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Abstract Deutsch/Englisch

Untersuchung des Einflusses der Osteopathie auf das obstruktive
Schlafapnoesyndrom
Eine kontrollierte klinische Pilotstudie
Ziele
Das Interesse an der Erforschung der schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS),
deren pathologische Einflisse auf das Herz-Kreislauf-System und ihre Therapie, hat
in den letzten Jahren stark zugenommen.
Mittlerweile kann hierbei eine anndhernd so groBe epidemiologische Bedeutung
zugewiesen werden, wie dem Asthma bronchiale oder den obstruktiven
Lungenerkrankungen.
Nicht erholsamer Schlaf flhrt zu starken Beeintrachtigungen der sozialen und
beruflichen Leistungsfahigkeit und ist mit Unruhegefihlen, Reizbarkeit, Angst,
Depressivitat, Erschdpfung und Tageschlafrigkeit verbunden.
Eine besondere Beeintrachtigung stellen die schlafbezogenen Atmungsstdrungen
dar, insbesondere die obstruktive Schlafapnoe und das obstruktive
Schlafapnoesyndrom. Das obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS) unterscheidet
sich zur Schlafapnoe vor allem dadurch, dass es durch haufige Weckreaktionen zu
einer exzessiven Tagesmudigkeit kommt. Unter obstruktiver Schlafapnoe / Hypopnoe
wird ein periodisches Sistieren (Apnoe) oder eine periodische Reduktion (Hypopnoe)
der Atmung im Schlaf verstanden, die durch eine komplette oder inkomplette
Verlegung der oberen Atemwege bei fortbestehender Aktivitdt der
Atmungsmuskulatur und der daraus resultierenden Atemexkursion zu einer Abnahme
der Sauerstoffsattigung im Blut fihrt. Die daraus resultierenden Weckreaktionen
(Arousals) verursachen eine Stérung der physiologischen Schlafabfolge.
Dartiber hinaus verursacht die OSAS auch Folgeerkrankungen insbesondere des
Herz-Kreislaufsystems. OSAS st die haufigste Ursache einer sekundaren
Hypertonie. 10 — 30% aller Patienten mit schlafbezogenen Atmungsstérungen
entwickeln eine pulmonalarterielle Hypertonie. Dadurch bedingt haben Patienten mit
OSAS eine deutlich erhéhte Inzidenz zerebraler Insulte, wobei umgekehrt die Halfte
der Schlaganfallpatienten gleichzeitig Schlafapnoiker sind.
Die klassische Therapie ist die Anwendung der nachtlichen Uberdruckbeatmung, der
Continuous Positive Airway Pressure-Therapie (CPAP), die in der Regel lebenslang
angewendet werden muss.



Das Ziel der Arbeit war, der Frage nachzugehen, ob Osteopathie einen
reduzierenden Effekt auf die Anzahl der nachtlichen Apnoen und Hypopnoen pro
Stunde Schlafzeit auslibt und sekundar eine Verminderung der Tagesschlafrigkeit
erzielt werden kann.

Studiendesign

Hierzu wurden 24 Probanden mit gesicherter diagnostizierter OSA in die Studie
einbezogen. Die Probanden wurden randomisiert und in eine Kontrollgruppe und eine
Behandlungsgruppe unterteilt. In jeder Gruppe befanden sich drei Probanden mit
Schweregrad 1, sechs mit Schweregrad 2 und drei Probanden mit Schweregrad 3.

Die Studie wurde im Open—Box—Verfahren durchgefihrt.

Methodik

Die ermittelten Daten der OSA wurden Uber ambulante Polysomnographie in drei
Messungen aufgezeichnet. Die Aufzeichnung der Daten erfolgte Uber ,Alice PDX"
computerunterstizt. Die Daten wurden direkt aus den Polysomnographiebefunden in
eine Microsoft® Excel®-Tabelle exportiert. Deren Auswertung erfolgte mit einer
Varianzanalyse und in der Folge mit verteilungsunabhangigen Wilcoxon
Rangsummentests und Wilcoxon Vorzeichen-Rangsummentests (zweiseitige
Fragestellung).

Ergebnis

Bereits nach zwei Anwendungen von Osteopathie lagen signifikant unterschiedliche
Ergebnisse im Vergleich zur Kontrollgruppe vor, die auch bei einem Follow-up nach
sechs Wochen in einer dritten Messung bestatigt wurden (alle p<0,05). Die mittleren
Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten Messung in den beiden
Gruppen unterscheiden sich signifikant (W=19,5, p=0,0027).

Auch zwischen der ersten und dritten Messung sind signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten (W=29,
p=0,014). Bei der dritten Messung betragt die mittlere Anzahl von Hypopnoen in den
NonREM-Phasen in der Behandlungsgruppe 63,9+56,8, in der Kontrollgruppe
77,2441 1.
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Die Senkung der Hypopnoen in NonREM-Phasen korelliert mit den Senkungen der
respiratorischen Arousals, die vom Mittelwert 63,3 nach der ersten Messung auf 48,4
nach der dritten Messung sinken.

Bei anderen Variablen wurde nach zwei Behandlungen ein Effekt beobachtet, der
allerdings im weiteren Verlauf nicht bestatigt werden konnte.

In der Behandlungsgruppe sinkt der Mittelwert der Variable ,RDI* (Respiratory
Disturbance Index) vom Ausgangswert 28,5+16,5 auf 25,3+11,1 der Hypopnoen und
der Apnoen/h bei der zweiten Messung. Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse
aus der ersten und zweiten Messung in den beiden Gruppen unterscheiden sich
signifikant (W=31, p=0,019).

Zusammenfassung

Das Ergebnis, dass durch Osteopathie ein Effekt auf die Anzahl nachtlicher Apnoen
und Hypopnoen erzielt wird, bestéatigt die zugrunde gelegte Hypothese. Es ist ein
signifikanter Effekt der Osteopathie in Bezug auf den Apnoe-Hypopnoe-Index
(gesamt, wahrend des gesamten Schlafes und wahrend der Tiefschlaf (NonREM)-
Phasen) erkennbar.

Das sekundare Zielparameter der subjektiven Tagesschléfrigkeit, ermittelt mit dem
Epworth Sleepiness Scale (ESS) nach Johns, wurde nicht beeinflusst.

Schlisselwoérter: Osteopathie, Obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSA), ambulante
Polysomnographie



Abstract

Examination of the influence of osteopathy on the
Obstructive Sleep Apnoea Syndrome
A controlled clinical pilot study
Objectives
Interest in researching sleep-related respiratory disturbances (SRD), their
pathological influence on the cardiovascular system and their therapy has been
increasing strongly over the last few years.
Meanwhile a degree of epidemiological importance can be attributed to them that is
similarly high as that of bronchial asthma or obstructive lung diseases (Young, 1993).
Non-restorative sleep leads to severe impairment of social and occupational
productivity and is associated with feelings of restlessness, irritability, anxiety,
depression, exhaustion and daytime sleepiness.
Sleep-related respiratory disturbances, especially obstructive sleep apnoea and the
obstructive sleep apnoea syndrome, have a particularly adverse effect. The
obstructive sleep apnoea syndrome (OSAS) differs from sleep apnoea mainly in that
it leads to frequent arousals and thus to excessive daytime sleepiness. Obstructive
sleep apnoea/hypopnoea means a periodic suspension (apnoea) or a periodic
reduction (hypopnoea) of respiration during sleep, which, by way of a complete or
incomplete relocation of the upper respiratory tract during continued activity of the
breathing musculature and the resulting respiratory excursion leads to a decrease in
blood oxygen saturation. The arousals resulting thereof cause a disturbance in the
physiological sleep sequence.
Moreover, OSAS causes complications especially of the cardiovascular system.
OSAS is the most prevailing cause of secondary hypertension. 10-30% of all patients
with sleep-related respiratory disturbances develop pulmonary arterial hypertension.
Therefore, patients with OSAS have a noticeably increased incidence of cerebral
insults whereupon conversely half of all stroke patients suffer from sleep apnoea.
Classic therapy is the nightly application of continuous positive airway pressure
(CPAP), which normally needs to be applied for life.

It was the goal of this study to answer the question, whether osteopathy has a
reducing effect on the number of nightly apnoeas or hypopnoeas per hour of sleep
and secondarily if a reduction in daytime sleepiness can be achieved.



Design

For this purpose 24 test person with diagnosed OSA were included in the study. The
test persons were randomized and separated into a treatment group and a control
group. Each group had three test persons at severity level 1, six at level 2 and three

at level three. The study was done as an Open—Box study.

Methods

The OSA data was recorded by ambulatory polysomnography. Three separate
recordings were done in a computer-assisted fashion using “Alice PDX”. The data
obtained by polysomnographic recording was exported directly into a Microsoft®
Excel® spreadsheet.

Evaluation was done by variance analysis and subsequently by non-parametric

Wilcoxon rank-sum test and Wilcoxon signed-rank test (two-sided inquiry).

Result

Even after only two applications of osteopathy significantly different results compared
with the control group were observed. They were confirmed during a follow-up
recording after six weeks (all p<0.05). The median difference values of the results of
the first and second recording in the two groups differ significantly (W=13,
p=0.00027). Significant differences in the difference values of the two groups can
also be observed (W=29, p=0.014) between the first and third recording. During the
third recording the median value of hypopnea during NonREM-phases in the
treatment group is 63.9+56.8, in the control group it is 77.2+41.1 per hour.

The decrease in the number of hypopnoeas in NonREM-phases correlates with the
decrease in the number of respiratory arousals which drop from the median value of
63.3 after the first recording to 48.4 after the third recording.

In other variables an effect was observed after two treatments, it could, however, not
be confirmed later on.

In the treatment group the median value of variable “RDI” (Respiratory Disturbance
Index) decreases from initial value 28.5+16.5 to 25.3x11.1 of hypopnoeas and
apnoeas/h during the second recording. The median difference values of the results
of the first and second recording in both groups differ significantly (W=31, p=0.019).



Conclusion

In the end, the hypothesis, that there is an effect on nightly apnoeas and hypopnoeas
is confirmed. A significant effect of osteopathy in relation to the frequency of
hypopnoeas and apnoeas and thus on the apnoea/hypopnoea index (overall, during
the entire sleep period and during deep sleep phases) can be observed.

The secondary outcome parameter of subjective daytime sleepiness, established by
the Epworth Sleepiness Scale (ESS) according to Johns, was not affected.

Keywords: osteopathic treatment, obstructive sleep apnoea syndrome (OSA),
polysomnographic recordings.
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Vorwort

“Where is the Life we have lost in living?
Where is the wisdom we have lost in knowledge?
Where is the knowledge we have lost in information?”
(T.S. ELIOT.)

Entnommen aus den ,Stories of the Human Spirit“ (1934). Mit diesem Zitat von
THOMAS STEARNS ELIOT méchte ich das Vorwort meiner Masterthese beginnen.
Ja, wo ist das viele “Wissen, das wir verloren haben durch die groBe Menge an
Informationen? In Zeiten der modernen Medien und der Recherche zu meinem

Thema wurde ich regelrecht ,erschlagen® von Informationen.

Aus dieser Menge die Relevanten herauszufinden, zu ordnen, den ,Uberblick* zu
behalten, das war die Kunst.

-Wo ist die Weisheit, die wir verloren haben, im Wissen?“ Dank der Fahigkeit meiner
Frau, mir die familiaren Belastungen weitestgehend abzunehmen, war es mdglich,
die riesige Menge an Informationen Uber das obstruktive Schlafapnoesyndrom zu

ordnen.

Dem Korper zu helfen, bestmdglich mit geringstem Energieaufwand physiologisch
und biologisch zu funktionieren, ist das Ziel, das wir mit unserem Handeln durch
Osteopathie erreichen wollen. Diese Prinzipien von Dr. A. T. Still, DO, haben bis in
unsere heutige Zeit Gberlebt und an ihrer Aktualitat nichts verloren.

Die Osteopathie beeinflusst alle Kérpersysteme mikroskopisch und makroskopisch.
Sie wirkt auf der Ebene der Bewegung, der Stabilitit und der Energiebalance. Die
Grundlagenwissenschaftler erklaren heute diese oben genannten Zusammenhange
mit dem Tensegrity Modell. Aufgrund der Prinzipien der Tensegrity-Konstruktion des
Kérpers, und die Kontinuitat der Faszien, kann Osteopathie bis auf die zellularen

Strukturen wirken.
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Die Individualitéat unserer Patienten und deren Muster an somatischen Dysfunktionen
erfordert eine differenzierte, abgestimmte Osteopathie, die dem aktuellen
Gesundheitszustand des Patienten angepasst ist. Osteopathen wirken mit Ihrer
Arbeitsweise unter anderem biomechanisch, psychoemotional, bioenergetisch und
respiratorisch (Mayer, 2008).

In der klassischen Medizin steht das traditionelle Pathogenese-Modell im
Vordergrund. In den letzten 20 Jahren zeigen sich klare Tendenzen hin zu einer

Wandlung zum biopsychosozialen Krankheitsmodell.

Mit dieser Masterarbeit zur obstruktiven Schlafapnoe wurde, durch die
Zusammenarbeit mit dem DRK-Krankenhaus Neuwied, eine Verbindung zwischen
der klassischen Medizin und der Osteopathie hergestellt. Daraus resultierte im
Besonderen die Integration der Osteopathie in die Schlafmedizin mit ihrer Vielzahl
anderer involvierter Berufsgruppen, wie Internisten, Lungenfacharzten, Biologen,
Psychologen, Kardiologen, Medizintechnikern usw. Die Wertigkeit und Wirksamkeit
der Osteopathie mit modernen Messmethoden der Schlafmedizin zu belegen, ist eine
weitere Mdéglichkeit die osteopathische Medizin in den Blickpunkt der medizinischen
Wissenschaften zu stellen.

Bedanken mdchte ich mich bei Dr. med. J6rg Groth, der mir Einblick in die Praxis der
Schlafmedizin im DRK Krankenhaus Neuwied gewéahrte und als arztlicher Leiter der
Studie fungierte.

Herrn Michael Laux von Heinen & Léwenstein in Bad Ems, der mir bei allen
technischen Fragen und Problemen mit seiner Engelsgeduld als Ansprechpartner

unterstltzend zur Seite stand.
Fir die Statistik Dr. Gebhard Woisetschlager, Langenzersdorf (Osterreich).

Von Seiten der Wiener Schule fiir Osteopathie Frau Mag. Ariane Rauch und Herrn
Patrick van Dun, MSc, DO.

Bei Liane & speedy-translations bedanke ich mich fiir die Ubersetzung der Texte.

Bei Wolfgang fir die geduldige Hilfe bei den computertechnischen Anwendungen und
deren Ausflihrung.
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Mein besonderer Dank gilt Dr. med. Ulli Brandenburg, Leiter der Forschungsabteilung
der Firma Heinen & LOwenstein in Marburg, der es mir mit der unkomplizierten
Bereitstellung des Messsystems ermdglichte, die Studie in dieser Form

durchzuflhren.
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2 Einleitung

2.1 Allgemeines zu Schlafstérungen

Da Schlafstérungen ein mdglicher Indikator fir atembezogene Schlafstérungen wie
einer OSA sein kdnnen, wird sich im Folgenden den Grundlagen der Schlafstérungen

gewidmet.

In der Literatur wird der Begriff ,Schlafstérung“ zum Beispiel in der Leitlinie S-3
Schlafmedizin als Titel der ,Nicht erholsamer Schlaf / Schlafstérungen” benutzt. Nicht
erholsamer Schlaf flhrt zu starken Beeintrachtigungen der sozialen und beruflichen
Leistungsféahigkeit und ist mit Unruhegefiihlen, Reizbarkeit, Angst, Depressivitat,
Erschépfung und Tageschlafrigkeit verbunden.

Der Begriff ,Schlafstérung® in der medizinischen Nomenklatur als ,Insomnie®
benannt, wurde in den westlichen Nationen in den neunziger Jahren in etwa
10Prozent der Falle in der arztlichen Konsultation als Beschwerdebild angegeben. In
neueren Studien durch ,Ohayon“ werden bis zu 30%-48% der bestehenden
Symptome, wie eben des haufigen nachtlichen Erwachens oder nicht schlafen
kénnen, durch Betroffene genannt. In 12%-15% bestehen die Beschwerden bis zu
dreimal in der Woche. Bei 10%-28% wird die Schlafstérung in moderater bis
schwerer Auspragung angegeben (Ohayon, 1996; 2002).

Schlafstérungen werden nach ihrer Symptomatik unterschieden, klassifiziert und in
primére und sekundére Schlafstérungen eingeteilt:

Man versteht unter primaren Schlafstérungen Beschwerden, die als eigenstandiges
Krankheitsbild vorliegen und denen urséchlich keine andere korperliche oder
psychische Erkrankung zu Grunde liegt. In der psychologischen Diagnostik werden
primdre Schlafstérungen bei einer psychiatrischen Erkrankung von anderen
Schlafstérungen wie Parasomnien, Dysmonien unterschieden und abgegrenzt
(American Psychiatric Association, 2000).

Um eine primare Schlafstérung als solche zu diagnostizieren, mussen alle
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organischen oder psychischen Erkrankungen als Ursache der Schlafstérung
ausgeschlossen sein. Ebenso muss eine negative Auswirkung auf die Befindlichkeit
am Tag gegeben sein (Riemann et al., 2007).

Mit einem Oberbegriff sind Insomnien als Ein- und Durchschlafstérungen definiert.
Die Insomnie qilt als die haufigste Form der Schlafstérung. Insomnien sind durch eine
Diskrepanz ~ zwischen  Schlafbedirfnis  und  subjektivem  Schlafvermdgen
gekennzeichnet. Mit dem Begriff Insomnie wurde die Funktion des Schlafes fir das
Befinden und der Leistungsfahigkeit am Tag in den Vordergrund gestellt
(Clarenbach, 2008).

Als charakteristisch gelten eine erhéhte Einschlafzeit, vermehrte néachtliche
Wachphasen und frih morgendliches Erwachen bei einer ausreichenden Bett-Zeit.
Auch eine subjektiv reduzierte Erholungsfunktion bei ausreichender Nachtzeit wird
bei den betroffenen typischerweise festgestellt (WeeB, 2009). Die Insomnie wird noch
in die Hypersomnie untergliedert, die als die Form definiert wird, die bei exzessiver
Schlafrigkeit wahrend der Wachphase auftritt und in die Parasomnien, die als
Stérungen der Motorik vor allem wahrend der Schlafstadienwechsel auftreten.

Die unten stehende Abbildung soll die Entstehung einer primaren Insomnie

verdeutlichen.
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Entstehung und Aufrechterhaltung der primaren Insomnie

Schlaf-
behindernde
Kognitionen

* Arger Uber die Schlaflosigkeit
« Gribeln Gber die Konseguenzen
* Unrealistische Erwartungen

o « Missattribution sfunktionale
Aktivierung Dy Schlaf-
«Hyperarousal» l :
YPE Insomnle gewohnheiten
 ermotional * [ange Bettzeit
i, = unregelmagiger
* kognitiv * Schlaf-Wach-
= physiologisch Rhythmus
* motarisch = Tagschlaf
Konsequenzen « schlafinkompatible
Verhaltensweisen

« Midigkeit, Erschdpfung

= Stimmungsbeeintrachtigung

= Einbulien in Leistungs- und Kon-
zentrationsfahigkeit

= verringerte Lebensqualitat

Abbildung 1 Entstehung und Aufrechterhaltung der primaren Insomnie nach Morin, (1993)

Es besteht ein Behandlungsbedarf, wenn neben einer Stérung des Nachtschlafs
auch (Ober eine starke Beeintrachtigung der Tagesbefindlichkeit oder
Leistungsfahigkeit geklagt wird. Die Therapie primarer Schlafstérungen erfolgt durch
den Einsatz von schlafinduzierenden Medikamenten. Diese sollten aber wegen
Suchtgefahr nicht Uber eine langere Zeit eingenommen werden. Auch
verhaltensmedizinische Strategien zur Erlernung von Entspannungstechniken oder
Verbesserung der Schlafhygiene bzw. Schlaf-Wach-Strukturierung kénnen
angewendet werden. Wirkt weder die medikamentése Therapie noch die anderen
Therapien und der Patient bleibt schlaflos, sollte eine differenziertere schlaf-

medizinische Diagnostik in einem Schlaflabor vorgenommen werden.

Sekundéare Schlafstérungen treten als Folgeerkrankungen anderer internistischer,
neurologischer oder psychischer Erkrankungen auf. Bei sekundaren Schlafstérungen
besteht die Behandlung in der Therapie der Grunderkrankung die korperlicher,
neurologischer oder psychiatrischer Art sein kann (Mayer et al., 2008).
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2.1.1 Zirkadiane Schlafstorungen
Eine weitere Erkrankung sind die zirkadianen Rhythmusschlafstérungen. Die Stérung

der erkrankten Personen ist gekennzeichnet durch eine fehlende Synchronisation
des intrinsischen zirkadianen Rhythmus mit dem Hell-Dunkel Wechsel. Entweder ist
der intrinsische Rhythmus selbst gestért, oder der Schlaf-Wach Rhythmus weicht
aufgrund externer Faktoren von einem normalen intrinsischen zirkadialen Rhythmus
ab. Die Folge sind Insomnische oder hypersomnische Beschwerden. Am haufigsten
ist die Schlafstérung bei Schichtarbeitern anzutreffen. Des Weiteren werden diese bei
Vielfliegern (Piloten) als Jetlag diagnostiziert. Auch bei kérperlicher Erkrankung und
Uberbelastung oder psychischer Erkrankung ist an diese Stérung zu denken. Auch
Medikamenten- oder Drogenabusus stellt eine Mdoglichkeit einer zirkadianen
Rhythmusschlafstérung dar (WeeB et al., 2009).

2.1.2 Schlafrigkeit
In der heutigen schnelllebig gewordenen Gesellschaft sind flir die Bewéltigung der

Anforderungen in alltdglichen Situationen und auch im Beruf eine adaquate
Wachsamkeit und eine intakte Aufmerksamkeitsleistung gefordert. Der allgemein
medizinisch verwendete Fachbegriff zur ,Wachsamkeit* ist der Fachterminus
,Vigilanz“. Sie wird heute als ein physiologischer Wachzustand verstanden, der direkt
mit der zentralnervésen Aktivierung zusammenhangt und dem Mensch eine
situationsangepasste ,Wachsamkeit* ermdglicht (Canisius; Penzel, 2007).

Ein mit der Tagesschlafrigkeit verwandtes und haufig verwechseltes Phanomen ist
die Mudigkeit. Schlafrigkeit und Midigkeit werden auch in der Literatur immer wieder
fir bedeutungsgleich gehalten und auch dementsprechend verwendet. Grund daflr
ist einerseits, dass beide Zustédnde haufig zusammen bei einer Person auftreten,
andererseits werden ,Mide“ und ,Schlafrig“ sehr dhnlich empfunden und kénnen im
Einzelfall vom Betroffenen kaum unterschieden werden. Da beide Begriffe aber auf
vollig verschiedenen Ebenen entstehen kénnen, missen sie fir die Diagnostik und
Therapie der Tagesschlafrigkeit auseinander gehalten werden. Schiafrigkeit
beschreibt den Grad der Wachheit einer Person. Charakteristisch ist eine Reduktion
der zentralnervésen Aktivierung. Schlafrigkeit wird typischerweise durch eine
Minderung von Quantitdt oder Qualitdt des Nachtschlafes hervorgerufen und
zeichnet sich vor allem dadurch aus, dass in Situationen in denen Schlaf méglich ist,
auch unmittelbar eingeschlafen wird (WeeB et al., 2000; 2009).
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2.1.3 Schlafstorungen als Begleitsymptom
Neben den oben genannten Schlafstérungen tritt Schlafrigkeit aber auch als

Begleitsymptom bei vielen neurologischen Grunderkrankungen auf. So werden fast
alle Erkrankungen des zentralen oder peripheren Nervensystems sowie der
Muskulatur - unter anderem degenerative Erkrankungen wie Parkinson - entzindliche
ZNS-Erkrankungen wie Multiple Sklerose oder auch Epilepsien - immer wieder mit
Tagesschlafrigkeit in Verbindung gebracht (Clarenbach, 2008).

2.1.4 Diagnostik der Schlafstérungen
Die verschiedenen Testverfahren zur Erfassung der Wachsamkeit oder Schlafrigkeit

werden in objektive und subjektive Testverfahren unterteilt und sind wichtig in der
Diagnostik zur Unterscheidung schlafbezogener Atmungsstérungen oder anderen
Schlafstérungen, die nicht mit einer Atmungsstérung assoziiert sind. Ein objektives
Messverfahren zur Tagesschlafrigkeit bei obstruktivem Schlafapnoesyndrom ist zum
Beispiel der sogenannte Multiple Schlaf-Latenz Test.

Der (MSLT) gehért zu den physiologischen Messmethoden zur Erfassung der
Tagesschlafrigkeit.

Der Test beruht auf der Annahme, dass sich die Einschlaflatenz ,von Licht aus bis
zur ersten erkennbaren Schlafphase im EEG mit zunehmender Schlafrigkeit
verklrzt. Der Test wird an mindestens vier festen Zeitpunkten pro Tag im Abstand
von 90 bis 120 Minuten im Schlaflabor in einem abgedunkelten Raum durchgefiihrt.
Die Auswertung erfolgt durch ausgebildete Schlafmediziner und ist zeitintensiv. Es
existieren keine Normwerte, da die Streuung zu gesunden Patienten auBerst groB ist
(Carskadon et al., 1989, Carskadon; 1994; Littner et al. 2005).

Als Weiterentwicklung des MSLT gilt der Multiple Wachbleibe Test ,Maintenance of
Wakefulness® Test (MWT).

Beim MWT wird die Fahigkeit wach zu bleiben erfasst. Der Test erfolgt zu vier festen
Zeitpunkten am Tag, wird jedoch im Sitzen in einem abgedunkelten, gerausch-
isolierten und klimatisierten Raum durchgefihrt. Auch hier sind Zeit- und
Personalaufwand relativ groB, auBerdem liegen Normwerte nur eingeschrankt vor
(Hartse et al., 1982; Littner et al., 2005)

Ein subjektiver Test zur Tagesschlafrigkeit steht mit der Epworth Sleepiness Scale
(Fragebogen ESS) zur Verfigung, bei der die Probanden die Wahrscheinlichkeit ihrer
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Einschlafneigung in 8 typischen Alltagssituationen auf einer Skala von 0 (gar nicht)
bis 3 (hoch) einstufen sollen. Die Einzelergebnisse werden zu einem Gesamtscore
zwischen 0 bis 24 aufsummiert. Bis zu einer Score von 7 qilt der Test als unauffallig
(Johns, 1991; Littner et al., 2005).

GroBter Nachteil solcher subjektiver Verfahren liegt in der Tatsache, dass sie
ausschlieBlich auf der individuellen Wahrnehmung der betroffenen Person basieren.
Aus diesem Grund lassen sich solche Selbstbeurteilungsverfahren nur sehr schlecht
miteinander vergleichen, sind kaum reproduzierbar und zeigen zudem nur selten eine
Ubereinstimmung mit objektiven Testverfahren. Trotz der fehlenden Normierung
sollten subjektive Beschwerden, bei ansonsten unauffélligen objektiven Befunden,
nie vernachlassigt werden, da nicht jedes objektive Verfahren uneingeschrankt allen
testtheoretischen Gutekriterien genligt (WeeB et al., 2000; WeeB et al., 2009).

Vor allem auf Grund des geringen Zeitaufwandes findet der ESS Fragebogen sowohl
in der klinischen Routine als auch in wissenschaftlichen Studien seine Anwendung.

2.1.5 Ambulante Stufendiagnostik
Grundsatzlich wird die Behandlung nach dem stufentherapeutischen Konzept in

Abhangigkeit vom Schweregrad durchgeflihrt, wobei die Beurteilung des individuellen
Risikoprofils anhand des Ausgangsbefundes und der Beschwerdesymptomatik, der
beruflichen sowie psychosozialen Belastung und einer Compliance-Einschétzung
entscheidend ist (Becker, 1999).

Bei  schlafbezogenen  Atmungsstérungen  (SBAS) kommen vor den
polysomnographischen Untersuchungen in einem Schlaflabor Vor- und Screening-
untersuchungen zur Anwendung. Die Vorteile sind eine gezielte Diagnostik und
Therapie sowie auch die Erfassung und Abgrenzung nicht schlafbezogener
Atmungsstdrungen, wie Insomnien. Stationare Fehlbelegungen lassen sich hierdurch
moglicherweise reduzieren und die eingeschrénkte Kapazitat der Schlaflabore wird
nicht unnétig belastet.

Ambulantes Stufenschema flr die Diagnostik von SBAS:
1. Stufe: Standardisierte Fragebdgen zu spezifischen Symptomen und Folge-
zustanden der schlafbezogenen Atmungsstérungen.
2. Stufe: Klinische Untersuchung mit gezielter Schlafanamnese
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3. Stufe: Ambulantes Screening in der heimischen Umgebung des Patienten
(Screening Untersuchung / Polygraphie)

4. Stufe: Bei eindeutigen positiven ambulanten Screening-Befunden kann
direkt im ambulanten oder stationdren Schlaflabor unter poly-
somnographischer Uberwachung eine Therapie mittels kontinuierlicher
nasaler Uberdruckanwendung (CPAP) oder anderer Verfahren eingeleitet
werden. Bei nicht eindeutigem Befund - insbesondere der SBAS - oder
fehlender differentialdiagnostischer Aussagemaglichkeiten, werden 1 oder 2
diagnostische Polysomnographien zusatzlich durchgefihrt .Grundsétzlich
wird Patienten mit mehr als 30 respiratorischen Auffalligkeiten pro Stunde
Nachtschlaf, oder einer exzessiven Tagesschlafrigkeit mit haufiger
Einschlafneigung, eine hohe Dringlichkeit zur einer CPAP-Therapie
zugesprochen, da sich in einigen Studien fir diesen Schweregrad ein
erhéhtes kardiopulmonales Risiko ergab. Als Risikopatienten gelten auch
Personen mit einer durch die Tagesschlafrigkeit erhéhten Eigen- oder
Fremdgefahrdung.

2.2 Physiologie des Schlafs

Die Ursachen von Schlafstérungen besser zu verstehen, wird auch auf den Schiaf,
der nicht nur ein fixer Zustand ist, eingegangen.

Der Schlaf stellt einen komplexen, hochaktiven Ablauf dar. Er kann infolge der
zyklischen Schlafstadienabfolge als ein dynamischer Zustand verstanden werden. In
Abhangigkeit vom Schlafzustand unterliegen physiologische Systeme und Parameter
einem aktiven Wandel.

Es qilt als allgemein anerkannt und konnte durch diverse Experimente belegt werden,
dass der Schlaf durch ein geordnetes Zusammenwirken verschiedener Hirnareale
hervorgerufen und reguliert wird, welche vorwiegend im Hirnstamm lokalisiert sind.
Der gegenwartige wissenschaftliche Erkenntnisstand ist gepragt von der deskriptiven
Beschreibung dieser physiologischen Systeme. Andererseits sind viele Details noch
nicht geklart, oder es existieren unterschiedliche Theorien und Hypothesen hierlber.
So ist beispielsweise noch nicht entschieden, welche Anteile des Gehirns ein
Nachlassen der Hirnaktivitdt oder eine Aktivierung bestimmter Hirnareale auslésen
(Raschke, 2004; Maurer et al., 2009).
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Diesen komplexen Zustand ,Schlaf‘ hat die Wissenschaft in verschiedene Stadien
und Schlafzyklen eingeteilt, was im Folgenden beschrieben wird.

2.2.1 Beschreibung des Schlafs und der Schlafphasen / Stadien
Die Erkenntnis, dass der normale Schlaf des Erwachsenen in mehreren, nicht

homogenen Phasen ablauft, war sehr wichtig, da hierdurch der zeitliche Ablauf der
Schlafstadien in Leichtschlaf, Tiefschlaf und in Rapid Eye Movement- (REM) Schlaf

unterteilt werden konnte.

Neben dem Stadium Wach unterscheidet man insgesamt finf verschiedene
Schlafstadien.

J Stadium Wach: Beta, Alpha > Welle >51% Epoche. Schnelle Augen-
bewegungen, der Muskeltonus ist am Hbchsten.

o Stadium REM: Im Monitoring erscheinen Thetawellen mit einigen Alpha -
Wellen. Schnelle, phasische Augenbewegungen zeichnen es aus. Der
Muskeltonus ist in dieser Phase maximal erniedrigt und stark Traum besetzt.
Die erschlaffte Muskulatur im REM-Schlaf beglnstigt in dieser Phase des
Schlafs die Obstruktion der oberen Atemwege und daher die Entstehung einer
OSA.

o Stadium 1=NonREM 1: Zu Beginn der nachtlichen Ruhephase wird die
Spannung in den Muskeln reduziert, wir nehmen unsere Umgebung weniger
wahr, der Schlaf ist leicht und man ist leicht aufzuwecken. Es erscheinen im
Monitoring des Schlaflabors Thetawellen und Alphawellen <50% Epoche.
Langsame Augenbewegungen und der Muskeltonus ist vermindert.

] Stadium 2=NonREM 2: Der Schlaf wird tiefer, im EEG kommen nun typisch
aussehende, so genannte Theta Wellen (4-7 Hz) "Schlafspindeln”, K-
Komplexe hinzu. Damit werden wiederkehrende UnregelmaBigkeiten der

Hirnstréme bezeichnet. Keine Augenbewegungen, der Muskeltonus ist niedrig.

| Stadium 3=NonREM 3: Bezeichnet den Ubergang zum Tiefschlaf, im EEG
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sind Deltawellen kleiner als (4 Hz) zu sehen. Diese sind die langsamsten
Wellen mit der gr6Bten Amplitude. Thetawellen> 20% und Deltawellen < 50%.
Keine Augenbewegungen. Der Muskeltonus ist viel niedriger.

J Stadium 4=NonREM 4: Tiefschlaf, Deltawellen > 50% machen mehr als die
Halfte der abgeleiteten Hirnstrome aus. Keine Augenbewegungen. Der
Muskeltonus ist sehr viel niedriger. Wer jetzt geweckt wird, ist anfangs
verschlafen und ziemlich desorientiert.

Die Trennung zwischen Stadium 2 bis 4 ist nicht eindeutig festgelegt.

Das Schlafstadium 1 wird als Einschlafstadium und Stadium 2 als Leichtschlaf-
stadium bezeichnet. Die nachfolgenden Stadien 3 und 4 als Tiefschlafstadien. Die
Weckbarkeit nimmt mit zunehmender Schlaftiefe von Phase 1 bis 4 kontinuierlich ab.
Diese vier Schlafstadien werden auch als NonREM Schlaf bezeichnet, da hier die
Augen weitgehend stillstehen.

Die heute gebrauchliche Unterteilung des Schlafes in REM-Schlaf und NonREM-
Schlaf ist vor allem Aserinsky und Kleitmann zu verdanken (Aserinsky u. Kleitmann,
1953; Aserinsky, 1996).

Bei der Auswertung der Schlafstadien wird in verschiedenen Zentren nicht mehr
zwischen NonREM 3 und NonREM 4 unterschieden. Diese beiden Stadien werden
als Tiefschlaf (synonym; Deltaschlaf, Slow Wave Sleep) nach den neuen Regeln der
American Academy of Sleep Medicine zusammengefasst (AASM, 2007). Diese
Regeln der Schlafanalyse sind eine Weiterentwicklung des Manuals zum Scoring von
Schlaf und assoziierten Ereignissen von Rechtschaffen und Kales, 1968.

2.2.2 Schlafzyklus
Die Abfolge der Schlafphasen erfolgt in der beschriebenen Reihenfolge (1, 2, 3, 4, 3,

2, REM) und wird als Schlafzyklus bezeichnet. Ein vollstandiger Schlafzyklus dauert
etwa 90 - 110 Minuten. Der Schlafzyklus stellt sich wie folgt dar.



Stadium Erreicht nach | Dauer Folge

Stadium 1 10-30 Minuten | 1 mal

Stadium 2 Wiederholt
Stadium 3 20-30 Minuten Wiederholt
Stadium 4 45 Minuten 20-40 Minuten | Wiederholt
Stadium 3 Schnell folgend | Wiederholt
Stadium 2 Schnell folgend | Wiederholt
Stadium REM | 70-90 Minuten Wiederholt
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Tabelle 1: Schlafzyklus 90 Minuten

Im Falle eines ungestérten Nachtschlafes werden insgesamt durchschnittlich finf

solcher Schlafzyklen durchlaufen, entsprechend einem durchschnittlichen
Schlafbedarf von etwa 8 Stunden pro Nacht. Die Dauer der Tiefschlafphasen 3 und 4
nimmt im Verlauf des Nachtschlafes ab, oder die Schlafphasen 3 und 4 werden in der
zweiten Nachthélfte nicht mehr erreicht. Die REM-Schlafphasen verldngern sich
hingegen mit zunehmender Schlafdauer; sie sind in den Morgenstunden am
langsten.

Mit zunehmendem Lebensalter vermindert sich der Anteil der Tiefschlafphase 3 und
4. Nach dem 60. Lebensjahr wird teilweise Schlafstadium 4 nicht mehr erreicht. Die
Dauer der REM-Schlafphasen kann sich mit zunehmendem Alter tendenziell auch
verkirzen. Bereits nach der 5. Lebensdekade kann man zunehmende
Unterbrechungen des geordneten Schlafablaufes durch vermehrtes néachtliches
Aufwachen beobachten. Dieses wird in der Schlafmedizin als Schlaffragmentierung
bezeichnet. Hieraus resultiert eine nachlassende Schlafeffizienz. Andererseits wird
nicht jede im héheren Alter auftretende Wachheit als krankhaft bewertet. Auch das
frihzeitige morgendliche Aufwachen gilt als physiologisch, ebenso die Verringerung
des durchschnittlichen Schlafbedarfs auf etwa 6 Stunden. Die individuellen
Schlafablaufe variieren erheblich, so dass die Grenze zwischen noch normalem und
pathologischem Schlafverhalten unscharf ist. Daher sind zur Bewertung einer
Schlafstérung grundsatzlich auch die Krankengeschichte und das klinische Bild sowie
Symptomatik des Patienten zur Beurteilung heranzuziehen. So sind beispielsweise
verkurzte REM-Schlafphasen h&ufig bei Patienten mit Depressionen zu finden (Piper,

2010; Raschke, 2004; Maurer et al., 2009).
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2.3 Alilgemeines zu schlafbezogenen Atmungsstérungen

2.3.1 Historie
Den gewichtigsten Einfluss auf die Schléfrigkeit haben schlafbezogene

Atmungsstérungen (SBAS), deren Erforschung bereits im 19. Jahrhundert begonnen
hat. Eine dominierende SBAS ist die obstruktive Schlafapnoe (OSA) oder das
obstruktive Schlafapnoesyndrom, die mit zum Teil erheblichen Atemaussetzern die
betroffenen Patienten aus ihrem Schlaf wecken, die wiederum durch die
Weckreaktionen (Arousals) keinen erholsamen Schlaf finden.

Die wohl bekannteste Beschreibung eines Schlafapnoe-Patienten ist das Portrat des
Little fat Joe* in Charles Dickens ,The Posthumous Papers of the Pickwick Club of
London* erschienen im Marz 1836 (Dickens, 1836).

Im Jahre 1956 wurde von dem Mediziner Burwell das ,Pickwick® Syndrom
beschrieben, welches Adipositas, Somnolenz, Polyzytohdmie und alveoléare
Hypoventilation umfasst (Burwell et al., 1956). Es betrifft Gbergewichtige Menschen,
die in Folge der Ubergewichtigkeit an einer alveolaren Hypoventilation der Lunge, mit
einem chronischen Anstieg von Kohlendioxyd (CO.) leiden. Daraus entwickelt sich
ein breites Spektrum klinischer Syndrome das vom ,Upper Airway Resistance
Syndrom*“ (UARS) zum obstruktiven Schnarchen Uber die obstruktive Schlafapnoe
und obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom bis hin zum Adipositas-Hypoventilations-
Syndrom reicht (Gulilleminault et al., 1976; 1993). Diese Erkrankung gilt als die
schwerste Manifestationsform der schlafbezogenen Atmungsstérungen mit
Obstruktion der oberen Atemwege. Die verschiedenen Subtypen der
schlafbezogenen Atmungsstérungen kommen nur selten isoliert vor, so dass
Mischformen dominieren.

Im Jahre 1965 tauchte das Thema Pickwick-Syndrom als Ausdruck einer gestorten
nachtlichen Atmung in der klinischen Schlafforschung, durch die erneute
Beschreibung von Jung und Kuhlo sowie gleichzeitig durch Gastaut, wieder auf.
Zunehmend rlckten danach die schlafbezogenen Atmungsstérungen in den
Mittelpunkt der Schlafforschung.
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2.3.2 Klassifizierung schlafbezogener Atmungsstérungen
Schlafbezogene Atmungsstérungen (SBAS) werden in zwei Gruppen aufgeteilt:

Gruppe A: schlafbezogene Atmungsstérungen mit Obstruktion der oberen Atemwege
und Gruppe B: schlafbezogene Atmungsstérungen ohne Obstruktion der oberen
Atemwege (Peter, 1992).

Gruppe A:  SBAS mit Obstruktion der oberen Atemwege (OSA)

1. Obstruktives Schnarchen:
partielle Obstruktion der oberen Atemwege; mdglich in Kombination
mit Hypoventilation, mit vermehrter Zwerchfellatmung oder mit
wechselnder Atemamplitude

2. Obstruktive Apnoe:
komplette (Apnoe), inkomplette (Hypopnoe); Obstruktion der oberen
Atemwege; oft als sogenannte gemischte Apnoen in Kombination
mit vorausgehenden, zentralen Apnoeanteilen auftretend, haufig
auch kombiniert mit Hypoventilation.

Gruppe B:  SBAS ohne Obstruktion der oberen Atemwege
1. Hypoventilation
a) primar alveolar (nur die Lunge betreffend)
b) sekundar alveolar (bei muskuloskettalen, neuromuskularen,
zerebralen, pneumologischen oder kardiovaskularen
Erkrankungen)
2. Zentrale Apnoe

Fehlender Atemantrieb mit Sistieren der Zwerchfellatmung

2.3.3 Epidemiologie
Die Epidemiologie des obstruktiven Schlaf-Apnoe-Syndroms besagt, dass das OSAS

in allen Altersklassen gefunden wird, jedoch haufiger auftritt bei Menschen Gber 55
Jahren, bei denen man vermehrt einen Apopnoe-Hypopnoe-Index (AHI) von Gber 5
beobachtet. Inm wird eine anndhernd so groBe epidemiologische Bedeutung wie
dem Asthma bronchiale, oder den obstruktiven Lungenerkrankungen zugewiesen
(Young et al., 1993).
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Es gibt bisher nur wenige populationsbasierte Schlaflaborstudien. Bei Patienten mit
Erkrankungen des Herzkreislaufsystems ist die Pravalenz einer schlafbezogenen
Atmungsstérung 2 bis 3—fach héher als in der Normalbevélkerung. Manner sind
haufiger betroffen als Frauen (Young et al. 2002; Punjabi, 2008).

In der Bundesrepublik Deutschland sind ca. 8% der Bevdlkerung im erwerbsféhigen
Alter zwischen 30 und 60 Jahren von einer schlafbezogenen Atmungsstérung
betroffen. Die Rate der betroffenen erwachsenen Personen in Deutschland mit
schlafbezogenen Atmungsstérungen, wird nach ,Ferini-Strambi“ in einem Rahmen
von 9-15% angegeben (Ferini-Strambi, 2004). In GroBbritannien geht man davon
aus, dass 0,5% bis 1% der Manner im mittleren Lebensalter eine mittelgradige bis

schwere Schlafapnoe aufweisen (Nice, 2007).

Die obstruktive Schlafapnoe wurde in Spanien bei 28% der Frauen und 26% der

Méanner in einem Alter von 30 bis 70 Jahren diagnostiziert (Punjabi, 2008).

Im Bundesstaat Wisconsin (USA) findet man die obstruktive Schlafapnoe, gemessen
in finf Stunden Schlafzeit in der Nacht, bei 9% der Frauen und 24% der Manner in
einem Alter von 30 bis 60 Jahren. Eine obstruktive Schlafapnoe mit klinischer
Symptomatik findet sich in der Wisconsin Studie bei 2% bis 4% der Erwachsenen im
Alter von 30 bis 60 Jahren (Young et al., 1993).

Im Bundesstaat Pennsylvania (USA) findet man die obstruktive Schlafapnoe bei
17% der Frauen in einem Alter von 20 bis 100 Jahren, ermittelt bei 5 Stunden
Schlafzeit.

Neuere Studien in China, Korea und Indien sind nicht Schlaflaborbasiert. Sie zeigen

aber ahnliche Pravalenzen (Punjabi, 2008).

Allgemein geht man davon aus, dass 20% der Erwachsenen im mittleren Lebensalter
einen AHI von Uber 5 Atemaussetzern pro Stunde Schlafzeit und einer von 15
Erwachsenen einen AHI Uber 15 Atemaussetzern pro Stunde Schlafzeit hat (Punjabi,
2008; Somers et al., 2008).



32
2.4 Obstruktive Schlafapnoe (OSA)

2.4.1 Definition
Die obstruktive Schlafapnoe ist eine schlafbezogene Atmungsstérung infolge

wiederkehrender, oder vollstdndiger Verlegung der oberen Luftwege wahrend des
Schlafs. Der Mangel an gemessener alveolarer Ventilation fihrt zu einer
Sauerstoffentsattigung und im Falle von ldnger andauernden Ereignissen zu einem
erhéhten Kohlenstoffdioxidgehalt im Blut (Hyperkapnie). (American Academy of
Sleep Medicine Task Force, 1999).

Vermindert sich der Atemstrom um weniger als 50 % handelt es sich Definitions-
gemaB um eine sog. stille FluBlimitierung, und in Kombination mit Schnarch-
gerauschen, um ein obstruktives Schnarchen. Bei Verminderung des Atemstroms um
mind. 50% (mit oder ohne Sauerstoffentsattigung = 4%) spricht man von einer
obstruktiven Hypopnoe und bei fehlendem Atemstrom von einer obstruktiven Apnoe
(Guilleminault et al., 1993; Guilleminault und Rosekind, 1981).

Entsprechend der International Classification of Sleep Disorders (ICDS -2) wird eine
obstruktive Schlafapnoe bei Erwachsenen dann diagnostiziert, wenn die Atemstérung
durch keine andere Schlafstérung oder medizinische Erkrankung oder durch
Medikamente oder andere Substanzen erklarbar ist, und entweder ein AHI >5/h
Schlafzeit oder ein AHI >15/h Schlafzeit in Kombination mit einer typischen klinischen
Symptomatik vorliegt.

Faktoren, die das Auftreten von obstruktiver Schlafapnoe bestimmen, sind in erster
Linie das Korpergewicht im Verhaltnis zur KoérpergréBe (BMI), das Alter, das
Geschlecht, und kraniofasziale Besonderheiten. Andere Faktoren sind das Rauchen,
Alkohol, Schwangerschaft, die Chemosensitivitdt im Bereich der Atmungsregulation,
sowie vorbestehende Erkrankungen wie Rheuma, Akromegalie und Hypothyreose
(Young et al., 2002; McNicholas, 2008).

Die obstruktive Schlafapnoe hat einen natlrlichen Verlauf der Entwicklung in
Abhangigkeit vom Alter, dem BMI und der Schnarch-Anamnese. Die Inzidenz steigt
zwischen dem 35. und 65. Lebensjahr an.

Verantwortlich fir mdgliche Komplikationen sind das AusmaB der nachtlichen
Atmungsstérungen und die Tagesschlafrigkeit (Young et al., 2002; Punjabi, 2008).
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Von einem Schlafapnoesyndrom (OSAS) spricht man, wenn aufgrund der
schlafbezogenen Atmungsstérungen Folgesymptome, wie starke Tagesmudigkeit
oder auch nicht charakteristische Beschwerden wie Reizbarkeit, Antriebslosigkeit,
nachtliches Wasserlassen, Konzentrationsstérungen, Kopfschmerzen und auch in
einigen Fallen Potenzstérungen, auftreten. Lautes und unregelmaBiges Schnarchen
und Atemstillstinde werden h&ufig von den Lebenspartnern bemerkt und fihren die
betroffenen Personen zur diagnostischen medizinischen Abklarung.
Die Symptomatik des Obstruktiven Schlafapnoesyndroms (OSAS) ist gekennzeichnet
durch die hier beschriebene Trias:

Lautes und unregelmaBiges Schnarchen, festgestellte Atemstillstande im Schlaf
sowie vermehrte Tagesmudigkeit mit Einschlafneigung.

Weiterhin berichten die Patienten Uber nachtliches unruhiges Verhalten mit
Schlafunterbrechungen, Erstickungsgeflhl mit Herzrasen, Nykturie und Schwitzen-
TagslUber kann es zu Konzentrationsstérungen, morgendlichen Kopfschmerzen,
Mudigkeit und Stérungen der Sexualfunktion mit Impotenz und Abnahme der Libido
kommen. Alle Begleitsymptome sind nicht OSAS-spezifisch und oft nicht einfach von
anderen Erkrankungen abzugrenzen. Selbst schwerste Schlafapnoe-Symptome
kébnnen ohne typische Kennzeichen bestehen und lange unentdeckt Dbleiben
(Mercado 2003).

2.4.2 Klassifikationen des Schweregrads der OSA

Der Schweregrad einer OSA wird mittels eines Apnoe—Hypopnoe—Index (AHI) durch
Polysomnographie ermittelt. Der AHI ergibt sich aus der durchschnittlichen Anzahl
der Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schlaf bezogen auf die Totale Schlafzeit
(TST) und ist, zusammen mit der ermittelten basalen Sauerstoffsattigung, die
Grundlage fir die Schweregradeinteilung der OSA nach der ,International
Classification of Sleep Disorders“(American Sleep Disorder Association 1990).
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Die Abkirzung AHI erklart sich wie folgt:

A steht fir Apnoe Atemaussetzer langer als 10 Sekunden Dauer.
Atemaussetzer bis 10 Sekunden Dauer und eine

50% Reduktion des Atemflusses.

H steht fir Hypopnoe

| steht fUr Index, der ermittelt wird durch Addition der Apnoen und Hypopnoen pro
Stunde Schlafzeit bezogen auf die (TST), der Sauerstoffentsattigung pro Stunde

Schlafzeit und der daraus resultierenden basalen Sauerstoffsattigung.

In der internationalen Nomenklatur, werden die Atmungsstérungen nach dem (AHI) in
drei Schweregrade eingeteilt (Tabelle 1). Ein AHI bis 5/h wird als physiologisch

angesehen.

AHI [/h] O2Satt.bas [%]
Gesund <5 96 -100
leichte OSA 5-15 > 90
mittelschwere OSA 15-30 80 - 90
schwere OSA > 30 <80

Tabelle 2. Schweregradeinteilung der OSA = Obstruktive Schlafapnoe. AHI = Apnoe-Hypopnoe-Index,

0O2Satt. bas = basale Sauerstoffsattigung = Mittelwert Uber die ganze Nacht

Der Schweregrad besteht aus zwei Komponenten — Tagesschlafrigkeit und
schlafbezogene Atmungsstérungen (SBAS). Die Einstufung erfolgt nach der
Komponente mit dem héchsten Schweregrad der Tagesschlafrigkeit und der Héhe
des AHI. Allerdings kann dieses Vorgehen in der Diagnostik und Schwere-
gradeinteilung individuell fir den Patient angepasst werden. Ein Patient mit Stufe 1
OSA (5 - 15 schlafbezogene Atmungsstérungen pro Stunde Schlaf) kann als
schwergradig in Stufe 3 OSA (AHI >30) eingestuft werden, wenn eine schwergradige
Schlafrigkeit vorliegt (Banno, Kryger, 2007).




35

2.4.3 Genetik
Untersuchungen von Familien mit Schlafapnoikern haben ergeben, dass ein Risiko

einer schlafbezogenen Atmungsstérung bei Verwandten ersten Grades 2 - 4 mal
héher ist als in der Allgemeinbevdlkerung, und dass sich 40% der Variabilitat des AHI
rechnerisch auf familidre Faktoren zurlckfihren lasst. Eine Neigung zur
dynamischen Einengung des Rachenquerschnitts bei Mitgliedern der betroffenen
Familien wird auch aus der Beobachtung abgeleitet, dass die Atemantwort auf eine

Hypoxie gegentber Kontrollen signifikant vermindert ist (Redline et al., 1992,1997).

Das Schlafapnoesyndrom wurde in friheren Studien haufig angetroffen bei adipésen
wie nicht adipésen Mitgliedern betroffener Familien mit Kindern. So forschte man und
die Untersuchungen ergaben, dass die Erkrankung aus der Interaktion
physiologischer und anatomischer Anomalien resultierte (Redline and Tishler, 2000;
Ferini-Strambi, 1995).

Eine aktuelle Forschung von McNicholas stellt dar, dass ein Schlafapnoe
produzierendes Gen bisher nicht identifiziert werden konnte und es nur gewisse
Assoziationen zu den Chromosomen 1p, 2P, 12p, 19p, und zum ApoE4 Komplex
gibt. Es besteht aber ein Anhalt daflr, dass die Erkrankung vererbbar ist. Es k6nnen
etwa 35% der Variabilitat der obstruktiven Schlafapnoe (OSA) auf genetische

Faktoren zurtickgefuhrt werden (McNicholas, 2008).

Auch Canan-Soranka Toksoy hat in ihrer Dissertation aus 2008 die OSA in
Verbindung mit dem ,Early Growth Response Protein®, das auf dem menschlichen
Chromosom 10q 21.1g-22.1 lokalisiert ist, untersucht. Es spielt bei neurologischen
Erkrankungen eine Rolle. Das Protein ist fir die Somitenbildung in der
Embryogenese und fiar die Myelinisierung des peripheren Nervensystems
verantwortlich. Es wird auch angenommen, dass ein Zusammenhang zur
Atemkontrolle besteht (Warner et al; 1998; Schneider-Maunoury et al., 1993; Sham et
al., 1993).

Die Studie konnte allerdings den Zusammenhang des ,Early Growth Response
Protein“ bei Patienten mit OSA nicht bestatigen.

Da die Erkenntnisse der Genetik keine hinreichenden wissenschaftlichen Grundlagen
bieten, und es sich bei der OSA eher um ein funktionelles Problem handelt, wird im

Weiteren auf die Stérungen der Atemmuskelfunktionen eingegangen
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2.4.4 Gestorte Atemmuskelfunktion
Stérungen der zur Atmung bendtigten Muskulatur spielt bei Patienten mit OSA eine

bedeutende Rolle. Das zeigt sich unter anderem in der gestérten Physiologie der
Atemmuskulatur.

Das Atemrohr, letztlich ein Muskel-Bindegewebe-Schlauch, kollabiert im Segment
zwischen Uvula und weichem Gaumen (Velopharynx) oder hinter dem Zungengrund
(Hypopharynx) (Hudgel 1986), wenn die dilatierenden Muskelkrafte schwéacher als
die Sogwirkung an der Rachenoberflache sind. Das AusmaB der Sogwirkung hangt
von der Strdmungsgeschwindigkeit der Atemluft bei Kontraktion des inspiratorischen
Atemmuskels ,Diaphragma, Intercostalmuskulatur® und dem sich dabei bietenden
Luftwiderstandes der Nase ab (Dempsey et al.,, 1996; Guilleminault, 1993;
Guilleminault u. Rosekind, 1981).

Ein klinisch bedeutsamer Kollaps der oberen Atemwege entsteht demzufolge, wenn
die Wandspannung der dilatierenden Muskeln zu gering ist (Dempsey et al., 1996).
Weitere kollapsférdernde Faktoren sind anatomisch bedingte Einengungen, ein
generalisierter Tonusverlust der Muskulatur, eine verminderte Dehnungsféhigkeit der
Halsstrukturen und gestérte Reflexbahnen unter Beteiligung von Dehnungs-
rezeptoren in den oberen Atemwegen (Dempsey et al., 1996; Stradling u. Phillipson
1986; Strollo u. Rogers, 1996).

Einen Kollaps der oberen Atemwege zu verhindern und eine Stabilitdt in dieser
Region zu erreichen, wird maBgeblich von der Koordination und den
Kontraktionseigenschaften der dilatierenden Muskeln bestimmt, da diese dem
inspiratorisch drohenden Atemwegsverschluss entgegenwirken (Block et al., 1984;
Dempsey et al., 1996). Daflr spricht auch die zeitlich abgestimmte Zunahme der
EMG-Aktivitat an den maBgeblich an der Inspiration beteiligten Muskelgruppen.
Diese sind der Muskulus (M.)geniohyoidesus, M.sternohyoideus, M.genioglosus, die
Gaumenmuskeln wie der M.Tensor palatini, M.levatorveli palatini und die
Atemhauptmuskeln wie das Diaphragma und die Intercostalmuskulatur (Strohl,
1980).

Die Anspannung dieser Muskeln wird durch chemische Stimuli, Vagusafferenzen
sowie Veranderungen in der Empfindlichkeit von Dehnungsrezeptoren im

Nasenrachenraum bestimmt (Brouillette u. Thach, 1979; 1980). Engere obere
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Atemwege erzeugen einen gréBeren Sog und férdern die Kollapsneigung im Rachen.
In dieser Situation kontrahieren die dilatierenden Pharynxmuskeln stérker als tblich,
um so entstehende Apnoen zu verhindern. Zunehmende Hyperkapnie oder Hypoxie
bewirkt Uber verschiedene Reflexb6gen eine Aktivierung der dilatierenden
Rachenmuskulatur (Brouilette u. Thach, 1980; Issa u. Sullivan, 1983; Strohl et al,
1980). Diese Annahme wird durch weitere Studien Uber die Reflexe in den
Atemwegen bestarkt, die darauf hinweisen, dass vor allem Reflexbdgen in den
oberen Atemwegen bei Patienten mit OSA gestért sein kénnen, die von den
Dehnungsrezeptoren in den oberen Atemwegen ausgehen (Mathew u. Remmers,
1984; Sant Ambrogio et al.,1983). Bei Patienten mit OSA spielt auch eine reduzierte
Aktivitdt des Muskulus tensor palatini eine wichtige Rolle, dessen tonische Aktivitat
wahrend des Schlafes stérker abnimmt und mit Beginn der Apnoen weitgehend
erlischt (Tangel et al 1991a, 1991b). Dieser zieht normalerweise bei Gesunden den
Gaumen von den hinteren Pharynxmuskeln weg und hélt bei einer Nasenatmung den
Rachen offen (Sauerland u. Harper 1976; Tangel et al., 1991a,1991b).

Stoérungen dieser Regelkreise pradisponieren zur OSA (Issa u. Sullivan, 1983).
Studien belegen zudem, dass bei Gesunden die EMG-Potentiale von Muskeln der
oberen Atemwege, dem Zwerchfell und der Interkostalmuskulatur in hohem MaBe
zeitlich aufeinander abgestimmt sind und mit Beginn der Inspiration zunachst die
dilatierenden Nasenmuskeln (Alae nasi), kurze Zeit spater der Muskulus
genioglossus und die sonstigen Pharynxmuskeln und zum Schluss erst das
Diaphragma erregt werden (Surrat et al., 1985a). Die vorzeitige Kontraktion der
Rachenmuskeln gegenlber den Interkostalmuskeln stellt sicher, dass das
Kollapssegment bereits ausreichend tonisiert ist, wenn der Sog infolge der
Kontraktion der inspiratorischen Atemmuskeln im Rachen abrupt zunimmt (Strohl et
al., 1980; Van Lunteren et al., 1984; 1987). Auch sinkt bei Gesunden die phasische
Erregung im Muskulus genioglossus wahrend des NonREM-Schlafes deutlich und
sistiert im REM-Schlaf weitgehend (Yildrim et al., 1991; Larsson et al., 1988). Bei
Apnoen ist die EMG-Aktivitdt am Beginn relativ gering und nimmt gegen Ende des
Ereignisses erheblich zu. In der Periode zwischen zwei Apnoen sind die EMG-
Potentiale im M.genioglossus signifikant gréBer als wahrend der normalen Atmung.
Dieses Phanomen ist Ausdruck der vorangegangenen Muskelanspannung, bei der
die kollabierten oberen Atemwege geéffnet wurden, und stellt einen wirksamen
Schutzmechanismus zur Vermeidung tédlich endender Apnoen dar.
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Die Bedeutung der einzelnen Pharynx-Muskeln in der Pathogenese der obstruktiven
Schlafapnoe wird kontrovers diskutiert. Insbesondere wird dartber diskutiert, ob die
Erhéhung der Compliance oder die Verminderung der phasischen Erregung der
dilatierenden Rachenmuskeln der entscheidende Faktor fir das Zustandekommen
des Kollapses in den Atemwegen ist, oder ob es sich um eine Summation beider
Effekte handelt (Van Lunteren, 1987).

Zu einer weiteren angenommenen Ursache der OSA wird folgendes zitiert

.Eine weitere Hypothese besagt, dass eine dynamische Phasenverschiebung der
Vorzeitigkeit der Erregung von Muskelgruppen in den oberen Atemwegen gegenliber der
Interkostal Muskulatur und dem Diaphragma flir die Apnoen verantwortlich ist (Hudgel et al,
.1996). In diesem Modell entsteht eine obstruktive Apnoe, wenn sich das Zeitintervall
zwischen der Aktivierung der inspiratorisch dilatierenden Rachenmuskeln und dem
Diaphragma periodisch verkdrzt. Der Kollabierte Rachenabschnitt &ffnet sich erst dann
wieder, wenn die entsprechenden Muskeln zeitlich in ausreichendem Abstand vor den
Interkostalmuskeln (Brustkorbmuskeln) erregt werden. Ein Paradebeispiel fur die gestorte
Koordination dieser Muskelgruppen findet sich bei Patienten mit einer Phrenicusparese, die
mit einem Diaphragma Schrittmacher behandelt werden. Mehr als 50% der Félle entwickeln
obstruktive Apnoen und einige davon ein klinisch relevantes OSAS (Hylan et al., 1981).
Diese ist auf die fehlende Synchronisation der zwischen Schrittmacher-induzierender
Zwerchfellkontraktion und dem Tonus der dilatierenden Muskulatur in den oberen
Atemwegen zurlickzufiihren. QObstruktive Apnoen entstehen immer dann, wenn der
Schrittmacher die Zwerchfellkontraktion in der Relaxationsphase der dilatierenden
Rachenmuskeln auslést.“ (Teschler et al., 1998 S. 28 -29).

Bei der Literaturecherche fanden sich auch Zusammenhange zwischen
Muskelfunktionen und knécheren Strukturen. So wurde ein Zusammenhang
zwischen dem OS-Hyoideum und dem BodymaBIindex (BMI) festgestellt. In einer
Studie zur diagnostischen und prognostischen Wertigkeit der Analyse des Schadels
bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe fand Lehner (Lehner, 2001) bei einer
Studie mit 34 Probanden heraus, dass die Stellung des Zungenbeins (Hyoid) vom
BMI abhangig ist. Das konnte er durch Fernrdntgenseitenbild des Schéadels bei
Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe nachweisen. Bei dieser sogenannten
Kephalometrischen Analyse hat er auf morphologische Verédnderungen im Bereich
des skelettalen Gesichtsschadels und der Weichteile im Bereich der oberen Luftwege
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hin untersucht und fand folgendes heraus:
Bei einem BMI gr6Ber 30 bestand eine signifikante Korrelation zwischen dem
Schweregrad der OSA und der Position des Hyoid, das bei diesen Fallen durch eine
ventro-kaudale Position charakterisiert war. Bei einem BMI gréBer gleich 25 kleiner
30 bestand eine signifikante Abhangigkeit zwischen dem Schweregrad der
Erkrankung mit OSA und der Position des Os Hyoideum; d.h. je ventro-kaudaler das
Os Hyoideum positioniert ist, desto gréBer ist das relative Risiko flr einen hohen
Schweregrad der OSA. Bei einem BMI kleiner 25 bestand in der isolierten
Betrachtung der 34 Patienten kein Zusammenhang zwischen Os Hyoideum und dem
BMI.
Hier kann man auf das Modell nach dem Osteopathen Littlejohn (Vieleck der Kréfte)
zurlckgreifen, das die Krafte, die auf die Wirbelsaule wirken - unter anderem auch
auf das Hyoid welches sich in Héhe von TH 4 befindet — beschreibt, und dieses in
Zusammenhang mit einer absteigenden anterior-posterioren Schwerkraftlinie

darstellt.

Da das Os Hyoideum eine wichtige Rolle einnimmt, wird Im folgenden Text dessen
Anatomie erlautert.

Eine weitere anatomische Besonderheit stellt das Os Hyoideum dar, das als quer
verlaufender Knochen an der Knickstelle des Mundboden-Halswinkels, auf H6he des
3. Halswirbels zu finden ist. Auch wenn das Os Hyoideum nur Gber Muskeln und
Ligamente mit anderen Knochen verbunden ist, ist es doch aufs Engste mit dem
Schadel verbunden. Ein Ungleichgewicht des Zungenbeins und seiner Muskeln wirkt
nach. Little John auf die Funktion des oberen Dreiecks - eine Linie vom Vorderrand
des Foramen Magnum zum SteiBbein - ein. Dazu fihrt Liem erganzend an:

.Diese Linie steht im Gleichgewicht mit zwei Linien, die vom Hinterrand des Foramen
Magnum zum Acetablum verlaufen und kreuzt diese auf TH4. Dadurch bildet sich ober und
unterhalb von der dritten Rippe und Th4 (Zentrum der Schwerkraft) jeweils ein Dreieck.
Funktionelle Verbindungslinie zwischen Symphysis des Unterkiefers und der Symphysis
pubis. Die Funktion: Die Dreiecke unterstitzen die Wirbelsdule und die Organe. Das obere
Dreieck beinhaltet die gelenkigen Strukturen, die in Verbindung mit dem Foramen Magnum
stehen. Diese stellt die Basis flir den Schddel dar, der auf Th4 balanciert wird. Rotationen
des Schéadels wirken bis auf Th4 [...] Das untere Dreieck sichert die Bauchfunktion durch die
rhythmische Aktivitdt des Thorax. Eine normale Beckenstatik (Basis des Dreiecks) ist die

Voraussetzung fiir die Unterstlitzung der Bauchspannung®. (Liem, 1998, S. 381).
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Es bestehen auch Wechselbeziehungen zwischen Zungenbein und inserierender
suprahyoidaler, retrohyoidaler und infrahyoidaler Muskulatur und Pharynx sowie
zwischen Hyoid und benachbarten Knochen wie Unterkiefer, Schlafenbein,
Schulterblatt, Brustbein und Schliisselbein (Liem, 2000).
In der Dissertation von Lehner wird angefihrt, dass eine Abhangigkeit des
Schweregrades der obstruktiven Schlafapnoe in Verbindung mit dem BMI und der
Stellung des Hyoid besteht (Lehner, 2001).

In der Pathophysiologie spielt das Diaphragma als Druck generierender Muskel eine
fihrende Rolle. Auch Helmsmoortel stellt in seinem Buch ,Lehrbuch der viszeralen
Osteopathie* (S. 71-92) das Diaphragma in der Betrachtung innerhalb der
Osteopathie dar.

,In einer normalen physiologischen Situation wird die Aktivitdt des Diaphragmas in der
Ruheatmung von den Notwendigkeiten des Blutgasaustausches bestimmt und lber die damit
verbundene Regulation des Sduren-Basen-Haushaltes gesteuert. Das Diaphragma hat dabei
die Funktion, die Lunge zu entfalten um den Ansaugeffekt der Luft in der Lunge zu
erméglichen. Dieses Vorgehen erméglicht den Blutgasaustausch. Mpyologische
Untersuchungen haben gezeigt, dass wéhrend der Ruheatmung im Thorax normalerweise
nur das Diaphragma und die Interkostalmuskulatur des 2 Interkostalraums aktiv sind. Die
Aktivitdt der Interkostalmuskulatur verhindert dabei ein kollabieren des oberen Thorax
wéhrend der Inspiration. In normaler Ruheatmung findet keine Bewegung der Organe und
des peritonealen Inhalts statt.

Eine gesteigerte Ruheatmung hat aber auch einen erhéhten Sauerstoffbedarf zur Folge.
Vertieft bedeutet dabei nicht eine Atmung mit einer vergréBerten Amplitude. Viel haufiger
verschiebt sich die Atemmittelage in Richtung Inspiration. Das Diaphragma steht dann tiefer
und verursacht mit 550cm?® Ruheatmung im Abdomen eine rdumliche Bewegung. Die
Atmung kann sich nicht an die Ruhesituation adaptieren. Der Organismus kommt in Ruhe
nicht zur Ruhe” (Helsmoortel, 2002).

Bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe finden wir vor und wéahrend den
Weckreaktionen eine phasenweise vertiefte gestérte Ruheatmung um das O2-Defizit
auszugleichen.

Ebenfalls findet sich bei diesen Patienten das Diaphragma vermehrt in
Einatmungsstellung wodurch die fir die Ruheatmung notwendige Atemexkursion im
oberen Teil des Thorax erbracht werden muss. Die funktionelle Residualkapazitat der
Lunge ist damit deutlich erhdht. Dies zeigt sich an einem erhdhten Tonus der

Atembhilfsmuskulatur.
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Auch Brandenburg betrachtet das Diaphragma und seine Position im Hinblick auf
einen erhéhten BMI bei Patienten mit OSA und der Refluxerkrankung. Durch den
erhéhten BMI bei Patienten mit SBAS und der daraus oft verstarkten Kontraktion des
Diaphragmas in Einatmungsstellung, bewirkt dieser Vorgang, dass die thorakale
Kavitat vergréBert und der intrathorakale Druck gesenkt wird, aber gleichzeitig die
abdominale Kavitat komprimiert wird. Infolgedessen erhdht sich der intraabdominale
Druck.
Wenn sich das Diaphragma in der Einatmungsstellung befindet wird dieses sich in
seiner Lange verandern. Das Zentrum Tendineum verlagert sich caudalwarts. Diese
Uberdehnung der Struktur hat einen Einfluss auf den Osophagus ,Tendenz zu einer
diaphragmalen Hernie“. Auch veréndern sich die Krafteverhaltnisse, die das
Diaphragma als Muskel austiben kann (Brandenburg, 2001).

Eine Uberbeanspruchung des Diaphragmas bewirkt auf allen Ebenen des
Organismus eine Veranderung der normalen Physiologie. Es ist anzunehmen, dass
auch Veranderungen im Neurologischen System und GeféaBsystem stattfinden. Diese
Dysfunktion des Diaphragmas koénnte dazu beitragen, eine Entstehung der
obstruktiven Schlafapnoe zu beginstigen.

Interessant ist aber auch zu erwahnen, dass eine Lageveranderung von Ricken zur -
Seitenlage einen positiven Einfluss auf die Atmung und aller Wahrscheinlichkeit nach
einen Einfluss auf die Stellung des Diaphragmas und damit einen reduzierenden
Einfluss auf die Anzahl der Apnoen/Hypopnoen hat. Auch die Lage der Zunge, die
weniger nach hinten féllt, bewirkt diesen Effekt. Der nachteilige Effekt der
Ruckenlage erklart sich  hauptsachlich durch die  schwerkraftbedingte
Dorsalverlagerung von Uvula, Gaumen und Zunge, was sich auch in der
Verringerung des Pharynxquerschnitt bei gesunden Menschen bestatigt. Bei
Patienten mit OSA ist diese Lageabhangigkeit der pharyngealen Resistance noch
starker ausgepragt (Brown et al., 1985, 1987; Yildrim et al., 1991). Es resultiert eine
Einengung des Rachens, die das Auftreten von Schnarchen, Hypopnoen und
Apnoen begunstigt (Fouke u. Strohl, 1987).
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2.4.5 Pathomechanismus

Die Pathophysiologie des obstruktiven Schlafapnoesyndrom ist komplex und bis
heute nur unvollstandig geklart (Deegan u. McNicholas 1995; Guilleminault et al.,
1976).

Enge, schlaffe obere Atemwege bilden die Basis der obstruktiven Schlafapnoe die im
Wachzustand bei den Patienten keine Beschwerden dieser Art verursachen. Mit
Einschlafbeginn |asst der extrathorakale Muskeltonus, damit sind die dilatorischen
Muskeln des Pharynx - M.genioglossus, M.geniohyoideus, M.sternohyoideus,
M.tensor veli palatini, M.infrahyoideus, M.suprahyoidei, M.construktor de pharynx -
gemeint, die sich zwar auBerhalb des Thorax befinden, aber (iber Osophagus und
Trachea eine Verbindung zum Thorax aufweisen, der Zungengrund und
Rachenhinterwand mit aktiver Dilatation versorgt, aber durch den Abfall der
zentralnerviésen Kontrolle, der fir den Muskeltonus zustandig ist, nach und fthrt zur
Einengung des pharyngealen Schlauchs. Durch den zur Inspiration notwendigen
negativen Druck kommt es bei betroffenen Patienten mit OSA zum Kollaps im
Bereich der oberen Atemwege, obwohl Untersuchungen bei 82% der Patienten eine
Obstruktion nicht nur in einem Bereich des Pharynx ergaben. (Morrison, 1993). Auch
Raschke (Raschke 1993; 2004; Teschler et al., 1998) beschreibt die Symptomatik

ahnlich.

Beim Einschlafen bzw. im Schlaf kommt es bei Patienten, die am Schlaf-Apnoe-
Syndrom leiden, zu einem Kollaps der oberen Atemwege. Dieser geschieht, obwohl
meist eine thorakale Uber die Intercostalmuskulatur und dem Diaphragma
druckgenerierende Atemexkursion sattfindet, aber kein Luftfluss an Mund und Nase
nachweisbar ist, wodurch die kapillare Sauerstoffsattigung sinkt. Beim gesunden und
wachen Menschen werden bei der Inspiration kurz vor der Kontraktion des
Zwerchfells die oropharyngealen Muskeln tonisiert. Der Grund dafir ist der Ausgleich
des bei der Kontraktion des Zwerchfells entstehenden subatmosphéarischen Druckes,
der eine Einengung von Oro- und Hypopharynx bewirken wirde. Wéahrend des
Schlafes vermindert sich die prainspiratorische Aktivierung dieser Muskeln, womit
sich schon unter physiologischen Bedingungen der Widerstand der oberen Luftwege
erhéht. Durch diesen Umstand wird bei Patienten mit OSA die Basis fir eine
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Obstruktion der oberen Atemwege geschaffen.
Wahrend des Schlafes bei OSA-Patienten zeigen sich bei der
elektromyographischen  Untersuchung gréBere  funktionelle  Verluste der
prainspiratorischen neuronalen Aktivierung oropharyngealer Muskeln als bei
Gesunden. Wenn die Apnoe weiterbesteht, wird der Atemantrieb durch die
zunehmend eintretende Hypoxie und Hyperkapnie verstarkt. Dieses bedingt eine
starkere Kontraktion der Interkostalmuskulatur und des Zwerchfells, die wiederum
den negativen pharyngealen Atemwegsdruck und die Obstruktion der oberen
Luftwege verstarkt und somit zum obstruktiven Schlaf-Apnoe-Syndrom fuhren kann.

Es kdénnen verschiedene Bereiche des Pharynx von der Obstruktion betroffen sein
und so fihren die folgenden Autoren zur Obstruktion weiter an:

Der vollstandige Verschluss des Luftweges bei einer Apnoe ereignet sich in
unterschiedlichen Ebenen des Pharynx. Der mittlere Oropharynx in Hbéhe des
Muskulus genioglossus, also in der H6he der Zungenbasis, und die Ebene des
weichen Gaumens wird bevorzugt (Remmer et al., 1990, Rojewski et al., 1984).

Patienten mit einer obstruktiven Schlafapnoe zeigen eine verzégerte Aktivierung des
M. genioglossus zu Beginn der Einatmung, was die Apnoe begtinstigt. Wahrend der
Apnoe lagert sich der Zungenriicken zusammen mit dem weichen Gaumen und den
seitichen Pharynxwanden an, so dass trotz verstarkter inspiratorischer
Atemexkursion die Luft nicht passieren kann. Radiologische Untersuchungen zeigen,
dass die Obstruktion immer in der Einatmung beginnt, wenn sich weicher Gaumen,

Zunge und Pharynxwéande berihren (Suratt et al., 1983 und 1985).

Es werden auch nasale Obstruktionen beschrieben (Olsen et al. 1981). Der Larynx
und der M. thyroarytaenideus, der die Stimmritze verengt, spielen bei der Entstehung
der Schlafapnoe keine Rolle. Die Apnoe beruht meist auf engen Verhaltnissen im
Pharynxbereich,  gekoppelt mit einer Stérung des  neuromuskularen
Regelmechanismus, durch die es zu einem Ungleichgewicht in der Aktivierung der
den Pharynx verschlieBenden und 6ffnenden Muskulatur kommt (Hudgel, Hendriks
1988, Remmers et. al., 1990, van Lunteren et al., 1995).
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2.4.6 Schnarchen

Da das Schnarchen ein Leitsymptom der OSA ist, soll auch dieses Thema naher
betrachtet werden.

Mit Schnarchen wird ein lautes, an den Schlaf gekoppeltes, vorwiegend
inspiratorisches Atemgerausch bezeichnet, welches durch Schwingungen der
dorsalen Anteile des Gaumensegels und der lateralen Pharynxwand bei fehlender
oder zu geringer Tonisierung der oropharyngealen Muskulatur entsteht. Diese
Schwingungen beruhen auf einer Verengung der oberen Luftwege. Es werden
generell drei Formen des Schnarchens unterschieden: fakultatives, habituelles, und
apnoeisches Schnarchen (Lugaresi et al., 1989; Peter et. al., 1989).

Differenziert wird das Schnarchen quantitativ und qualitativ. Das habituelle und das
fakultative Schnarchen werden zum apnoeischen Schnarchen abgegrenzt. Bei
fakultativem Schnarchen kommt es zu keinem Abfall der Sauerstoffsattigung. Bei
dem habituellen Schnarchen kommt es zu einer Verminderung der
Sauerstoffsattigung. Dieses Geschehen ist auf einen partiellen Verschluss der
Luftwege zurtickzufiihren. Bei dem obstruktiv apnoeischen Schnarchen kommt es zu
einem periodisch auftretenden, vollstandigen Verschluss der oberen Atemwege.
Schnarchen ist bedeutsam, weil es der obstruktiven Schlafapnoe Jahre bis
Jahrzehntelang als sogenanntes ,heavy snoring“ vorausgehen kann (ASDA, 1995).

Der Verschluss des oberen Pharynx wahrend des Schlafs ist beim Schnarchen und
bei der OSA noch nicht ganz genau geklart. Die Schnarchgerdusche werden durch
Vibration des oro-, velo-, und hypopharyngealen Weichteilgewebes wahrend des
Schlafs ausgel6st. Durch die Kontraktion des Zwerchfells entsteht bei normaler
Atmung wahrend der Einatmung (Inspiration) ein negativer Druck. Dieser ist
verantwortlich fir die im Pharynx herrschende und fir den Einatemfluss notwendige
Sogwirkung. Die rein von Muskulatur umgebenen Strukturen des Pharynx drohen
dabei zu verschlieBen. Diesem Verschluss wirkt physiologischerweise die Aktivitat
der Mm. pterygoidei medialis, der Mm. Masseters, der Mm. temporales, der Mm.
genihyoidei und in erster Linie des M. Genioglossus entgegen, die im Wachzustand
und bei geschlossenem Mund in der Lage sind, die Zunge ventral zu fixieren und
somit den Oropharynx offen zu halten. Der M. tensor veli palatini sorgt schlieBlich
dafir, dass der weiche Gaumen dem Zungenriicken aufliegt (Kuna u. Remmers,
1985).
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Dieser Mechanismus funktioniert auch wahrend des Schlafes in der NonREM-Phase,
in der die neuronale Aktivitdt der Muskulatur bestehen bleibt. Im REM-Schlaf ist
dagegen die neuronale Stimulation vermindert, reicht aber bei Gesunden aus, um
einen Kollaps der Atemwege zu verhindern. Liegt der Patient auf dem Ricken und ist
der Mund gedffnet, fallt die Zunge entsprechend der Schwerkraft nach hinten. Das
Flattern des Gaumensegels im Luftstrom bewirkt zusammen mit einem verengten
pharyngealen Querschnitt das charakteristische Schnarchgerausch. Zeitgleich mit
der Verengung der luftdurchflieBenden ,Réhre” verandert sich an dieser Stelle die
Luftgeschwindigkeit und Ubt eine Sogkraft zur sogenannten Rdéhrenmitte aus,
welches den Rdhrendurchmesser zusétzlich einengt und die hypotonen Weichteile
aneinander anndhert. Dieser Bernoulli-Effekt wird ebenfalls als kausaler Grund fur
das Schnarchen angefiihrt (Kuna u. Remmers, 1985; Lugaresi et al.,1988).

2.4.7 Zentrale Apnoe

Von den obstruktiven Apnoen unterscheiden sich die zentralen Apnoen. Bei der
zentralen Apnoe liegt eine Stérung der Atmungsregulation vor. Bei zentralen Apnoen
im Schlaf besteht trotz offener oder passiv kollabierter oberer Atemwege kein oder
ein verminderter Atemfluss. Dadurch findet keine effektive Ventilation statt. Wahrend
der gesamten Dauer des sistierenden Luftflusses fehlt die inspiratorische
Atmungsanstrengung (lber et al., 2007).

Uber die Anzahl der zentralen Ereignisse, die noch als normal betrachtet werden,
besteht keine Ubereinstimmung in der Literatur. Im ungestdrten Schlaf kénnen
zentrale Apnoen im Einschlafvorgang sowie im REM-Schlaf auftreten, ohne dass Sie
eine pathologische Bedeutung haben. Diese Tatsache muss bei der Diagnostik
zentraler Ereignisse bedacht werden.

Nicht nur in der primaren Form kann eine zentrale Schlafapnoe auftreten, sondern sie
kann auch durch andere Krankheitsbilder bedingt sein. Hier genannt sind vor allem
Patienten mit Herzinsuffizienz oder chronischen obstruktiven Lungenerkrankungen
(COPD). Bei einer Kombination von chronischer Herzinsuffizienz und COPD spricht
man bei dieser Kombination der Symptomatik, von einem Overlap-Syndrom.

Bei Bestehen einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung, der damit
verbundenen nachtlichen Hypoventilation und der dadurch ausgel6sten Reduzierung

des Sauerstoffanteils im Blut, entsteht eine sogenannte Hypoxamie.
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Auch die Einnahme von Opioiden, Drogen, Medikamenten und anderen
Atemdepressiva, fuhren zu einer sekundaren Form der zentralen Apnoe. Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz sind ebenfalls betroffen.
Eine Atmungsstérung kann auch durch neurologische Erkrankungen entstehen, zum
Beispiel nach Schlaganfall. Neuromuskulare Erkrankungen, die eine Atmungsstérung
oder eine Stérung des Atemantriebs durch Atemmuskelschwédche zeigen, wie die
amyotrophe Lateralsklerose, Post-Polio-Syndrom oder Rickenmarksverletzungen,
ebenfalls. Des Weiteren kdnnen auch Zwerchfellparesen durch Noxen oder durch
Medikamente und Drogenkonsum hervorgerufen werden (Fletscher, 1985; Bradley
1986; Farney et al., 2003; West et al., 2006; Bradley, 2005; Somers et al., 2008).

2.4.8 Hypopnoe und gemischte Apnoe

Grundsatzlich von den Apnoen zu unterscheiden sind die Hypopnoen. Man spricht
von Hypopnoen, wenn die Atemaussetzer 10 Sekunden Dauer nicht Uberschreiten.
Hierbei fallt der obere Teil der Luftréhre nur teilweise zusammen, wodurch es
ebenfalls zu einer Reduzierung des Atemvolumens kommt, den sogenannten
Hypopnoen. Auch dabei sinkt letztlich der Sauerstoffgehalt im Blut, aber nicht so
stark wie bei den Apnoen.

Haben die Atempausen obstruktive und zentrale Anteile, ist also eine Atempause
zuerst zentral bedingt und danach durch die Obstruktion der oberen Luftwege
ausgeldst, so liegt eine gemischte Apnoe vor. Die meisten Patienten haben
gemischte Apnoen.

Alle Apnoen verursachen in Folge eine Weckreaktion, die sog. Arousals.

2.4.9 Arousals

Zur besseren Darstellung des Ubergangs von einer obstruktiven Apnoe zu einem
Arousal und der Zusammenhange wird Teschler zitiert.

LSVoraussetzung fir die Beendigung einer obstruktiven Apnoe, ist die Tonuszunahme der
dilatierenden Muskulatur in den oberen Atemwegen. Die neuromuskuldre Aktivierung kommt
durch eine zerebrale Weckreaktion zustande, die als respiratorisches ,Arousal“ bezeichnet
wird und von den nicht-respiratorisch verursachten Arousals zum Beispiel durch Licht,
Gerdusche, Gertiche, Schmerzen oder Berihrung abzugrenzen ist (ASDA 1992,
Guilleminault u. Rosenkind, 1981; Isaa u.Sullivan 1983)“.(Teschler et al., 1998 S. 16-17).
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Die Weckreaktionen verursachen eine Stérung der physiologischen Schlafabfolge
(Schlaffragmentierung) mit einer Verminderung der Tiefschlafphasen und Rapid Eye
Movement-Phasen (REM-Schlafphasen) und einer Herabsetzung der Schlafqualitét,
beschrieben in dem Manual der American Sleep Association (AASM, 1997; 2007;
Hader, 2004).

Ein Arousal stellt sich im EEG als eine abrupte Frequenzénderung/
Frequenzbeschleunigung dar. Arousals kénnen zu partiellen, temporaren oder
vollstandigen Weckreaktionen fihren. Sie haben auf den Schlaf stets eine
unterbrechende Wirkung und stellen eine wesentliche Ursache der Tagesmudigkeit
dar. Die genauen Mechanismen, durch welche Atemwegskollaps, Hypoxy und
Hyperkapnie ein Arousal induzieren, sind noch weitgehend unklar. Nach heutiger
Ansicht gilt die vermehrte Atemanstrengung in Zusammenhang mit der obstruktiven
Apnoe als entscheidender Stimulus fur die Entstehung eines Arousals, wéhrend der
Einfluss afferenter und efferenter Signale des Zentralen Nervensystems (ZNS) im
Zusammenspiel mit Mechano-, Chemo- und Dehnungsrezeptoren des
Respirationstraktes weniger bedeutsam sein durfte (Gleeson et al., 1990; Kimoff et
al., 1994). Diese Annahme wird durch Untersuchungen von Gleeson unterstitzt, der
feststellte, dass EEG-Arousals bei gesunden Probanden unabhangig vom getesteten
Stimulus (Hypoxie, Hyperkapnie, externer Stenose) dann auftreten, wenn die
intrathoracalen Druckschwankungen eine bestimmte GréBenordnung erreicht haben
(Gleeson et al., 1986, 1990).

Bei der Diagnostik von Schiafstérungen kommt der atiologischen Zuordnung der
Arousals (z. B. respiraotrisch, motorisch) eine wesentliche Bedeutung zu. Arousals
im Schlaf sind Stimulusabhangig. Sie kdnnen enterozeptiv (psychophysich,
sensorischneuronal) oder exterozeptiv (akustisch, optisch, taktil, chemosensorisch)
ausgeldést sein. Arousals kommen in allen Altersgruppen vor. Ab dem 4.
Lebensjahrzehnt nimmt ihre Haufigkeit zu. Manner weisen mehr Arousals auf als
Frauen. Der Arousal-Index gibt Auskunft Uber die Anzahl der Weckreaktionen pro
Stunde Schlafzeit und damit Uber die Fragmentierung des Schlafes und die
Aufhebung des physiologischen Schlafzyklus (Stuck; Maurer; Schredl; WeeB, 2009).
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2.4.10 Schlafbezogene Atmungsstorungen bei Sauglingen und Kindern

Studien haben sich neben der Analyse der Atmungsstérungen bei Erwachsenen
auch mit den Symptomen bei Kleinkindern und S&uglingen befasst. Obwohl ein
direkter Zusammenhang zu den Symptomen bei Erwachsenen nicht unmittelbar
herzustellen ist, sei im Folgenden auf die schlafbezogenen Atmungsstérungen bei
Séauglingen und Kindern eingegangen.

Auch Neugeborene und vor allem Friihgeborene haben aufgrund der Unreife in der
Entwicklung des Atmungsapparates mit schlafbezogenen Atmungsstérungen zu tun.
Mit der Geburt missen sich innerhalb kurzer Zeit tief greifende Veranderungen der
vegetativen Regulationsfunktionen vollziehen, die Voraussetzung fir das extrauterine
Leben ist. Dazu gehért auch, dass nach der Geburt augenblicklich eine effektive,
kontinuierliche und den Anforderungen der Hombostase entsprechende
Lungenventilation begonnen und aufrechterhalten werden muss. Der Atmungsbeginn
wird begunstigt durch die massiven Umgebungs- Stimuli unter der Geburt, wie der
Kompression im Geburtskanal, Temperatursturz, Licht und Gerausche. Mit dem
abklemmen der Nabelschnur entwickeln sich Hypoxie, Hyperkapnie und Azidose. Bei
normgerechtem Geburtstermin kommt es aber zu einer raschen Oxygenierung dem
sogenannten ,Re- Setting” des zentralen CO,-empfindlichen Atmungsantriebes. Die
Schwelle wird auf etwa 40 mm Hg CO. gesenkt, wodurch innerhalb kurzer Zeit ein
normokapnischer CO, Wert erreicht wird (Karlberg; Wennergren, 1986). Bei
Friihgeborenen ist die CO, Wert-Empfindlichkeit deutlich reduziert und erreicht erst

zum errechneten Geburtstermin Normalwerte (Schlafke u. Schéafer, 1995a).

Bei der sogenannten Frihgeborenenapnoe ,Apnea of prematurity® (AOP) werden
zentrale oder obstruktive Apnoen definiert, die langer als 20 Sekunden oder kirzer
sind, wenn Sie mit Zyanose, Blasse oder muskularer Hypotonie einhergehen und bei
Frihgeborenen meist im Schlaf auftreten. Der heute benutzte Begriff fur die
Frihgeborenenapnoe ist ,apparently life-threatening events® (ALTE). Bedenken muss
man aber, dass mit dem Begriff ,ALTE“ Ereignisse mit zumeist anamnestischer
erhobener Apnoesymptomatik erfasst und in 40-50% der Falle spezifische Ursachen
zugeordnet werden kdnnen. Diese sind zum Beispiel der gastro6sophageale Reflux,
der im Bereich der oberen Atemwege Odeme entwickeln kann und eine OSA
Entstehung begunstigt. Auch eine Pylorusstenose, Aspirationen, Dysfunktionen und
Infektionen des Gastro-intetinaltraktes, vasovagale Reflexe, Fehlbildungen und
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Infektionen des Respirationstraktes, erhdhter intracranieller Druck,
Temperaturinstabilitdt des Sauglings, Infektionen, Medikamente, metabolische
Entgleisungen kénnen die SBAS auslésen. Altersabh&ngig unterschiedlich kénnen
Apnoen bei Sauglingen wiederholt, mehrmals pro Stunde, aber auch sporadisch, wie
etwa einmal in der Woche auftreten.
Zwei Drittel treten im Schlaf auf, ein Drittel bei Bewegungen. Das Auftreten von
zentralen und obstruktiven Apnoen wird der Unreife der zentralnervésen
Atmungsregulation zugeschrieben. Bei den Sauglingen wird zudem ein
Reifungsprozess beobachtet. Das ,Resetting” der Frihgeborenen wird dadurch erst
spater als bei zeitgerecht Geborenen - nach dem 28. Tag der Geburt (der
Neonatalperiode) - abgeschlossen.
Doch auch bei zeitgerechtem Geburtstermin mit intakter CO., Atmungsregulation
vollziehen sich im ersten Lebensjahr tief greifende Entwicklungsschritte und
Anpassungsregulationen, die sowohl den peripheren Atemapparat wie auch
zentralnervése Steuer- und Regelmechanismen betreffen. Periodische und paradoxe
Atmung ist bei Frihgeborenen und Neugeborenen bis zum Alter von 6 Monaten
haufig zu finden und muss deshalb zunachst als altersendsprechend physiologisch
gelten (Schafer et al., 1993). Diese auBern sich im Auftreten und in einem Ansteigen
mittlerer und minimaler Sauerstoffpartialdriicke bei erhéhter Stabilitéat (Schafer et al.,
1993). Als pathologisch hingegen gilt periodische Atmung beim Auftreten von
Hypoxien und Bradykardien (unter 60 Herzschlage pro Minute).

Teile dieser Anpassungsreaktionen geschehen prompt nach der Geburt, wie etwa
das Einsetzen und Aufrechterhalten regelmaBiger Atembewegungen. Andere
Regulationsmechanismen nehmen einen langeren Zeitraum in Anspruch, wie etwa
die Reifung des Schlaf-Wach-Rhythmus. Daher ist jeder Altersstufe, dem Frih- und
Neugeborenen, dem Saugling und Kleinkind, Schulkind und Adoleszenten typische
Atemregulationsstérung zuzuordnen (Schlafke u. Schéafer, 1992).

Bei Sauglingen spricht man daher bei einer SBAS eher von einer
Atemregulationsstérung. Der Begriff Atmungsregulationsstérung beschreibt Probleme
der rlickgekoppelten Atmungsantriebe in Form mangelnder Anpassung der
Ventilation und den daraus nicht méglichen metabolischen Erfordernissen.

Von der obstruktiven Sauglingsapnoe spricht man bei einer Apnoedauer von langer
als 3 Sekunden und partieller Obstruktion der oberen Luftwege mit mindestens 3
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Sekunden Dauer sowie Abfall der Sauerstoffsattigung Gber 4% oder basal unter 87%.
Betroffen sind Sauglinge im ersten Lebensjahr. Da Kinder eine héhere Atemfrequenz
sowie eine kleinere Residualkapazitat als Erwachsene haben, fihren schon kurze
obstruktive Apnoen zu einem ausgepragten Abfall der Sauerstoffsattigung. In der
Polysomnographie zeigen sich diese Atmungsstérungen vorzugsweise im REM-
Schlaf, wobei es dabei im Unterschied zu Erwachsenen nicht zwingend zu
begleitenden kortikalen Arousals kommt. Einige S&auglinge, die zentrale wie
obstruktive schlafbezogene Atmungsstérungen aufweisen, haben diese auch Uber
das erste Lebensjahr hinaus. In der Regel sind diese Kinder klinisch asymptomatisch.
Die Prognose ist derzeit unklar, méglicherweise besteht ein Zusammenhang zu der
im Erwachsenenalter auftretenden SBAS (Guilleminault; Stoohs, 1992).
Obstruktive Apnoen treten bei Sauglingen sporadisch auf und wurden signifikant bei
spateren Opfern des plétzlichen Kindstodes (Synonym ,Sudden infant death” (SID))
gefunden. In westlichen Industrieldandern sind etwa 0,6%-2,0% von 1000
Lebendgeborenen betroffen. Im ersten Lebenshalbjahr ereignen sich etwa 90% der
Falle. Nach Ablauf von 12 Monaten treten etwa noch 2% der Falle auf. Das
Verhéltnis Jungen zu Madchen betragt etwa 3:2. Der plétzliche Kindstod ist damit die

haufigste postneonatale Todesursache im ersten Lebensjahr.

Schlafke und Schafer schreiben zum Schlaf-Rhythmus bei Neugeborenen

.Beim Neugeborenen nimmt der Schlaf gut zwei Drittel, also 16 Stunden des Tages in
Anspruch. Dieser Schlaf unterscheidet sich qualitativ von dem des Erwachsenen. Der REM-
Schlaf nimmt (ber 50% der Schlafzeit ein. Er ist gekennzeichnet durch niedrigamplitudige
EEG-Aktivitdt, kurze, abrupte Bewegungen der Extremitdten und des Gesichts,
unregelméBigen Atemfrequenzen und Atemzugtiefen. Diese motorischen Aktionen flhrten
auch zur Benennung ,aktiver Schlaf“(,active sleep®, AS). Bei einer Phasendauer von etwa 20
Minuten wird der aktive Schlaf abgelést durch den so genannten ,ruhigen Schlaf“(,quiet
sleep” QS), der beim Neugeborenen mit Trace alternant, der periodischen Abfolge von
hohen Delta Wellen und nahezu Nulllinien-EEG und dem Ausbleiben von
Kérperbewegungen und streng regelmédBigen Atembewegungen einhergeht. Dauerhafte
Deltaaktivitdt in dieser Schlafphase entwickelt sich oft erst im Laufe der ersten
Lebenswochen. In den ersten drei Lebensmonaten ist der Schlaf noch polyphasisch lber
den ganzen Tag verteilt. Schlafen und Wachsein wird vom Hunger des Sauglings diktiert.
Erst spéter konzentriert sich der Schlaf auf die Nacht und die Mittagszeit. Das Neugeborene
zeigt dartber hinaus Schlafphasen, die nicht eindeutig dem ,active sleep” oder dem ,quit

sleep” zuzuordnen sind und deshalb als ,indeterminierter Schlaf” (,indeterminate sleep®, IS)
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bezeichnet wird. Ihr Anteil verschwindet erst nach Ablauf von ca. 6 Monaten bis zu einem
Jahr. Schlafspindeln und k-Komplexe treten erst im Verlauf des ersten Lebensjahres auf.
Auch das Uberwiegen der Leichtschlafstadien 1 und 2 gegeniiber den Stadien 3 und 4 ist
erst nach dem ersten Lebensjahr erkennbar. Bei prdpupertdren Schulkindern finden sich in
der Regel keine Tagschlafphasen mehr und die Nachtschlafphase betrdgt 10 — 11 Stunden
ein so genanntes monophasiches Schlafmuster. Der REM- Schlaf hat sich dann bereits auf
unter 35% reduziert“ (Schlafke u. Schafer, 1995a, S. 129-141).

Die ontogene Theorie schreibt dem REM-Schlaf, insbesondere wahrend der ersten
Lebensmonate, eine wichtige Funktion fur die Ausdifferenzierung des Gehirns zu. Die
Atonie der Skelettmuskulatur wahrend des REM-Schlafes soll in diesem Modell eine
Stimulation des Gehirns ermdglichen, ohne dass hierfir notwendige Bewegungen
ausgefuhrt werden missen. REM-Schlaf Mangel kann bei Kleinkindern zu spéateren
Entwicklungsproblemen, Verhaltensstérungen, permanenten Schlafproblemen,
reduzierter Gehirnmasse und einer ungewdhnlichen Nervenzellsterblichkeit fihren
(WeeB, 2009).

Aus den oben genannten Erkenntnissen ergab es sich, die Regeln fir das Scoring
von Schlaf und assoziierten Ereignissen flur Sduglinge und Kinder in dem Manual der
American Academy of Sleep Medicine (AASM) im Jahr 2007 mit einzubeziehen.

Dazu ist folgende Anmerkung aus dem AASM Manual 2007, Seite 55, hinzuzufiigen.

.Bei etlichen publizierten Studien mit Kindern bis zu einem Alter von 18 Jahren wurden
pddiatrische Kriterien zum Scoren Respiratorischer Ereignisse angewendet. Es sind keine
Studien bekannt, in denen bei Jugendlichen, insbesondere bei denen die das
Erwachsenenalter fast erreicht haben, eine Anwendung pé&diatrischer Regeln mit Score-
Regeln Erwachsener verglichen wurden*
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2.5 Folgen oder Begleiterkrankungen der OSA

In diesem Kapitel wird auf die Folgen und Begleiterkrankungen eingegangen, die mit
OSA in Verbindung stehen.

Man findet bei Patienten mit einem erhéhten BMI eine veranderte Stellung des
Diaphragmas. Durch diese Dauerstellung resultieren thorakale Druckschwankungen,
die eine Tonuserhdhung auf dem unteren Osophagus bewirken. In Folge wird diese
Region geschwécht, woraus ein gastroésophagealer Reflux entstehen kann
(Brandenburg, 2001).

Die Bedeutung einer effektiven Therapie der obstruktiven schlafbezogenen
Atmungsstérung wird durch die Folgeerkrankungen offensichtlich, die vorwiegend
das Herz-Kreislaufsystem betreffen (Sharaftkaneh, 2007).

Es gibt gut gesicherte Zusammenhange von obstruktiver Schlafapnoe mit arterieller
Hypertonie und mit Herzinsuffizienz (Bazzano et al., 2007; Haentjens et al., 2007;
Somers, 2008; Bradley, 2005). Auch mit Schlaganfall ist die OSA assoziiert. Ein
Zusammenhang mit der pulmonalen Hypertonie, dem Diabetes mellitus, der
Niereninsuffizienz und der Arteriosklerose ist wahrscheinlich (Meslier et al., 20083;
West et al., 2006; Somers et al., 2008).

Allerdings kann es aufgrund einer langjahrigen Entwicklung zum Vollbild eines
klinisch manifesten obstruktiven Schlafapnoesyndrom schwierig zu definieren sein,
welches zusétzlich bestehende Krankheitsbild bei multimorbiden Patienten als
Begleiterkrankung und welches als Folgekrankheit zu werten ist. Dennoch bestatigen
groB3 angelegte Studien der letzten Jahre, dass nicht nur eine Koinzidenz, sondern
zum Teil auch kausale Beziehungen zwischen schlafbezogener Atmungsstérung und
Herzkreislauferkrankungen bestehen.

Neben der engen Beziehung zwischen dem Bluthochdruck in der Nacht und dem
Vorhandensein und der Schwere einer schlafbezogenen Atmungsstérung konnten
epidemiologische Untersuchungen aufzeigen, dass auch eine hohe Koinzidenz
zwischen dem obstruktiven Schlafapnoesyndrom und dem Bluthochdruck wéhrend
des Tages besteht. Etwa 30% aller Patienten mit einem Bluthochdruck haben ein
obstruktives Schlafapnoesyndrom (Fletcher, 1985). Umgekehrt haben rund 50% der
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Patienten mit einem obstruktiven Schlafapnoesyndrom gleichzeitig einen
Bluthochdruck (Millmann, 1991).
In  Querschnittstudien konnte der Zusammenhang zwischen obstruktivem
Schlafapnoesyndrom und Bluthochdruck auch nach Anpassung anderer
einschlagiger Risiken, wie Alter, Geschlecht und BMI bestatigt werden.
Ursachlich fir die nachtlichen Blutdruckanstiege sind der als Folge der
schlafbezogenen Atmungsstérung erhéhte Sympathikotonus sowie die Hypoxamie-
induzierten Endothelinkonzentrationsanstiege, die eine  Vasokonstriktion
herbeifhren.
Sowohl Nieto als auch Young fanden sogar bei weniger Ubergewichtigen und
jungeren Patienten eine bessere Assoziation zwischen Bluthochdruck und einem
erhdhten Apnoe-Hypopnoe-Index. (Nieto; Young, 2000; Young, 1993).
Meist findet sich ein pulmonaler arterieller Bluthochdruck beim Schlafapnoiker dann,
wenn zusatzlich eine chronisch obstruktive Atemwegserkrankung oder eine
Adipositas bestehen (Atwood, 2004). Insbesondere kann sie sich als Folge einer
obstruktiven Schlafapnoe auch ohne assoziierte pulmonale Erkrankung ausbilden,
worauf neuere Untersuchungen hinweisen (Arias, 2006; Kasabeh, 2006).

Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe haben im Vergleich zur Normalbevélkerung
eine deutlich erhdhte Inzidenz zerebraler Insulte, wobei umgekehrt Gber die Halfte
der Schlaganfallpatienten gleichzeitig Schlafapnoiker sind (Brown, 2006). Ursachlich
hierfir wird diskutiert, dass beide Erkrankungen gemeinsame Risikofaktoren
aufweisen. Zusatzlich konnte jedoch gezeigt werden, dass es wahrend der
Obstruktionsphasen zu einer kritischen Verminderung der zerebralen Perfusion
kommt (Gibson, 2004).

Es ist deshalb besonders wichtig, diesen Zusammenhang zu bertcksichtigen, da
obstruktive Schlafapnoepatienten mit koronarer Herzkrankheit zeitweise Phasen
nachtlicher myokardialer Ischamien induzieren bzw. verstarken sowie eine
elektrische  Instabilitat  aufweisen und damit das  Auftreten  von
Herzrhythmusstérungen geférdert wird (Hanly, 1993).

Des Weiteren fand man ein mehr als doppelt so hdufiges Vorkommen einer akuten
Koronarerkrankung bei Patienten mit einem AHI Uber flinfzehn, die eine CPAP-
Therapie ablehnten, unabhéngig von Alter, BMI, Bluthochdruck, Rauchen,
Cholesterinspiegel und Diabetes Mellitus (Milleron, 2004). Auch wird das obstruktive
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Schlafapnoesyndrom als ein pathogenetischer Faktor mit der koronaren
Herzkrankheit in Verbindung gebracht. Als Ursache werden hormonelle Veran-
derungen durch einen gesteigerten Katecholaminspiegel diskutiert.

Bislang ist nicht abschlieBend geklart, ob die obstruktive Schlafapnoe einen
unabhangigen Risikofaktor flr die Entstehung der koronaren Herzkrankheit (KHK)
darstellt, oder ob beide Erkrankungen im Rahmen weiterer Risikofaktoren wie z.B.
Adipositas und Bluthochdruck gehauft kombiniert auftreten. Obgleich die Adipositas
den Hauptrisikofaktor fur Diabetes Mellitus Typ 2 darstellt, kann die zusatzliche
Existenz eines Schlaf-Apnoe-Syndroms das Risiko fir Diabetes erhéhen. Eine Studie
konnte zeigen, dass in Abhangigkeit vom AusmaB der Sauerstoffentsattigung bei
Patienten mit obstruktivem Schlafapnoesyndrom das AusmaB der Insulinresistenz
zunimmt (Liyori, 2007). Die Untersuchungen einer anderen Studie unterstreichen
diese Ergebnisse, indem sie eine Abhéangigkeit des morgendlichen Insulin-
blutspiegels und des Blutdrucks vom AHI und dem Body-Mass-Index (BMI) fanden
(Strohl, 1994).

In Zusammenhang mit der gesteigerten sympathischen Aktivierung durch
wiederkehrende Weckreaktionen und daraus sinkendem Testosteronspiegel, ist
vermutlich der Libidoverlust bei manchen Patienten zu erklaren (Rubinsztajn, 2005).
Ebenso kommt es zu Veranderungen in der Regulation des Wasser- und
Elektrolythaushaltes, was zu einer vermehrten Exkretion von Wasser und Natrium,
und dadurch zum né&chtlichen Wasserlassen fuhrt (Margel, 2006). Verantwortlich fur
diesen Prozess ist eine erhdhte Ausschittung des ANP (atriales natruretisches
Peptid) - Steigerung der Harnausschittung - eine Folge der auf den rechten Vorhof
einwirkenden gesteigerten negativen intrathorakalen Dricke durch die
Atemaussetzer mit einem vermehrten Volumenangebot (Sukegawa, 2005).

Weitere Studien belegen die oben genannten Zusammenhange des Herzkreislauf-

systems und die Folgeerkrankungen durch OSA.

In der Dissertation von Heike Griesbach, die eine Beeinflussung der diastolischen
Dysfunktion und die Diabeteseinstellung mit Patienten unter CPAP untersuchte, fand

zur arteriellen Hypertonie und Pulmonal arteriellen Hypertonie folgendes heraus:
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Nach Anconi und Nieto, (2002, 2004, zit. n. Dissertation Heike Griesbach, 2008, S.
11) haben bis zu 60% der OSAS-Patienten eine arterielle Hypertonie mit
Blutdruckwerten Uber 160/90 mmHg. Dazu fihrt Becker (2004, zit. n. Dissertation
Heike Griesbach, 2008, S. 11) aus, dass bei diesen Patienten die fehlende
Nachtabsenkung in der 24 h -Blutdruckmessung, bedingt durch die erhdhte
Sympathikusaktivitat typisch ist. Nach Schulz (2001, zit. n. Dissertation Heike
Griesbach, 2008, S. 11) ist OSAS die haufigste Ursache einer sekundaren
Hypertonie und liegt in der Haufigkeit damit noch vor dem Hyperaldosteronismus, der
Hyperthyreose, dem Hypercortisolismus, der Nierenarterienstenose und anderen
renalen Erkrankungen. Friihere Studien unterstreichen diese Ergebnisse nachhaltig
(Davies, 2000; Pankow, 2000; Peppard, 2000).

10-30% aller Patienten mit schlafbezogenen Atmungsstérungen entwickeln eine
pulmonalarterielle Hypertonie mit einem mittleren Druck >20 mmHg beschreibt
Koehler (2002, zit. n. Dissertation Heike Griesbach, 2008, S. 11). Steiner (2004, zit.
n. Dissertation Heike Griesbach, 2008, S. 11) nennt als wesentliche Ursache hierflr
zum einen die durch die Hypoxie bedingte pulmonale Vasokonstriktion und zum
anderen durch die intrathorakalen Druck&anderungen.

Schulz (2006 zit. n. Dissertation Heike Griesbach, 2008, S. 11) erklart, dass sich
Schlaganfélle in der Anamnese der OSAS-Patienten in bis 5-10% finden.
Verantwortlich dafir ist sowohl die OSAS-assoziierte arterielle Hypertonie als auch
die durch die endotheliale Dysfunktion bedingte Arteriosklerose der hirnversorgenden
GefaBe. Das erhdhte Auftreten von Vorhofflimmern beginstigt embolische
Schlaganfélle. Es wird von einer erhdhten Sterblichkeitsrate bei dieser
Patientengruppe ausgegangen (He; Kryger et al., 1988; Peker, Hedner et al., 2000;
Somers et al., 2008; Young et al., 2008).

Des Weiteren weisen diese Patienten ein gesteigertes Narkoserisiko nach schweren
Operationen, infolge der Komplikationen durch die Narkose, auf (Strohl; Redline,
1996). Haufig leiden die betroffenen Patienten unter einer zeitweise ausgepragten
Tagesmudigkeit mit Einschlafneigung, wodurch ein betrachtliches Unfallrisiko
entsteht (Connor, Norton et al., 2002; Somers et al., 2008; McNicholas, 2008).

In Anbetracht dieser Folge- und Begleiterscheinungen erscheint es wichtig, die
Stufendiagnostik und insbesondere die verschiedenen Messverfahren darzustellen
(siehe auch 3.1.5).
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2.6 Diagnostik der schlafbezogenen Atmungsstorungen

2.6.1 Ambulante Polygraphie

Den Einstieg in die Messverfahren stellt das ambulante Screening mittels
Polygraphie dar.

In der ambulanten Polygraphie wird die durchschnittliche Anzahl der respiratorischen
Ereignisse Apnoen/Hypopnoen pro Stunde und die partielle Sauerstoffsattigung
SpO2 mittels Pulsoximeter ermittelt. Diese wird als Respiratory Disturbance Index
bezeichnet und als RDI in der internationalen Nomenklatur abgekirzt.

Bei der ambulanten Polygraphie wird den Patienten ein polygraphisches
Aufzeichnungsgerat mit nach Hause gegeben. Die Patienten werden in der arztlichen
Praxis in die Handhabung des Gerates eingewiesen. Es erfolgt eine
Langzeitaufzeichnung von mindestens 6 Biosignalen wéhrend der Schlafzeit Uber
langer als 6 Stunden. Ambulant einsetzbare Polygraphiegerate sind kleine digitale
Speichergerate, die mittels SD Karte die Ableitungen der Patienten in der Nacht
aufzeichnen. Die Auswertung der Daten erfolgt computergestiitzt. Sie muss eine
eindeutige Klassifizierung von Apnoen und Hypopnoen in obstruktive, zentrale, und
gemischte Ereignisse, als auch Sauerstoffentsattigung, Schnarchaktivitat, und
Korperlage ermdglichen. Die Rohdaten missen jederzeit abrufbar sein. Die Analyse
muss manuell korrigierbar sein.

Die neuesten Auswertungen von Metastudien belegen, dass moderne ambulante
Systeme zur Ermittlung des RDI angewendet werden kdnnen. Der friihere
Standpunkt von ,Ross et al., 2000“, diese ambulanten Polygraphiegerate nicht
einzusetzen (Collop et al. 2007; Iber et al., 2007; AASM, 2007), kann verworfen

werden.

2.6.2 Stationare Polysomnographie

Zur Polysomnographie, die der Beschreibung des natlrlichen Schlafs dient, werden
die Patienten stationar aufgenommen und idealerweise in zwei aufeinander
folgenden  N&chten untersucht. Oftmals wird nur eine Nacht zur
Diagnosesicherstellung herangezogen, das wird von Schlaflabor zu Schlaflabor
unterschiedlich gehandhabt und ist abhangig vom Schweregrad der schlafbezogenen
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Atmungsstorung.
Im Jahr 1986 wurde die Polysomnographie nach Rechtschaffen und Kales um die
Parameter der Atmung nach Martin (Martin, 1980) erweitert. Hiermit wurde dem
Bedurfnis nach qualitatsgesicherter Diagnostik von Patienten mit schlafbezogenen
Atmungsstérungen Rechnung getragen (Carskadon, 2000; Kryger, 2000; Ross,
2000).
National und international existiert umféngliche Literatur zu Untersuchungsstandards
in schlafmedizinischen Zentren.
Durch Scoring-Regeln kénnen die jeweiligen Schlafstadien durch Aufzeichnung von
drei Grundvariablen, die zur Unterscheidung zwischen Wach- und Schlafzustand
sowie zur Auswertung der Schlafstadien herangezogen werden, unterschieden
werden. Gemessen wird die elekirische Aktivitait des Gehirns. Das
Elektroenzephalogramm (EEG), das Elektrookulogramm (EOG) - eine Aufzeichnung
der Spannungséanderungen aufgrund von Bewegungen des Auges - sowie das
Elektromyogramm (EMG), das eine Aktivitdt der Kinnmuskeln aufzeichnet. Darlber
hinaus wird auch das Elektrokardiogramm (EKG) zur Aufzeichnung und Bestimmung
der elektrischen Aktivitdt des Herzens, die zur Ermittlung der Herzfrequenz und des
Herzrhythmus erforderlich ist, abgeleitet. Diese Variablen werden im
Polysomnographiereport in einem so genannten Hypnogramm dargestellt (siehe
Abbildung 3 Hypnogramm). Damit kann erkannt werden, in welchen Schlafphasen
sich der Schlafende befindet und welche motorischen Weckreaktionen z.B. durch
Bewegung der Arme oder Beine oder respiratorisch Uber den Atmungstrakt
stattfinden.
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Um den Unterschied zur Polygraphie hervorzuheben und Verwechslungen zu
vermeiden, ist die Definition ,,AHI“ der Polysomnographie vorbehalten, in der
zusatzlich der oronasale Luftfluss fir die Erkennung von Apnoen und Hypopnoen
Uber eine Staudruckmessung mittels einer Nasenbrille erfolgt. Der AHI beschreibt die
genaue Anzahl der respiratorischen Ereignisse pro Stunde Schlaf in den
verschiedenen Schlafstadien, woflr gleichzeitig die Aufzeichnung des EEG nétig ist.

2.6.3 Ambulante Polysomnographie

Bei der ambulanten Polysomnographie werden statt im Krankenhaus zu Hause bei
den Patienten die notwendigen Untersuchungen mit der gleichen Qualitat
durchgefihrt und ausgewertet. Es wird lediglich auf die Videoaufzeichnung
verzichtet.
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2.6.4 Einflusse auf die Wahl der Messmethode

Um einen Einfluss stationarer Diagnostik auf das individuelle Schlafverhalten
auszuschlieBen, wurden verschiedene Untersuchungen im ambulanten Rahmen
durchgefihrt. Man beflrchtete bei den Untersuchungen in einem Schlaflabor vor
allem den sogenannten First—Night—Effekt. Mit dem First-Night-Effekt wird der
Einfluss der ungewohnten Labor-Umgebung auf den Patienten und den damit
verbundenen stérenden Effekt auf die Messung beschrieben. Da viele Patienten zu
Hause natirlich besser schlafen, als in einem Schlaflabor, wurde eine weitere
Messung in der darauf folgenden Nacht durchgefihrt. Auch in der ambulanten
Polysomnographie hat man den First—Night—Effekt nachgewiesen und versucht, ihn
zu unterbinden. Zum Beispiel wurden Patienten in Luxushotels untergebracht und mit
samtlichem Komfort bedient. Trotz allem Aufwand konnte der First—Night—Effekt
jedoch nicht bei allen Untersuchten verhindert werden (Bezner, 2004).

Eine besonders groB angelegte Studie von 1091 Aufzeichnungen ambulanter
Schlafapnoe-Screenings fuhrte Stepnowsky durch. Diese Studie zeichnete Uber
einen Zeitraum von drei aufeinander folgenden Nachten im hauslichen Umfeld die
Apnoen und Hypopnoen auf. Dabei bestétigte sich bei 90% der Patienten die
Richtigkeit der gestellten Diagnose von der 1. Nacht- zur 2.-Nachtmessung
(Stepnowsky, 2004).

Eine kleine Studie mit 19 Patienten zeigte eine Abweichung der Diagnose von 15%
der Messung von der 1. zur 2. Nacht.

Auch eine Studie mit 243 Patienten zeigte ebenfalls Unterschiede in der Ermittlung
des AHI von der ersten zur zweiten Nacht. Bei 15% bis 25% der Patienten mit einem
AHI <5zeigte sich in der zweiten Nacht ein héherer Wert (LeBon, Hoffmann et al.,
2000)

Daher kommen die Autoren zu dem Schluss, dass eine einzelne
Untersuchungsnacht nicht ausreichend ist (Laing, Fichter, 2002).

Eine Ausnahme bilden Untersuchungen bei Kindern. Eine Studie mit 131 Kindern
und Jugendlichen im Jahre 2003 ergab, dass zwar ein First-Night-Effekt bezlglich
der Schlafgewohnheiten auftritt, jedoch keine signifikanten Unterschiede in den
respiratorischen Parametern (Scholle et al., 2003)

Man muss ebenfalls bedenken, dass bei den ambulanten Verfahren die
Messeinrichtung (Kabel und Lage der Elektroden) den Patienten in seiner
Beweglichkeit einschrankt. Patienten die unruhig schlafen verursachen haufig, dass
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Sensoren wie zum Beispiel der Clip flr die Oximetrie am Zeigefinger, oder der
Flowsensor an der Oberlippe ausfallen. Die fehlende VideolUberwachung und das
Fehlen ausgebildeter Krankenschwestern, welche bei einer Stérung natdrlich
eingreifen kénnten, werden oft als Hinderungsgrund genannt, die Polysomnographie
ambulant durchzufihren. Doch auch der Vorgehensweise einzelner Schlaflabore,
Patienten fir zwei Nachte in einem Schlaflabor zu untersuchen, wird heute aufgrund
hoher Kosten Grenzen gesetzt. Eine Nacht im Schlaflabor schlagt mit ungeféahr 450—
700 Euro zu Buche. Man versucht daher heute im Vorfeld mittels ambulanter
Polygraphie zu einem sicheren Vorbefund zu kommen und die Anzahl der

Aufenthalte im Schlaflabor zu verkirzen.

Folgende Tabelle stellt die Unterschiede der Verfahren dar.

stationare Polysomnographie ambulante Polygraphie

Videoaufzeichnung

oronasaler Airflow (Nasensonde) optional Nasensonde

EEG (Elektroenzephalogramm)

EOG (Elektrookulogramm)

Elektromyogramm

Atmungsregulation

EKG Pulsfrequenz (optional EKG)

Pulsoximetrie Pulsoximetrie

Thoraxbewegung  (Effort) Abdomen-

bewegung

bei CPAP-/BiPAP-Kontrollen: Airflow, | optional Airflow, CPAP-/Bi-PAP-Druck
CPAP-/Bi-PAP-Druck

Schnarchen Schnarchgerausche
Lage/Korperposition Korperposition/Bauchlage

Tabelle 3 Gegenliberstellung ambulante Polygraphie und stationare Polysomnographie




61

2.6.5 Sensitivitat und Spezifitat der Messmethoden

In einer Pilotstudie wurde untersucht, ob es ausreicht, nach einer ambulanten
Polygraphie, bei der ein typischer RDI-Befund (Respiratory Disturbance Index), mit
erhdhter Anzahl von Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Messzeit, festgestellt
worden ist, ohne eine weitere stationare Polysomnographie die Patienten einer
CPAP-Therapie zuzufihren.

Deren Brauchbarkeit und Konsequenz wurde im Jahre 2006 Uberpruft. Dabei wurde
durch ambulante Vordiagnose mittels 4—6 kanaliger Polygraphiegerate ein Vergleich
mit einer Polysomnographie in einem Schlafzentrum durchgefuhrt. Insbesondere
interessierte die Anzahl der Patienten, die eventuell félschlicherweise ins Schlaflabor
Uberwiesen wurden oder bei genauer Einhaltung der Auswahlkriterien nicht
behandelt worden waren.

Insgesamt wurden 243 Patienten in 9 Schlafzentren eingewiesen. Davon 191 Manner
und 52 Frauen.

Das durchschnittliche Epworth—Schlafrigkeits-Skala Ergebnis (ESS Score) lag bei 9,4
+/-5,1. Bei 152 Patienten war der RDI mitgeteilt worden. Als erhdhte
Apnoe/Hypopnoe-Aktivitat wurde in dieser Studie exemplarisch ein Befund mit einem
RDI oder einem AHI (Apnoe-Hypopnoe-Index) >10/h festgelegt.

16 von 153 Patienten (10,5%) wurden als falsch negativ eingestuft, da lhr RDI in der
ambulanten Polygraphie <10/h registriert wurde, die Polysomnographie aber tber 10
Ereignisse/h aufgezeichnet hat. Damit waren 6,5% der insgesamt untersuchten
Patienten falschlicherweise keiner Therapie zugeflhrt worden. Ein RDI-Grenzwert
<10/h besitzt eine zu geringe Sensitivitdt und Spezifitat. Die Polygraphie ambulant
reicht nicht aus, um ohne eine weitere Absicherung des Befundes durch
Polysomnographie Patienten zu identifizieren oder eine CPAP—Therapie einzuleiten
(Ruhle, 2006).

Diese Erkenntnis bestatigt auch Cooper, der die Sensitivitdtswerte bei einem AHI von
[5] bei 60%, bei einem AHI von [10] mit 75% und bei einem AHI von [15] mit 100%
angibt. Fir die Werte der Spezifitat gibt er bei einem AHI von [5] 95% an, einem AHI
von [10] 86% und einem AHI Gber [15] mit 80% an (Cooper et al. 1991).
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2.7 Therapiestrategien

2.7.1 Continuous Positive Airway Pressure-Therapie (CPAP)

Der entscheidende Durchbruch zur Behandlung des OSA gelang 1981 Sullivan
(Sullivan, 1981) mit der Einfiihrung der kontinuierlichen nasalen Uberdruck-
anwendung zur Offenhaltung der oberen Atemwege im Schlaf. Sie ist bis heute
gultiger Standard in der Therapie der obstruktiven Schlafapnoe, wonach die
obstruktive Schlafapnoe nicht nur behandelbar, sondern in ihrer Symptomatik
vollstandig reversibel ist. Insbesondere wird sie auch erfolgreich in der Therapie der
leichten OSA eingesetzt.

Da es sich aber um eine symptomatische und nicht um eine kausale Therapie
handelt, missen die Patienten (bis auf wenige Ausnahmen, die durch erhebliche
Gewichtsreduktion Besserung erreichten) die CPAP-Masken in der Regel jede Nacht
und lebenslang tragen. Auch in Anbetracht der meist gut behandelbaren
Nebenwirkungen und Komplikationen, erweist sich die CPAP-Therapie bis heute
unbestritten als effektiv und auch aufgrund glnstiger werdender Gerate als die
wirtschaftlichste Therapie. Der Erfolg dieser Behandlung stellt den Goldstandard in
der oben erwahnten Therapie dar, der weltweit anerkannt ist (American Thoracic
Society, 1994; Iber et al., 2007).

Die Behandlung ist zwar wirksam, die Vertraglichkeit aber eher suboptimal. Sie ist
von vielen Nachteilen begleitet, wie der komplexen und schwierigen Aufklarung,
Einweisung und Anpassung, der psychischen Belastung des Patienten sowie vom
individuell empfundenen Komfort und der aufwendigen Anwenderbetreuung (Baltzan
et al., 2008).

Bei der Anwendung wird mit Hilfe eines drehzahlgesteuerten Geblases (CPAP-Gerat)
Raumluft mit konstantem positivem Druck Uber ein Schlauchsystem und eine nach
auBen hin abdichtende Nasen- bzw. Nasen-Mund-Maske in den Rachenraum des
Patienten appliziert, wo sie dem Kollaps des pharyngealen Muskel-
Bindegewebeschlauches entgegenwirkt (sog. pneumatische Schienung).

Durch den erhdhten Druck wird der M. genioglossus nach vorne gedrickt und die
Schlundwénde werden geweitet. Dadurch wird die Obstruktion im Bereich des
Hypopharynx beseitigt.

Da sowohl bei der Einatmung als auch bei der Ausatmung der Luftstrom und der
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Druck konstant bleiben, kommt es auch wahrend der Ausatmungsphase nicht zum
Kollabieren der Schlundwande. Der Patient muss jedoch unter CPAP-Therapie eine
héhere Atemarbeit leisten, da er gegen den eingestellten Arbeitsdruck ausatmet.
Durch eine Offnung zwischen Nasenmaske und Schlauchsystem kann gewéhrleistet
werden, dass ausgeatmete Luft entweicht und somit nicht zurlick geatmet wird.
Daraus resultiert ein ausatmungsbedingter Druckanstieg im Rachen (Pharynx) um
rund 0,5-3 Millibar. In der Einatmung (Inspiration) bedingt der plétzliche Eintritt von
Luft in die Lunge einen Druckabfall in gleicher GréBenordnung.

Frihere Annahmen, die eine Aktivierung der pharyngealen Muskeln durch CPAP
postulierten, haben sich nicht bestatigt. Untersuchungen haben eindeutig ergeben,
dass unter nasaler CPAP—Beatmung sowohl die elektromyographische Aktivitat des
M. genioglossus als auch der Alae nasi praktisch verschwinden und damit ein rein

passiver Schienungseffekt vorliegt (Strohl, 1986).

Die Wirksamkeit der CPAP auf die Schlafstrukiur setzt bereits in der ersten
Anwendungsnacht ein. Trotz allem I&sst sich bei der Mehrzahl der Patienten der volle
Therapieeffekt erst nach Wochen bis Monaten beurteilen. Das gilt vorwiegend fiir die
Beseitigung von Stérungen kognitiver Funktionen. Bei vielen Patienten mit
bestehendem Bluthochdruck (Hypertonie) kann eine Reduktion oder ein Absetzen
der Medikamente erforderlich werden. Dieses erfordert engmaschige Kontrollen der
Blutdruckwerte im Schlaf und beweist, dass eine blutdrucksenkende Therapie ohne

Kenntnis vom Schlaf nicht mehr zeitgeman ist.

Bekannt ist, dass auch unter einer CPAP-Therapie Atmungsstérungen auftreten
kénnen. So kann es vor allem im REM-Schlaf zu gefahrlichen Hypoxamien kommen.
In der Studie von Krieger fihrte man dies auf einen nicht geniigenden CPAP-Druck
infolge fehlender Beseitigung von Obstruktionen zurtck. Dennoch kénnen diese
Hypoxamien auch bei ,effektiven® CPAP-Driicken vorkommen und sind in vielen
Fallen mit einer obstruktiven oder restriktiven Lungenfunktionsstérung assoziiert
(Krieger, 1987).

Die am haufigsten vorkommenden Atmungsstérungen unter CPAP sind zentrale
Apnoen vor allem im Leichtschlaf (NonREM 1-2), die sich in Form von sporadischen
Ereignissen oder auch in sich aneinanderreihenden Wiederholungen (Sequenzen)

finden lassen. Bei diesen Sequenzen handelt es sich um wiederholende, von einem
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Arousal ausgel6ste Hyperventilationen mit nachfolgender zentraler Apnoe (Marrone,
2005). Durch den bei vielen Schlafapnoepatienten tber Jahre reduzierten oder gar
fehlenden Tiefschlaf ist in den ersten Therapienachten ein Reboundphdnomen der
Schlafstadien in Qualitdt und Quantitat zu verzeichnen. So steigt der prozentuale
Anteil der Delta-Wellen am Tiefschlaf und der REM-Phase mit ruckartigen
Augenbewegungen an (Kondo, 2005). Dieser Rebound nimmt von Nacht zu Nacht
allmahlich ab und normalisiert sich nach etwa einer Woche. Die vermehrte
Einschlafneigung am Tage ist bereits nach zwei bis drei Behandlungsnéachten stark
reduziert bis aufgehoben.

Unter effektiver CPAP-Therapie wird das erhéhte Risiko des unbehandelten
Patienten mit schlafbezogenen Atmungsstérungen zu sterben (Mortalitatsrisiko) auf
die Altersnorm gesenkt (Campos, Rodriguez, 2005).

2.7.2 Bilevel Positive Airway Pressure (BiPAP)

Die Bilevel Positive Airway Pressure (BiPAP)-Therapie in der Behandlung der OSA
wurde erstmalig im Jahre 1990 beschrieben (Sanders, 1990).

Sie ist eine Form der druckunterstitzten und flow-gesteuerten Beatmung, die die
Méglichkeit bietet, einen in der Einatmung (Inspiration) hdheren Druck zu applizieren
als in der Ausatmung (Exspiration).

Im Gegensatz zur CPAP-Therapie entspricht die Druckkonfiguration bei BIPAP eher
dem erforderlichen Druckbedarf, da in der Einatmung die Kollapsibilitdt der oberen
Atemwege am hdchsten ist. Méglich ist der Einsatz bei der obstruktiven Schlafapnoe
unter spontaner Atmung als assistierte Beatmung (Spontaneous—Modus). Hierbei ist
aber die Einleitung der Inspiration flow-getriggert und die Umschaltung auf die
Expiration erfolgt bei Abnahme eines innerhalb des Geréates kalkulierten Gasflusses.
Gewahrleistet wird diese Funktion durch einen in das Gerét integrierten sogenannten
Flow—Sensor.

Indikationen zur BIPAP-Therapie und Vorteile gegenlber der CPAP-Therapie
ergeben sich bei sehr hohen Behandlungsdriicken und bei Nicht-vertragen, also
einer Intoleranz, eines hohen expiratorischen CPAP-Drucks, welcher sich vor allem
bei Problemen in der Ausatmung zeigt. Die inspiratorischen Driicke lassen sich damit

zwar insgesamt nicht absenken, das Geréat wird aber besser toleriert.
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AuBerdem werden diese Gerate vor allem bei zuséatzlichen pulmonalen
Erkrankungen wie dem Overlap—Syndrom (COPD) eingesetzt (Randerath 2007).

2.7.3 Auto-Continuous Positive Airway Pressure (APAP)

Seit Mitte der neunziger Jahre existieren als Alternative zur konstanten CPAP-
Therapie selbstandig druckadaptierte Systeme, sog. Auto-Continuous Positive Airway
Pressure (APAP). Diese Gerate titrieren innerhalb eines vorgegebenen
Druckbereiches den jeweils minimal effektiven CPAP-Druck selbsttatig ein und sollen
dem unterschiedlichen Druckbedarf wahrend der verschiedenen Schlafstadien
gerecht werden. Die Systeme beruhen auf unterschiedlichen Algorithmen. Bei den
am haufigsten in Deutschland eingesetzten Systemen wird entweder die Analyse der
Flusszeitkurve bezlglich des Vorliegens einer Flusslimitation oder die
Impulsoszilloresistometrie eingesetzt.

Indikationen zum Einsatz dieser, im Vergleich zur konventionellen CPAP-Therapie
zum Teil noch teureren und stéranfélligeren Gerate, kdnnen neben der Autotitration
im Schlaflabor die Langzeitbehandlung von Patienten sein, die in der Nacht nur
kurzzeitig (z.B. schlafstadienabhdngig oder koérperpositionsabhangig) hohe
Druckwerte bendtigen und somit nicht mit einem sehr hohen Atemwegsdruck
behandelt werden missen.

Ob fir bestimmte Patientengruppen die automatische Therapie entscheidende
Vorteile gegentber der konventionellen Therapie bietet, wird derzeit untersucht
(Randerath, 2007).
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2.7.4 Alternative Therapieverfahren

Die einzige, bis in die sechziger Jahre angewandte, effektive Therapie des Obsitas—
Hypoventilations-Syndroms stellte seit der Erstbeschreibung 1969, die Tracheotomie
(Bypass der oberen Atemwege) dar (Kuhlo, 1969). Sie blieb aber wegen der
massiven Komplikationen eine zwar wirksame, aber doch sehr radikale, Notlésung in

der Medizin, wird aber auch heute noch in besonders schweren Fallen angewendet.

Zu den alternativen Therapieverfahren zahlt auch das sog. Atrial Overdrive Pacing,
das auf die Pumpleistung des Herzens Einfluss nehmen soll.

Dazu wird aus der Dissertation von Simone Beinkofer an der Universitat Regensburg
2010 (Seite 21) zum Effekt der dynamischen BIPAP-Beatmung folgendes zitiert:

~Eine weitere Mobglichkeit, die Herzleistung zu optimieren und damit die OSA zu bekdmpfen,
ist neben dem Einsatz von biventrikuldren Schrittmachern das sog. ,Atrial Overdrive Pacing®,
bei dem das Herz mit 15 Schldgen/min (ber seiner intrinsischen Rate wédhrend des Schlafes
gesteuert wird. Dies flhrte in Untersuchungen in 50% der Félle zu einem Riickgang sowohl
zentraler als auch obstruktiver Apnoen und Hypopnoen. Die Ursache flir dieses Phdnomen
ist am ehesten in einem Anstieg der Kardialen Auswurfleistung und einer pulmonalen
Stauminderung zu sehen (Garrigue, Bordier et al,. 2002). In anderen randomisierten
Versuchen wiederum hatte das ,Atrial Pacing” keinen signifikanten Einfluss auf den AHI bei
OSA-Patienten ohne chronische Herzinsuffizienz (Luthje, Unterberg-Buchwald et al. 2005).
Es wird deutlich, dass bei ungenauer Diagnosestellung der Schlafapnoe der Einsatz von
Schrittmacher bei Arrhythmien zur Therapie der Atmungsstérung nicht sinnvoll ist (Himmrich,
Przibille et al,. 2003)*

Das néachtliche ,Overdrice Pacing” wurde auch in den Leitlinien S3-Nicht erholsamer
Schlaf/Schlafstérungen Seite (72) aufgrund weniger Untersuchungen nicht
empfohlen. Es wird folgendes zitiert.

,Das néchtliche sog. ,overdrive Pacing mittels elektronischem Schrittmacher wurde bisher
nur in geringen Fallzahlen untersucht (Krahn et al, .2006; Shalabi et al., 2007).“

Gleiches qilt fir die regelmaBige Anwendung eines Didgeridoo (Puhan et al., 2006).
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Es gibt darlber hinaus keine randomisierte, kontrollierte Studie zur Wirkung von
externen und internen  Nasendilatatoren, von  Zungenretraktoren, zum
Positionstraining sowie zur Nasenchirurgie (Morgentaler et al., 2006; Clarenbach et
al.,, 2008). Die Wirksamkeit von Manipulationen, die bei einem schlafenden
Apnoepatienten eine Seitenlage bewirken sollen, wie beispielsweise die sogenannte
Tennisballmethode oder spezielle Schulterkissen, konnte in randomisierten Studien
ebenfalls nicht nachgewiesen werden (Chan et al., 2008). Auch zur medikamentésen
Therapie gibt es keine zuverlassigen Studienergebnisse (Smith et al., 2006;
Morgenthaler et al., 2006; Carley, 2007). Die Wirkung von Medikamenten wie
beispielsweise Antidepressiva, Neuroleptika, Hormone und H2-Blocker auf die
obstruktive Schlafapnoe, ist bisher nicht nachgewiesen. Es gibt keine randomisierte
kontrollierte Studie zur Wirkung von intranasalen Steroiden. Bei OSAS im Rahmen
einer Hyperthyreose oder einer Akromegalie steht die medikamentdse oder auch
operative Therapie der Grunderkrankung im Vordergrund, womit aber die
Schlafapnoe nicht immer komplett beseitigt ist.

Zu den Unterkieferprotusionsschienen wird folgendes in den Leitlinien S3-Nicht
erholsamer Schlaf/Schlafstérungen (Seite 65) empfohlen:

»Unterkieferprotusionsschienen sind bei Patienten mit einer leichten bis mittelgradigen
Schlafapnoe eine mdgliche Therapieoption (Kushida et al., 2006 a; Hoekma et al., 2008)
Auch bei Ablehnung oder Versagen einer CPAP—Therapie kann versuchsweise eine solche
Therapie zum Einsatz kommen*

Weiter fihrt Kushida aus

» Prédikatoren flir einen Therapieerfolg von Unterkieferprotusionsschienen sind ein niedriger
AHI, eine deutliche Lageabhéngigkeit der Schlafapnoe mit Ausprdgung in Rlckenlage,
junges Alter, normaler BMI und geringer Halsumfang sowie weibliches Geschlecht.
Zweischienensysteme sind dabei zu bevorzugen. Die Behandlung erfolgt durch
Zahnmediziner, die schlafmedizinisch fortgebildet sind (Kushida et al,. 2006 a)*

Aus den vielschichtigen und oft unbestatigten Erkenntnissen der verschiedenen
Therapieverfahren ergibt sich ein weiterhin bestehender Forschungsbedarf.
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3. Forschungsbedarf

Die Autoren der — S 3 — Leitlinie haben nach eingehender Betrachtung der OSA
sowie des nicht erholsamen Schlafs und der Schlafstérungen weiterhin
Forschungsbedarf flr die Therapie der obstruktiven Schlafapnoe festgestellt. Im
folgenden Text wird die S3-Leitlinie (S. 72-74) zitiert:

.Die Pathogenese der obstruktiven Schlafapnoe (OSA) ist noch weitgehend unklar. Es fehlen
Kenntnisse (ber die genetischen Voraussetzungen fiir das Entstehen und zu den Préadiktoren
einer OSA. Auch die Art der Zusammenhdnge von schddel- und muskelbedingten
(kraniofazialen) Verdnderungen (Dysmorphien) bedarf noch einer weiteren Aufkldrung. Die
Schweregradeinteilung der obstruktiv bedingten Schlafstérungen verlangt ebenfalls eine
weitere wissenschaftliche Prézisierung, vor allem hinsichtlich der leichten Formen einer OSA.
Trotz guter Datenlage besteht fiir einzelne Herz-Kreislauferkrankungen Forschungsbedarf
hinsichtlich der Zusammenhdnge zwischen dem Auspragungsgrad einer OSA und dem Herz-
Kreislaufrisiko.

Hier ist auch der Zusammenhang mit der Tagesschléfrigkeit zu kldren. Die Kausalitdt von
altersbedingter (komorbiden) Erkrankung und obstruktiver Schlafapnoe ist im Einzelnen nicht
geklart. Ebenso wenig ist die Bedeutung der Koexistenz von obstruktiver Schlafapnoe und
anderen schlafmedizinischen Erkrankungen, wie Einschlafstérungen, Durchschlafporoblemen,
frihmorgendlichem Erwachen, Schlaf von chronisch nicht erholsamer oder schlechter Qualitat
(Insomie), oder auf den Schlaf bezogene Bewegungsstérungen geklart.

Sofern die Schlafapnoe ausgeprégt ist und eine hohe wissenschaftliche Vorhersagbarkeit
vorliegt, sind polygraphische Testverfahren bei OSA Patienten ohne altersbedingte
gebrechliche Erkrankungen (komorbide) und andere Schlafstérungen fir die Diagnostik
geeignet. Fir alle anderen Patienten muss die Wertigkeit einer ambulanten Messung noch
geklart werden. Sichere wissenschaftlich vorhersehbare Merkmale fir den Einsatz anderer
Verfahren fehlen bisher und so liegt es im Ermessen des behandelnden Arztes, welche
andere Therapie auBer ,Continuous Positive Airway Pressure“ (CPAP) er im Einzelfall
empfiehlt. Forschungsbedarf besteht dahingehend, Subgruppen von OSA Patienten zu
charakterisieren, bei denen Therapieverfahren alternativ. zum CPAP einen sicheren
therapeutischen Erfolg versprechen. Dazu gehdéren auch die Patienten mit kraniofazialen
Besonderheiten, fiir die wir mehr Studien hinsichtlich der Préddikatoren flir eine effektive
chirurgische Intervention brauchen. Es besteht Bedarf an Versorgungsforschung hinsichtlich
des Langzeittherapieerfolges bei OSA-Patienten und dessen Abhdngigkeit von
unterschiedlichen Versorgungsmodellen.

Es ist auch zu kldren, in welchem Umfang regelméBige Langzeitkontrollen mit portablen
Systemen bei Patienten unter Therapie zu einer Optimierung der Therapie beitragen”.
(Somnolgie, 2009).
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4 Osteopathie

Die Osteopathie ist eine ganzheitliche eigenstandige Heilkunde, die den Menschen in
einem vielschichtigen strukturellen, funktionellen und biochemischen Zusammenhang
begreift. In der Osteopathie wird der Kérper in drei zusammengehérige anatomische
Systeme: das parietale, viscerale und craniosacrale System unterteilt.

Diese stehen in einem dynamischen Gleichgewicht zueinander und werden immer
als ineinander greifend gesehen und behandelt (Croibier, 2006).

Dazu ein Zitat von Wright aus Anlass eines Kongresses Perspectives in Osteopathie
Medicine von 1976:

,Die Osteopathie ist zugleich eine Philosophie, eine Wissenschaft und eine Kunst. lhre
Phiolsophie beinhaltet das Konzept von der Einheit von Struktur und Funktion des
Organismus im gesunden wie im kranken Zustand. Als Wissenschaft umfasst sie Biologie,
Chemie und Physik im Dienst der Gesundheit sowie der Prdvention, der Heilung und der
Linderung von Krankheiten. |hre Kunst besteht in der Anwendung dieser Philosophie und
Wissenschaft in der Praxis osteopathischer Medizin und Chirurgie sowie aller ihrer
Fachbereiche* (Wright, 1976).

Eine Verbindung zur Osteopathie und OSA stellt eine randomisierte Pilotstudie mit
Sauglingen von Yvan Vandenplas Department of Pediatrics der Universitat Brissel
her. Diese bezog sich auf 34 gesunde Sauglinge in einem Alter von 1,4 — 4 Monate.
Die Sauglinge wurden aus einer Gruppe von 142 Sauglingen rekrutiert und im
Zufallsverfahren in 2 Gruppen unterteilt. 6 S&uglinge fielen jedoch aus, davon waren
zum Zeitpunkt der 2. polysomnographischen Messung 2 an Infekten erkrankt, 2
Elternpaare weigerten sich, die 2. Messung durchflihren zu lassen, 1 Saugling wurde
mit Werding-Hoffmann Myopathie diagnostiziert und bei einem Saugling war die 2.
Messung von technisch schlechter Qualitat. Das Hauptzielkriterium der Studie war
eine Reduzierung der Anzahl der Atemstillstdnde. Es wurde wahrend einer 8
Stunden dauernden polysomnographischen Aufzeichnung vor und nach 2 zwei
Behandlungen gemessen.

Die Studie wurde mittels einer Auswerter- und Patienten-blinden Methode
durchgefihrt, was dazu fihrte, dass nur der behandelnde Osteopath wusste, welcher
Saugling spezifisch behandelt wurde und welcher Saugling nicht. Die Eltern und
andere Forscher wussten nicht, welcher Sdugling behandelt wurde und welcher
nicht. Die Auswertung der Daten erfolgte von einem an der Messung nicht beteiligten

Forscher.
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Die Sauglinge der Behandlungsgruppe (n=15 Sauglinge) erhielten zweimal spezifisch
Osteopathie in einem Zeitraum von 2 Wochen. Die Kontrollgruppe (n= 13 S&uglinge)
erhielt 2-mal eine nicht spezifische Behandlung.

Die Ergebnisse der 8 Stindigen polysomnographischen Messung zeigte eine
signifikante Verminderung der Anzahl an Atemstillstdnden in der Behandlungsgruppe
nach der zweiten polysomnographischen Messung (p=0.01, Wilcox Test).

Angeregt durch diese Studie und einen Patienten, der die verordnete CPAP Therapie
ablehnte und im Jahr 2006 nach einer Behandlung mit Osteopathie von einer
subjektiv positiven Verdnderung seiner Symptomatik berichtete, wurde ich auf diese
teilweise bestehende Problematik bei OSA Patienten aufmerksam.

5 Fragestellung und Studienziel

In dieser Studie soll erforscht werden, ob durch Osteopathie eine Veranderung der
Anzahl der néachtlichen Apnoen und Hypopnoen bei erwachsenen Mannern mit
diagnostizierter obstruktiver Schlafapnoe und sekundar ein positiver Effekt auf den
jeweils vorliegenden Schweregrad der Tagesschlafrigkeit des Patienten mit
obstruktiver Schlafapnoe (OSA) erzielt werden kann.

Zur Vertiefung des Themas obstruktive Schlafbezogene Atmungsstérungen kann ich
folgende erganzende Literatur empfehlen:
- Praxis der Schlafmedizin
»Schlafstérungen bei Erwachsenen und Kindern Diagnostik
Differentialdiagnostik und Therapie*“
Springer Medizin Verlag Heidelberg 2009 (ISBN 978-3-540-88699-0)
- Schlafapnoe
Springer — Verlag Berlin Heidelberg 1998 (ISBN 3-540-60266-6)
- Schlafforschung und Schlafmedizin
Somnology - Sleep Research and Sleep Medicine
Herausgeber: Th. Penzel; G. Mayer
ISSN Druck: 1432-9123
- Somnologie 2009 13: 4-160
DOI 10.1007/s11818-009-0430-8
© Springer-Verlag 2009
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6 Patienten, Material und Methoden

6.1 Entscheidungsfindung zur Studiendiagnostik

Aufgrund der Spezifitdt und Sensitivitdt der Messverfahren (siehe 3.6.5) und unter
Berucksichtigung der Rahmenbedingungen wurde auf die ambulante Polygraphie
verzichtet und daflr die ambulante Polysomnographie mit drei Messungen
durchgefihrt. Die Datenerhebung mittels stationarer Polysomnographie war aus

Praktikabilitdts-Griinden und hoher Kosten nicht maéglich.

6.2 Studiendesign

Da die stationdare Polysomnographie in der Diagnostik der schlafbezogenen
Atmungsstérungen den Goldstandard darstellt, diese aber wegen der hohen
Auslastung der Schlaflabore und Kosten fir die Durchfihrung im Schlaflabor nicht
realisierbar war, wurde die Studie mittels ambulanter Polysomnographie
durchgefuhrt, woflr die Messeinrichtungen von der Fa. Hein und Léwenstein zur
Verfagung gestellt wurden.

Die Studie wurde unter 24 Patienten mit gesicherter, arztlich diagnostizierter,
obstruktiver Schlafapnoe oder obstruktivem Schlafapnoesyndrom im Sinne einer
pragmatischen, randomisierten, kontrollierten klinischen Interventionsstudie mit
Kontrollgruppe durchgefihrt. Follow-up 6 Wochen nach Behandlungsende.

Die Patienten wurden mit einem Anschreiben (Anlage Patientenanschreiben) zur

Teilnahme aufgefordert.

6.3 Datenverarbeitung und -auswertung

Es wurden 72 Messungen in die Statistik aufgenommen und ausgewertet. Die Daten
wurden in einer Microsoft® Excel®-Tabelle gesammelt und computerunterstitzt unter
Verwendung der Statistiksoftware R 2.12.0. (R Development Core Team, 2010)
ausgewertet. Als Signifikanzniveau wurde, wenn nicht anders angegeben, a=0,05
gewahlt.

Die Statistik beruht auf allgemein anerkannten Grundlagen (Sachs, 2004). Vor der
statistischen Analyse wurden ein Shapiro-Wilk-Anpassungstest auf Abweichungen
von der Normalverteilung und ein Bartlett-Test auf Varianzhomogenitat durchgefthrt.
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Normalverteilung und Varianzhomogenitat stellen Grundvoraussetzungen flr die
Anwendbarkeit parametrischer statistischer Verfahren dar. Nach den Empfehlungen
von Sachs (Sachs 2004: 425), wurde beim Shapiro-Wilk Test ein Signifikanzniveau
von a =0,10 gewahlt. Bei einem p<0,10 wurden ausschlieBlich verteilungsunab-
hangige Verfahren (Friedman-Tests, Wilcoxon Rangsummentests und Wilcoxon
Vorzeichen Rangsummentests) angewandt. Im Zweifelsfall (0,10< p <0,20) kamen
sowohl verteilungsunabhangige, als auch —abhangige Verfahren (t-Tests
unabhangiger Stichproben und t-Tests gepaarter Stichproben) zum Einsatz. Die
Ergebnisse dieser Tests sind in Anlage S 1 Shapiro-Bartlett zusammengefasst.
Varianzanalytische Verfahren gelten als robust gegentber der Verletzung der beiden
Bedingungen und wurden daher in jedem Fall durchgefihrt, wobei die Ergebnisse

allerdings mit nicht-parametrischen Tests tberprift wurden.

Nachdem eine Vielzahl von Variablen erhoben wurde (siehe Anlage
Polysomnographie), deren detaillierte Darstellung den Rahmen dieser Arbeit
sprengen wiirde, wurden lediglich die Ergebnisse der Ubersichtstests dargestellt.
Ebenso die Ergebnisse, die auf unterschiedliche Veranderungen in den beiden
Gruppen, bzw. auf signifikante Veranderungen innerhalb der Gruppe an Patienten,
bei denen Osteopathie angewendet wurde, hinweisen. Die statistischen Kennwerte
der anderen Variablen sind in den Anlage S2 Signifikanztests
(Grundlinienmessungen) und Anlage S3 Deskriptive Statistik zusammengefasst.

Far die statistische Auswertung wurde folgende Vorgehensweise gewahlt:

1. Uberpriifung der Grundvoraussetzungen fiir die Verwendung verteilungs-
abhangiger Tests (Shapiro-Wilk Tests, Bartlett-Tests).

2. Uberpriifung der Vergleichbarkeit des Ausgangszustands der beiden Gruppen in
den abhangigen Variablen mittels Wilcoxon Rangsummentests bzw. t-Tests
unabhangiger Stichproben (abhangige Variable: Parameter des
Polysomnographiereports, unabhangige Variable ,Gruppe®). Dabei wurde
Uberprift, ob die Probanden der beiden Gruppen aus derselben Grundgesamtheit
stammen.

3. Varianzanalyse (ANOVA) mit wiederholten Messungen. Nachdem bei etlichen
Variablen aufgrund nicht erreichter Mindestmesswerte z.B. partielle
Sauerstoffsattigung (SpO2) oder Cheyne-Stokes (ChSt n_Schlaf) und alle
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Wachwerte z.B. zentrale Apnoen im Wachzustand (zentr A _n_Wach) ein
unbalanciertes Design vorliegt, kam die REML-Methode (Residual Maximum
Likelihood Methode) fiir lineare gemischte Modelle zur Anwendung. Dabei wurde
die unabhéangige Variable ,Gruppe” als Between-Subjects-Faktor und die Variable
.,Messung“ als Within-Subject-Faktor definiert. Als Gruppierungs- und Random-
Faktor wurde der Faktor ,Proband® bertcksichtigt. Untersucht wurde der Effekt
der Hauptfaktoren ,Gruppe® und ,Messung*, sowie deren Interaktion, die anzeigt,
ob der Effekt des einen Faktors von der Ausprdgung des anderen Faktors
abhangt (d.h. die zeitliche Entwicklung von der Gruppenzugehdérigkeit). Nachdem
dieser Test hauptsachlich zur Uberblickanalyse verwendet wurde, wurden die
Untersuchungen mit den Ergebnissen von jeweils zwei Messungen (Messung 1
und Messung 2, sowie Messung 1 und Messung 3) durchgefiihrt. um eine héhere
Sensibilitat gegenlber Veranderungen zwischen den Messungen zu erreichen
(Gesamtzusammenfassung der Ergebnisse vgl. Anlage S4 REML-Methode. Im
Fall eines unterschiedlichen Ausgangszustandes in den beiden Gruppen wurde
zusatzlich eine Kovariate mit den Daten der ersten Messung eingefthrt vgl.
Anlage S5 ANCOVA-Ergebnisse.
. FOr eine Vorabuntersuchung, ob es innerhalb der Gruppe zu signifikanten
Anderungen zwischen den drei Messungen gekommen ist, wurde der Friedman-
Test auf signifikante Unterschiede zwischen den Werteverteilungen der drei
Messungen innerhalb der Gruppe verwendet.
. Auswahl der moéglicherweise durch Osteopathie beeinflussten Parameter und
daher eingehender dargestellter Resultate auf Basis folgender Ergebnisse aus (3)
und (4):
a. zumindest deutlicher Effekt (p<0,10) der Gruppe: Messung-Interaktion
bei der ANOVA (Hinweis auf unterschiedlichen Verlauf der Messwerte
in den beiden Gruppen zwischen Messung 1 und Messung 2, bzw. 3).
b. zumindest  deutliche  Anderung  (p<0,10)  innerhalb  der
Behandlungsgruppe beim Friedman-Test (Hinweis auf Veranderung
innerhalb der Gruppe von Patienten, die Osteopathie erhielten wenn
aus (5a) keine unterschiedlichen Entwicklungen in den beiden Gruppen
abgeleitet werden konnten.
c. Uberprifung des in (5) festgestellten potentiellen Einflusses der
Osteopathie im Vergleich mit der Kontrollgruppe mittels nicht-
parametrischer Verfahren (Wilcoxon Rangsummentests mit den
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Differenzwerten zwischen den Einzelmessungen 1 und 2, sowie 1 und 3
als abhangige Variable und der unabhangigen Variable ,Gruppe® mit
zweiseitiger  Fragestellung). Die Differenzwerte wurden durch
Subtraktion des Messwerts der 2. (bzw. 3.) Messung von jenem der
ersten Messung gebildet, so dass negative Differenzwerte eine
Abnahme und positive Werte eine Zunahme mit der Zeit darstellen.
Eine Ubersicht der relevanten Daten wird in Anlage S2
Signifikanztests gegeben.

d. Berechnung der deskriptiven Daten (Mittelwert, Standardabweichung,
Wertebereich, Median) fir die Gesamtstichprobe und die beiden
Gruppen.

e. Berechnung der notigen StichprobengréBe um einen maoglichen
signifikanten Effekt der Osteopathie in der Grundgesamtheit in der
beobachteten GréBenordnung belegen zu kénnen (Power-Analyse mit
den Annahmen: a=0,05, P=0,80, t-Tests unabhangiger Stichproben mit
zweiseitiger Fragestellung). Dieser Test wurde lediglich bei
Ergebnissen der Wilcoxon Rangsummentests mit 0,05<p<0,20 fir die

Differenzwerte von erster und dritter Messung durchgefihrt.

Von einer Untersuchung, ob ein Effekt der Osteopathie vom Schweregrad des
obstruktiven Schlafapnoesyndroms abhangt, wurde aufgrund der geringen Fallzahl
und der durch eine weitere Untergruppierung weiter reduzierten Aussagekraft
abgesehen.

Die grafische Darstellung relevanter Ergebnisse erfolgt mit Mittelwertgrafiken (und
95%-Konfidenzintervall), sowie mit Box-und-Whisker-Plots. In diesen wird neben dem
Medianwert (dickere horizontale Linie) der Zentralbereich der Daten (25%- und 75%-
Perzentil), der durch den oberen und unteren Rand des Rechtecks (Box)
gekennzeichnet wird, und die 5%- und 95%-Perzentilwerte (untere bzw. obere kurze

horizontale Linie an der vertikalen Achse) dargestellt.
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6.4 Forschungsfrage

Kann bei einem obstruktiven Schlafapnoesyndrom oder obstruktiver Schlafapnoe
wahrend einer Gesamtschlafzeit von 6 Stunden durch Osteopathie eine Verringerung
der Atemaussetzer — Apnoen, Hypopnoen und Arousals — pro Stunde Schlaf
gemessen und eine Verminderung der subjektiven Tagesschlafrigkeit erreicht

werden?

6.5 Hypothesen

6.5.1 Alternativhypothese

Innerhalb der drei Schweregrade des Obstruktiven Schlafapnoesyndroms oder der
obstruktiven Schlafapnoe wird durch Osteopathie ein reduzierender Effekt auf die
Anzahl der Apnoen und Hypopnoen wahrend einer Gesamtschlafzeit von 6 Stunden
erreicht. Der sekundare Zielparameter, die subjektive Tagesschlafrigkeit, wird

vermindert.

6.5.2 Nullhypothese

Far die Studienfrage lautet die Nullhypothese:

Ho: Durch Osteopathie wird kein reduzierender Effekt auf die Anzahl der Apnoen und
Hypopnoen wéahrend einer Gesamtschlafzeit von 6 Stunden erreicht, die
Tagesschlafrigkeit verandert sich nicht.

6.6 Stichprobenbeschreibung

Die 24 Teilnehmer der Studie sind alles Patienten aus dem Kreis D-56566 Neuwied.
Alle Probanden haben eine klinisch gesicherte Diagnose obstruktiver Schlafapnoe
oder Schlafapnoesyndrom. Um einen Effekt auf die Ergebnisse nach Osteopathie
vergleichen zu kdnnen, blieben 12 Probanden unbehandelt (Kontrollgruppe).

Die Schweregradstufen der obstruktiven Schlafapnoe oder des obstruktiven
Schlafapnoesyndroms 1 und 3 sind in den beiden Gruppen jeweils dreimal vertreten.
11 Patienten sind mit CPAP versorgt. In der Behandlungsgruppe sind 5 Patienten mit
CPAP vertreten. Davon benutzen 4 I|hr verordnetes Gerat nicht. Ein Patient
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verzichtete auf eigene Verantwortung zwischen Messung 1 und 3 ganz auf CPAP.
Probanden unter CPAP verzichteten drei Tage vor den Messungen auf die
Anwendung. Dies soll den passiven Schienungseffekt, den die CPAP-Therapie
auslést (siehe auch 3.7.1), ausschlieBen (Strohl, 1986). Sowohl Gruppe A
(Behandlungsgruppe) als auch Gruppe B (Kontrollgruppe) beinhalten jeweils 12
mannliche Probanden im Alter zwischen 42 und 70 Jahren (55,3+7,3 Jahre). Es
besteht kein signifikanter Unterschied in der Altersverteilung in den beiden Gruppen
(Wilcoxon Rangsummentest W=82,5, p=0,56). Der mittlere BMI betragt 28,6+5,4
kg/m2, wobei sich die beiden Gruppen wiederum nicht signifikant unterscheiden
(W=85,5, p=0,45). Auch in der Haufigkeit der Uberschreitung des Norm-BMI besteht
weitgehende Ubereinstimmung (50% in Gruppe A, 58% in Gruppe B) (Anlage S2
Signifikanztest).

6.6.1 Einschlusskriterien

Aufgrund der Recherchen in der einschlagigen Literatur wurden die Kriterien fir die
Auswahl der Probanden festgelegt.

Es werden nur mannliche Personen ab dem 30. Lebensjahr aufgenommen. Dieses
ist damit zu begriinden, dass die anatomischen Gegebenheiten von Mannern zu
Frauen unterschiedlich sind. Das trifft bei einer OSA vor allem auf die hier so wichtige
Halsregion zu. Frauen sind daher weniger betroffenen als Manner (Young et al.,
2002; Punjabi, 2008).

Die Patienten mit CPAP verzichten wahrend der Studie drei Tage vor den
Messungen auf die nachtliche Uberdruckbeatmung.

Der Body Mass Index der Studiengruppe muss wahrend der Studie konstant bleiben.
Eine 10-15%ige Abnahme des Kdérpergewichtes fuhrt bei moderat Gbergewichtigen
Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe zu einer 50%igen Reduzierung der
Atemaussetzer in der Stunde (Young et al., 2002).

6.6.2 Ausschlusskriterien

Probanden mit den unten genannten Ausschlusskriterien sind nicht geeignet in die
Studie aufgenommen zu werden, da hierdurch eine Einflussnahme auf die
obstruktive Schlafapnoe nicht ausgeschlossen werden kann, das Studienergebnis
verfalscht oder die Messungen der Atemaussetzer in der Stunde Schlafzeit nicht
korrekt wiedergegeben werden kénnen.
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- Nachtschichtarbeit

- Drogenkonsum und Alkoholkonsum

— Akromegalie

— Hypothyreose

- Rheuma

- unbehandelter Bluthochdruck

- Herzinsuffizienz

- vergréBerte Mandeln/Polypen

- Missbildung des Kiefers oder Gaumens

- zentrale Schlafapnoe

- COPD Grad 3 Patienten

- neurologische Erkrankungen wie Parkinson

- entzindliche Erkrankungen des zentralen Nervensystems wie Multiple
Sklerose

- Epilepsien

- Schlaganfall

- Insomnie durch psychische Erkrankungen

— neuromuskulare/muskuloskeletale Erkrankungen

- Cheyne—Stokes—Atmung

6.6.3 Stichprobencharakteristika

Hinsichtlich der Haufigkeit des anhand des AHI bzw. RDI klassifizierten
Schweregrads des Schlafapnoesyndroms stimmen die beiden Gruppen exakt
Uberein. In jeder der beiden Gruppen sind jeweils drei Patienten mit einem
Schweregrad der Stufe 1 und Stufe 3 und sechs Patienten mit einem Schweregrad

der Stufe 2 vertreten.



6.6.4 Demographische Angaben

Teilnehmer Alter BMI Geschlecht
Proband 1 55 28,9 mannlich
Proband 2 53 33,6 mannlich
Proband 3 57 29,1 mannlich
Proband 4 69 24,8 mannlich
Proband 5 46 32 mannlich
Proband 6 67 21,5 ménnlich
Proband 7 42 26,7 mannlich
Proband 8 59 28,3 mannlich
Proband 9 50 22,5 ménnlich
Proband 10 55 38,8 mannlich
Proband 11 51 24,6 mannlich
Proband 12 54 31,5 mannlich
Proband 13 55 31 mannlich
Proband 14 50 40,1 mannlich
Proband 15 45 20,7 ménnlich
Proband 16 48 38,4 mannlich
Proband 17 57 26,5 mannlich
Proband 18 56 26,3 mannlich
Proband 19 70 21,3 mannlich
Proband 20 50 31,5 mannlich
Proband 21 47 31,7 mannlich
Proband 22 59 26,8 mannlich
Proband 23 61 24,4 mannlich
Proband 24 70 25,7 mannlich

Tabelle 4: demographische Angaben mit BMI
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6.6.5 Vergleichbarkeit des Ausgangszustandes in den beiden Gruppen

Der Ausgangszustand in den beiden Gruppen ist hinsichtlich der die Schlafstadien
betreffenden Parameter anhand der Ergebnisse der t-Tests unabhangiger
Stichproben bzw. Wilcoxon Rangsummentests vergleichbar (Anlage S 2 Signifi-
kanztest).

6.7 Studienablauf

Im Zeitraum von 12 Monaten wurde die Studie von der Bereitstellung der Messgerate
(Juni 2010) bis zur Analyse der Messwerte durchgefihrt. Die Patienten wurden in
einer arztlichen Facharztpraxis flr Innere Medizin und Pneumologie in Deutschland
auf OSA diagnostiziert und an meine Praxis zur Teilnahme an der Studie
weitergeleitet. Die Patienten wurden von arztlicher Seite darauf hingewiesen, dass
die Studienteilnahme freiwillig ist und zu jederzeit abgebrochen werden kann. Auf die
Risiken die es beinhaltet ihr CPAP Gerat nicht zu verwenden, wurden Sie
hingewiesen. Die Patienten blieben wahrend der Studie &rztlich betreut. Die Studie
war versicherungsmaBig abgesichert. Es wurden 75 ambulante Polysomnographie-
messungen flr diese Studie durchgefihrt. Die Konfiguration der Patienten mit dem
Messsystem Respironics ,Alice PDX“ wurde in der Praxis fir Osteopathie
durchgefihrt. Ein Patient der Kontrollgruppe wurde witterungsbedingt dreimal zu
Hause mit ,Alice PDX* konfiguriert. Es wurde auf die individuelle zu-Bett-Gehzeit der
Patienten Rlcksicht genommen und eine automatische Startfunktion fir diese Zeit
konfiguriert. Die Aufzeichnungszeit wurde auf 6 bis maximal 8 Stunden festgelegt.
Die néachtliche Polysomnographie wahrend der Studie erfolgte ambulant im Hause
der Patienten. Die Zeiten der Messungen mit den CPAP-Probanden wurden so
gelegt, dass eine Gefahrdung fir die Gesundheit am Arbeitsplatz oder im
StraBenverkehr ausgeschlossen werden konnte.

Die Studie wurde im Open-Box Verfahren durchgefiihrt. Dies bedeutet, dass nur fur
die relevanten diagnostizierten Dysfunktionen der Probanden Osteopathie
angewendet wurde.

24 Patienten wurden im Losverfahren mittels einer Miinze in zwei Gruppen eingeteilt.

Eine Behandlungsgruppe / Eine Kontrollgruppe. Das Gewicht der Patienten wurde
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zur genauen Bestimmung des BMI Studien begleitend mit drei Messungen ermittelt.
Far beide Gruppen wurde eine erste Polysomnographie als Basismessung
durchgeflhrt.

Die Behandlungsgruppe erhielt nach der ersten Messung zweimal eine Intervention
durch Osteopathie. Diese wurde in einem Abstand von 14 Tagen durchgeflihrt

Im Anschluss an die letzte Intervention erfolgte am gleichen Tag die zweite Messung.
Die Behandlungsgruppe erhielt danach wieder zweimal Osteopathie im oben
genannten Zeitrahmen. Eine dritte Messung erfolgte in der Behandlungsgruppe nach
Ablauf von ca. 6 Wochen nach der letzten Osteopathie als Abschlussmessung. Die
andere Gruppe diente als nicht behandelte Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe wurde im gleichen Zeitrahmen ebenfalls ein zweites und drittes
Mal gemessen. Diese erhielt als Dank fiir die Teilnahme an der Studie nach
Abschluss der Messungen Osteopathie.

Bei drei Probanden bestétigte sich nach polysomnographischer Messung mit ,Alice®
PDX die éarztlich diagnostizierte Verdachtsdiagnose auf OSA. Die eingeleitete
stationare Polysomnographie bestatigte die erhobenen Parameter der ambulanten
Vormessung. Diese Probanden wurden daher viermal mit Alice ,PDX* gemessen.

Folgende Tabelle stellt den Studienablauf der Messungen und Interventionen dar.

Behandlungsgruppe | Kontrollgruppe
Messung T1 + +
Intervention + -
Intervention + -
Messung T2 + +
Intervention + -
Intervention + -
Messung T3 + +

Tabelle 5: Studienablauf der Messungen und Behandlungen.

Zur Erhebung der Tagesschlafrigkeit wurde ein Kurzfragebogen, der validierte
Epworth Sleepiness Scale Fragebogen verwendet und von den Patienten vor Beginn
der ersten Messung und nach der dritten Messung ausgeflllt. Da es sich bei den
Probanden um Patienten mit bereits gesicherter Datenlage zur obstruktiven
Schlafapnoe handelt, wurde auf eine erneute Handauswertung der erhobenen
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Parameter zu Diagnosezwecken in dieser Studie verzichtet. Die Auswertung der
Daten erfolgte automatisch mittels Alice 2 Sleepware Version 2.8.78.0 PC Direkt
1.9.00 HuL Set: 1.1.1.2.

6.7.1 Messsystem der Studie

Die Messung, Aufzeichnung sowie die Auswertung der gewonnenen Daten einer
Schlafnacht erfolgte mit einem fur Studienzwecke zugelassenen Gerat der Firma
Phillips ,Respironics Alice PDX". Die Messungen wurden bei den Patienten mittels
Polysomnographie mit dem Messgerat der Firma Respironics ,Alice PDX, zur
Verfugung gestellt durch die Firma Heinen & Lowenstein in D-56130 Bad Ems,
durchgefihrt (Abbildung 4 u. 5).

Abbildung 4 Aufzeichnungsgerét ,,Respironics Alice PDX*
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Abbildung 5 Vollstandige Konfiguration mit Aufzeichnungsgerat

Das Gerat erflllt die internationalen Anforderungen fir mobile Diagnostikgerate nach
AASM in der Stufe 2, 3 und 4 und ist fir Studienzwecke tber die CE Nummer 0123
zugelassen. Das Messgerat besitzt eine Studienqualitatsanzeige. Die Zulassung in

Deutschland besteht seit dem 27.06.08.
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Beispiel einer Aufzeichnung mit Alice-PDX anhand des Bildschirmausdrucks einer

Kontrollmessung:
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Abbildung 6 Atemstérungen nach der 4. Kontrolimessung Uhrzeit 04:30 — 04:40

Die polysomnographische Aufzeichnung beinhaltete die Registrierung der Atmung
(Atemfluss, Schnarchgerausche), die Partielle Blutsauerstoff-Sattigung SpO2 (Finger-
Oximetrie), Aufzeichnung der Herzfrequenz (EKG und Pulsoximetrie) und
Aufzeichnung der Koérperlage (Anlage Polysomnographie-Report).

Die Hypopnoen werden uber die Nasenatmung (Nasenflowsensor) erkannt und mit
einer sogenannten Staudruckmessung gemessen und aufgezeichnet. Die arterielle
Sauerstoffsattigung des Blutes wird mittels Pulsoximetrie (Fingerclip) gemessen. Die
Messungen der Sauerstoffentsattigung werden aufgezeichnet, wenn ein Rickgang
des Sauerstoffpartialdrucks um 4% vom vorherigen Druck Gber einen Zeitraum von
mindestens 8 Sekunden Dauer erkannt wird. Die Ublichen Werte bei Gesunden
liegen bei 96%-100%. Bei alteren Menschen tber 60 Jahre und nicht Gesunden liegt
der Wert oft nur bei 75% und tiefer. Bei Apnoen, die bis zu einer Minute dauern und
in schneller Folge stattfinden, kann der Wert der Sauerstoffentsattigung leicht bis auf
60% fallen. Daher ist dieser ein wichtiger Indikator zur Erkennung von Hypopnoen
und Apnoen in der Diagnostik der obstruktiven Schlafapnoe.
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DarGber hinaus erfolgten die Messungen der abdominalen und thorakalen
Atembewegungen, die Aufzeichnung der Herzfunktion (Elektrokardiographie), die
Registrierung der Augenbewegungen (EOG) sowie die Registrierung der Hirnfunktion
durch Elektroenzephalographie (EEG).
Auf Basis der klassischen Schlafparameter (EEG, EOG, EMG) lasst sich Uber
deskriptiv-statistische Parameter die Qualitdt des Nachtschlafes beschreiben. Dabei
beziehen sich die statistischen Werte auf Einschlaffahigkeit, nachtliches
Schlafvermégen, qualitative Zusammensetzung des Nachtschlafes und physiologisch
zyklische Abfolge der Schlafstadien (Schlaffragmentierung).

Zur Bestimmung der verschiedenen Bewusstseinszustande wurde nach den neuen
Ableitungsrichtlinien der AASM 2007 (AASM, 2007) verfahren. Diese sind eine
Weiterentwickelung des Manuals der internationalen Kriterien von Rechtschaffen und
Kales (Rechtschaffen & Kales, 1968). Auf die Ableitung der periodic leg movement
(PLM) am M. tibialis anterior wurde verzichtet, da dies zum einen eine neurologische
Erkrankung ist, wovon kein Proband betroffen war und zum anderen wegen der
Bewegungsfreiheit der Patienten. Darlber hinaus ist dies zur Ermittlung des RDI
nicht erforderlich.

Zur Aufzeichnung der Muskelaktivitdt wurden zwei bipolare Elektroden am
Unterkinnmuskel (M. submentalis) platziert und abgeleitet. Fiir das EOG wurden zwei
Elektroden bilateral horizontal versetzt am Arcus Os zygomaticum und Os Frontale
Ubergang Os Maxilla positioniert (Abbildung 7).

Far die EEG Ableitung wurden Single Patient Surface Elektroden Ambu® Neuroline
720 verwendet. Diese Einmalelektroden fihren bei Batteriebetriebenen
Aufzeichnungsgeraten wie dem Respironics ,Alice PDX* zu den besten
stérungsfreien Ergebnissen.

Die Sauerstoffsattigung (SpO2) wurde Uber das Fingerpulsoximeter Onyx® der Firma
NONIN gemessen. Zur Messung des Atemluftstrom (Atemflow) wurde die Nasenbrille
fir ambulante Screeningsysteme Easy Screen / Miniscreen Staudruckmessung fir
Erwachsene Latexfrei Nr.200-0312/01 der Firma Heinen & Léwenstein angewendet.
Es wurde eine Einkanal EKG Ableitung mit zwei Brustelektroden und einer Neuro-
EEG Masseelektrode mit Platzierung mittig auf der Stirn (Abbildung 8) der Patienten
gewahlt. Zur Ermittlung der thorakalen und abdominalen Atmung wurden die
Thoraxgurte der Firma Pro-Tech® verwendet. Eine Mindestaufzeichnungszeit von 6
Stunden Dauer mit ,Alice PDX* wurde zur Ermittlung der Daten in dieser Studie
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gewahlt und zur Auswertung herangezogen.
Die Aufzeichnungen wurden auf mdogliche Signalstérungen und Artefakte hin
Uberprift. Artefakte sind Potentialschwankungen (Signalausschlage) in einem
Aufzeichnungskanal, die ihren Ursprung nicht in dem jeweils zu registrierenden
Biosignal haben. Als Beispiel sei hier die EKG Einstreuung in einem EEG-Kanal
genannt. Biologische Artefakte rihren von der Untersuchungsperson her und sind
haufig unvermeidlich. Hier sei zum Beispiel das Schwitzen einer Untersuchungs-
person genannt. Konnte die Messung nicht ausgewertet werden, wurde diese
wiederholt. Die ermittelten Parameter (Variablen) wurden automatisch tber ,Alice
PDX* Version 2.8.78.0 (Anlage: automatische Auswertung Sleepware) aufgezeichnet
und ausgewertet. Die Daten wurden direkt aus den Polysomnographiebefunden in
eine Microsoft® Excel®-Tabelle exportiert. Ubertragungsfehler sind dadurch
ausgeschlossen. Fir die Erfassung der subjektiven Tagesschlafrigkeit wurde der
validierte Epworth Sleepiness Scale (EES) Kurzfragebogen (Anlage ESS

Bewertungsinformationen) nach M. Johns verwendet.

Abbildung 7 Platzierung der Elektroden
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Abbildung 8 Platzierung der Masseelektrode

6.7.2 Variablen

6.7.2.1 Abhangige Variablen

Die abhangigen Variablen sind in der folgenden Tabelle dargestellt. Die Anzahl der
aufgezeichneten Variablen betragt fur eine Aufzeichnungsnacht mit ,Alice PDX* 185
verschiedene Parameter.

Die wichtigste Variable flir diese Studie ist der Index aller schlafbezogenen
Atmungsstérungen SBAS (AHI). Dieser wird in Phasen pro Stunde angegeben (n/h).

Die Tagesmudigkeit der Patienten wurde mit einem nach M. Johns validiertem
Epworth Sleepiness Scale (ESS) Fragebogen zur Tagesschlafrigkeit mit einem
Punktesystem von 0 bis 24 ermittelt (siehe Anlage ESS Fragebogen).



Messparameter Variablenbezeichnung Einheit
Respiratory Disturbance Index (Index aller SBAS) RDI n/h
Apnoe-Index Al n/h
Hypopnoe-Index H_I n/h
Sauerstoffsattigung SpO2 Bas_Satt Yo
Anzahl respiratorischer Arousals respA_n n
Anz. mot. Arousal motA _n n
Anzahl obstruktiver Apnoen obst A n n
Anzahl gemischter Apnoen gem_A_n n
Anzahl zentraler Apnoen zentr_A n n
Anzahl von Hypopnoen H_n n
Cheyne-Stokes-Atmung (alle Werte) CHSt_n_xxx n
Anzahl RERA RERA_n n
Anzahl aller schlafbezogener Atmungsstérungen SBAS_n n
mittlere Dauer aller schlafbezogenen

Atmungsstérungen SBAS_mD s
Tagesschlafrigkeit ESS Punkte

Tabelle 6: Messparameter, Variablenbezeichnungen und Einheiten abh&ngiger Variablen.

6.7.2.2 Unabhangige Variablen

Osteopathische Medizin mit vier Interventionen

6.7.2.3 Validitat und Reliabilitat der Variablen (Goldstandard)
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Aufzeichnung des Apnoe—Hypopnoe Index (AHI) durch Polysomnographie in einem

stationaren Schlaflabor einer Klinik. Die Polysomnographie ermdglicht eine genaue

Untersuchung von Schlafstérungen sowie die Klassifikation der Schlafstadien durch

Auswertung von EEG, EMG und EOG.

Bei einer ambulanten Polysomnographie, wie in dieser Studie, wird in den Aus-

wertungsunterlagen (Polysomnographiebefund) synonym fir den AHI Index der RDI

Index verwendet. Die nachfolgende Tabelle beschreibt die technischen Daten des

verwendeten Aufzeichnungsgerates ALICE PDX
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Standardkandle:

Optionale Adapter/Kanale:

ExG-Adapter:

Eingangsimpedanz:

Bandbreite:

Eingangssignalbereich:

Digitale Auflésung:

Anfangsabtastfrequenz:

Max. Speicherfrequenz:

Kommunikationsschnittstellen:

Messwellenldngen:
Mit Nonin-Sensoren

Genauigkeit:
Sp0; (70-100%) (+ 1 SA)

Herzfrequenz:

Druckbasiert (mit Schnarchen) und thermischer Atemfluss
zRIP-Atemanstrengung (2)
Kdrperposition
Sp0O2 (auch Plethysmographie und Pulsfrequenz)
Parameter von Respironics-Therapiegeraten
Druck und Flow von Nicht-Respironics-Therapiegeraten

EKG-Adapter
3-Kanal-EKG flur insgesamt 7 Kanale (3 gemessene und 4
abgeleitete)

4 Neurokanale (EEG oder EOG)
3 differenzielle EMG-Kanale plus Referenzen und Masse

EKG: 10 MOhm pro Elektrode, 20 MOhm differenziell
EEG: 2 MOhm pro Elektrode, 4 MOhm differenziell
EMG: 2 MOhm pro Elektrode, 4 MOhm differenziell

EKG: 0,318 Hz bis 81 Hz
EEG: 0,318 Hz bis 35 Hz
EMG: 9,7 Hz bis 86 Hz

KG: +/- 4 mV
EEG: +/- 500 uV
EEG: +/- 150 uv

Bis zu 16 Bit
Bis zu 1 kHz
200 Hz fir EKG/ExG
100 Hz flr Bewegungen und thermischen Flow
Druckfluss 200 Hz
Schnarchen 500 Hz
Kérperposition 1 Hz

USB-PC-Kabel fiir serielles Protokoll
SleepLink

serielle Kommunikationskabel flir Respironics-Therapiegerdte

Rot: 660nm bei 3mW Nennleistung
Infrarot:910 nm bei 3 mW Nennleistung

Ohne Bewegung Erwachsene und Kinder £ 2 Stellen
Mit Bewegung Erwachsene und Kinder + 2 Stellen

Niedrige Durchblutung Erwachsene und Kinder + 2 Stellen

Ohne Bewegung (18-300 Schldage/min) £ 3 Stellen
Mit Bewegung (40-240 Schléage/min) £ 5 Stellen

Niedrige Durchblutung (40-240 Schléage/min) + 3 Stellen

Tabelle 7 technische Daten des Aufzeichnungsgerats
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7 Ergebnisse

7.1 Erklarung abgekiirzter Begriffe

Die Schlafperiodendauer (Sleep Period time, SPT) beschreibt die Zeitspanne vom
Einschlafen bis zum morgendlichen Erwachen.

Die totale Schlafzeit (total sleep time, TST) gibt Auskunft Uber die wahrend der
Schlafperiode tatsachlich schlafend verbrachte Zeit. Dazu werden von der
Schlafperiodendauer die nachtlichen Wachphasen abgezogen.

Die Schlafeffizienz beschreibt das Verhéltnis der im Bett verbrachten Zeit zur
gesamten Liegezeit. Diese wird in Prozent angegeben. Zusammen mit der totalen
Schlafzeit (TST) und der Schlafperiodendauer (SPT) gilt die Schlafeffizienz als
Kennwert fUr das nachtliche Schlafvermdgen.

Die Einschlaflatenzen fir das Schlafstadium N1, insbesondere aber flr das Stadium
N2 beschreiben die Einschlaffahigkeit. Es wird die Zeit vom L&schen des Lichtes bis
zum Auftreten der ersten Epoche N1 bzw. N2 bestimmt

7.2 Schlafstadien

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der in Tabelle 8 zusammengefassten
Parameter behandelt.

Messparameter Variablenbezeichnung Einheit
Body Mass Index BMI kg/m?
Alter Alter J
Epworth Sleepiness Scale ESS [0,24]
Anteil der Wachzeit in TIB Wachz_TIB min
Anteil der Wachzeit in SPT Wachz_SPT min
Schlafeffizienz in TIB SE TIB %TIB
Schlafeffizienz in SPT SE_SPT %SPT
Stadium 1 Schlafphase Stad %TST
Stadium 2 Schlafphase Stad_2 %TST
Stadium 3 Schlafphase Stad_3 %TST
Stadium 4 Schlafphase Stad_4 %TST
REM-Schlafphase Stad_REM %TST
MVT-Stadium Stad_MVT %TST
Schlaflatenz Latenz min

Tabelle 8: Messparameter, Variablenbezeichnungen und Einheit Schlafstadien.
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In Tabelle 9 sind die Ergebnisse der varianzanalytischen Untersuchung (ANOVA) auf
Effekte der Faktoren ,Gruppe® und ,Messung® und der Interaktion dieser beiden
Faktoren auf die abhangigen Variablen, die zur Charakterisierung der Schlafstadien
gemessen wurden, zusammengefasst (p-Werte, Gesamtlbersicht Uber die
Ergebnisse vgl. Anlage S4 REML-Methode). Des Weiteren sind die Ergebnisse des
Friedman-Tests auf Unterschiede in der Verteilung der Ergebnisse der drei
Messungen innerhalb der Behandlungsgruppe A angefthrt.

p-Werte (ANOVA) p-Werte (ANOVA) p (Friedman-T.)
abh. Variable Messung 1 und 3 Messung 1 und 2 Gruppe A
Gruppe [Messung |Interakt. |Gruppe |Messung |Interakt. Messung
ESS 0,21 0,0015 0,69
Wachz_TIB 0,45 0,58 0,78 0,21 0,95 0,31 0,59
Wachz_SPT 0,48 0,63 0,30 0,36 0,47 0,50 0,78
SE_TIB 0,44 0,79 0,97 0,17 0,59 0,12 0,78
SE_SPT 0,44 0,68 0,45 0,26 0,69 0,98 0,78
Stad_1 0,94 0,47 0,84 0,51 0,10 0,39 0,56
Stad_2 0,48 0,080 0,96 0,64 0,34 0,020 0,013
Stad_3 0,75 0,50 0,21 0,70 0,61 0,98 0,86
Stad_4 0,42 0,87 0,49 0,40 0,31 0,42 0,82
Stad_REM 0,55 0,034 0,25 0,85 0,52 0,060 0,34
Stad_MVT 0,79 0,25 0,48 0,61 0,36 0,21 0,61
Latenz 0,42 0,17 0,37 0,57 0,29 0,15 0,94

Tabelle 9: Ergebnisse der ANOVA (p-Werte) auf Effekte der Faktoren ,Gruppe” (Gruppe A und B) und
-Messung“ (Messung 1 und 2, sowie 1 und 3), sowie deren Interaktion auf die abhangigen Variablen,
die zur Charakterisierung der Schlafstadien gemessen wurden, sowie Ergebnisse des Friedman-Tests
(p-Werte) auf Unterschiede in den drei Messergebnissen in der Behandlungsgruppe (Gruppe A).

Vergleichbarkeit des Ausgangszustandes in den beiden Gruppen

Der Ausgangszustand in den beiden Gruppen ist hinsichtlich der die Schlafstadien
betreffenden Parameter anhand der Ergebnisse der t-Tests unabhangiger
Stichproben bzw. Wilcoxon Rangsummentests vergleichbar (vgl. Anlage S2
Signifikanztests ).

Parameter, die moglicherweise durch die Osteopathie beeinflusst werden
Zwischen Messung 1 und 3 ist bei keiner Variablen ein deutlicher Gruppe:Messung-
Effekt zu beobachten. Deutliche oder signifikante Effekte des Faktors ,Messung“ auf
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die Variablen Epworth Sleepiness Scale ,ESS*, , Schlafstadium_2“ und ,Stadium
Rapid Eye Movement_REM* zeigen jedoch an, dass in diesen Variablen zwischen
erster und dritter Messung eine Anderung eintrat, die aber in beiden Gruppen einen
ahnlichen Verlauf zeigt.

Zwischen Messung 1 und 2 ist bei den Variablen ,Stad 2“ und ,Stad_REM® ein
signifikanter, bzw. deutlicher Gruppe:Messung-Effekt zu beobachten. Es ist daher
anzunehmen, dass die Veranderungen in diesen Variablen in den beiden Gruppen
nicht Uber die gesamte Zeitperiode parallel verlaufen sind.

Der Friedman-Test zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen zumindest zwei
der drei Messwerte des prozentuellen Anteils an Stadium-2 Schlafphasen an der TST
(Variable ,Stad_2") innerhalb der Behandlungsgruppe an (A2=8,6667, df=2, p=0,013).
Bei der Variable ,Stad_REM*® ist aufgrund der negativen Ergebnisse des Friedman-
Tests davon auszugehen, dass eine Verdnderung in der Kontrollgruppe flr die
Ergebnisse der ANOVA hauptverantwortlich ist. Bei den anderen Variablen besteht
anhand der Ergebnisse des Friedman-Tests kein signifikanter Unterschied in der
Verteilung der Werte der drei Messungen innerhalb der Behandlungsgruppe.

Der oben beschriebene unterschiedliche Verlauf in den beiden Gruppen wird anhand
von Mittelwertgrafiken dargestellt, wobei zu beachten ist, dass diese Abbildungen
keine Aussage Uber die Streuung der Daten zulassen. Die Ergebnisse der
verteilungsunabhangigen Wilcoxon Vorzeichen-Rangsummentests innerhalb der
einzelnen Gruppen, sowie die Differenzwerte + Standardabweichung (SD) und die
Ergebnisse der Wilcoxon Rangsummentests auf Gruppenunterschiede in der
Verteilung der Differenzwerte sind in der jeweils darauffolgenden Tabelle
zusammengefasst. Werden damit die Ergebnisse der ANOVA bestatigt, folgen
weitere Details zu dieser Variablen (grafische Gegenulberstellung der Differenzwerte
der beiden Gruppen und deskriptive Daten). Andernfalls wird auf Anlage S2
Signifikanztests und Anlage S3 Deskriptive Statistik verwiesen.

7.2.1 Schlafphase Stadium 2
Prozentueller Anteil von Stadium 2 Schlafphasen an der TST (Variable,,Stad_2“)

Der Verlauf der Messwerte bei den drei Messungen in den beiden Gruppen ist in der
folgenden Grafik ersichtlich.
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Abbildung 9: Gegeniberstellung des Verlaufs der Messwerte der Variable ,Stad_2“ (Prozentueller
Anteil von Stadium 2-Schlafphasen an der TST, arithmetische Mittelwerte) bei den drei Messungen in
den beiden Gruppen (Gruppe A: Behandlungsgruppe, Gruppe B: Kontrollgruppe).

Der mittlere prozentuelle Anteil an Stadium-2 Schlafphasen ist in der
Behandlungsgruppe bei der zweiten Messung im Vergleich zum Ausgangszustand
reduziert, steigt aber bei der dritten Messung wieder an, wahrend in der
Kontrollgruppe eine vergleichsweise geringe, aber gegenlaufige Veranderung zu
beobachten ist.

Die Differenzwerte zwischen erster und zweiter Messung, bzw. erster und dritter
Messung sowie die Ergebnisse der verteilungsunabhangigen Tests sind in der

folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Abh. Variable:

\' p A |SD|n 95%CI (u) 95%Cl (0) w p
Stad_2
A/M1 vs. M2 69 | 0,016 (-7,96| 9,8 |12 -14,18 -1,74

31,5 0,021

B/M1 vs. M2 23 | 0,23 [3,50(12,4|12 -4,38 11,38
A/M1 vs. M3 24 | 0,27 |4,43(12,9|12 -3,77 12,62 29 0.71
B/M1 vs. M3 22 | 0,20 |4,21(10,0|12 -2,13 10,54 ’

Tabelle 10: Ergebnisse der Wilcoxon Vorzeichen-Rangsummentests der Variable ,Stad_2“ innerhalb
der beiden Gruppen (V/p), Differenzwerte (4), Standardabweichung der Differenz (SD) und 95%-
Konfidenzintervalle (95%CI) des Mittelwerts, sowie Ergebnisse der Wilcoxon Rangsummentests (W/p)
auf Gruppenunterschiede zwischen den Differenzwerten aus der zweiten und ersten (M1 vs. M2) bzw.
dritten und ersten (M1 vs. M3) Messung der Variable ,Stad_2“ (Prozentueller Anteil von Stadium 2-
Schlafphasen an der TST) [% TST].

Die Verteilung der mittleren Differenzen zwischen den Messungen 2 und 1 (linke
Grafik unten), sowie 3 und 1 (rechte Grafik unten) ist in der folgenden Grafik anhand
der 5%-, 25%- 50%, 75%- und 95%-Perzentile dargestellt. Die oberen Grafiken
zeigen den Mittelwert 195% Konfidenzintervalle der Differenzwerte an.
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Abbildung 10: Mittelwerte und deren 95%-Vertrauensbereich fir die mittlere Verdnderung des
prozentuellen Anteils an Stadium 2-Schlafphasen zwischen erster und zweiter (Variable

Lotad_2 d21%), sowie erster und dritter Messung (Variable ,Stad 2 d31%) in den beiden Gruppen
(oben), sowie die Verteilung der Differenzwerte anhand der 5%-, 25%- 50%, 75%- und 95%-Perzentile

(unten).A= Behandlungsgruppe ; B= Kontrollgruppe
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7.2.2 Schlafphase REM

Prozentueller Anteil an REM-Schlafphasen an der TST (Variable ,,Stad_ REM*)
Der Verlauf der Messwerte bei den drei Messungen in den beiden Gruppen ist in der
folgenden Grafik ersichtlich.
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Abbildung 11: Gegenlberstellung des Verlaufs der Messwerte der Variable ,Stad_ REM*
(Prozentueller Anteil an REM-Schlafphasen an der TST, arithmetische Mittelwerte) [%TST] bei den
drei Messungen in den beiden Gruppen (Gruppe A: Behandlungsgruppe, Gruppe B: Kontrollgruppe).
Im Gegensatz zu den Stadium-2 Schlafphasen nimmt in der Behandlungsgruppe A
der mittlere prozentuelle Anteil an REM-Schlafphasen zwischen der ersten und
zweiten Messung zu. Bei der dritten Messung ist ein auf dasselbe Niveau wie in der
Kontrollgruppe (B) gesunkener Anteil zu beobachten.
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Die Differenzwerte zwischen erster und zweiter Messung, bzw. erster und dritter
Messung sowie die Ergebnisse der verteilungsunabhangigen Tests sind in der
folgenden Tabelle zusammengefasst.

Abh. Variable:
Stad_REM v p A |SD|n| 95%Cl(u) 95%Cl (0) w p
A/M1 vs. M2 48 | 050 | 2,5 [11,2[12 4.6 9,5 o6 017
B/M1 vs. M2 10 | 0,02 |-48]62 [12 -8,8 0,9 ’
A/M1 vs. M3 33,5 0,69 |-2,1]10,4]|12 8,7 45

93 0,24
B/M1 vs. M3 11 ] 0,03 |-6,7| 8,4 |12 12,0 1.3

Tabelle 11: Ergebnisse der Wilcoxon Vorzeichen-Rangsummentests der Variable ,Stad_REM*
innerhalb der beiden Gruppen (V/p), Differenzwerte (4), Standardabweichung der Differenz (SD) und
95%-Konfidenzintervalle (95%CI) des Mittelwerts, sowie Ergebnisse der Wilcoxon Rangsummentests
(W/p) auf Gruppenunterschiede zwischen den Differenzwerten aus der zweiten und ersten (M1 vs.
M2) bzw. dritten und ersten (M1 vs. M3) Messung der Variable ,Stad_ REM“ (Prozentueller Anteil an
REM-Schlafphasen an der TST, arithmetische Mittelwerte) [% TST].

Es sind keine signifikanten Unterschiede in den Differenzwerten der Messungen 1
und 2 sowie 1 und 3 zu beobachten. Fir weitere Ergebnisse wird daher auf Anlage
.53 Deskriptive Statistik“ verwiesen, in der auch die Ergebnisse der nicht hier

angeflhrten Variablen zusammengefasst sind.



7.3 Atmung

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der in den folgenden Tabellen 12 und 13

zusammengefassten Parameter behandelt

Messparameter Variablenbezeichnung Einheit
Apnoe-Index A |_REM n/h
Anzahl von Hypopnoen H_n n
Anzahl von Hypopnoen NREM Hypopn_n_NREM n
Index von Hypopnoen NREM Hypopn_I_NREM n/h
Hypopnoe-Index H_I n/h
Anzahl aller SBAS SBAS u_DESAT n n
Index von Atmungsstérungen gesamt Schlaf Atemst_ges_|_Schlaf n/h
Respiratory Disturbance Index (Index aller SBAS) RDI n/h
Tabelle 12: Messparameter, Variablenbezeichnung und Einheit
p (Friedman-
p-Werte (ANOVA) p-Werte (ANOVA) T.)
abhéangige Variable
Messung 1 und 3 Messung 1 und 2 Gruppe A
Gruppe [Messung |Interakt. |Gruppe [Messung (Interakt. Messung

A_l 1,00 0,39 0,49 0,71 0,86 0,97 0,34
H_n 0,83 0,98 0,020 0,92 0,56 0,011 0,47
Hypopn_n_NREM 0,65 0,88 0,0074 | 0,75 0,53 0,0030 0,52
Hypopn_I_NREM 0,97 0,51 0,0035 | 0,80 0,21 0,00030 0,17
H_I 0,96 0,60 0,0083 | 0,72 0,27 | 0,00050 0,26
SBAS_u_DESAT_n 0,91 0,30 0,47 0,92 0,74 0,18 0,34
Atemst_ges_|_Schlaf 0,97 0,84 0,31 0,70 0,28 0,0080 0,34
RDI 0,98 0,71 0,38 0,65 0,38 0,013 0,34

Tabelle 13: Ergebnisse der ANOVA (p-Werte) auf Effekte der Faktoren ,,Gruppe” (der sich aus den
Gruppen A und B zusammensetzt) und ,Messung” (Messung 1 und 2, sowie 1 und 3), sowie deren
Interaktion auf die abh&ngigen Variablen, die zur Charakterisierung der Atmung gemessen wurden,
sowie Ergebnisse des Friedman-Tests (p-Werte) auf Unterschiede in den drei Messergebnissen in der
Behandlungsgruppe (Gruppe A).

Vergleichbarkeit des Ausgangszustandes in den beiden Gruppen

Bei allen die Atmung betreffenden Parametern ist anhand der Ergebnisse der t-Tests
unabhangiger Stichproben bzw. Wilcoxon Rangsummentests der Ausgangszustand
in den beiden Gruppen vergleichbar (vgl. Anlage S2 Signifikanztests).
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Parameter, die moglicherweise durch die Osteopathie beeinflusst werden

Bei den Atemparametern sind aus den Ergebnissen der ANOVA sowohl zwischen
erster und zweiter, als auch erster und dritter Messung signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen in der Veranderung der Werte des Hypopnoe-Index
(,H_I¥) und der Anzahl an Hypopnoen (,H_n*) abzuleiten.

Beim Respiratory Disturbance Index (,RDI¥) ist ein signifikant unterschiedlicher
Verlauf nur zwischen der ersten und zweiten Messung zu erwarten.

Nachdem die Friedman-Tests bei diesen Variablen kein signifikantes Ergebnis
anzeigt, ist davon auszugehen, dass eine Veranderung in der Kontrollgruppe flr die
Ergebnisse der ANOVA hauptverantwortlich ist.

Die Ergebnisse der  verteilungsunabhangigen Wilcoxon Vorzeichen-
Rangsummentests innerhalb der einzelnen Gruppen, sowie die Differenzwerte *
Standardabweichung (SD) und die Ergebnisse der Wilcoxon-Rangsummentests auf
Gruppenunterschiede in der Verteilung der Differenzwerte sind in der jeweils
darauffolgenden Tabellen zusammengefasst. Werden damit die Ergebnisse der
ANOVA Dbestétigt, folgen weitere Details zu dieser Variable (grafische
Gegenuberstellung der Differenzwerte der beiden Gruppen und deskriptive Daten).
Andernfalls wird auf Anlage S2 Signifikanztests und Anlage S3 Deskriptive

Statistik verwiesen.

7.3.1 Index Obstruktiver Apnoen wahrend der REM-Phasen

(Variable ,obst A | REMY)
Der Verlauf der Messwerte bei den drei Messungen in den beiden Gruppen ist in der
folgenden Grafik ersichtlich.
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Abbildung 12: Gegenlberstellung des Verlaufs der Messwerte der Variable ,obst_A_I_ REM" (Index
Obstruktiver Apnoen wahrend der REM-Phasen, arithmetische Mittelwerte) bei den drei Messungen in
den beiden Gruppen (Gruppe A: Behandlungsgruppe, Gruppe B: Kontrollgruppe).

Zwischen Messung 1 und 2 ist in Gruppe A ein leichtes Absinken des Mittelwerts, in
Gruppe B hingegen ein vergleichsweise starkes Ansteigen in der Variable
,obst_A_| REM" zu beobachten. Zwischen Messung 2 und 3 sinkt der Mittelwert in
beiden Gruppen ab, wobei auch hier die Abnahme in der Kontrollgruppe (B) starker
ausgepragt ist als in der Behandlungsgruppe.

Die Differenzwerte zwischen erster und zweiter Messung, bzw. erster und dritter
Messung sowie die Ergebnisse der verteilungsunabhangigen Tests sind in der
folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Abh. Variable: 95%CI | 95%ClI
obst_ A | REM Vv p A SD n (u) (0) w p
A/M1 vs. M2 31057 | -0,78 | 8,63 12 -6,3 4,7

39 0,10
B/M1 vs. M2 51,5/ 0,11 | 6,1 11,5 11 -1,6 13,8
A/M1 vs. M3 301052 | 14 | 99 12 -7,7 4,8

62 0,59
B/M1 vs. M3 391062 | 1,2 | 10,7 12 -5,3 7,7

Tabelle 14: Ergebnisse der Wilcoxon Vorzeichen-Rangsummentests innerhalb der beiden Gruppen
(V/p), Differenzwerte (4), Standardabweichung der Differenz (SD) und 95%-Konfidenzintervalle
(95%ClI) des Mittelwerts, sowie Ergebnisse der Wilcoxon Rangsummentests (W/p) auf
Gruppenunterschiede zwischen den Differenzwerten aus der zweiten und ersten (M1 vs. M2) bzw.
dritten und ersten (M1 vs. M3) Messung der Variable ,obst_A_|_REM" (Index Obstruktiver Apnoen
wahrend der REM-Phasen) [n/h].

Die Verteilung der mittleren Differenzen zwischen den Messungen 2 und 1 (linke
Grafik unten), sowie 3 und 1 (rechte Grafik unten) ist in der folgenden Grafik anhand
der 5%-, 25%- 50%, 75%- und 95%-Perzentile dargestellt. Die oberen Grafiken
zeigen den Mittelwert £95% Konfidenzintervalle der Differenzwerte an.
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Abbildung 13: Mittelwerte und deren 95%-Vertrauensbereich fir die mittlere Veranderung des Index
obstruktiver Apnoen wahrend der REM-Phase [n/h] zwischen erster und zweiter (Variable
Lobst_A_I_REM_d21%), sowie erster und dritter Messung (Variable ,obst_ A | REM_d31) in den
beiden Gruppen (jeweils oben), sowie die Verteilung der Differenzwerte anhand der 5%-, 25%- 50%,
75%- und 95%-Perzentile (jeweils unten). A...Behandlungsgruppe, B...Kontrollgruppe.

Die deskriptiven Daten der drei Messungen sind in der folgenden Tabelle ersichtlich.
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Variable Gruppe Min  |Mittelwertf Max SD Median n
gesamt 0,0 7,60 27,2 7,78 4,00 24

obst A_|_REM_1 A 1,1 9,18 24,7 7,78 7,70 12
B 0,0 6,03 27,2 8,21 3,50 12

gesamt 0,0 10,40 35,0 8,84 8,10 23

obst A_|_REM_2 A 2,3 8,40 20,3 5,63 8,00 12
B 0,0 12,57 35,0 11,22 10,20 11

gesamt 0,0 7,50 23,4 6,66 5,40 24

obst_ A _|_REM_3 A 0,0 7,76 23,4 7,28 6,70 12
B 0,0 7,25 21,9 6,35 4,90 12

Tabelle 15: Deskriptive Daten fur die Variable ,obst_A_I_REM" (Index Obstruktiver Apnoen wahrend
der REM-Phasen) [n/h] aufgeschlisselt nach Messung und Gruppe (_1...Messung 1, _2...Messung 2,
_3...Messung 3, SD...Standardabweichung, Min, Max... Minimum, Maximum).

In der Behandlungsgruppe (A) sinkt der Mittelwert des Index Obstruktiver Apnoen
wahrend der REM-Phasen (Variable ,obst A | REM®) vom Ausgangswert 9,2+7,8
auf 8,415,6 pro Stunde bei der zweiten Messung, in der Kontrollgruppe steigt er von
6,03 8,21 auf 12,57+11,22 pro Stunde an.

Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten Messung in
den beiden Gruppen unterscheiden sich deutlich, jedoch nicht signifikant (W=39,
p=0,10). Zwischen erster und dritter Messung sind keine nennenswerten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten
(W=62, p=0,59).

In Anlage S3 Deskriptive Statistik sind die deskriptiven Daten der nicht hier
angefuhrten Variablen zusammengefasst.
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7.3.2 Anzahl aller Hypopnoen

Der Verlauf der Messwerte bei den drei Messungen in den beiden Gruppen ist in der
folgenden Grafik ersichtlich.

H_n (M)

1 2 3
Messung

Abbildung 14: Gegenlberstellung des Verlaufs der Messwerte der Variable ,H_n“ (Anzahl der
Hypopnoen, arithmetische Mittelwerte) [n] bei den drei Messungen in den beiden Gruppen (Gruppe A:
Behandlungsgruppe, Gruppe B: Kontrollgruppe).

Zwischen Messung 1 und 2 ist in Gruppe A ein Absinken des Mittelwerts, in Gruppe
B hingegen ein Ansteigen in der Variable ,H_n* zu beobachten. Zwischen Messung 2
und 3 sinkt der Mittelwert in beiden Gruppen ab. Auch hier ist der Abfall in der
Behandlungsgruppe (A) geringer ausgepragt.

Die Differenzwerte zwischen erster und zweiter Messung, bzw. erster und dritter
Messung sowie die Ergebnisse der verteilungsunabhangigen Tests sind in der
folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Abh. Variable: H_n \' p A |SD |n 95%Cl (u) 95%Cl (0) w o]
A/M1 vs. M2 23| 0,22 |-17,0/41,7 |12 -43,5 9,5

27 0,010
B/M1 vs. M2 67,510,028 | 26,2 |33,4| 12 4,9 47,4
A/M1 vs. M3 15,5 0,07 |-18,8|37,7 |12 -42.8 5,1

32 0,022
B/M1 vs. M3 50 | 0,14 |19,3|37,8|12 -4,0 42,5

Tabelle 16: Ergebnisse der Wilcoxon Vorzeichen-Rangsummentests der Variable ,H_n“ innerhalb der
beiden Gruppen (V/p), Differenzwerte (4), Standardabweichung der Differenz (SD) und 95%-
Konfidenzintervalle (95%CI) des Mittelwerts, sowie Ergebnisse der Wilcoxon Rangsummentests (W/p)
auf Gruppenunterschiede zwischen den Differenzwerten aus der zweiten und ersten (M1 vs. M2) bzw.
dritten und ersten (M1 vs. M3) Messung der Variable ,H_n“ (Anzahl aller Hypopnoen) [n].

Die Verteilung der mittleren Differenzen zwischen den Messungen 2 und 1 (linke
Grafik unten), sowie 3 und 1 (rechte Grafik unten) ist in der folgenden Grafik anhand
der 5%-, 25%- 50%, 75%- und 95%-Perzentile dargestellt. Die oberen Grafiken
zeigen den Mittelwert £95% Konfidenzintervalle der Differenzwerte an.
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Abbildung 15: Mittelwerte und deren 95%-Vertrauensbereich fir die mittlere Verdnderung der Anzahl
an Hypopnoen zwischen erster und zweiter (Variable ,H_n_d21), sowie erster und dritter Messung
(Variable ,H_n_d31%) in den beiden Gruppen (jeweils oben), sowie die Verteilung der Differenzwerte
anhand der 5%-, 25%- 50%, 75%- und 95%-Perzentile (jeweils unten). A...Behandlungsgruppe,
B...Kontrollgruppe.
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Die deskriptiven Daten der drei Messungen sind in der folgenden Tabelle ersichtlich.

Variable Gruppe Min Mittelwert Max SD Median n
gesamt 16 87,2 300 64,6 71,5 24

H_n_1 A 30 99,2 300 78,8 79,5 12

B 16 75,2 164 47,0 71,5 12

gesamt 31 91,8 220 51,8 68,5 24

Hn 2 A 31 82,2 173 48,1 65,0 12

B 41 101,4 220 55,6 84,0 12

gesamt 27 87,5 249 541 78,5 24

H_n_3 A 27 80,4 249 59,7 74,0 12

B 32 94,5 206 49,4 84,5 12

Tabelle 17: Deskriptive Daten flr die Variable ,H_n“ (Anzahl aller Hypopnoen) [n] aufgeschlisselt
nach Messung und Gruppe (_1...Messung 1, _2...Messung 2, _3...Messung 3,
SD...Standardabweichung, Min, Max... Minimum, Maximum).

In der Behandlungsgruppe (A) sinkt die mittlere Anzahl aller Hypopnoen (Variable
,H_n“) vom Ausgangswert 99,2+78,8 auf 82,2+48,1 Hypopnoen bei der zweiten
Messung, in der Kontrollgruppe steigt sie von 75,2+47,0 auf 101,4+55,6 Hypopnoen.

Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten Messung in
den beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant (W=27, p=0,01). Zwischen erster
und dritter Messung sind ebenfalls signfikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten (W=32, p=0,022). Bei der dritten
Messung betragt die mittlere Anzahl in der Behandlungsgruppe 80,4+59,7, in der
Kontrollgruppe 94,5+49,4 Hypopnoen.

7.3.3 Anzahl von Hypopnoen wahrend der NonREM-Phasen

Der Verlauf der Messwerte bei den drei Messungen in den beiden Gruppen ist in der
folgenden Grafik ersichtlich.
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Abbildung 16: Gegenlberstellung des Verlaufs der Messwerte der Variable ,Hypopn_n_NREM*

(Anzahl von Hypopnoen wahrend der NREM-Phasen, arithmetische Mittelwerte) [n] bei den drei

Messungen in den beiden Gruppen (Gruppe A: Behandlungsgruppe, Gruppe B: Kontrollgruppe).

Zwischen Messung 1 und 2 ist in Gruppe A ein Abfallen des Mittelwerts, in Gruppe B

ein Ansteigen in der Variable ,Hypopn_n_NREM zu beobachten®. Zwischen Messung

2 und 3 sinkt der Mittelwert in beiden Gruppen wieder bzw. weiter leicht ab.

Die Differenzwerte zwischen erster und zweiter Messung, bzw. erster und dritter

Messung sowie die Ergebnisse der verteilungsunabhangigen Tests sind in der

folgenden Tabelle zusammengefasst.



105

Abh. Variable:
Hypopn_n_NREM \') ¢] A SD | n | 95%CI (u) | 95%CI (o) w ¢]
A/M1 vs. M2 211 0,17 | -21,2 |44,3|12 -49,3 7,0

19,5 0,0027
B/M1 vs. M2 71 |0,0093| 31,3 |31,5|12 11,2 51,3
A/M1 vs. M3 15| 0,064 | -22,1 |36,7 |12 -45.4 1,2

29 0,014
B/M1 vs. M3 52| 0,10 | 24,4 |41,6|12 -1,2 50,1

Tabelle 18: Ergebnisse der Wilcoxon Vorzeichen-Rangsummentests der Variable ,Hypopn_n_NREM*
innerhalb der beiden Gruppen (V/p), Differenzwerte (4), Standardabweichung der Differenz (SD) und
95%-Konfidenzintervalle (95%Cl) des Mittelwerts, sowie Ergebnisse der Wilcoxon Rangsummentests
(W/p) auf Gruppenunterschiede zwischen den Differenzwerten aus der zweiten und ersten (M1 vs.
M2) bzw. dritten und ersten (M1 vs. M3) Messung der Variable ,Hypopn_n_NREM* (Anzahl von
Hypopnoen in NREM Phasen) [n].

Die Verteilung der mittleren Differenzen zwischen den Messungen 2 und 1 (linke
Grafik unten), sowie 3 und 1 (rechte Grafik unten) ist in der folgenden Grafik anhand
der 5%-, 25%- 50%, 75%- und 95%-Perzentile dargestellt. Die oberen Grafiken
zeigen den Mittelwert £95% Konfidenzintervalle der Differenzwerte an.
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Abbildung 17: Mittelwerte und deren 95%-Vertrauensbereich fur die mittlere Veranderung der Anzahl
von Hypopnoen wahrend der NREM-Phasen [n] zwischen erster und zweiter (Variable
-Hypopn_n_NREM_d21%), sowie erster und dritter Messung (Variable ,Hypopn_n_NREM_d31%) in den
beiden Gruppen (jeweils oben), sowie die Verteilung der Differenzwerte anhand der 5%-, 25%- 50%,
75%- und 95%-Perzentile (jeweils unten). A...Behandlungsgruppe, B...Kontrollgruppe.
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Die deskriptiven Daten der drei Messungen sind in der folgenden Tabelle ersichtlich.

Variable Gruppe Min Mittelwert Max SD Median n
gesamt 11 69,4 295 63,7 53,5 24

Hypopn_n_NREM_1 A 11 86,0 295 81,3 65,5 12
B 12 52,8 141 35,9 53,5 12

gesamt 14 74,4 196 48,6 59,0 24

Hypopn_n_NREM_2 A 14 64,8 148 51,4 47,0 12
B 29 84,0 196 45,7 77,5 12

gesamt 18 70,5 225 48,9 66,0 24

Hypopn_n_NREM_3 A 18 63,9 225 56,8 55,0 12
B 30 77,2 174 41 1 68,5 12

Tabelle 19: Deskriptive Daten fur die Variable ,Hypopn_n_NREM* (Anzahl von Hypopnoen in NREM
Phasen) [n] aufgeschlisselt nach Messung und Gruppe (_1...Messung 1, _2...Messung 2,
_3...Messung 3, SD...Standardabweichung, Min, Max... Minimum, Maximum).

In der Behandlungsgruppe (A) sinkt die mittlere Anzahl von Hypopnoen wahrend der
NonREM Phasen (Variable ,Hypopn_n_NREM® vom Ausgangswert 86,0+81,3 auf
64,8151,4 bei der zweiten Messung, in der Kontrollgruppe steigt sie von 52,8 £35,9
auf 84+45,7.

Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten Messung in
den beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant (W=19,5, p=0,0027). Auch
zwischen der ersten und dritten Messung sind signifikante Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten (W=29, p=0,014).

Bei der dritten Messung betragt die mittlere Anzahl von Hypopnoen in den NonREM-
Phasen in der Behandlungsgruppe 63,9+56,8, in der Kontrollgruppe 77,2+41,1.

7.3.4 Hypopnoe-Index wahrend der NonREM-Phasen

Der Verlauf der Messwerte bei den drei Messungen in den beiden Gruppen ist in der
folgenden Grafik ersichtlich.
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Abbildung 18: Gegenlberstellung des Verlaufs der Messwerte der Variable ,Hypopn_|_NREM*
(Hypopnoe-Index wahrend der NREM-Phasen, arithmetische Mittelwerte) [n/h] bei den drei
Messungen in den beiden Gruppen (Gruppe A: Behandlungsgruppe, Gruppe B: Kontrollgruppe).

Zwischen Messung 1 und 2 ist in Gruppe A ein Abfallen des Mittelwerts, in Gruppe B
ein Ansteigen in der Variable ,Hypopn_I_NREM* zu beobachten. Zwischen Messung
2 und 3 steigt der Mittelwert in Gruppe A leicht an, in Gruppe B ist ein Abfallen zu
beobachten.

Die Differenzwerte zwischen erster und zweiter Messung, bzw. erster und dritter
Messung sowie die Ergebnisse der verteilungsunabhangigen Tests sind in der
folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Abh. Variable:
Hypopn_| NREM \') ¢] A | SD | n | 95%CI (u) 95%CI (0) w p
A/M1 vs. M2 13 |0,0045|-4,5/6,35|12 -8,5 -0,4

13 0,00027
B/M1 vs. M2 75 |0,0024| 8,4 (8,42 (12 3,0 13,8
A/M1 vs. M3 18| 0,11 |-4,2/6,98|12 -8,6 0,3

24 0,0045
B/M1 vs. M3 67 | 0,027 | 6,4 |8,72|12 0,8 11,9

Tabelle 20: Ergebnisse der Wilcoxon Vorzeichen-Rangsummentests der Variable ,Hypopn_I_NREM*
innerhalb der beiden Gruppen (V/p), Differenzwerte (4), Standardabweichung der Differenz (SD) und
95%-Konfidenzintervalle (95%Cl) des Mittelwerts, sowie Ergebnisse der Wilcoxon Rangsummentests
(W/p) auf Gruppenunterschiede zwischen den Differenzwerten aus der zweiten und ersten (M1 vs.
M2) bzw. dritten und ersten (M1 vs. M3) Messung der Variable ,Hypopn_|_NREM* (Hypopnoe-Index
in NREM-Phasen) [n/h].

Die Verteilung der mittleren Differenzen zwischen den Messungen 2 und 1 (linke
Grafik unten), sowie 3 und 1 (rechte Grafik unten) ist in der folgenden Grafik anhand
der 5%-, 25%- 50%, 75%- und 95%-Perzentile dargestellt. Die oberen Grafiken
zeigen den Mittelwert £95% Konfidenzintervalle der Differenzwerte an.
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Abbildung 19: Mittelwerte und deren 95%-Vertrauensbereich fir die mittlere Verdnderung des
Hypopnoe-Index wéhrend der NREM-Phasen [n/h] zwischen erster und zweiter (Variable
~Hypopn_I_NREM_d21%), sowie erster und dritter Messung (Variable ,Hypopn_I_NREM_d31%) in den
beiden Gruppen (jeweils oben), sowie die Verteilung der Differenzwerte anhand der 5%-, 25%- 50%,
75%- und 95%-Perzentile (jeweils unten). A...Behandlungsgruppe, B...Kontrollgruppe.
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Die deskriptiven Daten der drei Messungen sind in der folgenden Tabelle ersichtlich.

Variable Gruppe Min Mittelwert Max SD Median n
gesamt 2,3 14,54 45,6 11,03 12,10 24

Hypopn_|_NREM 1 A 2,3 17,24 45,6 12,66 16,25 12
B 4,0 11,84 36,8 8,84 10,25 12

gesamt 3,2 16,51 45,7 10,49 14,60 24

Hypopn_|_NREM_2 A 3,2 12,78 28,8 8,27 9,80 12
B 6,9 20,24 45,7 11,47 16,80 12

gesamt 3,5 15,63 421 10,02 13,30 24

Hypopn_I_NREM_3 A 3,5 13,07 31,5 8,61 11,75 12
B 7,9 18,19 42,1 11,02 15,65 12

Tabelle 21: Deskriptive Daten fir die Variable ,,

Hypopn_I_NREM* (Hypopnoe-Index in NREM-Phasen)

[n/h] aufgeschliisselt nach Messung und Gruppe (_1...Messung 1, _2...Messung 2, _3...Messung 3,

SD...Standardabweichung, Min, Max... Minimum, Maximum).

In der Behandlungsgruppe (A) sinkt der Mittelwert der Variable ,Hypopn_|_NREM*

vom Ausgangswert 17,2127 auf 12,8+8,3 pro Stunde bei der zweiten Messung, in

der Kontrollgruppe steigt er von 11,8 +8,8 auf 20,2+11,5 pro Stunde.

Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten Messung in

den beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant (W=13, p=0,00027). Zwischen

erster und dritter Messung sind ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den

beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten (W=24, p=0,0045). Bei der

dritten Messung betragt der Mittelwert des Hypopnoe-Index wahrend der NREM-

Phasen in der Behandlungsgruppe 13,1+8,6, in der Kontrollgruppe 18,2+11,0 pro

Stunde.
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7.3.5 Hypopnoe-Index

Der Verlauf der Messwerte bei den drei Messungen in den beiden Gruppen ist in der
folgenden Grafik ersichtlich.
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Abbildung 20: Gegenlberstellung des Verlaufs der Messwerte der Variable ,H_I* (Hypopnoe-Index,
arithmetische Mittelwerte) [n/h] bei den drei Messungen in den beiden Gruppen (Gruppe A:

Behandlungsgruppe, Gruppe B: Kontrollgruppe).

Wie bei der Variable ,H_n* ist zwischen Messung 1 und 2 in Gruppe A ein Absinken
des Mittelwerts, in Gruppe B hingegen ein Ansteigen in der Variable ,H_I“ zu
beobachten. Zwischen Messung 2 und 3 steigt der Mittelwert in Gruppe A leicht an, in
Gruppe B ist eine leichte Abnahme zu beobachten.

Die Differenzwerte zwischen erster und zweiter Messung, bzw. erster und dritter
Messung sowie die Ergebnisse der verteilungsunabhangigen Tests sind in der
folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Abh. Variable: H_| V] p | A[SD[n]| 95%CI(u) 95%ClI (0) w p
AMT vs. M2 15 | 0,064|-3,5|5,55| 12 7.0 0,0

13 | 0,00027
B/M1 vs. M2 73 |0,0004] 6,1 5,88 12 2,4 9,9
A/M1 vs. M3 19 0,13 |-3,0(6,45|12 71 1,1

30 0,014
B/M1 vs. M3 67 | 0,027 | 4,4 [6,04]12 0,5 8,2

Tabelle 22: Ergebnisse der Wilcoxon Vorzeichen-Rangsummentests der Variable ,H_I* innerhalb der
beiden Gruppen (V/p), Differenzwerte (4), Standardabweichung der Differenz (SD) und 95%-
Konfidenzintervalle (95%Cl) des Mittelwerts, sowie Ergebnisse der Wilcoxon Rangsummentests (W/p)
auf Gruppenunterschiede zwischen den Differenzwerten aus der zweiten und ersten (M1 vs. M2) bzw.

dritten und ersten (M1 vs. M3) Messung der Variable ,H_I* (Hypopnoe-Index) [n/h].
Die Verteilung der mittleren Differenzen zwischen den Messungen 2 und 1 (linke
Grafik unten), sowie 3 und 1 (rechte Grafik unten) ist in der folgenden Grafik anhand

der 5%-, 25%- 50%, 75%- und 95%-Perzentile dargestellt. Die oberen Grafiken
zeigen den Mittelwert £95% Konfidenzintervalle der Differenzwerte an.
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Abbildung 21: Mittelwerte und deren 95%-Vertrauensbereich fir die mittlere Veréanderung des
Hypopnoe-Index zwischen erster und zweiter (Variable ,H_I_d21%), sowie erster und dritter Messung
(Variable ,H_|_d31%) in den beiden Gruppen (jeweils oben), sowie die Verteilung der Differenzwerte
anhand der 5%-, 25%- 50%, 75%- und 95%-Perzentile (jeweils unten). A...Behandlungsgruppe,
B...Kontrollgruppe.
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Die deskriptiven Daten der drei Messungen sind in der folgenden Tabelle ersichtlich.

Variable Gruppe Min Mittelwert Max SD Median n
gesamt 3,4 15,08 41,9 9,83 13,55 24

H Il 1 A 54 16,84 41,9 11,22 14,40 12

B 3,4 13,32 32,3 8,32 13,10 12

gesamt 5,6 16,41 39,9 8,77 13,10 24

H I 2 A 5,6 13,37 30,2 7,05 10,35 12

B 8,1 19,45 39,9 9,53 18,90 12

gesamt 4,6 15,76 37,4 8,62 13,55 24

H I3 A 4,6 13,82 32,2 8,16 13,20 12

B 6,7 17,70 37,4 8,97 15,05 12

Tabelle 23: Deskriptive Daten fur die Variable ,H_I* (Hypopnoe-Index) [n/h] aufgeschllsselt nach
Messung und Gruppe (_1...Messung 1, _2...Messung 2, _3...Messung 3, SD...Standardabweichung,

Min, Max... Minimum, Maximum).

In der Behandlungsgruppe (A) sinkt der Mittelwert der Variable ,H_I* vom
Ausgangswert 16,8+11,2 auf 13,4t7,1 bei der zweiten Messung, in der
Kontrollgruppe steigt er von 13,3 £8,3 auf 19,5+9,5 Hypopnoen/Stunde.

Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten Messung in
den beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant (W=13, p=0,00027). Zwischen
erster und dritter Messung sind ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten (W=30, p=0,014).

Bei der dritten Messung betragt der Mittelwert in der Behandlungsgruppe 13,8+8,2
Hypopnoen/Stunde, in der Kontrollgruppe 17,7+9,0.
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7.3.6 Schlafbezogene Atmungsstorungen und Sauerstoff-Entsattigungen

Der Verlauf der Messwerte bei den drei Messungen in den beiden Gruppen ist in der

folgenden Grafik ersichtlich.
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Abbildung 22: Gegenlberstellung des Verlaufs der Messwerte der Variable ,SBAS u_DESAT_n*
(Anzahl von schlafbezogenen Atmungsstérungen und Sauerstoff-Entséattigungen, arithmetische
Mittelwerte) bei den drei Messungen in den beiden Gruppen (Gruppe A: Behandlungsgruppe, Gruppe
B: Kontrollgruppe).

Zwischen Messung 1 und 2 ist in Gruppe A ein Absinken des Mittelwerts, in Gruppe
B hingegen ein Ansteigen in der Variable ,SBAS_u_DESAT_n“ zu beobachten.
Zwischen Messung 2 und 3 sinkt der Mittelwert in beiden Gruppen ab, wobei die
Abnahme in der Kontrollgruppe (B) starker ausgepragt ist und die Ergebnisse der

dritten Messung anndhernd den Ausgangszustand bei Messung 1 erreichen.

Die Differenzwerte zwischen erster und zweiter Messung, bzw. erster und dritter
Messung sowie die Ergebnisse der verteilungsunabhangigen Tests sind in der
folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Abh. Variable:
SBAS u_DESAT n \") p A | SD | n |95%CI (u) |95%CI (o) w p
A/M1 vs. M2 25| 0,29 |-15,8/56,6| 12 -51,7 20,2

42 0,088
B/M1 vs. M2 64,5/ 0,050 |21,3(31,1| 12 1,6 21,1
A/M1 vs. M3 26,5/ 0,59 |-22,8/83,8| 12 -73,8 28,1 50 0.51
B/M1 vs. M3 41 | 0,91 |0,67|51,5| 12 -32,0 33,4 ’

Tabelle 24: Ergebnisse der Wilcoxon Vorzeichen-Rangsummentests der Variable
~SBAS_u_DESAT_n*“ innerhalb der beiden Gruppen (V/p), Differenzwerte (A), Standardabweichung
der Differenz (SD) und 95%-Konfidenzintervalle (95%CI) des Mittelwerts, sowie Ergebnisse der
Wilcoxon Rangsummentests (W/p) auf Gruppenunterschiede zwischen den Differenzwerten aus der
zweiten und ersten (M1 vs. M2) bzw. dritten und ersten (M1 vs. M3) Messung der Variable
~SBAS_u_DESAT_n*" (Anzahl von schlafbezogenen Atmungsstérungen und Sauerstoff-

Entsattigungen) [n].

Die Verteilung der mittleren Differenzen zwischen den Messungen 2 und 1 (linke
Grafik unten), sowie 3 und 1 (rechte Grafik unten) ist in der folgenden Grafik anhand
der 5%-, 25%- 50%, 75%- und 95%-Perzentile dargestellt. Die oberen Grafiken
zeigen den Mittelwert £95% Konfidenzintervalle der Differenzwerte an.
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Abbildung 23: Mittelwerte und deren 95%-Vertrauensbereich fur die mittlere Veranderung der Anzahl
von SBAS und DESAT zwischen erster und zweiter (Variable ,SBAS_u_DESAT_n_d21*), sowie erster
und dritter Messung (Variable ,SBAS_u_DESAT_n_d31") in den beiden Gruppen (jeweils oben),
sowie die Verteilung der Differenzwerte anhand der 5%-, 25%- 50%, 75%- und 95%-Perzentile

(jeweils unten). A...Behandlungsgruppe, B...Kontrollgruppe.
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Die deskriptiven Daten der drei Messungen sind in der folgenden Tabelle ersichtlich.

Variable Gruppe Min  |Mittelwertf Max SD Median n
gesamt 0 73,6 373 93,1 45,0 24

SBAS_u_DESAT n_1 A 0 80,5 373 113,7 425 12
B 1 66,7 262 73,2 45,0 12

gesamt 1 76,4 299 75,6 60,5 24

SBAS_u_DESAT n_2 A 1 64,8 215 66,7 39,5 12
B 6 88,0 299 84,8 64,0 12

gesamt 2 62,5 241 60,7 40,5 24

SBAS_u _DESAT n_3 A 2 57,7 241 68,5 29,0 12
B 5 67,3 196 54,4 50,5 12

Tabelle 25: Deskriptive Daten flr die Variable ,SBAS_u_DESAT_n" (Anzahl von schlafbezogenen
Atmungsstérungen und Sauerstoff-Entsattigungen) [n] aufgeschlisselt nach Messung und Gruppe
(_1...Messung 1, _2...Messung 2, _3...Messung 3, SD...Standardabweichung, Min, Max... Minimum,
Maximum).

In der Behandlungsgruppe (A) sinkt die mittlere Anzahl von schlafbezogenen
Atmungsstérungen und Sauerstoff-Entsattigungen vom Ausgangswert 80,5+113,7
auf 64,8+66,7 bei der zweiten Messung, in der Kontrollgruppe steigt sie von 66,7
+73,2 auf 88+84,8.

Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten Messung in
den beiden Gruppen unterscheiden sich deutlich, aber nicht signifikant (W=42,
p=0,088). Zwischen erster und dritter Messung sind keine nennenswerten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten
(W=60, p=0,51).

In Anlage S3 Deskriptive Statistik sind die deskriptiven Daten der nicht hier

angefuhrten Variablen zusammengefasst.
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7.3.7 Atmungsstérungs-Index der Gesamtschlafzeit

Der Verlauf der Messwerte bei den drei Messungen in den beiden Gruppen ist in der
folgenden Grafik ersichtlich.
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Abbildung 24: Gegenlberstellung des Verlaufs der Messwerte der Variable ,AS_ges_|_Schlaf*
(Atmungsstérungs-Index wahrend des Schlafes, arithmetische Mittelwerte) [n/h] bei den drei
Messungen in den beiden Gruppen (Gruppe A: Behandlungsgruppe, Gruppe B: Kontrollgruppe).

Zwischen Messung 1 und 2 ist in Gruppe A ein leichtes Abfallen, in Gruppe B ein
Anstieg des Mittelwerts in der Variable ,AS_ges_|_Schlaf* zu beobachten. Zwischen
Messung 2 und 3 sinkt der Mittelwert in beiden Gruppen ab, wobei die Abnahme in
der Kontrollgruppe (B) starker ausgepragt ist.

Die Differenzwerte zwischen erster und zweiter Messung, bzw. erster und dritter
Messung sowie die Ergebnisse der verteilungsunabhangigen Tests sind in der

folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Abh. Variable:
AS_ges_|_Schlaf Vv p A [SD | n | 95%CI (u) | 95%CI (o) w p
A/M1 vs. M2 24 | 0,27 |-3,2(10,0/12 -9,5 3,1

28 0,010
B/M1 vs. M2 7110,0093| 7,2 | 7,4 |12 2,5 11,9
A/M1 vs. M3 24 | 0,27 |-3,4(15,7|12 -13,4 6,6

48 0,18
B/M1 vs. M3 45| 0,68 | 2,2 [10,1|12 -4 1 8,6

Tabelle26: Ergebnisse der Wilcoxon Vorzeichen-Rangsummentests der Variable ,AS_ges_| Schlaf*
innerhalb der beiden Gruppen (V/p), Differenzwerte (A), Standardabweichung der Differenz (SD) und
95%-Konfidenzintervalle (95%Cl) des Mittelwerts, sowie Ergebnisse der Wilcoxon Rangsummentests
(W/p) auf Gruppenunterschiede zwischen den Differenzwerten aus der zweiten und ersten (M1 vs.
M2) bzw. dritten und ersten (M1 vs. M3) Messung der Variable ,AS_ges_|_Schlaf* (Atmungsstérungs-
Index wahrend des Schlafes) [n/h].

Die Verteilung der mittleren Differenzen zwischen den Messungen 2 und 1 (linke
Grafik unten), sowie 3 und 1 (rechte Grafik unten) ist in der folgenden Grafik anhand
der 5%-, 25%- 50%-, 75%- und 95%-Perzentile dargestellt. Die oberen Grafiken
zeigen den Mittelwert £95% Konfidenzintervalle der Differenzwerte an.
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Abbildung 25: Mittelwerte und deren 95%-Vertrauensbereich fir die mittlere Veranderung des Index
an Atmungsstérungen wahrend des Schlafes [n/h] zwischen erster und zweiter (Variable
~Atemst_ges_ | Schlaf_d21*), sowie erster und dritter Messung (Variable ,Atemst_ges | Schlaf _d31%)
in den beiden Gruppen (jeweils oben), sowie die Verteilung der Differenzwerte anhand der 5%-, 25%-

50%, 75%- und 95%-Perzentile (jeweils unten). A...Behandlungsgruppe, B...Kontrollgruppe.
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Die deskriptiven Daten der drei Messungen sind in der folgenden Tabelle ersichtlich.

Variable Gruppe Min Mittelwert| Max SD Median n
gesamt 6,9 26,96 62,4 15,11 25,10 24

Atemst _ges | Schlaf_1 A 6,9 28,48 62,4 16,45 25,50 12
B 9,9 25,43 58,8 14,19 20,80 12

gesamt 10,3 28,95 69,2 18,72 26,25 24

Atemst _ges | Schlaf 2 A 10,3 25,27 48,7 11,13 24,55 12
B 17,1 32,63 69,2 15,49 26,80 12

gesamt 6,4 26,40 79,3 17,16 20,70 24

Atemst _ges | Schlaf 3 A 6,4 25,12 79,3 20,77 19,50 12
B 14,9 27,68 56,6 13,43 21,40 12

Tabelle 27: Deskriptive Daten flr die Variable ,Atemst_ges | Schlaf* (Atemstérungs-Index wéahrend
des Schlafes) [n/h] aufgeschliisselt nach Messung und Gruppe (_1...Messung 1, _2...Messung 2,
_3...Messung 3, SD...Standardabweichung, Min, Max... Minimum, Maximum).

In der Behandlungsgruppe (A) sinkt der Mittelwert der Variable
~Atemst_ges | Schlaf* vom Ausgangswert 28,5+16,5 auf 25,3+11,1 pro Stunde bei
der zweiten Messung, in der Kontrollgruppe steigt er von 25,4 14,2 auf 32,6+15,5
pro Stunde. Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten
Messung in den beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant (W=28, p=0,01).

Zwischen erster und dritter Messung sind keine nennenswerten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten (W=48,
p=0,18). Laut den Ergebnissen einer Power-Analyse, waren flr die Feststellung
eines signifikanten Effekts der in der Grundgesamtheit mittels t-Test unabhangiger
Stichproben (zweiseitige Fragestellung, a=0,05, P=0,80) und unter der
Voraussetzung, dass die fir die Messungen 1 und 3 ermittelten unterschiedlichen
Differenzwerte und Varianzen fur die Grundgesamtheit gultig sind, zumindest 124

Probanden in jeder der beiden Gruppen nétig .

In Anlage S3 Deskriptive Statistik sind die deskriptiven Daten der nicht hier

angefthrten Variablen zusammengefasst.
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7.3.8 Respiratory Disturbance Index

Der Verlauf der Messwerte bei den drei Messungen in den beiden Gruppen ist in der
folgenden Grafik ersichtlich.
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Abbildung 26: Gegenlberstellung des Verlaufs der Messwerte der Variable ,RDI” (Respiratory
Disturbance Index, arithmetische Mittelwerte) [Hypopnoen und Apnoen/h] bei den drei Messungen in
den beiden Gruppen (Gruppe A: Behandlungsgruppe, Gruppe B: Kontrollgruppe).

Zwischen Messung 1 und 2 ist in Gruppe A ein Absinken des Mittelwerts, in Gruppe
B hingegen ein Ansteigen in der Variable ,RDI“ zu beobachten. Zwischen Messung 2
und 3 sinkt der Mittelwert in beiden Gruppen ab, wobei diese Veranderung in der
Behandlungsgruppe (A) weniger ausgepragt ist.

Die Differenzwerte zwischen erster und zweiter Messung, bzw. erster und dritter
Messung sowie die Ergebnisse der verteilungsunabhangigen Tests sind in der
folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Abh. Variable: RDI \' p A |SD | n 95%Cl (u) 95%Cl (o) w o]
A/M1 vs. M2 240,27 |-3,2|10,0|12 -9,5 3,1

31 0,019
B/M1 vs. M2 700,017 | 6,4 | 7,1 |12 1,8 10,9
A/M1 vs. M3 240,27 |-3,4|15,7|12 -13,4 6,6

50 0,22
B/M1 vs. M3 411091 14|94 |12 -4,5 7,3

Tabelle 28: Ergebnisse der Wilcoxon Vorzeichen-Rangsummentests der Variable ,RDI” innerhalb der
beiden Gruppen (V/p), Differenzwerte (A), Standardabweichung der Differenz (SD) und 95%-
Konfidenzintervalle (95%Cl) des Mittelwerts, sowie Ergebnisse der Wilcoxon Rangsummentests (W/p)
auf Gruppenunterschiede zwischen den Differenzwerten aus der zweiten und ersten (M1 vs. M2) bzw.
dritten und ersten (M1 vs. M3) Messung der Variable ,RDI* (Respiratory Disturbance Index)
[Hypopnoen und Apnoen/h].

Die Verteilung der mittleren Differenzen zwischen den Messungen 2 und 1 (linke
Grafik unten), sowie 3 und 1 (rechte Grafik unten) ist in der folgenden Grafik anhand
der 5%-, 25%- 50%, 75%- und 95%-Perzentile dargestellt. Die oberen Grafiken
zeigen den Mittelwert £95% Konfidenzintervalle der Differenzwerte an.
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Abbildung 27: Mittelwerte und deren 95%-Vertrauensbereich fur die mittlere Veranderung des RDI
zwischen erster und zweiter (Variable ,RDI_d21*), sowie erster und dritter Messung (Variable
,RDI_d31%) in den beiden Gruppen (jeweils oben), sowie die Verteilung der Differenzwerte anhand der
5%-, 25%- 50%, 75%- und 95%-Perzentile (jeweils unten). A...Behandlungsgruppe,
B...Kontrollgruppe.
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Die deskriptiven Daten der drei Messungen sind in der folgenden Tabelle ersichtlich.

Variable Gruppe Min Mittelwert Max SD Median n
gesamt 6,9 27,38 62,4 15,02 25,50 24

RDI_1 A 6,9 28,48 62,4 16,45 25,50 12
B 9,9 26,28 58,8 14,09 25,40 12

gesamt 10,3 28,95 69,2 13,72 26,25 24

RDI_2 A 10,3 25,27 48,7 11,13 24,55 12
B 17,1 32,63 69,2 15,49 26,80 12

gesamt 6,4 26,40 79,3 17,16 20,70 24

RDI_3 A 6,4 25,12 79,3 20,77 19,50 12
B 14,9 27,68 56,6 13,43 21,40 12

Tabelle 29: Deskriptive Daten fur die Variable ,RDI* (Respiratory Disturbance Index in Hypopnoen
und Apnoen/h) aufgeschlisselt nach Messung und Gruppe (_1...Messung 1, _2...Messung 2,
_3...Messung 3, SD...Standardabweichung, Min, Max... Minimum, Maximum).

In der Behandlungsgruppe (A) sinkt der Mittelwert der Variable ,RDI* (Respiratory
Disturbance Index) vom Ausgangswert 28,5+16,5 auf 25,3x11,1 Hypopnoen und
Apnoen/h bei der zweiten Messung, in der Kontrollgruppe steigt er von 26,3 14,1 auf
32,6x£15,5 Hypopnoen und Apnoen/h.

Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten Messung in
den beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant (W=31, p=0,019). Zwischen
erster und dritter Messung sind keine nennenswerten Unterschiede zwischen den

beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten (W=50, p=0,22).

7.3.9 Basale Sattigung

Bei der Variablen der Basalen Sauerstoffsattigung ergab sich nur eine geringfligige
Veranderung in den beiden Gruppen von Messung 1 zu Messung 3. Gruppe A von
93,782% auf 94,018%. Gruppe B von 93,631% auf 93,678%.
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Die deskriptiven Daten der drei Messungen sind in der folgenden Tabelle ersichtlich.

Variable Gruppe Min Mittelwert Max SD Median n
gesamt 91,11 93,707 96,01 1,333 94,050 24

Bas_Satt_1 A 91,25 93,782 96,01 1,484 94,165 12
B 91,11 93,631 95,00 1,224 94,030 12

gesamt 90,97 93,526 96,00 1,201 93,760 24

Bas_Satt_2 A 91,86 93,743 96,00 1,255 93,790 12
B 90,97 93,308 94,89 1,158 93,575 12

gesamt 90,01 93,848 95,93 1,412 94,075 24

Bas_Satt_3 A 92,32 94,018 95,70 1,197 93,985 12
B 90,01 93,678 95,93 1,635 94,145 12

Tabelle 30: Deskriptive Daten fur die Variable ,Bas_Satt* (Basale Sattigung in %) aufgeschlisselt

nach Messung und Gruppe (_1...Messung 1, _2...Messung 2, _3...Messung 3,

SD...Standardabweichung, Min, Max... Minimum, Maximum).

7.3.10 Anzahl respiratorischer Arousals und motorischer Arousals

Bei der Variable der respiratorischen Arousals hat sich in der Behandlungsgruppe(A)

eine signifikante Anderung zwischen erster und dritter Messung ergeben. Mittelwert

Messung 1= 63,3 zu Messung 3 = 48,4. Im Vergleich zur Kontrollgruppe B ist das

eine erhebliche Verbesserung.

Bei der Variable der motorischen Arousals hat sich bei beiden Gruppen eine

Anderung ergeben. Der Mittelwert der Behandlungsgruppe A steigt von Messung 1 =

16,5 auf Messung 3 = 24,5. In der Kontrollgruppe B sinkt er von Messung 1 = 31,3

auf Messung 3 = 29,7.

Die deskriptiven Daten der drei Messungen sind in der folgenden Tabelle ersichtlich.

Variable Gruppe Min Mittelwert Max SD Median n
gesamt 8 59,7 180 45,9 42,5 24

respA_n_1 A 16 63,3 180 49,4 47,0 12
B 8 56,1 154 44 1 42,5 12

gesamt 2 53,1 163 42,0 36,0 24

respA_n_2 A 7 56,2 163 45,2 44,0 12
B 2 50,0 123 40,4 33,0 12
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Variable Gruppe Min Mittelwert Max SD Median n

gesamt 2 48,9 155 39,9 36,5 24

respA_n_3 A 2 48,4 155 491 26,5 12
B 13 49,4 106 30,2 39,5 12

gesamt 4 23,9 76 20,3 16,5 24

motA_n_1 A 4 16,5 76 19,7 9,5 12
B 9 31,3 70 18,9 27,5 12

gesamt 2 23,5 78 18,6 17,5 24

motA_n_2 A 2 20,8 78 20,4 15,5 12
B 4 26,2 56 17,1 25,0 12

gesamt 4 27,1 74 19,2 24,0 24

motA_n_3 A 4 245 74 21,8 15,0 12
B 5 29,7 62 16,7 28,0 12

Tabelle 31: Deskriptive Daten fur die Variablen ,respA_n“ (Anzahl Phasen respiratorischer Arousals/n)
und ,motA_n"“ (Anzahl Phasen motorischer Arousals)aufgeschliisselt nach Messung und Gruppe
(_1...Messung 1, _2...Messung 2, _3...Messung 3, SD...Standardabweichung, Min, Max... Minimum,

Maximum).

7.3.11 Cheyne-Stoke-Atmung

Alle aufgezeichneten Messwerte zur Cheyne-Stoke Atmung-hatten das Ergebnis null.
Das bestatigt die Richtigkeit des Ausschlusskriteriums.

7.3.12 Epworth Sleepiness Scale

Auswertung des Kurzfragebogens zur subjektiven Tagesschlafrigkeit Epworth
Sleepiness Scale 0 — 24 Punkte. Bis 7 Punkte gilt als normale Tagesschlafrigkeit.

In der Auswertung der Schlaffragebogen kam es nur zu geringen Veranderungen. Als
minimale Punkizahl wurde im Fragebogen ESS 1 der Behandlungsgruppe A 5
Punkte als Maximale Punktzahl 20 angegeben. In der Kontrollgruppe (B) minimal 6
Punkte und maximal 20.

Nach Abschluss der dritten Messung wurde im zweiten Fragebogen in der
Behandlungsgruppe (A) als minimale Punktzahl 4 und maximal 12 angegeben.

In der Kontrollgruppe (B) ebenfalls 4 Punkte und maximal 20. Im Mittelwert waren
beide Gruppen fast identisch. Gruppe A mit 10,6 Punkten und Gruppe B mit 12,4
Punkten im ersten Fragebogen. Gruppe A im zweiten Fragebogen im Mittelwert mit
8,5 Punkten und Gruppe B im Mittelwert mit 10,8 Punkten.
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Die deskriptiven Daten der zwei Fragebogen sind in der folgenden Tabelle ersichtlich

Variable Gruppe | Min | Mittelwert | Max SD Median n
gesamt 5 11,5 20 4,4 11,5 24
ESS 1 A 5 10,6 20 4,3 10,5 12
B 6 12,4 20 44 11,5 12
gesamt

ESS 2 A

B
gesamt 4 9,6 20 3,8 9,0 24
ESS_3 A 4 8,5 12 2,9 8,0 12
B 4 10,8 20 4,3 9,5 12

Tabelle 32: Deskriptive Daten fur die Variablen ESS Punktzahl 0 — 24. aufgeschlisselt nach Punkten
und Gruppe ( Fragebogen ESS1.SD...Standardabweichung, Min, Max... Minimum, Maximum
Fragebogen ESS 2 SD ..Standardabweichung, Min, Max..Minimum).

7.4 Open Box

Voranstellen missen wir hier, dass es sich bei der obstruktiven Schlafapnoe in der
Regel um eine erworbene Erkrankung handelt.

Genetische Faktoren werden diskutiert und erforscht. In dieser Studie gaben funf
Patienten an, dass Familienangehérige ersten Grades an einer obstruktiven
Schlafapnoe erkrankt sind.

Behandelt wurde entsprechend den Prinzipien der Osteopathie, d. h. die am
Behandlungstag gefundene osteopathische Dysfunktion wurde individuell, mit einer
dem Patienten angepassten Technik behandelt.

Anhand der unten dargestellten Tabelle werden die im Rahmen der in der
Behandlungsgruppe festgestellten Dysfunktionen mit ihrer Haufigkeit in Prozent %
dargestellt. Die vierte Osteopathie diente auch als Kontrolle zur Diagnostik der in den
vorherigen Behandlungen gefundenen Dysfunktionen. Erneut gefundene und
behandelte Dysfunktionen aus der vorherigen Osteopathie wurden als sekundar
kompensatorische Dysfunktionen eingestuft und in der vierten Osteopathie nicht
mehr berlcksichtigt. Keiner der Studienprobanden hat Schmerzen angegeben.



Gefundene und behandelte Dysfunktionen in der Behandlungsgruppe der Probanden mit OSAS

125

Behandelte Dysfunktion Anzahl|P1 |P2 |P3 |P4 [P5 [P6 |P7 |P8 |P9 |P10|P11|P12|Statistik

parietal Becken/Sac. 5[x X X Ix Ix 41,67%
BWS 6 X X X X X X 50,00%
Davon ERS TH 4 links 4 mal; ERS TH 3 rechts 2 mal
Clavicula/Ster. 6 X X X [x X X 50,00%
Statik/Ant/Post 8 x Ix Ix Ix |x |x |x X 66,67%
FuR 3 X X X 25,00%
Hand 1 X 8,33%
Hufte 2 X X 16,67%
OAA/HWS/Hyoid 8 X Ix Ix |x X X X |x 66,67%
Davon HWS C3/C4 rechts 6 mal; HWS C3/C4 links 2 mal OAA C1/C2 rechts 4 mal
LWS 6| x X X X X X 33,33%
Davon L 3 ERS links 3 mal; L 2 FRS rechts 3 mal
1 Rippe /CTU 6 X [x X |x X X 50,00%
Schulter 1 X 8,33%

Visceral Blase/ptose 2 X X 16,67%
Diaphragma INSPIR 8 X X x| X X X [x 66,67%
Dickdarm 41x X X X 33,33%
Dinndarm 2 X X 16,67%
Duodenum 4 X X X X 33,33%
Leber/Galle 4 X X X X 33,33%
Lunge 6|x X [ x [x [x X 50,00%
Magen/Milz 4 X X X X 33,33%
Niere/Ptose 4 X X Ix |x 33,33%

Craniosakral SSB 10 X Ix Ix [x Ix [x |x [|x [x X 83,33%
Maxilla 3|x X X 25,00%
Mandibula 1 X 8,33%
Os Vomer 3|x X X 25,00%

Tabelle 33: Deskriptive Daten der gefundenen Dysfunktionen der 12 Patienten (P1-P12) der

Behandlungsgruppe
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Die unten stehende Tabelle zeigt die als sekunddr kompensatorisch eingestuften

Dysfunktionen vierte Osteopathie in Prozent%.

Sekundar kompensatorische Dysfunktion Anzahl Statistik
parietal BWSTh3 2 16,67%
Clavicula/Ster. 2 16,67%

OAA/HWS/Hyoid 3 25,00%

1. Rippe 2 16,67%

Visceral Diaphragma TA 1 8,33%
Dinndarm 2 16,67%

Duodenum 2 16,67%

Leber/Galle 2 16,67%

Magen/Milz 2 16,67%

Craniosakral SSB 4 33,33%
Maxilla 3 25,00%

Mandibula 1 8,33%

Sacrum 2 16,67%

Tabelle 34:Deskriptive Daten der als sekundar eingestuften kompensatorischen Dysfunktionen

8 Zusammenfassung der Ergebnisse

Nachdem die Messung 2 in der Behandlungsgruppe wahrend der Behandlungsphase
stattfand und somit weitere Veranderungen durch die zwei darauf folgenden
Osteopathieeinheiten erfolgen kénnen, werden in diesem Kapitel zuerst jene
Parameter zusammengefasst, bei denen auf einen unterschiedlichen Zustand bei der
dritten Messung im Vergleich zur Basislinienmessung und zur Entwicklung in der
Kontrollgruppe geschlossen werden kann. In weiterer Folge werden jene Parameter
behandelt, bei denen ein Effekt nur nach den ersten beiden Behandlungen sichtbar
ist.

Nachdem die Aussagekraft der Ergebnisse bei einer weiteren Untergliederung durch
den Schweregrad in keinem verninftigen Verhéltnis zum Aufwand stehen wirde,
Stufe 1 und 3 sind in den beiden Gruppen jeweils mit 25% dreimal vertreten, wurde
lediglich die Haufigkeit der Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden in den
beiden Gruppen untersucht.
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Als weitgehend gesichert wird daher nur ein Effekt auf jene Variablen angenommen,
bei denen sowohl zwischen der Erstmessung vor der Osteopathie und der
Zweitmessungals auch der Erstmessung und dritten Messung ein signifikanter
Unterschied zwischen Behandlungs- und Kontrollgruppe erkennbar ist.

8.1 Signifikante Veranderungen bei Variablen der Hypopnoen

Im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikante Veranderungen sowohl zwischen der
Basislinienmessung und der zweiten Messung (nach zwei Behandlungen) als auch
zwischen der Basislinienmessung und der dritten Messung (nach insgesamt vier
Behandlungen) wurden in folgenden Variablen festgestellt:

— Hypopnoe-Index

— Anzahl an Hypopnoen

— Anzahl an Hypopnoen wahrend der NonREM-Phasen

— Hypopnoe-Index wahrend der NonREM-Phasen

In der Behandlungsgruppe (A) sinkt die mittlere Anzahl aller Hypopnoen (Variable
,H_n“) vom Ausgangswert M=99,2 (SD=t78,8) auf 82,2+48,1 Hypopnoen bei der
zweiten Messung, in der Kontrollgruppe steigt sie von 75,2+47,0 auf 101,4155,6
Hypopnoen.

Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten Messung in
den beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant (W=27, p=0,01). Zwischen erster
und dritter Messung sind ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten (W=32, p=0,022). Bei der dritten
Messung betragt die mittlere Anzahl in der Behandlungsgruppe 80,4+59,7, in der
Kontrollgruppe 94,5+49,4 Hypopnoen.

Der Mittelwert des Gesamthypopnoe-Index (Variable ,H_I) sinkt in der
Behandlungsgruppe (A) vom Ausgangswert 16,8+11,2 auf 13,4+7,1 bei der zweiten
Messung, in der Kontrollgruppe steigt er von 13,3%8,3 auf 19,5495
Hypopnoen/Stunde an.

Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten Messung in
den beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant (W=13, p=0,00027). Zwischen
erster und dritter Messung sind ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten (W=30, p=0,014).
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Bei der dritten Messung betragt der Mittelwert in der Behandlungsgruppe 13,8+8,2
Hypopnoen/Stunde, in der Kontrollgruppe 17,7+9,0.

Es ist nur ein geringfligiger Unterschied zwischen der Variable ,H_I“ und dem
Hypopnoe-Index im Schlaf (Variable ,Hypopn_I_Schlaf“) zu beobachten.

In der Behandlungsgruppe (A) sinkt der Mittelwert der Variable ,Hypopn_|_Schlaf*
vom Ausgangswert 16,8+11,2 auf 13,4%7,1 bei der zweiten Messung, in der
Kontrollgruppe steigt er von 12,5 +7,7 auf 19,5+9,5. Die mittleren Differenzwerte der
Ergebnisse aus der ersten und zweiten Messung in den beiden Gruppen
unterscheiden sich signifikant (W=13, p=0,00027).

Zwischen erster und dritter Messung sind ebenfalls signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten (W=30,
p=0,014). Bei der dritten Messung betragt der Mittelwert in der Behandlungsgruppe
13,818,2, in der Kontrollgruppe 17,719,0.

Wahrend der NREM-Phasen ist ebenfalls eine signifikant unterschiedliche
Veranderung zwischen der Behandlungsgruppe (A) und der Kontrollgruppe (B) im
Hypopnoe-Index  (Variable  ,Hypopn_I_NREM®) zu erkennen. In  der
Behandlungsgruppe (A) sinkt der Mittelwert der Variable ,Hypopn_I_ NREM“ vom
Ausgangswert 17,2+12,7 auf 12,84+8,3 pro Stunde bei der zweiten Messung, in der
Kontrollgruppe steigt er von 11,8 £8,8 auf 20,2+11,5 pro Stunde.

Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten Messung in
den beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant (W=13, p=0,00027). Zwischen
erster und dritter Messung sind ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten (W=24, p=0,0045). Bei der
dritten Messung betragt der Mittelwert des Hypopnoe-Index wahrend der NonREM-
Phasen in der Behandlungsgruppe 13,148,6, in der Kontrollgruppe 18,2+11,0 pro
Stunde.

Anzahl von Hypopnoen wahrend der NREM-Phasen (Variable ,Hypopn_n_NREM®)

Der Verlauf der Messwerte bei den drei Messungen in den beiden Gruppen ist in der
folgenden Grafik ersichtlich.



129

,8 i
Gruppe
SR ---- B
8 - T — A
= 84
o -7
Z
cI
.
I
Q -
o -
T T 1
1 2 3

Messung
Abbildung28: Gegenlberstellung des Verlaufs der Messwerte der Variable ,Hypopn_n_NREM*
(Anzahl von Hypopnoen wahrend der NREM-Phasen, arithmetische Mittelwerte) [n] bei den drei

Messungen in den beiden Gruppen (Gruppe A: Behandlungsgruppe, Gruppe B: Kontrollgruppe).

Zwischen Messung 1 und 2 ist in Gruppe A ein Abfallen des Mittelwerts, in Gruppe B
ein Ansteigen in der Variable ,Hypopn_n_NREM zu beobachten®. Zwischen Messung
2 und 3 sinkt der Mittelwert in beiden Gruppen wieder bzw. weiter leicht ab.

Die Differenzwerte zwischen erster und zweiter Messung, bzw. erster und dritter
Messung sowie die Ergebnisse der verteilungsunabhangigen Tests sind in der

folgenden Tabelle zusammengefasst.

Abh. Variable:
Hypopn_n_NREM \'J p A SD | n | 95%CI (u) | 95%CI (o) w p
A/M1 vs. M2 21| 0,17 | -21,2 |44,3|12 -49,3 7,0
19,5 0,0027

B/M1 vs. M2 71 (0,0093| 31,3 |31,5|12 11,2 51,3
A/M1 vs. M 15 | 0,064 | -22,1 7112 -45.4 1,2

/M1 vs. M3 5 36 o9 0,014
B/M1 vs. M3 52| 0,10 | 24,4 |41,6|12 -1,2 50,1

Tabelle 35: Ergebnisse der Wilcoxon Vorzeichen-Rangsummentests der Variable ,Hypopn_n_NREM*
innerhalb der beiden Gruppen (V/p), Differenzwerte (1J), Standardabweichung der Differenz (SD) und
95%-Konfidenzintervalle (95%Cl) des Mittelwerts, sowie Ergebnisse der Wilcoxon Rangsummentests
(W/p) auf Gruppenunterschiede zwischen den Differenzwerten aus der zweiten und ersten (M1 vs.
M2) bzw. dritten und ersten (M1 vs. M3) Messung (Anzahl von Hypopnoen in NREM Phasen) [n].

Die deskriptiven Daten der drei Messungen sind in der folgenden Tabelle ersichtlich.
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Variable Gruppe Min Mittelwert Max SD Median n
gesamt 11 69,4 295 63,7 53,5 24

Hypopn_n_NREM _1 A 11 86,0 295 81,3 65,5 12
B 12 52,8 141 35,9 53,5 12

gesamt 14 74,4 196 48,6 59,0 24

Hypopn_n_NREM_2 A 14 64,8 148 51,4 47,0 12
B 29 84,0 196 45,7 77,5 12

gesamt 18 70,5 225 48,9 66,0 24

Hypopn_n_NREM_3 A 18 63,9 225 56,8 55,0 12
B 30 77,2 174 41,1 68,5 12

Tabelle 36: Deskriptive Daten fur die Variable ,Hypopn_n_NREM* (Anzahl von Hypopnoen in NREM
Phasen) [n] aufgeschlisselt nach Messung und Gruppe (_1...Messung 1, _2...Messung 2,

_3...Messung 3, SD...Standardabweichung, Min, Max... Minimum, Maximum).

In der Behandlungsgruppe (A) sinkt die mittlere Anzahl von Hypopnoen wahrend der
NonREM Phasen (Variable ,Hypopn_n_NREM® vom Ausgangswert 86,0+81,3 auf
64,8151,4 bei der zweiten Messung, in der Kontrollgruppe steigt sie von 52,8 £35,9
auf 84+45,7.

Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten Messung in
den beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant (W=19,5, p=0,0027). Auch
zwischen der ersten und dritten Messung sind signifikante Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten (W=29, p=0,014).

Bei der dritten Messung betragt die mittlere Anzahl von Hypopnoen in den NREM-
Phasen in der Behandlungsgruppe 63,9+56,8, in der Kontrollgruppe 77,2+41,1.

8.2 Betrachtung der Arousals

In der Behandlungsgruppe (A) sinkt der Mittelwert der respiratorischen Arousals
(Variable resp A_n) vom Ausgangswert 63,3 in der ersten Messung signifikant auf
48,4 in der dritten Messung. In der Kontrollgruppe vom Ausgangswert 56,1 auf 49,4
(siehe Anlage S3 Deskriptive Statistik).Hier ist ein positiver Effekt der Osteopathie in
Gruppe A anzunehmen.

Bei den motorischen Arousals ist es genau umgekehrt. Der Mittelwert in der
Behandlungsgruppe (A) steigt von der ersten Messung 16,5 auf 24,5 in der dritten
Messung. In der Kontrollgruppe sinkt er von 31,3 auf 29,7. Da Gruppe A behandelt
wurde, kann dieses auf einen reaktiven Effekt der Osteopathie hindeuten.

Die Senkung der respiratorischen Arousals korelliert mit den Senkungen der
Hypopnoen in NonREM (siehe Anlage S3 Deskriptive Statistik S.7).
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8.3 Signifikante Veranderung weiterer Variablen

An dieser Stelle werden Variablen betrachtet, die in der Fragestellung zur Studie
nicht erwahnt werden, aber dennoch wichtig in der Diagnostik und fir die Auswertung
der Messergebnisse sind.

Zwischen der ersten und zweiten Messung, jedoch nicht zwischen der ersten und
dritten Messung wurden in folgenden zusétzlichen Variablen signifikante oder
zumindest deutliche Unterschiede zwischen den beiden Gruppen beobachtet:

— Prozentueller Anteil der Stadium-2 Schlafphasen an der TST

— Respiratory Disturbance Index

— Anzahl von schlaftbezogenen Atmungsstorungen und Sauerstoff-
Entsattigungen

— Index aller Atmungsstorungen wahrend des Schlafes

Bei dem Index aller Atmungsstérungen wéhrend der NonREM-Phasen (Variable
LAtemst _ges | NREM®) und dem Index aller Atmungsstérungen wahrend des
Schlafes (Variable ,Atemst ges_|_Schlaf’) sind relativ hohe Unterschiede in der
Veranderung der Messwerte zwischen der ersten und dritten Messung zwischen der
Behandlungsgruppe und der Kontrollgruppe zu beobachten.

In der Behandlungsgruppe (A) sinkt der mittlere Index aller Atmungsstdrungen
wahrend des Schlafes (Variable ,Atemst_ges_ | Schlaf¥) vom Ausgangswert
M=28,5(SD=+16,5) auf M=25,3(SD=+11,1) pro Stunde bei der zweiten Messung, in
der Kontrollgruppe steigt er von M=25,4 (SD=+14,2) auf M=32,6(SD=%15,5) pro
Stunde. Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten
Messung in den beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant (W=28, p=0,01).
Zwischen erster und dritter Messung sind keine nennenswerten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten (W=48,
p=0,18). Fir die Feststellung eines signifikanten Effekts der in der Grundgesamtheit
waren zumindest 124 Probanden in jeder der beiden Gruppen nétig.

Bei folgenden Variablen ist ein Effekt der Osteopathie aufgrund der Ergebnisse bei
Messung 3 (nach vier Osteopathien) unwahrscheinlich. Aufgrund der signifikanten
oder zumindest deutlichen Unterschiede bei Messung 2 (nach zwei Osteopathien) ist
es aber denkbar, dass Veranderungen in diesen Variablen durch die Behandlungen
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induziert wurden, die jedoch trotz oder aufgrund der weiteren zwei Behandlungen
nicht nachhaltig waren. Mdéglich ist, dass die nicht mehr berlcksichtigten, sekundar
eingestuften Dysfunktionen in der vierten Behandlung als falsch negativ interpretiert

wurden.

In der Behandlungsgruppe (A) sinkt der Mittelwert der Variable ,Stad 2°
(prozentueller Anteil von Stadium-2 Schlafphasen an der TST) vom Ausgangswert
42,9+12,8 auf 35,0+17,7% bei der zweiten Messung, in der Kontrollgruppe steigt er
von 39,9 +12,8 auf 43,4+14,7%. Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der
ersten und zweiten Messung in den beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant
(W=81,5, p=0,021). Zwischen erster und dritter Messung sind keine nennenswerten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten
(W=79, p=0,71).

In der Behandlungsgruppe (A) sinkt der Mittelwert der Variable ,RDI* (Respiratory
Disturbance Index) vom Ausgangswert 28,5+16,5 auf 25,3x11,1 Hypopnoen und
Apnoen/h bei der zweiten Messung, in der Kontrollgruppe steigt er von 26,3 £14,1 auf
32,6x£15,5 Hypopnoen und Apnoen/h.

Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten Messung in
den beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant (W=31, p=0,019). Zwischen
erster und dritter Messung sind keine nennenswerten Unterschiede zwischen den

beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten (W=50, p=0,22).

In der Behandlungsgruppe (A) sinkt die mittlere Anzahl von schlafbezogenen
Atmungsstérungen und Sauerstoff-Entsattigungen (Variable ,SBAS_u_DESAT_n®)
vom Ausgangswert 80,5+113,7 auf 64,8+66,7 bei der zweiten Messung, in der
Kontrollgruppe steigt sie von 66,7 +73,2 auf 88,0+84,8.

Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten Messung in
den beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant (W=42, p=0,088). Zwischen
erster und dritter Messung sind keine nennenswerten Unterschiede zwischen den

beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten (W=60, p=0,51).

In der Behandlungsgruppe (A) sinkt der Mittelwert des Index Obstruktiver Apnoen
wahrend der REM-Phasen (Variable ,obst_ A_| REM®“) vom Ausgangswert 9,2+7,8
auf 8,4+5,6 pro Stunde bei der zweiten Messung, in der Kontrollgruppe steigt er von
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6,0 +8,2 auf 12,6+11,2 pro Stunde an.
Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten Messung in
den beiden Gruppen unterscheiden sich deutlich, jedoch nicht signifikant (W=39,
p=0,10). Zwischen erster und dritter Messung sind keine nennenswerten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten
(W=62, p=0,59).

8.4 Betrachtung der basalen Sauerstoffsattigung

Bei der Sauerstoffmessung Uber die ganze Nacht betrachtet (Variable Bas Satt %)
gab es in beiden Gruppen nur geringflgige Veranderungen.

Von erster zur dritter Messung Gruppe (A) 93,782% auf 94,018% (B) 93,631 auf
93,678).

8.5 Sekundares Zielparameter ESS

Sekundéres Zielparameter Epworth Sleepiness Scale 0 — 24 (7 = normaler Befund).
In der Auswertung der Fragebdgen zur Tagesschlafrigkeit (Variable ESS) ergab sich
ein Mittelwert bei Gruppe (A) ESS1 10,6 Punkte und Gruppe (B) 12,4 Punkte. Am
Ende der Studie wurde mit dem ESS 2 ein Mittelwert der Gruppe (A) 8,5 und der
Gruppe (B) 10,8 festgestellt. Damit waren beide Gruppen fast identisch. In der
Gesamtheit betrachtet ist der Anteil an Patienten mit deutlicher Tagesmidigkeit
gering. Sie wurde lediglich von zwei Patienten im Fragebogen angegeben. Die
Variable der basalen Sauerstoffsattigung macht dies deutlich. Diese liegt in beiden
Gruppen mit 93,782 % in Gruppe A und 93,678% in Gruppe B Uber die ganze Nacht
betrachtet auf gleichem Niveau. In der Variable SpO2 niedrigste Dessaturation bei
SBAS gab es zwei Patienten mit einem Entsattigungsgrad von 68% und 69%. Sieben
Patienten zwischen 71% bis 79%. Flnfzehn Patienten zwischen 80% bis 94%. Hier
war keine Veranderung festzustellen.

Der Anteil der respiratorischen Arousals sinkt im Mittelwert in der Gruppe (A) von
63,3 auf 48,4. Die Anzahl motorischer Arousals steigt im Mittelwert in der Gruppe (A)
von 16,5 auf 24,5. In der Kontrollgruppe (B) sinkt dieser im Mittelwert von 31,3 auf
29,7. Trotz dieser Veranderung der Arousals in beiden Gruppen konnte kein Einfluss
auf die subjektive Tagesmudigkeit der Patienten festgestellt werden.
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8.6 Interpretation der Open Box

Die funktionellen pathophysiologischen Zusammenhdnge des obstruktiven
Schlafapnoesyndroms sind fir die Osteopathie, die anatomische Strukturen immer in
Verbindung kausaler physiologischer Zusammenhange betrachtet, ein interessantes
Betatigungsfeld (siehe 8.2.2). Dass Veranderungen der Physiologie in sichtbaren
Dysfunktionen ,Pathologien bei Probanden in dieser Studie erkennbar wurden, kann
man an folgenden Zahlen darstellen. Eine veranderte Stellung des Diaphragmas in
Einatmungsstellung fand sich in 66,67% der behandelten Probanden, eine
Dysfunktion am cervicothorakalen Ubergang (CTU) mit 50%, ebenfalls die thorakalen
Dysfunktionen mit 50%, die Statik Verdnderungen ebenfalls mit 66,67%.
Oberbauchorgane wie Leber mit 33%, Lunge mit 50% Synchondrosis-
sphenobasilaris (SSB) mit 83,33 % und Occiput-Atlas-Axis und cervicale Wirbelsaule
mit OS Hyoideum 66,67 %. Der Gastro6sophageale Reflux spielt bei Patienten mit
OSA ebenfalls eine Rolle. In dieser Studie befand sich ein Proband mit einer
operierten Diaphragma Hernie operiert nach Nissen. Drei weitere Patienten litten
Zeitweise Uber Reflux. Ein wichtiger Aspekt, da dieses auch bei Sauglingen mit OSA
eine Rolle spielt.

Die deskriptiven Daten der gefundenen Dysfunktionen aus der Open Box sind in
Tabelle 28 in Prozent dargestellt.

9 Diskussion

Da wir in der Open Box sehr viele Patienten mit einem Diaphragma in
Einatmungsstellung gefunden haben, ist zu Uberlegen, in wie weit diese Stellung des
Diaphragmas einen ungunstigen Einfluss auf die weiterfihrende Muskulatur des
Pharynx in Form einer Ermiidung der Pharynxmuskulatur bewirkt. (Siehe auch 3.4.4).

Nachdem externe Faktoren wie Witterungsreize, emotional aufwiihlende Erlebnisse
oder ahnliches den Schlaf beeinflussen, wéare es ratsam sowohl Grundlinien-, als
auch post-therapeutische Messungen Uber einen langeren Zeitraum durchzufihren
und diese Faktoren zusatzlich zu protokollieren. Erst dadurch kann die natirliche
Variabilitat im Auftreten von Schlaf- bzw. Atmungsstérungen wéahrend des Schlafs bei
jedem einzelnen Probanden bertcksichtigt werden. Aufgrund der beschrankten
Mdglichkeit alle Messungen parallel im selben Zeitraum durchzuflihren, kdnnen beim
derzeitigen Design moglicherweise unterschiedliche externe Einflisse auf die

Patienten wirken. Das kann einerseits zu einer Verschleierung eines signifikanten
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Effekts aber auch zu einer Uberbewertung der beobachteten Veranderungen fiihren.

Flr die Abgrenzung des Effekts der Osteopathie von dem in diesem Versuchsaufbau
einzigen behandelnden Osteopathen ware eine Therapie durch unterschiedliche
Osteopathen notwendig.

Aufgrund der Erfahrungen im Rahmen dieser Studie wére fir Folgestudien folgendes
zu empfehlen:
e die Anzahl der Basismessungen zu erhdhen,
e die Anzahl der Studienteilnehmer zu vergréBern
e einen Schweregrad in Studien festzulegen (in dieser Studie war Schweregrad
2 mit 50 % am haufigsten vertreten).
e Nur Patienten BMI kleiner als 25

e Am gleichen Tag fir alle Teilnehmer die Messungen durchzufihren.

In Anlehnung an die Studie von Lehner (siehe auch 3.4.4), der eine Abhangigkeit des
Schweregrads der OSA vom BMI in Verbindung mit der Stellung des Hyoids
gefunden hat, kann bei 8 Patienten der Behandlungsgruppe deren BMI gréBer als 25
war, von einer veranderten Position des Hyoid ausgegangen werden. Dieses fuhrt
zur Verengung des pharyngealen Schlauches und beginstigt ebenfalls eine
Entstehung einer obstruktiven Schlafapnoe. Hieraus ergibt sich die Empfehlung, dies
bei Folgestudien zu berucksichtigen.

Eine randomisierte Pilotstudie mit Osteopathie bei OSA von Sauglingen von Yvan
Vandenplas Department of Pediatrics der Universitat Briissel, zeigte bei 34 gesunden
Sauglingen in einem Alter von 1,4—4 Monaten einen positiven Einfluss durch
Osteopathie.

Die Ergebnisse der 8 Stindigen polysomnographischen Messung zeigte eine
signifikante Verminderung der Anzahl an Atemstillstanden in der Behandlungsgruppe
nach der zweiten polysomnographischen Messung (p=0.01, Wilcox Test). Diese
Messung zeigte jedoch lediglich einen Trend, der eine schrittweise physiologische
Verminderung an Atemstillstanden andeutete. Allerdings war der Unterschied in der
Verminderung der Atemstillstdnde zur Kontrollgruppe nach nicht signifikant (p=0,43).

Es ist zu vermuten dass durch die Osteopathie positiv auf die verzdgerte
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zentralnerviose Steuerung der Atmung Einfluss genommen werden konnte, obwonhl
klinisch keine auffalligen Befunde bei diesen Kindern vorlagen. Berlcksichtigen muss
man allerdings auch, dass ein Reifungsprozess zu jeder Stunde bei allen Sauglingen
sattfindet, welches sich auch im Ergebnis der Atemstillstdnde zur Kontrollgruppe als
nicht signifikant (p=0,43) bestatigte.

Ein Bezug zu Erwachsenen kann aufgrund der Entwicklungseinflisse nicht
hergestellt werden.

10 Schlussfolgerung

Auf Grundlage der Ergebnisse der Studie kann angenommen werden, dass die
Osteopathie einen positiven Effekt auf das obstruktive Schlafapnoesyndrom bewirkt.
Anhand der Ergebnisse der OpenBox mussen weitere Studien bestétigen, ob sich die
gefundenen Dysfunktionen in ahnlicher Weise wiederfinden und einen Einfluss auf
das OSA auslben.

11 Kritische Betrachtung

Die Wertigkeit der Ergebnisse im Umfeld der Rahmenbedingungen dieser Studie
lasst aufgrund der Komplexitat der Zusammenhange der Variablen einen nicht
geringen Interpretationsspielraum zu.

Zur Bestatigung eines Einflusses der Osteopathie auf die subjektive
Tagesschlafrigkeit, war der hier verwendete validierte Kurzfragebogen nicht

ausreichend. Dazu hatte es einer umfangreicheren Befragung bedurft.

12 Literatur
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vergleichenden Untersuchungen in der Schlafmedizin darlegt, war die ausfihrlichste
Dokumentation zum Thema Schlafstérungen insgesamt. Die Leitlinien beschreiben
den gegenwartigen Stand des Wissens und werden in regelmaBigen Abstanden auf
ihre Gultigkeit Uberprift und aktualisiert. Auf meine Anfrage beim Journal of American
Osteopathic Association gab es eine sehr umfangreiche Antwort von M. Fitzgerald.
Einige darin zitierte Artikel hatten zwar alle mit OSA zu tun, doch es fand sich kein
Artikel mit dem Behandlungsansatz Osteopathie und Reduzierung der Apnoen und
Hypopnoen auf OSA. In diesen Beitrdgen ging es Uberwiegend um den
Zusammenhang zwischen OSA und Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Risikofaktoren wie
Adipositas, Alkohol, Medikamenten- Konsum bzw. missbrauch. Ferner wurden
anatomische Gegebenheiten des Herzen aus osteopathischer Sicht beschrieben.
Weitere Ausflhrungen bezogen sich auf diastolisches Herzversagen und
Osteopathie.
Eine Nachricht der RMIT Universitat Australien erbrachte kein Ergebnis. Der Lektorin
Dr. Henderson von der RMIT waren ebenfalls keine Studien Uber dieses Thema
bekannt. Es gab einen Kontakt mit Frau Rosalba Courtney, Osteopathin, die zurzeit
ihren Ph.D. Uber Atmungsstérungen ablegt. Frau Courtney waren keine Studien
bekannt Gber OSA und Osteopathie. Dr. Johnson aus den USA, der bei der WSO
einen Kurs gab, konnte ebenfalls keine Aussagen Uber OSA in Verbindung mit
Osteopathie und einer dadurch bedingten Verminderung der Apnoen/Hypopnoen
machen.
Eine Studie Uber Obstruktive Schlafapnoe bei Erwachsenen mit Einflussnahme durch
Osteopathie und anschlieBender ambulanter polysomnographischer Messung konnte
nicht gefunden werden.
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13 Zusammenfassung / Summary

Schlafbezogene Atmungsstérungen sind eine der haufigsten Ursachen flr nicht
erholsamen Schlaf. In der deutschen Gesamtbevélkerung leiden ca. 8 Millionen
Personen an nicht erholsamem Schlaf, 10-20% flihlen sich am Tag mide und 2-10%
haben eine diagnostizierte schlafbezogene Atmungsstérung. Vor allem bei alteren
Patienten erreicht die Pravalenz der OSA deutlich hdéhere Werte. Fir die
zunehmende Haufigkeit der OSA im Alter werden verschiedene Faktoren, wie
strukturelle Veranderungen der oberen Luftwege mit Anstieg des pharyngealen
Widerstandes, allgemein gestdrte Schlafarchitektur des alteren Menschen oder auch
ein verminderter Atemantrieb im Alter diskutiert. Eine groBe Anzahl von
schlafbezogenen Atmungsstérungen ist jedoch nicht diagnostiziert. Hauptséachlich
Méanner im mittleren Lebensalter und Patienten Gber 65 Jahre sind betroffen. Das
Durchschnittsalter der Probanden in dieser Studie lag bei 55 Jahren.

Unter obstruktiver Schlafapnoe / Hypopnoe wird ein periodisches Sistieren (Apnoe)
oder eine periodische Reduktion (Hypopnoe) der Atmung im Schlaf verstanden, die
durch eine komplette oder inkomplette Verlegung der oberen Atemwege bei
fortbestehender Aktivitat der Atmungsmuskulatur und der daraus resultierenden
Atemexkursion zu einer Abnahme der Sauerstoffsattigung im Blut fihrt. Die damit
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verbundenen Weckreaktionen (Arousals) verursachen eine Stérung der
physiologischen Schlafabfolge (Schlaffragmentierung) mit einer Verminderung der
Tiefschlafphasen und Rapid Eye Movement-Phasen (REM-Schlafphasen) sowie
eine Herabsetzung der Schlafqualitat. Die betroffenen Patienten leiden dadurch
haufig unter einer ausgepragten Tagesmudigkeit mit Einschlafneigung, wodurch ein
betrachtliches Unfallrisiko entsteht.

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) tritt auch im Kindesalter auf. Im Unterschied zum
Erwachsenen zeichnen sich Kinder und insbesondere S&uglinge mit Obstruktionen
durch ein verandertes Arousal-Verhalten aus. Besonders hervorzuheben bei OSA im
Kindesalter sind neurokognitive Defizite mit Lern- und Konzentrationsstérungen
sowie Verhaltensauffalligkeiten einschlieBlich  der Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstérung (ADHS).

Die schlafbezogenen Atmungsstérungen werden im weiteren Sinne als Bestandteil
des metabolischen Syndroms betrachtet. Als metabolisches Syndrom wird nach der
Definition der WHO eine Adipositas bei Mannern mit Taillenumfang > 102 cm,
Blutdruck > 130/85mmHg, HDL-Cholesterin < 40 mg%, Triglyceride > 150mg%.,
Nuchternzucker > 110mg% definiert (Ambrosetti, 2006).

Wichtige Faktoren bei der obstruktiven Schlafapnoe sind das Kérpergewicht im
Verhéltnis zur KérpergrdBe, das Alter und das Geschlecht. Das Verhaltnis dieser
Faktoren wird durch den Body-Mass-Index (BMI) bestimmt. Stehen die Faktoren in
einem unglnstigen Verhéltnis (erhéhter BMI) ist das Risiko an einer OSA zu
erkranken erhdht. Der Durchschnittliche BMI in dieser Studie lag bei 28,5 kg/m?.

Wichtig erscheint auch die Tatsache, dass Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe
verglichen mit Personen ohne Schlafapnoe erhéhte Blutdruckwerte, auch unter
Berucksichtigung anderer Risikofaktoren aufweisen. Auch wird von einer erhéhten
Sterblichkeitsrate bei dieser Patientengruppe ausgegangen Des Weiteren weisen
diese Patienten ein gesteigertes Narkoserisiko nach schweren Operationen, infolge
der Komplikationen durch die Narkose, auf. SchlieBlich leidet unter diesen
Beschwerden nicht nur die Lebensqualitit sondern auch die berufliche
Leistungsfahigkeit der Betroffenen.

Der Goldstandard der Behandlung der obstruktiven Schlafapnoe (OSA) und anderer
schlafbezogener Atmungsstérungen (SBAS) ist die nicht invasive Erzeugung eines
positiven Druckes in den Atemwegen durch ein Gerat zur Atmungsunterstitzung

,<continuous Positive Airway Pressure“. Die Behandlung ist zwar sicher wirksam, die
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Vertraglichkeit ist aber generell suboptimal. Sie ist von vielen Nachteilen begleitet,
wie der komplexen und schwierigen Aufklarung, Einweisung und Anpassung, der
psychischen Belastung des Patienten, sowie vom individuell empfundenen Komfort
und der Anwenderbetreuung zu dieser Therapie.
Neben der ,,Continuous Positive Airway Pressure” Therapie werden auch alternative
und operative Behandlungsmethoden beschrieben.
Eine Behandlung der obstruktiven Schlafapnoe durch Osteopathie bei erwachsenen
Mannern mit Einflussnahme auf den Apnoe/Hypopnoe-Index wird in der
einschlagigen Literatur nicht beschrieben. Lediglich eine Studie bei Sauglingen mit
schlafbezogenen Atmungsstérungen ,Primére Schlafapnoe® beschreibt den Einfluss
durch Osteopathie.

Diese Studie widmet sich erwachsenen Mannern mit diagnostizierter obstruktiver
Schlafapnoe. Ziel der Studie war es herauszufinden, ob durch Osteopathie eine
Reduktion der Atemaussetzer (Apnoen und Hypopnoen) bewirkt werden kann,
beziehungsweise ein positiver Effekt auf den jeweils vorliegenden Schweregrad der
Beeintrachtigung des Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe (OSA) erkennbar ist.
Ferner sollte Uberprift werden, in wie weit das sekunddre Zielparameter, die
subjektiv empfundene Tagesmudigkeit der Probanden beeinflusst werden kann.

In diese Studie wurden 24 Patienten mit OSA einbezogen. Um einen Effekt auf die
Ergebnisse der Osteopathie vergleichen zu koénnen, blieben 12 Probanden
unbehandelt (Kontrollgruppe).

Die Patienten wurden im Losverfahren mittels einer Minze in zwei Gruppen
eingeteilt. FUr beide Gruppen wurde eine erste Polysomnographie als Basismessung
durchgeflhrt.

Die nachtliche Polysomnographie wéhrend der Studie erfolgte ambulant im Hause
der Patienten. Es wurden 75 ambulante Polysomnographiemessungen fir diese
Studie durchgefiihrt. Die Aufzeichnungszeit wurde auf 6 bis maximal 8 Stunden
festgelegt.

Die Behandlungsgruppe erhielt nach der ersten Messung zweimal eine Intervention
durch Osteopathie. Diese wurde in einem Abstand von 14 Tagen durchgefiihrt. Im
Anschluss an die letzte Intervention erfolgte am gleichen Tag die zweite Messung.
Die Behandlungsgruppe erhielt danach wieder zweimal Osteopathie im oben
genannten Zeitrahmen. Eine dritte Messung erfolgte in der Behandlungsgruppe nach
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Ablauf von ca. 6 Wochen nach der letzten Osteopathie als Abschlussmessung. Die
Kontrollgruppe wurde im gleichen Zeitrahmen ebenfalls ein zweites und drittes Mal
gemessen.
Die wichtigsten Variablen auf die durch Osteopathie Einfluss genommen werden
sollte, sind die Anzahl der obstruktiven Apnoen und die Anzahl der Hypopnoen. Sie
bestimmen den Schweregrad der OSA und werden mit dem Apnoe-Hypopnoe-Index
(AHI) eingeteilt. Der AHI ergibt sich aus der durchschnittlichen Anzahl der Apnoen
und Hypopnoen pro Stunde Schlaf bezogen auf die Totale Schlafzeit (TST). Die
Bezeichnung AHI ist der stationaren Polysomnographie vorbehalten. In dieser Studie
wurde mittels einer ambulanten Polysomnographie gemessen. In den
Auswertungsunterlagen (Polysomnographiebefund) wird daher synonym fir den AHI
Index der RDI Index verwendet.

Eine weitere Variable ist die Tagesschlafrigkeit. Sie wird mit einem subjektive Test
zur Tagesschlafrigkeit der Epworth Sleepiness Scale (ESS) gemessen, bei der die
Wabhrscheinlichkeit der Einschlafneigung in 8 typischen Alltagssituationen auf einer
Skala von 0 (gar nicht) bis 3 (hoch) eingestuft wird. Die Einzelergebnisse werden zu
einem Gesamtscore zwischen 0 bis 24 aufsummiert. Bis zu einer Score von 7 gilt der
Test als unauffallig.

Im Zusammenhang mit dieser Variable waren auch die respiratorischen Arousals zu
betrachten.

Bezlglich der Variablen zeigen sich folgende Ergebnisse:

In der Behandlungsgruppe sinkt der Mittelwert des Index obstruktiver Apnoen
wahrend der Rapid Eye Movement (REM)-Phasen vom Ausgangswert 9,2+7,8 auf
8,415,6 pro Stunde bei der zweiten Messung, in der Kontrollgruppe steigt er von 6,03
+8,21 auf 12,57+11,22 pro Stunde an.

Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten Messung in
den beiden Gruppen unterscheiden sich deutlich, jedoch nicht signifikant (W=39,
p=0,10). Zwischen erster und dritter Messung sind keine nennenswerten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten
(W=62, p=0,59).

Das zeigt, dass zwar kein signifikanter aber dennoch deutlicher Einfluss auf die
obstruktiven Apnoen durch Osteopathie erzielt werden konnte
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Im Hypopnoe-Index ist wahrend der Tiefschlafphase (NonREM-Phasen) eine
signifikant unterschiedliche Veranderung zwischen der Behandlungsgruppe und der
Kontrollgruppe zu erkennen. In der Behandlungsgruppe (A) sinkt der Mittelwert der
Variable Hypopnoe im NonREM vom Ausgangswert 17,2+12,7 auf 12,818,3 pro
Stunde. Bei der zweiten Messung steigt er in der Kontrollgruppe von 11,8 £8,8 auf
20,2+11,5 pro Stunde.
Auch zwischen der ersten und dritten Messung sind signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen in den Differenzwerten zu beobachten (W=29,
p=0,014). Bei der dritten Messung betragt die mittlere Anzahl von Hypopnoen in den
NonREM-Phasen in der Behandlungsgruppe 63,91£56,8, in der Kontrollgruppe
77,2441 1.

Der Mittelwert der Variable ,RDI“ (Respiratory Disturbance Index) sinkt in der
Behandlungsgruppe vom Ausgangswert 28,5+16,5 auf 25,3+11,1 Hypopnoen und
Apnoen/h bei der zweiten Messung, in der Kontrollgruppe steigt er von 26,3 14,1 auf
32,6+15,5 Hypopnoen und Apnoen/h.

Die mittleren Differenzwerte der Ergebnisse aus der ersten und zweiten Messung in
den beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant (W=31, p=0,019). Allerdings sind
zwischen erster und dritter Messung, die erst nach 6 Wochen vorgenommen wurde,
keine nennenswerten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in den
Differenzwerten zu beobachten (W=50, p=0,22).

In der Auswertung der Fragebdgen zur Tagesschlafrigkeit (Variable ESS) zu Beginn
der Studie ergab sich ein Mittelwert bei der Behandlungsgruppe von 10,6 Punkten
und in der Kontrollgruppe von 12,4 Punkten. Am Ende der Studie wurde mit dem
erneut vorgelegten Fragebogen ein Mittelwert der Behandlungsgruppe von 8,5
Punkten und in der Kontrollgruppe von 10,8 Punkten festgestellt. Damit waren beide
Gruppen fast identisch. In der Gesamtheit betrachtet ist der Anteil an Patienten mit
deutlicher Tagesmudigkeit gering. Sie wurde lediglich von zwei Patienten im
Fragebogen angegeben. Die Variable der basalen Sauerstoffsattigung macht dies
deutlich. Diese liegt in beiden Gruppen mit 93,782% in der Behandlungsgruppe und
93,678% in der Kontrollgruppe tber die ganze Nacht betrachtet auf gleichem Niveau.
In der Variable Sauerstoffentsattigung (niedrigste Dessaturation bei SBAS) gab es
zwei Patienten mit einem Entséattigungsgrad von 68% und 69%. Sieben Patienten
zwischen 71% bis 79%. Flnfzehn Patienten zwischen 80% bis 94%. Hier war keine
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Veranderung festzustellen.

Bei den respiratorischen Arousals sinkt der Mittelwert in der Behandlungsgruppe vom
Ausgangswert 63,3 in der ersten Messung signifikant auf 48,4 in der dritten
Messung. In der Kontrollgruppe sinkt er vom Ausgangswert 56,1 auf 49.,4.

Hier ist ein positiver Effekt der Osteopathie in der Behandlungsgruppe anzunehmen.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass durch Osteopathie ein positiver Einfluss auf die
Apnoen und Hypopnoen erzielt werden kann. Trotz der gesunkenen respiratorischen
Arousals, was auf die Verminderung der Schlafunterbrechungen hindeutet, konnte
mit dem subjektiven Fragebogen kein Effekt auf die Tagesmudigkeit nachgewiesen

werden.

Summary

Sleep-related respiratory disturbances are one of the most frequent causes of non-
restorative sleep. Among the German overall population approx. 8 million people
suffer from non-restorative sleep, 10-20% feel tired during the day and 2-10% suffer
from a diagnosed sleep-related respiratory disturbance. Especially in older patients
OSA prevalence yields considerably higher levels. Different factors to explain the
rise in frequency of OSA in old age are discussed, such as structural changes of the
upper respiratory tract with increase of pharyngeal resistance, generally disturbed
sleep architecture or older people or even a decreases breathing drive. A large
number of sleep-related respiratory disturbances are, however, not diagnosed.
Mainly middle-aged men and patients over 65 are affected. The median age of the
test patients in this study was 55 years.

Obstructive sleep apnoea / hypopnoea is a periodic suspension (apnoea) or a
periodic reduction (hypopnoea) of respiration during sleep, which leads to blood
oxygen desaturation due to a complete or incomplete change of position of the upper
respiratory tract while the activity of the breathing muscles and the resulting
exhalation remain active. The arousals resulting thereof cause a disturbance of the
physiological sleep sequence (sleep fragmentation) with a reduction in deep sleep
phases and rapid eye movement phases (REM-sleep phases) as well as a decrease
in sleep quality. The affected patients frequently suffer from significant daytime
sleepiness with a noticeable tendency to fall asleep, which leads to considerable risk
of accidents.
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OSA also occurs in children. In contrast to adults, children with obstructions,
especially infants, show a different arousal pattern. Of particular importance with
OSA in children are neuro-cognitive learning and concentration deficits as well as
behavioural disorders including attention deficit and hyperactivity disorder.
In a wider sense sleep-related respiratory disturbances are considered to be
components of the metabolic syndrome. According to the WHO definition the
metabolic syndrome is present in the following cases: obesity in men with a waistline
of >102 cm, blood pressure >130/85 mm Hg, HDL-cholesterol <40 mg%, triglycerides
>150 mg%, blood sugar on an empty stomach >100 mg%.
Important factors of OSA are bodyweight in relation to height, age and sex. The
relationship of these factors is determined by the so-called body mass index (BMI). If
these factors are in an unfavourable relationship to each other (increased BMI) the
risk to be affected by OSA increases. In this study the median BMI was 28.5 kg/mz2.

The fact that patients with OSA show increased blood pressure values, even when
other risk factors are considered, compared to patients without OSA, seems
important. An increased mortality rate among these patients is also deemed possible.
Moreover, these patients show an increased anaesthetics risk after severe surgery
due to anaesthetics complications. And last but not least the quality of life and the
occupational productivity of the afflicted suffer.

Gold standard in the treatment of OSA and other sleep-related respiratory
disturbances (SRDs) is the non-invasive “Continuous Positive Airway Pressure”
therapy achieved by a special CPAP device. Even though this treatment is effective,
toleration of it is generally sub-optimal. It is accompanied by many disadvantages
such as the complex and difficult explanations, instructions and fitting, the
psychological strain on patients as well as individually felt discomfort and customer
service of this type of therapy.

Beside “Continuous Positive Airway Pressure” alternative and surgical treatment
methods are described. Treatment of OSA by osteopathy in adult males with an
effect on the apnoea/hypopnoea index is not described in relevant literature. Only
one study of infants with sleep-related respiratory disturbances “Primary Sleep
Apnoea” describes the influence of osteopathy.

The present study is applied to adult males with diagnosed OSA. It was the goal of
this study to find out if osteopathy can lead to a reduction of incidents of respiratory
suspension (apnoeas and hypopnoeas) or if a positive effect on the respective level
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of disturbance of the OSA patients could be noticed. Moreover, it was to be
determined if the secondary outcome parameter, the subjective daytime sleepiness of
test patients, can be influenced.

24 OSA patients were recruited for this study. In order to be able to compare an
effect of the results of osteopathy 12 patients remained untreated (control group).
Patients were allotted to the two groups by the toss of a coin. For both groups a
polysomnographic baseline recording was performed.

The nightly polysomnography during the course of the study was done at each
patient’s home. 75 ambulatory polysomnographic recordings were carried out for this
study. The recording time was limited from 6 to a maximum of 8 hours.

The treatment group received two osteopathy interventions after the first recording.
The treatments were performed at an interval of 14 days. After the second
intervention a second recording was done that same night. The treatment group then
received another two osteopathy treatments in the above referenced timeframe. A
third recording was carried out in the treatment group approx. 6 weeks after the last
osteopathic treatment. The control group was also recorded in the same timeframe a
second and a third time.

The most important variables that were supposed to be influenced by osteopathy are
the number of obstructive apnoeas and the number of hypopnoeas. They determine
the level of severity of OSA and are ranked by the so-called apnoea-hypopnoea
index (AHI). The AHI results from the average number of apnoeas and hypopnoeas
per hour of sleep in relation to total sleep time (TST). The term AHI is limited to
stationary polysomnography. In this study it was measured by way of ambulatory
polysomnography. In the evaluation documentation (polysomnographic findings) RDI
index is used synonymously for AHI Index.

A further variable is daytime sleepiness. It is measured by a subjective test, the so-
called Epworth Sleepiness Scale (ESS) which ranks the probability of a patient’s
inclination to fall asleep in 8 typical daytime situations on a spectrum of 0 (not at all)
to 3 (very high). The individual results are added in an overall score between 0 and
24. Up to a score of 7 the test is deemed unremarkable.

In the context with this variable respiratory arousals were to be considered.

The following results were obtained with respect to these variables:

In the treatment group the median value of the index of obstructive apnoeas during
REM-sleep phases decreases from baseline value 9.2+7.8 to 8.415.6 per hour during
the second recording, in the control group it increased from 6.03+8.21 to 12.57+11.22
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per hour.
The median difference values of the results of the first and second recording in both
groups differ marked but not significantly (W=39, p=0.10). Between the first and the
third recording no significant differences in the difference values of both groups could
be observed (W=62, p=0.59).
This shows that no significant but a marked influence on obstructive apnoeas could
be achieved by osteopathy.
The hypopnoea index during the deep sleep phase (non-REM-phase) shows a
significantly different change between the treatment group and the control group. In
the treatment group (A) the median value of the variable “Hypopnoea” during non-
REM decreases from baseline value 17.2+12.7 to 12.848.3 per hour. During the
second recording it increases in the control group from 11.8 8.8 to 20.2+11.5 per
hour.
Significant differences in the difference values of the two groups can also be
observed (W=29, p=0.014) between the first and third recording. During the third
recording the median value of hypopnea during NonREM-phases in the treatment
group is 63.91456.8, in the control group it is 77.2+41.1 per hour.

The median value of variable “RDI” (Respiratory Disturbance Index) decreases in the
treatment group from baseline value 28.5+16.5 to 25.3x11.1 of hypopnoeas and
apnoeas/h during the second recording, in the control group it increases from 26.3
+14.1 to 32.6+15.5 of hypopnoeas and apnoeas/h.

The median difference values of the results of the first and second recording in both
groups differ significantly (W=31, p=0.019). However, between first and third
recording, which was carried out after 6 weeks, no noteworthy changes in the
difference values of the two groups (W=50, p=0,22) can be observed.

Evaluation of the questionnaires about daytime sleepiness (Variable “ESS”) at the
start of the study showed a median value of 10.6 points in the treatment group and
12.4 points in the control group. At the end of the study the questionnaire was
presented to the test patients again and evaluation showed 8.5 points in the
treatment group and 10.8 points in the control group. This means that both groups
were almost identical. Overall the portion of patients with significant daytime
sleepiness was low. It was stated by only two patients in the questionnaire. The
variable “Basal Oxygen Saturation” clearly shows this. It is at almost the same level
throughout the night in both groups with 93.782% in the treatment group and
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93.678% in the control group. Variable “Oxygen Desaturation” (lowest desaturation in
SRDs) showed two patients with a desaturation level of 68% and 69%, seven
between 71% and 79% and 15 between 80% and 94%. Here, no change could be
detected.
The median value of respiratory arousals in the treatment group decreases
significantly from the baseline recording of 63.3 to 48.4 in the third recording. In the
control group it decreases from 56.1 to 49.4. Here, a positive effect of osteopathy can
be assumed.
The present work shows, that osteopathy can have a positive effect on apnoeas and
hypopnoeas. Despite the decrease in respiratory arousals, which points to a
decrease in sleep interruptions, the questionnaire did not prove an effect on

subjective daytime sleepiness.

Anhang



Anlage ESS Fragebogen

Fragebogen zur Tagesschlifrigkeit
(Epworth Sleepiness Scale)

Datum: ....ccooovvvveeeennn.

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

Fiir wie wahrscheinlich halten Sie es, daf} Sie in einer der folgenden Situationen
einnicken oder einschlafen wiirden, - sich also nicht nur miide fiihlen?

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

Benutzen Sie bitte die folgende Skala, um fiir jede Situation eine moglichst genaue Einschétzung
vorzunehmen und kreuzen Sie die entsprechende Zahl an:

0 = wiirde niemals einnicken

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

Situation Wahrscheinlichkeit
einzunicken

Im Sitzen lesend @ @ @ @

Beim Fernsehen @ ® @ @

Wenn Sie passiv (als Zuhorer) in der Offentlichkeit sitzen (z.B.
im Theater oder bei einem Vortrag) @ ® @ @

Als Beifahrer im Auto wihrend einer einstiindigen Fahrt ohne @ @ @ @
Pause

Wenn Sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um auszuruhen @ @ @ @

Wenn Sie sitzen und sich mit jemand unterhalten @ ® @ @

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig dasitzen @ ® @ @

Wenn Sie als Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige Minuten
halten miissen @ @ @ @

Bitte nicht ausfiillen
Summe




Anlage Patientenanschreiben

Sehr geehrte Patienten der Praxis Dr. Groth

im Rahmen meiner Universitatsausbildung zum Master of Science in Osteopathie an der
Donau Universitat Wien / Krems benétige ich fur meine Studie Patienten mit
obstruktiver Schlafapnoe Grad 1 - 3

Es soll erforscht werden, ob durch Osteopathie ein positiver Effekt auf die Anzahl der
Atemaussetzer in der Nacht fir die Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe eintreten kann.
Des Weiteren soll untersucht werden, ob ein positiver Effekt auf die Tagesschlafrigkeit
erzielt werden kann.

Es qilt darlber hinaus zu prifen, in wie weit auf eine CPAP Therapie verzichtet werden
kann.

Die Patienten die sich flir diese Studie =zur Verfugung stellen, erhalten
Osteopathiebehandlung.

. Die Patienten mussen zur Tagesschlafrigkeit einen Fragebogen ausfillen.

. Es entstehen flr die Beteiligten keinerlei Kosten.

. Die Osteopathiebehandlungen sind risikolos und ohne Nebenwirkungen.

. Die Polysomnographie Messungen zur Kontrolle der Studie erfolgen ambulant bei

den Patienten zu Hause.

. Es werden drei Messungen durchgeflhrt.
. Eine vierte Polysomnographie Messung nach Ablauf von drei Monaten ist optional.
. Die Patienten die sich zur Verfigung stellen, sollen ihr Kérpergewicht wahrend der

Dauer der Studie nicht verandern.

Die sich zur Verfliigung stellenden Patienten werden in eine Kontrollgruppe und eine
Behandlungsgruppe unterteilt. Beide Studiengruppen werden gemessen.

Die Kontrollgruppe erhélt nach Ablauf der Studie als Dankeschén fir die Teilnahme
Osteopathie in meiner Praxis.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und kann von den Patienten jederzeit
abgebrochen werden.

Sollten Sie Interesse an der Mitwirkung dieser Studie haben so melden Sie sich bei mir

in der Praxis flr Osteopathie und Physiotherapie.



Anlage Patientenanschreiben

Jorg Dahlke

56566 Neuwied
Bachstrasse 26
tel..02622 / 972097
info@ praxis-dahlke.de

Zur Erfassung der Atemaussetzer wird mittels eines ambulanten Polysomnographischen
Screeninggerates , Alice PDX" der Firma Heinen und Ldéwenstein die Anzahl der
Atemaussetzer ermittelt.

Patientendaten bleiben in der Studie anonym!

Ich freue mich schon jetzt auf Ihr Mitwirken.

Mit freundlichen GriiBen

Jorg Dahlke
Osteopath BAO

Ich erklare mich bereit an dieser Studie unter den oben aufgefihrten Bedingungen
teilzunehmen.

Name Geburtsdatum

StrafBe

Ort

Tel.

Beruf

Datum und Unterschrift des Patienten




Anlage S1 Shapiro-Bartlett

Aufgrund des erheblichen Umfangs der Daten haben wir sie an dieser Stelle nicht
angehangt.

Die Gesamtubersicht ist als Exceltabelle bei dem Autor erhaltlich. Interessenten
wenden sich bitte an jdahlke@t-online.de



Anlage S2 Signifikanztets

Gruppe Avs. B Voraussetzungen t-Test unabhéngiger Stichproben [Wilcoxon Rangsummentest
Variable normalverteilt | homogen t df p W p
Ausgangssituation (Messung 1)

BMI nein ja 85,5 0,45
Alter bedingt ja 0,463 21,478 0,65 82,5 0,56
ESS 1 bedingt ja 1,03 21,998 0,31 90,5 0,3
Wachz_TIB_1 ja ja 0,745 21,949 0,46

Wachz_SPT_1 nein ja 95 0,2
SE TIB_1 ja ja -0,621 21,996 0,54

SE _SPT 1 nein ja 53 0,29
Stad 1_1 nein ja 53,5 0,3
Stad 2 1 ja ja -0,593 22 0,56

Stad 3 1 bedingt ja -0,418 20,304 0,68 68,5 0,86
Stad 4 1 nein ja 68,5 0,86
Stad REM_1 bedingt ja 0,907 21,316 0,37 90 0,32
Stad MVT 1 ja ja 0,115 18,66 0,91

Latenz_1 nein nein 50,5 0,22
RDI_1 nein ja 715 1
Al 1 nein ja 71 0,98
H |1 nein ja 60 0,51
RERA_|_1

obst A n_1 nein ja 63 0,62
gem_A n_1 nein nein 92 0,26
zentr A_n_1 nein nein 82,5 0,56
H_n_1 nein ja 59,5 0,49
RERA_n_1

SBAS n_1 nein ja 70 0,93
SBAS mD 1 nein ja 81 0,62
SBAS_max_1 nein nein 65,5 0,73
SpO2_m_W_1 nein ja 68,5 0,86
SpO2_m_NREM_1 nein ja 71 0,98
SpO2_m_REM_1 nein ja 74,5 0,91
SPO2_D_90_1 nein nein 51 0,24
SPO2 D 80 1 nein nein 78 0,71
SPO2_D_70_1 nein nein 79 0,51
SPO2_D_60_1

Des_|_ges_1 nein ja 65,5 0,73
Des_|_NREM_1 nein ja 73 0,98
Des_|_REM_1 nein ja 69,5 0,91
SBAS u DESAT n 1 nein ja 75 0,89
SPO2_min_SBAS_1 nein ja 79 0,71
SPO2_min_1 nein nein 79 0,71
Bas_Satt_1 nein ja 63 0,62
Arousal_n_1 nein ja 73,5 0,95
Arousal_|_1 nein ja 66 0,75
respA_n_1 nein ja 65 0,71
motA_n_1 nein ja 117 0,01
W_MVT_Wechsel_1 nein ja 67,5 0,82
Einzelger_n_1 nein ja 85,5 0,45
Schnarchp_n_1 nein nein 85,5 0,45
Schnarchp_D_1 nein ja 80 0,21
Schnarchen_T_min_1 nein ja 74 0,39
Schnarchen T _TST 1 nein ja 86,5 0,42
perc_TST RiL 1 ja ja -0,374 21,459 0,71

perc_TST_IiL_1 nein ja 47 0,16
perc_TST rel_1 nein ja 90 0,31
perc_TST andL_1 nein ja 97 0,15
SBAS_RiL 1 nein ja 67,5 0,82
SBAS _iL_1 nein ja 59,5 0,48
SBAS rel 1 nein ja 98 0,14
SBAS andL 1 nein ja 83,5 0,45
AHI_RadL 1 ja ja 0,452 20,455 0,66

AHI_liL_1 nein ja 62 0,58
AHI_reL 1 nein ja 95 0,19
AHI andL 1 nein ja 81,5 0,54
PLM n_1 nein nein 23,5 0,9
PLM_D ges_1 nein nein 22 1
PLM_| 1 nein ja 24 0,84
LM n 1 nein ja 121 0,005

Seite 1



Anlage S2 Signifikanztets

Gruppe Avs. B Voraussetzungen t-Test unabhéngiger Stichproben [Wilcoxon Rangsummentest
Variable normalverteilt | homogen t df p W p
Ausgangssituation (Messung 1)

PLM A | 1 nein nein 16,5 0,87
HF _m_Wach 1 nein nein 61 0,78
HF _m_Schlaf 1 nein nein 94 0,21
HF_m_NREM_1 ja ja 0,766 14,587 0,46

HF m_REM 1 ja ja -0,008 13,134 0,99

HF _SD Wach_1 nein nein 41 0,13
HF _SD_Schlaf 1 ja ja 0,953 20,253 0,35

HF _SD _NREM_1 nein ja 68 0,63
HF SD_REM 1 ja ja 0,369 18,909 0,72

TST_min_1 ja ja -0,041 21,548 0,97

obst A n NREM 1 nein nein 70 0,93
obst A | NREM 1 nein ja 63,5 0,64
obst A maxD NREM 1 nein nein 64 0,66
obst A mD_NREM 1 nein ja 69 0,89
obst A n REM 1 nein ja 52,5 0,27
obst A | REM_1 nein ja 48 0,17
obst A maxD REM 1 nein nein 60 0,51
obst A mD REM_1 nein nein 58 0,44
obst A n_Schlaf 1 nein ja 63 0,62
obst A | Schlaf 1 nein ja 57 0,4
obst A maxD_Schlaf 1 nein nein 71,5 1
obst A mD Schlaf 1 nein ja 70 0,93
obst A SPO2A n_Schlaf 1 nein ja 73,5 0,95
gem_A n_NREM_1 nein nein 85,5 0,45
gem_A_|_NREM_1 nein ja 87 0,4
gem_A _maxD_NREM_1 nein ja 73 0,98
gem_A mD_NREM_1 ja ja -0,06 21,991 0,95

gem_A n_REM_1 nein nein 82 0,57
gem_A_|_REM_1 nein nein 84 0,51
gem_A _maxD_REM_1 nein ja 92 0,26
gem_A mD_REM_1 nein ja 88 0,37
gem_A n_Schlaf_1 nein nein 92 0,26
gem_A_|_Schlaf 1 nein ja 94,5 0,2
gem_A maxD_Schlaf 1 nein ja 91,5 0,27
gem_A_mD_Schlaf_1 nein ja 90,5 0,3
gem_A SPO2A _n_Schlaf 1 nein nein 104 0,06
zentr_A_n_NREM_1 nein nein 71 0,98
zentr_ A_|_ NREM_1 nein nein 70,5 0,95
zentr_A_maxD_NREM_1 nein nein 74 0,93
zentr A_mD_NREM_1 nein ja 79 0,71
zentr A_n_REM_1 nein nein 102 0,08
zentr A_|_REM_1 nein nein 100 0,1
zentr_A_maxD_REM_1 nein ja 90,5 0,29
zentr A mD REM 1 nein ja 85,5 0,44
zentr_A_n_Schlaf 1 nein nein 81,5 0,6
zentr_A_l_Schlaf 1 nein nein 81,5 0,6
zentr_A_maxD_Schlaf 1 nein ja 90,5 0,3
zentr A_mD_Schlaf 1 nein ja 89 0,34
zentr A_SPO2A _n_Schlaf 1 nein nein 89 0,34
Hypopn_n_NREM_1 nein nein 58 0,44
Hypopn_I_NREM_1 nein ja 51,5 0,25
Hypopn_maxD_NREM_1 nein ja 47,5 0,16
Hypopn_mD_NREM_ 1 bedingt ja 0,332 20,653 0,74 74 0,93
Hypopn_n_REM_1 nein nein 81 0,62
Hypopn_I_REM_1 nein ja 72 1
Hypopn_maxD_REM_1 nein nein 58 0,43
Hypopn_mD_REM_1 nein nein 48,5 0,18
Hypopn_n_Schlaf 1 nein nein 55,5 0,36
Hypopn_|_Schlaf 1 nein ja 57 0,4
Hypopn_maxD_Schlaf 1 nein ja 51 0,23
Hypopn_mD_Schlaf_1 nein ja 77,5 0,77
Hypopn_SPO2A_n_Schlaf 1 nein nein 87,5 0,39
ChSt_n_Wach_1

ChSt_n_NREM_1

ChSt_n_REM_1

ChSt_n_Schlaf 1

Atemst_ges_n_NREM_1 nein ja 65 0,71
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Anlage S2 Signifikanztets

Gruppe Avs. B Voraussetzungen t-Test unabhéngiger Stichproben [Wilcoxon Rangsummentest
Variable normalverteilt | homogen t df p W p
Ausgangssituation (Messung 1)

Atemst_ges_|_NREM_1 nein ja 61 0,55
Atemst_ges_maxD_NREM_1 nein nein 54,5 0,33
Atemst_ges_ mD_NREM_1 nein ja 62 0,59
Atemst_ges_n_REM_1 nein nein 77,5 0,77
Atemst_ges_|_ REM_1 nein ja 80 0,67
Atemst_ges_maxD_REM_1 nein nein 69,5 0,91
Atemst_ges_ mD_REM_1 nein nein 56 0,37
Atemst_ges_n_Schlaf_1 nein ja 66 0,76
Atemst_ges_|_Schlaf 1 nein ja 66 0,75
Atemst_ges_maxD_Schlaf_1 nein nein 65,5 0,73
Atemst_ges_mD_Schlaf_1 nein ja 73,5 0,95
Atemst_ges_SPO2A_n_Schlaf_1 nein ja 85 0,47
Differenzwerte

RDI_d21 nein ja 113 0,02
H n_d21 nein ja 117 0,01
H_ | d21 ja ja 4,114 21,926 <0,001

SPO2_D_90 d21 nein ja 104 0,07
SPO2 D 80 d21 nein nein 44 0,07
SBAS _u_ DESAT n_d21 nein ja 102 0,09
MotA_n_d21 nein nein 39,5 0,06
W_MVT_ Wechsel d21 bedingt ja -2,829 19,691 0,01 29,5 0,02
PLM_n_d21 nein ja 6 0,12
PLM_D_ges_d21 nein ja 5 0,09
PLM_| d21 nein ja 9 0,29
LM n_d21 nein nein 50,5 0,23
PLM_A_|_d21 nein ja 1 0,09
perc_TST_RiL_d21 ja ja 2,045 21,646 0,05

perc_TST_andL_d21 nein ja 28,5 0,01
AHI_liL_d21 nein ja 87,5 0,39
obst A | REM_d21 nein ja 93 0,1
gem_A_mD_REM_d21 ja nein

gem_A SPO2A n_Schlaf d21 nein nein 48,5 0,18
zentr A maxD NREM_ d21 nein ja 50 0,21
zentr A_n_REM_d21 nein ja 22 0,006
zentr A_maxD_Schlaf d21 nein ja 43,5 0,11
Hypopn_n_NREM_d21 nein ja 124,5 0,003
Hypopn_I_NREM_d21 ja ja 4,225 20,458 <0,001

Hypopn_n_Schlaf_d21 nein ja 117 0,01
Hypopn_|_Schlaf_d21 ja ja 4,073 21,022 <0,001

Atemst _ges_n_NREM_d21 nein ja 100,5 0,11
Atemst_ges_|_NREM_d21 ja ja 2,699 20,058 0,01

Atemst_ges_|_Schlaf d21 nein ja 116 0,01
RDI_d31 ja ja 0,902 17,901 0,38

H n_d31 nein ja 112 0,02
H | d31 ja ja 2,902 21,907 0,008

SPO2 D 90 d31 nein ja 100 0,11
SPO2_D_80_d31 nein ja 45 0,08
SBAS u_DESAT n_d31 nein ja 84 0,51
MotA n_d31 nein ja 56 0,37
W_MVT_ Wechsel_d31 ja ja -1,243 20,992 0,23

PLM_n d31 nein ja 13 1
PLM_D_ges_d31 bedingt ja -0,19 2,573 0,86 14 1
PLM | d31 nein ja 14 1
LM_n_d31 nein ja 76 0,84
PLM_A_| d31 nein ja 10 0,69
perc_TST RiL d31 nein ja 79 0,71
perc_TST_andL_d31 nein ja 65 0,7
AHI_liL_d31 nein ja 94,5 0,2
obst A_|_REM_d31 ja ja 0,643 21,97 0,53

gem A mD_REM d31 bedingt ja -1,284 21,109 0,21 43 0,1
gem_A_SPO2A _n_Schlaf_d31 nein ja 70,5 0,95
zentr A_maxD _NREM_d31 nein ja 64,5 0,69
zentr A n_REM d31 nein nein 43 0,1
zentr_ A_maxD_Schlaf d31 nein ja 55 0,34
Hypopn_n_NREM_d31 ja ja 2,952 21,801 0,007
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Anlage S2 Signifikanztets

Gruppe Avs. B

Voraussetzungen

t-Test unabhéngiger Stichproben

\Wilcoxon Rangsummentest

Variable normalverteilt | homogen t df p W p
Ausgangssituation (Messung 1)

Hypopn_I_NREM_d31 bedingt ja 3,265 20,996 0,004 119,5 0,007
Hypopn_n_Schlaf_d31 nein ja 112 0,02
Hypopn_|_Schlaf_d31 ja ja 2,977 21,82 0,007
Atemst_ges_n_NREM_d31 bedingt ja 1,343 21,813 0,19 91,5 0,27
Atemst_ges_|_NREM_d31 bedingt ja 1,378 20,225 0,18 96 0,18
Atemst_ges_| Schlaf d31 ja ja 1,04 18,692 0,31
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Anlage S3 Deskriptive Statistik

Aufgrund des erheblichen Umfangs der Daten haben wir sie an dieser Stelle nicht
angehangt.

Die Gesamtubersicht ist als Exceltabelle bei dem Autor erhaltlich. Interessenten
wenden sich bitte an jdahlke@t-online.de



Anlage S4 REML-Methode

REML (Messung 3, Messung 1)

REML (Messung 2, Messung 1)

Gruppe Messung Gruppe:Messung Gruppe Messung Gruppe:Messung Friedman-Test
abh. Variable F(1,22) p F(1,22) p F(1,22) p F(1,22) p F(1,22) p F(1,22) p chi? dF p
ESS 1,69748 0,21 13,11064 0,0015 0,16186 0,69 - - - - - - - - -
Wachz_TIB 0,60393 0,45 0,311 0,58 0,08099 0,78 1,68301 0,21 0,00363 0,95 1,06393 0,31 1,0638 2 0,59
Wachz_SPT 0,52116 0,48 0,23546 0,63 1,11303 0,30 0,88441 0,36 0,52956 0,47 0,47699 0,50 0,5 2 0,78
SE_TIB 0,6172 0,44 0,0704 0,79 0,001 0,97 1,9804 0,17 0,297 0,59 2,6564 0,12 0,5 2 0,78
SE_SPT 0,6243 0,44 0,17 0,68 0,5862 0,45 1,3293 0,26 0,1606 0,69 0,0004 0,98 0,5 2 0,78
Schlafeff_ber 0,074 0,79 0,073 0,79 2,255 0,15 1,475 0,24 1,723 0,20 4,008 0,058 1,087 2 0,58
Stad_1 0,0061 0,94 0,54975 0,47 0,04368 0,84 0,45336 0,51 2,8947 0,10 0,75351 0,39 1,1667 2 0,56
Stad_2 0,5101 0,48 3,3647 0,080 0,0021 0,96 0,22923 0,64 0,95519 0,34 6,30938 0,020 8,6667 2 0,013
Stad_3 0,1067 0,75 0,4681 0,50 1,63742 0,21 0,15685 0,70 0,27543 0,61 0,00086 0,98 0,2979 2 0,86
Stad_4 0,66137 0,42 0,025925 0,87 0,486817 0,49 0,742813 0,40 1,090485 0,31 0,679665 0,42 0,4 2 0,82
Stad_REM 0,36505 0,55 5,12204 0,034 1,385 0,25 0,0357 0,85 0,42171 0,52 3,91986 0,060 2,1667 2 0,34
Stad_MVT 0,07445 0,79 1,37526 0,25 0,5136 0,48 0,26874 0,61 0,88597 0,36 1,63181 0,21 1 2 0,61
Latenz 0,683167 0,42 1,990591 0,17 0,830131 0,37 0,325081 0,57 1,192759 0,29 2,183285 0,15 0,1277 2 0,94
RDI 0,0008 0,98 0,1385 0,71 0,81362 0,38 0,21053 0,65 0,79054 0,38 7,34314 0,013 2,1667 2 0,34
Al 0,00003 1,00 0,76536 0,39 0,48184 0,49 0,14506 0,71 0,03401 0,86 0,00136 0,97 2,1667 2 0,34
H_I 0,00266 0,959 0,28022 0,602 8,41966 0,008 0,13038 0,72 1,28945 0,268 16,92219 0,00050 2,6667 2 0,26
RERA | keine Daten
obst A n 0,88038 0,36 2,01945 0,17 0,00073 0,98 0,41601 0,53 0,03747 0,85 0,47999 0,50 1,1667 2 0,56
gem_A_n 0,513828 0,48 0,428736 0,52 0,491021 0,49 2,70647 0,11 1,53639 0,23 0,00032 0,99 2,1304 2 0,34
zentr_A_n 1,269793 0,27 0,702207 0,41 0,824118 0,37 0,663109 0,42 0,338476 0,57 1,447252 0,24 0,0444 2 0,98
H n 0,04523 0,834 0,00076 0,978 6,31624 0,020 0,0113 0,92 0,35257 0,559 7,81838 0,011 1,5 2 0,47
RERA n keine Daten
SBAS_n 0,01359 0,91 1,14989 0,30 0,54726 0,47 0,00936 0,92 0,11498 0,74 1,96242 0,18 2,1667 2 0,34
SBAS_mD 0,1497 0,70 0,6316 0,44 0,0835 0,78 0,4154 0,53 0,0223 0,88 0,8632 0,36 0,8085 2 0,67
SBAS_max 0,493859 0,49 2,303773 0,14 0,302541 0,59 0,876266 0,36 1,298441 0,27 0,093648 0,76 4,6667 2 0,097
SpO2_m_ W 0,08 0,78 0,33 0,57 0,75 0,39 0,14 0,71 0,44 0,52 1,08 0,31 1,3125 2 0,52
SpO2_m_NREM 0,11 0,74 0,62 0,44 0,62 0,44 0,19 0,67 0 1,00 1,25 0,28 0,5 2 0,78
SpO2_m_REM 0,02 0,90 0,36 0,56 0,09 0,77 0,36 0,55 0,3 0,59 2,57 0,12 0,4667 2 0,79
SPO2_D_90 0,051559 0,82 2,472665 0,13 1,384573 0,25 0,055112 0,82 4,584511 0,044 1,272543 0,27 5,0909 2 0,078
SPO2_D_80 0,611562 0,443 0,257812 0,617 5,306522 0,031 1,936382 0,18 3,129088 0,091 4,158873 0,054 1,7273 2 0,42
SPO2_D_70 0,5853658 0,45 1,0406505 0,32 1,9674798 0,17 1,4519193 0,241 1,5864965 0,22 0,9888136 0,33 2 2 0,37
SPO2 D 60 keine Daten
Des_|_ges 0,009309 0,92 1,326326 0,26 0,869679 0,36 0,001496 0,97 0,104546 0,75 0,716017 0,41 1,8298 2 0,40
Des_|_NREM 0,006707 0,94 1,480481 0,24 0,646225 0,43 0,000308 0,99 0,114268 0,74 0,4942 0,49 1,8298 2 0,40
Des_|_REM 0,224902 0,64 1,258439 0,27 0,118825 0,73 0,475441 0,50 0,03197 0,86 0,000069 0,99 1,1667 2 0,56
SBAS_u_DESAT n 0,004992 0,94 0,649361 0,43 0,729829 0,40 0,019479 0,89 0,089722 0,77 3,95794 0,059 1,5745 2 0,46
SPO2_min_SBAS 0,002 0,97 0,102 0,75 0,102 0,75 0,037 0,85 0,002 0,96 0,002 0,96 0,186 2 0,91
SPO2_min 0,057 0,81 0,078 0,78 1,585 0,22 0,068 0,80 0,489 0,49 0,069 0,80 0,9767 2 0,61
Bas_Satt 0,22 0,64 0,37 0,55 0,16 0,69 0,35 0,56 1,06 0,31 0,65 0,43 0,5 2 0,78
Arousal_n 0,21236 0,65 2,60208 0,12 0,03724 0,85 0,83168 0,37 0,31415 0,58 1,6788 0,21 3,1915 2 0,20
Arousal_| 0,06358 0,80 2,07191 0,16 0,00038 0,98 0,2559 0,62 0,08581 0,77 0,37411 0,55 1,5 2 0,47
respA_n 0,03654 0,85 2,1614 0,16 0,3158 0,58 0,14644 0,71 1,76683 0,20 0,01019 0,92 3,8723 2 0,144
motA_n 1,90517 0,18 1,0057 0,33 2,34292 0,14 1,86445 0,19 0,0346 0,85 4,34048 0,049 3,3617 2 0,19
W_MVT_Wechsel 0,05824 0,81 2,494 0,13 1,54562 0,23 0,98873 0,33 0,48953 0,49 8,00362 0,010 0,1304 2 0,94
Einzelger_n 0,297716 0,59 0,08489 0,77 1,1004 0,31 0,034336 0,85 1,712475 0,20 0,146506 0,71 2,8511 2 0,24
Schnarchp_n 0,33413 0,57 1,050561 0,32 0,833479 0,37 0,58786 0,45 0,077075 0,78 0,238127 0,63 2,5957 2 0,27
Schnarchp_D 2,3454 0,14 2,21819 0,15 0,20474 0,66 2,84579 0,11 0,056 0,82 0,00094 0,98 1,4 2 0,50
Schnarchen_T_min 0,70906 0,41 1,53762 0,23 0,169265 0,69 0,35213 0,56 2,055498 0,17 0,119561 0,73 1,8 2 0,41
Schnarchen_T_TST 0,580347 0,45 2,160043 0,16 0,561079 0,46 0,575293 0,46 1,552825 0,23 0,643104 0,43 0,8085 2 0,67
perc_TST_RiL 0,17287 0,68 0,05228 0,82 0,00141 0,97 0,09898 0,76 0,01807 0,89 4,18351 0,053 2 2 0,37
perc_TST_liL 1,77379 0,20 0,00521 0,94 0,00034 0,99 1,6356 0,21 0,34228 0,56 0,14099 0,71 0,7273 2 0,7
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Anlage S4 REML-Methode

REML (Messung 3, Messung 1)

REML (Messung 2, Messung 1)

Gruppe Messung Gruppe:Messung Gruppe Messung Gruppe:Messung Friedman-Test
abh. Variable F(1,22) p F(1,22) p F(1,22) p F(1,22) p F(1,22) p F(1,22) p chi2 dF p
perc_TST reL 2,03788 0,17 0,51563 0,48 0,02649 0,87 1,48374 0,24 0,00044 0,98 0,2611 0,61 0,5 2 0,78
perc_TST_andL 0,714782 0,41 1,549459 0,23 0,094359 0,76 0,874059 0,36 2,253453 0,15 10,860027 0,0033 7,4615 2 0,024
SBAS_RuL 0,16049 0,69 0,16302 0,69 0,03194 0,86 0 1,00 0,02741 0,87 0,47872 0,50 0,1667 2 0,92
SBAS_IiL 0,167582 0,69 0,89923 0,35 1,577938 0,22 0,066577 0,80 0,034788 0,85 1,495034 0,23 0,6047 2 0,74
SBAS_reL 1,908126 0,18 0,056614 0,81 0,241805 0,63 0,949089 0,34 0,211819 0,65 0 1,00 2,1667 2 0,34
SBAS_andL 0,216349 0,65 0,185435 0,67 0,066757 0,80 0,379018 0,54 0,408247 0,53 0,715998 0,41 0,3333 2 0,85
AHI_RUL 0,02956 0,87 0,01957 0,89 0,1938 0,66 0,19052 0,67 0,05213 0,82 0,06044 0,81 1,1667 2 0,56
AHL_IiL 0,129605 0,72 3,258009 0,085 2,832198 0,11 0,0001 0,99 0,99457 0,33 2,01506 0,17 4,5455 2 0,103
AHI_reL 0,0308 0,86 0,11227 0,74 0,04835 0,83 0,28572 0,60 0,32066 0,58 0,10688 0,75 0,6667 2 0,72
AHI_andL 0,206367 0,65 0,274948 0,61 0,615585 0,44 0,039468 0,84 0,532992 0,47 0,232455 0,63 1,4444 2 0,49
PLM_n 0,013243 0,91 6,347857 0,030 0,020187 0,89 0,332236 0,57 2,573165 0,13 0,424107 0,53 3 2 0,22
PLM_D_ges 0,006304 0,94 11,479534 0,0069 0,159966 0,70 0,814828 0,38 4,343705 0,059 1,681557 0,22 3 2 0,22
PLM_I 0,003037 0,96 5,855993 0,036 0,039668 0,85 0,031794 0,86 2,901708 0,11 0,164438 0,69 3 2 0,22
LM_n 0,957706 0,34 7,589858 0,012 0,004305 0,95 1,289978 0,27 2,104301 0,16 0,014791 0,90 5,1667 2 0,076
PLM_A | 0,027811 0,87 4,016281 0,080 0,895414 0,37 0,874453 0,37 2,813903 0,13 6,419715 0,035 3 2 0,22
HF_m_Wach 0,1857 0,67 1,1666 0,29 1,7695 0,20 0,2602 0,62 0,9536 0,34 1,121 0,30 3,2 2 0,20
HF_m_Schlaf 4,6354 0,043 0,6259 0,44 0,1616 0,69 1,9427 0,18 1,8424 0,19 2,5995 0,12 1,1667 2 0,56
HF_m_NREM 0,382 0,54 1,1402 0,30 0,3226 0,58 0,0031 0,96 0,1571 0,70 0,5441 0,47 1,5429 2 0,46
HF_m_REM 0,0064 0,94 0,1599 0,69 0,7638 0,39 0,4119 0,53 0,1355 0,72 0,1249 0,73 2,8889 2 0,24
HF_SD_Wach 0,0465 0,83 0,0972 0,76 0,3378 0,57 0,1907 0,67 0,0616 0,81 0,152 0,70 2,4 2 0,30
HF_SD_Schlaf 1,01167 0,33 0,00286 0,96 0,07647 0,78 0,52586 0,48 0,59766 0,45 1,0779 0,31 0 2 1,00
HF_SD_NREM 0,15411 0,70 0,62869 0,44 0,15177 0,70 0,14138 0,71 0,93792 0,34 0,31487 0,58 2 2 0,37
HF_SD_REM 0,00307 0,96 0,10604 0,75 1,16502 0,29 0,00012 0,99 0,05682 0,81 0,89234 0,36 0,6667 2 0,72
TST_min 0,231 0,64 0,4752 0,50 0,5376 0,47 1,094 0,31 0,123 0,73 3,1922 0,088 0,1667 2 0,92
obst A n Wach keine Daten
obst A | Wach keine Daten
obst A maxD Wach keine Daten
obst A mD_Wach keine Daten
obst A SPO2A n Wach keine Daten
obst_ A_n_NREM 0,84933 0,37 1,890493 0,18 0,004187 0,95 0,42366 0,52 0,00181 0,97 0,4485 0,51 1,3191 2 0,52
obst_A_| NREM 0,700905 0,41 1,110427 0,30 0,007994 0,93 0,24391 0,63 0,00571 0,94 0,30067 0,59 2,1667 2 0,34
obst_A_maxD_NREM 0,565008 0,46 2,655236 0,12 0,325595 0,57 0,918969 0,35 1,698465 0,21 0,127467 0,72 6,1667 2 0,046
obst A mD_NREM 0,21265 0,65 1,08807 0,31 0,32288 0,58 1,11903 0,30 0,94786 0,34 0,08812 0,77 0,6667 2 0,72
obst A SPO2A n NREM keine Daten
obst_ A_n_REM 0,133407 0,72 0,960699 0,34 0,009607 0,92 0,002767 0,96 2,602567 0,12 0,261209 0,61 41277 2 0,127
obst A | REM 0,64964 0,43 0,00238 0,96 0,41315 0,53 0,01032 0,92 1,71572 0,20 2,99709 0,098 0,5 2 0,78
obst_A_maxD_REM 0,0756 0,79 0,49462 0,49 0,15027 0,70 0,31488 0,58 2,54762 0,13 0,00103 0,97 3,1064 2 0,21
obst A mD_REM 0,07069 0,79 0,39348 0,54 0,57923 0,45 0,00611 0,94 0,98493 0,33 0,1319 0,72 5,4043 2 0,067
obst A SPO2A n REM keine Daten
obst_A_n_Schlaf 0,88038 0,36 2,01945 0,17 0,00073 0,98 0,41601 0,53 0,03747 0,85 0,47999 0,50 1,1667 2 0,56
obst_A_|_Schlaf 0,78262 0,39 0,98993 0,33 0,00036 0,99 0,18408 0,67 0,08871 0,77 0,64581 0,43 2,1667 2 0,34
obst_A_maxD_Schlaf 0,425859 0,52 2,58905 0,12 0,315124 0,58 0,695883 0,41 1,396094 0,25 0,135252 0,72 6,1667 2 0,046
obst_A_mD_Schlaf 0,0386 0,85 0,2445 0,63 0,0796 0,78 0,2748 0,61 0,0878 0,77 0,0201 0,89 2,1667 2 0,34
obst_A_SPO2A_n_Schlaf 0,071073 0,79 0,995482 0,33 0,829018 0,37 0,005289 0,94 0,109269 0,74 2,348822 0,14 3,3043 2 0,19
gem_A _n_Wach keine Daten
gem_A_|_Wach keine Daten
gem_A_maxD_Wach keine Daten
gem_A_mD_Wach keine Daten
gem_A SPO2A_n_Wach keine Daten
gem_A _n_NREM 0,475542 0,50 0,653364 0,43 0,163341 0,69 2,54173 0,13 1,94431 0,18 0,03366 0,86 2,7727 2 0,25
gem_A_|_NREM 0,376878 0,55 0,71918 0,41 0,061289 0,81 2,22221 0,15 1,89205 0,18 0,11383 0,74 1,814 2 0,40
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Anlage S4 REML-Methode

REML (Messung 3, Messung 1)

REML (Messung 2, Messung 1)

Gruppe Messung Gruppe:Messung Gruppe Messung Gruppe:Messung Friedman-Test
abh. Variable F(1,22) p F(1,22) p F(1,22) p F(1,22) p F(1,22) p F(1,22) p chi2 dF p
gem_A_maxD_NREM 0,52254 0,48 0,10376 0,75 0,27566 0,60 0,26942 0,61 0,67052 0,42 0,20358 0,66 3,5217 2 0,17
gem_A_mD_NREM 0,00713 0,93 0,01202 0,91 0,00013 0,99 0,19448 0,66 1,65314 0,21 0,20974 0,65 2,6522 2 0,27
gem_A_SPO2A_n_NREM keine Daten
gem_A _n_REM 0,101766 0,75 0,084127 0,77 1,44389 0,24 1,583593 0,22 0,010287 0,92 0,203148 0,66 1,027 2 0,60
gem_A_|_REM 0,128802 0,72 0,152805 0,70 0,655022 0,43 1,269371 0,27 0,484259 0,49 0,004652 0,95 1,2195 2 0,54
gem_A_maxD_REM 0,017942 0,89 1,921786 0,18 1,336158 0,26 0,109893 0,74 1,77754 0,20 0,86876 0,36 0,9268 2 0,63
gem_A_mD_REM 0,0046 0,95 4,37453 0,048 1,64967 0,21 0,47094 0,50 6,39412 0,020 0,11914 0,73 1,35 2 0,51
gem_A_SPO2A_n_REM keine Daten
gem_A_n_Schlaf 0,513828 0,48 0,428736 0,52 0,491021 0,49 2,70647 0,11 1,53639 0,23 0,00032 0,99 2,1304 2 0,34
gem_A_|_Schlaf 0,383052 0,54 0,709243 0,41 0,232389 0,63 2,80217 0,11 1,95111 0,18 0,12768 0,72 2,1304 2 0,34
gem_A_maxD_Schlaf 0,07314 0,79 0,00123 0,97 0,52766 0,48 0,07382 0,79 0,00578 0,94 0,94733 0,34 2,4255 2 0,30
gem_A_mD_Schlaf 0,33931 0,57 2,48065 0,13 0,23066 0,64 0,01116 0,92 0,17977 0,68 1,96588 0,17 1,6596 2 0,44
gem_A _SPO2A_n_Schlaf 3,08164 0,093 1,027677 0,32 0,742497 0,40 2,884072 0,10 4,095448 0,055 0,149424 0,70 7,9459 2 0,019
zentr_A_n_Wach keine Daten
zentr_A_|_Wach keine Daten
zentr_A_maxD_Wach keine Daten
zentr_A_mD_Wach keine Daten
zentr_A_SPO2A_n_Wach keine Daten
zentr_A_n_NREM 0,796295 0,38 0,71078 0,41 0,657821 0,43 0,455698 0,51 0,31204 0,58 0,970574 0,34 0,1818 2 0,91
zentr_A_|_NREM 0,750374 0,40 0,639026 0,43 0,406682 0,53 0,312776 0,58 0,394654 0,54 0,887972 0,36 0,8444 2 0,66
zentr_A_maxD_NREM 0,86331 0,36 0,22152 0,64 0,20027 0,66 0,25996 0,62 0,07446 0,79 3,03684 0,095 0,6957 2 0,71
zentr_ A_mD_NREM 0,20446 0,66 0,10966 0,74 0,13552 0,72 0,47904 0,50 0,28911 0,60 1,0636 0,31 2,6522 2 0,27
zentr_A_SPO2A_n_NREM keine Daten
zentr_A_n_REM 1,169349 0,29 0,157116 0,70 1,631293 0,21 0,956137 0,34 0,135406 0,72 8,953908 0,0069 2,7222 2 0,26
zentr A_|_REM 1,82579 0,19 0,310959 0,58 2,354426 0,14 1,373028 0,25 0,133484 0,72 2,809031 0,11 1,85 2 0,40
zentr_A_maxD_REM 0,000105 0,99 0,207515 0,65 1,797166 0,19 0,003776 0,95 0,999495 0,33 2,430195 0,13 1,3659 2 0,51
zentr A_mD_REM 0,00852 0,93 0,20423 0,66 1,15915 0,29 0,004562 0,95 1,672017 0,21 0,864103 0,36 1,3659 2 0,51
zentr_A_SPO2A_n_REM keine Daten
zentr_A_n_Schlaf 1,257561 0,27 0,693306 0,41 0,814422 0,38 0,654869 0,43 0,332543 0,57 1,434459 0,24 0,0444 2 0,98
zentr_A_|_Schlaf 1,211954 0,28 0,526454 0,48 0,517011 0,48 0,58662 0,45 0,362311 0,55 1,188424 0,29 0,1277 2 0,94
zentr_A_maxD_Schlaf 0,97 0,34 0,45714 0,51 1,376 0,25 0,02223 0,88 0,20671 0,65 4,18578 0,053 0,5217 2 0,77
zentr_A_mD_Schlaf 0,90555 0,35 0,0918 0,76 0,16262 0,69 0,00244 0,96 0,18819 0,67 1,67234 0,21 0,8936 2 0,64
zentr_A_SPO2A_n_Schlaf 3,182143 0,088 0,753656 0,39 0,000217 0,99 1,598552 0,22 0,12457 0,73 0,397227 0,54 1,7619 2 0,41
Hypopn_n_Wach keine Daten
Hypopn_|_Wach keine Daten
Hypopn_maxD_Wach keine Daten
Hypopn_mD_Wach keine Daten
Hypopn_SPO2A n_Wach keine Daten
Hypopn_n_NREM 0,21217 0,6496 0,02194 0,8836 8,71188 0,0074 0,10676 0,75 0,41275 0,5272 11,15365 0,0030 1,3191 2 0,52
Hypopn_I_NREM 0,00122 0,9724 0,45537 0,5068 10,66315 0,0035 0,06699 0,7982 1,6679 0,2099 17,84767 0,00030 3,5 2 0,17
Hypopn_maxD_NREM 1,6188 0,22 0,0603 0,81 0,0015 0,97 0,0265 0,8721 0,0733 0,79 3,4696 0,076 5,907 2 0,052
Hypopn_mD_NREM 0,0412 0,84 0,5673 0,46 1,5462 0,23 0,0082 0,93 0,8265 0,37 0,3443 0,56 0,1667 2 0,92
Hypopn_SPO2A_n_NREM keine Daten
Hypopn_n_REM 0,45215 0,51 0,50499 0,48 0,68735 0,42 0,29545 0,59 1,02728 0,32 0,49794 0,49 2,2609 2 0,32
Hypopn_|_REM 0,04409 0,84 6,16755 0,021 0,02028 0,89 0,10306 0,75 2,60276 0,12 0,0018 0,97 3,5 2 0,17
Hypopn_maxD_REM 1,5968 0,22 1,2572 0,27 2,5743 0,12 1,1427 0,30 0,0605 0,81 2,9013 0,10 1,1667 2 0,56
Hypopn_mD_REM 0,3835 0,54 1,2407 0,28 2,7915 0,11 0,8959 0,35 2,0521 0,17 2,1233 0,16 2,6667 2 0,26
Hypopn_SPO2A _n_REM keine Daten
Hypopn_n_Schlaf 0,108 0,746 0,09741 0,758 6,33199 0,020 0,04844 0,83 0,74085 0,399 8,63596 0,0076 1,5 2 0,47
Hypopn_|_Schlaf 0,00423 0,9487 0,61608 0,4409 8,86018 0,0070 0,06402 0,803 1,8376 0,1890 16,59146 0,00050 2,6667 2 0,26
Hypopn_maxD_Schlaf 0,22 0,64 0,878 0,36 0,045 0,83 0,822 0,3744 4,017 0,058 1,804 0,19 7,0233 2 0,030
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Anlage S4 REML-Methode

REML (Messung 3, Messung 1) REML (Messung 2, Messung 1)

Gruppe Messung Gruppe:Messung Gruppe Messung Gruppe:Messung Friedman-Test
abh. Variable F(1,22) p F(1,22) p F(1,22) p F(1,22) p F(1,22) p F(1,22) p chi2 dF p
Hypopn_mD_Schlaf 0,0143 0,91 1,107 0,30 1,128 0,30 0,0012 0,97 0,4545 0,51 1,5936 0,22 0,6667 2 0,72
Hypopn_SPO2A_n_Schlaf 0 1,00 1,44717 0,24 1,280736 0,27 0,010606 0,92 0,000409 0,98 1,944923 0,18 0,8085 2 0,67
ChSt_n Wach keine Daten
ChSt_| Wach keine Daten
ChSt_maxD_Wach keine Daten
ChSt_ mD_Wach keine Daten
ChSt_ SPO2A n Wach keine Daten
ChSt_n NREM keine Daten
ChSt_| NREM keine Daten
ChSt_maxD_NREM keine Daten
ChSt mD_NREM keine Daten
ChSt_ SPO2A n NREM keine Daten
ChSt_ n REM keine Daten
ChSt_ | REM keine Daten
ChSt_maxD REM keine Daten
ChSt mD_REM keine Daten
ChSt_ SPO2A n REM keine Daten
ChSt_n_Schlaf keine Daten
ChSt_| Schlaf keine Daten
ChSt_maxD_Schlaf keine Daten
ChSt_ mD_Schlaf keine Daten
ChSt_ SPO2A n_Schlaf keine Daten
Atemst_ges_n_Wach keine Daten
Atemst_ges_|_Wach keine Daten
Atemst_ges_maxD_Wach keine Daten
Atemst_ges_mD_Wach keine Daten
Atemst_ges_SPO2A_n_Wach |keine Daten
Atemst_ges_n_NREM 0,10303 0,75 0,68882 0,42 1,80471 0,19 0,01239 0,91 0,06828 0,80 3,56717 0,072 1,5 2 0,47
Atemst_ges_|_NREM 0,0031 0,96 0,06168 0,81 1,89903 0,18 0,0876 0,77 0,6545 0,43 7,28529 0,013 4,1667 2 0,125
Atemst_ges_maxD_NREM 0,612704 0,44 2,226603 0,15 0,35247 0,56 1,097581 0,31 1,405887 0,25 0,103848 0,75 8,1667 2 0,017
Atemst_ges_mD_NREM 1,2891 0,27 0,2289 0,64 0,0018 0,97 0,8158 0,38 0,1133 0,74 0,0981 0,76 0,5455 2 0,76
Atemst_ges_ SPO2A_n_NREMkeine Daten
Atemst_ges_n_REM 0,32233 0,58 0,06195 0,81 1,67517 0,21 0,3677 0,55 2,00059 0,17 1,40429 0,25 5,087 2 0,079
Atemst_ges_|_REM 0,19076 0,67 1,74908 0,20 0,13325 0,72 0,46931 0,50 3,24492 0,086 0,02141 0,89 1,5 2 0,47
Atemst_ges_maxD_REM 0,2157 0,65 0,0864 0,77 0,0171 0,90 0,1155 0,74 1,7757 0,20 0,411 0,53 1,1667 2 0,56
Atemst_ges_mD_REM 0,4595 0,50 0,3271 0,57 1,5612 0,22 0,0018 0,97 1,4443 0,24 0,0668 0,80 3,1667 2 0,21
Atemst_ges_SPO2A_n_REM |keine Daten
Atemst_ges_n_Schlaf 0,0333 0,86 0,6784 0,42 0,80001 0,38 0,00072 0,98 0,29507 0,59 2,56728 0,12 2,1667 2 0,34
Atemst_ges_|_Schlaf 0,00159 0,97 0,04355 0,84 1,08225 0,31 0,14723 0,70 1,24237 0,28 8,49602 0,0080 2,1667 2 0,34
Atemst_ges_maxD_Schlaf 0,493859 0,49 2,303773 0,14 0,302541 0,59 0,876266 0,36 1,298441 0,27 0,093648 0,76 4,6667 2 0,097
Atemst_ges_mD_Schlaf 0,3212 0,58 0,1954 0,66 0,0028 0,96 0,6456 0,43 0,0439 0,84 0,2965 0,59 0,8085 2 0,67
Atemst_ges_SPO2A_n_Schlaf| 0,172243 0,68 1,439924 0,24 1,343957 0,26 0,049203 0,83 0,18884 0,67 2,593446 0,12 1,0638 2 0,59
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Anlage S5 ANCOVA-Ergebnisse

MotA _n Messung 1 und 3 Messung 1 und 2

Faktor, bzw. Kovariate numDF | denDF F-value p-value | numDF | denDF F-value p-value
(Intercept) 1 22 275,93525 | <0,0001 1 22 462,4827 | <0,0001
Gruppe 1 21 10,60881 0,0038 1 21 21,2613 0,0002
Messung 1 22 1,06383 0,31 1 22 0,0357 0,85
motA_n_1 1 21 102,77689 | <0,0001 1 21 230,5833 | <0,0001
Gruppe:Messung 1 22 2,47834 0,13 1 22 4,4797 0,046
LM_n Messung 1 und 3 Messung 1 und 2

Faktor, bzw. Kovariate numDF | denDF F-value p-value | numDF | denDF F-value p-value
(Intercept) 1 22 61,80938 | <0,0001 1 22 48,52567 | <0,0001
Gruppe 1 21 2,6106 0,12 1 21 3,85261 0,063
Messung 1 22 8,16572 0,0092 1 22 2,27497 0,15
LM_n_1 1 21 40,63887 | <0,0001 1 21 46,48903 | <0,0001
Gruppe:Messung 1 22 0,00463 0,95 1 22 0,01599 0,90
gem_A_SPO2A_n_Schlaf Messung 1 und 3 Messung 1 und 2

Faktor, bzw. Kovariate numDF | denDF F-value p-value | numDF | denDF F-value p-value
(Intercept) 1 22 49,66917 | <0,0001 1 22 50,30258 | <0,0001
Gruppe 1 21 12,60193 | 0,0019 1 21 7,00008 0,015
Messung 1 22 1,09013 0,31 1 22 4,09547 0,055
gem_A_SPO2A_n_Schlaf_1 1 21 70,30294 | <0,0001 1 21 32,39755 | <0,0001
Gruppe:Messung 1 22 0,78762 0,38 1 22 0,14942 0,70
zentr_A_n_REM Messung 1 und 3 Messung 1 und 2

Faktor, bzw. Kovariate numDF | denDF F-value p-value | numDF | denDF F-value p-value
(Intercept) 1 22 46,68973 | <0,0001 1 21 108,58449 | <0,0001
Gruppe 1 21 7,04826 0,015 1 21 8,46453 0,0084
Messung 1 22 0,15712 0,70 1 21 0,03024 0,86
zentr_A_n_REM_1 1 21 111,60422 | <0,0001 1 21 145,91772 | <0,0001
Gruppe:Messung 1 22 1,63128 0,21 1 21 10,52555 | 0,0039
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Anlage ESS Bewertungsinformation

Epworth Schlafrigkeits-Skala (ESS)
Murray W. Johns, 1991

1. Testart:
Kurzfragebogen zur Erfassung der Tagesschlafrigkeit

2. Grundkonzept:

Der ESS erfragt retrospektiv ( ,,ihr normales Alltagsleben in der letzten Zeit*) die Wahrscheinlichkeit
fiir das Einnicken bzw. Einschlafen in acht typischen Alltagssituationen. Die subjektive Einschétzung
erfolgt durch den Patienten auf einer vierstufigen Skala (0 = wiirde niemals einnicken; 3 = hohe
Wahrscheinlichkeit einzunicken).

3. Einsatzbereich:

— Indikation: allg. bei Schlafstorungen, speziell bei Hypersomnien

— Zweck: 1. Screeninginstrument zur globalen Erfassung der subjektiv- erlebten Tagesschléfrigkeit
bzw als Hinweis fiir das Vorliegen einer Hypersomnie. 2. Auch geeignet zur Verlaufs- bzw. Er-
folgsmessung (z.B. bei CPAP-Patienten)

4. Testmaterial:
1 Din-A4-Antwortbogen

5. Durchfuhrung:

— Alter: keine Altersangabe; Items beziehen sich auf Erwachsene

— Handhabung: Der Fragebogen enthilt eine schriftliche Anweisung und kann vom Patienten prob-
lemlos alleine ausgefiillt werden.

— Dauer: ca 1-2 Minuten

6. Auswertung:
Zur Auswertung wird ein Summenscore aus den acht Items gebildet (0-24 Punkte). Dauer ca 1 Minu-
te.

8. Gutekriterien

8.1. Reliabilitat (Johns, 1992):

Retest-Reliabilitit bei gesunden Kontrollen nach 5 Monaten: r = 0.82 (mittlere Differenz = 0.2 +/-
2.3). Retest-Reliabilitit bei therapierten OSAS-Patienten: nicht berichtet (mittlere Differenz = 7.4 +/-
5.2)

Interne Konsistenz (Cronbachs alpha): OSAS - 0.88; Gesunde Kontrollen - 0.73

8.2. Validitat (Johns, 1991, 1992)

Varianzanalytisch zeigten sich signifikante hohere Summenscores fiir OSAS, Narkolepsie und idiopa-
thische Hypersomnie vs. Primédres Schnarchen und Gesunde Kontrollen. Insomniepatienten wiesen im
Vergleich zu allen klinischen Gruppen die niedrigsten Werte auf. Kein Unterschied zwischen PLMD
und gesunden Kontrollen.

Signifikante Korrelation bei OSAS Patienten zwischen ESS und RDI ( r = 0.55), sowie ESS und nied-
rigster SaO2 (r =-0.69). Signifikante Korrelation zwischen ESS und Einschlaflatenz in der Poly-
somnographie ( r = - 0.38), sowie zwischen ESS und mittlerer Einschlaflatenz im MSLT (r=- 0.51).
Keine signifikante Korrelation bei PLMD zwischen ESS und PLMS-Index (r = 0.05).

8.3 Normierung




Zur Zeit liegen keine Normwerte vor. Vom Testautor werden folgende Mittelwerte fiir versch. (aller-
dings bzugl Alter und Stichprobengrofie heterogene, Johns 1991) Diagnosegruppen angefiihrt:

Diagnose (N) ESS-Gesamtscore (SD) Range
Gesunde Kontrollen (30) 59 (2.2) 2-10
Primires Schnarchen (32) 6.5 (3.0 0-11
OSAS (55) 11.7 (4.6) 4-23
OSAS leicht (RDI: 8.8) 9.5 (3.3) 4-16
OSAS mittel (RDI: 21.1) [ 11.5 (4.2) 5-20
OSAS schwer (RDI (49.5)|16.0 (4.4) 8-23
Idiopathische Hypersomnie (14) 17.9 (3.1) 12-24
Narkolepsie (13) 17.5 (3.5) 13-23
PLMD (18) 9.2 (4.0) 2-16
Insomnie (18) 2.2 (2.0) 0-6

Mittelwerte, Standardabweichung und Range fiir insgesamt 180 Erwachsene (Johns, 1991). Heteroge-
ne GruppengroBen und signifikante Altersunterschiede zwischen den Subgruppen (siehe Tabelle).

8. Bewertung

Die ESS stellt ein einfaches Verfahren zur numerischen Erfassung der subjektiven Beeintrdachtigung
bzgl Tagesschlifrigkeit dar. Der Fragebogen eignet sich von daher gut als Screeninginstrument im
Vorfeld einer miindlichen Anamnese sowie zu Therapieerfolgsmessungen bei Hypersomnien. Der
diagnostische Wert selber ist eher als gering einzustufen. Die vom Autor berichteten signifikanten
Korrelationen bzgl. MSLT konnten in neueren Studien (z.B. Benbadis et al., 1999) nicht bestétigt
werden. Dennoch hat der Fragebogen inzwischen weite Verbreitung in der klinischen Forschung ge-
funden und ist international bekannt. Eine Normierung und Validierung der deutschsprachigen Versi-
on ist in Vorbereitung.

9. Quelle/Bezug:
Englische Version in Johns, 1991.
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Automatische Auswertung

Sleepware analysiert Schlafaufzeichnungsdaten automatisch, unmittelbar bevor die Aufzeichnung integriert wird. Sie
kénnen die Analyse der Daten jedoch auch jederzeit wiederholen. Wahrend dieses Vorgangs fiihrt Sleepware eine
Bestimmung der Schlafstadien und eine Analyse der Ereignisse unter Verwendung der Analyseparameter durch
(Einzelheiten finden Sie unter Analyseparameter).

Mithilfe der selektiven Analyseoptionen im Bereich Automatisch analysierte Parameter des Fensters
Analyseparameter (siehe Analyseparameter) kénnen Sie die Elemente auswahlen, die analysiert und nach der Analyse
einer Aufzeichnung angezeigt werden sollen. Hierbei gelten die folgenden Festlegungen:

e Wenn Schlafstadium ausgewahlt ist, werden in der Ereignisliste, im Rohdatenfenster und in den Trendfenstern
(Echtzeit und Offline) Schlafstadien angezeigt.

e Wenn Schlafstadium nicht ausgewahit ist, geht Sleepware wie folgt vor:

e Bei einer Neuro-Schlafstadienaufzeichnung werden im Rohdatenfenster und in den Trendfenstern keine
Schlafstadien angezeigt; in der Ereignisliste und im unmittelbaren Wertebereich der Trendfenster (Echtzeit und
Offline) erscheint anstelle des jeweiligen Schlafstadiums die Abkiirzung NS (No Stage = kein Stadium).

e Bei einer Pneumo-Schlafstadienaufzeichnung werden die Schlafstadien der gesamten Aufzeichnung im
Rohdatenfenster, in den Trendfenstern und in der Ereignisliste (Echtzeit und Offline) durch den Standardwert
QS ersetzt.

e Wenn die Option FFT-Analyse ausgewahlt ist, stehen wahrend und nach der Aufzeichnung Neuro-Trendfenster zur
Verfigung.

e Wenn die Opticn FFT-Analyse nicht ausgewahlt ist, stehen keine Neuro-Trendfenster zur Verfligung (Schaltflachen
sind grau dargestellt).

e Wenn ein Ereignis oder eine Ereignisgruppe ausgewahlt ist, wird das betreffende Ereignis in der Ereignisliste, im
Rohdatenfenster und in den Trendfenstern (Echtzeit und Offline) angezeigt.

e Wenn ein Ereianis oder eine Ereignisgruppe nicht ausgewahlt ist, wird dieses bzw. diese in den genannten Fenstern
nicht angezeig!.
In Sleepware steht auBerdem die Option Partielle Re-Analyse zur Verfiigung, mit der Sie nur bestimmte Kandle unter

verwendung gednderter Analyseparameter erneut analysieren kdnnen, sodass Sie keine vollstandige Re-Analyse
durchfiihren mussen (Einzelheiten finden Sie unter Partielle Re-Analyse).

Sie kénnen auch eine vollstandige Re-Analyse der Aufzeichnung durchfiihren. Beachten Sie, dass hierbei alle Ergebnisse
einer automatischen Analyse geldscht werden, wéhrend alle benutzerdefinierten Ereignisse und Schlafstadien
gespeichert bleiben.

Sleepware kann folgende Ereignisse markieren:
e Apnoen (zentral, obstruktiv, gemischt)
e Periodische Atmung
e Hypopnoen
e Schnarchen
e Beinbewegung:n
e zu hohe und zu niedrige Herzfrequenz
e langer RR-Abstand
e Arousals
e unabhangige Entsdttigung
e Artefakte

Die computergestiii zte Schlafanalyse dient in erster Linie dazu, die Auswertung von Schlafaufzeichnungen zu
vereinfachen.—Sie kann aber die klinische Beurteilung und Analyse nicht ersetzen. Respironics empfiehlt daher
dringend, die gesamte Aufzeichnung von qualifiziertem Fachpersonal Uberprifen und die Analyse ggf. abdndern zu
lassen.

Apnoen
Bei der Analyse de< Flowkanals erstellt Sleepware ein Modell der Patientenatmung und passt dieses kontinuierlich an.

Das Modell basiert an jedem Punkt der Analyse auf den letzten 16 Atemziigen. Ein Aspekt des Modells baut darauf auf,
wie viel Verdnderung im Flowkanal stattfindet. Solange im Kanal Verdnderungen registriert werden, markiert Alice keine
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Automatische Auswertung Page 2 of 3

respiratorischen Ereignisse. Tritt im Kanal dagegen Stabilitét ein (also keine Veranderung), weist dies auf eine
Atemstorung hin. Wenn die Stabilitat (keine Verdnderung) im Kanal 5 Sekunden oder ldnger bei
Erwachsenenaufzeichnungen bzw. 2 Sekunden oder langer bei Sauglingsaufzeichnungen andauert, markiert Sleepware
eine Apnoe.

Dieselbe Analyse findet in den Effort-Kanalen statt. Wenn die Stabilitatsphase (keine Veranderung) in allen Effort-
Kanalen zur selben Zeit wie in den Flusskandlen auftritt, wird eine zentrale Apnoe markiert. Tritt Stabilitat nur in den
Flusskanalen auf und nicht in den Effort-Kanélen, wird dies als obstruktive Apnoe gewertet, Eine gemischte Apnoe wird
angenommen, wenn die Stabilitdtsphase in Effort-Kanalen kiirzer ist als diejenige in den Flusskandlen. Flr die Analyse
von Apnoen durch Sleepware gibt es keine vom Benutzer einstellbaren Analyseparameter.

Seufzer

Sleepware versucht, die zentralen Apnoen zu identifizieren, die maglicherweise auf Seufzer zuriickzufihren sind. Wenn
Sleepware eine zentrale Apnoe feststellt, untersucht die Software den letzten giiltigen Atemzug vor dem Ereignis. Ist
dieser Atemzug ldnger als der Durchschnitt der Atemziige, stuft Sleepware ihn als Seufzer ein und markiert das Ereignis
als zentrale Apnoe mit vorausgehendem Seufzer.

Periodische Atmung

Sleepware markiert unter Umsténden drei oder mehr aufeinander folgende zentrale Apnoen als "periodische Atmung”,
wenn der Zeitraum zwischen dem Ende einer zentralen Apnoe und dem Beginn der nachsten kiirzer oder gleich 20
Sekunden ist. Ist dies der Fall, wird der Zeitraum zwischen dem Beginn der ersten zentralen Apnoe und dem Ende der
letzten zentralen Apnoe mit einer dunkelblauen Markierung fur periodische Atmung gekennzeichnet.

Der Algorithmus zur Ermittiung periodischer Atmung berlicksichtigt alle zentralen Apnoen, die von Sleepware analysiert
werden, und zwar unabhéngig von den Filtereinstellungen fir die Anzeige. Zur Erinnerung: Sleepware kann bei
Ssuglingen Apnoen mit einer Dauer von 2,5 Sekunden, bei Erwachsenen mit einer Dauer von 5 Sekunden analysieren.
Wenn Sie bei Sduglingsaufzeichnungen als Filtereinstellung far die Mindestdauer von zentralen Apnoen den Wert 5
Sekunden festgeleat haben, wird bei einer 3 Sekunden andauernden Apnoe maglicherweise keine Markierung fiir eine
zentrale Apnoe angazeigt, Sleepware kann das Ereignis jedoch trotzdem als Teil einer Episode periodischer Atmung
betrachten.

Beim Uberpriifen der Markierung fiir periodische Atmung werden Sie unter Umstanden feststellen, dass weniger
Markierungen als erwartet flr zentrale Apnoen angezeigt werden. Dies liegt normalerweise daran, dass eine (oder
mehrere) der zentralen Apnoen, die im Rahmen der periodischen Atmung auftraten, aus der Anzeige ausgefiltert
wurden.

Hypopnoen

Sleepware ermittelt Hypopnoen und Apnoen getrennt. Zur Markierung von Hypopnoe-Ereignissen werden in der
Flowkanalanalyse die Analyseparameter der Hypopnoe-Erkennung angewendet. Wenn die Amplitude der Atmung auf
einen bestimmten Prozentsatz (Hypopnoen-Amplitudenverhaltnis) des Atmungsmodells fallt, kann dies auf den Beginn
einer Hypopnoe hinweisen (sofern der Abfall nicht zu Beginn einer langfristigen Anderung auftritt). Die Amplitude muss
fir eine Mindestzahl von Sekunden (Mindestdauer), aber nicht ldnger als eine bestimmte Zeit (Hochstdauer), niedrig
bleiben. Wenn die Zeitdauer sich in diesen Grenzen bewegt, gilt die Hypopnoe als beendet, wenn die Amplitude wieder
einen bestimmten Prozentsatz (Hypopnoen-Hysterese) des Atemmodells erreicht.

Da die Hypopnoe-Analyse getrennt von der Apnoe-Analyse erfolgt, kann es vorkommen, dass Sleepware genau oder
fast gleichzeitig sowohl eine Hypopnoe als auch eine Apnoe markiert. Mit der Einstellung Ereignisprioritat konnen
derartige Markierungen in den Kurven verhindert werden. Wenn die Apnoe Prioritat hat, wird nur die Apnoe in der Kurve
markiert und in den Berichten gezahlt.

Die Einstellung Ereignisprioritat wird im Dialogfeld Filtereinstellungen festgelegt, das Sie iber das Dialogfeld
Darstellungsoptionen aufrufen. In Sleepware kdnnen unterschiedliche Ereignisfiltereinstellungen fiir Sduglinge und
Erwachsene festgelegt werden.

Schnarchen

Sleepware analysiert den Mikrofonkanal (sofern vorhanden), um Schnarchepisoden festzustellen. Eine Schnarchepisode
ist ein Zeitraum, in dem einzelne Schnarcher bestimmte Kriterien erfillen. Diese Kriterien werden im entsprechenden
Abschnitt des Dialogfelds Analyseparameter festgelegt.

Fur die Identifizierung eines Schnarchgerdusches werden die Parameter Grenzwert und Totzeit verwendet. Steigt die
Amplitude des Mikrofonsignals Uber den Grenzwert an, wird das Gerdusch als Schnarchen eingestuft, und die
Totzeitspanne wird aktiviert. Wahrend der Totzeit kann das Schnarchen durch kein Ereignis auf dem Mikrofonkanal
beendet werden. Liegt die Amplitude am Ende der Totzeit unter dem Grenzwert, endet das Schnarchen an diesem
Punkt. Liegt die Amplitude am Ende der Totzeit iber dem Grenzwert, dauert das Schnarchen so lange weiter an, bis die
Amplitude wieder unter den Grenzwert fallt.

Wenn zwei oder mehr Schnarchgerdusche aufeinander folgen und die dazwischen liegende Zeit eine bestimmte Anzahl
von Sekunden tiberschreitet (Minimales Schnarchintervall) und eine bestimmte Anzahl von Sekunden unterschreitet
(Maximales Schnarchintervall), wird eine Schnarchepisode markiert. Die Anzahl der einzelnen Schnarcher in einer von
Sleepware markierten Schnarchepisode ist in der Ereignisliste angegeben.

Periodische GliedmaRenbewegungen

file://C:\Dokumente und Einstellungen\alice\Lokale Einstellungen\Temp\~hh6EBD.htm  26.08.2011



Automatische Auswertung Page 3 of 3

Sleepware analysiert den Bein-EMG-Kanal und erkennt einzelne Bewegungen an ihrer Amplitude und Lange
(Einzelheiten finden Sie unter Beinbewegungs-Parameter). Spater wird beim Ausgeben von Berichten anhand der
Ereignisfilter festgelegt, welche Bewegungen als Episoden periodischer GliedmaBenbewegungen zusammen gruppiert
werden. Details zur Konfiguration von Ereignisfiltern finden Sie unter Ereignisfilter.

Sobald der Tonus des Bein-EMG-Kanals auf einen Wert oberhalb des vordefinierten Grenzwerts ansteigt, wird eine
Beinbewegung markiert. Die Dauer der Beinbewegung ist der niedrigere der beiden folgenden Werte: 1) Zeitspanne bis
der Tonus unter den Schwellenwert absinkt oder 2) Sekunden der Totphase.

Wenn mindestens die festgelegte Anzahl von GliedmaBenbewegungen (Mindestanzahl) auftritt und die dazwischen
liegende Zeit eine bestimmte Anzahl von Sekunden lberschreitet (Minimale Zeitperiode) sowie eine bestimmte Anzahl
von Sekunden unterschreitet (Maximale Zeitperiode), wird in dem Bericht eine Episode mit periodischer
GliedmaBenbewegung (PLM) ausgewiesen.

Herzfrequenzereignisse

Sleepware analysiert den EKG-Kanal und markiert Herzfrequenzereignisse (absolut und relativ) und lange RR-
Ereignisse. Bei dieser Analyse werden die Optionen im Abschnitt EKG des Dialogfeldes Analyse-Parameter verwendet.
Zur Auswertung von Herzfrequenzereignissen werden stdndig zwei Berechnungen durchgefihrt. Nach jeweils acht
Minuten wird eine Basislinie berechnet. Eine zweite Herzfrequenzberechnung wird in einem gleitenden, sechs Sekunden
breiten Fenster durchgefiihrt. Das Fenster ,gleitet" dabei in Schritten von je einer Sekunde durch die Daten. Die
Herzfrequenz aus den sechs Sekunden wird mit dem achtminitigen Mittelwert verglichen. Wenn der Sechs-Sekunden-
Wert um einen bestimmten Prozentsatz (Grenzwert Herzfrequenz-Abfall) unter die Herzfrequenz der Basislinie fallt, wird
ein relatives Herzfrequenz-Abfall-Ereignis markiert. Weitere Informationen hierzu finden Sie unter Bradykardie
Parameter und Ereignisfilter .

Wenn der Sechs-Sekunden-Wert um einen bestimmten Prozentsatz (Grenzwert Herzfrequenz-Anstieg) uber die
Herzfrequenz der Basislinie steigt, wird ein relatives Herzfrequenz-Anstieg-Ereignis markiert. Weitere Informationen
hierzu finden Sie unter Tachykardie-Parameter und Ereignisfilter .

Als langer RR-Abstand werden Intervalle zwischen R-Wellen markiert, die um einen bestimmten Prozentsatz (Langer
RR-Abstand) langer als das vorhergehende Intervall sind.

pH-Ereignisse

Der pH-Kanal (sofern verwendet) wird von Sleepware zur Ermittlung von Ereignissen mit niedrigem pH-Wert analysiert.
Die von Sleepware fir die Analyse von pH-Ereignissen verwendeten Parameter werden im Bereich pH des Dialogfelds
Analyseparameter konfiguriert. Eine Beschreibung dieser Parameter finden Sie unter pH-Parameter.

Ein Ereignis mit niedrigem pH-Wert wird markiert, wenn der pH-Wert fur eine bestimmte Anzahl von Sekunden
(Mindestdauer) unter den Mindestwert sinkt und anschlieBend wieder auf einen bestimmten Wert (Hysterese) ansteigt.

Arousals (Weckreaktionen)

Arousals werden durch die Analyse des EEG- und des Kinn-EMG-Kanals festgestellt. Ein Arousal wird nur markiert, wenn
die Amplitude dieser Kanale und die Alpha-Aktivitat im EEG wahrend der Weckreaktion (die zwischen 1 und 30
Sekunden dauern kann) wesentlich gréBer sind als in den Daten, die 10 Sekunden vor und nach dem Ereignis liegen.

Fiir die Analyse von Weckreaktionen durch Sleepware gibt es keine vom Benutzer einstellbaren Analyseparameter.,
Artefakte

Als Artefakt wird ein Zeitraum auf einem Kanal bezeichnet, in dem die Daten durch Sleepware nicht analysiert werden
kénnen. Sleepware kann diese Stérungen erkennen und registrieren, auch wenn die Option Artefakte im
Rohdatenfenster anzeigen im Dialogfeld Darstellungsoptionen nicht aktiviert ist. Angezeigt werden Stérungen
jedoch erst, wenn diese Option aktiviert ist.

© 2009 Respironics Inc. und Partnerunternehmen. Alie Rechte vorbehaiten
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Ausgabedatum des Reports: 31.08.2011

Polysomnographie-Report

Patienten- und Aufzeichnungsdaten:

Name Licht aus/an u. Bettzeit (TIB) 21:00:25 bis 04:14:25 (434.0 min)
Vorname Schlaf-Beginn/-Ende/-Periode (SPT) 21:05:55 bis 04:13:55 (428.5 min)
Geb.-Datum (Alter: 56 Jahre) Totale Schlafzeit in SPT (TST) 340.0 min
Aufz.-Datum  18.04.2011 (21:00:25 bis 04:14:25)  Incl. Wachereignisse? 0 (1=Ja, 0=Nein)
Indikation: ] Diagnostik [] Therapiebeginn [ Therapiekontrolle
Fragestellung/MaRnahme:
Zusatzliche [] CO2-Messung [] Beatmungsdruck [ ] Maskenleckage  [_] Tidalvolumen
PSG-Parameter: [ ] Andere:
Impedanzmessung: [] qut [ ] befriedigend [ ] ausreichend Biosignaltest (Uhrzeit):
Signalqualitét: ] gut [] ausreichend [] eingeschrankt
Schlafstadien: Atmung (in TST): SpO;(in TIB):
R&K - Erwachsener Index aller SBAS (RDI) 17.3 (nih) Mittl. SpO2-Wert Wach 94 (%)
Wachzeit in TIB 93.5 (min) Apnoe-Index 3.7 (nh) Mittl. SpO2-Wert NREM 94 (%)
Wachzeit in SPT 88.5 (min) Hypopnoe-Index 13.6 (n/h) Mittl. SpO.-Wert REM 92 (%)
Schlafeffizienz in TIB/SPT 78.3/79.3 (%)  RERA-Index 0.0 (nh) Dauer <90 % SpO: 1.38 (%TIB)
Stadium 1 (in TST) 14.4 (%) Anz. obstr. Apnoen 13 (n) Dauer < 80 % SpO: 0.00 (%TIB)
Stadium 2 (in TST) 70.0 (%) Anz. gem. Apnoen 5(n) Dauer < 70 % SpO2 0.00 (%TIB)
Stadium 3 (in TST) 8.1 (%) Anz. zentr. Apnoen 3(n) Dauer <60 % SpO2 0.00 (%TIB)
Stadium 4 (in TST) 0.7 (%) Anz. Hypopnoen 77 (n) Desat.-Index Total 4.4 (n/h)
Stadium REM (in TST) 5.7 (%) Anz. RERA 0 (n) Desat.-Index NREM 2.6 (n/h)
Stadium MVT (in TST) 1.0 (%) Anz. alle SBAS 98 (n) Desat.-Index REM 33.8 (nih)
Schlaflatenz 5.5 (min) Mittl. Dauer SBAS 18.4 (sec) Anz. SBAS + Desat. 27.00 (n)
Latenz zu Stad. 1 5.0 (min) Langste SBAS 57.0 (sec) Min. SpO2-Wert bei SBAS 80 (%)
Latenz zu Stad. 3/4 19.0(min) SBAS (n)/ RDI (nh) Wach - Minimaler SpO2-Wert 80 (%)
REM-Latenz 174.0 (min) SBAS (n)/ RDI (nh) NREM 86/ 16.1 Basale Sattigung 93.95 (%)
SBAS (n)/ RDI (nh) REM 12/ 36.9
Arousal (in TST): Schnarchen (in TST): PLM (in TST):
Anz. aller Arousal 63 (n) Anz. Einzelgerausche 802.00 (n) Anz. PLM 7 (n)
Arousal Index 11.1 (nh) Anz. Schnarchperioden 137 (n) Ges.dauer PLM 2.7 (min)
Anz. resp. Arousal/RERA 21 (n) Dauer Schnarchperioden  25.9 (sec) PLM-Index 1.2 (n/h)
Anz. mot. Arousal 8 (n) Schnarchen Total (min) 59.1 (min) Anz. Leg Movements (LM) 41 (n)
Wechsel zu W/MVT 19 (n) Schnarchen Total (%TST)  17.38 (%) PLM-Arousal Index (nh)
Herzfrequenz: Mittelwert +/- Std.abw. Korperlage (1ST): % Anteil TST  SBAS (n) AHI (n/h)
Wach 62.4 (bpm) +/-7.021 (bpm) Riickenlage 35.06 (%) 78.00 39.26
Schlaf 59.11 (bpm)  +/- 4.26 (bpm) Linkslage 39.41 (%) 12.00 5.37
NREM 58.9 (bpm) +/- 4.050 (bpm) Rechtslage 25.52 (%) 8.00 5.53
REM 62.6 (bpm) +/- 7.722 (bpm) And. Lagen 0.00 (%) 0.00 0.00

Herzrhythmusstérung? [ ] Nein [] Ja, welche?:

Unterschrift:

Aufzeichnung vom: 18.04.2011 Heinen und Léwenstein (HuL)-PSG-Report, Version 2.07 - R&K
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Ausfiihrliche Analyse schlafbezogener Atmungsstorungen:

Ausgabedatum des Re

Seite 2 von 4
ports: 31.08.2011

Obstruktive Apnoen (in TST) Gemischte Apnoen (in TST)
(TST = 340.0 min) WACH NREM REM Schlaf WACH NREM REM Schlaf
Anzahl (n) - 10 3 13 - 4 1 5
Index (n/h) 1.9 9.2 2.3 0.7 3.1 0.9
Max. Dauer (sec) 22.0 17.0 22.0 15.0 12.0 15.0
Mittl. Dauer (sec) 14.2 14.3 14.2 12.8 12.0 12.6
Mit SpO2-Abfall (n) - - 7 - - 2
Zentrale Apnoen (in TST) Hypopnoen (in TST)
(TST = 340.0 min) WACH NREM REM Schlaf WACH NREM REM Schlaf
Anzahl (n) - 3 0 3 - 69 8 77
Index (n/h) 0.6 0.0 05 12.9 24.6 13.6
Max. Dauer (sec) 15.5 0.0 15.5 435 57.0 57.0
Mittl. Dauer (sec) 13.0 0.0 13.0 19.1 24.9 19.7
Mit SpO2-Abfall (n) -- -- 1 -- -- 17
Cheyne-Stokes-Atmung Alle Atmungsstorungen (in TST)
(TST = 340.0 min) WACH NREM REM Gesamt WACH NREM REM Schlaf
Anzahl (n) 0 0 0 0 - 86 12 98
Index (n/h) - - - - 16.1 36.9 17.3
Max. Dauer (sec) 43.5 57.0 57.0
Mittl. Dauer (sec) 18.0 21.2 18.4
Mit SpO2-Abfall (n) -- -- 27.00
SBAS und Sp0O2
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Ausgabedatum des Reports: 31.08.2011

Trends Atmungsanalyse
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Ausgabedatum des Reports: 31.08.2011

Trends Schlafanalyse
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Anlage Elektrodenrechnung

HEINEN +
LOWENSTEIN

Lebenserhaltende

einen + Lowenstei izingleklronik GmbH ._Arzbacher - D-56130 Bad Ei Rechnung
Praxis
Dr. med. Jorg Dahlke Rechnuna: 132329 vom: 08.02.2011
Osteopathie und Physiotherapie |hre Auftragsnr.: Dr. Dahlke
Bachstrasse 26 vom: 04.02.11
. Kunden-Nr.: 11072
56566 Neuwied Kunde USt-1d.N.:
Lieferscheinnr.: 115019
Lieferdatum: 04.02.2011
Servicescheinnr.: 0 vom:
Unsere Auftragsnr.: 175375
T Ansprechpartner: Cindy Gebenroth
Telefon: 02603 9600822
Fax: 02603 960040
Email: cindy.gebenroth@hul.de
AulBendienst: 278 / Konopka, Olaf VK
Seite: 1
Artikel Bezeichnung MwSt Bestellt Geliefert Einzelpreis  Rabatt Gesamt
_ Euro % Euro
200-0312/01 Diagnosebrille fambulante Screeningsysteme 19,0% 6,00 6,00 0,75 4,50
EasyScreen / MiniScreen
Anwendung mit Adapter 200-0313/01
100-0032/01 EEG Elektroden 150cm fur Polysomnographie 19,0% 30,00 30,00 11,80 354,00
(Pack a 10 Stiick) Stecker weil
VE: 42 / 84 Pack
54219359784
Warenwert  19,0% 358,50 Gesamt 19,0% 358,50
MwSt 19,0% 68,12
Warenwert Gesamt 358,50 Rechnungsbetrag 426,62

Zahlbar bis zum 13.02.2011 = EUR 426,62

Es wird darauf hingewiesen, dass 30 Tage nach Zugang und Falligkeit der Rechnung geméaR § 286 Abs. 3 BGB Verzug eintritt .

Wmonstandigen Bezahlung unser Eigentum.  Gerichtsstand Koblenz
Unser Eeitspru 0 lautet: SERVICE wird bei uns GROSS geschrieben

Lieferanschrift: Hausanschrift: Telefon Bankverbindung Sitz: Bad Ems

Heinen + Léwenstein Heinen + Léwenstein (02603) 9600-0 Commerzbank AG Bad Ems Handelsregister Koblenz
Medizin-Elektronik GmbH  Medizin-Elektronik GmbH Telefax (BLZ 57080070) 0670593 500 HRB-Nr.: 4817

Arzbacher Stralle 75a Arzbacher Strafie 80 {O 26 03) BIC: DRESDEFF570 Geschaftsfiihrer: Reinhard Lowenstein
D-56130 Bad Ems D-56130 Bad Ems 96 00-40 IBAN: DE51570800700670593500

Steuer-Nr.: 30/670/0248/8
Ust.-ld.Nr.: DE 129424614

Internet: www.hul.de
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TIGA-MED"®

,...stark wie ein TIGA in Service und Qualitat!”

TIGA-MED Deutschland GmbH - Heidelbergweg 9 - 07580 Ronneburg

Herr
Jorg Dahlke
Woaldstrafie 103

56566 Neuwied

Deutschland Kunden Nr.: 53664

Bearbeiter: Frank Rudolf
Vertreter: 60 Ebay-/Privatkunden
Lieferdatum: 21.01.2011
Datum: 17.01.2011

Rechnung Nr. 8903

Pos. Menge REF-Nummer| Artikelbezeichnung Einzelpreis Gesamtprgé
EUR EUR
1 ~ 100| Stick 01-7500 EKG-Einmal-Klebeelektrode Typ: TIGA-MED 5,9100 5,91
Gold, Schaumstoff, 46mm, Festgel, Preis per
100 Stk. |
PZN: 6839301
2 1 01-0000 - Versandkosten 1,6800 | 1,68
Gesamt Netto 7,59
zzgl. 19,00 % USt. auf 7,59 1.44
Gesamtbetrag 9,03 ‘

Zahlbar per Vorauskasse.

Ware gepruft!

. U
Datum/Kirzel: g3, i '

TIGA-MED Qualitatssiegei|

Lieferung ab 75€ netto frei Haus.
Es gelten die riickseitigen AGBs der Firma TIGA-MED Deutschland GmbH

Wir bedanken uns fir Ihren Auftrag!

Sollten Sie noch Fragen oder Anmerkungen haben, erreichen Sie uns unter der Telefonnummer 036602/509645 oder
E-Mail info@tiga-med.de

Ihr TIGA-MED Kundenserviceteam

et e
e i

—GEBUOCHT |

TIGA-MED Deutschland GmbH
Heidelbergweg 9
07580 Ronneburg

www.tiga-med.de

E-Mail: info@tiga-med.de

Fon: +49 (0)3 66 02-50 96 45
Fax: +49 (0)3 66 02-51 19 81

HRB 504957 AG lJena
USt-IdNr: DE269079047

Geschaftsfuhrer:
Joseph J. Tushaus

Konto: 418 555 900
BLZ: 428 61515
Volksbank Gemen

IBAN DE93 4286 1515 0418 5559 00
BIC GENODEMIBOG
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Gerateluberlassungsvertrag /

HEINEN +
LOWENSTEIN

rhaltende

Medizintech:r

.2 DE

Gerateiiberlassungsvertrag

iber die Aufstellung und Bereitstellung eines Medizinproduktes zur
leihweisen Bereitstellung und Erprobung

zwischen
Entleiher Eigentimer / Verleiher
Praxis fur Osteopathie und Physiotherapie Heinen + Loéwenstein
Dr. med. Jorg Dahlke Medizin-Elektronik GmbH
Bachstrasse 26 Arzbacher Strasse 80
56566 Neuwied 56130 Bad Ems
§1
Vertragsgegenstand

Der Verleiher Uberldsst dem Entleiher unentgeltlich folgendes Medizinprodukt /
Gerat

Schlafdiagnosesystem Alice PDx

( weitere Einzelheiten gemaB Lieferbegleitpapieren )
§2
Vertragsdauer

Die Leihe bzw. Aufstellung erfolgt fir die Zeit vom 14.06.10 phis  14.12.10
Eine Verlangerung der Leihe bedarf einer ergdnzenden Vereinbarung.

§3
Aufstellung , Inbetriebnahme

Die Lieferung, Installation und Einweisung sowie die Demontage und den
Ricktransport am Vertragsende Ubernimmt der Verleiher auf eigene Kosten und

Gefahr.
Lieferanschrift: Hausanschrift: Telefon Bankverbindung Sitz: Bad Ems
Heinen + Lowenstein Heinen + Léwenstein (02603) 9600-0 Dresdner Bank AG Bad Ems Handelsregister Koblenz
Medizin-Elektronik GmbH  Medizin-Elektronik GmbH  Telefax (BLZ 57080070) 0670593500 HRB-Nr.: 4817
Arzbacher StraBe 75a Arzbacher Strafle B0 (02603) Steuer-Nr.: 30/670/0248/8 Geschiftsfihrer: Reinhard Lowenstein
D-56130 Bad Ems D-56130 Bad Ems 96 00-40 Ust.-Id.Nr.: DE 129424614

Internet: www.hul.de

muneg
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/

54 HEINEN +
LOWENSTEIN

Gewihrleistung der Funktionsfiahigkeit / Gebrauch der Sache. / Haftung
Medizintechnik
Der Verleiher trégt die Kosten der Instandhaltung, Wartung, Reparatur des
Vertragsgegenstandes. Der Entleiher haftet weder fir Wertminderung noch fur
die Abnutzung die durch den Gebrauch entsteht. Mit der Lieferung geht der
GefahrenUbergang an den Entleiher Uber.
Der Entleiher verpflichtet sich, das Gerat nur von Personen anwenden zu lassen,
die auf Grund ihrer Ausbildung oder ihrer Kenntnisse und praktischen
Erfahrungen die Gewahr flir eine sachgerechte Handhabung bieten und vom
Vermieter oder Mieter eingewiesen sind.

Der Anwender hat sich vor Gebrauch des Gerates von der Funktionssicherheit
und dem ordnungsgemadfBen Zustand des Gerates zu uberzeugen.

Der Entleiher tragt die Kosten der flr den Betrieb erforderlichen Betriebsmittel
und Verbrauchsmaterialien, ausserhalb der mitgelieferten Erstausstattung.

§5
Gerichtsstand/Erfillungsort

Erfillungsort und Gerichtsstand ist Bad Ems.

§6

Salvatorische Klausel

Soweit eine Bestimmung dieses Vertrages unwirksam ist oder wahrend der
Laufzeit des Vertrages unwirksam wird, werden dadurch die Ubrigen
Bestimmungen des Vertrages nicht betroffen.

Die Parteien vereinbaren fur diesen Fall die unverzlgliche Aufnahme von
Nachverhandlungen mit dem Ziel, die unwirksame Bestimmung im Sinne des
Vertrages durch eine wirksame Bestimmung zu ersetzen.

Entleiher Verleiher

Heinen + Lowenstein
Medizin-Elektronik GmbH
Arzbacher Strasse 80
56130 Bad Ems

Praxis fur Osteopathie und Physiotherapie
Dr. med. Jorg Dahlke

Bachstrasse 26

56566 Neuwied

f ~
IiI ...l i /l'.l :.
LI o™
Ort, Datum: /4 LA(begd 78 £ [0 Bad Ems, 09.06.2010
. heinen + Ldwenstein
! m | Medizin-Elektronik GmbH
i
( et R e
~ ’ ey NSTEIN | f| ¢ ’ afl pms
[ }L(‘.?rg DBh_{NL sbenserhsitende | ! e / _930 o
St T Krankengymiastik HaskinesAg : v
und Osteopathio |
BachstraBe 26 - 56566 N wicd I
Telefon 026 22/ 97 2. u/ %
Lieferanschrift: Hausanschrift: Telefon Bankverbindung l Sitz: Bad Ems
Heinen + Léwenstein Heinen + Léwenstein (02603) 9600-0 Dresdner Bank AG Bad Ems Handelsregister Koblenz
Medizin-Elektronik GmbH  Medizin-Elektronik GmbH  Telefax (BLZ 57080070) 0670593500 HRB-Nr.: 4817
Arzbacher StraBe 752 Arzbacher StraBe 80 (02603) Steuer-Nr.: 30/670/0248/8 Geschaftsfiihrer: Reinhard Lowenstein
D-56130 Bad Ems D-56130 Bad Ems 96 00-40 Ust.-Id.Nr.: DE 129424614

Internet: www.hul.de
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Kopie 1

Lieferscheihn' a'n' AD

Unsere Auftragsnr.: 163994

Heinen + Léwenstein Ihre Auftrags-Nr.:  Leihstellung
Medizin-Elektronik GmbH vom: 29.06.2010
Arzbacher Str. 80 Kunden-Nr.: 33910
56130 Bad Ems Lieferschein: 107884 vom: 29.06.2010
Versandart: Abholung
Herr Dr. Dahlke
Lieferanschrift: Ansprechpartner: Alexandra Nonn
Telefon: 02603 9600 789
Praxis Fax: 02603 9600 40
Dr. med. Dahlke Email: alexandra.nonn@hul.de
Bachstrasse 26 AuRendienst: 278/Konopka, Olaf VK
56566 Neuwied Seite: 2
Status: 9
Atikel  Bezeichnung  Bestelt  Geliefert  Lagerort L8
165-0466 Anschlusskabel fur Alice PDx an 160-0434 2,00 2,00 a1004 1/278
165-0500/01 Batterie AA 3,00 3,00 a1004 1/278
165-0900 Handbuch fiir Patienten 1,00 1,00 a1005 1/278
165-0901 Handbuch fiir Medizintechnische-Betreuer 1,00 1,00 a1003 1/278
165-0902 DVD Patientenanleitung 1,00 1,00 a1005 1/278
100-1000 Alice Sleepware 1,00 1,00 a0704 1/278
165-0074 EKG - Adapter PDx 1,00 1,00 a1005 1/278
165-0075 EKG Anschlusskabelbaum 75cm 1,00 1,00 a1104 1/278
165-0076 ExG - Adapter PDx 1,00 1,00 a1002 1/278
165-0115/04 Anschlusskabel PDx - USB 1,00 1,00 a1003 1/278
165-0261 Flowsensor flir Erwachsene oral 1,00 1,00 a1004 11278
160-0100 Tastaturfolie Alice 1,00 1,00 d1102 1/278
200-0636 USB Kartenleselaufwerk RS-MMC 1,00 1,00 f0104 1/278
830160/07 Notebook fur Compliance Auswertung 1,00 1,00 10502 1/278
und Fernsteuerung Therapiegerate
S/N: cnu9505zvj
Unser Leitspruch fiir 2010 lautet: SERVICE wird bei uns GROSS geschrieben
kommissioniert: geprift: verpackt:
Datum:
Ware erhalten :

Datum :

Die Ware bleibt bis zur vollstandigen Bezahlung im Eigentum der Heinen und Léwenstein GmbH

Telefon

steir (02603) 9600-0
GmbH Telefax

(02603)

9600-40

Lieferanschrift: Hausanschrift:

Internet: www.hul.de

Bankverbindung

Dresdner Bank AG Bad Ems
(BLZ 57080070) 0670593 500
Steuer-Nr.: 30/670/0248/8
Ust.-Id.Nr.: DE 129424614
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Heinen + stein Medizinelektronik GmbH ; A r 80 - D-56130 Bad Ems Lieferschein an AD

Unsere Auftragsnr.: 163994

Heinen + Léwenstein lhre Auftrags-Nr.:  Leihstellung
Medizin-Elektronik GmbH vom: 29.06.2010
Arzbacher Str. 80 Kunden-Nr.: 33910
56130 Bad Ems Lieferschein: 107884 vom: 29.06.2010
Versandart: Abholung
Herr Dr. Dahlke
L TaTEiAREARIR Ansprechpartner: Alexandra Nonn
S SSa Telefon: 02603 9600 789
Praxis Fax: 02603 9600 40
Dr. med. Dahlke Email: alexandra.nonn@hul.de
Bachstrasse 26 AuBendienst: 278/Konopka, Olaf VK
56566 Neuwied Seite: 1
Status: 9
Artikel Bezeichnung . bowelk  Gehfen Lapesost LB
0/0
Praxis fir Osteopathie und Physiotherapie
Dr. med. Jérg Dahlke
Bachstrasse 26
56566 Neuwied
165-0000 Alice PDx Polygraphiesystem 1,00 1,00 11278 -
Basisausstattung
99999 EINSWEISUNGSFORMULAR 1,00 1,00 1/278
165-0001 Alice PDx Recorder 1,00 1,00 a1001 1/278
S/N: 10428 -
165-0208/09 Alice PDx Batteriefachabdeckung 1,00 1,00 a1001 17278
165-0208/12 Alice PDx Halterung 1,00 1,00 a1005 1/278
165-0208/13 Trageband 1,00 1,00 a1005 1/278
165-0208/10 Alice PDx Transporttasche 1,00 1,00 a1001 1/278
165-0208/11 Anleitung fir Transporttasche 1,00 1,00 a1005 1/278
165-0115/01 Anschlusskabel PDx - Sleeplink 1,00 1,00 a1003 1/278
165-0115/02 Anschlusskabel PDx - RS232 1,00 1,00 a1003 1/278
165-0326/01 SD Speicherkarte 1 GB 1,00 1,00 a1002 1/278
S/N: 10428 mmc
165-0005 Anschlusskabel SAO2 Sensor 1,00 1,00 a1002 1278 ¢
200-0313/01 Adapterschlauch f. Nasenbrille 200-0312/01 1,00 1,00 f0104 1/278
200-0312/01 Diagnosebrille f.ambulante Screeningsysteme 10,00 10,00 j0101 1/278 _
150-0015 SAO2-Fingerclip-Sensor Erwachsene 90 cm 1,00 1,00 b0704 1/278
160-0434 Messgurt Induktionsplethysmographie Alice 2,00 2,00 b0604 1/278
Liefera Hausanschrift: Telefon Bankverbindung Sitz: Bad Ems
Heinen - Heinen + L¢ (02603) 9600-0 Dresdner Bank AG Bad Ems Handelsregister Koblenz
™M Mediz Telefax (BLZ 5708C HRE 17 TV Nomy
A Arz (02603) Steuer-Nr 248/8 Geschiftsfiihrer: Reinhard Lowenstein :
D-561 96 00-40 Ust.-Id.Nr.: DE 129424614

Internet: www.hul.de



Heinen & Léwenstein GmbH /\
Arzbacher Strasse 80

HEINEN +
56130 Bad Ems LOWENSTEIN
Tel. 02603 9600-0 e

Fax 02603 9600-50 e dfs e nats

Einweisungsformular

Herstellerbescheinigung gemaf
§ 5 Medizinprodukte Betreiberverordnung (MPBetreibV)

Hiermit wird die ordnungsgeméaBe Einweisung nach den geltenden gesetzlichen Bestimmungen
in die sachgerechte Handhabung, Anwendung und Betrieb des

Medizinproduktes:

sowie in die zuldssige Verbindung mit anderen Medizinprodunkte, Gegenstande und Zubehor
fir nachfolgende Personen bestatigt.

Die eingewiesenen Personen haben je ein Einweisungsformular erhalten. Die Einweisung
erfolgte auf Basis der Gebrauchsanweisung sowie beigefligter sicherheitsbezogener
Information und Instandhaltungshinweisen.

Eingewiesene Personen Datum Unterschrift

10

Klinikum:

Adresse:

Einweisender: Unterschrift:

Einweisungsformular
FB-10-07 § 5 MPBetreibV Revision 1.0
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