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Zusammenfassung

Neurologische Erkrankungen stellen den weltweit fihrenden Grund fur Krankheit und
Behinderung dar. Aufgrund komplexer Symptome lasst sich die Krankheitsaktivitat
vieler Entitdten bislang nur eingeschrankt erfassen — so auch bei der chronischen
inflammatorischen demyelinisierenden Polyneuropathie (CIDP). CIDP verlauft
fortschreitend oder schubformig und Betroffene berichten neben sensomotorischen
Symptomen vermehrt von Schlafproblemen. Bisher angewendete schlafanalytische
Verfahren — wie Polysomnographie oder standardisierte Fragebdgen — gestalten sich
aufwendig und spiegeln das Schlafverhalten in gewohnter Schlafumgebung nur
begrenzt wider. Die Verbreitung digitaler Gesundheitstechnologien nimmt sowohl in
klinischen Studien als auch in der Bevolkerung zu. Ziel dieser Arbeit war es daher, nach
der zunachst durchgefihrten Aktivitatsanalyse die Anwendbarkeit kommerziell
verfugbarer Smartwatches zur kontinuierlichen Erfassung der Schlafqualitat von CIDP-
Erkrankten zu evaluieren. Die prospektive Beobachtungsstudie Electronic Monitoring
of Disease Activity in patients with CIDP (EMDA CIDP) wurde zwischen Januar 2023 und
Juli 2024 an den Universitatskliniken Dusseldorf und Munster durchgefuhrt. Bei den
Teilnehmenden wurden uber einen Zeitraum von sechs Monaten Schlaf und Aktivitat
mithilfe einer Smartwatch erfasst. Zusatzlich erfolgten im dreimonatigen Abstand
klinische Untersuchungen sowie die Abfrage eines Schlaf- (Pittsburgh Sleep Quality
Index, PSQI) und Lebensqualitatsfragebogens. Von den 46 eingeschlossenen
Personen erflllten 40 die vorgegebenen Kriterien zur Smartwatch-Adharenz. Das
mediane Alter betrug 66 Jahre (Interquartilsabstand: 59,5-70,3) und 9 (22,5 %) der
Teilnehmenden waren weiblich. Der mediane PSQI-Score lag bei 6 (4-7,6), die
Schlafeffizienz bei 93 % (92-95) und die Wachzeit nach Schlafbeginn (WASO) bei 32
Minuten (24-42). Die Smartwatch-basierten Schlafparameter korrelierten signifikant
mit dem PSQI (Spearman's R =-0,49; R = 0,40; jeweils p <0,05), den klinischen Scores
sowie der Lebensqualitat. Die Ergebnisse weisen auf eine deutliche Beeintrachtigung
des Schlafs bei CIDP-Patienten hin, die mit der Krankheitslast assoziiert ist.
Smartwatch-basierte Schlafmetriken bieten eine niederschwellige und ressourcen-
schonende Mdglichkeit, Schlafstérungen longitudinal innerhalb gewohnter Umgebung
zu erfassen. Eine Einbindung solcher digitaler Biomarker in zuklinftige Studien und die

klinische Routine kdnnte die krankheitsbezogene Verlaufsbeobachtung verbessern.



Summary

Neurological diseases represent the leading cause of illness and disability worldwide.
Owing to their multifaceted symptom constellations, the evaluation of disease activity
remains limited for many entities — including chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy (CIDP). CIDP follows a progressive or relapsing course, and affected
patients increasingly report sleep disturbances in addition to sensorimotor symptoms.
Conventional methods for assessing sleep - such as polysomnography or
standardized questionnaires — are time-consuming and may not adequately reflect
natural sleep patterns in the home environment. The use of digital health technologies
is increasing both in clinical research and among the general population. The aim of
this study was therefore, following the initial activity analysis, to evaluate the
applicability of commercially available smartwatches for the objective and continuous
assessment of sleep quality in patients with CIDP. The prospective observational study
Electronic Monitoring of Disease Activity in patients with CIDP (EMDA CIDP) was
conducted between January 2023 and July 2024 at the University Hospitals of
Dusseldorf and Minster. Participants were monitored for six months using a
smartwatch torecord sleep and physical activity. In addition, clinical examinations and
standardized questionnaires on sleep (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI) and
quality of life were administered every three months. Of the 46 enrolled patients, 40
met the predefined smartwatch adherence criteria (275% of all nights with 275%
nightly wear time). The median age was 66 years (interquartile range: 59.5-70.3), and 9
participants (22.5%) were female. The median PSQIl score was 6 (4-7.6), sleep
efficiency 93% (92-95), and wake after sleep onset (WASQO) 32 minutes (24-42).
Smartwatch-derived objective sleep parameters correlated significantly with self-
reported PSQI scores (Spearman’s R =-0.49, R = 0.40; p < 0.05, respectively), clinical
outcome measures, and quality of life. These findings indicate a notable impairment of
sleep in patients with CIDP, which is associated with overall disease burden.
Smartwatch-based sleep metrics provide a simple and resource-efficient approach to
longitudinally monitor sleep disturbances in the familiar environment. Incorporating
such digital biomarkers into future studies and later clinical practice may enhance

disease monitoring.
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1 Einleitung

Neurologische Erkrankungen sind weltweit der fuhrende Grund fiar Krankheit und
Behinderung (1). Gekennzeichnet durch eine Beeintrachtigung des Nervensystems
lassen sie sich in verschiedenste Entitdten einteilen und beeinflussen sowohl den
Korper als auch den Geist (1). Sie stellen in der Medizin eine besondere
Herausforderung dar, da sie nicht nur apparativ messbare motorische oder
sensorische Funktionsausfalle beinhalten, sondern auch die Kognition, Psyche und
Lebensqualitat beeinflussen (1,2). AuBerdem losen neurologische Erkrankungen
aufgrund multifaktorieller Ursachen vielschichtige Symptomkomplexe aus, welche nur
limitiert durch einen simplen klinischen Test oder eindimensionale
Summenpunktwerte erfasst werden konnen (3). Diese Komplexitat spiegelt sich auch
in der erschwerten Messung der Krankheitsaktivitat zahlreicher neurologischer
Erkrankungen wider. Beispielhaft mangelt es bei der Multiplen Sklerose an einem
verlasslichen Marker fur schleichende Progressionen sowie Entziindungsaktivitat (4,5)
und verschiedene Studien evaluieren Serum Neurofilament Light Chain als
zukunftigen Blutbiomarker fur diese Rolle (6-8). Auch die chronische
inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) ist gekennzeichnet von
fehlenden aussagekraftigen Biomarkern fur Krankheitsprogression und Therapie-
Monitoring (9-11). Neben dem sensomotorischen Monitoring zeigt sich bei ihr auch

das Erfassen von Schlafproblemen als unausgereift (12).

1.1 Chronische inflammatorische demyelinisierende
Polyneuropathie

Die immunvermittelten Polyneuropathien gehéren zu dem vielfaltigen Krankheitsbild
der Polyneuropathien (PNP) und lassen sich in akute und chronische Entitaten
aufteilen (13). Die CIDP ist mit einer Pravalenz von 0,8 bis 8,9 pro 100.000 Einwohner
eine der haufigsten immunvermittelten Polyneuropathien und zeigt in Abgrenzung zum
akuten Guillain-Barré-Syndrom (GBS) einen Verlauf Gber mindestens acht Wochen
(13,14). Wahrend Krankheiten wie die Multiple Sklerose auf Demyelinisierungen im

zentralen Nervensystem beruhen, zeigen sich die Schaden der CIDP im peripheren
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Nervensystem (15,16). Nach den aktuellen Kriterien der Europaischen Akademie fur
Neurologie und der Gesellschaft flr Periphere Nerven (EAN/PNS-Kriterien) gliedert sie
sich in eine typische CIDP und CIDP-Varianten, welche sich unter anderem durch
verschiedene Symptomverlaufe sowie etwaig vorhandene Autoantikorper
unterscheiden (17,18). Zu den CIDP-Varianten gehdren die distale CIDP, die
multifokale CIDP, die fokale CIDP, die motorische CIDP sowie die sensible CIDP (18).
Dartber hinaus werden nodopathische Formen - sogenannte autoimmune
Nodopathien - als eigene Subgruppe abgegrenzt, da sie primar die Ranvier-
Schnurringe betreffen und mit spezifischen Autoantikdrpern assoziiert sind (19,20).
Die typische CIDP verlauft schubformig oder progressiv und auBert sich proximal und
distal mit symmetrischer Muskelschwache, Parasthesien sowie fehlenden oder
verminderten Sehnenreflexen in den oberen und unteren Extremitaten (17). Atypische
Varianten zeigen eine ahnliche Symptomatik, weisen allerdings spezifische
Unterscheidungsmerkmale wie das ausschlieBliche Bestehen motorischer
Beschwerden oder eine zusatzliche Betroffenheit von Hirnnerven auf (17,21). Meist
manifestiert sich die typische CIDP mit distalen Beschwerden und Gangstorungen
(17). Jedoch kann sie im Rahmen der acute-onset CIDP auch abrupt beginnen, was
eine Abgrenzung zum GBS erschwert (22). Neben den angesprochenen
sensomotorischen Symptomen berichten CIDP-Patientinnen und -Patienten auch
vermehrt von Fatigue, also einer anhaltenden Erschopfung, welche unabhangig von
der Krankheitsaktivitat auch viele Erkrankte in Remission betrifft und damit ein
langfristiges Problem darstellt (23,24). Fatigue wirkt sich zudem auch auf den
Nachtschlaf der Betroffenen aus (25,26). Gestorter Schlaf bei CIDP ist durch einzelne
Studien beschrieben, welche jedoch ohne ein standardisiertes Monitoring in der
angewendeten Messmethodik differieren (12,23). Der herausgearbeitete Einfluss von
Schlafstorungen auf die Lebensqualitdt unterstreicht dabei den Bedarf weiterer

Forschung (12,27).



1.2 Pathogenese

1.2.1 Pathomechanismus

Der Pathomechanismus der CIDP gestaltet sich komplex und zeigt sich noch nicht
vollstandig verstanden. In der Gesamtheit flhren im Rahmen autoimmuner
Reaktionen Abwehrmechanismen des humoralen sowie zellularen Immunsystems zu

Schaden an kérpereigenen Nervenfasern, -wurzelnh und Myelinscheiden (16,28,29).

Im physiologischen Zustand stellt die Blut-Nerven-Schranke (BNB, blood-nerve
barrier) eine Barriere dar, die aus Endothelzellen, endoneuralen MikrogefaBen und den
innersten Schichten des Perineuriums besteht und das Mikromilieu im Endoneurium
nervaler Fasern reguliert (30). Bei CIDP-Erkrankten kénnen nun im Zuge einer
Permeabilitatserhdhung zahlreiche Zellen, Molekule und Botenstoffe diese Barriere
Uberwinden (29). Im intravaskuldren Kompartiment werden zundchst mithilfe
antigenprasentierender Zellen (APCs, antigen-presenting cells) T-Zellen stimuliert (16).
Makrophagen prasentieren mittels Haupthistokompatibilitditskomplexen Klasse I
periphere Nervenantigene umliegenden T-Zellen und aktivieren diese (16,28).
Aktivierte T-Zellen kdénnen nun an der BNB adhéarieren und ins Endoneurium
transmigrieren (29). Zusatzlich sekretieren sie |dsliche Mediatoren wie
Metalloproteinasen und inflammatorische Zyto- sowie Chemokine, welche die
Permeabilitat der BNB erhdhen (31-34). Darlber hinaus ermoglichen sie Uber die
verstarkte Sekretion von Adhésionsmolekilen die Migration weiterer Zellen und
Botenstoffe (29,35,36). Neben CD4+ migrieren auch CD8+ T-Zellen und Makrophagen
(29,37,38). Nach Ubertritt in das endoneurale Kompartiment werden weitere T-Zellen
aktiviert, residente sowie rekrutierte Makrophagen zur Phagozytose angeregt und
zahlreiche proinflammatorische Zytokine wie TNF-a, IFN-y und IL-2 freigesetzt
(16,28,29). Gemeinsam fuhrt die korpereigene zelluldre Immunantwort zu einer

ausgepragten Gewebeschadigung im peripheren Nervensystem (29).

Daruber hinaus findet auch eine Beteiligung der humoralen Immunabwehr statt (16).
In zahlreichen Studien konnten Autoantikorper gegen diverse Proteine von
Myelinscheiden und Ranvier-Knoten identifiziert werden (28). Im kompakten Myelin

erscheinen myelin protein zero, myelin basic protein und peripheral myelin protein 22



(39), im nicht kompakten Myelin Connexine und Ganglioside (16,40) und an den
Ranvier-Knoten neurofascin oder contactin1 als Antigen-Zielstrukturen (28). Auch
weitere Proteine an den paranodalen Regionen wurden beschrieben (29). Gerade die
Ranvier-Knoten sind fur die axonale Signalweiterleitung von entscheidender
Bedeutung und Lasionen an jenen beeintrdchtigen die Reizweiterleitung elementar
(28). Letztlich transmigrieren zahlreiche Autoantikdrper Uber die BNB oder werden
lokal durch Plasmazellen gebildet (16). Im Endoneurium schadigen sie dann mittels
Komplementaktivierung, antikérperabhangiger Zytotoxizitdt und Epitop-Blockierung

funktionell wichtige Proteine der kérpereigenen Nervenstrukturen (16).

Der umfangreiche Angriff zelluldrer und humoraler Immunabwehr richtet sich dabei
direkt gegen Myelinscheiden, Schwann-Zellen sowie Axonstrukturen (16,28,29).
Histopathologische Auffalligkeiten umfassen segmentale Demyelinisierung,
Remyelinisierung, Axonschaden, onion-bulb-Bildung sowie Makrophagen und T-Zell-
Infiltrate (28). Diese Prozesse kdnnen mithilfe nervaler Biopsien nachgewiesen werden

und finden sich dadurch auch in den diagnostischen Leitlinien wieder (17,28).

1.2.2 Autoimmunitat, zentrale Toleranz und Genetik

Die ausschlaggebende Entstehung autoimmuner T-Zellen und Antikérper bei CIDP-
Erkrankten  basiert auf einem Untergang zentraler und  peripherer
Toleranzmechanismen (29,41). Physiologischerweise werden zentral in Thymus-
Epithelzellen zahlreiche korpereigene Antigene produziert und den neugebildeten T-
Zellen prasentiert (42). Erkennen diese jene Antigene, werden sie eliminiert oder in
regulierende T-Zellen umgewandelt (41). Kommt es zu Mutationen in bestimmten
Genen, scheinen diese Prasentations- und Eliminationsvorgdnge gehemmt und die
Freisetzung autoimmuner T-Zellen wahrscheinlicher (41). Auch die zentrale
Elimination autoreaktiver B-Zellen zeigt sich dhnlich defizitar (41). Zusatzlich scheinen
periphere Toleranzmechanismen beeintrachtigt und beispielsweise die Bildung sowie

Funktion regulierender T-Zellen gestort (29,41).

Die Entwicklung autoimmuner Prozesse zeigt sich wahrscheinlich durch die Prinzipien
des molekularen Mimikry und der Freisetzung kryptischer Antigene beglnstigt (28).
Molekulares Mimikry entsteht durch die Exposition fremder Antigene, welche den

korpereigenen in ihrer Aminosauresequenz stark &ahneln und einen Angriff
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kreuzreaktiver Antikorper auf korpereigenes Gewebe induzieren (43). Kryptische
Antigene, welche im physiologischen Zustand den APCs verborgen bleiben, werden
dann im Verlauf einer anhaltenden Inflammation und ubermaBigen Produktion

verschiedener Proteasen freigesetzt und verstarken das autoimmune Geschehen (43).

Weiterhin scheint die Pathogenese der CIDP durch das Phadnomen der
Polyautoimmunitat beeinflusst und eine Manifestation wahrscheinlicher, sollten
Betroffene schon an einer autoimmunen Erkrankung — vor allem neurologischer
Genese wie Multiple Sklerose oder Myasthenia Gravis - leiden (28,44-50).
Andersherum scheint eine CIDP-Erkrankung auch das Auftreten weiterer
autoimmuner Erkrankungen zu beglUnstigen (28,44-50). Ausschlaggebend dafur
scheinen verschiedene HLA-Gene zu sein, welche mit einem erhohten Risiko fur CIDP
assoziiert sind. ldentifizierte Gene lassen sich jedoch je nach Studienland und -
kohorte nicht bestatigen, was ein Hinweis fur die Heterogenitat der Krankheit sein

konnte und die weitere Forschungsnotwendigkeit betont (28,51).

1.3 Diagnostik

Die Diagnostik einer CIDP-Erkrankung setzt sich aus verschiedenen Komponenten
zusammen und sollte bei Verdacht zunachst eine allgemeine PNP-Diagnhostik
leitliniengerecht nach sich ziehen (17,52). Im Vordergrund stehen dabei die initiale
Anamnese und klinische Untersuchung sowie obligat ein Basislabor und eine
Elektrophysiologie (52). Zusatzlich kann die Diagnostik dann durch weitere supportive

Befunde gestutzt werden (52).

Fur die Diagnose einer typischen CIDP miussen gemaB der aktuellen EAN/PNS-

Leitlinien von 2021 (17) zunachst die drei folgenden klinischen Befunde vorliegen:

- progressive oder schubformige, symmetrische, proximale und distale Paresen
der oberen und unteren Extremitdt sowie Pardsthesien an mindestens zwei
Extremitaten

- Hyp- oder Areflexie in allen Extremitaten

- Symptomverlauf GUber mindestens acht Wochen



Sind diese Merkmale zutreffend, wird die Diagnose durch den nachfolgend
elektrophysiologischen Befund gesichert (18,52). Voraussetzung daflr sind
Demyelinisierungszeichen, welche sich in den Nervenleituntersuchungen
typischerweise durch reduzierte Nervenleitgeschwindigkeiten, verlangerte Latenzen,
Leitungsblocke oder den Verlust von F-Wellen zeigen (52). Pathologische Befunde
mussen dabei in mindestens zwei motorischen und mindestens zwei sensorischen

Nerven nachweisbar sein (52).

Sollten zwar die klinischen Kriterien, jedoch nicht die elektrophysiologischen Kriterien
erfullt sein, kann die Diagnose einer moglichen CIDP gestellt werden, sofern sich ein
supportives Merkmal zeigt. Supportive Merkmale umfassen dabei das Ansprechen auf
immunmodulatorische  Therapien, sonographische oder magnetresonanz-
tomographische Auffalligkeiten an Nervenfasern oder -plexi, erhdhte Proteinwerte im
Liquor cerebrospinalis oder auffallige Befunde in der Nervenbiopsie (17,18,52). Die
CIDP-Varianten auBern sich mit abweichenden klinischen Charakteristika, weisen
allerdings auch Demyelinisierungserscheinungen auf. Dementsprechend bedurfen sie
ahnlicher, jedoch devianter Diagnosekriterien, auf welche hier nicht weiter

eingegangen wird (17,18,21).

Unabhangig von der Diagnosesicherung sollten alle CIDP-Patientinnen und -Patienten
eine vertiefende laborchemische Untersuchung erhalten. Diese umfasst die Abklarung
einer monoklonalen Gammopathie sowie von Nodo- und Paranodopathien.
Monoklonale Gammopathien sind mit Neuropathien assoziiert, welche wie eine CIPD
imponieren kdnnen (17,18). Nodo- und Paranodopathien weisen bei vergleichbaren
Beschwerden einen differenten Pathomechanismus mit nachweisbaren nodalen und

paranodalen Antikdrpern auf und erfordern ein abweichendes Therapieregime (18,53).

Zusammenfassend lasst sich beobachten, dass die Diagnhostik der CIDP - trotz
kontinuierlicher Aktualisierungen (17,54,55) — komplex verbleibt, was sich auch in der
erschwerten klinischen Verlaufsbeobachtung widerspiegelt. Darliber hinaus ereignen
sich haufig Fehldiagnosen, welche im Hinblick auf die kostspieligen Therapien und
deren Nebenwirkungen ein Problem darstellen (56,57). Eine mdégliche Erklarung dafir
ist das Fehlen eines diagnostischen Goldstandards, einschlieBlich effizienter

Biomarker (17,57,58).



1.4 Therapie

Therapeutisch stehen fur die Erstlinientherapie der CIDP immunsuppressive und
immunmodulatorische Behandlungen mit Immunglobulinen (Ig), Kortikosteroiden und

Plasmapherese im Vordergrund (17).

Immunglobuline werden aus dem Serum von tausenden Blut- und Plasma-Donatoren
gewonnen und enthalten neben hauptsachlich IgG eine Vielzahl weiterer mono- und
polymere Antikorper, verschiedene Zytokine und losliche Rezeptoren (59-61). lhr
Wirkmechanismus ist noch nicht vollstandig verstanden, umfasst jedoch zahlreiche
positive immunmodulatorische Effekte. Hierzu zdhlen beispielsweise die
Neutralisation von Komplementfaktoren, Granulozyten und Auto-Antikérpern,
modulierende Effekte auf Endothelzellen, Zellmigration und Zytokine sowie diverse
weitere Interaktionen (59,62). Die Applikation kann sowohl intravends als auch
subkutan erfolgen (63,64). Typischerweise werden intravends applizierte
Immunglobuline (IVIG) in einem Abstand von drei bis sechs Wochen mit individuellen
Intervallen, abhangig vom Therapieansprechen, verabreicht (17). Bei der Applikation
von subkutanen Immunglobulinen (SCIG) sollte die Induktionstherapie zunachst mit
hoher dosiertem IVIG aufgrund eines im Vergleich verzogerten Wirkstarts von SCIG
stattfinden (65). Darauffolgend kann die Erhaltungstherapie mit wochentlichen
subkutanen Gaben erfolgen (64,65). Interessanterweise scheint die subkutane
Applikation die gleichen symptomreduzierenden Effekte wie die intravendse Gabe zu
erzielen. Jedoch zeigen sich die bei der intravendsen Anwendung berichteten
therapieassoziierten Fluktuationen (66) — wahrscheinlich aufgrund bestandiger Ig-
Level bei SCIG - seltener (65). Behandelte berichten unter SCIG lediglich von lokalen

Reaktionen an der Injektionsstelle (65).

Kortikosteroide oder auch Corticoide sind eine Klasse von Steroidhormonen, die sich,
in der Nebenniere gebildet, in Glucocorticoide, Mineralocorticoide und
Sexualhormone einteilen lassen (67,68). Mit dem Begriff Kortikosteroide sind zumeist
Glucocorticoide gemeint, welche auch medikamentds eingesetzt werden (68). Sie
weisen ein weitreichendes Wirkspektrum auf, das proteolytische, antientzundliche,
antiallergische und immunsuppressive Eigenschaften umfasst (67,69). Infolge
langjahriger klinischer Erfahrung werden sie weiterhin als Erstlinie zur Induktions- und
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Erhaltungstherapie bei CIDP eingesetzt (18). Die Applikationsformen variieren und
erfolgen beispielsweise neben hochdosierten oralen oder intravendsen StoBtherapien
mittels Dexamethason beziehungsweise Methylprednisolon auch als tagliche,
niedrigdosierte orale Prednisolon-Therapie (17). Die Wirksamkeit der verschiedenen
Applikationsformen scheint homolog und etwaige Unterschiede ergeben sich laut
kleiner angelegter Studien nur in Form von milderen Nebenwirkungen bei Anwendung

der StoBtherapie (17).

Plasmapherese umfasst die Beseitigung von hdhermolekularen Blutkomponenten wie
Ig und Immunkomplexen aus dem Blutplasma von Behandelten (70). Nach Separation
des Blutplasmas von den korpuskularen Blutbestandteilen kann das Plasma entweder
nicht-selektiv, semiselektiv oder selektiv aufgereinigt werden (70). Im nicht-selektiven
Verfahren wird als therapeutischer Plasmaaustausch (TPE) das gesamte Plasma durch
eine Ersatzlosung ausgetauscht und den Behandelten wieder zugeflgt (71). Die
Ersatzldsung besteht aus kristalloiden und kolloiden Komponenten (70,71). Beim
semiselektiven Verfahren wird mittels der Doppelfiltrations-Plasmapherese oder der
Rheopherese Uber einen zweiten Filter das separierte Plasma von héhermolekularen
Stoffen getrennt (70,72). Das aufgereinigte Plasma wird den Behandelten dann wieder
zugefugt (72). Das selektive Verfahren beinhaltet neben der
Plasmaadsorptionsperfusion und Lipoprotein-Apherese auch die Immunadsorption
(IA) (70). Bei diesen Verfahren wird das Plasma Uber einen Kontakt zu ausgewahlten
absorbierenden Substanzen von spezifischen Blutbestandteilen gereinigt (70). So
kénnen bei der IA mithilfe monoklonaler Antikdrper Ig und Immunkomplexe eliminiert
werden, wahrend die restlichen Plasmaproteine groBtenteils unbeeinflusst bleiben
(70,73). Im Rahmen der CIDP werden sowohl die TPE als auch die IA zur Entfernung
autoreaktiver Immunkomponenten genutzt (17,70,73). Ein Therapiebeginn sollte flunf
Therapiezyklen Uber die ersten 2 Wochen mit anschlieBend individuellen

Erhaltungsintervallen beinhalten (17).

Laut aktuellen Empfehlungen koénnen alle drei Therapieoptionen fur die
Erstbehandlung eingesetzt und bei fehlender Wirksamkeit jeweils alterniert werden
(17,18). Die letztliche Wahl sollte individuell, ressourcen- und standortspezifisch

sowie unter Einbeziehung der Patienten und Patientinnen erfolgen (18,74). Bei



therapierefraktaren Personen oder als additive Behandlung werden zudem

verschiedene weitere Immunsuppressiva empfohlen (17).

In diesem Kontext ist als neue Therapiemoglichkeit Efgartigimod hervorzuheben,
welches bei Patienten mit vorangehender erfolgloser Kortikosteroid- oder Ig-
Behandlung angewendet werden kann (75). Der bislang in der Therapie der Myasthenia
gravis eingesetzte Wirkstoff wurde 2025 durch die européische Arzneimittelbehorde
fur die CIDP-Behandlung zugelassen (76). Efgartigimod wird wochentlich in einer
Dosierung von 1000 mg subkutan appliziert (77). Der Wirkmechanismus beruht auf
einer Hemmung des neonatalen Fc-Rezeptors, wodurch die Wiederaufnahme von 1gG
verhindert wird. Somit kann die IgG-Konzentration und damit auch die Anzahl

autoreaktiver IgG-Antikorper im Serum gesenkt werden (75,78).

1.5 Schlafstorungen und Fatigue

Verschiedene Studien konnten das Auftreten von Fatigue bei CIDP-Patienten und -
Patientinnen beobachten (23,24,79,80). Fatigue lasst sich als psychische oder
physische Erschopfung mit Energie- und Motivationslosigkeit und/oder muskularer
Ermudung charakterisieren (79). CIDP-Erkrankte zahlen Fatigue zu den sie am
starksten beeintrachtigenden Symptomen und beschreiben diese daruber hinaus
oftmals als ihr vordergriindiges Symptom (24,80,81). Sie ist sowohl positiv mit der
klinischen Behinderung als auch negativ mit der allgemeinen Lebensqualitat assoziiert
und beeinflusst sich dartber hinaus wechselseitig mit dem Schlaf und der

Schlafqualitat von Erkrankten (23,26,82).

Neben Fatigue berichten CIDP-Erkrankte auch von Schlafstérungen, wobei die
Studienlage sich hier begrenzt zeigt (12,23,83). Die Schlafqualitat wurde nur in
wenigen einzelnen wissenschaftlichen Arbeiten erhoben und lediglich subjektiv
mithilfe selbstberichteter Fragebdgen wie der Scales for Outcomes in Parkinson’s
Disease — Sleep Scale (84) (Schlafskala der Skalen zur Erfassung von Ergebnissen bei
Parkinson) oder dem Pittsburgh Sleep Quality Index (85) (PSQI, Pittsburgh-
Schlafqualitatsindex) erfasst. In diesen Studien zeigte sich die Schlafqualitat

gegenuber einer Vergleichskohorte vermindert (23,83,86). Trotz dessen finden



krankheitsbegleitende Schlafstorungen noch keinen Einzug in aktuelle

Therapieempfehlungen und Leitlinien (17,52).

Schlafqualitat kann mittels verschiedener objektiver und subjektiver Tools erfasst und
von zahlreichen kdrperlichen und verhaltensbezogenen Faktoren beeinflusst werden
(87,88). Gleichzeitig kann sich Schlaf selbst auf zahlreiche physische und mentale
Funktionen auswirken. So ist suffizienter Schlaf entscheidend fur Energiebalance,
Erholung, geistige Leistungsfahigkeit, emotionale Stabilitdt und Lebensqualitat
(27,87,88). Neurologische Erkrankungen wie die CIDP gehen haufig mit einer erhdéhten
Anfalligkeit fur Schlafstorungen einher (23,89). Eine Verbesserung der Schlafqualitat
kdonnte daher auch einen Beitrag zur Reduktion oder Pravention von beispielsweise
Schlafrigkeit, Depression und Fatigue leisten. Zur Beurteilung eines erholsamen
Schlafes sind Schlafdauer, -effizienz und der Anteil der jeweiligen Schlafstadien
relevant (88). In schlafwissenschaftlichen Arbeiten werden haufig die Schlafeffizienz,
als das Verhaltnis von gesamter Schlafzeit und im Bett verbrachter Zeit, sowie die
Wachzeit nach Schlafbeginn (WASO, wake after sleep onset) als Schlusselvariablen
berucksichtigt (90,91). Die objektive Messung der Schlafqualitat gestaltet sich
komplex und wird im Goldstandard mittels Polysomnographie kostenintensiv
auBerhalb gewohnter Umgebungim Schlaflabor durchgefiihrt (92,93). Kostenglnstiger
kann mithilfe standardisierter Fragebogen die Schlafqualitat erhoben werden (94,95).
Diese zeigen jedoch Diskrepanzen zur polysomnographischen Bestimmung,
unterliegen Fehlwahrnehmungen und erfordern ein zeitaufwandiges Ausfullen und -
werten (96). Eine simplere, niederschwellige, objektive MessgroBe koénnte den

klinischen Alltag vereinfachen und bereichern.

1.6 Digitale Gesundheitstechnologien

Digitale Gesundheitstechnologien (DHTs, digital health technologies) sind
entsprechend der Definition der US-Behorde flr Lebens- und Arzneimittel ,,Systeme,
die Computerplattformen, Konnektivitat, Software und Sensoren fir Anwendungen im
Gesundheitswesen und verwandte Zwecke nutzen“ (eigene Ubersetzung) (97). lhre
Verwendung hat in neurologischen Studien in den letzten Jahren deutlich

zugenommen und gerade tragbare Gesundheitsgerate (Wearables) wurden flihrend in
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zahlreichen klinischen Studien eingesetzt (98). Wahrend ihre Verbreitung in der
allgemeinen Bevolkerung zunimmt, ist auch ein GroBteil der Nutzerinnen und Nutzer
bereit, seine Daten zu teilen (99). Kurzlich konnte die Europaische Arzneimittel-
Agentur die Schrittgeschwindigkeit 95. Perzentil als ersten digitalen Endpunkt in
neurologischen Studien qualifizieren und derzeit befinden sich weitere DHTs in der
Prafung (100). Fur die Validierung zusatzlicher digitaler Messpunkte setzt sich unter

anderem das Mobilise-D-Konsortium in Europa ein (101-103).

Neben der klassischen Aufzeichnung von Aktivitats- und Herzfrequenzdaten lasst sich
auch der Schlaf mittels DHTs uberwachen und das auBerhalb traditioneller
Schlaflabore (104). Instrumente wie Wearables, Nearables und Airables ermdglichen
dafur eine unkomplizierte Schlafmessung innerhalb der gewohnten Schlafumgebung
(105,106). Wahrend Wearables direkt am Korper getragen werden, konnen Nearables
in Korpernahe, beispielsweise als Matratzenunterlage, und Airables mittels
Umgebungssensoren den Schlaf erfassen (105). Wearables sind weit verbreitet,
kostengunstig und scheinen fiir den alltaglichen Gebrauch am effizientesten geeignet
(106,107). Sie zeigen trotz einer Uberschatzung der Gesamtschlafdauer eine
vergleichsweise gute Fahigkeit, Schlafphasen zu approximieren (105). Verschiedene
Studien belegen, dass sie Schlaf- und Wachzustdnde mit hoher Sensitivitat
unterscheiden und die Gesamtschlafdauer akzeptabel genau messen, wahrend die
Differenzierung einzelner Schlafstadien nur moderat zuverlassig gelingt (105,108-
110). Dadurch ermoglichen sie eine ressourcenschonende und praktikable Erfassung
objektiver Schlafdaten unter realen Alltagsbedingungen. Obwohl eine groB3e
Bandbreite an Wearables verflgbar ist, existieren nur wenige Studien, die deren
Leistungsfahigkeit systematisch insbesondere bei seltenen Erkrankungen wie der
CIDP untersucht haben. Hier konnten sie als digitale Biomarker eine einleitende

objektive Schlafuberwachung leisten.

1.7 Ziele der Arbeit

Diese Dissertation entstand im Rahmen der Auswertung der multizentrischen
Electronic Monitoring of Disease Activity in patients with Chronic Inflammatory

Demyelinating Polyneuropathy (EMDA CIDP) Studie (Clinicaltrials.gov-ldentifikator:
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NCT05723848) (111). Die studienspezifischen Ethikvoten wurden durch die
Kommissionen von Dusseldorf (Nr.: 2022-1881_1) und Munster (Nr.: 2023-106-b-S)
erteilt. Wahrend wir in vorangehenden Projekten schon die diagnostischen Fahigkeiten
der aufgezeichneten Aktivitatsdaten hervorheben konnten (112), fokussiert sich diese

Promotionsarbeit auf die Evaluation des Schlafs.
Das Ziel der Arbeit lasst sich als zweigeteilt ansehen:

1. Schlafqualitidt von CIDP-Erkrankten:
Zunachst sollen aufgrund der berichteten hohen Pravalenz von Schlafproblemen bei
CIDP die Schlafqualitat der Patienten und Patientinnen erfasst und beschrieben

werden. Die zentralen Fragen lauten:

- Leiden CIDP-Erkrankte an schlechter Schlafqualitdt und wenn ja, stechen

bestimmte Schlafcharakteristika in der Kohorte heraus?
- Hateine eingeschrankte Schlafqualitat Einfluss auf die Lebensqualitat?

- Hangtdie Schlafqualitat mit der Krankheitslast der Patientinnen und Patienten

zusammen?
2. Digitale Schlafanalyse:

Weiterhin soll mithilfe der von den Smartwatches erhobenen Schlafdaten evaluiert
werden, inwieweit digitale Biomarker die kontinuierliche Erfassung der

Schlafcharakteristika von CIDP-Erkrankten ermoglichen. Die zentralen Fragen lauten:

- Sind Smartwatches dazu in der Lage, die Schlafqualitat von CIDP-Erkrankten

zu erfassen?
- Konnten sie als digitale Biomarker Schlafprobleme langfristig Uberwachen?

Wir hypothesieren, dass die mit Wearables erfassten Schlafparameter die
selbstberichtete Schlafqualitat vorhersagen konnen und mit dem klinischen Status in

Zusammenhang stehen.
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3 Diskussion

Schlafstorungen spielen bei Patientinnen und Patienten mit chronischer
inflammatorischer demyelinisierender Polyneuropathie eine bedeutende, bislang
jedoch unzureichend untersuchte Rolle. In der vorliegenden Studie nutzten wir einen
multimodalen Studienaufbau, um Einschrdnkungen im Nachtschlaf von CIDP-
Erkrankten umfassend abzubilden. Wir konnten deutliche schlafbezogene Defizite
feststellen, welche Patienten und Patientinnen in ihrem alltdglichen Leben zusatzlich
beeintrachtigen. Daruber hinaus legen unsere Ergebnisse nahe, dass simple, tragbare
Schlafmessgerate die selbstberichtete Schlafqualitdt von Erkrankten reflektieren
konnen. SchlieBlich unterstreichen die hohen Nutzungsraten der Smartwatch die
Umsetzbarkeit eines langzeitlichen digitalen Monitorings gerade auch in alteren

Patientenkohorten.

3.1 Schlafqualitat von CIDP-Erkrankten

In Ubereinstimmung mit zuriickliegenden Forschungsarbeiten zeigte sich die
selbstberichtete Schlafqualitat bei CIDP-Erkrankten mehrheitlich reduziert (23,83).
Schlafstorungen scheinen demnach bei Patientinnen und Patienten mit CIDP ein
haufiges und bislang unterschatztes Problem darzustellen (12,81). Trotz der
wachsenden Evidenz zu diesem Thema finden sich entsprechende Empfehlungen
bislang weder in den gangigen Leitlinien noch in klinischen Standards (17). In unserer
Studienpopulation lieB sich die verminderte Schlafqualitdt auf unterschiedliche
Einschrankungen zuruckfuhren, wobei Betroffene mehrheitlich von
Einschlafproblemen, verlangerter Einschlaflatenz, haufigem nachtlichem Erwachen
sowie nachtlichen Schmerzen berichteten. Als Therapie der ersten Wahl lieBen sich
durch alltagstaugliche MaBnahmen wie die Forderung einer konsequenten
Schlafhygiene, die Etablierung einer festen Schlafroutine oder regelmaBige kdrperliche
Aktivitat relevante Verbesserungen erzielen (88,113). Zusatzlich kdnnte auch eine
probatorische medikamentdse Therapie im Verlaufinitiiert werden (113,114). Wahrend
Hypnotika schlafanstoBend wirken und ein Durchschlafen fordern, koénnten
analgetisch wirkende Medikamente beim Vorliegen nachtlicher Schmerzen eingesetzt

werden (113,114). Insbesondere Gabapentinoide werden bei neuropathischen
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Schmerzen im Rahmen einer CIDP eingesetzt und zeigen zusatzliche sedierende
Effekte (113-115). Die klaren Assoziationen zwischen Schlafqualitat und
Lebensqualitat betonen zusatzlich die Relevanz der bestehenden
Schlafeinschrankungen. Chronische Erkrankungen wie die CIDP gehen mit
erheblichen Einschrankungen im Alltag der Betroffenen einher (82,116). Additive
Schlafstérungen, begleitet von beeintrachtigter Tagesfunktion, kdnnten die zusatzliche
Belastung einer ohnehin stark beanspruchten Patientengruppe verstarken. Eine
gezielte Verbesserung der Schlafqualitdt kann daher wesentlich zur Reduktion der
taglichen Krankheitslast beitragen und gleichzeitig das Risiko zusatzlicher
Komorbiditaten mindern (88,117). Schlaffordernde Konzepte wie die Behandlung
neuropathischer Schmerzen oder eine Steigerung der kdrperlichen Aktivitat konnten
sich andersherum auch direkt positiv auf klinische Symptome und Lebensqualitat
auswirken (118,119). In unserer Kohorte zeigten sich im Einklang mit einer moderaten
Krankheitslast unter laufender Therapie lediglich mittelgradig beeintrachtigte PSQI-
Gesamtwerte. Eine Stratifizierung nach den klinischen Funktionsparametern I-RODS
und INCAT ergab jedoch, dass Personen mit ausgepragterer Symptombelastung von
einer signifikant schlechteren Schlafqualitdt berichten. Eine detaillierte
SchlafiUberwachung einschlieBlich einer begleitenden Therapie von etwaigen
Storungen kénnte demnach vor allem fur klinisch starker betroffene Patienten und

Patientinnen indiziert sein.

Pathomechanistisch kdnnten die berichteten Schlafprobleme durch die zugrunde
liegende CIDP-Erkrankung mitbedingt sein. SchlieBlich zeigt sich bei CIDP ein
Untergang zentraler und peripherer Immuntoleranz (29,41). Autoimmune
antikorpervermittelte Reaktionen kdonnten auch das zentrale Nervensystem angreifen
und regulierende Strukturen wie den Hirnstamm schéadigen oder modulierende
Neurotransmitter wie Hypokretin beeintrachtigen (120-122). Hierfur wirden auch die
ausgepragteren Schlafprobleme bei Betroffenen mit erhéhter klinischer Behinderung
sprechen. Ein ahnlicher Pathomechanismus wird auch beim GBS vermutet (120).
Patienten und Patientinnen mit GBS zeigen gerade in der akuten Phase gleichartige
Symptome wie schlechte Schlafqualitat, Einschlafstorungen und néachtliches
Erwachen (123,124). Weiterhin kdnnte auch die Einschrankung der autonomen

Funktionen Abweichungen erklaren. Eine autonome Dysregulation wird meist bei
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milden Beeintrachtigungen im Rahmen der CIDP beschrieben und konnte
beispielsweise durch dysregulierte sympathische Aktivitat den Nachtschlaf negativ
beeinflussen (125,126). Diese Hypothesen waren in zuklinftigen Arbeiten eingehender

zu untersuchen.

Insgesamt sollte die Beurteilung des Schlafes einen wesentlichen Bestandteil in der
Betreuung von CIDP-Betroffenen einnehmen - insbesondere bei Patientinnen und
Patienten mit deutlicher funktioneller Einschrankung, ausgepragter Mudigkeit oder
motorischer Erschopfung. Wahrend Fragebogen wie der PSQI weiterhin einen
wertvollen ersten Eindruck vermitteln, durften in Zukunft insbesondere digitale
Messinstrumente eine zunehmend wichtige Rolle bei der Erfassung und dem

Monitoring schlafbezogener Beeintrachtigungen spielen.

3.2 Digitale Schlafanalyse

Fur die Analyse der objektiven Schlafdaten lieBen sich in ersten explorativen
Ubersichten WASO und Schlafeffizienz als die relevantesten digitalen
Schlafparameter in unserer Kohorte identifizieren. Beide Parameter weisen
signifikante Ubereinstimmungen mit der selbstberichteten Schlafqualitat auf, die sich
auch in den Subkomponenten des PSQI widerspiegeln. Beispielsweise scheinen
WASO und Schlafeffizienz néachtliches Erwachen und nachtliche Schmerzen
reflektieren zu koénnen. Daruber hinaus stehen beide digitalen Parameter in
Zusammenhang mit der Lebensqualitat der Patienten und Patientinnen, was ihre
zuséatzliche Relevanz als Marker fur das Wohlbefinden unterstreicht. Die durch die
Smartwatch erfassten WASO-Werte deuten auf eine reduzierte objektive
Schlafqualitat hin, ein Befund, der durch die oben erwahnten selbstberichteten PSQI-
Ergebnisse gestiutzt wird. Wahrend auch die Schlafeffizienz-Subkomponente im PSQI
mehrheitlich schlechten Schlaf suggerierte, reflektierten die Smartwatch-Daten zur
Schlafeffizienz, interpretiert anhand der Schwellenwerte der National Sleep
Foundation (87), uberwiegend guten Schlaf. Diese Diskrepanz konnte auf die im
Vergleich zu den selbstberichteten Angaben kurzer aufgezeichnete Schlaflatenz der
Wearables zuruckzufuihren sein. Zudem lassen die niedrigeren PSQIl-Werte im

Vergleich zu starker beeintrachtigten CIDP-Kohorten auf eine langere
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Gesamtschlafdauer und eine geringere Beeintrachtigung der Schlafeffizienz durch
Unterbrechungen schlieBen (23,83). Trotz dieses Unterschieds lassen sich sowohl fur
WASO als auch fur die Schlafeffizienz klare Zusammenhange mit der selbstberichteten
Schlaf- und Lebensqualitdt hervorheben. Im Vergleich zu den patientenberichteten
Messergebnissen, die nur Momentaufnahmen liefern und deren Erhebung sich
zeitaufwendig gestaltet, ermdglicht ein Wearable-Monitoring passive und leicht
zugangliche Datenaufzeichnungen. Zusatzlich bieten die beiden digitalen MessgroBen
den Vorteil, dass sie objektive und kontinuierliche Beobachtungen ermdglichen. Sie
kdnnten daher —wahrscheinlich nicht nur bei neuroimmunologischen Erkrankungen —
Schlafstorungen erfassen und abbilden, wobei WASO als potenziell zuverlassigerer

Indikator erscheint.

In der klinischen Praxis, insbesondere bei schwereren Krankheitsverlaufen, konnte
eine kurze Uberpriifung der Wearable-Daten anstelle zusétzlicher Fragebdgen
schnelle Einblicke in die Schlafqualitdt bieten und zuvor nicht bekannte
Schlafprobleme identifizieren — und das Uber langere Zeitraume hinweg. Aktuelle
Problematiken ergeben sich dabei aufgrund des weitldufigen und fragmentierten
Wearable-Angebots, bei dem zahlreiche Gerate nicht als zertifizierte Medizinprodukte
entwickelt und nur wenige in klinischen Studien validiert worden sind (127). Dies
gestaltet eine individuelle Interpretation im Alltag noch erschwert und kdénnte in der

Zukunft durch klare Empfehlungen und groBere Kohortenstudien behoben werden.

Ein groBer Vorteil des niederschwelligen Wearable-Monitorings liegt in der
vielschichtigen Datenerhebung. Je nach Gerat werden dabei nicht nur Schlaf-, sondern
auch Bewegungs- und kardiale Daten aufgezeichnet. In einer zuvor verdffentlichten
Arbeit im Rahmen der EMDA-Studie (111) konnten wir auf dieser Grundlage digitale
Aktivitditsmetriken als erfolgsversprechende Biomarker evaluieren (112). Ahnliche
Schlussfolgerungen lassen auch verschiedene weitere Forschungsarbeiten zu (128-
131). Zudem berichteten verschiedene Publikationen Uber vergleichbare Ergebnisse
hinsichtlich unserer digitalen Schlafanalyse (132-137). Beispielsweise konnte mithilfe
von Wearables eine Assoziation zwischen gestortem Schlaf und inflammatorischem
Geschehen bei chronisch-entzundlichen Darmerkrankungen hergestellt werden und

Schlafiberwachungen bei Hirntumor- und Enzephalopathie-Erkrankten zeigten sich
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erfolgreich (132-134). In diesen Forschungsprojekten hatten Polysomnographie-
Messungen sicherlich detaillierte Ergebnisse erbracht (138), jedoch wéaren diese mit
deutlich hoheren Kosten sowie einem erheblichen Mehraufwand far
Studienteilnehmende und Forschende verbunden und kaum realisierbar gewesen.
Ferner zeigten Woelfle et al., dass auch simple additive digitale MessgroBen die
Krankheitslast beispielsweise von MS-Erkrankten effektiv reflektieren kénnen (137).
Dabei wurden die mittels Wearable erhobenen Schlafdaten genutzt, um die Erfassung
der klinischen Betroffenheit zu prazisieren. Somit kénnten digitale Schlafvariablen
zusatzlich zum longitudinalen Monitoring genutzt werden, um als umfassender

digitaler Biomarker ein phanotypisches Gesamtbild zu komplementieren.

3.3 Starken und Limitationen

Unsere Studie weist verschiedene Starken auf. Zunachst ist die ausgesprochen hohe
nachtliche Adharenz zur Smartwatch zu nennen, welche sich auch koharent mit den
aufgezeichneten Tagesadharenzen zeigte (112). Die in der Literatur angegebenen
Wearable-Adharenzen werden in unterschiedlichen Arbeiten zwischen 60 % und 100
% beschrieben (139). Gerade bei Patienten und Patientinnen mit chronischen
Erkrankungen scheint die Compliance teilweise reduziert vorzuliegen (139). Unser
medianes Ergebnis von 98 % unterstreicht die Qualitdt der erhobenen Daten.
Gleichzeitig lasst sich auch die Benutzerfreundlichkeit der verwendeten Smartwatch
hervorheben. Kurze Batteriezyklen verbunden mit haufigem Aufladen werden in
verschiedenen Studien sowohlvon Forschenden als auch von Teilnehmenden kritisiert
und fur Compliance-Reduktionen verantwortlich gemacht (140-142). Die vom
Hersteller angegebene Akkulaufzeit von bis zu 30 Tagen konnte ein kontinuierliches
Tragen gewahrleisten und Datenlicken aufgrund technischer Einschrankungen
begrenzen (143). Unterschiedliche Adharenzen ergeben sich jedoch auch
studienspezifisch durch variierend festgelegte Adharenz-Kriterien und erschweren
einen luckenlosen Vergleich zwischen differenten Forschungsarbeiten (144-146). Eine
allgemeingiltige Losung, welche eine zuklUnftige Vergleichbarkeit ermdglichen wurde,
ware anzustreben. Hierfur kdnnten sich nationale Gesellschaften wie die Deutsche
Gesellschaft fur Digitale Medizin (147) wie auch internationale Konsortien wie

Mobilise-D (103) in Zukunft einbringen. Weiterhin ist das robuste Studiendesign
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hervorzuheben, welches durch beispielsweise regelmaBige, teils wiederkehrende
Telefonvisiten kontinuierliche Datenerfassungen sicherstellte (111). In diesem
Zusammenhang sind auch der multimodale Studienaufbau sowie der prospektive
Charakter zu betonen (111). Es wurden umfassende klinische Aspekte mittels
validierter Scores und Fragebogen erfasst, welche sowohl sensomotorische als auch
schlafbezogene Symptome beinhalten. Die digitalen Messungen von Schlaf und

Aktivitat (112) konnten so umfangreich mit bestehenden Metriken verglichen werden.

Unsere Studie weist verschiedene Limitationen auf, die bei der Interpretation der
Ergebnisse berlcksichtigt werden mussen. Zum einen basieren die von der National
Sleep Foundation vorgeschlagenen digitalen Schwellenwerte fur eine ,gute”
Schlafqualitat auf Studien, in denen Smartwatch-Daten nur begrenzt oder gar nicht
erfasst wurden (87). Dies konnte die Ubertragbarkeit dieser Standards auf unsere
Ergebnisse einschrdnken und maoglicherweise die beobachteten Diskrepanzen
zwischen Schlafeffizienz und WASO erklaren. Zum anderen wurden potenzielle
Komorbiditaten wie Schlafapnoe oder affektive Storungen in unserer Analyse nicht
bertcksichtigt. Die in unserer Kohorte beobachteten Schlafstérungen und -
variabilitdten kdnnten daher durch diese zugrundeliegenden Erkrankungen beeinflusst
sein (148,149). Daruber hinaus mussen die bekannten methodischen Limitationen von
Wearables beachtet werden. Dazu zahlen die reduzierte Genauigkeit bei der
Schlafuberwachung sowie Abweichungen im Vergleich zur Polysomnographie
(150,151). Jedoch istanzumerken, dass viele Gerate eine zuverlassige Unterscheidung
von Schlaf- und Wachphasen ermoglichen (110). Wahrend einige Gerate zudem eine
gute Ubereinstimmung mit der Aktigraphie zeigen, ist die Leistungsfahigkeit
insbesondere bei Personen mit Schlafstérungen in der Regel eingeschrankt (152,153).
Weiterhin wurden weder das Alter noch der BMI als mdégliche Confounder
miteinbezogen. Ab der 50. Lebensdekade scheinen Personen typische Verdnderungen
in ihrer Schlafstruktur aufzuweisen, welche mit einer abgesenkten Schlafeffizienz und
haufigerem nachtlichen Aufwachen einhergehen (154). Zwar zeigte sich die
selbstberichtete Schlafqualitat in unserem Studienkollektiv reduzierter als bei einer
gesunden altersadjustierten Vergleichskohorte (86), jedoch sollte in zukunftigen
Analysen eine mogliche Beeinflussung ausgeschlossen werden. Zudem scheint eine

verkiirzte Schlafdauer mit einem erhéhten Risiko fiir Ubergewicht einherzugehen und
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umgekehrt kénnte auch Ubergewicht zu einer Verschlechterung der Schlafqualitét
beitragen (155). Diese potentielle Kausalitdt wird weiterhin in beide Richtungen
diskutiert, sollte jedoch dennoch als potenzieller Confounder berlicksichtigt werden
(156,157). SchlieBlich ist unsere CIDP-Kohorte in ihrer GroBe begrenzt und
demografisch homogen. Auch umfasste sie keine CIDP-Varianten, was die
Ubertragbarkeit unserer Ergebnisse auf diese Patientengruppe reduziert. Diese
Limitationen unterstreichen die Notwendigkeit groBerer, heterogenerer Studien.
Klnftige Arbeiten sollten zudem Polysomnographie-Messungen einbeziehen, um die
Validitat der Beobachtungen zu erhohen und die Aussagekraft der digitalen

Schlafmetriken zu untermauern.

3.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, dass Schlafstérungen eine haufige und
bisher nicht ausreichend bedachte Begleitsymptomatik der CIDP sind. Trotz ihrer
klinischen Relevanz werden diese Symptome in den aktuellen Leitlinien nur begrenzt
berlcksichtigt und oft nicht in der taglichen Versorgung erkannt. In der klinischen
Routine sollte eine Schlafevaluation vor allem bei CIDP-Erkrankten mit ausgepragten
Beeintrachtigungen erfolgen. Pathomechanistische Zusammenhange zeigen sich
unklar und sollten zukUnftig untersucht werden. Ebenso sind zusatzliche,
Polysomnographie inkorporierende Arbeiten nétig, um die gesammelten Erkenntnisse
zu sichern. Weiterhin bieten die Nutzung digitaler Gesundheitsdaten die Moglichkeit,
Schlafmuster Uber langere Zeitraume in Zusammenhang mit motorischen Funktionen
zu erfassen und dadurch therapiebedingte Veranderungen in der klinischen Praxis
genauer zu identifizieren. Dabei ist es essenziell, die Starken und Limitationen von
eingesetzten Geraten zu kennen und richtig zu interpretieren. Eine Integration in den
klinischen Alltag konnte damit einen groBen Zugewinn fur Gesundheit und

Lebensqualitat in der Bevolkerung versprechen.
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