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1. Einleitung 

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist mit einer Prävalenz von 9-15% bei 

Erwachsenen eine der häufigsten schlafbezogenen Atmungsstörungen (Yang et 

al. 2020). Ihre Bedeutung ergibt sich nicht allein aus der hohen Prävalenz, 

sondern vor allem aus der Assoziation mit kardiovaskulären und 

zerebrovaskulären Erkrankungen sowie einer erhöhten Mortalität (Kendzerska et 

al. 2014; Pamidi et al. 2015; Bender 2016). 

Ein zentrales Symptom des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms (OSAS) ist die 

exzessive Tagesschläfrigkeit. Sie beeinträchtigt die Leistungsfähigkeit der 

Betroffenen erheblich, limitiert die soziale und berufliche Teilhabe und stellt ein 

bedeutsames Sicherheitsrisiko im Straßenverkehr und am Arbeitsplatz dar 

(Stuck 2009; Orth et al. 2013; Ward et al. 2013; Garbarino 2017). Seit langem 

wird die Tagesschläfrigkeit als Folge der reduzierten Schlaftiefe 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 Erhöhung pro-

inflammatorischer Zytokine wie Interleukin-6 (IL-6), Tumornekrosefaktor-alpha 

(TNF-α) und C-reaktivem Protein (CRP) führen (Borges et al. 2020). Diese 

Marker haben eine hohe Assoziation zu endothelialer Dysfunktion, 

Atherosklerose und kardiovaskulären Komplikationen (Bauters et al. 2016; Lavie 

2015). In einer Studie von Mehra et al. (2006) wurde die Tagesschläfrigkeit als 

ein unabhängiger Indikator für erhöhte TNF-α- und IL-8-Werte beschrieben. Dies 

deutet darauf hin, dass die Tagesschläfrigkeit auch unabhängig von der OSA mit 

einer pro-inflammatorischen Aktivität assoziiert sein kann. 

Obwohl die Tagesschläfrigkeit als zentrales Leitsymptom der OSA bekannt ist 

und die systemische Inflammation als mögliche pathophysiologische Ursache 

diskutiert wird, liegt bislang keine eindeutige Evidenz für einen direkten 



 

7 
 

Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der Tagesschläfrigkeit und der Höhe 

pro-inflammatorischer Parameter vor. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, 

einen möglichen Zusammenhang zwischen der Tagesschläfrigkeit und der 

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

1.1. Schlaf 

Schlaf dient als essentieller biologischer Ruhezustand, der für die Regeneration 

und Aufrechterhaltung zentraler Körperfunktionen 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 für zahlreiche 

physiologische Prozesse wie die Gedächtnisbildung, Hormonregulation und den 

Stoffwechsel (Born et al. 2019). Studien zeigen, dass Schlafmangel mit einer 

erhöhten Infektanfälligkeit sowie einem gesteigerten Risiko für maligne 

Erkrankungen assoziiert ist. Besonders der Tiefschlaf spielt eine zentrale Rolle 

für die Aufrechterhaltung kognitiver Funktionen wie Aufmerksamkeit, die Bildung 

des Langzeitgedächtnisses und die Informationsverarbeitung. Bereits nach einer 

einzigen schlaflosen Nacht konnten signifikante Defizite der Vigilanz beobachtet 

werden (Durmer und Dinges 2005). Schlafstörungen können folglich 

schwerwiegende gesundheitliche Folgen mit sich bringen. Schlafstörungen 

wurden erstmals 1991 mit der „International Classification of Sleep Disorders“ 

(ICSD) durch die American Academy of Sleep Medicine systematisch 

klassifiziert. Die aktuell gültige dritte Version erschien 2014 und gliedert 

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

1.2. Obstruktive Schlafapnoe 

Die OSA zählt zu den SBAS mit wiederkehrenden Atemwegsobstruktionen. Sie 

ist charakterisiert durch eine rezidivierende Verlegung der oberen Atemwege 

während des Schlafs. Mit einer Prävalenz von etwa 34% aller Männer und 17% 

aller Frauen ist sie eine der klinisch relevantesten SBAS (Javaheri et al. 2017). 

Während die OSA die pathophysiologische Erkrankung beschreibt, liegt bei dem 

obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) zusätzlich eine klinisch bedeutsame 

Symptomatik in Form von exzessiver Tagesschläfrigkeit, Konzentrationsstörung 

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

1.2.1. Pathogenese  

Während der Inspiration entsteht durch die aktive Ausdehnung des Thorax ein 

Unterdruck, wodurch die Luft passiv in die Lunge einströmt (Dempsey et al. 

2010). Der Pharynx, der sich zwischen Choanen und Trachea befindet, wird 

überwiegend durch muskuläre Strukturen gebildet. Diese anatomische 

Besonderheit ermöglicht eine hohe Flexibilität, die für die Sprachbildung 

essentiell ist (Stuck 2009). Jedoch begünstigt der reduzierte Muskeltonus im 

Schlaf eine partielle oder vollständige Verlegung des oberen Atemwegs. Dies 

führt zu einem erhöhten Atemwegswiderstand und kann Atempausen, 

sogenannte Apnoen, verursachen. Anatomische Gegebenheiten wie eine 

Retrognathie, Tonsillenhyperplasie, Nasenpolypen oder eine vergrößerte Zunge 

Einteilung der Schlafstörung nach ICSD-3 
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• Andere Schlafstörungen 
• Appendix A 
• Appendix B 
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erhöhen das Risiko für eine OSA. Zudem begünstigt eine vermehrte 

Fettgewebseinlagerung im Pharynxbereich eine Obstruktion (Mortimore et al. 

1998). Daher ist wenig überraschend, 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 führen zu einer chronisch 

intermittierenden Hypoxie (CIH) sowie zu einem verstärkten negativen 

intrathorakalen Druck. Die CIH kann zu einer Weckreaktion (Arousal) des 

Körpers führen, welche jedoch nicht für die Wiederherstellung der Atmung 

notwendig ist. Entscheidend ist die wiedereinsetzende Muskelaktivität im 

Pharynxbereich, um die Obstruktion aufzuheben und so den Luftfluss wieder zu 

ermöglichen (Bender 2016, Heiser et al. 2019, Dempsey et al. 2010, Bauters et 

al. 2016, Younes 2004). Der erhöhte Atemwegswiderstand kann zudem zu 

Vibrationen der Pharynxwände führen, was sich klinisch als Schnarchen äußert 

und als Leitsymptom der OSA gilt (Stuck 2019). 

1.2.2. Symptome  

Neben dem zuvor beschriebenen Schnarchen ist die exzessive 

Tagesschläfrigkeit ein weiteres Leitsymptom der OSA. Beide Symptome 

unterscheiden sich jedoch hinsichtlich ihres zeitlichen Auftretens. Während das 

Schnarchen sowie die Apnoen und die damit verbundenen Arousals unmittelbar 

im Schlaf auftreten, tritt die Tagesschläfrigkeit erst im Tagesverlauf auf. Die 

exzessive Tagesschläfrigkeit äußert sich typischerweise durch eine anhaltende 

Müdigkeit, reduzierte Vigilanz und verkürzte Einschlaflatenz (Ward et al. 2013, 

Garbarino 2017). Die klinische Beobachtung zeigt, dass Tagesschläfrigkeit nicht 

zwingend mit dem Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) zusammenhängt. Selbst bei 

einer hohen Apnoefrequenz berichten nicht alle Patientinnen und Patienten über 

dieses Symptom, während in Einzelfällen bereits bei einem mittelgradigen 

Befund eine ausgeprägte Tagesschläfrigkeit auftreten kann (Bixler et al. 2005). 

Zusätzlich klagen Betroffene häufig über unspezifische Begleitsymptome. Hierzu 

zählen ein Engegefühl im Hals (sog. Globusgefühl), Kopfschmerzen 

insbesondere am Morgen, erektile Dysfunktion und eine gesteigerte Nykturie 

(DGSM 2017).  
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Die OSA ist zudem mit einem breiten Spektrum systemischer Komorbiditäten 

assoziiert. Dazu gehören kardiovaskuläre und zerebrovaskuläre Erkrankungen 

sowie metabolische und neuropsychiatrische Störungen. Insbesondere Diabetes 

mellitus, neurokognitive Störungen und Depressionen werden mit der OSA in 

Verbindung gebracht (Kendzerska et al. 2014, Pamidi et al. 2015, Bender 2016). 

Von besonderer klinischer Bedeutung sind kardiovaskuläre Folgeerkrankungen 

wie arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt, Schlaganfall 

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

1.2.3. Diagnostik der OSA 

Die ambulante Polygraphie (PG) dient zur initialen Diagnostik schlafbezogener 

Atmungsstörungen. Während einer Schlafdauer von mindestens sechs Stunden 

werden Parameter wie Atemfluss, Sauerstoffsättigung, Herzfrequenz, 

Körperlage sowie thorakale und abdominale Atemexkursionen aufgezeichnet 

(Herold et al. 2022). Diese Diagnostik kann zuhause erfolgen, was die Akzeptanz 

erhöht und Artefakte durch eine fremde Umgebung reduziert. Jedoch kann bei 

einer ambulanten Polygraphie keine Aussage bezüglich der Schlafarchitektur 

und -qualität getroffen werden. Bei Patienten mit hoher Vortestwahrscheinlichkeit 

und ohne relevante Komorbiditäten 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 

nächtlichen Maskentherapie findet grundsätzlich unter polysomnographischer 

Überwachung 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 zusätzliche Schlafstörungen wie zum Beispiel schlafbezogene 

Beinbewegungen, ist eine stationäre Polysomnographie (PSG) zur weiteren 

Diagnostik indiziert. Die PSG gilt als diagnostischer Goldstandard und ermöglicht 

neben der Erfassung respiratorischer Ereignisse eine detaillierte Analyse der 

Schlafstruktur, der Schlaffragmentierung und weiterer pathophysiologischer 

Veränderungen (Berry et al. 2017, Kasper et al. 2016, DGSM 2017).  

Die Diagnosekriterien der OSA lauten gemäß der American Academy of Sleep 

Medicine (AASM) wie folgt: Vorliegen klinisch relevanter Symptome (z.B. 
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exzessive Tagesschläfrigkeit, beobachtete nächtliche Atempausen) oder 

relevanter Komorbiditäten (z.B. arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit, 

Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstörungen, Diabetes mellitus) in Verbindung mit 

mindestens 5 primär obstruktiven respiratorischen Ereignissen pro Stunde 

Schlaf.  

Alternativ ist die Diagnose auch ohne klinische Symptome bei 15 oder mehr 
vornehmlich obstruktiven respiratorischen Ereignissen pro Stunde Schlaf 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 tatsächlich geschlafen wird 

Apnoen: Dabei kommt es zu einem vollständigen Atemstillstand (mindestens 90 

% Abfall des Atemflusses) über mindestens zehn Sekunden. Apnoen können 

in obstruktive (bei unverminderter Atmungsanstrengung), zentrale (bei 

Sistieren der Atmungsanstrengung) und gemischte Apnoen (bei zunächst 

ausbleibender und dann einsetzender Atemanstrengung trotz Sistierens des 

Atemflusses) unterteilt werden.  

Hypopnoen: Diese sind ebenfalls durch eine reduzierte Atemströmung 

(mindestens 30% unter dem Ausgangswert) gekennzeichnet und führen 

entweder zu einer Sauerstoffentsättigung von mindestens 3% oder zu einer 

Weckreaktion in den Hirnströmen (Arousal).  

Arousal: Darunter wird eine abrupte Frequenzerhöhung im EEG für mindestens 

3 Sekunden verstanden, die zu einer partiellen, temporären oder vollständigen 

Weckreaktion führen kann. Ausgenommen sind Schlafspindeln, und es wird 

mindestens 10 Sekunden Schlaf vorausgesetzt. Im Non-REM-Schlaf ist keine 

EMG-Erhöhung notwendig, im REM-Schlaf hingegen muss die EMG-Erhöhung 

mindestens 1 Sekunde andauern. Ein Wechsel der Schlafstadien erfüllt 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, während 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 erhöhten Mortalität 

assoziiert, die vor allem auf die kardiovaskulären Folgeerkrankungen 

zurückzuführen ist (Schulz et al. 2006; Vasheghani-Farahani et al. 2018). Die 

Symptomatik, der Schweregrad der respiratorischen Störung sowie das 

Vorliegen relevanter Komorbiditäten sind entscheidend für die Entscheidung 

einer Therapieindikation (Stuck 2009). 

Zu den konservativen Maßnahmen zählen die Gewichtsreduktion, der Verzicht 

auf Alkohol, eine optimierte Schlafhygiene mit regelmäßigen Schlafzeiten sowie 

die Vermeidung der Rückenlage bei einer lageabhängigen OSA. Medikamentöse 

Ansätze, die zu einem erhöhten Tonus der Rachenmuskulatur führen sollen, 

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

Die Standardtherapie der OSA ist die nächtliche nicht-invasive Beatmung mittels 

kontinuierlichem positiven Atemwegsdrucks (CPAP, continuous positive airway 

pressure) (Engleman et al. 1994). Durch den positiven Druck, der über 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 

Tagesschläfrigkeit und somit die Lebensqualität (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).  

Für bestimmte Patientinnen und Patienten mit CPAP-Intoleranz oder 

unzureichender Adhärenz stehen alternative Therapieoptionen zur Verfügung. 
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Dazu gehören die Unterkieferprotrusionsschiene, eine Lagerungstherapie, 

chirurgische Maßnahmen (z.B. Tonsillektomie, Uvulapalatopharyngoplastik) 

sowie die Hypoglossusnervenstimulation (Gillissen et al. 2023). Diese Optionen 

kommen jedoch nur für bestimmte Patientengruppen in Frage und gelten 

aufgrund ihrer geringeren Effektivität sowie der höheren Abhängigkeit 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. Tagesschläfrigkeit  

Etwa 50-60% der Betroffenen einer OSA klagen über eine erhöhte 

Tagesschläfrigkeit, oft trotz ausreichender Gesamtschlafdauer (Koehler et al. 

2014). Exzessive Tagesschläfrigkeit wird definiert als gesteigertes 

Schlafbedürfnis am Tag, gekennzeichnet durch eine verminderte Wachheit, 

einen erhöhten Einschlafdrang und reduzierte Daueraufmerksamkeit (DGSM 

2017). Dies kann zu einem deutlichen Leistungsabfall und einer Einschränkung 

der Lebensqualität durch psychische und kognitive Defizite führen. 

Typischerweise tritt die Schläfrigkeit in monotonen Situationen auf und geht mit 

einer verkürzten Einschlaflatenz einher. Dies beeinträchtigt viele 

Alltagsfunktionen wie Fahrtüchtigkeit, Konzentration am Arbeitsplatz sowie 

Leistungsfähigkeit in der Freizeit (Mayer et al. 2009; Peter et al. 2020, Weeß et 

al. 2000). Besonders im Straßenverkehr besteht aufgrund von Sekundenschlaf 

und reduzierter Vigilanz ein erhöhtes Unfallrisiko, was nicht nur die Betroffenen 

selbst, sondern auch Dritte gefährdet (Cassel et al. 1996, Orth et al. 2013, Ward 

et al. 2013, Garbarino 2017). 

Die Tagesschläfrigkeit ist von einer Tagesmüdigkeit abzugrenzen. Müdigkeit 

resultiert typischerweise aus einem Schlafdefizit und beschreibt ein subjektives 

Empfinden von reduzierter Leistungsfähigkeit. Schläfrigkeit hingegen ist durch 

eine verminderte zentralnervöse Aktivierung charakterisiert und kann ohne 

vorausgegangenes Schlafdefizit auftreten. Während eine erhöhte 

Einschlafneigung am Tag und Monotonieintoleranz kennzeichnend für eine 
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erhöhte Tagesschläfrigkeit sind, geht die Müdigkeit nicht zwingend damit einher 

(Stuck et al. 2009).  

1.3.1. Pathogenese  

Eine exzessive Tagesschläfrigkeit kann unterschiedlicher Genese sein, wobei 

eine davon die OSA ist. Die Pathogenese der Tagesschläfrigkeit ist meist 

multifaktoriell (Koehler et al. 2011). Bei der OSA spielen sowohl der fragmentierte 

Schlafablauf und die daraus resultierende verminderte Schlafqualität, als auch 

die Häufigkeit und der Schweregrad der nächtlichen Sauerstoffentsättigungen 

(Desaturationen) eine entscheidende Rolle (Jacobsen et al. 2013). Die 

chronisch-intermittierende Hypoxie und die wiederholten Arousals können zu 

funktionellen und neurophysiologischen Veränderungen in Hirnarealen führen, 

die an der Regulation und Aufrechterhaltung der Vigilanz beteiligt sind. Zudem 

werden inflammatorische Prozesse als mögliche Ursache einer vermehrten 

Tagesschläfrigkeit diskutiert, ihr genauer Einfluss ist jedoch bislang nicht 

abschließend geklärt und daher Gegenstand aktueller Forschung (Koehler et al. 

2020, Bender 2016, Lavie 2015, Mehra et al. 2006). 

Neben der OSA gehören auch andere schlafmedizinische Erkrankungen wie 

Insomnie, Narkolepsie, zirkadiane Schlaf-Wach-Rhythmusstörungen und 

periodische Beinbewegungsstörungen im Schlaf (PLM) zu möglichen Ursachen 

einer erhöhten Tagesschläfrigkeit (Koehler et al. 2011). 

1.3.2. Symptome 

Patientinnen und Patienten mit einer OSA berichten häufig über eine erhöhte 

Einschlaftendenz im Alltag. Besonders in monotonen Situationen, nach 

Mahlzeiten oder während kurzer Ruhephasen fällt es ihnen schwer, wach zu 

bleiben. Zusätzlich zur Tagesschläfrigkeit treten auch Symptome allgemeiner 

Erschöpfung auf, die mit einer Verringerung der Leistungsfähigkeit einhergehen. 

Sekundäre Symptome können Konzentrationsstörungen, Antriebslosigkeit sowie 

depressive Verstimmungen sein, die die psychosoziale Belastung zusätzlich 

verstärken (Koehler et al. 2011). 
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1.3.3. Testverfahren zur Messung der Tagesschläfrigkeit 

Die Erfassung der Tagesschläfrigkeit erfolgt vorrangig anamnestisch sowie 

mithilfe standardisierter und validierter Fragebögen. Besonders etabliert hat sich 

hierzu die Epworth Sleepiness Scale (ESS), die zur Einschätzung 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 lässt sich ein 

Gesamtscore zwischen 0 und 24 Punkten errechnen. Ein ESS-Score von 11 oder 

mehr wird als Hinweis auf eine pathologisch erhöhte Tagesschläfrigkeit gewertet 

(Johns 1991). Die ESS dient als schnelle, einfache und kostengünstige 

Messmethode zur Einschätzung der Tagesschläfrigkeit. Zusätzlich erfasst die 

ESS im Gegensatz zu anderen Verfahren nicht nur die Tagesschläfrigkeit im 

Testmoment, sondern gibt einen Gesamteindruck der subjektiven 

Tagesschläfrigkeit 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 zuverlässig 

reproduzierbar ist und nicht alleine zur Risikoeinschätzung ausreicht. Weitere 

Untersuchungen fanden ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang 

zwischen der ESS und AHI (Bausmer et al. 2010, Kendzerska et al. 2014). 

Neben den subjektiven Fragebögen stehen auch apparative Tests zur 

Verfügung, die eine Quantifizierung der Tagesschläfrigkeit beziehungsweise der 

Vigilanzleistung unter standardisierten Bedingungen ermöglichen. Hierzu zählen 

der Multiple Schlaflatenztest (MSLT), der Multiple Wachbleibetest (MWT) oder 

computergestützte Vigilanztests (z.B. VigiMar).  

Beim VigiMar wird eine monotone Situation geschaffen, in der die durchführende 

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 kürzeren Dauer das 

Ergebnis durch Effekte der Motivation verfälscht werden kann (Stuck et al. 2009). 

Als beeinträchtigte Vigilanz werden Reaktionszeiten über 1,5 Sekunden sowie 
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eine Verlängerung der Reaktionszeit um mehr als 10 Prozent vom ersten zum 

letzten Drittel des Tests gewertet. Zudem kann ein Anteil an ausgelassenen 

Reaktionen von über 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 erhöhte Tagesschläfrigkeit stellt kein krankheitsspezifisches Merkmal einer 

Erkrankung dar und kann im Rahmen verschiedener schlafmedizinischer, 

neurologischer oder psychiatrischer Erkrankungen auftreten. Darüber hinaus 

können Medikamente oder zirkadiane Rhythmusstörungen zu einer erhöhten 

Schläfrigkeit beitragen (AASM 2023; DGSM/DGP 2022).  

1.3.4 Therapie der Tagesschläfrigkeit 

Die Therapie der Tagesschläfrigkeit hängt stark von ihrer Ursache ab. Liegt der 

Schläfrigkeit eine OSA zugrunde, gilt die CPAP-Therapie in der Regel als 

effektivste Behandlungsoption. Unabhängig von der Ätiologie sollten allen 

Betroffenen Basismaßnahmen zur Verbesserung der Schlafhygiene empfohlen 

werden. Dazu zählen eine ruhige, angenehme und nicht zu helle 

Schlafumgebung, regelmäßige Schlafenszeiten sowie der Verzicht auf 

übermäßigen Alkohol- und Koffeinkonsum, insbesondere am Abend. In den 

Abendstunden sollte helles Licht mit hoher Luxzahl vermieden werden, da dieses 

die körpereigene Melatoninproduktion hemmt und somit den physiologischen 

Schlaf-Wach-Rhythmus stören kann (Gooley et al. 2011).  

Bleibt die Tagesschläfrigkeit trotz adäquater Behandlung der OSA bestehen, 

spricht man von einer residualen exzessiven Tagesschläfrigkeit (REDS). In 

diesen Fällen kann eine medikamentöse Therapie mit Solriamfetol oder Pitolisant 

erwogen werden. Bei einer Tagesschläfrigkeit im Rahmen einer Narkolepsie 

kommt vor allem Modafinil zum Einsatz, das über verschiedene 

Neurotransmittersysteme die Wachheit fördert 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 Entzündungsreaktionen gebildet und freigesetzt werden 

(Herold et al. 2022). Bei Patientinnen und Patienten mit OSA wurden bereits in 

früheren Studien erhöhte Werte dieser Marker festgestellt. Es ist bislang unklar, 

ob die metabolischen und entzündlichen Veränderungen durch die OSA 

verursacht werden oder aufgrund des engen Zusammenhangs mit der Adipositas 

ein Epiphänomen darstellen (Bauters et al. 2016).  

Die bei der OSA auftretende chronisch intermittierende Hypoxie führt über 

ähnliche 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-α), trägt zur Störung der 

Endothelfunktion und Atherogenese bei (Lavie 2015). Hierdurch steigt das Risiko 

für kardiovaskuläre Erkrankungen. Eine Metaanalyse von Baessler und 

Mitarbeitern aus dem Jahr 2013 zeigte, dass durch die CPAP-Therapie das C-

reaktive Protein (CRP) und TNF-α im Blut signifikant gesenkt werden konnten. 

Zusätzlich kam es zu einer Abnahme von IL-6.  

Parallel dazu werden die erhöhten pro-inflammatorischen Reaktionen neben 

Diabetes mellitus und einer erhöhten Insulinresistenz maßgeblich als Ursache 

einer verstärkten Tagesschläfrigkeit 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 fördert es akute und auch chronische 

Entzündungsreaktionen des Körpers (Herold 2022). In vorherigen Publikationen 

konnte gezeigt werden, dass der Serumplasmaspiegel von IL-6 bei bestehender 

obstruktiver Schlafapnoe im Vergleich zu Gesunden erhöht 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. 
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1.4.2. Tumornekrosefaktor-alpha 

Der Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-α) ist eines der zentralen Zytokine zur 

Eindämmung lokaler Entzündungen. Eine exzessive Freisetzung kann jedoch zu 

einem generalisierten Organversagen mit letalem Ausgang führen (Tracey et al. 

1993). Das Molekül kann Endothelzellschädigungen, Apoptose und 

prokoagulatorische Wirkung verursachen. TNF-α hält außerdem die Produktion 

anderer pro-inflammatorischer Zytokine über einen längeren Zeitraum aufrecht 

(Cavaillon et al. 2003). Auch hier wurde ein erhöhter Blutplasmaspiegel bei 

Personen mit einer OSA gegenüber 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 nächtlicher Apnoen 

reduzieren kann. Die genaue Rolle von TNF-α im Zusammenhang mit der 

obstruktiven Schlafapnoe ist bislang nicht vollständig geklärt 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 Entzündungen. Die Produktion von CRP wird insbesondere 

durch pro-inflammatorische Zytokine wie IL-6 induziert, weshalb erhöhte CRP-

Werte sowohl bei akuten Infektionen als auch bei chronischen 

Entzündungszuständen, einschließlich 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. Entzündungsprozesse können die 

Bioverfügbarkeit von endothelialem Stickstoffmonoxid (NO) reduzieren, wodurch 

es zu einer Barrierestörung am Endothel kommt. Diese endotheliale Dysfunktion 

ist ein bekannter Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen (Fichtlscherer et 

al. 2004). 

Zusammenhänge zwischen CRP und Tagesschläfrigkeit bei OSA wurden bislang 

nur begrenzt untersucht. Ergebnisse verschiedener Studien deuten darauf hin, 

dass systemische Entzündungen neurokognitive Funktionen beeinflussen und 

darüber eine Rolle bei der Entstehung von Müdigkeit spielen können (Huang et 
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al. 2021, Bravo et al. 2007). Daher könnte unter anderem CRP Hinweise auf eine 

mögliche entzündungsbedingte exzessive Tagesschläfrigkeit bei Patientinnen 

und Patienten mit OSA geben.  
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1.5 Fragestellung 

Mehrere Studien berichteten über erhöhte pro-inflammatorische Marker bei 

Betroffenen mit obstruktiver Schlafapnoe (Yi et al. 2022, Wali et al. 2021, 

Nadeem et al. 20213). Gleichzeitig ist die Tagesschläfrigkeit eines der führenden 

Symptome der obstruktiven Schlafapnoe. In der Literatur wurde mehrfach ein 

möglicher Zusammenhang zwischen Entzündungsprozessen und erhöhter 

Tagesschläfrigkeit diskutiert, welcher bislang nicht abschließend geklärt ist (Lavie 

2015, Bender 2016, Koehler et al. 2011). Vor diesem Hintergrund soll in der 

vorliegenden Arbeit untersucht werden, ob und in welchem Ausmaß ein 

Zusammenhang zwischen der Tagesschläfrigkeit und den pro-inflammatorischen 

Parametern bei Patienten mit OSA besteht. Ziel ist es, zur Forschung und einem 

besseren Verständnis der pathophysiologischen Mechanismen der Symptomatik 

bei OSA beizutragen.  

Die Hauptfragestellungen dieser Arbeit sind: 

- Gibt es eine Korrelation zwischen der Tagesschläfrigkeit und den pro-

inflammatorischen Parametern? Für die Tagesschläfrigkeit wurde der 

ESS-Wert sowie die mittlere Reaktionszeit des VigiMar-Tests 

herangezogen. Als pro-inflammatorische Parameter wurden IL-6, CRP 

und TNF-α untersucht.  

- Zeigen OSA Patienten mit einer erhöhten Tagesschläfrigkeit erhöhte pro-

inflammatorische Parameter? Hierzu wurden die Werte von IL-6, CRP und 

TNF-α der beiden Subgruppen „Schläfrig“ (ESS ≥11) und „Nicht-Schläfrig“ 

(ESS <11) verglichen.   

Als Nebenfragestellungen ergeben sich: 

- Zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der Tagesschläfrigkeit und der 

obstruktiven Schlafapnoe? Hierbei wurden die ESS-Werte, der AHI sowie 

der RDI-OG betrachtet. 

- Bestätigt 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 möglicher Zusammenhang zwischen dem AHI und den pro-

inflammatorischen Parametern auch unabhängig vom BMI bestehen? 
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2. Methodik 

2.1. Setting der Studie und Teilnehmer 

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen eines stationären Aufenthalts der 

Probanden im Schlafmedizinischen Zentrum des Universitätsklinikums 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 

Einverständniserklärung nach umfassender Aufklärung über Zielsetzung, Ablauf 

und potenzielle Risiken ab. 

In die Studie eingeschlossen wurden nur männliche Probanden, die zum 

Zeitpunkt des Aufenthalts bereits volljährig waren und bei denen klinisch der 

Verdacht einer obstruktiven Schlafapnoe bestand. Bei der Auswahl wurde 

besonders auf relevante Vorerkrankungen und eine regelmäßige 

Medikamenteneinnahme geachtet. Angestrebt wurden möglichst geringe 

Komorbiditäten sowie keine aktuellen Erkältungssymptome oder anderen akuten 

Beschwerden. 

In der statistischen Auswertung wurden ausschließlich Patienten mit einem AHI 

>5/h berücksichtigt, die bislang keine Therapie bezüglich der Schlafapnoe 

erhielten. Kein Ausschlusskriterium für die Studie war eine bereits diagnostizierte 

Schlafapnoe ohne Therapie.  

Von den ursprünglich 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 

   Abbildung 2: Studiendesign 

2.3. Durchführung der Studie  

Die Patienten wurden im Schlafmedizinischen Zentrum des Universitätsklinikums 

Marburg stationär aufgenommen. Nach der schriftlichen Einwilligung in die Studie 

erhielten die Studienteilnehmer zusätzlich zum Standardprozedere bei Verdacht 

auf OSA noch weitere Untersuchungen. Das standardisierte Prozedere im 

Schlafmedizinischen Zentrum des Universitätsklinikums Marburg beinhaltet ein 

Aufnahmegespräch einschließlich des ESS-Fragebogens durch den zuständigen 

Dienstarzt, eine diagnostische Nacht mit Polysomnographie, sofern diese oder 

äquivalente Daten noch nicht vorliegen, sowie eine therapeutische Nacht zur 

CPAP-Therapieeinleitung unter polysomnographischer Überwachung. Im 

Rahmen der vorliegenden Studie erfolgte ein zusätzliches Anamnesegespräch, 

eine körperliche Untersuchung sowie eine nüchterne Blutabnahme am Morgen 

des Folgetages. Ergänzend wurde bei einigen Probanden ein Vigilanztest 

durchgeführt. Da dieser Test erst zu einem späteren Zeitpunkt in das 

Studienprotokoll aufgenommen wurde, konnte dieser nicht allen Teilnehmern 

angeboten werden. Zudem war eine Testung aus zeitlichen und 

organisatorischen Gründen nicht immer möglich. Zusätzlich willigten manche 

Probanden nicht in die Teilnahme am Vigilanztest ein.  

103 Patienten mit OSA 
AHI >5/h 

31 Patienten 
ESS ≥11 

72 Patienten 
ESS ≤10 
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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 stationären Aufenthalt eine 

Polygraphie durch einen niedergelassenen Arzt oder die Hochschulambulanz. 

War der Befund bereits aussagekräftig, 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 aussagekräftiger Befund vor, so 

erfolgte in der stationären Nacht eine diagnostische Polysomnographie ohne 

Maskentherapie. Alle Studienteilnehmer nächtigten in einem Einzelzimmer des 

interdisziplinären Schlafmedizinischen Zentrums des Universitätsklinikums 

Marburg. Diese Zimmer sind jeweils mit einer Infrarotkamera und einem Mikrofon 

ausgestattet, um eine optimale Auswertung zu ermöglichen. Die 

polysomnographischen Untersuchungen wurden nach den Richtlinien der 

Deutschen Gesellschaft für Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) im 

standardisierten Routineverfahren durchgeführt. Die Aufzeichnung und 

Speicherung der Daten erfolgte durch die Firma Löwenstein unter Verwendung 

des Softwareprogramms SOMNOlab. Das Programm Embla s4500 wurde dabei 

als Verstärker verwendet.   

Während der Polysomnographie werden elektroenzephalografische (EEG), 

elektrookulografische (EOG), elektromyografische (EMG) sowie 

elektrokardiografische (EKG) Ableitungen erfasst. Das EEG erfolgte über zwei 

Elektroden (C3-A2 und C4-A1), das EOG wurde rechts und links gemessen, die 

EMG-Messung erfolgte sowohl submental als auch prätibial und das EKG wurde 

durch ein 1-Kanal-EKG geschrieben. Der oronasale Atemfluss wurde über einen 

Thermistor ermittelt, die Atemexkursionen von Thorax und Abdomen konnten 

über die Induktionsplethysmographie und das Schnarchen über ein Mikrofon in 

der Fossa jugularis registriert werden. Zusätzlich wurde die Sauerstoffsättigung 

über ein Pulsoximeter am Finger erfasst.  
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Die Auswertung der Schlafstadien und Atmungsereignisse erfolgte 

computergestützt und visuell überprüft durch qualifiziertes medizinisch-

technisches Personal vom Schlafmedizinischen Zentrum des 

Universitätsklinikums Marburg gemäß den aktuellen Kriterien der American 

Academy of Sleep Medicine (AASM).  

Aufgrund der internationalen Schweregradeinteilung der OSA wurde 

insbesondere der AHI berücksichtigt. Da dieser auch zentrale Apnoen umfasst, 

wurde ergänzend der Index der obstruktiven und gemischten Atmungsstörungen 

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

Der T90-Wert beschreibt den Anteil der Schlafzeit, in dem die Sauerstoffsättigung 

unter 90% liegt. Da nächtliche Hypoxien sowohl Einfluss auf die 

Tagesschläfrigkeit als auch auf pro-inflammatorische Reaktionen haben können, 

wurde dieser Wert genauso wie die tiefste und längste Sauerstoffentsättigung in 

die Auswertungen mit einbezogen.  

2.4.2. Anamnese und körperliche Untersuchung 

Die Anamnese umfasste insbesondere Vorerkrankungen, regelmäßige 

Medikamenteneinnahme, Tabakkonsum und Berufe mit eventuellem Einfluss auf 

den Schlafrhythmus.  

Bei der körperlichen Untersuchung erfolgte eine exakte Gewichts- und 

Größenbestimmung, wodurch der BMI wie folgt errechnet werden konnte: 

 

𝑩𝑴𝑰 = 𝑲ö𝒓𝒑𝒆𝒓𝒈𝒆𝒘𝒊𝒄𝒉𝒕(𝒌𝒈)/[𝑲ö𝒓𝒑𝒆𝒓𝒈𝒓öß𝒆(𝒎)] 𝟐 

 

2.4.3. Diagnostik der Tagesschläfrigkeit 

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 einschätzen 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 

„niemals“ einschlafen würde. 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 

kostengünstige Messmethode zur Einschätzung der Tagesschläfrigkeit und gibt 

einen Gesamteindruck der subjektiven Tagesschläfrigkeit im Alltag wieder (Johns 

1991, Walker et al. 2020).  

2.4.3.2. VigiMar 

Der am Universitätsklinikum Marburg entwickelte VigiMar-Test ist ein 

computergestützter Reaktionszeittest, der die Wachsamkeit und Aufmerksamkeit 

unter monotonen Bedingungen bei minimaler Reizumgebung über einen 

Zeitraum von 90 Minuten testet. Die Probanden befanden sich während dieser 

Zeit allein in den abgedunkelten Einzelzimmern des Schlafmedizinischen 

Zentrums. Sie wurden gebeten, nicht aufzustehen und Uhren sowie 

Mobiltelefone oder andere Endgeräte auszuschalten. Es wurde darauf geachtet, 

dass während des gesamten Tests keine weitere Person das Zimmer betrat. Ziel 

war es, eine möglichst reizfreie und standardisierte Testumgebung zu schaffen, 

um mögliche Störfaktoren zu minimieren und vergleichbare Bedingungen für alle 

Probanden sicherzustellen. 

Während des Tests zeigte der Bildschirm vier rautenförmige Symbole (Abbildung 

3). In unregelmäßigen und zufälligen Zeitintervallen von 10-50 Sekunden 

verschwand eine der Rauten. Der Proband sollte direkt nach dem Verschwinden 

auf die dazugehörige Taste des fehlenden Symbols drücken. Erfolgte innerhalb 

von 10 Sekunden keine Reaktion, ertönte 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 versäumten 

Reaktionen ausgewertet.  
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Abbildung 3: Aufbau des VigiMar-Tests mit Bildschirm und zugehöriger 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 Frühstück 

im nüchternen Zustand, um tageszeitliche Schwankungen und weitere Einflüsse 

zu minimieren. Den Patienten war es gestattet, ihre Hausmedikation mit einer 

kleinen Menge Wasser einzunehmen. Es wurde jeweils eine venöse Blutprobe 

aus einer Armvene entnommen und in einem Serumröhrchen ohne Zusatzstoffe 

zwischenzeitlich gelagert. Unmittelbar nach der Entnahme wurden die Proben 

zur Aufarbeitung und Auswertung in das Zentrallabor des Universitätsklinikums 

Marburg transportiert. Die Analyse der Blutwerte fand unter sachgerechten 

Bedingungen nach standardisierten Verfahren statt. 

Erhoben wurden unter anderem die für unsere Fragestellung relevanten 

Serumblutwerte der pro-inflammatorischen Marker TNF-α, 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 für 

die deskriptive Analyse Median und Interquartilsabstand (Q1-Q3) sowohl für die 

Gesamtpopulation als auch für die Subkollektive berechnet. Zur besseren 

Vergleichbarkeit mit anderen Studien und Datensätzen wurden zudem Mittelwert 

und Standardabweichung ausgewertet. Zur Berechnung von linearen 

Zusammenhängen wurde eine Korrelationsanalyse mittels 

Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho angewendet. Der Vergleich 

zweier unabhängiger Stichproben erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test. Für 

Vergleiche mehrerer Subgruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test als 

nichtparametrisches Äquivalent zur Varianzanalyse eingesetzt. Bei signifikanten 

Ergebnissen erfolgten paarweise Post-Hoc-Vergleiche mittels Mann-Whitney-U-

Test.  

Zusätzlich wurde zur Kontrolle möglicher Kovariablen eine partielle 

Rangkorrelation berechnet, ebenfalls unter der Annahme nichtparametrischer 

Daten.  

Zur Beantwortung der Hauptfragestellung wurden die folgenden fünf Variablen 

berücksichtigt: 

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

Reaktionszeit im VigiMar-Test herangezogen. 

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

TNF-α verwendet. 

Um aus der Stichprobe Rückschlüsse 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 fünf geprüften Hauptfragestellungen geteilt, woraus 

sich ein korrigiertes Signifikanzniveau von p<0,01 ergab. 
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Für alle weiteren Berechnungen wurde das standardisierte Signifikanzniveau von 

p<0,05 herangezogen. Ein Rückschluss auf die Grundgesamtheit ohne 

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

3.1 Charakterisierung der Gesamtpopulation 

Für diese Studie wurden insgesamt 125 männliche Probanden gemäß 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/m² und 

der Median des ESS-Wertes betrug 7 Punkte (Tabelle 1).  

Von allen eingeschlossenen Probanden wurden Alter, Körpergröße und 

Körpergewicht erhoben. Ebenfalls wurde von jedem Teilnehmer der ESS-

Fragebogen vollständig ausgefüllt 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 zusätzlich ein Vigilanztest (VigiMar) 

durchgeführt.  

3.2. Charakterisierung der Subkollektive 

Das Gesamtkollektiv wurde in zwei Subgruppen unterteilt. Probanden mit einem 

ESS ≤10 wurden dem Subkollektiv „Nicht-Schläfrig“ zugeordnet, Probanden mit 

einem ESS-Wert ≥11 dem Subkollektiv „Schläfrig“. Die Medianwerte der Nicht-

Schläfrigen lagen bei einem ESS von 5 Punkten, während sich bei den 

Schläfrigen ein Median von 13 Punkten ergab. Im Hinblick auf den BMI 

unterschieden sich beide Subgruppen nur minimal (Tabelle 1).  
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Tabelle 1: Kollektivbeschreibung. Q1= 25. Perzentile, Q3= 75. Perzentile, MW= Mittelwert,
       SD=Standardabweichung  

3.3 Ergebnisse der Tagesschläfrigkeit 

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). Für TNF-α 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 längsten Sauerstoffentsättigung 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).  
  

 
 Gesamtpopulation „Nicht-Schläfrig“  

(ESS ≤10) 
„Schläfrig“  
(ESS ≥11) 

Teilnehmer (n)  103 72 31 
Alter (Jahre) 
 

Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

52 (43 – 59) 

51 (+- 11,0) 
54,5 (45 – 60) 

52 (+- 10,8) 
49 (40 – 56) 

50 (+-11,3) 

BMI (kg/m²) 
 

Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

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

33,28 (+- 6,69) 
31,99 (28,48-35,23) 

32,79 (+-6,63) 
32,99 (30,56-27,56) 

34,41 (+- 6,80) 

ESS (Punkte) 
 

Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

7 (4 – 11) 

7,8 (+- 4,32) 
5 (3 – 7) 

5,4 (+- 2,49) 
13 (12 – 15) 

13,3 (+-1,94) 
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Tabelle 2: Korrelationsanalyse (nach Spearman-Rho) zwischen ESS und ausgewählten
 Schlafdaten, Blutparametern und VigiMar-Daten. Signifikante p-Werte dick gedruckt 

Abbildung 4: Punktwolke des ESS-Werts (X-Achse) in Relation zum IL-6-Spiegel (Y-Achse) 

 
ESS (Punkte) 

BMI (kg/m²) 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-α (pg/ml) r=: -0,068 
p= 0,497 

AHI (n/h) r=: 0,077 
p= 0,438 

RDI-OG (n/h) r=: 0,198 
p= 0,059  

t90 (%) r=: 0,047 
p= 0,657 

Tiefste Sauerstoffentsättigung (%) r=: -0,176 
p= 0,121 

Längste Sauerstoffentsättigung (%) 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) 
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Abbildung 5: Punktwolke des ESS-Werts (X-Achse) in Relation zum CRP-Spiegel (Y-Achse) 
 

Abbildung 6: Punktwolke des ESS-Werts (X-Achse) in Relation zum TNF-α-Spiegel (Y-Achse) 

Der Vergleich der Subgruppen „Schläfrig“ und „Nicht-Schläfrig“ zeigte für alle 

untersuchten Variablen lediglich kleine Effekte ohne statistische Signifikanz. Für 

IL-6 (p= 0,041) sowie die längste Sauerstoffentsättigung (p= 0,046) ergab sich 
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eine Tendenz, die jedoch das korrigierte Signifikanzniveau von p <0,01 nicht 

erreichte. Darüber hinaus bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen 

den Gruppen hinsichtlich des RDI-OG (p= 0,054) und des CRP (p= 0,073). Auch 

für das Alter, den BMI, die mittlere Reaktionszeit im VigiMar-Test, die TNF-α-

Konzentration im Blut, den T90-Wert sowie den AHI ergaben sich keine 

signifikanten Unterschiede (Tabelle 3). 

 
Median (Q1-Q3) U-Wert p-Wert Effektstärke (r) 

BMI (kg/m²) 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-α (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 

Längste 
Sauerstoffentsättigung (%) 

0 (0-0) 487,500 0,046 0,23 

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

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

3.3.2 VigiMar 

Von den insgesamt 47 durchgeführten 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 versäumten 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, während dieser bei 

Probanden mit einer kürzeren MRZ bei 53 Jahren lag (Tabelle 4). Wie zu 

erwarten, hatten Probanden mit einer verlängerten MRZ oder erhöhten 

Versäumnisrate im Mittel einen höheren ESS-Wert als Probanden mit einer MRZ 
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<1,5 Sekunden oder Versäumnisrate kleiner 2 Prozent (Tabelle 4-6). 

Interessanterweise zeigte sich bei den Probanden mit einer Zunahme der 

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). 

Tabelle 4: VigiMar Subgruppe MRZ mit Median, 25–75 Perzentile, Mittelwert und 
     Standardabweichung 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  MRZ >1,5 sec MRZ <1,5 sec 

Anzahl (n)  7 40 

Alter (Jahre) 
 

Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

60 (57-67) 
59 (+-8,12) 

53 (44,25-58) 
52 (+-10,8) 

BMI (kg/m²) Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

30,83 (26,55-40) 
33,05 (+-9,47) 

33,62 (28,84-37,67) 
34,59 (+-7,46) 

ESS (Punkte) Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

11 (8-13) 
10,71 (+-3,25) 

7 (4-11) 
7,9 (+-4,08) 

IL-6 (pg/ml) Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

4 (3-4) 
4,14 (+-1,35) 

3 (1,62-5) 
3,47 (+-2,10) 

CRP (mg/l) Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

3,01 (1,9-6) 
3,83 (+-2,75) 

2,55 (1,43-6,15) 
4,16 (+-4,92) 

TNF-α (pg/ml) Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

6,1 (4,6-11,4) 
7,46 (+-3,45) 

7,05 (5,85-9,03) 
8,40 (+-6,27) 
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Tabelle 5: VigiMar Subgruppe Reaktionszeitzunahme vom 1. zum 3.Drittel mit Median,  
     25–75 Perzentile, Mittelwert und Standardabweichung 
 

  Versäumt ≥2% Versäumt <2% 

Anzahl (n)  9 38 

Alter (Jahre) 
 

Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

57 (38,5-60) 
52 (+-14,0) 

53,5 (44,75-59,25) 
53 (+-9,9) 

BMI (kg/m²) Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

32,29 (27,46-36,17) 
32,40 (+-7,09) 

33,62 (28,28-39,4) 
34,83 (+-7,85) 

ESS (Punkte) Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

11 (7,5-13) 
10,22 (+-3,63) 

7 (4-11) 
7,87 (+-4,07) 

IL-6 (pg/ml) Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

3 (2,25-5) 
3,67 (+-1,79) 

3 (2-4,25) 
3,55 (+-2,08) 

CRP (mg/l) Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

2,1 (1,85-5,4) 
3,27 (+-2,27) 

2,75 (1,4-6,05) 
4,31 (+-5,04) 

TNF-α (pg/ml) Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

5,8 (4,4-8,05) 
6,21 (+-2,00) 

7,2 (6,15-9,53) 
8,74 (+-6,43) 

Tabelle 6: VigiMar Subgruppe Versäumnisrate mit Median, 25–75 Perzentile, Mittelwert und
      Standardabweichung 

  Zunahme ≥10%  
1-3 Drittel 

Zunahme <10% 
1-3 Drittel 

Anzahl (n)  27 20 

Alter (Jahre) 
 

Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

56 (44-59) 
53 (+-9,7) 

53,5 (48-61,5) 
53 (+-12,1) 

BMI (kg/m²) Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

32,82 (28,36-40) 
34,94 (+-8,35) 

33,91 (28,47-36,23) 
33,59 (+-6,85) 

ESS (Punkte) Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

7 (4-11) 
7,44 (+-3,97) 

10 (6,25-12,75) 
9,50 (+-3,98) 

IL-6 (pg/ml) Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

3 (2-5) 
3,74 (+-2,18) 

3 (2-4,75) 
3,35 (+-1,77) 

CRP (mg/l) Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

2 (1,4-5,5) 
3,87 (+-4,97) 

3,1 (1,73-6,35) 
4,44 (+-4,25) 

TNF-α (pg/ml) Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

6,8 (5,8-9,6) 
9,13 (+-7,61) 

7,2 (5,65-7,98) 
7,08 (+-1,72) 
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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 ähnliches 

Ergebnis ergab sich bei der Berechnung der Korrelation zwischen der MRZ und 

der längsten Sauerstoffentsättigung (Tabelle 7). Zwischen der MRZ und den 

weiteren untersuchten Entzündungs- sowie Schlafparametern konnte keine 

signifikante Korrelation festgestellt werden (Tabelle 7).  

Auch für 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).  

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

3.4 Ergebnisse der Schlafdaten   

Der AHI zeigt natürlich 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 

 
MRZ (sec) Zunahme der MRZ vom 

1. zum 3. Drittel (%) 

IL-6 (ng/l) r= 0,250 
p= 0,090  

r= 0,037 
p= 0,805 

CRP (mg/l) r= 0,083 
p= 0,578 

r= -0,076 
p= 0,613 

TNF-α (pg/ml) r= 0,141 
p= 0,346 

r= 0,006 
p= 0,967 

AHI (n/h) r= -0,090 
p= 0,547 

r= 0,183 
p= 0,217 

RDI-OG (n/h) r= 0,002 
p= 0,987 

r= -0,183 
p= 0,218 

t90 (%) r= -0,122 
p= 0,417 

r= -0,107 
p= 0,477 

Tiefste 
Sauerstoffentsättigung (%) 

r=: 0,122 
p= 0,448 

r= 0,027 
p= 0,867 

Längste 
Sauerstoffentsättigung (%) 

r= 0,268 
p= 0,091  

r= 0,033 
p= 0,836 
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negativ mit der tiefsten Sauerstoffentsättigung (r= -0,665; p <0,001) und der 

mittleren Sauerstoffsättigung (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 schwächer, jedoch noch grenzwertig 

signifikant (r= 0,197 und p = 0,047). Für TNF-α und den ESS-Wert ergaben sich 

keine signifikanten Korrelationen mit dem AHI (Tabelle 7). 

Der RDI-OG zeigte wie zu erwarten gegenüber den zuvor genannten Parametern 

einen ähnlichen Zusammenhang wie der AHI, jedoch mit einer etwas stärkeren 

signifikanten Korrelation zu IL-6 (r= 0,253; p= 0,015). Darüber hinaus bestand 

eine tendenzielle positive Korrelation zum ESS-Wert (r= 0,198; p= 0,059).  

Auch die tiefste Sauerstoffentsättigung hat ein vergleichbares 

Korrelationsverhalten wie AHI und RDI-OG. Interessanterweise zeigte diese 

jedoch eine noch stärkere positive Korrelation zu IL-6 (r= 0,304; p= 0,003) sowie 

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

Die längste Sauerstoffentsättigung korreliert hingegen weder mit den 

schlafbezogenen Parametern noch mit den pro-inflammatorischen Markern 

(Tabelle 8). Dafür zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen der 

längsten Sauerstoffentsättigung und dem ESS-Wert (r= 0,243, p= 0,032).  

 

 
Tabelle 8: Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho zwischen Schlafdaten und   
     pro-inflammatorischen Markern 

 
AHI (n/h) RDI-OG (n/h) tiefste 

Sauerstoffentsättigung 
(%) 

IL-6 (pg/ml) r= 0,197 
p= 0,047 (signifikant) 

r= 0,253 
p= 0,015 (signifikant) 

r= -0,417 
p= 0,000 (signifikant) 

CRP (mg/l) r= 0,457 
p= 0,000 (signifikant) 

r= 0,454 
p= 0,000 (signifikant) 

r= -0,470 
p= 0,000 (signifikant) 

TNF-α (pg/ml) r= 0,148 
p= 0,137 

r= 0,101 
p= 0,339 

r= -0,123 
p= 0,279 
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Es erfolgte eine Gruppeneinteilung anhand des AHI gemäß 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). 

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-α, ESS und die mittlere Reaktionszeit im VigiMar-

Test ergab sich kein signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich (Tabelle 10). 

 
 leichtgradige OSA 

(AHI 5 - <15) 
moderate OSA 
(AHI 15 - <30) 

schwergradige 
OSA (AHI ≥30) 

Anzahl 
(n) 

 16 41 46 

Alter 
(Jahre) 

Median (Q1-Q3) 
MW (+- SD) 

57,5 (46,25–60,75) 
54 (+-9,7) 

52 (42–58) 
52 (+-9,9) 

51,5 (42,24–59,25) 
50 (+-12,4) 

BMI 
(kg/m²) 

Median (Q1-Q3) 
MW (+- SD) 

26,94 (23,87–
29,91) 
27,44 (+-5,46) 

31,42 (28,95-
34,24) 
32,21 (+-4,97) 

35,18 (30,98–
40,04) 
36,25 (+-6,89) 

ESS 
(Punkte) 

Median (Q1-Q3) 
MW (+- SD) 

6,5 (5-8,75) 
7,44 (+-3,274) 

7 (3,5-11) 
7,59 (+-4,65) 

7 (4-12,25) 
8,04 (+-4,28) 

IL-6 
(pg/ml) 

Median (Q1-Q3) 
MW (+- SD) 

3 (1,5-3) 
2,78 (+-1,47) 

2 (1,5-3) 
6,03 (+-1,76) 

3 (2-5) 
5,67 (+-2,01) 

CRP 
(mg/l) 

Median (Q1-Q3) 
MW (+- SD) 

1 (0,63-1,83) 
1,34 (+- 1,05) 

2,8 (1,45-4,05) 
3,73 (+-4,70) 

3,65 (2,07-6,67) 
5,15 (+-4,79) 

TNF-α 
(pg/ml) 

Median (Q1-Q3) 
MW (+-SD) 

6,25 (5,85-7,25) 
6,37 (+-1,40) 

7,1 (5,95-8,4) 
7,91 (+-3,28) 

7,25 (5,75-9,35) 
10,79 (+-16,07) 
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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 schwächer ausgeprägter Unterschied (p= 0,038).  

3.5 Ergebnisse zum Einfluss des BMI  

In der Literatur wird der Zusammenhang zwischen OSA und systemischer 

Entzündungsreaktion im Blut häufig als mögliches Epiphänomen des meist 

zusätzlich erhöhten 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 für alle genannten Variablen eine hochsignifikante positive 

Korrelation, die gleichzeitig eine starke Effektstärke aufwies.  

Hinsichtlich der Tagesschläfrigkeit bestand weder ein bedeutsamer 

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

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

Tabelle 11: Korrelation zwischen BMI und den Entzündungsparametern, Schlafdaten und der
        Tagesschläfrigkeit. Signifikante Korrelationen dick gedruckt 

 
Alter 
(Jahre) 

BMI 
(kg/m²) 

IL-6 
(pg/ml) 

CRP 
(mg/l) 

TNF-α 
(pg/ml) 

ESS 
(Punkte) 

MRZ (sec) 

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

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

 

 
IL-6 
(pg/ml) 

CRP 
(mg/l) 

TNF-α 
pg/ml) 

AHI  
(n/h) 

RDI-OG 
(n/h) 

ESS 
(Punkte) 

MRZ 
(sec) 

BMI 
(kg/m²) 

r= 0,404 
p= 0,000 

r= 0,455 
p= 0,000 

r= 0,351 
p= 0,000 

r= 0,533 
p= 0,000 

r= 0,577 
p= 0,000 

r= 0,109 
p= 0,272 

r= 0,008 
p= 0,955 
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Des Weiteren wurde eine partielle Korrelationsanalyse zwischen der 

Tagesschläfrigkeit und den pro-inflammatorischen Parametern unter Kontrolle 

des Einflusses des BMI durchgeführt. 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 für den BMI keine unabhängige 

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). 

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

 
ESS  
(Punkte) 

ESS mit BMI-
Korrektur 

AHI (n/h) AHI mit BMI-
Korrektur 

IL-6 (pg/ml) r= 0,184 
p= 0,063 

r= 0,153 
p= 0,124 

r= 0,197 
p= 0,047  

r= - 0,024 
p= 0,811 

CRP (mg/l) r= 0,182 
p= 0,066 

r= 0,149 
p= 0,134 

r= 0,457 
p= 0,000 

r= 0,285 
p= 0,004 

TNF-α (pg/ml) r= 0,109 
p= 0,272 

r= -0,114 
p= 0,254 

r= 0,742 
p= 0,091 

r= -0,060 
p= 0,924 
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4. Diskussion  

4.1. Studienkollektiv 

Unser Studienkollektiv umfasste 103 Probanden und stellt somit eine 

ausreichende Stichprobengröße für eine aussagekräftige Datenauswertung dar. 

Jedoch hat eine Probandenselektion stattgefunden, da ausschließlich Männer in 

die Studie eingeschlossen wurden und die Rekrutierung aus den geplanten 

Patienten des schlafmedizinischen Zentrums des Universitätsklinikums Marburg 

erfolgte. Daher sind vermutlich insbesondere Personen ohne Symptome oder 

relevanten Leidensdrucks unterrepräsentiert. Wir entschieden uns bewusst für 

ein rein männliches Studienkollektiv, da Männer signifikant häufiger von einer 

OSA betroffen sind als Frauen (Javaheri et al. 2017, Heinzer et al. 2015). Zudem 

wäre die Rekrutierung von Frauen ohne ausgeprägte Komorbiditäten deutlich 

schwieriger gewesen. Darüber hinaus können Entzündungsparameter bei 

prämenopausalen Frauen durch den hormonellen Zyklus erheblich beeinflusst 

werden, was einen zusätzlichen und nur schwer kontrollierbaren Störfaktor 

dargestellt hätte (Jilma et al. 1997). 

4.2. Diskussion der Methode 

Ziel dieser Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen Tagesschläfrigkeit und 

pro-inflammatorischen Parametern bei Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe zu 

untersuchen. Als primärer Parameter der Tagesschläfrigkeit 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 zusätzlich eingesetzte Vigilanztest 

(VigiMar) sollte diese Einschränkung durch eine objektivere Messung der 

Vigilanz kompensieren. Jedoch wurde dieser aufgrund des späteren 

Einschlusses in das Studienprotokoll und aus zeitlichen wie auch 

organisatorischen Gründen nicht allen Probanden angeboten. Zusätzlich ist auch 

dieser Test von individuellen Faktoren wie der Tagesbelastung und der 

Motivation des Probanden abhängig (Stuck et al. 2009). Dies spiegelte sich auch 
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darin wider, dass ein Teil unserer Probanden die Teilnahme an dem 90-minütigen 

Test von sich aus ablehnte. 

Bezüglich der pro-inflammatorischen Parameter wurde eine ausführliche 

Anamnese durchgeführt, um Störfaktoren wie eine akute Infektion oder 

entzündliche Erkrankungen auszuschließen. Mit dem Wissen, dass bei 

Infektionen bereits vor dem Auftreten von Symptomen einzelne oder mehrere 

Entzündungsmarker erhöht sein können, wäre eine ergänzende retrospektive 

Anamnese sinnvoll gewesen (Lee et al. 2022). Auch Erkrankungen, die zum 

Zeitpunkt der Studie noch nicht diagnostiziert waren, könnten die Ergebnisse 

hinsichtlich des ESS-Wertes und der pro-inflammatorischen Parameter 

beeinflusst haben. Für zukünftige Studien wäre 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 für 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/Schlafstörungen“ (DGSM 2017). Bei 

unklaren oder grenzwertigen Befunden ist eine zusätzliche Polysomnographie 

zur genaueren Diagnostik nötig. Wir verzichteten auf eine Polysomnographie 

ausschließlich in Fällen, 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 führt 

(Escourrou et al. 2015). In unseren Auswertungen wurden die AHI-Werte 

unabhängig davon, ob sie von einer Polygraphie oder Polysomnographie 

stammten, betrachtet. Diese Gleichsetzung könnte zu verfälschten Ergebnissen 

im Zusammenhang mit dem AHI geführt haben. Für unsere Hauptfragestellung 

nach dem Zusammenhang der Tagesschläfrigkeit 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 

routinemäßig ausgewertet. Die PLM können jedoch unabhängig von einer OSA 
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zu Schlafunterbrechungen und somit zu einer erhöhten Tagesschläfrigkeit 

führen. Da hierbei weder eine Hypoxämie noch eine systemische 

Entzündungsreaktion zugrunde liegt, könnten vermehrte nächtliche 

Beinbewegungen zu einer erhöhten Tagesschläfrigkeit ohne Anstieg der pro-

inflammatorischen Werte geführt haben (Aurora et al. 2012). Zwischenzeitlich 

wurden nächtliche Beinbewegungen im Schlafmedizinischen Zentrum des 

Universitätsklinikums Marburg in die routinemäßige Auswertung der 

Polysomnographie mit aufgenommen. In zukünftigen Studien mit ähnlicher 

Fragestellung sollte dieser Parameter mitberücksichtigt 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 Atmungsstörung möglich war. Dadurch fehlen sowohl für die pro-

inflammatorischen Marker als auch für die Vigilanzparameter Referenzwerte. 

Dies erschwert es, die beobachteten Zusammenhänge eindeutig der OSA 

zuzuschreiben, da sie teilweise auch physiologische Ursprünge haben könnten.  

Darüber hinaus zeigte sich in unserem Studienkollektiv ein deutlich höherer 

Anteil an Probanden mit schwergradiger OSA im Vergleich zu Probanden mit 

einer leichtgradigen OSA (Abbildung 7). Diese Verteilung entspricht nicht der 

Allgemeinbevölkerung, in der mildere Formen der OSA deutlich häufiger 

vorkommen (Heinzer et al. 2015). Hierdurch könnten mögliche Zusammenhänge 

zwischen der Tagesschläfrigkeit und den pro-inflammatorischen Parametern 

abgeschwächt worden sein. Eine Kontrollgruppe sowie eine gleichmäßigere 

Verteilung der OSA-Schweregrade hätte zu einer besseren Übertragbarkeit auf 

die Allgemeinbevölkerung und zu einer höheren 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 Tagesschläfrigkeit, gemessen 

anhand des ESS-Wertes, und den untersuchten pro-inflammatorischen 

Parametern IL-6, CRP und TNF-α. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass 
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eine erhöhte Tagesschläfrigkeit bei Patienten mit OSA nicht unmittelbar mit IL-6, 

CRP oder TNF-α zusammenhängt.  

Der Vergleich der Subgruppen „Schläfrig“ und „Nicht-Schläfrig“ zeigte zunächst 

einen Trend zu erhöhten IL-6-Werten bei schläfrigen Probanden. Nach der 

Bonferroni-Korrektur des Alpha-Fehlers blieb dieser Unterschied jedoch 

statistisch nicht signifikant und war zudem mit einer geringen Effektstärke 

verbunden. Für CRP und TNF-α ergaben sich ebenfalls keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Gruppen. Insgesamt sprechen auch diese 

Ergebnisse gegen eine klinisch relevante Assoziation zwischen der 

Tagesschläfrigkeit und den untersuchten pro-inflammatorischen Markern. 

Zur objektiveren Beurteilung der Tagesschläfrigkeit wurden zusätzlich die 

Ergebnisse des VigiMar-Tests auf Zusammenhänge 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-α. Diese Ergebnisse stützen unsere zuvor 

beschriebenen Befunde und lassen darauf schließen, dass die untersuchten pro-

inflammatorischen Parameter in unserem Kollektiv keine wesentliche Rolle bei 

der Entstehung oder Ausprägung der Tagesschläfrigkeit spielen. 

Da lediglich 47 Probanden unserer Studie den VigiMar-Test durchführten, ist ein 

Selektionsbias nicht auszuschließen. Nicht allen Probanden konnte aufgrund 

zeitlicher und organisatorischer Gründe die Durchführung des Vigilanztests 

angeboten werden. Zudem lehnten auch Probanden die Teilnahme von sich aus 

ab. Es ist zu mutmaßen, dass insbesondere die Probanden den Test ablehnten, 

denen es besonders schwerfällt, längere monotone Situationen auszuhalten. 

Dadurch könnte die Repräsentativität der Ergebnisse eingeschränkt worden sein. 

Insgesamt deuten alle Ergebnisse unserer Studie darauf hin, dass die pro-

inflammatorischen Parameter nicht mit der Tagesschläfrigkeit bei Patienten mit 

OSA zusammenhängen. Unsere Ergebnisse basieren auf einer größeren 

Stichprobe als viele frühere Arbeiten und stimmen mit Studien überein, die 

ebenfalls keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Tagesschläfrigkeit 

und den pro-inflammatorischen Parametern nachweisen konnten (Zahn et al. 

2023, de la Paña Bravo et al. 2007). Abweichungen zu Studien mit gegenteiligen 
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Resultaten lassen sich vermutlich auf methodische Unterschiede, eine kleinere 

Stichprobengröße sowie die Anwendung unterschiedlicher statistischer 

Verfahren erklären. 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 Datensätzen deuteten 

erhöhte Kurtosis- und Schiefe-Werte des ESS, ebenso wie plausible Ausreißer 

in den Laborparametern und eine Häufung identischer Werte, auf keine 

Normalverteilung hin. Aus diesem Grund wurden ausschließlich 

nichtparametrische Testverfahren verwendet, um eine potenziell verfälschte 

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 Maß für die Tagesschläfrigkeit. Patienten mit höherer subjektiver 

Tagesschläfrigkeit zeigten im Durchschnitt auch verlängerte Reaktionszeiten im 

VigiMar-Test. Daher kann der ESS-Fragebogen weiterhin als ein schnelles und 

kostengünstiges Hilfsmittel zur Erfassung der Tagesschläfrigkeit betrachtet 

werden. 

Allerdings konnte kein signifikanter Unterschied der mittleren Reaktionszeit 

zwischen den Gruppen mit einem ESS-Wert ≥11 und jener mit einem ESS-Wert 

<11 nachgewiesen werden. Dies könnte darauf zurückzuführen sein, dass durch 

die Gruppeneinteilung die Aussagekraft des kontinuierlichen ESS-Wertes 

eingeschränkt wird. Somit erscheint eine strikte Trennung zwischen schläfrig und 

nicht schläfrig 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 bestätigt frühere Beobachtungen, dass weder aus einer klinisch 

ausgeprägten Tagesschläfrigkeit auf eine höhergradige OSA geschlossen 

werden kann, noch umgekehrt ein hochgradiger OSA-Befund stets mit einer 

vermehrten Tagesschläfrigkeit einhergeht. Eine mögliche Erklärung hierfür wäre, 

dass der AHI sowohl obstruktive als auch zentrale Apnoen enthält. Donovan und 

Kapur beschrieben 2016 in ihrer Studie, dass Patienten mit einer zentralen 

Atmungsstörung 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 stützt 

die Annahme, dass die subjektive Tagesschläfrigkeit nicht alleine auf die 

Häufigkeit der nächtlichen Atmungsereignisse zurückzuführen ist. Auch wenn in 

unserer Studie keine signifikanten Zusammenhänge zwischen der 

Tagesschläfrigkeit und den pro-inflammatorischen Parametern IL6, CRP und 

TNF-α gefunden wurde, sollte weiter nach möglichen Ursachen der subjektiven 

Tagesschläfrigkeit bei Patienten mit OSA geforscht werden. 

In der deskriptiven Analyse des VigiMar-Tests zeigten Probanden mit einer 

verlängerten mittleren Reaktionszeit sowie einer erhöhten Versäumnisrate 

höhere mediane ESS-Werte. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass eine 

erhöhte subjektive Tagesschläfrigkeit 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 höhere ESS-Werte auf, als Probanden mit einer Zunahme 

der Reaktionszeit von 10% oder mehr. Eine mögliche Erklärung könnte sein, 

dass Probanden mit einem erhöhten ESS-Wert und damit eingeschränkter 

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 bestätigen 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 schwächerer 

Zusammenhang zwischen IL-6 und AHI. Auch der RDI-OG korrelierte mit den 

beiden Parametern, in Bezug zum IL-6 sogar etwas stärker als der AHI. Diese 

Ergebnisse bestätigen die Hypothese, dass eine ausgeprägtere OSA mit einer 
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Zunahme der pro-inflammatorischen Parameter einhergeht und somit 

entzündliche Prozesse eine wesentliche Rolle bei der OSA spielen.  

Gleichzeitig sollte dieser Zusammenhang nicht unabhängig von anderen 

bekannten Einflussfaktoren, insbesondere dem BMI, interpretiert werden. 

Mehrere Studien berichten, dass die Korrelation zwischen dem AHI und 

Entzündungsmarkern nach Ausschluss des Einflusses des BMI deutlich 

abgeschwächt oder vollständig aufgehoben ist (Yi et al. 2022, Wali et al. 2021). 

Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Arbeit eine partielle 

Korrelationsanalyse durchgeführt, um den Einfluss des BMI statistisch zu 

kontrollieren. Nach der Korrektur für 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 Körpergewicht eher unabhängige 

Korrelation zwischen dem AHI und CRP hin, während erhöhte IL-6-Werte bei 

Patienten mit OSA überwiegend adipositasbedingt erscheinen. CRP wird 

möglicherweise als Marker einer akuten Phase-Reaktion bei anhaltender oder 

intermittierender Hypoxie und oxidativem Stress im Rahmen einer OSA 

unabhängig der Adipositas gebildet. Studien zeigen, dass wiederholte nächtliche 

Hypoxien den NF-kB-Signalweg aktivieren und so zu einer gesteigerten 

Zytokinexpression führen (Ryan et al. 2005, Lavie 2015). Diese Hypoxie-

induzierten Entzündungsreaktionen könnten 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, Entzündungsaktivität und Schweregrad der OSA. Sie 

stützen die Annahme, dass die bei der OSA beobachteten Entzündungsaktivität 

in erster Linie adipositasbedingt ist und entsprechend zumindest teilweise als 

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

Auch die deskriptive Analyse der AHI-Subgruppen untermauert die vorherigen 

Befunde. Der durchschnittliche BMI lag bei Probanden mit moderater und 

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

leichtgradiger OSA im präadipösen Bereich (Herold et al. 2022). Der 
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hochsignifikante Gruppenunterschied zwischen den AHI-Subgruppen 

unterstreicht die zentrale Rolle der Adipositas bei der Ausprägung der OSA. Dies 

könnte zudem erklären, weshalb frühere 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 höchstwahrscheinlich überwiegend durch den Einfluss 

des BMI vermittelt, welcher jedoch in diesen Studien nicht oder nur teilweise 

berücksichtigt wurde.  

4.4. Zusammenfassung der Diskussion 

Zusammenfassend lässt sich in der vorliegenden Arbeit kein statistisch 

signifikanter Zusammenhang zwischen der Tagesschläfrigkeit und den 

untersuchten pro-inflammatorischen Parametern IL-6, CRP und TNF-α 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 Tagesschläfrigkeit bei Patienten 

mit OSA nicht allein durch systemische Entzündungsmarker erklärt werden. Die 

Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Entstehung und Ausprägung der 

Tagesschläfrigkeit bei Patienten mit OSA vielmehr durch andere Faktoren als die 

inflammatorischen Prozesse oder die Anzahl nächtlicher Apnoen beeinflusst 

werden.  

Darüber hinaus bestätigen die vorliegenden Daten den in der Literatur 

beschriebenen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der OSA und den 

erhöhten Entzündungsparametern, insbesondere CRP und IL-6. Nach 

statistischer Berücksichtigung 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 

Entzündungsaktivität 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 Verständnis 

der komplexen Zusammenhänge zwischen der Tagesschläfrigkeit, der pro-

inflammatorischen Entzündungsaktivität, dem Körpergewicht und dem 
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Schweregrad der OSA bei. Für zukünftige Forschungsarbeiten wäre es sinnvoll, 

weitere offene Ansätze wie neurokognitive oder vaskuläre Einflussfaktoren zu 

untersuchen. Langfristig könnte ein besseres Verständnis darüber dazu 

beitragen, gezieltere diagnostische und therapeutische Strategien zur 

Behandlung der Tagesschläfrigkeit bei Patienten mit OSA zu entwickeln.  
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5. Zusammenfassung 
Einleitung: Die exzessive Tagesschläfrigkeit stellt eines der führenden 

Leitsymptome der obstruktiven Schlafapnoe dar. Neuere Arbeiten relativieren 

jedoch die einfache Annahme, dass die Tagesschläfrigkeit primär durch die 

Schlaffragmentierung und Arousals verursacht wird. Mehrfach wurde ein 

Zusammenhang zwischen der obstruktiven Schlafapnoe und erhöhten 

Entzündungswerten beschrieben. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu 

untersuchen, ob erhöhte Werte von Interleukin-6, C-reaktivem Protein und 

Tumornekrosefaktor-alpha mit verstärkter Tagesschläfrigkeit bei Patienten mit 

obstruktiver Schlafapnoe assoziiert sind.  

Methode: 103 unbehandelte Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe wurden 

hinsichtlich ihrer Tagesschläfrigkeit 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 nüchterne Blutentnahme zur Bestimmung von 

Interleukin-6, C-reaktivem Protein und Tumornekrosefaktor-α. 47 Probanden 

führten zusätzlich einen Vigilanztest (VigiMar) durch. Die statistische Auswertung 

erfolgte mit Spearman-Korrelation und nichtparametrischen Tests. Korrelationen 

wurden zusätzlich für 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-α (p= -0,068; r= 0,497) 

nachgewiesen werden. Ebenso ergaben sich keine signifikanten 

Zusammenhänge zwischen den genannten Entzündungsparametern und den 

VigiMar-Testergebnissen. Eine hochsignifikante positive Korrelation mit hoher 

Effektstärke 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 Effektstärke (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 für den Body-Mass-Index blieb 
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lediglich die Korrelation zwischen Apnoe-Hypopnoe-Index und C-reaktivem 

Protein signifikant (p= 0,040), während zwischen Apnoe-Hypopnoe-Index und 

Interleukin-6 keine Signifikanz mehr nachgewiesen werden konnte.  

Schlussfolgerung: Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der 

Tagesschläfrigkeit und den pro-inflammatorischen Parametern Interleukin-6, C-

reaktivem Protein oder Tumornekrosefaktor-α festgestellt werden. Eine 

signifikante Korrelation zwischen Apnoe-Hypopnoe-Index und C-reaktivem 

Protein blieb auch nach Korrektur für den Body-Mass-Index bestehen. Dies 

könnte auf eine unabhängige, durch die obstruktive Schlafapnoe bedingte 

Entzündungsaktivität hindeuten. Der Zusammenhang zwischen Apnoe-

Hypopnoe-Index und Interleukin-6 lässt sich am ehesten auf die Assoziation mit 

dem Body-Mass-Index erklären, welcher die stärkste Korrelation zu allen 

Entzündungsparametern 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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 Prozesse und deren Gütekriterien. Somnologie 2000; 4: 20 – 38. 

Wong AM, Barnes HN, Joosten SA, Landry SA, Dabscheck E, Mansfield DR,
 Dharmage SC, Sen aratna CV, Edwars BA, Hamilton GS. The effect of
 surgical weight loss on obstructive sleep apnoea: A systematic review and 
 meta-analysis. Sleep Med Rev. 2018; 42: 85-99.    
 doi: 10.1016/j.smrv.2018.06.001.  

Vasheghani-Farahani A, Kazemnejad F, Sadeghniiat-Haghighi K, Saadat S,
 Tavakolipoor P, Yazdani T, Alidoosti M, Ghasem-Amooeian V, Ashraf H.
 Obstructive sleep apnea and severity of coronary artery disease. Caspian
 J Intern Med, 2018, S. 276-282. 

Vgontzas AN, Zoumakis E, Lin HM, Bixler EO, Trakada G, Chrousos GP. 
 Marked decrease in sleepiness in patients with sleep apnea by etanercept,
 a tumor necrosis factor-alpha antagonist. J Clin Endocrinol Metab
 2004;9:4409-13. 

Vgontzas AN, Papanicolaou DA, Bixler EO. Sleep apnea and daytime 
 sleepiness and fatigue: relation to visceral obesity, insulin resistance, and
 hypercytokinemia. J Clin Endocrinol Metab 2000;85:1151–58. 



 

61 
 

Yang, H., Engeland, C. G., King, T. S., & Sawyer, A. M. (2020). The relationship
 between diurnal variation of cytokines and symptom expression in mild
 obstructive sleep apnea. *Journal of Clinical Sleep Medicine*, 16(8), 1353
 1361. https://doi.org/10.5664/JCSM.8332 

Yi M, Zhao W, Tan Y, Fei Q, Liu K, Chen Z, Zhang Y. The causal relationships
 between obstructive sleep apnea and elevated CRP and TNF-α
 protein levels. Ann Med. 2022; 54(1):1578-1589.
 doi:10.1080/07853890.2022.2081873. 

Yokoe T, Minoguchi K, Matsuo H, ODa N, Minoguchi H, Yoshino G, Hirano T,
 Adachi M. Elevated levels of C-reactive protein and interleukin-6 in
 patients with obstructive sleep apnea syndrome are decreased by nasal
 continuous positive ariway pressure. Circulation. 2003; 107(8):1129-34.
 doi: 10.1161/01.cir.0000052627.99976.18. 

Younes M. Role of arousals in the pathogenesis of obstructive sleep apnea. Am
 J Respir Crit Care Med. 2004; 169(5):623-33.    
 doi: 10.1164/rccm.200307-1023OC. 

Zhang Y, Zhao W, Liu K, Chen Z, Fei Q, Ahmad N, Yi M. The causal 
 associations of altered inflammatory proteins with sleep duration, insomnia
 and daytime sleepiness. Sleep. 2023; 46(10):zsad207.   
 doi: 10.1093/Sleep/zsad207.  



 

62 
 

8. Anhang 

 
  



 

63 
 

9. Verzeichnis meiner akademischen Lehrenden in 
Marburg 
Dr. Jürgen Adamkiewicz; Dr. Jan Adelmeyer; Prof. Dr. Rene Aigner; Dr. Tereza 
Andrasi-Wensauer; Dr. Christian Arndt; Prof. Dr. Michael Bacher; Prof. Dr. Detlef 
Bartsch; Prof. Dr. Stefan Bauer; Dr. Thomas Berger; Dr. Mirjam Bertoune; Dr. 
Volker Besgen; Dr. Michael Bette; Prof. Dr. Richard Birk; Prof. Dr. Sven Bogdan; 
Gabriel Bonaterra; Prof. Dr. Stefan Bösner; Dr. Caroline Bouchard; Prof. Dr. 
Alexander Brehm; Dr. Anna Buckenmayer; Prof. Dr. Seref Cetin; Dr. Georgios 
Chatzis; Tomás Cunha; Prof. Dr. Frank Czubayko; Prof. Dr. Nils Decher; Prof. 
Dr. Adriana Del Rey; Prof. Dr. Dominic Dellweg; Prof. Dr. Carsten Denkert; Dr. 
Pietro Di Fazio; Dr. Dimitar Divchev; Dr. Marius Dohse; Dr. Volker Duda; Dr. 
Philipp Dworschak; Prof. Dr. Rüdiger Eming; Dr. Irina Falkenberg; Dr. Beate 
Feuser; Prof. Dr. Miachel Frink; Prof. Dr. Susanne Fuchs-Winkelmann; Dr. 
Kerstin Gallmeier; Prof. Dr. Max Geraedts; Dr. Joachim Göbel; Pia Göbert; Dr. 
Niklas Gremke; Prof. Dr. Thomas Gress; Dr. Juliana Hack; Prof. Dr. Christian 
Hamm; Prof. Dr. Axel Hegele; Dr. Markus Hermes; Prof. Dr. Wulf Hildebrand; Dr. 
Julia Hinterseher; Dr. Stephan Hoch; Prof. Dr. Rainer Hofmann; Prof. Dr. Joachim 
Hoyer; Dr. Malin Jansen; Dr. Andreas Jerrentrup; Prof. Dr. Moritz Jesinghaus; Dr. 
Dennis Josephs; Prof. Dr. Matthias Kalder; Dr. Gerald Kalmus; Prof. Dr. Dr. Peter 
Herbert Kann; Prof. Dr. Ralf Kinscherf; Dr. Ina Kluge; Prof. Dr. Ulrich Köhler; Prof. 
Dr. Roland Lill; Prof. Dr. Michael Lohoff; Prof. Dr. Andrea Maisner; Dr. Wolfgang 
Meissner; Dr. Jacqueline Mermoud; Dr. Lilli Mey; Dr. Wiebke Milani; Prof. Dr. Rolf 
Müller; Prof. Dr. Igor Nenadic; Prof. Dr. Andreas Neubauer; Prof. Dr. Bernhard 
Neumüller; Prof. Dr. Christopher Nimsky; Prof. Dr. Johannes Oberwinkler; Prof. 
Dr. Dominik Oliver; Dr. Egbert Opitz; Prof. Dr. Axel Frieder Pagenstecher; Prof. 
Dr. Sabine Pankuweit; Dr. Melina Pavlovic; Dr. David Pedrosa; Prof. Dr. 
Wolfgang Pfützner; Dr. Regina Preisig-Müller; Prof. Dr. Ardawan Julian Rastan; 
Prof. Dr. Harald Renz; Dr. Mirza Rierra-Knorrenschild; Dr. Birgit Rost; Prof. Dr. 
Steffen Ruchholtz; Prof. Dr. Marco Bernhard Rust; Dr. Martin Schäfer; Prof. Dr. 
Bernhard Schieffer; Prof. Dr. Markus Schnare; Prof. Dr. Joachim Schneider; Dr. 
Ulrich Schu; Prof. Dr. Johannes Schumacher; Prof. Dr. Burkhard Schütz; Dr. Anja 
Schwarz; Dr. Carola Seifart; Prof. Dr. Walter Sekundo; Dr. Selim Sevinc; Dr. 
Frank Sommer; Dr. Bernd Stahl; Prof. Dr. Birte Steiniger; Prof. Dr. Thorsten 
Stiewe; Prof. Dr. Boris Stuck; Dr. Zaher Swaid; Prof. Dr. Kati Thieme; Prof. Dr. 
Lars Timmermann; Dr. Corinna Trenker; Prof. Dr. Claus Franz Vogelmeier; Prof. 
Dr. Johannes Vogt; Dr. Benjamin Vojnar; Prof. Dr. Hilke Vorwerk; Dr. Sabine 
Wächter; Prof. Dr. Uwe Armin Georg Wagner;  Prof. Dr. Eberhard Weihe; Dr. 
Reiner Westermann; Prof. Dr. Beate Wilhelm; Prof. Dr. Thomas Worzfeld; Dr. 
Christian Wrocklage; Prof. Dr. Hinnerk F. W. Wulf  



 

64 
 

10. Danksagung 
An dieser Stelle möchte ich all jenen einen Dank aussprechen, die mich in 

jeglicher Hinsicht bei meiner Dissertation begleitet und unterstützt haben.  

Allen voran möchte ich mich ganz besonders bei Professor Ulrich Köhler 

bedanken, der durch die Ermöglichung der Studie die Grundlage für diese 

Dissertation geschaffen hat. Zu jeder Zeit konnte ich mich mit Fragen an ihn 

wenden und von seiner langjährigen Erfahrung als Leiter des 

Schlafmedizinischen Zentrums profitieren. Für die gute Betreuung spreche ich 

ihm meinen aufrichtigen Dank aus.  

Auch Diplom-Psychologe Werner Cassel hat durch seine Unterstützung bei der 

Statistik maßgeblich zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen. Ich danke ihm 

herzlich für seine Zeit, seine Geduld und sein Wissen.  

Dr. Olaf Hildebrandt möchte ich für seine Unterstützung bei Schrift und Gestalt 

der Arbeit danken. 

Die Möglichkeit, neben dem Erstellen meiner Dissertation als wissenschaftliche 

Mitarbeiterin im Schlafmedizinischen Zentrum tätig zu sein, hat mich fachlich in 

vielerlei Hinsicht weitergebracht. Dr. Christian Viniol stand mir hierbei stets zur 

Seite, ihm verdanke ich den Großteil meines Wissens aus der Schlafmedizin. Für 

seine Expertise danke ich ihm sehr. Auch das gesamte Team des Schlaflabors 

hat mich sowohl während der Durchführung der Studie als auch danach sehr 

unterstützt. Vielen Dank euch allen!  

Aber all das wäre nicht möglich gewesen ohne meine Familie und Freund/innen. 

Ich danke euch allen von tiefstem Herzen für die so vielseitige Unterstützung. 

Alle Sorgen und Ängste kann ich mit euch teilen und jeden Erfolg mit euch feiern. 

Ich kann mich stets auf euren Support und eure unermüdliche Hilfe verlassen, 

wodurch ich die Ausdauer für diese Arbeit überhaupt erst aufbringen konnte.  

Diese Arbeit widme ich meinen Eltern, die immer an mich glauben, mir das 

Studium finanziell ermöglicht haben und mir stets zur Seite stehen. Von klein auf 

wart ihr immer für mich da und habt mich bei allem unterstützt. Ihr habt mir so 

einiges auf diesem Weg erleichtert und stets meine persönlichen Wünsche und 

Ziele mit mir verfolgt. DANKE!   


	Inhaltsverzeichnis
	I. Abkürzungsverzeichnis
	II. Tabellenverzeichnis
	III. Abbildungsverzeichnis
	1.1. Schlaf
	1.2. Obstruktive Schlafapnoe
	1.2.1. Pathogenese
	1.2.2. Symptome
	1.2.3. Diagnostik der OSA
	1.2.4. Therapie des OSAS

	1.3. Tagesschläfrigkeit
	1.3.1. Pathogenese
	1.3.2. Symptome
	1.3.3. Testverfahren zur Messung der Tagesschläfrigkeit
	1.3.4 Therapie der Tagesschläfrigkeit

	1.4 Pro-inflammatorische Parameter
	1.4.1. Interleukin-6
	1.4.2. Tumornekrosefaktor-alpha
	1.4.3. C-reaktives Protein

	1.5 Fragestellung

	2. Methodik
	2.1. Setting der Studie und Teilnehmer
	2.2. Studiendesign
	2.3. Durchführung der Studie
	2.4. Methoden
	2.4.1. Polygraphie und Polysomnographie
	2.4.2. Anamnese und körperliche Untersuchung
	2.4.3. Diagnostik der Tagesschläfrigkeit
	2.4.4 Messung pro-inflammatorischer Parameter
	2.4.5. Statistische Analyse


	103 Patienten mit OSA
	AHI >5/h
	72 Patienten ESS ≤10
	31 Patienten ESS ≥11
	3. Ergebnisse
	3.1 Charakterisierung der Gesamtpopulation
	3.2. Charakterisierung der Subkollektive
	3.3 Ergebnisse der Tagesschläfrigkeit
	3.3.1 ESS-Fragebogen
	3.3.2 VigiMar

	3.4 Ergebnisse der Schlafdaten
	3.5 Ergebnisse zum Einfluss des BMI

	4. Diskussion
	4.1. Studienkollektiv
	4.2. Diskussion der Methode
	4.3. Diskussion der Ergebnisse
	4.4. Zusammenfassung der Diskussion

	5. Zusammenfassung
	6. Summary
	7. Literaturverzeichnis
	8. Anhang
	9. Verzeichnis meiner akademischen Lehrenden in Marburg
	10. Danksagung

