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1. Einleitung

Schlafen ist eine biologische Notwendigkeit. Durch Schlafmangel oder Schlafstérungen
kann es zu deutlichen Einschrankungen der Gesundheit und der Lebensqualitat kommen.
Ein gesunder Schlaf sollte erholsam und ausreichend sein. Er besteht aus verschiedenen
Phasen, die in einer Nacht wiederholt durchlaufen werden. Bei Menschen mit Schlafsto-
rungen ist diese naturliche Abfolge gestort. Anhand der Kriterien der American Academy
of Sleep Medicine (AASM-Kriterien) (Berry et al. 2012a) lassen sich mithilfe einer EEG-
Ableitung 4 verschiedene Schlafstadien unterscheiden: Nach einer Latenzphase, in wel-
cher man ruhiger wird, tritt der Mensch in eine Leichtschlafphase ein, welche als Stadium
N1 bezeichnet wird. An diese schlief3t sich das Stadium N2 an, welches den insgesamt
groRten Anteil am Gesamtschlaf ausmacht und eine stabile Schlafphase darstellt. Hierauf
folgt der Tiefschlaf, der als Stadium N3 bezeichnet wird und abschliel3end der Rapid-Eye-
Movement-Schlaf (REM-Schlaf). Diese 4 Schlafstadien bilden einen Schlafzyklus. Jeder
Zyklus dauert ungefahr 90-110 Minuten. Insgesamt durchlauft ein Mensch mit gesundem
Schlafprofil diese Phasenabfolge ca. 4 bis 7 Mal in einer Nacht (Stuck et al. 2013).

Die Stadien N1 und N2 machen etwa 55-60% des Gesamtschlafes aus, das Tiefschlafsta-
dium N3 etwa 15-25%. Der Anteil des REM-Schlaf betragt ca. 20-25% und Wachperioden
nehmen normalerweise nicht mehr als 5% der gesamten Schlafdauer ein. Die Zeitdauer
des REM-Schlafes nimmt gegen Morgen stetig zu, wohingegen die Schlafdauer des N3-
Schlafes in einem Zyklus abnimmt (Stuck et al. 2013).

Bei Patienten, die unter Schlafstérungen leiden, kommt es haufig zu Abweichungen von
diesem naturlichen Schlafrhythmus und kann durch mangelnde nachtliche Erholung und
Regeneration des Korpers zu klinischen Symptomen wie Tagesschlafrigkeit und Mudig-
keit fuhren.

Eine Form der Schlafstérung, die zunehmende klinische Bedeutung erlangt, ist die Ob-
struktive Schlafapnoe (OSA).

Bei der OSA kommt es wahrend des Schlafes zu einem rezidivierenden Kollaps der obe-
ren Atemwege, der zu einer teilweisen oder vollstandigen Verlegung des Atemweges
fuhrt und konsekutiv eine Verringerung (Hypopnoe) oder ein Sistieren (Apnoe) des Atem-

flusses verursacht (Mayer et al. 2017).



Die Pravalenz der OSA betragt in der Allgemeinbevdlkerung 9-38% (Senaratna et al.
2017). Die Erkrankung kommt bei Mannern haufiger vor als bei Frauen. Auch ein fortge-
schrittenes Lebensalter korreliert mit einer hoheren Pravalenz von bis zu 84% in der All-
gemeinbevolkerung und bis zu 90% bei Mannern hoheren Alters (Senaratna et al. 2017).
Die Ursache einer OSA ist multifaktoriell. So kommt es zu Stérungen in der zentralnervo-
sen und neuromuskularen Regulation, die zu einem Verlust des Muskeltonus fuhren (Be-
cker et al. 2009). In der Folge kommt es zu einer Verengung oder Verlegung einer oder
mehrerer Segmente der oberen Atemwege. Dies kann zu einer Verminderung des Atem-
flusses und einem konsekutiven Sauerstoffabfall fihren. Dadurch kommt es zu einer Sto-
rung des nattrlichen Schlafrhythmus wodurch die Erholung und Regeneration wahrend
des Schlafes beeintrachtigt wird.

Der Kollaps der oberen Atemwege bei OSA-Patienten ereignet sich haufig auf Ebene des
Weichgaumens, der Mandeln (Tonsillen), des Zungengrundes, des Kehldeckels oder an
mehreren dieser Lokalisationen gleichzeitig. Welche Strukturen fir die Atemwegsob-
struktionen verantwortlich sind, wird neben anatomischen Gegebenheiten auch von der
Schlaftiefe mit bedingt. In vorherigen Studien konnte gezeigt werden, dass das Schlafsta-
dium den Ort der Atemwegsobstruktionen beeinflusst. Wahrend des REM-Schlafes kam
es haufiger zu einer Verlagerung der Obstruktionsebene auf ein kaudaleres Atemwegs-
segment (Zungengrund, Epiglottis) (Boudewyns et al. 1997).

Der pharyngeale Abschnitt der oberen Atemwege hat kaum feste oder kndcherne Struk-
turen, die ihn in Form halten. Fir die Durchgéngigkeit des Atemweges sorgt hier vor allem
der Muskeltonus (Somers et al. 2008). Dieser Teil des Atemweges ist somit besonders
anfallig fur Obstruktionen. Vor allem nachts, wenn die Muskelaktivitat reduziert ist, kommt
es zu einer Verengung oder zeitweise sogar zu einer kompletten Verlegung des Atem-
weges (White 2005).

Pradisponierende Faktoren fur die OSA sind ein hoher BMI, hoheres Lebensalter (die
Inzidenz steigt ab dem 35. Lebensjahr an), Rauchen, Alkohol und Schwangerschaft (Be-
cker et al. 2009). Weiterhin spielt die Anatomie der Kopf-Hals-Region eine Rolle sowie
die anatomische Beschaffenheit der oberen Atemwege (Young et al. 2002). Auch endo-
krine Begleiterkrankungen wie Akromegalie, Hypothyreose oder PCO-Syndrom kdnnen
das Auftreten einer OSA beeinflussen (Becker et al. 2009). Ein weiterer nachgewiesener
Risikofaktor fur die OSA ist das mannliche Geschlecht (Randerath et al. 2011).



Eine obstruktive Schlafapnoe erhéht das Risiko, kardiovaskuléare Begleiterkrankungen zu
entwickeln (Bradley und Floras 2009). Neben typischen Symptomen wie Tagesschlafrig-
keit kann die OSA zu Komorbiditaten wie arterieller Hypertonie und schwerwiegenden
Folgeerkrankungen wie KHK, globaler Herzinsuffizienz und Schlaganfall fihren (Punjabi
2007). Aus diesen Griunden ist eine effektive Behandlung der OSA essentiell. Das mit
OSA assoziierte kardiovaskulare Risiko lasst sich durch eine effektive Therapie reduzie-
ren (Bradley und Floras 2009).

Die Standardtherapie zur Diagnostik einer OSA ist die Polysomnographie (PSG) im
Schlaflabor. Mittels der PSG lasst sich die obstruktive Schlafapnoe in den meisten Fallen
zuverlassig diagnostizieren sowie andere schlafbezogene Atmungsstérungen und
Schlafstérungen abgrenzen (Mayer et al. 2017). Der wichtigste diagnostische Parameter
ist hierbei der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI), welcher die Gesamtzahl der Apnoen und
Hypopnoen pro Stunde Schlafzeit erfasst. Eine OSA wird diagnostiziert ab einem AHI von
mindestens 15/h, oder einem AHI von mindestens 5/h, bei gleichzeitigem Vorhandensein
einer typischen Symptomatik, wie z.B. Tagesschlafrigkeit (Mayer et al. 2017). Zusatzlich
zeichnet die PSG ein EEG mit mehreren Ableitungen, ein 1-Kanal-EKG, die Augen- und
Beinbewegungen sowie den Muskeltonus auf. Dadurch kénnen Bradykardien und Ta-
chykardien erfasst werden. Zu den Mindestanforderungen an eine PSG gehort den Leit-
linien der AASM entsprechend ein EEG, EOG und EMG, weiterhin EMG Ableitungen an
den Beinen, Atemflusssignale, Signale fur die Atemanstrengung, eine Pulsoxymetrie, die
Erfassung der Kdrperposition sowie eine EKG-Ableitung (Berry et al. 2012a).

Um Patienten im Vorfeld fur diese Untersuchung zu selektieren, gibt es verschiedene
Moglichkeiten. Neben der grindlichen Anamnese und der Auswertung von Schlaffrage-
bdgen stehen apparative Messmethoden zur Verfigung.

Ein apparativ-invasives Verfahren stellt die Manometrie dar. Manometrische Messmetho-
den zur Detektion der Atemwegsobstruktionen wurden erstmals durch Hudgel beschrie-
ben (Hudgel 1986). FiUr eine manometrische Messung wird ein Katheter Gber Nase und
Rachen bis in den mittleren Osophagus vorgeschoben. Der Katheter enthalt mehrere
Micro-Sensoren, die Druckunterschiede zwischen verschiedenen Punkten detektieren.
Die maximalen inspiratorischen Druckunterschiede zwischen den Sensoren erlauben
Ruckschlisse auf den Druckgradienten zwischen verschiedenen Atemwegssegmenten
(Hudgel 1986). Die Aufzeichnungsdauer betrdgt mehrere Stunden, wobei kontinuierlich
die Druckunterschiede zwischen zwei Drucksensoren bzw. der Gradient zwischen einem

Drucksensor und dem atmosphéarischen Druck erfasst werden. Kommt es zu einem



Druckabfall zwischen zwei Punkten, so lasst sich daraus ableiten, dass das jeweils da-
zwischenliegende Atemwegssegment obstruiert ist. Somit kann aufgrund des Druckgra-
dienten zwischen zwei Punkten auf den Ort der Atemwegsobstruktion geschlossen wer-
den. Mit dem in dieser Studie verwendeten Manometrie-System lassen sich Obstruktio-
nen auf zwei Ebenen des oberen Atemweges ermitteln, die als obere und untere Obstruk-
tionen klassifiziert werden. Als obere Obstruktionslevel werden Strukturen beschrieben,
die oberhalb oder auf Hohe des Weichgaumens liegen. Die untere Obstruktionsebene
bezieht sich auf kaudal des Weichgaumens liegende, pharyngeale Strukturen.

Vor allem bei Patienten mit einem hohen AHI konnte in friheren Studien gezeigt werden,
dass die Manometrie ein zuverlassiges Messverfahren in der Diagnostik der obstruktiven
Schlafapnoe ist (Rollheim et al. 2001).

Trotzdem gibt es Nachteile der Manometrie im Vergleich zur PSG. So wird wahrend der
Nacht kein Elektroenzephalogramm (EEG), Elektrookulogramm (EOG) oder Elektromyo-
gramm (EMG) aufgezeichnet. Dadurch ist es nicht mdglich, den Schlafbeginn und die
einzelnen Schlafstadien abzugrenzen. Ebenso wird kein EKG und kein EMG zur Ablei-
tung der Beinmuskelaktivitat aufgezeichnet. Somit werden keine Informationen z.B. tber
die Herzfrequenz oder Beinbewegungen erhalten. Daflir bietet die Manometrie Informa-
tionen Uber die Lokalisation der Obstruktion im Atemweg, ist einfach zu handhaben, kann
ambulant durchgefiihrt werden und bedarf keiner simultanen Monitor-Uberwachung wéh-
rend der Nacht (Morales Divo et al. 2009).

Ein Verfahren, welches nach Diagnosestellung einer OSA der weiterfihrenden Diagnos-
tik dient, ist die medikamentés-induzierte Schlafvideoendoskopie (engl. Drug induced se-
dation endoscopy, DISE). Die DISE ist das am haufigsten verwendete Verfahren zur Eva-
luation von pharyngealen Atemwegsobstruktionen (Vito et al. 2014) und unterschiedliche
Studien belegen die Zuverlassigkeit des Verfahrens ( Heiser et al. 2017; Rodriguez-Bruno
et al. 2009; Kezirian et al. 2010; Berry et al. 2005).

Die DISE ist ein Verfahren, um Atemwegsobstruktionen zu diagnostizieren und néher zu
klassifizieren. Sie erbringt Kenntnisse tber Morphologie und Lokalisation von Atem-
wegsobstruktionen und kommt bei Patienten zur Anwendung, bei denen eine weiterfuh-
rende Diagnostik aufgrund von CPAP-Intoleranz notwendig ist bzw. um Patienten
praoperativ zu selektieren und die Indikation eines geeigneten OP-Verfahrens zu stellen.
Bei diesen Patienten bietet die DISE gegeniber der PSG und anderen Verfahren wie der
manometrischen Messung Vorteile aufgrund der direkten, visuellen Darstellung der obe-

ren Atemwege.



Die DISE bietet mittels eines Endoskops eine direkte Sicht auf die oberen Atemwege,
sowie die exakte Darstellung der Konfiguration der Obstruktion in den Atemwegen (Heo
et al. 2014). So kann neben den Atemwegsobstruktionen auch die Anatomie des Ra-
chens und der oberen Atemwege beurteilt werden. Ein weiterer Vorteil ist, dass dies vi-
deodokumentiert werden kann.

Andererseits hat die Untersuchung auch Nachteile gegentber einer kontinuierlichen
Schlafaufzeichnung, wie der Manometrie. Es gibt Evidenz, dass die Ergebnisse unzuver-
lassig sein konnen, wenn die Untersuchung nicht lang genug durchgefiihrt wird (Heo et
al. 2014). Ebenso gibt es bislang keine einheitlichen Scoring-Systeme, um den Untersu-
chungsablauf sowie die Klassifikation der Ergebnisse zu standardisieren (Vito et al.
2014). Die Expertengruppe um Vito et al. erlangte in ihrem Positionspapier Einigkeit dar-
Uber, dass folgende Parameter bei jeder Untersuchung beurteilt werden sollten: Das ana-
tomische Level bzw. der Ort der Obstruktion, die Konfiguration und der Schweregrad.
Einige Scoring-Systeme teilen die Obstruktionen nach der Struktur ein, welche die Ob-
struktion bedingt, andere nach der Hohe der Obstruktion im Atemweg (Vito et al. 2014).
Eine strukturierte Einteilung bietet die VOTE-KIassifikation (Kezirian et al. 2011), nach
der sich auch die Auswertung der DISE in dieser Studie richtete.

Aus diesen Grinden erscheint es u.U. sinnvoll, die DISE mit der Manometrie zu kombi-
nieren. Die Katheter-Manometrie einerseits misst kontinuierlich tber mehrere Stunden,
sodass Veréanderungen der Obstruktionsorte im Verlauf des Schlafes verlasslich aufge-
zeichnet werden. Auf der anderen Seite kann mithilfe der DISE die Beschaffenheit der
Obstruktion praziser beschrieben werden, als es durch die Aufzeichnung mit einer ma-
nometrischen Drucksonde mdglich wére.

Im Vergleich zur Katheter-Manometrie ist die DISE jedoch ein invasiveres Verfahren, die
eine Sedierung mittels eines Narkosemittels erfordert. Somit kann sie nicht bei Patienten
angewendet werden, die ein Hochrisiko-Profil fur eine Sedierung aufweisen. Dies sind
u.a. Patienten mit einer Propofol-Allergie. Auch sollte bei stark Gibergewichtigen Patienten
ein vorsichtiger Einsatz erfolgen (Vito et al. 2014).

Die Ergebnisse sind auRerdem starker untersucherabhéngig, da die aufgezeichneten Bil-
der unterschiedlich interpretiert werden kbnnen. Zudem kann es technische Abweichun-
gen in der Durchfihrung der DISE geben. Auch ist nicht abschliel3end geklart, inwieweit

eine kiunstliche Sedierung mit Propofol den natirlichen Schlaf imitieren kann, da Propofol



einen dosisabhangigen Effekt auf den Muskeltonus und die Obstruktionsneigung der obe-
ren Atemwege hat (Kezirian et al. 2010). Somit ist unklar, ob die Obstruktionen, die mit-
hilfe der DISE detektiert werden, denen im natirlichen Schlaf entsprechen.

In dieser Studie wurde bei den Patienten sowohl ein Manometrie-Verfahren, als auch
eine DISE zur Detektion von Atemwegsobstruktionen durchgefuhrt und anschlieBend
beide Verfahren miteinander verglichen.

Da noch nicht abschliel3end geklart ist, wie ein medikamentds induzierter Schlafzustand
sich auf die Atmung auswirkt und ob er dem physiologischen Schlaf entspricht, sollte
diese Studie feststellen, ob die durch die Schlafvideoendoskopie detektierten Obstrukti-
onsmuster mit denen der Osophagus-Manometrie, welche die Obstruktionsorte kontinu-
ierlich Uber die gesamte Dauer des natirlichen Schlafes aufzeichnete, Gibereinstimmen.
Ziel dieser Studie war es, herauszufinden, ob der Vergleich von Manometrie und DISE
ahnliche Ergebnisse hinsichtlich der Detektion des dominierenden Obstruktionslevels er-
zielt.

Des Weiteren wurde untersucht, ob und inwiefern sich die Lokalisation der Obstruktionen
in den oberen Atemwegen mit den Schlafstadien veréndert, und ob die verschiedenen
Schlafstadien eine Einflussgréf3e bei intraindividuellen Unterschieden des Obstruktions-
musters darstellen. Die Kenntnis dessen ware u.a. bei der Wahl geeigneter Operations-

verfahren von Bedeutung.

2. Material, Patienten und Methoden

2.1. Allgemeines zur Studiendurchflihrung

31 Patienten mit dem Verdacht auf eine obstruktive Schlafapnoe wurden in die Studie
eingeschlossen. Diese wurden im Schlaflabor der Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde
(HNO) des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen mittels Poly-
somnographie (PSG) untersucht. Zusatzlich wurde bei diesen Patienten eine Manometrie
zur kontinuierlichen Druck- und Atemflussmessung eingesetzt. Das Manometrie-System,
mit dem in dieser Studie gearbeitet wurde, ist das ApneaGraph-System (AG 200, NMP
Neuwirth Medical Products, Obernburg, Germany). Beim ApneaGraph handelt es sich
um eine Multisensor-Manometrie, bei der ein dinner Katheter (1,9 mm Durchmesser)
uber die Nase bis in den mittleren Osophagus vorgeschoben wird. So ist es mdglich,
verschiedene Druckverhéltnisse zu messen, und dadurch Rickschlisse auf die Obstruk-

tionsorte in den oberen Luftwegen zu ziehen. Der Manometrie-Katheter erfasst Uber
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Druck- und Atemflusssensoren an verschiedenen Positionen im Naso-/Oropharynx und
Osophagus kontinuierlich Druck- und Flusssignale und misst zusatzlich relevante Para-
meter wie die Sauerstoffsattigung und die Pulsfrequenz (Singh et al. 2008).

PSG und Manometrie liefen beide simultan wahrend einer Nacht ab. Da beide Systeme
unabhangige Mess-Einheiten darstellen, wurden sie vor jeder Messung sekundengenau
miteinander synchronisiert, sodass die Aufzeichnungen bei der Auswertung zeitlich mit-
einander vergleichbar waren.

Fur die Messungen verbrachten die Patienten eine Nacht im Schlaflabor. Eine Aufzeich-
nung dauerte im Regelfall acht Stunden. AnschlieRend wurden die Messungen einzeln
ausgewertet. Zuerst erfolgte jeweils die Auswertung der PSG hinsichtlich des EEG (Ein-
teilung in NREM- [N1, N2, N3] und REM-Schlaf) und der Atmung (Einteilung in obstruk-
tive, gemischte und zentrale Apnoen bzw. obstruktive und zentrale Hypopnoen). Danach
wurden die Messungen der Manometrie-Aufzeichnung ausgewertet. Anschlie3end wurde
jedes Atemereignis dem entsprechenden Schlafstadium zugeordnet, in dem es sich er-
eignet hatte. So war es madglich, den Zusammenhang zwischen Obstruktionsmuster und
Schlafstadium zu eruieren und den AHI in den einzelnen Schlafstadien, sowie den Ge-
samt-AHI in PSG und Manometrie zu ermitteln.

Einschlusskriterium zur Untersuchung mittels Manometrie war der Verdacht auf ein OSA
und ein AHI =2 5 in der als Screening-Verfahren eingesetzten, vorab durchgefiihrten, am-
bulanten Polygraphiemessung. Ausschlusskriterien waren ein AHI <5 oder eine Vorope-
ration an den oberen Atemwegen.

Bei zehn der insgesamt 31 Patienten wurde zusatzlich zu den Messungen im Schaflabor
eine medikament6s induzierte Schlafvideoendoskopie (DISE = engl. = drug induced
sleep endoscopy) durchgefiihrt. Es wurden nur diejenigen Patienten mittels DISE unter-
sucht, fur die diese weiterfihrende Untersuchung notwendig war, um die Indikation zu
einer operativen Therapie stellen zu kdnnen. Die Indikation zur DISE wurde bei zehn der
Patienten unseres Kollektivs gestellt. Die DISE ist eine Untersuchung, die der Darstellung
der oberen Atemwege mithilfe eines tUber die Nase eingefiihrten Videoendoskops dient.
Fur die Untersuchung wurde der Patient mit Propofol sediert. Uber eine Entropie-Mes-
sung mittels frontalem EEG wurde die Sedierungstiefe tberprift. Mit dem Endoskop lie-
Ren sich die Atemwegsobstruktionen, die unter der Sedierung auftraten, aufzeichnen und
videodokumentieren. So konnte festgestellt werden, auf welcher Ebene sich die oberen
Atemwege verengten. Auch die Anatomie der oberen Atemwege und die Konfiguration

der Atemwegsobstruktionen wurde visuell dargestellt. Dies ist wichtig, um abschétzen zu
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kénnen, ob eine operative Versorgung bei dem detektierten Obstruktionsmuster sinnvoll
ist und welche Verfahren in Betracht kommen. Bei allen Patienten, bei denen eine Schlaf-
videoendoskopie durchgefiihrt wurde, wurde im Vorfeld eine PSG und Manometrie durch-
gefuhrt. Alle Patienten verbrachten dafir eine Nacht im Schlaflabor. AnschlieRend wur-
den die Aufzeichnungen ausgewertet. Die Auswertung der DISE und die Auswertung der
Manometrie-Messung erfolgte dabei unabhangig voneinander durch unterschiedliche
Personen.

Die Studie wurde vom Ethik-Komitee der Technischen Universitat Minchen genehmigt.

2.2. Auswahl der Patienten und Einschlusskriterien

Das Patientenkollektiv wird unter Punkt 3.1 néaher beschrieben. An dieser Stelle soll die
Auswahl der Patienten naher erlautert werden.

Die Patienten wurden prospektive konsekutiv ausgewahlt, an der Studie teilzunehmen,
wenn diese die Einschlusskriterien erfullt hatten.

Die Patienten, die im Schlaflabor auf eine OSA hin untersucht wurden, waren bereits
durch die Anamnese, das Ausflllen eines Fragebogens zur Erfassung der Symptomatik
von Tagesschlafrigkeit (Epworth Sleepiness Scale (ESS)) und eine ambulante Polygra-
phie-Messung vorselektiert. Patienten, bei denen der Verdacht auf eine schlafbezogene
Atmungsstorung bestand, stellten sich zuné&chst in der Schlafsprechstunde der Abteilung
fur HNO, Klinikum rechts der Isar, Technische Universitdt Minchen vor. Hier wurde zu-
nachst durch eine ausfihrliche Schlafanamnese die typische klinische Symptomatik wie
Tagesschlafrigkeit und Einschlafneigung, Erschopfung, nachtliches Schnarchen und
Kopfschmerzen erhoben. Erhértete sich der Verdacht auf eine OSA oder eine andere
schlafbezogene Atmungsstérung, wurde der Patient zum Screening nachtlicher
Atmungsstorungen mittels ambulanter Polygraphie zuhause untersucht.

Als Diagnosekriterium eines OSAS wurde anhand der aktuellen AASM-Kriterien (Berry et
al. 2012b) ein AHI von groRRer oder gleich 5/h und das gleichzeitige Vorliegen klinischer

Symptome festgesetzt.

2.3. Schlaflabor

2.3.1. Ablauf und Durchfiihrung der Untersuchung

Die Patienten kamen gegen 21 Uhr ins Schlaflabor, wo die Positionierung der Elektroden
(siehe unten) erfolgte. Diese entsprach den Ublichen Standards. Fur die Aufzeichnung
der PSG wurde das System Alice Control 5, Philips Respironics, Version 3.5.3, mit der

Software Sleepware G3 verwendet.
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Sobald die Verkabelung abgeschlossen war, wurde die Messung am Computer (iMac, 27
Zoll, Baujahr 2012, Apple, USA) bzw. am Data Logger des Manometrie-Systems gestar-
tet und die Signalkurven aufgezeichnet. Anschlielend wurde eine Biosignaleichung
durchgefuhrt. Diese wurde standardmalfiig zu Beginn jeder Messung durchgefihrt und
dient der Qualitatssicherung. Die Eichung besteht aus verschiedenen, nacheinander
durchzufihrenden Aufforderungen, die dem Patienten tber ein Mikrofon im Zimmer mit-
geteilt werden. Jede der einzelnen Aufforderungen soll vom Patienten mindestens 30
Sekunden lang ausgefiihrt werden und wird in der PSG-Software entsprechend markiert.
Der Biosignaltest dient der Uberpriifung folgender Signalableitungen:

e EEG (Augen schlief3en)

e EOG (Augen nach rechts/links, oben/unten bewegen)

e EMG (Mund weit 6ffnen, Beine bewegen)

e Mikrofon (Laut Schnarchen oder Sprechen)

Nachdem die Biosignaleichung abgeschlossen war, wurde abgewartet, bis der Patient
bereit zum Schlafen war. Machte er das Licht aus, wurde am PC die Einstellung ,Licht
aus” vorgenommen. Ab dieser Einstellung wird die EEG-Messkurve in fortlaufende 30-
Sekunden-Zeitfenster (Epochen) eingeteilt. War der Patient eingeschlafen, wurde regel-
mafig kontrolliert, ob alle Ableitungen ein gutes Signal ergeben. Gegebenenfalls muss-
ten einzelne Elektroden nachgeklebt oder neu positioniert werden, um Messartefakte zu
vermeiden. Trotzdem sollte der Patient so wenig wie moéglich in seinem Schlaf gestort
werden.

Morgens wurde der Patient gegen 6:30 Uhr geweckt, um die Kabel und Elektroden zu
entfernen. Zuvor wurde in der PSG-Software die Einstellung ,Licht an“ getétigt, um den

Aufstehzeitpunkt zu markieren, und die Messung beendet.

13



2.4. Polysomnographie
2.4.1. Messtechnik und Ableitungen
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Abb. 1 - Beispiel einer vollstdndigen PSG mit Darstellung aller abgeleiteten Kanale im 2-Minu-
ten-Zeitfenster: Kanéle von oben nach unten: EOG links, EOG rechts, EEG-Ableitungen
C3/F4/C4/02, EMG, EKG, Atemfluss (Staudruck, Thermistor), Atemexkursionen (thorakal, ab-
dominal und Effort-Summe), Mikrofon, Sauerstoffsattigung, Beinbewegungen, Zeitleiste.
Farbig markierte Ereignisse von oben nach unten: Rot markiert im Atemfluss-Kanal Thermistor
sind 4 obstruktive Apnoen. Die dunkelgriinen Markierungen im Mikrofon-Kanal zeigen
Schnarch-Gerdusche an. Die hellgriinen Markierungen im SpO2-Kanal bezeichnen relevante
Sauerstoff-Entséttigungen, d.h. einen Abfall in der Sauerstoffsattigung um mind. 3 Prozent.
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Die Polysomnographie beinhaltete folgende Signalableitungen (siehe Abb. 1):

e Elektroenzephalographie (EEG)

e Elektrookulographie (EOG)

e Elektromyographie (EMG am Kinn und an beiden Beinen)
e Elektrokardiographie (EKG), 1-Kanal-Ableitung

e Atembewegungen (Thorax- und Abdomenexkursionen)

e Atemfluss (Thermistor und Drucksensor)

e Atem-/Schnarchgerausche

e KOrperposition

e Pulsoxymetrie

¢ Videoaufzeichnung

Im Folgenden sollen die einzelnen Ableitungen naher erlautert werden. Zunachst zur Po-
sitionierung der EEG-Elektroden:

Die korrekte Platzierung der Kopfelektroden erfolgte nach dem international anerkannten
10-20-System anhand der AASM-Kriterien (Berry et al. 2012b). Hierbei werden die Ablei-
tungen F4-M1, C4-M1 und O2-M1 erfasst, wobei die Elektroden an den Punkten F4, C4
und O2 Uber der rechten Hemisphéare angebracht werden, jeweils mit Bezug auf die Uber
dem linken Mastoid angebrachte Erdungselektrode M1. Als Reserve wird auf der kontra-
lateralen Seite zusatzlich C3-M2 abgeleitet, d.h. eine zentrale Elektrode am Punkt C3 mit
Bezug auf die Erdungselektrode M2 (siehe Abb. 2).

Der Kopf wird dazu mit einem MaRband vermessen, und die jeweiligen Hilfspunkte mit
EEG-Stiften aufgezeichnet. Zuerst wird die Strecke von Nasion zu Inion gemessen und
in der Sagittallinie die Hilfspunkte FPz (10%), Fz (30%), Cz (50%) und Oz (90%) von
frontal nach okzipital eingezeichnet. AnschlieRend wird die Strecke von praaurikular links
nach praaurikular rechts durch den Punkt Cz ausgemessen. Auf dieser Strecke wird von
links nach rechts der Punkt T3 (10%), C3 (30%), C4 (70%) und T4 (90%) eingezeichnet.
Anschliel3end wird der halbe Kopfumfang rechts zwischen den Hilfspunkten FPz, T4 und
Oz gemessen und der Punkt O2 (10% nach rechts auf der Strecke Oz-FPz) sowie der
Hilfspunkt F8 (30% der Strecke von FPz nach Oz). AbschlieRend wird der Punkt F4 bei
50% der Strecke zwischen den Hilfspunkten Fz und F8 gesetzt. Die EEG-Elektroden wer-
den jeweils an den Punkten F4, C4 und O2 uber der rechten Hemisphére angebracht.
Der kontralaterale Punkt C3 dient als Ersatzelektrode. Zusatzlich werden die beiden

Mastoidelektroden M1 und M2 als Erdungselektroden benétigt. Die frontalen Elektroden
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dienen besonders der Ableitung der Tiefschlafphasen, wahrend die okzipitalen Ableitun-

gen am besten Wachphasen und Arousals registrieren.
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Abb. 2 - Positionierung der EEG-Elektroden nach den Kriterien der AASM; EEG-Elektroden-
Punkte: 02, C3, C4, F4; Hilfspunkte: Fpz, Fz, F8, T4, Oz; Mastoidelektroden: M1, M2
(modifiziert nach Berry et al. 2012a)

Fir das EOG werden insgesamt zwei EOG-Elektroden angebracht, E1 und E2. E1 wird
ca. einen Zentimeter kaudal und lateral der &ufReren Lidspalte des linken Auges positio-
niert. E2 wird einen Zentimeter lateral und kranial des rechten Augenwinkels angebracht.
Fir das EMG werden zwei Elektroden mental oder submental angebracht.

Fir das EKG wird lediglich eine 1-Kanal-Ableitung verwendet, die der Ableitung Il nach
Einthoven entspricht. Dazu wird eine Elektrode unterhalb der rechten Clavicula und die
zweite auf Hohe der 5. Rippe in der vorderen Axillarlinie angebracht.

Die EMG-Elektroden des Beins werden ausgehend von der Tuberositas tibiae 2cm auf
der vorderen Tibiakante nach kaudal und anschlie3end 2cm nach lateral geklebt.
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Die Aufzeichnung der Atembewegungen des Thorax dient der Detektion der inspiratori-
schen Atemanstrengung wahrend respiratorischer Ereignisse, um zentrale von obstrukti-
ven Ereignissen unterscheiden zu kénnen (siehe unten). Hierfir werden zwei gurtelfor-
mige Gurte verwendet. Der Brustgurt wird unterhalb der Mamillen um den Thorax gelegt
und ein zweiter Gurt wird oberhalb des Beckenkamms um den Bauch herum angebracht,
um die Bewegungen bei der Zwerchfellatmung aufzuzeichnen. Diese beiden Gurte die-
nen neben der Erfassung der Atemanstrengung auch der Detektion paradoxer Pendel-
bewegungen zwischen Brust- und Bauchatmung, wie sie haufig bei obstruktiven Atemer-

eignissen vorkommt.

2.4.2. Auswertung der Atmung
Die Auswertung der Atmung erfolgt anhand der Kriterien der American Association of
Sleep Medicine (AASM-Kriterien) des AASM-Manual for the Scoring of Sleep and associ-
ated events, Version 2.0 (Berry et al. 2012a; Berry et al. 2012b).
Es werden die folgenden respiratorischen Ereignisse unterschieden:
Obstruktive Atemereignisse:
e Obstruktive Hypopnoe
e Obstruktive Apnoe
e Gemischte Apnoe
Zentrale Atemereignisse:
e Zentrale Hypopnoe
e Zentrale Apnoe
Die Atemereignisse werden anhand der Aufzeichnungsdaten der beiden Atemfluss-
sensoren (Thermistor und Staudruck) sowie der beiden Gurte zur Detektion der Atemex-
kursionen (Brust- und Bauchgurt) ausgewertet (siehe Abb. 3).
Die Kriterien zur Auswertung von Apnoen lauten wie folgt:
e Der Amplitudenabfall des Flusssignals beider Sensoren muss mindestens 90%
betragen.
e Die Dauer des Ereignisses muss mindestens zehn Sekunden dauern.
Fur Hypopnoen gelten folgende Regeln:
e Der Abfall in der Amplitude der Flusskurve des nasalen Atemsensors muss min-
destens 30% im Vergleich zu den Werten unmittelbar vor dem Ereignis betragen.
e Die Abnahme der Sauerstoffsattigung nach dem Ereignis muss mindestens 3%

betragen.
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o Das gesamte Ereignis muss mindestens 10 Sekunden andauern.
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Abb. 3 - Beispiel des Scorings von Atemereignissen in der Polysomnographie (PSG): Kanale von
oben nach unten: Thermistor und Staudruck (Atmung), Thorax und Abdomen (Atemexkursionen),
SpO2 (Sauerstoffsattigung), EMG (Muskeltonus), Lage (Kdrperposition); markiert sind 3 obstruk-
tive Hypopnoen aufgrund eines Abfalls von > 30% in der Staudruckkurve und einer SpO2-Entsat-
tigung von > 3% (in der Abbildung als griines Feld mit dem Text ,Relative Entséttigung” markiert);
die gleichzeitig vorhandenen Atemexkursionen sprechen fiir ein obstruktives Ereignis.

Fur die Unterscheidung von zentralen, obstruktiven und gemischten Atemereignissen
gelten folgende Kriterien:

e Ein Atemereignis gilt als obstruktiv, wenn die Atemanstrengung wahrend des ge-
samten Ereignisses vorhanden ist bzw. wahrend des abnehmenden Luftflusses
noch zunimmt.

e Ein Atemereignis wird als zentral gezéahlt, wenn es die Apnoe- bzw. Hypopnoe-
Kriterien erflllt und zugleich die inspiratorische Atemanstrengung entfallt.
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e Als gemischt gilt ein Atemereignis dann, wenn zu Beginn des Ereignisses die
Atemanstrengung entfallt und in der zweiten Halfte des Ereignisses wieder eintritt
bzw. zunimmt (Berry et al. 2012b; Berry et al. 2012a).

2.4.3. Auswertung des EEG und der Schlafstadien

Die Schlafstadien werden anhand des EEG ausgewertet. Hierzu wird der gesamte Auf-
zeichnungszeitraum in Zeitfenster (sog. Epochen) von 30 Sekunden unterteilt. Das Sco-
ring erfolgte anhand der Auswertungsrichtlinien des AASM Scoring Manual Version 2.0
(Berry et al. 2012a). Danach lasst sich der Schlaf in verschiedene Stadien untergliedern,
die wahrend des Schlafes nacheinander auftreten und einen Schlafzyklus bilden. Wéah-
rend einer Nacht werden mehrere Zyklen durchlaufen. Unterschieden werden die folgen-
den Stadien: Wach, NREM-Schlaf und REM-Schlaf. Der NREM-Schlaf wiederum unter-
gliedert sich weiter in die Schlafstadien N1, N2 und N3. Die einzelnen Phasen unterschei-
det man einerseits anhand des EEG-Rhythmus, den man in Alpha-, Beta-, Theta- oder
Deltawellen unterteilt, und andererseits anhand der verschiedenen Graphoelemente, der
Augenbewegungen, des Muskeltonus und der Arousals.

Zu den Graphoelementen gehoren die Vertex Wellen, welche v.a. im Schlafstadium N1
und gelegentlich auch in N2 auftreten, und besonders gut Giber den zentralen Ableitungen
zu sehen sind. Weiterhin gibt es die K-Komplexe (siehe Abb. 4), welche ein sicheres
Zeichen fur das Schlafstadium N2 sind. Diese sind am besten in den frontalen Ableitun-
gen zu sehen. Ein weiteres Merkmal von N2 sind die Schlafspindeln (siehe Abb. 4). Diese
konnen auch bis in die N3-Phasen hinein vorkommen und sind am besten zentral abzu-
leiten. Die Sdgezahnwellen schlief3lich sind ein Zeichen fir den REM-Schlaf und sind

ebenfalls am besten zentral abzuleiten.
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Abb. 4 — EEG-Ausschnitt im 30-Sekunden-Zeitfenster mit beispielhafter Darstellung zweier Gra-
phoelemente des Schlafstadiums N2: Schlafspindel und K-Komplex (jeweils in der Abbildung
markiert). EEG-Ableitungen von oben nach unten: Bewegung Linkes Auge, Bewegung Rechtes
Auge, F4-M1, C3-M2, C4-M1, 0O2-M1, sowie die Kinn-EMG-Ableitung, die Uhrzeit und das Zeit-
fenster (30-Sekunden-Epoche).

Ein weiteres Element zur Differenzierung der einzelnen Schlafstadien sind die Augenbe-
wegungen. Diese kann man unterteilen in schnelle und langsame Augenbewegungen,
die sogenannten rapid eye movements (REM) bzw. die slow eye movements (SEM). Die
schnellen Augenbewegungen stellen ein entscheidendes Kriterium fur die Unterschei-
dung des REM-Schlafes und des NREM-Schlafes dar. Schnelle Augenbewegungen sind
eines von drei Kriterien zur Klassifizierung von REM-Schlaf. AulRer in N1 kann es noch
wahrend des Wachens zu schnellen Augenbewegungen kommen. Die langsamen Au-
genbewegungen sind ein Kriterium des NREM Schlafes und zeigen Einschlafvorgange
an.

Ein weiteres wichtiges Kriterium zur Einteilung der Schlafstadien ist der Muskeltonus.
Dessen Betrachtung erleichtert v.a. die Unterscheidung zwischen REM und N3 bzw. N1
und Wachzustand und ist ein wichtiges Kriterium zur Klassifikation von REM.

Ein wesentliches Unterscheidungsmerkmal der einzelnen Schlafphasen sind die vier ver-

schiedenen Grundaktivitaten im EEG (siehe Tab. 1).
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Tab. 1 - Ubersicht der EEG-Grundaktivitaten und deren Frequenzen

EEG-Grundaktivitat Frequenz

Beta-Rhythmus 13-30 Hz

Alpha-Rhythmus 8-13 Hz (Max. uber okzipitalen Ableitun-
gen)

Theta-Rhythmus 4-8 Hz

Delta-Wellen: 0,5-4 Hz (fur Schlafauswertung bis 2 Hz)

Ein wacher, aufmerksamer Mensch hat als Grundaktivitat einen Beta-Rhythmus. Dieser
ist gekennzeichnet durch eine Frequenz von 13-30 Hz. Eine weitere Grundaktivitat, die
einen Wachzustand kennzeichnet, sind die Alpha-Wellen. Dieser Rhythmus entspricht
einer Frequenz von 8-13 Hz. Die Amplitude ist meist kleiner als 50uV und ihr Maximum
liegt Gber den okzipitalen Ableitungen.

Der Theta-Rhythmus wird im Schlaf abgeleitet. Dieser liegt bei einer Frequenz von 4-8
Hz und hat eine mittlere Amplitude. Diese Grundaktivitat dominiert in den Epochen fast
aller Schlafstadien. Der Delta-Rhythmus schlief3lich ist ein Kriterium fir den Tiefschlaf.
Befinden sich in einer Epoche mindestens 20% der Zeit Deltawellen (also mindestens 6
Sekunden einer 30-Sekunden-Epoche), so ist diese als Tiefschlafphase N3 zu werten.
Dieser Rhythmus hat normalerweise eine Frequenz von 0,5-4Hz, in der Schlafauswer-
tung allerdings werden Deltawellen nur mit einer Frequenz von 0,5 -2 Hz gewertet. Zu-
satzlich muss die Amplitude der Deltawellen mehr als 75uV betragen.

Anhand der oben angefiihrten Kriterien lasst sich das EEG in die verschiedenen
Schlafstadien untergliedern (siehe Tab. 2).

Im Folgenden wird die Klassifizierung der einzelnen Schlafstadien naher erlautert. Die
Kriterien beziehen sich jeweils auf eine 30-sekiindige EEG-Epoche, die mittels der PSG
aufgezeichnet wurde. Die Epocheneinteilung wird automatisch von der Software
Sleepware G3 vorgenommen und beginnt, sobald die PSG gestartet wurde.
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Tab. 2 - Klassifikation der einzelnen Schlafstadien (modifiziert nach Stuck et al. 2013)

Schlafstadium EEG-Grundaktivitat Besonderheiten

Wachzustand Alpha-/Beta-Grundaktivi- | Lidschlag, Bewegungsar-
tat tefakte

N1 Alpha-/Theta-Grundaktivi- | Slow Eye Movements
tat (SEM), Vertexwellen

N2 Theta-Grundaktivitat K-Komplexe, Spindeln

N3 Theta-/Delta-Grundaktivi- | Niedrige EMG-Amplitude
tat

REM Alpha-/Theta-Grundaktivi- | Niedrige EMG-Amplitude,
tat Rapid Eye Movements

(REM), Sagezahnwellen

Wachzustand:

Um eine 30-sekindige Epoche als Schlafstadium Wach zu scoren, muss in mehr als der
Halfte der Zeit ein Beta- oder Alpha-Rhythmus vorhanden sein. Besonders Uber den ok-
zipitalen Elektroden lassen sich die Alpha-Wellen gut ableiten. Im EOG sind entweder
rapid eye-movements zu sehen, wie sie z.B. beim Lesen auftreten, oder slow-eye move-
ments, welche bei starker Mudigkeit bereits im Wachzustand auftreten kénnen. Im EMG

ist zusatzlich ein hoher Muskeltonus zu sehen (Berry et al. 2012a).

Stadium N1:

Um eine Epoche als N1 zu scoren, muss in mehr als 50% der Zeit Theta-Aktivitat mit
niedriger Amplitude vorhanden sein. Weiterhin darf nicht mehr als 20% der 30-sekindi-
gen Epoche von Delta-Aktivitat eingenommen sein und dartber hinaus auch keine K-
Komplexe und keine Schlafspindeln vorhanden sein. Eventuell kommen Vertex-Wellen
vor. Im EOG kénnen Slow Eye Movements auftreten. Allerdings kdnnen diese wie oben
erwahnt auch im Wachzustand als Zeichen des Einschlafvorganges vorkommen. Der
Muskeltonus ist in N1 variabel, allerdings im Vergleich zu den Wach-Epochen niedriger
(Berry et al. 2012a).
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Stadium N2:

In N2 ist der Grundrhythmus wiederum mehr als 50% Theta-Aktivitat, und weniger als
20% Delta-Aktivitat. Ein sicheres Kriterium fur N2 sind die K-Komplexe. Auch die Schlaf-
spindeln kommen v.a. in diesem Schlafstadium vor (siehe Abb. 4). Liegt in einer Epoche
ein K-Komplex (siehe Abb. 5) vor, wird N2 so lange weitergefthrt, bis ein Arousal erfolgt
oder ein offensichtlich anderes Schlafstadium vorliegt. Bei Eintritt in N2 nach einem vor-
herigen, anderen Schlafstadium, gilt folgende Regel: Liegt der K-Komplex ohne unmittel-
bar darauffolgendes Arousal in der ersten Epochenhalfte, so wird bereits diese Epoche
als N2 bezeichnet. Tritt er hingegen erst in der zweiten Epochenhalfte auf, so wird erst

die nachfolgende Epoche als N2-Schlaf bezeichnet (Berry et al. 2012a).
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Abb. 5 - 30-sekiindige EEG-Epoche: Schlafstadium N2 mit K-Komplexen (2 K-Komplexe wurden
in der Abbildung symbolisch markiert). EEG-Ableitungen von oben nach unten: Bewegung Linkes
Auge, Bewegung Rechtes Auge, F4-M1, C3-M2, C4-M1, 02-M1, sowie die Kinn-EMG-Ableitung.

Stadium N3:

Um eine Epoche als Tiefschlaf zu bezeichnen, muss in mindestens 20% der 30-sekindi-
gen Epoche Deltaaktivitat (siehe Abb. 6) vorliegen. Zusatzlich dirfen Alpha- oder Beta-
Rhythmen, welche Wachphasen markieren, nicht mehr als die Halfte der Epoche einneh-
men. Auch K-Komplexe durfen in der Epoche zu den Delta-Wellen gezahlt werden. Die
EMG-Amplitude ist variabel, meist wird im EMG ein niedriger Muskeltonus aufgezeichnet
(Berry et al. 2012a).

23



i
LEocM2 0 —] T o s TSP SV N

Deltawellen

= mmmww »

C3m2 0—

CAM1 0—

iy
02M1 0 —
B

EMG 0

Abb. 6 — 30-sekiindige EEG-Epoche: Schlafstadium N3 mit Deltawellen (2 Deltawellen wurden
in der Abbildung symbolisch markiert). EEG-Ableitungen von oben nach unten: Bewegung Linkes
Auge, Bewegung Rechtes Auge, F4-M1, C3-M2, C4-M1, O2-M1, sowie die Kinn-EMG-Ableitung.

Stadium REM:
Im REM-Schlaf ist im EEG eine Aktivitat niedriger Amplitude und gemischter Frequenz

(4-8Hz) vorhanden. Dazu kommt auch haufig Alpha-Aktivitat und spindelahnliche Fre-
guenzen. Es kdnnen auch sog. Sagezahnwellen vorkommen, jedoch keine K-Komplexe,
Deltaaktivitat oder Vertex Wellen. Der REM-Schlaf unterteilt sich weiter in den phasi-
schen und den tonischen REM-Schlaf. Der phasische REM-Schlaf zeichnet sich durch
schnelle Augenbewegungen aus (siehe Abb. 7). Der REM-Schlaf ist ein Schlafstadium,
in welchem der Muskeltonus stark vermindert ist. Obwohl es in REM haufig zu intensiven
Traumen kommt, bleibt die Muskulatur entspannt. Ein niedriger Muskeltonus im EMG ist
essentiell, damit eine Epoche als REM bezeichnet werden darf.

Kommen in einer Epoche schnelle Augenbewegungen vor, so ist REM-Schlaf auch in
den davorliegenden Epochen zu werten, wenn auch in diesen der Muskeltonus gering
war, keine K-Komplexe darin vorkamen und nicht offensichtlich ein anderes Schlafsta-

dium vorlag (Berry et al. 2012a).
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Abb. 7 — 30-sekiindige EEG-Epoche: Schlafstadium REM mit schnellen Augenbewegungen (Ra-
pid Eye Movements) (2 Rapid Eye Movements des rechten und linken Auges wurden in der Ab-
bildung symbolisch markiert). EEG-Ableitungen von oben nach unten: Bewegung Linkes Auge,
Bewegung Rechtes Auge, F4-M1, C3-M2, C4-M1, O2-M1, sowie die Kinn-EMG-Ableitung.

Scoring von Arousals:

Arousals sind kurze Weckreaktionen, die besonders bei schlafbezogenen Atmungssto-
rungen gehauft vorkommen. Diese stéren das natirliche Schlafmuster. Die Arousals de-
markieren sich im EEG als kurze Frequenzbeschleunigungen (16Hz, jedoch keine Spin-
deln) und sind v.a. in den zentralen und okzipitalen Ableitungen gut sichtbar (siehe
Abb.8). Die Auswertung der Arousals bezieht sich auf die Kriterien der American Sleep
Disorders Association (ASDA) von 1992 (Bonnet et al. 1992) und das AASM-Scoring-
Manual, Version 2.0 (Berry et al. 2012a):

Folgende Kriterien gelten, damit ein Arousal gewertet werden kann:

e 10 sec stabiler Schlaf missen vor einem Arousal bzw. zwischen zwei Arousals liegen
e Die Frequenzbeschleunigung im EEG muss fur mind. 3 sec bestehen

¢ Im REM-Schlaf muss sich zusatzlich ein Anstieg des Muskeltonus (EMG) zeigen
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Abb. 8 - EEG-Ausschnitt im 30-Sekunden-Zeitfenster mit beispielhafter Darstellung einer
Arousal-Reaktion (EEG-Frequenzbeschleunigung). Hier wurde das Arousal mit rotem Farbfeld im
EMG-Abschnitt markiert, sodass das EEG durch die Markierung nicht Uberlagert wird. EEG-Ab-
leitungen von oben nach unten: Bewegung Linkes Auge, Bewegung Rechtes Auge, F4-M1, C3-
M2, C4-M1, O2-M1, sowie die Kinn-EMG-Ableitung.

2.5. Manometrie

2.5.1. Ableitungen — Druck und Fluss-Kurven

Fur diese Studie wurde das ApneaGraph AG 200 System (NMP Neuwirth Medical Pro-
ducts, Obernburg, Germany) verwendet. Das hier verwendete Manometrie-System
ApneaGraph (AG) ist ein Instrument zur Erfassung respiratorischer Ereignisse und be-
steht aus einem knapp 400g schweren, tragbaren Monitor (Data Logger), der mit einem
Manometrie-Katheter (Durchmesser 1,9 mm) verbunden wird. Der Katheter wird tber die
Nase bis in den mittleren Osophagus eingefiihrt.

Der Katheter verfugt tber 4 verschiedene Messpunkte, die entweder den Atemfluss oder
die Druckveranderungen im Osophagus messen. Zur Aufzeichnung des Flusssignals die-
nen die beiden Sensoren TO und T1, Die Drucksensoren sind an den Punkten PO und P2
lokalisiert (siehe Abb. 9).

Ist der Katheter korrekt positioniert, befindet sich der Temperatur-/Flusssensor T1 in der
Nasenhdhle und TO liegt hinter der Zungenwurzel. Der Drucksensor PO ist im mittleren
Osophagus positioniert und P2 direkt unterhalb des Weichgaumens. Eine Kontrollmarke
soll direkt unterhalb der Uvula zum Liegen kommen. Nur dann ist die korrekte Position
des Katheters gewahrleistet. Neben der Druck- und Temperaturmessung durch die 4
Sensoren zeichnet das Geréat die Herzfrequenz, Atemgerausche/Schnarchen, die Sauer-

stoffsattigung und die Korperlage auf.
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Die Sauerstoffsattigung wird mittels Pulsoxymetrie Uber einen Fingersensor gemessen,
der Uber ein Kabel mit dem Data Logger verbunden ist.

Abb. 9 — Schematische Darstellung des hier verwendeten Multisensor-Manometrie-Katheters.
Atemfluss- und Drucksignale werden mittels zwei Temperatursensoren (T1 in der Nase und TO hin-
ter dem Zungengrund) (hier in blau dargestellt) und zwei Drucksensoren (PO im mittleren Osopha-
gus und P2 direkt unterhalb des Weichgaumens) (hier in griin dargestellt) aufgezeichnet. Eine Kon-
trollmarke (K) wird unter Sicht direkt unterhalb der Uvula-Basis positioniert, um die korrekte Positi-
onierung des Katheters zu gewahrleisten.

Gelbe Flache: Lokalisation oberer Obstruktionen. Beige Flache: Lokalisation unterer Obstruktionen.
(modifiziert nach Tschopp 2009)

Die Aufzeichnungsdauer betrug in der Regel 8 Stunden, es sei denn, die Messung wurde

aus speziellen Grinden bereits friher abgebrochen, z.B. bei technischen Problemen o-
der weil der Patient dies wiinschte.
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2.5.2. Auswertung der Atmung - Atemereignisse und Obstruktionsorte
Die Auswertung der Atmung erfolgte analog der PSG nach den AASM-Kriterien (Berry et
al. 2012b; Berry et al. 2012a). Zuséatzlich zu der Einteilung in zentrale, obstruktive und
gemischte Apnoen und Hypopnoen lassen sich mit dem Manometrie-System die einzel-
nen Atemereignisse einer bestimmten Lokalisation in den oberen Atemwegen zuordnen.
Unterschieden werden obere und untere Obstruktionsorte. Dies entspricht einer Lokali-
sation oberhalb bzw. unterhalb des Weichgaumens (siehe oben).
Somit wurden bei der Auswertung der Manometrie-Messung folgende Atemereignisse
unterschieden:
Obstruktive Atemereignisse:

e Obere Obstruktive Hypopnoe

e Obere Obstruktive Apnoe

e Untere Obstruktive Hypopnoe

e Untere Obstruktive Apnoe
Gemischte Atemereignisse:

e Obere Gemischte Apnoe

e Untere Gemischte Apnoe
Zentrale Atemereignisse:

e Zentrale Hypopnoe

e Zentrale Apnoe

Die Einteilung in obstruktive und zentrale Atemereignisse, sowie die Klassifikation in Ap-
noen und Hypopnoen erfolgte wie unter Punkt 2.4.2. beschrieben geman den Einteilungs-
kriterien bei der PSG anhand der AASM-Kriterien (Berry et al. 2012a).
Die Kriterien zur Auswertung von Apnoen in der Manometrie lauten wie folgt:
e Der Amplitudenabfall des Atemflusssignals T1 bzw. TO muss mindestens 90% be-
tragen.
e Die Dauer des Ereignisses muss mindestens zehn Sekunden dauern.
Fur das Scoring von Hypopnoen in der Manometrie gelten folgende Regeln:
e Der Amplitudenabfall des Atemflussignals T1 bzw. TO muss mindestens 30% im
Vergleich zu den Werten unmittelbar vor dem Ereignis betragen.
o Die Abnahme der Sauerstoffsattigung nach dem Ereignis muss mindestens 3%
betragen.

o Das gesamte Ereignis muss mindestens 10 Sekunden andauern.
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Fur die Unterscheidung von zentralen, obstruktiven und gemischten Atemereignissen in
der Manometrie gelten folgende Kriterien:

e Ein Atemereignis gilt als obstruktiv, wenn die Atemanstrengung (P2 bzw. P0O) wah-
rend des gesamten Ereignisses vorhanden ist oder zunimmt.

e Ein Atemereignis wird als zentral gezéahlt, wenn es die Apnoe- bzw. Hypopnoe-
Kriterien erflillt, ohne eine gleichzeitige inspiratorische Atemanstrengung. Es be-
steht folglich eine konkordante Abnahme in der Amplitude des Flusssignals (T1
bzw. TO) und der Druckkurven (P2 bzw. PO).

e Als gemischt gilt ein Atemereignis dann, wenn zu Beginn des Ereignisses die
Atemanstrengung abnimmt oder entfallt und in der zweiten Halfte des Ereignisses
wieder eintritt bzw. zunimmt.

Mit der Manometrie ist es zudem moglich, den Ort bzw. das Level einer Obstruktion ge-
nauer zu lokalisieren. Die Einteilung erfolgt hierbei in obere und untere Obstruktionsorte.
Obere Obstruktionen bezeichnen Atemwegseinengungen auf Hohe oder oberhalb des
Weichgaumens. Untere Obstruktionen sind zwischen Weichgaumen und mittlerem Oso-
phagus lokalisiert.

Um das jeweilige Obstruktionslevel zu bewerten, wurden die Amplitudenunterschiede
zwischen den beiden Drucksensoren PO und P2 ausgemessen (PO - P2). Betrug die Dif-
ferenz in der Amplitude zwischen PO und P2 (PO - P2) mindestens 50% von PO, d.h. die
Amplitude von P2 war < 50% der Amplitude von PO (P2 < P0-P2), wurde das obstruktive
Ereignis als untere Obstruktion bezeichnet. War die Amplitudendifferenz (PO - P2) hinge-
gen kleiner oder gleich 50% von PO, d.h. die Amplitude von P2 betrug = 50% der
Amplitude von PO (P2 = PO - P2), so wurde das Ereignis als obere Obstruktion bewertet.
Samtliche Atemwegsobstruktionen eines Aufzeichnungszeitraumes wurden anhand ihrer
Hohenlokalisation eingeteilt.

Um den jeweiligen Hauptobstruktionsort eines Patienten naher zu klassifizieren, wurden
folgende Einteilungen vorgenommen:

Vergleich AG mit DISE:

e Oberes Obstruktionsmuster bei > 75% oberen Obstruktionen

e Gemischtes Obstruktionsmuster bei 25%-75% oberen Obstruktionen

e Unteres Obstruktionsmuster bei < 25% oberen Obstruktionen

Um die Detektion des Obstruktionsortes der Manometrie-Messung mit der DISE ver-
gleichbar zu machen, wurde der Cut-off flr prAdominant obere Obstruktionen, detektiert

mittels Manometrie, bei 75% obere Obstruktionen festgelegt, in Anlehnung an die Studie
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von Chen et al. (Cut-off bei 70%). Ein gemischtes Obstruktionsmuster nahmen wir bei
25%-75% oberen Obstruktionen an, und ein vorherrschend unteres Obstruktionsmuster

bei <25% oberen Obstruktionen.

Einteilung der Patienten in zwei Untergruppen:

Um die Obstruktionsmuster und ihre Verteilung auf die Schlafstadien naher zu betrachten
und die Patienten des Gesamtkollektivs miteinander zu vergleichen, wurden die Patien-
ten nach dem vorherrschenden Obstruktionsort in zwei Gruppen unterteilt. Gemal3 den
Einteilungskriterien von Yu et al. wurde der Cut-Off bei > 50% obere Obstruktionen bzw.
< 50% obere Obstruktionen festgelegt (Yu et al. 2011).

Bei der Betrachtung der Ergebnisse spielt zudem die Bedeutung des AHI eine wesentli-
che Rolle: AHI = Apnoen + Hypopnoen / Zeitdauer in Stunden

Dieser bezieht sich entweder auf die Gesamtheit der Apnoen und Hypopnoen pro ge-
samter Schlafdauer. Oder auf die Zahl der Atemereignisse wahrend der Zeitdauer eines
einzelnen Schlafstadiums:

Apnoen + Hypopnoen / Zeitdauer in Stunden von N1, N2, N3 oder REM

Hierbei wurden mitunter nur die obstruktiven Ereignisse erfasst und die fur diese Studie
weniger relevanten zentralen Events nicht in die Berechnung einbezogen.

Worauf sich der AHI jeweils bezieht, wird im Einzelfall immer angegeben.

Abbildung 10 zeigt beispielhaft einen Ausschnitt aus einer Manometrie-Aufzeichnung.
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Abb. 10 - Beispiel einer Manometrie-Aufzeichnung mit den verschiedenen Messkurven: blau:
Atemflusskurven T1 und TO. rot: Druckkurven P2 und PO. Kanale von oben nach unten: T1, P2,
TO, PO, Sauerstoffsattigung Sa0O2, Herzfrequenz. Es zeigen sich mehrere obere obstruktive Hy-
popnoen, welche durch einen relevanten Abfall in der Atemflusskurve T1, gleichzeitig vorhan-
denen Druckkurven (PO und P2), sowie einen Abfall von mehr als 3% in der Sauerstoffsattigung
gekennzeichnet sind. 3 Hypopnoen wurden symbolisch in der Abbildung markiert.

2.6. Vergleichbarkeit der PSG mit der Manometrie

Um die beiden Systeme vergleichen zu kénnen, wurde die Zeiteinstellungen des Com-
puters, an dem die PSG aufgezeichnet wurde, mit dem Data Logger des Manometrie-
systems zu Beginn der Messung gleichgesetzt. So konnten in der anschlieRenden Aus-
wertung die jeweiligen, mittels Manometrie detektierten Atemereignisse dem entspre-

chenden, mittels PSG erfassten Schlafstadium, zugeordnet werden.

2.7. Drug Induced Sleep Endoscopy (DISE)

2.7.1. Ablauf und Durchfiihrung

Die Durchfiihrung der medikamentds induzierten Schlafvideoendoskopie, engl. Drug-in-
duced Sleep Endoscopy (DISE) erfolgte mal3geblich anhand des von Heiser et al. bereits
beschriebenen Ablaufes, auf dessen Publikation im Folgenden Bezug genommen wird
(Heiser et al. 2017).
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Die DISE wurde in einem Operationssaal mit Anésthesie-Monitoring durchgefuhrt. Die
Sedierung erfolgte Uber eine Target Controlled Infusion Pumpe (TCI-Pumpe) (Heiser et
al. 2017). Die Sedierungstiefe wurde mittels selbstklebender Elektroden bestimmt, wel-
che an Stirn und Schlafen aufgebracht wurden. So ist es mdglich, mittels eines Entropie-
Monitorings die Tiefe der Sedierung zu kontrollieren. Dabei wird die Regelmafigkeit der
EEG-Wellen gemessen und in einen Zahlenwert umgewandelt (Chhabra et al. 2016). Es
werden hierbei zwei verschiedene Parameter erfasst: die State Entropy (SE) und die
Response Entropy (RE). Beide werden anhand der Signalaktivitaten der EEG-Ableitung
berechnet. Die RE wird dabei von der Gesichtsmuskelaktivitat mitbeeinflusst. Die SE da-
gegen ist ein stabiler Parameter und erfasst anhand der EEG-Signale die Wirkung der
Anasthetika auf das Gehirn. Aus diesem Grund wurde zur Uberwachung der Sedie-
rungstiefe die SE herangezogen (Heiser et al. 2017).

Neben der Ableitung des EEG wurde ein 3-Kanal EKG abgeleitet sowie die Sauerstoffsat-
tigung aufgezeichnet. Die Vitalparameter wurden monitoriiberwacht und auf einem Typ
F-CM1-04 Monitor (GE-Healthcare) aufgezeichnet.

Eine nicht-invasive Blutdruckmessung erfolgte alle 10 Minuten. Atem- und Schnarch-Ge-
rausche wurden mittels eines am Kopf angebrachten Mikrophones Uberwacht. Um das
Setting moglichst dem natirlichen Schlaf anzupassen und &ul3ere Reize zu reduzieren,
war der Untersuchungsraum leise, abgedunkelt und temperaturreguliert. Die Sedierung
mit Propofol 10mg/ml erfolgte tber einen Perfusor (target-controlled infusion pump, TCI,;
Alaris Asena PK mklll). Die effektive Dosis wurde anhand der Arbeit von Schnider et al.
berechnet (Schnider et al. 1998; Heiser et al. 2017).

Die Dosis wurde alle 90 Sekunden um 0,1 pg/ml langsam erhoéht.

Es wurden drei Sedierungsgrade festgelegt:

Tab. 3 - Bestimmung der Sedierungstiefe anhand des Entropie-Levels (Heiser et al. 2017)
(Abkirzung: SE = State Entropy)

Leichte Sedierung SE > 80, erstmals Schnarchen und Hypopnoen
Mittlere Sedierung SE 60-80, ohne Arousal
Tiefe Sedierung SE <60

Bei einem Abfall der Sedierungstiefe SE < 50 wurde die Propofolinfusion gestoppt.

Nach der Untersuchung wurden die Patienten im Aufwachraum Uberwacht.
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Fur die Untersuchung wurde ein flexibles Endoskop (Storz, Germany) transnasal einge-
fuhrt, um die Atemwegsobstruktionen visuell darzustellen.
Dazu wurde es an drei verschiedenen Stellen des oberen Atemweges platziert:
e Erstens auf Héhe der Choanen, um den Weichgaumen zu beurteilen.
e Zweitens am dorsalen Rand des Weichgaumens, um den Oropharynx einzusehen.
e Drittens direkt oberhalb des Zungengrundes, um den Zungengrund sowie die Epi-
glottis einzusehen (Heiser et al. 2017).

Die gesamte DISE wurde aufgezeichnet und vom Untersucher anhand der VOTE-Klas-
sifikation ausgewertet (Kezirian et al. 2011). Es wurde die Lokalisation der Obstruktionen,
der Schweregrad (keine, partielle oder komplette Obstruktion) sowie die Art (anterior-
posterior, lateral oder konzentrisch) dokumentiert. Die Auswertung der Obstruktionen er-
folgte jeweils bei jeder der festgelegten Sedationstiefen (Heiser et al. 2017).

Um die Ergebnisse der DISE mit den Resultaten der Manometrie-Messung vergleichen
zu kdnnen, wurden die Obstruktionsorte zusatzlich in obere (mehrheitlich obere Obstruk-
tionsorte), gemischte (obere und untere Obstruktionsorte) sowie untere (hauptsachlich
untere Obstruktionsorte) eingeteilt. Die Auswertung erfolgte durch einen verblindeten, er-

fahrenen Untersucher anhand der Videoaufzeichnungen.

2.7.2. Auswertung der Obstruktionsorte

Die Ergebnisse der DISE wurden anhand der VOTE-KIlassifikation eingeteilt (Kezirian et
al. 2011). Da diese Klassifikation bei der Einteilung der Obstruktionen anstelle des Ob-
struktionslevels die Strukturen umfasst, welche die Atemwegsverengung bedingen (Ke-
zirian et al. 2011), wurde in der Auswertung unserer Ergebnisse zusatzlich die Einteilung
nach der Obstruktionshéhe vorgenommen, um die Ergebnisse der DISE mit der Mano-
metrie vergleichbar zu machen.

Die VOTE-Klassifikation umfasst die folgenden 3 Bereiche:

1. Betelligte Strukturen (Velum, laterale Pharynxwand, Zungengrund oder Epiglottis)

2. Grad der Obstruktion (O=keine, 1=partiell, 2=komplett, x=nicht gesichtet)

3. Konfiguration der Obstruktion (anterior-posterior, lateral, konzentrisch)
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Tab. 4 - Einteilung der Obstruktionen nach der VOTE-KIassifikation (Kezirian et al. 2011)

Beteiligte Strukturen

Grad der Obstruktion

Konfiguration

e Velum

e Laterale Pharynxwand

0 = keine Obstruktion
1 = partielle Obstruktion

e anterior-posterior

e |ateral

2 = komplette Obstruktion | o
X = nicht darstellbar

e Zungengrund konzentrisch

e Epiglottis

Die Einteilung in obere vs. untere Obstruktionen erfolgte visuell anhand der Lokalisation
im Atemweg und der beteiligten Strukturen:
e Als obere Obstruktionen wurden Obstruktionen auf Weichgaumenebene oder
oberhalb davon klassifiziert (z.B. Velum oder Uvula).
e Als untere Obstruktionen wurden Obstruktionen auf oropharyngealer Ebene, auf

Zungengrundebene oder auf Epiglottisebene bezeichnet.

2.8.

Um die beiden Verfahren vergleichen zu kénnen, erfolgte zunachst die Aufzeichnung der

Vergleich der Manometrie mit der DISE

Manometrie synchron zur PSG im Schlaflabor. Daran schloss sich im Verlauf die video-
endoskopische Untersuchung an. Ausgewertet wurden die Manometrie-Messung und die
DISE unabhéngig voneinander. Die Auswertung der Manometrie erfolgte anhand der
oben genannten Kriterien. Die Auswertung der DISE wurde nach o.g. Kriterien durch den
jeweiligen Untersucher direkt im Anschluss an die Untersuchung anhand des Bildmateri-
als vorgenommen. Die beiden Systeme wurden anhand der jeweils ermittelten Obstruk-
tionshéhe miteinander verglichen. Die Einteilung erfolgte dabei jeweils in obere und un-

tere Obstruktionen anhand der fur jede Methode o0.g. Kriterien.

2.9. Statistische Verfahren

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem Programm Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), Version 23 (IBM, Ehningen, Germany) durchgeftihrt. Alle statistischen
Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt und die statistische Signifikanz wurde bei 5% fest-
gelegt. Der Vergleich der Obstruktionsorte wurde mittels Box-Plots, Bland-Altman-Plot
und Post-hoc-Tests nach Wilcoxon mit Bonferonni-Korrektur durchgefuhrt.

Die Box-Plots dienen zur graphischen Darstellung des Bereiches, in dem 50% der Daten

liegen, sowie der naturlichen Streuung. Der Median entspricht dabei dem Zahlenwert,
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unter dem 50% der gemessenen Werte liegen. Das untere bzw. obere Quartil umfasst
jeweils die Zahlenwerte, unter denen 25% bzw. 75% der Ubrigen Zahlenwerte liegen. Wir
verwendeten Box-Plots zur Darstellung des Vergleiches des AHI in den verschiedenen
Schlafstadien, sowie zur Darstellung des Vergleiches der unterschiedlichen, obstruktiven
respiratorischen Ereignisse insgesamt.

Der Bland-Altman-Plot diente zur Darstellung des Vergleiches des AHI aus PSG und Ma-
nometrie. Dabei wurden die Differenzen der Zahlenwerte aus beiden Messverfahren ge-
gen den Mittelwert aufgetragen, um die Abweichungen beider Messungen graphisch dar-
zustellen.

Der Post-hoc-Test nach Wilcoxon wurde fur den Vergleich des AHI in den verschiedenen
Schlafstadien verwendet, sowie fur den Vergleich der Haufigkeit von oberen und unteren
Obstruktionen in den verschiedenen Schlafstadien und den Vergleich der Haufigkeit ob-
struktiver Atemereignisse insgesamt. Die Mittelwerte wurden jeweils paarweise miteinan-
der verglichen und auf Signifikanz gepruft.

Fir die Erstellung der Kurven und fur die Kalkulation des 95%igen Konfidenz-Intervalls
fur den Vergleich des AHI von PSG und Manometrie wurde die R Statistical Software (R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) angewendet.

3. Ergebnisse

3.1. Beschreibung des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv besteht aus 31 Patienten, die im Zeitraum von 01/2014 bis
04/2016 im Schlaflabor untersucht wurden. Diese waren im Alter zwischen 26 und 70
Jahren. Von allen Patienten waren insgesamt 8 weiblich und 23 mannlich. Der AHI, er-
mittelt durch die PSG, lag zwischen 6,6 Ereignissen pro Stunde (E/h) und 116,7 Ereig-
nissen/h bzw. zwischen 7,3/h und 106,5/h, ermittelt durch die Manometrie. Eine Ubersicht
Uber die relevanten klinischen Parameter ist in Tabelle 5 dargestellt, eine detaillierte Dar-
stellung des Patientenkollektivs bietet Tabelle 6. Das mittlere Alter der Patienten betrug
55,5 Jahre +/- Standardabweichung. Der BMI (= Body-Mass-Index) betrug im Mittel 31,2
kg/m2 +/- Standardabweichung. Der mittlere, mit der PSG ermittelte AHI war 38,0/h. Der
mittlere, mittels Manometrie festgestellte AHI betrug 35,8/h. Die mithilfe der Manometrie
detektierten Obstruktionsorte waren mehrheitlich (48%) gemischten Lokalisationen zuzu-

ordnen, zu 35% oberen und zu 16% unteren Obstruktionsebenen.
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Tab. 5 - Darstellung der klinischen Parameter aller in dieser Studie untersuchten Patienten (Ab-
kiirzungen: SD = Standardabweichung, BMI = Body Mal Index, AHI = Apnoe-Hypopnoe-Index,
PSG = Polysomnographie, AG = ApneaGraph = das hier verwendete Manometrie-System)

Patientenmerkmale

55.5 +/-11.9
31.2+/-6.8

Alter +/- SD (in Jahre)
BMI +/- SD (in kg/m?)
Frauen/Manner (w/m) 8/23
Mittlerer AHI PSG vs. Manometrie (in E/h) 38.0vs 35.8
Obstruktionsort (AG): Oben/Gemischt/Unten absolut (in %) 11 (35%)/15 (48%)/5 (16%)

Tab. 6 - Darstellung der klinischen Charakteristika der einzelnen Patienten (Abkirzungen: AHI =
Apnoe-Hypopnoe-Index (in E/h), PSG = Polysomnographie, AG = ApneaGraph (das hier verwen-
dete Manometrie-System), BMI = Body Mal3 Index (in kg/m?), m = méannlich, w = weiblich, k.a. =

keine Angabe)

Patient Nr. Geschlecht Alter BMI AHI PSG AHI AG
1 m 26 51 30.4 30.0
2 w 49 49 10.3 9.6
3 m 41 31 74.9 77.1
4 m 63 27 6.6 7.3
5 m 35 31.8 36.7 43.1
6 m 39 k.a 14.0 15.5
7 w 70 24 7.9 7.0
8 m 61 28 10.0 7.4
9 w 51 34 27.7 21.7
10 w 60 41 29.8 29.2
11 w 74 k.a. 494 47.2
12 m 55 28 21.8 19.5
13 m 66 36 447 41.1
14 w 65 29 52.6 47.4
15 m 47 27.2 35.3 304
16 m 49 26.6 46.2 314
17 w 53 38 116.7 106.5
18 m 66 27 63.7 68.2
19 m 45 24.3 41.8 38.0
20 m 57 23 18.4 14.8
21 m 68 24.6 56.8 54.9
22 m 66 28.7 54.5 51.0
23 m 57 32.9 67.5 63.6
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24 m 43 24.2 12.8 16.2
25 m 71 34.7 42.0 29.5
26 w 69 30.1 18.8 141
27 m 59 25.8 18.0 18.0
28 m 44 29.6 36.5 36.8
29 m 43 34.3 52.3 55.6
30 m 68 27.3 10.1 13.0
31 m 61 35.9 68.7 64.6

3.2. Vergleich des AHI in PSG und Manometrie

Jeder Patient erhielt wahrend der Nacht im Schlaflabor zeitgleich eine PSG sowie eine
Manometrie-Messung, welche simultan aufgezeichnet wurden. Dies ermoglichte einen
direkten Vergleich der beiden Messsysteme, indem der AHI von PSG und Manometrie
verglichen wurde. Der AHI bezieht sich hier auf die Gesamtheit aller Apnoen und Hypop-
noen pro Gesamtschlafzeit.

Im Durchschnitt war der AHI der Manometrie 35,8/h. In der PSG war der durchschnittliche
AHI 38,0/h.

Fur den AHI wurde eine Abweichung bis zu +/-5 festgelegt, bis zu der noch eine suffizi-
ente Ubereinstimmung der beiden Systeme angenommen werden kann. Das 95%-Kon-
fidenzintervall der AHI-Unterschiede zwischen PSG und AG lag innerhalb der festgesetz-
ten maximalen Abweichung (0,47;3,87). Somit kann die Gleichwertigkeit der beiden Sys-
teme in Bezug auf die Ermittlung des AHI angenommen werden. Der AHI der PSG war
insgesamt etwas hoher (Mittelwert 38,0/h +/- 24,4 SD) als der AHI des AG (Mittelwert
35,8/h +/- 23,4 Standardabweichung)

In Abb. 11 sind die Unterschiede des AHI aus PSG und Manometrie in Form eines Bland-
Altman-Plot dargestellt. Dabei werden die Differenzen der beiden Messverfahren gegen
den Mittelwert aufgetragen, um die Ubereinstimmung beider Verfahren bzw. die Schwan-
kungsbreite der Messergebnisse zu evaluieren. Die y-Achse zeigt die Differenz des AHI
zwischen PSG und Manometrie (PSG-AG), auf der x-Achse ist der Mittelwert aus PSG
und Manometrie (PSG+AG) dargestellt.
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Abb. 11 - Bland-Altman-Plot zur Darstellung des Vergleiches des AHI ermittelt aus PSG und AG
(Abkurzungen: Mean (engl.) = Mittelwert; PSG = Polysomnographie; AG = ApneaGraph (das hier
verwendete Manometrie-System); sd (engl.) = Standardabweichung)

3.3. Veranderung des AHI in den Schlafstadien — signifikanter Abfall des
AHI im Schlafstadium N3

Weiterhin wurde der Zusammenhang zwischen der Haufigkeit respiratorischer Ereignisse
und den verschiedenen Schlafstadien betrachtet. Dazu wurde der AHI in Abh&ngigkeit
der Schlafstadien untersucht.

In der Auswertung der Atemereignisse zeigte sich, dass im Tiefschlafstadium N3 im Ver-
gleich zu den anderen Schlafstadien deutlich weniger respiratorische Ereignisse auftra-
ten. Dies konnte mittels Paar-Vergleich mit Bonferroni-Korrektur bestatigt werden. Der
AHI in N3 (medianer AHI 8,6/h) war signifikant reduziert gegeniiber dem Schlafstadium
N1 (medianer AHI 29,4/h), N2 (medianer AHI 25,6/h) und REM (medianer AHI 26,3/h)
(Tab. 7). Mittels Boxplot in Abb. 12 ist der Zusammenhang von AHI und Schlafstadium
graphisch dargestellt.
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Abb. 12 - Box Plot zur Darstellung des AHI in den verschiedenen Schlafstadien. Niedrigerer AHI
im Schlafstadium N3 im Vergleich zu allen anderen Schlafstadien

(Abkirzungen: N1= Schlafstadium N1; N2 = Schlafstadium N2; N3 = Schlafstadium N3; REM =
Rapid Eye Movement-Schlaf bzw. Schlaf-Stadium REM)

Tab. 7 - Paarvergleich mit Bonferroni-Korrektur zur Darstellung des AHI in den verschiedenen
Schlafstadien. Der AHI war signifikant niedriger im Schlafstadium N3 im Vergleich zu allen ande-
ren Schlafstadien (Abkirzung: AHI = Apnoe-Hypopnoe-Index)

Vergleich des AHI in den N1 vs. N2 vs. N3 vs
Schlafstadien N1 vs. N2 | N1vs. N3 REM N2 vs. N3 REM REM

Signifikanz ‘ 1.000 ‘ 0.016 ‘ 1.000 ‘ 0.000 ‘ 1.000 ‘ 0.021

3.4. Veranderung der Obstruktionsorte in den Schlafstadien — signifikanter

Anstieg unterer Obstruktionen im Schlafstadium REM

Im REM-Schlaf zeigte sich eine signifikante Zunahme der unteren Atemereignisse.

Bei Betrachtung der oberen Obstruktionen in den verschiedenen Schlafstadien ergab
sich eine signifikante Abnahme der oberen Obstruktionen in N3 im Vergleich zu den
Schlafstadien N1 und N2, sowie signifikant weniger obere Obstruktionen im REM-Schlaf
im Vergleich zum Stadium N2 (Abb. 13 und Tab. 8). Die Untersuchung der unteren Ob-
struktionen zeigte einen signifikanten Anstieg unterer Obstruktionsorte im Schlafstadium
REM im Vergleich zu N2 und N3 (Abb. 13 und Tab. 8).
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Abb. 13 - Box Plots zur Darstellung des AHI in den verschiedenen Schlafstadien. Unterteilung in
obere Obstruktionen (links) und untere Obstruktionen (rechts). Es zeigt sich eine Reduktion obe-
rer Obstruktionen in N3 und REM (links), eine Zunahme unterer Obstruktionen in REM (rechts)

Fasst man die auf unterschiedlicher Hohe lokalisierten obstruktiven und gemischten Hy-
popnoen und Apnoen in obere und untere obstruktive Atemereignisse zusammen, so er-
geben sich die folgenden Obstruktionsmuster fur die verschiedenen Schlafstadien des
NREM und REM-Schlafs (siehe Abb. 14).

Der AHI bezieht sich hier auf die Gesamtheit aller oberen bzw. unteren Obstruktionen

eines Schlafstadiums pro Zeitdauer des jeweiligen Schlafstadiums in Stunden.
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Abb. 14 - Anzahl oberer und unterer Obstruktionen pro Stunde in den verschiedenen Schlafsta-
dien +/- Standardabweichung
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Abb. 15 - Anzahl aller obstruktiven Atemereignisse pro Stunde in den verschiedenen Schlafsta-
dien +/- Standardabweichung.

In den Schlafstadien N1 und N2 tGberwogen die oberen Obstruktionen (Abb. 14). In N3
ereigneten sich insgesamt am wenigsten obstruktive Atemereignisse (Abb. 15).

In Abbildung 16 ist das Verhaltnis der oberen zu den unteren Obstruktionsorten darge-
stellt. Hierbei ist im Schlafstadium REM der deutlichste Unterschied festzustellen. Mit ei-

nem Anteil von 68% lberwogen im Schlafstadium REM die unteren Obstruktionen.
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Abb. 16 - Anteil oberer vs. unterer Obstruktionen in den verschiedenen Schlafstadien in Prozent

3.5. Haufigkeit obstruktiver Atemereignisse in Abhangigkeit von der Loka-

lisation und dem Schlafstadium
Neben dem Zusammenhang zwischen Obstruktionsort und Schlafstadium wurde auch
die Haufigkeit respiratorischer Ereignisse in den unterschiedlichen Schlafstadien in Ab-
hangigkeit von deren Lokalisation betrachtet und Zusammenhange untersucht.
Apnoen traten insgesamt weniger haufig auf als Hypopnoen. Unterteilt man die Apnoen
weiter nach ihrem Lokalisationsort, so zeigte sich, dass sich untere Apnoen (Median 1,1
Ereignisse pro Stunde) im Vergleich zu oberen Hypopnoen (Median 6,5 Ereignisse pro
Stunde) und unteren Hypopnoen (Median 6,2 Ereignisse pro Stunde) signifikant seltener
ereigneten (p<0,05). Dies wird mithilfe eines Boxplots in Abb. 17 dargestellt.
Ebenso waren obere Apnoen (Median 2,7 pro Stunde) weniger haufig als obere bzw.
untere Hypopnoen. Dieser Zusammenhang war allerdings nicht statistisch signifikant
(p>0,05).
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Abb. 17 - Box Plot zur Darstellung des Vergleichs der Haufigkeit respiratorischer Ereignisse ins-
gesamt, unterteilt in obere und untere Apnoen und Hypopnoen. Es zeigen sich insgesamt weniger
untere Apnoen.

In Tabelle 8 wird mittels Paar-Vergleich die Haufigkeit der oberen und unteren Obstrukti-
onen in den verschiedenen Schlafstadien, sowie die Haufigkeit der Obstruktionen insge-
samt verglichen und auf Signifikanz gepruft.

Es zeigte sich, dass in N3 signifikant weniger obere Obstruktionen im Vergleich zu N1
und N2 vorkamen. Ebenso ereigneten sich in REM im Vergleich zu N2 signifikant weniger
obere Obstruktionen.

Zusatzlich zeigte sich ein signifikanter Anstieg unterer Obstruktionen in REM im Vergleich
zu N2 und N3.

Untere Apnoen kamen im Vergleich zu oberen Hypopnoen insgesamt signifikant weniger
haufig vor. Ebenso waren untere Apnoen im Vergleich zu unteren Hypopnoen signifikant
seltener. Auch obere Apnoen waren im Vergleich zu oberen wie unteren Hypopnoen sel-

tener (siehe Abb. 17). Dieser Zusammenhang war jedoch nicht statistisch signifikant.
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Tab. 8 - Darstellung der Ergebnisse als Paarvergleich mit Bonferroni-Korrektur: Vergleich der
Haufigkeit oberer und unterer Obstruktionen in den verschiedenen Schlafstadien und Vergleich
der Haufigkeit obstruktiver respiratorischer Ereignisse insgesamt

Vergleich der Haufig-

keit der Obstruktionen N1 vs. N2 vs. N3 vs.

in den Schlafstadien N1vs. N2 | N1vs. N3 REM N2 vs. N3 REM REM

Obere Obstruktionen 1,000 0,011 0,055 0,000 0,007 1,000

(Signifikanz)

Untere Obstruktionen 1,000 0,222 0,050 0,106 0,044 0,002

(Signifikanz)

Vergleich der Haufig-| Obere Ap- | Untere Hy- | Untere Ap- | Untere Hy- | Untere Ap- | Untere Ap-

keit der Obstruktionen noenvs.| popnoen noenvs.| popnoen noen vs. noen vs.

insgesamt obere Hy- | vs. obere| obere Hy-| vs. obere| obere Ap-| untere Hy-
popnoen Hypop-| popnoen Apnoen noen| popnoen

noen
Signifikanz 0,848 1,000 0,002 1,000 0,124 0,000

In Abb. 18 ist die Gesamtheit aller Atemereignisse des Patientenkollektivs bezogen auf
die jeweiligen Schlafstadien als Diagramm dargestellt.

Der AHI bezieht sich hier auf die Anzahl der jeweiligen Atemereignisse eines Schlafsta-
diums bezogen auf die Dauer dieses Schlafstadiums in Stunden.

In den Tiefschlafphasen N3 wurden insgesamt am wenigsten Atemereignisse verzeich-
net. In REM fand eine Verschiebung des Verhaltnisses oberer zu unterer obstruktiver
Ereignisse zugunsten der unteren Obstruktionen statt. In Tabelle 9 sind die Zahlenwerte

(in E/h) aus Abbildung 18 mit ihrer jeweiligen Standardabweichung angegeben.
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Abb. 18 - Anzahl der Atemereignisse pro Stunde in den verschiedenen Schlafstadien

Tab. 9 - Anzahl der Atemereignisse pro Stunde in den verschiedenen Schlafstadien +/- Stan-
dardabweichung

Schlafsta- | Obere Ob- Obere Ob- | Obere Ge- | Untere Ob- Untere Ob- | Untere Ge-

dium struktive Hy- | struktive mischte struktive Hy- | struktive mischte Ap-
popnoe Apnoe Apnoe popnoe Apnoe noe

N1 10,1+£8,3 95+11,6 2,3£2,7 10,5 9,5 3,2%+3,3 08x1,2

N2 10,8 £ 8,2 9,5+10,8 29+37 99+8,9 29+£3,1 0,5+0,8

N3 53+7,3 40+6,1 0,5%+0,8 6,7+6,7 14+21 0,1+0,1

REM 46+48 58+8,0 0,6+1,0 14,4+ 11,6 79+99 0,8+1,5

3.6. Obstruktionshohe in Abhangigkeit vom Schlafstadium bezogen auf

den Hauptobstruktionsort - Einteilung in Untergruppen
Zur genaueren Betrachtung der Verdnderung der Obstruktionsebene in Abhangigkeit
vom Schlafstadium wurden die Patienten anhand des Anteils der oberen bzw. unteren
Obstruktionen in zwei Gruppen eingeteilt. Der ersten Gruppe mit pradominant oberem
Obstruktionsmuster wurden diejenigen Patienten zugeteilt, deren Anteil an oberen Ob-
struktionsorten mehr als 50% betrug. Die andere Gruppe besteht aus den Patienten mit
hauptsachlich unterem Obstruktionsmuster. In diesem Fall wurde der Cut-off bei weniger

als 50% obere Obstruktionen festgelegt.
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Der AHI bezieht sich hierbei wiederum auf die Anzahl der jeweiligen Atemereignisse ei-

nes Schlafstadiums bezogen auf die Dauer dieses Schlafstadiums in Stunden.

3.6.1. Patienten mit oberem Obstruktionsmuster

Die Patientengruppe mit pradominant oberem Obstruktionsmuster hatte folglich v.a.
obere Obstruktionsorte (>50%), sowie zusatzlich einen geringeren Anteil an unteren Ob-
struktionsorten. Dieser Gruppe konnten 19 Patienten, also die Mehrzahl der insgesamt
31 Patienten zuteilt werden. Die Ubrigen 12 Patienten wurden der Gruppe zugeteilt, die

insgesamt mehr untere Obstruktionen hatte.
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B Obere Obstruktive Hypopnoe M Obere Obstruktive Apnoe Obere Gemischte Apnoe

W Untere Obstruktive Hypopnoe B Untere Obstruktive Apnoe Untere Gemischte Apnoe

Abb. 19 - Anzahl der Atemereignisse pro Stunde in den verschiedenen Schlafstadien bei Pati-
enten mit insgesamt >50% oberen Obstruktionen

Tab. 10 - Anzahl der Atemereignisse pro Stunde in den verschiedenen Schlafstadien bei Pati-
enten mit insgesamt >50% oberen Obstruktionen +/- Standardabweichung

Schlafsta- | Obere Ob- | Obere Ob- | Obere Ge- | Untere Untere Untere

dium struktive struktive mischte Obstruk- Obstruk- Gemischte
Hypopnoe | Apnoe Apnoe tive Hy- tive Apnoe | Apnoe

popnoe

N1 12,5 +10,8 | 15,3 +15,4 | 2,9 £3,1 5,3+4,8 2,2+2.8 0,2 +0,3

N2 12,9 +6,9 14,5 +15,0 | 3,2 +4,2 4,7 4,0 2,534 0,1+0,2

N3 7,2 +8,6 6,8 +9,1 0,6 +1,1 5,1+6,5 1,9+2,8 0,0 £0,1

REM 49455 7,6 9,6 0,9+1,5 7,0 £6,5 8,8 +11,3 0,8+1,5
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Wie Abbildung 19 zeigt, waren bei der ersten Gruppe in den NREM-Schlafstadien obere
obstruktive Hypopnoen und obere obstruktive Apnoen am haufigsten. In N3 nahm der
Anteil der oberen Obstruktionen insgesamt ab. Der Anteil der unteren obstruktiven Ap-
noen blieb auch in N3 niedrig. In REM nahm sowohl der Anteil der unteren obstruktiven
Hypopnoen, als auch der Anteil der unteren obstruktiven Apnoen im Vergleich zu den
NREM-Stadien zu. Die Haufigkeit der oberen Obstruktionen nahm in REM im Vergleich
zu N1 und N2 deutlich ab (siehe Abb. 20). In Tabelle 10 sind die jeweiligen Zahlenwerte
aus Abbildung 19 mit der dazugehdrigen Standardabweichung (in E/h) angegeben. Ab-
bildung 20 zeigt die Verteilung der oberen und unteren Obstruktionsorte bei den Patien-

ten mit mehrheitlich oberen Obstruktionsorten.

35 31,3+23,4
29,7+22,1

30

25
20 18,4 +14,2
12,8 +14,0
15 11,4+14,2 11,8+£118
+
| 1 1 I I I
0 . I
N1 N2 N3 REM

Schlafstadium

Ereignisse/h

o

(€]

M obere Obstruktionen B untere Obstruktionen

Abb. 20 - Anzahl oberer und unterer Obstruktionen pro Stunde in den verschiedenen Schlafsta-
dien bei Patienten mit insgesamt > 50% oberen Obstruktionen, + Standardabweichung

Diese Unterteilung veranschaulicht, dass bei der ersten Untergruppe mit insgesamt mehr
oberen Obstruktionen in den NREM-Schlafstadien deutlich mehr obere obstruktive Ereig-
nisse im Vergleich zu unteren Obstruktionen auftraten. In REM schliel3lich kehrte sich
das Verhaltnis um, der Anteil der unteren Atemereignisse war leicht erhéht gegenuber
den oberen obstruktiven Ereignissen.

Die oberen und unteren Obstruktionsorte sind in Abb. 21 noch einmal im Verhaltnis zuei-

nander dargestellt. In REM zeigte sich eine Zunahme unterer Obstruktionsebenen. Diese
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Verteilung war in dieser Untergruppe (mit > 50% oberen Obstruktionen) ausgepragter als

im Gesamtkollektiv.
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Abb. 21 - Anteil oberer vs. unterer Obstruktionen in den verschiedenen Schlafstadien in Prozent
bei Patienten mit insgesamt > 50% obere Obstruktionen

3.6.2. Patienten mit unterem Obstruktionsmuster

Bei der zweiten Untergruppe, den Patienten mit hauptsachlich unteren Obstruktionen
(>50% untere Obstruktionen), lag eine andere Verteilung vor. Hier traten in allen
Schlafstadien die unteren obstruktiven Hypopnoen von allen respiratorischen Ereignissen

am haufigsten auf (siehe Abb. 22).
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Abb. 22 - Anzahl der Atemereignisse pro Stunde in den verschiedenen Schlafstadien bei Patien-
ten mit > 50% unteren Obstruktionen

Tab. 11 - Anzahl der Atemereignisse pro Stunde in den verschiedenen Schlafstadien bei Patien-
ten mit > 50% unteren Obstruktionen, +/- Standardabweichung

II I Il
N1 N

2

N3

Schlafstadium

- I
REM

Obere Gemischte Apnoe

Untere Gemischte Apnoe

Schlafsta- | Obere Ob- | Obere Ob- | Obere Ge- | Untere Untere Untere

dium struktive struktive mischte Obstruk- Obstruk- Gemischte
Hypopnoe | Apnoe Apnoe tive Hy- tive Apnoe | Apnoe

popnoe

N1 6,5+4,7 15+1,6 16+19 19,0+£11,4 | 50+£3,9 1,8+2,1

N2 46 +35 1,8+1,7 2,1+3,0 17,8+£119 | 3,5+£2,7 1,1+15

N3 0,5+0,6 0 0 75+47 0,9+1,2 0,1+0,2

REM 4,6 £4,3 3,7+5,8 0,2+0,3 23,7+109 | 7,4+8,3 09+15

In Tabelle 11 sind die Zahlenwerte (in E/h) aus Abbildung 22 mit der dazugehdrigen Stan-

dardabweichung dargestellt.

Fasst man die in Abbildung 22 dargestellten, unterschiedlichen respiratorischen Ereig-

nisse nach ihrer Lokalisation in obere und untere obstruktive Atemereignisse zusammen,

so ergibt sich ein Obstruktionsmuster wie in Abbildung 23 dargestellt.
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Abb. 23 — Anzahl oberer und unterer Obstruktionen pro Stunde in den verschiedenen Schlafsta-
dien bei Patienten mit > 50% unteren Obstruktionen, +/- Standardabweichung

Abb. 24 zeigt das Verhaltnis von oberen zu unteren Obstruktionsorten im jeweiligen
Schlafstadium an. In REM betrug der Anteil der unteren Obstruktionen im Vergleich zu
den oberen obstruktiven Ereignissen 79,3% zu 20,7%. In N3 war die Anzahl der Obstruk-
tionen zwar insgesamt geringer, der Unterschied zwischen oberen und unteren Obstruk-
tionen (mit 95,5% unteren Obstruktionen) jedoch am gréi3ten (siehe Abb. 24), da in N3 in
dieser Untergruppe (mit > 50% unteren Obstruktionen) kaum obere respiratorische Er-

eignisse vorhanden waren (siehe Abb. 23).
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Anteil in Prozent
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Abb. 24 - Anteil oberer vs. unterer Obstruktionen in den verschiedenen Schlafstadien
in Prozent bei Patienten mit insgesamt > 50% unteren Obstruktionen

3.7. Vergleich der Obstruktionsebene in Manometrie und DISE

Insgesamt wurden 10 Patienten, bei denen im Schlaflabor eine Manometrie durchgefihrt
wurde, im Anschluss zusatzlich mittels DISE untersucht. Dabei wurden unterschiedliche
Obstruktionsmuster festgestellt. Eingeteilt wurden diese in ein prddominant oberes Ob-
struktionsmuster, ein gemischtes Obstruktionsmuster, und ein hauptsachlich unteres Ob-
struktionsmuster.

Bei 5 der mit DISE untersuchten Patienten wurde in dieser Untersuchung ein hauptsach-
lich oberes Obstruktionsmuster festgestellt, 4 wiesen ein gemischtes und einer ein haupt-
séachlich unteres Obstruktionsmuster auf.

Die folgende Liste zeigt eine Ubersicht tber alle mit DISE untersuchten Patienten und

deren mittels Manometrie sowie mittels DISE detektierten Hauptobstruktionsorte.
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Tab. 12 - Hauptobstruktionsorte in Manometrie und DISE; Prozentanteile der detektierten oberen
und unteren Obstruktionen mittels Manometrie. Cut-Off-Werte fur pradominantes Obstruktionsle-
vel in der Manometrie: Oberes Obstruktionslevel: >75% obere Obstruktionen = ,obere®, Gemisch-
tes Obstruktionslevel: 25-75% obere Obstruktionen = ,gemischt®, Unteres Obstruktionslevel:
<25% obere Obstruktionen = ,untere” (Abklirzungen: AG = ApneaGraph (das hier verwendete
Manometrie-System); DISE= Drug induced sleep endoscopy; Pat.-Nr. = Patienten-Nummer)

Pat.-Nr. AG AG AG DISE
Obere Ob- | Untere Ob- | prA&dominanter pradominanter Ob-
struktionen | struktionen | Obstruktionsort struktionsort

15 68% 32% gemischt gemischt

19 49% 51% gemischt obere

20 69% 31% gemischt gemischt

25 24% 76% untere untere

26 75% 25% obere obere

27 07% 93% untere gemischt

28 99% 01% obere obere

29 83% 17% obere gemischt

30 99% 01% obere obere

31 93% 08% obere obere

Es zeigte sich insgesamt eine Ubereinstimmung von 70% zwischen den beiden Verfah-
ren. In 7 von 10 Fallen wurde in beiden Messverfahren der gleiche Hauptobstruktionsort
ermittelt (siehe Tab. 12).

Bei Patient 19 wurden in der Manometrie 49% obere Obstruktionen und 51% untere de-
tektiert. Nach der oben beschriebenen Einteilung ergab sich somit in der Manometrie-
Messung ein gemischtes Obstruktionsmuster. In der DISE dagegen wurden Obstruktio-
nen hauptsachlich auf oberer Hohe gesehen. Weitere Abweichungen ergaben sich bei
Patient 27. Hierbei wurden in der Manometrie mit 93% grof3tenteils untere Obstruktionen
detektiert. In der DISE wiederum sah man Obstruktionen auf beiden Leveln, sodass sich
hier ein gemischtes Obstruktionsmuster ergab. Patient 29 zeigte in der Manometrie mit
83% vornehmlich obere Obstruktionen, somit resultierte in dieser Messung ein vorherr-

schend oberes Obstruktionsmuster. In der DISE ergab sich dagegen ein gemischtes Bild.
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3.8. Zeitdauer der einzelnen Schlafstadien

Die durchschnittlichen Anteile der einzelnen NREM- und REM-Schlafstadien an der Ge-

samtschlafdauer des gesamten Patientenkollektivs sind im Folgenden dargestellt.

mN1
mN2
mN3
B REM

Abb. 25 - Anteile der einzelnen Schlafstadien an der Gesamtschlafzeit aller Patienten in Prozent

Tab. 13 - Mittlere Zeitanteile der einzelnen Schlafstadien an der Gesamtschlafdauer +/- Stan-
dardabweichung (SD)

Schlafstadium | Zeitanteil +/- SD
N1 0,19 0,10
N2 0,53 0,09
N3 0,17 0,094
REM 0,11 0,05

Die Anteile der NREM-Stadien am Gesamtschlaf machten 89% aus. Der Anteil des REM-
Schlafes dagegen betrug nur 11%. Die meiste Zeit befanden sich die Patienten mit durch-
schnittlich 53% im Stadium N2. Der Tiefschlafanteil N3 betrug 17%.

Tabelle 13 zeigt die Anteile der jeweiligen Schlafstadien an der Gesamtschlafzeit +/-

Standardabweichung.

Die durchschnittliche Gesamtschlafdauer aller Patienten betrug 5,79 Stunden +/- 0,97

Standardabweichung.
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4. Diskussion
4.1. Vergleich des AHI in PSG und AG

Der AHI ist ein wichtiger Parameter fir die Diagnose einer OSA. Im Vergleich zwischen
PSG und Manometrie konnte in dieser Studie eine weitgehende Ubereinstimmung fest-
gestellt werden. Der AHI in der PSG-Messung lag etwas hoher als in der Manometrie-
Messung (medianer AHI der PSG 38/h vs. AG 35,8/h).

Die gute Ubereinstimmung von AHI zwischen PSG und Manometrie sah man bereits in
vorhergehenden Studien, in denen die Vergleichbarkeit von PSG und Manometrie gepruft
wurde. Morales Divo et al. untersuchten die Patienten ebenfalls simultan mittels Mano-
metrie und PSG. Dabei zeigte sich eine fast 90 prozentige Ubereinstimmung des AHI
zwischen den beiden Verfahren, zudem eine hohe Ubereinstimmung der Messungen von
Sauerstoffsattigung, Korperposition, und Pulsfrequenzen. Dahingegen kam es zu einer
geringen Ubereinstimmung des separaten Apnoe-Index und Hypopnoe-Index (mit einem
medianen Apnoe-Index von 26/h in der PSG und lediglich 13,6/h in der Manometrie),
sowie der Detektion obstruktiver und gemischter Apnoen (Median der obstruktiven Ap-
noen betrug 11,2/h in der PSG und nur 2,3/h in der Manometrie) (Morales Divo et al.
2009).

Die Autoren der Studie von Morales Divo et al. schlieen daraus, dass die Manometrie
die PSG in der Diagnostik einer OSA nicht ersetzen kann, aber als initiales Screening-
Instrument eingesetzt bzw. mit der PSG kombiniert werden kann, um zusatzliche Infor-
mationen zu erhalten und somit die Qualitéat in der Diagnostik einer OSA noch zu verbes-
sern (Morales Divo et al. 2009).

Auch Singh et al. Uberpriften die Vergleichbarkeit zwischen Manometrie und PSG: Es
ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf AHI, durchschnitt-
liche Sauerstoffsattigung und maximale Entsattigung, sowie der absoluten Anzahl an Ap-
noen. Jedoch ergaben sich signifikante Unterschiede im Vergleich der Anzahl an Hypop-
noen. Mittels Manometrie wurden deutlich weniger Hypopnoen detektiert (Singh et al.
2008).

4.2. Abhangigkeit des AHI von den Schlafstadien

Bei der Betrachtung der Haufigkeit respiratorischer Ereignisse in den einzelnen

Schlafstadien zeigte sich eine signifikante Abnahme des AHI im Tiefschlafstadium N3.
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Jedoch war im Stadium N3 zusatzlich eine prozentuale Zunahme der unteren Obstrukti-
onen zu beobachten. Die Beobachtung, dass der AHI in N3 abnahm, deckt sich mit der
bisherigen Studienlage.

Ratnavadivel et al. untersuchten den Zusammenhang des NREM-Schlafes mit dem
Schweregrad der obstruktiven Schlafapnoe. Die Autoren beobachteten, dass das Auftre-
ten von Atemereignissen und Arousals vom Schlafstadium N1 hin zum Tiefschlafstadium
N3 abnahm (Verglichen mit Schlafstadium N2 war der AHI im Tiefschlaf um 50% redu-
ziert) (Ratnavadivel et al. 2009).

Weiterhin untersuchten die Autoren den Effekt, den zum einen das Schlafstadium, zum
anderen die Schlafposition auf die Haufigkeit respiratorischer Ereignisse und Arousals
hatte. Der Effekt, den das Schlafstadium auf die Haufigkeit des Auftretens respiratori-
scher Ereignisse hatte, war grof3er als der Einfluss der Schlafposition. In OSA-Patienten
zeigte sich zudem ein verzogerter Beginn des Tiefschlafes, gemessen ab der Einschlaf-
zeit, sowie ein geringerer Tiefschlafanteil am Gesamtschlaf (Ratnhavadivel et al. 2009).
Ratnavadivel et al. fihrten als mdgliche Erklarung fir die Abnahme obstruktiver Atemer-
eignisse im Tiefschlaf an, dass die oberen Atemwege mit Beginn des Tiefschlafes durch
neuromuskulare Regulation stabiler werden (Ratnavadivel et al. 2009). D.h. dass durch
verbesserte neuromuskulare Ruckkopplung im Tiefschlaf ein Kollaps der oberen Atem-
wegsmuskulatur durch einen insgesamt héheren Muskeltonus vermieden wird.

Ebenso in Betracht zu ziehen ist die Méglichkeit, dass in tiefen Schlafphasen die Arousal-
Neigung abnimmt und damit auch die Veranderungen im Atemweg, die auf ein Arousal
folgen (Ratnavadivel et al. 2009). Younes untersuchte den Zusammenhang zwischen
OSA und Arousals und erkannte, dass Arousals die Instabilitat des Atemweges mit be-
dingen. Nach einem Arousal wurde bei den Patienten ein im Vergleich zum Steady-State
UberschieRender Atemfluss gemessen. Diese uberschieRende Reaktion war direkt mit
der Intensitat des Arousals assoziiert. Die Intensitat des Arousals wurde dabei auf einer
Skala von 1- 4 durch einen Untersucher subjektiv nach der Frequenz und Amplitude des
Arousals bewertet (Younes 2004). Als mdgliche Erklarung fiihrte der Autor an, dass die
exzitatorischen Motoneuronen durch ein Arousal aktiviert werden und die oberen Atem-
wege Offnen. Die verstarkte Atmung nach einem Arousal fihrt zu einer Abnahme des
COz-Partialdrucks (pCOz2), der als starker Atemtrigger fungiert. Durch die Abnahme die-
ses chemischen Stimulus reduziert sich der Atemantrieb und somit die Offenhaltung der

Atemwege und fuhrt dadurch zu rezidivierenden Atemwegsobstruktionen. Diese An-
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nahme wurde durch die Beobachtung unterstitzt, dass eine Hypopnoe, die auf ein vor-
hergehendes Atemereignis mit Arousal-Reaktion folgte, schwerwiegender war, als die
dem Arousal vorangegangene Hypopnoe. So entsteht ein Circulus vitiosus, in dem ein
Atemereignis zu einem Arousal fuhrt und die Arousal-Reaktion einen erneuten Atem-
wegskollaps hervorruft (Younes 2004). Dieser Kreislauf wéare somit im Tiefschlafstadium
unterbrochen, da weniger Arousals auftreten. Eine mogliche Begriindung hierfur ware,
dass die Schwelle fir eine Arousal-Reaktion im Tiefschlaf erhdht ist. Da dieses Schlafsta-
dium eine tiefe Regenerationsphase fur den Korper bedeutet, konnte es sein, dass das
Gehirn durch bislang nicht vollstandig geklarte, komplexe Regulationsvorgange haufige
Weckreaktionen in diesem Stadium Uber eine Anhebung der Arousal-Schwelle verhin-
dert.

Auch Issa et al. kamen in ihrer Arbeit zu dem Schluss, dass die oberen Atemwege wah-
rend der Schlafstadien N1 und N2, sowie wahrend des REM-Schlafes anfalliger fir Ob-
struktionen sind als wahrend des Tiefschlafes (Issa und Sullivan 1984). Die Autoren be-
obachteten im Tiefschlaf eine hohere Stabilitat der oberen Atemwege und vermuteten,
dass dies auf einen Reflex zurtickzufuhren ist, der den Muskeltonus der dilatorischen
Muskeln in den Atemwegen steigert, und der in den anderen NREM-Stadien und in REM
inaktiv ist (Issa und Sullivan 1984). Da in unseren Ergebnissen in N3 v.a. die oberen
Obstruktionen abnahmen, kdnnte die von Issa et al. beschriebene Zunahme der Stabilitat
der oberen Atemwege im Tiefschlaf besonders fur die oberen Atemwegssegmente zu-
treffen.

Eckert et al. beobachteten in ihrer Studie eine kontinuierliche Abnahme der Aktivitat des
Musculus genioglossus (einer der Hauptmuskeln, um die Zunge nach vorne zu bewegen
und einer der grof3ten Dilatatoren der oberen Atemwege) vom Wachzustand tber den
NREM-Schlaf bis zum REM-Schlaf (Eckert et al. 2009).

Die Abnahme der Muskelaktivitat ist vermutlich ein maf3geblicher Einflussfaktor fur das
Auftreten eine Atmungsstorung im REM-Schlaf, weil dadurch ein Kollaps der oberen
Atemwege begunstigt wird. Es wurden keine Unterschiede zwischen gesunden Proban-
den und Patienten mit bekannter OSA festgestellt. In beiden Gruppen nahm die Mus-
kelaktivitat im REM-Schlaf gleichermalR3en ab (Eckert et al. 2009).

Dies ist konkordant zu unseren Ergebnissen. Im Schlafstadium REM liegt im EMG gemali
den AASM-Kriterien ein niedriger Muskeltonus vor. Fir N3 gilt dieses Kriterium nicht zwin-
gend. Der Muskeltonus ist zwar in N3 h&aufig niedriger als in den anderen NREM-Stadien
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und manchmal so niedrig wie in REM, das EMG kann jedoch grundsatzlich von unter-
schiedlicher Amplitude sein (Berry et al. 2012a). Somit ware erklarbar, dass aufgrund des
niedrigen Muskeltonus in REM die Atemwege eher kollabieren und in REM mehr Ob-
struktionen stattfanden als in N3. Allerdings ereigneten sich auch in den Phasen N1 und
N2 deutlich mehr Atemereignisse als in N3, obwohl der Muskeltonus in diesen Phasen
tendenziell hoher ist als in N3. Eine Erklarung dafur kdnnte sein, dass der Schlaf in den
Leichtschlafphasen, besonders in N1, noch instabil ist. V.a. beim Ubergang von Wachen
zu Schlafen ist der Schlaf unruhig und die Atemwege dadurch vielleicht anfalliger fir St6-
rungen. Maoglicherweise beginstigt dies die Entstehung von Atemwegsobstruktionen in
diesen Schlafphasen.

Die Studienlage ist nicht ganz einheitlich bezuglich der Zunahme des AHI in REM vs.
NREM-Schlafstadien. Viele der bisherigen Studien, die den Einfluss der Schlafstadien
auf die Obstruktionsorte untersuchten, verglichen lediglich NREM-Schlaf mit REM-Schlaf,
ohne auf die Dynamik innerhalb der einzelnen NREM-Stadien einzugehen. So beobach-
teten u.a. Cartwright et al. eine Zunahme des mittleren AHI im REM-Schlaf im Vergleich
zu NREM (Cartwright et al. 1991).

Andere Studien hingegen zeigten eine Zunahme des AHI in den NREM-Stadien im Ver-
gleich zum Schlafstadium REM (Liu et al. 2011). Liu et al. kommen aufgrund ihrer Ergeb-
nisse zu dem Schluss, dass eine grol3e Anzahl der OSA-Patienten mehr Obstruktionen
in den NREM-Stadien als im REM-Schlaf aufweisen. Dies zeigten auch Siddiqui et al.,
die bei bis zu 50% ihrer Studienteilnehmer einen héheren AHI in den NREM-Schlafsta-
dien nachwiesen (Siddiqui et al. 2006). Unsere Ergebnisse zeigten keine signifikanten
Unterschiede zwischen REM, N1 und N2. In N3 war der AHI dagegen im Vergleich zu
allen anderen Schlafstadien signifikant erniedrigt. Dies kdnnte allerdings auch an unserer
im Vergleich zu den erwahnten Studien deutlich niedrigeren n-Anzahl liegen. Liu et al.

untersuchten in der 0.g. Studie 142 Patienten, Siddiqui et al. 88 Patienten.

4.3. Veranderung der Obstruktionsorte in den Schlafstadien

Neben der Haufigkeit obstruktiver Atemereignisse wurde die Lokalisation der Obstruktio-
nen in den verschiedenen Schlafstadien untersucht. Es sollte Uberprift werden, ob es
eine Assoziation zwischen dem Ort im oberen Atemweg, an dem sich ein obstruktives
Ereignis ereignet, und dem Schlafstadium gibt, in dem es stattfindet. Die Ergebnisse die-
ser Studie zeigen, dass die Obstruktionsorte sich mit den Schlafstadien verandern.

Wir nahmen an, dass der Muskeltonus sich auch auf die Anzahl und Lokalisation der

schlafbezogenen Atemstdorungen auswirken wirde. Ein niedriger Muskeltonus musste
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das Vorkommen von Atemwegsobstruktionen beginstigen, da anzunehmen ist, dass die
Atemwege bei geringer Muskelspannung leichter kollabieren. Zusatzlich vermuteten wir,
dass sich bei niedrigerem Muskeltonus auch die Art der Obstruktion andern wirde. Wir
gingen davon aus, dass sich im Tiefschlaf und im REM-Schlaf die Obstruktionen aufgrund
des niedrigeren Muskeltonus auf eine tiefere Ebene in den oberen Atemwegen verlagern
wurden, wie es auch die aktuelle Studienlage nahelegt. Boudewyns et al. kamen zu dem
Ergebnis, dass sich wahrend des REM-Schlafes obstruktive und gemischte Apnoen hau-
figer im Oropharynx als auf Nasopharynx-Ebene ereigneten. Zudem kam es in REM hau-
figer vor, dass sich wahrend einer Apnoe die Obstruktion von einem oberen auf ein unte-
res Level ausdehnte (Boudewyns et al. 1997). In einer Studie von Shepard et al., in der
die Obstruktionsebenen mittels Manometrie erfasst wurden, kam es bei 7 von 9 Patienten
in REM im Vergleich zu NREM zu einer Verlagerung der Obstruktionen auf eine kauda-
lere Ebene in den Atemwegen (Shepard, JR und Thawley 1990).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass im REM-Schlaf eine Zunahme der
unteren Atemwegsobstruktionen auftrat. Die mittels Manometrie detektierten, unteren
Obstruktionen waren im Stadium REM im Vergleich zu den NREM-Stadien N2 und N3
signifikant erhdht. Zusatzlich wurde eine Abnahme der oberen Obstruktionen beobachtet.
Diese waren im REM-Schlaf im Vergleich zu N2 signifikant reduziert. In N3 sah man
ebenfalls eine signifikante Abnahme oberer Obstruktionen im Vergleich zum NREM-Sta-
dium N2, sowie zu N1. Insgesamt zeigte sich in N3 jedoch eine Abnahme der Haufigkeit
obstruktiver Atemereignisse. Die Vermutung, dass im Tiefschlaf und im REM-Stadium
aufgrund des niedrigeren Muskeltonus die Obstruktionen auf unterer Ebene zunehmen
wirden, bestatigte sich nur fir das REM-Stadium. Im NREM-Stadium N3 dagegen kam
es zu keiner signifikanten Zunahme unterer Obstruktionen, vielmehr nahmen die oberen
Obstruktionen sowie die Gesamtzahl der Ereignisse in diesem Stadium ab. Neben den
oben erwahnten protektiven Faktoren, die méglicherweise eine Rolle fiir den geringeren
AHI im Tiefschlaf spielen, kdnnte ein weiterer Grund fir das reduzierte Auftreten von
Atemereignissen in N3 sein, dass der mittels EMG gemessene Muskeltonus im N3-Sta-
dium nicht durchgehend so niedrig ist wie im REM-Schlaf, sodass die Atemwegsmusku-
latur im Vergleich weniger leicht kollabiert. Eine niedrige EMG-Amplitude in der N3-Phase
ist nach den aktuellen AASM-Kriterien (Berry et al. 2012a) kein zwingendes Kriterium flr

das Scoring dieses Stadiums.
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Das Uberwiegen der unteren Obstruktionsebenen im REM-Schlaf kénnte daran liegen,
dass bei Patienten, die in den Schlafphasen N1 und N2 hauptsachlich obere Obstruktio-
nen aufwiesen, in der REM-Phase aufgrund der Abnahme des Muskeltonus zusatzlich
Obstruktionen im unteren Bereich der oberen Atemwege auftraten.

Bei Betrachtung der einzelnen Untergruppen zeigte sich, dass die erste Gruppe mit ins-
gesamt mehr oberen Obstruktionen (> 50%) in der REM-Phase prozentual noch eine
gré3ere Zunahme der unteren Obstruktionen aufwies als im Gesamtkollektiv. Die im Ge-
samtkollektiv beobachtete Zunahme der unteren Obstruktionen in der REM-Phase kam
also v.a. durch diejenigen Patienten zustande, die ansonsten mehr obere Obstruktionen
aufwiesen. Bei diesen Patienten kam es im REM-Schlaf also entweder zu einer Verlage-
rung des Obstruktionslevels auf eine kaudalere Ebene, oder zu einer kombinierten obe-
ren und unteren Atemwegsverengung. Dies kann mittels des hier verwendeten Manomet-
rie-Systems nicht weiter differenziert werden.

Dies stellt gleichzeitig eine Einschrankung der Manometrie dar. Es kann ausschlie3lich
das jeweils unterste Level einer Atemwegsobstruktion detektiert werden. Eventuell simul-
tan auftretende, obere Obstruktionen werden mit diesem System nicht beriicksichtigt. Es
ware somit moglich, dass nicht alle aufgetretenen oberen Obstruktionen detektiert wur-
den, was die Abnahme der detektierten oberen Obstruktionen in der REM-Phase erklaren
wirde.

Bezlglich der Verteilung der Hauptobstruktionsorte der Patienten wurden im Vergleich
zu den Resultaten vorangegangener Studien abweichende Ergebnisse erzielt. In unse-
rem Patientenkollektiv kam es bei 35% der Patienten zu hauptsachlich oberen Obstrukti-
onen (> 75% obere Obstruktionen) und bei 16% zu hauptsachlich unteren Obstruktionen
(> 75% untere Obstruktionen). Bei den meisten der Patienten unserer Kohorte kam es zu
gemischten Obstruktionsebenen (48%). Dagegen detektierten Demin et al. bei einer &hn-
lichen Patientenanzahl (n=30) bei 60% der Patienten vor allem obere (Weichgau-
menebene) und bei 40% gemischte Obstruktionslevel (zusatzlich Obstruktionen auf Zun-
gengrundebene) (Demin et al. 2002). Die abweichenden Ergebnisse kdnnten einerseits
aufgrund der geringeren Patientenzahlen zustande kommen. Andererseits wurde in der
Studie von Demin et al. mit einem anderen Manometrie-System gearbeitet. Der verwen-
dete Multisensor-Katheter enthielt 5 Drucksensoren, im Gegensatz zur Manometrie die-

ser Studie mit lediglich 2 Drucksensoren. Die Vergleichbarkeit ist somit eingeschrankt.
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Jedoch zeigte auch eine Studie von Chen et al., in der die Obstruktionshéhe ebenfalls
mittels Manometrie an einer gréf3eren Patientenzahl (n = 77) untersucht wurde, eine deut-
liche Mehrzahl oberer Obstruktionen. Bei 66% zeigten sich hauptsachlich (= 70%) obere,
bei 13% hauptsachlich (= 70%) untere Obstruktionen (Chen et al. 2015).

Der Anteil unterer Obstruktionen ist hierbei mit unseren Ergebnissen vergleichbar, aller-
dings kam es in unserem Kollektiv haufiger zu multisegmentalen und weniger pradomi-

nant oberen Obstruktionen.

4.4. Vergleich der Ergebnisse von Manometrie und DISE

4.4.1. Vergleichbarkeit von Manometrie und DISE

Manometrie und DISE stellen zwei sehr unterschiedliche Verfahren in der Diagnostik der
obstruktiven Schlafapnoe dar. Beide kdnnen in der genaueren Klassifikation einer OSA
hilfreich sein und werden in der klinischen Praxis angewendet. Im Folgenden soll die
Vergleichbarkeit der beiden Messverfahren Manometrie und DISE néher betrachtet, so-
wie Gemeinsamkeiten sowie Unterschiede herausgestellt werden.

Um bei der DISE das Auftreten von Atemwegsobstruktionen zu provozieren, wird eine
medikamentdse Sedierung meistens mit Propofol oder Midazolam vorgenommen, die zu
einer Relaxation und Reduktion des Muskeltonus der oberen Atemwege fuhrt. Dabei wird
eine Sedierungstiefe angestrebt, die in etwa mit dem Tiefschlafstadium des normalen
Schlafes vergleichbar ist. In unserem klinischen Setting wurde dafir ein Entropie-Moni-
toring angewendet, welches die RegelmaRigkeit der abgeleiteten EEG-Signale misst und
in einen Zahlenwert umwandelt, der das Level der Sedierung anzeigt (Chhabra et al.
2016). Die EEG-Ableitung, die wahrend der Schlafvideoendoskopie durchgefihrt wird,
besteht lediglich aus zwei frontalen Ableitungen. Uber dem frontalen Kortex stellen sich
besonders Deltawellen gut sichtbar dar. Die frontalen Elektroden dienen insofern v.a. der
Detektion des Tiefschlafs. Weitere Elektroden, die zur Differenzierung anderer Schlafsta-
dien notig waren, fehlen allerdings bei diesem Verfahren. Eine genaue Abgrenzung u.a.
von Alphawellen ist somit nicht méglich. Fur den Zweck der Untersuchung von Atem-
wegsobstruktionen ist dies dennoch ausreichend, da mit dem Auftreten von Deltawellen
eine Sedierung erreicht ist, von der man annimmt, dass sie dem Tiefschlafstadium des
natdrlichen Schlafes entspricht, und die ausreicht, um Atemwegsobstruktionen hervorzu-
rufen. Die PSG bietet in Bezug auf die genaue Detektion des Schlafstadiums anhand der
EEG-Kurven (4 Kanéle: frontal, zentral und okzipital, sowie EMG und EOG) préazisere
Daten.
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Ein wesentlicher Unterschied zwischen beiden Verfahren stellt besonders die Méglichkeit
der Klassifikation der Obstruktionsorte dar. Die Lokalisation der Obstruktionsorte lasst
sich mittels Manometrie nur grob untergliedern, namlich in ein oberes Level (oberhalb
oder auf Hohe des Weichgaumens) und ein unteres Level (unterhalb des Weichgaumens
bis zum mittleren Osophagus, z.B. auf Zungengrundebene). Bei der Schlafvideoendo-
skopie lassen sich hingegen sehr genaue Aussagen beziiglich der Eigenschaften, der
beteiligten Strukturen und der Konfiguration einer Obstruktion treffen.

Eine weitere Frage, die durch den Vergleich beider Messverfahren naher betrachtet wer-
den sollte, war neben der direkten Vergleichbarkeit beider Methoden, inwiefern ein me-
dikamentos induzierter Schlaf den natirlichen Schlaf imitieren kann, und ob folglich die
mit der jeweiligen Methode detektierten Obstruktionsmuster einander entsprechen. Die
Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass eine relativ gute Ubereinstimmung angenommen
werden kann. Bei 7 der 10 untersuchten Patienten entsprachen sich die jeweils detektier-
ten Hauptobstruktionsorte. Dies fuhrt zu der Annahme, dass beide Verfahren in der De-
tektion der Obstruktionshdhe vergleichbar sind und das Obstruktionsmuster unter Propo-
fol-Sedierung weitgehend den Obstruktionsebenen entspricht, die im Schlaf vorkommen.
Da die n-Anzahl der mit DISE untersuchten Patienten in dieser Studie gering war, miss-
ten jedoch weiterfihrende Untersuchungen mit einer gro3eren Patientenzahl vorgenom-
men werden, um diese Beobachtungen zu verifizieren.

Neben dem grundlegenden Unterschied, dass die Manometrie ein Verfahren ist, welches
wahrend des natlrlichen Schlafes angewendet wird, wahrend die DISE eine Sedierung
erfordert, gibt es noch weitere Unterschiede, die zu einer Beeintrachtigung der mittels
DISE erhobenen Messergebnisse fuhren konnten.

Ein Vorteil der Manometrie ist die Moglichkeit zur kontinuierlichen Aufzeichnung der Ate-
mereignisse Uber einen Zeitraum von mehreren Stunden, wahrend der Patient seinen
naturlichen Schlafrhythmus durchlauft. Die Manometrie ist eine dynamische Messung mit
im Vergleich zur DISE erheblich langerer Aufzeichnungsdauer. Dies tragt u.a. dazu bei,
dass einzelne Messfehler, die z.B. durch Bewegungs- oder Schluckartefakte hervorgeru-
fen werden kdnnen, weniger ins Gewicht fallen.

Bei der DISE hingegen koénnte die kurze Untersuchungsdauer zu Fehlern fihren. Heo et
al. stellten fest, dass die Ergebnisse der DISE bei klrzerer Untersuchungsdauer unzu-
verlassig wurden, und es zu Fehlern in der richtigen Lokalisation der Obstruktionsorte
kam. Bei zunehmender Untersuchungsdauer (bis zu 25 Minuten) kam es haufiger zu mul-

tisegmentalen Obstruktionen und auch die Konfiguration veranderte sich hin zu mehr
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konzentrischen Obstruktionen. Wird die Untersuchung nicht ausreichend lange durchge-
fuhrt, so entgehen einem maoglicherweise Obstruktionsorte, die erst bei langerer Unter-
suchungsdauer auftreten (Heo et al. 2014).

Zusatzlich ist die Auswertung der Manometrie-Aufzeichnung relativ unabhangig vom Aus-
werter, da sie sich nach genau messbaren Kriterien richtet. Die Auswertung der DISE
richtet sich zwar ebenfalls nach festgelegten Kriterien, da es sich jedoch um ein visuelles
Verfahren handelt, kbnnten die 0.g. Kriterien von verschiedenen Untersuchern subjektiv
unterschiedlich interpretiert und bewertet werden.

Nachteile der Manometrie sind u.a., dass nur das jeweils unterste Level einer Obstruktion
detektieren werden kann. Zeitgleiche Obstruktionen auf einem hdheren Level kdnnen
nicht erfasst werden (Demin et al. 2002). Weiterhin ist es mdglich, dass es wahrend der
Nacht zu einer Dislokation des Katheters kommt. Sind die Drucksensoren jedoch nicht
mehr auf der exakten Hohe im Atemweg lokalisiert, so ist eine akkurate Detektion der
Obstruktionslevel nicht mehr gewahrleistet. Singh et al., die in ihrer Studie zeitgleich zur
Katheter-Manometrie eine Videoendoskopie durchfihrten, beobachteten, dass es wah-
rend der Untersuchung haufig zu einer Deplatzierung des Katheters kam, die eine er-
neute korrekte Positionierung erforderte. Zudem bewegte sich der Katheter mit der At-
mung (Singh et al. 2008).

Zugleich kann mittels Manometrie nur eine grobe Einteilung der Lokalisation in oberen
und unteren Obstruktionsort vorgenommen werden. Bei der DISE ist es dagegen mog-
lich, die gesamten oberen Atemwege einzusehen. Sollte der Atemweg bereits auf einem
kranialen Level ganzlich obstruiert sein, kann es jedoch sein, dass der untere Teil nicht
richtig eingesehen werden kann.

Es gab bereits einzelne Studien, in denen die Schlafvideoendoskopie mit der Manometrie
verglichen wurde. Dabei wurden vor allem bei den unteren Obstruktionsorten Abweichun-
gen zwischen den beiden Messsystemen erkannt. Woodson und Wooten flhrten bei 12
Patienten simultane Messungen mit einer Multi-Sensor-Manometrie (5 Druck-Sensoren)
und einer Videoendoskopie durch und verglichen die jeweils ermittelten Obstruktionse-
benen. Bei 4 von 12 Patienten kam es zu abweichenden Ergebnissen. In der Videoendo-
skopie wurde bei 4 Patienten eine zusétzliche untere Obstruktion auf Zungengrundebene
detektiert, die in der Manometrie nicht erfasst worden war (Woodson und Wooten 1992).
Auch Singh et al. verglichen die beiden Verfahren. Sie fihrten eine simultane Manometrie

und eine Schlafendoskopie durch. Dabei zeigten sich in 8 von 19 Féllen diskordante Er-
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gebnisse zwischen beiden Verfahren. Wurde mittels Manometrie eine obere Obstrukti-
onsebene detektiert, so stimmte sie in den meisten Fallen mit dem Ergebnis der Endo-
skopie Uberein. Bei den mit Manometrie detektierten unteren Obstruktionen dagegen
wurden weniger als die Halfte mit der Videoendoskopie bestatigt (Singh et al. 2008).

In unseren Ergebnissen zeigten sich bei den 3 Patienten mit abweichenden Obstrukti-
onsebenen im Vergleich beider Verfahren bei 2 Patienten ebenfalls ein pradominant un-
teres bzw. gemischtes Obstruktionslevel in der Manometrie (93% untere bzw. 51% untere
Obstruktionen). In der DISE zeigte sich dagegen ein gemischtes bzw. oberes Obstrukti-
onslevel. Dies gibt Anlass zu weiteren Untersuchungen mit gré3erer Patientenzahl, die

die Vergleichbarkeit der beiden Verfahren weiterfiihrend bewerten.

4.4.2. Vergleichbarkeit des medikament6s induzierten Schlafes der DISE mit dem natur-
lichen Schlaf
Da die DISE unter Sedierung mit Propofol durchgefuhrt wird, stellt sich die Frage, inwie-
fern der naturliche Schlaf dem Zustand einer Sedierung entspricht, bzw. ob eine Sedie-
rung mit Propofol zu ahnlichen Obstruktionsmustern fuhrt wie unter natirlichen Bedin-
gungen.
Diese Frage wurde bereits in mehreren Studien untersucht und kontrovers diskutiert.
Berry et al. untersuchten den Zusammenhang des Vorkommens von Obstruktionen unter
Sedierung mit Propofol im Vergleich zum natirlichen Schlaf. Bei Patienten mit klinischen
Symptomen konnte wahrend der Schlafendoskopie Schnarchen oder Obstruktionen aus-
geldst werden. Diejenigen, die vorher keine Symptome zeigten, hatten auch unter Sedie-
rung mit Propofol keine Obstruktionen (Berry et al. 2005). Daraus lasst sich schliel3en,
dass Propofol den gesunden Schlaf nicht relevant beeintrachtigt und nur dann Symptome
einer OSA auslost, wenn diese auch im nattrlichen Schlaf vorkommen.
Eastwood et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen Auftreten von Obstruktionen
unter Allgemeinanasthesie und im natirlichen Schlaf. Hierbei wurde die An&sthesie mit
Propofol und Fentanyl eingeleitet und anschliel3end mit Isofluran tUber eine Gesichts- o-
der Larynxmaske aufrechterhalten (Eastwood et al. 2002). Einige Wochen spater wurden
die Patienten mittels PSG untersucht und der AHI berechnet. Die Ergebnisse zeigten
einen deutlichen Zusammenhang zwischen OSA und Atemwegskollaps unter Allgemein-
anasthesie. Patienten, die im nattrlichen Schlaf zu Obstruktionen neigten, zeigten auch
unter Anasthesie haufiger Atemwegsverengungen. Dieser Zusammenhang war beson-
ders ausgepragt, wenn sich die Obstruktionen im REM-Schlaf ereigneten (Eastwood et

al. 2002). Dies legt nahe, dass der Zustand der oberen Atemwege unter Anésthesie am
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ehesten dem im REM-Schlaf entspricht, wo der Muskeltonus am niedrigsten ist und die
Obstruktionsneigung zunimmt.

Demzufolge scheint die Anfalligkeit flr Obstruktionen wéhrend des Schlafes (besonders
im REM-Schlaf) mit der Obstruktionsneigung unter einer Sedierung vergleichbar zu sein,
da die Anzahl der Obstruktionen wahrend des Schlafes (gemessen am AHI) mit einer
verstarkten Neigung zum Atemwegskollaps wéahrend einer Narkose korreliert (Eastwood
et al. 2002).

In unseren Ergebnissen stimmten die Hauptobstruktionsorte in 7 von 10 Messungen
Uberein. Dies fuhrt zu der Annahme, dass die beiden Verfahren weitgehend vergleichbar
sind und sich somit auch der nattrliche und der medikamentés induzierte Schlaf in Bezug

auf die Lokalisation der Obstruktionen ahnlich auswirken.

4.5. Klinische Relevanz der Ergebnisse und Anwendungsmaglichkeiten
4.5.1. Bedeutung des Zusammenhangs des Obstruktionsortes mit dem Schlafstadium
Bei den meisten Patienten unserer Kohorte (48%) wurden gemischte Obstruktionsebe-
nen nachgewiesen. Somit scheint bei den meisten Patienten nicht ein isolierter Obstruk-
tionsort zu existieren, der durch Operation einer bestimmten Struktur beseitigt werden
und den Patienten somit vollstandig von seinen obstruktiven Atemereignissen kurieren
kann. Stattdessen lasst die Erkenntnis, dass die Atemwegsobstruktionen einer Dynamik
unterliegen, die u.a. von der Tiefe des Schlafes abhangig ist, vermuten, dass auch nach
operativer Sanierung des Hauptobstruktionsortes v.a. im REM-Schlaf noch eine gewisse
Anzahl respiratorischer Events zurtickbleiben kdnnte.

So ware auch bei denjenigen Patienten, die insgesamt pradominant obere Obstruktionen
hatten, im REM-Schlaf vermehrt mit unteren obstruktiven Events zu rechnen. Wird bei
dieser Patientengruppe der Hauptobstruktionsort auf oberer Ebene beseitigt, z.B. durch
eine Uvulopalatopharyngoplastik (UPPP), so kann es dennoch sein, dass in den REM-
Phasen erneut Obstruktionen auftreten, die in diesem Fall durch eine Verlagerung des
ursprunglichen Obstruktionslevels in ein kaudaleres Atemwegssegment zustande ka-
men.

So beschreiben z.B. Metes et al. in ihrer Studie, dass von 9 Patienten, bei denen préaope-
rativ der Hauptobstruktionsort hinter dem Weichgaumen lag, der AHI lediglich bei einem
unter 10 E/h gesenkt werden konnte. Von 3 Patienten mit dem Hauptobstruktionsort

retrolingual profitierte ebenfalls nur einer von einer von einer UPPP (Metes et al. 1991).
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Die Untersuchung des Zusammenhangs der Obstruktionsh6he mit den verschiedenen
Schlafstadien kénnte somit v.a. fir diejenigen Patienten von Bedeutung sein, bei denen
bereits eine Operation eines bestimmten Atemwegssegmentes durchgefuhrt wurde, die
aber postoperativ dennoch einen hohen AHI haben, und Anlass dazu geben, die Obstruk-
tionsorte naher zu untersuchen oder ein REM-Schlaf-spezifisches OSA in Betracht zu
ziehen.

Es gibt Evidenz, dass es bei Patienten mit OSA im REM-Schlaf zu starkeren Hypoxamien
als im NREM-Schlaf kommt. Eine Studie von Findley et al. zeigte, dass die Apnoe-Phasen
in REM- langer dauerten als in NREM-Phasen, es haufiger zu Sauerstoff-Sattigungsab-
fallen kam, und der mittlere Sattigungsabfall jeweils grof3er war als in den NREM-Stadien
(Findley et al. 1985). Moglicherweise konnte diese Beobachtung mit der Zunahme unterer
Obstruktionen in REM-Phasen zusammenhangen. Auch darum ist es von klinischer Be-
deutung, Patienten mit Verdacht auf REM-Schlaf-bezogene Atmungsstérungen zu iden-
tifizieren und effektiv zu behandeln.

Die Erkenntnis, dass sich wahrend der Tiefschlafphasen N3 signifikant weniger obstruk-
tive Events ereignet hatten, kann beitragen zum Verstandnis der OSA-typischen Begleit-
symptomatik wie Tagesschlafrigkeit, Leistungsminderung und Konzentrationsstérungen.
Bei den untersuchten OSA-Patienten fiel ein insgesamt leicht verringerter N3-Anteil an
der Gesamtschlafzeit im Vergleich zur Norm auf. Wie die Ergebnisse dieser Studie na-
helegten, sind jedoch gerade die Tiefschlafphasen diejenigen Schlafphasen, in denen der
Kdrper am wenigsten Atemereignisse aufweist. Die Regeneration und Erholung des Kor-
pers kann also v.a. in diesen Phasen stattfinden. Gerade bei OSA-Patienten, die nach
unseren Ergebnissen in allen anderen Schlafstadien hohe AHI-Werte aufwiesen, sind die
Tiefschlafphasen zur Regeneration besonders wichtig. Allerdings ist die Schlafarchitektur
bei OSA-Patienten haufig gestort. Ratnavadivel et al. zeigten, dass es bei OSA-Patienten
zu mehr N1-Schlaf und weniger Tiefschlaf kam als in einem gesunden Vergleichskollektiv
(Ratnavadivel et al. 2009). Das konnte eine der Begriindungen dafir sein, dass die Pati-
enten haufig starke Begleitsymptome entwickeln.

Die Zunahme unterer Obstruktionen in REM-Phasen kdnnte auch eine Erklarung fur die
klinische Beobachtung sein, dass bei der CPAP-Titrierung in der zweiten Nachthalfte,

wenn der REM-Schlafanteil zunimmt, haufig hohere CPAP-Dricke benétigt werden.

4.5.2. Bedeutung des Vergleichs zwischen Manometrie und DISE
Der Vergleich von DISE und Manometrie adressierte die Frage, mittels welcher weiter-

fuhrenden, diagnostischen Methoden geeignete Therapieverfahren bei Patienten mit
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CPAP-Non-Compliance eruiert werden kénnten. Diese Patienten kdnnten unter Umstan-
den von einem operativen Verfahren profitieren. Um geeignete OP-Verfahren fir diese
Patienten auszuwahlen, ist die Kenntnis tber die Art der Obstruktionen und deren Loka-
lisation essentiell. Die beiden untersuchten Verfahren geben Aufschluss dariiber, auf wel-
cher Hohe die Obstruktion lokalisiert ist. Mittels Manometrie kann der Ort der Obstruktion
nur naherungsweise angegeben werden, durch die Unterscheidung in eine obere und
eine untere Obstruktionsebene. Dies gibt erste Anhaltspunkte dafir, welches OP-Verfah-
ren moglicherweise fur diese Patienten geeignet ware. Um die Art der Obstruktion ndher
zu klassifizieren, ist die alleinige Kenntnis Uber die Hohe der Obstruktion meist unzu-
reichend. Weitere Faktoren wie die funktionelle Beschaffenheit der Obstruktion und die
Anatomie der oberen Atemwege spielen mitunter eine Rolle. Hierzu eignet sich die DISE
zur direkten, endoskopischen Betrachtung der Atemwegsobstruktionen. Allerdings wer-
den dabei keine Informationen dartber erhalten, wie die obstruktiven Ereignisse sich
wahrend des Schlafes einer gesamten Nacht verhalten, sondern die Atemwege werden
nur wahrend eines relativ kurzen Zeitraums fiir wenige Minuten unter Sedierung einge-
sehen.

In Studien konnte gezeigt werden, dass die praoperative Auswahl des Obstruktionsortes
den Outcome der Patienten bei bestimmten Verfahren verbessert.

Tvinnereim et al. selektierten in ihrer Studie 40 Patienten fir eine coblation assisted upper
airway procedure (CAUP) mithilfe einer praoperativ durchgefihrten Manometrie. Bei den
ausgewahlten Patienten hatte die Manometrie ein pradominant oberes Obstruktionslevel
(>50%) ergeben. Es zeigten sich postoperativ gute Resultate. 60% der Patienten hatten
postoperativ einen AHI von < 5/h. Bei insgesamt 80% der Patienten kam es postoperativ
zu einer AHI-Reduktion von mindestens der Halfte ihres des Ausgangswertes
(Tvinnereim et al. 2007). Auch fur die Auswahl von Patienten fir die Implantation eines
Hypoglossus-Stimulators ist die Kenntnis des Obstruktionsmusters notwendig. In Studien
konnte gezeigt werden, dass ein konzentrischer Atemwegskollaps postoperativ schlech-
tere Ergebnisse erzielte als andere Atemwegsobstruktionen. Dahingegen war der Out-
come besser bei Patienten, die keinen konzentrischen Kollaps auf Hohe des Weichgau-
mens aufwiesen. Dies zeigte sich in einer postoperativ signifikanten AHI-Reduktion
(Vanderveken et al. 2013). Somit ist flir diese Operation eine praoperative Selektion mit-
tels DISE notwendig, um die Konfiguration der Obstruktionen zu beurteilen. Dahingegen
zeigten andere Studien, dass eine praoperative Lokalisation des Obstruktionsortes den
Outcome einer Uvulopalatopharyngoplastik (UPPP) nicht verbessert (Metes et al. 1991).
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Die Bedeutung des Vergleichs der beiden Methoden liegt aus diesen Grinden v.a. in der
Maglichkeit der Kombination beider Verfahren. Sollte die gute Ubereinstimmung der Ob-
struktionsorte beider Verfahren auch in weiterfihrenden Studien belegt werden kdnnen,
so ware es durchaus sinnvoll, beide Verfahren in der klinischen Praxis in Kombination
anzuwenden. So bestinde die Mdglichkeit, z.B. bei Patienten mit CPAP-Incompliance
oder bei jungeren Patienten, die eine kurative Therapie ihrer Erkrankung anstreben, vor
der invasiveren DISE zunachst eine Manometrie-Messung durchzufiihren, um eine Ori-
entierung Uber das Level der Obstruktionen zu erhalten. Dies kann entweder in einem
stationéren Setting im Schlaflabor erfolgen, unkomplizierter und zugleich kosteneffizien-
ter ware jedoch die ambulante Durchfiihrung der Untersuchung. Da die Manometrie ur-
sprunglich fur die ambulante Messung entwickelt wurde, ware dies sicherlich die bessere
und fur die Patienten weniger aufwendige Option. Wéare in der Manometrie-Messung ein
dominanter Hauptobstruktionsort zu erkennen, so ware in einem zweiten Schritt die
Schlafvideoendoskopie durchzufuhren. Dabei lieRen sich weitere relevante Informatio-
nen, wie die Konfiguration der Atemwegsobstruktion gewinnen, und daraus ein geeigne-
tes Operations-Verfahren ableiten. Waren hingegen bereits in der Manometrie-Messung
sehr unterschiedliche Obstruktionsebenen zu erkennen, so ware der Outcome durch ein
OP-Verfahren, das sich nur auf einen umschriebenen Bereich der oberen Atemwege kon-
zentriert, fraglich. Daflir kdmen aber unter Umstanden andere Verfahren in Betracht, wel-
che fur die Behandlung multisegmentaler Obstruktionen geeignet sind, wie die selektive
Stimulation des Nervus hypoglossus oder eine Vorverlagerung des Kiefers (engl. maxillo-
mandibular advancement, MMA).

So kdnnte das weitere therapeutische Vorgehen friihzeitig in die richtige Richtung gelenkt
und vor der Durchfuihrung invasiverer Mal3inahmen gemeinsam mit dem Patienten eruiert
werden.

Auch in weiteren Gebieten kdnnten sich Manometrie und DISE gegenseitig erganzen.
Wie oben beschrieben, kann in der Manometrie-Messung die dynamische Veranderung
der Obstruktionsorte wahrend des natirlichen Schlafes und wahrend einer gesamten
Nacht beschrieben werden, wahrend in der DISE zusatzlich anatomische und physiolo-
gische Erkenntnisse uber den kollabierenden Atemwegsabschnitt gewonnen werden
konnen. Beides zusammen konnte der weiteren Therapieplanung und schlief3lich dem

Outcome des Patienten zugutekommen.
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Um die Vergleichbarkeit der Manometrie und der DISE genauer zu beurteilen und die
Erkenntnisse dieser Studie zu verifizieren, ware allerdings eine weiterfihrende Untersu-

chung an einer gro3eren Patientenzahl erforderlich.

4.6. Kritische Betrachtung

4.6.1. Verbesserungsmaoglichkeiten bei der Durchfihrung der Studie

Bei nachtraglicher kritischer Betrachtung der Durchfiihrung dieser Studie sind an man-
chen Stellen Verbesserungsmaoglichkeiten denkbar.

Ein Problem bei der organisatorischen Durchfihrung war, dass der Manometrie-Katheter
haufig bereits am Nachmittag gelegt wurde. Somit war der Katheter meist schon mehrere
Stunden vor Beginn der schlafmedizinischen Untersuchung in situ. Viele Patienten emp-
fanden das als stérend und beklagten sich bereits bei Beginn der Aufzeichnung Uber ein
unangenehmes Fremdkorpergefihl durch den Katheter. Weiterhin bot diese lange Zeit-
spanne vom Einbringen des Katheters bis zum Schlafbeginn mehr Mdglichkeiten fur eine
Dislokation der Sonde, z.B. durch die Nahrungsaufnahme. Um ein Anhaften der Kathe-
terspitze an der Osophaguswand und damit einhergehende Artefakte in der Aufzeich-
nung moglichst zu vermeiden, wurde den Patienten kurz vor dem Schlafen noch einmal
nahegelegt, etwas Wasser zu trinken.

Auch waren die Patienten sehr heterogen beziiglich des AHI, der von 6,6/h bis 116,7/h
(ermittelt mit der PSG) reichte. Die Zuverlassigkeit des detektierten Obstruktionsortes
wird durch die Gesamtzahl der Ereignisse beeinflusst. Bei Patienten mit geringerem AHI
fallen kleine Unterschiede starker ins Gewicht, was bei der Interpretation des Obstrukii-
onslevels bericksichtigt werden sollte (Rollheim et al. 1999).

Die in dieser Studie beobachtete, weitgehende Ubereinstimmung des Hauptobstruktion-
sortes in beiden Verfahren wurde nur an einer kleinen Patientenanzahl untersucht. Das
Ziel weiterfuhrender Studien kdnnte sein, diesen Zusammenhang an einer grol3eren Fall-

zahl zu UGberprifen.

4.6.2. Mdogliche Beeinflussung des natirlichen Schlafmusters durch den Manometrie-Ka-
theter

Trotz der Vorteile einer manometrischen Messung der Obstruktionsorte kommt diese Me-

thode in den Schlaflaboren noch wenig zur Anwendung. Ein Grund dafur kénnte die Be-

furchtung sein, dass der Katheter die normale Schlafarchitektur stérend beeinflusst

(Chervin und Aldrich 1997). In der Studie von Chervin und Aldrich wurde eine grof3e An-

zahl von 155 Patienten mittels simultan ablaufender PSG und Manometrie untersucht
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und mit einer ebenso grof3en Vergleichsgruppe, die eine PSG ohne Manometrie erhielt,
verglichen. Dabei wurden in der Manometrie-Gruppe eine Abnahme in der Gesamtauf-
zeichnungsdauer (Total Recording Time), der Gesamtschlafdauer (Total Sleep Time), der
Schlafeffizienz sowie des N2- und des REM-Anteils an der Gesamtschlafdauer beobach-
tet. Die Latenz bis zum Einsetzen der ersten REM-Phase vergro3erte sich und der Tief-
schlafanteil am Gesamtschlaf nahm zu. Bei Betrachtung der Haufigkeit des Aufwachens,
der Einschlaflatenz und des N1-Anteils zeigte sich kein Unterschied zwischen beiden
Gruppen. Diese Effekte waren insgesamt gering, hatten jedoch statistische Signifikanz
(Chervin und Aldrich 1997). Trotz der beobachteten Auswirkungen der Manometrie-Mes-
sung gehen die Autoren davon aus, dass diese weitgehend keine klinische Relevanz ha-
ben. Sie schlieRen aus ihren Ergebnissen, dass der Osophagus-Katheter die Schlafar-
chitektur nicht maf3geblich beeintrachtigt (Chervin und Aldrich 1997).

Auch Oeverland et al. belegten mit ihrer Studie, dass der Katheter keine ausgepragten
Nebeneffekte oder Komplikationen verursachte. Der einzige Faktor, der die Patienten be-
eintrachtigte, war ein subjektives Engegefuhl der nasalen Atemwege (Oeverland et al.
2005).

Bei unseren Untersuchungen gab es jedoch einige Patienten, die das Einfihren des Ka-
theters als sehr unangenehm erlebten und die auch den Katheter wahrend der Nacht als
sehr storend empfanden. In unserem Patientenkollektiv klagten mehrere tber ein unan-
genehmes Fremdkorpergefuhl im Hals, was sich auf die subjektive Schlafqualitat aus-
wirkte. Ahnliches beschrieben Singh et al., in deren Studie eine groRe Anzahl an Patien-
ten den Katheter nicht tolerierte (Singh et al. 2008).

Patienten mit geringem AHI (AHI < 5/h) in der ersten Nacht im Schlaflabor, erhielten in
der zweiten Nacht anstelle der geplanten CPAP-Titration eine weitere PSG ohne simul-
tane Manometrie. In einigen Fallen waren schliel3lich mehr Atemaussetzer als in der ers-
ten Nacht mit Manometrie vorhanden. Dieser Zusammenhang wurde von uns in dieser
Studie nicht naher untersucht. Alle Patienten mit einem AHI <5 wurden von der Auswer-
tung ausgeschlossen. Allerdings ist auch ein moglicher sogenannter ,First Night Effect*
in Betracht zu ziehen, der diese Beobachtung mit beeinflusst haben kénnte. Demzufolge
ware ein geringerer AHI in der ersten Nacht auf einen unruhigeren Schlaf infolge der

ungewohnten Umgebung und der Nervositat des Patienten zuriickzufiihren (siehe unten).

4.6.3. Weitere mogliche Einflussfaktoren der Obstruktionsorte wéhrend des Schlafes
Anzahl und Ort der Obstruktionen wird aul3er durch die Schlafstadien noch von zahlrei-

chen, weiteren Faktoren, die nicht in die Bewertung miteingegangen sind, beeinflusst.
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So spielt z.B. die Korperlage wahrend des Schlafens eine wichtige Rolle. Die Studie von
Cartwright et al. zeigte, dass der AHI in Rickenlage signifikant h6her war als in Seiten-
lage. Die Autoren postulieren, dass die Korperposition fur die Schwere der OSA eine
grol3ere Rolle spielt als der Zusammenhang mit dem Schlafstadium. Sie untersuchten
den AHI in NREM und REM jeweils in Ricken- und Seitenlage und konnten zeigen, dass
dieser in Rickenlage sowohl in REM- als auch in NREM-Phasen gleichermal3en erhoht
war (Cartwright et al. 1991).

4.6.4. First-Night-Effect

Alle Messungen fanden ausschlie3lich wéahrend einer Nacht statt. Die Patienten ver-
brachten normalerweise zwei Nachte im Schlaflabor, wobei die Manometrie meist in der
ersten Nacht durchgefihrt wurde. In der ersten Nacht kann der Schlaf aufgrund des sog.
,First-Night-Effect” gestort sein. Dieser besagt, dass Patienten aufgrund der ungewohn-
ten und veranderten Umgebung oder aufgrund von Nervositat in der ersten Nacht der
Untersuchung schlechter schlafen und der AHI somit geringer ausfallt oder es zu abwei-
chenden Messergebnissen kommt. Agnew et al. zufolge kommt es aufgrund dieses Ef-
fekts zu einer geringen REM-Schlafdauer und haufiger wechselnden Schlafstadien. Auch
wachen die Patienten haufiger auf (Agnew et al. 1966).

Dies kdnnte insbesondere den Vergleich von Manometrie und DISE beeinflusst haben,
da hierbei insgesamt weniger Patienten untersucht wurden (n-Anzahl = 10). Die Ergeb-
nisse waren womaoglich zuverlassiger, wenn die Manometrie-Untersuchung wiederholt
worden ware, und Patienten, die abweichende Messergebnisse zwischen beiden Nach-
ten aufwiesen, ausgeschlossen wurden. Allerdings ist umstritten, inwiefern der First-
Night-Effect den Schlaf tatsachlich beeinflusst. Sforza et al. untersuchten den First-Night-
Effect in Bezug auf das Auftreten von Arousal-Reaktionen. Es konnte gezeigt werden,
dass die Haufigkeit und die Dauer von Arousal-Reaktionen in zwei aufeinanderfolgenden
N&achten keine signifikanten Unterschiede zeigten (Sforza et al. 2008).

Andere Einflussfaktoren, die sich ebenfalls auf die Schlafqualitat auswirken und so even-
tuell zu abweichenden Ergebnissen zwischen zwei Nachten fihren kénnten, sind eine
gesteigerte Erschopfung und der Grad der Entspannung des Patienten (Rollheim et al.
1999). Rollheim et al. kamen in ihrer Studie, in der sie 11 Patienten mittels Manometrie
zuerst stationar und anschlieBend ambulant untersuchten, zu dem Ergebnis, dass weder
der First-Night-Effect, noch die Koérperposition das pradominante Obstruktionslevel be-
einflusste (Rollheim et al. 1999).
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4.7. Fazit

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die Manometrie eine zuverlassige
Methode in der Diagnostik der OSA in Bezug auf den AHI und die Abgrenzung zentraler
und obstruktiver Atemereignisse darstellt. Da die Manometrie jedoch keine Informationen
uber die Schlafstadien bietet, kann sie die PSG in der Diagnostik der OSA nicht ersetzen.
Neben der vollstdndigen Erfassung der Schlafstadien und der Obstruktionsereignisse,
liefert die PSG noch zusatzliche Informationen wie die Erfassung des Muskeltonus mittels
der EMG-Elektroden am Kinn, was die differentialdiagnostische Abgrenzung anderer
Schlafstérungen ermdglicht. Die Manometrie bietet stattdessen zusatzliche Informatio-
nen Uber die Hohenlokalisation der Obstruktionen in den oberen Atemwegen, anhand
derer eine Einteilung in ein oberes und unteres Obstruktionslevel vorgenommen werden
kann. Dies kann hilfreich sein, wenn anstelle einer CPAP-Therapie alternative Therapie-
optionen in Betracht gezogen werden, wodurch eine weiterfihrende Diagnostik der Atem-
wegsobstruktionen erforderlich wird. Auch mit der DISE kdnnen die Obstruktionen nach
der Hohe des betroffenen Atemwegssegments, sowie anhand der beteiligten Strukturen,
des Obstruktionsgrades und der Konfiguration klassifiziert werden. Die Ergebnisse dieser
Studie zeigen eine gute Vergleichbarkeit beider Systeme. Auch konnte gezeigt werden,
dass sich die Obstruktionsebenen intraindividuell wahrend des Schlafes verandern, wo-

bei die unterschiedlichen Schlafstadien eine wichtige Einflussgrol3e darstellen.
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5. Zusammenfassung

Einleitung

Die obstruktive Schlafapnoe ist eine schlafbezogene Atmungsstérung, die wahrend des
Schlafes zu einer rezidivierenden, kurzzeitigen Verengung oder kompletten Obstruktion
der oberen Atemwege fiihrt. Diese Obstruktionen kénnen sich auf unterschiedlichen Ebe-
nen ereignen sowie multisegmental vorkommen. Dabei sind die Obstruktionsmuster nicht
statisch, sondern interindividuell unterschiedlich. Die Studienlage spricht dafir, dass
auch deutliche intraindividuelle Unterschiede der Obstruktionsorte auftreten. Einen mog-
lichen Einflussfaktor stellen die unterschiedlichen Schlafstadien dar. In dieser Studie
wurde der Einfluss der Schlafstadien auf die Obstruktionsorte mittels Osophagus-Mano-
metrie untersucht. Uber eine Druckmessung im Osophagus kann hierbei eine Hohenlo-
kalisation der Obstruktionen in ein oberes und ein unteres Level vorgenommen werden.
Zusatzlich erfolgte die Erfassung der Schlafstadien im Rahmen einer simultan aufge-
zeichneten Polysomnographie.

Die Kenntnis der Haufigkeit von Atemwegsobstruktionen sowie deren Lokalisation ist fur
die weitere Therapieplanung essenziel.

Ein weiteres Ziel dieser Studie war es, die Manometrie und die medikamentds-induzierte
Schlafvideoendoskopie (DISE), zwei anerkannte und in der klinischen Praxis angewen-
dete Verfahren zur préoperativen Selektion von Patienten, zu vergleichen. Dazu wurden
in ausgewahlten Féllen die Messergebnisse der Manometrie-Aufzeichnungen mit den Er-

gebnissen der medikamentds-induzierten Schlafvideoendoskopie verglichen.

Methoden

31 Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe erhielten wahrend einer stationaren Nacht im
Schlaflabor eine Osophagus-Manometrie sowie eine simultan ablaufende Polysomnogra-
phie. 10 Patienten erhielten zuséatzlich im Anschluss an die Messungen im Schlaflabor
eine medikamentds-induzierte Schlafvideoendoskopie (DISE).

Anschliel3end wurde die Haufigkeit der verschiedenen Obstruktionen, sowie die Vertei-
lung der Obstruktionsorte in den unterschiedlichen Schlafstadien untersucht. Dazu wur-
den die mittels Manometrie erfassten Atemereignisse dem jeweiligen mittels Polysomno-
graphie ermittelten Schlafstadium zugeordnet. Bei der DISE wurden die Atemwegsob-

struktionen mittels eines Videolaryngoskopes unter Propofol-Sedierung eingesehen und
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beurteilt. AnschlieRend wurden die Obstruktionsmuster und Hauptobstruktionsorte, wel-

che mittels Manometrie und DISE erfasst wurden, miteinander verglichen.

Ergebnisse

Die Auswertung der Manometrie-Messungen ergab 11 Patienten (35%) mit hauptsachlich
oberen Obstruktionsorten (>75% obere Obstruktionen), 15 Patienten (48%) mit gemisch-
ten Obstruktionen (25-75% obere Obstruktionen) und 5 Patienten (16%) mit hauptsach-
lich unteren Obstruktionen (< 25% obere Obstruktionen).

Im Tiefschlafstadium N3 war die Haufigkeit respiratorischer Ereignisse im Vergleich zu
den anderen Schlafstadien (N1-, N2- und REM-Phasen) deutlich reduziert. Dies zeigte
sich in einer signifikanten Abnahme des AHI.

Obere Obstruktionen nahmen in N3- und REM- im Vergleich zu N1- und N2-Phasen ab,
wahrend untere Obstruktionen im REM-Schlaf im Vergleich zu den NREM-Stadien N2
und N3 signifikant zunahmen.

Die Ergebnisse der Schlafvideoendoskopie (DISE) stimmten in 7 von 10 Fallen mit dem
ermittelten Hauptobstruktionsort der Manometrie-Messung Uberein.

Diskussion

Die Obstruktionsmuster verandern sich mit dem Schlafrhythmus. Haufigkeit und Ort der
Obstruktionen unterscheiden sich in den einzelnen Schlafstadien. Dies tragt zum weite-
ren Verstandnis des Schlaf- und Obstruktionsmusters bei obstruktiver Schlafapnoe bei
und konnte sich bei der Behandlung der Erkrankung als hilfreich erweisen. Der Zusam-
menhang der Obstruktionsebenen mit den Schlafstadien ist ein Faktor, der in der Thera-
pieplanung und Behandlung der Patienten nicht aul3er Acht gelassen werden darf.

Die Ergebnisse von Manometrie und DISE stimmten in 70% der Féalle tberein. Somit kann
hinsichtlich der detektierten Hauptobstruktionsorte beider Verfahren eine relativ gute Ver-
gleichbarkeit angenommen werden kann. Dies fluhrt zugleich zu der Annahme, dass die
pradominanten Obstruktionsebenen, die wahrend der DISE unter Propofol-Sedierung
auftreten, den Hauptobstruktionsorten im nattrlichen Schlaf, wie sie mittels Manometrie
erfasst werden kdnnen, weitgehend entsprechen.

Da beide Methoden neben der Obstruktionsebene noch weitere, sich gegenseitig ergan-
zende Informationen bieten, die der weiteren Therapieplanung der obstruktiven Schlafap-
noe dienen konnten, erscheint eine kombinierte Anwendung beider Verfahren sinnvoll,

um die Qualitat in der Diagnostik der obstruktiven Schlafapnoe noch zu steigern.
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pradominant oberes  Obstruktionsmuster; Untere = pradominant unteres
Obstruktionsmuster (jeweils bezogen auf die Auswertungsergebnisse der DISE);
Ubereinstimmung mit AG: Hauptobstruktionsort von Manometrie und DISE stimmen

Uberein bzw. nicht Gberein = ja bzw. NEIN..........coiiiiiiiiiiieeee 80
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Anhang

Tab. 14 - Ubersicht Uber das Gesamtkollektiv mit Darstellung der Ergebnisse aus Polysomno-
graphy, Manometrie und DISE. Abkirzungen: AHI = Apnoe-Hypopnoe-Index (in E/h), PSG = Po-
lysomnographie, AG = ApneaGraph (das hier verwendete Manometrie-System), DISE = Drug
induced sleep endoscopy, BMI = Body Mal3 Index (in kg/m2), m = mannlich, w = weiblich, k.a. =
keine Angabe; AG % Obere bzw. AG % Untere: Prozentanteile der mittels Manometrie detektier-
ten oberen bzw. unteren Obstruktionen; Ergebnis DISE: Gemischt = pradominant gemischtes
Obstruktionsmuster; Obere = pradominant oberes Obstruktionsmuster; Untere = pradominant un-
teres Obstruktionsmuster (jeweils bezogen auf die Auswertungsergebnisse der DISE); Uberein-
stimmung mit AG: Hauptobstruktionsort von Manometrie und DISE stimmen Uberein bzw. nicht
Uberein = ja bzw. nein

Ergebnis DISE
Patient |Ge- AG %|AG % |(Ubereinstim-
Nr. schlecht | Alter |BMI AHIPSG |AHIAG |Obere |Untere | mung mit AG)
1 m 26 51 30.4 30.0 91% 9%
2 w 49 49 10.3 9.6 42% 58%
3 m 41 31 74.9 77.1 92% 8%
4 m 63 27 6.6 7.3 46% 54%
5 m 35 31.8 36.7 431 0% 100%
6 m 39 k.a. 14.0 15.5 27% 73%
7 w 70 24 7.9 7.0 87% 13%
8 m 61 28 10.0 7.4 61% 39%
9 w 51 34 27.7 21.7 80% 20%
10 w 60 41 29.8 29.2 51% 49%
11 w 74 k.a. 49.4 47.2 12% 88%
12 55 28 21.8 19.5 87% 13%
13 66 36 44.7 411 58% 42%
14 w 65 29 52.6 47.4 59% 41%
15 47 27.2 353 30.4 68% 32% Gemischt (ja)
16 49 26.6 46.2 31.4 9% 91%
17 w 53 38 116.7 106.5 62% 38%
18 m 66 27 63.7 68.2 63% 37%
19 m 45 243 41.8 38.0 49% 51% Obere (nein)
20 m 57 23 18.4 14.8 69% 31% Gemischt(ja)
21 m 68 246 56.8 54.9 26% 74%
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22 m 66 28.7 54.5 51.0 42% 58%

23 m 57 32.9 67.5 63.6 94% 6%

24 m 43 24.2 12.8 16.2 61% 39%

25 m 71 347 |42.0 29.5 24% 76% Untere (ja)

26 w 69 30.1 18.8 14.1 75% 25% Obere (ja)

27 m 59 25.8 18.0 18.0 7% 93% Gemischt (nein)
28 m 44 29.6 36.5 36.8 99% 1% Obere (ja)

29 m 43 34.3 52.3 55.6 83% 17% Gemischt (nein)
30 m 68 27.3 10.1 13.0 99% 1% Obere (ja)

31 m 61 35.9 68.7 64.6 93% 8% Obere (ja)
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