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ZUSAMMENFASSUNG

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist eine hdufige, klinisch relevante Erkrankung, deren Leit-
symptom die Tagesschléfrigkeit darstellt. Goldstandard fiir die Diagnostik der OSA ist die Po-
lysomnographie. Die Ressourcen hierfiir sind begrenzt, sodass vorab eine Risikoeinschétzung
erfolgen soll. Eine standardisierte Risikoeinschédtzung kann anhand von Fragebogen vorgenom-
men werden, die das Schlafverhalten, die Tagesschlifrigkeit und/oder Risikofaktoren fiir eine
OSA erfassen und somit die Priatestwahrscheinlichkeit erh6hen. Das Ziel dieser Studie ist es, zu
iiberpriifen, ob ein Testverfahren, das die Tagesschléfrigkeit anhand psychometrischer Messung
in einer Zeitreihe liber einen Tag hinweg untersucht, das Vorliegen einer OSA einschétzen kann.
Hierzu wurden konsekutiv Patienten mit Verdacht auf das Vorliegen einer OSA, die sich in
einer pneumologischen Facharztpraxis vorgestellt hatten, untersucht. Fiir die Schweregradbe-
stimmung wurde die néchtliche Polygraphie eingesetzt. Zur Risikostratifizierung fiir das Vor-
liegen einer OSA wurden zum einen die etablierten standardisierten Fragebdgen Epworth-
Schlafrigkeitsskala, Berlin-Fragebogen sowie STOP-Bang-Fragebogen und zum anderen der
Zeitreihen-Test als neuer Dokumentationsbogen zur Einschédtzung der Tagesschléifrigkeit ge-
priift.

Hierfiir wurde ein Dokumentationsbogen entworfen, der stiindlich in einem Zeitraum von 10-
20 Uhr mittels einer visuellen Analogskala von 0 (gar nicht schléfrig) bis 10 (sehr schléfrig) das
subjektive Empfinden der Schléfrigkeit bestimmt.

Der Anteil einer moderaten OSA (Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) 15-30/h) betrug 41%, fiir eine
schwere OSA (AHI>30/h) 33%. Der Zeitreihen-Test ergab zwischen 10 Uhr und 20 Uhr mittlere
Messwerte zwischen 2,27 und 4,47, bei einer Standardabweichung zwischen 2,33 und 3,14. Es
zeigte sich eine moderate signifikante Korrelation zwischen dem AHI und dem Messwert des
Zeitreihen-Tests am Abend (Mittelwert 18-20 Uhr) (rsp = 0,19, p < 0,05). Mittels einer ROC-
Analyse wurde fiir den Zeitreihen-Test flir die Tagesschléfrigkeit im Zeitraum von 18-20 Uhr
ein Cut-off-Wert von 2,085 berechnet, um mit einer hohen Sensitivitdt von 85% eine schwere
Schlafapnoe zu detektieren. Die Spezifitit betrug in diesem Fall 40%. Die standardisierten Fra-
gebdgen erzielten eine Sensitivitit, eine schwere OSA (AHI > 30/h) zu erkennen, von 39% - 87
% und eine Spezifitit von 30% - 68%.

Alle untersuchten subjektiven Methoden zur Messung von Tagesschlifrigkeit weisen keine op-
timalen Testgiitekriterien auf. Der Zeitreihen-Test ist ein einfach anzuwendendes Tool mit einer
hohen Sensitivitit zur Einschitzung einer schweren OSA, die Spezifitét ist jedoch niedrig. Es
ist in groBeren Studien einschlieBlich polysomnographischen Untersuchungen zu priifen, ob der
Zeitreihen-Test geeignet ist, Patienten mit einer klinisch relevanten Schlafapnoe und hoher

Compliance fiir eine CPAP-Therapie zu identifizieren.



SUMMARY

Obstructive sleep apnea (OSA) is a common, clinically relevant disorder whose leading symp-
tom is daytime sleepiness. The gold standard for the diagnosis of OSA is polysomnography.
Resources for this diagnostic tool are limited, hence a risk assessment should be performed in
advance. Standardized risk assessment can be performed using questionnaires that assess sleep
behavior, daytime sleepiness and/or risk factors for OSA, thus increasing the pretest probability.
The aim of this study is to assess whether a test procedure that examines daytime sleepiness
using psychometric measurement in a time series over one day can estimate the presence of
OSA. Patients with suspected presence of OSA who presented themselves to a specialist pneu-
mology practice were studied consecutively.

Nocturnal polygraphy was used for a severity assessment. For risk stratification of OSA, the
established standardized questionnaires Epworth sleepiness scale, Berlin questionnaire, and
STOP-Bang questionnaire were used, as well as the time-series test for the assessment of day-
time sleepiness.

For this purpose, a questionnaire was designed to determine the subjective hourly perception of
sleepiness from 10 a.m. to 8 p.m. using a visual analog scale from 0 (not sleepy at all) to 10
(very sleepy).

The proportion of moderate OSA (apnea-hypopnea index (AHI) 15-30/h) was 41% and severe
OSA (AHI>30/h) 33%. Between 10 a.m. and 8 p.m., the time-series test showed mean readings
between 2.27 and 4.47, with a standard deviation between 2.33 and 3.14. There was a moderate
significant correlation between the AHI and the time-series test reading in the evening (mean 6
p.m.-8p.m.) (rSp=0.19, p<0.05). Using ROC analysis, a cut-off value of 2.085 was calculated
for the time-series test for daytime sleepiness in the 6 p.m. - 8 p.m. period to detect severe sleep
apnea with a high sensitivity of 85%. The specificity in this case was 40%. The standardized
questionnaires achieved a sensitivity to detect severe OSA (AHI > 30/h) of 39% - 87% and a
specificity of 30% - 68%.

All investigated subjective methods for measuring daytime sleepiness do not show optimal test
performance criteria. The time-series test is an easy-to-use tool with high sensitivity for as-
sessing severe OSA, but specificity is low. Larger studies, including polysomnographic exami-
nations, are needed to determine whether the time series test is suitable for identifying patients

with clinically relevant sleep apnea and high compliance for CPAP therapy.
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1  EINLEITUNG

Die exzessive Tagesschlifrigkeit wird international als die Schwierigkeit, den Wachzustand
aufrechtzuerhalten, definiert (1). Einflussfaktoren des heutigen Lebensstils, wie eine ver-
kiirzte Schlafenszeit und die damit einhergehende Einschrinkung optimaler Schlafenszeit,
kann die Tagesschléfrigkeit beeinflussen (2,3). Ursachen verkiirzter Schlafenszeit kénnen
z.B. durch Schichtarbeit bedingt sein. Auch Stérungen des zirkadianen Rhythmus kann Ein-
fluss auf die Tagesschlifrigkeit nehmen. Weitere Faktoren, die Einfluss auf die Entstehung
der exzessiven Tagesschlafrigkeit haben, sind zum Beispiel Adipositas, antibiotische Thera-
pie oder auch die Hypothyreose (4).

Die exzessive Tagesschlédfrigkeit kann objektiv als auch subjektiv, d.h. im Sinne einer Selbst-
einschitzung durch Fragebogen erfasst werden. (5). Auf diese Weise kann eine Risikoein-
schitzung vorgenommen werden. Weit verbreitete Methoden sind unter anderem die
Epworth-Schléfrigkeitsskala (ESS), der Berlin-Fragebogen und der STOP-Bang-Fragebo-
gen. Alle drei Fragebdgen beschiftigen sich mit der retrospektiven situativen Einschétzung

von Tagesschlifrigkeit.

1.1 Die obstruktive Schlafapnoe

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) zihlt neben der zentralen Schlafapnoe, dem schlafbezo-
genen Hypoventilationssyndrom und der schlafbezogenen Hypoxdmie zu den schlafbezoge-
nen Atmungsstérungen (SBAS) (2,3). Die Pravalenz entspricht in der Allgemeinbevdlkerung
3-7% bei Miannern und 2-5% bei Frauen (6). Bei einem GroBteil der Bevolkerung bleibt diese
allerdings unerkannt (7).

Pathophysiologisch entscheidend fiir die OSA ist ein Kollaps der Muskulatur des Pharynx,
der zu einer Obstruktion der oberen Atemwege und hierdurch bedingten Hypopnoen oder
Apnoen fiihrt. Die Apnoen werden durch eine Weckreaktion beendet. Charakteristisch fiir
den erhohten pharyngalen Widerstand zeigen sich Schnarchgerdusche (8).

Nicht modifizierbare Risikofaktoren sind Alter und ménnliches Geschlecht (9). Durch den
Uberschuss an Weichgewebe im Hals- und Nackenbereich kann der Prozess der Obstruktion
verstirkt bei Menschen mit Adipositas nachgewiesen werden (9). Ménner mit einem Hals-

umfang groBer als 43,18 cm (17 Inches) und Frauen mit einem Halsumfang grofer als 40,64



cm (16 Inches) weisen ein erhohtes Risiko auf, eine OSA zu entwickeln (10). Zu den risiko-
begiinstigende Faktoren zéhlen aulerdem unter anderem die Einnahme von Alkohol, Seda-
tiva, Betablockern (10).

Die Diagnose einer OSA wird in Deutschland nach den BUB-Richtlinien (Bewertung medi-
zinischer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden) vorgenommen (11). Hierbei wird zu-
erst anhand einer Anamnese und der klinischen Untersuchung eine Verdachtsdiagnose ge-
stellt. Standardisierte Fragebdgen konnen die Anamnese durch Eigen- und Fremdanamnese
unterstiitzen und anhand eines Scoring-Systems eine Pratestwahrscheinlichkeit flir das Vor-
liegen einer OSA angeben. Bei einem Verdacht auf eine OSA wird diese mittels ambulanter
Polygraphie (PG) weiter untersucht. Die ambulante PG ist eine Untersuchungsmethode, wel-
che eine Verdachtsdiagnose auf SBAS stellen kann. Nach der S3-Leitlinie ,,Nicht erholsamer
Schlaf/Schlafstorungen® der Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin
(12) muss diese Methode in der Lage sein, gewisse Parameter aufzuzeichnen, um eine Diag-
nose stellen zu konnen. Hierzu zdhlen u.a. Parameter wie Atemfluss, Sauerstoffsittigung,

Bewegungen des Thorax und des Abdomens, Pulsfrequenz und Korperlage (13).

Als Gold-Standard fiir die Diagnostik einer SBAS gilt die Polysomnographie (PSG), die im
Schlaflabor vorgenommen wird (14). Die Polysomnographie ist ein diagnostisches Mittel,
um eine SBAS festzustellen, den Schweregrad zu definieren und die Therapie zu kontrollie-
ren (13). Die qualitative und quantitative Ermittlung des Schlafs erfolgt mittels PSG (11,14).
Bei dieser Untersuchung werden unterschiedliche Parameter mittels Elektrokardiogramms,
Elektroenzephalogramms und Elektromyogramms ermittelt als auch respiratorische Parame-
ter erfasst (15). Durch die gemessenen Ereignisse, wie u.a. Apnoen und Hypopnoen als auch
Respiratory effort related arousal (RERA), lassen sich unterschiedliche Indexe herleiten, die
zur Schweregradeinteilung der Erkrankungen verwendet werden. So kann entweder der Ap-
noe-Hypopnoe-Index (AHI) (durchschnittliche Anzahl der Apnoen und Hypopnoe pro
Stunde in der Messnacht) oder auch das Respiratory disturbance index (RDI) (durchschnitt-
liche Anzahl der Apnoen, Hypopnoe und RERA-Anzahl pro Stunde in der Messnacht) fiir
die Einteilung in eine leichte, moderate und schwere Form dienen (13).

Der AHI stellt einen wichtigen Indikator fiir die Objektivierung der OSA dar (12).

Eine obstruktive Schlafapnoe wird festgestellt, wenn der Wert des AHI grofer oder gleich
fiinf ist (12).



1.2 Symptome und Folgen der obstruktiven Schlafapnoe

Durch die Episoden nichtlicher Apnoen wird die klassische Symptomatik einer OSA herbei-
geflihrt. Lautes Schnarchen, néchtliches Erwachen sowie die hiermit einhergehende exzes-
sive Tagesschléfrigkeit sind hier typisch. Die Apnoe-Episoden kdnnen zu einer verminderten
Lebensqualitét, zu Symptomen wie Kopfschmerzen, neurokognitiver Beeintrdchtigung wie
geschwichtem Konzentrations- und Erinnerungsvermdgen, Verhaltensveranderungen und

Stimmungsschwankungen (10) als auch Libidoverlust und Potenzstorungen fiihren (16,17).

Langfristige Folgen einer unbehandelten OSA sind kardiovaskulidre Komplikationen wie die
Entwicklung eines arteriellen Hypertonus, einer koronaren Herzerkrankung sowie das Auf-
treten eines ischdmischen Insults (17). Ebenso konnen Folgen einer intermittierenden Hypo-
xie auftreten, wie eine erhohte Glukosetoleranz, Insulinresistenz und eine gesteigerte Akti-
vitdt des sympathischen Nervensystems (17).

Eine unbehandelte OSA steht ebenso im Zusammenhang mit einem erhéhten Risiko fiir Ver-
kehrsunfille. Ward et al. beschreiben besonders bei Ménnern, die exzessive Tagesschlafrig-
keit aufzeigen, ein hierfiir erhdhtes Risiko. Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der OSA und dem Vorkommen von Unfillen (18), allerdings mit dem Symp-
tom der Tagesschlafrigkeit (19).

1.2.1 Apparative Messmethoden der Schléfrigkeit

Fiir die Erfassung von Schléfrigkeit kommen unterschiedliche Methoden zur Anwendung,
die sich in ihrer Art zu testen auf unterschiedliche Situationen, Ereignisse und Aufmerksam-
keitskomponenten unterscheiden. Funktionen wie zentralnervose Aktivierung, selektive oder
geteilte Aufmerksamkeit, Vigilanz oder Daueraufmerksamkeit werden in den verschiedenen
diagnostischen Verfahren untersucht (s. Abbildung 1). Die zentralnervose Aktivierung wird
unter anderem mittels der Pupillometrie, des Multiple Sleep Latency Test (MSLT) und des
Maintenance Wakefulness Test (MWT) untersucht (20,13). Zu den Selbsteinschdtzungsver-
fahren gehoren unter anderem die Epworth-Schléfrigkeitsskala (ESS), STOP-Bang-Fragebo-
gen, Berlin-Fragebogen und die Stanford-Schléfrigkeitsskala (SSS) (13).

Der MSLT misst unter kontrollierten Bedingungen die Tendenz, einzuschlafen, und dient der
Erfassung von exzessiver Tagesschléfrigkeit. Der MSLT ist ein Testverfahren, welches aus
vier bis fiinf Phasen mit einer Lange pro Phase von je 20 Minuten besteht. Zwischen diesen

Phasen wird ein Abstand von zwei Stunden eingehalten (21).



Verglichen wird die normale Einschlaflatenz von 10 bis 15 Minuten mit einer verkiirzten
Latenz von unter 10 Minuten bei zunehmender Schlifrigkeit, z.B. bei Patienten mit OSA
(21).

Zur Beurteilung einer {iberméBigen Tagesschlifrigkeit wird ebenso der MWT genutzt. Der
MWT misst die Motivation einen definierten Zeitraum wach zu bleiben. Er basiert auf der
Annahme, dass der Wille, wach zu bleiben, wichtige Informationen iiber eine exzessive Ta-
gesschlifrigkeit liefert. Das Testverfahren umfasst eine 90-miniitige reale Fahrsituation nach
kontrolliertem Gewohnheitsschlaf (acht Stunden), eine néchtliche Polysomnographie und
vier 40-miniitige MWT Tests am nichsten Tag, die zwischen 10 Uhr und 16 Uhr alle zwei
Stunden durchgefiihrt werden. Wiahrend der Testung wird die Raumtemperatur angepasst
und externe Lichtquellen abgeschirmt. Zur Testsicherung werden ein Elektroenzephalo-
gramm und Elektromyogramm, als auch eine Uberwachung des Patienten mittels Videoka-
mera, verwendet (5).

Im Unterschied zu MSLT und MWT ist die Stanford-Schléfrigkeitsskala (SSS) ein in seiner
Anwendung einfacher und schneller Test, der auf dem Prinzip beruht, Patienten nach Symp-
tomen und dem Gefiihl von Schléfrigkeit zu befragen (22).

Ein weiterer Ansatz, Schléfrigkeit bzw. Wachsamkeit auf physiologischer Ebene zu messen,
bietet der Pupillographic Sleepiness Test (PST). Hierbei werden Ermiidungswellen, d.h.
Schwingungen des Pupillendurchmessers in volliger Dunkelheit iiber eine computergestiitzte
Infrarot-Videotechnik erfasst. Auf diese Weise kann das Ausmall der Wachsamkeit basierend

auf spontanen Schwingungen der Pupillengroe gemessen werden (23).

Nicht-apparative Diagnostik Apparative Diagnostik

Selbsteinschitzungsverfahren Erfassung von Tagesschléfrigkeit Bestimmung des Schweregrads und
mittels tonischer Aktivierung Diagnosesicherung einer SBAS
| Ess MSLT | Polysomnographie
STOP-Bang Fragebogen MWT Ambulante Polygraphie
Berlin Fragebogen PST

Zeitreihen-Test

Abb. 1 Ubersicht diagnostische Verfahren zur Erfassung von Tagesschlifrigkeit
ESS: Epworth-Schldfrigkeitsskala; MSLT: Multipler Schlaflatenz-Test; MWT: Multipler Wachbleibe-Test;
PST: Pupillografischer Schldfrigkeitstest; SBAS: Schlafbezogene Atmungsstorung



1.2.2  Epworth-Schléfrigkeitsskala

Die international eingesetzte ESS wurde 1990 von Murray W. Johns in Melbourne entwi-
ckelt. Bei diesem Test handelt es sich um ein Selbsteinschitzungsverfahren, das die subjek-
tive Einschétzung der Tagesschléfrigkeit des Probanden evaluiert und im Vergleich zu bis-
herigen Methoden einem standardisierten Vorgehen folgt (24). Johns entwickelte den ESS-
Fragebogen, um der Notwendigkeit einer vereinfachten Testung nachzukommen, die unab-
héngig von einem bestimmten Tag die Tagesschléfrigkeit eines Probanden messen und damit
auch eine chronische und nicht nur tagesabhingige Schléfrigkeit erkennen kann. Im Gegen-
satz dazu beschrdnken sich der MSLT und MWT ausschlieBlich auf die Tagesform des Pati-
enten (22).

Johns zog zur Validierung seines Testverfahrens Werte der Schlaflatenz, die durch den
MSLT gemessen wurden, als auch Werte der Polysomnographie heran. Probanden mit der
Symptomatik exzessiver Tagesschlédfrigkeit gaben an, in Situationen einzuschlafen, in denen
gesunde Probanden nicht einschlafen wiirden. Statistisch zeigte sich eine signifikante Korre-
lation zwischen den ESS-Werten und dem RDI sowie dem niedrigsten Wert der Sauer-
stoffsattigung wihrend einer Atempause (22). Ein ESS-Wert grofer als 16 wurde nur bei
Patienten mit moderater bis schwerer OSA festgestellt (22).

Die Spannweite der ESS-Werte in der Kontrollgruppe, die ein normales Schlafverhalten auf-
wiesen, wurden durch verschiedene Ursachen von Tagesschldfrigkeit erklért, wie zum Bei-

spiel die Schlafqualitit oder psychologischen Ursachen (22).

1992 berechnete Johns fiir seinen ESS-Fragebogen die Test-Retest Reliabilitdt. Hierbei un-
tersuchte er Medizinstudenten, die den Fragebogen ausfiillten und nach fiinf Monaten ein
zweites Mal die Fragen des ESS-Fragebogens selbst einschétzten, ebenso wie eine Gruppe
von Patienten mit OSA, die den Test vor und nach einer CPAP-Therapie (continuous positive
airway pressure) ausfiillten. Hierbei zeigte sich eine hohe Reliabilitdt des Tests (7,4 + 3,9
versus 7,6 + 3,8). Nach einer Therapieeinleitung mit einer CPAP-Therapie bei OSA konnte
eine Abnahme des Punktwertes beobachtet werden (14,3 + 3,6 auf 7,4 = 4,1 Punkte) (25).

Die Sensitivitédt der ESS fiir das Erkennen einer Schlafapnoe mit einem RDI > 10 soll 93,5%
und die Spezifitit 100% betragen (26). Der Vergleich des ESS-Fragebogens mit dem MSLT
und MWT ergab, dass dieser exzessive Tagesschlifrigkeit besser quantifizieren konne (26).
In einer aktuellen Studie von Zheng et al. stellen die Autoren einen Vergleich zwischen sechs
Messverfahren (NoSAS, No-apnea, ESS, Berlin-Fragebogen, STOP und STOP-Bang-Frage-

bogen) des OSA Screenings auf und zeigten im Vergleich zu den anderen Testverfahren, dass



die ESS die hochste Spezifitit aufweise, allerdings eine geringe Sensitivitét (27). Eine wei-
tere Studie beschreibt eine fragliche Korrelation der Risikoeinschitzung fiir eine OSA, be-
stimmt durch die ESS mit dem Vorliegen einer OSA, welche durch den AHI definiert wird
(28).

1.2.3 STOP-Bang-Fragebogen

Der STOP-Bang-Fragebogen ist die erweiterte Form des STOP Fragebogens, den Chung et
al. zuvor beschrieben (29,30). Urspriinglich wurden die Fragebdgen zur préaoperativen Beur-
teilung einer OSA entworfen. Der STOP Fragebogen besteht aus vier Fragen mit einem di-
chotomen Antwortformat (Ja/Nein), die das Schnarchverhalten, die Tagesmiidigkeit, Atem-
pausen und eine bestehende arterielle Hypertonie eines Patienten erfassen (29). Um die Ef-
fektivitit des Fragebogens zu tiberpriifen, wurde die Risikoeinschidtzung mit den AHI-Wer-
ten einer PSG verglichen. Hierbei stellte sich heraus, dass der STOP Fragebogen Patienten
mit einer OSA identifizieren kann. Die Testsensitivitit fiel bei Patienten mit einer moderaten
(AHI > 15/h) und schweren (AHI > 30/h) OSA hdher aus als bei Patienten mit leichter OSA
(AHI >5/h) (29). Um die Sensitivitdt des Fragebogens weiter zu verbessern, wurde dieser
durch vier zusétzliche demographische Angaben (Geschlecht, BMI (Body Mass Index), Alter
und Halsumfang) erginzt. Die Sensitivitdt konnte hierdurch um ca. 20% gesteigert werden
(29,27). Aufgrund seiner liberschaubaren Anzahl an Fragen stellt der STOP-Bang-Fragebo-
gen ein anwendungsfreundliches 7ool zur Risikoeinschéitzung einer OSA dar. Fiir einen
STOP-Bang Wert > 3 betrdgt die Sensitivitdt fiir eine mittelschwere bis schwere OSA 93 %
und die Spezifizitit 43% (30). In weiteren Studien konnte eine hohe Sensitivitdt bei einer

geringen Spezifitit des STOP-Bang-Fragebogens erhoben werden (31,32).

1.2.4 Berlin-Fragebogen

Der Berlin-Fragebogen dient ebenfalls der Risikoeinschitzung einer OSA (33). Mit drei Ka-
tegorien unterschiedlicher Gewichtung ist das Ergebnis je nach Punktzahl die Einschitzung
iiber das Vorliegen oder kein Vorliegen einer OSA (33). Mit einer Sensitivitit von 86% bei
einem RDI > 5/h beschreiben Netzer et al. den Berlin-Fragebogen als ein gutes diagnosti-
sches Mittel (34). Unterschiedliche Ergebnisse guter als auch schlechter Sensitivitdt und Spe-
zifitit, welche die Testqualitit ausmachen, zeigen sich in verschiedenen Publikationen (27).
In einer Studie von Ahmadi et al. wurden zum Beispiel die Nachteile des Berlin-Fragebogens
aufgefiihrt. Hierbei wurde der Fragebogen als eine nicht effektive Methode zur Bewertung
des Risikos einer Schlafapnoe eingeschitzt. Griinde ldgen u.a. darin, dass ein hoher BMI die
Sensitivitdt und Spezifitit der Ergebnisse des Berlin-Fragebogens beeinflusse, da der BMI



Wert bei der Risikoeinschitzung hoch gewichtet wiirde. Nach Ahmadi miisse der Fragebogen
in verschiedenen Stichproben erst validiert werden, bevor er in klinischer Umgebung einge-
setzt werden konne (33). (35). Zeng et al zeigen dagegen in einer aktuellen Studie aus dem
Jahr 2021, dass in einer Population von Menschen mit Bluthochdruck der Berlin-Fragebogen
verglichen mit der ESS, STOP-Bang-Fragebogen, STOP, no-apnea score und dem NoSAS
am besten geeignet sei eine schwere OSA zu erkennen (27). In einer weiteren Studie wurde
im Gegensatz dazu eine geringe Sensitivitét als auch Spezifitit in einer Schlafklinikpopula-
tion aufgezeigt. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass der Fragebogen in verschiedenen
Studienpopulationen validiert werden miisse, um seine Aussagekraft zu iiberpriifen (33).



1.2.5 Gegeniiberstellung der drei Testverfahren

ESS STOP-Bang Berlin-Fragebogen

Anzahl der 8 Skalenfragen von 0-3 8 Ja / Nein Fragen 13 Ja/ Nein Fragen

Fragen

Risiko Kein, leichtes und hohes | Niedriges, mittleres oder ho- | Verdacht auf eine OSA
Risiko fiir eine OSA hes OSA Risiko oder kein Verdacht auf

eine OSA

Eigen- Subjektive Selbsteinschit- | Bietet eine subjektive Ein- | Stellt ein Selbsteinschit-

schaften zung von Tagesschléifrig- | schitzung von Schnarch- und | zungsverfahren zur Er-
keit, basierend auf acht | Schlafverhalten fassung von Risikofakto-
vereinfachten Fragen, | kombiniert mit der Abfrage | ren und Symptomen ei-
welche  Wabhrscheinlich- | demographischer Daten ner OSA zur Bestim-
keiten beziiglich des Ein- | und Bluthochdruck. mung eines vorliegenden
schlafverhaltens abfragen. | Der Test wurde urspriinglich | Verdachts auf eine OSA.
Die Primérquelle zeigt | zur praoperativen Beurteilung | In den vorliegenden Da-
eine  Sensitivitit und | einer OSA entwickelt. ten zeigt sich eine gute
Spezifitit > 90% auf. | Durch die tiberschaubare Fra- | Sensitivitit.

Schlechtere ~ Ergebnisse | genanzahl gilt der STOP-

hinsichtlich dieser Beur- | Bang als anwenderfreundli-

teilung zeigen die vorlie- | ches Tool.

genden Daten auf als auch | Der Test zeigt eine signifi-

keine Korrelation mit dem | kante Korrelation mit dem

erhobenen AHI. AHI und eine gute Sensitivi-
tat.

Limitationen | Urspriinglich RDI basiert, | Fragen nach Schnarchverhal- | Fragen nach Schnarch-
was den Vergleich zu AHI | ten und Atempausen miissen | verhalten und Atempau-
basierten Testformen er- | extern beurteilt werden. sen miissen extern beur-
schwert. teilt werden. Durch drei

unterschiedlich gewich-
tete Kategorien ergibt
sich eine aufwindige In-
terpretation.

Spez./Sens. 61% /47% (36) 36% /90% (36) 44% 1 77% (36)

OSA (> 15/h)

Herausgeber | M.W. Johns Chung F. et al. N.C. Netzer et.al

Tabelle 1 Vergleich zwischen den drei Testverfahren
ESS: Epworth-Schldfrigkeitsskala; AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; RDI: Respiratory disturbance index; OSA:
Obstruktive Schlafapnoe




1.2.6 Entwicklung einer neuen Messmethode

Im klinischen Alltag kommen verschiedene Methoden zur objektiven und subjektiven Mes-
sung von Schléfrigkeit zur Anwendung. Die Qualitdt der subjektiven und objektiven Mess-
verfahren schlafbezogener Atmungsstorung ist Gegenstand fritherer und aktueller Untersu-
chungen bzw. Diskussionen (27,33,37,32,35,36). Wie in 1.2.2-1.2.4 und Tabelle 1 dargestellt
weisen die verschiedenen Fragebogen gewisse Vor- und Nachteile auf.

Objektive Messmethoden wie der MWT und MSLT sind durch den hohen technischen Auf-
wand in der Breite nicht einsetzbar. Weitere Testmoglichkeiten fiir die Quantifizierung einer
Tagesmiidigkeit als das Leitsymptom der OSA und der Eignung fiir das Erkennen einer ob-
struktiven Schlafapnoe sind zu erschlieB3en.

Um die Messgenauigkeit und die Bewertung der klinischen Auswirkung zu verbessern, bietet
sich eine psychometrische Messung der Tagesschléfrigkeit anhand einer Analogskala an.
Die Idee, eine Analogskala zu entwerfen, entstand aufgrund positiver Ergebnisse tageszeitli-
cher Ermittlung in anderen Bereichen der Medizin, zum Beispiel zur Erfassung der
Schmerzintensitét (38). AuBBerdem befasste sich eine Studie von Facco et al. mit der Verwen-
dung einer visuellen Analogskala im Bereich der Angst-Beurteilung und zeigte ein einfaches
sowie sensibles und zuverlissiges Tool zur Erfassung von Angst (39).

Eine weitere Studie beschreibt die Messung der Schlafqualitdt mittels Analogskala. Hierbei
wurde untersucht, inwiefern sich eine Verdnderung der Qualitit mittels Verschiebung auf der
Analogskala messen ldsst. Auch diese Studie erzielte positive klinische signifikante Ergeb-
nisse (40). Vorteile einer visuellen Analogskala zeichnen sich durch ihre einfache Bedie-
nungsweise aus als auch dem Angebot einer konkreten Subjektivierung des Status quo des
Patienten. Die visuelle Analogskala kann weiterhin auch als wirksames Tool zur Krankheits-
progression verwendet werden. Ebenso positiv ldsst sich die Eignung der Skala fiir eine di-

gitale Umsetzung beschreiben (41).

Verglichen mit vergangenen subjektiven Testverfahren ist der Vorteil, die prospektive Erfas-
sung von Tagesschléfrigkeit. Die Intention bei der Analogskala war es, eine bessere Detek-
tion und Erfassung von Schlifrigkeit mit einem einfachen Verfahren zu gewéhrleisten.

Der Testbogen wird als Zeitreihen-Test benannt.



1.3 Zielsetzung

Ziel der Studie ist es, bei Patienten mit Verdacht auf eine OSA die diagnostische Wertigkeit
zur Erfassung der Tagesschlifrigkeit anhand des Zeitreihen-Tests zu iiberpriifen. Der Zeit-
reihen-Test soll mit etablierten Testverfahren zur Risikoeinschidtzung des Vorliegens einer

OSA verglichen werden.

Hypothese:
Das Vorliegen einer Schlafapnoe kann anhand subjektiv empfundener und dokumentierter

Schlifrigkeit am Tag mittels einer Analogskala bestimmt werden.
Fiir diese Studie wurden folgende Forschungsfragen formuliert:

1) Kann eine Analogskala, die Tagesschlifrigkeit im Tagesverlauf zwischen 10 und 20
Uhr wiederholt erfasst, flir die Erkennung einer Schlafapnoe eingesetzt werden?
Zur Beantwortung dieser Fragestellung ist bei jungen, gesunden Probanden sowie bei
Patienten mit Schlafapnoe zu priifen, ob charakteristische Unterschiede in der Tages-
schléfrigkeit anhand des Zeitreihen-Tests darstellbar sind und welche Einflussfakto-
ren identifiziert werden konnen. Dartiber hinaus ist die Praktikabilitdt des Tests fiir

einen moglichen klinischen Einsatz zu beurteilen.

2) Wie ist die diagnostische Performance des Zeitreihen-Tests im Vergleich zu den
etablierten subjektiven Testfahren ESS, STOP-Bang und Berlin-Fragebogen?
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign

In dieser prospektiven Beobachtungsstudie wurden 157 ambulante, fachérztlich untersuchte
Patienten mit V.a. SBAS im Zeitraum vom 01.06.2020 bis 30.09.2020 konsekutiv einge-
schlossen. Eine Gruppe junger, internistisch gesunder Probanden (n=11) wurde zur Uberprii-
fung der Wiederholbarkeit der Fragebdgen in dem Zeitraum vom 01.12.2020 bis 31.01.2021
untersucht. Es liegt ein positives Votum vom 08. April 2020 der Ethikkommission der medi-
zinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitét vor (Studien-Nr.:2019-788).

2.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv setzt sich aus 158 Patienten des Lungen- und Allergiezentrums Neuss
mit Verdacht auf eine SBAS (Gruppe 1) und aus 11 jungen gesunden Teilnehmern (Gruppe

2) zusammen. Die Einschluss- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 2 und Tabelle 3 dar-

gestellt.
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Patienten- - Alter 18 — 90 Jahre - Alter <18 Jahre

gruppe - Patienten mit dem klinischen - Fehlende Einwilligung zur
Verdacht auf eine Schlafapnoe, die Studienteilnahme
aus klinischer Indikation eine - Schwangerschaft und Stillzeit
weiterfithrende Abklérung - Fehlende Bereitschaft und Fihig-
einschlieBlich Polygraphie erhalten. keit, an der Studie teilzunchmen

Tabelle 2 Einschluss- und Ausschlusskriterien der Patientengruppe (Gruppe 1)

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Probanden- | - Alter 18 — 45 Jahre - Patienten mit bekannter Schlafapnoe
gruppe - Keine therapiebediirftige internisti- | - Alter <18 Jahre oder > 45 Jahre
sche oder psychiatrische Erkran- - Fehlende Einwilligung zur
kung Studienteilnahme
- Keine Einnahme einer - Schwangerschaft und Stillzeit
medikamentdsen Dauertherapie - Fehlende Bereitschaft und Fahig-
- Keine bekannte Schlafapnoe keit, an der Studie teilzunehmen

Tabelle 3 Einschluss- und Ausschlusskriterien der gesunden Probanden (Gruppe 2)
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2.3 Untersuchungsablauf

Das diagnostische Vorgehen bei Verdacht auf eine klinisch relevante Schlafapnoe erfolgte
entsprechend der klinischen Indikation nach der Richtlinie fiir die Bewertung medizinischer
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (BUB). Die BUB Richtlinie in der Anlage A
,»Anerkannte Untersuchungs- und Behandlungsmethoden® beinhaltet ein Stufenschema zur
Diagnostik bei klinischem Verdacht auf eine SBAS. Stufe 1 beschreibt die Anamnese oder
Fremdanamnese des Schlaf- und Wachverhaltens eines Patienten mit Verdacht auf SBAS
und Stufe 2 die klinische Untersuchung. In Stufe 3 wird der anamnestische und klinische
Verdacht auf eine SBAS mittels ambulanter Polygraphie weiter abgeklért. Bei der PG wird
eine Schlafdauer von mindestens 6 Stunden Schlaf vorausgesetzt. Wenn die Entscheidung
fiir eine CPAP Therapie ohne Polysomnographie nicht erfolgen kann, ist Stufe 4 einzuleiten,
die eine kardiorespiratorische Polysomnographie in einem Schlaflabor empfiehlt (11).

Alle Patienten, die an der vorliegenden Studie teilnahmen, wurden geméfl dem klinischen

Standard und der oben beschriebenen Richtlinie nach den Stufen 1-3 untersucht.

Patienten, die klinisch einen Verdacht auf eine SBAS aufzeigen, werden mittels ambulanter
Polygraphie untersucht. Die Anamnese, die zu dem klinischen Verdacht einer SBAS fiihrt,
wird durch verschiedene standardisierte Fragebdgen zur Einschidtzung der Wahrscheinlich-
keit einer OSA (ESS, Berlin-Fragebogen) unterstiitzt. Darauthin wird dem Patienten von ge-
schultem Personal die ambulante Polygraphie erklirt. Hierbei ist es besonders wichtig, dass
das Gerét wahrend der Erkldrung der Funktionsweise dem Patienten gleichzeitig angelegt
wird, sodass es zu Hause fiir den Patienten einfacher ist, den Prozess eigenstindig zu wie-

derholen.

Dariiber hinaus werden entsprechend der klinischen Indikation folgende Untersuchungen
durchgefiihrt: Blutgasanalyse aus dem hyperdmisierten Ohrldppchen, Lungenfunktionsana-
lyse, vendse Blutentnahme und Allergietest.

Vor der Durchfiihrung der studienbedingten Untersuchungen wurde der Patient {iber das Ziel
der Studie und das Vorgehen aufgeklért. Das schriftliche Einverstindnis beziiglich der frei-
willigen Teilnahme an der Studie wurde eingeholt. Die Studienteilnahme war freiwillig. Die
studienspezifischen Untersuchungen umfassen das neue Testverfahren, das erkléart wurde.
Der Patient wurde gebeten, den Testbogen des Zeitreihen-Tests und den bereits frankierten
Riicksendeumschlag mit nach Hause zu nehmen. Des Weiteren wurde der STOP-Bang-Fra-
gebogen noch vor Ort ausgefiillt, sodass drei verschiedene etablierte Testverfahren zum Ver-

gleich mit dem Zeitreihen-Test vorlagen.
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Der Untersuchungsablauf im Uberblick kann Abb. 2 enthommen werden.

Ersttermin

Anamnese und klinische Untersuchung

\
Bei Verdacht auf eine SBAS:
Terminvereinbarung zur ambulanten Polygraphie

\’

Termin zur ambulanten Polygraphie

Erklarung und Beantwortung der Fragebogen: ESS, Berlin Fragebogen
\

Einweisung in die Funktionsweise der ambulanten Polygraphie

\’

Ausfiillen des STOP-Bang Fragebogens und Erklarung des Zeitreihen-Tests.
Einverstandniserkldarung zur Testung des Zeitreihen-Tests.

{
Weiterfiihrende Diagnostik

V
Blutgasanalyse am Ohrlédppchen

V
Blutabnahme oder Pricktest zur Allergiediagnostik

V
Lungenfunktionsdiagnostik mittels Bodyplethysmographie
{

Polygraphische Untersuchung

Der Patient nimmt das Polygraphiegerdt mit nach Hause und legt es iiber Nacht an, sodass die
Nacht aufgezeichnet werden kann. Aufgezeichnet werden unter anderem Atembewegungen,
Sauerstoffsittigung und Puls sowie Atemfluss- und Schnarchgerdusche.

\’

Auswertung der Ergebnisse

Am Folgetag wird das Polygraphie Gerdt ausgewertet und die Ergebnisse mit einem
schlafmedizinisch ausgebildeten Facharzt besprochen. Eine Uberweisung in ein
Schlaflabor zur kardiorespiratorischen Polysomnographie ist befundabhéngig.

V

Neues Zeitreihenverfahren

Der Zeitreihen-Test soll am ndchstmoglichen Tag nach der Untersuchung ausgefiillt werden
und mittels frankiertem Briefumschlag zuriickgesendet werden.

Abb. 2 Schematische Darstellung des Untersuchungsablaufs
SBAS: Schlafbezogene Atmungsstorungen; ESS: Epworth-Schlidfrigkeitsskala



2.4 Messmethoden

2.4.1 Demographische Daten

Alter, Geschlecht, Grofle und Gewicht wurden bei allen Patienten erfasst und wurden dem

Dokumentationssystem der Praxis entnommen.

2.4.2 Lungenfunktionsanalyse

Bei 153 von 157 Patienten wurde eine Lungenfunktionsuntersuchung mittels Bo-
dyplethysmographie (Bodyscope Power Cube, Firma Ganshorn, Niederlauer) nach klini-
schem Standard durchgefiihrt.

Fiir die Datenanalyse wurden folgende Parameter beriicksichtigt:
- TLC, TLC — Totale Lungenkapazitat
- VCiax, VCnmax - Vitalkapazitit
- FEVy, FEV| - Einsekundenkapazitit
- FEV/VC — Tiffeneau Index
- RV/TLC — Residualvolumen / Totale Lungenkapazitit

2.4.3 Blutgasanalyse

Es wurde fakultativ eine Blutgasanalyse aus dem hyperdamisierten Ohrldppchen entsprechend
dem klinischen Standard durchgefiihrt. Bei einer Hyperdmisierung des Ohrlédppchens wird
nach Punktion mit einer Lanzette eine Kapillare mit dem Blut des Patienten gefiillt und au-
tomatisch analysiert (OPTI CCA-TS2 Blood Gas-Electrolyte Analyzer, Firma OPTI medical,
Roswell, USA).

Hierbei wurden die folgenden Parameter berticksichtigt:
- pOz2 - Sauerstoffpartialdruck
- pCOs: - Kohlendioxidpartialdruck
- pH und Sauerstoffséttigung.

14



2.4.4 Allergologische Diagnostik

Zur Bestimmung von Allergien wurde ein Prick-Test nach klinischem Standard durchge-
fithrt. Sofern sich keine anderen Allergene als Ursache abzeichneten, wurde auf Pollen und
Hausstaubmilbe getestet. Zur Kontrolle wurde eine positive (Histamin-haltige Losung) und
negative Kontrolle (Kochsalzlosung) aufgetragen.

Bei der vendsen Blutabnahme wurde das spezifische IgE bestimmt, um Atemwegserkran-
kungen der oberen Atemwege auszuschlieBen und zu iiberpriifen, ob eine perenniale oder

saisonale Allergie vorliegt.

2.4.5 Nachtliche Polygraphie

Fiir die ambulante Polygraphie wurde das Gerit ,,MiniScreen* der Firma Lowenstein Medi-
cal verwendet. Die Anwendung des Polygraphiegerdts wurde dem Patienten erklért, sodass
es am Abend zu Hause angelegt und eingesetzt werden konnte.

Zuerst werden Brustgurt und Bauchgurt eng angelegt. Mittels dieser Gurte kdnnen Atembe-
wegungen registriert werden. Da der Bauchgurt durch Sensoren zugsensitiv ist, kann auch
die Korperlage identifiziert und dadurch bedingte lagerungsabhéngige Atmungsstorungen
gemessen werden.

Der Sauerstoffsensor wurde bereits im Rahmen der Vorbereitung an dem Gerit befestigt,
sodass der Patient zu Hause nur den Fingersensor am Zeigefinger befestigen muss. Der Fin-
gersensor wird dazu verwendet, die Sauerstoffsittigung und den Puls des Patienten zu mes-
sen. Zuletzt wird die Nasenbrille angelegt, um den Atemfluss und die Schnarchgerdusche zu
messen. Nach der Messnacht wird das Gerét von dem Patienten wieder zuriick in die Praxis
gebracht.

Die Auswertung wurde halbautomatisch durchgefiihrt (Lowenstein medical, MiniScreen Vie-
wer, Version 5.19 R3). Die Ergebnisse wurden schlieBlich durch einen schlafmedizinisch
ausgebildeten Facharzt ausgewertet und mit dem Patienten besprochen.

In die Datenanalyse wurden folgende Parameter einbezogen:
- HI - Hypopnoe-Index
- Al - Apnoe-Index
- AHI - Apnoe-Hypopnoe-Index
- EI - Entsdttigungsindex
- mittlere Entsattigung
- Sattigung

- Pulsvarianz Index
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2.4.6 Epworth-Schléfrigkeitsskala

Die ESS basiert auf acht Fragen, welche sich auf alltdgliche Situationen beziehen, von denen
einige als weniger und andere als sehr einschlédfernd bekannt sind. Bei der Anwendung des
Tests werden die Probanden gebeten, auf einer Skala von 0 (wiirde nie einschlafen) bis 3
(wiirde mit groBBer Wahrscheinlichkeit einschlafen) zu bewerten, wie wahrscheinlich es wére,
dass sie in acht Situationen einschlafen wiirden.

Einige Menschen, die an exzessiver Tagesschlifrigkeit leiden, entscheiden sich aktiv dafiir,
sich tagsiiber wach zu halten. Um auch diese Gruppe an Probanden zu beriicksichtigen, ent-
hélt der Test nicht die Frage nach dem Vorkommnis, beim Fernsehen einzuschlafen, sondern
die Frage nach der Wahrscheinlichkeit, beim Fernsehen einschlafen zu konnen. Des Weiteren
umfasst der Fragebogen auch Fragen, bei denen man davon ausgeht, dass ausschlieBlich sehr
schlédfrige Menschen in diesen Situationen einschlafen wiirden, wie z.B. im Sitzen und wih-

rend eines Gesprichs (22).

Epworth-Schlifrigkeitsskala: (42)

Wie leicht féllt es Thnen, in folgenden Situationen einzuschlafen?

1) Beim Sitzen und Lesen

2) Beim Fernsehen

3) Sitzen an einem O6ffentlichen Ort (z.B. Theater, Sitzung, Vortrag)

4) Als Mitfahrer im Auto wahrend einer Stunde ohne Halt

5) Abliegen, um auszuruhen am Nachmittag, wenn es die Umsténde erlauben
6) Sitzen und mit jemandem sprechen

7) Rubhig sitzen nach Mittagessen ohne Alkohol

8) Im Auto beim Stopp an einer Verkehrsampel wéhrend einiger Minuten

Fiir jede Situation werden die Probanden gebeten, auf einer Skala Punkte zwischen 0 und 3
Zu vergeben:

0 - wiirde nie einschlafen

1 - wiirde kaum einschlafen

2 - wiirde moglicherweise einschlafen

3 - wiirde mit groBBer Wahrscheinlichkeit einschlafen

Die pro Frage vergebenen Punkte werden summiert, sodass ein Summenwert zwischen 0

und 24 entstehen kann. Je hoher der Zahlenwert, umso groBer die Wahrscheinlichkeit fiir
eine subjektive Tagesschlifrigkeit und eines Verdachts auf SBAS (22).
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Fiir die Datenanalyse dieser Studie wurden standardmifig je nach Punktzahl die Patienten in
drei Risikokategorien eingeteilt. Wihrend bei Werten zwischen und 0 und 5 kein Risiko fiir
eine OSA vorliegt, wird bei Werten zwischen 6 und 10 von einem moderaten Risiko ausge-
gangen. Werte grofler als 10 verweisen auf ein hohes Risiko fiir das Vorliegen einer OSA.
Auf der offiziellen Website der Skala (www.epworthsleepinessscale.com), welche auf den
Primérquellen von M.W. Johns basiert, wird eine Interpretation einer erhohten Tagesschléf-
rigkeit bei grofer als 10 Punkten vorgeschlagen. Eine Punktzahl grofer als 5 wird mit einer

erhohten Tagesschléfrigkeit assoziiert.

2.4.7 STOP-Bang-Fragebogen

Nach Chung et al. basiert der STOP-Bang-Fragebogen auf acht Fragestellungen, die das
Schnarchverhalten, die Tagesmiidigkeit, Atempausen und Bluthochdruck eines Patienten ab-
fragen. Zusitzlich werden demographische Daten wie Geschlecht, BMI, Alter und Halsum-
fang erhoben (sieche STOP-Bang-Fragebogen im Folgenden) (29,30). Fiir jede Frage, die mit
,Ja* beantwortet wird, wird ein Punkt und fiir eine mit ,,Nein“- beantwortete Frage kein
Punkt vergeben. So kann eine Gesamtpunktzahl von bis zu acht Punkten erzielt werden. An-
hand dieser Werte werden die Patienten in verschiedene Risikogruppen eingestuft. Patienten
mit einem STOP-Bang-Score von 0 bis 2 werden mit einem geringen, wihrend Patienten mit
einem Score von 5 bis 8 mit einem hohen Risiko fiir eine OSA eingestuft werden (29,30).
Bei Patienten, deren STOP-Bang-Ergebnisse im Bereich von 3 oder 4 positiv beantworteter
Antworten liegt, sind weitere Kriterien erforderlich, um die Risikoeinschitzung festzulegen.
Einem Patient mit einem STOP-Bang-Score von > 2, der aber zusitzlich einen BMI von >
35 kg/m? hat, ménnlich ist oder einen grofen Halsumfang aufweist, wird trotz eines geringen
Scores im Fragebogen ein hohes Risiko fiir eine mittelschwere bis schwere OSA zugeschrie-
ben (29,30).

STOP-Bang-Fragebogen (29,30)

1) Schnarchen?
Schnarchen Sie laut (laut genug, um durch geschlossene Tiiren gehort zu werden)?
O Ja O Nein

2) Miide?

Fiihlen Sie sich tagsiiber oft miide oder schléfrig?
O Ja O Nein
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3) Aufgefallen?

Hat jemand beobachtet, dass Sie wahrend des Schlafs authéren zu atmen oder nach

Luft schnappen?
O Ja O Nein

4) Blutdruck?
Haben Sie Bluthochdruck oder werden Sie dagegen behandelt?
O Ja O Nein

5) Body Mass Index (kg/m?)
O Ja O Nein

6) Sind Sie alter als 50 Jahre alt?
O Ja O Nein

7) Halsumfang:

Bei Ménnern: Haben Sie eine Kragenweite von 43 cm oder mehr?

Bei Frauen: Haben Sie eine Kragenweite von 41 cm oder mehr?
O Ja O Nein

8) Geschlecht:
Sind Sie mannlich?
O Ja O Nein

Bewertungskriterien:

Niedriges OSA Risiko: 0 — 2 Fragen mit Ja beantwortet
Mittleres OSA Risiko: 3 — 4 Fragen mit Ja beantwortet
Hohes OSA Risiko: 5 — 8 Fragen mit Ja beantwortet

oder mindestens 2 der 4 ersten Fragen mit Ja beantwortet + ménnliches Ge-
schlecht

oder mindestens 2 der 4 ersten Fragen mit Ja beantwortet + BMI > 35 kg/m?
oder mindestens 2 der 4 ersten Fragen mit Ja beantwortet + Halsumfang (43 cm

bei Ménnern, 41 cm bei Frauen)
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Fiir die Datenanalyse wurden die drei Risikokategorien niedriges, mittleres oder hohes
OSA Risiko beriicksichtigt.

2.4.8 Berlin-Fragebogen

Der Berlin-Fragebogen erhebt wissenschaftlich nachgewiesene Risikofaktoren und Symp-
tome einer OSA mittels spezifischer Fragen innerhalb von drei Kategorien, die eine verschie-
dene Anzahl an Fragen beinhalten.

Die erste Kategorie enthilt vier Fragen, die sich auf das Schnarchverhalten des Patienten
beziehen. Diese Fragen zielen auf das Auftreten des Schnarchens sowie auf die Lautstérke,
Frequenz und beobachteten Atempausen ab. Fragen zur Tagesschléfrigkeit finden sich in der
zweiten Kategorie. Hierbei werden Gefiihle von Abgeschlagenheit und Tagesschlifrigkeit
nach dem Schlafen sowie liber den Tag hinweg und die Wahrscheinlichkeit, beim Autofahren
eingeschlafen zu sein, erfragt. Fragen der dritten Kategorie beziehen sich auf OSA-spezifi-
sche Risikofaktoren wie einer bestehenden arteriellen Hypertonie und Adipositas. Der BMI
wird aus den demographischen Daten errechnet. Ab einem BMI > 30 kg/m? gilt dieser Teil
der dritten Kategorie mit einem Punk als positiv. Die Gesamtpunktzahl setzt sich entspre-
chend der gegebenen Antworten zusammen (34).

Innerhalb der ersten beiden Kategorien muss die Summe der Punkte mindestens zwei betra-
gen, damit die Kategorien jeweils fiir positiv anerkannt werden. Bei der dritten Kategorie
geniigt bereits ein Punkt fiir eine positive Bewertung. Zur Eingruppierung des Patienten in
eine Risikogruppe ist es erforderlich, dass der Proband in mindestens zwei der drei Katego-
rien die entsprechende Punktzahl erreicht hat (34).

Die zu vergebenen Punkte der einzelnen Kategorien sind in Klammern hinter der Antwort-
moglichkeit zu finden.

Zur Auswertung der Daten wurden die Patientengruppen in zwei Kategorien eingeteilt und
in der Datentabelle erfasst: kein Verdacht auf OSA (weniger als zwei positive Kategorien)
und Verdacht auf OSA (mindestens zwei positive Kategorien). Die Fragen der dritten Kate-
gorie wurden aus den demographischen Daten sowie der Frage nach Bluthochdruck, aus der
Beantwortung des STOP-Bang-Fragebogens und/oder der Anamnese des Patienten entnom-
men (34).
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Berlin-Fragebogen (34)

Kategorie 1:
1. Haben Sie im letzten Jahr mehr als 5 kg Gewicht zugenommen?

O zugenommen O abgenommen O nicht geéndert
2. Schnarchen Sie?

OlJa(l) O Nein O WeiB nicht

3. Wenn Sie schnarchen: Die Lautstirke des Schnarchens ist

O nur wenig lauter als normale O fast so laut wie normale O lauter als normale
Atmungsgerdusche Sprache Sprache (1)

O extrem laut, kann sogar durch
eine geschlossene Tiir gehdrt
werden (1)

4. Wenn Sie schnarchen: Wie héufig tritt das Schnarchen auf?

O nie oder fast nie O 1-2 mal pro Woche O Fast jeden Tag (1)
O 1-2 mal pro Monat O 3-4 mal pro Woche (1)

5. Wenn Sie schnarchen: Hat Ihr Schnarchen eine andere Person beim Schlafen gestort?
OlJa(l) O Nein

6. Wenn Sie schnarchen: Sind bei Ihnen wihrend des Schlafes Atemstillstinde bemerkt
worden?

O nie oder fast nie O 1-2 mal pro Woche O Fast jeden Tag (2)
O 1-2 mal pro Monat O 3-4 mal pro Woche (2)

Kategorie 2:

7. Wie oft fiihlen Sie sich morgens nach dem Aufstehen wie geradert

O nie oder fast nie O 1-2 mal pro Woche O Fast jeden Tag (1)

O 1-2 mal pro Monat O 3-4 mal pro Woche (1)
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8. Fiihlen Sie sich miide, schlapp, abgespannt oder nicht voll leistungsfahig?

O nie oder fast nie O 1-2 mal pro Woche

O 1-2 mal pro Monat O 3-4 mal pro Woche (1)
9. Sind Sie jemals ungewollt beim Autofahren eingenickt?
0O Ja(l) O Nein

Wenn ja, wie oft kommt das vor?

O nie oder fast nie O 1-2 mal pro Woche

O 1-2 mal pro Monat O 3-4 mal pro Woche (1)
Kategorie 3:

10. Haben Sie einen hohen Blutdruck?

0O Ja(1) O Nein

BMI (Body Mass Index):

O Fast jeden Tag (1)

O Fast jeden Tag (1)

O WeibB nicht

21



2.4.9 Zeitreihen-Ermittlung der Schléfrigkeit

Um einen Vergleich zwischen den aktuell situativen Messmethoden und einer tageszeitlichen
Erfassung von Tagesschlifrigkeit vorzunehmen, wurde eine Reihe von visuellen Ana-

logskalen verwendet.

Um das subjektive Gefiihl der Tagesschlifrigkeit zu erfassen, kann eine Analogskala als
nicht-spezifisches psychometrisches Messverfahren verwendet werden (43). Der verwendete
Bogen misst in einem Zeitraum von 10 bis 20 Uhr die Tagesschlifrigkeit jeder Stunde an
diesem Tag und dient somit der psychometrischen Ermittlung der Tagesschléfrigkeit in einer

Zeitreihe an einem Tag.

Um eine Bewertung der empfundenen Schlifrigkeit vorzunehmen, wird der Proband gebe-
ten, in jeder der angegebenen Stunden in einem Zeitraum von 10 bis 20 Uhr auf einer Skala
von 0 (gar nicht schléfrig) bis 10 (sehr schlifrig) die empfundene Schlifrigkeit zu bewerten.
Durch Ankreuzen eines Punktes auf der Skala ergeben sich elf Zahlenwerte (siche Abb. 3)

Fiir die Auswertung der Zeitreihen-Ermittlung wurden folgende Analysen gepriift:

- Berechnung von Minimum, Maximum, Mittelwert, Median und Standardabweichung
pro Stunde im Zeitraum von 10 Uhr bis 20 Uhr und eine Klassifizierung der Tages-
schléfrigkeit in verschiedenen Tageszeiten.

- Bildung des Medians und des Mittelwerts fiir die vier verschiedenen Tagesabschnitte:
Vormittags: 10 bis 11 Uhr
Mittags: 12 bis 14 Uhr
Nachmittags: 15 bis 17 Uhr
Abends: 18 bis 20 Uhr
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Bitte markieren Sie Ihr Empfinden von Schlafrigkeit, in der angegebenen Zeit, auf der Skala ven 0-10.

10:00 Uhr

o 1 2 3 4 5 3] T B 2] 10
11:00 Uhr

o 1 2 3 i 5 3] T B 2] 10
12:00 Uhr

o 1 2 3 4 5 3] T B g 10
13:00 Uhr

o 1 2 3 4 5 3] T B g 10
14:00 Uhr

o 1 2 3 E 5 3] T B 2] 10
15:00 Uhr

o 1 2 3 4 5 3] T B 2] 10
146:00 Uhr

o 1 2 3 E 5 3] T B g 10
17:00 Uhr

o 1 2 3 4 5 3] T B g 10
18:00 Uhr

o 1 2 3 E 5 3] T B 2] 10
19:00 Uhr

o 1 2 3 4 5 3] T B 2] 10
20:00 Uhr

o 1 2 3 4 5 3] T B 2] 10

Abb. 3 Psychometrischer Zeitreihen-Test zur Ermittlung der Tagesschlifrigkeit

Der Untersuchungsbogen beinhaltet elf Analogskalen, welche iiber einen Tag hinweg von 10 — 20 Uhr je nach

Empfinden der Tagesschlifrigkeit angekreuzt werden. 0 = gar nicht schléfrig, 10 = sehr schléfrig.

23



2.5 Statistik, Speicherung und Auswertung der Daten

Die Daten wurden mit der Statistik Sofitware IBM ® SPSS ® Version 25 statistisch ausgewer-
tet.

Die metrischen demographischen Parameter wurden deskriptiv unter Berechnung von Mini-
mum, Maximum, Mittelwert und Standardabweichung ausgewertet. Nominalskalierte Para-
meter wurden als Haufigkeiten angegeben.

Mittels des Kolmogorow-Smirnow-Tests wurden die ausgewéhlten Parameter auf Normal-
verteilung gepriift. Zusétzlich wurde eine visuelle Inspektion der Daten in einem Q-Q-Plot
und Histogramm vorgenommen. Es konnte festgestellt werden, dass fiir alle Parameter die
Nullhypothese, d.h. dass die Daten normalverteilt sind, abgelehnt werden musste. Gemal
zahlreicher Studien gelten Regressionsmodelle als robust gegeniiber einer Verletzung der
Normalverteilung (44,45). Bedingt durch die nicht vorliegende Normalverteilung der Daten
wurden zur Untersuchung auf bedeutsame Mittelwertunterschiede in Bezug auf die Parame-
ter zwischen zwei Gruppen anstelle von t-Tests, nichtparametrische Kruskal-Wallis-Tests
durchgefiihrt.

Mittels einer einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) wurde untersucht, ob sich die Mittel-
werte der unterschiedlichen Testformen (ESS, STOP-Bang und Berlin-Fragebogen) von dem
AHI als auch von der mittleren Tagesschlafrigkeit signifikant voneinander unterscheiden.
Mittels post-hoc Tests wurden paarweise Vergleiche der einzelnen Gruppen im Hinblick auf

Unterschiede vorgenommen.

Des Weiteren wurde mithilfe einer linearen Regressionsanalyse {iberpriift, inwieweit die Ta-
gesschlifrigkeit des Zeitreihen-Tests ein Pradiktor fiir eine OSA, d. h. AHI-Wert > 5/h, ist.
Zur Uberpriifung linearer Zusammenhénge zwischen den Parametern wurde die Rangkorre-
lationsanalyse nach Spearman angewandt, da die Hypothese, dass die Daten eine Normalver-
teilung aufweisen, abgelehnt wurde. Mit Hilfe des nichtparametrischen Verfahrens der Spe-
arman-Korrelation wurden Zusammenhénge berechnet.

Sensitivitdt und Spezifitit der Fragebogen fiir die Risikoeinschitzung des Vorliegens einer
OSA wurden mittels Vierfeldertafeln berechnet. Des Weiteren wurden mithilfe der ROC-
Kurve die diagnostischen Testglitekriterien des Zeitreihen-Tests bestimmt. Hierbei zeigten
sich Sensitivitdt und 1-Spezifitdt flir unterschiedliche Cus-Off Werte. Daraufhin konnte ein
Cut-Off bestimmt werden, welcher gute Testgiitekriterien des Zeitreihen-Test aufzeigte.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patientenkollektiv

Es wurden 158 Patienten mit Verdacht auf eine SBAS in die Studie aufgenommen. 117 Pa-
tienten (75%) haben den Zeitreihen-Test bearbeitet und zuriickgesendet. Studienteilnehmer,
deren Ergebnisse des Zeitreihen-Tests nicht vorlagen, wurden bei der Datenanalyse nicht
berticksichtigt. Bei den 41 Patienten, die den Fragebogen nicht zuriickgeschickt haben, han-
delte es sich um 27 Manner (66%) und 14 Frauen (34%).

Die 117 Studienteilnehmer der Patientengruppe wurden anhand der S3-Leitlinie, basierend
auf dem Schweregrad des AHIs, in die drei Abstufungen der OSA eingeteilt: leichte OSA =
AHI 5-15/h, moderate OSA = 15-30/h, schwere OSA = >30/h (s. Tabelle 4 / Abb. 4).

Schweregrad Leichtgradig Mittelgradig Schwer

Apnoe-Hypopnoe-Index

5<AHI<15 15<AHI< 30 AHI > 30
[pro Stunde]

Tabelle 4 Schweregradeinteilung geméaf3 S3-Leitlinie ,,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstorungen* der
Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (12)
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index
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Patientenkollektiv
n=158

Vollstindiger Unvollstdndiger
Datenriicklauf Datenriicklauf
n=117 n=41
Keine OSA Keine OSA
n=3 n=4
I I
Leichte OSA Leichte OSA
n=27 n=9
Moderate OSA Moderate OSA
n=48 n=15
I I
Schwere OSA Schwere OSA
n=39 n=13

Abb. 4 Darstellung des Patientenkollektivs

Von 158 Patienten sandten 117 Patienten den Zeitreihen-Test wieder zuriick. Das ergab einen Datenriicklauf
von 75% der eingeschlossenen Teilnehmer.
OSA: Obstruktive Schlafapnoe; n: Anzahl

Die Patientengruppe setzte sich aus 75 Minnern (64%) und 42 Frauen (36%) zusammen.
Das durchschnittliche Alter betrug 58,8 + 12,3 Jahre. Der dlteste Patient war 81 Jahre, der
jingste Patient war 21 Jahre alt (s. Tabelle 5).

Das durchschnittliche Korpergewicht der 117 Patienten der Patientengruppe betrug 93,5 kg
+ 21,2 kg. Der BMI lag zwischen 20,0 kg/rn2 und 54,0 kg/mz. Im Durchschnitt lag der BMI
bei 30,9 + 5,7 kg/m’ (s. Tabelle 5).
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Parameter Einheit Wert
Alter [Jahre] 58, 8+123
Miinnliches Geschlecht [%] 64

Grofle [m] 1,73+ 0
Gewicht [ke] 93,5+£21,2
BMI [kg/m?] 309 +5,7

Tabelle 5 Darstellung der demografischen Daten der Patienten mit Verdacht auf eine SBAS als Mittel-
wert + Standardabweichung.
BMI: Body Mass Index; kg: Kilogramm; m: Meter

3.2 Ergebnisse der Diagnostik

3.2.1 Lungenfunktion

Bei der Patientengruppe ergab sich ein durchschnittlicher FEV1-Wert von 2,61 L + 0,76 L
und ein mittlerer FEV/VC-Wert von 79 % £ 10 % (s. Tabelle 6).

TLC TLC | VCmax VCmax FEV1 | FEV1 FEV/VC | RV/TLC
(L] [o] (L] [o] (L] [o] [o] [o]
N 114 114 114 114 114 114 114 112
Mittelwert 6,00 94,53 | 3,29 82,41 2,61 84,23 79,11 45,29
Median 5,87 94,00 | 3,18 84,00 2,58 86,00 80,50 44,50
Std.- 1,29 18,91 | 0,93 14,67 0,76 17,89 9,64 12,67
Abweichung
Minimum 2,78 43,00 | 1,13 44,00 0,80 33,00 36,00 15,00
Maximum 5,46 98,00 | 5,98 112,00 | 4,98 126,00 | 97,00 110,00

Tabelle 6 Deskriptive Auswertung der Parameter der Lungenfunktionsdiagnostik der Patientengruppe
TLC: Totalkapazitit; VCmax: maximale Vitalkapazitit; FEV,: Einsekundenkapazitdt;
FEV/VC: Tiffeneau Index
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3.2.2 Allergie-Diagnostik

Im Rahmen der Allergie-Diagnostik, bei der 107 der 117 Patienten einbezogen wurden,

konnte festgestellt werden, dass 16 % eine perenniale Allergie und 25 % eine saisonale Pol-

lenallergie aufwiesen.

3.2.3 Blutgasanalyse

Die deskriptive Auswertung der kapilldren Blutgasanalyse ergab, dass die Patientengruppe
im Mittel einen PO>-Wert von 86 mmHg + 11 mmHg und einen SO»-Wert (Sauerstoffsatti-

gung) von 96 % + 2 % aufwies. Alle weiteren Ergebnisse der Blutgasanalyse der Patienten

sind in der nachfolgenden Tabelle 7 ersichtlich.

PO: [mmHg] PCO:; [mmHg]| pH SOz [%]
N 112 112 111 111
Mittelwert 85,56 38,05 7,42 96,24
Median 84,45 38,15 7,42 96,50
Std.- 10,69 4,12 0,04 1,67
Abweichung
Minimum 62,00 25,80 7,33 90,70
Maximum 135,00 48,60 7,59 100,50

Tabelle 7 Deskriptive Auswertung der Parameter der Blutgasanalyse der Patientengruppe
PO:: Sauerstoffpartialdruck; PCO:: Kohlenstoffdioxidpartialdruck, SO2: Sauerstoffsdttigung;

mmHg: Millimeter-Quecksilbersdule
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3.3 Ergebnisse der ambulanten Polygraphie

Der durchschnittliche AHI der Patientengruppe wies einen Wert von 27,88/h + 17,76/h auf.

Alle weiteren deskriptiven Daten zu den Parametern der Polygraphie konnen Tabelle 8 ent-

nommen werden.

HI Al AHI | El mittlere mittlere Pulsvarianz
[/h] [/h] [/h] [/h] Entsittigung | Sittigung [/h]
[Yo] [Yo]

N 117 117 117 117 117 117 117
Mittelwert 18,13 | 9,67 | 27,88 | 30,75 | 88,88 92,45 23,39
Median 15,90 | 4,40 | 24,70 | 26,50 | 91,00 94,00 17,00
Std.-Abweichung | 11,56 | 13,58 | 17,76 | 20,66 12,00 8,78 21,35
Minimum 0 0 040 |0 0 1 0
Maximum 66,20 | 73,70 | 83,60 | 113,20 | 94,00 97,00 129,8

Tabelle 8 Deskriptive Auswertung der Polygraphie-Parameter fiir die Patientengruppe

HI: Hypopnoe-Index; Al: Apnoe-Index; AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; EI: Entsdttigungsindex

Bei 114 Patienten (97%) wurde eine obstruktive Schlafapnoe (AHI > 5/h) diagnostiziert. Die

Patienten mit einer positiven Diagnose eines OSAS wurden in eine leichte, moderate und

schwere OSA unterteilt. 23% der Patienten wurden einer leichten OSA, 41% einer moderaten

OSA und 33,% einer schweren OSA zugeordnet (12). Fiir die weitere Auswertung wurden

die Patienten mit einem AHI < 5/h und die Patienten mit definierter leichter OSA zusammen-

gefasst. Die Zuweisung der Patienten zu den gebildeten AHI-Gruppen (leichte und keine

OSA, moderate OSA, schwere OSA) ist dem nachfolgenden Séulendiagramm zu entnehmen

(s. Abbildung 5).
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Abb. 5 Auswertung der AHI-Parameter der Patientengruppe
OSA: Obstruktive Schlafapnoe; AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index

3.4 Einflussfaktoren des Apnoe-Hypopnoe-Index

Der Zusammenhang zwischen AHI und Alter in Jahren fiel signifikant positiv aus (r= 0,29,
p < 0,001). Zudem konnte festgestellt werden, dass die Parameter AHI und Gewicht (r =
0,20, p <0,05) sowie AHI und BMI signifikant positiv zusammenhingen (r = 0,22, p < 0,05;
s. Tabelle 9).

Alter in BMI in pO:2 pCO: SOz FEVi FEV1/VC
Jahren kg/m? [mmHg] | [mmHg] |[%] [L] [L]

AHI 0,292" 0,222° -0,187°  |-0,014 -0,221° -0,104 0,065
0,001 0,016 0,048 0,884 0,020 0,269 0,490
117 117 112 112 111 114 114

Tabelle 9 Korrelationen zwischen dem AHI und Parametern der Lungenfunktion, BGA sowie Alter
und BMI.

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; BMI: Body Mass Index; PO:.: Sauerstoffpartialdruck; PCO:: Kohlenstoffdi-
oxidpartialdruck; SO:: Sauerstoffsdttigung FEV: Einsekundenkapazitdt, FEV1/VC: Tiffeneau-index; r: Kor-

relationskoeffizient nach Spearman; p: Signifikanzwert, n: Stichprobengrife, kg: Kilogramm, m: Meter,
mmHg: Millimeter-Quecksilbersdule
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3.5 Ergebnisse der Fragebogen

Es wurden alle Patienten, die den Zeitreihen-Test ausfiillten und zuriickschickten, in die Ana-
lyse aufgenommen. 41 Patienten schickten den neuen Zeitreihen-Test nicht zuriick. Daher
konnten 117 von 158 Patienten in die Berechnungen eingeschlossen werden. Folglich lag die
Riicklaufquote bei der Patientengruppe bei 74%. Die ESS wurde von 116, der STOP-Bang
von 117 und der Berlin-Fragebogen von 116 Patienten ausgefiillt.

3.5.1 ESS

Gemal des testspezifischen Auswertungssystems wiesen 23,28 % kein Risiko, 42,24 % ein
leichtes Risiko und 34,48 % ein hohes Risiko fiir das Vorliegen einer OSA auf
(s. Abbildung 6).

50

42,24
40
34,48
30
23,28
20

Relative Haufigkeit [%)]

kein Risiko leichtes Risiko hohes Risiko

Abb. 6 Prozentuale Verteilung der Patienten nach ESS
ESS: Epworth-Schlifrigkeitsskala

In der Patientengruppe konnten signifikante Zusammenhénge zwischen dem ESS Score und
dem Alter, r = -0,28, p < 0,05 nachgewiesen werden. Es zeigte sich kein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen der ESS und dem AHI (r = -0,12, p = 0,20).

Bei Patienten, die nach der ESS-Einschitzung kein Risiko fiir OSA aufwiesen, betrug der
durchschnittliche AHI-Wert 32,30 & 18,63/h. Patienten, die nach der ESS Einschidtzung der
leichten Risikogruppe angehdrten, wiesen einen mittleren AHI-Wert von 24,71 + 15,63/h auf
und jene, die gemil der ESS ein hohes Risiko hatten, zeigten einen durchschnittlichen AHI-
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Wert von 28,02 + 18,20/h auf (s. Abbildung 7). Die Mittelwerte des AHI Parameters unter-

schieden sich nicht signifikant voneinander, p = 0,19 (Anova).

60
p=0,19

45

3230

30 28[02
24/47

Mittelwert AHI [/h]

15

Kein Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko

Abb. 7 Mittelwert AHI in Abhéngigkeit der ESS-Risikoeinschiitzung
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; ESS: Epworth-Schldfrigkeitsskala, p: Signifikanzwert

Die mittlere Tagesschléfrigkeit war bei den Patienten am hochsten ausgeprigt, die laut ESS-
Risikoeinschétzung ein hohes Risiko aufwiesen und betrug 4,21 &+ 1,94. Jene mit einem mitt-
leren ESS-Risiko zeigten eine mittlere Tagesschléfrigkeit von 3,51 + 1,73). Die niedrigste
mittlere Tagesschlafrigkeit konnte bei Patienten festgestellt werden (2,32 + 1,26), die kein
ESS-Risiko aufwiesen. Die Mittelwerte zwischen den Gruppen unterschieden sich signifi-
kant voneinander, p < 0,001 (Anova) (s. Abbildung 8).

Anhand des Tukey post-hoc Tests wurde deutlich, dass sich insbesondere die mittlere Tages-
schlifrigkeit zwischen den Patienten mit keiner ESS-Risikoeinschitzung und jenen mit einer

hohen ESS-Risikoeinschétzung signifikant unterschied.
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p = 0,001
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& 4,214
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Kein Risiko Mittleres Risiko ~ Hohes Risiko

Abb. 8 Mittlere Tagesschliafrigkeit in Abhingigkeit der ESS-Risikoeinschitzung
ESS: Epworth-Schldfrigkeitsskala, p: Signifikanzwert

3.5.2 STOP-Bang

Gemal diesem Fragebogen wiesen 14,53% der Patienten ein niedriges, 14,53% ein mittleres
Risiko und 70,94% ein hohes Risiko fiir eine OSA auf (s. Abbildung 9).

100
75 70,94

50

Relative Haufigkeit [%]

25
14,53 14,53

, Il

Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko

Abb. 9 Prozentuale Verteilung der Patienten nach STOP-Bang

Die Mittelwertunterschiede der Risikogruppen des STOP-Bang-Fragebogens in Bezug auf
den AHI fielen signifikant aus, p < 0,05 (Anova). Hierbei wies die Gruppe, die im STOP-
Bang-Fragebogen ein niedriges Risiko hatte, einen signifikant niedrigeren durchschnittlichen
AHI-Wert im Vergleich zu jener Gruppe mit einem hohen Risiko auf. Der durchschnittliche
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AHI-Wert bei jenen mit niedrigem V.a. OSA lag bei 18,20 + 8,59/h, bei V.a. mittleres Risiko
bei 23,47/h £ 14,45/h. Patienten mit Verdacht auf ein hohes Risiko fiir eine OSA wiesen
hingegen einen mittleren AHI-Wert von 30,76/h + 18,95/h auf (s. Abbildung 10).
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Abb. 10 Mittelwert AHI in Abhingigkeit der STOP-Bang Risikoeinschiitzung
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; p: Signifikanzwert

Die Gruppen unterschieden sich zudem in den Werten der durchschnittlichen Tagesschlaf-
rigkeit, gemessen mittels Zeitreihen-Tests, p < 0,05 (Anova) (s. Abbildung 11).
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Abb. 11 Mittlere Tagesschlifrigkeit in Abhiingigkeit der STOP-Bang Risikoeinschitzung
p: Signifikanzwert
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3.5.3 Berlin-Fragebogen

Nach dem Berlin-Fragebogen wiesen 28,45% der Patienten einen V.a. eine OSA auf. Mit
Blick auf die Patientengruppe lag der mittlere AHI-Wert bei jenen ohne V.a. OSA bei 29,00/h
+ 18,71/h. Patienten mit Verdacht auf OSA wiesen hingegen einen mittleren AHI-Wert von
25,01 + 15,32/h auf (s. Abbildung 12). Die AHI Mittelwerte der beiden Risikogruppen des
Fragebogens unterschieden sich nicht signifikant voneinander, p = 0,28 (Anova).

60
p=1028
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Mittelwert AHI [/h]
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Kein Verdacht auf eine OSA  Verdacht auf eine OSA

Abb. 12 Mittelwert AHI in Abhingigkeit der Risikoeinschiitzung des Berlin-Fragebogens
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; p: Signifikanzwert; OSA: obstruktive Schlafapnoe

Die mittlere Tagesschldfrigkeit war bei Patienten hoher ausgeprigt, die laut Berlin-Fragebo-
gen keinen Verdacht auf eine OSA aufzeigten, 3,60 £ 1,94, als bei jenen die einen Verdacht
auf eine OSA aufzeigten, 3,27, £ 1,61. Die Mittelwerte unterschieden sich nicht signifikant
voneinander, p = 0,39 (Anova) (s. Abbildung 13).

35



p=10,39

Mittlere Tagesschlifrigkeit [a.u.]
n ~
b
(=]

Kein Verdacht auf eine OSA  Verdacht auf eine OSA

Abb. 13 Mittlere Tagesschlifrigkeit in Abhingigkeit der Risikoeinschiitzung des Berlin-Fragebogens
OSA: obstruktive Schlafapnoe; p: Signifikanzwert

3.6 Zeitreithen-Test
3.6.1 Messbereich

In der nachfolgenden Abbildung 14 sind die Mittelwerte der Tagesschléfrigkeit pro Stunde
in einem Zeitraum von 10 Uhr bis 20 Uhr abgebildet.

Diese Mittelwerte reichten fiir die Patientengruppe von 2,27 bis 4,47, bei Standardabwei-
chungen zwischen 2,33 und 3,14. Eine Steigerung der subjektiven Tagesschléfrigkeit war am
Mittag als auch am Abend zu beobachten. Beim Abendwert um 20 Uhr zeigte sich ein Mit-
telwert von 4,47 und erzielte mit diesem Wert das Maximum der mittleren Tagesschlifrigkeit

auf der Skala im Vergleich zu den weiteren gemessenen Uhrzeiten.
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Abb. 13 Median, Mittelwert und Standardabweichung der Tagesschlifrigkeit

Dargestellt sind die mittleren Ergebnisse der subjektiven Wahrnehmung von Tagesschlafrigkeit der Patienten-
gruppe im Zeitraum von 10 bis 20 Uhr. Ein Anstieg der Werte mittags und abends wird ersichtlich.

3.6.2 Klinische und apparative Einflussfaktoren

Es wurde gepriift, ob Korrelationen zwischen der Summe, dem Mittelwert sowie dem Median
der Tageschlifrigkeit und klinischen Parametern mit Relevanz fiir die Schlafapnoe vorliegen
(s. Tabelle 10).

Signifikante positive Zusammenhénge wurden in Bezug auf den BMI nachgewiesen, fiir den
Summenwert der Tagesschlafrigkeit, r= 0,20, p < 0,05, fiir den Median der Tagesschlafrig-
keit, r= 0,24, p < 0,01, und fiir die mittlere Tagesschléfrigkeit, r= 0,24, p < 0,01. Auch die
mittlere Tageschlifrigkeit am Mittag korrelierte signifikant positiv mit dem BMI, r= 0,19, p
<0,05. Zudem konnte ein signifikanter negativer Zusammenhang zwischen der durchschnitt-
lichen Tagesschléfrigkeit am Abend und dem FEV1 Parameter gefunden werden, r=-0,19,
p < 0,05 (s. Tabelle 10).
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Alter BMI pO: pCO: SO: FEV: | FEV/VC
[Jahre] [kg/m2] | [mmHg] [mmHg] | [%] [%] [%]

Summe r -0,096 0,196 -0,057 0,041 -0,051 | -0,057 | 0,080
Tages- p (2-seitig) | 0,304 0,034 0,548 0,667 0,592 | 0,547 | 0,400
schlifrigkeit |~ 117 117 112 112 111 114 | 114
Mittlere r -0,091 0,241 | -0,098 0,057 -0,067 | -0,092 | 0,108
Tages- p (2-seitig) | 0,331 0,009 0,305 0,549 0,482 | 0,332 | 0,252
schlifrigkeit | 117 117 112 112 111 114 114
Median r -0,069 0,244%* | -0,099 0,012 -0,076 | -0,124 | 0,150
Tages- p (2-seitig) | 0,462 0,008 0,297 0,902 0,429 | 0,190 | 0,112
schlifrigkeit | 117 117 112 112 111 114 114
Mittlere r -0,095 0,058 -0,030 0,049 0,035 | 0,037 | 0,180
Tages- p (2-seitig) | 0,311 0,535 0,755 0,606 0,713 | 0,700 | 0,057
schliifrigkeit

N 116 116 111 111 110 113 113
morgens
Mittlere r -0,032 0,187 0,127 -0,023 -0,031 | -0,108 | 0,055
Tages- p (2-seitig) | 0,729 0,043 0,182 0,810 0,749 | 0,252 | 0,560
schliifrigkeit
mittags N 117 117 112 112 111 114 114
Mittlere r -0,175 0,256 | -0,047 0,077 -0,024 | -0,004 | 0,091
Tages- p (2-seitig) | 0,059 0,005 0,624 0,418 0,799 | 0,970 | 0,338
schliifrigkeit
nachmittags N 117 117 112 112 111 114 114
Mittlere r 0,016 0,145 -0,064 0,088 0,123 | -,193" | 0,048
Tages- p (2-seitig) | 0,862 0,118 0,505 0,354 0,197 | 0,039 | 0615
schliifrigkeit

N 117 117 112 112 111 114 114
abends

Tabelle 10 Korrelationen zwischen den erhobenen Parametern der Tagesschliifrigkeit zu Werten der

Lungenfunktion, BGA und demographischen Daten

BMI: Body Mass Index; pO:: Sauerstoffpartialdruck; pCO:: Kohlenstoffdioxidpartialdruck; SO:.: Sauer-
stoffsdttigung; FEV: Einsekundenkapazitit; FEV1/VC: Tiffeneau-index; r: Korrelationskoeffizient nach Spe-
arman; p: Signifikanzwert, n: Stichprobengrofie, kg: Kilogramm; m: Meter; mmHg: Millimeter-Quecksilber-

sdule

Im Rahmen der Untersuchung der Spearman-Korrelation zwischen der Tagesschlifrigkeit

pro Stunde und dem AHI-Wert konnte festgestellt werden, dass die Tagesschlédfrigkeit um

20 Uhr signifikant positiv mit dem AHI-Wert zusammenhéngt (r = 0,19, p < 0,05).

Zwischen der Tagesschléfrigkeit zu den anderen Uhrzeiten und dem AHI bestand kein sig-

nifikanter Zusammenhang.
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Die Uberpriifung auf einen gerichteten Zusammenhang, d. h., dass der AHI-Wert durch die
Tagesschléfrigkeit um 20 Uhr geschétzt bzw. vorhergesagt werden kann, konnte nicht besta-
tigt werden, b = 0,80, SE = 0,53, t (115) = 1,52, p = 0,13 (s. Tabelle 11).

AHI AHI
10 Uhr T -0,050 16 Uhr T 0,148
P (2-seitig) 0,593 P (2-seitig) 0,114
N 116 N 115
11 Uhr T 0,002 17 Uhr T 0,130
P (2-seitig) 0,982 P (2-seitig) 0,167
N 115 N 115
12 Uhr T -0.001 18 Uhr T 0,132
P (2-seitig) 0,990 P (2-seitig) 0,161
N 115 N 114
13 Uhr T -0,013 19 Uhr T 0,172
P (2-seitig) 0,887 P (2-seitig) 0,065
N 116 N 116
14 Uhr T 0,082 20 Uhr T 0,187*
P (2-seitig) 0,384 P (2-seitig) 0,045
N 116 N 116
15 Uhr T 0,059
P (2-seitig) 0,527
N 117

Tabelle 11 Spearman-Korrelation zwischen der stiindlich empfundenen Tagesschliifrigkeit und dem
AHI.

Tabelle 11 bildet die Spearman-Korrelationskoeftizienten fiir den Zusammenhang zwischen dem AHI-Wert
und der mittleren stiindlich empfundenen Tagesschlifrigkeit ab. Es zeigt sich eine positive Korrelation zwi-
schen der mittleren Tagesschlafrigkeit um 20 Uhr und dem AHI.

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; r: Korrelationskoeffizient nach Spearman; p: Signifikanzwert,

n: Stichprobengréfie
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Mittels Spearman-Korrelation wurde gepriift, ob eine Korrelation zwischen der Summe, dem
Mittelwert sowie dem Median der Tageschlafrigkeit als auch den Mittelwerten der Tageszei-
ten und dem AHI vorliegt. Es konnte festgestellt werden, dass nur die mittlere Tagesschlaf-
rigkeit am Abend signifikant positiv mit dem AHI-Wert zusammenhidngt. Aufgrund fehlen-
der Korrelation mit dem AHI wurden Mittelwert, Median, Summe, als auch die Mittelwerte
von den Tageszeiten morgens, mittags und nachmittags fiir weitere Berechnungen abgelehnt.
Es wurden die Mittelwerte der Abendwerte (18-20 Uhr) gewihlt, da diese im Vergleich die
stirkste Korrelation mit dem AHI aufzeigten (s. Tabelle 12).

Mittelwerte der Tageszeiten

Mittel- Median Summe Morgens | Mittags Nach- Abends
wert mittags
AHI r 0,092 0,094 0,092 -0,029 0,014 0,098 0,191
p 0,324 0,313 0,326 0,757 0,884 0,293 0,039
(2-seitig)
N 117 117 117 116 117 117 117

Tabelle 12 Spearman-Korrelation zwischen unterschiedlichen statistischen Parametern der Tages-
schlifrigkeit und dem AHI

Tabelle 12 bildet die Spearman-Korrelationskoeftizienten fiir den Zusammenhang zwischen dem AHI-Wert
und der Tagesschlifrigkeit ab. Es zeigt sich eine positive Korrelation zwischen der mittleren Tagesschlafrig-
keit am Abend und dem AHI.

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index, r: Korrelationskoeffizient nach Spearman, p: Signifikanzwert,

n: Stichprobengrofie

In der Analyse zeigte sich, dass die Arbeit mit elf Messwerten sich nicht praktikabel dar-
stellte. Aus diesem Grund wurden fiir die weitere Berechnung in Bezug auf Einflussfaktoren
beziiglich AHI Gruppen und Tageszeit-Unterschiede die Mittelwerte gewahlt.

Mittels einer einfaktoriellen Varianzanalyse wurde tiberpriift, ob sich die drei gebildeten AHI
Gruppen (Gruppe 1: AHI < 15/h, Gruppe 2: 15/h < AHI < 30/h, Gruppe 3: AHI > 30/h) in
ihrer mittleren Tagesschléfrigkeit zu einer Tagesszeit bedeutsam voneinander unterscheiden.
Zu keiner der untersuchten Tageszeiten konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen nachgewiesen werden.
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Eine grafische Darstellung der drei AHI Gruppen und der jeweils ermittelten mittleren Ta-
gesschlifrigkeit bietet Abbildung 15.
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Abb. 15 Darstellung der mittleren Tagesschlifrigkeit pro Tageszeit unterteilt in die AHI basierte
Schweregradeeinteilung der OSA
MW _TS: Mittelwert Tagesschldfrigkeit; AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; OSA: obstruktive Schlafapnoe
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3.6.3 Sensitivitdt und Spezifizitat

Der diagnostische Vorhersagewert der mittleren Tagesschlifrigkeit abends im Zeitraum
von 18 bis 20 Uhr fiir eine schwere OSA (AHI > 30) wurde anhand der ROC-Kurve (recei-
ver operator characteristic) berechnet (s. Abbildung 16).
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Abb. 16 ROC-Kurve der mittleren Tagesschlifrigkeit abends (18-20 Uhr) fiir das Vorliegen einer OSA-
ROC: Receiver Operator Characteristic;, OSA: Obstruktive Schlafapnoe

In Tabelle 12 wird die Darstellung der Sensitivitdt und Spezifitdt in Abhéngigkeit mit der
mittleren Tagesschlifrigkeit abends beschrieben. Bei einer mittleren Tagesschléfrigkeit im
Zeitraum von 18 - 20 Uhr konnte bei einem Cut-Off von 2,085 anhand des Youden-Index,
der definiert ist als YI = max ¢ Se (¢) + Sp (c) — 1, eine Sensitivitdt von 84,6% und eine
Spezifitit von 39,7% errechnet werden. Die Fldche unter der ROC-Kurve betrédgt 0,615.
Diese Werte zeigen einen diagnostischen Vorhersagewert fiir eine schwere OSA (AHI >
30/h).
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Cut-Off der Cut-Off der
mittleren 1- mittleren 1-
Tagesschlifrig- Sensitivitat Spezifitit Tagesschlifrig- Sensitivitat Spezifitit
keit abends keit abends
-1 1 1 5,165 0,333 0,231
0,085 0,949 0,962 5,415 0,282 0,205
0,25 0,949 0,949 5,75 0,231 0,205
0,415 0,923 0,91 6,085 0,231 0,179
0,585 0,923 0,897 6,25 0,205 0,179
0,75 0,923 0,885 6,415 0,179 0,154
0,915 0,897 0,885 6,585 0,179 0,141
1,085 0,897 0,833 6,835 0,179 0,128
1,25 0,872 0,833 7,165 0,154 0,115
1,415 0,872 0,782 7,5 0,103 0,115
1,585 0,846 0,731 7,835 0,103 0,103
1,835 0,846 0,718 8,165 0,077 0,064
2,085 0,846 0,603 8,5 0,051 0,051
2,25 0,846 0,59 8,77 0,026 0,051
2,415 0,821 0,551 9,1 0,026 0,038
2,585 0,821 0,538 9,665 0 0,026
2,835 0,769 0,5 11 0 0
3,915 0,59 0,372
4,165 0,513 0,333
4,415 0,462 0,321
4,585 0,436 0,321
4,75 0,385 0,269
4,915 0,359 0,269

Tabelle 12 Sensitivitit und Spezifitit in Abhiingigkeit von der mittleren Tagesschlifrigkeit abends
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Die Sensitivitdt, Spezifitit, der negative pradiktive Wert (NPW) und der positive pradiktive
Wert (PPW) wurden fiir die vier Testverfahren entsprechend dem polygraphiebasiertem
AHI-Wert fiir eine moderate und schwere OSA berechnet (s. Tabelle 13). Der Cut-off-Wert
fiir den Zeitreihen-Test liegt bei 2,085 bezogen auf die mittlere Tagesschlifrigkeit im Zeit-
raum von 18 - 20 Uhr. Wihrend der Cut-off-Wert des STOP-Bang-Fragebogens bei mindes-
tens zwei positiv beantworteten Fragen zur Bestimmung eines niedrigen OSA-Risikos lag,
weist der Berlin-Fragebogen einen Cut-off-Wert von zwei positiven Kategorien auf. Beim
ESS-Fragebogen kommt ein Cut-off-Wert von einer Punktzahl > 10 zum Einsatz.

Der Zeitreihen-Test und der STOP-Bang-Fragebogen hatten die hochste Sensitivitit zur Vor-
hersage einer schweren OSA (AHI > 30/h) mit einem Wert von 84,62% und 84,84%, gefolgt
vom Berlin-Fragebogen und der ESS mit einer Sensitivitdt zur Vorhersage einer schweren
OSA von 74,36% und 39,47%. Wihrend der Zeitreihen-Test und der STOP-Bang-Fragebo-
gen mit liber 84% die hochste Sensitivitit aufwiesen, zeigte sich bei diesen Messverfahren
hingegen eine vergleichsweise geringe Spezifitit von 28,21% und 38,46%. Ahnlich verhielt
sich der Berlin-Fragebogen (29,87%). Verglichen zu den bisherigen Tests wies die ESS eine
hohe Spezifitit von 67,95%, allerdings eine geringe Sensitivitit zur Vorhersage einer schwe-
ren OSA auf.

Zur Ermittlung einer moderaten bis schweren OSA (AHI > 15/h) zeigten sich dhnliche Werte
mit guter Sensitivitidt und geringer Spezifitit bei STOP-Bang und Berlin-Fragebogen. Die

ESS zeigte auch hier eine geringe Sensitivitdt und eine miBig gute Spezifitét (s. Tabelle 13).

AHI >15 AHI >30

Sens. Spez. NPW PPW Sens. Spez. NPW PPW
[%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]

ESS 32,56 60,00 23,68 70,00 39,47 67,95 69,74 37,50
STOP-Bang 89,16 26,67 47,06 78,00 86,84 36,71 85,29 39,76
Berlin-Fragebogen | 73,26 33,33 30,30 75,90 74,36 29,87 69,70 34,94

Zeitreihen-Test

77,01 | 5333 | 44,44 82,72 84,62 39,70 | 83,33 40,74
18-20 Uhr

Tabelle 13 Sensitivitiit, Spezifitit, negativ pridiktiver Wert, positiv pradiktiver Wert fiir die einzelnen
Testverfahren, basierend auf verschiedenen AHI Werten

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; ESS: Epworth-Schlifrigkeitsskala; Sens.: Sensitivitdt; Spez.: Spezifitit; NPW:
Negativ prddiktiver Wert; PPW: Positiv prddiktiver Wert
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3.7 Ergebnisse der Gruppe internistisch gesunder Probanden

Im Zeitraum vom 08. Dezember 2020 bis zum 14. Januar 2021 wurden 11 internistisch ge-
sunde Probanden untersucht. Die Riicklaufquote der Fragebdgen lag bei 100%.

Bei 10 Probanden waren die Daten der ambulanten Polygraphie vollstdndig. Ein Proband
tolerierte den SpO2-Fingersensor wéihrend des Schlafens nicht und konnte diesen nicht kor-
rekt anlegen. Daher konnten bei diesem Patienten die verwendeten pulsoxymetrischen Daten
(Entsittigungsindex, mittlere Entsdttigung, Sittigung und Pulsvarianz Index) nicht erfasst
werden.

Die Gruppe setzte sich aus 46% Frauen und 55% Ménnern, zusammen. Das Alter der Gruppe

variierte zwischen 26 und 39 Jahren mit einem mittleren Alter von 29,27 Jahren.

Die Probanden wiesen im Durchschnitt einen BMI von 23,4 m/kg2 auf. Das durchschnittliche
Korpergewicht betrug 74 kg (Median: 80,0 kg = 3,05 kg).

Der mittlere AHI-Wert entsprach einem Wert von 4,19 /h + 2,80 /h. Alle weiteren deskripti-
ven Daten zu den Parametern der ambulanten Polygraphie konnen der nachfolgenden Tabelle

entnommen werden (s. Tabelle 14).

mittlere mittlere
HI Al AHI | EI Entsiitti Sitti Pulsvarianz
Uh] U] Uh] U] ntsittigung attigung Uh]
[Yo] [Yo]
N 11 11 11 10 10 10 10
Mittelwert 2,59 1,60 4,19 6,88 93,20 96,10 21,37
Median 2,10 1,20 3,60 6,75 93,00 96,00 19,65
Std.-Abweichung 1,93 1,51 2,80 3,62 0,63 0,57 11,77
Minimum 0 0 0 2,5 92 95 5,8
Maximum 5,6 5 9,8 15,6 94 97 452

Tabelle 14 Parameter der ambulanten Polygraphie der Validierungsgruppe
HI: Hypopnoe-Index, Al: Apnoe-Index, AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index, EI: Entsdttigungsindex
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3.7.1 ESS

Die Risikoeinschitzung durch die Epworth-Sleepiness-Scale wurde wie folgt ausgewertet.
Wihrend 27,27 % kein Risiko aufwiesen, konnte bei 63,63 % ein leichtes und bei 9,10 % ein
hohes Risiko (>10 Punkte) fiir eine obstruktive Schlafapnoe errechnet werden.

Die untersuchten Zusammenhénge mit dem ESS Score zeigten sich nicht signifikant. Wah-
rend der Parameter AHI negativ, allerdings nicht signifikant mit dem ESS-Score zusammen-
hingt, r=- 0,12, p= 0,733, konnte ein positiver nicht signifikanter Zusammenhang zwischen
dem ESS-Score und der mittleren Tagesschléfrigkeit festgestellt werden, r = 0,54, p = 0,087.

Die Probandengruppe, welche laut ESS kein Risiko fiir eine OSA aufwiesen, lag der AHI-
Wert im Durchschnitt bei 3,53 /h = 1,89 /h. In der Gruppe, die laut der ESS-Einschitzung ein
leichtes Risiko aufwiesen, lag der Wert bei 5,07 /h + 2,79 /h.

Der nichtparametrische Kruskal-Wallis-Test gibt an, dass die Gruppen sich in Bezug auf ih-

ren Mittelwert nicht signifikant voneinander unterschieden, p = 0,183.

Die Probanden, welche laut ESS kein Risiko fiir eine OSA aufwiesen, zeigten eine mittlere
Tagesschléfrigkeit von 1,48 bei einer Standardabweichung von 0,50 auf. Die durchschnittli-
che Tagesschléfrigkeit der Gruppe mit einem leichten Risiko lag bei 1,74 &+ 1,37. Der Unter-
schied zwischen den Gruppen in Bezug auf ihren Mittelwert ist laut dem Kruskal-Wallis-
Test nicht signifikant, p = 0,816.

3.7.2 STOP-Bang und Berlin-Fragebogen

Alle befragten Probanden der internistisch gesunden Gruppe wiesen ein niedriges Risiko im
STOP-Bang-Fragebogen auf. Die gleichen Ergebnisse zeigten sich bei der Auswertung des

Berlin-Fragebogens. Auch hier zeigte keiner der Probanden einen Verdacht auf eine OSA.
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3.7.3 Zeitreihen-Test
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Abb. 17 Verteilung der mittleren Tagesschlifrigkeit pro Stunde

Bei der Gruppe der internistisch gesunden Probanden zeigt sich ein insgesamt niedrigeres Niveau der mittle-
ren Tagesschléfrigkeit als bei der oben beschriebenen Patientengruppe.

Es zeigten sich Mittelwerte von 1,27 bis 2,27 sowie Standardabweichungen zwischen 0,98
und 1,99 (s. Abbildung 17). Der statistische Vergleich auf Mittelwertunterschiede in Bezug
auf die Tagesschléfrigkeit zwischen Patienten- und der Gruppe der gesunden Probanden
wurde mittels des nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Tests umgesetzt. Dieser fiel signi-
fikant aus, p < 0,001.

Auffillig war, dass das Niveau der Schléfrigkeit bei der internistisch gesunden Gruppe sich
auf einer tieferen Ebene als bei Patienten mit Verdacht auf eine OSA zeigte.

Die Probanden beantworteten den Zeitreihen-Test in drei aufeinander folgenden Tagen, um
eine mogliche Tag-zu-Tag Variabilitit darzustellen. Die Mittelwerte der Tagesschléfrigkeit
des gesunden Kollektivs variierten zwischen den Tagen nicht bedeutsam. An Tag 1 lag der
Mittelwert bei 1,69 + 1,52. Wihrend Tag 2 einen Mittelwert von 1,87 & 1,63 aufwies und an
Tag 3 eine mittelere Tagesschlifrigkeit von 1,70 + 1,49 aufzeigte.

47



4 DISKUSSION

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die wesentlichen Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Die situativen Testverfahren

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem ESS und dem mittels Polygraphie
gemessenen AHI der untersuchten Patienten.

Die Mittelwertunterschiede des STOP-Bang-Fragebogens in Bezug auf den AHI fie-
len signifikant aus. Der durchschnittliche AHI stieg mit zunehmendem Risiko fiir eine
OSA an.

Der Berlin-Fragebogen zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zu den AHI Wer-

ten der Patienten.

Der Zeitreihen-Test

Das Schléfrigkeitsniveau der Gruppe der internistisch gesunden Probanden bewegte
sich zwischen Mittelwerten von 1,27 bis 2,27 bei Standardabweichungen zwischen
0,98 und 1,99.

Die Mittelwerte der Tagesschléfrigkeit des gesunden Kollektivs variierten zwischen
den Tagen nicht bedeutsam.

Die Riicklaufquote der Patientengruppe betrug 74%.

Bei Patienten mit Verdacht auf eine OSA bewegte sich das Schlifrigkeitsniveau zwi-
schen Mittelwerten von 2,27 bis 4,47 bei Standardabweichungen zwischen 2,33 und
3,14.

Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der mittleren Tagesschlifrigkeit und den
Werten der ESS und des STOP-Bang-Fragebogens.

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der mittleren Tagesschlafrigkeit und
den Ergebnissen des Berlin-Fragebogens.

Durch die Einteilung des Zeitreihen-Tests in Tageszeiten ergab sich am Abend ein

signifikanter Zusammenhang mit dem AHI.
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4.2 Diskussion der Methodik

Entsprechend der S3-Leitlinie ,,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstdrungen® kann fiir die Ent-
scheidung fiir weitere apparative Diagnostik die Pritestwahrscheinlichkeit zur Hilfe genom-
men werden. Es wird beschrieben, dass die Qualitét dieser Hilfsmittel mittels Vergleichen
untereinander und den Ergebnissen der Polygraphie, gepriift wird (12). Wenn nun aber die
Frage nach der Aussagekraft der einzelnen Testbogen sowie ihrer Korrelation mit dem AHI
aufkommt, muss gepriift werden, ob diese nicht-apparative Diagnostik liberhaupt als Hilfs-
mittel zur Festlegung einer Pritestwahrscheinlichkeit sinnvoll ist.

Durch ein aussagekriftiges AHI-Ergebnis haben die Resultate der Schlaffragebdgen keine
Bedeutung fiir die weitere Diagnostik. Da auch der Zeitreihen-Test keine optimale Risikoein-
schitzung und somit auch keine gute Priatestwahrscheinlichkeit ermdglicht, bedarf es zukiinf-
tiger Forschung, ob der Zeitreihen-Test oder auch die anderen Fragebogen bessere Indikato-
ren fiir die Ermittlung von Therapieerfolgen darstellen.

Eine Limitation des neuen Fragebogens zeigt sich in der Methodik: 41 der 158 Patienten
haben die Bogen nicht zuriickgeschickt. Hieraus ergibt sich eine Riicklaufquote von 74%.

Folglich konnten die Daten nicht aller Patienten einbezogen werden.

4.2.1 Beurteilung der ESS unter Beriicksichtigung des AHI- und der Tagesschlifrigkeits-
Parameter gemif3 dem Zeitreihen-Test

Der ESS-Fragebogen ist ein Testbogen, welcher entwickelt wurde, um die Schlafneigung
einer Person zu messen und somit eine Risikoeinschétzung fiir eine SBAS vorzunehmen. Der
Grund fiir die Konzeption eines neuen Testverfahrens war der Bedarf an einem im Vergleich
zum MSLT oder MWT weniger zeitaufwindigen Verfahren. Laut Johns sind die Werte der
ESS zuverldssig und konsistent (25). In drei seiner Publikationen bestétigt er den Zusam-
menhang der ESS mit dem Schweregrad der OSA (22,25,46). Gottlieb et al. bestétigten 1999
die Ergebnisse, mit denen Johns seinen Test validierte und zeigten, dass ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Schléfrigkeit, gemessen durch die ESS, und dem polysomno-
graphisch gemessenen RDI bestehe (47). Allerdings beschrieben Goh et al., dass keine kon-
sistente Beziehung zwischen der ESS und dem Schweregrad der Apnoen, gemessen mittels
AHI oder auch RDI bestehe (48). Weitere Studien zeigen dhnliche Ergebnisse einer fehlen-
den Korrelation zwischen der ESS und dem PSG basierten RDI auf (49,50). In den letzten
Jahren wiesen Studien nach, dass keine Korrelation zwischen dem AHI oder zwischen ex-

zessiver Tagesschlifrigkeit und den Ergebnissen der ESS bestehen wiirden (48,51,52,53).
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In der vorliegenden Arbeit wurde der Zeitreihen-Test mit der ESS verglichen. Weder beim
Zeitreihen-Test noch beim ESS konnte eine signifikante Korrelation mit dem AHI nachge-
wiesen werden. Ein signifikanter Zusammenhang konnte lediglich zwischen dem ESS-Score
und anderen Parametern wie dem Alter und auch der mittleren Tagesschléfrigkeit, gemessen
durch den Zeitreihen-Test, nachgewiesen werden. Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen be-
schrieben Goh et al. einen negativen Zusammenhang zwischen dem Alter und dem ESS. Hier
heif}t es, dass jlingere Patienten einen hoheren ESS-Score erzielen (48).

Problematisch zeige sich bei den subjektiven Messmethoden, dass der Patient seine Symp-
tome selbst schildert und einordnen miisse. Hierdurch stelle sich die Frage, ob die subjektive
Wahrnehmung von Schlifrigkeit oder die Vorstellungskraft sich in eine Situation hineinzu-
versetzen, in der man eventuell einschlafen konnte, eine zuverldssige Informationsquelle dar-
stelle (54,55). Andere Untersuchungen zeigten dhnliche Ergebnisse (51,56). Es wurde betont,
dass einige Patienten ihre Symptome teilweise iibertreiben, wihrend andere ihre Symptome
untertreiben wiirden. Hierdurch entstehe eine Verzerrung der Ergebnisse (51). Eine Unter-
treibung von Symptomen konne unter anderem aufgrund beruflicher Bedenken angewendet
werden. Dies kommt zum Beispiel bei Berufskraftfahrern in Betracht, die bei der Erkennung
einer OSA unter anderem die Gefdhrdung ihres Arbeitsplatzes befiirchten miissen (56).

Da weder die ESS noch der Zeitreihen-Test einen positiven Zusammenhang zum AHI auf-
zeigen konnten, konnte eine Losung zur Verbesserung der Zuverlissigkeit und Qualitit eine
Kombination zwischen objektiven und subjektiven Methoden darstellen (57).

Allerdings wiirde dieser Losungsansatz der Grundannahme einfach aber trotzdem zuverlés-
sig, eine hohe Pritestwahrscheinlichkeit einer OSA zu bestimmen, nicht mehr nachkommen.
Bei einigen Testverfahren auB3erhalb der ESS und des Zeitreihen-Tests wird die Beteiligung
des Partners in die Testung mit einbezogen. Bonzelaar et al. bestétigten in ihrer Studie, dass
die Teilnahme des Partners beim Ausfiillen des Tests, eine bessere Testqualitit nach sich
ziehe und die Genauigkeit der Risikoeinschétzung fiir eine OSA steigere (54).

Eine weitere Verbesserung der Vorhersage zeige eine Verdnderung der Gewichtung der ESS.
Bei einer Erhdhung des Cut-Off Werts von 10 auf 14 Punkte zeige sich eine signifikante
Verbesserung hinsichtlich des Zusammenhangs mit dem AHI (58).

Folgende Tabelle 15 zeigt zusammenfassend exemplarisch Studien und ihre Ergebnisse der
Testgiitekriterien der ESS.
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Autor N-Zahl | Sens. [%] | Spez. [%] | PPW [%] | NPW [%] | Kommentar
. ESS>10 = EDS;
Singla et al. (52) 232 38,8 / 84,2 42,9
moderat-schwere OSA
86 22 ESS > 6 = AHI >5
Rosenthal (59). 268 / /
66 48 ESS>10 = AHI >5
Ulasli et.al.(60) 1450 49,9 61,1 / / ESS>10=AHI> 5
Henrique da
91 60 73,7 37,5 87,5 ESS>10=AHI> 5
Costa et al. (61)
Kicinski et al. PLR: NLR: ESS>11 = EDS mild-
223 53,2 58,8
37 1,29 1,11 moderate OSA
Zeitreihen-Test 117 77,01 53,33 44,44 82,72 AHI> 15

Tabelle 15 Vergleich unterschiedlicher Literatur zur Aussagekraft der ESS
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index, Sens.. Sensitivitdt; Spez.: Spezifitit; PPW: Positiv prddiktiver Wert;
NPW: Negativ prddiktiver Wert; PLR: Positive likelihood ratio; NLR: Negative likelihood ratio;

EDS: Excessive daytime sleepiness

4.2.2 Kiritische Wiirdigung des STOP-Bang-Fragebogens unter Beriicksichtigung des
AHI und Tagesschlafrigkeits-Parameters gemif3 dem Zeitreihen-Test

Mittels des STOP-Bang-Fragebogens lésst sich unter Einfluss von verschiedenen Faktoren
eine Pritestwahrscheinlichkeit fiir eine OSA bestimmen. In der Probandengruppe zeigte sich
eine gute Aussagekraft im Zusammenhang mit dem AHI Anstieg und der Risikoeinschétzung
gemessen durch den STOP-Bang-Fragebogen. So fielen die Mittelwertunterschiede des Fra-
gebogens in Bezug auf den AHI Parameter signifikant aus.

Gleiche Ergebnisse zeigten auch andere Studien, welche sich mit der Qualitit des STOP-
Bang-Fragebogens auseinandersetzten (62,63,64). Auch Chung et al. beschrieben das Ver-
héltnis von der Einschéitzung des STOP-Bang-Fragebogens und der Wahrscheinlichkeit einer
OSA. Es wurde bestitigt, dass der Schweregrad einer OSA mit erhohten STOP-Bang-Werten
zusammen hédnge und der STOP-Bang-Fragebogen ein niitzliches Instrument zur Bestim-
mung der Pritestwahrscheinlichkeit darstelle (62). 2015 unterstrichen Chung et al. erneut die
Vorteile des Fragebogens. Hierbei benannten sie nicht nur seine Fahigkeit eine OSA zu er-
kennen, sondern auch die Moglichkeit, durch ihn Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
OSA zu priorisieren (63). Hideto Oshita et al. bestitigten, dass der STOP-Bang-Score mit
dem AHI signifikant korreliere, ein niitzliches Screening-Instrument fiir die Vorhersage des

Schweregrades einer OSA darstelle und somit nach einer Risikoeinschédtzung fiir eine
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schwere OSA, eine Polysomnographie durchgefiihrt werden solle um den Verdacht zu besté-
tigen (64).

Der STOP-Bang-Fragebogen sei sensitiver und genauer als der ESS (66). Im Gegensatz zum
ESS beziehe der STOP-Bang-Fragebogen Vorerkrankungen mit ein, welche fiir die Atiologie
einer OSA eine Rolle spielen. Dadurch eigne sich der Fragebogen besser zur Bestimmung
einer OSA als die ESS (67). In einer anderen Studie wurde ebenfalls bestitigt, dass die ESS
im Vergleich, ein verhiltnismiBig schlechter Pradiktor sei und der STOP-Bang-Fragebogen
auch nicht zur Bestimmung des Vorliegens einer OSA ausreiche, sondern eher fiir die Vor-
hersage einer bestehenden schweren SBAS (68).

Beim Vergleich der Ergebnisse des STOP-Bang-Fragebogens mit dem Schweregrad der
OSA konnten dhnliche Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit aufgezeigt werden. Eine leichte
OSA wurde nur zu 30% erkannt. In einer anderen Stichprobe wurde berichtet, dass Patienten
mit einem AHI-Wert >15/h am besten von dem Fragebogen erkannt wiirden (65). Dieses
Ergebnis spiegelten sich auch in dem untersuchten Patientenkollektiv wider. Anhand der Be-
rechnung der Sensitivitidt und Spezifitdt zeigte sich ab einem AHI >15/h eine hohe Sensitivi-
tat eine OSA zu erkennen. Der STOP-Bang-Fragebogen zeigte eine Sensitivitidt von 89%
bzw. 85% fiir einen AHI-Wert von >15/h bzw. >30/h. Im Gegensatz zu den anderen unter-
suchten Fragebogen hatte er somit die hochste Sensitivitidt. Verglichen mit dem Zeitreihen-
Test (Sensitivitdt >80%) zeigte sich prozentual nur ein geringer Unterschied der Sensitiviti-
ten zur Erkennung einer schweren OSA. Zur Einschitzung einer mittelschweren OSA er-
zielte der STOP-Bang-Fragebogen im Vergleich zu den anderen situativen Testverfahren mit
89% die hochste Sensitivitit.

Verglichen mit den anderen Testbdgen liefere der STOP-Bang-Fragebogen schon durch
seine signifikante Korrelation mit dem AHI bessere Ergebnisse als die ESS (64). Selbst bei
der Erkennung von Berufskraftfahrern wurde eine hohe Sensitivitdt und ein hoher NPW ge-
zeigt. Bei dieser Thematik schneide die ESS ebenfalls schlechter ab (57,70).

Weitere Studien beschrieben dhnliche Ergebnisse einer hohen Sensitivitit des STOP-Bang-
Fragebogens und einer geringen Spezifitit (33,68,34).

Zusammengefasst stehen die in der vorliegenden Studie ermittelten Ergebnisse im Einklang
mit fritheren Studien und zeigen auf, dass der STOP-Bang-Fragebogen ein gutes Screening-
Tool fiir die Einschidtzung des Risikos fiir mittelschwere und schwere OSA darstellt, da er
eine hohe Sensitivitit aufweist. Bei dieser Art von Fragebogen wird eine hohe Sensitivitét
hoher gewichtet als die Spezifitit, da vermieden werden sollte, Patienten mit vorliegender

Krankheit zu iibersehen, um dann eine weitere Diagnostik durchzufiihren. Mit der geringen
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Spezifitit tiberschétzt der STOP-Bang-Fragebogen viele Patienten und es zeigt sich in vor-

herigen Studien, wie auch in den vorliegenden Datensétzen eine hohe Falsch-Positiv Rate

(71). Trotz der libergeordneten Rolle der Sensitivitét tragt eine zu geringe Spezifitit dazu bei,

dass gesunde Menschen mit der Folge einer nicht notwendigen Diagnostik fehldiagnostiziert

werden wiirden (72).

Exemplarisch zeigt die nachfolgende Tabelle 16 Studien und ihre Ergebnisse der Testgiite-

kriterien des STOP-Bang-Fragebogens.

Autor N-Zahl | Sens. [%] | Spez. [%] | PPW [%] | NPW [%] | Kommentar
8586 88 42 29 93 AHI >15/h

Chen et al. (69)
(STOP-Bang >3)
AHI >30/h

Chen et al. (69) 8380 92 38 11 98
(STOP-Bang >3)

Acet Ozturk et al. AHI >15/h

185 95,74 20,97 64,75 76,49

31) (STOP-Bang >3)
Verschiedene Grup-
pen mit unterschiedli-
chen Charakteristika

Mergen et al. (70) 217 87,3 3,6 85,9 4,0 wurden untersucht:
AHI > 15/h, tired and
sleepy
(STOP-Bang >3)

Zeitreihen-Test 117 77,01 53,33 44,44 82,72 AHI > 15/h

Tabelle 16 Vergleich unterschiedlicher Literatur zur Aussagekraft des STOP-Bang-Fragebogens

AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index, Sens.. Sensitivitdt; Spez.: Spezifitit;, PPW: Positiv prddiktiver Wert;
NPW: Negativ pridiktiver Wert
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4.2.3 Kiritische Wiirdigung des Berlin-Fragebogens unter Beriicksichtigung des AHI- und

Tagesschléfrigkeits-Parameters gemdll dem Zeitreihen-Test

Der Berlin-Fragebogen gehort ebenso zu den subjektiven Messmethoden, um das Vorliegen
einer OSA zu ermitteln. Er basiert auf 13 Fragen, welche sich auf die Symptomatik einer
OSA beziehen und anhand derer Auswertung eine Risikoeinschitzung fiir das Vorliegen ei-
ner OSA ermittelt werden konnte (33).

Bei Patienten ohne Verdacht auf eine OSA nach der Berlin Klassifikation, liegt in der vor-
liegenden Untersuchung der durchschnittliche AHI-Wert bei 29/h und bei jenen mit Verdacht
auf eine OSA bei 25/h. Diese Ergebnisse zeigen eine unzuverlissige Risikoeinschétzung des
Berlin-Fragebogens in der vorliegenden Studienpopulation.

Betrachtet man die Sensitivitdt und Spezifitit, wird der Berlin-Fragebogen von einer polni-
schen Studie als sehr sensibel und wenig spezifisch beschrieben, um eine Diagnose fiir eine
mittelschwere bis schwere OSA stellen zu konnen (37). In der vorliegenden Studie liegt die
Sensitivitit fiir das Erkennen einer OSA mit einem AHI-Wert >15/h bei 73% und die Spezi-
fitit bei 33%. Bei hoherem Schweregrad der OSA (AHI-Wert > 30/h) steigen die Ergebnisse
der Sensitivitdt leicht auf 74% an und die der Spezifitdt fallen auf 30%. Die Ergebnisse dieser
Studie korrelieren daher mit vorhandenen Ergebnissen aus der Literatur, in denen auch ge-
zeigt wurde, dass der Berlin-Fragebogen bei schon mittelschwerer OSA (AHI-Wert >15/h)
eine hohe diagnostische Sensitivitit aufweise (35,73,75). Eine geringe Spezifitit und gute
Sensitivitit weisen auf ein empfindliches Too/ zur Ermittlung einer OSA hin. Allerdings be-
stehe die Empfehlung, den Fragebogen aufgrund seiner geringen Spezifitit zu verbessern
(73,34).

In der Studie von Netzer et al. iber den Gebrauch des Berlin-Fragebogens zur Erkennung
des Risikos einer OSA wurde ebenfalls mit ansteigendem diagnosesicherndem Wert (RDI)
eine zunehmende Sensitivitdt, aber eine desto geringere Spezifitit beschrieben (34).

In einer Meta-Analyse zur Aussagekraft des Berlin-Fragebogens begriindeten die Autoren,
wieso sich bei unterschiedlichen Studien verschiedene Ergebnisse beziiglich der Validitit
ergeben. Senaratna et al. nach sei es problematisch aufgrund fehlender Konsistenz der Vali-
dierungsstudien den Fragebogen qualitativ zu bewerten (75).

Ahnlich beschrieben Kang et al. die Heterogenitiit der Befunde durch einerseits unterschied-
liche Polysomnographie-Methoden oder auch die Verwendung unterschiedlicher Cut-Off
Werte zur Qualifikation einer OSA. Zudem gaben sie als Ursache flir wenig konsistente Er-
gebnisse die Untersuchung verschiedener Studienpopulationen an (74).

Auch die unterschiedliche Verwendung der Parameter RDI oder AHI, lieBe den Vergleich
zwischen den Studien nicht zu (76,32).
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Die Studien zeigten, dass trotz unterschiedlicher Messparameter, d.h. dem AHI sowie dem
RDI, der Berlin-Fragebogen nicht ohne Einwénde als Too/ eingesetzt werden konne, um eine
gute Risikoeinschitzung fiir das Vorliegen einer OSA zu gewéhren (76,77).

Verglichen mit dem Zeitreihen-Test ist die mittlere Tageschldfrigkeit bei den Patienten hoher
ausgeprigt, bei denen laut dem Berlin-Fragebogen kein Verdacht auf eine OSA festgestellt
wurde, als bei jenen mit Verdacht auf eine OSA.

Ein Vergleich unterschiedlicher Ergebnisse des Berlin-Fragebogens je nach Literatur ist in
Tabelle 17 ersichtlich.

Autor N-Zahl | Sens. [%] | Spez. [%] | PPW [%] | NPW [%] | Kommentar
Korean BQ
Kang et al.(74) 1305 89 63 / /
AHI >15
Ng et al. (35) 316 78 23 67 35 AHI >15
Stelmach-Mardas et al.
64 87,2 11,8 73,2 25,0 AHI >5
(73)
PLR: NLR:
Kicinski et al. (37) 223 93,1 16,2 AHI >15
1,11 0,42
Zeitreihen-Test 117 77,01 53,33 44,44 82,72 AHI > 15

Tabelle 17 Vergleich unterschiedlicher Literatur zur Aussagekraft des Berlin-Fragebogens
AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index, Sens.. Sensitivitdt; Spez.: Spezifitit; PPW: Positiv pradiktiver Wert;
NPW: Negativ pridiktiver Wert; PLR: Positive likelihood ratio; NLR: Negative likelihood ratio
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4.2.4 Kritische Wiirdigung des Zeitreihen-Tests unter Beriicksichtigung der untersuchten

Parameter

Der Zeitreihen-Test stellt einen neuen, eigenanamnestischen Fragebogen dar, welcher die
Tagesschlifrigkeit in einer Zeitreihe liber einen Tag hinweg erfasst. Die tageszeitliche Erfas-
sung von Tagesschléfrigkeit wurde mit Hilfe von Analogskalen ermittelt. Visuelle Ana-
logskalen gehoren zu den subjektiven Messverfahren und weisen eine einfache Anwendbar-
keit und Auswertung auf (78).

Der Zeitreihen-Test umfasst 11 Skalen mit Werten von 1 bis 10. Anders als Ergebnisse bis-
heriger Literatur, welche ein Maximum der Schléfrigkeit am Mittag und am Nachmittag be-
schreiben (79), zeigt die vorliegende Studie die hochste subjektiv empfundene Schlédfrigkeit
am Abend.

Es wurde iiberpriift, ob die erhdhte Schlafrigkeit einen Zusammenhang mit dem Schweregrad
einer OSA habe. Statistisch konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
nachgewiesen werden. Allerdings war eine grofere Differenz der mittleren Tagesschléfrig-
keit am Nachmittag und am Abend zwischen der Gruppe mit einem AHI-Wert < 15/h und
einem AHI-Wert >30/h auffillig. Statistisch zeigte sich auch, dass die Abendwerte im Ver-

gleich mit Werten anderer Tageszeiten signifikant mit dem AHI korrelierten.

Verglichen mit anderen Testbdgen zur Erfassung der Pritestwahrscheinlichkeit zeigte sich
ein signifikanter Zusammenhang der Ergebnisse des Zeitreihen-Tests mit denen der ESS.
Den positiven Zusammenhang zwischen der ESS und einer Analogskala zeigten Alqurashi
et al. in einer Studie iiber die erfolgreiche Erkennung der Verdnderungen von Tagesschléf-
rigkeit nach der CPAP-Therapie mittels einer visuellen Analogskala. Es wurde iiber die
gleichwertige Erkennung einer posttherapeutischen Verdnderung von Tagesschlafrigkeit so-
wohl durch die ESS als auch mittels Analogskala berichtet, allerdings in einer im Vergleich
zum Zeitreihen-Test einfacheren Version (80).

Andere Ergebnisse zeigten Sauter et al. in ihrer Studie, in der ebenfalls subjektive Messungen
exzessiver Tagesschléfrigkeit durchgefiihrt wurden. Sie verwendeten zwei Analogskalen fiir
die Ermittlung von subjektiver Miidigkeit (VAS-T) und subjektiver Leistungsfahigkeit
(VAS-P). Beim Vergleich verschiedener Methoden kamen sie zu dem Ergebnis einer nur
schwachen Korrelation zwischen den verwendeten Analogskalen und der ESS (79).

Eine weitere Studie zeigte den Vergleich der Karolinska Schléfrigkeitsskala, der Stanford-
Schlafrigkeitsskala und einer visuellen Analogskala hinsichtlich der Messung von Schlafrig-

keit auf. Hierbei kamen die Autoren zu dem Schluss, dass eine Analogskala zuverldssigere
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und valide Bewertungen von Tagesschlifrigkeit ermogliche, da das Ankreuzen einer Ana-
logskala leichter und intuitiver mdglich sei und die anderen Fragebogen durch ihre Frage-
stellungen die Antworten erschwerten und auch verzerrten (81).

Alqurashi et al. konnten nachweisen, dass Verbesserungen der Werte nach einem Monat The-
rapie auf einer Analogskala sichtbar seien (80). Zudem wiesen Zispel und Nir auf grofere
Verdnderungen bei einer Verbesserung der Schlafqualitit hin als bei einer Verschlechterung
und das Verdnderungen eines Abstands von 10 mm des Ausgangspunktes auf einer 100 mm
langen Analogskala sich klinisch signifikant zeigten (40).

Diese Erkenntnis konnte auf eine Mdglichkeit hinweisen, dass das Testverfahren des Zeitrei-

hen-Tests zur Uberpriifung einer Therapie, als auch der Therapietreue dienen kénne.

Es liegt mittels Spearman-Korrelation ein positiver Zusammenhang zwischen dem Zeitrei-
hen-Test um 20 Uhr und dem AHI vor. Allerdings stellt die Tagesschlafrigkeit um 20 Uhr
keinen spezifischen Pridiktor fiir den AHI-Wert dar, d. h. der Wert des Zeitreihen-Tests um
20 Uhr kann nicht zuverldssig vorhersagen, wie hoch der AHI-Wert ist. Gegenstand weiterer
Forschung konnte eine Vereinfachung des Zeitreihen-Tests sein. Es ist zu priifen, ob die
rickwirkende Abfrage der Schléfrigkeit am Abend préadiktiv fiir das Vorliegen einer
Schlafapnoe sein konnte. Diese Vereinfachung wiirde dann die Compliance Probleme umge-
hen und somit eine schnellere diagnostische Erfassung der Tagesschlifrigkeit ermdglichen.
Mit Hilfe der ROC-Kurve wurde ein Cut-Off von 2,085 fiir die mittlere Tagesschlafrigkeit
am Abend bestimmt und die Sensitivitdt und Spezifitdt fiir die Risikobestimmung einer
schweren OSA errechnet. Hierbei zeigte sich, dass der Zeitreihen-Test bei einer Risikoab-
schitzung fiir das Vorliegen einer schweren OSA eine gute Sensitivitdt von iiber 80% bei
allerdings geringer Spezifitit aufzeigte.

Laut Kicinski et al. zeichne ein gutes Screening-Instrument sowohl eine gute Sensitivitit als
auch eine gute Spezifitit aus. Durch eine hohe Sensitivitdt werden Patienten schnell erkannt

und eine gute Spezifitit sichere eine nicht notwendige Diagnostik (37).

Zusammengefasst kann eine visuelle Analogskala laut verschiedener Studien eine Verénde-
rung von Behandlungseffekten erfassen. In der vorliegenden Studie stellt der Zeitreihen-Test
anhand psychometrischer Messung mittels Analogskalen die Mdglichkeit zur Erkennung ei-
ner schweren OSA dar, was durch eine gute Sensitivitit des Tests bewiesen wurde.
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4.3 Tagesmiidigkeit und Tagesschlifrigkeit

Die S3-Leitlinie fiir Miidigkeit der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Fami-
lienmedizin definiert das Symptom der Miidigkeit als ein subjektives Empfinden, welches
von verschiedenen Aspekten beeinflusst wird. Unter diese fallen unter anderem soziale und
emotionale, kognitive als auch korperliche und Verhaltensaspekte. Die Leitlinie empfiehlt
fiir den diagnostischen Verlauf von Miidigkeit nach einer ausfiihrlichen Anamnese und der
korperlichen Untersuchung, eine abhéngig von den Resultaten der vorangegangenen Unter-
suchungen weitere labordiagnostische Abklarung (82). Bei der Anamnese sollen nicht nur
die Charakteristiken der Symptomatik abgefragt werden, sondern auch die Schlafqualitdt und
-quantitét (82).

Miidigkeit ist schwer zu definieren, da hdufig eine Kombination verschiedener Aspekte den
Grund fiir die Symptomatik darstellen (82). Ein gutes Verstiandnis ist durchaus aber klinisch
relevant, da die Miidigkeit neben dem Symptom von Schmerzen zu den héufigsten Sympto-
men gehore (83).

Die S3-Leitlinie fiir nicht erholsamen Schlaf und Schlafstérungen beschreibt, dass die OSA
und die Tagesschléfrigkeit trotz Hinweisen, dass Patienten mit einer OSA Tagesschlifrigkeit
aufweisen, nicht stark korrelierten - vor allem, da das Symptom von Schléfrigkeit mit vielen
anderen Erkrankungen zusammenhénge (s. Abbildung 18) (12).

Aktuell erlangt zudem die objektive Diagnose von Fatigue immer mehr Wichtigkeit, denn es
stellt sich als ein hdufiges Symptom z.B. bei Patienten mit einer post-COVID Syndrom dar.
Auch liberdauert die gesteigerte Miidigkeit von Patientin mit SARS-CoV-2-Infektion oft die
akute Infektion und kann hierdurch erhebliche Auswirkungen auf die Lebensqualitdt haben
(84).

Aufgrund des pathophysiologischen Zusammenhangs von chronischen Schmerzen und
Miidigkeit, als auch Depression und Angst ist es relevant, eine mdglichst schnelle und pro-
fessionelle Diagnostik anbieten zu konnen, welche unnétige Diagnostik vermeiden soll und
die Moglichkeit einer schnellen Diagnosefindung der zugrunde liegenden Erkrankung zu ver-
bessern (83).

Dietmann et al beschreiben die Unterschiede zwischen der Objektivierung von Tagesschlaf-
rigkeit und Tagesmiidigkeit, welche mittels unterschiedlicher Methoden gemessen werden
konnen. Hier heil3t es, dass Menschen mit Tagesmiidigkeit einen erhdhten Fatigue severity
scale (FSS) Score aufzeigen und Menschen, welche durch Schlafstorungen zu Tages-
schléfrigkeit tendieren einen geringeren FSS Score und einen erh6hten ESS Score erzielen.
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Gegenstand zukiinftiger Forschung konnte den Zusammenhang zwischen der tageszeitlichen
Messung mittels Zeitreihen-Test und dem Symptom der Miidigkeit darstellen. Auch Ergeb-
nisse der FSS, welche unabhéngig von der Tageszeit auf einer Skala von 0-10 ebenfalls die
Miidigkeit erfassen, konnten durch den Zeitreihen-Test um den tageszeitlichen Verlauf er-
weitert werden.

Ebenfalls gilt es zu untersuchen, ob der Zeitreihen-Test eher mit dem FSS korreliert und das
Symptom der Miidigkeit quantifizieren kann oder die Tagesschlifrigkeit als solches misst
und zu weiterer Diagnostik zur Ermittlung einer OSA genutzt werden konnte. Es wird aufer-
dem beschrieben, dass Menschen mit Tagesschléfrigkeit eher eine Neigung zum tatsichli-

chen Einschlafen beschreiben, als Menschen welche Tagesmiidigkeit verspiiren (85).

Mit der Quantifizierung von Tagesschlifrigkeit als Symptom, welches den Patienten beein-
trachtigt, widre zu vermuten, dass Patienten erfasst werden, welche fiir die anschlieBende
CPAP Therapie geeignet sind. Eine Verringerung der Symptomatik geht mit einer Verbesse-
rung der Compliance der CPAP Therapie einher (86).

Das Vorliegen exzessiver Tagesschlifrigkeit als Hinweis fiir die Akzeptanz einer Langzeit-
therapie einer OSA ist nicht hinreichend belegt. Einerseits spricht ein hoher AHI fiir eine
bessere Compliance, andererseits beschreibt Krieger et al., dass es zu wenige Studien gibt,
welche sich mit nicht-schlédfrigen Patienten beschiftigen und daher eine Aussage iiber die
Wertigkeit dieses Faktors schwierig ist (87). Andererseits fithre ein hoherer AHI zu einer
deutlich besseren Akzeptanz der Therapie, was auf den Schweregrad der Erkrankung zurtick-

zufiithren ist und diese somit potentiell mehr Symptome bereitet (89,90).
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Abb. 14 Schaubild der zugehorigen Storungen von Tagesschlifrigkeit / Tagesmiidigkeit

Tagesschlafrigkeit als Symptom kann durch unterschiedlicher Grunderkrankungen verursacht werden.
Hierzu zéhlen unter anderem die abgebildeten Krankheitsbilder.
Eigene Erstellung in Anlehnung an Triller und Kallweit 2021 (89).

4.4 Einflussfaktoren

4.4.1 Einfluss der zirkadianen Rhythmik

Die zirkadiane Rhythmik stellt die Grundlage des Schlaf-Wach-Zyklus innerhalb eines Tages
dar (90,91). Die Steuerung dieses Zyklus erfolgt im suprachiasmatischen Kern des Hypotha-
lamus und reguliert viele physiologische neben dem Schlaf auch neurologische und metabo-
lische Prozesse (92,55). Der zirkadiane Rhythmus wird unter anderem durch dufBere Fakto-
ren, insbesondere durch Licht beeinflusst. Die Desynchronisation des Zyklus kdnne zu ex-
zessiver Tagesschléfrigkeit fiihren (55).

Bei der Analyse der Mittelwerte der Tagesschlifrigkeit, stiindlich gemessen mittels des Zeit-
reihen-Tests, wurde ersichtlich, dass im Durchschnitt die Schlifrigkeit vormittags gering aus-
fiel, wéhrend sie mittags auf ein Zwischenhoch anstieg. Nachmittags fiel sie erneut ab und
am Abend konnte die hochste mittlere Schlifrigkeit festgestellt werden. Bei dem vorliegen-
den Patientenkollektiv zeigte sich wie beim Normkollektiv eine zirkadiane Rhythmik mit

geringerer Schlifrigkeit morgens und einer Zunahme am Abend.
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Eine signifikant positive Korrelation konnte zwischen der Tagesschlifrigkeit und dem Alter
sowie dem BMI nachgewiesen werden. Die gegenseitige Beeinflussung von BMI und Ta-
gesschléfrigkeit mit Desynchronisation des zirkadianen Rhythmus ist bekannt. Nach Owens
et al. fiihre eine kurze Schlafdauer zu einem erh6hten Risiko fiir Adipositas. Nicht nur die
Schlafqualitét, sondern auch die Schlafquantitit sind wichtige Komponenten fiir die allge-
meine Gesundheit. Mit einer reduzierten Schlafmenge zeigen sich metabolische Veridnderun-
gen, die zu vermindertem Sattigungs- und verstiarktem Hungergefiihl, aber auch zu einer ge-
steigerten Aktivitdt des Sympathikus und zu einer Insulinresistenz, fiihren. Ein verkiirzter
Schlaf und die daraus resultierende Adipositas ist wiederum ein Risikofaktor einer obstruk-
tiven Schlafapnoe, welche dann durch Hypo- und Apnoen zu verringerter Schlafqualitét so-
wie -quantitit fithren. Folglich entstehe somit eine sich gegenseitig negative beeinflussende
Symptomatik (93).

Li et al. beschreiben den Zusammenhang zwischen dem zirkadianen System und der Schlaf-
homdostase, die sich altersbedingt weniger stabil zeige. Nicht nur die Schlafarchitektur, son-
dern auch Schlafrhythmus und -dauer verédndern sich mit dem Alter, was unter anderem zu
Schlafstorungen und Tagesmiidigkeit beitragen konne (94).

Durch die beschriebenen Erkenntnisse kann festgestellt werden, dass Symptome einer ver-
starkten Tagesschlifrigkeit oder auch tageszeitabhingiger Erschopfung bei Patienten mit ei-
ner OSA durchaus hdufig beschrieben werden, allerdings nicht zwingend mit einer OSA in

Verbindung gebracht werden miissten (95).

4.4.2 Geschlecht und Alter als wesentliche Einflussfaktor einer OSA

Schlafbezogene Atmungsstdrungen umfassen eine Reihe weit verbreiteter Erkrankungen und
tragen unbehandelt zu einer Reihe von Folgeerkrankungen bei (96). Die Pravalenz der OSA
in der allgemeinen erwachsenen Bevolkerung liege zwischen 9% und 38% (97). Hierbei wird
eine OSA bei einem AHI-Wert >5/h leichtgradig definiert und als nicht immer klinisch be-
deutsam. Bei einem AHI-Wert >15/h, welcher als mittelschwer und als klinisch bedeutsam
eingestuft wird, liege die Privalenz in der erwachsenen Gesamtbevolkerung zwischen 6%
und 17% (97). Das Vorkommen einer OSA liege bei Ménnern im mittleren Alter (30-49
Jahre) bei 17%, bei Frauen gleichen Alters bei 3%. In der Altersgruppe von 50 bis 70 Jahren,
stiege der prozentuale Anteil bei Madnnern um 7% und bei Frauen um 6%. Zu den Risikofak-
toren fiir die Entwicklung der Erkrankung zdhle unter anderem Adipositas, zunehmendes
Alter, miannliches Geschlecht, ein groBer Halsumfang, sowie Schnarchen (99,97). Bei ménn-
lichen Patienten seien wichtige Risikofaktoren fiir eine Verschlechterung einer OSA der BMI
und der Taille-Hiift-Quotient (THQ) (99).
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Weitere Studien mit Fokus auf die Geschlechtsabhidngigkeit der OSA zeigen, dass in Bezug
auf die Privalenz und den Schweregrad der Erkrankung eine ménnliche Dominanz vorliege
(100,101). Bei Frauen steige die Pravalenz bis zu einem Alter von 65 Jahren an, anschlie8end
sinke sie wieder. Bei Méannern steige die Pravalenz der OSA bis zu einem Alter von 55 Jahren
an und stagniere dann (101,102). Eine Publikation von Terry Young aus dem Jahr 2004
zeigte, dass die Privalenz des Risikos einer schlatbezogenen Atmungsstorung um das Zwei-
bis Dreifache mit dem Alter ansteige (102). Dabei handelt es sich um einen Vergleich von
Personen im mittleren Alter von 30 bis 64 Jahren und Personen im h6heren Alter ab 65 Jahren
(103). Der Anstieg des zwei- bis dreifachen Risikos bei dlteren Personen stagniere ab einem
Alter von 65 Jahren (103). Dennoch zeige sich bei der dlteren Bevolkerung ein verstirktes
Vorkommen einer OSA. 90% der Ménner im Alter von 60 bis 85 Jahren seien mit einem AHI
>5/h betroffen. Beim weiblichen Geschlecht in dieser Altersgruppe seien bis zu einem Viertel
weniger Frauen betroffen (97).

Eine weitere Studie wies darauf hin, dass der Schweregrad der OSA mit dem Alter assoziiert
werden konne. Zudem gab sie an, dass spezifische Risikofaktoren im Alter fiir diesen Zu-
stand verantwortlich seien (99). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in einer Studie von Hoch
et al., welche jeweils 50 Probanden im Alter von iiber 60 Jahren und 75 Jahren untersuchten,
um das Verhiltnis zwischen Alter und Schlaf bei gesunden Probanden zu untersuchen. Aus
dieser Studie resultierte, dass selbst bei symptomfreien Probanden die Schlafqualitéit und -
quantitdt im Alter abnehme und leichte Apnoen sowie Beinbewegungen beobachtet werden
konnten (104,95,105).
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5 AUSBLICK

5.1 Risikoabschétzung

Die in der vorliegenden Studie untersuchten Testverfahren zeigten keine optimalen Testgii-
tekriterien zur Ermittlung einer OSA. Aufgrund dieser Erkenntnisse ist zu priifen, ob alter-

native Parameter die Qualitdt solcher Testverfahren verbessern konnten.

Im Februar 2021 berichteten Changxiu Ma et al. liber einen Parameter, welcher zur Beurtei-
lung von exzessiver Tagesschléfrigkeit bei OSA Patienten besser geeignet sei. Hierbei han-
dele es sich um den prozentualen Anteil des Gesamtschlafs in Bezug auf die Apnoe- und
Hypopnoedauer. Allerdings kann dieser Parameter nur aus den Werten der PSG entnommen
werden, was die erste Limitation aufweist, da dann Patienten mit Verdacht auf eine OSA
primir durch die aufwindigere PSG im Schlaflabor untersucht werden miissten. Allerdings
berticksichtigt dieser Parameter unter anderem die nichtliche Hypoxdmie, die Schlaffrag-
mentierung sowie die Dauer und Verteilungen der Apnoen und Hypopnoen. Vor allem die
Dauer der respiratorischen Ereignisse, welche anhand des AHI nicht beriicksichtigt werden,

spielen eine wesentliche Rolle beziiglich des Schweregrads einer OSA (106).

Ahnliche Folgerungen zogen Goh et al in einer Publikation 2018. Sie beschrieben, dass
Atempausen von einer Lange von z.B. 10 Sekunden nicht die gleiche Wertigkeit haben konn-
ten wie Atempausen mit einer Lénge von z.B. 30 Sekunden und dass der Grad der Sauer-

stoffentséttigung ein anderer je nach Dauer des Atemstillstandes sei (48).

Die Beriicksichtigung der Sauerstoffentséttigungen im Schlaf scheinen zudem mehr Auf-
schluss auf Schweregrad einer OSA zu geben (107). Dieser Sachverhalt wird durch eine wei-
tere Studie unterstiitzt, welche tiber den erfolgreichen Gebrauch pulsoximetrischer Messun-
gen und deren Bestimmung einer OSA bei chirurgischen Patienten berichtet. Es konne bei
einem Sauerstoffentsittigungs-Index >15 eine Sensitivitdt von 88,4% und eine Spezifitit von
95,4% fiir die Vorhersage einer moderat bis schweren OSA (AHI >15/h) aufgezeigt werden
(108).
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5.2 Zeitreithen-Test

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive Studie, in der Patienten den
neuen Dokumentationsbogen mit nach Hause nehmen, um diesen iiber einen Tag hinweg
auszufiillen und im Anschluss wieder zurlickzusenden. Zur Riicksendung wurde den Patien-
ten ein frankierter Briefumschlag mitgegeben. Von 158 haben 41 Probanden den Testbogen
nicht zuriickgesendet, was auf eine geringe Compliance des Fragebogens hinweist. Aufgrund
der Tatsache, dass der Dokumentationsbogen des Zeitreihen-Tests zu Hause ausgefiillt wer-
den sollte, besteht keine Moglichkeit der Kontrolle, ob die Patienten den Bogen korrekt aus-
fiillt haben, als auch ob der Bogen zurilickgesandt wird. Ein digitaler Fragebogen, der bei-
spielsweise im Rahmen einer App ausgefiillt werden konnte, bote die Moglichkeit zeitgerecht
eine stiindliche Einschitzung der Schléfrigkeit aufzunehmen und diesen dann online einzu-
reichen. Ebenfalls bestiinde hier die Moglichkeit einer digitalen Erinnerungsfunktion fiir das
Ausfiillen des Bogens. Somit konne die Limitation der Compliance umgangen werden. Der
Zeitreihen-Test zeigt einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem AHI und der abend-
lichen Tagesschlifrigkeit. Hier bedarf es weiterer Forschung zum Verhiltnis von erhohter
Schléfrigkeit am Abend bei Menschen mit hohem AHI in einer gréeren Studienpopulation.
Weiterhin stellt sich die Frage, ob der AHI zwar den Schweregrad einer OSA darstellt, aber

vielleicht nicht hinreichend mit exzessiver Tagesschléfrigkeit korreliert.

Da die Tagesschléfrigkeit am Abend um 20 Uhr und der AHI einen signifikanten Zusam-
menhang darstellten, besteht die Frage, inwiefern es ausreichen wiirde, retrospektiv nur den
Abendwert des Vortages zu erfragen oder das Mittel der Abendwerte eines bestimmten Zeit-
raums zu eruieren. Hierdurch ergibt sich eine weitere Fehlermdglichkeit wegen der Bewer-
tung eines in der Vergangenheit liegenden Wertes. Allerdings wiirde somit ebenfalls die
Problematik der Compliance behoben werden konnen.

Zudem besteht die Frage, ob der Zeitreihen-Test nicht zur Risikoeinschédtzung einer OSA
verwendet werden sollte, sondern eher die Messung des Symptoms von Tagesschlifrigkeit
und dessen Anamnese und Diagnostik erleichtert. Patienten mit einem hoheren Schweregrad
der OSA und hierdurch vermeintlich stdrkeren Symptomatik, wiirden die Therapie besser
tolerieren (86,87).

Weiterhin ist in der Literatur beschrieben, dass bei Patienten mit einem AHI >20/h eine er-
hohte Sterblichkeit auftrete, wenn diese Patienten nicht therapiert wiirden (109). Somit ist
das neue Testverfahren, welches die Beschwerden erfasst und sensibel fiir einen hohen AHI
ist, gegebenenfalls ein gutes Tool/, um gefdhrdete Patientengruppen zu entdecken und friih-

zeitig therapieren zu konnen.
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