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1. Einleitung

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist mit einer Pravalenz von 9-15% bei
Erwachsenen eine der haufigsten schlafbezogenen Atmungsstorungen (Yang et
al. 2020). lhre Bedeutung ergibt sich nicht allein aus der hohen Pravalenz,
sondern vor allem aus der Assoziation mit kardiovaskularen und
zerebrovaskularen Erkrankungen sowie einer erhdhten Mortalitat (Kendzerska et
al. 2014; Pamidi et al. 2015; Bender 2016).

Ein zentrales Symptom des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms (OSAS) ist die
exzessive Tagesschlafrigkeit. Sie beeintrachtigt die Leistungsfahigkeit der
Betroffenen erheblich, limitiert die soziale und berufliche Teilhabe und stellt ein
bedeutsames Sicherheitsrisiko im Strallenverkehr und am Arbeitsplatz dar
(Stuck 2009; Orth et al. 2013; Ward et al. 2013; Garbarino 2017). Seit langem
wird die Tagesschlafrigkeit als Folge der reduzierten Schiaftiefe und der sich
wiederholenden Unterbrechungen des Schlafes durch Arousals gesehen.
Neuere Arbeiten relativieren diesen einfachen Zusammenhang jedoch
zunehmend (Koehler et al. 2011; Bender 2016). Dies weist auf eine
multifaktorielle Genese hin, bei der neben der Schlafarchitektur auch weitere

Mechanismen eine Rolle spielen.

Neben der klinischen Symptomatik werden zunehmend auch inflammatorische
Prozesse untersucht. Die bei der OSA entstehende intermittierende Hypoxie und
Reoxygenierung aktiviert inflammatorische Kaskaden, die zu einer Erh6hung pro-
inflammatorischer Zytokine wie Interleukin-6 (IL-6), Tumornekrosefaktor-alpha
(TNF-a) und C-reaktivem Protein (CRP) fuhren (Borges et al. 2020). Diese
Marker haben eine hohe Assoziation zu endothelialer Dysfunktion,
Atherosklerose und kardiovaskularen Komplikationen (Bauters et al. 2016; Lavie
2015). In einer Studie von Mehra et al. (2006) wurde die Tagesschlafrigkeit als
ein unabhangiger Indikator flr erhéhte TNF-a- und IL-8-Werte beschrieben. Dies
deutet darauf hin, dass die Tagesschlafrigkeit auch unabhangig von der OSA mit

einer pro-inflammatorischen Aktivitat assoziiert sein kann.

Obwohl die Tagesschlafrigkeit als zentrales Leitsymptom der OSA bekannt ist
und die systemische Inflammation als mogliche pathophysiologische Ursache

diskutiert wird, liegt bislang keine eindeutige Evidenz fir einen direkten



Zusammenhang zwischen dem Ausmald der Tagesschlafrigkeit und der Hohe
pro-inflammatorischer Parameter vor. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher,
einen moglichen Zusammenhang zwischen der Tagesschlafrigkeit und der

Konzentration von IL-6, CRP und TNF-a bei Patienten mit OSA zu untersuchen.

1.1. Schlaf

Schlaf dient als essentieller biologischer Ruhezustand, der fur die Regeneration
und Aufrechterhaltung zentraler Kérperfunktionen notwendig ist. Er gliedert sich
in mehrere Stadien, darunter Leichtschlaf, Tiefschlaf und den Rapid-Eye-
Movement- (REM)-Schlaf. Diese Schlafstadien werden in mehreren Schlafzyklen
pro Nacht durchlaufen und sind von grundlegender Bedeutung fur zahlreiche
physiologische Prozesse wie die Gedachtnisbildung, Hormonregulation und den
Stoffwechsel (Born et al. 2019). Studien zeigen, dass Schlafmangel mit einer
erhohten Infektanfalligkeit sowie einem gesteigerten Risiko fur maligne
Erkrankungen assoziiert ist. Besonders der Tiefschlaf spielt eine zentrale Rolle
fur die Aufrechterhaltung kognitiver Funktionen wie Aufmerksamkeit, die Bildung
des Langzeitgedachtnisses und die Informationsverarbeitung. Bereits nach einer
einzigen schlaflosen Nacht konnten signifikante Defizite der Vigilanz beobachtet
werden (Durmer und Dinges 2005). Schlafstorungen koénnen folglich
schwerwiegende gesundheitliche Folgen mit sich bringen. Schlafstérungen
wurden erstmals 1991 mit der ,International Classification of Sleep Disorders®
(ICSD) durch die American Academy of Sleep Medicine systematisch
klassifiziert. Die aktuell gultige dritte Version erschien 2014 und gliedert
Schlafstérungen in neun Hauptkategorien (American Academy of Sleep Medicine
2014, Herold 2022, Peter et al. 2020). Die nachfolgende Abbildung
veranschaulicht diese neun Hauptkategorien sowie die Unterkategorien der

schlafbezogenen Atmungsstdrungen (SBAS).



Einteilung der Schlafstérung nach ICSD-3

* Insomnien
c Schlafbezoqene Atmungsstérungen (SBAS)
* Obstruktive Schlafapnoe

+ Zentrale Schlafapnoesyndrome (ZSAS)

+ Schlafbezogene Hypoventilationssyndrome

* Schlafbezogene Hypoxamiesyndrome

+ Schlafbzeogene Hypoxamie

* Isolierte Symptome und Normalvarianten
Zentrale Storung mit exzessiver Tagesschlafrigkeit
Zirkadiane Schlaf-Wach-Rhythmusstérungen
Parasomnien
Schlafbezogenen Bewegungsstérungen
Andere Schlafstérungen
Appendix A
Appendix B

Abbildung 1: Einteilung der Schlafstérungen nach ICSD-3 (Peter et al. 2020, Herold 2022)

1.2. Obstruktive Schlafapnoe

Die OSA zahlt zu den SBAS mit wiederkehrenden Atemwegsobstruktionen. Sie
ist charakterisiert durch eine rezidivierende Verlegung der oberen Atemwege
wahrend des Schlafs. Mit einer Pravalenz von etwa 34% aller Manner und 17%
aller Frauen ist sie eine der klinisch relevantesten SBAS (Javaheri et al. 2017).
Wahrend die OSA die pathophysiologische Erkrankung beschreibt, liegt bei dem
obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) zusatzlich eine klinisch bedeutsame
Symptomatik in Form von exzessiver Tagesschlafrigkeit, Konzentrationsstorung

oder unerholsamem Schlaf vor (Sateia 2014; Epstein et al. 2009).

1.2.1. Pathogenese

Wahrend der Inspiration entsteht durch die aktive Ausdehnung des Thorax ein
Unterdruck, wodurch die Luft passiv in die Lunge einstromt (Dempsey et al.
2010). Der Pharynx, der sich zwischen Choanen und Trachea befindet, wird
uberwiegend durch muskulare Strukturen gebildet. Diese anatomische
Besonderheit ermdglicht eine hohe Flexibilitat, die flr die Sprachbildung
essentiell ist (Stuck 2009). Jedoch beglnstigt der reduzierte Muskeltonus im
Schlaf eine partielle oder vollstandige Verlegung des oberen Atemwegs. Dies
fuhrt zu einem erhdhten Atemwegswiderstand und kann Atempausen,
sogenannte Apnoen, verursachen. Anatomische Gegebenheiten wie eine

Retrognathie, Tonsillenhyperplasie, Nasenpolypen oder eine vergroRerte Zunge
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erhdhen das Risiko flur eine OSA. Zudem begunstigt eine vermehrte
Fettgewebseinlagerung im Pharynxbereich eine Obstruktion (Mortimore et al.
1998). Daher ist wenig Uberraschend, dass in vielen Studien wie auch 2023 in
der prospektiven Studie von Kandasamy und Almeleebia eine positive
Korrelation zwischen dem BMI und dem AHI nachwiesen werden konnte (Bauters
et al. 2016). Die entstehenden Apnoen flhren zu einer chronisch
intermittierenden Hypoxie (CIH) sowie zu einem verstarkten negativen
intrathorakalen Druck. Die CIH kann zu einer Weckreaktion (Arousal) des
Korpers fuhren, welche jedoch nicht flur die Wiederherstellung der Atmung
notwendig ist. Entscheidend ist die wiedereinsetzende Muskelaktivitat im
Pharynxbereich, um die Obstruktion aufzuheben und so den Luftfluss wieder zu
ermoglichen (Bender 2016, Heiser et al. 2019, Dempsey et al. 2010, Bauters et
al. 2016, Younes 2004). Der erhohte Atemwegswiderstand kann zudem zu
Vibrationen der Pharynxwande fihren, was sich klinisch als Schnarchen aulRert
und als Leitsymptom der OSA gilt (Stuck 2019).

1.2.2. Symptome

Neben dem zuvor beschriecbenen Schnarchen ist die exzessive
Tagesschlafrigkeit ein weiteres Leitsymptom der OSA. Beide Symptome
unterscheiden sich jedoch hinsichtlich ihres zeitlichen Auftretens. Wahrend das
Schnarchen sowie die Apnoen und die damit verbundenen Arousals unmittelbar
im Schlaf auftreten, tritt die Tagesschlafrigkeit erst im Tagesverlauf auf. Die
exzessive Tagesschlafrigkeit aulert sich typischerweise durch eine anhaltende
Mudigkeit, reduzierte Vigilanz und verkurzte Einschlaflatenz (Ward et al. 2013,
Garbarino 2017). Die klinische Beobachtung zeigt, dass Tagesschlafrigkeit nicht
zwingend mit dem Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) zusammenhangt. Selbst bei
einer hohen Apnoefrequenz berichten nicht alle Patientinnen und Patienten Uber
dieses Symptom, wahrend in Einzelfadllen bereits bei einem mittelgradigen
Befund eine ausgepragte Tagesschlafrigkeit auftreten kann (Bixler et al. 2005).
Zusatzlich klagen Betroffene haufig Uber unspezifische Begleitsymptome. Hierzu
zahlen ein Engegefihl im Hals (sog. Globusgefihl), Kopfschmerzen
insbesondere am Morgen, erektile Dysfunktion und eine gesteigerte Nykturie
(DGSM 2017).



Die OSA ist zudem mit einem breiten Spektrum systemischer Komorbiditaten
assoziiert. Dazu gehoren kardiovaskulare und zerebrovaskulare Erkrankungen
sowie metabolische und neuropsychiatrische Stérungen. Insbesondere Diabetes
mellitus, neurokognitive Storungen und Depressionen werden mit der OSA in
Verbindung gebracht (Kendzerska et al. 2014, Pamidi et al. 2015, Bender 2016).
Von besonderer klinischer Bedeutung sind kardiovaskulare Folgeerkrankungen
wie arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt, Schlaganfall

und Herzrhythmusstorungen (Javadi et al. 2014, Schulz et al. 2006).

1.2.3. Diagnostik der OSA

Die ambulante Polygraphie (PG) dient zur initialen Diagnostik schlafbezogener
Atmungsstorungen. Wahrend einer Schlafdauer von mindestens sechs Stunden
werden Parameter wie Atemfluss, Sauerstoffsattigung, Herzfrequenz,
Korperlage sowie thorakale und abdominale Atemexkursionen aufgezeichnet
(Herold et al. 2022). Diese Diagnostik kann zuhause erfolgen, was die Akzeptanz
erhoht und Artefakte durch eine fremde Umgebung reduziert. Jedoch kann bei
einer ambulanten Polygraphie keine Aussage bezuglich der Schlafarchitektur
und -qualitat getroffen werden. Bei Patienten mit hoher Vortestwahrscheinlichkeit
und ohne relevante Komorbiditaten ist eine PG oft ausreichend, um eine
diagnostische Einordnung vorzunehmen (DGSM 2017). Kann die Diagnose einer
OSA durch richtungsweisende Anamnese und polygraphischen Befund gestellt
werden, erfolgt die Einleitung einer CPAP-Therapie. Die Druckeinstellung der
nachtlichen Maskentherapie findet grundsatzlich unter polysomnographischer
Uberwachung statt, da der individuell erforderliche Druck ermittelt und angepasst
werden muss (Kesper et al. 2016). Zeigen sich in der PG unklare Befunde oder
Hinweise auf zusatzliche Schlafstérungen wie zum Beispiel schlafbezogene
Beinbewegungen, ist eine stationare Polysomnographie (PSG) zur weiteren
Diagnostik indiziert. Die PSG gilt als diagnostischer Goldstandard und ermdglicht
neben der Erfassung respiratorischer Ereignisse eine detaillierte Analyse der
Schlafstruktur, der Schlaffragmentierung und weiterer pathophysiologischer
Veranderungen (Berry et al. 2017, Kasper et al. 2016, DGSM 2017).

Die Diagnosekriterien der OSA lauten gemal der American Academy of Sleep

Medicine (AASM) wie folgt: Vorliegen klinisch relevanter Symptome (z.B.
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exzessive Tagesschlafrigkeit, beobachtete nachtliche Atempausen) oder
relevanter Komorbiditaten (z.B. arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit,
Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstorungen, Diabetes mellitus) in Verbindung mit
mindestens 5 primar obstruktiven respiratorischen Ereignissen pro Stunde
Schlaf.

Alternativ ist die Diagnose auch ohne klinische Symptome bei 15 oder mehr
vornehmlich obstruktiven respiratorischen Ereignissen pro Stunde Schiaf zu
stellen.

Daher sind zur Diagnostik der OSA folgende Daten der P(S)G relevant:

Schlafperiodendauer (SPT): Zeitspanne vom Einschlafen bis zum letzten

Erwachen
Total Sleep Time (TST): Gesamtzeit, in der tatsachlich geschlafen wird

Apnoen: Dabei kommt es zu einem vollstandigen Atemstillstand (mindestens 90
% Abfall des Atemflusses) Uber mindestens zehn Sekunden. Apnoen kdnnen
in obstruktive (bei unverminderter Atmungsanstrengung), zentrale (bei
Sistieren der Atmungsanstrengung) und gemischte Apnoen (bei zunachst
ausbleibender und dann einsetzender Atemanstrengung trotz Sistierens des

Atemflusses) unterteilt werden.

Hypopnoen: Diese sind ebenfalls durch eine reduzierte Atemstromung
(mindestens 30% unter dem Ausgangswert) gekennzeichnet und fuhren
entweder zu einer Sauerstoffentsattigung von mindestens 3% oder zu einer

Weckreaktion in den Hirnstromen (Arousal).

Arousal: Darunter wird eine abrupte Frequenzerhéhung im EEG flir mindestens
3 Sekunden verstanden, die zu einer partiellen, temporaren oder vollstandigen
Weckreaktion fihren kann. Ausgenommen sind Schlafspindeln, und es wird
mindestens 10 Sekunden Schlaf vorausgesetzt. Im Non-REM-Schlaf ist keine
EMG-Erhoéhung notwendig, im REM-Schlaf hingegen muss die EMG-Erhdhung
mindestens 1 Sekunde andauern. Ein Wechsel der Schlafstadien erfillt nicht
die Kriterien eines Arousals (Bitter et al. 2009; Stuck et al. 2009).

Zur Einteilung der OSA in Schweregrade wird der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)
verwendet, welcher die Anzahl an Apnoen und Hypopnoen pro Stunde Schlaf
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wiedergibt. Eine leichte OSA liegt bei einem AHI zwischen 5 und 15 pro Stunde
Schlaf, wahrend eine mittelgradige OSA durch Werte zwischen 15 und 30 pro
Stunde definiert ist. Ein AHI von mehr als 30 Ereignissen pro Stunde entspricht
einer hochgradigen OSA (Bender 2016; Koehler et al. 2011).

1.2.4. Therapie des OSAS

Unbehandelt ist die obstruktive Schlafapnoe (OSA) mit einer erhdhten Mortalitat
assoziiert, die vor allem auf die kardiovaskularen Folgeerkrankungen
zurlckzufuhren ist (Schulz et al. 2006; Vasheghani-Farahani et al. 2018). Die
Symptomatik, der Schweregrad der respiratorischen Stdérung sowie das
Vorliegen relevanter Komorbiditaten sind entscheidend fir die Entscheidung
einer Therapieindikation (Stuck 2009).

Zu den konservativen MalRnahmen zahlen die Gewichtsreduktion, der Verzicht
auf Alkohol, eine optimierte Schlafhygiene mit regelmafRligen Schlafzeiten sowie
die Vermeidung der Rickenlage bei einer lageabhangigen OSA. Medikamentdse
Ansatze, die zu einem erhohten Tonus der Rachenmuskulatur fiihren sollen,

haben bislang nur eine begrenzte Wirksamkeit gezeigt (Mason et al. 2013).

Die Standardtherapie der OSA ist die nachtliche nicht-invasive Beatmung mittels
kontinuierlichem positiven Atemwegsdrucks (CPAP, continuous positive airway
pressure) (Engleman et al. 1994). Durch den positiven Druck, der Uber eine
Nasen- oder Mund-Nasenmaske appliziert wird, werden die oberen
Atemwegsstrukturen stabilisiert und ein Kollaps verhindert. Die individuelle
Druckanpassung erfolgt unter polysomnographischem Monitoring im
Schlafmedizinischen Zentrum, bis keine obstruktiven respiratorischen Ereignisse
mehr erkennbar sind. Die CPAP-Therapie reduziert nachweislich die Anzahl
obstruktiver  respiratorischer Ereignisse im  Schlaf, verbessert die
Tagesschlafrigkeit und somit die Lebensqualitat (Marshall et al. 2006; Kushida et
al. 2012). Es handelt sich um eine symptomatische und keine kurative
Therapieform, weshalb eine langfristige und konsequente Anwendung notwendig
ist (Stuck 2009).

Fir bestimmte Patientinnen und Patienten mit CPAP-Intoleranz oder

unzureichender Adharenz stehen alternative Therapieoptionen zur Verfligung.
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Dazu gehoren die Unterkieferprotrusionsschiene, eine Lagerungstherapie,
chirurgische MalRnahmen (z.B. Tonsillektomie, Uvulapalatopharyngoplastik)
sowie die Hypoglossusnervenstimulation (Gillissen et al. 2023). Diese Optionen
kommen jedoch nur fur bestimmte Patientengruppen in Frage und gelten
aufgrund ihrer geringeren Effektivitat sowie der hdoheren Abhangigkeit von
individuellen Faktoren als Zweitlinientherapie. Nach aktueller Leitlinie der
DGSM/DGP aus 2022 gilt die CPAP-Therapie aufgrund ihrer hohen Wirksamkeit,
einfachen Anwendbarkeit und Kosteneffizienz weiterhin als Standardtherapie der
OSA.

1.3. Tagesschlafrigkeit

Etwa 50-60% der Betroffenen einer OSA klagen Uuber eine erhdhte
Tagesschlafrigkeit, oft trotz ausreichender Gesamtschlafdauer (Koehler et al.
2014). Exzessive Tagesschlafrigkeit wird definiert als gesteigertes
Schlafbedurfnis am Tag, gekennzeichnet durch eine verminderte Wachheit,
einen erhoéhten Einschlafdrang und reduzierte Daueraufmerksamkeit (DGSM
2017). Dies kann zu einem deutlichen Leistungsabfall und einer Einschrankung
der Lebensqualitdt durch psychische und kognitive Defizite fuhren.
Typischerweise tritt die Schlafrigkeit in monotonen Situationen auf und geht mit
einer verkurzten Einschlaflatenz  einher. Dies beeintrachtigt viele
Alltagsfunktionen wie Fahrtlichtigkeit, Konzentration am Arbeitsplatz sowie
Leistungsfahigkeit in der Freizeit (Mayer et al. 2009; Peter et al. 2020, Weel} et
al. 2000). Besonders im Stral3enverkehr besteht aufgrund von Sekundenschlaf
und reduzierter Vigilanz ein erhdhtes Unfallrisiko, was nicht nur die Betroffenen
selbst, sondern auch Dritte gefahrdet (Cassel et al. 1996, Orth et al. 2013, Ward
et al. 2013, Garbarino 2017).

Die Tagesschlafrigkeit ist von einer Tagesmudigkeit abzugrenzen. Mudigkeit
resultiert typischerweise aus einem Schlafdefizit und beschreibt ein subjektives
Empfinden von reduzierter Leistungsfahigkeit. Schlafrigkeit hingegen ist durch
eine verminderte zentralnervose Aktivierung charakterisiert und kann ohne
vorausgegangenes  Schlafdefizit auftreten. Wahrend eine erhohte

Einschlafneigung am Tag und Monotonieintoleranz kennzeichnend fir eine
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erhdhte Tagesschlafrigkeit sind, geht die Mudigkeit nicht zwingend damit einher
(Stuck et al. 2009).

1.3.1. Pathogenese

Eine exzessive Tagesschlafrigkeit kann unterschiedlicher Genese sein, wobei
eine davon die OSA ist. Die Pathogenese der Tagesschlafrigkeit ist meist
multifaktoriell (Koehler et al. 2011). Bei der OSA spielen sowohl der fragmentierte
Schlafablauf und die daraus resultierende verminderte Schlafqualitat, als auch
die Haufigkeit und der Schweregrad der nachtlichen Sauerstoffentsattigungen
(Desaturationen) eine entscheidende Rolle (Jacobsen et al. 2013). Die
chronisch-intermittierende Hypoxie und die wiederholten Arousals konnen zu
funktionellen und neurophysiologischen Veranderungen in Hirnarealen fuhren,
die an der Regulation und Aufrechterhaltung der Vigilanz beteiligt sind. Zudem
werden inflammatorische Prozesse als mdgliche Ursache einer vermehrten
Tagesschlafrigkeit diskutiert, ihr genauer Einfluss ist jedoch bislang nicht
abschlie®end geklart und daher Gegenstand aktueller Forschung (Koehler et al.
2020, Bender 2016, Lavie 2015, Mehra et al. 2006).

Neben der OSA gehdren auch andere schlafmedizinische Erkrankungen wie
Insomnie, Narkolepsie, zirkadiane Schlaf-Wach-Rhythmusstérungen und
periodische Beinbewegungsstorungen im Schlaf (PLM) zu moglichen Ursachen

einer erhohten Tagesschlafrigkeit (Koehler et al. 2011).

1.3.2. Symptome

Patientinnen und Patienten mit einer OSA berichten haufig Uber eine erhdhte
Einschlaftendenz im Alltag. Besonders in monotonen Situationen, nach
Mahlzeiten oder wahrend kurzer Ruhephasen fallt es ihnen schwer, wach zu
bleiben. Zusatzlich zur Tagesschlafrigkeit treten auch Symptome allgemeiner
Erschopfung auf, die mit einer Verringerung der Leistungsfahigkeit einhergehen.
Sekundare Symptome kdnnen Konzentrationsstorungen, Antriebslosigkeit sowie
depressive Verstimmungen sein, die die psychosoziale Belastung zusatzlich
verstarken (Koehler et al. 2011).
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1.3.3. Testverfahren zur Messung der Tagesschlafrigkeit

Die Erfassung der Tagesschlafrigkeit erfolgt vorrangig anamnestisch sowie
mithilfe standardisierter und validierter Fragebdgen. Besonders etabliert hat sich
hierzu die Epworth Sleepiness Scale (ESS), die zur Einschatzung der subjektiven
Einschlafneigung im Alltag dient. Es werden acht typische Alltagssituationen wie
beispielsweise Lesen, Fernsehen oder das Mitfahren in einem Auto dargestellt.
Die Patientinnen und Patienten sollen anhand einer vierstufigen Skala ihre
Einschlaftwahrscheinlichkeit in den jeweiligen Situationen von 0 (,niemals®) bis 3
(,hohe Wahrscheinlichkeit*) bewerten. Aus der Summe Iasst sich ein
Gesamtscore zwischen 0 und 24 Punkten errechnen. Ein ESS-Score von 11 oder
mehr wird als Hinweis auf eine pathologisch erhéhte Tagesschlafrigkeit gewertet
(Johns 1991). Die ESS dient als schnelle, einfache und kostenglnstige
Messmethode zur Einschatzung der Tagesschlafrigkeit. Zusatzlich erfasst die
ESS im Gegensatz zu anderen Verfahren nicht nur die Tagesschlafrigkeit im
Testmoment, sondern gibt einen Gesamteindruck der subjektiven
Tagesschlafrigkeit im Alltag wieder. Mehrere Studien zeigen eine signifikante
Korrelation zwischen der ESS und dem AHI (Johns 1991, Walker et al. 2020).
Andere Arbeiten weisen jedoch auf deutliche Limitationen des ESS hin. Campbell
und Mitarbeiter belegen in ihrer Studie 2018, dass die ESS nicht zuverlassig
reproduzierbar ist und nicht alleine zur Risikoeinschatzung ausreicht. Weitere
Untersuchungen fanden ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der ESS und AHI (Bausmer et al. 2010, Kendzerska et al. 2014).

Neben den subjektiven Fragebdgen stehen auch apparative Tests zur
Verfugung, die eine Quantifizierung der Tagesschlafrigkeit beziehungsweise der
Vigilanzleistung unter standardisierten Bedingungen erméglichen. Hierzu zahlen
der Multiple Schlaflatenztest (MSLT), der Multiple Wachbleibetest (MWT) oder
computergestutzte Vigilanztests (z.B. VigiMar).

Beim VigiMar wird eine monotone Situation geschaffen, in der die durchfihrende
Person auf visuelle Reize reagieren soll. Es werden sowohl die Reaktionszeit als
auch verpasste bzw. ausgelassene Reaktionen erfasst. Die Testdauer sollte
optimal zwischen 60 und 90 Minuten liegen, da bei einer kirzeren Dauer das
Ergebnis durch Effekte der Motivation verfalscht werden kann (Stuck et al. 2009).

Als beeintrachtigte Vigilanz werden Reaktionszeiten Uber 1,5 Sekunden sowie
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eine Verlangerung der Reaktionszeit um mehr als 10 Prozent vom ersten zum
letzten Drittel des Tests gewertet. Zudem kann ein Anteil an ausgelassenen
Reaktionen von Uber 2% oder eine deutliche Zunahme der ausgelassenen
Reaktionen im letzten Testdrittel auf eine verminderte Wachsamkeit hinweisen
(Cassel et al. 2011).

Die Ergebnisse aller Tests sollten stets im klinischen Kontext bewertet werden.
Eine erhohte Tagesschlafrigkeit stellt kein krankheitsspezifisches Merkmal einer
Erkrankung dar und kann im Rahmen verschiedener schlafmedizinischer,
neurologischer oder psychiatrischer Erkrankungen auftreten. Dartber hinaus
konnen Medikamente oder zirkadiane Rhythmusstorungen zu einer erhdhten
Schlafrigkeit beitragen (AASM 2023; DGSM/DGP 2022).

1.3.4 Therapie der Tagesschlafrigkeit

Die Therapie der Tagesschlafrigkeit hangt stark von ihrer Ursache ab. Liegt der
Schlafrigkeit eine OSA zugrunde, gilt die CPAP-Therapie in der Regel als
effektivste Behandlungsoption. Unabhangig von der Atiologie sollten allen
Betroffenen Basismallnahmen zur Verbesserung der Schlafthygiene empfohlen
werden. Dazu zahlen eine ruhige, angenehme wund nicht zu helle
Schlafumgebung, regelmalige Schlafenszeiten sowie der Verzicht auf
ubermafigen Alkohol- und Koffeinkonsum, insbesondere am Abend. In den
Abendstunden sollte helles Licht mit hoher Luxzahl vermieden werden, da dieses
die korpereigene Melatoninproduktion hemmt und somit den physiologischen
Schlaf-Wach-Rhythmus stéren kann (Gooley et al. 2011).

Bleibt die Tagesschlafrigkeit trotz adaquater Behandlung der OSA bestehen,
spricht man von einer residualen exzessiven Tagesschlafrigkeit (REDS). In
diesen Fallen kann eine medikamentdse Therapie mit Solriamfetol oder Pitolisant
erwogen werden. Bei einer Tagesschlafrigkeit im Rahmen einer Narkolepsie
kommt vor allem Modafinii zum Einsatz, das Uber verschiedene
Neurotransmittersysteme die Wachheit férdert und dadurch die Vigilanz
verbessern kann. Solriamfetol und Pitolisant sind bei Narkolepsie ebenfalls
zugelassen (Peter et al. 2020, DGSM 2017, EMA 2019, EMA 2016, EMA 2001).
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1.4 Pro-inflammatorische Parameter

Pro-inflammatorische Parameter sind im Blut nachweisbare Marker, die bei
akuten und chronischen Entziindungsreaktionen gebildet und freigesetzt werden
(Herold et al. 2022). Bei Patientinnen und Patienten mit OSA wurden bereits in
friheren Studien erhdhte Werte dieser Marker festgestellt. Es ist bislang unklar,
ob die metabolischen und entzindlichen Veranderungen durch die OSA
verursacht werden oder aufgrund des engen Zusammenhangs mit der Adipositas

ein Epiphanomen darstellen (Bauters et al. 2016).

Die bei der OSA auftretende chronisch intermittierende Hypoxie fihrt Uber
ahnliche Signalwege wie Adipositas zu oxidativem Stress und pro-
inflammatorischen Reaktionen (Borges et al. 2020, Bauters et al. 2016). Eine
vermehrte Produktion von pro-inflammatorischen Zytokinen, wie Interleukin-6 (IL-
6) oder Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a), tragt =zur Storung der
Endothelfunktion und Atherogenese bei (Lavie 2015). Hierdurch steigt das Risiko
fur kardiovaskulare Erkrankungen. Eine Metaanalyse von Baessler und
Mitarbeitern aus dem Jahr 2013 zeigte, dass durch die CPAP-Therapie das C-
reaktive Protein (CRP) und TNF-a im Blut signifikant gesenkt werden konnten.

Zusatzlich kam es zu einer Abnahme von IL-6.

Parallel dazu werden die erhohten pro-inflammatorischen Reaktionen neben
Diabetes mellitus und einer erhdhten Insulinresistenz mafigeblich als Ursache
einer verstarkten Tagesschlafrigkeit angesehen (Wong et al. 2018, Koehler et al.
2020).

1.4.1. Interleukin-6

Interleukin-6 (IL-6) ist ein Zytokin, welches als Signalprotein eine wichtige Rolle
im Immunsystem spielt. Vorwiegend fordert es akute und auch chronische
Entzindungsreaktionen des Kdrpers (Herold 2022). In vorherigen Publikationen
konnte gezeigt werden, dass der Serumplasmaspiegel von IL-6 bei bestehender
obstruktiver Schlafapnoe im Vergleich zu Gesunden erhoht ist. Zudem ist ein
negativer Effekt durch IL-6 auf den Schlaf beschrieben worden (Roytblat et al.
2000, Hatipoglu et al. 2003, Vgontzas et al. 2000). Li Y und Mitarbeiter empfahlen
2008 aus diesem Grund sogar die Messung von IL-6 zur Beurteilung des
Therapieerfolgs bei OSA.

17



1.4.2. Tumornekrosefaktor-alpha

Der Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) ist eines der zentralen Zytokine zur
Eindammung lokaler Entzindungen. Eine exzessive Freisetzung kann jedoch zu
einem generalisierten Organversagen mit letalem Ausgang fluhren (Tracey et al.
1993). Das Molekul kann Endothelzellschadigungen, Apoptose und
prokoagulatorische Wirkung verursachen. TNF-a halt auRerdem die Produktion
anderer pro-inflammatorischer Zytokine Uber einen langeren Zeitraum aufrecht
(Cavaillon et al. 2003). Auch hier wurde ein erhdhter Blutplasmaspiegel bei
Personen mit einer OSA gegenluber Gesunden mehrfach nachgewiesen
(Hatipoglu et al. 2003, Minoguchi et al. 2004, Vgontzas et al. 1997 und 2003,
Shamsuzzaman 2002). Vgontzas und Mitarbeiter konnten 2004 zeigen, dass
eine Therapie mit einem TNF-Antagonisten die Anzahl nachtlicher Apnoen
reduzieren kann. Die genaue Rolle von TNF-a im Zusammenhang mit der
obstruktiven Schlafapnoe ist bislang nicht vollstdndig geklart und ebenfalls

Gegenstand der aktuellen Forschung.

1.4.3. C-reaktives Protein

C-reaktives Protein (CRP) ist ein Akut-Phase-Protein und dient als etablierter
Marker systemischer Entzlindungen. Die Produktion von CRP wird insbesondere
durch pro-inflammatorische Zytokine wie IL-6 induziert, weshalb erhéhte CRP-
Werte sowohl bei akuten Infektionen als auch bei chronischen
Entzindungszustanden, einschliel3lich der OSA, nachweisbar sind (Herold 2022,
Nadeem et al. 2013, Yi et al. 2022).

Der CRP-Spiegel im Blut steht auch in engem Zusammenhang mit oxidativem
Stress und der endothelialen Funktion. Entzindungsprozesse kdnnen die
Bioverfugbarkeit von endothelialem Stickstoffmonoxid (NO) reduzieren, wodurch
es zu einer Barrierestorung am Endothel kommt. Diese endotheliale Dysfunktion
ist ein bekannter Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen (Fichtlscherer et
al. 2004).

Zusammenhange zwischen CRP und Tagesschlafrigkeit bei OSA wurden bislang
nur begrenzt untersucht. Ergebnisse verschiedener Studien deuten darauf hin,
dass systemische Entziindungen neurokognitive Funktionen beeinflussen und
daruber eine Rolle bei der Entstehung von Mudigkeit spielen konnen (Huang et
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al. 2021, Bravo et al. 2007). Daher kdnnte unter anderem CRP Hinweise auf eine
mdgliche entziindungsbedingte exzessive Tagesschlafrigkeit bei Patientinnen

und Patienten mit OSA geben.
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1.5 Fragestellung

Mehrere Studien berichteten Uber erhdhte pro-inflammatorische Marker bei
Betroffenen mit obstruktiver Schlafapnoe (Yi et al. 2022, Wali et al. 2021,
Nadeem et al. 20213). Gleichzeitig ist die Tagesschlafrigkeit eines der fuhrenden
Symptome der obstruktiven Schlafapnoe. In der Literatur wurde mehrfach ein
moglicher Zusammenhang zwischen Entzindungsprozessen und erhohter
Tagesschlafrigkeit diskutiert, welcher bislang nicht abschlieRend geklart ist (Lavie
2015, Bender 2016, Koehler et al. 2011). Vor diesem Hintergrund soll in der
vorliegenden Arbeit untersucht werden, ob und in welchem Ausmal} ein
Zusammenhang zwischen der Tagesschlafrigkeit und den pro-inflammatorischen
Parametern bei Patienten mit OSA besteht. Ziel ist es, zur Forschung und einem
besseren Verstandnis der pathophysiologischen Mechanismen der Symptomatik

bei OSA beizutragen.
Die Hauptfragestellungen dieser Arbeit sind:

- Gibt es eine Korrelation zwischen der Tagesschlafrigkeit und den pro-
inflammatorischen Parametern? Fur die Tagesschlafrigkeit wurde der
ESS-Wert sowie die mittlere Reaktionszeit des VigiMar-Tests
herangezogen. Als pro-inflammatorische Parameter wurden IL-6, CRP
und TNF-a untersucht.

- Zeigen OSA Patienten mit einer erhohten Tagesschlafrigkeit erhéhte pro-
inflammatorische Parameter? Hierzu wurden die Werte von IL-6, CRP und
TNF-a der beiden Subgruppen ,Schlafrig® (ESS =211) und ,Nicht-Schlafrig*
(ESS <11) verglichen.

Als Nebenfragestellungen ergeben sich:

- Zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der Tagesschlafrigkeit und der
obstruktiven Schlafapnoe? Hierbei wurden die ESS-Werte, der AHI sowie
der RDI-OG betrachtet.

- Bestatigt sich der Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der OSA
und den pro-inflammatorischen Parametern? Zur Einteilung der OSA in
Schweregrade wurde der AHI verwendet.

- Bleibt ein moglicher Zusammenhang zwischen dem AHI| und den pro-

inflammatorischen Parametern auch unabhangig vom BMI bestehen?
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2. Methodik

2.1. Setting der Studie und Teilnehmer

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen eines stationdren Aufenthalts der
Probanden im Schlafmedizinischen Zentrum des Universitatsklinikums Marburg.
Die Patientenrekrutierung erfolgte aus den geplanten Patienten des
Schlafmedizinischen Zentrums im Zeitraum von November 2020 bis April 2022.
Ein positives Votum der hiesigen Ethikkommission liegt unter der
Auftragsnummer AZ 190/19 vor und alle Teilnehmer gaben ihre schriftliche
Einverstandniserklarung nach umfassender Aufklarung Gber Zielsetzung, Ablauf

und potenzielle Risiken ab.

In die Studie eingeschlossen wurden nur mannliche Probanden, die zum
Zeitpunkt des Aufenthalts bereits volljahrig waren und bei denen klinisch der
Verdacht einer obstruktiven Schlafapnoe bestand. Bei der Auswahl wurde
besonders auf relevante Vorerkrankungen und eine regelmalige
Medikamenteneinnahme geachtet. Angestrebt wurden moglichst geringe
Komorbiditaten sowie keine aktuellen Erkaltungssymptome oder anderen akuten

Beschwerden.

In der statistischen Auswertung wurden ausschlie3lich Patienten mit einem AHI
>5/h berlcksichtigt, die bislang keine Therapie bezuglich der Schlafapnoe
erhielten. Kein Ausschlusskriterium fur die Studie war eine bereits diagnostizierte

Schlafapnoe ohne Therapie.

Von den ursprunglich 125 Personen konnten aufgrund eines AHI <5/h oder
fehlender Laborparameter letztlich 103 Patienten in die Auswertung

eingeschlossen werden.
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2.2. Studiendesign

103 Patienten mit OSA
AHI >5/h

31 Patienten
ESS =11

72 Patienten
ESS <10

Abbildung 2: Studiendesign

2.3. Durchfihrung der Studie

Die Patienten wurden im Schlafmedizinischen Zentrum des Universitatsklinikums
Marburg stationar aufgenommen. Nach der schriftlichen Einwilligung in die Studie
erhielten die Studienteilnehmer zusatzlich zum Standardprozedere bei Verdacht
auf OSA noch weitere Untersuchungen. Das standardisierte Prozedere im
Schlafmedizinischen Zentrum des Universitatsklinikums Marburg beinhaltet ein
Aufnahmegesprach einschliel3lich des ESS-Fragebogens durch den zustandigen
Dienstarzt, eine diagnostische Nacht mit Polysomnographie, sofern diese oder
aquivalente Daten noch nicht vorliegen, sowie eine therapeutische Nacht zur
CPAP-Therapieeinleitung unter polysomnographischer Uberwachung. Im
Rahmen der vorliegenden Studie erfolgte ein zusatzliches Anamnesegesprach,
eine korperliche Untersuchung sowie eine nuchterne Blutabnahme am Morgen
des Folgetages. Erganzend wurde bei einigen Probanden ein Vigilanztest
durchgefiuihrt. Da dieser Test erst zu einem spateren Zeitpunkt in das
Studienprotokoll aufgenommen wurde, konnte dieser nicht allen Teilnehmern
angeboten werden. Zudem war eine Testung aus zeitlichen und
organisatorischen Grinden nicht immer mdglich. Zusatzlich willigten manche

Probanden nicht in die Teilnahme am Vigilanztest ein.
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2.4. Methoden

2.4.1. Polygraphie und Polysomnographie

Zur Beurteilung des Schlafes und zur Diagnostik der OSA erfolgte eine
Datenerhebung mittels Polygraphie (PG) oder Polysomnographie (PSG).

Ein Teil der Probanden erhielt bereits vor ihrem stationaren Aufenthalt eine
Polygraphie durch einen niedergelassenen Arzt oder die Hochschulambulanz.
War der Befund bereits aussagekraftig, sodass anhand dessen sicher eine OSA
diagnostiziert werden konnte, erhielten diese Patienten bei ihrem Aufenthalt im
Schlafmedizinischen Zentrum eine direkte CPAP-Therapieeinleitung unter
polysomnographischem Monitoring. Lag kein aussagekraftiger Befund vor, so
erfolgte in der stationaren Nacht eine diagnostische Polysomnographie ohne
Maskentherapie. Alle Studienteilnehmer nachtigten in einem Einzelzimmer des
interdisziplinaren Schlafmedizinischen Zentrums des Universitatsklinikums
Marburg. Diese Zimmer sind jeweils mit einer Infrarotkamera und einem Mikrofon
ausgestattet, um eine optimale Auswertung zu ermoglichen. Die
polysomnographischen Untersuchungen wurden nach den Richtlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) im
standardisierten Routineverfahren durchgefuhrt. Die Aufzeichnung und
Speicherung der Daten erfolgte durch die Firma Léwenstein unter Verwendung
des Softwareprogramms SOMNOIab. Das Programm Embla s4500 wurde dabei

als Verstarker verwendet.

Wahrend der Polysomnographie werden elektroenzephalografische (EEG),
elektrookulografische (EOG), elektromyografische (EMG) sowie
elektrokardiografische (EKG) Ableitungen erfasst. Das EEG erfolgte Uber zwei
Elektroden (C3-A2 und C4-A1), das EOG wurde rechts und links gemessen, die
EMG-Messung erfolgte sowohl submental als auch pratibial und das EKG wurde
durch ein 1-Kanal-EKG geschrieben. Der oronasale Atemfluss wurde Uber einen
Thermistor ermittelt, die Atemexkursionen von Thorax und Abdomen konnten
uber die Induktionsplethysmographie und das Schnarchen Uber ein Mikrofon in
der Fossa jugularis registriert werden. Zusatzlich wurde die Sauerstoffsattigung

uber ein Pulsoximeter am Finger erfasst.
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Die Auswertung der Schlafstadien und Atmungsereignisse erfolgte
computergestitzt und visuell Uberprift durch qualifiziertes medizinisch-
technisches Personal vom Schlafmedizinischen Zentrum des
Universitatsklinikums Marburg gemaly den aktuellen Kriterien der American
Academy of Sleep Medicine (AASM).

Aufgrund der internationalen Schweregradeinteilung der OSA wurde
insbesondere der AHI berucksichtigt. Da dieser auch zentrale Apnoen umfasst,
wurde erganzend der Index der obstruktiven und gemischten Atmungsstorungen

(Respiratory Disturbance Index obstruktiv/gemischt; RDI-OG) herangezogen.

Der T90-Wert beschreibt den Anteil der Schlafzeit, in dem die Sauerstoffsattigung
unter 90% liegt. Da néachtliche Hypoxien sowohl Einfluss auf die
Tagesschlafrigkeit als auch auf pro-inflammatorische Reaktionen haben kénnen,
wurde dieser Wert genauso wie die tiefste und langste Sauerstoffentsattigung in

die Auswertungen mit einbezogen.

2.4.2. Anamnese und korperliche Untersuchung

Die Anamnese umfasste insbesondere Vorerkrankungen, regelmallige
Medikamenteneinnahme, Tabakkonsum und Berufe mit eventuellem Einfluss auf

den Schlafrhythmus.

Bei der korperlichen Untersuchung erfolgte eine exakte Gewichts- und

GroRenbestimmung, wodurch der BMI wie folgt errechnet werden konnte:

BMI = Koérpergewicht(kg)/[Korpergrofe(m)] 2

2.4.3. Diagnostik der Tagesschlafrigkeit

2.4.3.1. Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Die von Johns 1990 entwickelte Epworth Sleepiness Scale dient zur Erfassung
der subjektiven Einschlafneigung am Tag. Der Kurzfragebogen besteht aus acht
alltagsnahen, meist monotonen Situationen, in denen die Befragten retrospektiv

ihre Einschlafwahrscheinlichkeit einschatzen sollen. Die Bewertung erfolgt auf
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einer vierstufigen Skala, bei der null bis drei Punkte pro Situation vergeben
werden. Null Punkte sollen dann eingetragen werden, wenn die Person dabei
,hiemals” einschlafen wurde. Ein Punkt bedeutet mit einer geringen, zwei Punkte
mit einer mittleren und drei Punkte mit einer hohen Wahrscheinlichkeit in der
genannten Situation einzuschlafen (siehe Anhang). Die Summe der Punktwerte
ergibt einen Gesamtwert zwischen 0 und 24, wobei ein Wert von 11 oder mehr
als pathologisch gilt (Johns 1991). Die ESS dient als schnelle, einfache und
kostengunstige Messmethode zur Einschatzung der Tagesschlafrigkeit und gibt
einen Gesamteindruck der subjektiven Tagesschlafrigkeit im Alltag wieder (Johns
1991, Walker et al. 2020).

2.4.3.2. VigiMar

Der am Universitatsklinikum Marburg entwickelte VigiMar-Test ist ein
computergestitzter Reaktionszeittest, der die Wachsamkeit und Aufmerksamkeit
unter monotonen Bedingungen bei minimaler Reizumgebung Uber einen
Zeitraum von 90 Minuten testet. Die Probanden befanden sich wahrend dieser
Zeit allein in den abgedunkelten Einzelzimmern des Schlafmedizinischen
Zentrums. Sie wurden gebeten, nicht aufzustehen und Uhren sowie
Mobiltelefone oder andere Endgerate auszuschalten. Es wurde darauf geachtet,
dass wahrend des gesamten Tests keine weitere Person das Zimmer betrat. Ziel
war es, eine moglichst reizfreie und standardisierte Testumgebung zu schaffen,
um mogliche Storfaktoren zu minimieren und vergleichbare Bedingungen fur alle

Probanden sicherzustellen.

Wahrend des Tests zeigte der Bildschirm vier rautenférmige Symbole (Abbildung
3). In unregelmafligen und zufalligen Zeitintervallen von 10-50 Sekunden
verschwand eine der Rauten. Der Proband sollte direkt nach dem Verschwinden
auf die dazugehorige Taste des fehlenden Symbols driicken. Erfolgte innerhalb
von 10 Sekunden keine Reaktion, ertdnte ein Signalton, um den Teilnehmer
wieder aufzuwecken und die Aufmerksamkeit wiederherzustellen. Das System
erfasste und protokollierte die einzelnen Reaktionszeiten sowie die Anzahl von
fehlerhaften und ausbleibenden Reaktionen. Aus diesen Daten wurden die
mittlere Gesamtreaktionszeit, die mittleren Reaktionszeiten der einzelnen
Testdrittel sowie der prozentuale Anteil an fehlerhaften und versaumten
Reaktionen ausgewertet.
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Abbildung 3: Aufbau des VigiMar-Tests mit Bildschirm und zugehdériger Tastenbedienung.

Linkes Bild zeigt alle vier Rauten. Im rechten Bild ist die untere linke Raute

verschwunden.

2.4.4 Messung pro-inflammatorischer Parameter

Die Blutentnahme erfolgte bei allen Probanden am Morgen vor dem Fruhstuck
im ndchternen Zustand, um tageszeitliche Schwankungen und weitere Einflisse
zu minimieren. Den Patienten war es gestattet, ihre Hausmedikation mit einer
kleinen Menge Wasser einzunehmen. Es wurde jeweils eine vendse Blutprobe
aus einer Armvene entnommen und in einem Serumrdhrchen ohne Zusatzstoffe
zwischenzeitlich gelagert. Unmittelbar nach der Entnahme wurden die Proben
zur Aufarbeitung und Auswertung in das Zentrallabor des Universitatsklinikums
Marburg transportiert. Die Analyse der Blutwerte fand unter sachgerechten

Bedingungen nach standardisierten Verfahren statt.

Erhoben wurden unter anderem die flr unsere Fragestellung relevanten

Serumblutwerte der pro-inflammatorischen Marker TNF-a, IL-6 und CRP.
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2.4.5. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem
Statistikprogramm IBM SPSS Statistics, Version 29.0.2.

Da nicht alle erhobenen Variablen eine Normalverteilung aufwiesen, wurden fir
die deskriptive Analyse Median und Interquartilsabstand (Q1-Q3) sowohl fiir die
Gesamtpopulation als auch flr die Subkollektive berechnet. Zur besseren
Vergleichbarkeit mit anderen Studien und Datensatzen wurden zudem Mittelwert
und Standardabweichung ausgewertet. Zur Berechnung von linearen
Zusammenhangen wurde eine Korrelationsanalyse mittels
Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho angewendet. Der Vergleich
zweier unabhangiger Stichproben erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test. Far
Vergleiche mehrerer Subgruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test als
nichtparametrisches Aquivalent zur Varianzanalyse eingesetzt. Bei signifikanten
Ergebnissen erfolgten paarweise Post-Hoc-Vergleiche mittels Mann-Whitney-U-
Test.

Zusatzlich wurde zur Kontrolle moglicher Kovariablen eine partielle
Rangkorrelation berechnet, ebenfalls unter der Annahme nichtparametrischer

Daten.

Zur Beantwortung der Hauptfragestellung wurden die folgenden flnf Variablen

berucksichtigt:

- Zur Beurteilung der Tagesschlafrigkeit wurden der ESS-Wert und die mittlere

Reaktionszeit im VigiMar-Test herangezogen.

- Zur Beurteilung der pro-inflammatorischen Reaktion wurden IL-6, CRP und

TNF-a verwendet.

Um aus der Stichprobe RuUckschlisse auf die Grundgesamtheit zu ziehen,
erfolgte zur Kontrolle der alpha-Fehler-Kumulierung eine Anpassung der
Irrtumswahrscheinlichkeit nach Bonferroni. Dabei wurde das Signifikanzniveau
(0,05) durch die Anzahl der flnf gepriften Hauptfragestellungen geteilt, woraus

sich ein korrigiertes Signifikanzniveau von p<0,01 ergab.
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Fir alle weiteren Berechnungen wurde das standardisierte Signifikanzniveau von
p<0,05 herangezogen. Ein Rickschluss auf die Grundgesamtheit ohne

Anpassung sollte fur die so untersuchten Variablen daher vermieden werden.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Gesamtpopulation

Fir diese Studie wurden insgesamt 125 mannliche Probanden gemal} den

Einschlusskriterien rekrutiert.

22 der 125 Probanden mussten ausgeschlossen werden: Bei 18 Patienten lag
ein AHI <5 pro Stunde vor, bei zwei Probanden konnten die Blutproben nicht

ausgewertet werden und wiederum zwei willigten einer Blutentnahme nicht ein.

Das Gesamtkollektiv bestand somit aus 103 Probanden. Das Medianalter der
eingeschlossenen Probanden betrug 52 Jahre, der mediane BMI 32 kg/m? und
der Median des ESS-Wertes betrug 7 Punkte (Tabelle 1).

Von allen eingeschlossenen Probanden wurden Alter, Koérpergrofde und
Korpergewicht erhoben. Ebenfalls wurde von jedem Teilnehmer der ESS-
Fragebogen vollstdndig ausgeflllt und eine Blutprobe entnommen. Bei 11
Probanden war die Polygraphie zur Diagnosestellung ausreichend, daher wurde
auf eine diagnostische Polysomnographie verzichtet. Bei 47 der
eingeschlossenen Probanden wurde zusatzlich ein Vigilanztest (VigiMar)
durchgefuhrt.

3.2. Charakterisierung der Subkollektive

Das Gesamtkollektiv wurde in zwei Subgruppen unterteilt. Probanden mit einem
ESS <10 wurden dem Subkollektiv ,Nicht-Schlafrig“ zugeordnet, Probanden mit
einem ESS-Wert 211 dem Subkollektiv ,Schlafrig“. Die Medianwerte der Nicht-
Schlafrigen lagen bei einem ESS von 5 Punkten, wahrend sich bei den
Schlafrigen ein Median von 13 Punkten ergab. Im Hinblick auf den BMI

unterschieden sich beide Subgruppen nur minimal (Tabelle 1).
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Gesamtpopulation |,,Nicht-Schlafrig“ |,,Schlafrig*
(ESS <10) (ESS 211)
Teilnehmer (n) 103 72 31
Alter (Jahre) Median (Q1-Q3) |52 (43 —59) 54,5 (45 — 60) 49 (40 — 56)
MW (+-SD) 51 (+- 11,0) 52 (+- 10,8) 50 (+-11,3)

BMI (kg/m?) |Median (Q1-Q3)

31, 99 (28,87-37,50)

31,09 (28,48-35,23)

32,99 (30,56-27,56)

MW (+-SD) 33,28 (+- 6,69) 32,79 (+-6,63) 34,41 (+- 6,80)
ESS (Punkte) Median (Q1-Q3) [7 (4 - 11) 5(3-7) 13 (12— 15)
MW (+-SD) 7,8 (+-4,32) 5,4 (+- 2,49) 13,3 (+-1,94)

Tabelle 1: Kollektivbeschreibung. Q1= 25. Perzentile, Q3= 75. Perzentile, MW= Mittelwert,
SD=Standardabweichung

3.3 Ergebnisse der Tagesschlafrigkeit

3.3.1 ESS-Fragebogen

In Bezug auf unsere Hauptfragestellung zeigte sich zwischen dem ESS-Wert und
den pro-inflammatorischen Parametern IL-6 sowie CRP eine tendenzielle, jedoch
nicht signifikante Assoziation (p= 0,063 bzw. 0,066). Fir TNF-a konnte ebenfalls
kein signifikanter Zusammenhang mit dem ESS-Wert nachgewiesen werden (r=
-0,068, p= 0,497).

Hingegen zeigte sich ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen dem
ESS-Wert und der mittleren Reaktionszeit im VigiMar-Test (r= 0,303; p= 0,038)
sowie zwischen ESS-Wert und der langsten Sauerstoffentsattigung im Schlaf (r=
0,243; p= 0,032).

Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen ESS-Wert und dem AHI konnte
keine signifikante Korrelation nachgewiesen werden (r= 0,077; p= 0,438).
Zwischen ESS-Wert und RDI-OG zeigte sich ein tendenzieller, jedoch weiterhin
nicht signifikanter Zusammenhang (r= 0,198; p= 0,059) (Tabelle 2).
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ESS (Punkte)
BMI (kg/m?) r= 0,109

p= 0,272
IL-6 (pg/ml) r=: 0,184

p= 0,063
CRP (mg/l) r=: 0,192

p= 0,066
TNF-a (pg/ml) r=: -0,068

p= 0,497
AHI (n/h) r=: 0,077

p= 0,438
RDI-OG (n/h) =:0,198

p= 0,059
t90 (%) r=: 0,047

p= 0,657
Tiefste Sauerstoffentsattigung (%) r=:-0,176

=0,121

Liangste Sauerstoffentsattigung (%) r=: 0,243

p= 0,032 (signifikant)
MRZ letztes Drittel (sec) r=: 0,231

p= 0,118
Gesamt MRZ (sec) r=: 0,303

p= 0,038 (signifikant)

Tabelle 2: Korrelationsanalyse (nach Spearman-Rho) zwischen ESS und ausgewahlten
Schlafdaten, Blutparametern und VigiMar-Daten. Signifikante p-Werte dick gedruckt
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Abbildung 4: Punktwolke des ESS-Werts (X-Achse) in Relation zum IL-6-Spiegel (Y-Achse)
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Abbildung 5: Punktwolke des ESS-Werts (X-Achse) in Relation zum CRP-Spiegel (Y-Achse)
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Abbildung 6: Punktwolke des ESS-Werts (X-Achse) in Relation zum TNF-a-Spiegel (Y-Achse)

Der Vergleich der Subgruppen ,Schlafrig und ,Nicht-Schlafrig“ zeigte fur alle
untersuchten Variablen lediglich kleine Effekte ohne statistische Signifikanz. Fur

IL-6 (p= 0,041) sowie die langste Sauerstoffentsattigung (p= 0,046) ergab sich
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eine Tendenz, die jedoch das korrigierte Signifikanzniveau von p <0,01 nicht
erreichte. Dartber hinaus bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen hinsichtlich des RDI-OG (p= 0,054) und des CRP (p= 0,073). Auch
fur das Alter, den BMI, die mittlere Reaktionszeit im VigiMar-Test, die TNF-o-
Konzentration im Blut, den T90-Wert sowie den AHI| ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede (Tabelle 3).

Median (Q1-Q3) [ U-Wert p-Wert  [Effektstérke (r)

BMI (kg/m?) 32 (28,9-37,5) 944,00 0,216 0,1
IL-6 (pg/ml) 3 (1,5-4) 838,50 0,041° 0,2
CRP (mg/l) 2,4 (1,4-5,2) 867,00 0,073° 0,18
TNF-a (pg/ml) 7 (5,9-8,2) 1109,50 |0,963° 0,01
AHI (n/h) 25 (16,2-53,9) 907,50 0,134 0,15
RDI-OG (n/h) 37,7 (23-57,4) 684,00 0,054 0,2
t90 (%) 5,6 (2,1-22,4) 777,50 0,301 0,11
Langste 0 (0-0) 487,500 |0,046 0,23
Sauerstoffentsattigung (%)

Gesamt MRZ (sec) 0,9 (0,8-1,3) 186,00 0,126 0,22

Tabelle 3: Vergleich der Subgruppen ,Schlafrig“ und ,Nicht-Schlafrig“ (Mann-Whitney-U-Test)
°Bonferroni-korrigiertes Signifikanzniveau p < 0,01

3.3.2 VigiMar

Von den insgesamt 47 durchgeflihrten Vigilanztests mittels VigiMar zeigten 7
Probanden eine mittlere Gesamtreaktionszeit (MRZ) von >1,5 Sekunden. Bei 27
Probanden wurde eine Zunahme der mittleren Reaktionszeit vom ersten zum
letzten Drittel um mehr als 10% dokumentiert. 9 Probanden versdumten mehr als
2% der Ereignisse (Tabelle 4).

In der deskriptiven Analyse zeigte sich bei den Probanden mit einer MRZ von
mehr als 1,5 Sekunden der Median des Alters bei 60 Jahren, wahrend dieser bei
Probanden mit einer kirzeren MRZ bei 53 Jahren lag (Tabelle 4). Wie zu
erwarten, hatten Probanden mit einer verlangerten MRZ oder erhohten

Versaumnisrate im Mittel einen hoheren ESS-Wert als Probanden mit einer MRZ
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<1,5 Sekunden oder Versaumnisrate kleiner 2 Prozent

mittleren Reaktionszeit vom ersten zum letzten Drittel um 10 Prozent oder mehr
ein niedrigerer Median des ESS-Werts (7) im Vergleich zu den restlichen
Probanden mit keiner oder geringeren Zunahme (10) (Tabelle 5). In Bezug auf

die pro-inflammatorischen Parameter zeigten sich zwischen den einzelnen

Gruppen des VigiMar-Tests keine relevanten Unterschiede (Tabelle 4-6).

MRZ >1,5 sec MRZ <1,5 sec
Anzahl (n) 7 40
Alter (Jahre) Median (Q1-Q3) 60 (57-67) 53 (44,25-58)
MW (+-SD) 59 (+-8,12) 52 (+-10,8)
BMI (kg/m?) Median (Q1-Q3) 30,83 (26,55-40) 33,62 (28,84-37,67)

ESS (Punkte)

MW (+-SD)

Median (Q1-Q3)

33,05 (+-9,47)

11 (8-13)

34,59 (+-7,46)

7 (4-11)

MW (+-SD) 10,71 (+-3,25) 7,9 (+-4,08)
IL-6 (pg/ml) Median (Q1-Q3) 4 (3-4) 3 (1,62-5)

MW (+-SD) 4,14 (+-1,35) 3,47 (+-2,10)
CRP (mg/l) Median (Q1-Q3) 3,01 (1,9-6) 2,55 (1,43-6,15)

MW (+-SD) 3,83 (+-2,75) 4,16 (+-4,92)
TNF-a (pg/ml) Median (Q1-Q3) 6,1 (4,6-11,4) 7,05 (5,85-9,03)

MW (+-SD) 7,46 (+-3,45) 8,40 (+-6,27)

Tabelle 4: VigiMar Subgruppe MRZ mit Median,

Standardabweichung
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(Tabelle 4-6).

Interessanterweise zeigte sich bei den Probanden mit einer Zunahme der




Zunahme 210% Zunahme <10%
1-3 Drittel 1-3 Drittel
Anzahl (n) 27 20
Alter (Jahre) Median (Q1-Q3) | 56 (44-59) 53,5 (48-61,5)
MW (+-SD) 53 (+-9,7) 53 (+-12,1)
BMI (kg/m?) Median (Q1-Q3) | 32,82 (28,36-40) 33,91 (28,47-36,23)
MW (+-SD) 34,94 (+-8,35) 33,59 (+-6,85)
ESS (Punkte) Median (Q1-Q3) | 7 (4-11) 10 (6,25-12,75)
MW (+-SD) 7,44 (+-3,97) 9,50 (+-3,98)
IL-6 (pg/ml) Median (Q1-Q3) | 3 (2-5) 3 (2-4,75)
MW (+-SD) 3,74 (+-2,18) 3,35 (+-1,77)
CRP (mgl/l) Median (Q1-Q3) | 2 (1,4-5,5) 3,1(1,73-6,35)
MW (+-SD) 3,87 (+-4,97) 4,44 (+-4,25)
TNF-a (pg/ml) Median (Q1-Q3) | 6,8 (5,8-9,6) 7,2 (5,65-7,98)
MW (+-SD) 9,13 (+-7,61) 7,08 (+-1,72)

Tabelle 5: VigiMar Subgruppe Reaktionszeitzunahme vom 1. zum 3.Drittel mit Median,

25-75 Perzentile, Mittelwert und Standardabweichung

Versaumt 22%

Versaumt <2%

Anzahl (n) 9 38

Alter (Jahre) Median (Q1-Q3) | 57 (38,5-60) 53,5 (44,75-59,25)
MW (+-SD) 52 (+-14,0) 53 (+-9,9)

BMI (kg/m?) Median (Q1-Q3) | 32,29 (27,46-36,17) | 33,62 (28,28-39,4)
MW (+-SD) 32,40 (+-7,09) 34,83 (+-7,85)

ESS (Punkte) Median (Q1-Q3) | 11 (7,5-13) 7 (4-11)
MW (+-SD) 10,22 (+-3,63) 7,87 (+-4,07)

IL-6 (pg/ml) Median (Q1-Q3) | 3 (2,25-5) 3 (2-4,25)
MW (+-SD) 3,67 (+-1,79) 3,55 (+-2,08)

CRP (mgl/l) Median (Q1-Q3) | 2,1 (1,85-5,4) 2,75 (1,4-6,05)
MW (+-SD) 3,27 (+-2,27) 4,31 (+-5,04)

TNF-a (pg/ml) Median (Q1-Q3) | 5,8 (4,4-8,05) 7,2 (6,15-9,53)
MW (+-SD) 6,21 (+-2,00) 8,74 (+-6,43)

Tabelle 6: VigiMar Subgruppe Versdaumnisrate mit Median, 25-75 Perzentile, Mittelwert und
Standardabweichung
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Die Korrelationsanalyse zwischen den VigiMar-Testergebnissen und den pro-
inflammatorischen Markern ergab mit r= 0,250 und p= 0,090 eine tendenzielle
positive Assoziation zwischen der gesamten mittleren Reaktionszeit (MRZ) und
der IL-6-Serumkonzentration, jedoch ohne Signifikanznachweis. Ein ahnliches
Ergebnis ergab sich bei der Berechnung der Korrelation zwischen der MRZ und
der langsten Sauerstoffentsattigung (Tabelle 7). Zwischen der MRZ und den
weiteren untersuchten Entzindungs- sowie Schlafparametern konnte keine

signifikante Korrelation festgestellt werden (Tabelle 7).

Auch fur die Zunahme der mittleren Reaktionszeit vom ersten zum letzten Drittel
des VigiMar-Tests konnte keine signifikante Korrelation mit den pro-
inflammatorischen Parametern oder den schlafbezogenen Variablen

nachgewiesen werden (Tabelle 7).

MRZ (sec) Zunahme der MRZ vom
1. zum 3. Drittel (%)
IL-6 (ng/l) r=0,250 r=0,037
p= 0,090 p= 0,805
CRP (mg/l) r=0,083 r=-0,076
p= 0,578 p=0,613
TNF-a (pg/ml) r= 0,141 r= 0,006
p= 0,346 p= 0,967
AHI (n/h) r=-0,090 r=0,183
p= 0,547 p= 0,217
RDI-OG (n/h) r= 0,002 r=-0,183
p= 0,987 p=0,218
t90 (%) r=-0,122 r=-0,107
p= 0,417 p= 0,477
Tiefste r=:0,122 r= 0,027
Sauerstoffentsattigung (%) | p= 0,448 p= 0,867
Langste r= 0,268 r= 0,033
Sauerstoffentsattigung (%) | p= 0,091 p= 0,836

Tabelle 7: Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho zwischen VigiMar-Testergebnissen und
pro-inflammatorischen Markern sowie Schlafdaten

3.4 Ergebnisse der Schlafdaten

Der AHI zeigt naturlich eine starke positive Korrelation zum RDI-OG (r= 0,897; p
<0,001) sowie zum T90-Wert (r= 0,728; p <0,001). Zudem korreliert der AHI
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negativ mit der tiefsten Sauerstoffentsattigung (r= -0,665; p <0,001) und der
mittleren Sauerstoffsattigung (r=-0,473; p <0,001).

Unter den pro-inflammatorischen Parameter zeigte sich ein stark signifikanter
Zusammenhang zwischen dem AHI und CRP mit r= 0,457 und p <0,001. Die
Korrelation zwischen AHI und IL-6 war schwacher, jedoch noch grenzwertig
signifikant (r= 0,197 und p = 0,047). Fur TNF-a und den ESS-Wert ergaben sich

keine signifikanten Korrelationen mit dem AHI (Tabelle 7).

Der RDI-OG zeigte wie zu erwarten gegenuber den zuvor genannten Parametern
einen ahnlichen Zusammenhang wie der AHI, jedoch mit einer etwas starkeren
signifikanten Korrelation zu IL-6 (r= 0,253; p= 0,015). Dartber hinaus bestand
eine tendenzielle positive Korrelation zum ESS-Wert (r= 0,198; p= 0,059).

Auch die tiefste  Sauerstoffentsattigung hat ein  vergleichbares
Korrelationsverhalten wie AHI und RDI-OG. Interessanterweise zeigte diese
jedoch eine noch starkere positive Korrelation zu IL-6 (r= 0,304; p= 0,003) sowie

eine zusatzliche positive Korrelation zu TNF-a (r= 0,214; p= 0,042).

Die langste Sauerstoffentsattigung korreliert hingegen weder mit den
schlafbezogenen Parametern noch mit den pro-inflammatorischen Markern
(Tabelle 8). Dafur zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen der
langsten Sauerstoffentsattigung und dem ESS-Wert (r= 0,243, p= 0,032).

AHI (n/h) RDI-OG (n/h) tiefste
Sauerstoffentsattigung
(%)
IL-6 (pg/ml) r=0,197 r= 0,253 r=-0,417

p= 0,047 (signifikant) | p= 0,015 (signifikant) | p= 0,000 (signifikant)

CRP (mg/l) r= 0,457 r= 0,454 r=-0,470

p= 0,000 (signifikant) | p= 0,000 (signifikant) | p= 0,000 (signifikant)
TNF-a (pg/ml) |r=0,148 r=0,101 r=-0,123

p= 0,137 p= 0,339 p= 0,279

Tabelle 8: Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho zwischen Schlafdaten und
pro-inflammatorischen Markern
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Es erfolgte eine Gruppeneinteilung anhand des AHI gemaR der internationalen
Schweregradeinteilung der OSA. Die Anzahl in den einzelnen Gruppen ist nicht
ganz ausgeglichen. So waren deutlich weniger Teilnehmer in der Gruppe mit
leichtgradiger OSA im Vergleich zu der Anzahl an Teilnehmern mit moderater
oder schwergradiger OSA (Abbildung 7). Der Altersdurchschnitt nahm von der
Gruppe mit leichtgradiger OSA zur Gruppe mit hochgradiger OSA ab. Alle
anderen Parameter zeigten im Durchschnitt einen Anstieg mit zunehmendem
AHI (Tabelle 9).

leichtgradige OSA | moderate OSA schwergradige

(AHI 5 - <15) (AHI 15 - <30) OSA (AHI 230)
Anzahl 16 41 46
(n)
Alter Median (Q1-Q3) | 57,5 (46,25-60,75) | 52 (42-58) 51,5 (42,24-59,25)
(Jahre) |[MW (+- SD) 54 (+-9,7) 52 (+-9,9) 50 (+-12,4)
BMI Median (Q1-Q3) | 26,94 (23,87 31,42 (28,95- 35,18 (30,98—
(kg/m3?) MW (+- SD) 29,91) 34,24) 40,04)

27,44 (+-5,46) 32,21 (+-4,97) 36,25 (+-6,89)
ESS Median (Q1-Q3) | 6,5 (5-8,75) 7 (3,5-11) 7 (4-12,25)
(Punkte) MW (+- SD) 7,44 (+-3,274) 7,59 (+-4,65) 8,04 (+-4,28)
IL-6 Median (Q1-Q3) |3 (1,5-3) 2 (1,5-3) 3 (2-5)
(pg/ml) MW (+- SD) 2,78 (+-1,47) 6,03 (+-1,76) 5,67 (+-2,01)
CRP Median (Q1-Q3) |1 (0,63-1,83) 2,8 (1,45-4,05) 3,65 (2,07-6,67)
(mgl/l) MW (+- SD) 1,34 (+- 1,05) 3,73 (+-4,70) 5,15 (+-4,79)
TNF-a |Median (Q1-Q3) | 6,25 (5,85-7,25) 7,1 (5,95-8,4) 7,25 (5,75-9,35)
(pg/ml) MW (+-SD) 6,37 (+-1,40) 7,91 (+-3,28) 10,79 (+-16,07)

Tabelle 9: Gruppeneinteilung OSA mit Median, 25.-75. Perzentile, Mittelwert und

Standardabweichung

Im Kruskal-Wallis-Test zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen hinsichtlich des CRP-Werts (p <0,001) und BMI (p <0,001). In
Bezug auf das Alter, IL-6, TNF-a, ESS und die mittlere Reaktionszeit im VigiMar-

Test ergab sich kein signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich (Tabelle 10).
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Alter BMI IL-6 CRP TNF-a ESS MRZ (sec)

(Jahre) (kg/m?) (pg/ml) | (mgl/l) (pg/ml) | (Punkte)

1,190 24,085 21,276 21,276 3,823 0,314 1,348
H-Wert

p=0,552 |p=<0,001 |p=0,172 | p=<0,001 | p=0,148 |p=0,855 |p=0,510
p-Wert

Tabelle 10: Ergebnisse des Gruppenvergleichs mittels Kruskal-Wallis-Tests

Im Rahmen der Post-hoc-Analyse zeigte sich beim CRP-Wert ein signifikanter
Unterschied zwischen der leichtgradigen und der moderaten Gruppe (p= 0,001)
sowie zwischen der leichtgradigen und schwergradigen Gruppe (p <0,001).
Zwischen der moderaten und schwergradigen Gruppe bestand ebenfalls ein

signifikanter, wenn auch schwacher ausgepragter Unterschied (p= 0,038).

3.5 Ergebnisse zum Einfluss des BMI

In der Literatur wird der Zusammenhang zwischen OSA und systemischer
Entzindungsreaktion im Blut haufig als mogliches Epiphdnomen des meist
zusatzlich erhéhten BMI beschrieben (Bauters et al. 2016, Yi et al. 2022, Wali et
al. 2021).

Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Arbeit der Zusammenhang des BMI
sowohl mit den pro-inflammatorischen Parametern als auch mit dem AHI und
dem RDI-OG untersucht.

Hierbei zeigte sich flir alle genannten Variablen eine hochsignifikante positive

Korrelation, die gleichzeitig eine starke Effektstarke aufwies.

Hinsichtlich der

Zusammenhang zwischen dem BMI und dem ESS-Wert noch zwischen dem BMI

Tagesschlafrigkeit bestand weder ein bedeutsamer

und der mittleren Reaktionszeit im VigiMar-Test (Tabelle 11).

IL-6 CRP TNF-a AHI RDI-OG |ESS MRz

(pg/ml) (mgl/l) pg/ml) (n/h) (n/h) (Punkte) | (sec)
BMI r=0,404 r=0455 |r=0,351 |r=0,533 |r=0,577 |r=0,109 |r=0,008
(kg/m?) | p= 0,000 | p=0,000 | p=0,000 |p=0,000 |p=0,000 p=0,272 |p=0,955

Tabelle 11: Korrelation zwischen BMI und den Entziindungsparametern, Schlafdaten und der
Tagesschlafrigkeit. Signifikante Korrelationen dick gedruckt
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Des Weiteren wurde eine partielle Korrelationsanalyse zwischen der
Tagesschlafrigkeit und den pro-inflammatorischen Parametern unter Kontrolle
des Einflusses des BMI durchgefuhrt. Dabei zeigte sich keine signifikante

Korrelation mehr zwischen den beiden Variablen (Tabelle 12).

Ebenfalls wurde der Einfluss des BMI bei der Berechnung der Korrelation
zwischen dem AHI und den pro-inflammatorischen Parametern kontrolliert. Die
Ergebnisse zeigten, dass nach Adjustierung fur den BMI keine unabhangige
Korrelation mehr zwischen dem AHI und IL-6 besteht. Zwischen dem AHI und
CRP blieb hingegen auch nach Korrektur des BMI ein signifikanter
Zusammenhang bestehen (p= 0,04; r= 0,285).

ESS ESS mit BMI- | AHI (n/h) AHI mit BMI-

(Punkte) Korrektur Korrektur
IL-6 (pg/ml) r= 0,184 r= 0,153 r= 0,197 r=-0,024

p= 0,063 p= 0,124 p= 0,047 p= 0,811
CRP (mg/l) r= 0,182 r= 0,149 r= 0,457 r= 0,285

p= 0,066 p= 0,134 p= 0,000 p= 0,004
TNF-a (pg/ml) r=0,109 r=-0,114 r= 0,742 r=-0,060

p= 0,272 p= 0,254 p= 0,091 p= 0,924

Tabelle 12: Bivalente und partielle Korrelation zwischen ESS bzw. AHI und den
pro-inflammatorischen Markern. Signifikante Korrelationen dick gedruckt
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4. Diskussion

4.1. Studienkollektiv

Unser Studienkollektiv umfasste 103 Probanden und stellt somit eine
ausreichende Stichprobengrdle flr eine aussagekraftige Datenauswertung dar.
Jedoch hat eine Probandenselektion stattgefunden, da ausschlieRlich Manner in
die Studie eingeschlossen wurden und die Rekrutierung aus den geplanten
Patienten des schlafmedizinischen Zentrums des Universitatsklinikums Marburg
erfolgte. Daher sind vermutlich insbesondere Personen ohne Symptome oder
relevanten Leidensdrucks unterreprasentiert. Wir entschieden uns bewusst fur
ein rein mannliches Studienkollektiv, da Manner signifikant haufiger von einer
OSA betroffen sind als Frauen (Javaheri et al. 2017, Heinzer et al. 2015). Zudem
ware die Rekrutierung von Frauen ohne ausgepragte Komorbiditaten deutlich
schwieriger gewesen. Daruber hinaus konnen Entzindungsparameter bei
pramenopausalen Frauen durch den hormonellen Zyklus erheblich beeinflusst
werden, was einen zusatzlichen und nur schwer kontrollierbaren Storfaktor
dargestellt hatte (Jilma et al. 1997).

4.2. Diskussion der Methode

Ziel dieser Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen Tagesschlafrigkeit und
pro-inflammatorischen Parametern bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe zu
untersuchen. Als primarer Parameter der Tagesschlafrigkeit wurde der ESS-Wert
herangezogen. Obwohl zahlreiche Studien die Aussagekraft des ESS-Wertes
belegen, handelt es sich dennoch um eine subjektive Messmethode. Die
Bewertung des Kurzfragebogens kann sowohl von der Tagesform als auch von
der allgemeinen psychischen und physischen Verfassung des Patienten
beeinflusst werden (Koehler et al. 2011). Der zusatzlich eingesetzte Vigilanztest
(VigiMar) sollte diese Einschrankung durch eine objektivere Messung der
Vigilanz kompensieren. Jedoch wurde dieser aufgrund des spateren
Einschlusses in das Studienprotokoll und aus zeitlichen wie auch
organisatorischen Grinden nicht allen Probanden angeboten. Zusatzlich ist auch
dieser Test von individuellen Faktoren wie der Tagesbelastung und der
Motivation des Probanden abhangig (Stuck et al. 2009). Dies spiegelte sich auch
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darin wider, dass ein Teil unserer Probanden die Teilnahme an dem 90-minutigen

Test von sich aus ablehnte.

Bezuglich der pro-inflammatorischen Parameter wurde eine ausfihrliche
Anamnese durchgefiuihrt, um Storfaktoren wie eine akute Infektion oder
entzindliche Erkrankungen auszuschlieBen. Mit dem Wissen, dass bei
Infektionen bereits vor dem Auftreten von Symptomen einzelne oder mehrere
Entzindungsmarker erhoht sein kdnnen, ware eine erganzende retrospektive
Anamnese sinnvoll gewesen (Lee et al. 2022). Auch Erkrankungen, die zum
Zeitpunkt der Studie noch nicht diagnostiziert waren, konnten die Ergebnisse
hinsichtlich des ESS-Wertes und der pro-inflammatorischen Parameter
beeinflusst haben. Fur zukunftige Studien ware daher eine Nachbefragung zu
akuten Infekten nach etwa einer Woche sowie zu neu diagnostizierten

Erkrankungen nach etwa einem Jahr empfehlenswert.

Ein weiterer methodischer Aspekt betrifft die schlafmedizinische Diagnostik. Bei
Probanden mit einem eindeutigen Polygraphiebefund fir eine OSA wurde auf
eine Polysomnographie verzichtet. Dies entspricht bei klinischer Symptomatik mit
einem eindeutigen moderaten oder hochgradigen Befund den Empfehlungen der
S3-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstorungen® (DGSM 2017). Bei
unklaren oder grenzwertigen Befunden ist eine zusatzliche Polysomnographie
zur genaueren Diagnostik noétig. Wir verzichteten auf eine Polysomnographie
ausschlief3lich in Fallen, in denen die Diagnose einer OSA sicher gestellt werden
konnte. Studien zeigen jedoch, dass die Polygraphie im Vergleich zur
Polysomnographie zu einem um etwa 30% niedrigeren AHI-Wert fuhrt
(Escourrou et al. 2015). In unseren Auswertungen wurden die AHI-Werte
unabhangig davon, ob sie von einer Polygraphie oder Polysomnographie
stammten, betrachtet. Diese Gleichsetzung konnte zu verfalschten Ergebnissen
im Zusammenhang mit dem AHI gefihrt haben. Fir unsere Hauptfragestellung
nach dem Zusammenhang der Tagesschlafrigkeit und pro-inflammatorischen
Parametern hatte der AHI jedoch lediglich eine diagnostische Rolle und somit

keinen direkten Einfluss auf die statistischen Berechnungen.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung wurden periodische Beinbewegungen (PLM)

weder in den polygraphischen noch in den polysomnographischen Messungen

routinemaRig ausgewertet. Die PLM kénnen jedoch unabhangig von einer OSA
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zu Schlafunterbrechungen und somit zu einer erhdhten Tagesschlafrigkeit
fuhren. Da hierbei weder eine Hypoxamie noch eine systemische
Entzindungsreaktion  zugrunde liegt, konnten vermehrte nachtliche
Beinbewegungen zu einer erhohten Tagesschlafrigkeit ohne Anstieg der pro-
inflammatorischen Werte gefihrt haben (Aurora et al. 2012). Zwischenzeitlich
wurden nachtliche Beinbewegungen im Schlafmedizinischen Zentrum des
Universitatsklinikums Marburg in die routinemalige Auswertung der
Polysomnographie mit aufgenommen. In zuklnftigen Studien mit ahnlicher

Fragestellung sollte dieser Parameter mitberucksichtigt werden.

Ein wesentlicher Kritikpunkt des Studiendesigns unserer Arbeit ist das Fehlen
einer gesunden Kontrollgruppe. In die Analysen wurden nur Patienten mit einer
OSA (AHI >5/h) eingeschlossen, sodass kein Vergleich zu Personen ohne
schlafbezogene Atmungsstérung maglich war. Dadurch fehlen sowohl fiir die pro-
inflammatorischen Marker als auch fur die Vigilanzparameter Referenzwerte.
Dies erschwert es, die beobachteten Zusammenhange eindeutig der OSA

zuzuschreiben, da sie teilweise auch physiologische Urspringe haben kdnnten.

Daruber hinaus zeigte sich in unserem Studienkollektiv ein deutlich hoherer
Anteil an Probanden mit schwergradiger OSA im Vergleich zu Probanden mit
einer leichtgradigen OSA (Abbildung 7). Diese Verteilung entspricht nicht der
Allgemeinbevdlkerung, in der mildere Formen der OSA deutlich haufiger
vorkommen (Heinzer et al. 2015). Hierdurch konnten mogliche Zusammenhange
zwischen der Tagesschlafrigkeit und den pro-inflammatorischen Parametern
abgeschwacht worden sein. Eine Kontrollgruppe sowie eine gleichmaligere
Verteilung der OSA-Schweregrade hatte zu einer besseren Ubertragbarkeit auf
die Allgemeinbevolkerung und zu einer hoheren Aussagekraft der Ergebnisse

beigetragen.

4.3. Diskussion der Ergebnisse

Im Hinblick auf die Hauptfragestellung zeigte sich in der vorliegenden Studie
keine signifikante Korrelation zwischen der Tagesschlafrigkeit, gemessen
anhand des ESS-Wertes, und den untersuchten pro-inflammatorischen

Parametern IL-6, CRP und TNF-a. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
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eine erhohte Tagesschlafrigkeit bei Patienten mit OSA nicht unmittelbar mit IL-6,

CRP oder TNF-a zusammenhangt.

Der Vergleich der Subgruppen ,Schlafrig® und ,Nicht-Schlafrig“ zeigte zunachst
einen Trend zu erhdhten IL-6-Werten bei schlafrigen Probanden. Nach der
Bonferroni-Korrektur des Alpha-Fehlers blieb dieser Unterschied jedoch
statistisch nicht signifikant und war zudem mit einer geringen Effektstarke
verbunden. Fur CRP und TNF-a ergaben sich ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Insgesamt sprechen auch diese
Ergebnisse gegen eine Kklinisch relevante Assoziation zwischen der

Tagesschlafrigkeit und den untersuchten pro-inflammatorischen Markern.

Zur objektiveren Beurteilung der Tagesschlafrigkeit wurden zusatzlich die
Ergebnisse des VigiMar-Tests auf Zusammenhange mit den pro-
inflammatorischen Parametern analysiert. Auch hier zeigte sich keine signifikante
Korrelation zwischen der mittleren Reaktionszeit und den Serumkonzentrationen
von IL-6, CRP und TNF-a. Diese Ergebnisse stitzen unsere zuvor
beschriebenen Befunde und lassen darauf schliel3en, dass die untersuchten pro-
inflammatorischen Parameter in unserem Kollektiv keine wesentliche Rolle bei

der Entstehung oder Auspragung der Tagesschlafrigkeit spielen.

Da lediglich 47 Probanden unserer Studie den VigiMar-Test durchfuhrten, ist ein
Selektionsbias nicht auszuschlielen. Nicht allen Probanden konnte aufgrund
zeitlicher und organisatorischer Grinde die Durchfuhrung des Vigilanztests
angeboten werden. Zudem lehnten auch Probanden die Teilnahme von sich aus
ab. Es ist zu mutmalen, dass insbesondere die Probanden den Test ablehnten,
denen es besonders schwerfallt, langere monotone Situationen auszuhalten.

Dadurch kénnte die Reprasentativitat der Ergebnisse eingeschrankt worden sein.

Insgesamt deuten alle Ergebnisse unserer Studie darauf hin, dass die pro-
inflammatorischen Parameter nicht mit der Tagesschlafrigkeit bei Patienten mit
OSA zusammenhangen. Unsere Ergebnisse basieren auf einer groleren
Stichprobe als viele friihere Arbeiten und stimmen mit Studien Uberein, die
ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Tagesschlafrigkeit
und den pro-inflammatorischen Parametern nachweisen konnten (Zahn et al.

2023, de la Pana Bravo et al. 2007). Abweichungen zu Studien mit gegenteiligen
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Resultaten lassen sich vermutlich auf methodische Unterschiede, eine kleinere
Stichprobengrofie sowie die Anwendung unterschiedlicher statistischer
Verfahren erklaren. Yokoe und Mitarbeiter nutzten beispielsweise eine Pearson-
Korrelation, welche eine Normalverteilung der ESS-Werte voraussetzt (Yokoe et
al. 2003). In unserer Studie wie auch in vergleichbaren Datensatzen deuteten
erhdhte Kurtosis- und Schiefe-Werte des ESS, ebenso wie plausible Ausreiler
in den Laborparametern und eine Haufung identischer Werte, auf keine
Normalverteilung hin. Aus diesem Grund wurden ausschlieflich
nichtparametrische Testverfahren verwendet, um eine potenziell verfalschte

Interpretation zu vermeiden.

Der Nachweis einer positiven Korrelation zwischen dem ESS-Wert und der
mittleren Reaktionszeit im VigiMar-Test unterstreicht die Aussagekraft des ESS
als MalR flur die Tagesschlafrigkeit. Patienten mit hdéherer subjektiver
Tagesschlafrigkeit zeigten im Durchschnitt auch verlangerte Reaktionszeiten im
VigiMar-Test. Daher kann der ESS-Fragebogen weiterhin als ein schnelles und
kostenglnstiges Hilfsmittel zur Erfassung der Tagesschlafrigkeit betrachtet

werden.

Allerdings konnte kein signifikanter Unterschied der mittleren Reaktionszeit
zwischen den Gruppen mit einem ESS-Wert 211 und jener mit einem ESS-Wert
<11 nachgewiesen werden. Dies kdnnte darauf zurlickzuflihren sein, dass durch
die Gruppeneinteilung die Aussagekraft des kontinuierlichen ESS-Wertes
eingeschrankt wird. Somit erscheint eine strikte Trennung zwischen schlafrig und
nicht schlafrig anhand eines Grenzwertes im ESS methodisch nur bedingt

sinnvoll.

Zwischen dem ESS-Wert und dem AHI konnte nur ein sehr schwacher
Zusammenhang ohne statistische Signifikanz festgestellt werden. Dieses
Ergebnis bestatigt frihere Beobachtungen, dass weder aus einer klinisch
ausgepragten Tagesschlafrigkeit auf eine hohergradige OSA geschlossen
werden kann, noch umgekehrt ein hochgradiger OSA-Befund stets mit einer
vermehrten Tagesschlafrigkeit einhergeht. Eine moégliche Erklarung hierflr ware,
dass der AHI sowohl obstruktive als auch zentrale Apnoen enthalt. Donovan und
Kapur beschrieben 2016 in ihrer Studie, dass Patienten mit einer zentralen
Atmungsstérung im Durchschnitt niedrigere ESS-Werte aufweisen als Patienten
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mit einer obstruktiven Schlafapnoe. Zwischen dem ESS-Wert und dem RDI-OG
zeigte sich zwar eine tendenzielle Assoziation, jedoch weiterhin mit nur einem
schwachen Zusammenhang und ebenfalls statistisch nicht signifikant. Dies stutzt
die Annahme, dass die subjektive Tagesschlafrigkeit nicht alleine auf die
Haufigkeit der nachtlichen Atmungsereignisse zurlckzufuhren ist. Auch wenn in
unserer Studie keine signifikanten Zusammenhange zwischen der
Tagesschlafrigkeit und den pro-inflammatorischen Parametern IL6, CRP und
TNF-a gefunden wurde, sollte weiter nach moglichen Ursachen der subjektiven

Tagesschlafrigkeit bei Patienten mit OSA geforscht werden.

In der deskriptiven Analyse des VigiMar-Tests zeigten Probanden mit einer
verlangerten mittleren Reaktionszeit sowie einer erhohten Versaumnisrate
hdéhere mediane ESS-Werte. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass eine
erhdohte subjektive Tagesschlafrigkeit tendenziell mit objektiv messbaren
Defiziten der Vigilanz einhergeht. Interessanterweise wiesen Probanden mit
einer geringeren Zunahme der mittleren Reaktionszeit vom ersten zum letzten
Testdrittel im Mittel hdhere ESS-Werte auf, als Probanden mit einer Zunahme
der Reaktionszeit von 10% oder mehr. Eine mdgliche Erklarung kénnte sein,
dass Probanden mit einem erhdohten ESS-Wert und damit eingeschrankter
initialer Vigilanz bereits zu Beginn der Testung eine verlangsamte Reaktionszeit
aufwiesen, welche sich im Testverlauf nicht mehr wesentlich verschlechterte.
Dies verdeutlicht die komplexen neurophysiologischen und psychologischen

Einflussfaktoren auf die Vigilanzleistung.

Zur Beantwortung der Nebenfragestellungen wurden der Zusammenhang
zwischen den Schlafparametern und den pro-inflammatorischen Markern
untersucht. Unsere Ergebnisse bestatigen die in der Literatur beschriebene
Korrelation zwischen den pro-inflammatorischen Parametern und dem
Schweregrad der OSA (Yokoe et al. 2003; Nadeem et al. 2013). Es zeigte sich
eine starke, hochsignifikante Korrelation zwischen den CRP-Werten und dem
AHI sowie ein ebenfalls signifikanter, wenn auch etwas schwacherer
Zusammenhang zwischen IL-6 und AHI. Auch der RDI-OG korrelierte mit den
beiden Parametern, in Bezug zum IL-6 sogar etwas starker als der AHI. Diese
Ergebnisse bestatigen die Hypothese, dass eine ausgepragtere OSA mit einer
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Zunahme der pro-inflammatorischen Parameter einhergeht und somit

entzindliche Prozesse eine wesentliche Rolle bei der OSA spielen.

Gleichzeitig sollte dieser Zusammenhang nicht unabhangig von anderen
bekannten Einflussfaktoren, insbesondere dem BMI, interpretiert werden.
Mehrere Studien berichten, dass die Korrelation zwischen dem AHI und
Entzindungsmarkern nach Ausschluss des Einflusses des BMI deutlich
abgeschwacht oder vollstandig aufgehoben ist (Yi et al. 2022, Wali et al. 2021).
Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Arbeit eine partielle
Korrelationsanalyse durchgefiihrt, um den Einfluss des BMI statistisch zu
kontrollieren. Nach der Korrektur flr den Einfluss des BMI verlor auch in unserer
Studie der Zusammenhang zwischen AHI und IL-6 seine Signifikanz. Zwischen
AHI und CRP bestand hingegen weiterhin ein signifikanter Zusammenhang
Diese Ergebnisse weisen auf eine vom Korpergewicht eher unabhangige
Korrelation zwischen dem AHI und CRP hin, wahrend erhdhte IL-6-Werte bei
Patienten mit OSA Uberwiegend adipositasbedingt erscheinen. CRP wird
moglicherweise als Marker einer akuten Phase-Reaktion bei anhaltender oder
intermittierender Hypoxie und oxidativem Stress im Rahmen einer OSA
unabhangig der Adipositas gebildet. Studien zeigen, dass wiederholte nachtliche
Hypoxien den NF-kB-Signalweg aktivieren und so zu einer gesteigerten
Zytokinexpression fihren (Ryan et al. 2005, Lavie 2015). Diese Hypoxie-
induzierten Entzindungsreaktionen konnten somit eine entscheidende Rolle in

der Pathophysiologie der OSA und ihrer Folgeerkrankungen spielen.

Der BMI selbst zeigte in unseren Ergebnissen eine hochsignifikante positive
Korrelation mit allen drei untersuchten pro-inflammatorischen Markern sowie mit
dem AHI und RDI-OG. Diese Ergebnisse unterstreichen die enge Verbindung
zwischen Adipositas, Entziundungsaktivitdt und Schweregrad der OSA. Sie
stitzen die Annahme, dass die bei der OSA beobachteten Entziindungsaktivitat
in erster Linie adipositasbedingt ist und entsprechend zumindest teilweise als

Epiphanomen der Adipositas interpretiert werden kann (Bauters et al. 2016).

Auch die deskriptive Analyse der AHI-Subgruppen untermauert die vorherigen

Befunde. Der durchschnittiche BMI lag bei Probanden mit moderater und

schwergradiger OSA klar im adipdsen Bereich und selbst bei der Gruppe mit

leichtgradiger OSA im praadipésen Bereich (Herold et al. 2022). Der
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hochsignifikante  Gruppenunterschied zwischen den  AHI-Subgruppen
unterstreicht die zentrale Rolle der Adipositas bei der Auspragung der OSA. Dies
konnte zudem erklaren, weshalb fruhere Studien einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem AHI und den pro-inflammatorischen Werten
fanden (Nadeem et al. 2013, Yokoe et al. 2003). Dieser vermeintliche
Zusammenhang wurde hdchstwahrscheinlich GUberwiegend durch den Einfluss
des BMI vermittelt, welcher jedoch in diesen Studien nicht oder nur teilweise

berucksichtigt wurde.

4.4. Zusammenfassung der Diskussion

Zusammenfassend lasst sich in der vorliegenden Arbeit kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der Tagesschlafrigkeit und den
untersuchten pro-inflammatorischen Parametern IL-6, CRP und TNF-a bei
Patienten mit OSA nachweisen. Sowohl die Korrelationsanalysen als auch die
Vergleiche der Subgruppen ergaben keine Hinweise auf eine klinisch relevante
Assoziation. Somit kann das Leitsymptom der Tagesschlafrigkeit bei Patienten
mit OSA nicht allein durch systemische Entziindungsmarker erklart werden. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Entstehung und Auspragung der
Tagesschlafrigkeit bei Patienten mit OSA vielmehr durch andere Faktoren als die
inflammatorischen Prozesse oder die Anzahl nachtlicher Apnoen beeinflusst

werden.

Daruber hinaus bestatigen die vorliegenden Daten den in der Literatur
beschriebenen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der OSA und den
erhdhten Entzindungsparametern, insbesondere CRP wund IL-6. Nach
statistischer Berucksichtigung des Einflusses des BMI konnte jedoch lediglich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen AHI und CRP nachgewiesen werden.
Dies unterstreicht den zentralen Einfluss der Adipositas auf die systemische
Entziindungsaktivitat bei Patienten mit OSA. Gleichzeitig zeigte sich auch eine
deutliche positive Korrelation zwischen dem BMI und dem Schweregrad der
OSA.

Insgesamt tragen die Ergebnisse dieser Arbeit zu einem besseren Verstandnis
der komplexen Zusammenhange zwischen der Tagesschlafrigkeit, der pro-

inflammatorischen  Entzindungsaktivitat, dem Korpergewicht und dem
48



Schweregrad der OSA bei. Flr zuklnftige Forschungsarbeiten ware es sinnvoll,
weitere offene Ansatze wie neurokognitive oder vaskulare Einflussfaktoren zu
untersuchen. Langfristig konnte ein besseres Verstandnis daruber dazu
beitragen, gezieltere diagnostische und therapeutische Strategien zur

Behandlung der Tagesschlafrigkeit bei Patienten mit OSA zu entwickeln.
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5. Zusammenfassung

Einleitung: Die exzessive Tagesschlafrigkeit stellt eines der fuhrenden
Leitsymptome der obstruktiven Schlafapnoe dar. Neuere Arbeiten relativieren
jedoch die einfache Annahme, dass die Tagesschlafrigkeit primar durch die
Schlaffragmentierung und Arousals verursacht wird. Mehrfach wurde ein
Zusammenhang zwischen der obstruktiven Schlafapnoe und erhohten
Entzundungswerten beschrieben. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu
untersuchen, ob erhdhte Werte von Interleukin-6, C-reaktivem Protein und
Tumornekrosefaktor-alpha mit verstarkter Tagesschlafrigkeit bei Patienten mit

obstruktiver Schlafapnoe assoziiert sind.

Methode: 103 unbehandelte Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe wurden
hinsichtlich  ihrer  Tagesschlafrigkeit mittels  Epworth-Sleepiness-Scale
untersucht. Es erfolgte bei allen eine Erhebung des Apnoe-Hypopnoe-Index und
des Respiratory Disturbance Index obstruktiv/gemischt mittels Polygraphie oder
Polysomnographie sowie eine nuchterne Blutentnahme zur Bestimmung von
Interleukin-6, C-reaktivem Protein und Tumornekrosefaktor-a. 47 Probanden
fuhrten zusatzlich einen Vigilanztest (VigiMar) durch. Die statistische Auswertung
erfolgte mit Spearman-Korrelation und nichtparametrischen Tests. Korrelationen

wurden zusatzlich fir den Body-Mass-Index adjustiert.

Ergebnisse: Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen Epworth-
Sleepiness-Scale und Interleukin-6 (p= 0,063 und r= 0,184), zwischen Epworth-
Sleepiness-Scale und C-reaktivem Protein (p= 0,066; r= 0,192) sowie zwischen
Epworth-Sleepiness-Scale und Tumornekrosefaktor-a (p= -0,068; r= 0,497)
nachgewiesen werden. Ebenso ergaben sich keine signifikanten
Zusammenhange zwischen den genannten Entzindungsparametern und den
VigiMar-Testergebnissen. Eine hochsignifikante positive Korrelation mit hoher
Effektstarke zeigte sich zwischen dem Apnoe-Hypopnoe-Index und dem C-
reaktivem Protein (p <0,001; r= 0,457). Apnoe-Hypopnoe-Index und Interleukin-
6 korrelierten ebenfalls signifikant, jedoch mit geringerer Effektstarke (p= 0,047;
r=0,148). Im Gruppenvergleich der Schlafapnoe-Schweregrade (AHI 5-<15; 15-
<30; >30) zeigten sich signifikante Unterschiede des C-reaktivem Proteins

zwischen allen Gruppen. Nach Adjustierung fur den Body-Mass-Index blieb
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lediglich die Korrelation zwischen Apnoe-Hypopnoe-Index und C-reaktivem
Protein signifikant (p= 0,040), wahrend zwischen Apnoe-Hypopnoe-Index und

Interleukin-6 keine Signifikanz mehr nachgewiesen werden konnte.

Schlussfolgerung: Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Tagesschlafrigkeit und den pro-inflammatorischen Parametern Interleukin-6, C-
reaktivem Protein oder Tumornekrosefaktor-a festgestellt werden. Eine
signifikante Korrelation zwischen Apnoe-Hypopnoe-Index und C-reaktivem
Protein blieb auch nach Korrektur fir den Body-Mass-Index bestehen. Dies
konnte auf eine unabhangige, durch die obstruktive Schlafapnoe bedingte
Entzindungsaktivitdat hindeuten. Der Zusammenhang zwischen Apnoe-
Hypopnoe-Index und Interleukin-6 lasst sich am ehesten auf die Assoziation mit
dem Body-Mass-Index erklaren, welcher die starkste Korrelation zu allen

Entziindungsparametern aufwies.
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6. Summary

Introduction: Daytime sleepiness is a symptom of obstructive sleep apnea.
Recent studies suggest that sleep fragmentation and arousals may not be the
main causes of daytime sleepiness. Several studies have reported an association
between obstructive sleep apnea and inflammatory markers. This study aimed to
investigate whether increased levels of interleukin-6, C-reactive protein and
tumor necrosis factor alpha are associated with daytime sleepiness in obstructive

sleep apnea patients.

Methods: A total of 103 untreated obstructive sleep apnea patients were
assessed for daytime sleepiness using the Epworth Sleepiness Scale. All
patients underwent polygraphy or polysomnography and a fasting blood sampling
to determine interleukin-6, C-reactive protein and tumor necrosis factor alpha. 47

patients also completed a vigilance test (VigiMar).

Results: The correlation between Epworth Sleepiness Scale and interleukin-6
was not statistically significant but showed a trend (p= 0.063, r= 0.184). Similarly
for Epworth Sleepiness Scale and C-reactive protein (p= 0.066; r= 0.192) and for
Epworth Sleepiness Scale and tumor necrosis factor alpha (p=-0.068; r= 0.497).
No significant correlations were found between the VigiMar test results and the
inflammatory markers. A highly significant correlation with a strong effect size
was found between the apnea-hypopnea index and C-reactive protein (p <0.001;
r= 0.457). Apnea-hypopnea index and interleukin-6 also correlated significantly,
but with a smaller effect (p= 0.047; r= 0.148). Between the obstructive sleep
apnea severity groups (AHI 5-<15; 15-<30; >30), there were significant
differences in C-reactive protein values, most prominently between the mild
obstructive sleep apnea group and the others (p <0.001). After adjusting for body
mass index, the level of significance of the correlations between apnea-hypopnea
index and interleukin-6 was reduced below the significance level. Between
apnea-hypopnea index and C-reactive protein the correlations was still significant
(p=0,004).

Conclusion: No significant association was found between daytime sleepiness
(ESS, VigiMar) and interleukin-6, C-reactive protein or tumor necrosis factor

alpha. A significant correlation exists between apnea-hypopnea index and both
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C-reactive protein and interleukin-6. The significant correlation between apnea-
hypopnea index and C-reactive protein remained significant after adjusting for
body mass index. The relationship between apnea-hypopnea index and
interleukin-6 is likely explained by the strong association with body mass index,

which showed the highest correlation with the inflammatory markers.
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8. Anhang

@ l |K< M@ Standort Marburg
Klinik flir Innere Medizin mit

Schwerpunkt Pneumologie

UNIVERSITATSKLINIKUM Schlafmedizinisches Zentrum
GIESSEN UND MARBURG Leitung: Dr. C Viniol

Epworth Schlafrigkeitsskala

Name:

Alter (in Jahren): Heutiges Datum:

Geschlecht (méannlich = m; weiblich = w; divers = d):

Wie wahrscheinlich ist es, dass Sie in den folgenden Situationen einnicken oder
einschlafen, sich also nicht nur miide fiihlen? Dies bezieht sich auf lhren Alltag in der
letzten Zeit. Selbst wenn Sie einige der Situationen in letzter Zeit nicht erlebt haben,
versuchen Sie sich vorzustellen, wie diese auf Sie gewirkt hatten.

Benutzen Sie die folgende Skala, um die am besten passende Zahl fir jede Situation
auszuwahlen.

0 = wirde niemals einnicken

1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken

2 = mittlere Wahrscheinlichkeit einzunicken

3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Es ist wichtig, dass Sie jede Frage so gut Sie kénnen beantworten.

Wahrscheinlichkeit

Situation des Einnickens

im Sitzen lesend

beim Fernsehen

ruhiges Sitzen an einem 6&ffentlichen Ort (z.B. Theater oder
Versammlung)

als Mitfahrer in einem Auto, wahrend einer einstiindigen Fahrt
ohne Unterbrechung

sich nachmittags zum Ausruhen hinlegen, wenn es die
Umsténde erlauben

wenn Sie sitzen und sich mit jemandem unterhalten

ruhiges Sitzen nach einem Mittagessen ohne Alkohol

in einem Auto, wahrend man fur wenige Minuten im Verkehr
anhalt

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit!
Version 5.9 /24.08.23
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