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Kurzreferat:

Das obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS) stellt als weit verbreitete Erkrankung mit ihren
Symptomen sowie Folgeerkrankungen eine relevante Bedrohung der Public Health dar. Die initiale
Diagnostik mittels Polygraphie und Polysomnographie (PSG) ist zeitaufwendig und teuer.
Demnach besteht der Bedarf der Vereinfachung des diagnostischen Prozesses. Die
Impulsoszillometrie (10S) ist eine einfache, billige und nichtinvasive Methode zur Darstellung des
Atemwegswiderstands, welcher bei Patienten mit einem OSAS erhoht ist. Durch eine
frequenzabhangige Messung ist die Messung des Atemwegswiderstands in unterschiedlicher
Eindringtiefe méglich.

Wir fihrten eine prospektive Querschnittsstudie an 107 Teilnehmern durch, um den Einsatz der
IOS zur Diagnosestellung und Schweregradbestimmung des OSAS zu evaluieren. An den
Patienten wurden Lungenfunktionsmessungen inklusive 10S und Ganzkdrperplethysmographie
sowie eine PSG durchgefihrt.

Die 10S-Parameter Z5, R5, R20/R5, R5%, R20%/R5% und X5 unterschieden sich signifikant
zwischen den Schweregradsubgruppen des OSAS. Weiterhin konnten wir im Vergleich von
habituellen Schnarchern ohne OSAS zu Patienten mit OSAS signifikante Unterschiede in den
Parametern R20 und R25 feststellen. In einer ROC-Analyse zeigte sich eine adaquate
Diskriminierung zwischen habituellen Schnarchern und Erkrankten mittels 10S. R5 bei 0.4325kPa/
(I/s) stellte sich als optimaler Cut-off Wert dar.

Zwischen 10S- und PSG-Ergebnissen berechneten wir direkte und partielle Korrelationen
stratifiziert nach den méglichen Storfaktoren Alter, GréRe, BMI, Geschlecht und begleitenden
obstruktiven Lungenerkrankungen. Hier beobachteten wir abgesehen von den partiellen
Korrelationen unter Elimination des BMI signifikante Korrelation zwischen 10S-Werten und OSAS
spezifischen PSG-Parametern sowie der Dauer und der Intensitat der begleitenden
Desaturationen. In den partiellen Korrelationen unter Ausschaltung des BMI hingegen konnten
keine signifikanten Korrelationen zwischen 10S und PSG-Ergebnissen reproduziert werden.

Auf den ersten Blick deutet dies auf eine Einsatzmdglichkeit der |IOS zu Vereinfachung der OSAS-
Diagnostik hin, jedoch stellt das Fehlen von BMI unabhangigen Korrelationen zwischen 10S- und

PSG-Ergebnissen diesen Eindruck in Frage und deuten auf eine Korrelation ohne Kausalitat hin.

Schliisselwoérter: Schlafapnoe, obstruktives Schlafapnoesyndrom, Impulsoszillometrie, Diagnostik
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1. Einleitung:

1.1 Uberblick liber das obstruktive Schlafapnoe Syndrom

Das Obstruktive Schlafapnoe Syndrom (OSAS) ist vor dem Zentralen Schlafapnoe-Syndrom und
dem Obesity-Hypoventilation-Syndrome die haufigste der schlafbezogenen Atemstérungen
(SBAS)." OSAS definiert sich als wiederholter Kollaps des Pharynx wahrend des Schlafes. Die
Pathophysiologie des OSAS ist ein multifaktorieller Prozess der zyklisch zu einem funktionellen
Verschluss der oberen Atemwege und multiplen Kompensationsmechanismen fiihrt.
Hauptmechanismus ist das Zusammenspiel aus einem anatomisch und entziindlich verengtem
Pharynx mit erhéhter Kollapsneigung und einer funktionell durch den Schlaf bedingten
neuromuskuléaren Tonusreduktion der Pharynxdilatatoren.??® Schnarchen wird durch Vibration vom
weichem Gaumen, der Uvula und den lateralen Pharynxwanden hervorgerufen.* Es wird zwischen
obstruktiven Apnoen, Hypopnoen und respiratory-effort-related-arousals (RERA), jeweils mit oder
ohne Sauerstoffsattigungsabfall differenziert.” Der steigende Atemantrieb fiihrt zu Weckreaktionen,
sogenannten Arousals. Durch ihre relative kurze Dauer von 3-15 Sekunden werden diese nicht
wahrgenommen, fragmentieren jedoch die Schlafarchitektur.” Besonders der intermittierende
Sauerstoffsattigungsabfall und die fragmentierte Schlafarchitektur spielen eine Rolle in der
Pathogenese und fihren zur OSAS-typischen Klinik der exzessiven Tagesmudigkeit und
Einschlafneigung bis zum unkontrollierten Einschlafen.® Durch die Tagesmudigkeit bedingt sinken
Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat, kommt es zu kognitiven Defiziten und soziale Interaktionen
werden beeintrachtigt. Als Nebenbefunde zeigen sich nachtliches Erwachen mit kurzzeitiger
Atemnot, Wirgen, Atemstillstand oder nach Luft schnappen. Weitere Symptome sind subjektiv
nicht erholsamer Schlaf, Durchschlafstérungen, Nykturie, Nachtschweil3, morgendliche
Kopfschmerzen, depressive Verstimmungen, Gereiztheit und verminderte Libido.”® OSAS flhrt zu
typischen kardiovaskularen Komorbiditaten wie Bluthochdruck, Herzrhythmusstérungen,
Schlaganfall, koronare Herzkrankheit, Atherosklerose und insgesamt erhdhter kardiovaskularer
Mortalitat sowie zu metabolischer Dysfunktion.® OSAS wird per Polysomnographie (PSG) oder
Polygraphie diagnostiziert. Die Diagnosekriterien sind entweder eine Symptomatik oder relevante
Begleiterkrankungen bei einem Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) von 25/h oder ein AHI 215/h
unabhangig von bestehender Symptomatik. Die Klassifikation des Schweregrades erfolgt nach
dem American Academy of Sleep Medicine (AASM)-Manual anhand des AHI in leicht (AHI: 5-15/h),
mittelgradig (AHI: 15-30/h) und schwer (AHI: >30).° Der Behandlungsstandard bei mittelgradigem
und schwerem OSAS ist eine nachtlich-intermittierende continous positive airway pressure
(CPAP)-Beatmung. Diese kann auch bei leichtem OSAS in Erwdgung gezogen werden. Alternative
Beatmungsmodi bei CPAP-Intoleranz sind bilevel positive airway pressure (BiPAP) und automatic
positive airway pressure (APAP). Die Therapieadharenz bei nachtlich intermittierender Beatmung

liegt bei 40-80%. Ein lageabhangiges OSAS kann mit Positionstherapie durch das Verhindern der



Rickenlage mittels Lagerungshilfen behandelt werden. Bei leichtem und mittelgradigem OSAS
sowie beim schweren OSAS mit mangelnder CPAP-Vertraglichkeit oder -Therapieadharenz sind
Unterkiefer-Protusionsschienen eine Therapiealternative mit signifikant hdherer Therapieadharenz.
' Neben der konservativen Therapie besteht die Mdglichkeit zur operativen Therapie mit dem Ziel

der Beseitigung der Obstruktion.™

1.2 Epidemiologie:

2008 wurde die globale Pravalenz des OSAS mit begleitender Tagesmudigkeit auf 3-7% der
erwachsenen Manner und 2-5% der erwachsenen Frauen geschatzt. Dabei wurden 7 Studien von
1993 bis 2004 ausgewertet.'

In einer aktuelleren Literaturanalyse von Benijafield et al. aus dem Jahre 2019 wurde die globale
Pravalenz des leichten bis schweren OSAS mit und ohne Symptomen basierend auf einem AHI
>5/h nach den AASM Diagnosekriterien von 2012 bei Erwachsenen zwischen 30 und 69 Jahren
beiden Geschlechts auf 936 Millionen geschatzt, davon 425 Millionen mit einem mittelgradigem bis
schwerem OSAS entsprechend einem AHI >15/h mit Therapie-Indikation. Dabei wurden Daten aus
16 Staaten und 17 Studien verwendet.” Die Pravalenz des OSAS ist zunehmend. Lechner et al.
konnten 2019 im vereinten Konigreich einen signifikanten Anstieg von OSAS und Adipositas

nachweisen.™

Wichtigster Einflussfaktor auf die Inzidenz und die Remissionsrate sind Gewichtsveranderungen
und das Geschlecht. So erhdhte eine Gewichtszunahme die Wahrscheinlichkeit einer RDI-
Erhéhung. Manner zeigten bezogen auf die Gewichtszunahme eine starkere Erh6hung des RDI als
Frauen. In beiden Geschlechtern fuhrte die Gewichtszunahme zu einer gré3eren Erhohung des
RDI als der Gewichtsverlust zu einer Abnahme. Die Veranderung des RDI in Bezug auf die
Gewichts-veranderung ist abhangig vom deren AusmaR ."> Eine Zunahme des Kdrpergewichts von
10% war mit einer Zunahme des AHI von annahernd 32% verbunden. Zusatzlich war das Risiko
ein mittel- bis schwergradiges OSAS zu entwickeln um das 6-fache erhdht. Eine 10% Abnahme

des Korpergewichts war mit einer Reduktion des AHI von 26% verbunden.™

1.3 Der Pharynx als Engstelle der oberen Atemwege:

Als ca. 13cm langer fibromuskularer Schlauch ist die Cavitas pharyngis nur kranial an der
Schadelbasis und kaudal an den Larynxknorpeln an fest verankerten Strukturen befestigt."”
Dementsprechend ist der Durchmesser des Pharynx abhangig vom intraluminalen Druck. Bei

Patienten mit OSAS liegt ein engerer und starker fir Kollaps anfalliger Pharynx vor.'®



Die retropalatinale Region des Oropharynx ist die haufigste Obstruktionsstelle beim OSAS.
Allerdings ist der Atemwegsverschluss ein dynamischer Prozess, welcher individuell variiert.' Bei
ubergewichtigen OSAS Patienten erfolgt der Atemwegsverschluss primar im Velopharynx,
wohingegen bei normgewichtigen Patienten mit Retrognathie sich der Verschluss sowohl im Velo-

als auch im Oropharynx einstellt.?® Im Laryngopharynx wurde keine Okklusion beobachtet.?’

Zu den anatomischen, den Pharynx verengenden Faktoren als strukturelle Normabweichung
konnten bei Patienten mit OSAS eine verkirzte Lange des Corpus mandibularis, ein tiefer
liegendes Os hyoideum, ein verlangerter weicher Gaumen und eine posteriore Verschiebung der
Mandibula identifiziert werden.?*? Die posteriore Verschiebung der Mandibula als skelettale
Aufhangung der anterioren Rachenwand korreliert mit der relativen Anzahl der Apnoen (r=6,7;
p<0,05). Zusatzlich wurde postuliert, dass Patienten mit idiopathischem OSAS also ohne
offensichtliche kraniofacialen Dysmorphien genauer betrachtet auch anatomische Besonderheiten
aufweisen.?* Die Lange des oberen Atemwegs ist bei Patienten mit OSAS erhéht und korreliert
zum einem mit dem mannlichen Geschlecht und verlangert sich mit liegender Position.
Dementsprechend erhoht sich die vulnerable Flache fiir einen Atemwegskollaps.?? Die

anatomische Verengung des oberen Atemwegs ist grofdtenteils erblich bedingt.?"?

Zusatzlich zu den beschriebenen anatomischen Faktoren verengt eine WeichteilvergroRerung bei
Patienten mit OSAS den pharyngealen Atemweg signifikant. In der Sagitalebene flihren
VergroRerung von weichem Gaumen und Zunge zu einer Reduktion des
Atemwegsdurchmessers.?** Die starkste Verengung des Atemwegsdurchmessers erfolgt in der
Frontalebene durch eine Verdickung der lateralen Pharynxwande.*' Wider Erwarten ist die Dicke
der lateralen pharyngealen Muskelwande der dominierende Faktor in der Atemwegsverengung,
nicht die lateralen Fettpolster.*> Hauptursache fiir Verdickung der lateralen Pharynxwande bleibt
dem zu trotz die Adipositas, zum einen durch VergréRerung in Flache und Volumen der

pharyngealen Fettpolster, zum anderen durch eine erhohte intramuskulare Fetteinlagerung.®34

Der Durchmesser des oberen Atemwegs ist auch atemsynchron abhangig vom
Lungenvolumen.®%* Patienten mit Adipositas haben gerade in liegender Position iber den auf den
Thorax wirkenden Gewichtsdruck eine reduzierte funktionelle Residualkapazitat (FRC), speziell im
exspiratorischen Reservevolumen (ERV). Das niedrige Lungenvolumen erhéht die intrathorakalen
Druckschwankungen, welche Uber reduzierten kaudalen Zug an der Trachea starker den oberen
Atemweg atemsynchron verengt.** Zusétzlich erhoht die Oberflachenspannung auf dem
mukosaaufliegendem Flissigkeitsfilm als adhasive Kraft zwischen den Atemwegswanden die
Kollapsneigung der oberen Atemwege.* So konnte durch Reduktion der Oberflaichenspannung
mittels eines topischen Weichteil-Gleitmittels der AHI im Vergleich zu einem Placebo signifikant
gesenkt werden.*® Auch die Instillation von Surfactant senkte den RDI und die Kollapsneigung der

oberen Atemwege.*'



Gewichts— und Bodymass Index (BMI)-unabhangig spielt die Verschiebung von
Flussigkeitsvolumina (fluid shift) eine Rolle in der Pathogenese des OSAS. Orthostatisch
akkumuliert Flussigkeit in den unteren Extremitaten. Bei Wechsel in die liegende Position
verschieben sich extrazellulare Flussigkeitsvolumina hin zum Brust- und Halsbereich und lagern
sich in peripharyngeales Weichgewebe ein. Die Menge der Flussigkeit ist antiproportional zur
taglichen korperlichen Aktivitat. Es liel3en sich Korrelationen zwischen AHI und Veranderung des
Flissigkeitsvolumen des Beines iber Nacht (r=-0.773; p<0.001), extrazellularem fluid shift
(r=0.381; p=0.009) Veranderung des Halsumfangs (r=0.226; p=0.031) aufzeigen.***

Beim OSAS kommt es zu einer systemischen und lokalen Entziindungsreaktion. Intermittierende
apnoe- und hypopnoebedingte O,-Desaturationen flihren zu einer oxidativen Unausgeglichenheit,
die eine Inflammationskaskade anregt. Es kommt zur Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS) und zur Ausschittung von pro- und antinflammatorischen Zytokinen.** Als Plasmamarker
einer systemischen Entziindungsreaktion lassen sich bei Patienten mit OSAS erhdhte
Konzentrationen an C-reaktivem Protein (CRP), Tumornekrosefaktor a (TNFa), Leptin, Interleukin
(IL) -1R, IL-2 , IL-4, IL-6, IL-33 und dessen léslicher Rezeptor ST2 und endothelabhangige Marker
Intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1), Endothelin-1 und Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1
(PAI-1) nachweisen.** Durch das Uberwiegen der proinflammatorischen Faktoren entsteht bei
gleichzeitiger Ineffizienz des lokalen antioxidativen Systems oxidativer Stress durch ROS und
reaktiven Stickstoffspezies (RNS).*° Der systemische oxidative Stress stellt eine Hauptursache fiir
kardiovaskulare Komplikationen durch endotheliale Dysfunktion beim OSAS dar.*"*? Durch
systemische Inflammation und oxidativen Stress kann das OSAS unabhéangig von der oft
begleitenden Adipositas mit eigener systemischen Entziindungsreaktion als pro-atherosklerotische
Erkrankung angesehen werden.*® Auch in den oberen Atemwegen konnte eine lokale
Entzindungsreaktion nachgewiesen werden. Inflammatorische Infiltration von Weichgewebe durch
T- und B-Lymphozyten und Makrophagen konnte histologisch, histochemisch und
immunhistochemisch nachgewiesen werden.* Dabei korrelierte die T-zellulare Infiltration am
starksten mit dem AHI. Die lokale Entzindungsreaktion flhrt zu lokaler Vasodilatation, erhdhter
Gefalkpermeabilitat und 6dematdser Schwellung der Weichteile.*® Gleichzeitig ist die
antiinflammatorische Antwort Uber die neutrale Endopeptidase - einer Metalloprotease zur
Inaktivierung und zum Abbau von Bradykinin und Substanz P, welche wiederum die Odembildung
fordern - herunterreguliert.*® Der entzlindlich veranderte lokale Vasotonus ist Bestandteil der
Pathophysiologie des OSAS und erhéht muskelunabhangig die Kollapsneigung des oberen
Atemwegs. Durch die lokale Vasodilatation kam es im Tiermodell zu einer signifikanten Reduktion
des Pharynxduchmesssers und -volumens sowie zu einer Erhéhung des pharyngealen Verschluss-
und Offnungsdrucks. Gegenteilige Effekte lieRen sich mit medikamentdser Vasokonstriktion

beobachten.®
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1.4 Impulsoszillometrie:

Die Impulsoszillometrie (10S) ist ein nicht-invasives Verfahren zur Untersuchung der
mechanischen Eigenschaften der Atmungsorgane. Als forcierte Oszillationstechnik gibt sie
Auskunft Uber den Atemwegswiderstand, die Homogenitat der Ventilation und die elastischen
Eigenschaften des Atemtraktes: der Resistance (R) und Reactance (X). Das Untersuchungsprinzip
beruht auf der Messung einer Druck- und Flow-Veranderung als Antwort des respiratorischen
Systems auf externe Druckoszillationen, welche die Ruheatmung des Patienten Uberlagern.
Forcierte Atemmandver sind nicht notwendig. Die wichtigsten Bestandteile des Oszillometers sind
ein Lautsprecher als Quelle fur die externen pulsatilen, multifrequenten Druckimpulse und der
Pneumotachograph. Der Patient atmet in Ruhe Raumluft iber den Pneumotachographen und
einen Abschlusswiderstand, verbunden mit einem Y-Adapter. Der Abschlusswiderstand
beeintrachtigt die Ruheatmung vernachlassigbar (<0,1kPa/l/s). Ein Grundflow dient zur Elimination
des Totraumes. Die Erhebung der Messdaten erfolgt mittels Druck- und Flowsensoren.*®*°
Messartefakte kdnnen durch Leckage, Bewegung der Zunge, insuffizientes Halten der Wange,
Glottisverschluss und Schlucken auftreten, kénnen aber durch Uberwachung von Volumen, Druck
und Flow identifiziert werden. Optimale Testqualitat erfordert Werte Gber 0,8cmH,O gemessen bei
5Hz oder iber 0,9cmH,0 bei 20Hz.%°

Der uber die 10S ermittelte komplexe Atemwegswiderstand - die Impedance (Z) kann

mathematisch als Verhaltnis aus Druck (P) zu Flow (V) in der Funktion von der

Oscillationsfrequenz (w) wiedergegeben werden:

Die Impedance beschreibt die gesamte Kraft, die Gberwunden werden muss um einen Gasfluss in
und aus den Atemwegen zu mobilisieren. Die Impedance beschreibt die mechanischen
Eigenschaften des gesamten Atemtrakts, bestehend aus Atemwegen, Parenchym und Brustwand.
Die Impedance wiederum ist die Summe ihrer Teilwiderstande: der Resistance und Reactance.

Z(w) = Rlw)+ jX(w)
mit j als imaginére Zahl V-1

Die Resistance - der Reibungswiderstand beschreibt die Energie, die zur Bewegung der
Druckwelle durch die Atemwege nétig ist und entspricht dem reellen Anteil der Impedance. Sowohl
Stromungswidersténde als auch viskdse Widerstande von Lunge und Thorax werden einbezogen.
Praktisch erreichen 5Hz die distalen Atemwege. Dementsprechend bildet die Resistance bei 5Hz
(R5) die kompletten Atemwege ab. Hochfrequente Signale wie 20Hz hingegen erreichen nur die
zentralen Atemwege. Daher bildet die Resistance bei 20Hz (R20) die proximalen Atemwege ab.

Steigt R5 starker als R20 an spricht das flir eine Veranderung in den distalen Atemwegen,
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wohingegen ein gleichzeitiger Anstieg fiir eine Veranderung der proximalen Atemwege hinweist.®'

Die Reactance - der Blindwiderstand stellt die Energie der Flow-Aerodynamik dar, welche durch
die Gewebselastizitat und interstitielle Krafte moduliert wird und entspricht dem imaginaren Anteil
der Impedance. Die Reactance wird durch Alter und Gewicht beeinflusst. Die Reactance bei 5Hz
(X5) beschreibt die elastischen und interstitiellen Eigenschaften der Lunge. Verdnderungen von X5
innerhalb eines Atemzugs zeigten sich nitzlich fir die Darstellung von exspiratorischen

Flussimitationen.®” Die Reactance unterteilt sich wiederum in die Inertance (I) und Capacitance (E).

E
Xeo)=1-——

(e}
Die Inertance beschreibt die Summe der massetradgen Widerstande innerhalb der Atemwege
inklusive der Massetragheit der bewegten Luftsdule und ist ein positiver Wert. Die Capacitance ist
die Summe der elastischen Widerstande der Lunge und ist ein negativer Wert. Die Capacitance ist
hervorgerufen durch die elastische Kompression der Atemgase (Volumencompliance) und der

Uberwindung von elastischen Dehnungswiderstanden (Membrancompliance).

Die Resonanzfrequenz (Fres) entspricht der Frequenz, bei welcher Inertance und Capacitance dem
gleichen Wert entsprechen. Demzufolge ist die Reactance bei der Resonanzfrequenz gleich Null.

| E
X(wo} =0 Wy = \Jl'lT
Durchschnittlich bewegt sich die Resonanzfrequenz bei 7Hz-12Hz. Héhere Werte sind sowohl bei

obstruktiven als auch bei restriktiven Lungenerkrankungen der Fall.

Die Area of reactance (AX) entspricht der Flache unter der Reactance-Kurve von kleinster
Frequenz bis zur Resonanzfrequenz. Als integrative Messung wird die AX grofitenteils durch die
niedrigeren Frequenzen und der Resonanzfrequenz als Schnittpunk mit der Frequenz-Achse

bestimmt. Erhohte Werte korrelierten mit distalen Obstruktionen.354

Die klinische Anwendung der 10S ist vielseitig.*®°* Vorteilhaft im Vergleich zur Spirometrie und
Ganzkorperplethysmographie ist die einfache, mitarbeitsunabhangige Handhabung, die nur eine
Ruheatmung voraussetzt. Dadurch sind Untersuchungen bei eingeschrankter Patientenmitarbeit
moglich, z.B. bei Kindern, Alteren und Schwerstkranken.® Die unteren Atemwege betreffend wird
die 10S zur Messung der Wirkung von Bronchodilatatoren benutzt.®” Insbesondere in den friihen
Phasen der chronisch obstruktiven Bronchitis (COPD) zeigten sich oszillometrische Daten
hochsensitiv fir eine Bronchodilatation.® Die I0S wird zur Messung von bronchopulmonaler
Hyperreagibilitat im Rahmen von Bronchoprovokationstestungen verwendet.®’° Asthma ist die
Erkrankung die am haufigsten mit der |OS untersucht wird. Speziell bei Exazerbationen kann mit
der 10S der Atemwegswiderstand dargestellt werden: Die Resistance bei 5Hz und die

Resonanzfrequenz sind im Vergleich zum nicht-exazerbierten Zustand erhdht, die Resistance bei
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20Hz zeigt Normwerte und die Reactance bei 5Hz wird negativer.® Die IOS kann auch zur
Uberprifung der Krankheitskontrolle beim Asthma verwendet werden.”" Gerade fiir Patienten die
nicht in der Lage sind eine Spirometrie oder Ganzkdrperplethysmographie durchzufihren, bietet
die 10S eine gute Alternative. Die 10S wird auch zur Uberpriifung der Therapiewirksamkeit der

Kombinationstherapie von Bronchodilatatoren und Antiphlogistika verwendet.”

Bei der COPD sind die AX und die Resistance der peripheren Atemwege entsprechend der
Resistance von 5Hz-20Hz eng mit dem Schweregrad und der Exazerbationen korreliert.” Bei
Patienten mit einem Tiffeneau-Index (FEV1%) <50% stellt die IOS eine gute Alternative fur die
Lungenfunktionstestung dar.” Die 10S kann zur Diagnostik von Small Airway Disease im Rahmen
von interstitiellen Lungenerkrankungen genutzt werden.” Elkolaly et al. zeigten Korrelationen
zwischen IOS und Spirometrie bei Patienten mit intestinaler Lungenerkrankung bei rheumatoider
Arthritis und folgerten, dass die 10S ein gutes Screeningtool flr pathologische
Lungenveranderungen bei rheumatoider Arthritis sei.” Mit der I0S lassen sich auch zentrale
Atemwegsobstruktionen darstellen.” Eben so lieR sich eine schwache antiproportionale
Korrelation (r=-0,442; p<0,045) zwischen erwarteter prozentualer Abweichung der Reactance bei
5Hz von Referenzwerten (X5%) und Trachealstenose aufzeigen.” Weitere klinische
Anwendungsbereiche der 10S sind Einschatzungen von Lungenfunktionsbeeintrachtigung auf
Grund von Rauchen oder berufsbedingten Expositionen, Beschreibung der Lungenfunktion bei
Frihgeborenen mit und ohne bronchopulmonaler Dysplasie und bei Mukoviszidose.”* Dariiber
hinaus dient die I0S zur Diagnostik von Bronchiolitis obliterans, zur Uberwachung von
Transplantatfunktionen und der Diagnostik der akuten TransplantatabstoRung nach
Lungentransplantation sowie als Alternative zur Spirometrie fur jingere Kinder bei

Sichelzellenandamie %

1.5 Aktueller Stand der Literatur:

Mehrere Autoren konnten signifikante Unterschiede in Z5, Resistance und Reactance in
verschiedenen Frequenzen zwischen den OSAS-Schweregraden nachweisen. In sitzender
Position kann vor allem das schwere OSAS von gesunden Patienten abgegrenzt werden,
wohingegen in liegender Position eine Diskrimination der einzelnen Schweregrade durch 10S-
Messung moglich ist. Jedoch variieren die Cut-off Punkte der OSAS Schweregrade in der Literatur

deutlich.8>%

Mehrere Arbeiten zeigten positive Korrelationen zwischen Z5 und Resistance in unterschiedlichen
Frequenzen sowie negative Korrelationen zwischen X5 und Reziprokfunktionen der Resistance
wie respiratorischer Conductance (Grs =1/R0 extrapoliert) oder spezifischer respiratorischer
Conductance (sGrs=Grs/FRC) zum AHI oder RDI. Die Korrelationskoeffizienten variierten deutlich.

Starkere Korrelationen konnten in liegender Kdrperposition erzielt werden. Die Resistance wurde
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groRtenteils bei 5Hz und 20Hz untersucht.**'** Modelle zur Vorhersage von OSAS in praadipésen
und adipdsen Schnarchern unter Einsatz von 10S Daten - unter anderem der spezifischen

respiratorischen Conductance oder der Resistance bei 5Hz - existieren.%¢-%

Das Verhaltnis aus den gemessenen |OS-Werten zu Referenzwerten ist bisher kaum untersucht.
Das Verhaltnis aus R20 zu R5 welches das Verhaltnis von proximalem Atemwegs-widerstand zum
Widerstand des gesamten Atemwegs darstellt ist bisher nicht in der Rolle als OSAS Schweregrad

beschreibender Faktor wissenschaftlich untersucht.

Die meisten Veroffentlichung betreffend Korrelationen zwischen I0S- und PSG-Ergebnissen
wurden als direkte Korrelation durchgefihrt, welche keine Kausalitat beweisen und weitere
beeinflussende Faktoren wie Alter, Groflie, BMI, Geschlecht und begleitende obstruktive

Lungenerkrankungen nicht in Betracht ziehen.

Wahrend der AHI und der RDI die PSG-Werte sind, die OSAS Schweregrade beschreiben und der
AHI nach AASM das Kriterium ist, nach dem die OSAS Schweregrade definiert werden, zeigten
sich weitere PSG-Ergebnisse speziell zur Beschreibung der Dauer und schwere der nachtlichen

Sauerstoffsattigungsabfalle als klinisch relevant.®

2. Hypothese:

Es lassen sich bei Patienten mit OSAS im Vergleich zu Gesunden Veranderungen in den oberen
Atemwegen feststellen. Durch anatomische Unterschiede, peripharyngeale
Weichteilveranderungen, niedrigerem Lungenvolumen, Oberflachenspannung, Fluidshift in den
Halsbereich und entziindlichen Veranderungen kommt zu einer Verkleinerung des
Atemwegsdurchmessers mit erhéhter Kollapsneigung auch im Wachen. Folglich ist der

Atemwegswiderstand der oberen Atemwege auch im Wachen erhdht.

Weitere EinflussgréRen auf den Atemwegswiderstand der oberen Atemwege sind Alter, GroRRe,
BMI, Geschlecht und begleitende obstruktive Lungenerkrankungen, dargestellt durch einen
Tiffeneau-Pinelli-Index <70%. Dementsprechend erfolgt eine stratifizierte Betrachtung nach diesen

Kriterien.

Der Atemwegswiderstand lasst sich mit der Impulsoszillometrie einfach, nichtinvasiv, schnell und
unabhangig von der Mitarbeit der Patienten darstellen. Dabei entspricht die Impedance bei 5Hz
(Z5) dem Gesamtwiderstand des Atemtraktes, die Resistance bei 5Hz (R5) dem gesamten
Atemwegswiderstand und die Resistance bei 20Hz (R20) dem Widerstand von Mundhdhle bis in
die zentralen Atemwege. Die Resistance in héheren Frequenzen, also bei 25Hz (R25) und 35Hz

(R35) sollen noch proximalere Atemwegswiderstande darstellen. Die Reactance bei 5Hz (X5)
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entspricht dem elastischen Widerstand der Atemwege. Der Quotient aus R20 und R5 (R20/R5)
stellt den Anteil des Atemwegswiderstands von Mundhohle bis in die zentralen Atemwege am
gesamten Atemwegswiderstand dar. Bei der groRtenteils an OSAS erkrankten Kohorte
beschreiben die Quotienten von RS, R20, R25, R35 und R20/R5 aus gemessenem Wert zu
Referenzwerten (R5%, R20%, R25%, R35%, R35% und R20%/R5%) die Abweichung von der

physiologischen Norm.

Ziel der Studie ist die Validierung der 10S als unterstitzendes Screeningtool fir OSAS im

Vergleich zur PSG als Goldstandard der Diagnostik.

Primar postulierten wir, dass in unserer Population die Parameter Z5, R5, R20, R25, R35, R20/R5,
R5%, R20% R25%, R35%, R20%/R5% und -X5 positiv zum Schweregrad des OSAS, dargestellt
durch AHI, RDI sowie dem AHI in Rickenlage bei lageabhangigem OSAS (AHIpp surine) und zur
relativen Dauer der begleitenden Desaturationen (tpesar) sowie negativ zu gemittelter SpO:in
NREM (mSpO3) und minimalen SpO2 (minSpO>) korreliert sind. Das Ausmal der Korrelation
ermdglicht Aussagen zum diagnostischen Stellenwert der IOS als Screeningtool fir ein OSAS.
Eine Grenzwertoptimierung der I0S-Parameter und Kombinationen aus I0S-Parametern mit Alter,
Grolie, BMI, Geschlecht, funktioneller Residualkapazitat (FRC) und FRC/BMI mittels Reciever
Operating Characteristics (ROC) -Kurven Analyse soll den bestmdglichen Pradiktor fir den

Schweregrad des OSAS ermitteln.

Sekundar vermuteten wir signifikante Unterschiede in Z5, R5, R20, R25, R35, R20/R5, R5%,
R20% R25%, R35%, R20%/R5% und X5 zwischen habituellen Schnarchern ohne OSAS
(AHI<5/h), Patienten mit leichtgradigem (AHI 5-15/h), mittelgradigem (AHI 15-30/h) und
schwergradigem OSAS (AHI>30/h).

Fir beide Fragestellungen wurde ein Signifikanzniveau a=0,05 zugrunde gelegt.

3. Material und Methodik:

3.1 Studiendesign:

Es handelt sich um eine klinische Querschnittsstudie an volljahrigen, freiwilligen Patienten mit per

PSG diagnostiziertem OSAS. Die Daten wurden prospektiv erhoben.

3.2 Ethikvotum:

Das Ethikvotum wurde am 26.08.2019 bei der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Otto-von-Guerricke Universitat in Magdeburg eingeholt. Der Ethikantrag hat die Nummer 108/19.
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Die Arbeit wurde in Ubereinstimmung mit den Richtlinien der Deklaration von Helsinki und der

Berufsordnung fiir deutsche Arzte gefiihrt. 01!

Alle Studienteilnehmer wurden tber Inhalt, Ablauf und Nutzen der Studie sowie Durchfihrung und
Risiken der Untersuchungen in einer fiir sie nachvollziehbaren Sprache informiert, sowohl
mundlich als auch schriftlich in Form eines Aufklarungsbogens. Auf sich dartber hinaus ergebende
Fragen der Probanden wurde umfangreich eingegangen. Nur nach schriftlicher
Einverstandniserklarung erfolgte die Teilnahme an der Studie. Alle Patienten wurden sowohl
mundlich als auch schriftlich auf ihr Recht jederzeit und ohne Angaben von Grinden aus der
Studienteilnahme zuriickzutreten hingewiesen. Die Patienten waren wahrend des Ablaufs der
Studie Uber die Gruppenhaftpflicht der Medizinischen Einrichtungen der Otto-von-Guericke-

Universitat Magdeburg versichert.

Es erfolgte die Registrierung der Studie im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS). Die
DRKS-ID lautet DRKS00031880. Die universal trial number lautet U1111-1297-5927.

3.3 Patienten:

Die Patienten wurden rekrutiert, indem alle potentiell passenden Probanden angesprochen und
anschlief3end ihre Eignung zur Studienteilnahme tberpruft wurde. Die folgenden Inklusionskriterien
galten:

1. Alter: 2 18Jahre
Geschlecht: mannlich oder weiblich
Kdrpergewicht: keine Einschrankungen

Indikationsstellung: bekanntes, per PSG diagnostiziertes OSAS

o > 0N

Schriftliches Einverstandnis zur Studienteilnahme
Das folgende Exklusionskriterium galt:

1. Keine schriftliche Einverstandniserklarung

Als Abbruchkriterium bestand der Wunsch des Patienten als Proband aus der Studie
auszuscheiden. Eine Angabe von Griinden war nicht erforderlich. Fiir den Patienten resultierte aus

dem Ausscheiden kein Nachteil.

Es wurden 187 Patienten in die Studie aufgenommen. 31 Datensatze wurden nicht ausgewertet,
da der Anteil der zentralen und gemischtformigen SBAS an der Gesamtheit der SBAS mehr als
25% entsprach um eine Verfalschung der Ergebnisse durch Uberschneidung mit dem zentralen
oder gemischtférmigen Schlafapnoe-Syndrom zu verhindern. 1 Datensatz war nicht auswertbar, da

die total sleep time nur 34,5 min betrug.
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31 Datensatze wurden nicht ausgewertet, da keine diagnostische Polysomnographie, sondern eine

therapeutische Polysomnographie unter CPAP zur Druck-Titration nach ambulant erfolgter

Polygraphie erfolgte und somit keine valide Aussage zum urspriinglichen Schweregrad des OSAS

mdglich war. 6 Datensatze wurden nicht ausgewertet, da statt einer diagnostischen

Polysomnographie eine Polygraphie durchgefiihrt wurde. 4 Datensatze wurden nicht ausgewertet,

da keine Polysomnographiedaten zur Verfugung standen. 5 Datensatze wurden nicht ausgewertet,

da bei den Patienten die Bodyplethysmographie unmdglich war. 1 Datensatz wurde auf Grund

einer fehlerhaften Oxymetriemessung wahrend der PSG nicht ausgewertet. 1 Datensatz wurde

nicht ausgewertet, da in der Polysomnographie statt einem OSAS eine Adipositas-

Hypoventilations-Syndrom diagnostiziert wurde. Insgesamt wurden die Untersuchungsdaten von

107 Patienten in der Studie ausgewertet.

Klinische Merkmale, Lungenfunktions- und Polysomnographie Daten der untersuchten Kohorte

sind stratifiziert nach OSAS Schweregrad in Tabelle 1 dargestellt:

Tabelle 1 Klinische Charakteristika, Lungenfunktions- und PSG Daten

stratifiziert nach OSAS Schweregrad

total

AHI<5/h

AHIS5-15/h AHI=15-30/h AHI>30/h
n 107 n9 n 32 n 37 n 29

Geschlecht 34F 73M 3F 6M 9F 23M 13F 24M 9F 20M
Alter Mittelwert+SD 58,55+11,96 42,67+14,35 59,75+12,15 59,76+10,32 60,62+9,64
[a] Median (IQR)
GroRe Mittelwert+SD  173+9 175,119 1731 17319 17310
[cm] Median (IQR) 174 (165-180)
BMI Mittelwert+SD  34,23+6,46 29,73+4,86 32,8+5,63 34,0245,57 37,48+7,52
[kg/m?] Median (IQR) 32,86 (29,38-38,14) 27,76 (25,46-32,83)
Nevioio70 28 1 10 7 10
FEV1% Mittelwert+SD  74,41+7,72 80,29+7,80 73,7+9,36 74,91+6,42 72,75+6,6
[%] Median (IQR) 75,34 (69,63-79,11)
FRC Mittelwert+SD  3,14+0,80 3,33+0,57 3,23+1,02 2,99+0,67 3,19+0,74
[L] Median (IQR) 3,4 (2,82-3,58) 3,07 (2,48-3,69) 3,04 (2,47-3,50) 3,08 (2,73-3,65)
RDI Mittelwert+SD  25,12+19,91 3,87+1,39 10,51+2,87 22,95+4,4 50,62+19,92
[n/h] Median (IQR) 20,7 (11,6-31,6) 22,3 (19,5-26,8) 43,6 (35.2-61,1)
AHI Mittelwert+SD  24,76+19,93 3,5+1,2 10,29+2,89 22,45+4,42 50,28+20,06
[n/h] Median (IQR) 19,60 (11,15-31,20) 3,4 (2,6-4,6) 22,2 (19,0-26,7) 43,5 (35,2-60,6)
mSpO, Mittelwert+SD 92,72+2,66 95,44+1,59 93,25+1,98 92,59+2,33 91,45+3,21
[%] Median (IQR) 93(92-94) 95 (95-97) 93,5 (92-94,25) 93 (91-94) 92 (91-93)
toesar MittelwertzSD  10,04+16,05 0,72+0,14 6,95+14,41 10,23+17,14 16,3+16,85
[%] Median (IQR) 4,29 (0,39-11,94) 0,02 (0,0-0,09) 0,87 (0,27-8,17) 4,68 (1,61-9,80) 11,94 (3.82-19,61)
minSpO, Mittelwert+SD  79,09+10,65 89,33+2,92 81,19£10,85 78,38+9,68 74,52+10,72
[%] Median (IQR) 82 (76-85) 90 (89-91) 83 (78,75-87,0) 81 (76 -84) 76 (68-83)
Neposas 48 6 21 14 7
AHlp g ine MittelwertxSD 31,28+22,18 7,39+4,87 22,28+12,02 48,46+27,33 42,23+7,23
[n/h] Median (IQR) 27,43 (12,99-38,28) 5,07 (4,50-10,43) 18,98 (12,90-31,98) 35,86 (27,76-67,29) 42,10 (36,97-47,35)

Definition der Abkiirzungen: AHI=Apnoe-Hypopnoe-Index; F=Frauen; M=Ménner; SD= Standardabweichung;
IQR=Interquartilabstand; BMI= Body-mass-Index: nereviu<00=Anzahl der Patienten mit begleitender obstruktiven
Lungenerkrankung; FEV1%=Tiffeneau-Pinelli-iIndex; FRC=funktionelle Residualkapazitat; RDI=Respiratory disturbance
Index; mSpO,=gemittelte partielle Sauerstoffsattigung im NREM-Schlaf; toesar=relative Dauer der begleitenden
Desaturationen zu time in bed; minSpOz=minimale partielle Sauerstoffsattigung; neo osas=Anzahl der Patienten mit
lageabhangigem OSAS; AHlep suene=AHI in Riickenlage bei Patienten mit lageabhangigem OSAS
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3.4 Klinische Untersuchungen:

Zur Erfassung der Messergebnisse wurden folgende Untersuchungen an den Probanden
durchgeflhrt:
1. Lungenfunktionstestung inklusive 10S, Spirometrie und Ganzkérperplethysmographie
2. Polysomnographie

3. Gewicht und Grofe wurden erfasst

Bei der Lungenfunktionstestung erfolgte die Impulsoszillometrie mittels Jaeger MasterScreen
IOS™ der Viasys Medical GmbH. Die MasterScreen |0S wird einmal taglich volumengeeicht um
Verfalschung durch Schwankungen in Luftdruck, Temperatur und Luftfeuchtigkeit zu verhindern.
Um einer Verfalschung durch forcierte Atemmandver zu vermeiden wurde die IOS als erste
Untersuchung durchgefiihrt. Wahrend der Untersuchung salen die Patienten aufrecht und
atmeten Uber ein Mundstuck plus MADA-Bakterienfilter in die Apparatur. Sie trugen
wahrenddessen eine Nasenklemme. Die Patienten wurden aufgefordert manuell durch Auflegen
der Hande ohne Druck ein Aufblasen der Wangen zu verhindern. Wahrend der I0S atmeten die
Patienten in Ruhe. Bei der IOS fanden keine forcierten Atemmandver statt. Es erfolgte eine
Adaptionszeit fiir die Atmung tGber das Mundstlick Gber 30 Sekunden. In der Aufzeichnungsphase
wurde Uber 30 Sekunden Pulse mit einem Impulsintervall von 0,2 Sekunden in die Atemwege des
Patienten abgegeben. Die Messung wurde einfach durchgefiihrt. Die Ergebnisse von 150

Pulsaufzeichnungen wurden gemittelt.

AnschlieRend wurde die Ganzkorperplethysmographie am MasterScreen Body™ von Viasys
Medical GmbH durchgefiihrt. Die Patienten atmeten Uber ein Mundstiick plus MADA-Bakterienfilter
in den Pneumotachographen. Die Patienten sal3en aufrecht und trugen eine Nasenklemme. Die
Kammer des Bodyplethysmographen weist eine minimale Undichtigkeit auf um eine
Druckerhéhung innerhalb der Kabine durch die Kérperwarme des Patienten auszugleichen. Der
Atemrhythmus wurde vorgegebenen um Storflusse und Artefakte zu vermeiden. Die Atemfrequenz
betrug etwa 20/min - 25/min. Uber den Pneumotachographen des Bodyplethysmographen wurde
der Flow bestimmt. Uber Drucksensoren in der weitgehend luftdicht verschlossenen Kammer des
Bodyplethysmographen wurde der Druck ermittelt, der durch das Verschiebevolumen des Thorax
beim Atmen erzeugt wird. Die Analyse der Fluss-Druckkurve gab Information uber die Resistance
der Lunge. Die Steigung des Atemloops entsprach dem spezifischen Atemwegswiderstand. Hier
wurden mindestens 10 Atemschleifen erstellt und gemittelt. Uber frustrane Atmung gegen ein
verschlossenes Atemventil wurde der intrapulmonale Druck ermittelt. Uber das Gesetz von Boyle
und Mariotte wurde das intrathorakale Gasvolumen (ITGV) bestimmt. Uber spirometrische Daten
konnte damit das Residualvolumen und die totale Lungenkapazitat berechnet werden. Uber den

Auftrag von intrapulmonalem Druck gegen das Verschiebevolumen konnte durch die Steigung der
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Kurve der totale Atemwegswiderstand (RTOT) ermittelt werden. Zur Messung der Steigung wurde
an die Kurve optisch eine Gerade angelegt. Die Messung von ITGV und damit RTOT wurde

mindestens zweimal durchgefihrt und gemittelt.

Anschlie3end wurden iber den Pneumotachographen spirometrische Daten erhoben. Die
forcierten Atemwegsmandver wurden verbal angeleitet. Die forcierten Atemmandver wurden zur
Verhinderung von Verfalschung anderer Messwerte des Bodyplethysmographen zuletzt erhoben.
Die Spirometrie wurde mindestens zweimal durchgeflhrt und gemittelt. Eine begleitende

obstruktive Lungen-erkrankung wurde durch eine FEV1%<70% definiert.

Zuletzt wurde die Diffusionskapazitat am Masterscreen PFT™ von Vyaire Medical GmbH
gemessen. Die Patienten salien hierfiir aufrecht und atmeten durch ein Mundstiick plus MADA-
Bakterienfilter ein vorgegebenes Gasgemisch aus Helium und Kohlenstoffmonoxid ein und hielten
fur 10 Sekunden die Inspiration an. Sie trugen wahrenddessen eine Nasenklemme. Nach der
Ausatmung wurde die Differenz aus inspiratorischer und exspiratorischer
Kohlenstoffmonoxidkonzentration nach Abzug der Helium-Konzentration, welche nicht in das Blut
diffundiert gebildet und daraus die Diffusionskapazitat gebildet. Die Messung wurde einfach
durchgeflhrt.

Alle Untersuchungen wurden durch die Medizinisch-technische Assistenten fur Funktionsdiagnostik
(MTAF) der Lungenfunktion des Universitatsklinikums Magdeburgs A. 6. R. durchgefuhrt. Die
Messung der Lungenfunktion erfolgte stets nach identischem Untersuchungsprotokoll. Die
Untersuchungen erfolgten leitliniengerecht nach dem Standard der Deutschen Gesellschaft fur
Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP). Normwerte der in der Lungenfunktion erfolgten
Durchsuchungen entsprechen den Referenzwerten der europaischen Gemeinschaft fir Kohle und
Stahl (EGKS)."®

Die diagnostische Polysomnographie erfolgte stationar Uber eine Nacht im pneumologischen
Atemtherapiezentrum des Universitatsklinikum Magdeburgs A. 6. R. Vor Beginn der Messungen
wurden die Vitalparameter bestimmt sowie GrofRe und Gewicht erfragt. Die Polysomnographie
wurde Uber das Polysomnographiesystem Alice 5™ von Phillips Respironics erfasst. Das
Monitoring der Polysomnographie umfasst folgende Parameter: Elektrokardiogramm (EKG),
Elektroenzephalogramm (EEG), Elektrookulogramm (EOG), Atemfluss, Bewegung des
Mundbodens, Bewegung der Beine, Thorax- und Abdomenexkursionen bei Atembewegungen,

Kdérperposition, SpO., Puls, Schnarchgerausche.

Die Herzfrequenz wurde als 2-Kanal EKG abgeleitet. Die Hirnstrome wurden als 6-Kanal EEG
frontal, kranial und okzipital abgeleitet. Die Elektroden wurden mit EC2+-Elektroden Creme von

NATUS befestigt. Die EEG-Elektrodenplatzierung erfolgte nach internationalem 10-20 System.'®
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Das EOG wurde 1cm oberhalb und unterhalb des Kanthus je eines Auges abgeleitet. Die
Ableitungsstellen des frontalen EEG, der EEG-Erdung, des EOG, aller EMG wurden mit Skin pure
- skin preparation gel von Nihon Kohden vorbehandelt. Der Staudruck und Atemgasfluss wurde per
Nasenbrille und Thermistor abgeleitet. Die Bewegung der Beine und des Mundbodens wurden per
Elektromyographie (EMG) abgeleitet. Die Bewegung von Thorax und Abdomen wurden per
Staukissen in umgeschnallten Gurten ermittelt. Die Korperposition wurde Uber Lagesensoren am
Thoraxgurt ermittelt. Die SpO; und der Puls wurden per Pulsoxymetrie abgeleitet.
Schnarchgerausche wurden per Kehlkopfmikrofon aufgenommen. Eine Bioeichung zur Kontrolle
der Ableitungsstellen fand statt. Es erfolgte eine Videometrie per Kamera plus Infrarotscheinwerfer.
Es erfolgte eine transkutane Kapnographie mittels TOSCA 500™ von Radiometer. Das Anlegen
des Monitorings erfolgte durch studentische Hilfskrafte des pneumologischen

Atemtherapiezentrums des Universitatsklinikums Magdeburgs A. 6. R.

Time-in-bed (TIB) wurde als Zeitraum zwischen Léschen des Lichts und Aufwecken des Patienten
definiert. Sleep period time (SPT) bezeichnete die Gesamtdauer der vom EEG erfassten
Schlafperiode einschliefdlich Wachphasen nach Schlafbeginn. Total sleep time (TST) bezeichnete
die vom EEG erfasste geschlafene Zeit in SPT. Die Auswertung der Polysomnographien erfolgte
durch die MTAF des pneumologischen Atemzentrums des Universitatsklinikums Magdeburgs. Die
Durchfuhrung und Auswertung richtet sich nach dem AASM-Manual fur Scoring von Schlaf und
assoziierten Ereignissen: Regeln, Technologie und technische Spezifikationen.'™ Alle
Untersuchungen der Polysomnographie erfolgten stets nach identischem Untersuchungsprotokoll.
Zur Beschreibung des OSAS-Schweregrades sowie der individuellen Auspragung des OSAS
wurden folgende Zielparameter untersucht: AHI, RDI, AHIrp suping, toesat, mMSpO2 und minSpO.. Der
AHI beschreibt bezogen auf die TST die Anzahl der Apnoen und Hypopnoen pro Stunde. Eine
Apnoe ist definiert als Atemflusslimitierung von mehr als 90% fur mindestens 10 Sekunden. Eine
Hypopnoe ist definiert als Atemflusslimitierung von mindestens 50% und Abfall der SpO2 um
mindestens 3%. Der RDI beschreibt die atembezogenen Schlafereignisse pro Stunde. Der RDI ist
bezogen auf TST. Atembezogene Schlafereignisse umfassen Apnoen, Hypopnoen und respiratory-
effort-related-arrousals (RERASs). Eine RERA ist definiert als Arousal mit Anstieg der Herzfrequenz
von mindestens 10bpm und Erhéhung der EEG-Frequenz um mindestens 8Hz liber mindestens
3Sekunden. Ein Arousal ist definiert als Einstreuung von Alpha-Aktivitat im Schlaf-EEG mit einer
Dauer zwischen mindestens drei und maximal 15 Sekunden. Es wurde mittels vorhandenen oder
fehlenden Thorax- /Abdomenexkursionen zwischen obstruktiven und zentralen schlafbezogenen
Ereignissen unterschieden. Der Anteil von zentralen und gemischten atembezogenen
Schlafereignissen zur Gesamtzahl lag als Cutoff zum gemischtférmigen und zentralen
Schlafapnoe-Syndrom bei £25%. Die mSpO:2 wurde als gemittelte partielle Sauerstoffsattigung im
anhand des EEG definierten NREM-Schlafes entsprechend den Schlafstadien N1-N3 definiert.
toesar wurde definiert als Verhaltnis der Zeit mit eine SpO2<90% zur TIB. MinSpO2 wurde als

niedrigste gemessene SpO: definiert. Ein OSAS mit mehr als doppeltem AHI in Riickenlage im
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Vergleich zum AHI in nicht Rickenlage wurde als lageabhangiges OSAS definiert. Patienten die
eine reine Rickenlage prasentierten wurden zu dem lageabhangigen OSAS gezahlt. Bei Patienten
mit lageabhangigem OSAS wurde der AHI in Riickenlage speziell betrachtet und als AHlpp supine

bezeichnet.

3.5 Statistik:

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte Uber das Institut fir Biometrie und
Medizininformatik des Universitatsklinikums Magdeburg. Fir die statistische Auswertung der Daten
wurde das Statistikprogramm SPSS Version 28 (IBM Corp, Armonk, NY, USA) verwendet. Fir die
graphische Darstellung der Korrelationen wurde das Statistikprogramm Graphpad PRISM 9.5
(Graphpad Software Inc, Boston, MA, USA) benutzt.

Fur die Beschreibung der Population wurde bei Normalverteilung der Daten Mittelwert und
Standardabweichung verwendet. Bei fehlender Normalverteilung wurden die Datensatze zusatzlich
durch Median und Interquartilabstand beschrieben. Die Daten wurden mittels Shapiro-Wilk-Test
und Kolmogorov-Smirnow Test, teilweise mit einer Signifikanzkorrektur nach Liliefors sowie

graphisch mit Histogrammen und Q-Q-Plots auf Normalverteilung Gberprift.

Zur Berechnung der Korrelationen zwischen den I0S-Parametern Z5, R5, R20, R25, R35 R20/R5,
R5%, R20%, R25%, R35% und R20%/R5% und den PSG-Parametern AHI, RDI, AHIppb supinE,
toesar, mSpO2 und minSpO: als diagnostischer Goldstandard wurde als nichtparametrischer Test
die Rangkorrelation nach Spearman gebildet. Zur Aufdeckung von Scheinkorrelationen wurden
partielle Korrelationen mit den Storfaktoren Alter, GroRe, BMI, Geschlecht und begleitende
obstruktive Lungenerkrankungen als Kontrollvariablen berechnet. Dafur wurden zunachst
paarweise nicht-parametrische Korrelationen nach Spearman zwischen 10S- und PSG-
Parametern, zwischen IOS-Parametern und Storfaktoren und zwischen PSG-Parametern und
Storfaktoren berechnet. Mittels linearer Regression wurde je ein Storfaktor aus der Korrelation
zwischen |0S- und PSG-Parametern entfernt. Korrelationen wurden abhangig von ihrem
Rangkorrelationskoeffizienten (r) als schwach (r>0,1), mittelstark (r>0,3) und stark (r>0,5)
beschrieben. Fir die partiellen Korrelationen wurde ein Signifikanzniveau von a=0,05 festgelegt.
Ergebnisse mit einem p-Wert zwischen 0,05 und 0,10 wurden als tendenziell signifikant

beschrieben.

Zur Beschreibung der I0S-Parameter als Pradiktoren flir OSAS wurden Z5, -X5, R5, R20, R25,
R35, negativierte R20/R5, R5%, R20%, R25%, R35% und negativiertes R20%/R5% in ROC-
Kurven aufgetragen. Da X5, R20/R5 und R20%/R5% in den Korrelationen ein gegenlaufiges
Verhalten zu Impedanz, Atemwegswiderstanden und Abweichungen der Atemwegswiderstande
von Referenzwerten aufzeigten, wurden X5, R20/R5 und R20%/R5% fur die ROC-Analyse
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negativiert. Diese ROC-Analysen wurden nichtparametrisch zur Wahrheitsflache von 0,5
entsprechend einer Diagonalen als ROC-Kurve als Nullhypothese auf Signifikanz getestet.
Anschlieend wurde mittels logistischer Regression Vorhersagewahrscheinlichkeiten von Z5, R5,
R20/R5, R5% und R20%/R5% fur die dichotome, abhangige Variable OSAS (AHI< 5/h; n=98)
versus nicht-OSAS (AHI>5/h; n=9) berechnet. Diese signifikanten 5 Parameter wurden

ausgewabhlt, da sie im Vergleich die hdchsten Area under the curve (AUC) lieferten.

Parallel wurden per logistische Regressionen Vorhersagewahrscheinlichkeitenfir die méglichen
Confounder Alter, Grée, BMI, Geschlecht und FRC zunachst einzeln und gemeinsam in
getrennten logistischen Regressionen betrachtet. Die Vorhersagewahrscheinlichkeiten von Z5, R5,
R20/R5, R5% und R20%/R5% wurden einzeln und in Kombination mit der einzigen signifikanten
StorgroRRe Alter in ROC-Analysen getestet. Im Sinne einer Grenzwertoptimierung wurden die AUC

der verschiedenen Pradiktoren miteinander verglichen.

Es wurde ein optimaler Cut-off Punkt fur die Pradiktion von OSAS bestimmt. Hierflr wurden die
Koordinaten der ROC-Analysen von Z5, -X5, R5, R20, R25, R35, -R20/R5, R5%, R20%, R25%,
R35% und -R20%/R5% mit Sensitivitat und Spezifitdt aufgetragen. Es wurde eine Mindestspezifitat
von 85% vorgegeben, um die Funktion der I0S als Vermeidung von Uberdiagnostik auszudriicken.
Grenzwerte mit mindestens 85% Spezifitdt wurden nach Héhe ihres Youden-Index gegeneinander
verglichen. Der Grenzwert mit dem hochsten Youden-Index wurde als optimaler Cut-off-Wert

bestimmt.

Fir die sekundare Fragestellung, ob zwischen leichtem, mittelgradigem und schwerem OSAS
signifikante Unterschiede innerhalb der I0S-Parameter bestehen, wurde der nichtparametrischer
Kruskal-Wallis-Test verwendet. Zum paarweisen Vergleich der Stichproben wurde als post-hoc-
Test die Bonferroni-Korrektur angewandt. Zur graphischen Darstellung der Unterschiede wurde ein
Boxplot verwendet. Weiterhin wurde zur Untersuchung, ob signifikante Unterschiede innerhalb der
I0S-Parametern zwischen habituellen Schnarchern (AHI<5/h) und OSAS-Patienten (AHI<5/h)
bestehen, als nichtparametrischer Test der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Hierflir wurde ein
Signifikanzniveau von a=0,05 festgelegt. Graphisch wurde der Mann-Whitney-U-Test als

Balkendiagramm dargestellt.

4. Ergebnisse:

4.1 Korrelationen zwischen 10S- und PSG-Parametern

In der direkten Korrelation zwischen I0S- und PSG-Parametern ohne Betrachtung von

Storfaktoren zeigten sich folgende Ergebnisse:
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Ohne Berucksichtigung von Storfaktoren war Z5 positiv zu RDI, AHI und tpesar, nicht jedoch zum
AHlpp supine SOWiE negativ zur mittleren und minimalen SpO: korreliert. RS war positiv zu RDI, AHI
und toesart, nicht zum AHIpp supine SOWie negativ zur mSpO2 und minSpO:2 korreliert. R20 war
tendenziell positiv zu RDI und AHI, positiv zur toesar, nicht zum AHIpp supine Und zur mSpO2 sowie
negativ zur minSpO:2 korreliert. R25 war tendenziell positiv zum RDI, positiv zum AHI und zur
toesat, nicht zum AHlpp suping, tendenziell negativ zur mSpO2 und negativ zur minSpO: korreliert.
R35 war tendenziell positiv zum AHI und zur tpesar, nicht zum RDI, zum AHlpp surine Oder zur
mSpO2 und tendenziell negativ zur minSpO:2 korreliert. Der Anteil des zentralen
Atemwegswiderstands am gesamten Atemwegswiderstand dargestellt durch R20/R5 zeigte sich
positiv zur mSpO2, nicht zum AHIpp supine und zur minSpO2 und negativ zum RDI, zum AHI und zur

toesar korreliert.

R5% war tendenziell positiv zum RDI, positiv zum AHI und zur tpesar, nicht zum AHIrp suping,
tendenziell negativ zur mSpO2 und negativ zur minSpO: korreliert. R20% war nicht zum RDI, zum
AHI, zum AHlpp suring, zur toesat oder zur mSpO2 und tendenziell negativ zur minSpO2 korreliert.
R25% war nicht zum RDI, zum AHI, zum AHlpp suring, zur toesar oder zur mSpO:2 und tendenziell
negativ zur minSpO: korreliert. R35% zeigte keine Korrelationen zum RDI, zum AHI, zum AHIpp
SUPINE, ZUr tpesat, zur mSpO2 oder zur minSp0O2. R20%/R5% war tendenziell positiv zur minSpO.,
positiv zur mSpO», nicht zum AHlpp suring, tendenziell negativ zum RDI und negativ zum AHI und
zur tpesat korreliert. X5 war positiv zur gemittelten SpO., nicht mit dem AHIlpp supine 0der der

minSpO: und negativ mit RDI und AHI und der tpesat korreliert.
GroRtenteils handelt es sich um schwache Korrelationen. Die Signifikanzniveaus und

Rangkorrelationskoeffizienten der einzelnen Korrelationen zwischen 10S- und PSG-Parametern

ohne Elimination von Storfaktoren sind in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2 Korrelationen zwischen Impulsoszillometrie zu
Polysomnographie-Goldstandard im gesamten Kollektiv (n=107)
ohne Elimination von Storfaktoren

RDI AHI AHl, gone sy MSPO, minSpO,
z5 o] 0,014 0,011 X 0,002 0,012 0,007
r 0,237 0,245 0,302 -0,242 -0,258
R5 P 0,016 0,012 X 0,002 0,013 0,006
r 0,233 0,241 0,302 -0,240 -0,262
X5 o] 0,038 0,031 X 0,010 0,041 X
r -0,201 -0,209 -0,248 0,198
R20 P 0,076 0,063 X 0,018 X 0,028
r 0,172 0,181 0,229 -0,213
R25 o] 0,058 0,047 X 0,022 0,093 0,026
r 0,184 0,192 0,221 -0,163 -0,215
R35 o] X 0,089 X 0,084 X 0,061
r 0,165 0,169 -0,182
R20/R5 o] 0,048 0,042 X 0,002 0,005 X
r -0,192 -0,197 -0,297 0,272
R5% p 0,055 0,048 X 0,010 0,057 0,020
r 0,186 0,191 0,247 -0,185 -0,224
R20% o] X X X X X 0,060
r -0,182
R25% 4] X X X X X 0,055
r -0,187
R35% o] X X X X X X
r
R20%/R5% p 0,054 0,048 X 0,002 0,004 0,064
r -0,187 -0,192 -0,298 0,279 0,180

Definition der Abkiirzungen: Z5=Impedance bei 5Hz, X5=Reactance bei 5Hz, R5=Resistance bei 5HZ,
R20=Resistance bei 20Hz, R25=Resistance bei 25Hz, R35=Resistance bei 35Hz, R20/R5=Verhaltnis der
Resistance bei 20Hz zur Resistance bei 5Hz, R5%=Verhaltnis der Resistance bei 5Hz zu
Referenzwerten, R20%=Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zu Referenzwerten, R25%=\Verhaltnis der
Resistance bei 25Hz zu Referenzwerten, R35%=Verhaltnis der Resistance bei 35Hz zu Referenzwerten,
-R20%/R5%=negativiertes Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zur Resistance bei 5Hz im Verhaltnis zu
Referenzwerten, RDI=Respiratory-Disturbance-Index, AHI=Apnoe-Hypopnoe-Index, AHIep supne=Apnoe-
Hypopnoe-Index in Rickenlage bei lageabhéngigem OSAS, toesar=Anteil der Zeit mit SpO,<90% zu time

in bed, mSpO, =gemittelte SpO. in NREM, minSpO.= minimale SpO,
In den partiellen Korrelationen zwischen 10S- und PSG-Parametern zeigte sich unter

Berlcksichtigung des Storfaktors Alter folgende Ergebnisse:

Z5 war positiv zu RDI, AHI und tpesar, nicht zum AHIpp surine SOWie negativ zur mSpO2 und
minSpO: korreliert. R5 war positiv zum RDI, AHI und tpesat, nicht zum AHIpp supine SOWIE negativ
zur mSpO2 und MinSpO: korreliert. R20 war tendenziell positiv zu RDI und AHI, positiv zur tpesar,
nicht zum AHlpp suring, tendenziell negativ zur mSpO:2 sowie negativ zur minSpO2 korreliert. R25
war positiv zum RDI, zum AHI und zur tpesat, nicht zum AHlep surine, tendenziell negativ zur mSpO2
und negativ zur minSpO: korreliert. R35 war tendenziell positiv zum RDI und AHI, positiv zur tpesar,
nicht zum AHlpp suring, tendenziell negativ zur mSpO:2 und negativ zur minSpO: korreliert. R20/R5
war tendenziell positiv zur mSpO:2 nicht zum RDI, zum AHI, zum AHlpp supine 0der zur minSpO2 und
negativ zur tpesar korreliert. R5% war positiv zum RDI, zum AHI und zur tpesar, nicht zum AHlep
supiNe Sowie negativ zur mSpO2 und minSpO:2 korreliert. R20% zeigte sich positiv zum RDI, zum
AHI und zur tpesar, nicht zum AHIpp supine und negativ zur mSpO2 und minSpO:2 korreliert. R25%

war positiv zur tpesat, nicht zum RDI, zum AHI oder zum AHIpp suping, tendenziell negativ zur
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mSpO2 und negativ zur minSpO: korreliert. R35% zeigte sich positiv zur tpesar, nicht zum RDI, zum

AHI oder zum AHIpp suping, tendenziell negativ zur mSpO2 und negativ zur minSpO2 korreliert.

R20%/R5% war tendenziell positiv zur mSpO2, nicht zum RDI, zum AHI oder zum AHlIpp supine und

zur minSpO2 sowie negativ zur toesar korreliert. X5 war negativ zu RDI AHI und tpesar, nicht zum

AHlpp supine sowie positiv zur mSpO2 und minSpO: korreliert. Es handelte sich um schwache

Korrelationen. Die Signifikanzniveaus und Rangkorrelationskoeffizienten der einzelnen

Korrelationen zwischen I0OS- und PSG-Parametern unter Elimination des Storfaktors Alter sind in

Tabelle 3 tabellarisch dargestellt.

Tabelle 3 Partielle Korrelationen zwischen Impulsoszillometrie

zu Polysomnographie-Goldstandard im gesamten Kollektiv

(n=107) unter Elimination des Storfaktors Alter

RDI AHI AHIPD SUPINE tDESAT mSp02 minSP02
z5 p 0,024 0,019 X 0,004 0,030 0,011
r 0,219 0,228 0,278 -0,211 -0,245
R5 p 0,025 0,020 X 0,003 0,028 0,009
r 0,217 0,226 0,282 -0,241 -0,251
X5 p 0,079 0,065 X 0,041 X X
r -0,172 -0,180 -0,199
R20 ¢] 0,074 0,060 X 0,013 0,083 0,027
r 0,175 0,183 0,239 -0,169 -0,214
R25 p 0,05 0,04 X 0,014 0,058 0,023
r 0,191 0,199 0,239 -0,184 -0,220
R35 ¢] 0,071 0,057 X 0,034 0,097 0,043
r 0,176 0,185 0,207 -0,162 -0,197
R20/R5 p X X X 0,017 0,051 X
r -0,232 0,190
R5% p 0,039 0,034 X 0,004 0,021 0,015
r 0,200 0,206 0,280 -0,223 -0,235
R20% p 0,046 0,042 X 0,007 0,057 0,017
r 0,194 0,198 0,259 -0,186 -0,231
R25% p X X X 0,027 0,093 0,011
r 0,217 -0,165 -0,248
R35% p X X X 0,036 0,099 0,045
r 0,204 -0,161 -0,196
R20%/R5% p X X X 0,020 0,056 X
r -0,225 0,186

Definition der Abkiirzungen: Z5=Impedance bei 5Hz, X5=Reactance bei 5Hz, R5=Resistance bei
5HZ, R20=Resistance bei 20Hz, R25=Resistance bei 25Hz, R35=Resistance bei 35Hz,
R20/R5=Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zur Resistance bei 5Hz, R5%=Verhaltnis der Resistance

bei 5Hz zu Referenzwerten, R20%=Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zu Referenzwerten,

R25%=Verhaltnis der Resistance bei 25Hz zu Referenzwerten, R35%=Verhaltnis der Resistance bei

35Hz zu Referenzwerten, -R20%/R5%=negativiertes Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zur
Resistance bei 5Hz im Verhaltnis zu Referenzwerten, RDI=Respiratory-Disturbance-Index,

AHI=Apnoe-Hypopnoe-Index, AHIgs surne=Apnoe-Hypopnoe-Index in Riickenlage bei lageabhangigem

OSAS, toesar=Anteil der Zeit mit SpO,<90% zu time in bed, mSpO, =gemittelte SpO; in NREM,

minSpO.= minimale SpO,

In den partiellen Korrelationen zwischen 10S- und PSG-Parametern zeigte sich unter

Berlcksichtigung des Storfaktors Grofie folgende Ergebnisse:
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Z5 war positiv zu RDI, AHI und tpesar, nicht zum AHIpp surine SOWie negativ zur mSpO- und
minSpO: korreliert. RS war positiv zu RDI, AHI und tpesar, tendenziell positiv zum AHIlpp supine SOWiE
negativ zur mSpO2 und minSpO: korreliert. R20 war tendenziell positiv zu RDI und AHI, positiv zur
toesar, nicht zum AHIpp supine und zur mSpO2 sowie negativ zur minSpO:2 korreliert. R25 war
tendenziell positiv zum RDI und zum AHI, positiv zur tpesar, nicht zum AHIrp suring, tendenziell
negativ zur mSpO: und negativ zur minSpO:2 korreliert. R35 zeigte sich nicht zum RDI, zum AHI,
zum AHlpp suping, zur toesatr oder zur mSpO:2 und tendenziell negativ zur minSpO- korreliert. R20/R5
zeigte sich tendenziell positiv zur minSpO2, positiv zur mSpO2, nicht zum AHIpp surine, tendenziell
negativ zum RDI sowie negativ zum AHI und zur toesar korreliert. R5% war tendenziell positiv zum
RDI und zum AHI, positiv zur tpesar, nicht zum AHlep surine, tendenziell negativ zur mSpO2 und
negativ zur minSpO: korreliert. R20% zeigte sich nicht zum RDI, zum AHI, zum AHIrp suping, Zur
toesar oder zur mSpO- und tendenziell negativ zur minSpO- korreliert. R25% war nicht zum RDI,
zum AHI, zum AHIpp suping, zur toesar oder zur mSpO2 und tendenziell negativ zur minSpO2
korreliert. R35% zeigte sich nicht zum RDI, zum AHI, zum AHIpp suring, zur toesat, zur mSpO2 oder
zur minSpO2 korreliert. R20%/R5% war tendenziell positiv zur minSpO2, positiv zur mSpO2, nicht
zum AHlprp suring, tendenziell negativ zum RDI und zum AHI sowie negativ zur toesar korreliert. X5
war negativ zu RDI, AHI und toesar, nicht zum AHlpp supine und zur minSpO2 sowie positiv zur
mSpO: korreliert. Es handelte sich um schwache Korrelationen. Die Signifikanzniveaus und
Rangkorrelationskoeffizienten der einzelnen Korrelationen zwischen 10S- und PSG-Parametern

unter Elimination des Stérfaktors GroRRe sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4Partielle Korrelationen zwischen Impulsoszillometrie
zu Polysomnographie-Goldstandard im gesamten Kollektiv
(n=107) unter Elimination des Storfaktors GrofRe

RDI AHI AHl, sione  toessr  MSPO, minSpO,
Z5 p 0,017 0,014 X 0,002 0,010 0,008
r 0,231 0,239 0,300 -0,248 -0,256
R5 p 0,020 0,016 0,082 0,002 0,011 0,007
r 0,226 0,234 0,257 0,300 -0,246 -0,260
X5 p 0,049 0,041 X 0,013 0,042 X
r -0,192 -0,199 0,239 0,198
R20 p 0,098 0,083 X 0,021 X 0,031
r 0,162 0,169 0,223 -0,210
R25 P 0,073 0,062 X 0,028 0,089 0,029
r 0,175 0,182 0,214 -0,166 -0,212
R35 p X X X X X 0,075
r -0,174
R20/R5 p 0,055 0,049 X 0,002 0,005 0,077
r -0,187 -0,192 -0,292 0,271 0,172
R5% p 0,064 0,057 X 0,013 0,061 0,024
r 0,180 0,185 0,242 -0,182 -0,219
R20% p X X X X X 0,069
r -0,177
R25% p X X X X X 0,064
r -0,182
R35% p X X X X X X
r
R20%/R5% p 0,060 0,053 X 0,002 0,004 0,070
r -0,183 -0,188 -0,295 0,278 0,177

Definition der Abkiirzungen: Z5=Impedance bei 5Hz, X5=Reactance bei 5Hz, R5=Resistance bei
5HZ, R20=Resistance bei 20Hz, R25=Resistance bei 25Hz, R35=Resistance bei 35Hz,
R20/R5=Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zur Resistance bei 5Hz, R5%=Verhaltnis der Resistance
bei 5Hz zu Referenzwerten, R20%=Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zu Referenzwerten,
R25%=Verhaltnis der Resistance bei 25Hz zu Referenzwerten, R35%=Verhaltnis der Resistance bei
35Hz zu Referenzwerten, -R20%/R5%=negativiertes Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zur
Resistance bei 5Hz im Verhaltnis zu Referenzwerten, RDI=Respiratory-Disturbance-Index,
AHI=Apnoe-Hypopnoe-Index, AHIpp supne=Apnoe-Hypopnoe-Index in Riickenlage bei lageabhangigem
OSAS, toesar=Anteil der Zeit mit SpO,<90% zu time in bed, mSpO, =gemittelte SpO. in NREM,

minSpO,= minimale SpO,

In den partiellen Korrelationen zwischen 10S- und PSG-Parametern zeigte sich unter

Berlcksichtigung des Storfaktors BMI folgende Ergebnisse:

Z5 war tendenziell positiv zur toesatr sowie nicht zum RDI, AHI, AHIpp supine, MSpO2 und MinSpO-

korreliert. R5 war tendenziell positiv zur toesat sowie nicht zum RDI, AHI, AHIpp surine, MSpO2 und

minSpO: korreliert. R20 war nicht zu RDI AHI, AHIpp supiNg, toesat, MSpO2 oder minSpO2 korreliert.

R25 war nicht zu RDI AHI, AHIpp suring, toesar, mMSpO2 oder minSpO- korreliert. R35 war nicht zu
RDI, AHI, AHIpp suriNg, tbesar, MSpO2 oder minSpO- korreliert.

R20/R5 zeigte sich tendenziell positiv zur mSpO2, nicht zum RDI, zum AHI, zum AHIrp surine Oder

zur minSpO2 und tendenziell negativ zur toesar korreliert. R5% war nicht zu RDI AHI, AHlpp supinE,
toesar, mSpO2 oder minSpO: korreliert. R20% war nicht zu RDI AHI, AHIpp suping, tbesat, MSpO2
oder minSpO: korreliert. R25 %war nicht zu RDI AHI, AHIpp suping, tbesat, mMSpO2 oder minSpO2
korreliert. R35 %war nicht zu RDI AHI, AHlpp suping, tbesat, MSpO2 oder minSpO; korreliert.

27



R20%/R5% zeigte sich tendenziell positiv zur mSpO2, nicht zum RDI, zum AHI und zur minSpO:
sowie tendenziell negativ zum AHIpp supine UNd zur toesar korreliert. X5 war nicht zu RDI, AHI, AHIFp
supPINE, tbesat, mMSpO2 oder minSpO: korreliert. Es handelte sich um schwache Korrelationen. Die
Signifikanzniveaus und Rangkorrelationskoeffizienten der einzelnen Korrelationen zwischen 10S-
und PSG-Parametern unter Elimination des Stérfaktors BMI sind in Tabelle 5 tabellarisch
dargestellt.

Tabelle 5 Partielle Korrelationen zwischen Impulsoszillometrie

zu Polysomnographie-Goldstandard im gesamten Kollektiv
(n=107) unter Elimination des Stoérfaktors BMI

RDI AHI AHl guone ey MSPO, minSpO,

25 ¢] X X X 0,076 X X
r 0,173

R5 ¢] X X X 0,078 X X
r 0,172

X5 p X X X X X X
r

R20 ¢] X X X X X X
r

R25 p X X X X X X
r

R35 p X X X X X X
r

R20/R5 P X X X 0,092 0,077 X
r -0,165 0,172

R5% p X X X X X X
r

R20% p X X X X X X
r

R25% p X X X X X X
r

R35% o] X X X X X X
r

R20%/R5% p X X 0,096 0,073 0,056 X
r -0,245 -0,175 0,186

Definition der Abkiirzungen: Z5=Impedance bei 5Hz, X5=Reactance bei 5Hz, R5=Resistance bei
5HZ, R20=Resistance bei 20Hz, R25=Resistance bei 25Hz, R35=Resistance bei 35Hz,
R20/R5=Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zur Resistance bei 5Hz, R5%=Verhaltnis der Resistance
bei 5Hz zu Referenzwerten, R20%=Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zu Referenzwerten,
R25%=Verhaltnis der Resistance bei 25Hz zu Referenzwerten, R35%=Verhaltnis der Resistance bei
35Hz zu Referenzwerten, -R20%/R5%=negativiertes Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zur Resistance
bei 5Hz im Verhaltnis zu Referenzwerten, RDI=Respiratory-Disturbance-Index, AHI=Apnoe-Hypopnoe-
Index, AHlpp surne=Apnoe-Hypopnoe-Index in Rickenlage bei lageabhangigem OSAS, tpesar=Anteil der
Zeit mit SpO,<90% zu time in bed, mSpO, =gemittelte SpO. in NREM, minSpO.= minimale SpO,

In den partiellen Korrelationen zwischen 10S- und PSG-Parametern zeigte sich unter

Berticksichtigung des Storfaktors Geschlecht folgende Ergebnisse:

Z5 war positiv zu RDI, AHI und tpesar, nicht zum AHlpp supine SOWie negativ zur mSpO- und
minSpO: korreliert. R5 war positiv zu RDI, AHI und toesar, tendenziell positiv zum AHIpp surine SOWiE
negativ zur mSpO2 und minSpO: korreliert. R20 war tendenziell positiv zum RDI und AHI, positiv
zur tpesat, nicht zum AHIpp supine und zur mSpO2 sowie negativ zur minSpO: korreliert. R25 zeigte

sich positiv zum RDI, zum AHI und zur tpesar, nicht zum AHlpp supine und mMSpO2 und negativ zur
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minSpO:2 korreliert. R35 war tendenziell positiv zum RDI, zum AHI, nicht zum AHIprp suriNg, ZUT tbeEsaT
oder zur mSpO2 und minSpO: korreliert. R20/R5 zeigte sich als tendenziell positiv zur minSpO.,
positiv zur mSpO2, nicht zum AHIpp supine und negativ zum RDI, zum AHI und zur toesar korreliert.
R5% war tendenziell positiv zum RDI, positiv zum AHI und zur tpesar, nicht zum AHIpp suring,
tendenziell negativ zur mSpO2 und negativ zur minSpO- korreliert. R20% zeigte sich nicht zum
RDI, zum AHI, zum AHIpp suring, zur toesat oder zur mSpO-2 und tendenziell negativ zur minSpO2
korreliert. R25% war nicht zum RDI, zum AHI, zum AHIpp suping, Zur toesatr oder zur mSpO2 und
tendenziell negativ zur minSpO: korreliert. R35% war nicht zu RDI, AHI, AHIpp suriNg, tbesar, MSpPO2
oder minSpO: korreliert. R20%/R5% zeigte sich tendenziell positiv zur minSpO2, positiv zur
mSpO2, nicht zum AHIpp suping, tendenziell negativ zum RDI, und negativ zum AHI sowie zur tpesar
korreliert. X5 war negativ zum RDI, zum AHI und tpesar, nicht zum AHIpp supine und zur MinSpO-
sowie positiv zur mSpO: korreliert. Es handelte sich um schwache Korrelationen.Die
Signifikanzniveaus und Rangkorrelationskoeffizienten der einzelnen Korrelationen zwischen 10S-

und PSG-Parametern unter Elimination des Storfaktors Geschlecht sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6 Partielle Korrelationen zwischen Impulsoszillometrie
zu Polysomnographie-Goldstandard im gesamten Kollektiv
(n=107) unter Elimination des Storfaktors Geschlecht

RDI AHI AHlp syone  toessr ~ MSPO, minSpO,
Z5 p 0,012 0,010 X 0,003 0,013 0,013
r 0,243 0,248 0,287 -0,240 -0,240
R5 p 0,014 0,012 0,075 0,003 0,014 0,012
r 0,239 0,244 0,262 0,287 -0,238 -0,245
X5 p 0,037 0,033 X 0,018 0,048 X
r -0,203 -0,208 -0,230 0,192
R20 p 0,064 0,057 X 0,033 X 0,052
r 0,181 0,185 0,208 -0,190
R25 p 0,046 0,042 X 0,041 X 0,048
r 0,194 0,198 0,199 -0,192
R35 p 0,098 0,088 X X X X
r 0,161 0,167
R20/R5 p 0,050 0,044 X 0,002 0,005 0,076
r -0,191 -0,196 -0,294 0,271 0,173
R5% p 0,056 0,048 X 0,010 0,056 0,019
r 0,187 0,192 0,250 -0,186 -0,227
R20% p X X X X X 0,063
r -0,181
R25% p X X X X X 0,060
r -0,184
R35% p X X X X X X
r
R20%/R5% p 0,055 0,048 X 0,002 0,004 0,062
r -0,187 -0,193 -0,300 0,280 0,182

Definition der Abkiirzungen: Z5=Impedance bei 5Hz, X5=Reactance bei 5Hz, R5=Resistance bei
5HZ, R20=Resistance bei 20Hz, R25=Resistance bei 25Hz, R35=Resistance bei 35Hz,
R20/R5=Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zur Resistance bei 5Hz, R5%=Verhaltnis der Resistance
bei 5Hz zu Referenzwerten, R20%=Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zu Referenzwerten,
R25%=Verhaltnis der Resistance bei 25Hz zu Referenzwerten, R35%=Verhaltnis der Resistance bei
35Hz zu Referenzwerten, -R20%/R5%=negativiertes Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zur Resistance
bei 5Hz im Verhaltnis zu Referenzwerten, RDI=Respiratory-Disturbance-Index, AHI=Apnoe-Hypopnoe-
Index, AHlpp surne=Apnoe-Hypopnoe-Index in Riickenlage bei lageabhangigem OSAS, toesar=Anteil der
Zeit mit SpO,<90% zu time in bed, mSpO, =gemittelte SpO. in NREM, minSpO.= minimale SpO,
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In den partiellen Korrelationen zwischen 10S- und PSG-Parametern zeigte sich unter
Berlcksichtigung des Storfaktors begleitende obstruktive Atemwegserkrankungen folgende

Ergebnisse:

Unter Elimination des Storfaktors begleitende obstruktive Atemwegserkrankungen war Z5 positiv
zu RDI, AHI und tpesar, nicht zum AHlpp surine SOWie negativ zur mSpO2 und minSpO: korreliert. R5
war positiv zu RDI, AHI und tpesar, nicht zum AHlpp supine SOWie negativ zur mSpO2 und minSpO:2
korreliert. R20 war tendenziell positiv zum RDI und AHI, positiv zur tpesar, nicht zum AHlpp suping,
tendenziell negativ zur mSpO: sowie negativ zur minSpO: korreliert. R25 zeigte sich positiv zum
RDI, zum AHI und zur tpesar, nicht zum AHlep supine und negativ zur mSpO2 sowie zur minSpO:
korreliert. R35 war tendenziell positiv zum RDI und zum AHI, positiv zur tpesat, nicht zum AHIlpp
SUPINE, tendenziell negativ zur mSpO:2 und negativ zur minSpO:2 korreliert. R20/R5 zeigte sich positiv
zur mSpOz2, nicht zum AHIpp supine 0der zur minSpO., tendenziell negativ zum RDI und AHI sowie
negativ zur toesar korreliert. R5% war tendenziell positiv zum RDI und AHI, positiv zur tpesar, nicht
zum AHlpep suping, tendenziell negativ zur gemittelten SpO2 und negativ zur minimalen SpO-
korreliert. R20% zeigte sich tendenziell positiv zur tpesat, nicht zum RDI, zum AHI, zum AHIpp suriNE
und zur mSpO:2 sowie negativ zur minSpO:2 korreliert. R25% war nicht zum RDI, zum AHI, zum
AHlpp suring, zur toesat oder zur mSpO2 und negativ zur minSpO2 korreliert. R35% zeigte sich nicht
zu RDI, AHI, tpesar, AHlpp supine, MSpO2 oder minSpO: korreliert. R20%/R5% war positiv zur
mSpO2, nicht zum AHIpp surine 0der zur minSpOz2, tendenziell negativ zum RDI und AHI sowie
negativ zur toesar korreliert. X5 war tendenziell negativ zum RDI, AHI und toesar sowie nicht zum
AHlpp suring, zur mSpO2 oder minSpO:2 korreliert. Es handelte sich um schwache Korrelationen. Die
Signifikanzniveaus und Rangkorrelationskoeffizienten der einzelnen Korrelationen zwischen 10S-
Parametern und PSG-Parametern unter Elimination des Storfaktors begleitende obstruktive

Atemwegserkrankungen sind in Tabelle 7 dargestellt.

30



Tabelle 7 Partielle Korrelationen zwischen Impulsoszillometrie

zu Polysomnographie-Goldstandard im gesamten Kollektiv

(n=107) unter Elimination des Storfaktors begleitende

obstruktive Atemwegserkrankungen

RDI

AHI AHI

mSpO, minSpO,

PD SUPINE DESAT

25 o] 0,017 0,013 X 0,002 0,016 0,009
r 0,231 0,240 0,296 -0,234 -0,252

R5 o] 0,019 0,014 X 0,002 0,015 0,008
r 0,228 0,237 0,299 -0,235 -0,257

X5 o] 0,055 0,046 X 0,027 X X
r -0,187 -0,194 -0,214

R20 o] 0,068 0,055 X 0,009 0,061 0,022
r 0,178 0,187 0,252 -0,182 -0,222

R25 p 0,048 0,039 X 0,010 0,047 0,019
r 0,194 0,201 0,249 -0,194 -0,227

R35 o] 0,080 0,064 X 0,031 0,097 0,038
r 0,171 0,181 0,210 -0,162 -0,202

R20/R5 o] 0,075 0,067 X 0,008 0,021 X
r -0,174 -0,178 -0,255 0,224

R5% o] 0,060 0,053 X 0,011 0,061 0,023
r 0,183 0,188 0,247 -0,183 -0,221

R20% p X X X 0,059 X 0,042
r 0,184 -0,198

R25% p X X X X X 0,032
r -0,209

R35% 4] X X X X X X
r

R20%/R5% p 0,083 0,076 X 0,008 0,017 X
r -0,169 -0,173 -0,257 0,231

Definition der Abkiirzungen: Z5=Impedance bei 5Hz, X5=Reactance bei 5Hz, R5=Resistance bei
5HZ, R20=Resistance bei 20Hz, R25=Resistance bei 25Hz, R35=Resistance bei 35Hz,
R20/R5=Verhéltnis der Resistance bei 20Hz zur Resistance bei 5Hz, R5%=Verhaltnis der Resistance

bei 5Hz zu Referenzwerten, R20%=Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zu Referenzwerten,

R25%=Verhaltnis der Resistance bei 25Hz zu Referenzwerten, R35%=Verhaltnis der Resistance bei

35Hz zu Referenzwerten, -R20%/R5%=negativiertes Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zur Resistance

bei 5Hz im Verhaltnis zu Referenzwerten, RDI=Respiratory-Disturbance-Index, AHI=Apnoe-Hypopnoe-
Index, AHlep surne=Apnoe-Hypopnoe-Index in Riickenlage bei lageabhangigem OSAS, toesar=Anteil der
Zeit mit SpO,<90% zu time in bed, mSpO, =gemittelte SpO. in NREM, minSpO.= minimale SpO,

4.2 ROC-Analyse:

In der Grenzwertoptimierung zur Pradiktion des Vorliegens von OSAS mittels I0S-Parameter

zeigten sich folgende Resultate:

Die ROC-Kurve von Z5 war auf dem 0,001 Niveau signifikant gegentber der Nullhypothese
Wahrheitsflache sei 0,5 (p=0,000). Die Flache unter der Kurve (AUC) betrug 0,844 mit einem
Standardfehler von 0,044. In Z5 lag der beste Cut off Punkt bei 0,4550kPa/(L/s) mit einer

Sensitivitat von 63,3% und einer Spezifitdt von 100% entsprechend einem Youden-Index von

0,633.

Die ROC-Kurve von R5 war auf dem 0,001 Niveau signifikant (p=0,000). Die AUC betrug 0,846 mit

einem Standardfehler von 0,043. In R5 lag der beste Cut-off Punkt bei 0,4325kPa/(L/s) mit einer

Sensitivitat von 67,3% und einer Spezifitdt von 100% entsprechend einem Youden-Index von
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0,673.

Die ROC-Kurve vom negativierten X5 war auf dem 0,001 Niveau signifikant (p=0,000). Die AUC
betrug 0,776 mit einem Standardfehler von 0,063. Im negativierten X5 lag der beste Cut off Punkt
bei 0,1375kPa/(L/s) mit einer Sensitivitat von 48,0% und einer Spezifitat von 100% entsprechend

einem Youden-Index von 0,480.

Die ROC-Kurve von R20 war auf dem 0,001 Niveau signifikant (p=0,000). Die AUC betrug 0,709
mit einem Standardfehler von 0,053. In R20 lag der beste Cut off Punkt bei 0,3645kPa/(L/s) mit
einer Sensitivitat von 53,1% und einer Spezifitdt von 100% entsprechend einem Youden-Index von
0,531.

Die ROC-Kurven von Z5, R5, negativiertem X5 und R20 sind in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1 ROC-Kurven von Z5, R5, -X5 und R20
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Definition der Abkiirzungen: ROC=Receiver Operating Characteristic,
Z5=Impedance bei 5Hz, -X5=Reactance bei 5Hz, R5=Resistance bei 5HZ,
R20=Resistance bei 20Hz,

Weiterhin prasentierte sich die ROC-Kurve von R25 auf dem 0,001 Niveau signifikant (p=0,000).
Die AUC betrug 0,712 mit einem Standardfehler von 0,060. In R25 lag der beste Cut off Punkt bei
0,3650kPa/(L/s) mit einer Sensitivitat von 55,1% und einer Spezifitat von 88,9% entsprechend

einem Youden-Index von 0,440.
Die ROC-Kurve von R35 war nicht signifikant (p=0,110).

Die ROC-Kurve vom negativierten R20/R5 war auf dem 0,001 Niveau signifikant (p=0,000). Die
AUC betrug 0,841 mit einem Standardfehler von 0,066. Im negativierten R20/R5 lag der beste Cut
off Punkt bei -0,8416 mit einer Sensitivitat von 71,4% und einer Spezifitdt von 88,9% entsprechend

einem Youden-Index von 0,603.
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Die ROC-Kurven von R25, R35 und negativiertem R20/R5 ist in Abbildung 2 graphisch

dargestellt:

Abbildung 2 ROC-Kurven von R25, R35 und -R20/R5
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Definition der Abkiirzungen: ROC=Receiver Operating Characteristic,

R25=Resistance bei 25Hz, R35=Resistance bei 35Hz, -R20/R5=negativiertes
Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zur Resistance bei 5Hz

Die ROC-Kurve von R5% zeigte sich auf dem 0,001 Niveau signifikant (p=0,000). Die AUC betrug
0,810 mit einem Standardfehler von 0,055. In R5% lag der beste Cut off Punkt bei 142,85% mit
einer Sensitivitat von 61,9% und einer Spezifitdt von 100% entsprechend einem Youden-Index von
0,619.

Die ROC-Kurve von R20% war auf dem 0,05 Niveau signifikant (p=0,016). Die AUC betrug 0,664
mit einem Standardfehler von 0,068. In R20% lag der beste Cut off Punkt bei 128,40% mit einer
Sensitivitdt von 62,9% und einer Spezifitat von 77,8% entsprechend einem Youden-Index von
0,407.

Die ROC-Kurven von R25% und R35% waren nicht signifikant (pr25%=0,252; pras%=0,929).

Die ROC-Kurve von R20%/R5% negativiert prasentierte sich als auf dem 0,001 Niveau signifikant
(p=0,000). Die AUC betrug 0,847 mit einem Standardfehler von 0,066. Im negativierten
R20%/R5% lag der beste Cut off Punkt bei -0,9898 mit einer Sensitivitat von 74,2% und einer

Spezifitat von 88,9% entsprechend einem Youden-Index von 0,631.

Die ROC-Analysen von R5%, R20%, R25%, R35% und R20%/R5% sind graphisch in Abbildung 3

dargestellt:
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Abbildung 3 ROC-Kurven von R5%, R20%, R25%., R35%
und -R20%/R5%
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Definition der Abkiirzungen: ROC=Reciever Operating Characteristic, R5%=Verhaltnis der
Resistance bei 5Hz zu Referenzwerten, R20%=Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zu
Referenzwerten, R25%=Verhaltnis der Resistance bei 25Hz zu Referenzwerten,

R35%=Verhaltnis der Resistance bei 35Hz zu Referenzwerten, -R20%/R5%=negativiertes
Verhéltnis der Resistance bei 20Hz zur Resistance bei 5Hz im Verhaltnis zu Referenzwerten,

Bei Betrachtung der ROC-Kurven der logistischen Regressionen zeigten sich folgende Ergebnisse:

Die ROC-Kurve der Vorhersagewahrscheinlichkeit von Z5 war auf dem 0,001 Niveau signifikant
(p=0,000). Die AUC betrug 0,844 mit einem Standardfehler von 0,044.

Die ROC-Kurve der Vorhersagewahrscheinlichkeit von R5 war auf dem 0,001 Niveau signifikant
(p=0,000). Die AUC betrug 0,846 mit einem Standardfehler von 0,043.

Die ROC-Kurve der Vorhersagewahrscheinlichkeit vom negativierten R20/R5 zeigte sich auf dem
0,001 Niveau signifikant (p=0,000). Dabei betrug die AUC 0,841 mit einem Standardfehler von
0,066.

Die ROC-Kurve der Vorhersagewahrscheinlichkeit von R5% prasentierte sich auf dem 0,001
Niveau signifikant (p=0,000). Dabei betrug die AUC 0,809 mit einem Standardfehler von 0,056.

Die ROC-Kurve der Vorhersagewahrscheinlichkeit vom negativierten R20%/R5% war auf dem
0,001 Niveau signifikant (p=0,000). Die AUC betrug 0,848 mit einem Standardfehler von 0,065. Die
ROC-Kurven der Vorhersagewahrscheinlichkeiten von Z5, R5, -R20/R5, R5% und -R20%/R5%
sind in Abbildung 4 dargestellt:
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Abbildung 4 ROC-Kurven der Vorhersagewahrscheinlichkeiten von
Z5, R5, -R20/R5, R5% und -R20%/R5%
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Definition der Abkiirzungen: ROC=Reciever Operating Characteristic, predicted
Z5=Vorhersagewahrscheinlichkeit der Impedance bei 5Hz, predicted R5=Vorhersagewahrscheinlichkeit der
Resistance bei 5HZ, predicted -R20/R5=Vorhersagewahrscheinlichkeit des negativierten Verhaltnis der
Resistance bei 20Hz zur Resistance bei 5Hz, predicted R5%=Vorhersagewahrscheinlichkeit des Verhaltnis

der Resistance bei 5Hz zu Referenzwerten, predicted -R20%/R5%=Vorhersagewahrscheinlichkeit ders
negativierten Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zur Resistance bei 5Hz im Verhaltnis zu Referenzwerten

Die ROC-Kurve der Vorhersagewahrscheinlichkeit von Z5 in Kombination mit dem Alter war auf
dem 0,001 Niveau signifikant (p=0,000). Dabei betrug die AUC 0,897 mit einem Standardfehler von
0,062.

Die ROC-Kurve der Vorhersagewahrscheinlichkeit von R5 kombiniert mit dem Alter zeigte
Signifikanz auf dem 0,001 Niveau (p=0,000). Die AUC lag bei 0,895 mit einem Standardfehler von
0,063.

Die ROC-Kurve der Vorhersagewahrscheinlichkeit von R20/R5 in Kombination mit Alter war auf
dem 0,001 Niveau signifikant (p=0,000). Die AUC betrug 0,867 mit einem Standardfehler von
0,077.

Die ROC-Kurve der Vorhersagewahrscheinlichkeit von R5% kombiniert mit dem Alter zeigte sich
auf dem 0,001 Niveau signifikant (p=0,000). Die AUC lag bei 0,909 mit einem Standardfehler von
0,065.

Die ROC-Kurve der Vorhersagewahrscheinlichkeit vom negativierten R20%/R5% in Kombination
mit dem Alter war auf dem 0,001 Niveau signifikant (p=0,000). Dabei lag die AUC bei 0,866 mit

einem Standardfehler von 0,078.

Die ROC-Kurven von R5 und den Vorhersagewahrscheinlichkeiten von Z5, R5, -R20/R5, R5% und
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-R20%/R5% jeweils kombiniert mit Alter sind in Abbildung 5 graphisch dargestellit:

Abbildung 5 ROC-Kurven von R5 und den
Vorhersagewahrscheinlichkeiten von Z5, R5, -R20/R5, R5% und
-R20%/R5% jeweils kombiniert mit Alter
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Definition der Abkiirzungen: ROC=Reciever Operating Characteristic, AUC=Flache unter der Kurve,
R5=Resistance bei 5Hz, predicted Z5=Vorhersagewahrscheinlichkeit der Impedance bei 5Hz, predicted
R5=Vorhersagewahrscheinlichkeit der Resistance bei 5HZ, predicted -R20/R5=Vorhersagewahrscheinlichkeit des
negativierten Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zur Resistance bei 5Hz, predicted
R5%=Vorhersagewahrscheinlichkeit des Verhaltnis der Resistance bei 5Hz zu Referenzwerten, predicted
-R20%/R5%=Vorhersagewahrscheinlichkeit des negativierten Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zur Resistance bei
5Hz im Verhaltnis zu Referenzwerten

4.3 Unterschiede innerhalb der I0S-Parameter zwischen den Schweregraden des OSAS

Ein Uberblick Uber die Verteilung der I0S-Parameter innerhalb der Schweregrade des OSAS ist in

Tabelle 8 gegeben:
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Tabelle 8 Verteilung der I0S-Parameter innerhalb der OSAS

Schweregrade
AHI n Mittelwert Standardabweichung Median Minimum
z5 <5/h 9 0,36 0,06 0,35 0,28
[kPa/(L/s)] 5-15/h 32 0,55 0,21 0,49 0,26
15-30/h 37 0,54 0,19 0,52 0,26
>30/h 29 0,57 0,17 0,59 0,26
R5 <5/h 9 0,35 0,06 0,34 0,27
[kPa/(L/s)] 5-15/h 32 0,52 0,19 0,47 0,25
15-30/h 37 0,52 0,17 0,49 0,24
>30/h 29 0,54 0,15 0,56 0,26
X5 <5/h 9 -0,08 0,04 -0,07 -0,13
[kPa/(L/s)] 5-15/h 32 -0,15 0,11 -0,13 -0,57
15-30/h 37 -0,15 0,10 -0,12 -0,51
>30/h 29 -0,17 0,10 -0,15 -0,49
R20 <5/h 9 0,32 0,03 0,33 0,29
[kPa/(L/s)] 5-15/h 32 0,38 0,11 0,36 0,22
15-30/h 37 0,39 0,10 0,37 0,22
>30/h 29 0,40 0,10 0,40 0,24
R25 <5/h 9 0,33 0,04 0,33 0,26
[kPa/(L/s)] 5-15/h 32 0,39 0,11 0,36 0,23
15-30/h 37 0,39 0,09 0,37 0,23
>30/h 29 0,40 0,10 0,40 0,24
R35 <5/h 9 0,39 0,06 0,38 0,34
[kPa/(L/s)] 5-15/h 32 0,42 0,11 0,40 0,03
15-30/h 37 0,43 0,10 0,41 0,27
>30/h 29 0,44 0,10 0,44 0,23
R20/R5 <5/h 9 0,94 0,11 0,93 0,77
[1 5-15/h 32 0,77 0,12 0,78 0,48
15-30/h 37 0,77 0,13 0,77 0,55
>30/h 29 0,76 0,12 0,77 0,42
R5% <5/h 9 115,06 21,23 105,80 88,10
[%] 5-15/h 32 159,36 50,24 155,15 77,10
15-30/h 37 156,89 44,24 149,00 82,90
>30/h 29 164,81 47,00 160,40 82,60
R20% <5/h 9 124,30 15,31 122,00 104,80
[%] 5-15/h 32 137,59 36,53 140,00 60,40
15-30/h 37 136,44 28,01 134,70 89,60
>30/h 29 142,13 31,36 138,80 91,40
R25% <5/h 9 139,17 18,95 134,30 110,10
[%] 5-15/h 32 149,57 35,93 151,90 83,80
15-30/h 37 144,95 29,37 143,00 94,10
>30/h 29 151,28 34,02 152,10 96,60
R35% <5/h 9 183,52 33,72 177,60 132,00
[%] 5-15/h 32 182,70 46,82 182,65 105,80
15-30/h 37 180,18 36,83 175,30 117,20
>30/h 29 187,29 41,83 195,10 99,00
R20%/R5% <5/h 9 1,10 0,14 1,10 0,89
[1 5-15/h 32 0,89 0,16 0,92 0,45
15-30/h 37 0,90 0,15 0,90 0,65

Definition der Abkiirzungen: |0S=Impulsoszillometrie, OSAS=0bstruktives Schlafapnoe Syndrom, AHI=Apnoe-
Hypopnoe-Index,Z5=Impedance bei 5Hz, R5=Resistance bei 5Hz, X5=Reactance bei 5Hz, R20=Resistance bei
20Hz, R25=Resistance bei 25Hz, R35=Resistance bei 35Hz, R20/R5= Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zur
Resistance bei 5Hz, R5%=Verhaltnis der Resistance bei 5Hz zu Referenzwerten, R20%=Verhaltnis der Resistance
bei 20Hz zu Referenzwerten, R25%=Verhaltnis der Resistance bei 25Hz zu Referenzwerten, R35%=Verhaltnis der
Resistance bei 35Hz zu Referenzwerten, R20%/R5%=Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zur Resistance bei 5Hz im
Verhaltnis zu Referenzwerten
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Ein Kruskal-Wallis-Test wurde berechnet, um festzustellen, ob zwischen den Subgruppen
habituelle Schnarcher (AHI<5/h), leichtes OSAS (AHI<5/h-15/h), mittelgradiges OSAS (AHI<15/h-
30/h) und schweres OSAS (AHI<30/h) signifikante Unterschiede innerhalb der IOS-Parameter Z5,
X5, R5, R20, R25, R35, R20/R5, R5%, R20%, R25%, R35% und R20%/R5% bestehen. Als Post-
hoc-Test wurde bei signifikanten Unterschieden eine Bonferroni-Korrektur angewendet, um
darzustellen zwischen welchen Subgruppen die signifikanten Unterschiede in der Verteilung der

|IOS-Parametern besteht.

Der Kruskal-Wallis-Test zeigte zwischen den Subgruppen einen auf dem 0,01 Niveau signifikanten
Unterschied in der Verteilung von Z5 (p=0,006). Die Bonferroni-Korrektur zeigte in Z5 signifikante
Unterschiede zwischen habituellen Schnarchern und leichtem (p=0,023) sowie mittelgradigem
(p=0,012) und schwerem OSAS (p=0,003). In Z5 bestand kein signifikanter Unterschied zwischen
leichtem und mittelgradigem OSAS, zwischen leichtem und schwerem OSAS sowie zwischen
mittelgradigem und schwerem OSAS. Im Vergleich zu habituellen Schnarchern zeigte sich Z5 bei
Betrachtung der Boxplots bei leichtem, mittelgradigem und schwerem OSAS erhéht. Der Kruskal-

Wallis-Test fiir Z5 ist in Abbildung 6 graphisch dargestellt:

Abbildung 6 Kruskal-Wallis-Test fur Z5
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Definition der Abkiirzungen: Z5=Impedance bei 5Hz, AHI=Apnoe-Hypopnoe-Index
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Der Kruskal-Wallis-Test ergab, dass ein auf dem 0,05 Niveau signifikanter Unterschied in der
Verteilung von X5 zwischen den Subgruppen bestand (p=0,034). Die Bonferroni-Korrektur zeigte in
X5 einen signifikanten Unterschied zwischen habituellen Schnarchern und schwerem OSAS
(p=0,020) sowie einen tendenziell signifikanten Unterschied zwischen habituellen Schnarchern und
mittelgradigem OSAS (p=0,095). In X5 bestand kein signifikanter Unterschied zwischen habituellen
Schnarchern und leichtem OSAS, zwischen leichtem und mittelgradigem OSAS, zwischen
leichtem und schwerem OSAS oder zwischen mittelgradigem und schwerem OSAS. Im Vergleich
zu habituellen Schnarchern zeigte sich X5 bei Betrachtung der Boxplots bei mittelgradigem und
schwerem OSAS erniedrigt. Der Kruskal-Wallis-Test fur X5 ist in Abbildung 7 graphisch

dargestellt:

Abbildung 7 Kruskal-Wallis-Test fiir X5

Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Definition der Abkiirzungen: X5=Reactance bei 5Hz, AHI=Apnoe-Hypopnoe-Index

Der Kruskal-Wallis-Test ergab, dass ein auf dem 0,01 Niveau signifikanter Unterschied in der
Verteilung von R5 zwischen den Subgruppen bestand (p=0,006). In R5 zeigte die Bonferroni-
Korrektur signifikante Unterschiede zwischen habituellen Schnarchern und leichtem (p=0,020),
mittelgradigem (p=0,011) und schwerem OSAS (p=0,003). Es bestand kein signifikanter

Unterschied in R5 zwischen leichtem und mittelgradigem OSAS, zwischen leichtem und schwerem
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OSAS oder zwischen mittelgradigem und schwerem OSAS. Im Vergleich zu habituellen
Schnarchern zeigte sich R5 bei Betrachtung der Boxplots bei leichtem, mittelgradigem und
schwerem OSAS erhoht. Der Kruskal-Wallis-Test fur R5 ist in Abbildung 8 graphisch dargestellt:

Abbildung 8 Kruskal-Wallis-Test fiir R5
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Definition der Abkiirzungen: R5=Resistance bei 5Hz, AHI=Apnoe-Hypopnoe-Index

Der Kruskal-Wallis-Test ergab, dass kein signifikanter Unterschied in der Verteilung von R20

zwischen den Subgruppen bestand (p=0,166).

Der Kruskal-Wallis-Test ergab, dass kein signifikanter Unterschied in der Verteilung von R25

zwischen den Subgruppen bestand (p=0,153).

In der Verteilung von R35 bestand im Kruskal-Wallis-Test kein signifikanter Unterschied zwischen

den Subgruppen (p=0,434).

In der Verteilung von R20/R5 lielRen sich im Kruskal-Wallis-Test signifikante Unterschiede
zwischen den Subgruppen aufzeigen (p=0,009). In der Bonferroni-Korrektur zeigte sich ein

signifikanter Unterschied in R20/R5 zwischen habituellen Schnarchern im Vergleich zu
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leichtgradigem (p=0,020), mittelgradigem (p=0,006) und schwerem OSAS (p=0,010). Es konnte
kein signifikanter Unterschied in R20/R5 zwischen leichtem und mittelgradigem, zwischen leichtem
und schwerem oder zwischen mittelgradigem und schwerem OSAS nachgewiesen werden. Im
Vergleich zu habituellen Schnarchern zeigte sich R20/RS5 bei Betrachtung der Boxplots bei
leichtem, mittelgradigem und schwerem OSAS erniedrigt. Der Kruskal-Wallis-Test fir R20/R5 ist in
Abbildung 9 graphisch dargestellt:

Abbildung 9 Kruskal-Wallis-Test fiir R20/R5
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Definition der Abkiirzungen:R20/R5=Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zur Resistance bei 5Hz,
AHI=Apnoe-Hypopnoe-Index

Der Kruskal-Wallis-Test ergab, dass sich in der Verteilung von R5% zwischen den Schweregraden
des OSAS signifikante Unterschiede nachweisen lielken (p=0,020). Die post-hoc Bonferroni-
Korrektur zeigte signifikante Unterschiede in R5% zwischen habituellen Schnarchern und leichtem
(p=0,035), mittelgradigem (p=0,041) und schwerem OSAS (p=0,013). Zwischen leichtem und
mittelgradigem, leichtem und schwerem oder zwischen mittelgradigem und schweren OSAS liel3
sich kein signifikanter Unterschied in der Verteilung von R5% nachweisen. Bei Betrachtung der
Boxplots zeigte sich R5% bei leichtem, mittelgradigem und schwerem OSAS im Vergleich zu
habituellen Schnarchern erhéht. Der Kruskal-Wallis-Test flir R5% ist in Abbildung 10 graphisch
dargestellt:
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Abbildung 10 Kruskal-Wallis-Test fiir R5%

Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Definition der Abkiirzungen:R5%=Verhaltnis der gemessenen Resistance bei 5Hz zu Referenzwerten,
AHI=Apnoe-Hypopnoe-Index

In der Verteilung von R20% lieR® sich im Kruskal-Wallis-Test kein signifikanter Unterschied

nachweisen (p=0,357).

Der Kruskal-Wallis-Test ergab, dass zwischen den Subgruppen kein signifikanter Unterschied in
R25% bestand (p=0,661).

In der Verteilung von R35% liel} sich kein Unterschied zwischen den Subgruppen nachweisen
(p=0,817).

Zwischen den Subgruppen bestand im Kruskal-Wallis-Test in der Verteilung von R20%/R5% ein
signifikanter Unterschied (p=0,007). In der Bonferroni-Korrektur lie® sich ein signifikanter
Unterschied in R20%/R5% zwischen habituellen Schnarchern und leichtem (p=0,014),
mittelgradigem (p=0,005) und schwerem OSAS (p=0,009) nachweisen. Zwischen leichtem und
mittelgradigem OSAS, leichtem und schwerem OSAS sowie zwischen mittelgradigem und
schwerem OSAS konnte kein signifikanter Unterschied in R20%/R5% bewiesen werden. Im

Vergleich zu habituellen Schnarchern zeigte sich R20%/R5% bei Betrachtung der Boxplots bei
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leichtem, mittelgradigem und schwerem OSAS erniedrigt. Der Kruskal-Wallis-Test fur R20%/R5%
ist in Abbildung 11 graphisch dargestellt:

Abbildung 11 Kruskal-Wallis-Test fir R20%/R5%
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Definition der Abkiirzungen: R20%/R5%= Verhaltnis der Resistance bei 20Hz zur Resistance bei 5Hz
im Verhaltnis zu Referenzwerten, AHI=Apnoe-Hypopnoe-Index

Weiterhin wurde jeweils ein Mann-Whitney-U-Test berechnet, um festzustellen, ob zwischen
habituellen Schnarchern (AHI<5/h) ohne OSAS und Patienten mit OSAS (AHI<5/h) signifikante
Unterschiede innerhalb der Verteilung der IOS Parameter Z5, X5, R5, R20, R25, R35, R20/R5,
R5%, R20%, R25%, R35% und R20%/R5% bestehen.

In der Verteilung von Z5 (p<0,001), X5 (p=0,006), R5 (p<0,001), R20 (p=0,039), R25 (p=0,036),
R20/R5 (p<0,001), R5% (p=0,002) und R20%/R5% (p<0,001) lieRen sich signifikante Unterschiede
zwischen habituellen Schnarchern ohne OSAS und Patienten mit OSAS nachweisen. Dabei
erreichten die Signifikanzen der Unterschiede von Z5, X5, R5, R20/R5, R5% und R20%/R5% das
0,01 Niveau und die der Unterschiede von R20 und R25 das 0,05 Niveau.

In R35 (p=0,239), R20% (p=0,120), R25% (p=0,386) und R35% (p=0,893) lieR sich kein

Unterschied der Verteilung zwischen habituellen Schnarchern und Patienten mit OSAS
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nachweisen. Die Mann-Whitney-U-Tests von Z5, X5, R5, R20, R25, R20/R5, R5% und R20%/R5%
sind in den Abbildungen 12 bis 19 graphisch dargestellit:

Abbildung 12 Mann-Whitney-U-Test von Z5
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Definition der Abkiirzungen: OSAS=0Obstruktives Schlafapnoe Syndrom, Z5=Impedance bei 5Hz
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Abbildung 13 Mann-Whitney-U-Test von X5

Mann-Whitney-U-Test bei unabhéangigen Stichproben

OSAS
0SAS kein 0SAS
N =588 N=8

20 Mittlerer Rang = 51 52 Mittlerer Rang = 81,00 0

oo 0o

-20 -20
% >
L4

-40 - 40

- 60 -0

-,80 -,80

25 20 15 10 5 0 5 10 15 20 25

Haufigkeit Haufigkeit

Definition der Abkiirzungen: OSAS=0bstruktives Schlafapnoe Syndrom, X5=Reactance bei 5Hz

Abbildung 14 Mann-Whitney-U-Test von R5

Mann-Whitney-U-Test bei unabhéangigen Stichproben
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Definition der Abkiirzungen: OSAS=0bstruktives Schlafapnoe Syndrom,
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Abbildung 15 Mann-Whitney-U-Test von R20

Mann-Whitney-U-Test bei unabhangigen Stichproben
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Definition der Abkiirzungen: OSAS=0bstruktives Schlafapnoe Syndrom, R20=Resistance bei

20Hz

Abbildung 16 Mann-Whitney-U-Test von R25

Mann-Whitney-U-Test bei unabhangigen Stichproben
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Definition der Abkiirzungen: OSAS=0bstruktives Schlafapnoe Syndrom,
R25=Resistance bei 25Hz
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Abbildung 17 Mann-Whitney-U-Test von R20/R5

Mann-Whitney-U-Test bei unabhangigen Stichproben
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Definition der Abkiirzungen: OSAS=0bstruktives Schlafapnoe Syndrom, R20/R5=Verhaltnis
der Resistance bei 20Hz zur Resistance bei 5Hz

Abbildung 18 Mann-Whitney-U-Test von R5%

Mann-Whitney-U-Test bei unabhangigen Stichproben
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Definition der Abkiirzungen: OSAS=0bstruktives Schlafapnoe Syndrom, R5%=Verhaltnis
der gemessenen Resistance bei 5Hz zu Referenzwerten



Abbildung 19 Mann-Whitney-U-Test von R20%/R5%

Mann-Whitney-U-Test bei unabhangigen Stichproben
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Definition der Abkiirzungen: OSAS=0Obstruktives Schlafapnoe Syndrom, R20%/R5%=V Verhaltnis
der Resistance bei 20Hz zur Resistance bei 5Hz im Verhaltnis zu Referenzwerten

5. Diskussion:

Mit dieser Arbeit soll der diagnostische Nutzen der IOS als einfaches, schnelles, kostengiinstiges
und mitarbeitsunabhangiges Verfahren zur Vorhersage des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms
sowie dessen Schweregrades charakterisiert werden. Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser
Studie kritisch betrachtet, ausgewertet und im Kontext des aktuellen Standes der Forschung

interpretiert.

5.1 Kohorte:

Im Durchschnitt hatte die untersuchte Kohorte einen hohen Altersdurchschnitt und war adipds. Im
Vergleich zu individuellen Referenzwerten liefl3 sich eine erniedrigte FRC und totale
Lungenkapazitat (TLC) darstellen. Im Geschlechterverhaltnis waren Manner gegenuber Frauen
stark Uberreprasentiert. Weibliche Patientinnen waren mit einem Altersdurchschnitt von 59,6
Jahren mit einer Standardabweichung von 11,4 Jahren grof3tenteils postmenopausal. Der
Tiffeneau-Pinelli Index war in der untersuchten Population erniedrigt und die Anzahl der Patienten

mit einer begleitenden obstruktiven Atemwegserkrankung erhoht.

Bezogen auf die Allgemeinbevodlkerung ist die untersuchte Kohorte als nicht reprasentativ
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einzustufen. Wichtigster Risikofaktor fiir OSAS ist das Ubergewicht. Weitere Risikofaktoren sind
mannliches Geschlecht, steigendes Alter, sidamerikanische und asiatische Ethnizitat, craniofaziale
morphologische Fehlbildungen und einen postmenopausalen Hormonstatus bei Frauen.'®'% Die
Komorbiditat von OSAS und COPD mit erniedrigtem Tiffeneau-Pinelli Index wird als Overlap-
Syndrom bezeichnet. Die Pravalenz eines Overlap-Syndroms bei Patienten mit OSAS wurde
zwischen 7,6% bis 55,7% beschrieben.' In Anbetracht der Risikofaktoren und der Komorbiditat
mit COPD lassen sich die klinischen Charakteristika der untersuchten Population einordnen. Ohne
die Betrachtung der PSG-Ergebnisse stellt sich die untersuchte Kohorte bereits klinisch und
spirometrisch als Risikopopulation flir OSAS dar. Dies entspricht den Erwartungen, da die Kohorte
aus einer Population rekrutiert wurde, die zur Abklarung schlafbezogener Atemstérungen auf
Grund eines klinischen Verdachts untersucht wurde. Vergleichbare Rekrutierung der
Studienpopulationen mit entsprechend vorbestehendem klinischem Verdacht lassen sich unter
anderem bei Aihara et al., Lin et al., oder Abdeyrim et al. finden.**"'% Eine ahnliche Anzahl der
habituellen Schnarcher im Sinne einer Kontrollgruppe ohne OSAS oder eine prospektiv geplante
Kontrollgruppe wie z.B. bei Lorino et al.?® konnte fiir diese Arbeit nicht realisiert werden. Zur
Kompensation wurde die Lungenfunktion nicht nur in gemessenen Werten betrachtet, sondern
auch in einem Verhaltnis aus Mess- und individuellem Referenzwert. Dadurch sollte die

Abweichung von einer theoretischen gesunden Referenz abgebildet werden.

5.2 Korrelationen:

Zusammengefasst prasentierte sich ohne Elimination von Storfaktoren sowie unter Elimination von
Alter, Grolde, Geschlecht und begleitenden obstruktiven Lungenerkrankungen folgendes Bild: Z5,
Resistance in den meisten Frequenzen und Abweichung der Resistance von Referenzwerten
zeigten positive Korrelationen zum AHI, zum RDI und zur Dauer der begleitenden Desaturationen,
wohingegen negative Korrelationen zur gemittelten und minimalen SpO- bestanden. X5, der Anteil
des zentralen Atemwegswiderstands am gesamten Atemwegswiderstand sowie dessen
Abweichung vom Referenzwert zeigten ein invertiertes Verhalten. Hier bestanden negative
Korrelationen zu AHI, RDI und zur Dauer der begleitenden Desaturationen und positive zur

gemittelten und minimalen SpO..

Die Korrelationen waren abgesehen von einzelnen mittelstarken Ausnahmen als schwache
Korrelationen zu bewerten. Je hdher die Frequenz der zugehorigen Resistance desto niedriger war
die Signifikanz und die Starke der Korrelationen zu PSG-Daten. R35, R20%, R25% und R35%
waren am geringsten mit OSAS korreliert. Die Aussagekraft der proximalen Atemwegswiderstande
darge-stellt durch die héheren Frequenzen R20, R25 und R35 sowie deren Abweichung von der
gesunden Norm war somit der des gesamten Atemtrakts- und Atemwegswiderstand inklusive der
tiefen Atemwege unterlegen. Es ergaben sich keine Hinweise, dass sich die anatomisch und

funktionell veranderten oberen Atemwege speziell durch die frequenzabhangige etagenartige
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Messung der IOS darstellen lassen. Die starksten Korrelationen der I0S-Parameter zeigten sich
zur Dauer der begleitenden Desaturationen. Insgesamt waren die Impedance als Widerstand des
gesamten Atemtrakts und die Resistance bei 5Hz als Atemwegswiderstand des gesamten
Atemwegs am engsten mit den PSG-Ergebnissen verwandt, gefolgt von X5, R20/R5 und
R20%/R5%. Hier fiel auf, dass X5 starker als R20/R5 und R20%/R5% mit dem RDI und AHI
korrelierte, R20/R5 und R20%/R5% aber enger als X5 mit der Dauer der begleitenden
Desaturationen und der gemittelten sowie der minimalen SpO: korrelierte. Eine Ausnahme bildeten
die Korrelationen unter Elimination des Alters. Hier bestanden kaum Korrelationen zwischen dem
Anteil des zentralen Atemwegswiderstand am gesamten Atemwegswiderstand und dessen
Abweichung von der Referenz zum Goldstandard der Polysomnographie. Alle |IOS-Parameter

stellten sich als unabhangig vom AHI in Riickenlage bei lageabhangigem OSAS dar.

In der Literatur ist die Korrelation zwischen 10S und OSAS-Zielparametern mehrfach beschrieben
worden. So konnten Cai et al. 2018 einer Studie mit 234 Probanden positive Korrelationen
zwischen R5 (r=0,259; P=0,000), R20 (r=0,298; P=0,000) und FEF50% (r=0,176; P=0,007) und
dem AHI der Probanden nachweisen.* In einer Studie von Abdeyrim et al aus 2016 mit 230
Probanden zeigten sich sitzend BMI, Rrs, Z5, R5, moderat positiv und Lungenvolumen, Grs
(=1/Rrs0), Gz, X5 schwach bis moderat negativ mit dem RDI korreliert. In liegender Position
zeigten sich starkere Korrelationen fur X5 (r=-0,517; p=0,000), R5 (r=0,378; p<0,001), RO (r=0,425;
p<0,001), Z5 (r=0,395; p<0,001), Grs (r=-0,425; p<0,001) und GZ (r=-0,395; p<0,001) zum RDL.¥"
Machida et al. stellten 2019 in einer Studie mit 35 Probanden fest, dass die in Riickenlage
gemessene R5 und R20 signifikant mit dem AHI korrelierten. Weiterhin zeigte sich der AHI in
Rickenlage signifikant mit R5 und R20 in sitzender, liegender und linker Seitenlage korreliert.*
Araujo Barros Coelho et al zeigten 2020 in 22 Probanden eine Korrelation von R5 zum Hypopnoe-
Index (HI) (r=0,47; p<0,05) sowie zum Oxygen-Desaturation-Index (ODI) (r=0,56; p<0,05), welcher
die Anzahl der Sattigungsabfalle um =23% pro Stunde angibt. R20 und Z5 waren ebenfalls zu HI
und ODI korreliert. Die Korrelation von R5 und R20 zum AHI zeigten jedoch nur eine Tendenz zur
Signifikanz.*® Aihara et al. untersuchten 2011 in einer Studie mit 134 mannlichen Probanden den
relativen Beitrag von Adipositas, craniofazialer Struktur, Lungenfunktion und per IOS gemessenem
Atemwegswiderstand auf den AHI. Der AHI zeigte sich unter anderem zu R5 (p=0,01; r=0,22) in
sitzender Position und zu Z5 (p=0,03; r=0,19), R5 (p=0,006; r=0,24) und R20 (p=0,004; r=0,25) in
liegender Position korreliert. Stratifiziert nach Schweregrad zeigten sich in keinem bis mildem
OSAS (AHI<15/h; n=51) Alter (r>=0,19) und ERV (r*>=0,10) als dominante Determinanten und
erklarten somit 29% der AHI-Varianz, wohingegen sich in mittelgradigem bis schwerem OSAS
(AHI=15/h; n=83) Halsumfang (r*=0,11) und R20 in liegender Position (r>=0,10) als dominante
Einflussgrofien auf den AHI darstellten und somit 21% der AHI-Varianz erklarten. Aufgrund der
fehlenden Uberlappung von signifikanten EinflussgréBen schlossen die Autoren auf eine eventuell
unterschiedliche Pathogenese bei keinem bis leichtem und mittelgradigem bis schwerem OSAS.

In der nach BMI geschichteten Betrachtung der EinflussgréfRen zeigte sich im nicht adipdsen Teil
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der Probanden (BMI<25kg/m?; n=55) allein das Alter als signifikanter Einflussfaktor auf den AHI
(r*= 0,25), wahrend sich im adipdsen Anteil der Probanden die alveolar-arterielle
Sauerstoffpartialdruckdifferenz (r>=0,08), vertikale Position des Os hyoideum (r>=0,10) und R20 im
Sitzen (r*=0,07) als signifikante Determinanten darstellten und somit 25% der AHI Varianz erklaren
konnte. Diese Ergebnisse unterstrichen laut den Autoren den Einfluss von ausgiebiger
parapharyngealer Fetteinlagerung in adipésen Probanden.'® Liu et al. konnten 2000 neben
Korrelation von R5 (p<0,01; r= 0,66) und R20 (p<0,01; r=0,86) zum AHI nachweisen, dass der
periphere Atemwegswiderstand dargestellt durch R5-R20 zum AHI korreliert ist. Die Autoren
gingen daher von einem erh6htem proximalen Atemwegswiderstand mit zusatzlicher
Funktionseinschrankung der distalen Atemwege bei Patienten mit OSAS aus.®

Die Messung des Atemwegswiderstands im Sitzen entspricht nicht dem Atemwegswiderstand in
liegender Position. So beschrieben Cao et al. 2009 den Einfluss der Position auf den
Atemwegswiderstand. In Rickenlage unterschieden sich die per 10S festgestellten
Atemwegswiderstande innerhalb der Subgruppen Kontrolle, mildes bis moderates OSAS und
schweres OSAS starker von einander als im Sitzen. Auch bei Betrachtung der
positionsabhangigen Veranderungen des Atemwegswiderstands zwischen liegender und sitzender
Kdrperposition zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen Kontrolle und Patienten mit OSAS.
Die Autoren folgerten daraus, dass die Erhéhung des Atemwegswiderstands zum Teil durch die
positionsabhangige Reduktion der FRC im Liegen bedingt sei. Bei Patienten mit OSAS sei der
Atemwegswiderstand mehr positionsabhangig als bei Gesunden. Des Weiteren zeigte sich im
Liegen eine positive Korrelation zwischen Z und AHI (r=0,487), zwischen R5 und AHI (r=0,486) und
zwischen R20 und AHI (r=0,485).% Im Liegen beobachteten Abdeyrim et al. in den an OSAS
erkrankten Patienten eine reduzierte FRC, speziell im ERV. Bei Adipositas flhre die zusatzliche
Masse zu einem erhdhten, einwarts gerichteten Druck bei der Atemarbeit. Ebenfalls seien dadurch
die elastischen Ruckstellkrafte des Atemtrakts erniedrigt. Dieses insgesamt erniedrigte
Lungenvolumen fuhrte zu vermehrter Schwankung des intrathorakalen Drucks mit nachfolgender
Schwankung des kaudalen Zugs an der Trachea, was wiederum zu herabgesetzter Durchlassigkeit
der oberen Atemwege fiihrte. Dies lieR sich in einem erhéhten AHI darstellen.®” Diese Diskrepanz
zwischen in sitzender und in liegender Position gemessenen Atemwegswiderstand kdnnte die
Abwesenheit von Korrelationen zwischen |0S-Parametern und dem AHI in Rickenlage bei

lageabhangigem OSAS erklaren.

Ziel unserer Studie war die Beschreibung des diagnostischen Stellenwerts der 10S als
Screeningtool flir OSAS. Ein Screening wird meist definiert als Untersuchung asymptomatischer
Personen oder einer Risikopopulation mit dem Ziel, sie nach Erkrankungswahrscheinlichkeit
einzuteilen.'® Dementsprechend handelt es sich um das Schaffen eines Verdachts nicht um die
Erhartung eines solchen. Die IOS im Sitzen kann im Rahmen einer anstehenden
Lungenfunktionsuntersuchung oder Spirometrie einfach und schnell vorangestellt werden. Um die

Unkompliziertheit und Praktikabilitdt der Untersuchung im Sinne eines Screenings nicht zu
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geféahrden wurde in unserer Arbeit die Messung der I0S-Daten im Sitzen durchgefuhrt.

Die bisherige Forschung bezieht sich grotenteils auf den AHI oder RDI als den OSAS be-
schreibenden Zielparameter, was sich mit dem AHI auch in der S3-Leitlinie DGSM als krankheits-
und schweregraddefinierend wiederfindet. Der AHI ist dementsprechend auch in unserer Studie die
wichtigsten PSG-Variable, wurde jedoch in der Untersuchung der Korrelationen um RDI, AHIpp
SUPINE, tbesat, mSpO2 und minSpO2 erganzt. Liu et al. beobachteten ebenfalls Korrelationen
zwischen mSpO2 zu R5 (p<0,01; r=-0,81) und R5-R20 (p<0,01; r=-0,69) sowie zwischen minSpO:
zu R5 (p<0,01; r=-0,66) und R5-R20 (p<0,01; r=-0,79). Eine Untersuchung der Korrelation

zwischen IOS und tpesar liel sich in dem aktuellen Stand der Forschung nicht finden.

Zusammengefasst finden sich in der Literatur gréRtenteils positive Korrelationen von Impedance
und Resistance im Bereich 5Hz und 20Hz sowie negative von X5 zum AHI bzw. RDI. Die
Korrelationskoeffizienten variieren und liegen im Trend im schwachen bis mittelstarken Bereich.
Dabei war die Lungenfunktion in niedrigen Frequenzen, sprich der des gesamten Atemwegs, der
des zentralen Atemwegs dargestellt durch R20 Uberlegen. Die Starke und Signifikanz der
Korrelationen in der Literatur war lageabhangig und war in Rickenlage starker ausgepragt. Diese
Korrelationen zwischen 10S und PSG legen nahe, dass die I0S das OSAS ausreichend abbildet,

um von einem diagnostischen Nutzen der |OS auszugehen.

Primar betrachtet, also ohne die Betrachtung von verzerrenden Einflussgrof3en scheinen unsere
Ergebnisse die Ergebnisse der beschriebenen Studien in etwa zu bestatigen. Tatsachlich wird die
Lungenfunktion multifaktoriell von u.a. GroRe, Alter, BMI, Geschlecht und begleitenden
obstruktiven Lungenerkrankungen gleichzeitig beeinflusst."® Herausstechend waren unsere
Ergebnisse unter Elimination des Storfaktors BMI. Hier zeichnete sich ein von der bestehenden
Literatur abweichendes Bild ab: Es zeigten sich keine signifikanten Korrelationen zwischen 10S
und OSAS. Es bestanden maximal tendenziell signifikante Korrelationen mit relativ hohem Risiko
fur Alpha-Fehler bei p-Werten zwischen 0,073 und 0,096. Die Einzige Ausnahme hierfur bildete die
tendenzielle Korrelation zwischen R20%/R5% und der Dauer der begleitenden Desaturationen mit

einem p-Wert von 0,056.

Bei einer Berechnung partieller Korrelationen mit Elimination multipler Stoérvariablen werden nur
signifikante partielle Korrelationen unter Elimination einzelner StérgréRen miteinbezogen. Das
Fehlen von signifikanten Korrelationen zwischen OSAS und IOS bereits unter Elimination des BMI
entlarvt die auf den ersten Blick vielversprechenden Korrelationen zwischen IOS und OSAS in
unserer Studie als Scheinkorrelation im Sinne eines cum hoc ergo propter hoc Irrtums, verzerrt
durch die Abhangigkeit sowohl der IOS-Ergebnisse als auch der PSG-Ergebnisse vom BMI. Dies
spiegelt sich auch in den fir die partiellen Korrelationen berechneten direkten Korrelationen

zwischen Storfaktoren und PSG-Parametern. Hier war die Korrelation zwischen BMI und OSAS
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starker ausgepragt als die Beziehung zwischen 10S und OSAS.

Zerah-Lancer et al. beschrieben 1997 u.a. mittels forcierter Oszillation die Lungenfunktion im
Wachen von adipésen Schnarchern (n=170) mit und ohne Schlafapnoe Syndrom (SAS). Dabei
stellten sie u.a. eine signifikante starke Korrelation zwischen spezifischer respiratorischer
Conductance (sGrs) und dem AHI unabhangig vom BMI fest (p<0,0001; r=0,5). Die spezifische
respiratorische Conductance ist das Verhaltnis aus respiratorischer Conductance (Grs) zur FRC.
Die Grs beschreibt das Reziprok von RO (extrapoliert aus 4Hz-16Hz). sGrs zeigte sich auflerdem
signifikant zu FEFso korreliert (p<0,5; r=0,3). Zusatzlich lieRen sich in der Resistance und Grs in
einer Varianzanalyse signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen kein SAS und
moderates SAS (p<0,001) sowie zwischen kein SAS und schwerem SAS (p<0,001) finden. In sGrs
stellten sich signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen kein SAS und moderatem SAS
(p<0,001), zwischen moderatem und schwerem SAS (p<0,04) und zwischen kein SAS und
schwerem SAS (p<0,0000001) heraus.®' 1993 lieR sich nachweisen, dass die spezifische
respiratorische Conductance als Quotient der BMI-abhangigen FRC sich selbst unabhangig vom
BMI darstellt."" Da sich RO sich auf Grund nicht linearen Verhaltens nicht aus unseren Daten
extrapolieren lie3 und dementsprechend sGrs nicht berechnet werden konnte, konnte diese
Aussage nicht Uberprift werden. Wahrend bei Zerah-Lancer et al. im Bereich von 4Hz-32Hz in
0,25Hz Schritten die Resistance berechnet wurde, wurde bin unserer Studie die Resistance in 5Hz

Schritten berechnet.

Unsere Ergebnisse stehen zu den in der Literatur bestehenden BMI-unabhangigen Korrelationen
kontrar und geben Hinweise zur Einschrankung der diagnostischen Aussagekraft der 10S in
unserer Population, scheinen allerdings auch die Aussagekraft des BMI Uber die Auspragung des
OSAS hervorzuheben.

5.3 ROC-Analyse:

Die Vorhersagewahrscheinlichkeit von R5% in Kombination mit dem Alter lieferte die hochste AUC
in den ROC-Analysen mit einer AUC von 0,919. Hier muss kritisch beachtet werden, dass die reine
AUC der ROC-Kurve sich nicht vollkommen auf die klinisch relevante Testgute Ubertragen lasst. Je
nach Anforderung eines diagnostischen Tests steht die Aufdeckung oder der Ausschluss der
Diagnose im Fokus des Untersuchers. Die IOS alleine ist nicht in der Lage das obstruktive
Schlafapnoe Syndrom fiir eine Therapie ausreichend zu diagnostizieren. Da mit Polygraphie und
Polysomnographie hochst sensitive apparative Verfahren zur Verfligung stehen'? und diese zur
definitiven therapeutischen Entscheidungsfindung notwendig sind, liegt die Prioritat der IOS in der
Vermeidung aufwendiger und kostenintensiver Uberdiagnostik. Folglich ist eine ausreichende
Spezifitat Grundvoraussetzung in der ROC-Analyse, um Gesunde mdglichst treffsicher als gesund

zu klassifizieren. Dementsprechend wurde zur Pradiktion von OSAS ein optimaler Grenzwert
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ermittelt, der diesen klinischen Fokus auf die Spezifitat widerspiegelt. Es zeigte sich R5 als
passendster Parameter beim Erreichen oder Uberschreiten von 0,4325kPa/(L/s) ein positives
Polysomnographie Ergebnis vorherzusagen. Hierbei wurde eine Sensitivitat von 67,4% und eine

Spezifitdt von 100% erzielt.

Es wurden bereits pradiktive Indices zur Vorhersage des OSAS auf Grundlage von |IOS
beschrieben: Abdeyrim et al. untersuchten 2016 in ROC-Analysen die Vorhersage von OSAS
mittels in sitzender und in liegender Position gemessener RO (extrapoliert aus 4-16Hz), Z5, RS, X5,
Grs und dem Reziprok von Z5 (GZ). Es zeigte sich X5 in liegender Position als Parameter mit der
grofiten AUC, welche 0,811 betrug. Der Cut off fir X5 zur optimalen Detektion von OSAS lag bei
-0,23kPa*s*I'! mit einer Sensitivitat von 77,7% und einer Spezifitat von 79,4%. Der positive
pradiktive Wert (PPV) lag fur X5 bei 76,9% und der negative pradiktive Wert (NPV) bei 80%. Die
beste diagnostische Aussage Uber das Vorliegen von OSAS konnte mittels der Kombination aus
X5, Geschlecht und ERV mit einer Sensitivitat von 76,8% und einer Spezifitdt von 83,3% getroffen

werden. Dies entspricht einem Youden Index von 0,601.%

Lorino et al. zeigten 2001 in einer Studie mit 36 Probanden, dass die bei OSAS-Patienten im
Wachen und sitzend gemessene Impedance anders auf kontinuierlichen negativen
Atemwegsdruck (CNAP) reagiert als bei gesunden Kontrollen. Es zeigten sich die CNAP
induzierten Erhéhungen in RO (extrapoliert), R16 (extrapoliert aus 17-32Hz), Frequenzabhangigkeit
(RO-R16), Ers und Resonanzfrequenz BMI-unabhangig gréRer als in der Kontrollgruppe (p<0,001).
In anschliellender ROC-Analyse zeigte sich die Resonanzfrequenz bei 13,6Hz unter einem CNAP
von -15hPa mit einer Sensitivitat von 81% und einer Spezifitat von 93% als bester pradiktiver
Cuttoff flir OSAS. Dies entspricht einem Youden-Index von 0,74.%

Auch Zerah-lancer et al. entwickelten mittels schrittweiser logistischer Regression einen Index zur
Vorhersage von OSAS als dichotomes Merkmal. Es zeigten sich sGrs und die arterielle
Sauerstoffsattigung (Sa0O.) als unabhangig mit dem AHI in Beziehung stehende Werte. Die
Wahrscheinlichkeit (p) flr das Vorliegen einer PSG-positiven SAS wurde als
logit(p)=-136sGrs+2,5(100-Sa02) +4,2 berechnet. Dabei wurde ab einer Wahrscheinlichkeit von
0,5 als Cut-off erwartet, dass das PSG-Ergebnis positiv ausfallt. Bezogen auf die Population der
ersten Publikation ergab sich fur den pradiktiven Index eine Sensitivitat von 98%, eine Spezifitat
von 86%, ein PPV von 90% und ein NPV von 97%. Der pradiktive Index wurde zusatzlich in einer
zweiten prospektiven Population validiert (n=101; nani<15=50; naniz15=51). Dabei resultierte der
pradiktive Index in einer Sensitivitat von 100%, einer Spezifitdt von 84%, entsprechend einem
Youden-Index von 0,84, einem PPV von 86% und einem NPV von 100%.

Im kritischen Vergleich lasst sich feststellen, dass das Vorliegen eines OSAS unterschiedlich

definiert wurde. Bei Abdeyrim et al und Zerah-Lancer et al. wurde das PSG-Ergebnis ab einem AHI
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von =15/h gewertet, bei Lorino et al. ab einem AHI von 220/h, wahrend in unserer Untersuchung
leitliniengerecht nach dem AASM-Manual ein AHI von 25/h als an einem OSAS erkrankt gilt. Den
héchsten Youden-Index lieferte der pradiktive Index von Zerah-Lancer et al., gefolgt von Lorino et
al.. Dabei muss beachtet werden, dass sowohl die arterielle Blutentnahme, als auch die
Anwendung eines negativen Atemwegsdrucks die Invasivitat der Diagnostik im Vergleich zur
einfachen Messung in Ruheatmung stark erhoht. Dies widerspricht der Pramisse, dass sich die
I0S gerade auf Grund ihrer Unkompliziertheit und Nichtinvasivitat als Screeningtool fiir ein OSAS

eignet.

Zusammengefasst zeigt sich in der ROC-Analyse fiir die 10S alleinstehend betrachtet sowohl in
unserer Untersuchung als auch in bestehender Literatur eine gute diagnostische Testglite. Obwonhl
bei Kombination der IOS mit invasiveren Verfahren die Testgiite steigt, liefern auch unsere
Ergebnisse Hinweise auf eine Mdglichkeit der Verwendung der 10S zur Vorhersage eines OSAS.
Bei ganzheitlicher Interpretation unserer Untersuchungsergebnisse, speziell der Abwesenheit von
signifikanten, BMI-unabhangigen Korrelationen zwischen |OS und OSAS wird dieser Eindruck

jedoch in Frage gestellt.

5.4 Unterschiede innerhalb der IOS-Parameter zwischen den Schweregraden des OSAS:

Im Kruskal-Wallis-Test unterschieden sich habituelle Schnarcher von Patienten mit leichtem,
mittelgradigem oder schwerem OSAS signifikant in den Parametern Z5, R5, R20/R5, R5% und
R20%/R5%. In X5 unterschieden sich habituelle Schnarcher nur von Patienten mit schwerem
OSAS. Signifikante Unterschiede in Atemwegwiderstanden bei hohen Frequenzen, somit im
proximalen Teil der Atemwege, konnten nicht nachgewiesen werden. Allerdings wurde auch die
fehlende Trennschéarfe innerhalb der Gruppe der Erkrankten offensichtlich. Die IOS zeigte sich
nicht in der Lage die einzelnen Schweregrade des OSAS adaquat voneinander zu diskriminieren.
In der Betrachtung habituelle Schnarcher gegen Patienten mit OSAS als Gesamtheit lief3en sich

noch zusatzlich signifikante Unterschiede in den Parametern R20 und R25 aufdecken.

Lin et al untersuchten 2004, ob sich bei hyperkapnischen Patienten mit schwerem OSAS (n=8;
arterieller Kohlenstoffdixid Partialdruck (PaCO2) >45mmHg; Hamatokrit (HK) >0,5 und klinischer
Nachweis einer Rechtsherzinsuffizienz) im Vergleich zu eukapnischen Patienten mit
mittelgradigem bis schwerem OSAS und zur gesunden Kontrollgruppe (n=20) ein erhdhter oberer
Atemwegswiderstand nachweisen lasst. Die Messung wurde mittels IOS im wachen Zustand
sowohl in sitzender und liegender Position durchgefiihrt. Es lieRen sich signifikante (p<0,05)
Unterschiede in Zrs, R5-R20, X5, X10 und X15 sowohl sitzend als auch liegend zwischen
hyperkapnischen Patienten zu eukapnischen Patienten und den Kontrollen nachweisen. Zwischen
eukapnischen Patienten und Kontrollen lieen sich im Sitzen kein signifikanter Unterschied in Zrs,

R5-R20 und Xrs nachweisen. In liegender Position zeigten sich zwischen eukapnischen Patienten
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und Kontrollgruppe signifikante Unterschiede in der Resistance in allen Frequenzen und der
Reactance in 5Hz und 10Hz.%°

Bei Zerah-Lancer et al. lieRen sich in einer Varianzanalyse in Resistance und Grs signifikante
Unterschiede zwischen den Subgruppen kein SAS und moderates SAS (p<0,001) sowie zwischen
kein SAS und schweres SAS (p<0,001) finden. In sGrs stellten sich signifikante Unterschiede
zwischen den Subgruppen kein SAS und moderates SAS (p<0,001), zwischen moderates und
schweres SAS (p<0,04) und zwischen kein SAS und schweres SAS (p<0,0000001) heraus.®'

Abdeyrim et al. untersuchten 2016 in einer Querschnittsstudie mit 230 Probanden, ob sich ein
OSAS mittels 10S bei praadiposen und adipdsen Schnachern identifizieren lasst. Auch hier zeigte
sich der Einfluss der Korperposition. Sitzend zeigten sich R Uber alle Frequenzen und Z5 bei
Patienten mit mittelgradigem bis schwerem OSAS (AHI>15/h) im Vergleich zu habituellen
Schnarchern ohne OSAS (AHI<5/h) erhdht. Zwischen Patienten mit leichtem OSAS (AHI 5-14/h)
im Vergleich zu habituellen Schnarchern und zwischen Patienten mit mittelgradigem bis schwerem
OSAS im Vergleich zu Patienten mit leichtem OSAS lieRRen sich sitzend keine signifikanten
Unterschiede in R Uber allen Frequenzen und Z5 nachweisen. In liegender Position waren die
Unterschiede signifikant. Gz (= 1/Z5) und X5 unterschieden sich in liegender und sitzender
Position signifikant zwischen Patienten mit mittelgradigem bis schwerem OSAS im Vergleich zu
Patienten mit leichtem OSAS und zu habituellen Schnarchern. Zwischen Patienten mit leichtem

OSAS und habituellen Schnarchern lie sich kein signifikanter Unterschied nachweisen. ¥

Auch Cai et al. konnten in ihrer Studie in R5 und R20 signifikante Unterschiede (p<0,05) zwischen
schwerem OSAS zu sowohl leicht- bis mittelgradigem OSAS als auch zur Kontrollgruppe

nachweisen.®

Zusammengefasst lassen sich in sitzender Kérperposition Unterschiede in der Verteilung der 10S-
Parameter besonders der des gesamten respiratorischen Systems und des gesamten Atemwegs
zwischen habituellen Schnarchern zu OSAS-Patienten, besonders zu Patienten mit schwerem
OSAS aufzeigen. Jedoch ist in sitzender Position die Unterscheidung der einzelnen Schweregrade

innerhalb der Erkrankung nicht méglich.

Im Trend bestatigen unsere Ergebnisse den Stand der Forschung. Allerdings spricht die
Diskrimination zwischen Erkrankten und nicht Erkrankten fur sich allein betrachtet fur die
Méglichkeit des Einsatzes der |IOS in der Simplifizierung der OSAS-Diagnostik. Auch hier wird die
Aussagekraft dieses Teilergebnisses durch das Fehlen von signifikanten BMI-unabhangigen

Korrelationen zwischen 10S- und PSG-Ergebnissen relativiert.
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5.5 Ausbilick:

Prinzipiell ist die Erweiterung der pradiktiven Faktoren durch zusatzliche Messungen der
Lungenfunktion in Kombination mit dem per IOS beschriebenen Atemwegswiderstand denkbar.
Bourne et al. konnten 2017 flr das Sagezahnmusters in der Spirometriekurve einen pradiktiven
Nutzen fir das OSAS nachweisen." Eine unabhangige Korrelation zwischen FEF50% als
Quotient zu Referenzwerten und dem AHI (p<0,01; r=0,3) konnte ebenfalls durch Zerah-lancer et
al. nachgewiesen werden.®" Hier miisste ebenfalls die Aufdeckung von Scheinkorrelation durch
weitere verzerrende Faktoren beachtet werden. Neben den in dieser Arbeit bedachten Faktoren
Alter, Grolie, BMI, Geschlecht und begleitende obstruktive Lungenerkrankungen waren Ethnizitat,
Raucherhistorie, Trainingszustand oder anthropometrische Mal3e wie beispielsweise der Waist-to-
height-ratio, die Adipositas gerade bei mannlichem Fettverteilungsmuster differenzierter
beschreiben als der BMI, denkbar. Die Analyse des CO»-Partialdrucks kénnte die individuelle
Auspragung des OSAS Schweregrades erganzend zu AHI, RDI, AHIpp supine, toesat, MSpO2 und
minSpO2 beschreiben. Allerdings zeigt sich die aktuelle, nichtinvasive Methode der transkutanen

COgz-Partialdrucks derart anfallig fir Messfehler, dass sie in dieser Arbeit keine Betrachtung findet.

6. Zusammenfassung:

Das OSAS ist die haufigste schlafbezogene Atemstérung. Die Pathophysiologie ist ein
multifaktorielles Zusammenspiel aus physikalischer Reduktion des Pharynxdurchmesser und
funktionellem neuromuskuldrem Tonusverlust der Pharynxmuskulatur im Schlaf. Ursachliche
Faktoren fur den reduzierten Pharynxdurchmesser sind makro- und mikroanatomische
Veranderungen, peripharyngeale Weichteilveranderungen, erniedrigtes Lungenvolumen,
Oberflachenspannung, entzindliche Veranderungen mit Schwellung der Weichteile und
Verschiebung von Flussigkeitsvolumina in liegender Position. Hauptrisikofaktoren sind Adipositas,
mannliches Geschlecht und erhéhtes Alter. Der reduzierte Pharnyxdurchmesser flihrt zu einem
erhdhten Atemwegswiderstand, welcher auch im Wachen nachweisbar ist. Der Pathomechanismus
ist ein zyklischer Verschluss des Pharynx speziell im Velopharynx mit nachfolgender A- oder
Hypopnoe, welche periodisch Hyperkapnie und Hypoxamie verursacht. Durch steigenden
Atemantrieb erfolgen Weckreaktionen. Dieses Erwecken wird nicht unbedingt wahrgenommen,
fuhrt jedoch zur OSAS typischen Klinik der exzessiven Tagesmudigkeit sowie u.a. psychiatrischen
und kardiovaskularen Folgeerkrankungen wie beispielsweise Depression, einer systemischen
Entzindungsreaktion, einem sekundaren arteriellen Hypertonus und einer insgesamt erhohten
kardiovaskularen Mortalitat.

Konservative Schatzungen geben die Pravalenz bei etwa 2-5% bei Frauen und 3-7% bei Mannern

an, wohingegen neuere Untersuchungen eine deutlich hdhere Pravalenz der Erkrankung
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nahelegen. Bei hoher Pravalenz und bedingt durch die Zunahme von Adipositas steigender
Inzidenz, symptomatisch bedingter Einschrankung der Lebensqualitat sowie bei relevanten
Folgeerkrankungen stellt OSAS eine signifikante Bedrohung der Public Health dar.

Die Impulsoszillometrie ist ein einfaches, sicheres, billiges, von der Mitarbeit des Patienten
unabhangiges und nichtinvasives Verfahren zur Darstellung des Atemwegswiderstands. Hierbei
Uberlagert ein externes Schallsignal die Ruheatmung des Patienten und Druck- sowie
Flowveranderungen werden gemessen. Hieraus werden die Impedance, die Resistance und die
Reactance ermittelt. Durch Veranderung der Frequenz des Schallsignals und dementsprechend
veranderter Eindringtiefe ist eine nach Tiefe differenzierte Beschreibung der mechanischen

Eigenschaften der Atemwege mdglich.

Wir fuhrten eine klinisch-diagnostische Querschnittsstudie an 107 Probanden durch, um den
Stellenwert der 10S innerhalb der OSAS-Diagnostik zu evaluieren. Hierflir hypothetisierten wir als
primaren Endpunkt Korrelationen zwischen per 10S dargestellter Lungenfunktion und OSAS
Schweregrad sowie weiteren PSG-Ergebnissen. Die Starke der Korrelationen lasst Rickschlisse
auf den diagnostischen Nutzen der 10S zu. Da Alter, Gréf3e, BMI, Geschlecht und begleitende
obstruktive Lungenerkrankungen Einfluss auf den Atemwegswiderstand haben, erfolgte eine
hiernach stratifizierte Untersuchung der Korrelationen. Grenzwertoptimierung der einzelnen 10S-
Parameter sowie deren Kombinationen mit Alter, GroRe, Geschlecht, FRC und FRC/BMI sollte den
bestmoglichen Pradiktor fur OSAS feststellen. Sekundar erwarteten wir Unterschiede innerhalb der
I0S-Parameter zwischen nach Schweregrad eingeteilten Subgruppen sowie Unterschiede
innerhalb der IOS-Parameter zwischen Patienten mit OSAS und habituellen Schnarchern ohne
OSAS.

Zur Beschreibung der Lungenfunktion erfolgten eine Impulsoszillometrie sowie eine
Ganzkorperplethysmographie. Zur Beschreibung des OSAS-Schweregrades erfolgte eine
diagnostische Polysomnographie. Folgende |OS-Parameter wurden untersucht: Z5, X5, R5, R20,
R25, R35, R20/R5, R5%, R20%, R25%, R35% und R20%/R5%. Hierbei entsprechen die
Impedance bei 5Hz (Z5) dem Gesamtwiderstand des Atemtrakts, die Reactance bei 5Hz (X5) dem
elastischen Widerstand der gesamten Atemwege, die Resistance bei 5Hz (R5) dem Widerstand
des gesamten Atemwegs und die Resistance bei 20Hz (R20) dem zentralen Atemwegswiderstand.
Die Resistance bei noch héheren Frequenzen (R25, R35) zielt darauf ab, den
Atemwegswiderstand proximal der Hauptbronchien beschreiben. Der Quotient R20/R5 beschreibt
den Anteil des proximalen Atemwegswiderstand am Gesamtatemwegswiderstand. Die
prozentualen Quotienten aus den bestimmten Werten und den individuellen Referenzwerten sollen
die Abweichung von einer gesunden Referenz darstellen. Zur Beschreibung des OSAS-
Schweregrades sowie der individuellen Auspragung des OSAS wurden folgende Zielparameter

untersucht: AHI, RDI, AHI in Riickenlage bei lageabhangigem OSAS, relative Dauer der
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Desaturationen, gemittelte und minimale SpO.. Zur Darstellung der Korrelationen wurden zuerst
direkte Korrelation zwischen |0S-Parametern sowie PSG-Ergebnissen und anschliellend partielle
Korrelationen unter Elimination von jeweils Alter, Grofe, BMI, Geschlecht und begleitender
obstruktiver Lungenerkrankungen berechnet. Zur Bestimmung des besten pradiktiven Indikators
fur OSAS erfolgte eine ROC-Analyse der I0OS-Parameter sowie der
Vorhersagewahrscheinlichkeiten der logistischen Regressionen der I0S-Parameter in Kombination
mit klinischen Merkmalen. Zusatzlich erfolgte die Berechnung des optimalen Cut-off-Wertes. Zur
Darstellung der Unterschiede innerhalb der |IOS-Daten zwischen den nach Schweregrad
eingeteilten Subgruppen wurde ein Kruskal-Wallis Test mit post-hoc Bonferroni Korrektur
durchgefiihrt. Die Berechnung der Unterschiede innerhalb der |0S-Daten zwischen Patienten mit
OSAS zu habituellen Schnarchern erfolgte mittels Mann-Whitney-U Test. Das Signifikanzniveau
betrug bei allen Untersuchungen a=0,05. Ergebnisse mit einer Alpha-Fehler Wahrscheinlichkeit

zwischen 0,05 und 0,1 wurden als tendenziell signifikant beschrieben.

Die ausgewertete Population bestand aus 34 Frauen und 73 Mannern. Das Alter der Patienten lag
gemittelt bei 58,6112 Jahren, die GroRRe bei 173+9cm und der BMI bei 34,2+6,5kg/m?. 28 Patienten
litten an einer begleitenden obstruktiven Lungenerkrankung. Bezogen auf den Schweregrad des
OSAS liels sich die Population in 9 habituelle Schnarcher (AHI<5/h), 32 Patienten mit
leichtgradigem (AHI 5-15/h), 37 Patienten mit mittelgradigem (AHI 15-30/h) und 29 Patienten mit
schwerem OSAS (AHI>30/h) einteilen. Bei 48 der Patienten war das OSAS lagebedingt.

Habituelle Schnarcher unterschieden sich von Patienten mit leichtem, mittelgradig oder schwerem
OSAS signifikant in den Parametern Z5, R5, R20/R5, R5% und R20%/R5%. In X5 unterschieden
sich habituelle Schnarcher nur von Patienten mit schwerem OSAS. Signifikante Unterschiede in
Atemwegwiderstanden bei hohen Frequenzen, sprich im proximalen Teil des Atemwegs konnten
nicht nachgewiesen werden. Die einzelnen Schweregrade innerhalb des OSAS lie3en sich nicht
signifikant anhand der IOS-Messwerte diskriminieren. In der Betrachtung habituelle Schnarcher
gegen Patienten mit OSAS als Gesamtheit lieRen sich noch zusatzlich signifikante Unterschiede in

den Parametern R20 und R25 aufdecken.

In der ROC-Analyse zeigte sich die Vorhersagewahrscheinlichkeit der logistischen Regression von
R5% in Kombination mit dem Alter als aussagekraftigster Parameter Gber das Auftreten von OSAS.
Als optimaler Cut-off zur Pradiktion von OSAS wurde 0,4325kPa/(L/s) in R5 mit einer Sensitivitat

von 67,4% und einer Spezifitat von 100% bestimmt.

Ohne Elimination von Stérfaktoren zeigten Impedance, Resistance und Abweichung der
Resistance von Referenzwerten positive Korrelationen zum AHI, zum RDI und zur Dauer der
begleitenden Desaturationen, wohingegen negative Korrelationen zur gemittelten und minimalen

SpO:2 bestanden. Reactance, der Anteil des zentralen Atemwegswiderstands am gesamten
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Atemwegswiderstand sowie dessen Abweichung vom Referenzwert zeigten ein invertiertes
Verhalten. Die Korrelationen waren abgesehen von einzelnen mittelstarken Ausnahmen als
schwache Korrelationen zu bewerten. Der Widerstand des gesamten Atemtrakts sowie der totale
Atemwegswiderstand zeigten sich in der Aussagekraft Uber den Schweregrad des OSAS der
Aussagekraft der proximalen Atemwegswiderstande dargestellt durch die Resistance bei héheren
Frequenzen Uberlegen. Insgesamt war die Impedance als Widerstand des gesamten Atemtrakts
und die Resistance bei 5Hz als Atemwegswiderstand des gesamten Atemwegs am engsten mit
dem OSAS-Schweregrad und der individuellen Auspragung des OSAS verwandt. Alle IOS-
Parameter zeigten sich unabhangig vom AHI in Rickenlage bei Patienten mit lageabhangigem
OSAS. Partielle Korrelation unter Elimination der Storgrofen Alter, GréRe, Geschlecht und
begleitende obstruktive Lungenerkrankungen prasentierten in etwa ahnliche Ergebnisse. Unter
Elimination des BMI erreichten die partiellen Korrelationen zwischen |0S-Messwerten und dem
OSAS-Schweregrad und der individuellen Auspragung der Erkrankung jedoch keine statistische

Signifikanz.

Bezogen auf die Allgemeinbevdlkerung stellte sich die untersuchte Population als nicht
reprasentativ dar, entsprach jedoch nach klinisch deskriptiven Merkmalen einer OSAS-
Risikopopulation und war dementsprechend reprasentativ fur das Patientenklientel eines

Schlaflabors.

Die unterschiedliche Verteilung der I0S-Parameter zwischen habituellen Schnarchern und OSAS-
Patienten sowie die Ergebnisse der ROC-Analyse lieRen sich mit dem aktuellen Stand der Literatur
vereinbaren. Bei bestehenden hoch sensitiven und zur Therapieentscheidung notwendigen
diagnostischen Verfahren, speziell der Polysomnographie lage die primare klinische Anwendung
der 10S in der OSAS Diagnostik beim Ausschluss gesunder Patienten zur Vermeidung unnétiger
Uberdiagnostik. Hierfiir zeigte sich in der ROC-Analyse eine adaquate Diskriminationsfahigkeit. Als
direkte Korrelationen ohne Elimination von Storfaktoren sowie als partielle Korrelationen unter
Elimination von Alter, Grélze, Geschlecht und begleitenden obstruktiven Lungenerkrankungen
bestatigten unsere Ergebnisse im Trend ebenfalls die bestehende Literatur. Die starkere
Aussagekraft der IOS bei Messung in niedrigen Frequenzen, sprich der Darstellung des gesamten
Atemtrakts- und Atemwegswiderstand im Vergleich zu hdheren Frequenzen entsprechend dem
proximalen bis zentralen Atemwegswiderstand erklarten wir durch die Dysfunktion der distalen
Atemwege in der Pathophysiologie des OSAS. Das Fehlen von signifikanten Korrelationen der im
Sitzen gemessenen IOS zum AHI in Riickenlage bei lageabhangigem OSAS begriindeten wir mit

der Diskrepanz der mechanischen Eigenschaften der Atemwege in sitzender zu liegender Position.

Sowohl die Unterschiede in der Verteilung der I0OS-Parameter zwischen habituellen Schnarchern
und OSAS-Patienten, die adaquate Diskriminationsfahigkeit der I0S zwischen habituellen

Schnarchern und Erkrankten und die direkten Korrelationen ohne Elimination von Storfaktoren
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sowie als partielle Korrelationen unter Elimination von Alter, Grof3e, Geschlecht oder begleitenden
obstruktiven Lungenerkrankungen zeigten sich vielversprechend fir den diagnostischen Nutzen
der IOS als OSAS-Screeningverfahren.

Das Fehlen von signifikanten partiellen Korrelationen unter Ausschaltung des BMI als StorgroRe
deutet jedoch auf eine statistische Scheinkorrelation ohne kausalen Zusammenhang hin, verzerrt
durch die BMI-Abhangigkeit von sowohl I0S- als auch PSG-Ergebnissen. Dementsprechend
kénnen die beobachteten Ergebnisse den potentiellen Einsatz der I0S in der Simplifizierung der
OSAS-Diagnostik nicht unterstiitzen, sondern stellen diesen in Frage. Bei in der Literatur
beschriebenen BMI unabhangigen Korrelationen zwischen IOS und OSAS liefern unsere
Ergebnisse damit in Widerspruch stehenden Daten, die Anlass zu weiterer wissenschaftlicher
Untersuchung liefern.
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