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1. Einleitunq

1.1 Erektile Dysfunktion — Definition

Erektile Dysfunktion (ED) ist definiert als andauernde Unfahigkeit, eine fur sexuelle

Aktivitat zufriedenstellende Erektion zu erlangen und aufrecht zu erhalten (1).

1.2 Erektile Dysfunktion — Epidemiologie

Die ED betrifft ca. 20% der méannlichen Bevolkerung (2,3), weltweit sind mehr als
150 Millionen Manner erkrankt (4). Die Schatzungen zur Pravalenz der ED fallen in
der Literatur zwar sehr unterschiedlich aus, es hat sich jedoch stets gezeigt, dass
mit steigendem Alter die Haufigkeit der ED zunimmt: So leiden zwischen 2% bis 9%
der Manner unter 40 Jahren an einer ED im Vergleich zu bis zu 70% der Uber-70-
Jahrigen (5). Entsprechend nimmt auch der Schweregrad der ED mit dem Alter zu
(6), ebenso wie die Inzidenz: Johannes et al. berechneten hier
Neuerkrankungsraten von 12 pro 1000 Personen pro Jahr bei Unter-50-J&hrigen

und 46 pro 1000 Personen pro Jahr bei Uber-60-Jahrigen (7).

Unabhéngig vom Alter sind neben psychologischen bzw. psychiatrischen
Risikofaktoren wie Stress (6) und Depression (8-10) vor allem kardiovaskulare
Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Hyperlipiddmie und Diabetes mellitus mit der ED

assoziiert (2,3,6,8,11,12).

Ebenso scheinen Symptomatiken der unteren Harnwege (lower urinary tract
symptoms) ein Risikofaktor fir die ED zu sein (3,6) — wenngleich die

zugrundeliegende Pathophysiologie noch nicht geklart ist.



Auch der individuelle Lebensstil kann die Entstehung einer ED beeinflussen:
Wahrend Ubergewicht und Bewegungsmangel eine ED beginstigen (2,6,11),
herrscht Uneinigkeit Gber den Einfluss des Rauchens auf die ED: Zigarettenkonsum
wird zwar haufig als Risikofaktor angefuhrt (11,12), diese Assoziation wird
allerdings auch in gré3eren Studienkollektiven (n>2500) nicht immer bestétigt (3,6).
Aufgrund des Einflusses des Rauchens auf die endotheliale Funktion und der
starken Assoziation der ED mit endothelialer Dysfunktion erscheint eine Beziehung
zwischen Zigarettenkonsum und ED — zumindest in indirekter Form — als sehr

wahrscheinlich (13).

1.3 Physiologie der Erektion

Einen detaillierten Uberblick liber die Physiologie der Erektion lieferten Lue et al. (1)

sowie Dean und Kollegen (14):

Durch sexuelle Stimuli hervorgerufene Nervenimpulse bewirken die Ausschiittung
von Neurotransmittern aus den Nervenendigungen im Corpus cavernosum sowie
relaxierender Mediatoren aus den penilen Endothelzellen. Dies fuhrt Uber die
Relaxation der zufihrenden Arterien und Arteriolen und der Erweiterung der
Sinusoide zu verstarktem Bluteinstrom bzw. Blutanstauung in den Schwellkérpern.
Zusatzlich werden durch die Sinusoiderweiterung die subtunicalen Venenplexus

komprimiert und der Blutabfluss somit zum Erliegen gebracht.

Der durch Druck auf die Glans penis ausgeldste Bulbocarvernosus-Reflex flhrt
dariiber hinaus zur Kontraktion der Musculi bulbocavernosus und ischiocavernosus,
was eine weitere Drucksteigerung (bis zu mehreren Hundert mmHg) in den

Schwellkdrpern zur Folge hat.



Die Mechanismen der Blutanstauung und Druckerhéhung in den Schwellkdrpern

bringen den Penis letztendlich in seine erigierte Position.

Stickstoffmonooxid (NO) aus lokalen Nervenendigungen und Endothelzellen scheint
hierbei der grundlegende relaxierende Mediator zu sein (1,15-17). NO erhoht Gber
die Aktivierung einer Guanylatcyclase die zytosolische Konzentration von
zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP) in den glatten Muskelzellen. cGMP
wiederum aktiviert eine Proteinkinase, deren phosphorylierende Aktivitat Uber die
Offnung von Kaliumkanalen, die Blockierung von Kalziumkanalen und die
Aufnahme von Kalzium in das endoplasmatische Retikulum letztendlich zur
Hyperpolarisation der Zelle und Abnahme der Kalziumkonzentration im Zellplasma
fuhrt. Dies bewirkt die fur die Erektion notwendige Relaxation der glatten

Muskulatur.

Entsprechend fihrt der Abbruch der oben genannten Vorgange zur Erschlaffung
des Penis: Sympathikusaktivierung bei der Ejakulation, Abbau der Second
Messenger durch Phosphodiesterasen und ein Abbruch der Ausschittung der
relaxierenden Mediatoren fiihren zur Wiederherstellung des urspringlichen Tonus
von Gefallen und Muskulatur und damit dem Ausfluss des angestauten Blutes aus

den Schwellkdrpern.



1.4 Klassifikation der erektilen Dysfunktion

Die Klassifikation der ED im folgenden Abschnitt ist nach der International Society

of Impotence Research (18) sowie Dean et al. (14) aufgefuihrt und wurde bereits

von den Kollegen Arzt und Kleemann zusammengefasst (19):

Psychogen: Erhohter Sympathikotonus oder verstarkte periphere
Katecholaminausschuttung kdénnen die fur die Erektion nétige Erschlaffung
der glatten penilen Muskulatur unterbinden (20). Ebenso kdnnen
Versagensangste, Beziehungsprobleme aber auch (bergeordnete
psychiatrische Ursachen wie Depression Ausléser einer ED sein (1,9,10).
Neurogen: Neurologische Storungen und Erkrankungen (z.B. Morbus
Parkinson, Morbus Alzheimer, Enzephalitis, Tumoren) sowie Traumata auf
zerebraler, spinaler oder peripherer Ebene kdnnen eine ED verursachen.
Letztgenannte sind nicht zuletzt iatrogen — durch Operationen im
Beckenbereich (z.B. Prostatektomie) — bedingt (14).

Endokrinologisch: Stérungen der hypothalamisch-hypophysaren Achse — ob
angeboren oder erworben — kénnen zu Hypogonadismus und damit auch zu
ED fuhren. Andere hormonelle Stérungen wie Hypothyreoidismus oder
Hyperprolactindmie tragen ebenfalls zur Entwicklung einer ED bei (1,14,21).
Vaskular: Insuffizienter arterieller Zufluss in die Schwellkdrper aufgrund
mangelnder Relaxation und Gefafistenosen in Kombination mit inadaquater
Kompression der subtunicalen Venenplexus aufgrund nicht ausreichender
Sinusoiderweiterung fuhren zu einer ED — héaufig in Anwesenheit vaskularer
Risikofaktoren wie Atherosklerose, Bluthochdruck, Diabetes mellitus und

Hyperlipiddmie. Endotheliale Dysfunktion in Form eines Ungleichgewichts



konstriktorischer und relaxierender Mediatoren fordert diese Form der ED

zusatzlich (1,14,22).

1.5 Die Pathophysiologie vaskuldr und endothelial verursachter erektiler

Dysfunktion

Vaskulare Erkrankungen und endotheliale Dysfunktion nehmen eine entscheidende

Rolle in der Entstehung der ED ein (1,7,11,12,17,22). Im Folgenden soll daher die

Pathophysiologie der vaskular bedingten ED genauer erlautert werden.

Die zentrale Rolle von NO als relaxierender Mediator bei der Erektion wurde oben

bereits erwahnt; Maas und Kollegen (22) haben die pathophysiologischen

Mechanismen, die die NO-vermittelte Wirkung bei der Erektion einschréanken

kdnnen, bereits beschrieben:

Die Expression sowohl der endothelialen (eNOS) also auch der neuronalen
NO-Synthase (NNOS) in den penilen Nervenendigungen unterliegt
komplexen Regulationsmechanismen (23,24). Kardiovaskulare
Risikofaktoren wie Bluthochdruck (25) und eine hohe Konzentration von
oxidiertem Low-density-Lipoprotein (26) wurden bereits fur die Down-
Regulation der eNOS in Verbindung gebracht, ebenso erhdhte
Konzentrationen proinflammatorischer Zytokine (27-29), die im Rahmen
atherosklerotischer Verédnderungen vermehrt gebildet werden (30). Ein
Ergebnis dieses Mechanismus kann die ED sein (22).

Oxidativer Stress kann Uber diverse Mechanismen die NO-Verflugbarkeit
einschranken: Zum einen uber die direkte Reaktion von Superoxid-Anionen

mit NO unter Bildung von Peroxynitrit, das selbst wiederum vasodilatorische



Enzyme hemmt (31-33). Zum anderen ist oxidativer Stress mit der
erniedrigten Verflugbarkeit von Tetrahydrobiopterin assoziiert (34), das als
Co-Faktor fur NO-Synthasen bendétigt wird (24). Zusatzlich kann die im
Rahmen von endothelialer Dysfunktion - z.B. bei koronarer Herzerkrankung
(KHK) -erniedrigte Aktivitdt von Dismutasen (35), die fur den Abbau von
Superoxid-Anionen verantwortlich sind, zur verringerten NO-Verfugbarkeit
beitragen (36,37). Diese Vorgange legen nahe, dass oxidativer Stress zur
Enstehung einer ED beitragt (38,39).

e L-Arginin-Analoga — insbesondere asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA)
als Inhibitor — beeinflussen den Stoffwechselweg der NO-Synthese, bei der
letztendlich NO aus L-Arginin entsteht (40-42). Entsprechend sind erhdhte
ADMA-Level assoziiert mit endothelialer Dysfunktion und kardiovaskularen
Risikofaktoren (43—49) und daher liegt es nahe, dass ADMA auch bei der

Pathogenese der ED eine Rolle spielt (22).

Ferner kann auch - unabhangig oder zusatzlich zu NO-abhangigen
Einschrankungen in der Relaxation der glatten penilen Muskulatur — eine
Verschiebung in der Homobostase vasokonstriktorischer und —dilatorischer
Mediatoren (erhdhte Plasmalevel vasokonstriktorischer Eikosanoide und von
Angiotensin I, verminderte Bildung von Bradykinin) zur Manifestation einer ED

beitragen (22,50,51).

Zusammengefasst  erscheint es nach Betrachtung der genannten
Pathomechanismen als sehr wahrscheinlich, dass die endotheliale Dysregulation
und Dysfunktion — vor allem in Anwesenheit kardiovaskulérer Risikofaktoren — eine
grof3e Rolle bei der Entstehung der ED spielen. Bisherige Studien, bei denen die

ED in einem Schlaflaborkollektiv mit der nachtlichen Sauerstoffsattigung assoziiert
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war (52) und sich unter CPAP-Therapie (continuous positive airway pressure) in

mittel- bis schwergradigen Fallen verbesserte (53), unterstitzen diese Theorie.

1.6 Zusammenhang zwischen erektiler Dysfunktion, kardiovaskuldren

Erkrankungen und endothelialer Dysfunktion

Der Zusammenhang zwischen ED, kardiovaskularem Risiko und endothelialer
Dysfunktion wurde bereits von den Kollegen Arzt und Kleemann zusammengefasst

(29):

Die ED teilt sich Risikofaktoren mit kardiovaskularen Erkrankungen wie koronarer
Herzerkrankung (KHK), Schlaganfall und Diabetes mellitus und tritt bei Patienten
mit eben diesen Risikofaktoren und Erkrankungen gehauft auf (2,3,6—
8,11,12,54,55). Angesichts der oben beschriebenen Pathophysiologie der ED
Uberrascht es kaum, dass endotheliale Dysfunktion in Form eingeschrankter
Vasodilatation als gemeinsame Ursache sowohl der ED als auch kardiovaskularer
Erkrankungen angesehen wird (56,57). ED stellt dabei die Erstmanifestation der
endothelialen  Dysfunktion als Beginn  systemischer inflammatorischer,
atherosklerotischer Prozesse im GefaRsystem dar, die aufgrund des kleinen
Durchmessers der penilen Gefalie bereits vor anderen vaskularen Erkrankungen in
Erscheinung tritt (58,59). Endotheliale Dysfunktion findet sich also schon in ED-
Patienten ohne kardiovaskulédre Erkrankungen oder Risikofaktoren (60,61) und mit
fortschreitenden atherosklerotischen Prozessen nimmt auch die Pravalenz der ED
zu (62) bzw. die erektile Funktion (EF) lasst nach (63). Auch der Schweregrad der
KHK — als ein mogliches Endstadium endothelialer Dysfunktion und Atherosklerose

— steigt mit nachlassender EF (64).



Das Vorliegen einer ED erhdht das Risiko fur folgenschwere Erkrankungen auf
anderen GefaRebenen deutlich: Das Risiko fir periphere arterielle
Verschlusskrankheit (paVK) ist um 75% erhoht (65), jenes fur akuten
Myokardinfarkt verdoppelt (66). Ebenso steigt das Risiko flir das Auftreten eines
Schlaganfalls bei mittel- bis schwergradiger ED um 43%. Da sich die ED bis zu 3
Jahre vor derartigen kardiovaskularen Erkrankungen manifestiert (55), empfehlen
viele Autoren, die ED als Screeningparamater zu nutzen, um das systemische
Voranschreiten endothelialer Dysfunktion und Atherosklerose rechtzeitig zu

erkennen (54,62,65-68).

1.7 Vigilanz — Definition

Vigilanz bezeichnet die F&ahigkeit eines Organismus seine Wachheit und
Aufmerksamkeit gegenuber Stimuli Uber l&angeren Zeitraum aufrecht zu erhalten

(69,70).

1.8 Zusammenhang zwischen Vigilanz, vaskularer und endothelialer

Dysfunktion

Bei Patienten mit schlafbezogenen Atmungsstdrungen treten nicht nur mikro — und
zerebrovaskulare sowie endotheliale Schaden und Dysfunktionen in Form von
beispielsweise Schlaganféllen, oxidativem Stress und erhohten
Inflammationsmarkern gehauft auf, diese Patienten kdnnen auch unter erhdhter
subjektiver Tagesschlafrigkeit leiden (71-73). Auch bei gesunden Probanden erhéht
Tagesschlafrigkeit das Risiko fur Bluthochdruck (74). Erhohte Tagesschlafrigkeit ist
zudem ein unabh&ngiger Risikofaktor fur vaskulare Ereignisse, allen voran fir

Schlaganfalle, fur die das Risiko im Vergleich zu nicht schlafrigen Patienten bis zu
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dreifach erhoht ist (75-77). Diese Beobachtungen legen nahe, dass dieser
Zusammenhang auf gemeinsamen pathophysiologischen Ursachen beruht. Daraus
lasst sich die Hypothese ableiten, dass erhdhte Tagesschlafrigkeit — und damit
verbundene eingeschrankte Vigilanz — ein Surrogat fur endotheliale und vaskulare
Dysfunktion auf zerebraler Ebene sind — wie Bédard und Kollegen bereits 1991
vermuteten (78). Die Tatsache, dass bei exzessiver Tagesschlafrigkeit das Risiko
fur zerebrovaskulare Erkrankungen starker erhoht ist als fur kardiovaskulare (76),

unterstutzt diese Hypothese.

1.9 Fragestellung

Die ED ist als hauptsachlich endotheliale und vaskulare Erkrankung zu verstehen.
Ziel dieser Untersuchung war es daher, herauszufinden, ob die ED — als Surrogat
fur endotheliale und vaskuléare Dysfunktion — unabh&ngig von Schlafstérungen mit
einer eingeschrénkten Vigilanzleistung — als Surrogat fur endotheliale und vaskulare

Dysfunktion auf zerebraler Ebene - assoziiert ist.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenauswahl und Studienzeitraum

Die Methodik dieser Studie wurde in den folgenden Abschnitten nach Popp und

Kollegen zusammengefasst (78a).

In diese Studie eingeschlossen wurden konsekutive mannliche Patienten, die sich
zwischen Juni 2006 und Juni 2007 mit Verdacht auf OSA im Schlaflabor der Klinik
Donaustauf vorstellten. Der Verdacht einer OSA mit der Notwendigkeit einer
diagnostischen Polysomnographie erschloss sich aus den Symptomen der
Patienten (morgendliche Mudigkeit, starkes Schnarchen, Schlafrigkeit) sowie einem
polygraphischen Schlafapnoe-Screening, das die Patienten vor ihrer Uberweisung

an das Schlaflabor zuhause durchgefihrt hatten.

Ausschlusskriterien waren psychiatrische oder neurologische Erkrankungen, die
Einnahme von Phosphodiesterase-5-Inhibitoren, = Hypogonadismus  sowie

schwergradige Lungenerkrankungen.

Von den insgesamt 420 Patienten, die an das Schlaflabor Uberwiesen wurden,
wurden 7 wegen neurologischer Einschrankungen ausgeschlossen. 2 Patienten
mussten ausgeschlossen werden, da sie aufgrund fehlenden Sprachverstandnisses
auler Stande waren, den Fragebogen zur sexuellen Funktion auszufillen. Bei 19
weiteren Patienten lag kein Vigilanztest vor oder wurde abgebrochen, sodass diese
in der Studie nicht untersucht werden konnten. 1 Patient wurde ausgeschlossen, da
aufgrund der bei ihm vorliegenden 498 Fehlreaktionen im 25-mindtigen Vigilanztest

davon auszugehen ist, dass der Proband die Aufgabenstellung des Tests nicht

12



ausreichend verstanden hatte. 10 Patienten lehnten zudem eine Teilnahme an der

Studie ab.

Es verblieben also 381 Patienten zur Analyse in dieser Studie.

Alle Studienteilnehmer gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

2.2 Vorbereitung der Patienten

Die medizinische Vorgeschichte der Patienten wurde anamnestisch erfasst; zudem
wurden bei allen Patienten eine allgemeine koérperliche Untersuchung sowie eine
Blutdruckmessung in sitzender Position durchgefihrt. Die Kérpermasse wurde in

normaler Alltagskleidung mit einer digitalen Personenwaage gemessen.

Klinisch relevante Begleiterkrankungen (Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie,
KHK, paVK, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, COPD, Asthma bronchiale,
Depression, neurologische und psychiatrische Erkrankungen) und die aktuelle
Einnahme von Medikamenten wurden anamnestisch erfasst oder Arztbriefen

enthommen.

2.3 Tagesschlafrigkeit —= Messung und Definitionen

Die subjektive Tagesschlafrigkeit wurde mithilfe des Epworth-Sleepiness-Scale-
Fragebogens (ESS) (79) bestimmt, welchen die Studienteilnehmer vor ihrer
Diagnostiknacht im Schlaflabor ausfillten. Dabei wurde ein Ergebnis von 210
Punkten (erreichbare Punktzahlen: 0 bis 24) als exzessive Tagesschlafrigkeit

definiert (80).
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2.4 Erektile Funktion — Messung und Definitionen

Der International Index of Erectile Function 15 (IIEF-15) diente der Erfassung der
erektilen und sexuellen Funktion der Probanden (81,82). Dieser Fragebogen, den
die Patienten ebenfalls vor ihrer Nacht im Schlaflabor ausfillten, ist unterteilt in die
5 Domanen erektile Funktion (EF) (30 Punkte erreichbar), Zufriedenheit mit
Geschlechtsverkehr (15 Punkte erreichbar), Orgasmusfunktion, sexuelles
Verlangen und insgesamte sexuelle Zufriedenheit (jeweils 10 Punkte erreichbar).

Insgesamt sind 75 Punkte erreichbar; die Mindestpunktzahl betragt 5.

Zur weiteren Analyse wurde ausschlie3lich die EF-Domaéane betrachtet. Eine ED lag
vor bei Punktzahlen von <25 in dieser Domane. Weiterhin wurden die Ergebnisse in
2 Schweregrade unterteilt: Dabei wurden Punktzahlen von 11 bis 25 als

leichtgradige ED, Punktzahlen von 1 bis 10 als schwergradige ED definiert.

2.5 Vigilanz — Messung und Definitionen

Die Vigilanzleistung wurde mithilfe des Wiener-Testsystems in der Testform
Quatember-Maly erfasst (83). Diesen Vigilanztest fuhrten die Probanden am
Morgen nach ihrer Diagnostiknacht im Schlaflabor in einem separaten Raum in

ruhiger Umgebung durch.

Der Vigilanztest dauert in der Form nach Quatember-Maly 25 Minuten (bestehend
aus 20 Teilzeiten a 1 Minute 15 sec.) und wird an einem Testcomputer mit
Bildschirm durchgeflihrt; als Eingabegeréat dient eine Tastatur (Abbildung 1). Die
Aufgabe des Probanden ist es, auf moglichst viele der im Testverlauf insgesamt
100 gezeigten Reize durch Driucken einer Reaktionstaste auf der Tastatur zu

reagieren. Der Monitor zeigt dabei einen Kreis, auf dessen Bahn ein leuchtender
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Punkt entlang zieht (Abbildung 2). Der leuchtende Punkt bewegt sich dabei in
Schritten, die er im Abstand von 1,5 sec. im Uhrzeigersinn absolviert. Eine Teilzeit
(1 Minute 15 sec.) besteht also aus insgesamt 50 solcher Schritte. Macht der Punkt
einen Sprung (d.h., er macht gleich 2 Schritte auf einmal), stellt dies den kritischen
Reiz dar, auf den der Proband mit Driicken der Reaktionstaste reagieren sollte. Pro
Teilzeit werden 5 dieser kritischen Reize gezeigt; Uber den gesamten Testverlauf

sind es insgesamt 100.

Dabei erfasst das Testsystem folgende Vigilanzparameter:

e Summe richtiger Reaktionen (SUMR): Die Gesamtanzahl der Reaktionen,
mit denen der Proband Uber den gesamten Testverlauf auf die kritischen
Reize richtig reagiert hat. ,Richtig” bedeutet, dass der Proband nach einem
kritischen Reiz die Reaktionstaste noch vor dem nachsten Schritt des
leuchtenden Punktes betatigt.

e Anstieg richtiger Reaktionen (AR): Der Anstieg der Regressionsgeraden der
berechneten Regression der richtigen Reaktionen tber die 20 Teilzeiten.

e Streuung richtiger Reaktionen (SR): Die Streuung der richtigen Reaktionen
uber die 20 Teilzeiten.

e Summe falscher Reaktionen (SUMF): Die Gesamtanzahl der falschen
Reaktionen Uber den gesamten Testverlauf. ,Falsch® bedeutet, dass die
Reaktionstaste ohne zuvor gezeigten kritischen Reiz gedriickt wurde.

o Mittelwert der Reaktionszeit (MWRT, in 1/100 sec.): Die Zeit, die der
Proband nach gezeigtem kritischen Reiz durchschnittlich zum Dricken der

Reaktionstaste bendtigt hat.
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e Anstieg der Reaktionszeit (ART): Der Anstieg der Regressionsgeraden der
berechneten Regression der Reaktionszeit bei kritischen Reizen Uber die 20
Teilzeiten.

e Streuung der Reaktionszeit Richtige (SRT): Die Streuung der Reaktionszeit

bei kritischen Reizen Uber die 20 Teilzeiten.

In dieser Untersuchung wurde einen Vigilanzparameter bei einem Probanden als
eingeschréankt definiert, wenn dieser innerhalb des Studienkollektivs auf der

gangigen 16. Perzentile oder darunter lag.

Eine insgesamt eingeschrankte Vigilanz lag vor, wenn 2 oder mehr der 7

Vigilanzparameter <16. Perzentile entsprachen.
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Abbildung 1. Testmonitor und Tastatur, Quelle: Wiener Testsystem Manual

17



Abbildung 2. Vigilanztest nach Quatember-Maly, Quelle: www.schuhfried.com
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2.6 Polysomnographie

Alle Patienten erhielten Uber Nacht eine Polysomnographie (MEPAL-System,

Martinsried, Deutschland).

Dabei wurden folgende Parameter erhoben:

e Elektroenzephalogramm (EEG)

e Elektromyogramm (EMG) an Unterkiefer und Bein

e Elektrookulogramm

e Elektrokardiogramm (EKG)

e Korperhaltung im Schlaf (Riucken-, Bauch- und Seitenlage)

e Nasaler Atemfluss

e Brust- und Bauchatemexkursionen tber induktive Plethysmographie

e Sauerstoffséattigung mittels Pulsoxymeter

Schnarchgerausche tUber ein Mikrofon

Da ein kleiner Teil der Patienten (n=15; 4%) schon bei der Auswertung des
ambulant durchgefuhrten polygraphischen Schlafapnoe-Screenings eine hohe
Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer OSA aufzeigte, wurde bei diesen
Patienten eine sogenannte Split-Night-Polysomnographie durchgefuhrt: Hier
besteht der erste Tell der Nacht aus der regularen diagnostischen
Polysomnographie, wahrend die Patienten in der zweiten Nachthalfte eine PAP-
Therapie (positive airway pressure) erhielten (Brainlab, Schwarzer, Minchen,

Deutschand).

Der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) wurde definiert als die Anzahl der Apnoen und

Hypopnoen pro Stunde Schilaf und nach den Kriterien der American Academy of
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Sleep Medicine berechnet (84). Bei Patienten, die eine Split-Night-
Polysomnographie erhielten, wurden nur die Daten aus dem Diagnostikteil, nicht

jedoch aus dem Therapieteil der Nacht, in die Analyse miteinbezogen.

Die in dieser Analyse verwendeten Daten zu periodischen Beinbewegungen
(,periodic leg movements® = PLM) und der entsprechende als PLM pro Stunde
Schlaf definierte PLM-Index wurden automatisch anhand der polysomnographisch
erfassten Beinbewegungen erhoben und ausgewertet (REMbrandt PSG Software,
Embla, Ontario, Kanada). Da die Auswertung bei einigen Patienten fehlerhaft war
bzw. die Messung nicht stattfand, wurden die PLM-Daten von insgesamt 377
Probanden erfasst. Um atmungsbedingte Ereignisse zu eliminieren, wurde hier
nach Moglichkeit nicht auf die Daten aus der ersten Diagnostiknacht sondern auf
jene aus der letzten Therapie-Einstellungsnacht zurickgegriffen. Somit stammen
lediglich bei 14 Patienten die PLM-Daten aus der Diagnostiknacht, die der

restlichen 363 Patienten aus der letzten Therapie-Einstellungsnacht.

2.7 Statistische Analysen

Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert + Standardabweichung prasentiert.
Die Unterschiede bei den Charakteristika zwischen Patienten mit und ohne ED
wurden bei kontinuierlichen Variablen mit dem t-Test, bei bin&ren Variablen mit dem
Chi-Quadrat-Test berechnet. Fur Vergleiche zwischen den ED-Schweregraden und
dem Restkollektiv wurde bei bindren Variablen ebenfalls der Chi-Quadrat-Test
angewandt, bei kontinuierlichen Variablen die einfaktorielle Varianzanalyse

(analysis of variance, ANOVA).
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Die Assoziationen zwischen EF respektive ESS und den Vigilanzparametern wurde
mithilfe linearer Regressionsmodelle untersucht. Die multivariate Adjustierung fir

signifikante Storvariablen erfolgte nach Maldonado und Greenland (85).

In den Regressionsmodellen mit EF als unabhéngiger Variable und dem jeweiligen
Vigilanzparamater als abh&ngige Variable wurden folgende Risikofaktoren fur eine
eingeschrénkte Vigilanzleistung bzw. ED als mdogliche Stdrvariablen gepruft: Alter,
BMI, Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, KHK, paVK, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie, chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Asthma
bronchiale, Depression, Punktzahl im ESS, AHI, mittlere n&chtliche
Sauerstoffsattigung (meanSa0.), Schlafeffizienz, PLM-Index und

Betablockermedikation.

In den Regressionsmodellen mit der Punktzahl im ESS als unabhangiger Variable
und dem jeweiligen Vigilanzparameter als abhangige Variable wurden folgende
Risikofaktoren flr eingeschréankte Vigilanz und Tagesschlafrigkeit bzw.
schlafbezogene Atemstérungen als mogliche Storvariablen geprift: Alter, BMI,
Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, KHK, paVK, ED, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie, COPD, Asthma bronchiale, Depression, AHI, meanSaO,,

Schlafeffizienz, PLM-Index und Betablockermedikation.

P-Werte von <0.05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.

Die statistischen Analysen wurden mit der Computersoftware SPSS fur Windows

(IBM Corporation, Armonk, New York, USA) durchgeflhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Ergebnisse

381 mannliche Patienten wurden in der Studie untersucht. Bei 246 Patienten (65%)
bestand eine ED, davon hatten 137 (56%) eine leichtgradige und 109 (44%) eine
schwergradige ED. Bei 135 Patienten bestand keine ED. Die Kklinischen
Charakteristika sowie Komorbiditaten der Patienten sind in Tabelle 1 aufgefuhrt, die

Medikation in Tabelle 2.
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Tabelle 1: Klinische Charakteristika und Komorbiditaten der Patienten™.

Kontinuierliche Daten sind als Mittelwert £+ Standardabweichung

angegeben.
Keine ED* (n=135) ED'(n=246)  P-Wert
Alter, Jahre 48+9 60+11 <0.001
BMI*, kg/m~2 31.9+5.4 33.4+6.2 0.019
PLM?Index** 4.2+16.1 7.0+24.5 0.176

Komorbiditaten:

Herzrhythmusstérungen, n (%) 2(2) 17 (7) 0.020
Herzinsuffizienz, n (%) 2(2) 5(2) 0.702
Arterielle Hypertonie, n (%) 55 (41) 160 (65) <0.001
Diabetes mellitus, n (%) 8 (6) 55 (22) <0.001
KHKZ, n (%) 6 (4) 33 (13) 0.006
paVK* n (%) 0 (0) 5 (2) 0.095

*n=379, ** n=377

! erektile Dysfunktion

2 periodische Beinbewegungen

% koronare Herzerkrankung

“ periphere arterielle Verschlusskrankheit

" modifizierte Darstellung nach Popp und Kollegen (78a)
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Patienten ohne ED waren durchschnittlich 48 Jahre alt (Standardabweichung: + 9
Jahre), Patienten mit ED waren durchschnittlich 60 Jahre alt (Standardabweichung:

+ 11 Jahre). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p < 0.001).

Patienten mit ED hatten zudem einen héheren BMI als jene ohne ED (33.4 £ 6.2 vs.

31.9 £ 5.4), auch dieser Unterschied erreichte statistische Signifikanz.

Patienten mit ED litten aulBerdem signifikant haufiger an Herzrhythmusstérungen
(7% vs. 2%, p=0.020), arterieller Hypertonie (65% vs. 41%, p<0.001), Diabetes

mellitus (22% vs. 6%, p<0.001) sowie KHK (13% vs. 4%, p=0.006).
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Tabelle 2: Medikation der Patienten”

Medikamente Keine ED* (n=135)  ED' (n=246) P-Wert
Statine, n (%) 12 (9) 43 (18) 0.022
Acetylsalicylsaure, n (%) 16 (12) 48 (20) 0.056
Betablocker, n (%) 24 (18) 80 (33) 0.002
ACE-Hemmer, n (%) 23 (17) 79 (32) 0.001
AT1-Antagonisten, n (%) 7 (5) 19 (8) 0.347
Diuretika, n (%) 7 (5) 45 (18) <0.001
Antidiabetika 5 (4) 29(12) 0.008

! erektile Dysfunktion

" modifizierte Darstellung nach Popp und Kollegen (78a)
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Entsprechend ihrer Komorbiditdten wurden ED-Patienten signifikant haufiger mit
Statinen, Betablockern, ACE-Hemmern, Diuretika und Antidiabetika therapiert
(siehe Tabelle 2). Unterschiede in der Medikation bei Acetylsalicylsdure (ASS) und

AT1-Antagonisten waren hingegen statistisch nicht signifikant.
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3.2 Assoziation erektile Dysfunktion - Vigilanz

Tabelle 3 zeigt die Mittelwerte und die Haufigkeit der Einschrankung der einzelnen
Vigilanzparameter sowie die Haufigkeit einer insgesamt eingeschréankten

Vigilanzleistung innerhalb der verschiedenen Schweregrade der ED.
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Tabelle 3 zeigt eine deutliche Assoziation zwischen der ED und der
Vigilanzleistung: Patienten mit schwergradiger ED schnitten beim Vigilanztest
schlechter ab als jene mit leichtgradiger oder ohne ED. Patienten mit
schwergradiger ED hatten im Vergleich zu Patienten ohne ED durchschnittlich 5
richtige Reaktionen (Vigilanzparameter SUMR) weniger, dabei aber mehr als vier
Mal so viele falsche Reaktionen (Vigilanzparameter SUMF). Entsprechend haufiger
traten mit steigendem Schweregrad der ED auch Einschrankungen bei den
einzelnen Vigilanzparametern haufiger auf (Tabelle 4). So war SUMF beim
hdchsten ED-Schweregrad um mehr als 500% haufiger eingeschrankt als bei
Patienten ohne ED. Weiterhin war der Vigilanzparameter SUMR bei 7% der
Patienten ohne ED eingeschrankt im Vergleich zu 28% bei jenen mit
schwergradiger ED, was einer Differenz von 400% entspricht. Auch bei den
Vigilanzparametern AR, SR und SRT war eine Einschrankung bei schwergradiger
ED um 300% respektive 400% bzw. 200% haufiger als bei Patienten ohne ED.
Folglich trat bei schwergradigen ED-Patienten eine insgesamt eingeschrankte
Vigilanzleistung mehr als doppelt so haufig auf als bei Patienten ohne ED. Alle

genannten Unterschiede waren statistisch signifikant.
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3.3 Assoziation Tagesschlafrigkeit - Vigilanz

Tabelle 5 zeigt die Assoziation zwischen den Vigilanzparametern bzw. deren

Einschrankung und exzessiver Tagesschlafrigkeit (ESS = 10).

31



Tabelle 5: Assoziation Vigilanz - Epworth Sleepiness Scale*

Vigilanzparameter ESS'< 10 ESS'210 P-Wert
n =264 n=110

Summe richtiger Reaktionen:

Mittelwert, + SD? 95.7+7.9 91.3+13.8 0.002

Anstieg richtiger Reaktionen:

Mittelwert, + SD? -0.012 +0.039  -0.029 £ 0.052 0.003

Streuung richtiger Reaktionen:

Mittelwert, + SD? 0.34 +0.34 0.49 + 0.43 0.001

Summe falscher Reaktionen:

Mittelwert, + SD? 35+8.1 55+11.1 0.101

Mittlere Reaktionszeit®:

Mittelwert, + SD? 51.2+9.1 56.6 +11.5 <0.001

Anstieg Reaktionszeit®:

Mittelwert, + SD? 0.3+0.5 05+0.7 0.002

Streuung Reaktionszeit®:

Mittelwert, + SD? 11.1+45 13.8 £5.7 <0.001

*n=374

! Epworth Sleepiness Scale
2 Standardabweichung
%in 1/100 sec.
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Tabelle 6: Assoziation eingeschrankte Vigilanz - Epworth Sleepiness Scale*

Vigilanzparameter ESS'< 10 ESS'210 P-Wert
n=264 n=110

Summe richtiger Reaktionen:

Eingeschréankt, n (%) 33 (13) 31 (28) <0.001

Anstieg richtiger Reaktionen:

Eingeschrankt, n (%) 31 (12) 32 (29) <0.001

Streuung richtiger Reaktionen:

Eingeschrankt, n (%) 30 (11) 30 (27) <0.001

Summe falscher Reaktionen:

Eingeschrankt, n (%) 41 (16) 28 (26) 0.024

Mittlere Reaktionszeit:

Eingeschrankt, n (%) 34 (13) 39 (36) <0.001

Anstieg Reaktionszeit:

Eingeschréankt, n (%) 35 (13) 31 (28) 0.001

Streuung Reaktionszeit:

Eingeschréankt, n (%) 42 (16) 35(31) 0.001

Vigilanz insgesamt:

Eingeschrankt, n (%) 57 (22) 53 (48) <0.001

*n=374

! Epworth Sleepiness Scale
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Tabellen 5 und 6 zeigen, dass die Vigilanzleistung mit exzessiver Tagesschlafrigkeit
deutlich abnahm: So zeigten sich sowohl signifikante Unterschiede der Mittelwerte
der einzelnen Vigilanzparameter zwischen exzessiv schlafrigen und den restlichen
Patienten als auch eine signifikante Haufung der Einschrankung der
Vigilanzparameter bei exzessiver Tagesschlafrigkeit. Die einzige Ausnahme bildete
hier der Vigilanzparameter SUMF, dessen Mittelwert keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erbrachte. Die insgesamte
Vigilanzleistung war hingegen wieder mit exzessiver Tagesschlafrigkeit assoziiert:
In der exzessiv schlafrigen Gruppe trat eine eingeschréankte Vigilanzleistung mehr

als doppelt so haufig auf wie in der Vergleichsgruppe (48% vs. 22%, p<0.001).

3.4 Lineare Regressionsmodelle

Um zu prufen, ob die EF unabhangig von Storvariablen mit der Vigilanzleistung
assoziiert ist, wurden lineare Regressionsmodelle mit EF (Punktzahl der EF-
Doméne des IIEF-15) als kontinuierliche unabhangige Variable und den
Vigilanzparametern als kontinuierlichen abhangigen Variablen erstellt (Tabellen 7
bis 13). In den multivariaten Modellen sind nur die signifikanten Storvariablen
aufgefuhrt. Insgesamt wurden folgende Risikofaktoren fur eine eingeschrankte
Vigilanzleistung bzw. ED als mogliche Storvariablen geprift: Alter, BMI,
Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, KHK, paVK, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie, COPD, Asthma bronchiale, Depression, Punktzahl im ESS, AHI,

Sa0O2mean, Schlafeffizienz, PLM-Index und Betablockermedikation.
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Tabelle 7: Lineares Regressionsmodell,

Summe richtiger Reaktionen als abhangige Variable

Univariat Multivariat
Unabhangige Odds-Ratio P-Wert Odds-Ratio P-Wert
Variable (95% CI) (95% CI)
EF? 1.23 (1.12 — 1.36) <0.001  1.11(0.99-1.25)  0.066
Alter 0.93 (0.85 -1.03) 0.170
Arterielle 0.1 (0.01-10.75) 0.026
Hypertonie
PLMZ%Index* 1.01 (0.97 - 1.05)  0.666
* n=377

! Erektile Funktion nach IIEF-15
? periodische Beinbewegungen
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Tabelle 8: Lineares Regressionsmodell,

Anstieg richtiger Reaktionen* als abhangige Variable

Univariat Multivariat
Unabhangige Odds-Ratio P-Wert Odds-Ratio P-Wert
Variable (95% ClI) (95% ClI)
EF? 1.06 (1.02 — 1.10) 0.012 1.04 (1.00 — 1.09) 0.055
Arterielle 0.63 (0.25 - 1.57) 0.319
Hypertonie
meanSa0, 1.11 (0.95 - 1.30) 0.179

* Variable wurde mit 100 multipliziert um Effekte besser darzustellen

! Erektile Funktion nach IIEF-15
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Tabelle 9: Lineares Regressionsmodell,

Streuung richtiger Reaktionen* als abhangige Variable

Univariat Multivariat
Unabhangige Odds-Ratio P-Wert Odds-Ratio P-Wert
Variable (95% ClI) (95% ClI)
EF? 0.41 (0.28 — 0.58) <0.001 0.52 (0.34 - 0.81) 0.004
Alter 1.26 (0.87 — 1.84) 0.227
Arterielle 1.32*10% (0.53 - 0.072
Hypertonie 3.29%10°%)

* Variable wurde mit 100 multipliziert um Effekte besser darzustellen

1 Erektile Funktion nach IIEF-15
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Tabelle 10: Lineares Regressionsmodell,

Summe falscher Reaktionen als abhéngige Variable

Univariat Multivariat

Unabhangige Odds-Ratio P-Wert Odds-Ratio P-Wert
Variable (95% CI) (95% CI)

EF! 0.77 (0.71 - 0.84) <0.001  0.87 (0.80-0.95)  0.003
Alter 1.10 (1.02 — 1.19) 0.016
Diabetes mellitus 3.43(0.40-29.49) 0.261
meanSaO, 0.64 (0.49 — 0.83) 0.001
PLMZIndex* 0.98(0.94-1.01) 0.167

*n=377

! Erektile Funktion nach IIEF-15
? periodische Beinbewegungen
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Tabelle 11: Lineares Regressionsmodell,

mittlere Reaktionszeit als abhéangige Variable

Univariat Multivariat
Unabhangige Odds-Ratio P-Wert Odds-Ratio P-Wert
Variable (95% CI) (95% CI)
EF! 0.88 (0.80 — 0.97) 0.011 0.90 (0.80 — 1.01) 0.073
Alter 1.07 (0.96 —1.19)  0.215
Schlafeffizienz 1.09 (1.00 - 1.19) 0.048

! Erektile Funktion nach IIEF-15
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Tabelle 12: Lineares Regressionsmodell,

Anstieg der Reaktionszeit als abh&ngige Variable

Univariat Multivariat
Unabhangige Odds-Ratio i Odds-Ratio i
Variable (95% Cl) P-Wert (95% Cl) P-Wert
EF! 1.00 (1.00 —1.01) 0.452

1 Erektile Funktion nach IIEF-15
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Tabelle 13: Lineares Regressionsmodell,

Streuung der Reaktionszeit als abhangige Variable

Univariat Multivariat
Unabhangige Odds-Ratio i Odds-Ratio i
Variable (95% Cl) P-Wert (95% Cl) P-Wert
EF? 0.89 (0.85-0.94) <0.001 0.91(0.87-0.96) <0.001
Diabetes mellitus 3.33(0.86-12.88) 0.082
Sa0O2mean 0.78 (0.66 — 0.93) 0.005

! Erektile Funktion nach IIEF-15
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Die univariaten Regressionsmodelle zeigen, dass EF — mit Ausnahme von ART —
mit allen Vigilanzparametern statistisch signifikant assoziiert ist. So fihrt das
Erlangen eines zusatzlichen Punktes in der EF-Doméne des IIEF-15 zu einer 23-
prozentigen Wahrscheinlichkeit, auch im Vigilanztest mit einer weiteren richtigen
Reaktion besser abzuschneiden (p<0.001). Eine bessere EF ist zudem mit einer
konstanteren Leistung im Vigilanztest verbunden: Sowohl in Bezug auf die Streuung
der richtigen Reaktionen (OR=0.41, p<0.001) als auch hinsichtlich der Streuung der
Reaktionszeit (OR=0.89, p<0.001). Auch eine Steigerung der Leistung wahrend des
Vigilanztests (Parameter AR) ist mit einer besseren EF assoziiert (OR=1.06,
p=0.012). AuBerdem ist ein zusatzlicher Punkt in der EF mit einer 12-prozentigen
Wahrscheinlichkeit verbunden, MWRT um 1/100 Sekunde zu senken (p=0.011).
Hochsignifikant ist auch die Assoziation zwischen EF und SUMF: Mit 23-prozentiger
Wahrscheinlichkeit sinkt bei Verbesserung der EF um einen Punkt die Anzahl der

Fehler im Vigilanztest um 1 (p<0.001).

Nach multivariater Adjustierung fur signifikante Stdrvariablen blieben die
Assoziationen zwischen EF und SR (signifikante Storvariablen: Alter, arterielle
Hypertonie; OR=0.52, p=0.004), EF und SUMF (signifikante Storvariablen: Alter,
Diabetes mellitus, SaO2mean, PLM-Index; OR=0.87, p=0.003) sowie EF und SRT
(signifikante Stdrvariablen: Diabetes mellitus, SaO2mean; OR=0.91, p<0.001)
statistisch signifikant. Die Assoziation zwischen EF und SUMR verfehlte die
statistische Signifikanz nach multivariater Adjustierung nur knapp (signifikante
Storvariablen: Alter, arterielle Hypertonie, PLM-Index; OR=1.11, p=0.066), ebenso
die Modelle EF — AR (OR=1.04, p=0.55) sowie EF — MWRT (OR=0.90, p=0.073).
Die EF ist also unabhangig von bekannten Risikofaktoren fur ED und

eingeschréankte Vigilanz mit einer verbesserten Vigilanzleistung in Form von
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Konstanz (Parameter SR und SRT) und geringerer Fehleranfallgkeit (Parameter
SUMF) assoziiert. Erwahnenswert ist zudem, dass in keinem der gezeigten Modelle
subjektive Tagesschléafrigkeit in Form einer erhdhten Punktzahl im ESS oder der
AHI als Korrelat einer schlafbezogenen Atemstoérung eine signifikante Storvariable

darstellten.

In weiteren linearen Regressionsmodellen wird bei den 374 Patienten, die den ESS
ausgefullt hatten, die Assoziation zwischen Tagesschlafrigkeit und Vigilanzleistung
naher untersucht (Tabellen 14 bis 20). Dafir wird die Punktzahl im ESS als
kontinuierliche unabhangige Variable und die einzelnen Vigilanzparameter als
kontinuierliche abhéangige Variablen verwendet. Folgende Risikofaktoren flr
eingeschrankte  Vigilanz und  Tagesschlafrigkeit bzw. schlafbezogene
Atemstérungen wurden als mogliche Storvariablen geprft:  Alter, BMI,
Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, KHK, paVK, ED, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie, COPD, Asthma bronchiale, Depression, AHI, meanSaO,,
Schlafeffizienz, PLM-Index und Betablockermedikation. In den multivariaten

Modellen sind wieder nur die signifikanten Storvariablen aufgefuhrt.
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Tabelle 14: Lineares Regressionsmodell*,

Summe richtiger Reaktionen als abhangige Variable

Univariat
Unabhangige Variable Odds-Ratio (95% CI) P-Wert
ESS? 0.57 (0.46 — 0.72) <0.001

! Epworth Sleepiness Scale

* Keiner der gepriften Risikofaktoren fur eingeschrankte Vigilanz,
Tagesschlafrigkeit und schlafbezogene Atmungsstorungen (Alter, BMI,
Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, koronare Herzerkrankung, periphere
arterielle Verschlusskrankheit, erektile Dysfunktion, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie, chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Asthma bronchiale,
Depression, Apnoe-Hypopnoe-Index, Sauerstoffsattigung, Schlafeffizienz,
periodische Beinbewegungen und Betablockermedikation) stellte nach Maldonado
und Greenland eine signifikante Storvariable dar.
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Tabelle 15: Lineares Regressionsmodell*,

Anstieg richtiger Reaktionen** als abhangige Variable

Univariat
Unabhangige Variable Odds-Ratio (95% CI) P-Wert
ESS? 0.81 (0.73 — 0.89) <0.001

Epworth Sleepiness Scale

* Keiner der gepruften Risikofaktoren fur eingeschrankte Vigilanz,
Tagesschlafrigkeit und schlafbezogene Atmungsstérungen (Alter, BMI,
Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, koronare Herzerkrankung, periphere
arterielle Verschlusskrankheit, erektile Dysfunktion, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie, chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Asthma bronchiale,
Depression, Apnoe-Hypopnoe-Index, Sauerstoffsattigung, Schlafeffizienz,
periodische Beinbewegungen und Betablockermedikation) stellte nach
Maldonado und Greenland eine signifikante Stérvariable dar.

** Variable wurde mit 100 multipliziert um Effekte besser darzustellen
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Tabelle 16: Lineares Regressionsmodell,

Streuung richtiger Reaktionen* als abhangige Variable

Univariat Multivariat
Unabhangige Odds-Ratio i Odds-Ratio i
Variable (95% Cl) P-Wert (95% Cl) P-Wert
ESs! 5.75 (2.42 - 13.71) <0.001 6.94(2.97-16.23) <0.001
Alter 2.04 (1.51-2.77) <0.001

*Variable wurde mit 100 multipliziert um Effekte besser darzustellen

! Epworth Sleepiness Scale
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Tabelle 17: Lineares Regressionsmodell,

Summe falscher Reaktionen als abhéngige Variable

Univariat Multivariat
Unabhangige Odds-Ratio P-Wert Odds-Ratio P-Wert
Variable (95% ClI) (95% ClI)
ESS? 1.19 (0.96 — 1.48) 0.106

! Epworth Sleepiness Scale
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Tabelle 18: Lineares Regressionsmodell*,

mittlere Reaktionszeit als abhéangige Variable

Univariat
Unabhangige Variable Odds-Ratio (95% CI) P-Wert
ESs! 1.86 (1.47 — 2.34) <0.001

! Epworth Sleepiness Scale

* Keiner der gepriften Risikofaktoren flr eingeschrankte Vigilanz,
Tagesschlafrigkeit und schlafbezogene Atmungsstorungen (Alter, BMI,
Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, koronare Herzerkrankung, periphere
arterielle Verschlusskrankheit, erektile Dysfunktion, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie, chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Asthma bronchiale,
Depression, Apnoe-Hypopnoe-Index, Sauerstoffsattigung, Schlafeffizienz,
periodische Beinbewegungen und Betablockermedikation) stellte nach Maldonado
und Greenland eine signifikante Stérvariable dar.
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Tabelle 19: Lineares Regressionsmodell,

Anstieg der Reaktionszeit als abh&ngige Variable

Univariat Multivariat
avesos  OWsRao gy OMREC e
ESs? 1.02 (1.01 — 1.04) 0.001  1.02(1.01-1.03)  0.004
Alter 0.99 (0.99 - 1.00) 0.013
Schlafeffizienz 1.01 (1.00 — 1.01) 0.062
Depression 0.61(0.32-1.17) 0.138

! Epworth Sleepiness Scale
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Tabelle 20: Lineares Regressionsmodell,

Streuung der Reaktionszeit als abhangige Variable

Univariat Multivariat
Unabhangige Odds-Ratio i Odds-Ratio i
Variable (95% Cl) P-Wert (95% Cl) P-Wert
ESs! 1.32(1.18 — 1.48) <0.001 1.28 (1.14 - 1.44) <0.001
meanSaO, 0.77 (0.65 - 0.92) 0.004

! Epworth Sleepiness Scale
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Subjektive Tagessschlafrigkeit (mit ESS erfasst) zeigt mit allen Vigilanzparametern
in den univariaten Regressionmodellen — SUMF ausgenommen — statistisch
signifikante Assoziationen. SUMR ist in besonders hohem MalRe mit subjektiver
Tagessschlafrigkeit assoziiert (OR=0.57, p<0.001): Bei einem um einen Punkt
hoheren Ergebnis im ESS (und damit verstarkter Tagesschlafrigkeit) liegt eine 43-
prozentiges Risiko vor, im Vigilanztest eine richtige Reaktion weniger zu haben.
Keiner der gepruften mdglichen Risikofaktoren fur eingeschrankte Vigilanz und
Tagesschlafrigkeit bzw. schlafbezogene Atemstérungen hatte einen signifikanten
Einfluss auf dieses Modell; es fanden sich also keine signifikanten Stérvariablen, far
die multivariat hatte adjustiert werden mussen. Gleiches gilt fur MWRT (OR=1.86,
p<0.001): Pro zusatzlichem Punkt im ESS steigt das Risiko, MWRT um eine
Hundertstelsekunde zu verlangern, um 86 Prozent. Auch in diesem Modell erreichte
keine der gepriften moglichen Storvariablen statistische Signifikanz. Auch die
Konstanz der Vigilanzleistung nimmt mit zunehmender Tagesschlafrigkeit ab:
Sowohl SR (OR=5.75, p=<0.001) als auch SRT (OR=1.32, p<0.001) zeigen
deutliche Zunahmen bei steigender Punktzahl im ESS. Auch diese Modelle blieben
nach multivariater Adjustierung fur Alter bzw. meanSaO, robust (OR=5.73, p<0.001
bzw. OR=1.26, p<0.001). Zwar sind auch AR und ART signifikant und unabhéngig
von Risikofaktoren mit der Punktzahl im ESS assoziiert, allerdings spielen sich

Anderungen hier in sehr kleinem Male ab.

Die Vigilanzleistung ist also durchaus stark mit der Punktzahl im ESS assoziiert.
Lediglich die Fehleranfalligkeit (SUMF) zeigt keine Abhangigkeit von

Tagesschlafrigkeit.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Diese Studie wurde durchgefuihrt, um zu untersuchen, ob ein Zusammenhang
zwischen EF bzw. ED und einer objektiv gemessenen Vigilanzleistung besteht.
Nach aktuellem Wissensstand gibt es bisher noch keine Studie, die diesen

Zusammenhang untersucht hat.

Als Hauptergebnis konnte nachgewiesen werden, dass mit steigendem
Schweregrad der ED die Vigilanzleistung signifikant abnimmt und eine
Einschrankung der einzelnen Vigilanzparameter und der insgesamten
Vigilanzleistung haufiger auftreten. Die linearen Regressionsmodelle bestétigten die
Robustheit des Zusammenhangs zwischen EF und Vigilanz: Die EF ist unabhangig
von den von uns gepriften Risikofaktoren fir ED und eingeschrankte Vigilanz mit

den Vigilanzparametern SR, SUMF und SRT assoziiert.

Zudem konnten bisherige Ergebnisse in der Literatur (86-88) bestatigt werden,
dass auch bei Patienten mit exzessiver Tagesschlafrigkeit Vigilanzeinschrankungen
haufiger auftreten als bei weniger schlafrigen Patienten. Die linearen
Regressionsmodelle, die zeigten, dass die Punktzahl im ESS-Fragebogen
unabhéangig von Risikofaktoren mit allen Vigilanzparametern (mit Ausnahme von
SUMF)  assoziiert ist, untermauern den  Zusammenhang zwischen

Tagesschlafrigkeit und Vigilanz.
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Zuletzt bestatigt diese Studie die hohe Pravalenz der ED (65% der Probanden), die
jedoch selbst mit Rucksicht auf das Durchschnittsalter der untersuchten Probanden

(56 + 12 Jahre) vorangegangene Studienergebnisse Ubersteigt (2,3,6,55).

4.2 Zusammenhang zwischen erektiler Dysfunktion, erektiler Funktion und

Vigilanz

Es darf angenommen werden, dass die Ursachen einer eingeschréankten Vigilanz —
wie die der ED (12,17,22,56-58,60,61) — auf vaskularer und endothelialer Ebene
liegen. Die bisherige Studienlage erhértet diesen Verdacht (74-78). Auch die
Ergebnisse der in dieser Untersuchung verwendeten linearen Regressionsmodelle,
in denen multivariat neben dem Alter vor allem vaskuldre Risikofaktoren wie
Diabetes, meanSaO, und Bluthochdruck signifikante Stérvariablen fir die
Assoziation zwischen EF und den Vigilanzparametern darstellten, sprechen fir

diese pathophysiologischen Gemeinsamkeiten.

Die Tatsache, dass mit steigendem Schweregrad der ED alle Vigilanzparameter
(mit Ausnahme von ART) signifikant schlechter ausfielen und auch eine
eingeschrankte Vigilanz signifikant haufiger vorlag, spricht flr einen starken
Zusammenhang zwischen ED und Vigilanzleistung. Auffallend ist zudem, dass die
EF in den Regressionsmodellen unabhangig von Risikofaktoren fiur ED und
eingeschrankte Vigilanz mit den Parametern SUMF, SR und SRT assoziiert war.
Bemerkenswert ist dabei vor allem, dass die Parameter flir schlafbezogene
Atmungsstorungen (AHI, Schlafeffizienz, meanSaO,) die Assoziation zwischen EF

und Vigilanzparametern kaum oder gar nicht beeinflussten.

Dieser Umstand kann dergestalt interpretiert werden, dass Patienten mit

abnehmender EF starker in ihrer Konzentration schwanken (Parameter SR und

53



SRT) und als Resultat mehr Fehler in Form falscher Reaktionen machen

(Parameter SUMF).

Die EffektgrofRe dieser Ergebnisse darf als klinisch relevant betrachtet werden, da
insbesondere die Vigilanzleistung bei schwergradiger ED nicht nur signifikant
schlechter ist als bei leichtgradiger oder fehlender ED, sondern hinsichtlich der
Parameter SUMR, SR, und SRT auch auf einem Niveau liegt wie bei exzessiver
Tagesschlafrigkeit; bei der Fehleranzahl lagen schwergradige ED-Patienten sogar
vor Patienten mit exzessiver Tagesschlafrigkeit (siehe Tabellen 3 bis 6). Auf der
anderen Seite zeigen die linearen Regressionsmodelle dieser Studie, dass bereits
bei geringer Verbesserung der EF auch die Vigilanzleistung signifikant verbessert
wird: So erhoht ein zusatzlicher Punkt in der EF-Doméne des IIEF-15 die
Wabhrscheinlichkeit, im Vigilanztest einen Fehler weniger zu machen um 23% bzw.
13% nach multivariater Adjustierung (siehe Tabelle 10). Bei einer durchschnittlichen
Fehleranzahl im untersuchten Kollektiv von 4 entspricht dies bereits einer

Verbesserung um 25%.

4.3 Zusammenhang zwischen Epworth Sleepiness Scale und Vigilanz

Patienten mit subjektiver exzessiver Tagesschlafrigkeit schnitten beim Vigilanztest
deutlich schlechter ab als weniger schléfrige Patienten (siehe Tabellen 5 und 6).
Hierbei stechen die Vigilanzparameter SUMR und MWRT besonders hervor:
Schlafrige Patienten hatten durchschnittich 5 richtige Reaktionen weniger
(p=0.002) und reagierten um fast 11% langsamer (p<0.001). Die linearen
Regressionsmodelle  bestatigten den starken Zusammenhang zwischen
Tagesschlafrigkeit und  Vigilanz. Abgesehen von SUMF waren alle

Vigilanzparameter mit der Punktzahl im ESS assoziiert — auch nach multivariater
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Adjustierung. Ein zusatzlicher Punkt im ESS verringerte die Wahrscheinlichkeit, im
Vigilanztest eine weitere richtige Reaktion zu erlangen um 43% wéhrend das Risiko
fur eine um 1 Hundertstelsekunde verlangerte Reaktionszeit um 86% stieg. Daraus
lasst sich schlieRen, dass Tagesschlafrigkeit die Patienten in ihrer Aufmerksamkeit
derart einschrankt, dass sie die vorgegebenen Reize seltener und diese auch
deutlich langsamer wahrnehmen und entsprechend reagieren. Dies bestatigt
vorangegangene Studien, die einen Zusammenhang zwischen Tagesschlafrigkeit
und Vigilanz zeigten (87,88) — ebenso wie in dieser Untersuchung auch hinsichtlich

der mangelnden Reaktionen auf Reizvorgaben (86).

4.4 Vergleich zwischen erektiler Dysfunktion und Tagesschlafrigkeit

hinsichtlich Vigilanz

Wie bereits erwahnt ist die Vigilanzleistung bei schwergradiger ED vergleichbar mit
jener bei exzessiver Tagesschlafrigkeit. Auch die Haufigkeit einer insgesamt
eingeschrénkten Vigilanzleistung ist mit 39% bzw. 48% auf vergleichbarem Niveau.
Uberschneidungen der Patienten in beiden Gruppen sind dabei relativ gering; 29%
der Patienten mit schwergradiger ED gaben auch gleichzeitig exzessive
Tagesschlafrigkeit an, entsprechend waren ED und exzessive Tagesschlafrigkeit
nicht assoziiert (p=0.900). Bei genauerer Betrachtung zeigen jedoch vor allem die
Regressionsmodelle, dass Tagesschlafrigkeit mit einer allgemein reduzierten
Vigilanzleistung verbunden ist, bei der besonders Reaktionszeit (Parameter MWRT)
und Reizantwort (Parameter SUMR) beeintrachtigt sind. Falsche Reaktionen
(Parameter SUMF) dagegen waren nicht mit Tagesschlafrigkeit assoziiert. Auf der
anderen Seite ist die Vigilanzleistung bei ED bzw. abnehmender EF vor allem von

Inkonstanz (Parameter SR und SRT) und falschen Reaktionen (Parameter SUMF)
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gepragt — die Assoziation mit SUMR und MWRT waren hier zwar auch signifikant,

nach multivariater Adjustierung jedoch nicht mehr robust.

Es scheint also, dass sowohl ED als auch Tagesschlafrigkeit mit eingeschrankter
Vigilanz assoziiert sind — jedoch mit unterschiedlichen Auswirkungen. Dies passt
zum multidimensionalen Charakter der Tagesschlafrigkeit (87,89) und ist ein Indiz
dafur, dass die Vigilanzeinschrankung bei vorliegender ED auf einem anderen
Pathomechanismus aufbaut. Ob dabei der Einfluss dieser Form der
Vigilanzeinschrankung auf die Lebensqualitat im Alltag ahnlich grof3 ist wie bei
exzessiver Tagesschlafrigkeit (87), bleibt fraglich und muss noch geklart werden.
Die hier gezeigte starke Assoziation zwischen ED und EF auf der einen und
Vigilanzleistung auf der anderen Seite spricht fur die Annahme gemeinsamer
Pathomechanismen der ED und Vigilanzeinschrankung auf vaskularer und
endothelialer Ebene. Es sind jedoch weitere Studien mit genauerer Untersuchung
dieser Pathophysiologie notwendig, um diese Vermutung zufriedenstellend zu
bestétigen. Die Tatsache, dass die in dieser Studie gepriften Storvariablen —
insbesondere die Risikofaktoren fur schlafbezogene Atmungsstérungen — in den
multivariaten Regressionsmodellen kaum Einfluss auf die Assoziation zwischen EF
bzw. ESS und Vigilanzleistung zeigten, bekraftigt die Hypothese einer
gemeinsamen Pathophysiologie von ED und eingeschrankter Vigilanz sowie deren

nahere Untersuchung in zukinftigen Studien umso mehr.

45 Methodenkritik

Da es sich bei dieser Studie um eine Querschnittsanalyse handelt und EF und
Vigilanzleistung zum gleichen Zeitpunkt gemessen wurden, kann keine Aussage

dariiber getroffen werden, in welcher zeitlichen Abfolge ED und
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Vigilanzeinschrankung auftraten und ob diese tatsachlich auf einer gemeinsamen
Pathophysiologie beruhen. Angesichts des hohen Alters des hier untersuchten
Kollektivs (56+12 Jahre) mit den entsprechenden Begleiterkrankungen und nicht
zuletzt aufgrund der hohen Pravalenz des Schlafapnoesyndroms (91%) waren viele
Risikofaktoren fir eine eingeschrankte Vigilanz vorhanden, die den Zusammenhang
dieser mit der ED beeinflussen konnten. Jedoch zeigten die linearen
Regressionsmodelle, dass die EF mit den Vigilanzparametern SR, SUMF und SRT
assoziiert ist — unabhangig von Risikofaktoren fur ED und eingeschrankte Vigilanz.
Dies spricht letztendlich fur die Vermutung einer gemeinsamen Pathophysiologie
von ED und Vigilanzeinschrankung, was jedoch von zukinftigen Studien noch
bestétigt werden muss. Vorstellbar waren hier Studien, die mittels moderner
Bildgebungsverfahren (Magnetresonanztomographie, Computertomographie) das
zerebrale GefalRsystem bei Patienten mit eingeschrankter Vigilanz genauer
untersuchen und so weitere Hinweise auf deren pathophysiologischen
Mechanismen — beispielsweise in Form von zerebralen Mikrolasionen — liefern.
Zudem waren Langzeitstudien, die nicht nur die Haufigkeit sondern auch die
zeitliche Abfolge des gemeinsamen Auftretens von ED und Vigilanzeinschrankung

erfassen, hilfreich, um diesen Zusammenhang genauer zu verstehen.

Weiterhin wurde in dieser Studie als Cutoff fur die Einschrankung der
Vigilanzparameter die géngige 16. Perzentile gewahlt (90) und als insgesamt
eingeschrénkte Vigilanz das Vorliegen zweier oder mehr eingeschrankter
Parameter definiert. Es fehlte jedoch ein altersentsprechendes, fur die
Allgemeinbevolkerung reprasentatives Referenzkollektiv ebenso wie
Referenzangaben fir Vigilanzleistungen in der Literatur, mit denen die

Vigilanzleistungen héatten verglichen werden kdnnen. Als Referenz wurde also das
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eigene Studienkollektiv herangezogen. Hinsichtlich der haufigsten Komorbiditaten
unterschieden sich die Probanden jedoch nicht von der allgemeinen Bevolkerung:
Die Pravalenz von Bluthochdruck (56%) war altersentsprechend (91-93), jene von
Diabetes mellitus (17%) nur leicht erhdht (94,95). Dennoch handelt sich bei den
untersuchten Probanden um ein Schlaflaborkollektiv, das mit seinem hohen Anteil
an Schlafapnoepatienten (91%) auch ein  erhbhtes Risiko  far
Vigilanzeinschrankungen mit sich bringt (78,88). Daher ist die Vigilanzleistung des
gesamten Kollektivs als eher unterdurchschnittlich einzuordnen, wéahrend der hier

festgelegte Cutoff besonders schwere Falle von Vigilanzeinschrankung aufzeigt.

Eine weitere Schwache dieser Studie stellen die automatisch ausgewerteten PLM-
Daten dar, die nicht manuell nach AASM-Kriterien (96) bearbeitet wurden. Daher
wurden hier nach Madglichkeit nicht die Daten aus der ersten Diagnostiknacht
sondern jene aus der letzten Therapie-Einstellungsnacht herangezogen, um gemaf
AASM-Kriterien atmungsbedingte Ereignisse weitestgehend zu eliminieren.
Insgesamt stammen also lediglich bei 14 Patienten die PLM-Daten aus der
Diagnostiknacht, die der restlichen 363 Patienten aus der letzten Therapie-
Einstellungsnacht. Angesichts des geringen Einflusses, den der PLM-Index auf die
linearen Regressionsmodelle nahm, darf bezweifelt werden, ob eine manuelle

Auswertung die Ergebnisse entscheidend verdndert hatte.
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5. Schlussfolgerungen

Mit steigendem Schweregrad der ED nimmt die Vigilanzleistung signifikant ab.
Patienten mit schwergradiger ED leiden im Vergleich zu jenen ohne ED mehr als
doppelt so haufig unter einer insgesamt eingeschrankten Vigilanz. Die EF ist
unabhangig von Risikofaktoren fir ED und eingeschrankte Vigilanz mit der

Vigilanzleistung assoziiert.

Es konnte zudem der starke Zusammenhang zwischen subjektiver

Tagesschlafrigkeit und Vigilanz bestatigt werden.

Es sind weitere Studien notwendig, um die Hypothese zu bestétigen, dass sich ED
und Vigilanzeinschrankungen pathophysiologische = Gemeinsamkeiten  auf

vaskularer und endothelialer Ebene teilen.
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