr 1986 [50].

Der Einschlafzeitpunkt wird hierbei nach der American Academy of Sleep Medicine als erste
Episode von mindestens 15 Sekunden Schlafstadium N1 nach Rechtschaffen und Kales [51] ei-

ner 30-seklindigen Epoche gewertet.

Der MSLT wird im Standardprotokoll der AASM entweder an 4 oder an 5 Zeitpunkten eines Ta-
ges wiederholt. Nach Abschluss aller Messungen wird aus den Einzelmessungen der Mittelwert,

die mittlere Einschlaflatenz (mean sleep latency - MSL) als zentrale MessgrofRe berechnet.
Die Reliabilitat gilt als hoch, die Test-Retest-Stabilitdt ebenfalls [52].

Umgebungsfaktoren wie Temperatur, Lautstarke, Lichtverhdltnisse und besondere Ereignisse
kurz vor der Untersuchung haben Einfluss auf die Diagnostik. Zudem sollte die Instruktion des
Probanden vor jedem Testdurchgang standardisiert erfolgen, um valide Ergebnisse zu erhalten

[53].

Die Aussagekraft des MSLT zur Messung der Tagesschladfrigkeit ist im Laufe der Jahre zuneh-

mend in Frage gestellt worden. So konnte gezeigt werden,

e dass auch junge gesunde Menschen kurze Einschlaflatenzen haben kénnen [54] oder auch,

e dass die Gesamtschlafzeit in der Nacht zuvor negativ mit den Einschlaflatenzen des MSLT
korreliert [28] und

e dass eine Korrelation mit atmungs- und schlafbezogenen Erkrankungen und Polysomnogra-

phie-Ergebnissen nicht eindeutig vorliegt [55].

Ein Zusammenhang mit subjektiven Messungen der Tagesschlafrigkeit (ESS) konnte ebenfalls
nicht oder nur in geringem Umfang nachgewiesen werden [36,56,57], auch mit anderen objek-
tiven Messverfahren der Tagesschlafrigkeit wie dem MWT besteht nur eine geringe Korrelati-
on [58]. Ebenfalls ist die Frage, ab wann von einer pathologischen Einschlaflatenz gesprochen
werden kann, umstritten. Zundchst ist man davon ausgegangen, dass mittlere Einschlaflatenzen
unter 5 min pathologische Schlafrigkeit nachweisen, Werte von 10 min bis 20 min wiirden sich
hingegen bei Gesunden zeigen, dazwischen sprach man von moderater Schlafrigkeit [59]. Gene-
rell finden sich aber in der Ubersichtsarbeit von Littner et al. bei MSLT-Untersuchungen sowohl

bei Gesunden als auch bei Menschen mit EDS eine hohe Streuung der MSLs um die Mittelwerte.
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Daher ist es eigentlich nicht moglich, aus den bisherigen Studienergebnissen Normwerte fir
pathologische Schlafrigkeit festzulegen [49]. Grundsatzlich stellt sich aus diesem Grunde die
Frage, ob mit dem MSLT nicht vielmehr die Fahigkeit, abzuschalten und einzuschlafen, gemes-
sen wird — die sogenannte Sleepability [54], die jedoch nicht zwingend im Zusammenhang mit
der Tagesschlafrigkeit steht. Die Atlas Task Force der AASM kam 2005 zu der Empfehlung, dass
der MSLT nur eine geringe Aussagekraft bezliglich des Nachweises einer Tagesschlafrigkeit hat
und lediglich einen ergdanzenden Charakter besitzt; daher sollte er nur als eines von mehreren
Verfahren zur Diagnostik der Tagesschlafrigkeit herangezogen werden [49]. Dies stellte eine

Abkehr von den vorherigen Empfehlungen der AASM aus dem Jahr 1992 dar.

Eine Ausnahme bildet die Narkolepsie-Diagnostik. Hier ist der MSLT weiterhin von zentraler
Bedeutung und die Validitat unbestritten durch den Nachweis von Sleep Onset REM-Phasen,
welche zwar auch bei Gesunden nachweisbar sind, jedoch bei Patienten mit Narkolepsie ge-

hauft auftreten [28].

2.3.2 Der Multiple Wachbleibetest — MWT

Der Maintenance Wakefulness Test (im Deutschen ,multipler Wachbleibetest”) ist ein Testver-
fahren zur Messung der Tagesschlafrigkeit, das von Mitler et al. 1982 nach ersten Erfahrungen
mit dem MSLT und dessen Limitationen postuliert wurde [60]. Im Gegensatz zum MSLT soll der
Proband hierbei versuchen, in einer reizarmen, monotonen Umgebung wach zu bleiben. Grund-
lage bildet die Uberlegung, dass vielmehr die Fihigkeit, wach zu bleiben, fiir die Schlafmedizin
von groRerem Interesse ist als die Fahigkeit einzuschlafen [25]. Nach dem Modell von Rafal und
Posener wird auch hierbei die tonische Komponente des zentralnervosen Aktivierungsniveaus
gemessen [27]. Jenseits der unterschiedlichen Aufgabenstellung fir den Probanden erfolgt die
Durchfiihrung der Untersuchung nach denselben Prinzipien wie beim MSLT und auch die Test-
Einschrankungen sind fur beide Untersuchungsverfahren gleich. Nach dem zurzeit verwendeten
Standartprotokoll unterscheiden sich lediglich die Position des Probanden - im MWT sitzend -
und die Dauer einer Testepisode. Diese betrdagt 40 Minuten im MWT anstatt der 20 Minuten
eines MSLT. Die Empfehlung zur Verlangerung der Testdauer erfolgte, da ein Deckeneffekt des
20-Minutenprotokolls beobachtet wurde. Das zurzeit verwendete Standartprotokoll des MWT

stammt von der AASM [49].

Wie bereits oben aufgefiihrt zeigt sich allenfalls eine geringe Korrelation der mittleren Ein-

schlaflatenzen (MSLs) des MWT mit dem MSLT. Auch mit den subjektiven Testverfahren wie
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dem ESS konnten allenfalls geringe Zusammenhdnge nachgewiesen werden. Wie beim MSLT ist
eine Normierung der Daten aufgrund der grofRen Streuung der Ergebnisse bei gesunden Pro-
banden nicht zufriedenstellend moglich [28]. Im Gegensatz zum MSLT konnten McDaid et al. in
einer Ubersichtsarbeit 2009 einen Effekt der CPAP-Behandlung auf die MSLs im MWT feststel-

len, wahrend dies beim MSLT nicht der Fall war [61].

2.3.3 Der OSLER-Test

Der Oxford SLEep Resistance Test (OSLER/ Stowood Scientific Instruments, Oxford Great Bri-
tain) ist ein quantitativer, verhaltensorientierter Aufmerksamkeits- und Vigilanz-Test unter mo-
notonen Bedingungen zur Messung der Tagesschlafrigkeit auf Basis des Multiplen Wachbleibe-

tests (MWT), der von Mitler et al. 1982 publiziert wurde [60].

Der OSLER-Test wurde erstmalig in einer Arbeit von Bennett et al. 1997 beschrieben und ver-

wendet [30].

Als quantitatives Testverfahren ermdglicht er eine deutlich vereinfachte und kostengiinstigere
Diagnostik der Tageschlafrigkeit als der MWT, da auf eine sonst obligatorische EEG-
Aufzeichnung verzichtet werden kann. Daher ist eine Durchflihrung des Tests aulRerhalb eines

Schlaflabors und ohne Personal mit Kenntnissen in der EEG-Diagnostik moglich.

Das OSLER-2-Messgerat besteht aus einer Display Unit und einem Proximity Switch, welche
Uber ein Kabel verbunden sind. Die Display Unit besteht aus einer roten LED, dem Display zum
Ablesen der Ergebnisse und den Steuerungstasten. Der Proximity Switch besteht aus einem
berthrungsempfindlichen Knopf. Dieser kann nicht eingedriickt werden, womit ein positives
Feedback verhindert werden soll, das (moéglicherweise) den Patienten wachhalten kénnte [62].
Das Standard-Test-Protokoll des OSLER-Tests sieht wie das MWT-Protokoll [49] eine 40-
minitige Testphase vor. Der Proband befindet sich dabei in halbsitzender Position (45°), in
Schlafkleidung, in einem vollig abgedunkelten Raum in seinem Bett. Die Display Unit wird in 2
Meter Entfernung angebracht, so dass die LED fiir den Probanden gut sichtbar ist. Der Patient
halt den Proximity Switch in der dominanten Hand mit dem Zeigfinger auf dem Knopf. Nach
dem Start des Testes durch den Versuchsleiter hat dieser nun 30 Sekunden Zeit, den Raum zu
verlassen und das Licht zu [6schen. Wahrend der Tests leuchtet regelmaRig alle 3 Sekunden fur
jeweils 1 Sekunde das LED-Licht auf. Der Proband beantwortet jedes Aufleuchten, indem er den
Finger vom Knopf der Proximity Switch hebt und wieder auflegt. Jede verpasste Antwort auf

das Aufleuchten der LED wird durch das Gerat dokumentiert und die Gesamtzahl der Fehler
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kann am Testende auf dem Display abgelesen werden. Der Test wird nach dem OSLER-
Algorithmus beendet, sobald der Proband sieben aufeinander folgende Fehler (Misses) began-
gen hat - dies entspricht einer Dauer von 21 Sekunden ohne Reaktion - oder sobald die 40 Mi-
nuten Gesamttestdauer abgelaufen sind. Insgesamt werden maximal 800 Stimuli wahrend ei-

nes 40-mindtigen Tests abgegeben.
Die Zahl der Studien, die zum OSLER-Test vorliegen, ist noch relativ gering.

Bennett et al. 1997 [30] verglichen als erste den OSLER-Test mit dem MWT bei 10 Gesunden
und 10 Patienten mit OSAS und Tagesschlafrigkeit (ESS > 10) an zwei verschiedenen Tagen. Der

OSLER konnte ebenso gut wie der MWT beide Gruppen voneinander unterschieden.

Krieger et al. 2004 [63] verglichen ebenfalls den MWT und den OSLER-Test bei 11 Patienten mit
einer sleep disorder und einer Indikation fiir einen MWT. Die Tests wurden in diesem Falle am
gleichen Tag durchgefiihrt. Die mittleren Einschlaflatenzen zeigten eine hohe Korrelation, die

statistisch signifikant von 0 unterschieden war.

Priest et al. [64] untersuchten 2001 10 Patienten nach einer schlaflosen und einer Nacht mit
Schlaf. Die OSLER-Ergebnisse waren nach der schlaflosen Nacht signifikant kiirzer als nach der
Nacht, in der die Probanden geschlafen hatten. Da zeitgleich eine EEG-Messung durchgefihrt
wurde, konnten eine Spezifitdat und Sensitivitat des OSLERS fiir das Erkennen von Schlaf be-

rechnet werden.

Die Sensitivitat des OSLER—Tests, Schlaf zu erkennen, lag insgesamt bei 84 %, wahrend die Spe-
zifitat bei 94 % lag. Priest et al. empfehlen einen sogenannten OSLER-Fehlerindex erganzend zu
erheben, da dieser wertvolle zusatzliche Informationen in der Diagnostik der Tagesschlafrigkeit
liefern konne. Dieser wird aus dem Verhaltnis von Einschlaflatenz zur Gesamtzahl der begange-

nen Fehler berechnet.

Mazza et al. [65] verglichen 2002 27 Patienten mit einer obstruktiven Schlafapnoe mit 20 Ge-
sunden. Die Einschlaflatenzen der OSAS-Patienten waren signifikant kiirzer, zudem war auch
hier wieder ein signifikanter Unterschied im OSLER-Fehlerindex beider Gruppen nachzuweisen.
Besondere Erwahnung findet die Tatsache, dass auch bei 40 % der Patienten mit normalen Ein-
schlaflatenzen erhéhte Fehlerindices nachzuweisen waren. Als Schlussfolgerung sehen Mazza
et al. den Test als eine gute Methode, um auch kleinere Schwankungen der Vigilanz nachzuwei-

sen, die in einem MWT nicht nachweisbar gewesen waren.
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Alakuijala et al. [66] untersuchten 192 Patienten mittels OSLER-Test und MURT, davon 173 mit
OSAS AHI > 5, und konnten eine Korrelation zwischen dem OSLER-Fehlerindex, den MSLs des
OSLER sowie ESS und dem MURT(Multiple Unprepared Reaction Time Test) nachweisen. Keine
Korrelation bestand zwischen dem OSLER-Fehlerindex einerseits, dem AHI und ODI anderer-
seits. 29 Probanden mit OSAS, Berufskraftfahrer, wurden innerhalb von 6 Monaten nach Beginn
der CPAP-Therapie wieder getestet und zeigten nun signifikant langere Einschlaflatenzen im

OSLER-Test.

Van Schie et al.[67] konnten 2016 noch einmal zeigen, dass der OSLER-Test genauso gut zwi-
schen Gesunden und Patienten mit Narkolepsie hinsichtlich der Einschlaflatenz diskriminieren

kann wie der MWT.

Neutel et al. [68] untersuchten 2015 bei 5 Patienten mit Parkinson, ob der gemessene Ein-
schlafzeitpunkt im OSLER-Test mit dem Nachweis von Schlaf im EEG ibereinstimmt und konn-
ten erweisen, dass das Testende des OSLER-Tests nicht mit den Schlafkriterien der AASM in der

Polygraphie Gbereinstimmt.

Die Leitlinie der DGSM zum nichterholsamen Schlaf / Schlafstérungen bei Erwachsenen sieht
den Einsatz des OSLER-Tests in der Routine-Diagnostik zur Erfassung der Schlafrigkeit zum jetzi-

gen Zeitpunkt noch nicht als ausreichend wissenschaftlich belegt [21].

8
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Abbildung 1: Osler-2 Device - links der Proximity Switch mit dem beriihrungsempfindlichen grauen Knopf -
rechts die Display Unit mit der roten LED, dem Display zur Darstellung der Ergebnisse und den
Steuerungstasten



2 Einleitung 22

2.3.4 Der psychomotorische Vigilanztest — PVT

Der PVT wurde 1985 von Dinges et al. an der University of Pennsylvania veroffentlicht [69]. Es
handelt sich hierbei um einen Reiz-Reaktionstest, bei dem die Geschwindigkeit der Testperson,
auf einen visuellen Reiz zu reagieren, gemessen wird. Dabei wird der Reiz in einem zufalligen
Intervall von 2 bis 10 Sekunden ausgeldst. Die Reaktion des Probanden wird in Millisekunden
gemessen und nach Abschluss des Tests der Mittelwert der Reaktionszeit ermittelt. Zudem
werden die verpassten Antworten des Probanden registriert. Es existieren mehrere Testproto-
kolle mit unterschiedlich langer Testdauer. In der Regel wird das 10-Minuten-Protokoll verwen-
det. Nach Posener und Rafal handelt es sich bei diesem Test ebenfalls um eine Messung der
zentralnervésen Aktivierung. Die Reliabilitdt des Tests gilt als hoch und es konnte wiederholt

gezeigt werden, dass bei Schlafentzug signifikant langere Reaktionszeiten auftraten [70].

Das OSLER-2-Testgerat verfligt Gber einen vergleichbaren Testmodus, den sogenannten MURT
(Multiple Unprepared Reaction Time). Initial wurde eine Aufnahme dieses Tests in das Studien-
design diskutiert. Da jedoch bereits zwei zeitaufwandige Untersuchungen nacheinander von
den Probanden zu bewaltigen waren und somit nur wenig Raum fir die notwendigen Ruhepha-

sen blieb, musste aus zeitlichen Griinden auf die Durchfiihrung des MURT verzichtet werden.

2.3.5 Die Epworth Sleepiness Scale — ESS
Die Epworth Sleepiness Scale ist ein Fragebogen zur Erfassung der Tagesschlafrigkeit durch
Selbsteinschatzung des Patienten. Er wurde 1991 am Epworth Hospital in Melbourne, Australi-

en von M.W. Johns publiziert [71].

Der Fragebogen besteht aus 8 Items, die die Wahrscheinlichkeit, in Alltagssituationen einzu-
schlafen, erfassen sollen. Die Items wurden auf Basis von Erfahrungswerten erstellt [71]. Einige
Fragen beziehen sich hierbei auf sehr einschldfernde Situationen, andere sind wiederum nur

wenig ermiidend und flhren nur bei Probanden mit hoher Tagesschlafrigkeit zu Schlaf.
Die Selbstbewertung-Skala des Fragebogens ist vierstufig.

Null Punkte fur ,,wiirde niemals einnicken” - bis drei Punkte fiir ,hohe Wahrscheinlichkeit ein-
zunicken”. Der minimale Punktwert betragt somit O — der maximale Punktwert betragt 24. Un-
tersuchungen an gesunden Kollektiven ergaben Werte von 0 bis 10 fiir normale Tagesschlafrig-
keit [72]. Ab 11 Punkten spricht man generell von pathologisch erh6hter Tagesschlafrigkeit. Die

Pravalenz in der Gesamtbevolkerung flir Werte tber 10 liegt zwischen 10-40 % [73,74]. Der Fra-
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gebogen hat eine hohe interne Konsistenz fiir Gruppenvergleiche, bei individuellen Vergleichen

zeigen sich Schwachen. Zur Retest-Reliabilitat liegen nur wenige Daten vor [75].

Eine Diskriminierung zwischen Insomnien, Gesunden und Hypersomnien, Narkolepsie und
Schlafapnoe ist zumeist sehr gut moglich [73]. Unbefriedigende Resultate ergeben sich teilwei-
se, wenn der Proband bestimmte Ereignisse nicht selbst erlebt [25]. Subjektive Tests gelten
generell als fehleranfallig gegeniiber Motivation des Probanden, Wiederholungsfehlern, Erinne-

rungsfehlern und Bildungsgrad [28].

Gemeinhin gilt der ESS allerdings als am besten akzeptiertes Verfahren zur Erfassung der sub-

jektiven Tagesschlafrigkeit [2].

Keine oder nur geringe Korrelation mit dem MSLT und MWT konnten in bisherigen Studien
nachgewiesen werden [56,57,75,76]. Die Korrelation zwischen EDS und der Schwere der

Schlafapnoe wurde bereits weiter oben erlautert.

Man kann allenfalls von einer geringen positiven Korrelation zwischen ESS und AHI ausgehen

[36,77].

1997 wurde eine lberarbeitete Version der ESS veroffentlicht, von welcher es seit 1999 [77]
eine validierte Variante in deutscher Sprache gibt. 2007 wurde von Sauter et. al. [72] die deut-

sche Version fiir die DGSM normiert. Diese Version wurde in dieser Studie verwendet.

2.3.6 Die Karolinska Sleepiness Scale — KSS
Die Karolinska Sleepiness Scale ist eine 9-stufige Skala zur subjektiven Selbsteinschatzung der
Schlafrigkeit in den 5 Minuten unmittelbar vor der Befragung. Sie wurde 1990 von Akerstedt et

al. nach der Methode von Thurstone konzipiert [78].

Werte unter 4 beschreiben eine Abwesenheit von Schlafrigkeit, Werte tber 7 zeigen eine hohe

Schlafrigkeit an.

Die KSS dhnelt der Stanford Sleepiness Scale [79]. Diese hat im Vergleich jedoch nur 7 Stufen

und kann damit Veranderungen in der Schlafrigkeit weniger detailliert darstellen [80].

In der Originalskala der KSS war nur jede zweite Stufe beschriftet. Baulk et al. [81] ergdnzten
2001 die fehlenden Beschriftungen. Die KSS wird oft genutzt [82] , korreliert nach Akerstedt gut
mit Ergebnissen der Polysomnographie [78] und wurde initial in 36 Stunden Schlafentzugsun-
tersuchungen mit EEG und EOG kontrolliert. Kaida et al. konnten 2006 erneut eine Korrelation

von KSS und EEG—Aktivitditen sowie den Ergebnissen des psychomotorischen Vigilanztests PVT
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zeigen [83]. In dieser Studie wurde eine deutsche Ubersetzung der KSS nach Niederl verwendet

[84].

Die KSS ist geeignet, circadiane Schwankungen der Schlafrigkeit gut zu erfassen; bei vielen
Krankheitsbildern wie OSAS und Depression konnten erhdhte KSS-Werte nachgewiesen wer-
den. Hohe KSS-Werte korrelieren auch mit schlechter Fahrperformance. Der KSS wird als valide
Methode betrachtet, mit der sich Schlafrigkeit in vielen Alltagssituationen messen ldsst, in de-

nen andere Messverfahren nicht anwendbar sind [85].

2.4 Ziel der Studie

Die obstruktive Schlafapnoe und die Tagesschlafrigkeit sind wichtige Risikofaktoren fir Unfalle
im StraBenverkehr. Der Diagnostik der Tagesschlafrigkeit kommt daher auch eine besondere
Bedeutung zur Verbesserung der Verkehrssicherheit zu. Die Europdische Union hat dies erkannt

und ihre Flhrerscheinrichtlinie entsprechend erganzt.

Die Begutachtungsleitlinien zur Kraftfahreignung der Bundesanstalt fiir StraBenwesen wurden
in Deutschland im Jahr 2017 angepasst. Der arztlichen gutachterlichen Tatigkeit kommt in die-
sem Zusammenhang eine entscheidende Aufgabe hinsichtlich des Nachweises der Fahreignung
zu. Das mehrstufige Verfahren sieht bereits auf der 1. Stufe bei vorliegendem Verdacht objekti-
ve Testverfahren zur Messung der Tagesschlafrigkeit vor. Ein einzelnes objektives Testverfah-

ren, das die Tagessschlafrigkeit suffizient erfasst, existiert bis heute nicht.

In dieser Untersuchung an Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe wurde ihre Neigung, am Ta-
ge einzuschlafen, mittels zweier objektiver Verfahren, dem OSLER-Test und dem MSLT, und
zweier subjektiver Selbstbewertungsskalen der Epworth Sleepiness Scale (ESS) und der Karo-

linksa-Sleepiness Scale (KSS) eingeschatzt.

Ziel der Pilotstudie bestand darin zu prifen, inwieweit der relativ einfach durchzufiihrende OS-
LER-Test und das aufwendige Standardmessverfahren MSLT dhnliche Ergebnisse liefern und
auch mit der subjektiven Bewertung der Tageschlafrigkeit in Beziehung stehen. Beide Verfahren
wurden am Tage nach einer stationdren Polysomnographie-Diagnostiknacht durchgefiihrt, da

die Schlafqualitat in die Testergebnisse einfloss.

Bei Nachweis einer signifikanten Korrelation zwischen beiden Messverfahren wiirde diese Ar-

beit als Planungsgrundlage fir eine kiinftige Hauptstudie zu diesem Sachkomplex dienen.
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2.4.1 Messverfahren (klinische Parameter)

Primare Endpunkte sind die Einschlaflatenzen im MSLT und OSLER-Test sowie der Summenwert

aus der ESS- bzw. aus der KSS-Skala.

Sekundare Endpunkte sind Gesamtschlafzeit (TST) und Einschlaflatenz (SOL) aus der Polysom-

nographie in der Nacht vor der Tagestestung.

2.4.2 Primare Hypothesen
e Die Einschlaflatenzen aus dem OSLER-Test und MSLT zeigen eine signifikante Korrelation.

e Die Einschlaflatenzen aus dem OSLER-Test und MSLT korrelieren nur schwach mit der sub-

jektiven Bewertung der Tagesschlafrigkeit anhand der ESS.

2.4.3 Sekundéare Hypothesen

e Die Gesamtschlafzeit (TST) der Diagnostiknacht korreliert mit der OSLER-Test-Dauer (Min),
also der Einschlaflatenz am darauffolgenden Tag.

e Die subjektive Schlafrigkeit im Tagesverlauf (KSS) korreliert mit dem jeweiligen OSLER-
Fehlerindex (OSLER-Fehlerindex = Zahl aller Fehler dividiert durch die Dauer einer Sitzung).

e Die TST der Diagnostiknacht korreliert mit dem OSLER-Fehlerindex.
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3 Material und Methoden

Die prospektive Studie zur quantifizierten Erfassung der Tagesschlafrigkeit bei Patienten mit
obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom OSAS durch den Oxford Sleep Resistance Test OSLER im
Vergleich zum multiplen Schlaflatenz-Test MSLT wurde im interdisziplindren Schlafmedizini-
schen Zentrum der Charité auf dem Campus des Virchow-Klinikums durchgefiihrt. Nach dem
positiven Ethikvotum (Studiennummer EA1/014/17) fanden die Untersuchungen von Januar

2017 bis Dezember 2017 statt.

3.1 Die Probanden

Fir die Studie wurden insgesamt 56 Probanden rekrutiert. Die Rekrutierung der Teilnehmer
fand im Schlaflabor des Virchow-Klinikums der Charité Berlin statt. Die Teilnahme erfolgte frei-

willig und ohne Vergltung.

Alle Probanden waren zur polysomnographischen Diagnostik bei Verdacht auf das Vorliegen

einer obstruktiven Schlafapnoe stationar aufgenommen worden.

Einschlusskriterien waren die Diagnose einer mindestens mittelschweren obstruktiven
Schlafapnoe mit einem AHI von 15/h oder gréRer sowie das subjektive Vorhandensein von Ta-
gesschlafrigkeit mit einem maoglichst hohen Score auf der Epworth Sleepiness Scale. Das Min-

destalter der teilnehmenden Probanden war 18 Jahre und das Maximalalter 80 Jahre.

Ausschlusskriterien waren fehlende Einwilligungsfahigkeit des Patienten, bekannte oder wah-
rend der Studie auftretende psychiatrisch/neurologische oder psychologische Erkrankun-
gen/Stoérungen, die die Compliance beeintrachtigen, chronische oder wahrend der Studie auf-
tretende akute klinisch signifikante Erkrankungen, Alkohol- oder Drogenmissbrauch und Gber-
maRiger Koffeinkonsum. Die Probanden wurden vom Studienleiter miindlich und auch schrift-
lich am Vortag UGber den Sinn der Studie, den Ablauf und bestehende Risiken sowie die Daten-

schutzbestimmungen aufgeklart.
Alle Teilnehmer gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Studienteilnahme.

Uber den endgiiltigen Einschluss in die Studie wurde am nichsten Morgen nach erfolgter Poly-
somnographie entschieden. Nur bei Vorliegen eines mindestens mittelschweren OSAS in der

Diagnostiknacht zuvor wurde mit den Tests begonnen.
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3.2 Der Studienablauf

Das Hauptziel der Studie ist ein Vergleich der Einschlaflatenzen des MSLT und des OSLER-Test
zur besseren Einordnung des OSLER-Tests in die Testbatterie der diagnostischen Instrumente
zur Messung der Tagesschlafrigkeit. Um eine bestmogliche Vergleichbarkeit gewahrleisten zu
kénnen, haben wir entschieden, beide Tests am selben Tag unmittelbar nacheinander durchzu-
flihren. Eine zeitversetzte Durchfiihrung der Tests erwies sich als nicht praktikabel, da eine
Wiedereinbestellung und eine erneute diagnostische Polysomnographie der Probanden organi-

satorisch nicht umsetzbar waren.

Da die tagesgleiche Diagnostik einen Reihenfolgefehler verursachen kann, wurden die Patien-
ten randomisiert in 2 Gruppen aufgeteilt. Die eine Gruppe begann zundachst mit dem OSLER-
Test, die andere Gruppe mit dem MSLT. Die Tests wurden entsprechend des OSLER-Standard-
Protokolls viermal am Tage durchgefiihrt: um 9 Uhr, um 11 Uhr, um 13 Uhr und um 15 Uhr. Das
Standard-MSLT-Protokoll sieht eigentlich eine zusatzliche Messung um 17 Uhr vor, da jedoch
die Belastung fir die Probanden durch die doppelte Testung im Tagesverlauf bereits sehr hoch
war, entschieden wir uns fiir 4 Testungen. Nach AASM sind vier Testdurchgange fiir den MSLT
moglich, lediglich bei Verdacht auf das Vorliegen einer Narkolepsie werden 5 Durchgange emp-
fohlen. Ein Vergleich der 4- und 5-Episoden-Testreihen des MSLT ergab allerdings eine signifi-

kant gering langere Einschlaflatenz des Protokolls mit 5 Durchgangen [49].

Vor jedem Untersuchungsdurchgang wurde der KSS-Fragebogen ausgehdndigt und die Proban-
den aufgefordert, die eigene Schlafrigkeit der letzten 5 Minuten einzuschatzen. Kurz vor dem
jeweiligen Testbeginn wurde der Ablauf des OSLER-Test noch einmal erklart und ein Probe-
durchlauf vorgenommen, vor jedem MSLT fand eine Kontrolle der Elektroden mit kurzer Biosig-
naleichung statt und zuletzt wurde der Proband gefragt, ob er noch einmal auf die Toilette
miusse. Es wurde darauf geachtet, dass das Zimmer angenehm temperiert war. Der Raum wur-
de anschlieBend verdunkelt, der Patient wurde fiir den MSLT angewiesen, die Augen zu schlie-
Ren und zu versuchen einzuschlafen. Die Testaufzeichnungen begann mit dem Loschen des
Lichts. Die Uberwachung des Versuchs erfolgte durch den Versuchsleiter aus dem Monitorraum
des Schlaflabors der Charité. Abweichend vom Standard-MSLT-Protokoll wurden, um eine Ver-
zerrung der folgenden Untersuchung zu vermeiden, alle Probanden umgehend nach Feststel-
lung des Schlafbeginns im EEG vom Versuchsleiter geweckt. Der jeweils folgende Test wurde

dann unverziglich, ohne langere Unterbrechung vom Versuchsleiter begonnen.
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Zwischen den Testblocken war es den Probanden nicht erlaubt, sich ins Bett zu legen und zu
schlafen, dies wurde vom Versuchsleiter am Bildschirm im Monitorraum iiberwacht. Im Ubrigen

waren die Probanden frei in ihren Handlungen.

Vor der ersten Testung erhielten die Patienten ein Friihstlick, um 12 Uhr nach dem zweiten Test
wurde Mittagessen serviert. Zwischen der ersten und der zweiten Testung erfolgte in der Regel

die Visite des Stationsarztes.

Die Einschlaflatenzen beider Tests wurden - pseudonymisiert mit Microsoft Excel - dokumen-
tiert. In die Dokumentation flossen zudem das Alter der Probanden, der AHI, der BMI, die TST,
der ESS, die KSS, die Fehleranzahl der OSLER-Tests und die Einschlaflatenzen aus der Polysom-

nographie der Nacht zuvor ein.

3.3 Ablauf der kardiorespiratorischen Polysomnographie

Die diagnostischen Polysomnographien erfolgten in der Nacht unmittelbar vor den Tagesmes-
sungen. Die Probanden wurden entsprechend den Vorgaben der AASM verkabelt. Es wurden
standardisiert 6 EEG (Elektroenzephalogramm)-Ableitungen nach dem internationalen Ten-
Twenty-System angelegt. Die Referenzelektrode wurde am gegeniberliegenden Mastoid ange-

bracht. (F4-A1, C4-A1, 02- A1, F3-A2, C3-A2, 01-M2).

Ebenfalls wurden zwei EOG-Elektroden am jeweiligen Orbitarand und sechs EMG-Elektroden,
zwei am M. Mentalis und zwei an jeweils an einem Bein am M. Tibialis Anterior befestigt. Er-
ganzend wurde ein 1-Kanal-EKG abgeleitet. Thorax- und Abdomenbewegungen wurden mit
induktiver Plethysmographie gemessen und zur Luftflussmessung wurden Thermistor und
Staudruckmessung verwendet. Des Weiteren erfolgten die pulsoxymetrische Messung der Sau-
erstoffsattigung, eine Schnarcherkennung mittels Mikrofon und die Feststellung der Korperlage
mit Hilfe eines Lagesensors. Vor Beginn der Diagnostik wurde die Aufzeichnungsqualitat durch

eine Biosignaleichung iberprift.

Die Auswertung der Polysomnographien erfolgte am folgenden Morgen durch DGSM-

Somnologen des Schlafmedizinischen Zentrums der Charité.

3.4 Ablauf des MSLT

Das MSLT-Testprotokoll dieser Studie folgt weitestgehend den Empfehlungen der AASM (2005)

zur Durchfiihrung eines MSLT, basierend auf den Guidelines des MSLT von 1986 von Carskardon
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und Dement. Die MSLT-Messungen erfolgten mit den verschiedenen Aufzeichnungsgeraten des

Schlaflabors des Virchow-Klinikums (EMBLA/Alice Sleepware/Somnomedics).

Fur die Untersuchung lag der Patient in seinem Bett. Das Kopfteil war vollstandig rekliniert. Auf
Koffein und Alkohol musste am Tage der Untersuchung verzichtet werden. Die letzte Zigarette

durfte 30 Minuten vor Testbeginn geraucht werden.

Die Elektroden-Ableitung erfolgte nach dem MSLT-Standard-Protokoll des Schlaflabors der Cha-
rité (Ten—Twenty System) (C4-Al, 02-A1, F4-Al).

Die EOG-Ableitungen wurden 1 cm unterhalb des linken duBeren Augenwinkels (EOG1-A2) bzw.
1 cm oberhalb des rechten duReren Augenwinkels (EOG2-Al) platziert. Das EMG wurde am M.

Mentalis gemessen.

Messbeginn war der Zeitpunkt, an dem das Licht ausgeschaltet wurde. Die Definition des Ein-
schlafzeitpunktes wich in dieser Studie von den klassischen Guidelines von Carskardon leicht
ab. Da eine Auswertung aus dem laufenden MSLT erfolgte, erwies sich die Regel, bei mindes-
tens 50 % Schlafstadium N1 einer 30-Sekunden-Schlafepoche Schlaf zu scoren bei teilweise
starker Fragmentierung des EEG als problematisch, so dass wir uns entschieden, eine kontinu-
ierliche 15-Sekunden-Epoche von mindestens Schlafstadium N1 nach den Kriterien der
AASM [5] als Schlafbeginn zu definieren. Der Zeitraum zwischen dem Ausschalten des Lichts
und dem Beginn der 15-Sekunden-Schlafepoche war die zentrale MessgroRe der Einschlafla-
tenz. Umgehend nach der Feststellung des Einschlafens wurde der Patient durch den Versuchs-

leiter geweckt.

3.5 Ablauf des OSLER-Tests

Fir den OSLER-Test wurde das OSLER-2 Gerat der Firma Stowood Scientific Instruments, Oxford
GB genutzt. Das Standard-Test-Protokoll des OSLER-Tests sieht, wie das MWT Protokoll [49],
eine 40minitige Testphase vor. Der Proband befindet sich dabei in halbsitzender Position (45°),

in Schlafkleidung, in einem voéllig abgedunkelten Raum in seinem Bett.

Die Display Unit des OSLER-Testgerates wurde in 2 Meter Entfernung vom Probanden am Bet-
tende angebracht, so dass die LED fiir den Probanden gut sichtbar war. Der Patient halt den
Proximity Switch des OSLER-Testgerates in der dominanten Hand mit dem Zeigfinger auf dem

bertihrungsempfindlichen Knopf.



3 Material und Methoden 30

Abbildung 2: Versuchsaufbau — Proband mit dem Proximity Switch in der rechten Hand, dem Zeigefinger auf
dem beriihrungsempfindlichen Knopf und die Display Unit mit der LED am Bettende

Nach dem Start des Testes durch den Versuchsleiter hat dieser nun 30 Sekunden Zeit, den
Raum zu verlassen und das Licht zu I16schen. Die Testdurchldufe wurden in unserem Schlaflabor
aus dem Uberwachungsraum durch die Zimmerkamera am Monitor verfolgt. Die Tonsignale
wurden Uber einen Lautsprecher mit Kabelverlangerung libertragen. Wahrend der Tests leuch-
tet regelmaRig alle 3 Sekunden fiir jeweils 1 Sekunde das LED-Licht auf. Der Proband beantwor-
tet jedes Aufleuchten, indem er den Finger vom Knopf der Proximity Switch hebt und wieder
auflegt. Jede verpasste Antwort auf das Aufleuchten der LED wird durch das Gerat dokumen-
tiert. Der Test wird nach dem OSLER-Algorithmus beendet, sobald der Proband sieben aufei-
nander folgende Fehler(Misses) begangen hat - dies entspricht einer Dauer von 21 Sekunden
ohne Reaktion - oder nachdem die 40 Minuten Gesamttestdauer abgelaufen sind. Im Display
der Display Unit werden anschliefRen die abgelaufene Zeit, die Gesamtzahl an Fehlern sowie die
Haufigkeit der einmal, zweimal, dreimal, viermal, fiinfmal und sechsmal aufeinander folgenden
Fehler dargestellt und von uns dokumentiert. Nach Abschluss aller vier Messungen wurde von
uns aus den Einzelmessungen die mittlere Einschlaflatenz (mean sleep latency - MSL) als zentra-

le Messgrolie berechnet.
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Der OSLER-Fehlerindex wurde erganzend aus dem Verhaltnis von Einschlaflatenz zur Gesamt-

zahl der Fehler berechnet.

3.6 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte nach Beratung durch Herrn Klaus Lenz, Institut fir Biomet-

rie und Klinische Epidemiologie, Charité-Universitatsmedizin Berlin Campus Charité Mitte.

Die in der Untersuchung erhobenen Daten wurden mittels SPSS Statistical Package for Social

Sciences (IBM SPSS Statistics fiir MacOS, Version 25.0, Amrok, NY) ausgewertet.

Primar wurden die deskriptiven Statistiken, das Lagemal} Mittelwert sowie das StreuungsmaR
Standardabweichung ermittelt. Um lineare Zusammenhadnge zwischen den einzelnen Variablen
zu erkennen, wurden Streuungsdiagramme (Punktwolken) erstellt. AnschlieRend wurden die
Korrelationskoeffizienten nach Pearson fiir verhaltnisskalierte Daten und nach Spearman fir
ordinalskalierte Daten ermittelt. Die Normalverteilung war zwar unbekannt, jedoch kann man
diese bei der Korrelation nach Pearson bei Stichproben von N > 30 vernachldssigen. Die Inter-

pretation des Koeffizienten erfolgte nach Cohen et al. [86].

Danach steht ein Zusammenhang von r > 0,10 fiir eine schwache Korrelation von, r > 0,3 fir

eine moderate Korrelation und ein Zusammenhang von r> 0,5 fiir eine starke Korrelation.
Das Signifikanzniveau wurde grundsatzlich mit oo =5 % festgelegt.
In den zwei folgenden Fallen wurden Verfahren der induktiven Statistik angewendet:

Da die Patienten randomisiert auf zwei Gruppen MSLT first / OSLER first aufgeteilt wurden,
wurde auf Gruppengleichheit getestet. Aufgrund unbekannter Normalverteilung fiel die Ent-
scheidung auf den nicht parametrischen Mann-Whitney U Test bei unabhangigen Stichproben,
um nach Unterschieden in den Mittelwerten zu suchen. Ebenfalls verteilungsfrei wurde nach
Unterschieden in den Einschlaflatenzen an den vier verschiedenen Zeitpunkten des Tages ge-
sucht. Da es sich um abhdngige Stichproben handelt, wurde hier mittels Wilcoxon-Test mit Bon-

ferroni-Korrektur getestet.
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4 Ergebnisse

4.1 Probanden und Patientenkollektiv

Flr die Studie wurden im Zeitraum von Januar 2017 bis Dezember 2017 insgesamt 56 Patienten

rekrutiert. Die Tests fanden in Schlaflabor des Virchowklinikums der Charité Berlin statt.

Von den 56 untersuchten Probanden wurden 43 in die endgiiltige statistische Auswertung der
Studie aufgenommen. 13 Probanden mussten aus verschiedenen Griinden aus der Studienaus-

wertung ausgeschlossen werden.

4 Probanden erfillten nicht die aufgestellten Einschlusskriterien. Hier lag jeweils keine mindes-
tens mittelschwere obstruktive Schlafapnoe vor, da der AHI der Diagnostiknacht unter 15/h lag.
Ursache fir diese Screening-Failures war, dass die Ergebnisse der Polysomnographienacht teil-

weise erst im Laufe des Vormittags, nachdem die Tests bereits begonnen hatten, vorlagen.

3 Patienten brachen den Test vorzeitig ab, weil die weitere intrinsische Motivation zur Teilnah-

me nicht mehr gegeben war.

Bei 2 Probanden lag mutmalRlich ein mild cognitive impairment vor. Der Testablauf war offen-
sichtlich nicht vollig verstanden worden, so dass die Tests durch den Versuchsleiter beendet

wurden.

Fehlerhafte OSLER-Messungen mit vorzeitiger akzidenteller Terminierung des Tests fiihrten
zum Ausschluss von 4 weiteren Probanden. Die Probanden hatten in der Dunkelheit den Finger
vom Knopf genommen und anschlieBend den Knopf nicht wiedergefunden oder an der falschen

Stelle gedriickt.
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Das Kollektiv der 43 Probanden war im Mittel 58,74 (+/-12,59) (33 - 80 Jahre) Jahre alt.

Einfache Balken von Alter in Jahren
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Mittelwert = 58,74
Std.-Abw. = 12,595
N =43

Abbildung 3: Haufigkeit des Probandenalters - gruppiert in 5 Jahresblécken

Der mittlere ESS lag bei 10,49 (+/- 4,13) (3 - 21), einen ESS > 10 hatten 21 Patienten (48,8 %).

Einfache Balken Anzahl von ESS

v
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Abbildung 4: Haufigkeiten der jeweiligen ESS - Scores

Der durchschnittliche AHI war 39,58/h (+/-23,14) (15 - 93), 20 (46,5 %) Probanden hatten eine

mittelgradige OSAS (AHI 15-30/h). Bei 23 (53,5 %) Probanden war der AHI groRer als 30/h, so-

mit lag bei diesen ein schwergradiges OSAS vor.
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Einfache Balken von AHI/h

Mittelwert = 39,577
12,0 t | Std.-Abw. = 23,1371
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Haufigkeit
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Abbildung 5: Haufigkeit der AHI — Scores gruppiert in Blocken von jeweils AHI 10/h
Der gemittelte ODI wurde mit 38,00/h gemessen. Die Standardabweichung betrug hier +/-21,94

(10,1-100/h). Die Gesamtschlafzeit betrug TST 369,5 min (+/-70,1) (177-525 min). Die Proban-
den waren zudem im Mittel Gbergewichtig BMI 33,46 (+-7,7) (23,5 - 63).

17 Probanden (39,5 %) hatten einen BMI von 23,5 bis 30 und waren somit normalgewichtig bis

praadipos, die anderen 26 Patienten (60,5 %) waren adip6s mit einem BMI vom mehr als 30.

Einfache Balken von BMI
15,0

Mittelwert = 33,456
Std.-Abw. = 7,7306
N =43

Haufigkeit

Abbildung 6: Haufigkeit des BMI gruppiert in Blocken zu 5 Einheiten
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Das Geschlechterverhaltnis betrug 33 (76,7 %) Manner zu 10 (23,3 %) Frauen. Die Madnner wa-
ren etwas jlinger im Schnitt mit 57,27 zu 63,6 Jahren und etwas schwerer erkrankt mit einen
gemittelten AHI von 41,4/h zu 33,5/h in der Frauengruppe. Die Tagesschlafrigkeit war mit ei-
nem ESS von 10,52 Manner zu 10,4 bei den Frauen in etwa gleich. Das weibliche Kollektiv war

etwas schwerer (BMI 37,98 zu 32,09) und schlief etwas langer (TST 379,5 min zu 366,5min).

Die 43 Probanden wurden randomisiert auf zwei Gruppen (MSLT-first N:21 / OSLER-first N:22)
aufgeteilt. Beide Gruppen wurden mittels Mann-Whitney U Test fir unabhdngige Stichproben
auf Gruppengleichheit hinsichtlich Alter, AHI, BMI, ESS und TST( total sleep time) getestet und

unterschieden sich nicht signifikant voneinander.

Mann-Whitney U Test auf Gruppengleichheit (MSLT-first N:21 / OSLER-first N:22):
e ESS: Asymptotische Signifikanz(2-seitig): 0,617

e AHI: Asymptotische Signifikanz(2-seitig): 0,142

e Alter: Asymptotische Signifikanz(2-seitig): 0,923

e TST: Asymptotische Signifikanz(2-seitig): 0,971

e BMI: Asymptotische Signifikanz(2-seitig): 0,430

4.2 Zusammenhangsmale

Zentrale Fragestellung dieser Studie war die Frage nach der Wertigkeit des OSLER-Test in der
Diagnostik der Tagesschlafrigkeit. Hierliber soll ein Vergleich mit dem MSLT Auskunft geben,
aber auch andere Faktoren, die im Rahmen der Tagesschlafrigkeit von Bedeutung sind, wurden

im Zuge dieser Studie erfragt.

Zusammenhangsmaf$ MSLT/OSLER

Die primare Hypothese unserer Studie lautet: die Mittelwerte aus den vier MSLT und den vier
OSLER-Tests zeigen eine signifikante Korrelation.

Die mittlere Einschlaflatenz beim MSLT betrug 387,82 Sekunden. Die mittlere Einschlaflatenz
beim OSLER-Test betrug 1535,75 Sekunden. Der Korrelationskoeffizienz nach Pearson war (r:
0,060). Dieser war auf einem Niveau von p = 0,700 statistisch nicht signifikant von 0 unterschie-
den, somit muss die primare Hypothese abgelehnt werden. Eine Korrelation ldsst sich nicht
nachweisen. Untersucht man die Subgruppe der Probanden mit einen ESS > 10 (N:21), also ei-
ner ausgepragten Tagesmidigkeit, so ldsst sich ein minimaler Effekt zeigen (r: 0,162) welcher

allerdings auch nicht statistisch signifikant von 0 unterschieden war. Auch eine Untersuchung
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nach Geschlechtern getrennt ergab keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen den

Tests. Frauen (r: 0,025), Manner (r: 0,062)
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Abbildung 7: Streudiagramm der mittleren Einschlaflatenzen von MSLT und OSLER in Sekunden
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Abbildung 8: Boxplot der mittleren Einschlaflatenzen von MSLT und OSLER in Sekunden
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Zusammenhang zwischen Alter und MSLT — OSLER-Test

Hinsichtlich des Alters zeigt sich kein Zusammenhang zwischen den Einschlaflatenzen des OS-

LER-Tests und des Alters (r: 0,036). Zwischen MSLT und Alter zeigt sich ein sehr schwacher Zu-

sammenhang (r: 0,105), welcher allerdings nicht signifikant von 0 zu unterscheiden war.
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Abbildung 9: Streudiagram des OSLER-Mittelwerts in Sekunden in Abhdngigkeit vom Alter
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Abbildung 10: Streudiagramm des MSLT-Mittelwertes in Sekunden in Abhangigkeit vom Alter
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Zusammenhang zwischen ESS und OSLER — MSLT

In der Korrelation nach Spearman zeigt sich fiir den ESS ein kleiner negativer Effekt von

(r:-0,230) fur den MSLT und (r:-0,249) fiir den OSLER. Beide waren nicht statistisch signifikant

von 0 unterschieden, sodass ein zufalliges Ergebnis nicht auszuschlieBen

ist.
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Abbildung 11: Streudiagramm des OSLER-Mittelwertes in Sekunden in Abhangigkeit vom ESS

Einfaches Streudiagramm von ESS Schritt: MSLT Mittelwert
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Abbildung 12: Streudiagramm des MSLT-Mittelwertes in Sekunden in Abhangigkeit vom ESS
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Zusammenhang zwischen AHI und OSLER — MISLT

Der AHI und OSLER sowie MSLT zeigen keinen Zusammenhang. AHI/OSLER (r: -0,009),

AHI/MSLT (r: -0,083)
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Abbildung 13: Streudiagramm des OSLER Mittelwertes in Sekunden in Abhingigkeit von der Ereignisse/Stunde

(AHI/h)
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Abbildung 14: Streudiagramm des MSLT Mittelwertes in Sekunden in Abhingigkeit von der Ereignisse/Stunde

(AHI/h)
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Zusammenhang zwischen TST und OSLER — MISLT

Die Gesamtschlafzeit und der OSLER-Test zeigen keine Korrelation (r: 0,036), jedoch besteht
zwischen dem TST und dem MSLT eine kleiner negativer Zusammenhang mit (r:- 0,286), der auf
einem Niveau von p = 0,082 an der Grenze zur Signifikanz war. Betrachtet man hier die Man-
nergruppe separat, so lasst sich eine moderate Korrelation auf dem Signifikanzniveau von p =

0,013 nachweisen.

Einfaches Streudiagramm von TST in PSG in Minuten Schritt: OSLER Mittelwert
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Abbildung 15: Streudiagramm des OSLER-Mittelwertes in Sekunden in Abhangigkeit von der TST der PSG in
Minuten

Einfaches Streudiagramm von TST in PSG in Minuten Schritt: MSLT Mittelwert
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Abbildung 16: Streudiagramm des MSLT-Mittelwertes in Sekunden in Abhangigkeit von der der TST der PSG in
Minuten.
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Zusammenhang zwischen KSS und MSLT — OSLER-Test

Der KSS Mittelwert betrug 4,77 (+-1,77) lber alle Untersuchungen. Fir die Karolinska Sleepi-
ness Scale zeigt sich mit dem MSLT eine geringe Korrelation (r: -0,121) ohne statistische Signifi-
kanz. Fir den OSLER ist das ZusammenhangsmaR etwas grofer (r: -0,231), aber auch hier ohne
statistisch signifikant zu sein (p = 0,136). Beide Ergebnisse stellen jedoch einen plausiblen Zu-
sammenhang dar. Anhand des Boxplots zeigt sich, dass die Probanden ihre subjektive Midig-

keit am Morgen am hochsten eingeschatzt haben.

10

LERE

Karolinska Sleepiness Karolinska Sleepiness Karolinska Sleepiness Karolinska Sleepiness
Scale 1 Scale 2 Scale 3 Scale 4

oo

o

S

Abbildung 17: Boxplot der KSS - Scores um 9 Uhr — 11 Uhr — 13 Uhr - 15 Uhr

Zusammenhang zwischen PSG-Latenz und MSLT — OSLER-Test

Wie zu erwarten zeigt sich eine grofRe Korrelation zwischen den Einschlaflatenzen der Polysom-
nographie aus der Nacht zuvor und den Einschlaflatenzen des MSLT (r: 0,608), die auch hoch-
signifikant war (p = 0,001). Diese Korrelation war fir den OSLER-Test nicht nachzuweisen (r:

0,094).

4.3 Der OSLER-Fehlerindex

Der OSLER—Fehlerindex wurde aus dem Verhaltnis von Einschlaflatenz zur Gesamtzahl der Feh-

ler berechnet. (Zeit in Sekunden / Fehler)

Er betrug im Mittel 237,54, mit sehr groRer Streuung (+- 534,26); deutlich zeigen sich hier die

Unterschiede zwischen den Tageszeiten:
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e 9Uhr: 287,95

e 11 Uhr: 288,54
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Abbildung 18: Boxplot der OSLER-Fehlerindex Mittelwerte um 9 Uhr — 11 Uhr — 13 Uhr — 15 Uhr

In friheren Studien hatte sich der OSLER—Fehlerindex als recht vielversprechendes Instrument
zur Diagnostik der Tagesschlafrigkeit erwiesen [64,65]. Auffdllig ist die deutliche erhdhte Feh-

lerrate nach dem Mittagessen, die die circadiane Rhythmik gut wiedergibt.

In dieser Studie zeigt sich eine geringe negative Korrelation zwischen dem Fehlerindex und dem
MSLT (r: - 0,205), welche allerdings auch nicht statistisch signifikant war. Die geringe negative
Korrelation widerspricht in diesem Falle der Erwartung. Ein kleiner Index als Zeichen einer ho-
hen Fehlerquote korreliert schwach mit langeren Einschlaflatenzen. Zusammenhdnge zwischen

dem Fehlerindex und AHI sowie ESS waren nicht nachweisbar. (r: 0.078) bzw. (r: -0.076).

Besonderes Augenmerk haben wir auf den Zusammenhang zwischen der Karolinska Sleepiness
Scale und den Fehlerindex gelegt. Jedoch war fiir keine der vier Durchgdnge eine signifikante
Korrelation nach Spearman zwischen beiden Malen nachweisbar (r: -0,254), (r: 0,035),
(r: -0,117), (r: -0,151). Bis auf den zweiten Durchgang zeigen die Ergebnisse jedoch einen plau-

siblen negativen Zusammenhang.
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Zwischen der Gesamtschlafzeit und dem Fehlerindex zeigt sich eine geringe, auch hier nicht

signifikante positive Korrelation (r: 0,111).
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Abbildung 19: Streudiagramm der OSLER - Fehlerindexmittelwerte und der MSLT — Mittelwerte in Sekunden

4.4 Unterschiede innerhalb der Einschlaflatenzen der OSLER und MSLT Testrei-
hen

Die MSL des OSLER betrugen um:

e 9 Uhr: 1520,5 Sekunden

e 11 Uhr: 1547,93 Sekunden

e 13 Uhr: 1409,77 Sekunden

e 15 Uhr: 1665 Sekunden
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Abbildung 20: Boxplot der mittleren OSLER-Schlaflatenzen um 9 Uhr — 11 Uhr — 13 Uhr — 15 Uhr in Sekunden
Die MSL des MSLT betrugen um:

e 9 Uhr: 389,12 Sekunden

e 11 Uhr: 390,19 Sekunden

e 13 Uhr: 380,65 Sekunden

e 15 Uhr: 391,33 Sekunden
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Abbildung 21: Boxplot der mittleren MSLT-Schlaflatenzen um 9 Uhr — 11 Uhr — 13 Uhr - 15 Uhr
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Um Unterschiede innerhalb der Testreihen zu erkennen, wurde mittels Wilcoxon-Test mit Bon-
ferroni-Korrektur getestet. Beim MSLT zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Einschlaflatenzen um 9 Uhr, 11 Uhr, 13 Uhr und 15 Uhr. Beim OSLER-Test unterscheiden sich
der 3. und der 4. Testsignifikant voneinander. Um 13 Uhr waren die Einschlaflatenzen deutlich
kiirzer als um 15 Uhr. Nach Anwendung der Bonferroni Korrektur war dies jedoch auch nicht

mehr signifikant.

4.5 Interrater Reliabilitat

Zur Uberpriifung der Reliabilitidt der MSLT-Messungen erfolgte eine Zweitauswertung von 20
MSLTs von 5 Probanden durch Beate Diecker, die leitende MTA des Schlaflabors des Virchow
Klinikums der Charité Berlin. Der Interclass-Korrelationsanalyse ergab eine Korrelation fir ein-
zelne Malie von (r: 0,854) mit einem 95 % Konfidenzintervall von (95 % Cl = 0,672 - 0,939). Da-
mit zeigt sich eine gute Korrelation zwischen beiden Auswertern. Die Ergebnisse sind damit mit

vorherigen Studien zur Interrater Reliabilitdt vergleichbar [87,88].

4.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Diese Studie kann keine Korrelation zwischen den Einschlaflatenzen des MSLTs und des OSLER-
Tests bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe erkennen. Fir die subjektiven Parameter ESS
und KSS zeigen sich geringe negative Korrelationen mit den Einschlaflatenzen von OSLER und
MSLT, welche so auch plausibel erscheinen. Statistisch sind diese Korrelationen jedoch nicht
signifikant von 0 unterschieden. Der AHI als MessgrofRe der Schwere der Schlafapnoe zeigt kei-
nen Zusammenhang mit den Einschlaflatenzen der beiden Testreihen in unserer Studie. Eine
nennenswerte negative Korrelation bestand zwischen der Gesamtschlafzeit und dem MSLT.
Auch die Einschlaflatenzen der PSG aus der Nacht zuvor korrelierten wie auch erwartet positiv

mit dem MSLT, jedoch nicht mit dem OSLER-Test.

Tendenziell zeigten sich die kiirzesten Einschlaflatenzen in beiden Testreihen um 13 Uhr nach

dem Mittagessen und folgen somit der circadianen Rhythmik.

Die Reliabilitdat der MSLT Messergebnisse war hoch. Auf eine Bonferroni-Korrektur aufgrund der
wiederholten Tests wurde bei fehlender statistischer Signifikanz der meisten Ergebnisse ver-

zichtet.
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5 Diskussion

5.1 Uberprifung der Hypothesen:

5.1.1 Primare Hypothese:

Die Einschlaflatenzen aus dem OSLER-Test und MSLT zeigen eine signifikante Korrelation.

Bei einem Korrelationskoeffizienten von (r: 0,06) fiir die Gesamtgruppe muss die primare Hypo-
these abgelehnt werden; betrachtet man die Subgruppe derer, die nach ESS-Definition unter
einer pathologischen Tagesschlafrigkeit leiden (ESS > 10 N:21), zeigt sich ein minimaler positiver

Effekt (r: 0.162), der nicht statistisch signifikant war.

Dies ist die erste Studie, die den OSLER-Test direkt mit dem MSLT vergleicht. Da es sich beim
OSLER-Test um eine verhaltensadaptierte Version des MWT handelt, lassen sich Vergleiche zu
anderen Studien aufstellen, die beide Tests miteinander verglichen haben. Studien zum OSLER-
Test haben eine hohe Korrelation zwischen OSLER und MWT nachgewiesen, Bennet et al. 1997,
Krieger et al. 2004 [30,63]. Wie in dieser Studie wurden beide Tests bei Krieger ebenfalls an

einem Tag durchgefihrt.

In den bisher durchgefiihrten Studien zum Vergleich von MSLT und MWT zeigt sich eine mode-

rate Korrelation beider Testergebnisse [58,76].

Grundsatzlich lasst sich das Ergebnis dieser Studie in die bisherigen Untersuchungsergebnisse
einreihen und bestatigt damit die Annahme, dass der MSLT und die beiden Wachbleibe-Tests
(OSLER und MWT) nicht oder nur gering miteinander korrelieren und verschiedene Sachverhal-

te messen.

Die Diagnostik der EDS (excessive daytime sleepiness) ist herausfordernd. Kein einziges diag-
nostisches Verfahren zeigt bisher zufriedenstellende Ergebnisse in der Messung der Tages-
schlafrigkeit. Zu viele psychologische, physiologische und sozio-kulturelle Faktoren haben Ein-
fluss auf die Tagesschlafrigkeit und die Messergebnisse. Die AASM empfiehlt daher eine Kom-
bination mehrerer diagnostischer Verfahren zur Messung der Tagesschlafrigkeit. Dies beinhal-
tet auch den MWT und den MSLT, letzterer galt noch bis 2005 als Goldstandard der Diagnostik
der pathologischen Tagesschlafrigkeit [49]. Einflisse durch psychologische - und Umgebungs-
faktoren lassen sich durch standardisierte Untersuchungsbedingungen beim MSLT reduzieren,

so dass der Physiologie die tragende Rolle zufallt.
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Es wird hier vermutet, dass der MSLT neben der physiologischen Tagesschlafrigkeit auch die
physiologische Fahigkeit einzuschlafen misst [54]. Der OSLER und auch der MWT messen hinge-
gen neben der Tagesschlafrigkeit auch die Fahigkeit wachzubleiben (Alertness), die eine starke

motivationsabhangige Komponente hat [25].

Moglicherweise deutet die geringfligige Korrelation beider Messverfahren auf den geringen
Einfluss des Substrates , Tagesschlafrigkeit” auf die Ergebnisse, wahrend die Fahigkeit einzu-
schlafen und die Fahigkeit, wach zu bleiben, gréRBeren Einfluss auf die MSLs (mittlere Einschlaf-

latenzen) haben und fiir die geringe Korrelation verantwortlich sind

Die geringfligig hohere Korrelation in der Subgruppe der Probanden mit einem ESS > 10, also
pathologischer Tagesschlafrigkeit, lasst vermuten, dass hier moglicherweise der Anteil der ge-
messenen Tagesschlafrigkeit am Messergebnis groRer ist. GroBzligig interpretiert kdnnte man
formulieren, dass, je hoher die Korrelation beider Messverfahren eines Probanden ist, desto
eher liegt moglicherweise eine pathologische Tagesschlafrigkeit vor.

Die Einschlaflatenzen aus dem OSLER-Test und MSLT korrelieren nur schwach mit der subjekti-
ven Bewertung der Tagesschldfrigkeit anhand der ESS.

Die berechneten Korrelationsquotienten betrugen (r:-0,230) fir den MSLT und (r:-0,249) fir
den OSLER-Test, allerdings ohne statistisch signifikant von 0 unterschieden zu sein. Somit kann
diese primare Hypothese ebenfalls nicht beibehalten werden. Auch wenn nicht signifikant, so
spiegeln die Ergebnisse dieser Studie auch in diesem Falle die bisher aus der Literatur bekann-
ten Zusammenhange zwischen der subjektiven ESS und den vermeintlich objektiven Messver-
fahren OSLER und MSLT wieder. ESS, MSLT und OSLER messen also weitgehend verschiedene
Parameter, der pathologischen Schlafrigkeit, der Fahigkeit Einzuschlafen und der Fahigkeit

wachzubleiben.

5.1.2 Sekundéare Hypothesen

Die Gesamtschlafzeit (TST) der Diagnostiknacht korreliert mit den OSLER-Ergebnissen, also der
Einschlaflatenz am darauffolgenden Tag.

Bei einer Korrelation von (r: 0,036) muss die Hypothese abgelehnt werden. Interessanterweise
ergab sich fiir den MSLT eine geringe negative Korrelation mit der Gesamtschlafzeit. Dies geben
auch andere Studienergebnisse wieder [28]. Hier kommt wahrscheinlich wieder die Fahigkeit
des MSLT zum Tragen, die Sleepability zu messen, so dass Personen, die rasch einschlafen kon-

nen, auch einen langeren Nachtschlaf haben [28].
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Die subjektive Schldfrigkeit im Tagesverlauf (KSS) korreliert mit dem jeweiligen OSLER -
Fehlerindex (OSLER-Fehlerindex = Dauer einer Sitzung dividiert durch die Zahl aller Fehler)

Der OSLER-Fehlerindex wird in der Literatur von Priest et al und Mazza et al. [64, 65] als nitzli-
ches zusatzliches Instrument zur Diagnostik der EDS, welches den OSLER-Test noch empfindli-
cher machen kann, gepriesen. Der Fehlerindex beriicksichtigt die Vigilanz wahrend des kom-
pletten Testverlaufs und nicht nur den Zustand wahrend des Testendes. Im Besonderen bei
Probanden, die innerhalb der 40 Minuten nicht eingeschlafen sind, ist eine differenziertere

Aussage moglich.

Mit der KSS zeigt sich nur eine geringe Korrelation 9 Uhr: (r: -0,254), 11 Uhr (r: 0,035), 13 Uhr
(r:-0,117), 15 Uhr (r: -0,151), ohne jedwede statistische Signifikanz, so dass die Hypothese ver-

worfen werden muss.

Im Gegensatz zum OSLER-Test kann allerdings ein geringer negativer Zusammenhang
(r: - 0,205) mit dem MSLT beschrieben werden, auch dieser ist nicht statistisch signifikant von 0
unterschieden. Uber dieses unerwartete, vielleicht auch zufillig entstandene Ergebnis kann
man nur spekulieren. Der hohe Fehlerindex kénnte fiir viele Mikroschlafepisoden sprechen,
welche dann nicht zu einem definitiven Einschlafen fiihren, was wiederum Einfluss auf die Ein-

schlaffahigkeit eines Probanden haben kdnnte.

Die TST der Diagnostiknacht korreliert mit dem OSLER-Fehlerindex
Die Hypothese muss verworfen werden. Hier besteht nur eine geringe positive Korrelation (r:
0,111) wiederum ohne statistische Signifikanz. Dies ist grundsatzlich jedoch plausibel: je langer

die Gesamtschlafzeit, desto weniger Fehler wurden gemacht.

5.2 Analyse von Einflussfaktoren auf die mittleren Einschlaflatenzen

Das Alter der Probanden hatte beim OSLER-Test keinen Einfluss auf die Ergebnisse (r: 0,036).
Beim MSLT besteht ein schwacher positiver Zusammenhang (r: 0,105) ohne statistische Signifi-
kanz. Die dlteren Probanden hatten etwas langere Einschlaflatenzen, was plausibel ist. Der BMI
zeigt eine geringe negative Korrelation mit den MSLs von OSLER (r: -0 ,146) und keinen Zusam-

menhang mit dem MSLT (r:-0,03), auch jeweils ohne statistische Signifikanz.

Hinsichtlich des Einflusses der Schwere der obstruktiven Schlafapnoe auf die Einschlaflatenzen
war Uberhaupt kein Zusammenhang zwischen beiden MSLs und dem AHI messbar (r:-0,009) fiir

den OSLER und (r:-0,081) fiir den MSLT. Auch dies gibt im Wesentlichen die bisherigen Studien-
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ergebnisse wieder. Aus den MSLs ldsst sich somit nicht die Schwere der obstruktiven Schlafap-

noe vorhersagen.

5.3 Methodenkritik — Starken und Limitationen der Studie

Ein Schwachpunkt der Studie ist die Durchfiihrung der beiden Untersuchungen (MSLT und OS-
LER) am gleichen Tag, so dass eine gegenseitige Beeinflussung der MSLs anzunehmen ist. Um
dies zu umgehen, wurden die Probanden auf zwei Gruppen randomisiert aufgeteilt. Die eine

Gruppe begann mit dem MSLT. Die andere Gruppe mit dem OSLER-Test.

Schwierigkeiten bereitete teilweise die Feststellung des Einschlafzeitpunktes aus dem laufen-
den MSLT. Um zu verhindern, dass Probanden nach dem Einschlafen weiterschliefen und somit
die Ergebnisse verzerrten, wurden diese unmittelbar nach der Feststellung des Schlafbeginns
wieder geweckt. Zur Sicherstellung der Auswertungsqualitat wurden daher 20 MSLTs nachtrag-
lich durch eine zweite Auswerterin gescort. Hier wurde eine hohe Interrater Reliabilitat gemes-

sen.

Zu diskutieren ist auch die Auswahl der Probanden. Nur 21 der 43 Probanden waren nach den
Kriterien der Epworth Sleepiness Scale pathologisch schlafrig und damit das eigentliche Ziel der
EDS-Diagnostik. Hier erwies sich das Rekrutieren der entsprechenden Probanden mit ausge-
pragter Tagesschlafrigkeit als Herausforderung, denn die Tagesschlafrigkeit gilt zwar als Leit-
symptom der OSAS, ist jedoch haufig auch nicht vorhanden, wird nicht wahrgenommen oder
negiert. Die Auswahl der Probanden spiegelt diese Tatsache wider, die Pravalenz der pathologi-
schen Schlafrigkeit ist wahrscheinlich sogar geringer in der Gesamtpopulation der Patienten mit

obstruktiver Schlafapnoe als in unserer Stichprobe.

Zentrale Frage ist ja auch, ob die OSAS unabhédngig von der subjektiven und objektiven Schlaf-
rigkeit ein Risikofaktor fir Verkehrsunfdlle ist. Fahrsimulatoruntersuchungen haben gezeigt,
dass OSAS-Patienten unabhdngig von der vorliegenden Tagesschlafrigkeit schlechtere Reakti-

onszeiten haben als gesunde Probanden.

Des Weiteren muss auch immer ein Selektionsbias angenommen werden. Wir konnten nur Pa-
tienten in die Studie einschliel3en, die zur stationdren Diagnostik aufgenommen wurden. Hier-
bei handelt es sich zumeist entweder um privatversicherte Patienten oder solche mit schwere-
ren Begleitmorbiditaten und auch einer medikamentdsen Therapie, die Einfluss auf die Tages-

schlafrigkeit genommen haben kdnnte, wie z.B. 3-Blocker. Ebenfalls ist ein Motivationsbias an-
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zunehmen; im Besonderen hatten solche Patienten, die durch die Erkrankungen und Diagnostik

bereits stark belastet waren, kein Interesse, an dieser zeitaufwandigen Studie teilzunehmen.

5.4 Vergleich der Ergebnisse mit bisherigen Studien zum OSLER-Test

Bisherige Studien haben den OSLER-Test entweder in einer Population mit dem MWT vergli-
chen [30,63] oder es wurden gesunde Probanden und Probanden mit Schlafstérungen und Ta-
gesschlafrigkeit miteinander verglichen [30,65]. Weitere Arbeiten nutzen den OSLER-Test zur
Diagnostik der Tagesschlafrigkeit vor und nach Behandlung oder eine vor und nach einer Nacht

ohne Schlaf [64,66]. Ein Vergleich mit dem MSLT ist bisher noch in keiner Studie erfolgt.

5.5 Schlussfolgerung und Ausblick

In dieser Pilotstudie konnten wir keine Korrelation der mittleren Einschlaflatenzen des OSLER-
Tests und des MSLTs nachweisen, somit sehen wir auch keinen Nutzen in der Durchfiihrung

einer Hauptstudie zu dieser Thematik.

Zudem kann diese Arbeit keinen eindeutigen Zusammenhang des OSLER-Tests mit anderen
Messverfahren der Tagesschlafrigkeit aufzeigen. Damit reiht sich der OSLER-Test in die Phalanx
der anderen objektiven und subjektiven Tests ein, die nur geringe oder keine Korrelationen mit
der Tagesschlafrigkeit erkennen konnten. Die Schwierigkeiten, hier ein Verfahren zu finden, mit
dem sich die Tagesschlafrigkeit messen ldsst, liegt nicht zuletzt am Konzept und der Definition
der Tagesschlafrigkeit selbst. Zum einen existiert bis heute keine einheitliche Definition der
EDS, zum anderen konnte gezeigt werden, dass die Tagesschlafrigkeit ein multifaktorielles Ge-
schehen ist, dass sich einer einfachen Diagnostik entzieht. Persdnlichkeitsfaktoren, physiologi-

sche Aspekte, Begleiterkrankungen und Umgebungsfaktoren spielen eine wichtige Rolle.

Damit ergeben sich groBe Herausforderungen fiir die Begutachtung der Tagesschlafrigkeit zur

Feststellung der Verkehrstauglichkeit, wie sie die Politik fordert.

Da eine einfache Diagnostik nicht moglich ist, muss es Ziel sein, sich Giber verschiedene Testver-
fahren, subjektiv und objektiv, sowie Uber einer ausfiihrlichen Anamnese der pathologischen
Tagesschlafrigkeit anzunahern. Hier sehen wir durchaus Moglichkeiten fiir den OSLER-Test, der
vor allem durch den einfachen Aufwand und die geringen Kosten Uberzeugt. Dass der MSLT
neben der Tagesschlafrigkeit auch die physiologische Einschlaffahigkeit misst und der OSLER

neben der Tagesschlafrigkeit auch die Fahigkeit wachzubleiben misst und beide Verfahren nur
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geringfligig miteinander korrelieren, war aus den vorherigen Studien zu diesem Themenkom-
plex zu erwarten. Der ESS wiederum scheint einen weiteren Aspekt der EDS zu messen. Subjek-
tive Messverfahren, wie die ESS, sind in Begutachtungsverfahren zur Verkehrstauglichkeit von

eingeschranktem Wert, da sie im Besonderen anfallig fiir Manipulationen sind.

Das BAST empfiehlt entsprechend in ihren Begutachtungsleitlinien ein stufenweises Vorgehen,
bei dem neben der ESS auch objektive Messverfahren in Kombination eingesetzt werden kon-
nen. Aus dieser Studie kann zwar keine klare Empfehlung fiir den OSLER-Test als Messverfahren
in diesem Zusammenhang gegeben werden, jedoch ist das Verfahren als erganzendes, verein-

fachtes Verfahren anstatt des MWTs, dem es ebenblirtig ist, durchaus einsetzbar.

Der OSLER-Fehlerindex kann zudem weitere wertvolle Informationen zur Interpretation der

Testergebnisse liefern.

Um die Aussagkraft der verschiedenen Messverfahren zu erhéhen, ware zu (iberlegen, ob es
gelingt, die verschiedenen physiologischen Einfliisse auf die MSL der Testverfahren genauer zu
definieren und weiter zu differenzieren. Psychologische und Umgebungsfaktoren sollten ja

durch ein standardisiertes Testverfahren weitgehend zu reduzieren sein.

Gerade die Einschlaffahigkeit und die Fahigkeit, wach zu bleiben, erscheinen mir interessante
Fahigkeiten, die wahrscheinlich auch Einfluss auf die Verkehrstauglichkeit haben. Man kann
davon ausgehen, dass es Personen mit guten und schlechten Einschlaffdahigkeiten gibt. Die
Streuung der MSLT-Mittelwerte bei gesunden Probanden spricht hierfiir. Die Tatsache, dass
Probanden mit kiirzeren Einschlaflatenzen langer Gesamtschlafzeiten haben, ist hier ebenfalls
ein interessanter Befund. Wenn es gelingen wiirde, genauer zu differenzieren zwischen sol-
chen, die physiologisch kurze Einschlaflatenzen haben, und solchen, die langere Latenzen ha-
ben, ware dies hilfreich fiir die Interpretationen des MSLT und OSLER-Tests. Das wiirde eben-
falls fir die Fahigkeit wachzubleiben gelten. Betrachtet man zwei Probanden des von uns un-
tersuchten Kollektivs genauer, beides Offiziere der Bundeswehr, so zeigen beide auffallig ahnli-
che Ergebnisse. Beide hatten eine schwere Schlafapnoe AHI 41/h und AHI 56/h, beide waren im
ESS nicht pathologisch schlafrig ESS 7 und 4, beide hatten aber kurze MSLs im MSLT 4 min, bzw.
6 min und haben den OSLER jeweils mit einem geringen Fehlerindex zu Ende gebracht ohne

einzuschlafen.
Vorstellbar waren hier Fragen:

e nach der Selbsteinschatzung der generellen Einschlaffahigkeit,
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e nach der Veranderung der Einschlaffahigkeit im Verlauf der Jahre — ,fallt es ihnen leichter
oder schwerer als frither schnell einzuschlafen? “, (nicht nur die der letzten Wochen, wie im

Pittsburgh Sleep Quality Index),
und, sofern moglich, die Erhebung der Fremdanamnese.
Zu fragen ware aber auch:

e ,Wer schlaft so friih ein, weil er es kann“ und
e ,Wer, weil er sich nicht mehr wachhalten kann“, und

e ,Wer kann sich trotz Miidigkeit wachhalten?”

Moglicherweise kénnte man einen Fragebogen an den ESS anlehnen, jedoch ohne nach unfrei-

willigen Einschlafereignissen zu fragen, sondern nach der Fahigkeit,

genau in solchen Situationen einzuschlafen im Sinne von: ,Wie schnell kénnen sie als Beifahrer

in einem Auto einschlafen?”

Die beiden Probanden zeigen aber auch auf, dass sich aus der Kombination beider Testverfah-
ren wertvolle Informationen gewinnen lassen, so ware man nach der Durchfiihrung des MSLTs
von einer moglichen pathologischen Tagesschlafrigkeit ausgegangen, durch die Ergebnisse des

OSLER-Test wird dies dann wieder relativiert.

Wir sind der Meinung, dass sich diese Informationen in einem zweistufigen Verfahren nutzen
lieBen und sich die Schwachpunkte beider Tests so zumindest teilweise gegenseitig aufheben

wiurden.

Des Weiteren erscheint es aufgrund unserer Ergebnisse sinnvoll bei OSAS Patienten im Rahmen
der Diagnostik der Tagesschlafrigkeit auch noch nach der Komorbiditdat depressive Insomnie

schauen. Eine hohe Pravalenz wird in der Literatur beschrieben.

So ist in dieser Studie ein Patient mit schwerer obstruktiver Schlafapnoe AHI 90,8h und subjek-
tiver Tagesschlafrigkeit ESS 13, aber langen MSLs im MSLT > 15min und im OSLER > 30 min auf-

gefallen. Eine depressive Storung war diagnostiziert und mit Antidepressiva behandelt worden.

Hier kann eine depressive Insomnie vorgelegen haben, welche Einfluss auf die mittleren Ein-
schlaflatenzen genommen hat. Die Symptomatik der Tagesschlafrigkeit wurde somit moglich-

erweise von der depressiven Insomnie Uberlagert.
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9 Epworth Sleepiness Scale: Fragebogen

Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit

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

Fiir wie wahrscheinlich halten Sie es, daR Sie in einer der folgenden Situationen einnicken

oder einschlafen wiirden, - sich also nicht nur miide fiihlen?

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

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

zung vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an:

0 = wiirde niemals einnicken

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

Situation

Wahrscheinlichkeit einzuni-

cken

Im Sitzen lesend

ONORGNE

Beim Fernsehen

ONORGNE

Wenn Sie passiv (als Zuhérer) in der Offentlichkeit sitzen (z.B.

im Theater oder bei einem Vortrag)

ONORGNE

Als Beifahrer im Auto wahrend einer einstiindigen Fahrt ohne

Pause

ONORGNE

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um auszuruhen

ONORGNE

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten

ONORGNE

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig dasitzen

ONORGNE

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige Minu-

ten halten missen

ONORGNE

Bitte nicht ausfiillen

Summe
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10 Karolinska Sleepiness Scale: Fragebogen

Die Karolinska Schlafrigkeits-Skala

KSS

Name: ....

Datum: .... Uhrzeit: ....

Wahlen Sie bitte diejenige Aussage, die am besten den Grad ihrer Schlafrigkeit

(bzw. Wachheit) beschreibt. Zutreffendes bitte ankreuzen. Bitte nur ein Kastchen

ankreuzen!

1. Extrem wach . .. [
2.Sehrwach. .. [
3. Wach... 0
4. Ziemlich wach . . . [
5. Weder wach noch schlafrig . . . O
6. Einige Anzeichen von Schlafrigkeit . . . []
7. Schlafrig, aber kann noch ohne Mihe wach bleiben . . . 0
8. Schlafrig, habe Miihe wach zu bleiben . .. 0

9. Sehr schlafrig, kann nur mit grolRer Miihe wach bleiben;

kampfe gegen den Schlaf. .. O
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