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1. Einleitung

,D0as Schnarchen ist eine verdriel3liche, beschwerliche und unannehmliche
Nacht-Music...“. Bereits der Thuringer Arzt Georg Grau beschrieb in seinem
barocken Kompendium Hypnologia 1688 eine Reihe von Symptomen, die das
klinische Bild eines obstruktiven Schlafapnoe- Syndroms (OSAS) beschreiben.
Unter anderem erkannte er Ubergewicht, abendlichen Alkoholgenuss und
Schlafen in Rickenlage als begunstigende Faktoren fur die Problematik (,Das
Schlafen mit offenem Munde ist meistens der Fresser und Saufer Art...").

Heute werden unter dem OSAS ein periodisches Sistieren (Apnoe) oder eine
periodische Reduktion (Hypopnoe) der Atmung, bedingt durch eine komplette
oder inkomplette Okklusion der oberen Atemwege im Schlaf, mit daraus
resultierender Weckreaktion (Arousal) bei fortbestehender Aktivitat der
Atmungsmuskulatur verstanden (Hader et al., 2004).

Die Gesamtpravalenz des OSAS liegt bei etwa 3-7% der Allgemeinbevélkerung,
mit einer deutlich héheren Haufigkeit bei Mannern tber 50 Jahren (Punjabi, 2008;
Peppard et al., 2013).

Folgeerscheinungen konnen, neben vermehrter Tagesschlafrigkeit, eine
Einschrankung der Konzentrationsfahigkeit und der Lebensqualitat sein (Koehler
et al., 2014; Chen et al., 2011; Zeeuw et al., 2003; Duchna, 2006; Mayer et al.,
2009).

Neben einem erhohten Risiko fur kardiale bzw. zerebrovaskulare Erkrankungen
konnten neuere Studien zudem Zusammenhange zwischen OSAS und malignen
Erkrankungen, sowie rascherem kognitiven Abbau bei Demenzerkrankungen
nachweisen. (Rasche et al., 1999; Duchna et al., 2001; Somers et al., 2008;
Osorio et al., 2015; Nieto et al., 2012; Papamaner et al., 2015).

Goldstandard des mittelgradigen bis schwergradigen OSAS ist heute die 1981
von C.E. Sullivan eingeflihrte continuous positive airway pressure (CPAP)-
Therapie. Durch eine dauerhafte Applikation von Uberdruck wird das Kollabieren
der Atemwege verhindert und der Atemfluss somit aufrecht erhalten (Sullivan et
al., 1981; S3-Leitlinie Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen, 2017). Die

CPAP- Therapie kann nicht nur die Atmungsstérung, sondern auch die



Tagesschlafrigkeit reduzieren und beseitigen und das kardio- und
zerebrovaskulare Risiko minimieren (Gay et al., 2006; Giles et al., 2006; Marin et
al., 2005).

In der Regel sind Patienten mit OSAS auf eine lebenslange CPAP- Therapie
angewiesen. Entscheidend in Hinblick auf den langfristigen Therapieerfolg ist
somit die Langzeit- Compliance der Patienten, d.h. die Bereitschaft die Therapie
in der hauslichen Umgebung langfristig fortzufuhren (Orth et al., 2006).

Die zentrale Frage der vorliegenden Arbeit ist nun, ob die 113 Patienten, die
zwischen 1997 und 1999 im Schlaflabor des Bezirksklinikums Regensburg auf
eine CPAP- Therapie eingestellt wurden, diese, Uber 11 Jahre spater, noch
fortfUhren. Welche Faktoren fuhren zum Therapieabbruch bzw. zu einer guten
Compliance? Kommt es zu einer Veranderung der Vigilanz unter der Therapie?
Wie entwickeln sich klinische Parameter, wie Blutdruck, Gewicht, etc. im Verlauf
der Therapie bzw. zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen
Therapieverfolgern und —abbrechern? Auf diese Fragen soll nun im Folgenden
naher eingegangen werden.

Diese Arbeit schlief3t, als Teil eines Langzeitprojekts des Schlaflabors der Klinik
und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie Regensburg, direkt an die
vorhergehende Arbeit von Betschart (2012) und Engelke (2010) an, die die
Compliance von Patienten die von 1989- 1993 bzw. 1994- 1996 auf eine CPAP-
Therapie eingestellt worden waren, untersuchten. Das Patientenkollektiv dessen
Ersteinstellung von 1999 bis 2001 erfolgt war wurde in einer Arbeit von Dolina
(2017) naher betrachtet.



2. Theoretischer Teil
2.1. Das Obstruktive Schlafapnoe- Syndrom

2.1.1. Grundlagen

(1) Definitionen’
Das Schlafapnoe- Syndrom zahlt zu den Schlafbezogenen Atmungsstérungen
und umfasst entsprechend der ICSD- 2 die Diagnosen
— Obstruktive Schlafapnoe bei Erwachsenen und
— Obstruktive Schlafapnoe im Kindesalter (American Academy of Sleep
Medicine, 2005).
Im Folgenden wird nur auf das Obstruktive Schlafapnoe- Syndrom bei
Erwachsenen eingegangen.
Der kommende Absatz gibt einen Uberblick tiber die Begriffsdefinitionen in Bezug
auf das Schlafapnoe- Syndrom nach der American Academy of Sleep Medicine,
2007 (lber et al., 2007):
Apnoe
— ein Sistieren des Atemflusses oder der Atembewegung flir mindestens 10
Sekunden
— der Peak des oronasalen thermosensitiven Sensor- Signals ist um mehr
als 90% des Ausgangswertes der Atmungskurve reduziert
— das Amplitudenreduktionskriterium trifft auf mindestens 90% der
Ereignisdauer zu
Hypopnoe
— eine Reduktion des Atemflusses oder der Atembewegungen flr eine
Dauer von mindestens 10 Sekunden
1) um mehr als 50% des Ausgangswertes, gefolgt von einer Abnahme der
Sauerstoffsattigung (SaO2) um mindestens 3% oder gefolgt von einem

Arousal

! Die Definitionen beziehen sich auf den Stand zum Zeitpunkt der Datenerhebung



2) um mehr als 30% des Ausgangswertes, gefolgt von einer
Sauerstoffsattigung (Sa02) um mindestens 4%
Obstruktive Apnoe
— entspricht den Kriterien einer Apnoe in Kombination mit vorhandener bzw.
erhdhter Atemanstrengung wahrend der gesamten Dauer des Ereignisses
Zentrale Apnoe
— entspricht den Kriterien der Apnoe in Kombination mit fehlender
Atemanstrengung wahrend der gesamten Dauer des Ereignisses
Gemischte Apnoe
— eine Kombination aus obstruktiver und zentraler Apnoe, eine gemischte
Apnoe beginnt als zentrale Apnoe (mit fehlender Atemexkursion) und
enden als obstruktive Apnoe (mit vorhandener Atemanstrengung)
Abbildung 1 stellt die verschiedenen Apnoe- Typen dar.

normal Hypopnoe Zentrale Obstruktive Gemischte
Apnoe Apnoe Apnoe
. AAAA A A A A A A A A A I OAM Al
Atemgasfluss \AAAA AN A\ f\\/ A A f\/ \/ ,’\\/\/ AN, /\/ /
YV V VA IV VV [V V IVV AR v

anstreneung A A A Aanh A AN AA A [ AR A f
Atemans gung A / \ \ \ AN f A
Atemanstrengung \\’/\‘/ \v \\.jl\ /‘\V \vl‘./wv \VI \v/ / v\v,'\ A\//\/ N\ yi W A \/\/ /

Abbildung 1.: Atemfluss, gemessen am Thermistor, und Thoraxexkursionen als
Ausdruck der Atemanstrengung bei verschiedenen Hypopnoe- und Apnoetypen
(Hader et al., 2004).

(2) Epidemiologie
Innerhalb der Schlafbezogenen Atmungsstorungen zeigt das OSAS die grofte

Pravalenz. Die genauen Zahlen variieren aufgrund unterschiedlicher Methoden



der Datenerhebung, Diagnosekriterien und der untersuchten Stichproben
(Punjabi, 2008; Somers et al., 2008).

Eine der ersten grofen Studien zur Pravalenz des obstruktiven Schlafapnoe-
Syndroms wurde 1993 von Young et al publiziert, hier konnte bei 2-4% der
Erwachsenen im Alter von 30-60 Jahren ein obstruktives Schlafapnoe- Syndrom
mit klinischer Symptomatik nachgewiesen werden (Young et al., 1993).

In einer 2013 veroffentlichen Studie konnte ein Anstieg der Pravalenz um 14-
55% uber die letzten 20 Jahre verzeichnet werden (Peppard et al., 2013).

Heute geht man davon aus, dass die Gesamtpravalenz von OSAS in der
Allgemeinbevdlkerung bei 3-7% liegt, mit einer deutlich hdheren Haufigkeit bei
Mannern uber 50 Jahren (ca. 17%) (Punjabi, 2008; Peppard et al., 2013).
Einige aktuelle Studien verzeichnen eine noch hohere Pravalenz des OSAS von
bis zu 79,2 % bei Mannern und 54,3 % bei Frauen Uber 40 Jahren (Heinzer et al.,
2017).

Zuruckgefuhrt wird dies einerseits auf die neuen, deutlich sensitiveren ICSD-3-
Kriterien, den technischen Fortschritt mit sensitiveren Messmethoden, sowie die
in der Bevolkerung zunehmende Adipositas (Heinzer et al., 2017; Karl et al.,
2015).

Das OSAS tritt vor allem im mittleren bis héheren Lebensalter auf, die Inzidenz
steigt zwischen dem 35. und 65. Lebensjahr. Bei Patienten mit Herz- Kreislauf-
Erkrankungen ist die Pravalenz 2- 3 Mal hoher als in der Normalbevolkerung
(Young et al., 2002; Punjabi, 2008).

(3) Pathomechanismus

Durch einen Tonusverlust der oberen Atemwege im Schlaf kann es zu einer
Lumeneinengung kommen, die entweder zu Schnarchen mit erhdhter Atemarbeit
fuhrt, oder aber zum Vollbild des OSAS. Liegt ein OSAS vor, so fuhrt die
Erschlaffung der Pharynxmuskulatur zu einer Obstruktion mit partieller
(Hypopnoe) oder kompletter (Apnoe) Unterbrechung des Luftstromes bei
fortbestehender Aktivitat der Atmungsmuskulatur.

Als Folge kommt es, je nach Anzahl und Dauer dieser respiratorischen

Ereignisse, zu einer Hypoxamie (seltener eine Hyperkapnie) und zu einer



dadurch bedingten Weckreaktion des Korpers (sog. Arousal). Es kommt zur
Schlaffragmentierung mit Verlust der physiologischen Erholungsfunktion des
Schlafes (Giles et al., 2006). Die Pathophysiologie der Einengung der oberen
Atemwege ist multifaktoriell bedingt. Eine Rolle spielen sowohl anatomische
Verhaltnisse der knochernen Strukturen, als auch des Weichteilgewebes.
Ursache fur die Einengung koénnen durch einen hohen BMI bedingte
Fetteinlagerungen, vergrolRerte  Tonsillen, Nikotinabusus  (chronische
Pharyngitis), Akromegalie, Hypothyreose, sowie ein Down- Syndrom sein
(Duchna, 2006).

Weitere pradisponierende Faktoren sind unter anderem mannliches Geschlecht
und hohes Alter. Neuere Untersuchungen zeigen, dass eventuell auch
genetische Faktoren eine Rolle spielen (Young et al., 2002; Bixler et al., 2005;
McNicholas, 2008). Alkohol kann obstruktive Apnoen induzieren, bzw. verstarken
(Taasan et al., 1981).

Durch frustrane Atembemuhungen gegen die verlegten oberen Atemwege
kommt es zu einem intrathorakalen Unterdruck wahrend der ineffektiven
Inspiration. In Folge dessen kommt es zu einer Zunahme des vendsen
Ruckstromes und einem Anstieg der rechtsventrikularen Vorlast, was wiederum
zu einem erhdhten linksventrikularen transmuralen Druckgradienten mit erhdhter
Nachlast fuhrt und in einer verringerten linksventrikularen Vorlast und
Schlagvolumen resultiert. Letztlich kommt es durch die Hypoxie- bedingte
Vasokonstriktion, zu einer Zunahme des pulmonal- vaskularen Widerstandes
(Kasai et al., 2011). Dartber hinaus kommt es zu einer komplexen Aktivierung
des autonomen Nervensystems mit einer kombinierten sympatho- vagalen
Reaktion. Die Kombination aus intrathorakalem Unterdruck und Asphyxie fuhrt
durch die Aktivierung von Parasympathikus zu einer Bradykardie und durch eine
Sympathikusaktivierung zu einer  peripheren  Vasokonstriktion  und
Zentralisierung des Blutvolumens (Linz et al., 2016). Klinisch resultiert die
sympatho- vagale Reaktion in einem postapnoeischen Blutdruckanstieg als
Folge einer Sympathikusaktivierung durch das Arousal (Linz et al., 2014). Die

sympatho- vagale Reaktion wahrend der obstruktiv respiratorischen Ereignisse



scheint bei der Entstehung von Vorhof- und Kammerarrythmien beteiligt zu sein
(Linz et al., 2016).

2.1.2 Klinik

(1) Symptomatik

Als Leitsymptom des OSAS gelten Tagesmudigkeit bis hin zum ungewollten
Einschlafen, sowie fremdanamnestisch beschriebenes Schnarchen und
Atempausen (Koehler et al., 2011; Chen et al., 2011; Koehler et al., 2014).

Das Symptom Tagesschlafrigkeit alleine ist nur wenig spezifisch, da
Tagesschlafrigkeit in der Gesamtbevolkerung haufig ist und als Begleitsymptom
vieler anderer Erkrankungen auftreten kann (Ward et al., 1997; Young et al.,
2002). Auch muss ein OSAS nicht obligatorisch mit einer erhohten
Tagesschlafrigkeit einhergehen (Oksenberg et al., 2010; Dette et al., 2015).

In Studien von Bixler et al. (2005) und Pagel (2009) gaben, je nach untersuchter
Stichprobe, 4- 20% der Normalbevoélkerung an, an mindestens 3 Tagen pro
Woche an Tagesmudigkeit zu leiden. Am starksten korrelierte das Symptom
Tagesmudigkeit mit Adipositas, Diabetes mellitus und Depression (Bixler et al.,
2005).

Dette et al. (2015) untersuchten, ob Tagesschlafrigkeit in der praoperativen
Anamneseerhebung als Pradiktor flr schlafbezogene Atmungsstdérungen
(SBAS) herangezogen werden kann und kamen zu dem Schluss, dass Patienten
mit SBAS ohne relevante Adipositas nicht oder nur gering unter einer vermehrten
Tagesschlafrigkeit leiden und das Symptom Tagesschlafrigkeit somit keinen
pradiktiven Wert fir das Vorliegen einer schlafbezogenen Atmungsstérung
besitzt. Untersucht wurden 363 Patienten, die vor elektiven Operationen die
Fragen der Epworth Sleepiness Scale (ESS) beantworteten, dariber hinaus
wurde praoperativ eine Polygraphie durchgefuhrt.

Auch Oksenberg et al. (2010) kamen zu dem Schluss, dass ein OSAS nicht
obligatorisch mit einer erhdhten Tagesschlafrigkeit einhergehen muss.

Yeh et al. (2010) identifizierten Tagesschlafrigkeit als hochsignifikanten Pradiktor
fur SBAS, wobei als Referenzparameter der AHI zur Anwendung kam. Ein

hochgradiges OSAS lag haufiger bei mannlichen Patienten vor und korrelierte



mit einem héheren BMI, héheren systolischen Blutdruckwerten, einem gréleren
Hals- und Taillenumfang und héheren Scores im ESS.

Bei 95% der von einem OSAS Betroffenen ist zudem nachtliches Schnarchen zu
erfragen. Fremdanamnestisch wird oft von beobachteten Atemaussetzern
berichtet. Weitere Symptome sind nachtliches Aufschrecken mit Atemnot,
nachtliches Schwitzen und morgentlicher Kopfschmerz. Die kognitive
Leistungsfahigkeit ist durch das OSAS haufig eingeschrankt. Patienten leiden
vermehrt unter depressiver Stimmung, Impotenz und
Personlichkeitsveranderungen und sind in ihrer Lebensqualitat deutlich
eingeschrankt. Oft kommt es zu einer Zunahme der Symptomatik nach
Gewichtszunahme und durch Alkoholgenuss (Zeeuw et al., 2003; Duchna, 2006;
Mayer et al., 2009). Haufig wird auch von einer Nykturie oder Enuresis berichtet
(Oztura et al., 2006).

(2) Folgen und Risiken

Das OSAS erhoht das Risiko fur kardiale bzw. zerebrovaskulare Erkrankungen.
(Rasche et al., 1999; Duchna et al., 2001; Somers et al., 2008).

Nachgewiesen konnten Zusammenhange zwischen OSAS und kardiovaskularen
Begleiterkrankungen wie Herzinsuffizienz, der koronaren Herzerkrankung,
Vorhofflimmern und Hirninfarkten (Gami et al., 2007; Gottlieb et al., 2010; Redline
et al., 2010; Javaheri et al., 2011; Gonzales- Aquines et al., 2019). Als gesichert
gilt das erhohte Risiko von Patienten mit OSAS einen Schlaganfall zu erleiden
(Arzt et al., 2005; Valham et al., 2008; Wang et al., 2008).

Es gibt gut gesicherte Assoziationen des OSAS mit der Hypertonie, insbesondere
der therapieresistenten Hypertonie. Patienten mit schlafbezogenen
Atmungsstoérungen weisen gegenuber einer altersgleichen Population erhdhte
Blutdruckwerte auf. (Young et al., 1997a; Bazzano et al., 2007; Somers et al.,
2008; Bakker et al., 2014; Fava et al., 2014; Vongoatanasin et al., 2014). Vor
allem Patienten mit unzureichendem oder fehlendem nachtlichen Blutdruckabfall
weisen eine hohere Mortalitat auf (Ben-Dov et al., 2007). Longitudinale
Untersuchungen in den USA (Wisconsin Sleep Cohort Study) und in Australien
im Rahmen der Men Androgens Inflammation Lifestyle Environment and Stress
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Study (MAILES) haben aufzeigen kénnen, dass insbesondere pathologische
Atemmuster wahrend des REM-Schlafes mit einer pravalenten, aber auch einer
inzidenten Hypertonie einhergehen (Appleton et al., 2016; Mokhlesi et al., 2014).
Als wahrscheinlich gilt ein Zusammenhang mit der pulmonalen Hypertonie, dem
Diabetes mellitus, der Niereninsuffizienz und der Arteriosklerose (Ismail et al.,
2015; Feng et al., 2015; Armin et al., 2016; Yayan et al., 2017). Das OSAS ist ein
unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2. Die
Pravalenz der Schlafapnoe ist bei Diabetikern mit 29% deutlich héher als in der
Gesamtpopulation. Diskutiert werden ein Einfluss durch Aktivierung des
Sympathikus, systemische Inflammation, die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse und durch appetitregulierende Hormone (Laaban et al.,
2009; Stadler et al., 2017).

Bei Patienten mit Asthma bronchiale liegt eine hdhere Pravalenz einer
obstruktiven Schlafapnoe als in der gesunden Normalbevolkerung vor. Zudem ist
die Zahl schwerer Exazerbationen erhoht, wobei diese signifikant mit dem AHI
korreliert ist (Wang et al., 2014).

Bei Uber 90% der COPD-Patienten liegt mindestens eine Komorbiditat vor, die
mit vermehrten Krankenhausaufenthalten und erhdhten Gesundheitskosten
verbunden ist. Neben den typischen Komorbiditaten, wie Herzinsuffizienz,
koronare Herzerkrankung und zerebrovaskulare Erkrankungen, ist auch das
Vorhandensein einer Schlafapnoe relevant (Schwab et al., 2017).

Nicht selten erscheinen Patienten mit Schlafstérungen paradoxerweise
schlichtweg symptomfrei, weisen jedoch verschiedene internistische
Symptomkomplexe auf, die bislang therapieresistent erschienen (Schafer et al.,
1996; Linz et al., 2015).

Eine weitere Folge des OSAS, insbesondere bei Patienten die an stark
ausgepragter Tagesmdudigkeit leiden ist das erhohte Unfallrisiko. Die
Unfallwahrscheinlichkeit im Stralenverkehr ist 3- 7 -fach hoher als die der
gesunden Allgemeinbevolkerung (Orth et al., 2002; Somers et al., 2008;
McNicholas, 2008).

Zusammenhange zwischen OSAS und malignen Erkrankungen bzw. deren

Verlauf konnten nachgewiesen werden, wobei der Einfluss einer CPAP- Therapie
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auf den Verlauf aktuell noch unklar ist (Nieto et al., 2012; Papamaner et al.,
2015).

Es gibt Hinweise, dass Patienten die an einem OSAS leiden, ein erhdhtes Risiko
fur peri- und postoperative Komplikationen haben (Kaw et al., 2012). In einer
aktuellen, prospektiven Studie von Chan et al. (2019) lieBen sich signifikante
Zusammenhange fur das Auftreten postoperativer kardiovaskularer Operationen
mit einem schweren OSAS zeigen. Bei einem hochgradigen OSAS stieg die
Wabhrscheinlichkeit fur ein kardiovaskulare Ereignis um den Faktor 2,23
gegenuber Patienten ohne OSAS.

Teilweise scheint sich das praoperative Erkennen und Behandeln des OSAS das
Komplikationsrisiko zu senken (Mutter et al., 2014).

Die Ergebnisse einer US-Kohortenstudie lassen vermuten, dass Patienten mit
OSAS friher kognitive Stérungen oder eine Demenz entwickeln, als Personen
ohne diese Schlafstérung- bei Patienten mit OSAS traten leichte kognitive
Storungen (MCI) im Schnitt 10 Jahre fruher auf, als bei Patienten ohne OSAS (72
vs. 83 Jahre). Bei Alzheimer-Demenz war der Unterschied weniger deutlich- hier
erkrankten die OSAS-Patienten mit etwa 83 Jahren und die schlafgesunden
Probanden mit 88 Jahren (Osorio et al., 2015).

Im Allgemeinen geht das OSAS mit einer erhohten Morbiditat und Mortalitat
einher (Somers et al., 2008; Young et al., 2008; Wang et al., 2013; Chiang et al.,
2017; Yu et al., 2017).

2.1.3 Diagnostik

(1) Anamnese und korperliche Untersuchung

Da die Symptome des OSAS unspezifisch sind und auch im Rahmen vieler
anderer Erkrankungen auftreten konnen, ist eine Anamnese alleine zur
Diagnosestellung zwar nicht ausreichend, aber unerlasslich. Bei der
Anamneseerhebung sollte neben der allgemeinen Krankheitsanamnese gezielt
nach Symptomen die fur ein OSAS sprechen gefragt werden (s.u.). Neben
Medikamentenanamnese, Alkohol-, Nikotin- und Drogenkonsum sowie
Begleiterkrankungen sollte standardmallig das Risikoprofil des Patienten

abgeklart werden (s.u.). Wenn mdglich sollte auch der Partner befragt werden
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um fremdanamnestisch eventuell bemerkte Apnoen zu bestatigen oder
auszuschlieen. Zur Dokumentation der Tagesschlafrigkeit sollte zumindest der
Epworth Sleepiness Score (ESS) erhoben werden, alternativ ein anderer
Schlafapnoe- Fragebogen (McNicholas, 2008; Epstein et al., 2009). Bei der
klinischen Untersuchung ist vor allem die Messung des Blutdrucks wichtig und je
nach Anamnese sollten weitere klinische Tests wie Labor, EKG, bildgebende
Verfahren, etc. folgen. Eventuell solle eine HNO- arztliche Untersuchung
durchgefuhrt werden um eventuelle pathoanatomische Korrelate der

Schlafapnoe ausschlie3en zu kdnnen (Mayer et al., 2009).

Symptome des OSAS die bei der Schlafanamnese erhoben werden sollten:
— bemerkte Apnoen
— Schnarchen
— nachtliche Atemnot
— exzessive Tagesschlafrigkeit die nicht durch andere Faktoren erklart
werden kann
— nicht- erholsamer Schlaf
— Schlafdauer
— Ein- und Durchschlafstérungen
— Nykturie
— morgentlicher Kopfschmerz
— Konzentrationsstérungen
— Gedachtnisverlust
— Libidoverlust
— Reizbarkeit
Epstein et al. (2009)

Abklarung des Risikoprofils (Patienten mit hohem Risiko fur OSAS die nach
OSAS- Symptomen gefragt werden sollten)

— Ubergewicht (BMI >35)

— Herzinsuffizienz

—  Vorhofflimmern
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— therapieresistente Hypertonie

— Diabetes mellitus Typ Il

— nachtliche Herzrhythmusstorungen

— Schlaganfall

— Pulmonale Hypertonie

— Fahrer mit hohem Risiko

— geplante Adipositas- Chirurgie
Epstein et al. (2009).

(2) Polysomnographie
Zur Diagnostik eines OSAS bzw. zum Ausschluss anderer schlafbezogenen
Atmungsstdérungen wie zum Beispiel dem zentralen Schlafapnoesyndrom, sollte
eine Polysomnographie durchgefuhrt werden.
Bei Verdacht auf ein OSAS und nicht eindeutigem Befund in der ersten Nacht
sollte in der darauffolgenden Nacht eine weitere Polysomnographie durchgefihrt
werden (Mayer et al., 2009). Insbesondere bei leichtgradig ausgepragtem OSAS
kann der AHI von Nacht zu Nacht variieren (Chediak et al., 1996). Es wird
empfohlen, sowohl Polysomnographie, als auch die Auswertung von
schlafmedizinisch qualifizierten Personen durchflihren zu lassen (Somers et al.,
2008). Standardgemal’ werden bei der Polysomnographie zumindest folgende
Messungen durchgefuhrt

— Elektroenzephalogramm (EEG), 2 Ableitungen

— Elektrookulogramm (EOG), 2 Ableitungen

— Elektromyogramm (EMG), des M. mentalis oder M. submentalis

— oronasaler Luftfluss

— thorakale und abdominelle Atemexkursion

— Pulsoyxmetrie, HbO2-Sattigung

— Schnarchmikrofon

— EMG des M. tibialis anterior, 2 Ableitungen

— Korperlagesensor

— Elektrokardiogramm (EKG), mindestens einkanalig

— Videomonitoring und Aufzeichnung
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(Penzel et al., 2000).

Die Summe aus Apnoen bzw. Hypopnoen pro Stunde Schilaf ergibt den
sogenannten Apnoe- Hypopnoe- Index (AHI), ein Wert der Ruckschlisse auf den
Schweregrad des OSAS erlaubt und sich inzwischen in vielen epidemiologischen
Studien durchgesetzt hat (Young et al., 1993; Gottlieb et al., 1999; Redline et al.,
2010).

Die Diagnose ,Obstruktives Schlafapnoe- Syndrom® kann gestellt werden bei
einem AHI >15/h oder AHI 25/h Schlafzeit und gleichzeitiger klinischen
Symptomatik. Voraussetzung fur die Diagnosestellung ist auRerdem, dass die
Atmungsstérung nicht durch eine andere Schlafstérung, medizinische
Erkrankung, Medikamente oder durch andere Substanzen erklart werden kann.
Bei einem AHI >15/h aber <30/h spricht man von einem mittelgradigen, bei einem
AHI >30/h von einem schweren OSAS (Mayer et al., 2009).

2.1.4. Therapie

(1) CPAP- Therapie

Die Therapie durch CPAP- ,Continuous Positive Airway Pressure®- geht auf Colin
E. Sullivan zurick und wurde 1981 erstmals von ihm beschrieben. Davor war die
einzige effektive Therapiemoglichkeit des OSAS die Tracheostomie die von
vielen Patienten abgelehnt wurde. Das Wirkprinzip der CPAP- Therapie ist die
.pneumatische Schienung“ der oberen Atemwege, bei der durch einen
dauerhaften Uberdruck das Kollabieren der Atemwege verhindert wird (Sullivan
et al.,, 1981). Dabei ist ein Gerat, das einen kontinuierlichen Uberdruck erzeugt,
uber einen Schlauch mit einer Maske verbunden, die mit Bandern um den Kopf
des Patienten fixiert wird. Die Maske sollte individuell angepasst werden und den
Bedurfnissen des Patienten entsprechen. Meist werden Nasenmasken
verwendet, alternativ kbnnen bei niedrigem Einstellungsdruck Nasenpolster oder
aber ,Vollmasken®, die Nase und Mund umschlieRen, angepasst werden
(Schafer et al., 1996). Die CPAP- Einstellung, also die erste Applikation einer
Uberdruckbehandlung und die Titration des individuell benétigten Druckes, wird

im Schlaflabor unter polysomnographischer Kontrolle durchgeflihrt. Dabei muss
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die Moglichkeit zum Eingreifen durch einen in Schlafmedizin erfahrenen Arztes
bestehen (Penzel et al., 2000). Ziel ist es, einen AHI <5/h Schlafzeit und einer
Sauerstoffsattigung >90% zu erreichen. Alternativ zum CPAP- Modus kdnnen
APAP- (Automatic Positive Airway Pressure) oder BiPAP- (Bilevel Positive
Airway Pressure) Gerate eingesetzt werden. Allerdings zeigte sich in Studien
keine eindeutige Uberlegenheit gegeniiber dem verbreiteten CPAP- Modus
(Sanders et al., 2008; Morgenthaler et al., 2008; Bakker at al., 2011; Ip et al.,
2012; Bratton et al., 2015).

Abbildung 2.: Mechanismus der Obstruktion der Atemwege und Therapie durch
CPAP.

Beim wachen Patienten verhindert der Muskeltonus der oberen Atemwege
wahrende der Inspiration das Kollabieren der Atemwege (oberes Bild). Durch die
Entspannung der Muskulatur im Schlaf kommt es zu einem Kollabieren der
Atemwege (mittleres Bild). Durch pneumatische Schienung mittels Uberdruck
halt CPAP die Atemwege offen (unteres Bild) (Sullivan et al., 1981).
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Inzwischen ist CPAP die Standardtherapie bei mittelschwerem (AHI >15 aber
<30/h) bis schwerem (AHI >30/h) OSAS und wird optional, abhangig von
Symptomatik und Risikoprofil, auch bei leichtem OSAS eingesetzt (Kushida et
al., 2006).

Die Indikation fir das Einleiten einer CPAP- Therapie wird in Zusammenschau
der klinischen Symptomatik, des polysomnographischen Befundes und der
Begleiterkrankungen gestellt (Randerath et al., 2014).

Eine Indikation fur das Einleiten einer CPAP- Therapie besteht bei einem AHI =
15/h, und kann erwogen werden bei einem AHI 5-15/h mit einem oder mehreren
der

nachfolgend genannten Symptome bzw. Begleiterkrankungen:

a) exzessiver Tagesschlafrigkeit (ESS >10) oder Einschlafen in monotonen
Situationen,

b) kognitiven Defiziten oder Symptome einer Depression als Folge einer
schlafbezogenen Atmungsstorung,

c) Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie arterielle  Hypertonie, Koronare
Herzkrankheit, Herzrhythmusstérungen, Z. n. Schlaganfall u. a.

Bei Patienten mit einem AHI < 5/h, ist eine CPAP-Therapie nur im Ausnahmefall
indiziert, wenn eine Symptomatik (wie oben beschrieben) trotz Diagnostik und
Behandlung anderer Erkrankungen bestehen bleibt (Mayer et al., 2009).

Bis auf die Tracheotomie, die in der Regel nur bei lebensbedrohlichen Fallen
eingesetzt wird, da sie mit einer starken Einschrankung der Lebensqualitat
einhergeht gibt es kein effektiveres Verfahren zur Therapie des OSAS (Sanders
et al., 2008).

Die Reduktion des AHI ist durch die Therapie mit einem CPAP- Gerat effektiver
als der Einsatz von Placebo, konservativen Mal3nahmen und Vermeidung von
Ruckenlage (Gay et al., 2006).

Eine CPAP- Therapie kann neben der Atmungsstorung auch die Tagesmudigkeit
reduzieren (Marshall et al., 2006). Im Mittel konnten eine Reduktion um etwa 2,5
Punkte im ESS und eine Verlangerung der mittleren Schlaflatenz im MSLT um

etwa 0,93 Minuten nachgewiesen werden (Patel et al., 2003; Bratton et al., 2015).
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Zudem gilt die Verbesserung der Schlafstruktur, der Stimmung und der
Lebensqualitat als wissenschaftlich gesichert (Ayas et al., 2006; Sanders et al.,
2008; McDaid et al., 2009).

Ein weiterer Effekt ist die Verminderung des Unfallrisikos, unter anderem im
StralRenverkehr, was unter anderem zu einer Reduktion der durch Unfalle
anfallenden Kosten fuhrt (Ayas et al., 2006; Somers et al., 2008). McDaid et al.
(2009) konnten die Kosteneffektivitat der CPAP- Therapie, verglichen mit oralen
Hilfsmitteln oder einer konservativen Therapie, nachweisen.

In mehreren Studien ergaben sich Hinweise flr einen positiven Einfluss der
CPAP- Therapie auf die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat. (Doherty et al.,
2005; Marin et al., 2005; Goldstein et al., 2010; Leva et al., 2015).

Bezogen auf die Gesamtmortalitat zeigten Barbé et al. (2010) in einer
Untersuchung eine deutlich geringere Mortalitat bei OSAS- Patienten die CPAP
nutzten, verglichen mit einer Gruppe unbehandelter Patienten. Die Mortalitat der
behandelten Patienten lag dabei mit etwa 3% deutlich unter der der Gruppe
unbehandelter Patienten mit etwa 20%. Einige Studien der letzten Jahre zeigten
hingegen keinen Uberlebensvorteil fiir Patienten, bei denen das OSAS mittels
CPAP behandelt wurde. Eine Besserung zeigte sich jedoch bei der
Lebensqualitat, der linksventrikularen Ejektionsfraktion und des
Sympathikotonus unter einer CPAP- Therapie (Bradley et al., 2005; Cowie et al.,
2015; McEvory et al., 2016; Lyons et al., 2017).

Mehrere Studien konnten eine signifikante Reduktion des Blutdruckes unter einer
CPAP- Therapie nachweisen, wobei der antihypertensive Effekt abhangig vom
Schweregrad der Hypertonie und des OSAS, sowie der Patientencompliance zu
sein scheint (Bazzano et al., 2007; Bakker et al., 2014; Bratton et al., 2015). Bei
25-30% an Patienten, die ihr CPAP- Gerat fur >4h/Nacht nutzten konnte kein
positiver Effekt auf den Blutdruck nachgewiesen werden (Barbé et al., 2012;
Martinez-Garcia et al., 2013).

In Metaanalysen lag der antihypertensive Effekt im Mittel bei ca. 2mmHg, wobei
der Effekt ausgepragter zu sein scheint, je hoher der Ausgangs- AHI ist (Bazzano
et al.,, 2007; Iftikhar et al., 2013; Fava et al.,, 2014). Insbesondere

therapieresistente Hypertoniker scheinen von einer CPAP- Therapie zu
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profitieren (Martinez et al., 2013). In einer Post- hoc- Analyse der CEPECTA
(Spanish Cohort for the Study of the Effects of CPAP in Hypertension)-Studie, in
der der Effekt einer CPAP- Therapie auf den nachtlichen und den Tagesblutdruck
bei Patienten mit OSAS und unbehandelter arterieller Hypertonie untersucht
wurde, zeigte sich nur bei hypertensiven OSAS- Patienten ohne ausreichende
Nachtabsenkung ein signifikant blutdrucksenkender Effekt (Duran-Cantolla et al.,
2010).

Auch unabhangig von der Senkung des Blutdruckes scheint eine CPAP-
Therapie das kardiovaskulare Risiko und somit die Inzidenz kardiovaskularer
Ereignisse zu senken (Doherty et al., 2005; Somers et al., 2008).

Eine CPAP- Therapie scheint sich positiv auf die linksventrikulare
Ejektionsfraktion von Patienten mit einer Herzinsuffizienz und OSAS
auszuwirken, in einer Untersuchung von Sun et al. (2013) konnte eine signifikante
Besserung der linksventrikularen Funktion durch eine CPAP- Therapie
nachgewiesen werden.

Aktuelle Studien geben Hinweise darauf, dass eine CPAP- Therapie den Beginn
einer dementiellen Entwicklung hinauszégern kann- Patienten die ein CPAP-
Gerat nutzten entwickelten ahnlich spat leichte kognitive Stérungen (MCI), wie
Patienten ohne Schlafapnoe, die Diagnose erfolgte im Schnitt 9,5 Jahre spater
als bei OSAS- Patienten ohne CPAP. Bei der Diagnose einer Alzheimer- Demenz
gab es jedoch keine signifikanten Unterschiede beim Diagnosealter (Osorio et
al., 2015).

Weitere Untersuchungen konnten reduzierte Volumina der grauen Substanz in
bestimmten Hirnarealen (u.a. im Gyrus temporalis superior, im orbitofrontalen
Kortex, der Insula, dem entorhinalen Kortex und dem Cerebellum), sowie eine
Schadigung von Faserverbindungen (V.a. in Corpus callosum, Fornix, Cingulum
sowie kurzen und langen Assoziationsbahnen) bei OSAS- Patienten nachweisen,
wobei diese Veranderungen unter einer CPAP- Therapie reversibel waren.
Zudem kam es klinisch zu einer Besserung der kognitiven Defizite (Castronovo
et al., 2014).

Eine noch nicht vollstandig geklarte Frage ist, welche Nutzungsdauer nétig ist,

um sowohl die subjektiven Beschwerden zu beseitigen, als auch das
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kardiovaskulare Risiko und andere Folgen des OSAS ausreichend zu reduzieren.
Es gibt Hinweise, dass 3,5- 4h CPAP- Nutzung pro Nacht die Tagessymptomatik,
kognitive Fahigkeiten und kardiovaskulares Outcome verbessert (Engleman et
al., 1994b; Jelic et al., 2008).

Da das OSAS in der Regel nicht heilbar ist sind die Patienten meist auf eine
lebenslange Therapie mittels CPAP- Gerats angewiesen. Da die Symptomatik
schon kurz nach Absetzen der Therapie wiederkehrt und auch das Risiko
kardiovaskularer Ereignisse wieder ansteigt ist eine konsequente und
regelmalige Nutzung umso wichtiger. Eine gute Compliance ist der
entscheidende Faktor fur die Effizienz der Therapie. Einerseits fuhrt die CPAP-
Therapie in der Regel zu einer schnellen Verbesserung der Symptomatik,
andererseits ist es eine anspruchsvolle Therapie, die eine konsequente Nutzung
fordert und nicht frei von Nebenwirkungen ist. Die Compliance ist somit abhangig
vom subjektiven Nutzen, also den Vorteilen aber auch von den oft
unangenehmen Nebenwirkungen, also den Nachteilen der Therapie (Collard et
al., 1997a).

In der Literatur liegt die Rate an Nebenwirkungen zwischen 43- 88%. Haufig sind
vor allem Probleme die durch die CPAP- Maske entstehen, wie zum Beispiel
Missempfindungen oder Hautldsionen, mit 24- 66% sowie trockene Atemwege
und Rhinitis mit 30- 70%. Zum Teil kommt es zu einer Besserung der
Symptomatik durch die Benutzung von Warmluftbefeuchtern.

Des Weiteren stort 15- 60% der Patienten Uber die Lautstarke des Gerates, wobei
neuere Gerate im Vergleich zu den alten um einiges leiser geworden sind. 1- 24
% der Patienten leiden an einer Reizung der Augen (Orth et al., 2006).

Generell sind Schlafstorungen ein haufiges Problem bei Patienten mit OSAS, 40-
80% der Patienten mit OSAS geben an, an Schlafstérungen zu leiden (Luyster et
al., 2010; Glidewell et al., 2014; Bjorvatn et al., 2014; Bjornsdéttir et al., 2013;
Lichstein et al., 2013).

Auch unter der CPAP- Therapie sind Schlafstorungen ein haufig genanntes
Problem. In einer Untersuchung von Hoffstein et al. (1992) klagten 46% der
Patienten Uber nachtliches Erwachen. In mehreren Untersuchungen zeigte sich

ein negativer Einfluss von Schlafstorungen auf die Compliance der CPAP-
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Therapie, betreffend sowohl Schlafstérungen vor Therapiebeginn, als auch
Schlafstérungen unter der CPAP- Therapie (Wickwire et al., 2008; Pieh et al.,
2013; Bjornsdottir, 2013; Wallace, 2013). Nicht nur das Ausmal}, sondern auch
die Art der Schlafstorungen scheinen einen Einfluss auf die Compliance zu
haben. So zeigten in einer Untersuchung von Wickwire (2010) insbesondere
Patienten mit Durchschlafstorungen ein Monat nach Therapiebeginn eine
schlechte Compliance. Weitere Arbeiten zeigten einen negativen Einfluss von
Ein- und Durchschlafstorungen auf die CPAP- Compliance, wohingegen
morgentliches Friherwachen keinen Einfluss auf die Compliance zu haben
schien (Philip et al., 2018; Bjornsdattir et al., 2013; Wickwire et al., 2010).

10- 28% der Patienten leiden unter CPAP- Therapie an Klaustrophobie (Hoffstein
et al., 1992; Kribbs et al., 1993). Insbesondere diese Patienten weisen schlechte

Complianceraten auf (Wild et al., 2004).

(2) Konservative Therapie

Ubergewicht gilt als Hauptrisikofaktor fir schlafbezogene Atmungsstérungen
(Browman et al., 1984). Trotzdem schaffen es nur wenige Patienten ihr Gewicht
dauerhaft soweit zu reduzieren dass keine weiteren therapeutischen
Malnahmen mehr nétig sind (Poirier et al., 2006). Auch ist auf lange Sicht eine
Heilung des OSAS durch alleinige Gewichtsreduktion oft nicht moglich, da oft
noch andere Faktoren vorliegen, die zu einer Entstehung einer schlafbezogenen
Atmungsstérung fuhren (Barvaux et al.,, 2000). Allerdings wird die
Gewichtsreduktion bei adipdésen Patienten als zusatzliche Malnahme
empfohlen, da sie die Therapie des OSAS erleichtert und den ndétigen
Beatmungsdruck senken kann (Araghi et al., 2013). Young et al. (2002) zeigten,
dass eine 10- 15% Gewichtsreduktion zu einer 50% Reduktion des AHI
ubergewichtiger Manner flhrte.

Die Meidung von Alkohol oder Sedativa, die den Muskeltonus wahrend des
Schlafes reduzieren, stellt eine weitere Komponente der Allgemeinmallnahmen
dar. Zudem sollte auf einen regelmaligen Schlafrhythmus geachtet werden
(Rasche et al., 2016).
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(3) Alternative apparative Therapiemoglichkeiten

Alternative TherapiemalRnahmen kénnen bei leichtem bis mittelgradigem OSAS
versuchsweise eingesetzt werden oder aber bei schwergradigem OSAS und
erfolgloser CPAP- Therapie oder schlechter Compliance. Eine Option sind orale
Hilfsmittel, in der Regel Unterkieferprotrusionsschienen. Dabei wird ein individuell
angefertigtes Schienenmodell intraoral platziert, wodurch Unterkiefer, Zunge und
weitere Strukturen nach vorne positioniert werden, was eine Einengung des
Rachenraumes verringert und die Atemwege im Schlaf offen halt (Schwarting et
al., 2007).

Unterkieferprotrusionsschienen kdnnen eine Alternative zur CPAP-Therapie bei
leicht- bis mittelgradigem OSAS (bis zu einem AHI von 30) sein. Der
Therapieerfolg im Einzelfall ist nicht sicher vorhersehbar (DGSM, 2017). Vor
allem Patienten mit Uberwiegend rlckenlageabhangigem Schnarchen, einem
prominenten Zungengrund oder einer Retrognathie profitieren von dieser
Therapie (Ramar et al., 2015).

(4) Operative MaBnahmen

Im Allgemeinen ist die Wahrscheinlichkeit, dass eine chirurgische Intervention zu
einer Verbesserung des OSAS fuhrt groRer, je niedriger AHI und BMI vor
Therapiebeginn sind. Bei jeder Operationsindikation sollte der Allgemeinzustand
des Patienten, insbesondere kardiovaskulare Vorerkrankungen, berucksichtigt
werden. Als operativer Erfolg wird eine Reduktion des AHI um die Halfte des
Ausgangswertes sowie auf einen Wert <20/h Schlafzeit gewertet (Sher et al.,
1996; AWMF, 2009).

Die DGSM (2017) empfehlen bei entsprechendem patho- anatomischen Korrelat
im Sinne einer Behinderung der Nasenatmung operative Malnahmen zu
erwagen. Diese konnen jedoch in den meisten Fallen nur zu einer Verbesserung
der CPAP- Therapie und einer Reduktion des notigen Einstellungsdruckes
fuhren. Bei leicht- mittelgradigem OSAS (AHI < 30/h), insbesondere bei
Unvertraglichkeit der CPAP- Therapie, konnen operative Verfahren als
Therapieoption eingesetzt werden. Dies gilt insbesondere bei Patienten mit

einem Body-Mass- Index unter 30 kg/m? und lageabhéngiger Schlafapnoe. Die
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Auswahl des geeigneten Verfahrens sollte sich dabei nach der Pathoanatomie
des oberen Luftweges richten. Eine Untersuchung von Won et al. (2008) zeigte
eine Reduktion des AHI durch eine Uvulopalatopharyngoplastik (UPPP), eines
der gangigsten Operationsverfahren, um 40- 50%, wobei zusatzlich das peri- und
postoperative Risiko bedacht werden muss. Bei einem AHI 230 werden operative
Verfahren nur dann empfohlen, wenn eine CPAP Therapie nicht mdglich ist oder
vom Patienten abgelehnt wird. Die erfolgreichste operative Therapieoption bei
OSAS ist die Tracheotomie, die jedoch eine starke Verminderung der
Lebensqualitat mit sich bringt und deswegen als ultima ratio anzusehen ist.

Ein relativ neuer Therapieansatz sind Neurostimulationsverfahren des

N. hypoglossus. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung der vorliegenden Arbeit
standen derartige Verfahren noch nicht =zur Verfigung. Bei den
Neurostimulationsverfahren wird der M. genioglossus als wesentlicher
Atemwegsoffner aktiviert, wodurch es zu einer Erweiterung der oberen
Atemwege kommt und somit die Obstruktion aufgehoben  wird.
Neurostimulationsverfahren sollten jedoch nur bei Patienten mit CPAP-
Unvertraglichkeit, bzw. -ineffektivitat mit einem AHI 15-50/h und einer Adipositas
Schweregrad < | zum Einsatz kommen und wenn keine konzentrische
Obstruktion in der Schlafendoskopie dokumentiert wurde (DGSM, 2017).

In einer 2014 von Strollo et al. veroffentlichen Multi- Center- Studie konnte der
AHI von 29,3/h praoperativ auf 9,0/h nach selektiver Stimulation des N.
hypoglossus gesenkt werden (Follow- up 12 Monate). Unerwilnschte
Nebenwirkungen traten in weniger als 2% auf und konnten folgenlos therapiert
werden (Strollo et al., 2014).

Drei Jahre nach Implantation gaben 81% der Probanden an, den Schrittmacher
jede Nacht zu nutzen. In der polysomographischen Kontrolle sank der AHI im
Median von 28,2/h vor der Therapie auf 8,7/h nach einem Jahr und 6,2/h nach
drei Jahren. Zudem kam es zu einer signifikanten Verbesserung der
Lebensqualitat, gemessen durch Fragebdégen zu Schlafqualitat und
Tagesschlafrigkeit (ESS-Score < 10: 33 % zu Beginn vs. 77 % nach drei Jahren)
(Tucker Woodson et al., 2016).
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2.2. Compliance

(1) Compliance
Im Allgemeinen bezeichnet der Begriff Compliance (,Therapietreue®) die
Bereitschaft eines Patienten bei diagnostischen MaRnahmen beziehungsweise
im Rahmen einer Therapie zu kooperieren und arztliche Ratschlage konsequent
zu befolgen.
Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) differenziert zwischen dem Begriff
Compliance und Adharenz (,Einhaltung®). Der Begriff Adharenz bertcksichtigt
zusatzlich die Bereitschaft des Arztes die Therapie auf die individuellen Winsche
und Bedurfnisse des Patienten abzustimmen. Er impliziert, dass der Patient als
aktiver Partner des Arztes in die Therapieempfehlung einwilligt und setzt eine
gute Kommunikation zwischen Arzt und Patient voraus.
Insbesondere bei einer Dauertherapie, wie zum Beispiel der Therapie des
Schlafapnoe- Syndroms durch ein nCPAP- Gerat, ist eine gute Compliance
ausschlaggebend fiur den Therapieerfolg. Die Compliance wird durch
verschiedene Faktoren beeinflusst.
Die WHO nannte 2003 funf Dimensionen die die Therapietreue beeinflussen:

— Indikation (Leidensdruck des Patienten, Nutzen durch die Therapie)

— Therapie (Nebenwirkungen, Art der Verabreichung bzw. Therapie)

— Patienten (Fahigkeit zur Selbstorganisation, kognitive Fahigkeiten)

— Soziodkonomie (Bildungsniveau, Armut, soziale Unterstitzung) und

— Gesundheitssystem (Arzt- Patienten- Beziehung, Kommunikation,

Kostenubernahme, Therapiemoglichkeiten)

(WHO, 2003).
Sowohl bei akuten als auch bei chronischen Erkrankungen ist die Compliance
ein wichtiges Thema. Ein Beispiel ist die Therapie der Epilepsie- in einer
Untersuchung von Cramer et al. (2002) zeigte sich, dass 45% der Patienten einen
epileptischen Anfall aufgrund nicht eingenommener Medikamente erlitten.
Insgesamt berichteten 71% der Patienten die Medikation nicht immer wie

verordnet eingenommen zu haben, vor allem nach langjahriger Therapiedauer

24



nahm die Anzahl nicht eingenommener Medikamente zu. Im Allgemeinen schatzt
man, dass 30- 50% der verschriebenen Medikamente, abhangig von
Krankheitsbild und Gesundheitssystem, nicht wie verordnet eingenommen wird
(Horne and Weinman J., 1999; Yeaw et al., 2009).

(2) Compliance der CPAP- Therapie

In der Literatur gibt es keine einheitliche Definition wie oft beziehungsweise wie
lange ein Patient das CPAP- Gerat nutzen muss um als compliant angesehen zu
werden. So stufte man zum Beispiel Patienten als compliant ein, wenn sie das
CPAP- Gerat zu einem bestimmten Zeitpunkt Gberhaupt noch nutzten (Waldhorn
et al., 1990; Lacassagne et al., 2000), in anderen Arbeiten wurde wiederum eine
bestimmte Anzahl an Nutzungsstunden pro Nacht oder pro Woche gefordert, wie
zum Beispiel bei Kribbs et al. (1993), der einen Patienten als compliant definierte,
wenn dieser das Gerat mehr als 2,8 Stunden pro Nacht oder mehr als 4 Stunden
in 70% der Nachte nutzte. McArdle et al. (1999) und Popescu et al. (2001)
bezeichneten einen Patienten schon bei einer Nutzungsdauer 22h/ Nacht als
compliant.

In vielen Studien zur Langzeitcompliance der CPAP- Therapie gehen die Autoren
von einer guten Compliance aus bei einer durchschnittichen Nutzung des
Gerates von 24h/Nacht (Marin et al., 2005) bzw. einer Nutzung von 24h/Nacht an
mindestens 5 Nachten oder 70% der Nachte pro Woche (Richard et al., 2007b;
Martinez-Garcia et al., 2009; Furukawa et al., 2013).

In einigen anderen Studien wird eine gute Compliance wiederum definiert als eine
Nutzung von mehr als 5 Stunden pro Nacht (Meurice et al., 1994) mindestens 5
Mal pro Woche (Grote et al., 2000). Was dabei jedoch nicht berlcksichtigt wird
ist die eigentliche Schlafzeit. So fordern einige Autoren die Nutzungsstunden in
Relation zur Schlafzeit zu berechnen (Reeves-Hoche et al., 1994).

Eine Studie von Zulley and Ohayon (2000) zeigt, dass ein Deutscher im
Durchschnitt 7 Stunden und 14 Minuten pro Nacht schlaft. Das Ergebnis wird
bestatigt von einer Untersuchung von Meier (2004), in der 31,9% der befragten
Deutschen angeben zwischen 7- 8 Stunden zu schlafen. Geht man nun von einer

durchschnittlichen Schlafzeit von 7,5 Stunden pro Nacht aus und bezeichnet
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einen Patienten als compliant, wenn dieser das Gerat mindestens 5 Stunden pro
Nacht nutzt, so kann man einen Patienten dann als compliant einstufen, wenn er
das Gerat 66,7% seiner Schlafdauer nutzt (Engelke, 2010; Betschart, 2012).

Bei den Definitionen der Compliance unterscheidet man im Allgemeinen die
subjektive und die objektive Compliance. Die subjektive Compliance bezieht sich
auf die vom Patienten geschatzte Nutzungsdauer, die zum Beispiel in Interviews
oder durch Fragebogen ermittelt wird, wahrend die objektive Compliance die vom
Betriebsstundenzahler abgelesenen Nutzungsstunden wiedergibt.

Studien zeigen, dass Patienten das Gerat objektiv gesehen weniger lange nutzen
als ihrer subjektiven Einschatzung zufolge (Kribbs et al., 1993; American
Thoracic Society, 1994).

Eine Untersuchung von Rauscher et al. (1993) zeigte, dass die vom
Betriebsstundenzahler abgelesene Nutzungszeit im Schnitt 4,9 + 0,3 Stunden pro
Nacht betrug, wahrend die Patienten angaben, das Gerat 6,1 + 0,3 Stunden zu
nutzen. Es zeigte sich, dass insbesondere Patienten mit schlechter Compliance
ihre Nutzungszeit Uberschatzten.

Collard et al. (1997a) teilte in seinen Arbeiten zur CPAP- Therapie die
Compliance in weitere Untergruppen ein:

1. primare Akzeptanz: Einwilligung des Patienten die CPAP- Therapie im
hauslichen Umfeld fortzufuhren, nachdem der optimale Einstellungsdruck titriert
wurde,

2. Adharenz oder sekundare Akzeptanz: der Patient ist bereit die CPAP- Therapie
auch Uber einen langeren Zeitraum im hauslichen Umfeld fortzufihren,

3. Compliance: der Patient nutzt das Gerat zum derzeitigen Zeitpunkt immer
noch. Zudem bezeichnet der Begriff ,Compliance” die tagliche Nutzungsdauer
des CPAP- Gerates.

(3) Pradiktoren fiir eine gute Compliance

Da insbesondere Patienten mir schwergradigem OSAS beziehungsweise
ausgepragter Tagesmudigkeit subjektiv stark von der CPAP- Therapie profitieren
so stellen eine Kombination aus ausgepragter Tagessymptomatik, die z.B. durch

die Epworth Sleepiness Score (ESS >10) ermittelt werden kann, sowie ein mittel-

26



bis schwergradig ausgepragter Apnoe—Hypopnoe-Index (AHI >15) einen
wesentlichen Pradiktor fur eine langfristige CPAP- Nutzung dar (Orth et al.,
2006). In einer Metaanalyse von Madbouly et al. (2014 ) zeigte sich ebenfalls eine
bessere Compliance bei hohem Ausgangs- AHI, wohingegen Patienten mit
einem leichtgradigen OSAS weniger compliant waren.

Meurice et al. (1994) gehen davon aus, dass die Compliance besser ist, je grof3er
der subjektive Leidensdruck des Patienten ist und je mehr sich der Patient des
Therapieeffekts bewusst ist.

Neben der Verbesserung der Tagesschlafrigkeit scheinen auch die
Verbesserung der Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitat zu einer besseren
Compliance beizutragen (Kushida et al., 2006; Weaver et al., 2008).

In einigen Studien zeigten Patienten in hoherem Lebensalter eine bessere
Compliance als jlingere Patienten (Krieger et al., 1996; Sin et al., 2002). Vor
allem die Anfangsphase der Therapie scheint ausschlaggebend fir eine bessere
Langzeitcompliance zu sein, sodass man somit bei einer hohen Anzahl von
Nutzungsstunden in den ersten Wochen/ Monaten der Therapie auch von einer
guten Langzeitcompliance ausgehen kann (McArdle et al., 1999; Weaver et al.,
2008; Furukawa et al., 2013).

(4) Verbesserung der Compliance

Da insbesondere die Anfangsphase der Therapie eine wichtige Rolle in der
Langzeitcompliance spielt, empfiehlt es sich vor allem bei Therapiebeginn
intensive MalRnahmen zur Verbesserung der Langzeitcompliance zu ergreifen,
wie zum Beispiel Schulungsprogramme oder regelmafiger Patientenkontakt
(Kontrolluntersuchungen, telefonische und/ oder schriftliche Kontaktaufnahmen,
etc.), einerseits um den Patienten zu einer regelmaRigen Nutzung zu animieren,
andererseits um bei Problemen mdoglichst frih intervenieren zu koénnen
(Engleman et al., 1994a; Hoy et al.,, 1999). Untersuchungen zeigten eine
signifikant bessere Compliance von Patienten die vor Therapiebeginn verbal
bzw. mithilfe von Videomaterial ausfuhrlich geschult und in den ersten Monaten
nach Therapiebeginn regelmafig telefonisch kontaktiert worden waren (Likar et
al., 1997; Hoy et al., 1999; Wiese et al., 2005). Schriftliche Informationen kdnnen
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hilfreich sein und geben dem Patienten die Mdglichkeit sich auch im Nachhinein
noch mit der Thematik auseinanderzusetzen Chervin et al. (1997). Zwar zeigten
diese Malinahmen in anderen Studien wiederum keine Erfolge im Sinne einer
verbesserten Compliance (Fletcher and Luckett, 1991; Hui et al., 2000), doch
geht man generell davon aus dass sich die Compliance verbessert je mehr man
einen Patienten in Planung und Durchfliihrung einer Therapie mit einbezieht
(Dulmen et al., 2008). Um die Langzeitcompliance zu sichern empfehlen sich
zumindest jahrliche Nachkontrollen durch den Arzt, wobei gegebenenfalls die
Therapie optimiert und auf Probleme eingegangen werden kann (Veasey et al.,
2006).

Ein haufig angegebener Grund fur Non- Compliance ist eine schlechte
Kommunikation von Seiten des Arztes. Dieser sollte den Patienten Uber Folgen
und Risiken des OSAS in Worten aufklaren, die der Patient versteht, den Effekt
der CPAP- Therapie erklaren und gegebenenfalls auf vorhersehbare Probleme
eingehen um dadurch zu einer besseren Compliance beizutragen. Vor allem bei
Patienten bei denen eine schlechte Compliance vorhersehbar ist, sollten
frihzeitige Interventionsmalnahmen erfolgen (Haniffa et al., 2004).

Eine weitere Mdoglichkeit ist, die Familie des Patienten in das Procedere
(Schulungen, etc.) vor Therapiebeginn mit einzubeziehen, unter anderem weil als
Grund fur den Therapieabbruch teilweise angegeben wird, den Partner nicht
storen zu wollen (Weaver et al., 2003; Basner, 2007). Mehrere Autoren
empfehlen die Einbeziehung des Partners in Aufklarung und Schulung bzgl. der
CPAP- Therapie (Wiese et al., 2005; Weaver et al., 2003). Richards et al. (2003)
konnten keine Verbesserung der Compliance durch Einbeziehung des Partners
vermerken. Dennoch wird die Einbeziehung des Partners in Schulungen
empfohlen, wenn auch hierflr noch die Evidenz fehlt (DGSM, 2017).

In einer Cochrane Analyse (2014) wurden u.a. der Einfluss von unterstitzenden,
aufklarenden und verhaltenstherapeutischen Malnahmen auf die CPAP
Compliance untersucht. Praktische Unterstutzung bei der CPAP- Nutzung
fuhrten zu einer Zunahme der Nutzungsdauer um ca. 50 Minuten pro Nacht,
zudem nahm die Anzahl an Probanden, die ihr Gerat langer als 4h/ Nacht nutzten

von 59 auf 75/ 100 Patienten zu und die Anzahl an Studienabbrechern ab.
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Aufklarungsmaflnahmen fuhrten zu einer Zunahme der Nutzungsdauer um 35
Minuten pro Nacht, und einer Zunahme der Anzahl an Probanden die ihr Gerat
langer als 4h/ Nacht nutzten von 57 auf 70/ 100 Patienten, sowie zu einer
Abnahme der Studienabbruchrate. Durch eine Verhaltenstherapie nahm die
Nutzungszeit um 1,44 h/Nacht zu, die Anzahl an Probanden die ihr Gerat mehr
als 4h/Nacht nutzten stieg von 28 auf 47/ 100 Patienten, die Anzahl an
Studienabbrechern sank nicht signifikant (\Wozniak et al., 2014).
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2.3. Tagesschlafrigkeit und Vigilanz

2.3.1. Definitionen

Mudigkeit ist eine universelle menschliche Erfahrung. In den wenigsten Fallen
jedoch ist Mudigkeit der Hauptgrund fir einen Arztbesuch. In der Regel suchen
Betroffene erst dann medizinische Hilfe, wenn sich die Befindensstorung aus
ihrer Sicht nicht mehr erklaren lasst (z.B. Schlafmangel, hohe Belastung, etc.),
die Beeintrachtigung nicht mehr akzeptabel erscheint oder die individuellen
Kompensationsmdglichkeiten erschopft sind (AWMF, 2011).

Bei der Befragung der deutschen Bevolkerung gaben 31% der uber 16 Jahre
alten Befragten an, manchmal bis haufig unter Ermiudungserscheinungen zu
leiden (Noelle-Neumann and Kocher, 1997). Haufiger sind Frauen betroffen,
weniger haufig Angehdrige héherer sozialer Schichten (Watt et al., 2000).

In der Literatur unterscheidet man zwischen den Begriffen ,Schlafrigkeit®,
,Mudigkeit® und ,Einschlafneigung®. Schlafrigkeit beschreibt den Grad der
Wachheit eines Individuums und kann der zentralnervéosen Aktivierung
zugeordnet werden (s.u.). Sie tritt haufig bei Hypersomnien organischer Ursache,
nicht bei psychopathologischen Stérungen auf. Schlafrigkeit kann in bestimmten
Situationen, wie z.B. Stresssituationen, kompensiert werden, in monotonen
Situationen jedoch neigt das Individuum zum Einschlafen.

Mudigkeit ist ein Zustand psychischer Erschépfung, bzw. wird durch psychisch
belastende Situationen verstarkt. Sie kann verstarkt werden durch unerholsamen
Schlaf, tritt aber auch unabhangig von einer objektiven Schlafstérung auf. In
monotonen Situationen neigt das Individuum nicht zum Einschlafen.

Die Einschlafneigung beschreibt die Fahigkeit einzuschlafen und wird durch viele
Faktoren, wie Schlafrigkeit, Mudigkeit, Umwelteinflisse, etc. beeinflusst (Weel}
et al., 1998; Weel} et al., 2000).

In einem Aufmerksamkeitskonzept das fruhere Aufmerksamkeitsdefinitionen
bertcksichtigt, die u.a. auf Meier et al. (1987) zurickgehen, unterscheidet man

funf Aufmerksamkeitskomponenten:
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— die tonische zentralnervose Aktivierung entspricht dem allgemeinen Grad
der Wachheit, sie geht der Aufmerksamkeit voraus, wird von zirkadianen
Schwankungen beeinflusst

— die phasische zentralnervose Aktivierung beschreibt die Fahigkeit das
Aktivierungsniveau auf ein Signal, z.B. einen Warnreiz, vorubergehend zu
erhdhen

— die selektive Aufmerksamkeit beschreibt die Fahigkeit aus der Summe der
einstromenden Reize relevante Reize herauszufiltern und die Fahigkeit
die Aufmerksamkeit Uber einen Zeitraum fur eine bestimmte Aufgabe
aufrecht zu erhalten

— als geteilte Aufmerksamkeit wird die Fahigkeit zur schnellen und
parallelen, sowohl kontrollierten als auch automatisierten
Informationsverarbeitung einschliellich einer seriellen und parallelen
Handlungsbereitschaft bezeichnet

— die Vigilanz entspricht der Fahigkeit die Aufmerksamkeit in monotoner
Situation Uber einen langeren Zeitraum auf erhohtem Niveau zu halten,
mit der Bereitschaft, auf seltene und zufallig auftretende Reize adaquat zu
reagieren.

Vigilanz, selektive Aufmerksamkeit und geteilte Aufmerksamkeit sind bewusst
kontrollierbar, im Gegensatz zur zentralnervosen Aktivierung, die nicht unserer
bewussten Kontrolle unterliegt (Weel} et al., 1998; Weel} et al., 2000).

Wie in Kapitel 2.1.1. beschriecben kommt es beim OSAS durch die
Schlaffragmentierung zu einer Stérung der Schlafarchitektur und Verminderung
des erholsamen Tief- bzw. REM- Schlafanteiles. Dadurch wird auch die Vigilanz
negativ beeinflusst. Da diese die Voraussetzung dafur ist, auch in monotonen
Situationen auf Reize bzw. bei Veranderungen der Umgebung adaquat reagieren
zu konnen spielt sie im Alltag eine grofle Rolle. Heutzutage hat eine
Vigilanzminderung insbesondere auf die Sicherheit im Strallenverkehr eine
Auswirkung. So fand Gonzalez-Rothi and Block (1988) ein 4,5 -fach erhdhtes
Unfallrisiko bei OSAS- Patienten, die GUber Tagesmudigkeit klagten. Findley et al.
(2000) kamen in ihrer Studie sogar zum Ergebnis eines Uber 7 -fach erhdhten

Unfallrisikos. Schlesser et al. (2000) sahen das OSAS als unabhangigen
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Risikofaktor fur Verkehrsunfalle. Inzwischen konnte auch durch mehrere Studien
bestatigt werden, dass das Unfallrisiko durch die CPAP- Therapie signifikant
reduziert wird (Cassel et al., 1996; Engleman et al., 1994b).

Am 28.12.2016 trat in Deutschland die 11. Verordnung zur Anderung der
Fahrerlaubnis-Verordnung und anderer strallenverkehrsrechtlicher Vorschriften
u.a. mit dem neu Uberarbeiteten Kapitel "Tagesschlafrigkeit" und dessen
Erganzung um das Unterkapitel "Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom" in Kraft.
Hier wurde u.a. folgendes festgelegt: ,Bewerber oder Fahrzeugfuhrer, bei denen
der Verdacht auf ein mittelschweres oder schweres obstruktives Schlafapnoe-
Syndrom besteht, missen sich einer Untersuchung durch die zustandige
Fachdisziplin mittels schlafmedizinischer und somnologischer Qualifikation
unterziehen, bevor eine Fahrerlaubnis erteilt oder verlangert wird. Ihnen kann bis
zur Bestatigung der Diagnose vom Fuhren eines Fahrzeugs abgeraten werden.”
Dartber hinaus wird darauf hingewiesen, dass ebenso bei einem leichten
Schlafapnoe- Syndrom mit einem AHI <15 mit erhohter Tagesschlafrigkeit
einhergehen kann, sodass nicht nur der AHI, sondern vor allem die
Konsequenzen der Schlafstérung auf die Vigilanz zu bewerten sind (Gracmann
et al., 2018).

2.3.2. Diagnostik

Zur Diagnostik von Tagesschlafrigkeit und Vigilanz werden subjektive und
objektive Verfahren angewendet.

Subjektive Verfahren sind zum Beispiel die unten naher erklarte Epworth
Sleepiness Scale (ESS), die die retrospektive Einschlafneigung erfasst, die
Stanford Sleepiness Scale (SSS) die die aktuelle Schlafrigkeit erfragt, oder
andere Fragebogen. Diagnostische Moglichkeiten zur objektiven Erfassung von
Tagesschlafrigkeit und Vigilanz sind der Multiple Schlaflatenztest (MSLT), der
Maintenance- Wakefulness- Test (MWT) und der Oxford- Sleep- Resistance Test
(OSLER), sowie weitere meist computergestitzte Testverfahren wie der
Vigilanztest nach QUATEMBER und MALY.
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(1) Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Die Epworth Sleepiness Scale (ESS) wurde 1991 von Murray W. Johns in
Melbourne entwickelt. Der standardisierte Fragebogen soll die subjektive
Einschatzung der Einschlafneigung in Alltagssituationen erfassen und wird in
erster Linie bei Hypersomnien und zur Erfassung der daraus resultierenden
Beeintrachtigungen eingesetzt (Johns, 1991). Die ESS ist eine einfache Methode
mit hoher Reliabilitdt um die Tagesschlafrigkeit bei Erwachsenen zu erfassen
(Johns, 1992). Der Proband wird dabei gebeten anzugeben, wie hoch er die
Wahrscheinlichkeit  einschatzt in  acht monotonen Alltagssituationen
einzuschlafen. So wird die Tagesschlafrigkeit unabhangig von der momentanen
Verfassung und den Lebensgewohnheiten der Personen erfasst. Auf einer
vierstufigen Likert- Skala konnen dabei pro Item bis zu 3 Punkten vergeben
werden (0= wulrde niemals einschlafen, 3= hohe Wahrscheinlichkeit
einzuschlafen). Es kann ein Maximalwert von 24 Punkten erreicht werden (Johns,
1991).

Zunachst wurden ESS- Scores <10 als nicht pathologisch gewertet (Johns,
1991). Nach Veroéffentlichung weiterer Untersuchungen, in denen gesunde
Probanden ESS- Scores von 0-10 aufwiesen, werden heute Werte 211 als
pathologisch gewertet (Johns and Hocking, 1997; Manni et al, 1999; Izci et al,
2008). Eine Studie im deutschen Sprachraum bestatigte diesen Grenzwert (Bloch
et al., 1999).

(2) Vigilanztest nach Quatember und Maly

Der Vigilanztest nach Quatember und Maly dient der Einschatzung der
Daueraufmerksamkeitsleistung. Er ist Teil des ,Wiener Testsystems® und basiert
auf dem Clocktest, der 1950 von Mackworth fur Piloten der British Air Force
entwickelt wurde.

Der Proband sitzt dabei vor einem Monitor, auf dem sich ein springender
Lichtpunkt auf einer Kreisperipherie im Uhrzeigersinn weiterbewegt. Macht dieser
Lichtpunkt statt eines einfachen Sprunges einen Doppelsprung, soll der Proband
so schnell wie mdglich eine Reaktionstaste driicken. Die Anweisungen werden

vor Beginn des Testes schriftlich auf dem Monitor angezeigt, danach folgt eine
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ca. einminiitige Ubungsrunde. Die eigentliche Testdauer betragt in der fir diese
Studie angewandte Testversion 25 Minuten und besteht aus 20 Teilzeiten mit je
5 Reaktionen (Doppelsprunge), die Schrittdauer betragt dabei 1,5 Sekunden.

Im Ergebnisprotokoll werden unter anderem der Mittelwert der Reaktionszeiten,
Anzahl der falschen Reaktionen, Auslassungen und die Streuung der
Reaktionszeiten erfasst (Mackworth, 1957; Schuhfried, 1993; Ruhle and Mayer,
1998).

Die Testvorgabe und Auswertung der gemessenen Parameter erfolgt
automatisch und unter standardisierten Bedingungen, sodass eine hohe
Messgenauigkeit gewahrleistet ist. Allerdings kdénnen schon geringflgige
Ablenkungen einen grof3en Einfluss auf das Ergebnis haben, weswegen bei der
Durchfuhrung auf eine moglichst ungestorte Umgebung geachtet werden sollte.
Ein weiterer Vorteil des Testes ist, dass er weitgehend unabhangig vom
Intelligenzniveau des Pateinten ist. Jedoch spielt die Motivation der getesteten
Person eine relativ grol3e Rolle, zudem ist der Test leicht in Richtung schlechter
Testergebnisse manipulierbar (Weel} et al., 2000).

Bei schlafbezogenen Atmungsstérungen dient der Vigilanztest nach Quatember
und Maly als diagnostische Methode zur Erfassung der Vigilanz um die Wachheit
des Patienten am Tage einschatzen zu kdénnen. Meier-Ewert (1991) zeigte in
einer Untersuchung eine Zunahme der Reaktionszeit und der Anzahl an falschen
Reaktionen bei abnormer Tagesschlafrigkeit z.B. durch Schlafapnoe. Meier-
Ewert and Ruther (1993) untersuchten 117 OSAS- Patienten und kamen zu dem
Schluss, dass die Leistung des Patienten unabhangig vom Schweregrad des
OSAS war, doch kam es zu einer signifikanten Verbesserung der Ergebnisse im
Laufe der Therapie.

(3) Weitere Verfahren zur Messung von Tagesschlafrigkeit und Vigilanz
bzw. fur das Screening bei OSAS

Quantitative Aufmerksamkeits- und Vigilanztests zur Objektivierung von
Tagesschlafrigkeit und Reaktionszeit sind unter anderem der MSLT/ MWT, der
Osler- Test und der Psychomotorische Vigilanztest (PVT).
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Der MSLT wurde 1977 von Carskadon et al. (1986) als Verfahren zur Messung
der Tagesschlafrigkeit vorgestellt. Seitdem ist er weltweit ein Standardverfahren
in der Schlafmedizin. Unter polysomnographischer Kontrolle werden dabei die
Einschlaf- und REM- Latenz in mehreren Messungen tagsuber erhoben. Der
MSLT beruht auf der Annahme, dass sich die Einschlaflatenz mit zunehmender
Mudigkeit verkurzt. Je schlafriger der Patient desto klrzer ist die Zeitspanne bis
zum Einschlafen. Patienten mit OSAS zeigen oft eine verkurzte Einschlaflatenz
von weniger als 5 Minuten (Carskadon et al., 1986; Weel} et al., 2000).

Bei schlaf~ und atmungsbezogenen Erkrankungen mit erhodhter
Tagesschlafrigkeit sind die Zusammenhange zur Einschlaflatenz jedoch nicht
eindeutig. Der MSLT trennt auch nicht ausreichend zwischen Patienten mit
verschiedenen Formen von Schlafstérungen. Die Werte von Schlafgestorten und
Gesunden Uberlappen sich haufig. Zum Beispiel fand sich auch bei gesunden
Kontrollpersonen ein relativ hoher Anteil an Personen mit kurzer Einschlaflatenz
von unter 5 Minuten (Weel} et al., 2000; Geisler et al., 2006).

Eine Abwandlung vom MSLT ist der Maintenance of Wakefulness Test (MWT)
oder Multiple Wachbleibe- Test. Die Untersuchung wird, im Gegensatz zum
MSLT, im Sitzen durchgeflihrt und der Patient instruiert wach zu bleiben.
Grundsatzlich unterliegt der MWT denselben beeinflussenden Faktoren wie der
MSLT, jedoch bietet er im Vergleich zum MSLT eine grol3ere
Augenscheinvaliditat, da in der Schlafmedizin haufiger die Fahigkeit
wachzubleiben, als die Fahigkeit einzuschlafen interessiert (Weel} et al., 2000).
Auch in Hinblick auf die Frage der Fahrtlichtigkeit kommt der Fahigkeit wach zu
bleiben eine grolere Bedeutung zu, als die Neigung zum Einschlafen, sodass
dem MWT im Allgemeinen die grof3ere klinische Bedeutung beigemessen wird
(Mayer et al., 2009; Blchner et al., 2011).

Der PVT wurde 1985 von Dinges et al. an der University of Pennsylvania
verOffentlicht. Es handelt sich um einen Reiz-Reaktionstest, bei dem die
Geschwindigkeit der Testperson, auf einen visuellen Reiz zu reagieren,
gemessen wird. Nach Abschluss des Tests werden der Mittelwert der
Reaktionszeit ermittelt und die verpassten Antworten des Probanden registriert.

Es existieren mehrere Testprotokolle mit unterschiedlich langer Testdauer, wobei
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in der Regel das 10-Minuten-Protokoll verwendet wird. Die Reliabilitat des Tests
gilt als hoch und es konnte wiederholt gezeigt werden, dass bei Schlafentzug
signifikant langere Reaktionszeiten auftraten (Dorrian et al., 2005).

Der OSLER- Test ist eine relativ einfache objektive Messung. Der Patient sitzt
dabei in einem dunklen und isolieten Raum. Alle 3 Sekunden erscheint
automatisch ein Lichtblitz, worauf die Testperson einen Knopf betatigen muss.
Sobald das Licht mehr als 7-mal aufblitzt und die Versuchsperson nicht reagiert,
geht man davon aus, dass sie eingeschlafen ist (Bennett et al., 1997). Als
quantitatives Testverfahren ermoglicht der Osler- Test eine deutlich vereinfachte
und kostengunstigere Diagnostik der Tageschlafrigkeit als der MWT, da auf eine
sonst obligatorische EEG- Aufzeichnung verzichtet werden kann. Da allerdings
noch relativ wenige Untersuchungen zu dem Verfahren vorliegen, sieht die
Leitlinie der DGSM zum nichterholsamen Schlaf / Schlafstérungen bei
Erwachsenen (2017) den Einsatz des OSLER-Tests in der Routine-Diagnostik
zur Erfassung der Schlafrigkeit zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht als ausreichend
wissenschaftlich belegt. Alakuijala et al. (2014) untersuchten 192 Patienten
mittels OSLER-Test, davon 173 mit OSAS und einem AHI =5, und konnten eine
Korrelation zwischen dem OSLER-Fehlerindex, den mittleren Einschlaflatenzen
des OSLER sowie ESS nachweisen. Keine Korrelation bestand zwischen dem
OSLER-Fehlerindex und dem AHI. 29 Probanden mit OSAS, wurden innerhalb
von 6 Monaten nach Beginn einer CPAP-Therapie erneut getestet und zeigten
nun signifikant langere Einschlaflatenzen und einen geringeren OSLER-
Fehlerindex im OSLER-Test (Alakuijala et al., 2014).

Neben dem am haufigsten eingesetzten ESS gibt es noch weitere Fragebdgen
zur Erfassung der Schlafrigkeit, Aufmerksamkeit und Konzentration.

Der Pittsburgh sleep quality index (PSQI) erfragt retrospektiv fur einen Zeitraum
von vier Wochen die Haufigkeit schlafstérender Ereignisse, die Einschatzung der
Schlafqualitat, die gewohnlichen Schlafzeiten, Einschlaflatenz und Schlafdauer,
die Einnahme von Schlafmedikationen, sowie die Tagesmudigkeit (Buysse et al.,
1989).

Ein weiteres Instrument zur Erfassung der Schlafqualitat ist der Berlin

Questionnaire (Netzer et al., 1999). Bei Probanden im Schlaflabor konnten
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Senaratna et al. (2017) eine hohe Sensivitat und Spezifitat fur die Detektion eines
klinisch relevanten OSAS durch den Berlin Questionnaire aufzeigen, und eine
mittlere bis hohe Sensivitat fur die Detektion eines OSAS in anderen
Bevolkerungsgruppen, bei jedoch geringer Spezifitat.

Zunehmend wird der STOP- Bang- Fragebogen zur Ermittlung des Risikos flr
Schlafapnoe eingesetzt- Er wurde speziell fir das operative Patientenklientel
entwickelt und spater aber auch fur andere Gruppen verwendet. Der Fragebogen
hilft, die OSAS-Schwere einzuschatzen, sowie bei der Entscheidung, ob es
weiterer Diagnostik bedarf (Farney et al., 2011).

Im Vergleich zu anderen Screening- Fragebdgen scheint der STOP- Bang-
Fragebogen eine hohere Sensivitat zur Detektion eines mittelgradigen bis
schweren OSAS zu haben (Oman et al., 2018).
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3. Fragestellung und Zielsetzung

Inzwischen gibt es einige Untersuchungen zur Compliance von CPAP- Patienten.
Jedoch gibt es relativ wenige Untersuchungen Uuber einen Zeitraum von
mehreren Jahren, die meisten Arbeiten beschranken sich auf die Compliance in
den ersten Monaten nach Therapiebeginn (vgl. Kapitel 2- Theoretischer Teil bzw.
Kapitel 6- Diskussion).

Die zentrale Frage der vorliegenden Arbeit ist nun, ob Patienten das CPAP- Gerat
nach im Schnitt 11- 13 Jahren Therapiezeit immer noch nutzen, aus welchen
Grunden die Therapie abgebrochen wurde, und wie sich eine jahrelange CPAP-
Therapie auf Blutdruck, Gewicht, Tagesschlafrigkeit und Vigilanz auswirkt.

Des Weiteren soll nach Faktoren gesucht werden, die die Compliance positiv

oder negativ beeinflussen.

Konkret ergeben sich folgende Fragestellungen:
— Nutzen die Patienten das CPAP- Gerat nach durchschnittlich 11- 13
Jahren Therapiezeit immer noch?
— Wie verandern sich klinische Variablen wie Blutdruck und Gewicht nach

jahrelanger CPAP- Therapie?
— Wie verandern sich Tagesschlafrigkeit und Vigilanz?

— Welche Unterschiede gibt es zwischen Therapieverfolgern und -
abbrechern?

— Gibt es Pradiktoren fur eine gute Langzeitcompliance?
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4. Patienten und Methoden

4.1. Patientenkollektiv

In die Studie wurden 113 konsekutive Patienten eingeschlossen, die zwischen
Januar 1997 und August 1999 auf eine nCPAP oder BiPAP Therapie eingestellt
wurden. Die Arbeit schliel3t somit direkt an die Arbeit von Engelke (2010) an, die
die Patienten von 1994- 1996 fur ihre Dissertation untersuchte. Das
Patientenkollektiv dessen Ersteinstellung von 1989- 1993 erfolgt war wurde in
einer Arbeit von Betschart (2012) naher betrachtet. In der Untersuchung von
Dolina (2017) wurden die Patienten, die von 1999 bis 2001 auf eine nCPAP-
Therapie eingestellt wurden untersucht.

Da im Verlauf der Studie die Langzeitcompliance untersucht werden sollte,
wurden nur die Patienten in die Studie eingeschlossen, die die Therapie nicht von
vornherein ablehnten, also bei Entlassung nach der Erstaufnahme im Schlaflabor

ein Gerét erhielten.

4.2. Erstdiagnostik und nCPAP/ BiPAP- Einstellung

Bei Verdacht auf ein Obstruktives Schlafapnoe Syndrom (OSAS) aufgrund
subjektiver Beschwerden oder bemerkten Atemaussetzern wurde der Patient
stationar im Schlaflabor aufgenommen und in mindestens einer Diagnostiknacht
eine Polysomnographie (PSG) durchgefuhrt. Dabei wurde unter anderem der
Apnoe- Hypopnoe- Index (AHI), also die Anzahl an Atemaussetzern und die
Verminderung des Atemflusses pro Stunde, ermittelt. Bestatigte sich der
Verdacht des OSAS so folgte nach Aufklarung und Einwilligung des Patienten
die Einstellungsnacht. Dabei wurde zur Ermittlung des individuell bendtigten
Druckes unter polysomnographischer Kontrolle der Beatmungsdruck langsam
gesteigert, bis die Atmung kompensiert werden konnte.

Zusatzlich wurden vor Therapiebeginn neben Anamnese und korperlicher
Untersuchung bei 109 Patienten auch der 25- minutiger Vigilanztest nach
Quatember und Maly durchgefuhrt, sowie bei 82 Patienten die Epworth
Sleepiness Scale (ESS) erfasst (vgl. Kapitel 2- Theoretischer Teil). Bei den
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restlichen Patienten liegen keine Ergebnisse von Vigilanztest bzw. ESS vor

Beginn der nCPAP- Therapie vor.

4.3. Nachkontrollen

In der Regel folgte nach den ersten 4 Wochen Therapiezeit eine ambulante
Kontrolle in der unter anderem ermittelt wurde, ob der jeweilige Patient bereit war
das Gerat weiterhin zu nutzen. Die Patienten, die die Therapie innerhalb der
ersten 4 Wochen abgebrochen hatten werden in dieser Studie als primare
Abbrecher bezeichnet, diejenigen die die Therapie erst spater abgebrochen
hatten als sekundare Abbrecher. Danach folgten je nach Therapieerfolg und
Notwendigkeit weitere Kontrollnachte, die erste in der Regel nach einem Jahr
Therapiezeit, in denen der Patient stationar aufgenommen wurde um erneut eine
Polysomnographie durchzufiihren und gegebenenfalls den Einstellungsdruck zu
optimieren. Des Weiteren wurden unerwunschte Wirkungen oder Probleme mit
dem Gerat erfragt und die Betriebsstunden abgelesen. Bei einigen Patienten

erfolgten die Nachkontrollen bei einem niedergelassenen Arzt.

4.4. Auswahl der Patienten und Aktenauswertung

Far die Studie wurden uber die Arztbriefe aus den Jahren 1997 bis 1999
diejenigen Patienten ausfindig gemacht, die in diesem Zeitraum ein nCPAP-/
BiPAP- Gerat erhielten, die Daten wurden 2010, also 11- 13 Jahre spater,
erhoben. Den aus dem Archiv angeforderten Akten wurden, soweit vorhanden,
die fur die Studie relevanten Daten entnommen.

Bei der Erstaufnahme wurden die im Anamnesegesprach erfragten
Vorerkrankungen, die aktuelle Medikation und die Indikation fur die Aufnahme im
Schlaflabor, bei schon langer bekannten OSAS auch die fruheren
therapeutischen Malnahmen, wie zum Beispiel Operationen im Nasen-
Rachenbereich dokumentiert. Die Werte fur AHI und die minimale
Sauerstoffsattigung, die bei der Polysomnographie in der ersten Diagnostiknacht

ermittelt wurden, wurden herangezogen, um einen Hinweis auf den Schweregrad
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des OSAS zu erhalten. Sowohl bei Erstaufnahme als auch bei den
Nachkontrollen wurden zur Verlaufskontrolle neben dem BMI auch der Blutdruck,
die Ergebnisse des Vigilanztests und die Summenscores, die beim ESS erfragt
wurden, erfasst. Der Beatmungsdruck bzw. Anderungen des Beatmungsdruckes
im Therapieverlauf wurden ebenfalls dokumentiert, auRerdem der Geratetyp,
eventuell erhaltene Luftbefeuchter und der Zahlerstand/ die Betriebsstunden des
Gerates. Teilweise konnten den Akten auch Informationen Uber die Compliance
bzw. unerwunschte Wirkungen unter der nCPAP-/ BiPAP Therapie entnommen

werden.

4.5. Patientenbefragung

Die 113 Patienten wurden per Brief an die in den Akten angegebenen Adressen
angeschrieben. In dem Brief wurde die Studie zur Langzeitcompliance der
NCPAP Therapie erklart und die Patienten wurden um ihre Mitarbeit gebeten.
AuRerdem enthielt der jeweilige Patient eine Empfangsbestatigung und eine
Einverstandniserklarung neben einem frankierten Briefumschlag.

Als nachstes wurden diejenigen, die die Einwilligung unterschrieben hatten,
telefonisch kontaktiert und um einen Termin im Schlaflabor gebeten. War das aus
verschiedenen Grunden nicht moglich, wurde das Gesprach telefonisch gefuhrt.
Die Daten der 7 Patienten die im selben Jahr (2010) eine Kontrollnacht im
Schlaflabor hatten wurden den Akten entnommen.

Auch die Patienten, die die Empfangsbestatigung und Einverstandniserklarung
nicht zuruckgeschickt hatten wurden telefonisch kontaktiert, soweit die
Telefonnummern den Akten oder dem Telefonbuch entnommen werden konnten
und bei Einwilligung befragt.

Im nachsten Schritt wurde versucht die neuen Adressen der Patienten die
umgezogen waren ausfindig zu machen. Dazu wurden die jeweiligen Meldeamter
kontaktiert und die neuen Adressen erfragt.

Die Gesprache wurden 2010 gefuhrt, dabei wurden die Patienten in einem ca.

20- minutigem Interview befragt.
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Gaben sie an, das Gerat noch zu nutzen, wurden die Haufigkeit und Dauer der
Nutzung, Phasen langerer Nichtbenutzung und Probleme bei der Nutzung oder
mit dem Gerat erfragt. Aullerdem Geratetyp, Maskenart, aktuell eingestellter
Beatmungsdruck und Therapiemodus. Wenn mdoglich wurden die aktuellen
Betriebsstunden vom Zahlerstand des Gerates abgelesen.

Wurde das Gerat nicht mehr genutzt, wurde nach Grinden fur die
Nichtbenutzung gefragt, aullerdem nach dem genauen Zeitraum, in dem das
Gerat genutzt worden war.

Beide Gruppen sollten die Haufigkeit und Art der Nachkontrolle angeben
(ambulant/ stationar, Pneumologe/ Hausarzt/ etc.), aullerdem die Haufigkeit der
Wartung des Gerates und die Zufriedenheit mit der Betreuung durch den
behandelnden Arzt.

Ein weiterer Punkt war die Schlafanamnese, mit Fragen bezlglich des
Schlafverhaltens und der Schlafqualitat sowie der Tagesmudigkeit.

Auch die angegebenen Vor- und Begleiterkrankungen bzw. die aktuelle
Medikation wurden dokumentiert, dabei wurde gezielt nach kardiovaskularen
Ereignissen wie Apoplex oder TIA, Myokardinfarkt oder Thrombosen gefragt.
Gewicht, Grdlke und Blutdruck wurden erfragt, wenn moglich wurde der aktuelle
Blutdruck gemessen oder nach dem zuletzt gemessenen Wert gefragt.

Der psychopathologische Befund wurde in erster Linie erhoben um einen
Uberblick tber die kognitive Leistung der Patienten zu erhalten.

Im nachsten Schritt sollten die Patienten die Fragen der ESS (Epworth
Sleepiness Scale) beantworten.

Die 36 Patienten, die zu einem ambulanten oder stationaren Termin ins
Schlaflabor gekommen waren fuhrten auferdem den Vigilanztest nach

Quatember und Maly erneut durch.

4.6. Definition der Compliance

In  der vorliegenden Arbeit werden die untersuchten Patienten in

Therapieverfolger und Therapieabbrecher unterteilt. Die Therapieverfolger
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wurden wiederum unterteilt in eine Gruppe von Patienten mit guter und einer
Gruppe mit schlechter Compliance.

Obwohl in der Literatur zwischen den Begriffen ,Compliance® und ,Adharenz*
unterschieden wird (vgl. Kapitel 2- Theoretischer Teil), wird in dieser Arbeit der
Begriff

,Ccompliance® verwendet, da er in der CPAP- Therapie etabliert ist und in diesem
Zusammenhang in den meisten Arbeiten verwendet wird.

Wie in Kapitel 2 naher erlautert gibt es in der Literatur unterschiedliche
Definitionen der Compliance. In dieser Untersuchung setzt eine gute Compliance
a) eine Nutzung von = 66,7% der Schlafzeit oder aber

b) =5h/ Nacht (wenn die Schlafdauer nicht bekannt ist) voraus.

Die Werte basieren auf der Annahme, dass ein Deutscher ca. 7,5 Stunden pro
Nacht schlaft (Zulley and Ohayon, 2000; Meier, 2004). In vielen Studien wird ein
Patient als compliant bezeichnet, wenn er das Gerat = 5 Stunden pro Nacht nutzt.
Berechnet man nun die Nutzungsstunden in Relation zur Schlafzeit (Reeves-
Hoche et al., 1994), so entspricht das 66,7% der Schlafzeit.

Auch in dieser Arbeit wird, wie von Collard et al. (1997b) vorgeschlagen,
zwischen der subjektiven und der objektiven Compliance differenziert. Die
Erfassung der objektiven Compliance erfolgte, wenn moglich durch Ablesen der
von Betriebsstundenzahler aufgezeichneten Betriebsstunden. Die subjektive
Compliance basiert auf den vom Patienten geschatzten Nutzungsstunden, war
ein Gesprach mit dem Patienten selber nicht moglich, so wurden Angehorige
(i.d.R. Ehepartner) befragt.

4.7. Erfassung von Tagesschlafrigkeit und Vigilanz

(1) Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Die subjektive Tagesschlafrigkeit wurde anhand der 8 Items der Epworth
Sleepiness Scale (ESS- 8) erfasst. Dabei wurden pro Item 0 bis 3 Punkte
vergeben (0= keine  Wahrscheinlichkeit  einzuschlafen, 3= hohe

Wahrscheinlichkeit einzuschlafen). Somit konnten Summenscores von 0- 24
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erreicht werden. Wie von Johns (1997) vorgeschlagen, wurde ein ESS- Score

>10 als pathologisch gewertet (vgl. Kapitel 2- Theoretischer Teil).

(2) Vigilanztest nach Quatember und Maly

Die Erfassung der Vigilanz erfolgte durch den Vigilanztest nach Quatember und
Maly in der Version des Wiener-Testsystems 5.10® (Testform VIGIL S1, Form
nach Quatember und Maly, Version 24.00, Dr. G. Schuhfried GmbH).

In dieser Arbeit wird fur die Bewertung eine vom Bezirksklinikum Regensburg
eingefiihrte Einteilung herangezogen (siehe Tabelle 2), dafir werden Mittelwert
und Streuung der Reaktionszeiten bzw. Anzahl der Auslassungen mit
einbezogen. Es mussen jeweils alle Grenzwerte erfullt werden, sonst wird die
schlechtere Bewertung gegeben (0= ungestorte, 4= sehr stark gestorte Vigilanz).
Die Bewertung basiert auf einer normativen Studie zum ,Multiple Sleep Latency

Test” aus dem Schlaflabor Regensburg (Geisler et al., 2006).

Kategorie Bewertung mittlere Streuung der | Auslassungen
Reaktionszeit | Reaktionszeit
0 ungestort 0,53 0,11
1 leicht gestort | 0,60 0,15 4
2 deutlich 0,67 0,20 7
gestort
stark gestort | 0,75 0,25 9
sehr  stark | >0,75 >0,25 >9
gestort

Tabelle 1.: Orientierungspunkte zur Bewertung des Vigilanztests nach Geisler
und Cronlein, 1999.

4.8. Erfassung von Blutdruck und Gewicht
(1) Blutdruck

Der Blutdruck wurde routinemaRig vor Therapiebeginn, bei allen Kontrollterminen

und zum Beobachtungsende gemessen. Die Messung wurde nichtinvasiv am
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Oberarm mit einem Sphygmomanometer gemal den Leitlinien der Deutschen
Hochdruckliga e.V. DHL® - Deutsche Hypertonie Gesellschaft DHL (2008)
durchgefiihrt?. Bei den Patienten, die zum Beobachtungende nicht zu einem
ambulanten oder stationaren Termin kommen konnten, wurde nach dem zuletzt
gemessenen Wert gefragt.

Gemal den Leitlinien der Deutschen Hochdruckliga wurden Werte =140/90
mmHg als hyperton gewertet (vgl. Tabelle 2).

Kategorie Systolisch Diastolisch
Optimal <120 <80
Normal 120-129 80- 84
Hoch Normal 130- 139 85- 89
Grad 1 Hypertonie | 140- 159 90- 99
(leicht)

Grad 2  Hypertonie | 160- 179 100- 109
(mittelschwer)

Grad 3  Hypertonie | 2180 =110
(schwer)

Isolierte systolische | 2 140 <90
Hypertonie

Tabelle 2.: Klassifikation der Blutdruckwerte gemalf} den Leitlinien der Deutschen
Hochdruckliga e.V. DHL® - Deutsche Hypertonie Gesellschaft (DHL) (2008)

Zusatzlich wurden die Substanzklassen der eingenommenen Antihypertensiva
zum Zeitpunkt To und den folgenden Kontrollterminen den Akten entnommen
bzw. zum Zeitpunkt T>11 erfragt. Gemall der Empfehlungen der DHL (2008)
erfolgte die Einteilung in funf Substanzklassen: ACE- Hemmer, AT1-
Antagonisten, Kalziumantagonisten, Diuretika und Betablocker.

2 Die Definitionen beziehen sich auf den Stand zum Zeitpunkt der Datenerhebung
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(2) Gewicht

Die Patienten wurden sowohl zum Zeitpunkt To als auch zu den Kontrollterminen
routinemafig gewogen. Zum Zeitpunkt T>11 wurden Gewicht und GroR3e erfragt.

Anhand der Angaben wurde der BMI mit folgender Formel berechnet:

BMI= Korpergewicht in kg / (Kérpergrofie in m)?

Die Einteilung in die Kategorien Untergewicht, Normalgewicht, Praadipositas und
Adipositas erfolgte gemaf der Empfehlungen der WHO (2008) (vgl. Tabelle 3).

Kategorie BMI (kg/m?) Korpergewicht
starkes Untergewicht <16,0 Untergewicht
mafiges Untergewicht 16,0-17,0

leichtes Untergewicht 17,0-18,5

Normalgewicht 18,5-25,0 Normalgewicht
Praadipositas 25,0-30,0 Ubergewicht
Adipositas Grad | 30,0-35,0 Adipositas
Adipositas Grad Il 35,0-40,0

Adipositas

Grad Il =400

Tabelle 3.: Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des BMI nach WHO
(2008)

4.9. Statistik

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Statistical
Package

for Social Sciences (SPSS) 21 fur Windows.

Die deskriptive Statistik erfolgte durch Errechnung des Medians mit Minimum und
Maximum bzw. IQR (interquartiie range) oder des Mittelwertes mit
Standardabweichung.

Bei parametrischen Daten (Blutdruck) wurde mit dem Student's-t-Test gerechnet,
bei allen anderen Daten mit nonparametrischen Verfahren, da aufgrund der meist

geringen Fallzahlen keine Aussage Uber die Verteilung gemacht werden konnte.
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Verwendet wurden:

— der Mann- Whitney- U- Test bei unabhangigen Stichproben

— der Wilcoxon- Test bei abhangigen Stichproben

— der Chi- Quadrat- Test bei kategorialen Variablen
Korrelationen nonparametrischer Daten wurden mit der nonparametrischen
Version des Korrelationstests nach Spearman uberprift.
Als signifikant wurden Ergebnisse bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p <
0,05

bewertet. Zur Ereigniszeitanalyse wurde die Kaplan-Meier-Methode verwendet.
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5. Ergebnisse
5.1. Patientenkollektiv - Ausgangsbefund (To)

5.1.1. Demographische Variablen

(1) Geschlecht

Von den 113 Patienten lag der Anteil an Mannern bei 92 (81,4%), der
Frauenanteil bei 21 (18,6%).

(2) Alter

Das durchschnittliche Alter bei Beginn der CPAP- Therapie betrug 53,8 + 10,1,
der Median lag bei 55 (IQR 46- 62). Der alteste Patient war 76, der jungste 26
Jahre alt. Die mannlichen Patienten zeigten mit 53,1 Jahren ein durchschnittlich
niedrigeres Alter als die weiblichen mit 56,7 Jahren.

5.1.2. Klinische Variablen

(1) BMI

Der Mittelwert fiir den Body- Mass- Index (BMI) lag bei 32,3 + 5,4 kg/m?, der
Median bei 32, 18 (IQR 28,77- 34,40). Nach der Gewichtsklassifikation der WHO
waren 7 Patienten (6,2%) normalgewichtig. 106 Patienten (93,8%) hatten
Ubergewicht. In Tabelle 4 sind die genauen Daten angefiihrt.

Anzahl an Patienten, N= | Prozent
113
Normalgewicht 7 6,2%
Praadipositas 32 28,3%
Adipositas Grad | 48 42,5%
Adipositas Grad | 14 12,4%
Adipositas Grad Il 12 10,6%

Tabelle 4.: Gewicht der Patienten zum Zeitpunkt TO, Gewichtsklassifikation der
WHO, N= 113
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Abbildung 3.: BMI- Werte zum Zeitpunkt To mit Normalverteilungskurve, N= 113

(2) Blutdruck

Der durchschnittliche Blutdruck bei Therapiebeginn lag bei 140,9 £ 17,2mmHg
systolisch zu 84,9 + 11,5mmHg diastolisch, der Median betrug 140 mmHg
systolisch (IQR 130- 150) und 85 mmHg diastolisch (IQR 80- 90). Tabelle 5 gibt
die Klassifizierung der Blutdruckwerte der Patienten wieder (Klassifizierung der
deutschen Hochdruckliga). 37 Patienten (32,7%) wiesen normotone
Blutdruckwerte auf (optimal- hoch normal), die Werte der restlichen 76 Patienten

(67,3%) lagen im hypertonen Bereich (Hypertonie Grad I- lll, isolierte systolische
Hypertonie).
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Anzahl an Patienten, N= | Prozent
113
Optimal 7 6,2%
Normal 15 13,3%
Hoch Normal 15 13,3%
Grad | Hypertonie (leicht) | 24 21,2%
Grad Il Hypertonie | 19 16,8%
(mittelschwer)
Grad Il Hypertonie | 7 6,2%
(schwer)
isolierte systolische | 26 23,0%
Hypertonie

Tabelle 5.: Blutdruckwerte der Patienten zum Zeitpunkt To, Klassifizierung der
deutschen Hochdruckliga, N= 113
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Abbildung 4.: Blutdruckwerte der Patienten zum Zeitpunkt To, Klassifizierung der
deutschen Hochdruckliga, N= 113

(3) Antihypertensiva

Von den 113 Patienten nahmen 54 zum Zeitpunkt To Antihypertensiva ein. Im
Mittel waren es 1,52 + 0,77 Substanzen pro Patient. Trotz Medikation wiesen 43
Patienten (79,6%) hypertone Blutdruckwerte auf, die Werte von 11 Patienten
lagen im normotonen Bereich (20,4%).

Von den 59 Patienten die keine Antihypertensiva einnahmen wiesen 33 (55,9%)
hypertone und 26 (44,1%) normotone Werte auf.
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5.1.3. nCPAP- Therapie

(1) AHI

Der durchschnittliche Apnoe- Hypopnoe- Index (AHI) aller Patienten betrug 32,0
+ 22,3 Ereignisse pro Stunde (Min. 1,2/h, Max. 121,0/h). Dabei waren die
mannlichen Patienten mit einem Mittelwert von 33,4 £ 22,7 schwerer betroffen
als die weiblichen mit einem Wert von 25,9 + 19,9. Der Median lag bei 26,0 (IQR
14,85- 45,5).

(2) Druck

Der initiale nCPAP- Druck lag bei 8,2 + 2,2 mbar (Min. 5 mbar, Max. 16 mbar)

5.1.4. Epworth Sleepiness Scale und Vigilanztest nach Quatember und Maly

(1) Epworth Sleepiness Scale
Zum Zeitpunkt To lag der ESS- Score von 82 Patienten vor. Im Schnitt lag er bei
11,48 £ 5,1 (Min. 1 — Max. 22). Der Median lag bei 12 (IQR 7-15).

(2) Vigilanztest nach Quatember und Maly

Das Ergebnis des Vigilanztests vor Therapiebeginn lag von 108 Patienten vor.
Die mittlere Reaktionszeit lag bei 0,53 + 0,12 Sekunden, der Median bei 0,51
(IQR 0,45- 0,58). Die mittlere Streuung bei 0,13 + 0,05, der Median bei 0,12 (IQR
0,09- 0,15). Im Durchschnitt wurden 7,97 + 14,53 Reaktionen ausgelassen, der
Median betrug dabei 2 (IQR 1-7). 3,57 * 4,29 Reaktionen waren falsch, mit einem
Median von 3 (IQR 1- 4,75).

Bei der Bewertung anhand der Orientierungspunkte zur Bewertung des
Vigilanztests nach Geisler und Cronlein (1999) zeigte sich, dass die Vigilanz von
38 Personen (35%) ungestort war. 70 Patienten (65%) zeigten eine gestorte
Vigilanz (Vgl. Tab. 6).
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Kategorie Anzahl an Patienten (N= | Prozent
108)

ungestort 38 35,2%

leicht gestort 22 20,4%

deutlich gestort 22 20,4%

sehr stark gestort 26 24.1%

Tabelle 6.: Vigilanztest nach Quatember und Maly vor Therapiebeginn, N= 108
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Anzahl an | Mittelwert + SD Median (IQR)
Patienten

Geschlecht (M/F) N= 113 92/21 (81,4/18,6%) | -

Alter (Jahre) N= 113 53,8 £ 10,1 55 (IQR 46- 62)

BMI (kg/m2) N= 113 32,3154 32, 18 (IQR
28,77- 34,40)

RR syst. (mmHg) N= 113 140,9 + 17,2 140 (IQR 130-
150)

RR diast. (mmHg) | N=113 84,9+ 11,5 85 (IQR 80- 90)

Anzahl N= 54 1,52+ 0,77 -

Antihypertensiva

AHI (/h) N=113 32,0+22,3 26,0 (IQR 14,85-
45,5)

ESS N= 82 11,48 £ 5,1 12 (IQR 7-15)

Vigilanztest N= 108

Reaktionszeit (s) 0,53+0,12 0,51 (IQR 0,45-
0,58)

Streuung (s) 0,13+ 0,05 0,12 (IQR 0,09-
0,15)

Auslassungen 7,97 £ 14,53 2 (IQR 1-7)

Falsche 3,57 £4,29 3 (IQR 1-4,75)

*Anzahl und Prozentangaben
Tabelle 7.: Ubersicht (ber die Werte der untersuchten Patienten vor

Therapiebeginn (T0)
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5.2. Ricklauf

Von den ursprunglich fur die Studie ausgewahlten 113 Patienten konnten
insgesamt 83 (73,5 %) erreicht werden. Davon kamen 7 (8,4%) zu einem
stationaren Termin ins Schlaflabor, 29 (34,9%) waren bereit zu einem
ambulanten Termin zu kommen. 47 Patienten (56,6%) willigten in eine
telefonische Befragung ein. Von den 30 (26,5%) nicht erreichten Patienten waren
17 (56,7%) bereits verstorben, was entweder aus den Akten hervorging oder aber
von den Einwohnermeldeamtern oder erreichten Angehdrigen berichtet wurde.
13 Patienten (43,3%) konnten weder brieflich noch telefonisch erreicht werden.
Auch bei Nachfrage bei den Einwohnermeldeamtern des in den Akten zuletzt
angegebenen Wohnortes stellte sich heraus, dass die aktuellen Kontaktdaten der
Patienten nicht bekannt waren. Insgesamt liegen also von 88,5% der

kontaktierten Personen Informationen vor.

113
Patienten

&3 erreicht 3e?r211§}}11tt
[ ] [ ]
7 (6,2%) 29 (25,7%) 47 (41,6%) o o
stationdrer ambulanter telefonisch 1 Z:r(slt(s)’r(‘t))e/(r)l) 1 1&}(&{;’3
Termin Termin befragt M b

Abbildung 5.: Riicklauf- Uberblick
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5.3. Therapie und Krankheitsverlauf

5.3.1. Patienten ,lost to follow up*

Im Folgenden werden die 30 Patienten naher betrachtet, die zum Zeitpunkt T>11
nicht erreicht werden konnten. Von 17 (56,7 %) dieser Patienten ist bekannt, dass
sie bereits verstorben sind, der Verbleib der anderen 13 (43,3%) ist unbekannt.
Der Kaplan- Meier- Schatzer (Abbildung 6) stellt den letzten in der Akte
vermerkten Kontakt dar. Er zeigt, dass der Kontaktabbruch vor allem in den
ersten 2 Jahren nach Therapiebeginn stattfand. Insgesamt brachen 60% der

Patienten die nicht erreicht werden konnten in dieser Zeit den Kontakt ab.

1,0

0,56

0,45

Kum. Uberleben

0,0

T T T T T T
0 20 40 60 a0 100

Monate bis zum letzten Kontakt

Abbildung 6.: Anzahl der Monate bis zum letzten in Akte vermerkten Kontakt der
Patienten die zum Zeitpunkt T>11 nicht erreicht werden konnten, N= 30 (17
verstorben, 13 unbekannt)

56



In 24 Fallen konnten den Akten Informationen zum Therapieverlauf entnommen
werden. 2 Patienten hatten die nCPAP- Therapie primar abgebrochen, beide sind
inzwischen verstorben. 2 Personen hatten die Therapie sekundar abgebrochen,
einer davon ist verstorben (Therapiezeit 7 Monate), der Verbleib des anderen ist
unbekannt (Therapiezeit 5 Monate). 15 Personen nutzen das nCPAP- Gerat bis
zum letzten in der Akte vermerkten Kontakt mit guter Compliance, darunter sind
8 inzwischen verstorbene Patienten (Kontaktabbruch nach durchschnittlich 33,27
t+ 23,10 Monaten). 5 Personen nutzen das Gerat mit schlechter Compliance,
darunter 3 verstorbene und 2 deren Verbleib unbekannt ist. Zu 6 Personen gibt
es keinerlei Informationen zum Therapieverlauf, von 3 dieser Personen konnte
herausgefunden werden, dass sie bereits verstorben sind. Einen Uberblick dazu
gibt Tabelle 8.

verstorben Verbleib gesamt
unbekannt
primarer  Abbruch | 2 0 2
(<4 Wochen)
sekundarer Abbruch | 1 1 2
(>4 Wochen)
gute Compliance bis | 8 7 15

zum letzten Kontakt
schlechte 3 2 5

Compliance bis zum

letzten Kontakt

keine weiteren | 3 3 6

Informationen Uber

den Therapieverlauf

Tabelle 8.: Therapieverlauf der Patienten die zum Zeitpunkt T>11 nicht erreicht
werden konnten, N= 30
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5.3.2. Verstorbene Patienten

(1) Vergleich der Werte der Verstorbenen mit denen der Uberlebenden vor
Therapiebeginn

Die 17 verstorbenen Patienten waren vor Therapiebeginn (Zeitpunkt To) 62,18 +
6,03 Jahre alt. Der AHI betrug 38,11 £ 22,64 mbar, der Einstellungsdruck des
CPAP- Gerates bei Therapiebeginn 9,00 £ 2,21 mbar. Der BMI der Verstorbenen
lag bei 35,13 + 7,08 kg/m?, der Blutdruck bei 146,53 + 21,20 mmHg systolisch
und 85,88 + 12,78 mmHg diastolisch.

Tabelle 9 zeigt die Werte der Verstorbenen im Vergleich zu denen der
Uberlebenden. Im Mann- Whitney- U- Test ergab sich ein signifikanter
Unterschied beim Alter (p= <0,001). Die anderen Werte der beiden Gruppen

unterschieden sich nicht signifikant.

verstorben uberlebend Mann- Whitney- U- Test

N=17 N= 83 Z p
Geschlecht 4 Frauen | 12 Frauen 0,353*

(23,5%) (14,5%)

13 Manner | 71 Manner

(76,5%) (85,5%)
Alter (Jahre) 62,18 £ 6,03 52,31 + 9,58 -4,128 <0,001
AHI (/h) 38,11 £22,64 |31,70+22,87 |-1,369 0,171
Druck (mbar) 9,00 + 2,21 7,99 2,28 -1,795 0,073
BMI (kg/m?) 35,13 £7,08 31,89+ 5,03 -1,803 0,071
RR syst. | 146,53 £ 21,20 | 139,76 + 16,58 | -1,029 0,304
(mmHg)
RR diast. | 85,88 £ 12,78 | 84,41+ 11,64 |-0,359 0,720
(mmHg)

*Chi- Quadrat- Test

Tabelle 9.: Vergleich der Werte der Verstorbenen mit denen der Uberlebenden
vor Therapiebeginn (TO)
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(2) Therapieverlauf der verstorbenen Patienten

Als nachstes wurde die Compliance der 17 verstorbenen Patienten beim letzten
Kontakt naher betrachtet. Im Schnitt kam es nach 24,82 + 23,95 Monaten zum
Kontaktabbruch. 2 Patienten hatten die Therapie primar abgelehnt. Von einer
Person ist bekannt, dass sie die Therapie sekundar (nach 7 Monaten)
abgebrochen hatte. 6 Personen wiesen bis zum letzten Kontakt eine gute
Compliance auf, 3 Personen nutzten das Gerat mit schlechter Compliance. Von
2 der Verstorbenen ist bekannt, dass sie das Gerat bis zum Tod mit guter
Compliance genutzt hatten. Uber die restlichen 3 Patienten sind keine weiteren

Informationen Uber den Therapieverlauf bekannt.

Haufigkeit Prozent
primarer Abbruch (<4 |2 11,8%
Wochen)
sekundarer Abbruch (>4 | 1 5,9%
Wochen)
keine weiteren Infos Uber | 3 17,6%
Therapieverlauf
gute Compliance bis zum | 6 35,3%
letzten Kontakt
schlechte  Compliance | 3 17,6%
bis zum letzten Kontakt
gute Compliance bis zum | 2 11,8%
Tod

Tabelle 10.: Therapieverlauf der verstorbenen Patienten (N= 17)

(3) Verstorbene deren Sterbedatum bekannt ist

Von 7 bereits verstorbenen Patienten konnte das Sterbedatum ermittelt werden.
Tabelle 11 gibt einen Uberblick Gber die Zeitspanne zwischen dem letzten
Kontakt und Tod bzw. Uber den Therapieverlauf der einzelnen Patienten. Die

Zeitspanne betragt im Mittel 4,57 £ 3,7 Jahre. Von 6 Patienten ist bekannt, dass
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sie das Gerat bis zum letzten Kontakt nutzten, 5 davon mit guter, einer mit

schlechter Compliance.

Patient | Zeitpunkt  des | Sterbedatum | Jahre Therapieverlauf
letzten in der zwischen
Akte vermerkten letztem
Kontaktes Kontakt und
Tod
1 1998 1999 1 keine weiteren
Infos uber

Therapieverlauf

2 2000 2001 1 gute Compliance
bis zum letzten
Kontakt

3 2002 2004 2 schlechte

Compliance bis

zum letzten Kontakt

4 2000 2004 4 gute Compliance
bis zum letzten
Kontakt

5 1999 2004 5 gute Compliance
bis zum letzten
Kontakt

6 2001 2009 8 gute  Compliance
bis zum letzten
Kontakt

7 1999 2010 11 gute  Compliance
bis zum letzten
Kontakt

Tabelle 11.: Verstorbene mit bekanntem Sterbedatum, Uberblick tber Zeitpunkt
des letzten Kontaktes, Sterbedatum und Therapieverlauf
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5.3.3. Kontrollnachte

(1) Wahrgenommene Kontrolltermine

Abbildung 7 zeigt die im Laufe der Jahre wahrgenommenen Kontrolinachte im
Schlaflabor. 22 Patienten erschienen nie zu einer Kontrollnacht. Davon konnten
15 zum Zeitpunkt T>11 erreicht werden. 11 (73,33%) hatten die Therapie
abgebrochen (9 primare, 2 sekundare Abbrecher). 4 Personen (26,67%) nutzten
das Gerat immer noch mit guter Compliance. 3 dieser 4 Personen gaben an

regelmafRige Kontrolle bei einem Pneumologen wahrgenommen zu haben.

1207

100

Anzahl an Patienten

|
TO ™ T2 T3 T4 Ta TG T7 Ta T2 ™Mo 1M1 T2

Abbildung 7.: Anzahl der wahrgenommenen Kontrolltermine, N= 113
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(2) Zeitspanne zwischen Einstellung und erster Kontrolle
Im Mittel betrug die Zeit zwischen CPAP- Einstellung und der 1. Kontrollnacht
13,74 £ 11,93 Monate (1- 91 Monate).

209

Haufigkeit

107 m

1Bl HHH Jel e lnenelles

T
12 i 10 11 12 13 14 15 16 17 18 20 22 23 24 26 40 70 of
Zeit bis zur 1. Kontrollnacht (Monate)

Abbildung 8.: Anzahl an Monaten zwischen CPAP- Einstellung und
1.Kontrollnacht, N= 91

(3) Therapieverfolger und -abbrecher

Beim Vergleich der zum Zeitpunkt T>11 erreichten Patienten zeigte sich, dass die
Therapieverfolger signifikant haufiger Kontrolltermine im  Schlaflabor
wahrgenommen hatten als die Therapieabbrecher (Mann-Whitney-U-Test, p=
<0,001). Bei den 58 Therapieverfolgern waren es 3,60 + 2,76 Kontrollnachte. Bei

den 25 Therapieabbrechern waren es 1,08 + 1,38 Kontrollnachte.
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Therapieverfolger | Therapieabbrecher | Mann- Whitney- U-

N= 58 N= 25 Test
Z P
Anzahl an| 3,60 +2,76 1,08 + 1,38 -4,857 | <0,001

Kontrollnachten

Tabelle 12.: Anzahl an wahrgenommenen Kontrolinachten, Vergleich von
Therapieverfolgern und —abbrechern

5.3.4. Einstellungsdruck

Als nachstes wird der mittlere Einstellungsdruck im Verlauf naher betrachtet.
Abbildung 9 zeigt die Druckentwicklung im Verlauf der Kontrollen. Toist dabei der
Druck bei Ersteinstellung, T>11 der Druck, den die Patienten bei der Befragung
angaben. In Tabelle 13 ist zusatzlich die Anzahl an Patienten angegeben. Es
zeigte sich, dass die Patienten mit hohem Einstellungsdruck eher Kontrolltermine
wahrnahmen als diejenigen mit eher niedrigem Druck, daraus resultiert der
Anstieg im Verlauf der Kontrolltermine. Insbesondere der hohe Druck zum
Zeitpunkt T11 resultiert aus der geringen Anzahl an Patienten mit hohen
Einstellungsdricken, wahrend im Rahmen der Studie zum Zeitpunkt T>11 wieder
mehr Patienten kontaktiert wurden, die im Mittel einen geringeren Druck

aufwiesen.
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Kontrolltermine

Abbildung 9.: Mittlerer Einstellungsdruck im Verlauf der Kontrollen, Nto= 113,
N1>11= 52
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Anzahl an Patienten Einstellungsdruck (mbar)
To 113 8,16 £ 2,22
T4 77 8,60 + 2,26
T2 49 9,34 + 2,60
Ts 33 9,30 + 2,52
T4 23 8,83 + 2,46
Ts 23 9,26 + 3,21
Tes 18 8,83 +2,28
Tz 17 9,77 + 3,09
Ts 13 9,69 * 3,64
To 5 9,60 * 2,30
T1o 7 10,71 £ 2,29
T11 3 11,67 + 1,15
T>11 52 8,52 + 2,34

Tabelle 13.: Mittlerer Einstellungsdruck im Verlauf der Kontrollen

Die 52 Therapieverfolger, deren Einstellungsdruck zum Zeitpunkt T>11 ermittelt
werden konnte wiesen zum Zeitpunkt To einen mittleren Druck von 8,32 + 2,38
mbar auf, zum Zeitpunkt T>11 lag er bei 8,52 + 2,34 mbar. Es zeigte sich, dass es
zu keinem signifikanten Anstieg des Einstellungsdruckes im Verlauf der Jahre

gekommen war (Wilcoxon- Test, p= 0,311).

5.4. Patientenkollektiv T>11

Zum Zeitpunkt T>11, also 11,6 £ 0,64 Jahre nach Beginn der CPAP- Therapie
konnten 83 Patienten erreicht werden. Der Anteil an Mannern lag bei 85,5%, der
Anteil an Frauen bei 14,5%. Die Patienten waren im Durchschnitt 64,29 + 9,77
Jahre alt, der jungste war 38, der alteste 85 Jahre alt. Wie auch zum Zeitpunkt
To waren die Frauen mit 66,33 £ 11,42 Jahren durchschnittlich junger als die
Manner mit 63,94 + 9,51 Jahren.
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Tabelle 14 gibt einen Uberblick iber die einzelnen Werte zum Zeitpunkt T>11.
BMI, Blutdruck sowie die Ergebnisse von ESS und Vigilanztest werden zusatzlich

in den jeweiligen Kapiteln naher betrachtet.

Anzahl an | Mittelwert + SD Median (IQR)
Patienten

Geschlecht (M/F) N= 83 71/12 (85,5/14,5%) | -

Alter (Jahre) N= 83 64,3+9,8 64,0 (IQR 57,0-
71,0)

BMI (kg/m2) N= 67 32,2+59 31,6 (IQR 29,1-
35,0)

RR syst. (mmHg) N= 67 138,1+19,5 130 (IQR 130-
150)

RR diast. (mmHg) | N=67 85,6 + 10,8 84,0 (IQR 80-
90)

Anzahl N=63 1,4+£1,2 -

Antihypertensiva

ESS N= 64 7,1+42 7 (IQR 3,3-9,0)

Vigilanztest N= 36

Reaktionszeit (s) 0,48 + 0,11 0,46 (IQR 0,40-

Streuung (s) 0,11 +£ 0,05 0,51)

Auslassungen 575+ 11,12 0,09 (IQR 0,07-

Falsche 2,53 + 3,38 0,14)
1 (IQR 0,0- 4,0)
1,5 (IQR 0,25- 3)

*Anzahl und Prozentangaben
Tabelle 14.: Ubersicht Uber die Werte der untersuchten Patienten zum
Beobachtungsende (T>11)
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5.5. Compliance

5.5.1. Primare Akzeptanz

Von den 113 Patienten konnten zu 6 Personen (5,3%) keine weiteren
Informationen zum Therapieverlauf erhoben werden. Bis auf die Erstaufnahme
waren diese Patienten zu keiner weiteren Kontrolluntersuchung im Schlaflabor
erschienen und auch Uber die in den Akten angegebenen Adressen und
Telefonnummern konnte kein Kontakt hergestellt werden. Die Nachfrage bei den
Einwohnermeldeamtern des in den Akten angegebenen Wohnortes ergab, dass
3 dieser Patienten zum Zeitpunkt T>11 bereits verstorben waren, Uber den
Verbleib der 3 weiteren Patienten konnte keine Auskunft gegeben werden.

Von den 107 Personen (94,7%) uber die Informationen zum weiteren
Therapieverlauf bekannt sind, zeigten 95 (88,8%) primare Akzeptanz, das heifdt
sie waren nach den ersten 4 Wochen bereit die nCPAP- Therapie weiterzufuhren.
Insgesamt lag also die primare Akzeptanz bei mindestens 84%, wobei von 6
Personen zumindest nicht in den Akten vermerkt ist, dass sie das Gerat nach der
Einstellungsnacht ablehnten, jedoch keine weiteren Informationen Uber den
Therapieverlauf bekannt sind, da die Patienten zu keiner weiteren
Kontrolluntersuchung erschienen waren.

73 (76,8%) der Patienten mit primarer Akzeptanz konnten zum Zeitpunkt T>11
erreicht und befragt werden. Es zeigte sich, dass von den 73 Personen 58
(79,5%) die nCPAP- Therapie bis zum Beobachtungsende fortgefuhrt hatten, 50
(86,2%) davon mit guter, 8 (13,8%) mit schlechter Compliance. 15 Personen
(20,5%) hatten die Therapie aus verschiedenen Grinden im Verlauf der Jahre
abgebrochen (vgl. Tabelle 16), darunter ein Wachkomapatient der das Gerat
davor aber mit guter Compliance genutzt hatte.

22 (23,2%) der Patienten mit primarer Akzeptanz konnten nicht erreicht werden.
12 Personen (54,5%) waren zum Zeitpunkt T>11 bereits verstorben, Uber den
Verbleib der 10 weiteren Personen (45,5%) konnte nichts herausgefunden
werden.

12 (11,2%) der 107 Personen uber die Informationen zum Therapieverlauf

bekannt sind zeigten keine primare Akzeptanz, das heildt sie waren nicht bereit
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das nCPAP- Gerat uber die ersten 4 Wochen hinaus weiter zu nutzen. Von

diesen 12 Personen konnten 10 (83,3%) erreicht werden. 2 Personen (16,7%)

waren zum Zeitpunkt T>11 bereits verstorben.

113
Patienten
|
1 ]
107 Infos zu o Xeme
. Infos zu
Therapiever .
Therapiever
lauf
lauf
1
I ?_I—
95 primare 12 primérer
Akzeptanz Abbruch
| |
1 | | |
73 erreicht 22 n!cht 10 erreicht 2 anht
erreicht erreicht
| |
1 | 1 | 1 |
58 15
Therapiever Therapieab 12 10 2 0
verstorben unbekannt verstorben unbekannt
folger brecher
|
| |
50 gute 8 schlechte
Compliance Compliance

Abbildung 10.: Akzeptanz und Compliance

5.5.2. Sekundarer Therapieabbruch

Von 17 (15,0%) der 113 Patienten ist bekannt, dass sie die nCPAP- Therapie
sekundar, d.h. nach mehr als 4 Wochen Therapiezeit, abbrachen. 15 (88,2%)

dieser Patienten konnten zum Zeitpunkt T>11 erreicht werden, einer war bereits

verstorben, der Verbleib des anderen unbekannt. Im Mittel liegt die Therapiezeit

bei 3,6 + 4,2 Jahren. Tabelle 15 gibt einen Uberblick Uber die Therapiezeit, bis

der sekundare Abbruch stattfand. Der Therapieabbruch erfolgte frihestens nach

3 Monaten, spatestens nach 12,5 Jahren. Die Grinde flr den Therapieabbruch

sind in Tabelle 16 dargestellt.
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Der Kaplan- Meier- Schatzer (Abbildung 11) zeigt, dass der sekundare
Therapieabbruch vor allem in den ersten 12 Monaten nach Therapiebeginn
stattfand. 47,1% der sekundaren Abbrecher brachen die Therapie in dieser Zeit
ab.

Therapieabbrecher
N=17

nach 1-6 Monaten 4 (23,5%)

nach 6-12 Monaten 4 (23,5%)

nach 1-2 Jahren 2 (11,8%)

nach 2-5 Jahren 3 (17,6%)

nach 5-10 Jahren 2 (11,8%)

nach >10 Jahren 2 (11,8%)

Tabelle 15.: Monate/ Jahre bis zum sekundaren Therapieabbruch, N= 17
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sekundarer Therapieabbruch

1,0
0,51
0,61
0,41

.
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Abbildung 11.: Zeitliche Verteilung der sekundaren Therapieabbriche (Kum.
Uberleben= Anteil der Patienten ohne Therapieabbruch bezogen auf die
ursprungliche Population, also alle Therapieabbrecher), N= 17

5.5.3. Griinde fur den Therapieabbruch

In Tabelle 16 sind die von den 25 erreichten Patienten mit bekanntem
Therapieabbruch angegebenen Grinde fur den Abbruch angefuhrt. Mit 52,0%
wurden dabei unerwinschte Wirkungen der CPAP- Therapie am haufigsten
genannt. 20,0% gaben als Grund an keine Verbesserung der Tagesmudigkeit
bemerkt zu haben. Bei 16,0% war das Gerat nicht mehr nétig, bei zwei Patienten
aufgrund einer Anderung des Lebensstils (Gewichtsreduktion, Verzicht auf
Nikotin und Alkohol), bei einem Patienten hatte eine
Nasenscheidewandoperation zu Verbesserung der Symptomatik gefuhrt und
eine Patientin gab an das Gerat nach einer kardiologischen Therapie nicht mehr
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zu bendtigen. Bei zwei Patienten berichteten deren Angehérige, dass die
Therapie aufgrund fortgeschrittener Demenz nicht mehr fortgefihrt werden
konnte. Ein Patient lag zum Zeitpunkt T>11im Wachkoma, hatte das Gerat davor
aber mit guter Compliance genutzt.

Grund Anzahl an | Prozent
Patienten
Nebenwirkungen der CPAP-
Therapie 13 52,0
— Schlafstérungen - 8 - 32,0
— Platzangst unter der Maske - 2 - 8,0
— Nasennebenhdhlenprobleme -1 - 4,0
— chron. Bronchitis -1 - 40
— Bindehautentziindung -1 - 40
keine Besserung der |5 20,0
Tagesmudigkeit
Gerat nicht mehr nétig 4 16,0
— Lebenswandel * - 2 - 8,0
— OP (Nasenscheidewand) -1 - 40
— kardiologische Therapie -1 - 40
Demenz 2 8,0
Wachkoma 1 4,0

*Gewichtsreduktion, Verzicht auf Nikotin und Alkohol

Tabelle 16.: Grunde fur den Therapieabbruch, N= 25
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5.5.4. Compliance der Therapieverfolger

Von ursprunglich 95 Patienten die das nCPAP- Gerat primar akzeptierten nutzten
mindestens 58 Personen (61,1%) das Gerat zum Zeitpunkt T>11, also 11,6 £ 0,64
Jahre nach Ersteinstellung, immer noch. Die mittlere Therapiezeit der zum
Zeitpunkt T>11 erreichten Therapieverfolger lag bei insgesamt 10,45 + 0,5 Jahre.
50 (86,2%) dieser Patienten nutzten das Gerat mit guter Compliance, 8 (13,8%)
mit schlechter Compliance (vgl. Kapitel 4.6.- Definition der Compliance). Diese
Daten basieren auf den von den Patienten angegebenen Zahlen, da sich das
Ablesen der durch das Gerat gespeicherten Stundenzahlen als schwierig erwies,
da einige Patienten vergessen hatten das Gerat zum Termin mitzubringen und
diejenigen die es mitgebracht hatten meist nicht mehr genau wussten, wann das
Gerat zum letzten Mal ausgetauscht worden war.

Die Patienten mit guter Compliance nutzten das Gerat im Mittel 6,89 + 1,26
Stunden pro Nacht. Bei denjenigen mit schlechter Compliance waren es 3,30 +
0,84 Stunden.

4 der Patienten mit guter Compliance gaben an die nCPAP- Therapie im Verlauf
unterbrochen zu haben. Im Schnitt waren es 1,54 + 1,10 Jahre (6 Monate — 1,5
Jahre). Alle 4 Personen gaben an die Therapie aufgrund der Beschwerden nach

dem Absetzen wiederaufgenommen zu haben.

5.5.5. Betriebsstunden

(1) Subjektive und objektive Nutzungsdauer

Zum Zeitpunkt T>11 konnten von 15 Patienten sowohl objektive als auch
subjektive Daten uber die Anzahl an Betriebsstunden gewonnen werden.

Im Mittel gaben die Patienten an, das Gerat 7,07 + 2,01 Stunden pro Nacht zu
nutzen (min. 2- max. 10 Stunden). Die abgelesene Anzahl an Betriebsstunden
ergab im Schnitt 6,75 £ 2,03 Stunden (min. 1,71- max. 10 Stunden). Der
Wilcoxon- Test ergab mit einem p- Wert von 0,221 keinen signifikanten
Unterschied zwischen der von den Patienten geschatzten und der abgelesenen
Nutzungsdauer (Z= -1,223).
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Es ergab sich eine signifikante Korrelation zwischen der subjektiven und der
objektiven Nutzungsdauer mit einem Korrelationskoeffizient nach Spearman von
p= 0,554 und einem p- Wert von 0,032.
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Abbildung 12.: Subjektive und objektive Nutzungsdauer, N= 15

Da sich das Ablesen der Betriebsstunden im Rahmen der Studie oft als schwierig
erwies, insbesondere bei den telefonisch befragten Patienten, wurde bei den
Personen, bei denen das Ablesen nicht mdglich war auf die letzte in der Akte
vermerkten Anzahl an Betriebsstunden zurtckgegriffen. So konnten von 52
Patienten sowohl objektive als auch subjektive Daten uber die Anzahl an Stunden
gewonnen werden.

Im Mittel gaben die Patienten an, das Gerat 6,40 + 1,78 Stunden pro Nacht zu
nutzen. Die den Akten enthommenen Anzahl an Betriebsstunden ergaben im
Schnitt 5,85 + 1,94 Stunden. Das Ergebnis ist nach dem Wilcoxon- Test mit
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einem p- Wert von 0,025 signifikant. Jedoch ist hierbei zu beachten, dass

subjektive und objektive Daten zeitlich nicht unbedingt Gbereinstimmen.

(2) Prozentuale Nutzung an Schlafzeit

Von 47 Therapieverfolgern sind sowohl subjektive Angaben Uber die Anzahl an
Betriebsstunden, als auch Angaben Uber deren Schlafgewohnheiten bekannt. Im
Mittel wurde das CPAP- Gerat bei einer Schlafzeit von 6,79 + 1,54 Stunden 6,47
+ 1,60 Stunden genutzt. Daraus errechnet sich eine prozentuale Nutzung von
95,3% der Schlafdauer.

5.5.6. Pradiktoren fiir eine gute Compliance

Beim Vergleich der Ausgangsdaten der 58 Therapieverfolger mit denen der 25
Therapieabbrecher zeigte sich, dass die Therapieverfolger mit einem Mittel von
35,83 + 23,96 Atemaussetzern pro Stunde einen signifikant héheren AHI
aufwiesen als die Therapieabbrecher mit 21,21 + 16,33 Aussetzern pro Stunde
(p= 0,05).

Auch war der mittlere BMI der Therapieverfolger mit 32,60 + 4,82 kg/m? signifikant
hoher als der der Therapieabbrecher mit 29,83 + 5,14 kg/m? (p=0,005).

Beim Vergleich von Geschlecht, Alter, Einstellungsdruck und Blutdruck zeigten

sich keine signifikanten Unterschiede.
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Therapieverfolger | Therapieabbrecher | Mann- Whitney-
N= 58 N= 25 U- Test
Z p

Geschlecht 51 Manner 20 Manner 0,346*

7 Frauen 5 Frauen
Alter (Jahre) | 52,31 £ 8,68 52,16 £+ 11,72 -0,154 | 0,878
AHI (/h) 35,83 + 23,96 21,21 £ 16,33 -2,795 | 0,005
Druck (mbar) | 8, 22 + 2,33 7,30 £ 2,03 -1,670 | 0,095
BMI (kg/m?) | 32,60 + 4,82 29,83 +5,14 -2,799 | 0,005
RR syst. | 140,17 + 16,78 137,60 + 16,65 -0,915 | 0,360
(mmHg)
RR diast. | 84,50 £ 12,05 84,40 £ 10,74 -0,267 | 0,789
(mmHg)

*Chi- Quadrat- Test

Tabelle 17.: Vergleich der Ausgangsdaten der Therapieverfolger mit den
Ausgangsdaten der Therapieabbrecher

5.5.7. Nebenwirkungen der CPAP- Therapie

Insgesamt konnten zum Zeitpunkt T>11 68 Patienten zu Nebenwirkungen der
CPAP- Therapie befragt werden. 30 Patienten (44,1%) gaben an keine Probleme
durch die Therapie zu haben bzw. gehabt zu haben. Die restlichen 38 Patienten
(55,9%) gaben die in Tabelle 18 angefuhrten unerwtnschten Wirkungen an.
Beim Vergleich der 52 Therapieverfolger mit den 16 Therapieabbrechern zeigte
sich im Chi- Quadrat- Test, dass die Therapieabbrecher signifikant haufiger
Nebenwirkungen angaben, als die Therapieverfolger (p= 0,001).

Unter den 30 Patienten die angaben, keine Probleme durch die CPAP- Therapie
zu haben waren 29 (96,7%) Therapieverfolger. Der Patient der das Gerat nicht
mehr nutzte gab an die Therapie abgebrochen zu haben, weil sich die
Tagesmudigkeit nicht gebessert hatte.

Insgesamt gaben 13 (52,0%) der 25 erreichten Therapieabbrecher an, die CPAP-
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen zu haben.
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Schlafstérungen waren dabei die mit 32,0 Prozent die am haufigsten genannte

Ursache.

Nebenwirkungen der | Therapieverfolger | Therapieabbrecher | gesamt
CPAP- Therapie (N=52) (N=16) (N=68)
keine Probleme 29 (55,8%) 1(6,3%) 30 (44,1%)
trockene Atemwege 8 (15,4%) 1(6,3%) 9 (13,2%)
Schlafstérungen - 9 (56,3%) 9 (13,2%)
Druckstellen durch die | 6 (11,5%) 2 (12,5%) 8 (11,8%)
Maske

Stoérung durch | 2 (3,8%) 4 (25,0%) 6 (8,8%)
Lautstarke

Maskenleckagen 3 (5,8%) 2 (12,5%) 5 (7,4%)
trockene Augen und/ | 2 (3,8%) 2 (12,5%) 4 (5,9%)
oder vermehrt

Augenentzindungen

Partner  fuhlt  sich | 1 (1,9%) 2 (12,5%) 3 (4,4%)
gestort

verstopfte Nase 2 (3,8%) - 2 (2,9%)
Platzangst unter der | 1 (1,9%) 1(6,3%) 2 (2,9%)
Maske

Mundatmung 1(1,9%) 1(6,3%) 2 (2,9%)
Erkrankung der | - 2 (12,5%) 2 (2,9%)
Atemwege

Flieschnupfen - 1(6,3%) 1(1,5%)
schlechter Geschmack | 1 (1,9%) - 1(1,5%)
im Mund

nachtliche Atemnot 1(1,9%) - 1(1,5%)
keine bequeme | 1 (1,9%) - 1(1,5%)
Schlafposition moglich

Zahnfistel 1(1,9%) - 1(1,5%)

Tabelle 18.: Nebenwirkungen der nCPAP- Therapie
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5.6. Tagesschlafrigkeit und Vigilanz

5.6.1. Epworth Sleepiness Scale

(1) Patienten deren Werte zum Zeitpunkt To und T>11 bekannt sind

Der ESS- Score war bei 48 Patienten sowohl vor Therapiebeginn (To) als auch
bei Beobachtungsende (T>11) bekannt. Im Mittel betrug er zum Zeitpunkt To 12,7
14,9, zum Zeitpunkt T>11 war er auf 7,5 £ 4,5 gesunken. Der Punkteabfall erwies
sich im Wilcoxon- Test als signifikant (p <0,001; Z= -5,513).

(2) Vergleich der Therapieverfolger mit den Therapieabbrechern

Unter den 48 Patienten waren 39 Therapieverfolger und 9 Therapieabbrecher.
Beim Vergleich der Werte der beiden Gruppen zeigte sich im Mann- Whitney- U-
Test jedoch zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied.

Therapieverfolger | Therapieabbrecher | Mann- Whitney- U- Test
N= 39 N=9 z P

To 13,1+4,8 10,9+5,4 -1,285 0,199

T>11 7,7+4,6 6,9+3,9 -0,372 0,710

Tabelle 19.: Vergleich der Ergebnisse des ESS- Scores von Therapieverfolgern
(N=39) und -abbrechern (N=9) zum Zeitpunkt TO und T>11

Als nachstes wurde anhand des Wilcoxon- Tests gepruft, ob sich der ESS- Score
der beiden Gruppen im Verlauf der Jahre signifikant verandert hatte.

Bei den Therapieverfolgern zeigte sich ein signifikant geringerer ESS- Score zum
Zeitpunkt T>11 verglichen mit dem Zeitpunkt To (p= <0,001; Z=-5,110).

Bei den Therapieabbrechern zeigte sich kein signifikanter Abfall des ESS- Scores
im Verlauf der Jahre (p= 0,063; Z=-1,863).
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T0 T>11 Wilcoxon- Test
Z p
Therapieverfolger | 13,1 +4,8 7,7+46 -5,110 <0,001
N= 39
Therapieabbrecher | 10,9 £ 5,4 6,9+3,9 -1,863 0,063
N=9

Tabelle 20.: Veranderungen des ESS- Scores im Verlauf der Jahre bei den
Therapieverfolgern und —abbrechern

(3) Vergleich der Patienten mit guter bzw. schlechter Compliance

Unter den 39 Therapieverfolgern waren 33 Patienten, die das CPAP- Gerat mit
guter Compliance nutzten (durchschnittliche Nutzung 6,9h/ Nacht), 6 Patienten
nutzten es mit schlechter Compliance (durchschnittliche Nutzung 3,2h/ Nacht).
Beim Vergleich der beiden Gruppen zeigte sich im Mann- Whitney- U- Test zu
keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied (To: p= 0,446; Z= -0,762; T>11: p=
0,328; Z=-0,977).

(4) Pathologische ESS- Werte trotz CPAP- Therapie

Bei 9 Therapieverfolgern lag der ESS- Score zum Zeitpunkt T>11 immer noch >10.
Der Score war zwar von 16,3 *+ 3,8 Punkten vor Therapiebeginn auf 14,0 + 3,3
zum Zeitpunkt T>11 gesunken, der Punkteabfall erwies sich jedoch als nicht
signifikant (Wilcoxon- Test; p= 0,083; Z=-1,733). Nur einer dieser Patienten wies
eine schlechte Compliance auf, 8 dieser 9 Patienten nutzten das Gerat mit guter
Compliance. Ein Patient gab an 5 Stunden pro Nacht zu schlafen, die anderen 8
gaben mindestens 7 Stunden Schlaf an. Jedoch litten 5 dieser Patienten an
Depressionen, was die Tagesmudigkeit zumindest teilweise erklaren kdnnte.
Bei 2 Therapieabbrechern lag der ESS- Score >10. Beide Patienten gaben an
die Therapie aufgrund von Schlafstérungen abgebrochen zu haben.
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5.6.2. Vigilanztest nach Quatember und Maly

(1) Vigilanztest vor und nach Therapiebeginn

Im Folgenden werden nur die 36 Patienten mit einbezogen bei denen der
Vigilanztest sowohl zum Zeitpunkt To als auch zum Zeitpunkt T>11 durchgefuhrt
wurde. Zum Zeitpunkt To betrug die mittlere Reaktionszeit 0,55 + 0,12 mit einer
Streuung von 0,12 £+ 0,05. Im Mittel wiesen die Patienten 6,03 + 7,61
ausgelassene und 2,86 + 2,91 falsche Reaktionen auf. Zum Zeitpunkt T>11lag die
mittlere Reaktionszeit bei 0,48 £ 0,11, die Streuung bei 0,11 + 0,05, mit 5,75 +

11,12 ausgelassenen und 2,53 + 3,38 falschen Reaktionen.

mittlere RT Streuung der | Auslassungen | Falsche
RT
To 0,55+ 0,12 0,12+ 0,05 6,03 £ 7,61 2,86 + 2,91
T>11 0,48 + 0,11 0,11+ 0,05 575+ 11,12 2,53 + 3,38

Tabelle 21.: Vigilanztest nach Quatember und Maly zum Zeitpunkt To und T>11,
N= 36

(2) Vergleich der Ergebnisse von Therapieverfolgern und
Therapieabbrechern

Im Mann- Whitney- U- Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Therapieverfolgern und —abbrechern in Reaktionszeit, Streuung, falschen und
ausgelassenen Reaktionen, weder zum Zeitpunkt To noch zum Zeitpunkt T>11.
Beim Vergleich der Ergebnisse der Therapieverfolger zu den Zeitpunkten To und
T>11 zeigte sich im Wilcoxon- Test eine signifikante Verbesserung der mittleren
Reaktionszeit (p= 0,003; Z= -2,921) und der Streuung der Reaktionszeit (p=
0,047; Z=-1,983). Beim Vergleich der Ergebnisse der Therapieabbrecher zeigte

sich jedoch keine signifikante Veranderung.
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To T>11 Wilcoxon- Test
Therapieverfolger | Therapieverfolger | Z p
mittlere RT 0,55+0,12 0,49+0,12 -2,921 0,003
Streuung der | 0,13 £ 0,06 0,11+ 0,05 -1,983 0,047
RT
Auslassungen | 6,47 + 7,96 6,34 + 11,67 -0,776 0,438
Falsche 2,94 + 3,01 2,56 + 3,47 -0,898 0,339

Tabelle 22.: Vigilanztest, Vergleich der Ergebnisse der Therapieverfolger zu den
Zeitpunkten To und T>11, N= 32

To T>11 Wilcoxon
Therapieabbrecher | Therapieabbrecher | Z p
mittlere RT 0,50 + 0,07 0,43 £ 0,03 -1,826 0,068
Streuung der | 0,11 £ 0,02 0,08 + 0,01 -1,512 0,131
RT
Auslassungen | 2,50 + 1,732 0,82+ 11,12 -1,289 0,197
Falsche 2,25+2,22 2,25+ 2,87 0,000 1,000

Tabelle 23.: Vigilanztest, Vergleich der Ergebnisse der Therapieabbrecher zu
den Zeitpunkten Tound T>11, N=4

(4) Bewertung anhand der Bewertungspunkte nach Geisler und Cronlein
(1999)

Bei der Bewertung anhand der Bewertungspunkte nach Geisler und Cronlein
(1999) (vgl. Tabelle 1) fielen zum Zeitpunkt To 10 Therapieverfolger (31%) in die
Kategorie ,ungestorte Vigilanz®. 22 Therapieverfolger (69%) fielen in die
Kategorie ,gestorte Vigilanz®- bei 5 war die Vigilanz ,leicht gestort®, bei 8 ,deutlich
gestort® und bei 9 ,sehr stark gestort®. Zum Zeitpunkt T>11 lagen 16 der
Therapieverfolger (50%) im Bereich ,ungestorte Vigilanz®, 8 wiesen eine ,leicht
gestorte-“, 1 eine ,stark gestorte-“ und 7 eine ,sehr stark gestorte Vigilanz* auf.
Unter den Therapieabbrechern waren 2 (50%) Personen mit ungestorter Vigilanz

zum Zeitpunkt To, einer mit einer ,leicht gestorten-“ und einer mit einer ,deutlich
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gestorten-“ Vigilanz. Zum Zeitpunkt T>11 lag die Vigilanz der 4 Therapieabbrecher
in der Kategorie ,ungestorte Vigilanz".

10— Therapieverlauf
B Therapieverfolger (M= 32)
B Therapieabbrecher (M= 4)
.

Anzahl

ungestérte Vigilanz

leicht gestdrte deutlich gestérte sehr stark gestérte
Yigilanz Yigilanz Yigilanz

Vigilanztest: Kategorie TO

Abbildung 13.: Bewertung anhand der erreichten Kategorien im Vigilanztest nach
Quatember und Maly zum Zeitpunkt To
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Therapieverlauf

B Therapieverfolger (M= 32)
B Therapieabbrecher (M= 4)

207

137

Anzahl

ungestirte Vigilanz  leicht gestérte stark gestérte sehr stark gestérie
Yigilanz Yigilanz Yigilanz

Vigilanztest: Kategorie T>11

Abbildung 14.: Bewertung anhand der erreichten Kategorien im Vigilanztest nach
Quatember und Maly zum Zeitpunkt T>11

5.6.3. Zusammenhang zwischen Epworth Sleepiness Scale und Vigilanztest
nach Quatember und Maly

Zum Zeitpunkt T>11 waren 36 Patienten bereit zu einem ambulanten Termin zu
kommen um den Vigilanztest nach Quatember und Maly durchzuflhren. Bei allen
dieser Patienten konnte auch der ESS- Score erfragt werden. Mittels
Korrelationstest nach Spearman sollte nun ein mdglicher Zusammenhang
zwischen ESS und Vigilanztest gepruft werden. Dabei ergab sich eine
signifikante Korrelation (p= 0,009) zwischen ESS und Vigilanztest bei einer
Auswertung des Vigilanztests anhand der ausgelassenen Reaktionen
(Korrelationskoeffizient Spearman- Rho= 0,428). Bei einer Auswertung anhand
der Kategorien im Vigilanztest (vgl. Tabelle 1) erwies sich das Ergebnis als nicht
signifikant (Spearman- Rho= 0,282, p= 0,096).
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Abbildung 15.: Korrelation zwischen ESS- Score und ausgelassenen Reaktionen

im Vigilanztest nach Quatember und Maly zum Zeitpunkt T>11, N= 36
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5.7. Blutdruck und BMI
5.7.1. Blutdruck

(1) Patienten deren Blutdruckwerte zu den Zeitpunkten To und T>11 bekannt
sind

Insgesamt konnte der Blutdruck von 67 Patienten vor Therapiebeginn (To) und
bei Beobachtungende (T>11) ermittelt werden. Zum Zeitpunkt To lag der mittlere
Blutdruck bei 139,3 + 16,4 mmHg systolisch und 84,9 + 12,1 mmHg diastolisch.
Insgesamt lagen bei 44 Patienten hypertone Blutdruckwerte vor. Der mittlere
Blutdruck zum Zeitpunkt T>11 lag bei 138,1 £ 19,5 mmHg systolisch und 85,6
10,8 mmHg diastolisch. Insgesamt lagen bei 33 Patienten hypertone
Blutdruckwerte vor. Im T- Test bei verbundenen Stichproben zeigte sich keine
signifikante Blutdruckveranderung im Verlauf der Jahre, weder beim

systolischen, noch beim diastolischen Wert.

To T>11
RR syst. (mmHg) 139,3 + 16,4 138,1 + 19,5
RR diast. (mmHg) 849+ 12,1 85,6 + 10,8

Tabelle 24.: Blutdruckwerte der Patienten deren Werte sowohl zum

Therapiebeginn (To) als auch zum Beobachtungsende (T>11) vorliegen, N= 67

(2) Patienten bei denen zusatzlich Informationen zur Blutdruckmedikation
vorliegen

Im Folgenden werden nur die 63 Patienten naher betrachtet, Uber die zusatzliche
Informationen Uber die Anzahl an eingenommenen Antihypertensiva zu den
Zeitpunkten Tound T>11 vorliegen.

Der mittlere Blutdruck dieser Patienten zum Zeitpunkt To lag bei 139,1 + 15,1
mmHg systolisch und 84,7 + 11,8 mmHg diastolisch. 42 der 63 Patienten hatten
vor Beginn der CPAP- Therapie hypertensive Blutdruckwerte, 16 davon trotz
medikamentdser Therapie. Insgesamt nahmen 22 Patienten zum Zeitpunkt To

Antihypertensiva ein, im Mittel waren es 1,41 £ 0,73 Substanzklassen pro Patient.
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Der mittlere Blutdruck zum Zeitpunkt T>11 lag bei 138,2 £ 19,1 mmHg systolisch
zu 85,4 + 10,6 mmHg diastolisch. 30 Patienten wiesen hypertensive RR- Werte
auf, 22 davon trotz medikamentdser Therapie. 44 Patienten nahmen zum
Zeitpunkt T>11 Antihypertensiva ein, im Mittel waren es 2,0 + 1,1 Substanzklassen
pro Patient.

Auch bei diesem Patientenkollektiv gab es keine signifikante Veranderung der

Blutdruckwerte im Verlauf der Jahre.

To T>11
RR syst. (mmHgQ) 139,1 £ 151 138,2 + 19,1
RR diast. (mmHgQ) 84,7+ 11,8 85,4+ 10,6
Anzahl an|1,41+0,73 20+£1,1
Substanzklassen

Tabelle 25.: Blutdruckwerte und Anzahl an eingenommenen Antihypertensiva zu
den Zeitpunkten Tound T>11, N= 63

(3) Vergleich der Therapieverfolger mit den Therapieabbrechern

Bei den 45 Therapieverfolgern betrug der mittlere Blutdruck zum Zeitpunkt To
140,9 + 2,3 mmHg systolisch und 84,4 + 1,9 mmHg diastolisch, zum Zeitpunkt
T>11138,8 £ 2,9 mmHg systolisch und 84,49 + 1,5 mmHg diastolisch.

Bei den 18 Therapieabbrechern lagen die Werte zum Zeitpunkt To im Mittel bei
134,7 £ 3,8 mmHg systolisch und 85,6 + 2,3 mmHg diastolisch und zum Zeitpunkt
T>11 bei 136,7 £ 4,2 mmHg systolisch und 87,5 + 2,7 mmHg diastolisch.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Therapieverfolgern
und —abbrechern, weder zum Zeitpunkt To noch zum Zeitpunkt T>11. Auch zeigte
sich keine signifikante Blutdruckveranderung im Verlauf der Jahre, weder bei den
Therapieverfolgern noch bei den —abbrechern.
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Therapieverfolger Therapieabbrecher
(N=45) (N=18)
To RR syst. | 140,9+23 134,7 £ 3,8
(mmHg)
RR diast. | 84,4+ 1,9 85,6 +2,3
(mmHg)
T>11 RR syst. | 138,8 £2,9 136,7£4,2
(mmHg)
RR diast. | 84,49+ 1,5 87,5+27
(mmHg)

Tabelle 26.: Vergleich der Blutdruckwerte der Therapieverfolger mit denen der
Therapieabbrechern zu den Zeitpunkten To und T>11

(4) Blutdruckwerte der Patienten mit anfanglichem Hypertonus und ohne
Medikamentensteigerung bei guter Compliance

Von den 42 Patienten die vor Beginn der CPAP- Therapie hypertensive
Blutdruckwerte aufwiesen nutzten 12 das Gerat regelmalig und blieben ohne
Medikamentensteigerung.

6 dieser 12 Patienten waren nie mit Antihypertensiva behandelt worden, bei einer
Person konnte die Anzahl der eingenommenen Substanzen sogar gesenkt
werden.

7 Personen wiesen zum Zeitpunkt T>11 normotone Blutdruckwerte auf.

Bei den 12 Patienten zeigte sich zwar keine signifikante Veranderung des
Blutdruckes im Verlauf der Jahre, allerdings sank der systolische Blutdruck von
1475 + 12,2 mmHg bei Erstaufnahme auf 138,9 £ 20,1 mmHg zum
Beobachtungsende. Der diastolische Wert stieg von 85,4 + 12,5 mmHg auf 87,6
+ 11,5 mmHg.
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To T1Jahr T>11
RR syst. (mmHg) | 147,5+12,2 1344 + 12,4 138,9 + 20,1
RR diast. (mmHg) | 85,4 + 12,5 84,4 +10,8 876+115

Tabelle 27.: Systolische und diastolische Blutdruckwerte der Patienten mit

anfanglichem Hypertonus und ohne Medikamentensteigerung bei guter
Compliance vor Beginn der CPAP- Therapie, 1 Jahr nach Therapiebeginn und
bei Beobachtungsende, N=12

5.7.2. BMI

(1) Patienten deren BMI- Werte zu den Zeitpunkten To und T>11 bekannt sind
Insgesamt konnte der BMI von 67 Patienten vor Therapiebeginn (To) und bei
Beobachtungende (T>11) ermittelt werden. Zum Zeitpunkt To lag der mittlere BMI
bei 31,80 + 4,89 kg/m?. Zum Zeitpunkt T>11 lag der mittlere BMI bei 32,15 + 5,94
kg/mZ2. Es zeigte sich keine signifikante Veranderung des BMI- Wertes im Verlauf
der Jahre.

In Tabelle 29 wurden die BMI- Werte nach den Kriterien der WHO kategorisiert.
Es zeigte sich, dass zum Zeitpunkt To 7,5% normalgewichtig und 92,5%
ubergewichtig waren. 49,3% der Patienten fielen in die Kategorie ,Adipositas
Grad I“. Zum Zeitpunkt T>11 waren 10,4% der Patienten normalgewichtig und
89,6% Ubergewichtig. 43,3% fielen in die Kategorie ,Adipositas Grad I
Abbildung 16 zeigt den mittleren BMI verglichen mit den Perzentilen der
Normalbevodlkerung von Mannern (Nto= 92, Nt>11= 58) und Frauen (Nto= 21,
NT>11= 9) vor Therapiebeginn sowie zum Beobachtungsende. Der mittlere BMI
der Manner liegt dabei zu beiden Zeitpunkten zwischen der 90. und der 95.
Perzentile. Der mittlere BMI der Frauen liegt zu beiden Zeitpunkten zwischen der
95. und der 97. Perzentile. Die mittleren BMI-Werte der Patienten haben sich
somit in den Perzentilenkurven nicht verandert. Die Abbildung zeigt, dass der
BMI der untersuchten Patienten zu jedem Zeitpunkt deutlich Gber dem BMI der

Normalbevolkerung liegt.
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To T>11
BMI (kg/m?) 31,80 + 4,89 32,15+ 5,94

Tabelle 28.: BMI der Patienten deren Werte sowohl zum Therapiebeginn (To) als

auch zum Beobachtungsende (T>11) vorliegen, N= 67

Anzahl To | Prozent To | Anzahl T>11 | Prozent T>11
Normalgewicht 5 7,5% 7 10,4%
Praadipositas 18 26,9% 13 19,4%
Adipositas Grad | 33 49,3% 29 43,3%
Adipositas Grad Il 5 7,5% 10 14,9%
Adipositas Grad IlI 6 9,0% 8 11,9%

Tabelle 29.: BMI- Klassifikation nach WHO, BMI- Werte vor Therapiebeginn (To)
und zum Beobachtungsende (T>11), N= 67
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Abbildung 16.: Mittlerer BMI von Mannern (Nto= 92, Nt>11= 58) und Frauen (Nto=
21, Nt>11= 9) zum Zeitpunkt To und T>11, verglichen mit den Perzentilen der
Normalbevolkerung, Diagramm aus Schuld et al. (2000)

(2) Vergleich der Therapieverfolger mit den Therapieabbrechern

Bei den 51 Therapieverfolgern betrug der mittlere BMI zum Zeitpunkt To 32,61 +
4,87 kg/m?, zum Zeitpunkt T>11 33,30 + 5,88 kg/m?.

Bei den 16 Therapieabbrechern lag der BMI zum Zeitpunkt Toim Mittel bei 29,22
+ 4,06 kg/m?und zum Zeitpunkt T>1128,49 + 4,61 kg/m?.

Im Mann-Whitney-U-Test zeigte sich ein signifikant geringerer BMI- Wert bei den
Therapieabbrechern, verglichen mit den Therapieverfolgern, sowohl zum

&9



Zeitpunkt To (p= 0,009; Z= -2,603) als auch zum Zeitpunkt T>11 (p= 0,002; Z= -

3,030).

Der Wilcoxon- Test zeigte keine signifikante Veranderung der BMI- Werte im

Verlauf der Jahre, weder bei den Therapieverfolgern (p= 0,170; Z=-1,371), noch
bei den Therapieabbrechern (p= 0,397; Z= -0,85).

Therapieverfolger

Therapieabbrecher

Mann- Whitney- U-

N=51 N=16 Test
Z P
To BMI 32,61 +4,87 29,22 + 4,06 -2,603 | 0,009
(kg/m?)
To11 BMI 33,30 +5,88 28,49 + 4,61 -3,030 | 0,002
(kg/m?)

Tabelle 30.: Vergleich

der BMI- Werte der Therapieverfolger mit denen der

Therapieabbrechern zu den Zeitpunkten To und T>11
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6. Diskussion

6.1.Patientenkollektiv und Methoden

(1) Ausgangsbefund

Wie in allen vergleichbaren Studien liegt auch hier der Manneranteil mit 81,4%
deutlich Uber dem Frauenanteil mit 18,6%. In anderen Studien liegt der Anteil an
Mannern zwischen 86 und 93,3%. Somit ist der Frauenanteil dieser Studie
verhaltnismafig hoch.

Das Durchschnittsalter liegt mit 53,8 Jahren im Bereich des Durchschnittsalters
anderer Studien von 49— 58 Jahren.

Der Median des BMI dieser Studie liegt bei 32,18 in vergleichbaren Studien bei
26,4 — 32, der Mittelwert bei 32,3 im Vergleich zu 30- 34,9.

Der AHI liegt mit einem Median von 26,0 und einem Mittelwert von 32,0 eher
unter den Werten anderer Studien in denen der Median zwischen 21,0- 49,7 und
der Mittelwert zwischen 24,5- 70 liegt. In den unten angefuhrten Arbeiten liegt
lediglich der Ausgangs- AHI der Arbeit von Dolina (2017) unter dem, der
vorliegenden Studie.

91



Studie Geschlecht | Alter BMI (kg/m?) | AHI
(M/F) (Jahre) (Ereignisse/h)
Rolfe et al. | 145/23 31, 86 =
(1991) 86,3/ 13,6% 0,842
Meurice et al. | 39/5 58" (IQR|34,9+8,022 | 52 + 242
(1994) 88,6/ 11,4% | 40- 82)
McArdle et al. | 949/154 50" (IQR| 30" (IQR27-| 31" (IQR 18- 53)
(1999) 86,0/ 14,0% | 43-58) 35)
Grote et al. 56,5+ 122 | 305,12 33,25 + 28,652
(2000)
Lacassagne et | 224/24 57 + 112 33,4 £7,27% | 37,72 £ 22,42
al. (2000) 90,3/ 9,7%
Doherty et al. | 208/15 49,3 +(31,17 (IQR | 32,6 + 64,82
(2005) 93,3/ 6,7% 9,752 27,3-354)
Sucena et al. | M/F 188/ 16 | 50,6 +(34,9+7,4% |60 %222
(2006) 92,2/ 7,8% 10,82
Wolkove et al. | M/W 70/10 |58 + 112 - 70 + 442
(2008) 87,5/ 12,5%
Engelke (2010) | 86/ 12 87,8/ | 53 (IQR 32- | 32" (IQR 22- | 30,5" (IQR 5-
12,2% 79)? 48) 209)
Kohler et al. | M/F594/45 |49,5" (IQR 28.1" (IQR 14.0-
(2010) 93/ 7% 42,0- 57,0) 48.4)
Betschart 103/ 9 92/|52,1 +9,22|315 + 6,32|34,5 + 28,22
(2012) 8% (IQR  30- | (IQR 20-52) (1'50'?0‘))'8'
73)
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Studie Geschlecht | Alter BMI (kg/m?) | AHI
(M/F) (Jahre) (Ereignisse/h)
Tokunaga et al. | M/F 183/23 | 59" (IQR|26.4" (IQR | 36.0" (IQR 24.6-
(2013) 88,8/ 11,2% | 49-68) 23.9-29.1) |51.2)
Dolina (2017) | M/IF 121/20 | 54,7 +(30,7+51% |24,5+18,3?
85,8/ 14,2% | 11,92 29,7 (IQR|21,0" (IQR 0 -
(R 26 -|20,9-51,1) |80)
82)
vorliegende M/ F 92/ 21 53,8 +(32,3+54% |32,0+22,32
Studie 81,4/ 18,6% | 10,12 32,18" (IQR | 26,0 (IQR
28,77- 14,85- 45,5)
34,40)

' Median (IQR), 2 Mittelwert + Standardabweichung
Tabelle 31.: Vergleich der Ausgangsdaten verschiedener
Langzeitcompliance der CPAP- Therapie

Studien zur

(2) Ein-/ Ausschlusskriterien

Da es sich beim Patientenkollektiv um Patienten aus dem Schlaflabor
Regensburg, in einer neurologisch- psychiatrischen Klinik handelt wurden
dementsprechend Patienten mit neurologischen oder psychiatrischen
Begleiterkrankungen nicht ausgeschlossen. Im Gegensatz dazu gelten in
anderen Untersuchungen neurologische und psychiatrische
Begleiterkrankungen als Ausschlusskriterium, da diese die Tagesmudigkeit
erheblich beeinflussen kdonnen (McArdle et al., 1999; Monasterio et al., 2001;

Kotterba et al., 2007).
(3) Rucklauf

Von den ausgewahlten Patienten konnten nach 11- 13 Jahren uber 88,5%

Informationen gesammelt werden (verstorbene Patienten miteingeschlossen). In
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einer Studie von Dolina (2017) konnten nach 10 Jahren von 86,5% des
Ausgangskollektivs Informationen Uber den Stand der Therapie gesammelt
werden. In der vergleichbaren Studie von Betschart (2012) waren es nach 13
Jahren 94,6% der Patienten die erreicht werden konnten. In der Untersuchung
von Engelke (2010) lagen nach 11 Jahren von 90,8% der Personen
Informationen zur Compliance vor.

McArdle et al. (1999) wies mit einer Response von 95,4% ahnliche Ergebnisse
auf wie Bizieux-Thaminy et al. (2005), zu beachten ist dabei jedoch die Lange
der Studien, die bei McArdle et al. mit 1,8 Jahren deutlich unter der von Bizieux-
Thaminy et al. mit 9,2 Jahren lag. Auch unterscheiden sich die beiden Studien in
der Anzahl an Patienten, in der groReren Studie von McArdle mit 1211 Personen
war die Anzahl an Patienten die nicht erreicht werden konnte prozentual gesehen
hoéher als in der zweiten Arbeit in der 137 Personen untersucht wurden. In der
Arbeit von Doherty et al. (2005) lag die Response nach 7,5 Jahren bei 75%, also
unter der der erstgenannten Arbeiten. Wolkove et al. (2008) liegt mit 53,5% an
erreichten Patienten nach 5,3 Jahren noch darunter, hier ist jedoch die im
Vergleich zu den anderen Studien eher geringe Anzahl an Patienten (N= 80) zu
beachten. Auch eine zweite eher aktuelle Untersuchung von Kohler et al. (2010)
weist eine eher geringe Response von76,4% nach 3,9 Jahren auf. Die
vorliegende Untersuchung liegt mit einer Response von 88,5% 11- 13 Jahre nach
Ersteinstellung zwar etwas unter den Werten von Engelke (2010) und Betschart
(2012), ist jedoch im Vergleich zu den anderen Studien in Anbetracht der Lange

der Untersuchung immer noch als hoch zu werten.
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Studie Follow- up (Jahre nach | Anzahl an | Response
Ersteinstellung) Patienten (N) | (erreicht)
McArdle et al. | 1,8 (IQR 1-3; max. 11,6) | N= 1211 95,4% (Niost=
(1999) 56) 1
Bizieux-Thaminy | 9,2 +4,7 N= 137 96,4% (Niost=
et al. (2005) 5)!
Doherty et al.|7,5(6,9-8,6) N= 223 75,0%
(2005) (Niost=55)’
Richard et al.|0,2-8 N= 256 90,6%
(2007a) (Niost=24)’
Wolkove et al. |5,3£0,3 N= 80 53,8%
(2008) (Niost=43)’
Engelke (2010) 11,01 £ 0,8 (10-12) N= 98" 90,8% (Nlost=
9)!
Kohler et al.|3,9(1,5-6,9) N= 639’ 76,4%
(2010) (Niost=197)’
Betschart (2012) | 13,4+5,8 N=1121 94,6% (Niost =
N= 1072 6)’
94,4%?
Dolina (2017) 10,4 £ 0,7 N= 141" 86,5% (Niost =
19)?
vorliegende 11-13 N= 113" 88,5% (Niost=
Studie, 2010 13)

' der eingestellten Patienten
2 der Patienten mit primarer Akzeptanz

Tabelle 32.: Response in Studien zur Langzeitcompliance der CPAP- Therapie

(4) Verstorbene Patienten

In der vorliegenden Studie ist von 3 der 17 Verstorbenen bekannt, dass sie die

Therapie vor dem Tod abgebrochen hatten. Die Anzahl ist somit zu gering um

Schlisse daraus ziehen zu kobnnen. Da die Verstorbenen mit im Mittel 62,18

Jahren im Vergleich zu den Uberlebenden mit 52,31 Jahren vor Therapiebeginn
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signifikant alter waren, ist naheliegend, dass die Todesursachen in erster Linie
altersbedingt sind.

In einer Untersuchung von Marshall et al. (2008) (380 Probanden, Follow- up-
Dauer 13,4 Jahre) litten 18 an einem mittelschweren bis schweren OSAS (AHI
215/h) und 77 an einem leichten OSAS (AHI 5-15/h). In der Gruppe der OSAS-
Patienten verstarben 6 (33%) mit mittelschwerem bis schwerem OSAS und 5
(6,5%) mit leichtem OSAS. In der zweiten Gruppe, die 285 Personen ohne OSAS,
verstarben 22 Personen (7,7%). Mortalitat und OSAS wurden unter
Berucksichtigung von Alter, Geschlecht, BMI, Blutdruck u.a. Begleiterkrankungen
ausgewertet. Ein leichtes OSAS stellte kein Risiko fur die Gesamtmortalitat dar,
ein mittelschweres bis schweres OSAS ging jedoch mit einer signifikant hoheren
Mortalitat einher (Marshall et al., 2008).

Wie auch in Kapitel 2.1.2. detaillierter erlautert, spricht die derzeitige Studienlage
daflr, dass das OSAS mit einer erhdhten Morbiditat und Mortalitat einhergeht
(Somers et al., 2008; Young et al., 2008; Wang et al., 2013; Chiang et al., 2017;
Yu et al., 2017).

Insbesondere das Risiko an kardiovaskularen Erkrankungen zu versterben ist
erhoht. Jedoch scheint die Mortalitat durch eine CPAP- Therapie wieder auf das
Niveau der Normalbevdlkerung abzusinken (He et al., 1988; Marshall et al., 2008;
Young et al., 2008).

(5) Methoden

Um die Daten des Patientenkollektivs der vorliegenden Studie zu erfassen,
wurden die Patienten, die zwischen Januar 1997 und August 1999 auf ein CPAP-
Gerat eingestellt worden waren, zu einem Termin ins Schlaflabor gebeten, was
ein relativ groRes Engagement von Seiten des Patienten erforderte. So ist es
naheliegend, dass Patienten, die das Gerat nutzten und zufrieden mit der
Therapie waren, eher bereit waren, die Anstrengungen in Kauf zu nehmen, als
diejenigen, die die Therapie abgebrochen hatten. So liegen von den Patienten
mit guter Compliance meist ausfuhrlichere Informationen vor, als von den

Therapieabbrechern. Zwar waren die meisten Patienten bereit, zumindest einige
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Fragen telefonisch zu beantworten, die Anzahl an Therapieabbrechern die den
Vigilanztest durchfuhrten ist jedoch gering.

Polysomnographische Befunde liegen nur von 7 Patienten vor, die zum Zeitpunkt
T>11ins Schlaflabor gekommen waren, um den Einstellungsdruck ihres Gerates
uberprifen zu lassen, oder mit dem Wunsch, eines Geratwechsels.

Da der Grofteil der anderen Patienten schon einige Jahre nicht mehr im
Schlaflabor gewesen war, liegen zu wenig polysomnographische Kontrollen vor,
um diese auszuwerten. Somit kann nicht beurteilt werden ob der
Einstellungsdruck der Therapieverfolger immer noch optimal ist und auch nicht
und ob die Therapieabbrecher die als Grund fur den Abbruch angegeben hatten

das Gerat nicht mehr zu brauchen wirklich ,geheilt” sind.

6.2. Compliance

(1) Subjektive und objektive Compliance

Inzwischen gibt es mehrere Studien die die objektive Nutzungsdauer anhand der
vom Betriebsstundenzahler angegebenen Zahlen untersucht haben. Orth et al.
(2006), die mehrere Studien zur Compliance von CPAP- Patienten
zusammenfassten, gehen davon aus, dass 70% der Patienten das Gerat
dauerhaft wahrend 70% der Nachte fur mindestens 4 Stunden pro Nacht nutzen.
Betrachtet man verschiedene Arbeiten im Einzelnen so liegt die Nutzungsdauer
pro Nacht meist um 5- 6 Stunden. Hui et al. (2001) berichtet von einer
durchschnittichen Nutzungsdauer von 5,3 * 1,6h/Nacht nach 3 Monaten
Therapiezeit. Bei Popescu et al. (2001) waren es nach 1 Jahr im Schnitt 5,0 +
2,4h/ Nacht. Bei Sucena et al. (2006) waren es nach 1 Jahr 5,35 + 1,5h/ Nacht,
nach 10 Jahren 6,55 + 1,4h/ Nacht, sie berichten von einer Steigerung der
Nutzungsdauer ab dem 3. Jahr. Bei Krieger (1992) nutzten die Patienten das
Gerat nach im Schnitt 2,4 Jahren 5,6 £ 0,1h/ Nacht. In einer Untersuchung von
McArdle et al. (1999) nutzten 68% der Patienten nach 5 Jahren das Gerat >3,7h/
Nacht.

Betrachtet man nun Arbeiten, die anhand von Fragebdgen oder Interviews die

subjektive Compliance erfragten, so zeigte sich bei Hohenhaus-Beer et al. (1995)
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eine Nutzungszeit von 5,6 + 1,8h/ Nacht. Bei Rauscher et al. (1993) waren es 6,1
1 0,3h/ Nacht, bei Engleman et al. (1996) 5,8 £ 2h/ Nacht.

Rauscher et al. (1993) untersuchten 63 Patienten mit OSAS und verglich die
subjektive mit der objektiven Compliance, mit dem Ergebnis, dass die Patienten
mit einer geschatzten Nutzungsdauer von 6,1 £ 0,3h/ Nacht die tatsachliche,
durch den Betriebsstundenzahler gemessene Nutzungszeit von 4,9 + 0,3h/ Nacht
uberschatzten. Auch kam er zu dem Ergebnis, dass insbesondere Patienten mit
schlechter Compliance dazu neigen, die Nutzungszeit zu Uberschatzen, sodass
die subjektive Compliance kein geeigneter Parameter ist Patienten mit guter
Compliance von Patienten mit schlechter Compliance zu unterscheiden. Meurice
et al. (1994) erfragte geschatzte 7 + 1,65 h/ Nacht, wahrend die abgelesene
Nutzungsdauer nur 6,02 + 2,48 h/ Nacht betrug. 1993 untersuchten Kribbs et al.
35 CPAP- Patienten und zeigten, dass die tatsachliche CPAP-Nutzung im Mittel
um 69 +110 Minuten Uberschatzt wird. In einer Arbeit von Engleman et al. (1996)
waren von 62 Patienten sowohl subjektive, als auch objektive Daten vorhanden,
und es zeigte sich eine Differenz zwischen subjektiver und objektiver
Nutzungszeit etwa von etwa 0,7 Stunden pro Nacht. Hierbei war die objektive
Nutzungszeit signifikant geringer als die subjektive Nutzungszeit.

Im Schnitt scheint die objektive Compliance also um etwa eine Stunde
uberschatzt zu werden.

In der Arbeit von Dolina (2017), mit einem ebenfalls aus dem Schlaflabor
Regensburg stammenden Patientenkollektiv, ergab sich eine mittlere
Nutzungsdauer von 6,5 + 2,2h nach 10,4 £ 0,7 Jahren, ermittelt anhand der
abgelesenen Betriebsstunden (N= 25). Die subjektive Nutzung dieser Patienten
lag bei 7,5 = 1,3h/ Nacht, somit 1,5 Stunden Uber der errechneten mittleren
objektiven Nutzungsdauer. Der Unterschied erwies sich hier als signifikant.

In der Untersuchung von Betschart (2012) lag die objektive Nutzungsdauer bei
einem Median von 6,9h/ Nacht, die subjektive Nutzungsdauer lag bei
7,75h/Nacht (N=40). Hier erwies sich der Unterschied zwischen subjektiver und
objektiver Nutzungsdauer ebenfalls als signifikant.

In der vorliegenden Arbeit wurden, wenn maoglich, subjektive und objektive Daten

herangezogen. Jedoch erwies sich das Ablesen der Betriebsstunden als
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schwierig, da viele Patienten ihr Gerat nicht mitgebracht hatten oder die Gerate
im Laufe der Jahre teilweise mehrfach ausgetauscht worden waren. Insgesamt
sind von 15 Patienten zum Beobachtungsende sowohl Angaben zur subjektiven,
als auch zur objektiven Nutzungsdauer bekannt. Die Patienten gaben an, das
Gerat durchschnittlich 7,1 £+ 2,0 Stunden pro Nacht zu nutzen. Diese Angaben
liegen sogar noch Uber den Angaben in den oben erwahnten Studien. Zwar
konnte die objektive Nutzungsdauer nur von einem geringen Anteil dieser
Patienten ermittelt werden, jedoch liegen auch hier die Werte mit 6,8 + 2,0
Stunden Uber den Ergebnissen der oben beschriebenen Untersuchungen. Im
Schnitt Uberschatzten die Patienten die Nutzungsdauer um 19 Minuten. Im
Gegensatz zu vielen anderen Untersuchungen erwies sich der Unterschied
zwischen subjektiver und objektiver Nutzungsdauer allerdings als nicht
signifikant. Jedoch muss beachtet werden, dass in erster Linie diejenigen
Patienten entweder so engagiert waren zu einem Termin ins Schlaflabor zu
kommen und ihr Gerat dabei mitzubringen, oder aber Uberhaupt in der Lage
waren, die Betriebsstunden selber abzulesen, die sich mit der Therapie
auseinandergesetzt hatten, zufrieden waren und somit auch eine bessere
Compliance  zeigen. Die  objektive = Compliance des  gesamten
Patientenkollektives mag somit etwas geringer ausfallen.

Interessant ist der in einer Studie von Sucena et al. (2006) bemerkte Effekt, dass
die Nutzungszeit der Therapieverfolger im Schnitt um 8 Minuten pro Jahr anstieg.
Auch Grote et al. (2000) berichtete von einer Zunahme der Compliance von 3,6
+ 2,5h/ Nacht nach 9 Monaten Therapiezeit auf 4,1 + 2,5h/ Nacht nach 18
Monaten und wiederum auf 4,4 + 2,4h/ Nacht nach 30 Monaten. Dieser Aspekt
konnte den Anstieg der objektiven Nutzungsdauer in der vorliegenden Studie
erklaren, jedoch muss das relativ kleine Patientenkollektiv zum Zeitpunkt T>11
bedacht werden.

Noch ist nicht geklart wie lange das CPAP- Gerat genutzt werden muss um einen
optimalen Therapieeffekt zu erzielen. Jedoch scheint sich die kognitive
Leistungsfahigkeit, Tagesmudigkeit, Stimmung und Lebensqualitdt schon bei
einer relativ kurzen Nutzungsdauer von 3,4 Stunden zu verbessern (Engleman
et al., 1994a).
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(2) Pradiktoren fiir eine gute Compliance

In der vorliegenden Arbeit war der AHI der Therapieverfolger vor Therapiebeginn
mit 35,8/h signifikant hoher als der der Therapieabbrecher mit 21,2/h. Der AHI
gilt in der Literatur in mehreren Untersuchungen als Pradiktor fir eine
Therapieadharenz bzw. eine gute Compliance.

In einer Arbeit von Baratta et al. (2017) zeigte sich eine bessere Compliance, je
hoher der Ausgangs- AHI war, die Compliance lag nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 6,2 Jahren bei 51,8% bei Patienten mit schwerem
(AHI >30) und 22,1% bei Patienten mit mittelschweren (AHI 15- 30/h) OSAS. Bei
Berkani et al. (2014) lag die Compliancerate 10 Jahre nach Therapiebeginn bei
82% bei Patienten mit einem AHI >60/h, 68% bei einem Ausgangs- AHI zwischen
30-60/h und 44% bei einem Ausgangs- AHI <30/h, auch hier zeigte sich der
Schweregrad des OSAS als positiver Pradiktor fur die Langzeitcompliance. In
einer Untersuchung von Campos-Rodriguez et al. (2016) mit 230 OSAS-
Patienten ohne Ubermaliige Tagesmudigkeit (ESS- Scores vor Therapiebeginn
<11 Punkte) und mittelschwerem bis schwerem OSAS zeigte sich nach einem
medianen follow- up von 4 Jahren eine signifikant bessere Compliance, je héher
der Ausgangs- AHI war. Zudem war in der Untersuchung das Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie ein positiver Pradiktor fur eine gute Langzeit- Compliance.
In der Arbeit von Bizieux-Thaminy et al. (2005) nutzten 82% der Patienten mit
einem AHI >30 CPAP nach 10 Jahren immer noch, wahrend es bei den Patienten
mit einem AHI <30 nur 58% waren. Auch in der Untersuchung von Meurice et al.
(1994) gab es einen deutlichen Zusammenhang zwischen einem hohen AHI und
einer guten Compliance. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch in einer
Metastudie von Madbouly et al. (2014), in der der AHI bei Patienten mit guter
Compliance im Schnitt um 5,9/h Gber dem der Patienten mit schlechter
Compliance lag.

In einer Untersuchung von Palm et al. (2018) mit insgesamt 16425 Patienten
gingen ein héherer AHI, Ubergewicht (BMI bis 35) und héheres Alter mit einer
besseren Compliance nach 1,2+0,8 Jahren einher, wohingegen weibliches

Geschlecht und das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie mit einer schlechteren
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Compliance einhergingen. Auch war der Ausgangs- BMI der Therapieverfolger in
dieser Arbeit mit 32,6 kg/m? signifikant hoher als der der Therapieabbrecher mit
29,8 kg/m?. Pelletier-Fleury et al. (2001) kamen zu dem Ergebnis dass ein BMI
<30 kg/m? ein Pradiktor fir Non- Compliance ist. Auch in einer Arbeit von
Hussain et al. (2014) ging ein hoherer BMI mit einer besseren Compliance einher,
wobei sich in dieser Arbeit kein Einfluss des Schweregrades des OSAS auf die
Compliance zeigte. In einer Arbeit von Krieger et al. (1996) zeigten sich wie in
dieser Arbeit sowohl ein hoher AHI als auch ein hoher BMI als Pradiktoren fur
eine gute Compliance. Andere Arbeiten konnten das Ergebnis jedoch nicht
bestatigen (Doherty et al., 2005; Richard et al., 2007b).

Beim Vergleich von Geschlecht, Alter, Einstellungsdruck und Blutdruck zeigten
sich in der vorliegenden Untersuchung keine signifikanten Unterschiede.
Insbesondere der Einfluss von Alter und Geschlecht wird in verschiedenen
Untersuchungen kontrovers diskutiert.

In der Arbeit von Pelletier-Fleury et al. (2001) gilt das weibliche Geschlecht als
Pradiktor fur eine schlechte Compliance, auch bei McArdle et al. (1999) wiesen
Manner eine bessere Compliance auf. Auch in einer Arbeit von Somers et al.
(2011) zeigte sich eine bessere Compliance bei Mannern, insbesondere in
hdherem Alter.

Wohingegen in einer Untersuchung von Karrer et al. (2000) die Compliance von
Frauen besser war als die der Manner. In anderen Studien wiederum zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Geschlechtern (Kohler et al.,
2010; Baratta et al., 2017). Beachtet muss dabei jedoch auch werden, dass der
Frauenanteil in jeder dieser Studien, die vorliegende miteingeschlossen,
wesentlich geringer ist als der Manneranteil. In einer Studie von Campos-
Rodriguez et al. (2013), in der die Langzeitcompliance von 708 Frauen untersucht
wurde, nutzten 82,8% der Frauen nach 5 Jahren das Gerat immer noch. Die
Autoren kamen zu dem Schluss, dass die Langzeitcompliance von Frauen nicht
schlechter ist, als die von Mannern.

In einigen Untersuchungen gilt ein hohes Alter als Pradiktor fir eine gute
Compliance (Krieger et al., 1996; Sin et al., 2002). In anderen Untersuchungen

jedoch scheint das Alter keinen Einfluss auf die Compliance zu haben (Doherty
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et al., 2005; Kohler et al., 2010; Baratta et al., 2017). In einer Untersuchung von
Jacobsen et al. (2017) mit 695 Patienten waren, nach einer medianen follow- up-
Zeit von 3 Jahren, ein hoherer BMI, eine hoherer AHI und hohere ESS- Scores
Pradiktoren fur eine bessere Compliance, wobei sich kein Einfluss auf die
Compliance von Alter und Geschlecht zeigte.

Im Allgemeinen geht man in der Literatur groRtenteils davon aus, dass ein hoher
AHI und ein hoher subjektiver Leidensdruck, meist bedingt durch die
Tagesschlafrigkeit, zu einer verbesserten Adharenz und Compliance fuhren. Der
Einfluss des AHI auf die Therapiecompliance konnte in dieser Studie bestatigt
werden. Der Einfluss einer ausgepragten Tagessymptomatik, gemessen anhand
des ESS, zeigte in der vorliegenden Untersuchung jedoch keinen Einfluss auf die
Compliance.

(3) Primare Akzeptanz

Die primare Akzeptanz in den Studien lag, je nach ausgewahltem
Patientenkollektiv, zwischen 64 und 95,5%. Zu beachten ist dabei jedoch, dass
sich die Kriterien, wann ein CPAP- Gerat empfohlen wurde von Studie zu Studie
unterschieden. So wurde zum Beispiel in der Untersuchung von Marin et al.
(2005), die eine relativ geringe Rate an primarer Akzeptanz aufwies, zu einem
CPAP- Gerat geraten wenn der AHI zwischen 5- 30/h lag, aber eine ausgepragte
Symptomatik (Tagesmudigkeit, etc.) bestand. Auch in der Untersuchung von
Wolkove et al. (2008), in der die primare Akzeptanz mit 69% eher im unteren
Bereich lag, wurde eine Therapie schon ab einem AHI =10/h empfohlen,
wohingegen in anderen Studien erst Patienten ab einem AHI >15/h eingestellt
wurden (Meurice et al., 1994; Doherty et al., 2005). In der Studie von Barbé et al.
(2010) wurde eine Gerat erst ab einem AHI =20/h empfohlen, genauso bei
Sucena et al. (2006), wobei in dieser Studie jedoch auch Ausnahmen gemacht,
und auch Patienten bei ausgepragter Symptomatik auch bei einem geringeren
AHI eingestellt wurden.

In vorliegender Untersuchung war vor allem die klinische Symptomatik

ausschlaggebend fur den Therapiebeginn. So wurde bei einigen Patienten, bei
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entsprechender Symptomatik, auch bei einem AHI <10/h eine CPAP- Therapie
eingeleitet.

Ein weiterer Faktor, der insbesondere die primare Akzeptanz beeinflusst, sind die
Kosten der Therapie. In einer Studie von Kribbs et al. (1993) gaben 28% der
Patienten, deren CPAP- Therapie nicht von der Krankenversicherung
ubernommen wurde an, dass die finanzielle Situation in der Entscheidung fur
bzw. gegen die Therapie durchaus eine Rolle spielen wurden. 10% der non-
complianten Patienten gaben die finanzielle Situation sogar als einen der
Hauptgrunde fur die Entscheidung gegen die Therapie an (Rolfe et al., 1991). Da
in der vorliegenden Studie, sowie auch in den Arbeiten von Engelke (2010) und
Betschart (2012) die Kosten fur das CPAP- Gerat in der Regel von den
Krankenkassen ubernommen wurden, konnte das unter anderem einer der
Grunde fur die relativ hohe Rate an Patienten sein, die eine primare Akzeptanz
zeigten.

Ein weiterer Punkt ist die Zufriedenheit der Patienten mit dem diagnostischen und
therapeutischen Procedere. Da insbesondere die ersten Tage der Therapie einen
grol3en Einfluss auf den weiteren Therapieverlauf haben (Weaver and Grunstein,
2008), scheinen eine ausfuhrliche  Aufklarung des  Patienten,
Schulungsprogramme und die Kommunikation zwischen Patient und dem
behandelnden Team eine groRe Rolle zu spielen. Insbesondere sollte bei
auftretenden Problemen bzw. unerwinschten Wirkungen moglichst fruh
interveniert werden (Shapiro and Shapiro, 2010). 5- 50 % der Patienten bei denen
eine nCPAP- Therapie eingeleitet wurde, brechen die Therapie in der ersten
Therapiewoche ab, sodass insbesondere dann engmaschige Nachkontrollen
empfohlen werden, wenn die Compliance in der ersten Therapiewoche schlecht
ist (Kushida et al., 2006; Kushida et al., 2008).

Zwar zeigte eine fruhere Untersuchung von Fletcher and Luckett (1991) keinen
Einfluss intensiver Patientenbetreuung auf die Compliance , jedoch sprechen
neuere Studien sowie klinische Erfahrungen daflr, dass intensive
Schulungsprogramme und eine engmaschige Patientenbetreuung die

Compliance positiv beeinflussen (Shapiro and Shapiro, 2010).
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Unterschiedliche Studiendesigns, bzw. unterschiedliche Standards in den
verschiedenen Schlaflaboren mdgen somit auch die Schwankungen in den
Zahlen der primaren Akzeptanz einen Einfluss haben. Auch die
Langzeitcompliance scheint von den oben genannten Faktoren beeinflusst zu
werden.

In der vorliegenden Studie liegt die primare Akzeptanz der 83 Patienten die zum
Zeitpunkt T>11 erreicht werden konnten bei 87% (die primare Akzeptanz wird hier
definiert als Nutzung >4 Wochen nach Ersteinstellung). Berlcksichtigt man die
den Akten entnommenen Informationen so liegen von 107 Personen Daten
bezuglich der primaren Akzeptanz vor. Da von 6 Personen zwar kein Vermerk in
den Akten darauf hinweist, dass diese das Gerat nach der Einstellungsnacht
ablehnten, allerdings keine weiteren Informationen Uber den Therapieverlauf
bekannt sind kann Uber diese Personen keine Aussage gemacht werden. Aus
diesen Daten kann eine primare Akzeptanz von mindestens 84% errechnet
werden (95 von 113 Patienten mit primarer Akzeptanz).

Die im selben Schlaflabor durchgefuhrten Untersuchungen von Engelke (2010),
Betschart (2012) und Dolina (2017) liegen mit einer primaren Akzeptanz von
90%, 94% bzw. 89% etwas uber den Zahlen dieser Studie. Die hohe Rate an
Patienten die nach der Ersteinstellung im Schlaflabor Regensburg primare
Akzeptanz zeigten spricht fur eine hohe Patientenzufriedenheit. Auch gaben bei
vorliegender Untersuchung 90% der befragten Patienten an mit der Betreuung

im bzw. durch das Schlaflabor Regensburg zufrieden zu sein.

(4) Langzeitcompliance

Betrachtet man die Compliance, beziehungsweise die Rate an sekundaren
Abbrechern, genauer, so muss in jedem Fall die Dauer der Untersuchung
bertcksichtigt werden. Zu beachten ist zudem, dass sich die im Folgenden
angefuhrten Angaben, sofern nicht anders vermerkt, auf die Patienten mit
primarer Akzeptanz beziehen.

In der 2016 verdffentlichen SAVE- Studie, einer internationalen, multizentrischen
Studie (2717 randomisierte Patienten) mit mittel- bis schwergradigem OSAS
(ODI 212/h) lag die durchschnittliche Nutzungsdauer im ersten Monat bei 4,4h/
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Nacht, nach 12 Monaten bei 3,5h/ Nacht und Uber den gesamten Zeitraum
(mittlere Beobachtungszeitraum 3,7 Jahre) bei 3,3h/ Nacht. Nur 42% der
Patienten nutzen ihr Gerat 24h/ Nacht (McEvoy et al., 2016). Zu beachten ist hier
jedoch, dass in der Untersuchung ein ESS- Score >15 als Ausschlusskriterium
galt und der mittlere ESS- Score der Studienteilnehmer bei 7,4 Punkten lag. Ein
Grund fur die, verglichen mit anderen Untersuchungen, schlechte Compliance
konnte somit der geringere Leidensdruck bei den Patienten sein. Zudem ist zu
beachten, dass sich die Zahlen nicht nur auf die Patienten mit primarer Akzeptanz
beziehen. Kendzerska et al (2019) untersuchten die Kurz- und
Langzeitcompliance bei Patienten nach stattgehabtem Hirninfarkt. Von
insgesamt 191 Patienten, denen ein CPAP- Gerat empfohlen wurden, nutzten
nach 3 Monaten 58%, nach 6 Monaten 53%, nach 12 Monaten 48%, nach 24
Monaten 45% und nach 60 Monaten 39% ein CPAP- Gerat. Von denjenigen, die
das CPAP- Gerat nach 6 bzw. 12 Monaten noch nutzten, nutzten 84% bzw. 92%
dieser Patienten das Gerat zum Beobachtungsende immer noch und zeigten
somit eine gute Langzeitcompliance. Die Nutzungsdauer lag zum
Beobachtungsende bei 5,1h/Nacht (IQR 1,5- 7,0), wobei zu beachten ist, dass
sowohl subjektive, als auch objektive Daten bei der Berechnung einbezogen
wurden. In einer Arbeit von Riachy et al. (2017) lag die Rate an
Therapieverfolgern nach 6 Monaten bei 70,3%, nach 5 Jahren bei 50% (N= 138).
Berkani et al. (2014) untersuchten die Langzeit- Compliance von 252 Patienten,
die nach 5 Jahren bei 71% lag. 5 Jahre nach Therapiebeginn berichten McArdle
et al. (1999) von einer Compliance von 68% bei einem grofl3en Patientenkollektiv
von 1.103 Personen, in einer kleineren Studie (N=55) von Wolkove et al. (2008)
waren es 78%. Bizieux-Thaminy et al. (2005) kamen in ihrer Arbeit mit 137
Patienten sogar auf 82%. In einer Untersuchung von Tokunaga et al. (2013)
waren 90% der Patienten adharent, allerdings wurden in dieser Studie nur 18
Personen Uber einen so langen Zeitraum untersucht. Noch hohere Werte
bezuglich der 5- Jahres- Akzeptanz wiesen Engelke (2010) (N=72) mit 96% und
Betschart (2012) (N= 83) mit 92% auf. In der Studie des Schlaflabors
Regensburg von Dolina (2017) (N= 109) waren es 62% und lag dabei unter dem

Niveau vieler anderer Studien.
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Die vorliegende Studie (N=73) liegt mit einer Compliance von 85% nach 5 Jahren
im mittleren Bereich der oben genannten Ergebnisse.

Bei Lacassagne et al. (2000) (N= 225) lag die Compliance nach 6 Jahren bei
70%. In einer Arbeit von Baratta et al. (2018) (N=295) lag die Rate an
Therapieverfolgern mit guter Compliance nach einer medianen
Beobachtungszeit von 6,2 Jahren bei 41,4%. Die deutliche geringeren Zahlen
mogen sich durch die Tatsache erklaren, dass sich die Zahlen nur auf Patienten
mit guter Compliance (Nutzung >4h/ Nacht an >5 Nachten/ Woche) beziehen und
nicht, wie in vielen anderen Untersuchungen darauf, ob das Gerat Uberhaupt
noch genutzt wird. Zudem beziehen sich die Zahlen auf das Gesamtkollektiv und
nicht nur auf die Patienten mit primarer Akzeptanz. Krieger et al. (1996) berichten
von >85% nach 7 Jahren, auch hier war das Patientenkollektiv mit 575 Personen
relativ groR3.

Nach 10 Jahren berichten Bizieux-Thaminy et al. (2005) von einer Compliance
von 77%. In der Untersuchung von Berkani et al. (2014) lag die Compliance nach
10 Jahren bei 68%. Kohler et al. (2010) gibt 70% an, allerdings bezieht sich auch
diese Angaben auf alle in die Studie eingeschlossenen Patienten (N= 639) und
nicht nur auf diejenigen mit primarer Akzeptanz.

In den Untersuchungen des Schlaflabors Regensburg liegen die Ergebnisse der
10- Jahres- Akzeptanz in der Arbeit von Dolina (2017) bei 55%. In den Arbeiten
von Engelke (2010) sind es 85%, bei Betschart (2012) 87% und somit auch hier
etwas Uber der vorliegenden Arbeit mit 82%. Betrachtet man alle Zahlen, so
unterscheiden sich die Ergebnisse der vorliegenden Studie nicht wesentlich von
den anderen.

In einer der langsten Untersuchungen von Bizieux-Thaminy et al. (2005) wird eine
Rate an adharenten Patienten von 61% nach 15 Jahren angegeben. Bei
Betschart (2012) lagen die Zahlen noch hdher, bei 82%.

In der vorliegenden Untersuchung liegt die Rate an adharenten Patienten nach
11- 13 Jahren bei 79%, also auch hier wieder im mittleren Bereich.

In der vorliegenden Arbeit galten psychische Erkrankungen nicht als
Ausschlusskriterium und da es sich um ein psychiatrisch- neurologisches

Schlaflabor handelt, litt ein Grofteil der untersuchten Patienten an psychischen
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Erkrankungen, was in der Literatur als Faktor gilt, der die Compliance negativ
beeinflusst (DiMatteo et al., 2002; Gorenoi et al., 2007). Vergleicht man jedoch
die Zahlen der im Schlaflabor Regensburg durchgefuhrten Studien von Engelke
(2010), Betschart (2012) und der vorliegenden Arbeit so scheint sich dieser
Aspekte hier nicht negativ auf die Compliance der Patienten ausgewirkt zu
haben, im Gegenteil liegt die Compliance der Patienten dieser Arbeiten
verglichen zu den anderen Untersuchungen eher im oberen Bereich. In der Arbeit
von Dolina (2017) lag die Compliance unter dem Niveau vieler anderer Studien,
wobei hier etwas die Halfte der Therapieabbrecher angegeben hatte, alternative
Behandlungsmaglichkeiten zur n"CPAP-Therapie wahrgenommen zu haben, was
zu einer deutlichen Besserung der Tagessymptomatik gefuhrt hatte und zudem
ein geringerer Ausgangs- AHI zu beachten ist was eine schlechtere Compliance
erklaren konnte.

Rolfe et al. (1991) kamen zu dem Ergebnis, dass es bei 78% der
Therapieabbrecher in den ersten 2 Monaten zum Therapieabbruch kommt, nach
4 Monaten waren es 90%. In einer Arbeit von Krieger et al. (1996) kam es bei
40% zum sekundaren Abbruch in den ersten 3 Monaten, nach 1 Jahr waren es
80%, nur 20% der sekundaren Abbrecher brachen die Therapie nach Uber einem
Jahr Therapiezeit ab. Es gibt Autoren, die davon ausgehen, dass sich zu Beginn
der Therapie eine bestimmtes Nutzungsmuster festsetzt, das im Verlauf schwer
zu beeinflussen ist und somit die Nutzungsdauer nach einem Monat einen
zuverlassigen prognostischen Faktor nach drei und sechs Monaten darstellt
(Kribbs et al., 1993; Reeves- Hoche et al., 1994). Im Allgemeinen scheint vor
allem die Anfangsphase der nCPAP- Therapie ausschlaggebend fur eine
bessere Langzeit- Compliance zu sein (Kushida et al., 2006).

In der vorliegenden Arbeit brachen 47% der sekundaren Abbrecher die Therapie
innerhalb des ersten Jahres nach Therapiebeginn ab. Verglichen zu anderen
Untersuchungen ist somit der Anteil an Patienten die die Therapie relativ ,spat®
(>1 Jahr nach Ersteinstellung) abbrachen grof3. Beachtet muss hierbei jedoch
werden, dass in vorliegender Studie ein Abbruch <4 Wochen nach

Therapiebeginn als primarer Abbruch gewertet wurden.
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Brian et al. (2016) untersuchten in einem systematischen Literaturreview (82
eingeschlossene Studien) die Entwicklung der CPAP- Compliance uber einen
Zeitraum von 20 Jahren (1994- 2015) und kamen zu dem Schluss, dass die
CPAP- Compliance anhaltend gering bleibt. Ausgehend von einer
durchschnittlichen Schlafdauer von 7 Stunden lag die Compliancerate insgesamt
bei 34,1% und verbesserte sich in dem Zeitrahmen nicht signifikant. Durch
Verhaltensinterventionen zeigte sich eine Verbesserung der Compliance mit
einer langeren Nutzungsdauer von etwa 1h/ Nacht. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass eine mangelnde Compliance bei der CPAP- Therapie weiterhin ein
ernstes Problem bleibt und somit die CPAP- Therapie als Goldstandard in der
Therapie des OSAS hinterfragt werden sollte.

Tabelle 33 gibt einen Uberblick tiber Untersuchungen zur Langzeitcompliance
von CPAP- Patienten. Dabei wurden nur Arbeiten berlcksichtigt in denen die

Follow- up- Dauer mindestens 5 Jahre betrug.
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Studie (Autor, Follow- up/ Anzahl an Compliance
Jahr) Streuung des Patienten/
mittleren Follow- | Patienten mit
up (Jahre) primarer
Akzeptanz
Krieger et al. 3,2/ N= 728/ primare
(1996) +0,1° N= 575 Akzeptanz: 79%
0,07- 11,52 Compliance™:
n.3J.>71%
n.7J.>67%
Compliance?:
n. 3J. >90%
n.7J.>85%
McArdle et al. 1,8/ N= 1.155/ primare
(1999) 1-33 N=1.103 Akzeptanz: 95,5%
Compliance
(primare
Akzeptanz)?:
n.5 J.: 68%
Lacassagne et | 3,3 N= 248/ primare
al. (2000) N= 225 Akzeptanz: 90,8%
Compliance™:
n. 6 J.: 63,5%
Compliance?:
n. 6 J.: 70%
Bizieux- 9,2/ N= 137 (nur Compliance?:
Thaminy etal. | +4,7" Patienten mit n.5J.82%
(2005) primarer n. 10J. 77%
Akzeptanz) n. 15 J.61%

Tabelle 33.: Ubersicht Giber Untersuchungen zur Langzeitcompliance der

CPAP- Therapie
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Studie (Autor, Follow- up/ Anzahl an Compliance
Jahr) Streuung des Patienten/
mittleren Follow- | Patienten mit
up (Jahre) primarer
Akzeptanz
Doherty et al. 7,5/ N= 223/ primare
(2005) 6,9 — 8,62 N= 176 Akzeptanz: 80,6%
Compliance': 84%
Compliance?: 79%
Marin et al. 10,1/ N= 667/ primare
(2005) +1,6" N= 426 Akzeptanz: 64%
Compliance': 92%
Compliance?: 88%
Richard et al. 0,2-8 N= 256 (nur Compliance': 75%
(2007a) Patienten mit davon 79%
primarer >4h/Nacht, >5
Akzeptanz) Tage/ Woche
Wolkove etal. | 5,3/ N= 80/ primare
(2008) +0,3" N= 55 Akzeptanz: 69%
Compliance™:
n.5J.: 54%
Compliance?:
n.5J.: 78%

Tabelle 33.: Ubersicht Giber Untersuchungen zur Langzeitcompliance der

CPAP- Therapie
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Studie Follow- up/ Streuung | Anzahl an Patienten/ | Compliance
(Autor, des mittleren Follow- | Patienten mit
Jahr) up (Jahre) primarer Akzeptanz
Engelke 11,01/ N= 80/ primare
(2010) +0,8" N=72 Akzeptanz: 90%
10- 122 Compliance™:
n.5J.: 86%
n. 10 J.: 77%
Compliance?:
n.5J.: 96%
n. 10 J.: 85%
Kohler et al. | 3,9/ N= 639 (nur Compliance™:
(2010) 1,5-6,93 Patienten mit n.5J.: 81%
primarer Akzeptanz) | n. 10 J. 70%
Betschart 13,4/ N= 88/ primare
(2012) + 5,81 N= 83 Akzeptanz: 94%
Compliance:
n.5J.: 86%
n. 10 J.: 82%
n.15J.:77%
Compliance?:
n.5J.: 92%
n. 10 J.: 87%
n. 15 J.: 82%

Tabelle 33.: Ubersicht Giber Untersuchungen zur Langzeitcompliance der
CPAP- Therapie
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Studie (Autor, Follow- up/ Anzahl an Compliance
Jahr) Streuung des | Patienten/
mittleren Patienten mit
Follow- up primarer Akzeptanz
(Jahre)
Tokunaga et al. | 1,6 (max. 6,5 | N=206 (nur Compliance?:
(2013) J.) Patienten mit n.1J.: 93%
/0,6- 3,13 primarer n. 2 J.: 90%
Akzeptanz) n.5J.: 90% CAVE:
nur 18 P. die Uber
einen so langen
Zeitraum untersucht
wurden
Berkani et al. 6,4 +3,9 N= 252 (nur Compliance?:
(2014) Patienten mit n.5J.:71%
primarer n. 10 J.: 68%
Akzeptanz)
Riachy et al. 5 N= 138 (nur Compliance?:
(2017) Patienten mit n. 5 J.: 50%
primarer
Akzeptanz)
Dolina (2017) 10,4 £ 0,7 N=122/ primare Akzeptanz:
N= 109 89,3%
Compliance™:
n.5J.:65%
n. 10 J.: 55%
Baratta et al. 6,2/ N= 295 (nur Compliance?:
(2018) 2,0-9,2 Patienten mit n.6J.41%
primarer (>4h/Nacht in >70%
Akzeptanz) der Nachte/Woche)

Tabelle 33.: Ubersicht Giber Untersuchungen zur Langzeitcompliance der

CPAP- Therapie
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Studie (Autor, Follow- up/ Anzahl an Compliance
Jahr) Streuung des | Patienten/
mittleren Patienten mit
Follow- up primarer Akzeptanz
(Jahre)
Kendzerskaet |5 N= 191 Compliance:
al (2019) n.1J.:48%
n. 2 J.: 45%
n.5J.: 39%
Papajanopulos | 11,6 + 0,64 N= 83/ primare Akzeptanz:
(2020) N= 73 (P. mit 87%
bekanntem Compliance™:
Therapieverlauf) n.1J.:81%
n.5J.: 75%
n. 10 J.: 72%
n.>10J.: 70%
Compliance?:
n. 1J.:92%
n.5 J.: 85%
n. 10 J.: 82%

n.>10 J.: 79%

1Zahlen beziehen sich auf alle in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten

2Zahlen beziehen sich auf Patienten mit priméarer Akzeptanz

Compliance: Das nCPAP-Gerat wurde bis zum Beobachtungszeitpunkt genutzt

Tabelle 33.: Ubersicht tGiber Untersuchungen zur Langzeitcompliance der CPAP-

Therapie

(4) Nebenwirkungen der
Therapieabbruch

In vorliegender Untersuchung gaben 44,2% der Therapieverfolger an unter
Nebenwirkungen der CPAP- Therapie zu leiden. Unter den Therapieabbrechern

CPAP-
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gaben 93,7%, also deutlich mehr Patienten, unerwinschte Wirkungen an.
Insgesamt liegt die Rate an Patienten die angaben, unter Nebenwirkungen zu
leiden in vorliegender Arbeit bei 55,9%, passend zur Literatur der zufolge die
Rate an Nebenwirkungen zwischen 43- 88% liegt (Orth et al., 2006).

Obwohl in der vorliegenden Arbeit relativ viele Therapieverfolger angaben, an
Nebenwirkungen leiden wurde das CPAP- Gerat trotzdem mit einer insgesamt
guten Langzeitcompliance genutzt. Das spricht moglicherweise fur die Effektivitat
der CPAP- Therapie. Bedacht werden muss hier auch der individuell
unterschiedliche Leidensdruck der Patienten: Patienten mit hohem Leidensdruck
nehmen womadglich die Nebenwirkungen eher in Kauf, wohingegen Patienten mit
geringem Leidensdruck eher zum Therapieabbruch neigen.

Insgesamt gaben 52% der Therapieabbrecher an, die Therapie aufgrund von
Nebenwirkungen abgebrochen zu haben. Der am Haufigsten angegebene Grund
waren Schlafstérungen.

Schlafstorungen sind generell ein haufiges Problem bei Patienten mit OSAS und
betreffen 40- 80% der OSAS- Patienten (Luyster et al., 2010; Glidewell et al.,
2014; Bjorvatn et al., 2014; Bjornsdottir et al., 2013; Lichstein et al., 2013). Unter
der CPAP- Therapie gaben in einer Arbeit von Hoffstein et al. (1992) 46% der
Patienten an, unter nachtlichem Erwachen zu leiden.

Mehrere Untersuchungen konnten Zusammenhange zwischen Schlafstorungen
und der Compliance der CPAP- Therapie aufzeigen, betreffend sowohl
Schlafstérungen vor Therapiebeginn, als auch persistierende Schlafstérungen
unter der CPAP- Therapie (Wickwire et al., 2008; Pieh et al., 2013; Bjornsdaottir,
2013; Wallace, 2013).

Einige Patienten scheinen jedoch bezuglich ihrer Schlafqualitat von einer CPAP-
Therapie zu profitieren, insbesondere diejenigen mit Durchschlafstérungen,
wohingegen Einschlafstérungen und morgentliches Friherwachen sich in einer
Arbeit von Bjornsdottir et al. (2013) unter einer CPAP- Therapie 2 Jahre nach
Therapiebeginn nicht gebessert hatten. Die Autoren fuhrten dies u.a. darauf
zuruck, dass nachtliches Erwachen als Folge der Apnoen i.R. des OSAS
auftreten kann, wohingegen Ein- und Durchschlafstérungen haufig nicht in

Zusammenhang mit dem OSAS stehen.
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Auch Patienten mit einem schweren OSAS scheinen von einer CPAP- Therapie
bezlglich der Schlafstérungen zu profitieren, wohingegen in einer Arbeit von
Glidewell et al. (2014) 13% der Patienten mit keiner oder nur leichten
Schlafstérungen vor Therapiebeginn unter der CPAP- Therapie Schlafstérungen
entwickelten.

Zudem zeigte sich in Untersuchungen von Pieh et al. (2013) und Wickwire et al.
(2010) ein negativer Einfluss auf die Compliance bei Patienten, die vor dem
Einleiten einer CPAP- Therapie an Schlafstdrungen litten.

Pierre et al. (2018) et al. schlagen vor, Schlafstérungen unter der CPAP-
Therapie gezielt zu therapieren, um die Compliance zu verbessern. Nach dem
Vorliegen von Schlafstorungen sollte nicht nur vor Einleiten der Therapie,
sondern auch unter der CPAP- Therapie gezielt gefragt werden (Sweetman et
al., 2017). Eine Aufklarung Uber die richtige Schlafhygiene und kognitive
Verhaltenstherapie bei Schlafstorungen kénnen helfen, die Schlafqualitat zu
verbessern (Altena et al., 2008; Morin et al., 2009). Shapiro and Shapiro (2010)
schlagen vor, Hypnotika einzusetzen, wobei beachtet werden sollte, dass diese
keine Atemdepression bewirken.

Auch Klaustrophobie ist eine in der Literatur bekannte Nebenwirkung- Wild et al.
(2004) konnten zeigen, dass insbesondere diese Patienten schlechte
Complianceraten aufweisen. Die vorliegende Untersuchung bestatigt das
Ergebnis- alle Patienten die angaben, unter Platzangst unter der CPAP- Maske
zu leiden hatten die Therapie abgebrochen.

Als weitere haufige Nebenwirkung wurden in der vorliegenden Untersuchung, vor
Allem bei den Therapieverfolgern (Therapieverfolger 15,4%, Therapieabbrecher
6,3%), trockene Atemwege genannt. In der Literatur wird die Haufigkeit derartiger
Beschwerden mit 30- 70% angegeben (Orth et al., 2006). Man geht davon aus,
dass Luftbefeuchtung und -erwarmung die Compliance fordern kénnen (Nilius et
al., 2008; Kushida et al., 2006).

Vor Allem von den Therapieabbrechern wurden Maskenprobleme beklagt
(Druckstellen durch die Maske 12,5%, Maskenleckagen 12,5%).

Hirshkowitz et al. (2007) und Lewis et al. (2006) empfehlen engmaschige

Nachuntersuchung, insbesondere zu Beginn der Therapie, mit Erhebung von

115



Problemen und Komplikationen unter der CPAP- Therapie, da Maskenprobleme
wie -leckagen oder Druckstellen haufig leicht zu behebende Nebenwirkungen
sind.

Zwei Patienten gaben an das Gerat nach einem Lebenswandel
(Gewichtsreduktion, Verzicht auf Nikotin und Alkohol, etc.) nicht mehr zu
bendtigen. In der Literatur wird die Heilung des OSAS durch eine
Gewichtsreduktion angezweifelt, da oft noch andere Faktoren vorliegen, die zu
einer Entstehung einer schlafbezogenen Atmungsstorung fuhren (Barvaux et al.,
2000). Jedoch scheint eine Gewichtsreduktion zu einer Verringerung des AHI zu
fuhren, was wie in den beiden Fallen der vorliegenden Untersuchung zu einer
Verbesserung der Symptomatik fuhren kann (Young et al., 2002). Da die beiden
Patienten nicht zu einer Kontrolinacht erschienen, konnte die angegebene
Besserung nicht polysomnographisch bestatigt werden, jedoch scheint sich die
subjektive Symptomatik soweit gebessert zu haben, dass die Patienten das
Gerat nicht mehr nutzen.

Funf Patienten gaben an die Therapie aufgrund persistierender Tagesmudigkeit
abgebrochen zu haben. Das Phanomen der persistierenden Tagesmudigkeit

trotz guter Compliance wird in Kapitel 6.3. diskutiert.

6.3. Tagesschlafrigkeit und Vigilanz

6.3.1. Epworth Sleepiness Scale

(1) Erhebung des ESS- Scores und Werte vor Therapiebeginn

Mit einem mittleren ESS- Score von 11,48 + 5,1 (82 Patienten) vor
Therapiebeginn entsprechen die vorliegenden Ergebnisse denen anderer
Untersuchungen, in denen die von OSAS- Patienten erreichten Scores zwischen
10,6 und 14,3 Punkten liegen. Auf besagte Untersuchungen wird unten naher
eingegangen.

In einer weiteren Untersuchung von Patienten des Schlaflabors Regensburg von
Dolina (2017) lag der ESS- Score vor Therapiebeginn mit 9,8 + 5,2 Punkten unter

dem, der vorliegenden Arbeit.
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In einer Untersuchung von Johns (1991) kam eine gesunde Kontrollgruppe auf
einen durchschnittlichen Score von 5,9 + 2,2, die Gruppe der OSAS- Patienten
erreichte 11,7 + 4,6 Punkte. Patienten mit leichtgradigem OSAS kamen dabei auf
9,5 £ 3,3 Punkte, bei mittelschwerem OSAS waren es 11,5 + 4,2 Punkte und bei
schwergradigem OSAS 16,0 £ 4,4. In einer spateren Untersuchung von Johns
(1992) kamen 104 Medizinstudenten auf einen ESS- Score von 7,6 + 3,9, also
etwas hohere Werte als die in der Studie zuvor untersuchte gesunden
Kontrollgruppe von 30 Mannern. 87 Studenten konnten zu einem zweiten
Zeitpunkt wiederholt getestet werden. 5 Monate spater lag der ESS- Score bei
7,6 £ 3,8, bei der ersten Untersuchung lag der Durchschnitt dieser 87 Studenten
bei 7,4 £ 3,9. Im Vergleich dazu waren in der gleichen Untersuchung 54 OSAS-
Patienten untersucht worden. Diese kamen vor Therapiebeginn auf einen ESS-
Score von 14,3 £ 3,6. Buttner et al. (2004) kamen zu einem ESS- Wert von 5,95
t 3,2 bei Gesunden und 10,55 + 5,04 bei Patienten mit OSAS. Auch hier zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Altersklassen. In einer
Untersuchung von Bloch et al. (1999) wiesen gesunde Probanden einen mittleren
ESS- Wert von 5,7 + 3,0 auf, wahrend es bei OSAS- Patienten ein deutlich
hdherer Wert von 14,0 + 4,9 war. Geschlechter und Altersklassen zeigten keine
signifikanten Unterschiede.

Zu beachten ist, dass nicht nur schlafbezogene Atmungsstorungen Einfluss auf
die Ergebnisse der ESS haben, sondern auch andere Erkrankungen, wie z.B.
Depressionen mit einer erhdhten Tagesschlafrigkeit einhergehen (Mihaicuta et
al, 2013). Psychische Erkrankungen galten in der vorliegenden Arbeit nicht als
Ausschlusskriterium und da es sich um ein psychiatrisch- neurologisches
Schlaflabor handelt, litt ein Grofteil der untersuchten Patienten an psychischen

Erkrankungen.

(2) Verringerung des ESS- Scores durch die CPAP- Therapie
In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass eine CPAP- Therapie bei
Patienten mit OSAS die Tagesschlafrigkeit, gemessen anhand des ESS- Scores,

reduzieren, bzw. beseitigen kann.
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In einer kleineren Studie von Pecotic et al. (2019) fiel der ESS- Score von
10,0 £ 1,1 vor Therapiebeginn auf 3,5 £ 0,5 Punkte nach einem Jahr unter CPAP-
Therapie. Zu beachten ist hier jedoch die geringe Patientenzahl (N= 23), die die
Untersuchung beendeten und dass es sich dabei um Patienten mit einem
schweren OSAS (AHI 215/h) handelte. In einer Untersuchung von Suhani et al.
(2018) kam es 3 Monate nach Einleiten einer CPAP- Therapie zu einer
Verringerung des ESS- Scores um -4,5 Punkte (125 OSAS- Patienten, mittlere
Nutzungsdauer 4,5h/Nacht). Bratton et al. (2015) untersuchten in einer
Metaanalyse (51 Studien, 4888 Patienten) ebenfalls den Einfluss einer CPAP-
Therapie auf die Tagesmudigkeit. Unter einer CPAP- Therapie reduzierte sich
der ESS- Score im Mittel um 2,5 Punkte. Daruber hinaus wurde in dieser
Untersuchung der Effekt einer CPAP- Therapie auf die Tagesschlafrigkeit mit
dem einer Unterkieferprotrusionsschiene verglichen. Bei OSAS- Patienten, die
eine Unterkieferprotrusionsschiene erhalten hatten, reduzierte sich der ESS-
Score um 1,7 Punkte. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass sowohl eine
CPAP- Therapie, als auch Unterkieferprotrusionsschienen effektive
Therapiemoglichkeiten sind, um die Tagesschlafrigkeit bei OSAS- Patienten zu
verbessern, wobei der Effekt einer CPAP- Therapie groRer zu sein scheint. In
einer Arbeit zur Langzeitcompliance der CPAP Therapie von Kohler et al. (2010)
lag der ESS- Score vor Therapiebeginn bei einem Median von 15 (12,0- 18,0),
zum Untersuchungsende nach einem mittleren Zeitraum von 3,9 Jahren bei 6,0
(3,0- 8,0). In einer Untersuchung von 25 OSAS- Patienten von Bloch et al. (1999)
war es nach Therapiebeginn zu einem Punkteabfall von 7 £ 5 Punkten
gekommen. Johns (1992) zeigten einen signifikanten Abfall des Summenscores
von 54 OSAS- Patienten nach mindestens 3 Monaten Therapiezeit. Diese kamen
vor Therapiebeginn auf einen ESS- Score von 14,3 + 3,6. Nach Therapiebeginn
war der Score auf 7,4 £ 4,1 gesunken, was einem signifikanten Abfall des
Summenscores entspricht (p< 0,001). Auch Hardinge et al. (1995) verglich den
ESS- Score vor- und nach Therapiebeginn. Dabei teilte er Patienten mit OSAS in
2 Gruppen ein- eine Gruppe von 50 Personen wurde 2 Monate nach
Therapiebeginn zum zweiten Mal untersucht. Der ESS war vom initialen Score

mit 16,4 + 0,52 Punkte auf 7,0 £ 0,56 Punkten gefallen. Die zweite Gruppe von
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25 Personen beantwortete die Fragen des ESS zum zweiten Mal ein Jahr nach
Therapiebeginn, der ESS war von 15,2 + 1,13 auf 6,0 + 0,72 gesunken. Die
Ergebnisse sprechen, wie auch die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung,
dafur, dass es durch die CPAP- Therapie zu einem signifikanten Abfall des ESS-
Scores kommt, der auch Uber lange Zeit unter Therapie auf niedrigem Niveau
bleibt.

In einer Arbeit von Yang et al. (2015) kam es ebenfalls zu einer signifikanten
Besserung der Tagesschlafrigkeit bei Patienten unter CPAP- Therapie mit guter
Compliance (Nutzungsdauer 24h in 270% der aufgezeichneten Nachte), bei
einem ESS- Score 11,1 Punkten vor Therapiebeginn auf 9,4 Punkten unter der
CPAP- Therapie, wohingegen die ESS- Scores der Patienten mit einer
schlechten Compliance vor Therapiebeginn bei 11,6 Punkten und unter der
Therapie bei 11,4 lag, in der Patientengruppe ohne Therapie lag der
Ausgangsbefund bei 11,0 Punkten vs. 11,7 Punkten in der Verlaufsuntersuchung
nach etwa 1 Jahr. In einer Untersuchung von Barnes et al. (2002) wiesen 42
OSAS- Patienten vor Therapiebeginn einen ESS- Score von 11,2 £ 5,0 auf. In
dieser Studie verringerte sich der Score sowohl unter CPAP- Therapie, als auch
in der Kontrollgruppe die einen Placebo bekommen hatte um 2,7 bzw. 2,1 Punkte.
In einer Studie von Redline et al. (1997) jedoch kam es nur durch die CPAP-
Therapie, nicht aber durch einen Placebo zu einer Verringerung des ESS-
Scores. Auch in einer Untersuchung von Engleman et al. (1999) verringerte sich
der Score nur durch die CPAP- Therapie, trotz der relativ geringen
Nutzungsdauer von durchschnittlich 2,8 + 2,1h/ Nacht. In der Untersuchung
wurden die Therapieverfolger zusatzlich in zwei Kategorien unterteilt- in eine
Gruppe fielen Patienten die das Gerat <2,5h/ Nacht nutzten, in die andere
Patienten die es >2,5h/ Nacht nutzten. In der ersten Gruppe verringerte sich der
ESS- Score um nur um 1 + 4 Punkte, in der Gruppe der Personen die das Gerat
langer nutzten um 4 + 5 Punkte (p= 0,07).

Die objektive Schlafrigkeit, gemessen anhand des MSLT oder MWT hatte sich in
keiner der drei letztgenannten Studien signifikant verandert. Beachtet muss
hierbei jedoch werden das in den Studien vor allem Patienten mit leichtem bis

mittelschwerem OSAS behandelt worden waren. In einer Untersuchung von
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Engleman et al. (1998), in der nur Patienten mit einem AHI =215/h und mindestens
zwei Symptomen des OSAS eingeschlossen wurde kam es sowohl zu einer
subjektiven Verbesserung der Tagesmudigkeit, gemessen durch den ESS, als
auch zu einer Verbesserung der durch den MSLT gemessenen objektiven
Tagesmudigkeit.

In der vorliegenden Arbeit hatte sich der ESS- Score der 39 Therapieverfolger,
deren Werte sowohl vor Therapiebeginn als auch zum Beobachtungsende
bekannt waren, um 5,4 Punkte verringert. In den oben genannten Arbeiten wird
von einer Verringerung von 2,1 bis 9,2 Punkten berichtet, sodass dieser Wert im
mittleren Bereich liegt. Die signifikante Verringerung des ESS- Scores nach
Einleitung der CPAP- Therapie entspricht den Ergebnissen der oben
beschriebenen Untersuchungen und bestatigt die Hypothese, dass eine CPAP-
Therapie zu einer Verringerung des ESS- Scores fuhrt, der auch Uber lange Zeit
unter Therapie auf niedrigem Niveau bleibt. Somit scheint sich die ESS unter

anderem als Verlaufs- bzw. Erfolgskontrolle einer CPAP Therapie zu eignen.

(3) Vergleich der Therapieverfolger mit den Therapieabbrechern

Beim Vergleich des ESS- Scores der Therapieverfolger mit dem der
Therapieabbrecher lagen die Therapieverfolger in der vorliegenden
Untersuchung zum Zeitpunkt To im Schnitt 2,2 Punkte Uber den Werten der
Therapieabbrecher. Zum Zeitpunkt T>11 lagen sie immer noch um 0,8 Punkte
uber den Therapieabbrechern. Der Unterschied erwies sich jedoch zu keinem
Zeitpunkt als signifikant.

Auch Martinez-Garcia et al. (2009) verglichen den ESS- Score von
Therapieverfolgern und Therapieabbrechern vor Therapiebeginn. Der Wert der
Therapieverfolger lag bei 9,7 + 4,5, der der Therapieabbrecher bei 8 + 4,9 (kein
signifikanter Unterschied). In einer Untersuchung von Tokunaga et al. (2013)
wies die Gruppe der Therapieverfolger einen Median von 9,5 (6- 13) auf, in der
Gruppe der Therapieabbrecher lag der Median bei 7,0 (5,3-8,8). Der Unterschied
erwies sich auch hier als nicht signifikant (p=0,1).

Beim Vergleich der Therapieverfolger mit guter Compliance (durchschnittliche

Nutzung 6,9h/ Nacht) mit denen mit schlechter Compliance (durchschnittliche
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Nutzung 3,2h/ Nacht) zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung zu keinem
Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied des ESS- Scores.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Richard et al. (2007b) , die eine Gruppe von
OSAS- Patienten die ein CPAP- Gerat mit guter Compliance nutzten (N= 136)
mit einer Gruppe von non- complianten Patienten (N= 33) (Definition der
Compliance: Nutzungsdauer 24h/ 25 Tage pro Woche) verglichen. In der ersten
Gruppe lag der mittlere ESS- Score bei 6,1 £ 4,9, in der zweiten Gruppe bei 7,6
* 4,6. Auch hier erwies sich der Unterschied als nicht signifikant (p= 0,1).

Das konnte fur die Hypothese der oben erwahnten Untersuchung von Engleman
et al. (1999) sprechen, die davon ausgehen, dass sich der ESS- Score schon ab
einer relativ geringen Nutzungsdauer von 2,8 Stunden pro Nacht verringert.
Jedoch sprechen, im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden
Untersuchung, viele Studien daflr, dass eine ausgepragte Tagessymptomatik,
abgebildet in einem hohen ESS- Score als Pradiktor fur eine gute Compliance
gilt (Jacobsen et al., 2017; Sarrell et al., 2013; McArdle et al., 2010; Orth et al.,
2006) (Vgl. auch Kapitel 6.2.2).

(4) Pathologische ESS- Werte trotz CPAP- Therapie

In vorliegender Arbeit lag der ESS- Score bei 9 Therapieverfolgern zum Zeitpunkt
T>11 trotz guter Compliance immer noch im pathologischen Bereich (>10). Ein
Patient gab an 5 Stunden pro Nacht zu schlafen, die anderen 8 jedoch gaben
mindestens 7 Stunden Schlaf an, sodass die persistierende Tagesmudigkeit bei
diesen Patienten nicht durch ein Schlafdefizit erklart werden kann. 5 dieser
Patienten litten an Depressionen, was die Tagesmudigkeit zumindest teilweise
erklaren konnte.

Auch in der Literatur sind Falle beschrieben, in denen es trotz CPAP- Therapie
nicht zu einer Abnahme der Tagesmudigkeit kommt. Guilleminault et al. (1992)
vermuten einen persistierenden erhohten Widerstand der oberen Atemwege.
Morisson et al. (2001) erklart das Phanomen durch einen hypoxischen
Hirnschaden der im Laufe der OSAS- Erkrankung entsteht. Raschke and Fischer
(2004) sehen die Hauptfaktoren zur Erklarung der persistierenden

Tagesmudigkeit in Maskenproblemen, Multimorbiditat und psychologischen
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Symptomen eines Erschopfungs- oder Mattigkeitszustands, der sich weder Uber
Depressivitats- oder bekannte standardisierte Befindlichkeitsskalen ermitteln
lied. Eine Untersuchung von Patienten der neuropsychiatrischen Kilinik in
Regensburg von Antczak et al. (2004) zeigte eine relativ hohe Rate an Patienten
mit persistierender Tagesmudigkeit (28% der eingestellten Patienten). In einer
Studie von Guilleminault and Philip (1996) waren es nur 5%. Jedoch muss
beachtet werden dass in der Studie von Antczak et al. (2004) der Durchschnitt
des initialen ESS- Scores wesentlich geringer war als in der zweitgenannten
Studie. In den beiden Studien wurden als weitere Grunde flr die persistierende
Tagesmudigkeit Non- Compliance, Narkolepsie und ein zu niedriger

Einstellungsdruck genannt.

6.3.2. Vigilanztest

Nam et al. (2017) untersuchten die Schlafwahrnehmung von OSAS- Patienten.
50 Patienten wurden in 2 Gruppen unterteilt- eine Gruppe mit OSAS- Patienten
und einer normalen Schlafwahrnehmung und eine Gruppe mit OSAS- Patienten
mit einer abnormen Schlafwahrnehmung, wenn die geschatzte Schlafdauer
weniger als 80% der in der Polysomnographie gemessenen Schlafdauer betrug.
Im weiteren Verlauf wurde der MSLT durchgefuhrt- in der Gruppe der Patienten,
die ihre Schlafqualitat subjektiv als schlecht empfanden waren die
Einschlaflatenzen im MSLT signifikant langer. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass eine objektiv gute Schlafqualitat nicht unbedingt mit einer subjektiv
guten Schlafqualitédt einhergeht und der AHI keinen Einfluss auf die
Schlafwahrnehmung hat, sodass bedacht werden sollte, dass sich eine subjektiv
gute Schlafqualitat bei OSAS- Patienten in den objektiven Messungen haufig
nicht bestatigt und ein schweres OSAS nicht unbedingt mit einer subjektiv
schlechten Schlafqualitat einhergeht. Objektive Messungen der Schlafqualitat
und der Vigilanz sind somit unumganglich.

Viele Studien beschaftigen sich mit der Frage, welcher Test sich am besten
eignet um die objektive Tagesschlafrigkeit zu erfassen. Jedoch gibt es keinen
allgemein empfohlenen Test der standardmallig in jedem Schlaflabor
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durchgefuhrt wird. Angewendet werden zum Beispiel der MSLT, der MWT oder
computergestitzte Testverfahren wie der Vigilanztest nach Quatember und Maly.
Engleman et al. (1998) untersuchte OSAS- Patienten mit einem AHI =215/h und
mindestens 2 Symptomen des OSAS. Nach vier Wochen CPAP- Therapie bzw.
Placebo. Die subjektive und die objektive Schlafrigkeit, gemessen anhand von
ESS und MSLT, verbesserte sich durch die CPAP- Therapie signifikant. Der ESS-
Score nahm dabei um 6 Punkte ab, und im MSLT verlangerte sich die
Einschlaflatenz um 2,4 Minuten.

Auch in einer zweiten Studie von Engleman et al. (1993) verlangerte sich die
Einschlaflatenz im MSLT um 2,1 Minuten, in der Placebogruppe kam es nicht zu
einer Verlangerung. Beim Vergleich der Patienten die das CPAP- Gerat >4,5h/
Nacht nutzten mit denen die eine geringere Nutzungszeit aufwiesen zeigten sich
eine signifikant langere Einschlaflatenzen bei den Patienten mit der langeren
Nutzungsdauer.

Jenkinson et al. (1999) verglichen zwei Gruppen von OSAS- Patienten die ein
CPAP- Gerat nutzten, eine Gruppe mit einer Nutzungsdauer von 5,4 und die
zweite mit einer Nutzungsdauer von 4,6 Stunden pro Nacht. Es zeigte sich eine
deutlich besserer Therapieeffekt in der Gruppe mit der langeren Nutzungsdauer:
hier verbesserte sich die objektive Tagesschlafrigkeit, gemessen anhand des
MWT: in der Gruppe mit der langeren Nutzungsdauer stieg die Einschlaflatenz
von 22,5 auf 32,9 Minuten an, in der Gruppe mit der geringeren Nutzungsdauer
nur von 20,0 auf 23,5. Auch die subjektive Tagesschlafrigkeit verbesserte sich,
es kam zu einer Reduktion des ESS- Scores von im Mittel 15,7 auf 7,0 Punkte,
in der zweiten Gruppe von 15,0 auf 13,0 Punkte.

Eine Metaanylyse von Marshall et al. (2006) zeigte zwar eine signifikante
Verringerung des ESS- Scores (um 1,2 Punkte) und auch eine Verlangerung der
gemessenen Zeit im MWT um 2,1 Minuten, jedoch keine Verlangerung der
Einschlaflatenz im MSLT. Untersucht worden waren Patienten mit leicht- bis
mittelgradigem OSAS unter CPAP- Therapie.

Auch ein Review von McDaid et al. (2009) verbesserte sich zwar das Ergebnis
der MWT, jedoch verlangerte sich auch hier die Einschlaflatenz im MSLT nicht.

Auch hier kam es zu einer Verringerung des ESS- Scores um 2,7 Punkte in der
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Gruppe der CPAP- Patienten. Auch kam es vor allem zu einer Verminderung der
subjektiven Tagesmudigkeit der schwer betroffenen Patienten (ESS- Score-
Verminderung: leichtgradiges OSAS: 1,1 Punkte, mittelgradiges OSAS: 2,3
Punkte, schwergradiges OSAS: 5,0 Punkte).

Laut einer Studie von Arand et al. (2005) eigenen sich weder MSLT, noch MWT
um Patienten mit pathologischer Einschlafneigung von gesunden Personen zu
unterscheiden. Das ist einerseits auf die grol3e Breite der Standardabweichung
zuruckzufuhren, andererseits auf den sog. ,floor-, oder ,ceiling- Effekt” (ein
Messfehler, der auf der Unter- oder Uberschreitung des Messbereichs beruht).
In der vorliegenden Arbeit wurde die objektive Tagesmudigkeit anhand des
Vigilanztests nach Quatember und Maly gemessen. Von 36 Patienten liegen
Ergebnisse sowohl vor Therapiebeginn als auch zum Beobachtungsende vor.
Zum Beobachtungsende zeigten die Therapieverfolger im Gegensatz zu den
Therapieabbrechern eine signifikante Verbesserung der mittleren Reaktionszeit
und der Streuung der Reaktionszeit. Die Anzahl an ausgelassenen bzw. falschen
Reaktionen hatte sich jedoch nicht signifikant verbessert.

Auch Meier-Ewert (1991) berichtet von einer Zunahme der Reaktionszeit bei
abnormer Tagesschlafrigkeit als Folge von Narkolepsie oder Schlafapnoe, was
dem Ergebnis dieser Untersuchung entspricht. Jedoch berichtet er auch von
einer Zunahme der falschen Reaktionen, was in der vorliegenden Untersuchung
nicht der Fall war.

Eine Untersuchung eines Kollektivs von 16 OSAS- Patienten und 15 gesunden
Probanden von Weel} et al. (1994) ergab eine signifikante haufigere Anzahl an
falschen Reaktionen in der Gruppe der OSAS - Patienten. Jedoch zeigte sich
kein Unterschied des Ergebnisses hinsichtlich des Schweregrades der
Erkrankung.

Meier-Ewert and Ruther (1993), die das Ergebnis des Vigilanztests nach
Quatember and Maly von 117 OSAS- Patienten untersuchten, fanden keinen
Zusammenhang zwischen AHI, minimaler Sauerstoffsattigung,
Tagesschlafrigkeit und der Anzahl an falschen Reaktionen im Vigilanztest. Der

Vigilanztest war unabhangig vom Auspragungsgrad des OSAS, jedoch zeigte

124



sich, wie auch in der vorliegenden Arbeit, eine Verbesserung des Ergebnisses
nach Einleitung der CPAP- Therapie.

Kotterba et al. (1997) untersuchten 40 OSAS- Patienten, diese sollten vor
Therapiebeginn unter anderem einen computergestiutzten Vigilanztest des
Wiener Testsystems durchflhren. Alle 40 Patienten gaben an, unter subjektiver
Tagesmudigkeit oder kognitiven Defiziten zu leiden, jedoch zeigte sich hier nur
bei 7 Patienten ein pathologisches Ergebnis im Vigilanztest.

Zusammengefasst scheint zwar ein Groldteil der OSAS- Patienten ein
pathologisches Ergebnis bei der Messung der objektiven Vigilanz durch z.B.
computergestitzte Testverfahren aufzuweisen, jedoch scheint der Schweregrad
der Erkrankung nicht unbedingt Einfluss auf das Ergebnis zu haben. Die
Verbesserung des Ergebnisses durch eine eingeleitete CPAP- Therapie konnte
in mehreren Studien bestatigt werden.

Zu beachten ist auch, dass in vorliegender Arbeit schon vor Therapiebeginn 10
Therapieverfolger (31%) und 2 Therapieabbrecher (50%) in die Kategorie
,ungestorte Vigilanz® fielen und somit eine Verbesserung bei der Bewertung
anhand der Bewertungspunkte nicht mehr mdglich war. Auch ist bei dieser Art
von Aufmerksamkeitstests zu beachten, dass schon kleine Ablenkungen einen
Einfluss auf das Ergebnis haben kénnten. Um dies zu verhindern wurde bei der
Durchfuhrung auf eine moglichst ruhige und ungestorte Umgebung geachtet.
Auch die Motivation des Patienten spielt eine grof3e Rolle und die Testergebnisse
sind somit manipulierbar. Jedoch kann davon ausgegangen werden, dass die
Patienten die bereit waren den Test durchzuflhren auch bemulht waren,

moglichst ,gute“ Ergebnisse zu erzielen.

6.3.3. Zusammenhang zwischen Epworth Sleepiness Scale und

Untersuchungsmethoden zur Erfassung der objektiven Tagesschlafrigkeit

In vorliegender Arbeit wurde die subjektive Tagesmudigkeit anhand der ESS
erfasst, die objektive Tagesmudigkeit anhand des 25- minltigen Vigilanztests
nach Quatember und Maly. Untersucht wurde die Korrelation zwischen ESS und

erreichter Kategorie im Vigilanztest bzw. die Anzahl der ausgelassenen
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Reaktionen. Wie auch in der Arbeit von Engelke (2010) zeigte sich keine
signifikante Korrelation zwischen ESS und erreichter Kategorie. Jedoch war die
Korrelation zwischen ESS und Anzahl der ausgelassenen Reaktionen signifikant
(p= 0,428, p= 0,009). In der Untersuchung von Betschart (2012) ergab sich eine
signifikante Korrelation sowohl bei der Bewertung anhand der erreichten
Kategorie (p= 0,45, p= 0,004), als auch bei der Bewertung anhand der
Auslassungen (p= 0,40, p= 0,007).

Auch in der Literatur kommen verschiedene Autoren zu unterschiedlichen
Ergebnissen

bei der Untersuchung der Korrelation von Verfahren zur Erfassung subjektiver
und objektiver Schlafrigkeit.

Ruehle et al. (2005) verglichen subjektive und objektive Schlafrigkeitstests von
45 Schlafapnoe- Patienten. Die subjektive Schilafrigkeit wurde anhand der ESS
gemessen. Die durchgeflihrten objektiven Tests waren der Vigilanztest nach
Quatember und Maly, der Lesetest, der Daueraufmerksamkeitstest CARDA und
die Pupillographie. Beim 60- minutigen Lesetest wurde die Einschlafneigung
gemessen, die Leseaktivitat und Schlaflatenz wurde durch die abnehmende
Sakkadenfrequenz der Augen mittels Aufzeichnung von EOG, EMG und EEG
abgebildet. Die hochste Sensivitat und Spezifitat einen ESS >11 zu detektieren
zeigten der Vigilanztest nach Quatember und Maly und der Lesetest. Beim
Vigilanztest nach Quatember und Maly (Bewertung anhand der ausgelassenen
Reaktionen, Normalbereich: Auslassungen <7 Ergebnisse) lag die Sensitivitat bei
61,9%, die Spezifitdt bei 72,2%. Die subjektive Tagesschlafrigkeit, gemessen
anhand der ESS, zeigte also in dieser Untersuchung eine gute Ubereinstimmung
mit dem Vigilanztest nach Quatember und Maly und dem Lesetest.

In einer Untersuchung von Orth et al. (2005) konnte jedoch keine Korrelation
zwischen der Unfallhaufigkeit, die anhand eines Fahrsimulator getestet wurde,
und der ESS gezeigt werden. Getestet worden waren 31 OSAS- Patienten vor
Therapiebeginn, 2 und 42 Tage nach Einleitung einer CPAP- Therapie. Unter
CPAP- Therapie kam es zu einer signifikanten Verbesserung der zentralvendsen
Aktivierung und der geteilten Aufmerksamkeit, die Vigilanz jedoch blieb

unverandert. Zwar war es zu einer Abnahme der Unfallhaufigkeit von 12,4 + 5,1
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Ereignissen vor Therapiebeginn auf 6,5 + 3,9 und 4,9 * 3,3 Ereignissen 2 bzw.
42 Tage nach Therapiebeginn gekommen, jedoch =zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen Unfallhaufigkeit und ESS- Score.

In einer Studie von Chervin and Aldrich (1999), in der 137 OSAS- Patienten
untersucht wurden zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen ESS und
MSLT. Das Ergebnis bestatigten auch Benbadis et al. (1999), die 102 Patienten
mit exzessiver Tagesmudigkeit untersuchten. Auch hier zeigte sich keine
signifikante Korrelation zwischen ESS und Schlaflatenz im MSLT. In einer Arbeit
von Fong et al. (2005) wurden 296 OSAS- Patienten untersucht. Beim Vergleich
der Ergebnisse von MSLT und ESS zeigte sich zwar eine geringe Korrelation
(Korrelationskoeffizient r= -0,149, p= 0,01) bei Auswertung der Werte des
gesamten Patientenkollektives, teilte man jedoch die Patienten nach
Schweregrad des OSAS ein, so zeigte sich eine signifikante Korrelation (r= -
0,165, p= 0,034) in der Gruppe der Patienten mit schwergradigem OSAS, die
Korrelation der Werte der Gruppen mit leichtgradigem bzw. mittelschwerem
OSAS war jedoch nicht signifikant.

6.4. Blutdruck und Gewicht

6.4.1. Blutdruck

(1) Blutdruckveranderungen im Alter

Die Pravalenz der arteriellen Hypertonie liegt in Deutschland und anderen
westlichen Industrienationen flur Erwachsene bei 32 % (Neuhauser et al., 2014).
Mit zunehmendem Lebensalter steigt der Blutdruck stetig an. Bei den Uber 70-
Jahrigen in Deutschland sind mehr als 75 % betroffen (Neuhauser et al., 2015;
Neuhauser et al., 2017). Wahrend der diastolische Blutdruck in der
5. Lebensdekade wieder absinkt, steigt der systolische Blutdruck weiter. So
kommt es zur typischen isolierten systolischen Hypertonie im Alter mit grol3er
Blutdruckamplitude (Differenz zwischen systolischem und diastolischem Wert).
Ursache fur die isolierte systolische Hypertonie im Alter ist die erhdhte und

schnelle Reflexion der Druckwelle bei Zunahme des arteriellen
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GefalRwiderstandes mit einer daraus resultierenden Erhéhung des systolischen
Blutdruckwertes (Middeke, 2019).

(2) Blutdruck und OSAS

Das OSAS und die arterielle Hypertonie sind assoziiert, insbesondere gilt dies fur
die therapieresistente Hypertonie. Hinweis fur eine koexistente Schlafapnoe bei
arterieller Hypertonie kann ein Non- Dipping in der 24-Stunden-Langzeit-
Blutdruckmessung sein (Linz et al., 2015).

Die Pravalenz von schlafbezogenen Atmungsstérungen betragt ca. 30-50 % bei
Patienten mit arteriellem Hypertonus (Silverberg et al., 1998; Becker et al., 2003).
In einem wissenschaftlichen Statement der American Heart Association wurden
die derzeit verfugbaren Daten zusammengefasst und hohe Pravalenzzahlen fur
eine obstruktive Schlafapnoe (70-90%), bei therapieresistenter arterieller
Hypertonie angegeben (Carey et al., 2018).

Wesentlicher Pathomechanismus der Hypertonie-Entwicklung bei obstruktiver
Schlafapnoe ist die mit dieser Erkrankung einhergehende Erhohung des
Sympathikotonus (Linz et al., 2015).

In Tierversuchen wurden verschiedene Mechanismen untersucht, die zu einem
erhdohten Blutdruck bei OSAS- Patienten fuhren. Neben der durch die
Weckreaktionen bedingten Sympathikusaktivierung werden dabei auch die
Aktivierung des Renin- Angiotensin- Aldosteronsystems, die intermittierende
Hypoxie mit Stimulation von Chemorezeptoren, Veranderungen der
Gefalfunktion und —struktur, bedingt durch oxidativen Stress und
Entzindungsreaktionen als mogliche Ursache diskutiert (Fletcher et al., 1992;
O’Donnell et al., 1996; Lesske et al., 1997; Baguet et al., 2009; Linz et al., 2015).

(3) Auswirkung der CPAP- Therapie auf den Blutdruck

Der Vergleich der Blutdruckwerte vor und nach Beginn der CPAP- Therapie der
in vorliegender Studie ist kritisch zu betrachten. Dabei spielen die oben
erwahnten Blutdruckveranderungen im Alter eine Rolle, die zu einem Anstieg

bzw. Abfall der gemessenen Werte flihren kann.
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Ein weiterer Punkt ist die Messung, die sowohl zum Zeitpunkt To, als auch zum
Zeitpunkt T>11nur zu einem Zeitpunkt erfolgte, wobei die zirkadiane Rhythmik den
gemessenen Wert beeinflusst. Der Blutdruck unterliegt einem charakteristischen
Tag- Nacht- Rhythmus, dabei wird der niedrigste Wert gegen 03:00 Uhr nachts
erreicht, steigt dann insbesondere mit dem Aufwachen bis in den Vormittag an,
gegen Mittag erfolgt ein physiologischer Abfall gefolgt von einem Wiederanstieg
am Nachmittag und am Abend. Es zeigen sich 2 Blutdruckgipfel: einer gegen
09:00 und einer gegen 19:00 Uhr (Middeke, 2004).

Auch kann die sog. ,Weilkittelhypertonie“ die in der Klinik gemessenen Werte
verfalschen. Die Weillkittelhypertonie bezeichnet Blutdruckwerte, die nur bei der
Messung in einer Arztpraxis oder Klinik erhoht sind (Khan et al., 2007).

Zudem ist die Erfassung der eingesetzten Blutdruckmedikation im Verlauf der
Jahre schwierig. Zwar wurde die Anzahl der eingesetzten Substanzklassen
soweit moglich vor Therapiebeginn und zum Beobachtungsende erfasst, jedoch
kann nicht ausgeschlossen werden, dass eine Umstellung der Substanzklassen
aufgrund der individuell unterschiedlichen Wirksamkeit zu einer Veranderung des
Blutdruckes geflihrt haben.

Beim Vergleich der vorliegenden Untersuchungen mit anderen Studien ist zudem
der Zeitraum zwischen Ersteinstellung und Untersuchungsende zu beachten.
Dieser ist in dieser Untersuchung mit im Schnitt 11,6 Jahren wesentlich héher als
in den meisten anderen Arbeiten. Altersabhangige Blutdruckveranderungen
spielen hier also eine grélkere Rolle als in Untersuchungen mit einer niedrigeren
follow- up- Dauer.

Beim Vergleich der Blutdruckwerte der Patienten mit anfanglichem Hypertonus
und ohne Medikamentensteigerung, die eine gute Compliance zeigten zeigte sich
zwar ein Blutdruckabfall von -13 mmHg nach einem Jahr und -10 mmHg zum
Zeitpunkt T>11, jedoch erwies sich der Unterschied als nicht signifikant. Zu
beachten ist die relativ geringe Anzahl an Patienten, zu denen diesbezlglich
Daten vorliegen (N= 12).

Beim Vergleich der Therapieverfolger mit den Therapieabbrechern bezuglich des
Blutdruckes zu beiden Zeitpunkten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede,

jedoch konnte hier die Anzahl an eingenommenen Antihypertensiva nicht
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bertcksichtigt werden, sodass die Ergebnisse keine endglltige Aussage
zulassen. Die Berlcksichtigung der Anzahl an eingenommenen Antihypertensiva
war aufgrund der geringen Fallzahlen nicht moglich.

Bei einer Patientengruppe mit einer Hypertonie vor Therapiebeginn muss die
Regression zur Mitte beachtet werden: wird der Blutdruck zu einem anderen
Zeitpunkt gemessen, so kann der Wert niedriger bis normal sein. Bei einer
Gruppe aus normo- und hypertonen Patienten tritt jedoch der sogenannte
Bottom- Effekt ein: die normotensiven Patienten konnen sich nicht mehr
verbessern, wodurch die Verbesserung der Blutdruckwerte der hypertensiven
Patienten relativiert werden. Somit kann haufig keine Signifikanz erreicht werden.
Bezuglich des Einflusses einer CPAP- Therapie auf den Blutdruck zeigen sich in
Untersuchungen unterschiedliche Ergebnisse. Zu beachten ist, dass es sich in
vielen Untersuchungen um relativ kleine Patientenkollektive handelt. Deswegen
werden im Folgenden auch Metaanalysen naher betrachtet, die mehrere Studien
zusammenfassen.

Fava et al. (2014) untersuchten in einer Metaanalyse mit 29 randomisierten und
kontrollieren Studien (1820 Patienten) die Auswirkungen der CPAP- Therapie auf
den arteriellen Blutdruck. Unter einer CPAP- Therapie kam es zu einem
signifikanten Abfall sowohl des systolischen (2,6 £ 0,6 mmHg), als auch des
diastolischen (2,0 £ 0,4mmHg) Blutdruckwertes, wobei es sich dabei jedoch um
klinisch vernachlassigbare Werte handelt. Jedoch scheinen insbesondere
Patienten mit einem schweren OSAS und somit hohem Ausgangs- AHI bezlglich
des antihypertensiven Effektes von einer CPAP- Therapie zu profitieren. In einer
Metaanalyse von Bakker et al. (2014) (8 randomisierte, kontrollierte Studien, 968
OSAS- Patienten) zeigte sich ein Blutdruckabfall von 2,27 mmHg systolisch und
1,78 mmHg diastolisch unter einer CPAP- Therapie. Deutlich ausgepragter war
der antihypertensive Effekt bei Patienten mit einer therapierefraktaren arteriellen
Hypertonie vor Einleiten der CPAP- Therapie, hier kam es zu einem systolischen
Blutdruckabfall um 7,1immHg und einem diastolischen Blutdruckabfall von
4,3mmHg. Eine Metaanalyse von Bazzano et al. (2007) umfasst 16 Studien in
denen insgesamt 818 Personen untersucht wurden. Die Gruppe der Patienten

die eine CPAP- Therapie erhielten wurde mindesten 2 Wochen nach Einleitung
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der CPAP- Therapie untersucht, die zweite Gruppe bestand aus nicht
therapierten OSAS- Patienten. Bei den therapierten Patienten kam es zu einem
Abfall des systolischen Blutsruckes von 2,46 mmHg, der diastolische Wert fiel um
2,22 mmHg. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den Blutdruckwerten
tagsuber und den nachtlichen Werten. Diese Metaanalyse kam zu dem Ergebnis,
dass eine CPAP- Therapie den Blutdruck von OSAS- Patienten senkt. Eine
zweite Metaanalyse von Haentjens et al. (2007) fasste 12 Studien mit insgesamt
572 Patienten zusammen. Auch hier wurde eine Gruppe von OSAS- Patienten
die ein CPAP- Gerat nutzten mit einer nicht therapierten Gruppe verglichen. In
der Gruppe der Patienten mit CPAP- Gerat kam es zu einem Abfall des
systolischen Wertes um 1,69 mmHg bei einer 24h- Blutdruckmessung. Wie in der
erstgenannten Metaanalyse zeigten auch diese Ergebnisse, dass eine CPAP-
Therapie bei OSAS- Patienten zu einer effektiven Blutdruckreduktion fihrt. Wie
auch in der Untersuchung von Bazzano et al. (2007) scheint der Blutdruckabfall
unter CPAP- Therapie vor allem bei Patienten mit schwergradigem OSAS,
therapieresistenter Hypertonie und guter Compliance besonders ausgepragt zu
sein.

Wie erwahnt sind die Ergebnisse einzelner Untersuchungen jedoch
unterschiedlich.

In einer randomisierten, Placebo- kontrollierten Untersuchung von Campos-
Rodriguez et al. (2006) wurden 68 OSAS- Patienten 4 Wochen nach Einstellung
von CPAP bzw. Placebo- CPAP untersucht. Die antihypertensive Medikation
blieb in diesem Zeitraum unverandert. In dieser Studie zeigte sich kein
signifikanter Unterschied der 24h- Blutdruckwerte der beiden Gruppen, weder im
nachtlichen Blutdruck, noch bei den tagsuber aufgezeichneten Werten. Robinson
et al. (2006) untersuchte 53 hypertensive OSAS- Patienten. Auch hier zeigte sich
kein signifikanter Unterschied im mittleren 24-Stunden-Blutdruck zwischen der
Gruppe unter CPAP- Therapie und der Placebo- Gruppe: die Veranderung bei
der CPAP-Gruppe betrug -2,1 £ 8,1 mmHg und in der Placebo- Gruppe -1,1 £ 8,1
mmHg. Doherty et al. (2005) untersuchten 168 OSAS- Patienten durchschnittlich
7,5 Jahren nach Erstdiagnose unter anderem bezlglich des Neuauftretens einer

Hypertonie. Verglichen wurde das kardiovaskulare Outcome der 61 nicht
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therapierten mit dem der 107 therapierten Patienten. Es zeigte sich kein
Unterschied in der Inzidenz der arteriellen Hypertonie der beiden Gruppen.
Jedoch waren kardiovaskulare Ereignisse in der nicht therapierten Gruppe
signifikant haufiger als in der therapierten Gruppe (31% vs. 18%, p<0,05).

In einer weiteren randomisierten, Placebo- kontrollierten Untersuchung von 118
Mannern mit OSAS zeigte sich ein Abfall von 2,5 mmHg im 24h- Blutdruck unter
CPAP- Therapie. Der Effekt war beim systolischen und diastolischen Blutdruck
sichtbar, tagsuber geringflgig ausgepragter als nachts. Auch hier war der
Blutdruckabfall bei Patienten mit schwergradigem OSAS ausgepragter,
auRerdem war der Blutdruckabfall bei Patienten die Antihypertensiva einnahmen
fast doppelt so hoch (6,7 vs. 3,3 mmHg) (Pepperell et al., 2002). Dimsdale et al.
(2000) kamen zu dem Ergebnis, dass der Blutdruck tagsuber sowohl durch
CPAP- Therapie als auch durch Placebo abfiel, der nachtliche Blutdruck fiel
jedoch nur durch die CPAP- Therapie, nicht jedoch durch das Placebo signifikant
ab. In einer Studie von Faccenda et al. (2001) wurde der Blutdruck von OSAS-
Patienten nach 4- wochiger CPAP- Therapie bzw. in einer Placebo- Gruppe
untersucht. Keiner der Untersuchten nahm Antihypertensiva ein. Es zeigte sich
ein geringer, aber signifikanter Abfall des diastolischen Wertes in der Gruppe der
durch CPAP therapierten Patienten (Placebo: 79,2 + 0,9 mmHg, CPAP: 77,8
1,0 mmHg; p = 0,04), vor allem zwischen 02:00 und 09:59 Uhr. Der Effekt der
CPAP- Therapie war in der Gruppe der Personen starker, die das Gerat =3,5h/
Nacht nutzten. Der systolische Wert fiel nur in dieser Gruppe signifikant ab (von
133,1 £ 2,8 mmHg auf 129,1 £ 2,1 mmHg, p=0,009). In einer Untersuchung mit
insgesamt 60 Patienten von Becker et al. (2003) kam es zu einer im Vergleich zu
anderen Untersuchungen starken Reduktion des Blutdruckes- im Mittel waren es
9,9 + 11,4 mmHg (systolisch und diastolisch) in der Gruppe der durch CPAP
therapierten Patienten. Grinde dafur konnte die mit im Schnitt 5,5/h relativ hohe
Nutzungsdauer sein, oder aber auch das verwendete Messgerat. Bei der
Messung des Blutdruckes mittels Portapres- Geraten scheinen potentiell den
Blutdruck beeinflussende Arousal- und Wachreaktionen deutlich geringer
ausgepragt zu sein als bei Messung mittels herkbmmlicher Gerate (Jerrentrup,

2001). In einer groRen Untersuchung von Barbé et al. (2010) von insgesamt 359
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OSAS- Patienten wurde der Blutdruck vor Therapiebeginn und nach 3,6 und 12
Monaten untersucht. Auch hier wurden die Patienten in zwei Gruppen unterteilt-
eine erhielt ein CPAP- Gerat, die zweite sollte konservative Therapiemallinahmen
ergreifen. Die CPAP- Therapie fuhrte zu einem Abfall des systolischen
Blutdruckes um 1,89 mmHg, der diastolische Wert fiel um 2,19 mmHg ab. Die
grofdte  Signifikanz im  Blutdruckabfall zeigte Patienten mit einer
durchschnittlichen Nutzungsdauer von >5,6h/ Nacht.

Auch wenn Campos-Rodriguez et al. (2006) und Robinson et al. (2006) die
Effektivitat der CPAP- Therapie auf den Blutdruck anzweifeln und auch in
vorliegender Arbeit keine signifikante Verringerung der Werte unter CPAP-
Therapie gezeigt werden konnte, so spricht die Mehrzahl der in der Literatur
gefundenen Ergebnisse fur einen solchen Effekt. Insgesamt scheint die CPAP-
Therapie zu einer Verringerung des Blutdruckes zu fuhren, wobei die klinische
Relevanz fraglich bleibt. Einige Ergebnisse sprechen dafir, dass die CPAP-
Therapie insbesondere auf den nachtlichen Blutdruck einen positiven Effekt hat
und dass eine langere Nutzungsdauer zu einer effektiveren Blutdrucksenkung
fuhrt (Angaben variieren dabei zwischen 23,5 bis 25,6 Stunden pro Nacht).
Insbesondere Patienten mit einem schweren OSAS (hohen Ausgang- AHI) und
therapierefraktarem Hypertonus scheinen bzgl. des antihypertensiven Effektes

von einer CPAP- Therapie zu profitieren.

6.4.2. Gewicht

Verglichen mit der Normalbevdlkerung liegt der BMI des hier untersuchten
Patientenkollektives zwischen der 90. und 97. Perzentile und ist somit im
Vergleich deutlich erhdht. Das entspricht den Angaben in der Literatur in denen
ein hoher BMI als Risikofaktor flr ein OSAS gilt. Es zeigte sich keine signifikante
Veranderung im Verlauf der Jahre, weder bei den Therapieverfolgern, noch bei
den —abbrechern.

In einer Untersuchung von Schadlich et al. (2006) wurden die Daten von 442
Patienten unter CPAP- Therapie ausgewertet. Nach 3,5 £ 0,9 Jahren zeigten
34,5% der Patienten eine Gewichtszunahme (4,8 + 5,1 kg). 38,1% nahmen ab
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(5,1 = 5,5 kg), wahrend 27,5% der Patienten ein nahezu konstantes
Korpergewicht beibehielten. Es zeigten sich keinerlei Unterschiede der drei
Gruppen, weder in den respiratorischen Parametern, noch im Einstellungsdruck.
Auch in der Nutzungsdauer zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Diese
betrug in allen Gruppen >5,5h/ Nacht.

In einer Studie von Quan et al. (2013) in der 812 Patienten vor Therapiebeginn
und 6 Monate nach CPAP- bzw. Shem- CPAP (Placebo)- Therapie untersucht
wurden zeigte sich eine Gewichtszunahme der Gruppe der CPAP- Patienten von
0.35 + 5.01 kg, wahrend die Gruppe die den Placebo erhalten hatte 0.70 £ 4.03
kg abnahm. Insbesondere Patienten mit guter Compliance (Nutzungsdauer = 4h/
Nacht in =2 70% der Nachte) nahmen am meisten an Gewicht zu.

Redenius et al. (2008) vermuteten eine Gewichtsabnahme unter CPAP-
Therapie, einerseits aufgrund einer hdheren korperlichen Aktivitat bei Besserung
der Tagesmudigkeit, andererseits aufgrund einer bei OSAS- Patienten
vermuteten Leptin- Resistenz. Jedoch konnte auch hier die Hypothese nicht
bestatigt werden. Insgesamt wurden 309 Patienten untersucht. Die Gruppe der
Patienten mit guter Compliance (Nutzungsdauer = 4h/ Nacht in = 70% der
Nachte) wurden nach ca. 1 Jahr mit einer Kontroligruppe verglichen (keine
CPAP- Therapie oder schlechte Compliance). Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Auch hier zeigte sich jedoch bei
Patienten mit einer Nutzungsdauer =7h/ Nacht in =90% der Nachte eine
signifikante Gewichtszunahme bei Vergleich mit einer Kontrollgruppe (p= 0,02).
Auch bei den Frauen kam es zu einer Gewichtszunahme unter CPAP- Therapie
(p= 0,003).

In einer Untersuchung von 35 Ubergewichtigen OSAS- Patienten die eine CPAP-
Therapie erhielten, zeigte sich zumindest eine kurzfristige Gewichtsabnahme
nach Therapiebeginn (Loube et al., 1997).

In einer Metaanalyse (3181 Patienten, 25 Studien) von Drager et al. (2015) zeigte
sich kein positiver Effekt einer CPAP- Therapie auf das Gewicht, unter einer
CPAP- Therapie nahmen Korpergewicht und BMI weiter zu.

Die frihere Annahme, die CPAP- Therapie kdnne bei OSAS- Patienten zu einer

Gewichtreduktion fuhren, konnte in aktuellen Studien nicht bestatigt werden. In
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der vorliegenden Untersuchung zeigte sich zwar keine signifikante Veranderung
des Korpergewichtes unter einer CPAP- Therapie, insgesamt sprich die
derzeitige Studienlage aber eher fur eine Gewichtszunahme unter der Therapie.
Begleitende gewichtsreduzierte Malinahmen sind bei Ubergewichtigen Patienten

somit unerlasslich.
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7. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden 113 Patienten untersucht, die zwischen 1997-
1999 ein CPAP- Gerat erhielten. Die zentrale Frage der Untersuchung war, ob
dieselben Patienten das Gerat nach durchschnittlich 11,6 Jahren immer noch
nutzen. Auch sollte die Anzahl der Nutzungsstunden ermittelt werden. Des
Weiteren war die Frage, wie sich eine jahrelange CPAP- Therapie auf klinische
Parameter wie Blutdruck und Gewicht auswirkt und wie sich Tagesmudigkeit und
Vigilanz verandern. Es sollten aufierdem Therapieverfolger und —abbrecher
miteinander verglichen, und ermittelt werden, welche Faktoren sich positiv oder
negativ auf die Compliance auswirken.

Bezlglich des Ausgangsbefundes unterschied sich das untersuchte
Patientenkollektiv nicht wesentlich von vergleichbaren Untersuchungen. Eine
Ausnahme ist, dass in die Untersuchung, im Gegensatz zu vielen anderen
Arbeiten, Patienten mit neurologischen und psychiatrischen Begleiterkrankungen
miteingeschlossen wurden.

Von den 113 ausgewahlten Patienten konnten Uber 100 Patienten (88,5%)
Informationen gesammelt werden, die Response war somit in Anbetracht der
langen Nachbeobachtungsdauer gut. Der Verbleib von 13 Personen (11,5%)
blieb unbekannt, 17 (15%) waren bereits verstorben. Von 107 Patienten Uber die
Informationen zum Therapieverlauf vorliegen zeigten 95 (88,8%) primare
Akzeptanz. Unter den 73 Patienten die zum Beobachtungsende erreicht werden
konnten waren 58 Therapieverfolger (79,5%) und 15 sekundare
Therapieabbrecher (20,5%). Von den Therapieverfolgern zeigten 50 (86,2%)
eine gute Compliance, also eine Nutzungsdauer von = 66,7% der Schlafzeit.
Wie auch in den meisten anderen Arbeiten fand der sekundare Therapieabbruch
auch hier vor allem in den ersten Monaten nach Therapiebeginn ab. 47,1% der
sekundaren Abbrecher brachen die Therapie im ersten Jahr ab.

Bei Vergleich der Ausgangsdaten der Therapieverfolger mit denen der
Therapieabbrecher zeigten die Therapieverfolger einen signifikant hdheren AHI

und BMI als die Therapieabbrecher. Das Ergebnis bestatigt einige andere
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Untersuchungen, denen zufolge ein hoher AHI und ein hoher BMI als Pradiktoren
fur eine gute Compliance gelten.

Bei Vergleich der ESS- Scores vor und nach Therapiebeginn zeigte sich eine
mittlere Reduktion um ca. 5,4 Punkte, wahrend sich der ESS- Score der
Therapieabbrecher zum Beobachtungsende nicht signifikant verandert hatte. Es
zeigte sich zum Beobachtungsende kein signifikanter Unterschied beim
Vergleich des ESS- Scores der Therapieverfolger mit guter Compliance
(Nutzungsdauer 266,7% der Schlafenszeit, im Mittel 6,9h/Nacht) mit dem der
Therapieverfolger mit schlechter Compliance (im Mittel 3,2h/Nacht). 9 Patienten
(26,5%) hatten trotz guter Compliance immer noch pathologische ESS- Scores
(>10).

Im Vigilanztest nach Quatember und Maly zeigte sich bei den Therapieverfolgern
eine signifikante Verringerung der Reaktionszeit zum Beobachtungsende,
verglichen mit den Werten vor Therapiebeginn. Bei den Therapieabbrechern
zeigte sich jedoch keine signifikante Veranderung. Das Ergebnis spricht fur die —
auch langfristig- positive Auswirkung der CPAP- Therapie auf die Vigilanz.

Bei Auswertung der BMI- Werte zeigten die in die Studie eingeschlossenen
Patienten im Vergleich zur Normalbevdlkerung hohe BMI- Werte (92,5%
Ubergewichtige). Nachdem ein erhéhtes Kérpergewicht als Risikofaktor fir ein
OSAS gilt ist dieser Zusammenhang naheliegend. Unter CPAP- Therapie zeigte
sich keine signifikante Gewichtsveranderung.

Auch konnte in vorliegender Untersuchung im Gegensatz zu anderen
Untersuchungen keine positive Auswirkung der CPAP- Therapie auf den
Blutdruck nachgewiesen werden.

Insgesamt zeigt die Studie, dass die Patienten die im Schlaflabor des
Bezirksklinikums in Regensburg auf eine CPAP- Therapie eingestellt wurden
eine gute Langzeitcompliance aufweisen und dass die Patienten die das Gerat
nach wie vor konsequent nutzen der CPAP- Therapie sehr positiv

gegenuberstehen.
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8. Anhang

Glossar
AASM American Academy of Sleep Medicine
AHI Apnoe-Hypopnoe-Index
APAP Automatic positive airway
pressure
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften
BiPAP (nasale) Bilevel Positive Airway Pressure,
(nasale) biphasische Uberdruckbeatmung
BMI Body-Mass-Index
COPD Chronic obstructive pulmonary disease,
chronisch obstruktive Lungenerkrankung
CPAP (nasale) Continuous Positive Airway Pressure,
(nasale) kontinuierliche Uberdruckbeatmung
DGSM Deutschen  Gesellschaft fur  Schlafforschung  und
Schlafmedizin
DHL Deutsche Hypertonie Gesellschaft
EEG Elektroenzephalogramm
EKG Elektrokardiogramm
EMG Elektromyogramm
EOG Elektrookulogramm
ESS Epworth Sleepiness Scale
HbO2 Oxyhamoglobin
HNO Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
ICSD International Classification of Sleep Disorders,
Internationale Klassifikation der Schlafstorungen
IQR interquartile range
Interquartilsabstand
MCI Mild Cognitive Impairment

Leichte kognitive Beeintrachtigung
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MSLT Multiple Sleep Latency Test,
Multipler Schlaflatenztest

MWT Maintenance-of-Wakefulness-Test,
Multipler Wachbleibetest

OP Operation

OSAS Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

OSLER Oxford- Sleep- Resistance Test

PSG Polysomnographie

PSQl Pittsburgh Sleep Quality Index

PVT Psychomotor Vigilance Test
Psychomotorischer Vigilanztest

REM Rapid eye movement-Schlaf

RR Blutdruck

RT Reaktionszeit

Sa02 Sauerstoffsattigung

SBAS Schlafbezogene Atmungsstorung

SPSS Statistical Package for Social Sciences

STOP-BANG Snoring, tiredness, observed apneas, high blood pressure +
BMI, Alter, Halsumfang
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