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1.0 Einleitung

1.1 Priivalenz

Die epidemiologische Bedeutung schlatbezogener Atmungsstorungen (SBAS)
ist heute unumstritten. 2% der Frauen und 4% der Ménner (Young et al. 1993)
im Alter zwischen 30 und 60 Jahren weisen klinisch relevante Symptome
(Tagesmiidigkeit) einer SBAS' sowie einen erhohten Apnoe-Hypopnoe-Index
(AHI® >5/h) auf. Bei ihnen liegt per Definition ein Schlafapnoe-Syndrom vor.
Ein Problem stellen in der Literatur die unterschiedlichen Definitionen der
SBAS dar. Zum einen wird iiber die Schlafapnoe (AHI >5/h, SA’), zum anderen
iiber das Schlafapnoe-Syndrom (AHI >5/h plus Tagesmiidigkeit, SAS*)
gesprochen. Diese Vermischung der Definitionen macht die Betrachtung der
Pravalenzen schwierig, da den Studien unterschiedliche Kriterien zugrunde

gelegt werden.

In einer Studie von Anconi-Israel (Anconi-Israel et al. 1991) erfiillten 24% der
Untersuchten die Mindestkriterien fiir eine SBAS von mehr als fiinf
Atemstillstdnden pro Stunde ohne iiber Symptome im Sinne einer
Tagesmiidigkeit zu klagen, zeigten somit eine Schlafapnoe (SA). Gleiche
Kriterien angewendet, fand Young (Young et al. 1993) bei 24% der Ménner und
bei 9% der Frauen einen AHI >5/h und damit dhnliche Werte wie Ancoli-Israel.
Einige Studienergebnisse weisen auf eine Altersabhéangigkeit in der Schwere der
Schlafapnoe hin. Hoch (Hoch et al. 1990) untersuchte Patienten {iber 70 Jahre
und konnte eine deutliche Zunahme des Apnoe-Indexes mit steigendem Alter

feststellen: 2,9% der iiber 60 Jahrigen, 33% der iiber 70 Jahrigen und 39,5% der

" SBAS: Schlafbezogene Atmungsstorung

2 AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index (Ereignisse pro Stunde)

* SA: Schlafapnoe (AHI>5/h ohne Symptome)

* SAS: Schlafapnoe-Syndrom (AHI>5/h plus Symptome wie Tagesmiidigkeit)
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iiber 80 Jahrigen wiesen einen AHI >5/h auf. Bei Méannern wurde vier Mal so
hiufig ein AHI >10/h gemessen wie bei Frauen (22,4% vs. 5,4%). Ergebnisse
einer Studie von Gottlieb (Gottlieb et al. 1999) unterstiitzen diese Hypothese. Es
wurde jedoch der RDI° der Untersuchung zugrunde gelegt, welcher die Apnoen
und Hypopnoen im Schlaf zusammenfasst. Der RDI lag bei <55 jahrigen
Patienten bei 8,5/h und bei >75 jdhrigen bei 12,1/h. Die Untersuchungen zur
Préavalenz beziehen sich meist auf vorselektierte Patienten aus
Schlaflaboratorien, die sich dort einer Polysomnographie unterziehen. Dabei
sind Frauen mit einem Anteil von 10% stark unterrepréasentiert (Orth et al.

1996).

1.2 Gesundheitsokonomischer Aspekt

Die wirtschaftliche Bedeutung der SBAS ist erheblich, da durch die exzessive
Tagesmiidigkeit gehduft Unfille auftreten (Orth et al. 2002) und durch effektive
Therapie viele Unfélle und Folgekosten verhindert werden konnten (Sassani et
al. 2004). Er berechnete eine mogliche Verminderung der Unfille um 70%, der
verstorbenen Unfallopfer ebenfalls um 70% und der Unfallkosten um 50%. Die
Unfallrate bei Schlafapnoe-Patienten lag 2,5fach hoher als bei gesunden
Autofahrern. Yee (Yee et al. 2002) untersuchte Autofahrer, die einen Unfall
hatten und konnte zeigen, dass 36% der Fahrer einen RDI >5/h und damit per

Definition eine SBAS hatten.

Untersuchungen zeigen eine hohe Belastung des Gesundheitssystems durch
nicht-diagnostizierte OSAS®-Patienten. Im Design sehr dhnliche Studien fiihrten
Ronald (Ronald et al. 1989), Smith (Smith et al. 2002) und Peker (Peker et al.

1997) durch. Uber einen Zeitraum von 10,5 bzw. 2 Jahren konnten sie eine

> RDI: Respiratory Disturbance Index (Apnoen plus Hypopnen pro Stunde Schlaf)
% OSAS: Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom



deutlich erhohte Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen bei OSAS-
Patienten, die noch nicht therapiert waren, erkennen. Die Kosten sowie die
Krankenhaustage lagen bei OSAS-Patienten fast doppelt so hoch im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe. Im Vordergrund der Behandlung standen bei
Minnern kardiovaskuldre Beschwerden und bei den Frauen obstruktive
Lungenerkrankungen und Depressionen. Nach Berechnungen der European

Lung Foundation (www.european-lung-foundation.org) sind die

durchschnittlichen Behandlungskosten in Deutschland vor Diagnose eines

OSAS doppelt so hoch wie bei Nicht-OSAS-Patienten.

1.3 Atiologie

Fiir die SBAS macht man verschiedene Faktoren verantwortlich, die bei
bestehender Pradisposition zu einem Schlafapnoe-Syndrom fiihren kénnen. Es
gibt jedoch keinen eindeutigen Hinweis, dass eine Korrelation zwischen
Ausmal} des Risikofaktors und der Schwere der SBAS besteht. Es gibt

intrinsische und extrinsische Faktoren.

1.3.1 Intrinsische Faktoren

e Anatomische Verhéltnisse: Bei Apnoe-Patienten werden im Vergleich zur
gesunden Bevdlkerung hdufiger kraniofaziale Dysproportionen gefunden
(Retrognathie, Septumdeviationen, kurzer Hals, abgeflachtes Kinn). Hochban
(Hochban et al. 1993) konnte bei 40% der Menschen mit Apnoen eine
Veranderung des Gesichtsschidels nachweisen. Auch eine Makroglossie bei
einer Akromegalie fiihrt zu einer hoheren Privalenz von SBAS. Rosenow
(Rosenow et al. 1996) untersuchte Akromegalie-Patienten, von denen 20-
60% Symptome einer SBAS zeigten. Daniel (Daniel et al. 2007) zeigte in

Magnet-Resonanz-Tomografien, dass Manner im Vergleich zu Frauen einen



langeren sagittalen Pharynxdurchmesser haben und Frauen so einen
protektiven Faktor vor Schlafapnoen besitzen.

Adipositas: Besonders die androide Fettverteilung bei der Adipositas,
gekennzeichnet durch Betonung der oberen Korperhilfte, eine dicke
subscapulare Hautfalte, ein ungiinstiges Verhiltnis von Taille zu Hiiftumfang
und ein groBerer Halsumfang hat einen negativen Einfluss auf das OSAS
(Resta et al. 2001). Die Adipositas, mit 60% bei Méannern und 50% bei
Frauen weit verbreitet (Kuczmarski und Flegal 2000), scheint ein Bindeglied
zwischen OSAS und arterieller Hypertonie zu sein, jedoch ist sie nicht allein
fiir die Entstehung eines OSAS verantwortlich. Der Zusammenhang
zwischen Adipositas und einem OSAS wird kontrovers diskutiert. Eine
Studie von Ferini-Strambi (Ferini-Strambi et al. 2004) macht den
Zusammenhang zwischen Adipositas und OSAS sehr deutlich: 10%
Gewichtszunahme bedeuten 32% Zunahme im AHI. Dagegen nimmt der
AHI um 26% ab, wenn der Patient sein Gewicht um 10% reduziert.
Hormone: Das Schlafapnoe-Syndrom ist bei Patienten mit Hypothyreose
relativ haufig. In Studien von Hira und Skjodt (Hira und Sibal 1998, Skjodt
et al. 1999) litten 45% der Hypothyreose-Patienten gleichzeitig an einem
OSAS. Urséchlich soll es an Mukopolysaccharid- Einlagerungen und
interstitieller Odembildung und in Folge dessen an einer Verengung der
Atemwege liegen (Orr et al. 1981). Es gibt Hinweise, dass weibliche
Sexualhormone protektiv wirken. So konnte Netzer in einer Studie (Netzer et
al. 2003) bei Frauen mit OSAS deutlich erniedrigte Progesteron-, 17-OH-
Progesteron- und Ostrogen-Spiegel finden. Popovic (Popovic et al. 1998)
wies nach, dass Progesteron einen positiven Einfluss auf die pharyngeale

Muskulatur hat.
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1.3.2 Extrinsische Faktoren:

e Abendlicher Alkoholgenuss und Sedativa-Einnahme fiihren zu einer
Muskelrelaxation (Guillemineault 1990) durch eine Imbalance der Pharynx-
und Zwerchfellmuskulatur und zu einer Verdnderung der Schlafarchitektur.
Die Gesamtschlafdauer wird linger, ebenso der REM’-Schlaf. Die
Tiefschlafphase wird verkiirzt (Landolt und Borbely 2000). Durch den
Einfluss von Alkohol und Sedativa treten hdaufiger Apnoephasen auf, die

meist langer andauern als tiblich.

1.4 Pathophysiologie:

Bei der Inspiration wird durch Kontraktionen der Interkostalmuskulatur und des
Zwerchfells ein negativer intrathorakaler Druck aufgebaut. Der Luftstrom folgt
diesem Gradienten und der Gasaustausch kann in der Peripherie der Atemwege

stattfinden. Die Exspiration erfolgt unter Ruhebedingungen passiv.

" REM:rapid eye movement
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In der nachfolgenden Zeichnung wird der Atemmechanismus dargestellt.
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Abbildung 1: Pathophysiologie der Atmung
Aus: Gauer/Kramer/Jung: Physiologie des Menschen, Band 6, 2. Auflage Urban & Schwarzenberg
Verlag Miinchen (genehmigte Kopie)

Obstruktive Apnoen entstehen durch eine Verlegung der oberen Atemwege
durch die Zunge oder die hintere Pharynxwand. Guillemineault und Fogel
(Guillemineault et al. 1981, Fogel et al. 2003) machen dafiir eine verminderte
Innervation der Pharynxmuskulatur verantwortlich. Eine reduzierte
zentralnervose Vigilanz im Schlaf, vor allem im REM-Schlaf und den
Leichtschlafstadien eins und zwei (Okabe et al. 1994) fithren zu einer instabilen
respiratorischen Kontrolle der Atemmuskulatur und zu einer erhohten
Kollapsneigung der Atemwege. Adipositas, vor allem mit androider

Fettverteilung und submukdsen Fettansammlungen sowie die Fetteinlagerung in
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der Halsmuskulatur erhéhen die Kollapsneigung der Pharynxmuskulatur

(Schwab 1999).

Carrera (Carrera et al. 2004) nahm bei 34 Ménnern offene Biopsien aus dem
Musculus genioglossus. Unter den Probanden fanden sich Méanner mit OSAS,
mit OSAS unter CPAP®-Therapie und gesunde Kontrollen. Patienten mit OSAS
hatten einen signifikant hoheren Anteil Myofibrillen vom Typ 2, den schnellen
Muskelfasern. Diese zeigen rasch aufeinanderfolgende Kontraktionen, ermiiden

jedoch schnell.

Ein zusitzlich beeinflussender Faktor ist die Lédnge der Atemwege. Ménner
haben lingere Atemwege und einen hoheren Anteil an weichem Gaumen als
Frauen, sodass die Atemwege schneller kollabieren konnen (Malhotra et al.

2002).

Durch die Okklusion der Atemwege konnen sich die Blutgase verdndern. Der
zyklisch gestorte Gasaustausch flihrt zu Hypoxien mit Sauerstoffentséttigungen
<90% im Blut und zu Hyperkapnien. Uber Chemorezeptoren in der Medulla
oblongata wird eine Weckreaktion initiiert, das sogenannte Arousal. Diese
Alarmreaktion fiihrt zu einem Herzfrequenzanstieg, gesteigerter Vigilanz und
damit besseren Kontrolle der Pharynxmuskulatur und letztendlich zu einer
Beendigung der Apnoephase. Durch eine Hyperventilation kdnnen die Blutgase
wieder in den Normbereich gebracht werden. Dieser Vorgang wiederholt sich
zyklisch und kann pro Nacht mehrere hundert Mal auftreten. Die Weckreaktion
stellt zwar einen lebensrettenden Mechanismus dar, fithrt aber zu einer
Schlaffragmentation mit Verminderung des REM- und Tiefschlafes und infolge
dessen zu den typischen Symptomen wie zum Beispiel der Tagesmiidigkeit

(Grothe und Schneider 1996).

¥ CPAP: Continous positive airway pressure
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Die Okklusion der Atemwege bei Schlafapnoe-Patienten fiihrt zur kardialen und
pulmonalen Belastung des Korpers. So kann es zu apnoeassoziierten tachy- und
bradykarden Herzrhythmusstorungen (Fichter et al. 2002) und starken
Schwankungen des arteriellen und pulmonalen Drucks (Zamarron et al. 1999,
Moller et al. 2003) kommen. Diese zyklischen Verdnderungen der
intrathorakalen Driicke haben eine grof3e Bedeutung als Trigger fiir weitere
systemische Komplikationen wie zum Beispiel Arteriosklerose, arterielle
Hypertonie, pulmonale Hypertonie, linksventrikulére Funktionsstorungen und
kardiale Arrhythmien. Durch die effektive Behandlung eines Schlafapnoe-
Syndroms konnen viele dieser Komplikationen vermindert bzw. verhindert

werden (Becker et al. 2003).

1.5 Klinische Symptomatik und Auswirkungen auf den Gesamtorganismus

1.5.1 Geschlechtsspezifische Leitsymptome

Leitsymptome eines Schlafapnoe-Syndroms sind das laute und unregelméBige
Schnarchen der Patienten sowie unterschiedlich lang andauernde Atempausen.
Die Patienten selbst klagen iiber Tagesmiidigkeit, imperativen Schlafdrang bei
monotonen Aufgaben, morgendliche Kopfschmerzen, Leistungsminderung
sowie verminderte Konzentrationsfahigkeit. Personlichkeitsverdnderungen,
depressive Verstimmungen und mogliche Libido- und Potenzstorungen (Margel
et al. 2004) empfinden die Patienten als belastend und die Lebensqualitit
einschrinkend. Nur selten berichten die Patienten iiber Atemnot wihrend des
Schlafens. Bei Ménnern steht die Tagesmiidigkeit im Vordergrund, wéhrend
Frauen hiufiger iiber morgendliche Kopfschmerzen, Einschlafstorungen und
depressive Verstimmungen klagen. Die klinische Symptomatik bei den Frauen

passt eher zu den Insomnien (Ambrogetti et al. 1991). Bei Frauen wurden
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hdufiger fehlende Energie, erschwertes Einschlafen und néchtliche
SchweiBausbriiche als Symptome genannt (Wahner-Roedler et al. 2007 und
Valipour et al. 2007)

1.5.2 Morbiditit und Mortalitit

In Studien konnte gezeigt werden, dass das Schlafapnoe-Syndrom mit einer
erh6hten Morbiditdt und Mortalitét einhergeht. Dabei stehen kardiovaskulére
und kardiopulmonale Erkrankungen im Vordergrund. In einer Studie mit 385
OSA’-Minnern berechnete He (He et al. 1988) die kumulative Uberlebensrate
iiber einen Zeitraum von acht Jahren. Bei Patienten mit AHI >20/h lag die
Uberlebens-Wahrscheinlichkeit bei 0.63£0.17 vs. 0.96+0.02 bei Patienten mit
einem AHI <20/h. Die Wahrscheinlichkeit zu versterben, war bei OSA-
Patienten mit hohen AHI-Werten 1,5fach hoher als bei einem AHI <20/h. Die
erhohte Mortalitét ist durch Begleiterkrankungen zu erklaren. Ancoli-Israel
(Ancoli-Israel et al. 2003) beobachtete iiber einen Zeitraum von 17,5 Jahren 353
Minner iiber 60 Jahre. Die mittlere Uberlebenszeit war bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und zentralen Apnoen am geringsten, im Mittel 2,7 Jahre, bei
Herzinsuffizienz 4,0 Jahre, bei obstruktiven bzw. zentralen Apnoen 6,7 Jahre

und bei gesunden Probanden 6,8 Jahre.

1.5.3 Arterielle Hypertonie

In engem Zusammenhang stehen das Auftreten von SBAS und arterieller
Hypertonie. Kales (Kales et al. 1984) nahm eine SBAS-Privalenz bei
Hypertonikern von 30-50% an. 58% der Apnoeiker hatten eine arterielle
Hypertonie. Peppard (Peppard et al. 2000) zeigte einen direkten Zusammenhang

zwischen Schwere der SBAS und dem Auftreten einer Hypertonie. Moller und

? OSA: Obstruktive Schlafapnoe (AHI>5/h fiir obstruktive Apnoen)

15



Zamarron (Moller et al. 2003, Zamarron et al. 1999) konnten deutlich erhohte
systolische und diastolische Blutdruckwerte bei SBAS-Patienten nachweisen.
Bei diesen Patienten fehlte die physiologische niachtliche Absenkung des
Blutdrucks um mindestens 10% (,,Dipping*). Fest steht, dass eine effektive
CPAP-Therapie den Blutdruck senken kann und dass mit einer Verminderung
des Blutdruckes um 10mmHg eine Verminderung des Risikos fiir KHK'® um
37% und fiir Schlaganfall um 58% erreicht werden kann (Becker et al. 2003).
Sin (Sin et al. 2003) untersuchte 301 Patienten mit Herzinsuffizienz und wies
bei 40% der Patienten obstruktive Apnoen (AHI >10/h) und bei 35% zentrale
Apnoen nach. OSA-Patienten hatten ein 2,9fach hoheres Risiko, eine arterielle
Hypertonie zu entwickeln, die schwerer medikamentds einzustellen war als bei
Nicht-OSA-Patienten. Schlanke OSA-Patienten hatten sogar ein 7,3fach héheres
Risiko, eine arterielle Hypertonie zu bekommen als schlanke gesunde

Kontrollen.

1.5.4 Apnoe-bedingte Herzrhythmusstorungen

Patienten mit obstruktiven Schlafapnoen haben gehduft Arrhythmien.
Charakteristisch kommt es wéihrend der Apnoe zu Bradykardien und wihrend
des Arousals zu Tachykardien. Fichter (Fichter et al. 2002) zeigte in einer
Studie, dass Tachykardien wéhrend einer Apnoe vier Mal hdufiger auftraten als
wiahrend normaler Atmung. Die zyklischen Phasen von Brady- und
Tachykardien korrelieren signifikant mit der Lange der Apnoen und den damit
verbundenen Blutgasverdnderungen (Shepard 1992). Vor allem bei Patienten
mit sehr hdufigen und langen Apnoephasen kann es zu supraventrikuldren und
ventrikuldren Extrasystolen, AV''-Blockierungen bis hin zur Asystolie kommen

(Bolm-Audorff et al. 1984, Kdhler et al. 1987, Schulz et al. 2001). Belov (Belov

' KHK: Koronare Herzerkrankung
" AV: Atrioventrikulir
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et al. 2004) fand einen Zusammenhang zwischen nichtlichen Arrhythmien und
dem gehauften Auftreten von SBAS heraus. Der AHI war bei Patienten mit
Arrhythmien signifikant hoher als bei den Kontrollen (29,2/h vs. 4,4/h).

1.5.5 Effekte am Myokard und Endothel

Das relative Risiko eines Patienten mit OSA fiir myokardiale Ischdmien ist
erhoht. Schéifer (Schifer et al. 1997) fand heraus, dass bei 35% der Patienten
nichtliche Ischdmien auftraten. Diese ereigneten sich zu 85,7% wéhrend der
Apnoe-Phase. In einer Studie von Peled (Peled et al. 1999) wurden Patienten mit
OSA und KHK untersucht. Darin zeigten 20% der Patienten wéhrend der
Apnoe-Phase nichtliche ST'*-Strecken-Senkungen. Durch eine effektive CPAP-
Therapie konnte die Dauer der ST-Strecken-Senkungen signifikant vermindert
werden. In einer Studie von Koskenvuo (Koskenvuo et al.1987) konnte gezeigt
werden, dass das relative Risiko einen Apoplex oder eine ischdmische

Herzerkrankung zu bekommen 2,4fach erhoht war bei schnarchenden Personen.

Duchna (Duchna et al. 2001) untersuchte die Endothelfunktion bei Patienten mit
obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom im Vergleich zu gesunden Kontrollen und
fand eine gestorte endothelabhéngige Vasodilatation aufgrund einer Schidigung
der Endothelzellen bei OSAS. Nach zweimonatiger CPAP-Therapie konnte im
Vergleich zur gesunden Kontrolle eine normale Vasodilatation gemessen

werden.

1.5.6 Verinderungen des Hormonhaushaltes

Neben vaskuliren Veridnderungen gibt es auch Anderungen bei den Hormonen,

insbesondere im Renin-Angiotensin-Aldosteron-System. Bei OSA-Patienten

12 9T: Abschnitt zwischen S-Zacke und T-Welle, normalerweise in der isoelektrischen Linie verlaufend
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liegen die Werte von Aldosteron 1,5fach héher, bei Angiotensin sogar fast
doppelt so hoch im Vergleich zur gesunden Population (Moller et al. 2003).
Schlafapnoe-Patienten haben eine gesteigerte Sympathikusaktivitit. Die
erhohten Katecholaminspiegel haben tagsiiber und nachts Einfluss auf den
Blutdruck. Durch eine CPAP-Therapie konnen diese Werte gesenkt werden
(Somers et al. 1995).

1.5.7 OSAS und Apoplex

Patienten mit obstruktiven Apnoen sind gefahrdet, einen Schlaganfall zu
erleiden. Das Risiko ist im Vergleich zur Normalbevdlkerung um das 10fache
gesteigert (Koskenvuo et al. 1987). Bei 50% der Schlaganfall-Patienten wurde
ein Schlafapnoe-Syndrom gefunden (Mohsenin 2004). Der Apnoe-Index scheint
ein prognostischer Faktor in Bezug auf die Mortalitdt nach Schlaganfall zu sein
(Parra et al. 2004). Meadows (Meadows et al. 2004) untersuchte in einer Studie
die Verdnderungen des cerebralen Blutflusses und Perfusionsdruckes. Die
physiologische Steigerung des Blutflusses bei Hypoxie ist im Schlaf in dem
Ausmal} nicht moglich, es kann sogar zur Verminderung des intracerebralen
Flusses bei Hypoxie kommen. Yaggi (Yaggi et al. 2005) sah in seiner Studie
einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Hohe des AHI und der
Wahrscheinlichkeit zu versterben oder einen Apoplex zu bekommen (p=0,004).
Das ereignisfreie Uberleben war bei Patienten mit AHI <5/h hoher. Bassetti
(Bassetti et al. 2006) fiihrte eine Untersuchung an 152 Patienten nach Apoplex
durch. Der initiale AHI war im Schnitt 18+16/h. Er nahm in der subakuten
Phase ab. Das Outcome der Patienten war unabhéngig vom initialen AHI sowie
von der Durchfiihrung einer CPAP-Therapie. Bei Patienten mit einem AHI
<10/h waren kardioembolische Ursachen fiir den Apoplex signifikant haufiger
als bei OSA-Patienten (p <0,001). Todesfille traten bei zusétzlicher arterieller
Hypertonie hdufiger auf als bei Nicht-Hypertonikern (71% vs. 43%). Eine
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Studie mit dhnlichem Design (Parra et al. 2004) zeigte entsprechende
Ergebnisse: die Mortalitdt war be1 SBAS und Apoplex erhoht, mit ansteigenden
AHI-Werten stieg auch das Mortalititsrisiko an.

1.5.8 Pulmonale Hypertonie

Bei etwa 20% der SBAS-Patienten kann man je nach Schwere eine fixierte, bei
bis zu 50% der Patienten eine latente pulmonale Hypertonie feststellen (Podszus
und von Wichert 1996). Unter konsequenter Behandlung mit CPAP kann in

einigen Fillen der pulmonale Druck sinken.

1.5.9 SBAS und Storungen in der Insulin- und Glukoseregulation

Es wurden viele Studien beziiglich einer SBAS und dem gleichzeitigen
Auftreten von Insulinresistenzen durchgefiihrt. Elmasry (Elmasry et al. 2001)
fand signifikant hdufiger hohe AHI-Werte (>20/h) bei diabetischen Patienten.
Gruber (Gruber et al. 2006) sah in seinen Untersuchungen eine erhohte
Pravalenz vom metabolischen Syndrom (arterielle Hypertonie, Adipositas,
Hypertriglyzeriddmie, Insulinresistenz, erhohter Niichtern-Glukose-Spiegel) bei
Patienten mit OSAS (74% vs. 24%, p <0,001) im Vergleich zu Nicht-OSA-
Patienten. Ahnliche Ergebnisse erzielte Coughlin (Coughlin et al. 2004) bei
gleichem Studiendesign (87% vs. 35%). Ip (Ip et al. 2002) unterstiitzt diese
Ergebnisse. Von 270 untersuchten Patienten, litten 185 an Schlafapnoe (AHI
>5/h). Diese Patienten waren héufiger adipds und hatten hohere Insulinspiegel.
Ebenso konnte Chasens (Chasens et al. 2002) eine Haufung von SBAS und
Diabetes mellitus bei Patienten feststellen. Inwieweit die SBAS einen Diabetes
mellitus beeinflussen bzw. ob eine Adipositas eine mogliche Verbindung

zwischen beiden Erkrankungen darstellt, wird derzeit kontrovers diskutiert.
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1.6 Diagnostik

Nach den Leitlinien zur obstruktiven Schlafapnoe der Deutschen Gesellschaft

fiir Pneumologie soll ein Stufenschema zur Diagnose herangezogen werden.

Dabei steht im Vordergrund, die diagnostischen Maflnahmen dem klinischen

Erscheinungsbild anzupassen.

Stufe 1: Anamnese des Schlaf-Wachverhaltens, Differentialanamnese der
Dyssomnien, moglicherweise unter Zuhilfenahme standardisierter
Fragebogen, ausfiihrliche internistisch orientierte klinische Untersuchung
Stufe 2: Klinische Untersuchung insbesondere in Hinblick auf
Stoffwechselstorungen, Herz-Kreislauferkrankungen,
Ventilationsstorungen, neurologische und psychiatrische Erkrankungen.
Bei Verdacht auf eine o.g. Erkrankung gegebenenfalls zusatzliche
Diagnostik wie EKG", Lungenfunktion, laborchemische Untersuchungen,
HNO'"-idrztliche Untersuchung, ggf. Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgie
Stufe 3: Ambulantes nichtliches Monitoring, wenn eine Dyssomnie nicht
eindeutig einzuordnen ist

Stufe 4: Polysomnografische Messung in einem Schlaflabor, um den
Schweregrad einer OSA zu bestimmen und zu anderen Dyssomnien

abzugrenzen (Restless-leg-Syndrom, Narkolepsie etc.).

Bei diesem Schema stehen die Anamnese und die klinische Untersuchung im

Vordergrund. Sie sollten stets durch standardisierte Fragebdgen zu

Schlafgewohnheiten (Siegrist et al. 1987) sowie durch eine Fremdanamnese

ergdnzt werden. Die zweite Stufe der Diagnostik richtet sich nach begleitenden

Erkrankungen. So ist bei jedem Patienten das Vorgehen individuell nach dem

Risikoprofil zu planen. Das ambulante Screening gibt weitere Hinweise auf eine

" EKG: Elektro-Kardiogramm
' HNO: Hals-Nasen-Ohren
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Atmungsstérung und soll bei pathologischen Ergebnissen durch eine stationére
Polysomnographie ergidnzt werden, in der die Diagnose gesichert werden und
das AusmaB3 der SBAS bestimmt werden sollen. Die Polysomnographie ist

damit ausschlaggebend fiir die Therapie der OSA (Rasche et al.1994)

Klinischer Algorithmus: Nicht-erholsamer Schlaf

Patient mit
nicht-arhaolsamam
Schlaf

Erhabliche

Leistungsminderung ja
durch night-erholsamen Acliguater A"‘:QBPE'FST Einnahme von Umsetzung,
Schiaf bai Ein- undfader Umgang mit an zirkadianen schlafstérenden Abstinenz,
Durchschlafstérungen Schlaf? Rhythrus? Substanzen Enbwihinung
undlfoder
Tagesschlafrigken?
T
L 2 9 Symplom einer Diagnose und
nformat peychialrischen Behandlung der
| permaten. | ndioderocgnssien )Y Gincoaians
Tl verhaltenstraining | I

Schilafmecizinisches Zentrum:
Kardioraspiratarische
Palysomnographie

Abbildung 2: Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM)
aus AWMEF online, www.uni-duesseldorf.de/AWMF/11/063-001.htm

1.7 Therapie

Bei der Therapieplanung soll ein Stufenschema verfolgt werden. Der Anderung
der Lebensfiihrung und Schlafgewohnheiten wird ein hoher Stellenwert

eingerdumt. Dazu zdhlen eine Gewichtsreduktion, Meiden von Alkohol und
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Sedativa und Bevorzugung der seitlichen Schlafposition mit erhohtem

Oberkorper.

Bei hohem Apnoe-Index und schwerer klinischer Auspragung steht die CPAP-
Therapie seit 1981 (Sullivan et al. 1981) zur Verfiigung. Mit einem CPAP-Gerit
wird ein konstanter positiver Atemdruck erzeugt, der einem Kollaps der oberen
Atemwege entgegen wirkt und diese pneumatisch schient. Durch das
druckbedingte Offenhalten der Atemwege kann sich die gestorte Atmung
normalisieren und die Patienten spiiren schon nach wenigen Nachten den Erfolg,
welches zu einer hohen Langzeitakzeptanz von bis zu 80% nach einem Jahr und
90% nach drei Jahren fiihrt (Becker et al. 1989, Rasche et al. 1994). Als
Alternative steht der Bilevel-Modus zur Verfligung. Bei dieser unterstiitzenden
Therapie werden individuell fiir den Patienten zwei Druckniveaus eingestellt.
Diese Therapie wird von Patienten oft besser toleriert und wirkt sich vor allem
bei Patienten mit COPD" und muskuloskeletalen Erkrankungen positiv aus, da
die Atemanstrengung geringer ist als bei den CPAP-Geriten und die Patienten

sich nicht korperlich verausgaben bei der Atmung.

Neben diesen Verfahren kommen fiir einige Patienten mit bestehender
kraniofazialer Malformation, Septumdeviation oder Tonsillenhyperplasie eine
chirurgische Therapie wie zum Beispiel die Tonsillektomie oder die
Uvulopalatopharyngoplastik (UPPP) in Frage, von der jedoch im Zuge der
Hochfrequenzchirurgie zusehends Abstand genommen wird. Diese sollten nur
nach sorgfiltiger Indikationsstellung durchgefiihrt werden, da die
Erfolgsaussichten meist nicht vorhersehbar und zahlreiche Nebenwirkungen

moglich sind.

'3 COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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1.8 Hypothesen

In dieser Studie sollen folgende Hypothesen bearbeitet werden:

1.) Schlafbezogene Atmungsstorungen sind bei Méannern héaufiger als bei
Frauen

2.) Die Pravalenz schlafbezogener Atmungsstérungen nimmt im Alter zu

3.) Es gibt einen Zusammenhang zwischen arterieller Hypertonie und SBAS

4.) Es gibt einen Zusammenhang zwischen SBAS und Diabetes mellitus

5.) Es gibt einen Zusammenhang zwischen Hohe des AHI und dem BMI'®

6.) Der Hormonstatus ist ein protektiver Faktor im Bezug auf die
Entwicklung eines Schlafapnoe-Syndroms

7.) Patienten mit SBAS haben eine erhohte Mortalitit

8.) Patienten mit SBAS haben eine erhohte Morbiditdt und ldngere

Krankenhausaufenthalte

' BMI: Body Mass Index in kg/m?
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Allgemeines

Das Studiendesign der vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit wurde von Herrn
Professor Dr. K. Rasche, ehemals Ruhr-Universitdt Bochum, seit dem Jahre
2003 Heinrich-Heine-Universitéit Diisseldorf, in Kooperation mit Herrn
Professor Dr. G. Micklefield, Ruhr-Universitit Bochum, und Herrn Professor
Dr. J. Kébberling, Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf, entwickelt. Die
Rekrutierung und die Untersuchungen der Patienten erfolgte am Ferdinand-
Sauerbruch-Klinikum Wuppertal (ehem. Direktor: Professor Dr. J. K&bberling,
Dr. A. Schroeder). Die Untersuchung wurde durch die Paul-Kuth-Stiftung,
Wuppertal, gefordert. Die longitudinale Weiterverfolgung der Patienten erfolgte
iber die 2. Medizinische Klinik bzw. das Lungenzentrum der St. Antonius
Kliniken (Direktor: Professor Dr. K. Rasche), Wuppertal, Akademisches
Lehrkrankenhaus der Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf. Die
wissenschaftliche Betreuung der Studie erfolgte durch Herrn Professor Dr. K.

Rasche und Herrn Dr. C. Hader.

Insgesamt wurden 90 Patienten untersucht, von denen 80 Patienten in die Studie
eingeschlossen wurden. Es wurden je 40 Frauen und 40 Méanner zu Paaren
gleichen BMIs zusammengefasst und statistisch ausgewertet. Fiir 10 Frauen
fehlte ein im BMI passender Partner, sodass sie aus der Studie herausgenommen

wurden. Diese Werte wurden in den Berechnungen nicht berticksichtigt.
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2.1.2 AusschlussKkriterien

Es wurden folgende Ausschluss-Kriterien festgelegt:

e Alter <65 Jahre
e Zustand nach dekompensierter Herzinsuffizienz

e Obstruktive Atemwegserkrankung

Keiner der Patienten wurde wegen Schnarchens, Tagesmiidigkeit, gemessener
nichtlicher Sauerstoff-Verminderungen oder beobachteter Apnoen eingewiesen

oder behandelt.

2.1.3 Grunddaten

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Grunddaten der Patienten:

Tabelle 1: Anthropometrische Daten der Studienteilnehmer

Gesamt Manner Frauen
Anzahl 80 40 40
Alter (Jahre) 74,1+ 6,3 74,9+ 7,5 73,3+ 4,8
BMI kg/m? 26,8+ 4,6 26,8+ 4,5 26,8+ 4,7

2.1.4 Aufklirung und Ethikkomission

Es erfolgte eine miindliche sowie schriftliche Aufkldrung der Patienten iiber die
Studie. Die anstehenden Untersuchungen, der Sinn und die Ziele der Studie
wurden den Patienten auf verstandliche Weise erklart. Die Teilnahme an der
Studie war freiwillig. Eine Verweigerung hatte keine weiteren Konsequenzen.

Alle Patienten erklarten sich schriftlich mit der Studienteilnahme einverstanden.
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Die Studie wurde der Ethikkomission der Medizinischen Fakultiat der Ruhr-

Universitit Bochum vorgelegt und von dieser genehmigt.

2.2 Durchfiihrung des ersten Studienabschnittes

2.2.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Es wurde eine allgemeine internistische Anamnese erhoben, insbesondere im
Hinblick auf kardiale und bronchopulmonale Erkrankungen sowie apnoe-
assoziierte Risikofaktoren. Die Anamnesen sowie die korperlichen
Untersuchungen wurden immer von demselben Untersucher durchgefiihrt. Die
klinische Untersuchung wurde mit besonderem Augenmerk auf pathologische
Befunde im kardiovaskulédren und kardiopulmonalen System sowie auf

anatomische Verdanderungen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich durchgefiihrt.

Der Datenerhebungsbogen enthielt folgende Punkte:

e Allgemeines:

o Untersuchungsdatum o GroBe
o Alter o Gewicht
o Geschlecht o BMI
e Diagnosen:
o Arterielle Hypertonie o Koronare Herzerkrankung
o Diabetes mellitus o Sonstiges
o Niereninsuffizienz
e Rauchen:
o Nie geraucht o Raucher (Anzahl der pack
o Rauchen seit > 1Jahr years)
aufgegeben (Anzahl der
pack years)
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2.2.2 Schlifrigkeit

Die Erfassung des Symptoms ,,Schlédfrigkeit erfolgte mit der Epworth
Sleepiness Scale, ESS'” (Young et al. 1993). Die Patienten gaben dabei jeweils
die Wahrscheinlichkeit an, in definierten Situationen einzuschlafen oder

einzudosen.

Beim Sitzen und Lesen

Beim Fernsehen

Im Theater oder Kino

Als Beifahrer nach mind. einer Stunde Autofahrt

Wenn ich mich am Nachmittag hinlege

Wihrend eines Gesprichs (im Sitzen)

Beim Sitzen nach dem Mittagessen (ohne Alkohol)

Als Fahrer eines Autos wihrend eines Halts (z.B. im Stau)

Ich wiirde niemals einddsen = 0
Es besteht eine leichte Chance, dass ich eindose = 1
Es besteht eine mittlere Chance, dass ich eindose = 2

Es besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass ich einddse = 3

Die maximal erreichbare Punktzahl liegt bei 24 Punkten. Ab einer Punktzahl
von 9 wird eine erhohte Einschlafneigung im Sinne der Tagesmiidigkeit

angenommen.

In einer Studie von Johns (Johns 1992) wurde die Re-Test-Reliabilitdt

untersucht. Dabei konnte eine Re-Test-Reliabilitiat von r=0.82 nach finf

'7 ESS: Epworth Sleepiness Scale
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Monaten erreicht werden. Die interne Ubereinstimmung betrug 0,88
(Cronbach’s Alpha). Somit ist dieser Test zur Erfassung der subjektiven
Schlafrigkeit als Screening-Methode geeignet.

2.2.3 Schlafanamnese

Die Patienten fiillten einen standardisierten Schlafanamnesebogen aus. Die
Antwortmoglichkeiten waren: nie, selten, manchmal, hdufig und immer.

Der Fragebogen umfasst 20 Themen:

—_

Einschlafstorungen
Durchschlafstorungen

Starkes Schnarchen

Beobachtete Apnoen

Néchtliche Mundtrockenheit
Héufig Halsschmerzen

Unruhiger, nicht erholsamer Schlaf

Motorische Unruhe im Schlaf

A S AR e

Bettnissen

—_
=]

. Nykturie

—
—

. Aufwachen mit Erstickungsangst

[a—
\S]

. Morgendliche Kopfschmerzen

[a—
(98]

. Vermehrte Miidigkeit und Einschlaftendenz tagsiiber

_
N

. Intellektuelle Leistungseinbufle

—
9]

. Depressive Verstimmung

[a—
N

. Beeintriachtigtes Erinnerungsvermogen

. Gehiuft Unfille

[a—
-

. Odeme der unteren Extremitit

—_ =
O ©0

. RegelméBiger Alkoholgenuss

[\
=

. Einnahme von Sedativa
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Zur Erfassung der Schlafanamnese erhielten die Patienten einen speziellen
Fragebogen, mit dem Apnoe-typische Kriterien abgefragt wurden und die

Schwere der Apnoe ermittelt werden kann (Siegrist et al. 1987).

Fragebogen nach Siegrist

Tagesmiidigkeit: (0) keine
(1) gelegentlich (Graduierung 3)
(2) regelméBig (Graduierung 4+5)

Einschlafneigung: (0) keine
(1) gelegentlich (Graduierung 3)
(2) regelméBig (Graduierung 4+5)

Einschlafstérungen: (0) keine
(1) gelegentlich (Graduierung 3)
(2) regelméBig (Graduierung 4+5)

Durchschlafstorungen: (0) keine
(1) gelegentlich (Graduierung 3)
(2) regelméBig (Graduierung 4+5)

Nachtliche Luftnotanfille: (0) keine
(1) vorhanden (Graduierung >3)

Apnoen: (0) keine
(1) néchtliche Atemstillstinde
(2) regelméBig (Graduierung 4+5)

Schnarchen: (0) keine (Graduierung 1-2)

(1) gelegentlich (Graduierung 3)
(2) regelméBig (Graduierung 4+5)
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2.2.4 Durchgefiihrte Untersuchungen

2.2.4.1 Labordiagnostik

Die klinische Untersuchung wurde durch apparative Verfahren ergénzt. Bei
jedem Patienten wurden eine Lungenfunktionspriifung, ein EKG, eine
Rontgenaufnahme des Thorax sowie eine umfassende Blutuntersuchung
gemacht. Ziel der Untersuchungen war es, endokrinologische Erkrankungen
(Hypothyreose, Hira und Sibal 1998) bzw. SBAS-assoziierte Erkrankungen zu
finden und in ihrer Auspragung zu bestimmen. Neben einem Blutbild wurden
Adrenalin, Noradrenalin, DHEAS'®, Ostrogen, Progesteron und Testosteron
gemessen. Zur Beurteilung der Langzeit-Blutzucker-Einstellung wurde das

glykolisierte Himoglobin (HbA1c) im Blut bestimmt.

Die Hormonspiegel (Testosteron, Ostrogen, Progesteron und TSH'?) wurden mit
dem ElectroChemiLuminiszenz Immuno Assay (ECLIA) fiir den
Analyseautomaten Elecsys Immunoassay 1010/1020 von Roche im Serum
getestet. Dieser Test verwendet ein kompetitives Testprinzip mit monoklonalen
bzw. polyklonalen Antikdrpern, die spezifisch gegen die einzelnen Hormone
gerichtet sind. Das DHEAS wurde in einem Radioimmunoassay mit radioaktiv
markierten Jod-Tracern basierend auf dem kompetitiven Verdrangungsprinzip

gemessen. Adrenalin sowie Noradrenalin wurden im Serum bestimmt.

Bei wenigen Patienten lagen die Werte von Adrenalin, Testosteron und
Ostrogen so niedrig, dass in der Auswertung <1,6ng/ml (Adrenalin), <0,02
ng/ml (Testosteron) bzw. <10pg/ml (Ostrogen) angegeben wurden. Diese Werte

'8 DHEAS: Dehydroepiandrosteron-Sulfat
' TSH: Thyroideastimulierendes Hormon
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wurden in der statistischen Analyse nicht beriicksichtigt, da kein exakter Wert

gegeben war.

2.2.4.2 Lungenfunktionstests

Die Lungenfunktionspriifung enthielt eine Bodyplethysmographie, eine
Spirometrie und eine Fluss-Volumen-Messung. Die Untersuchungen wurden in
dieser Reihenfolge durchgefiihrt, um keine Verfalschungen durch forcierte
Atemmandver zu bekommen und dienten zur Diagnose einer obstruktiven

Lungenerkrankung (Ausschlusskriterium).

Tabelle 2: Messwerte der Lungenfunktion

Bodyplethysmographie: Atemwegswiderstand (R) in kPa*s/I
Intrathorakales Gasvolumen (IGV) in %Soll

Spirometrie: inspiratorische Vitalkapazitit (IVC) in %Soll

Forciertes exspiratorisches Volumen in 1Sek. (FEV1) in %Soll
Tiffeneau-Index (FEV1/IVC) in %Soll

Fluss-Volumen-Kurve: maximale exspiratorische Atemstromstéirke bei 50% der

forcierten Vitalkapazitiat (MEF50) in %Soll

2.3 Aufzeichnung und Analyse der nichtlichen Atmung

Die Messung der nachtlichen Atmung erfolgte mittels eines Polygrafiegerites
(Typ Merlin, Firma Heinen & Lowenstein, Bad Ems). Es bestand aus einer
Anschlussbox sowie einer Datenaufzeichnungseinheit. Die registrierten Daten
konnten an einem Computer ausgewertet und gegebenenfalls nachbearbeitet
werden. Atemexkursionen wurden mittels Thorax- und Abdomengurte, die liber

Dehnungsstreifen Verdanderungen aufzeichnen, gemessen. Zur Einordnung der
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Apnoeformen mussten zusétzlich die In- und Exspiration registriert werden. Um
zwischen Inspiration und Exspiration zu unterscheiden, wurde die Temperatur
der Atemluft gemessen. Dies geschah durch einen Thermistor, der seinen
spezifischen Widerstand temperaturabhéngig édndert. Neben den
unterschiedlichen Apnoeformen konnte die Zugehorigkeit der Ereignisse zu

bestimmten Korperpositionen im Schlaf beurteilt werden.

Aus der Anzahl der Ereignisse wurden die Indices entsprechend der
Standardkriterien errechnet. Der Index gab die Anzahl der Ereignisse pro Stunde

an.

Bei diesem Polygrafie-Gerit wurde kein EMG™ oder EOG*' aufgezeichnet. Die
Gesamtschlafdauer beruhte somit nicht auf objektiv gemessenen Werten,
sondern wurde von den Patienten angegeben. Jeder Patient bekam ein Protokoll,
in dem er die Einschlafzeit, ndchtliches Aufstehen und die Aufwachzeit

vermerken sollte.

Wihrend des Schlafes wurde zur Messung der Herzfrequenz und der
Sauerstoffséttigung eine Pulsoxymetrie durchgefiihrt. An Finger, Zeh oder
Ohrldappchen wurde ein Clip befestigt, der eine Lichtquelle und einen Fotosensor
enthielt. Durch die unterschiedliche Farbung des Himoglobins entstand fiir das
Rotlicht eine unterschiedliche Absorption, die der Fotosensor maf3. So wurden
die durchschnittliche Sauerstoffsattigung, die Entsittigung und die minimale
Sattigung bestimmt. Aus diesen Werten lieB sich die Zeit des Schlafes mit einer
Sattigung unter 90% anteilig an der Gesamtschlafdauer errechnen. Es konnten
die Relevanz einer Apnoe verifiziert und zyklische Entséttigungen, wie sie beim

Schlafapnoe-Syndrom vorkommen, aufgezeichnet werden.

2 EMG: Elektromyogramm
2 EOG: Elektrookulogramm
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2.4 Definitionen

2.4.1 Apnoe/ Obstruktive Apnoe

Eine Apnoe besteht, wenn der Atemstrom an Mund und Nase iiber einen
Zeitraum von mindestens zehn Sekunden sistiert (Stradling et al. 2004). Die
Apnoeform wird anhand des Vorhandenseins von Atemexkursionen bestimmt.

Bei vorhandenen Atemexkursionen liegt eine obstruktive Apnoe vor.

2.4.2 Zentrale Apnoe

Die zentrale Apnoe geht ohne Atembewegungen einher, da der zentrale
Atemantrieb fehlt. Rein zentrale Apnoen kommen seltener vor. Sie sind oft in

Kombination mit obstruktiven Apnoen zu finden.

2.4.3 Gemischte Apnoe

Gemischte Apnoen beginnen typischerweise mit einer zentralen Apnoe und

setzen sich als obstruktive Apnoen fort.

2.4.4 Apnoe-Indices

Zur Vergleichbarkeit eines Apnoe-Syndroms wird der Apnoe-Index verwendet,
der sich aus dem Quotienten der Gesamtzahl der Apnoe-Phasen und der
Gesamtschlafdauer ergibt. Er wird in Anzahl der Ereignisse pro Stunde Schlaf

angegeben.
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2.4.5 Apnoen und Hypopnoen mit Indices

Neben Apnoen werden auch Hypopnoen aufgezeichnet, die als eine
Verminderung des Atemstromes um mehr als 50% vom Ausgangswert tiber
mindestens zehn Sekunden Dauer definiert sind. Der Hypopnoe-Index gibt die

Hypopnoen pro Stunde Schlaf an.

Als Gesamtindex zur Bestimmung des Ausmalles einer SBAS wird der Apnoe-
Hypopnoe-Index (AHI) hinzugezogen, der dem Quotienten aus Apnoe plus
Hypopnoe im Verhiltnis zur Gesamtschlafdauer entspricht. Wird ausschlieSlich
der AH-Index zur Definition eines Schlafapnoe-Syndroms genutzt, kommt es
zur Uberschitzung der relevanten klinischen Ereignisse und die Inzidenz der

Erkrankung ist deutlich hoher.

In dieser Studie wurde die Kombination aus erhéhtem AHI (AHI >5/h) und
einem erhohtem Index der Miidigkeit (ESS >9) zur Diagnostik eines

Schlafapnoe-Syndroms verwendet.

2.4.6 Gemessene Parameter

Tabelle 3: Zusammenfassung der relevanten Parameter der nichtlichen Uberwachung mit
Normwerten

Atmung: Apnoe-Index <(5)-10/h
Apnoe-Hypopnoe-Index <(5)-10/h

Pulsoxymetrie:  mittlere Sauerstoffsittigung >90%
Minimale Sauerstoffsittigung >90%
Sa02 <90% der Gesamtschlafzeit <3%
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2.5 Durchfiihrung des zweiten Studienabschnittes

Nach einem Zeitraum von drei Jahren wurde eine erneute Befragung der
Studienteilnehmer durchgefiihrt. Die Teilnehmer wurden telefonisch informiert
und der Sinn der Langzeitbeobachtung erklirt. Den Patienten wurde ein
Fragebogen zugeschickt, der Fragen zu folgenden Bereichen enthielt: Gewicht,
Korpergrofie, Medikamentenanamnese, zwischenzeitliche Krankenhaus-
Aufenthalte, bestehende Erkrankungen sowie Fragen zur subjektiven
Einschitzung der Miidigkeit anhand des ithnen schon bekannten Fragebogens
entsprechend der Epworth Sleepiness Scale (ESS). Die Patienten sollten diese
Fragebdgen ausfiillen und an das Krankenhaus zuriicksenden. Bei Unklarheiten

bestand die Moglichkeit der Nachfrage.

Die Auswertung der Fragebogen wurde vergleichend zu den vorherigen Daten

aus dem Jahr 1999 unternommen.

Nicht alle Patienten konnten telefonisch erreicht werden. Zum Teil wurden der
Anruf und die weitere Befragung abgelehnt, zum Teil waren Studienteilnehmer
verzogen bzw. verstorben. Der Tod des Patienten konnte durch die Verwandten
telefonisch oder auf Nachfrage beim Einwohnermeldeamt in Erfahrung gebracht
werden. Genaue Todesursachen und der Todeszeitpunkt wurden nicht weiter
erforscht. Die Verstorbenen wurden in den weiteren Auswertungen als Gruppe
zusammengefasst und mit den lebenden Studienteilnehmern verglichen. Die in
der zweiten Befragung nicht erreichten Patienten wurden unter dem Begriff
,Verweigerung* gefiihrt und in der Follow-up-Untersuchung nicht weiter

berticksichtigt.
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2.6 Statistik

Neben der Ermittlung von Mittelwert, Standardabweichung und Median wurde
jeweils die Signifikanz der einzelnen Ergebnisse liberpriift. Dabei wurde ein
Signifikanzniveau von 5% angenommen (p <0,05) um statistisch signifikante
Abweichungen der beiden gebildeten Gruppen zu erfassen. Hoch signifikante

Abweichungen wurden ab einem p <0,01 angenommen.

Mit dem Chi-Quadrat-Test wurde untersucht, ob es einen Unterschied zwischen
zweil Gruppen gibt im Bezug auf eine dichotome abhingige Variable (zum
Beispiel Schlafapnoe-Syndrom ja/nein). Der T-Test wurde benutzt, um
Unterschiede zwischen zwei Gruppen in Hinblick auf quantitative abhéngige
Variablen zu verdeutlichen, so konnten Mittelwerte der Gruppen verglichen
werden. Varianzanalysen wurden fiir die Vergleiche von vier Gruppen

durchgefiihrt, um die Mittelwerte der abhidngigen Variablen zu vergleichen.

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Microsoft Excel 2003 sowie dem

Statistikprogramm SPSS 13.0 fiir Windows.
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3.0 Ergebnisse

3.1 Erster Studienabschnitt

3.1.1 Grunddaten

Im ersten Studienabschnitt im Jahr 1999 wurden 80 Patienten untersucht. Das
mittlere Alter der Frauen betrug 73,3+4,8 Jahre, der Méanner 74,9+7,5 Jahre. Der
Body mass Index lag bei den Frauen bei 26,82kg/m?+4,7, bei den Ménnern bei
26,8kg/m*+4,6.

In der folgenden Tabelle finden sich die anthropometrischen Daten der

Patienten.

Tabelle 4: Grunddaten der Studienteilnehmer

Gesamt Manner Frauen
Anzahl 80 40 40
Alter (Jahre) 74,1£ 6,3 74,9+ 7,5 73,3+ 4,8
BMI kg/m? 26,8+ 4,6 26,8+ 4,5 26,8+ 4,7
HbA1c (%) 6,9t+24 7,3+ 2,8 6,5+ 2,1

3.1.2 Pravalenz fiir schlafbezogene Atmungsstorungen bei Méinnern und

Frauen im Vergleich

3.1.2.1 Schlafapnoe

Ein Polygrafiegerit zeichnete ndchtliche Atmungsstorungen auf. Bei den Frauen

wurde ein Apnoe-Index von 0,6+ 1,4/h, bei den Ménnern von 2,8+ 4,1/h
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gemessen. Die Aufteilung in die einzelnen Apnoeformen zeigt die folgende

Tabelle.

Tabelle 5: Apnoeformen

Apnoen (Ereignisse/h) Minner Frauen
Zentral 8,6+20,1 1,0+4,3
Obstruktiv 8,1+13,2 3,1£8,2
Gemischt 5,1£11,4 0,4+1,3

Der Apnoe-Hypopnoe-Index lag bei den Frauen im Mittel bei 4,8+3,9/h und bei

den Ménnern bei 10,2+11,4/h. Dieser Unterschied war mit p= 0,049 signifikant.

Definitionsgemél liegt bei einem AH-Index von >5/h eine Schlafapnoe (SA)
vor. In diesem Patientenkollektiv hatten 14 Frauen (35%) und 20 Ménner (50%)

einen AH-Index >5/h und erfiillten somit das Kriterium fiir eine Schlafapnoe.

Das relative Risiko einer Schlafapnoe ist somit 1,33mal groBer fiir Ménner. Der

Unterschied der beobachteten Pravalenz ist nicht signifikant (p=0,26).

12

10

Ereignisse/h

B Mittelwert Manner

A-Index

H-Index

@ Mittelwert Frauen

AH-Index

Abbildung 2 : Apnoe-und Hypopnoe-Indices bei Frauen und Mannern im Vergleich
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3.1.2.2 Schlafapnoe-Syndrom

Ein Schlafapnoe-Syndrom (SAS) ist als AHI >5/h und gleichzeitiger

bestehender exzessiver Tagesmiidigkeit mit einem ESS >9 definiert.

Die Privalenz fiir ein manifestes Schlafapnoe-Syndrom lag bei 7,5% der Frauen

(3 von 40) und 15% der Ménner (6 von 40). Das relative Risiko liegt fiir Méadnner

2,0mal hoher, der Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p=0,288).

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

BAHI>5

BAHI>5+ESS>9

10,0%

0,0% -

Manner Frauen Gesamt

Abbildung 3: Anteil der Schlafapnoe und des Schlafapnoe-Syndroms

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Haufigkeit von schlatbezogenen

Atmungsstorungen nach ihrer Ausprigung bei Ménnern und Frauen.
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Tabelle 6: Auspriagung der schlafbezogenen Atmungsstorungen

Variablen Alle Mainner Frauen
Apnoe Index (Al) |1,7+/-2,5 2,8 +/-4,1 0,6 +/-14
Apnoe-Hypopnoe- | 7,5 +/- 7,1 10,2 +/-11,4 4,8 +/-3,9
Index (AHI)

AHI >5 (SA) 34 (43%) 20 (50%) 14 (35%)
AHI >10 15 (18%) 12 (30%) 3 (8%)
AHI>5+ESS>9 |9 (11,25%) 6 (15%) 3 (7,5%)

(SAS)

3.1.3 Epworth Sleepiness Scale

Die Haufigkeit und die Intensitéit der Tagesmiidigkeit (nach der Epworth

Sleepiness Scale, ESS) wurde von den Frauen mit 6,7+ 2,7 und von den

Miénnern mit 6,8+ 3,5 angegeben und unterscheidet sich nicht signifikant.

3.1.4 SBAS im hoheren Alter

Es wurde die Abhédngigkeit zwischen Alter und dem Auftreten von

schlafbezogenen Atmungsstorungen untersucht. Das durchschnittliche Alter (M)

bei Personen mit Schlafapnoe oder Schlafapnoe-Syndrom lag niedriger als bei
Patienten ohne SBAS (M=73,0 mit Schlafapnoe (SA) vs. 73,03 ohne SA bzw.
M=70,22 mit Schlafapnoe-Syndrom (SAS) vs.74,69 ohne SAS). Patienten mit

SAS sind jiinger (p=0,48) als gesunde Kontrollpatienten.

76
75 A

u Alter (Jahre)

74

73 1
72 1
71 1
70 1
69 -

Alter (Jahre)

Kontrolle (n=45)

Abbildung 4:

(n=35)

Altersabhéngigkeit bei

Schlafapnoe

Schlafapnoe
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3.1.5 SBAS und das Auftreten von arterieller Hypertonie

Es wurden 35 Patienten mit SBAS gezéhlt. Von diesen wurden 80% (N=28)
antihypertensiv behandelt im Gegensatz zu 82,2% der Nicht-OSA-Gruppe
(p=0,80). Patienten mit manifestem Schlafapnoe-Syndrom unterschieden sich
ebenfalls nicht von den Nicht-OSA-Patienten (77,8% vs. 81,7%, p=0,78). Bei
SBAS gibt es in unserem Patientenkollektiv keine Haufung von arterieller

Hypertonie im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne SBAS.

1200 = Art. Hypertonie [ ®WArt. Hypertonie |
’ .nein o 120,0 nein .
100,0 Art. Hypertonie ja 100,0 m Art. Hypertonie ja
80,0 80,0
R *
= 60,0 ; 60,0
-E, 40,0 5 40,0
c €
< 20,0 £ 200
0,0 - 0,0
Kontrolle (n=45)  Schlafapnoe Kontrolle (n=71)  Schlafapnoe-
(n=35) Syndrom (n=9)
Abbildung 6: Anteil der Abbildung 7: Aqteil der
Hypertoniker bei Schlafapnoe Hypertoniker bei Schlafapnoe-
Syndrom

3.1.6 Diabetes mellitus als Kofaktor der SBAS

In unserem Kollektiv gab es 43 Diabetiker (53,8%). Der Anteil an Diabetikern
mit gleichzeitig bestehender Schlafapnoe lag bei 68,6% im Vergleich zu
Patienten ohne schlatbezogene Atmungsstorungen (42,2%). Diese Differenz ist
statistisch nicht signifikant (p=0,19). Bei Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom
lag haufiger ein Diabetes mellitus vor als bei Patienten ohne SBAS, allerdings

ist diese Differenz ebenfalls statistisch nicht signifikant (66,7% vs. 42,1%,
p=0,41).
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Abbildung 8: Anteil der Abbildung 9: Anteil der
Diabetiker bei Schlafapnoe Diabetiker bei Schlafapnoe-
Syndrom

3.1.7 Adipositas und schlafbezogene Atmungsstorungen

Man geht bei schlatbezogenen Atmungsstérungen von einem gehduften
Auftreten von gleichzeitiger Adipositas aus. Diese Tendenz konnten wir in
unserem Kollektiv nachvollziehen, wenn auch keine statistische Signifikanz
bestand. Vergleicht man den Body mass Index (BMI) von Patienten mit und
ohne Schlafapnoe, so zeigen sich erhohte Werte bei Apnoe-Patienten (mittlerer
BMI 27,94kg/m? vs. 26,01kg/m?, p=0,65). Eine dhnliche Tendenz sieht man bei

dem manifesten Schlafapnoe-Syndrom (mittlerer BMI 28,11kg/m? vs.
26,69kg/m?, p=0,39).
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3.2 Hormonanalysen

Im ersten Studienabschnitt wurden bei den Patienten Blutproben fiir die
Bestimmung von Hormonen abgenommen. Nachfolgend werden die einzelnen
Werte in Abhdngigkeit vom Vorhandensein einer Schlafapnoe bzw. eines

Schlafapnoe-Syndrom dargestellt.

3.2.1 Adrenalin

Der gemessene durchschnittliche Adrenalin-Wert in ng/ml liegt bei Madnnern
ohne Schlafapnoe im Vergleich zu Médnnern mit Schlafapnoe bzw. Schlafapnoe-
Syndrom bei 8,35ng/ml vs. 3,02ng/ml bzw. 3,68ng/ml. Die Differenz zwischen
diesen Patienten und SA-Patienten ist signifikant(p=0,031).Bei Schlafapnoe-
Syndrom kommt es zu nicht signifikanten Unterschieden (p=0,53). Bei Frauen
zeigen sich jeweils keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

(p=0,98 bzw. p=0,54).
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Bei 74 Patienten wurde der Adrenalin-Wert bestimmt. Nachfolgend werden die

einzelnen Werte aufgelistet.

Tabelle 7: Adrenalin

Adrenalin ng/ml Minner Frauen
Kontrolle ohne SBAS 8,35 4,65
Schlafapnoe 3,02 4,57
Schlafapnoe-Syndrom 3,68 1,97

® Manner

10 = Frauen

Adrenalin (ng/ml)

Kontrolle

Schlafapnoe

Abbildung 12: Vergleich der

Adrenalinwerte bei

Schlafapnoen
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3.2.2 Noradrenalin

Bei insgesamt 74 Patienten wurden Daten flir das Noradrenalin aufgezeichnet.
Bei Ménnern ohne SBAS wurde ein durchschnittlicher Noradrenalin-Wert von
48,58ng/ml gemessen im Vergleich zu Frauen mit 33,76ng/ml (p=0,08). Der
Wert bei den gesunden Ménnern lag um 25% tiber dem Wert der Ménner mit
Schlafapnoe (48,58ng/ml vs. 38,42ng/ml), diese Differenz ist jedoch nicht
signifikant mit einem p=0,25. Im Gegensatz dazu war der Noradrenalin-Wert bei
Frauen mit Schlafapnoe leicht erhoht zu den Frauen ohne Schlafapnoe
(36,9ng/ml vs. 33,76ng/ml, p=0,73). Lag ein Schlafapnoe-Syndrom vor, so war
das Noradrenalin deutlich erniedrigt (23,63ng/ml vs. 33,76ng/ml). Der
Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,45). Auch bei den Ménnern
mit Schlafapnoe-Syndrom war der Wert erniedrigt im Vergleich zu den

Minnern ohne SBAS (43,17ng/ml vs. 48,58ng/ml, p=0,26).

Tabelle &: Noradrenalin

Noradrenalin ng/ml Minner Frauen
Kontrolle ohne SBAS 48,58 33,76
Schlafapnoe 38,42 36,9
Schlafapnoe-Syndrom 43,17 23,63
__ 60 = Ménner 60 = Ménner
E 50 # Frauen 50 = Frauen
2 2
= 40 S5, 40
T 30 | % 30 A
o —_
.’6 20 - g 20 -
© [}
§ 10 - _g 10
0 - = 0
Kontrolle SChlafapnoe Kontrolle Sch]afapnoe-
Syndrom
Abbildung 14: Abbildung 15:
Noradrenalinwerte bei Noradrenalinwerte bei
Schlafapnoe Schlafapnoe-Syndrom
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3.2.3 Testosteron

Minner ohne SBAS haben einen Testosteron-Wert von 3,02ng/ml im Vergleich
zu Frauen von 0,20ng/ml. Der Unterschied ist hoch signifikant (p <0,01). Bei
gleichzeitig vorhandener Schlafapnoe bzw. Schlafapnoe-Syndrom sind bei den
Minnern die Testosteron-Werte erhoht (3,63ng/ml bzw. 3,24ng/ml), zeigen
jedoch keine Signifikanz (p=0,23 bzw. p=0,88).

Frauen mit Schlafapnoe haben erhohte Testosteron-Werte im Vergleich zu
Frauen ohne Schlafapnoe (0,37ng/ml vs. 0,20ng/ml), es ist jedoch nicht
statistisch signifikant (p=0,75). Nur geringe Unterschiede gibt es zwischen
Frauen mit Schlafapnoe-Syndrom und Frauen ohne SAS (0,18ng/ml vs.
0,20ng/ml, p=0,93). Diese Werte konnen jedoch durch den geringen Anteil an

Frauen mit SAS verzerrt sein.

Tabelle 9: Testosteron

Testosteron ng/ml Minner Frauen
Kontrolle ohne SBAS 3,02 0,20
Schlafapnoe 3,63 0,37
Schlafapnoe-Syndrom 3,24 0,18
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3.2.4 Progesteron

In unserem Studienkollektiv haben Ménner gegeniiber Frauen hohere

Progesteron-Spiegel (0,32ng/ml vs. 0,20ng/ml, p=0,06). Die Werte bei gesunden

Minnern zu Ménnern mit Schlafapnoe oder Schlafapnoe-Syndrom

unterscheiden sich nur marginal (0,32ng/ml vs. 0,30ng/ml bzw. 0,29ng/ml,

p=0,72 bzw. 0,48).

Bei Frauen mit Schlafapnoe oder Schlafapnoe-Syndrom zeigen sich erhdhte

Werte gegeniiber Frauen ohne SA bzw. SAS (0,36 bzw. 0,43 vs. 0,20; p<0,01).

Tabelle 10: Progesteron

Progesteron ng/ml Minner Frauen
Kontrolle ohne SBAS 0,32 0,20
Schlafapnoe 0,30 0,36
Schlafapnoe-Syndrom 0,29 0,43
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Abbildung 18:
Progesteronwerte bei
Schlafapnoe

49

Abbildung 19:
Progesteronwerte bei
Schlafapnoe-Syndrom




3.2.5 Ostrogen

Erhohte Ostrogen-Spiegel sollen vor SBAS schiitzen. In unserem Kollektiv
konnten wir diese Aussage nicht nachvollziehen. Bei Ménnern ohne SBAS
wurden im Vergleich zu Ménnern mit SA bzw. SAS niedrigere Werte gemessen
(25,86pg/ml vs. 39,33pg/ml bzw. 38,86pg/ml). Der Unterschied zur Schlafapnoe
war mit p=0,013 signifikant, nicht jedoch zum Schlafapnoe-Syndrom mit
p=0,35. Die Werte im Nicht-SBAS-Kollektiv lagen bei den Ménnern hoher als
bei den Frauen (25,86 vs. 16,54, p=0,07).

Frauen mit SA hatten niedrigere Ostrogen-Werte im Gegensatz zu Frauen ohne
SA (13,30pg/ml vs. 16,54, p=0,57), wahrend die Werte bei Frauen mit SAS nur
leicht niedriger waren (15,99pg/ml vs. 16,54pg/ml, p=0,93).

Tabelle 11: Ostrogen

Ostrogen pg/ml Minner Frauen
Kontrolle ohne SBAS 25,86 16,54
Schlafapnoe 39,33 13,30
Schlafapnoe-Syndrom 38,86 15,99
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Abbildung 20: Ostrogenwerte Abbildung 21: Ostrogenwerte
bei Schlafapnoe bei Schlafapnoe-Syndrom
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3.2.6 DHEAS

Sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen mit Schlafapnoe liegen die DHEAS-
Spiegel im Serum hoher als bei Patienten ohne SBAS (120,95uMol/1 vs.
81,14uMol/l, p=0,28). Der Unterschied ist jedoch nicht signifikant. Obwohl der
mittlere DHEAS-Wert bei Méannern etwas hoher liegt als bei Frauen
(84,00uMol/1 vs. 78,87uMol/l) ist dieser Wert ebenfalls nicht signifikant
(p=0,53). Ebenso ist die Differenz zwischen Personen mit und ohne

Schlafapnoe-Syndrom (ungeachtet des Geschlechts) nicht signifikant (p=0,31).

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Werte im Einzelnen:

Tabelle 12: DHEAS

DHEAS pMol/l Minner Frauen
Kontrolle ohne SBAS 84,00 78,87
Schlafapnoe 128,35 111,07
Schlafapnoe-Syndrom 143,08 105,95
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Abbildung 22: DHEAS-Werte Abbildung 23: DHEAS-Werte
bei Schlafapnoe bei Schlafapnoe-Syndrom
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3.3 Zweiter Studienabschnitt

3.3.1 Demografische Daten aus dem Jahr 2003

Der zweite Studienabschnitt fand 1im Jahr 2003 statt. Alle Patienten, die 1999 an
der Studie teilgenommen hatten, wurden telefonisch informiert und
angeschrieben. 64 Studienteilnehmer nahmen an der Follow-up-Befragung teil.
9 Patienten (11,25%) lehnten eine erneute Befragung ab, 7 Patienten wurden

nicht erreicht, es war unklar, ob sie noch leben.

Tabelle 13: Anzahl der zuriickgesendeten Fragebogen

absolut prozentual
Gesamtanzahl 1999 80 100%
Riicklauf 2003 64 80%
Verweigerung 9 11,25%
Unbeantwortet 7 8,75%

Im Mittelpunkt der Auswertungen 2003 stand ein Vergleich zwischen den
Patienten, bei denen 1999 ein Schlafapnoe-Syndrom diagnostiziert wurde (AHI
>5/h und ESS >9) und den Patienten ohne SBAS. Ziel war, Unterschiede in
Morbiditit, Mortalitdt und Hospitalisation zwischen den Gruppen zu

untersuchen.
Es wurden zwei Gruppen gebildet:

1. SBAS (AHI =5 plus exzessive Tagesmiidigkeit ESS >9)
2. Kontrollgruppe ohne SBAS
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Die folgende Tabelle zeigt die demografischen Daten der Teilnehmer, die

auswertbare Befragungsbogen zuriick geschickt hatten (nicht beachtet sind neun

Verweigerungen):

Tabelle 14: Demografische Daten der Studienteilnehmer

Variablen zu Beginn der | Alle Patienten mit |Kontrollen
Studie SBAS ohne SBAS
N 64 8 56
Mittleres Alter (Jahre) |73,8+6.7 69,9+4,1 74,4+6.4
Minner (%) 53,8% 75% 51,8%
Frauen (%) 46,2% 25% 48,2%
BMI (Kg/m) 26,8 +4.4 28,146,8 26,9+4.4
Hbalc (%) 6,6£2,3 7,7£2,3 6,5+£2,2
Schlafapnoe (AHI) 7,549,1 24,8+10,7 5,1+£5.,4
Schlifrigkeit (ESS) 5,2+3,3 8,4+2.3 4,8+3,2

Von den 64 Patienten, die in der Follow-up-Untersuchung befragt wurden,
waren 1999 acht Patienten von einer SBAS betroffen. Im Schnitt waren die
SBAS-Patienten 3,5 Jahre jiinger (p=0,103) als die Patienten mit normalen AHI-
Werten (<5/h). Die Blutzuckereinstellung, gemessen als Langzeitzucker HbAlc
in Prozent zeigte in beiden Gruppen (SBAS vs. gesunde Kontrollgruppe) keine
wesentlichen Unterschiede (p=0,177). Das Gleiche galt fiir den BMI.
Signifikante Differenzen gab es beim AHI und dem ESS. Der AHI lag bei den
SBAS-Patienten bei 24,8+ 10,7/h im Gegensatz zu 5,1+ 5,4/h bei der
Kontrollgruppe (p <0,01). Auch der ESS als Ausdruck der Schléfrigkeit
unterschied sich zwischen den Gruppen signifikant: 8,4+ 2,3 in der SBAS-
Gruppe vs. 4,8+ 2,3 in der Kontrollgruppe ohne SBAS (p=0,019).
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3.3.2 Schlafbezogene Atmungsstorungen und Mortalitit

80 Patienten wurden im Follow-up befragt, von denen 64 Patienten auswertbare
Antwortbogen zuriickschickten. Neun Patienten sendeten die Bogen unter der
Aussage Verweigerung zuriick. Diese Personen konnen als lebend gezahlt
werden. Bei sieben Patienten konnte nicht geklirt werden, ob sie verstorben
waren oder noch lebten, diese wurden in der Auswertung der Mortalitdt nicht

mitgerechnet.

Die Gesamtmortalitét bei unseren Studienteilnehmern lag in dem Zeitraum von
1999-2003 bei 19,2% (14 von 73). Aus der Gruppe mit Schlafapnoe verstarben
in diesem Zeitraum neun Patienten, aus der Kontrollgruppe ohne SBAS

verstarben fiinf Patienten (29% vs. 11,9%, p=0,06). Die Wahrscheinlichkeit zu
versterben war bei den Schlafapnoe-Patienten fast drei Mal so hoch wie bei der

Kontrollgruppe ohne SBAS.

Tabelle 15: Anzahl der Todesfélle bei Schlafapnoe

Zustand Gesamt
lebend verstorben
Nein | 37 (88,1%) 5(11,9%) 42 (100%)
Schlafapnoe "0 "5 71 0%) 9 (29,0%) 31 (100%)
Gesamt 59 (80,8%) 14 (19,2%) 73 (100%)

Von 73 Patienten zeigten neun ein manifestes Schlafapnoe-Syndrom (12,3%).
Drei der SAS-Patienten und 11 der Patienten ohne SBAS verstarben (33,3% vs.
17,2% der Gesamt-Todesfdlle). Dieser Unterschied ist allerdings ebenfalls nicht
signifikant. Obwohl die Prozentzahlen eine Signifikanz vermuten lassen, kann

diese nicht nachgewiesen werden. Das ist am ehesten auf die niedrige Anzahl
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der Todesfdlle in den Kategorien bzw. auf die Gesamtanzahl der Todesfdlle

zuriuckzufiihren.

Tabelle 16: Anzahl der Todesfélle bei Schlafapnoe-Syndrom

Zustand Gesamt
lebend verstorben
Schlafapnoe- Nein | 53 (82,8%) 11 (17,2%) 64 (100%)
Syndrom Ja 6 (66,7%) 3 (33,3%) 9 (100%)
Gesamt 59 (80,8%) 14 (19,2%) 73 (100%)
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Tabelle 17: Anthropometrische Daten der lebenden und verstorbenen Patienten

Variablen zu Alle lebend verstorben
Beginn der

Studie

N 64 50 14
Mittleres Alter 77,8+6,7 76,7+6,0 82,9+7,3
(Jahre)

Mainner (%) 53,8 45,1 85,7

BMI (Kg/m") 27,5+4,5 27,5+4,5 26,643,6
Hbalc (%) 6,6+2.3 6,5+2,3 7,242 4
Schlafapnoe (AHI) | 7,5+9,1 5,7+6,7 14,3+12,6
Schlifrigkeit 5,243,3 5,243.3 7,9+3.7
(ESS)

Vergleicht man die beiden Gruppen miteinander sicht man signifikante
Unterschiede im Bezug auf die AHI-Werte (AHI/h 14,3+12,6 bei den
verstorbenen Patienten vs. 5,7+6,7 bei den lebenden Patienten, p=0,03). Zudem
konnte in der Gruppe der verstorbenen Teilnehmer eine erhohte Schlifrigkeit
festgestellt werden (ESS bei den Verstorbenen 7,9+3,7 vs. 5,2+3,3 bei den
Lebenden, p=0,03)

3.3.3 Hospitalisation bei SBAS und Probanden ohne SBAS

Aufgrund von Nebenerkrankungen verbringen Patienten mit SBAS mehr Zeit im
Krankenhaus als Nicht-SBAS-Patienten. Die Krankenhauszeit deutet so indirekt
auf eine erhohte Morbiditét der Patienten hin. In diesem Kollektiv wurden die
Krankenhaustage (KH**) der SBAS-Patienten mit den Kontrollen mit normalem
AHI-Wert verglichen.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Ergebnisse.

22 KH: Krankenhaus
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Tabelle 18: Krankenhausverweildauer

Schlafapnoe Schlafapnoe-Syndrom
Ja Nein Ja nein
KH-Tage 21,1 21,8 35,6 19,8

In diesem Patientengut gibt es praktisch keine Unterschiede zwischen Patienten
mit und ohne Schlafapnoe (mittlere KH-Tage 21,1 vs. 21,8, p=0,91). Im
Gegensatz dazu besteht eine deutliche Differenz zwischen Patienten mit und
ohne Schlafapnoe-Syndrom (35,6 vs. 19,8). Obwohl die Differenz deutlich ist,
erreicht sie keine statistische Signifikanz (p=0,105). Dieses Ergebnis konnte auf

die geringe Anzahl der lebenden SAS-Patienten zuriickzufiihren sein.
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Kontrolle (n=31)  Schlafapnoe Kontrolle (n=45)  Schlafapnoe-
(n=19) Syndrom (n=5)
Abbildung 26: KH-Tage bei Abbildung 27: KH-Tage bei
Schlafapnoe Schlafapnoe-Syndrom
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4.0 Diskussion

4.1 Allgemeines

In der vorliegenden Studie soll die Haufigkeit von schlafbezogenen
Atmungsstorungen im Senium (>65 Jahren) und die Morbiditit und Mortalitét in
Abhéngigkeit von SBAS untersucht werden. Die Bedeutung von
Schlafstorungen ist aufgrund der exzessiven Tagesmiidigkeit und der

nachgewiesenen erhohten Mortalitidt immens.

In dieser Studie wurden 80 Patienten iiber einen Zeitraum von 4 Jahren
beobachtet. Zu Studienbeginn wurden eine allgemeine korperliche
Untersuchung, Lungenfunktionstests, Bluttests und eine néchtliche Polygrafie
durchgefiihrt. Drei Jahre spéter wurden die Studienteilnehmer erneut schriftlich

befragt. Die Ergebnisse der Studie werden im Einzelnen nachfolgend diskutiert.

4.2 Privalenz fiir schlafbezogene Atmungsstorungen von Minnern und

Frauen

4.2.1 Schlafapnoe

In unserem Kollektiv wurde bei 35% der Frauen und 50% der Méanner ein AHI
>5/h gemessen und es lag per Definition eine Schlafapnoe vor. Das relative
Risiko fiir eine Schlafapnoe ist fiir Ménner 1,33mal groBer. Ahnliche Werte liest
man in einer Studie von Wahner-Roedler (Wahner-Roedler et al. 2007). Die
Préavalenz fiir obstruktive Schlafapnoe (OSA) lag bei den Miannern bei 65,8%
und bei den Frauen bei 34,2%. Bei Frauen wurden neben OSA héufiger

Depressionen, Fibromyalgie, Migrane und Adipositas diagnostiziert.
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Unsere Ergebnisse werden grundlegend durch eine Studie von Young (Young et
al. 1993) bestitigt. Young untersuchte 602 Patienten und errechnete eine
Pravalenz fiir schlafbezogene Atmungsstorungen (AHI >5/h) von 9% bei den
Frauen und 24% bei den Ménnern. Die Pravalenz fiir schlaftbezogene
Atmungsstorungen (SBAS) war bei den Frauen unserer Studie vierfach und bei
den Méannern doppelt so hoch wie bei Young. Diese Unterschiede kdnnten in der
GroBe der Stichprobe und in der Auswahl der Patienten begriindet sein. Das
Alter der Probanden bei Young lag zwischen 30 und 60 Jahren, unser
Patientengut war tiber 65 Jahre alt. Zudem stammten unsere Studienteilnehmer
aus einem Kollektiv, welches zur stationdren Aufnahme kam und somit
potentiell Begleiterkrankungen hatte. Young unterstiitzt mit ihren Ergebnissen
unsere Arbeit, die Pravalenzen von SBAS sind jedoch in unserem &lteren

Kollektiv deutlich hoher.

Parish (Parish et al. 2007) untersuchte 228 Patienten und fand eine Priavalenz fiir
Schlafapnoe von 64%. Die Privalenz dhnelt der in unserer Studie gefunden
Privalenz. Diese Werte unterstiitzt eine weitere Studiengruppe (Yaggi et al.
2005). Yaggi untersuchte 1022 Patienten. 68% hatten eine obstruktive
Schlafapnoe (AHI >5/h). Der mittlere AHI in der SA-Gruppe lag bei 35/h im

Gegensatz zu 2/h in der gesunden Kontrollgruppe.

Diese Studien unterstiitzen die von uns gefundenen Werte und verdeutlichen die

enorme Bedeutung der Erkrankung.

4.2.2 Schlafapnoe-Syndrom

Ein manifestes Schlafapnoe-Syndrom (AHI >5/h plus Tagesmiidigkeit ESS-
Wert >9) lag bei 7,5% der Frauen und bei 15% der Ménner in unserem Kollektiv

(Relation 1:2) vor. Unter einem manifesten Schlafapnoe-Syndrom (AHI >5/h
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und ESS >9) litten 2% der Frauen und 4% der Ménner in der Studie von Young
(Young et al. 1993). Unsere Priavalenz fiir ein Schlafapnoe-Syndrom ist bei den
Frauen und Ménnern fast vierfach so hoch wie bei Young. Diese deutlichen
Unterschiede konnten auf die Auswahl der Patienten zuriickgefiihrt werden.
Einschlusskriterium in unserer Studie war ein Alter >65 Jahre, wahrend die
Probanden von Young zwischen 30 und 60 Jahre alt waren und damit potentiell

gesiinder.

Unsere Daten zeigen die Altersabhingigkeit des Auftretens eines Schlafapnoe-
Syndroms. Diese Abhéngigkeit verdeutlicht auch Resta (Resta et al. 2003) in
seiner Studie. Die Pravalenz liegt jedoch deutlich iiber unserem Ergebnis. Er
verglich unter und iiber 55 jdhrige libergewichtige Ménner und Frauen
miteinander. 40,8% der Frauen bzw. 84,5% der Ménner der unter 55 Jahrigen
erfiillten die Kriterien eines obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms (OSA) mit
einem AHI >10/h und exzessiver Tagesmiidigkeit. Bei den iiber 55 Jihrigen lag
der Anteil eines OSAS sogar bei 73,1% der Frauen und 70,8% der Méanner. In
der Studie von Resta wurden bei den Frauen fast 15fach und bei den Ménnern
fast Sfach hohere Pravalenzen gemessen im Vergleich zu unseren Patienten.
Dieser deutliche Unterschied ist durch die Einschlusskriterien bei Resta zu
erkldren. Alle Patienten waren libergewichtig (mittlerer BMI 42, 1kg/m? bei den
Frauen und 42,6kg/m? bei den Miannern), wahrend der mittlere BMI in unserem

Kollektiv bei 26,8kg/m? bei Frauen und Ménnern lag.

4.3 Alter der Patienten und die Haufigkeit von SBAS

Patienten mit Schlafapnoe oder Schlafapnoe-Syndrom waren in unserem
Kollektiv jiinger als gesunde Patienten (mittleres Alter M=73,0 mit Schlafapnoe
(SA) vs. 73,0 ohne SA bzw. M=70,2 mit Schlafapnoe-Syndrom (SAS) vs.74, 7
ohne SAS). Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu der Studie von Hoch (Hoch
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et al. 1990), in der er 105 Probanden untersuchte. Er fand eine Korrelation
zwischen Lebensalter und ansteigenden AHI-Werten. Bei den bis 69 Jahre alten
Patienten lag die Priavalenz fiir Schlafapnoe (AHI >5/h) bei 2,9%, bei den bis 79
Jahrigen bei 33% und bei den tiber 80 Jéhrigen bei 39,5%. Ein AHI >10/h war
bei 22,4% der Manner und 5,4% der Frauen zu finden.

Die Ergebnisse von Hoch bestitigen die Privalenz in unserem Patientengut
(Frauen 8% vs. 5,4%, Méanner 30% vs. 22,4%), tendenziell liegen unsere Werte
hoher. Die Korrelation zwischen Alter und dem Anstieg der SBAS-Préivalenz

konnen wir jedoch in unserem Patientenkollektiv nicht nachvollziehen.

4.4 Arterielle Hypertonie

In unserem Kollektiv konnten wir keinen Unterschied zwischen der Pravalenz
von arterieller Hypertonie bei Patienten mit und ohne Schlafapnoe bzw. mit

Schlafapnoe-Syndrom feststellen.

In einer Untersuchung von Bedialauneta (Bedialauneta et al.2007) hatten nur
19% der SBAS-Patienten eine arterielle Hypertonie. Diese Untersuchung
unterstiitzt den nicht konkret zu sehenden Zusammenhang in unserem Kollektiv.
Im Gegensatz dazu stehen diverse andere Studien. Parish (Parish et al. 2007)
untersuchte 228 Patienten. 77% der OSA-Patienten hatten eine arterielle
Hypertonie im Vergleich zu 51% der gesunden Kontrollen (p=0,001). Manner
iiber 50 Jahre hatten ein deutlich erhohtes Risiko fiir eine arterielle Hypertonie
und metabolisches Syndrom im Vergleich zu den jlingeren Ménnern und den
Frauen. Ambrosetti (Ambrosetti et al. 2006) untersuchte 89 SBAS-Patienten und
fand bei 89% der Patienten eine arterielle Hypertonie. Sjostrom (Sjostrom et al.

2002) verglich 102 hypertensive mit 102 normotensiven Patienten miteinander.
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In der hypertensiven Gruppe wurden hohere AHI-Werte gemessen (mittlerer

AHI 10,8/h vs. 7,3/h, AHI >10: 37%vs.24%, p <0,05).

Das gehiufte Auftreten von SBAS mit arterieller Hypertonie kann auch bei
Studien zur CPAP-Therapie nachvollzogen werden. Robinson und Becker
(Robinson et al. 2008, Becker et al. 2003) konnten in Studien die Abnahme des
mittleren Blutdrucks unter CPAP-Therapie nachweisen (mittlerer 24h-Blutdruck
101,0mmHg vs. 96,1mmHg nach sechs Monaten bzw. Minderung um im Schnitt

9,9+£11,4mmHg nach neun Wochen).

Haas (Haas et al. 2005) untersuchte in der Sleep Heart Health Study 6120
Personen. Er konnte einen Zusammenhang zwischen Bluthochdruck und SBAS
bei Patienten unter 60 Jahren feststellen, wihrend es bei den tiber 60 Jihrigen
keinen Zusammenhang gab. Die Ergebnisse dieser Studie unterstiitzen unsere
Studie, jedoch gibt es bisher keine Eindeutigkeit in der Bedeutung der arteriellen

Hypertonie im Hinblick auf schlafbezogene Atmungsstérungen.

4.5 Auftreten von Diabetes mellitus in Kombination mit SBAS

In unserem Kollektiv gab es einen Diabetiker-Anteil von 53,8%. Eine
Schlafapnoe und gleichzeitig Diabetes mellitus traten bei 68,6% der Probanden
auf. Bei einem Schlafapnoe-Syndrom war ebenfalls hiufiger ein Diabetes zu
finden, jedoch war dies nicht signifikant (66,7% vs. 52,1%, p=0,41). Elmasry
(Elmasry et al. 2001) befragte im Jahr 1994 2668 Méanner in Hinblick auf
Schnarchen, Diabetes und Bluthochdruck. Von diesen wurden 116 Personen
einer Polysomnografie unterzogen. 36% der Diabetiker hatten eine schwere
Schlafapnoe im Vergleich zu 14,5% der Nicht-Diabetiker (p <0,05). Elmasry

unterstiitzt mit seiner Arbeit unsere gefundenen Priavalenzen von Diabetes und

63



SBAS, in unserem Kollektiv war das Auftreten von Diabetes und SBAS jedoch

insgesamt deutlich hoher.

Ambrosetti (Ambrosetti et al. 2006) untersuchte SBAS-Patienten im Bezug auf
ein metabolisches Syndrom (arterielle Hypertonie, Bauchumfang, Verdnderung
der Blutfette, Insulinresistenz) und konnte bei 53% der OSA-Patienten ein

gehiuftes Auftreten feststellen. Zudem waren die Patienten mit metabolischem

Syndrom jiinger und hatten einen hoheren AHI.

In einer Studie von West (West et al. 2006) wurden Diabetiker auf die Pravalenz
von SBAS hin untersucht. Die Pravalenz fiir obstruktive Schlafapnoe war bei
den Diabetikern 17%. Dieses Ergebnis liegt deutlich unter der von uns
gefundenen Privalenz von 68,6%. Dieser Unterschied mag an der Auswahl der
Patienten liegen, da unser Kollektiv deutlich élter war als die Patienten von
West. In einer Nebenanalyse der Wisconsin Heart Studie wurde gezeigt, dass
14,7% der Patienten mit einem AH >15/h vs. 2,8% der Patienten mit einem AHI
<5/h einen Diabetes mellitus hatten (Reichmuth et al. 2005).

Einhorn (Einhorn et al. 2007) untersuchte 279 Patienten mit Diabetes und fand
eine Priavalenz von Schlafapnoe in Abhédngigkeit von der Hohe des AHI (AHI
>10/h 48%, AHI >15/h 36%, AHI >20/h 29%). Weitere Faktoren waren
assoziiert mit dem Auftreten einer Schlafapnoe (Alter >62 Jahre, mannliches
Geschlecht, Body mass Index >30kg/m? und Schnarchen). Fragmentierter Schlaf
und eine verkiirzte Gesamtschlafzeit erhohen die Privalenz fiir Diabetes mellitus
und verminderter Glukosetoleranz wie Gottlieb in einer Studie mit 722 Ménnern
und 764 Frauen nachweisen konnte (Gottlieb et al. 2005). In drei
unterschiedlichen Studien untersuchten Hassaballa, Harsch und Babu
(Hassaballa et al. 2005, Harsch et al. 2004, Babu et al. 2005) den Effekt von
CPAP-Therapie auf den HbAlc-Wert und die Blutzucker-Werte bei Patienten
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mit Diabetes mellitus und SBAS. Unter CPAP-Therapie verminderten sich die
Werte signifikant.

Alle diese Studien zeigen den engen Zusammenhang zwischen SBAS und
Diabetes mellitus und verdeutlichen die enorme Wichtigkeit, Diabetiker auf

zusatzlich bestehende SBAS hin zu untersuchen.

4.6 SBAS und Adipositas

Vergleicht man den Body mass Index (BMI) von Patienten mit und ohne
Schlafapnoe, so zeigen sich erhdhte Werte bei Apnoe-Patienten (mittlerer BMI
27,94kg/m? vs. 26,01kg/m?, p=0,65). Eine dhnliche Tendenz sieht man bei den
Studienteilnehmern mit manifestem Schlafapnoe-Syndrom (mittlerer BMI

28,11kg/m? vs. 26,69kg/m?, p=0,39).

Newman (Newman et al. 2005) unterstiitzt mit seiner Studie unsere Ergebnisse.
Bei der Analyse von 2968 Patienten konnte er einen Zusammenhang zwischen
Schwere des RDI und dem Korpergewicht herausarbeiten. Etwas andere
Ergebnisse erzielte Lavie in seiner Studie (Lavie et al.2005). Er untersuchte
13853 Patienten liber einen Zeitraum von neun Jahren. Der RDI zeigte keine
signifikante Interaktion mit dem BMI (p=0,54), jedoch waren die BMI-Werte
bei den verstorbenen Patienten deutlich erh6ht und stiegen mit der Hohe des
RDI kontinuierlich aber nicht signifikant an. Das Gewicht allein scheint nicht
das Auftreten einer SBAS zu beeinflussen, es sind eher die
Begleiterkrankungen, die bei Adipositas zusitzlich auftreten wie arterielle

Hypertonie und Diabetes mellitus.
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4.7 Hormon-Werte bei SBAS-Patienten und gesunden Kontrollen

4.7.1 Adrenalin und Noradrenalin

Die gemessenen Adrenalin-Werte in den SA-und SAS-Gruppen lagen in unserer
Studie niedriger als bei den gesunden Kontrollen. Dies steht im Gegensatz zu
den Ergebnissen anderer Studien. Man geht davon aus, dass der Patient bei
SBAS einem erhohten Stress ausgesetzt ist und dementsprechend die
Noradrenalin-Werte erhoht sind. Mansfield (Mansfield et al. 2003) untersuchte
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz. Bei gleichzeitig bestehender
zentraler Schlafapnoe waren die Norepinephrin-Werte erhoht (p=0,03). McArdle
(McArdle et al. 2007) verglich in einer Fall-Kontroll-Studie Patienten mit und
ohne SBAS miteinander. SBAS-Patienten hatten eine hohere 24h-
Norepinephrin-Produktion im Urin bzw. hohere nichtliche Norepinephrin-Werte
als die gesunden Kontrollen. In einer Studie, die sich auf die CPAP-Therapie der
SBAS bezieht, konnte gezeigt werden, dass unter CPAP-Therapie die
Noradrenalin-Werte sinken (Mansfield et al. 2004).

4.7.2 Testosteron

In unserer Studie wurden die Hormonwerte in Abhéngigkeit der SBAS
untersucht. Méanner und Frauen mit SBAS hatten deutlich erh6hte Testosteron-

Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne SBAS.

In einem Fallreport beschrieb Cistulli (Cistulli et al. 1994) den negativen
Einfluss von Testosteron auf ein bestehendes Schlafapnoe-Syndrom. Er
unterstiitzt mit dieser Untersuchung unsere Ergebnisse. Luboshitzky

(Luboshitzky et al. 2002 und 2005) verglich in zwei Studien OSA-Patienten mit
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gesunden Kontrollen in Bezug auf Testosteron- und LH*-Werte. Bei OSA-
Patienten wurden niedrigere Werte gemessen als bei gesunden Kontrollen. Die
Abnahme der Werte wird auf eine Storung der Hypophysen-Achse
zuriickgefiihrt bei Schlaffragmentation und Adipositas. Es scheinen jedoch noch
weitere Untersuchungen notwendig zu sein, um den Einfluss von Testosteron
auf SBAS zu kldaren, bzw. um zu klaren, ob sich durch SBAS die Testosteron-

Werte verdandern.

4.7.3 Progesteron

Die Progesteron-Werte in unserem méannlichen Kollektiv waren bei SBAS im
Vergleich zu Ménnern ohne SBAS unveriandert. Bei den Frauen verzeichneten
wir signifikant erhohte Werte bei SBAS im Vergleich zum Kollektiv mit
normwertigen AHI-Werten. Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zur bisher
veroffentlichten Literatur. Es wird im Allgemeinen eine Abnahme der

Progesteron-Spiegel bei SBAS beschrieben.

Netzer (Netzer et al. 2003) untersuchte Frauen mit und ohne SBAS und konnte
zeigen, dass bei SBAS die Werte von Progesteron, 17-OH-Progesteron und
Ostradiol gemindert waren im Vergleich zu gesunden Frauen, unabhingig vom

Menopausenstatus.

D" Ambrosio (D*Ambrosio et al. 2005) untersuchte den Einfluss von Menopause
auf Schlafarchitektur, AHI und Schnarchen. Bei 12 primenopausalen Frauen
wurden medikamentods die Sexualhormone unterdriickt. Es kam zu keiner
Anderung der Schlafgewohnheiten oder der AHI-Werte, wihrend man in den
Hormonanalysen einen postmenopausalen Status sehen konnte. In unserer

Studie konnte nicht geklart werden, aus welchem Grund die Progesteron-Spiegel

2 LH: luteinisierendes Hormon
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deutlich erhoht waren. Es handelte sich um ausschlieBlich postmenopausale
Frauen. Ob eine Hormonersatztherapie eingenommen wurde, war jedoch nicht
Untersuchungsgegenstand. Falls einige Frauen Hormone eingenommen hitten,
so wiirde das die Bestimmung der Progesteron-, Ostrogen- und Testosteron-

Spiegel verzerren.

4.7.4 Ostrogen

Minner mit SBAS hatten in unserer Studie im Vergleich zu den Ménnern ohne
SBAS erhéhte Ostrogen-Werte. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant.
SBAS-Frauen hatten im Gegensatz dazu leicht erniedrigte Ostrogen-Werte im

Vergleich zu den Nicht-SBAS-Frauen.

Manber (Manber et al. 2003) untersuchte in einer kleinen Studie den Effekt von
Hormonersatztherapien bei Frauen mit SBAS. Unter Ostrogentherapie kam es zu
einem Absinken des AHI von 22,7/h auf 12,2/h. Gab man den Frauen zusitzlich
Progesteron so fiel der AHI-Wert auf 16,2/h. Im Gegensatz dazu steht die Studie
von Plywaczewski (Plywaczewski et al. 2007). Er untersuchte 147 Frauen mit
SBAS und verglich postmenopausale Frauen mit praimenopausalen Frauen bzw.
mit Frauen unter Hormonersatztherapie. In der Gruppe der primenopausalen
Frauen bzw. Hormonersatztherapie lag der AHI be1 42+26,6/h vs. 33,9+18,4/h,
p=0,04. Zudem lag der BMI der pramenopausalen Frauen héher
(37,6£10,1kg/m? vs. 32,8+6,7kg/m?, p=0,001). In einer weiteren Studie wurden
pra- mit postmenopausalen Frauen verglichen. Anttalainen (Anttalainen et al.
2006) konnte keinen Unterschied feststellen bei Cofaktoren wie Adipositas oder
bei Symptomen. Der Anteil an SBAS war bei den postmenopausalen Frauen

hoher (86,2% vs. 79,4%).
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Insgesamt sind die Ergebnisse zur Beeinflussung der SBAS-Haufigkeit und
Schwere durch Ostrogen sehr unterschiedlich. In der Fachliteratur wird
kontrovers diskutiert, ob es Zusammenhinge gibt. Auch hier sind weitere
Untersuchungen an grofen Kollektiven notwendig, um bestehende

Zusammenhinge zu bestitigen oder zu verneinen.

4.7.5 DHEAS

Die Werte fiir DHEAS liegen bei unseren Patienten mit Schlafapnoe bzw.
Schlafapnoe-Syndrom hoher als in der Kontrollgruppe ohne SBAS, zeigen
jedoch keine Signifikanz.

Ancoli-Israel beschrieb 1991 (Ancoli-Israel et al. 1991) eine erhohte Mortalitit
bei Méannern mit erniedrigten DHEAS-Spiegeln bei SBAS. Unsere Ergebnisse
stehen im Gegensatz dazu, da in unserem Kollektiv die Werte bei SBAS erhoht
waren. Eine Aussage zur Mortalitidt im Bezug auf die Hohe des DHEAS konnen

wir nicht machen.

4.8 Mortalitit bei SBAS

Die Gesamtmortalitét bei unseren Studienteilnehmern lag in dem Zeitraum von
1999-2003 bei 19,2% (14 von 73). Aus der Gruppe mit Schlafapnoe verstarben
in diesem Zeitraum neun Patienten, aus der gesunden Kontrollgruppe fiinf
Patienten (29% vs. 11,9%). Drei der Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom und 11
der Patienten ohne SBAS verstarben (33,3% vs. 17,2% der Gesamt-Todesfille).

Yaggi (Yaggi et al. 2005) untersuchte 1022 Patienten auf das Auftreten von
SBAS (68% SBAS-Anteil). Das relative Risiko fiir Schlaganfall oder Tod lag

bei 2,24. Ahnliche Werte fand Sahlin (Sahlin et al. 2008) heraus. Im Kollektiv
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von Schlaganfall-Patienten war die hochste Todesfallrate bei den Patienten mit
obstruktiver Schlafapnoe. Im Gegensatz dazu hatten zentrale Apnoen keinen

Einfluss auf die Sterblichkeit.

Lavie (Lavie et al. 2007) fand einen Zusammenhang zwischen dem RDI und der
Mortalitdt. Bei Méannern unter 62 Jahren waren Interaktionen zwischen RDI,
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD**) und Body mass Index
deutlich, wiahrend bei dlteren Méannern im Falle des Versterbens eher chronische
Herzinsuffizienz, COPD und Diabetes in Kombination mit erhohten RDI-
Werten auftraten. In unserem Kollektiv waren die Todesursachen nicht
Gegenstand der Untersuchung, so dass man diese Aussage nicht machen kann,
zudem wurden in unserer Studie nur Patienten iiber 65 Jahren untersucht.

In einer weiteren Studie fand Lavie (Lavie et al.2004) eine erhOhte Mortalitét
bei SBAS, vor allem bei jiingeren Ménnern (Alter 20-29 Jahre). Im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe war die Mortalitit bei diesen Ménnern 10fach
erhoht. Die hochste Mortalitidt war in der Gruppe mit einem BMI >3 1kg/m? und
RDI >40 zu finden mit 11,47/1000 Patientenjahre im Vergleich zur
Gesamtmortalitét bei allen Teilnehmern von 5,5/1000 Patientenjahre. In einer
weiteren Studie (Lavie et al. 1995) konnte Lavie eine erhohte Mortalitét bei

Mainnern mit SBAS in der vierten und funften Lebensdekade nachweisen.

Bei Patienten, die wegen SBAS in Behandlung waren, konnte Marti (Marti et al.
2002) eine Angleichung der Mortalitit zeigen, im Gegensatz zur erhéhten
Mortalitdt bei Patienten ohne Behandlung. Am hochsten war jedoch die

Mortalitit bei zusitzlich bestehender chronisch obstruktiver Lungenerkrankung.

 COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung
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Alle Studien verdeutlichen die Wichtigkeit der Erkennung und Behandlung der
SBAS um die Morbiditdt und die Mortalitdt der Patienten durch optimale

Behandlungsstrategien zu verringern.

4.9 Hospitalisation

In unserer Studie wurde die Krankenhausverweildauer als Hinweis auf die
Morbiditat der Patienten bei Studienteilnehmern mit und ohne SBAS verglichen.
Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom waren im Schnitt 35,6 Tage im
Krankenhaus vs. 19,8 Tage bei den Patienten ohne SBAS (p=0,105). Die
langeren Krankenhausaufenthalte deuten auf eine erhdhte Morbiditit der SBAS-
Patienten hin, verdeutlichen jedoch auch die hoheren Kosten, die ein SBAS-

Patient im Gesundheitssystem verursacht.

Die Bedeutung der Kosten wird immer grofer. Studien dazu zeigen eine deutlich
erhohte Inanspruchnahme von drztlichen Leistungen bei noch nicht-
diagnostizierten SBAS-Patienten. Tarasiuk (Tarasiuk et al. 2008) zeigte in seiner
Arbeit, dass die Kosten fiir Gesundheitsleistungen in den zwei Jahren vor
Diagnosestellung fast doppelt so hoch waren wie in der Kontrollgruppe.
Kardiovaskuldre Erkrankungen und Psychopharmaka waren die grof3ten
Kostenpunkte. Eine dhnliche Studie fiihrte Greenberg-Dotan (Greenberg-Dotan
et al. 2007) durch. Die Kosten waren ebenfalls fast zwei fach hoher als bei den
gesunden Kontrollen. Die Ausgaben fiir die SBAS-Frauen waren 1,3fach hoher
als fiir Ménner, im Vordergrund standen Psychopharmaka (antipsychotisch und

anxiolytisch) sowie die Behandlung von Asthma.

Die einzelnen Ergebnisse der Studien weichen zum Teil von unseren
Ergebnissen ab, jedoch zeigt sich in allen Untersuchungen die enorme

Wichtigkeit der Behandlung der Patienten mit SBAS. Im Vordergrund sollte die
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Therapie der SBAS stehen, jedoch genauso wichtig ist die Behandlung von
Begleiterkrankungen wie arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus um die

Morbiditat und Mortalitat der Patienten zu verringern.
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5.0 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Schlaftbezogene Atmungsstorungen (SBAS) stellen ein relevantes
Gesundheitsproblem dar. Viele Menschen leiden unter verschiedenen Formen
von SBAS mit den hieraus resultierenden Folgen wie gesteigerte
Tagesmiidigkeit und erhéhte Morbiditdt und Mortalitit. Die Privalenz von

SBAS im Alter ist erhoht.

Die vorliegende Arbeit untersuchte in einem longitudinalen Studiendesign
Morbiditdt und Mortalitdt von Frauen und Ménnern im Senium. Hierzu wurden
insgesamt 80 Personen (40 Frauen, 40 Ménner) im Alter liber 65 Jahre in die
Studie eingeschlossen und in Bezug auf den Body Mass Index (BMI) zu
,matched pairs* zusammengefasst.

Im ersten Studienabschnitt wurde bei den Patienten Anamnese, korperliche
Untersuchung, Laborbestimmungen, Lungenfunktionstests sowie eine
Polysomnografie durchgefiihrt. Der zweite Studienabschnitt nach einem
Zeitraum von vier Jahren hatte zum Ziel, neu aufgetretene Erkrankungen, BMI-
Anderungen, Krankenhaus-Aufenthalte und Todesfille zu erfassen. In der
weiteren Auswertung wurde ein Gruppenvergleich gezogen: verglichen wurden
Patienten mit SBAS mit Studienteilnehmern ohne SBAS in Bezug auf BMI,
Haufigkeit von arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Hospitalisierung und
Mortalitdt. Zusitzlich wurden die verstorbenen Studienteilnehmer mit den noch
lebenden Probanden verglichen, um eventuell bestehende Zusammenhange

zwischen Mortalitdt und SBAS aufdecken zu konnen.

In untersuchten Patientenkollektiv fand sich eine Pravalenz fiir ein Schlafapnoe-
Syndrom (AHI>5/h und ESS>9) von 7,5% bei Frauen und 15% bei Ménnern.
Eine Schlafapnoe (AHI >5/h) wurde bei 35% der Frauen und 50% der Ménner
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beobachtet. Ménner waren deutlich hdufiger von Schlafapnoe sowie einem

manifesten Schlafapnoe-Syndrom betroffen als Frauen.

Bei Patienten mit SBAS wurden eine erh6hte Mortalitit sowie ein hoherer
Hospitalisierungsgrad nachgewiesen. Schlafapnoe-Patienten waren
durchschnittlich 35,6 Tage in stationdrer Behandlung, wihrend
Studienteilnehmer ohne SBAS 19,8 Tage im Krankenhaus verbrachten. Die
Gesamtmortalitdt der Studienteilnehmer {iber einen Zeitraum von vier Jahren lag
bei 19,2 %. 29,0 % der Patienten mit einem Schlafapnoe-Syndrom verstarben,
bei den Nicht-SBAS-Kontrollen waren es 11,9%. Bei den verstorbenen
Patienten zeigten sich hoch signifikant gesteigerte AHI-und ESS-Werte im
Vergleich zu den Studienteilnehmern ohne SBAS.

Entgegen der allgemeinen Beobachtung war der Anteil an Patienten mit
arterieller Hypertonie bei Vorliegen einer SBAS geringer als in der
Kontrollgruppe ohne SBAS (80% vs. 82,2%). Diabetiker waren in der SBAS-
Gruppe haufiger vertreten (68,6% vs. 42,2%).

Ein Teil der Studie bestand in der Analyse von Laborwerten, insbesondere der
Hormon-Werte bei Patienten mit und ohne Schlafapnoe. Dabei konnten keine

signifikanten Unterschiede gefunden werden.

Die vorliegende Studie belegt die hohe klinische Relevanz von SBAS im
hoheren Lebensalter mit gesteigerter Morbiditit, Hospitalisierung und
Mortalitdt. Patienten mit bestehender arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus,
Herzinsuffizienz oder nach Schlaganfall sollten daher einer schlafmedizinischen
Untersuchung unterzogen werden. Das nachgewiesene schlechtere ,,Outcome*
der Patienten mit SBAS konnte durch eine effektive Therapie der SBAS

vermieden werden.
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Anhang 4: Abstract

Schlafbezogene Atmungsstorungen stellen in der heutigen Zeit ein grof3es
Gesundheitsproblem dar. Immer mehr Menschen leiden unter obstruktiven,
zentralen und gemischten Schlafapnoen mit den daraus folgenden Problemen
wie Tagesmiidigkeit, Depressionen, erhohter Morbiditdt und Mortalitét. In
unserer Longitudinalstudie wurden 80 Personen (davon 40 Frauen und 40
Mainner) iiber 65 Jahre untersucht und in Bezug auf den BMI (kg/m?) zu
matched pairs zusammengefasst. Im ersten Studienabschnitt wurden Anamnese,
korperliche Untersuchung, Blutentnahme, Lungenfunktionstests sowie eine
Polysomnografie bei den Patienten durchgefiihrt. Ziel dieses Studienabschnittes
war, bei Ménner und Frauen mit gleichem BMI die Haufigkeit von
schlafbezogenen Atmungsstorungen zu untersuchen. Der zweite
Studienabschnitt nach einem Zeitraum von vier Jahren hatte zum Ziel, neu
aufgetretene Erkrankungen, Krankenhaus-Aufenthalte und Todesfille zu
erfassen. In der weiteren Auswertung wurde ein Gruppenvergleich gezogen:
man verglich Patienten mit und ohne SBAS im Bezug auf BMI, Haufigkeit von
arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Hospitalisierung und Mortalitit.
Zudem wurde die Gruppe der verstorbenen Patienten mit den lebenden Patienten

verglichen im Hinblick auf SBAS.

Die Préavalenz fiir ein Schlafapnoe-Syndrom (Apnoe-Hypopnoe-Index
(AHI)>5/h und ESS>9) betrug 7,5% bei Frauen und 15% bei Ménnern. Eine
Schlafapnoe (AHI >5/h) wurde bei 35% der Frauen und 50% der Ménner
beobachtet. Bei Patienten mit schlafbezogenen Atmungsstorungen konnten eine
erhohte Mortalitdt und Morbiditidt nachgewiesen werden. Die Gesamtmortalitét
der Studienteilnehmer iiber einen Zeitraum von vier Jahren lag bei 19,2%. 29%
der Patienten mit einem Schlafapnoe-Syndrom verstarben, bei den Patienten

ohne SBAS waren es 11,9%.
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Bei den verstorbenen Patienten zeigten sich hoch signifikant gesteigerte AHI-
Werte. Entgegen der allgemeinen Beobachtung war der Anteil an Hypertonikern
bei Patienten mit schlatbezogenen Atmungsstorungen geringer als in der
gesunden Kontrollgruppe (80% vs. 82,2%). Diabetiker waren in der SBAS-
Gruppen hiufiger vertreten (68,6% vs. 42,2%). Patienten mit SBAS waren
langer hospitalisiert als Patienten ohne SBAS (35,6 Tage vs.19,8 Tage).

Die vorliegende Studie unterstiitzt die enorme Bedeutung der schlatbezogenen
Atmungsstérungen in Bezug auf die gesteigerte Morbiditit und Mortalitdt und
die vermehrten Kosten im Gesundheitssystem aufgrund vermehrter
Hospitalisation. Patienten mit bestehender arterieller Hypertonie, Diabetes
mellitus, Herzinsuffizienz oder nach Schlaganfall sollten sich nach Mdéglichkeit
einer polysomnografischen Untersuchung unterziehen. Die Verschlechterungen
des Gesundheitszustandes des Patienten mit Schlafapnoe-Syndrom koénnte durch
effektive CPAP-Behandlungen vermieden werden und der Patient gewanne eine

verbesserte Lebensqualitit.
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