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Meiner Familie



Kurzreferat

Zielsetzung: Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung moglicher Auswirkungen des
obstruktiven Schlafapnoesyndroms (OSAS) auf die Durchblutungssituation des menschlichen
Auges im Hinblick auf die hypoxische Schidigung des Nervus opticus und des retinalen Ner-
vengewebes. Dieses stellt aufgrund seiner ausgepriagten Empfindlichkeit bei Sauerstoffman-
gel einen guten Indikator fiir in der Regel irreversible Schidigungen dar.

Methodik: Untersucht wurden im Rahmen einer prospektiven Studie 32 Patienten mit mittel-
bis hochgradigem OSAS in Gegeniiberstellung mit einer Kontrollgruppe aus 32 Probanden
der Normalbevolkerung ohne Hinweis auf diese Erkrankung. Die ophthalmologische Doku-
mentation erfolgte nach organischer und funktioneller Priifung der Augen in erster Linie
durch hochsensitive Schwellenperimetrie des zentralen 30°-Gebrauchsgesichtsfeldes zur Fest-
stellung funktioneller Defizite des sensorischen Nervengewebes. Die Probanden mit OSAS
sind zusétzlich internistisch im Schlaflabor durchuntersucht worden. Die statistische Auswer-
tung zur Ermittlung signifikanter Verdnderungen (p<0,05) erfolgte mittels t-Test nach Stu-
dent.

Ergebnisse: Es zeigt sich bei ausgeprédgter nichtlicher Sauerstoffentsittigung der OSAS-
Patienten ein statistisch hochst signifikanter Unterschied in der gemessenen sensorischen
Empfindlichkeit des Gesichtsfeldes zwischen beiden Gruppen. Die Pridvalenz von Papillen-
schiden ist in der OSAS-Gruppe gegeniiber Gesunden deutlich erhdht.

Die Mechanismen der Regulation der GeféaB3strecken und biochemische Reaktionen bei Sauer-
stoffentsittigung wurden dargestellt, Uberlegungen zur Atiopathogenese fiir den eventuellen
Nervenzelltod entwickelt.

Schlussfolgerung: Die gewonnenen Daten bekréftigen die Notwendigkeit einer genauen
Anamneseerhebung insbesondere bei unklaren Gesichtsfeldbefunden und somit die Einbezie-
hung obstruktiver Schlafstorungen in das Spektrum der Ursachen fiir Nervenschadigungen am
Auge. GroB3 angelegte multizentrische Studien sind zur weiteren Konsolidierung der Ergeb-

nisse zu fordern.
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Verzeichnis der Abkiirzungen

AHI
CBFV
CPAP
CPSD
dB
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HFA
HMPAO
isnt
MD
mm Hg
NDG
NREM
OSA
OSAS
paCoO,
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PSD
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REM
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SD
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Arteria

Apnoe-Hypopnoe-Index (Anzahl Apnoen/Hypopnoen je Stunde Schlaf)
cerebral blood flow velocity (zerebrale Blutfluss-Geschwindigkeit)
continuous positive airway pressure

corrected pattern standard deviation (korrigierter Inhomogenitétsindex)
Dezibel (Einheit fiir Lichtunterschiedsempfindlichkeit E)
enddiastolic velocity (enddiastolische Flussgeschwindigkeit)
Epworth sleepiness scale (Schlifrigkeitsskala)

Humphrey Field Analyzer
99mTc-(d,l)-hexamethyl-propylenaminoxim
inferior-superior-nasal-temporal (Regel zur Papillenbeurteilung)
mean deviation (mittlere Abweichung von Altersnorm)

Millimeter Quecksilbersiule (Einheit fiir Druck)
Normaldruck-Glaukom

non rapid eye movement - Schlafphase

obstruktive Schlafapnoe

obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

Kohlendioxid-Partialdruck

Sauerstoff-Partialdruck

pattern standard deviation (Inhomogenititsindex)

peak systolic velocity (systolischer Spitzenfluf)

respiratory disturbance index (= AHI, siehe oben)

rapid eye movement - Schlafphase

regions of interest

schlafbezogene Atmungsstérungen

standard deviation

short term fluctuation (Kurzzeitfluktuation)

vascular endothelial growth factor

zentrales Schlafapnoesyndrom

Zentralnervensystem



1 Einleitung

1.1  Vorbetrachtung

Der Schlaf als Teil des zirkadianen Aktivitdts- und Ruherhythmus wird durch interagierende
Prozesse im menschlichen Korper geregelt. Die Kenntnisse {iber Stérungen in diesen Abldu-
fen sind zum gegenwiértigen Zeitpunkt noch gering und werden in zunehmendem Maf3e im
Rahmen polysomnografischer Untersuchungen in Schlaflaboratorien erweitert. In den westli-
chen Industrienationen klagen ca. 20-30% der Bevolkerung iiber Schlafstérungen unter-
schiedlicher Genese und Qualitét. Die Hélfte davon ist aufgrund des Schweregrades behand-
lungsbediirftig [95].
Eine 1990 von der American Sleep Disorders Association vorgelegte Einteilung unterscheidet
dabei:
= Dyssomnien (primédre Storungen des Schlafes)
e intrinsisch
e extrinsisch

e Storungen des zirkadianen Rhythmus

Parasomnien (Storungen wéhrend des Schlafes)

Schlafstorungen bei internistischen, neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen

klinisch-wissenschaftlich noch nicht eindeutig definierte, sogenannte vorgeschlagene

Schlafstorungen

Zu den haufigsten intrinsischen Dyssomnien, welche aulerdem mit einer erheblichen funkti-
onellen Beeintrichtigung einhergehen, gehoren die schlatbezogenen Atmungsstérungen in
folgender Unterteilung [95]:
* mit Obstruktion der oberen Atemwege (obstruktives Schlafapnoe-Syndrom = nachfol-
gend OSAS genannt, obstruktives Schnarchen)

= ohne Obstruktion ( zentrales Schlafapnoe-Syndrom, alveoldre Hypoventilation)

Bekannt ist bisher beispielsweise die Assoziation des OSAS mit kardiovaskuldren Folgeer-
krankungen wie Herzrhythmusstdrungen, pulmonaler und arterieller Hypertonie sowie mit

dem Hinweis auf ein erhohtes myokardiales oder zerebrales Ischdmierisiko [50;72].



Im Gegensatz zur allgemein hypertonen Veranlagung zeigt die zerebrale Durchblutung
(CBFV) bei Patienten mit obstruktivem Schlafapnoesyndom wéhrend des Schlafes prolon-
gierte Phasen eines abgesenkten mittleren arteriellen Blutdruckes und einer verminderten
FlieBgeschwindigkeit, beides in direkter Korrelation. Die Autoregulation der Gefaf3e ist nicht
in der Lage, das Zentralnervensystem (ZNS) vor schnellen Wechseln des systemischen Blut-
druckes, wie sie wihrend einer Apnoephase auftreten, ausreichend zu schiitzen. In Verbin-
dung mit der hohen Sauerstoffentsittigung pradisponiert die reduzierte Perfusion zu einer
ndchtlichen chronischen Ischdmie des ZNS [8;26].

Die eigenen Untersuchungen sollen sich gezielt mit der Thematik der obstruktiven Schlafsto-
rungen und ihren Auswirkungen hinsichtlich der dabei auftretenden Sauerstoffunterversor-
gung an einem so hochsensiblen Organ wie dem Auge als vorgeschobenem Hirnteil beschéf-
tigen.

Eine sehr empfindliche Methode zur Bestimmung von okuldren Ausfillen steht uns heutzuta-
ge mit der computergestiitzten Perimetrie in Anwendung von Schwellenwertbestimmungen
zur Verfiigung [33;58].

Eine Fallstudie von Mojon [69] zeigte eine mogliche Erklarung zu einem in der Klinik vorge-
stellten Patienten und flihrte dazu, den Zusammenhang zwischen OSAS und Schiadigung des
Gesichtsfeldes im Rahmen einer Kohortenstudie genauer zu untersuchen und die z.B. in einer
weiteren Arbeit von ihm [68] gefundenen Glaukomfille aufgrund der dann sich iiberlagern-
den Krankheitssymptome von vornherein auszuschlieBen. Weitere Studien [9;100] zeigten
ebenfalls ein signifikant erhohtes Risiko von Apnoepatienten, sekundir an einem Glaukom
per definitionem zu erkranken. Den Ansatz der vorliegenden Arbeit haben Schroder et al. [88]
durch das Auffinden diffuser Gesichtsfelddefekte mit Hinweis auf die Schadigung ohne
Glaukombeteiligung gestiitzt.

Grundlagen der Hypothese einer apnoebedingten Schidigung des Nervengewebes der Netz-
haut, des Nervus opticus und/oder des weiter fortleitenden und verarbeitenden Systems (Chi-
asma opticum, Tractus opticus, Vierhiigelplatte, Sehstrahlung, Sehrinde) sind folgende As-

pekte:

= Netzhaut, Pigmentepithel und Nervus opticus entwickeln sich aus dem Gehirn [103]

und sind demzufolge Hirnteile.



= Nervengewebe ist anfillig flir akute oder chronische Hypoxie und Minderperfusion und
nur in sehr begrenztem Rahmen durch Reparaturprozesse wiederherstellbar

= Eine signifikante Minderperfusion ist regelmdfig beim OSAS vorhanden
[8;14;15;20;37;81].

Eine kortikale Atrophie des Gehirns wurde bei chronischer Hypoxie nachgewiesen
[15;51].
Netzhaut, Innenohr und ZNS weisen eine sehr dhnliche Gefalstruktur auf [39;88].

1.2 Schlafphysiologie im Erwachsenenalter

Der Schlaf des Menschen durchlduft periodisch wiederkehrend sogenannte NREM- (Non-
REM) und REM-Phasen (charakterisiert durch schnelle Augenbewegungen = Rapid-Eye-
Movements), wobei erstgenannte die Schlafstadien 1 bis 4 beinhalten (Abb.1). Im NREM-
Schlaf kontrolliert iiberwiegend die Chemosensibilitit die Atemaktivitét, was in den Stadien 1
und 2 wegen eines ,,wellenartigen* Charakters [63] bis zu zentralen Atemstillstinden von 10
bis 15 sec. fiihren kann. In der Tiefschlafperiode (Stadien 3 und 4) wird die Atemfrequenz re-
gelmaBig.

Die NREM-Phasen werden durch REM-Phasen unterbrochen. Dort ist bei noch stdrker redu-
zierter Chemosensibilitidt der Atemregulation eine grole Schwankungsbreite der kardiovasku-
liren Parameter (Herzfrequenz, systemischer und pulmonal-arterieller Blutdruck) zu finden.
Eine aktive Inhibierung des Skelettmuskeltonus unter Einbeziehung der Pharynxmuskulatur,
jedoch ohne Zwerchfellbeeinflussung ist typisch [52]. Daraus resultiert eine Zunahme des
pharyngealen Widerstandes um das Zweifache gegentiber dem Wachzustand [40].

Atmungs- und Kreislaufparameter zeigen bereits beim Gesunden in den verschiedenen
Schlafstadien eine grof3e Variabilitét.

Wihrend des Schlafes kommt es vor allem durch Abnahme der Chemosensibilitét, aber auch
durch Verminderung kortikaler Einfliisse auf die Atmung zur Reduktion des Atemantriebes.
Neben einer reduzierten Antwort des Atemantriebes auf die Hypoxie gibt es eine weitaus stér-
kere Verminderung der Empfindlichkeit gegeniiber einer Hyperkapnie bis auf weniger als die
Hilfte in NREM- und mit weiterem Abfall bis auf ein Drittel wéahrend der REM-Phasen ge-
geniiber dem Wachzustand [20].

Weiterhin wird durch Abnahme des Atemzugvolumens die Ventilation der Lungen verringert.

Die Herzfrequenz sinkt, der systemische arterielle Blutdruck nimmt bei (wahrscheinlich lage-



abhédngiger) Zunahme des pulmonal-arteriellen Blutdruckes ab. Dies alles geht unter physio-
logischen Bedingungen mit einer zwar messbaren, aber unkritischen Anhebung des Kohlen-
dioxidpartialdruckes bei gleichzeitiger Sauerstoffentséittigung im arteriellen Blut einher. In
der Oxymetrie in einem kardiorespiratorisch gesunden Untersuchungskollektiv findet sich

normalerweise immer ein paO; iiber 90% [82].
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Abb.1  Wechsel der Schlafstadien wahrend eines achtstindigen Nachtschlafs (Schlafprofil)
bei einem gesunden Probanden [82]

Der Pharynx des Menschen weist anatomisch einige Besonderheiten auf, die ihn zum inspira-
torischen Kollaps bei muskuldren Imbalancen geradezu priadestinieren. Das Zungenbein-
System ist nicht wie bei Sdugetieren kndchern fixiert, sondern in Weichteilen locker aufge-
hiangt und die recht grole Zunge kann sich nach dorsal verlagern. Ein komplizierter neuro-
muskuldrer Mechanismus hélt die Atemwege im Pharynxbereich offen. Um unter physiologi-
schen Bedingungen einen Kollaps zu vermeiden, muss vor Zwerchfellaktivierung und des
damit verbundenen negativen inspiratorischen Druckes eine ausreichende Anspannung der
Pharynxmuskulatur (vor allem Musculi geniohyoideus und genioglossus) erreicht werden.
Die dilatatorisch wirkenden Muskeln weisen eine geringe Ausdauer auf und zeigen beim
Schlafapnoesyndrom zunehmende histologische Verdnderungen in den Muskelfasern sowie

im Muskelvolumen [30].



1.3 Das obstruktive Schlafapnoesyndrom

1.3.1 Definition

Die Schlafapnoe ist definiert als ein schlafbezogener Atemstillstand von mindestens 10 sec.
Dauer. Dieser kann in zentraler, obstruktiver und gemischter (zentral-obstruktiver) Form auf-
treten. Von einer Apnoe ist eine Hypopnoe abzugrenzen, bei der der Atemgasstrom um min-
destens 50% iiber mehr als 10 sec. abfallt [82].

Als Apnoe-Index gilt die Anzahl Apnoen je Stunde Schlaf. Hierzu wird die Gesamtzahl pro
Nacht durch die Anzahl der geschlafenen Stunden geteilt (Mittelwert) [82].

Bei den schlafbezogenen Atmungsstérungen (SBAS) mit Obstruktion der oberen Atemwege
wird das obstruktive Schnarchen von der obstruktiven Apnoe unterschieden. Beim Schnar-
chen ist nur eine partielle Verlegung der oberen Atemwege zu beobachten. Dabei kann es zu
Hypoventilation und vermehrter Zwerchfellatmung kommen. Im Fall der obstruktiven Apnoe
kommt bei fortbestehender Atemaktivitit der Atemgasfluss vollig zum Erliegen. Eine Kom-
bination mit gemischten Apnoen oder Hypopnoen ist bei der obstruktiven Apnoe haufiger an-
zutreffen. Beim obstruktiven Schlafapnoesyndrom (OSAS) konnen beide Atemmuster auftre-
ten, jedoch sind von allen Schlafapnoesyndromen weniger als 10% zentral bedingt. Bei Schla-
fapnoesyndromen haben die SBAS bereits zu entsprechenden, teilweise erheblichen klini-
schen Stérungen gefiihrt [82].

Die Annahme einer alleinigen anatomischen Erkrankung durch strukturelle Einengung des
Pharynx entspricht nicht mehr den heutigen Vorstellungen. Die Assoziation mit einer
proinflammatorischen Hyperzytokédmie (TNF-a, IL-1B, IL-6), einer von Adipositas unabhin-
gigen Insulinresistenz und dem Ausmall der metabolischen Aktivitdt des viszeralen Fettes
spricht eindeutig dafiir, die obstruktive Schlafapnoe als Bestandteil des metabolischen Syn-
droms (Abb.2) zu sehen [75;101].

Die Mindestpravalenz des OSAS in der Gesamtbevolkerung betrigt iiber 2%, bei médnnlichen
Erwachsenen zwischen 30. und 60. Lebensjahr sogar ca. 4% [107]. Damit entspricht die epi-
demiologische Bedeutung des OSAS inzwischen internistischen Krankheiten wie dem Diabe-
tes mellitus Typ II. Die Lebenserwartung der Patienten ist aufgrund kardiovaskuldrer Folge-
erkrankungen wie Herzrhythmusstérungen sowie pulmonaler [5;87] und arterieller Hyperto-

nie herabgesetzt [5;86].



Die arterielle Hypertonie ist zweifellos der hdufigste und wichtigste Risikofaktor fiir die Ent-
stehung cerebrovaskuldrer und kardialer Folgeschdden [5]. Hinweise zeigen das erhohte Risi-
ko fiir OSAS-Patienten, ein ischdmisches Ereignis (myocardial wie auch zerebral) zu erleiden
[5;41;74]. Dabei stellt das OSAS selbst einen, von Adipositas und anderen Einflussfaktoren

unabhingigen Risikofaktor dar [5].

N

Schlafapnoe Tagesmiidigkeit
Schlaffragmentierung

[0

Depression von
Ventilation
Stress-Hormone Diaphragma Inflammatorische
Interdeukin-& Mobilitat Zytokine
Weichteilodem

\A Viszerales Fett 4/‘

[nsulinresistenz

Abb.2 Theoretisches Modell der komplexen Zusammenhange zwischen viszeralem
Fett/Insulinresistenz, inflammatorischen Zytokinen, Stresshormonen, Tages-
mudigkeit und Schlafapnoe [5].

Bis zu 90% der Patienten mit SBAS sind {ibergewichtig. Dabei erscheint die im Screening
nach der Epworth-Schlifrigkeitsskala ermittelbare Tageseinschlafneigung in allen Korperge-
wichtsklassen gleich, jedoch ist eindeutig die direkte Korrelation des Gewichts zum Apnoe-

Hypopnoe-Index (AHI) zu erkennen [71].
1.3.2 Pathophysiologie

Das obstruktive Schlafapnoesyndrom kann Weckreaktionen, Anderungen der Blutgase und
deutliche intrathorakale Druckschwankungen mit Beglinstigung einer Herzinsuffizienz verur-
sachen [5]. Negative intrathorakale Druckwerte bis minus 65 mm Hg [64] und apnoesynchro-
ne Anstiege des arteriellen Druckes fithren zu einer signifikanten Steigerung der linksventri-
kuldren Nachlast, zu einem erhdhten vendsen Riickstrom, einer rechtsventrikuldren Dilatation
und Behinderung der linksventrikuldren Fiillung [99]. Folge ist eine akute Reduktion des

Schlagvolumens wéhrend obstruktiver Apnoephasen [6].



Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe gelingt es im Vergleich zu Gesunden nicht, einen de-
finierten inspiratorischen Flusswiderstand durch Unterdruckerhhung vollstindig zu kompen-
sieren. Dies fiihrt fast zwingend zu einer Hyperkapnie durch unvollstindigen Gasaustausch
[81].

Infolge der Weckreaktionen (sog. Arousals) kommt es zur Fragmentierung des Nachtschlafes
mit Reduzierung oder Verhinderung notwendiger physiologischer Prozesse. Das nichtliche
Absinken des Sympathikotonus kann fehlen [34], es kommt im Gegenteil sogar zu repetitiven
Anstiegen der Sympathikusaktivitit als unmittelbare Folge [5;49] und das Renin-Angiotensin-
Aldosteronsystem ist in seinem circadianen Rhythmus gestort [22]. Unmittelbar nach einer
Apnoephase bewirken die terminierenden Arousals eine zusétzliche Stimulierung des sympa-
thischen Nervensystems mit deutlichem Anstieg der Herzfrequenz und des arteriellen Blut-
druckes, es folgt eine kurze Phase der Hyperventilation [5]. Herzrhythmusstorungen treten in
direktem Zusammenhang mit den Atemaussetzern auf [89]. Néchtlich erhohte Katechola-
minspiegel bei OSAS stimulieren die Thrombozytenaggregation [11], wahrend die Aggrega-
tionsneigung beim Gesunden sinkt. Dieses korreliert mit der circadianen Inzidenz von kardio-
und cerebrovaskuldren Ereignissen (z.B. auch Horstiirzen) insbesondere in der zweiten Nacht-
hilfte. Es existiert eine direkte Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen dem Schweregrad der
Schlafapnoe (Apnoe-Hypopnoe-Index = RDI) und der Entwicklung der arteriellen Hypertonie
[75:89].

Wiéhrend der Apnoen kann Hyperkapnie zur Azidose und die intermittierende Hypoxémie zur
pulmonal-arteriellen Vasokonstriktion und in sauerstoffsensiblen Organen zur Ischdmie fiih-
ren. Zusétzliches nichtliches Absinken des systemischen Blutdruckes stellt in letzteren Féllen

einen erheblichen vaskularen Risikofaktor dar.

Arterielle Hypertonie Linksventrikulare
Diabetische Stoffwechsellage Wandspannung T

@ Koronare Herzkrankheit, <:| Koronarperfusion -l
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Abb.3 Folgen des OSAS fir das kardio- und cerebrovaskulare System [5]



Jedoch kann im Gegensatz zu physiologischen nidchtlichen Blutdruckabfillen beim Gesunden
(>10% der Tageswerte) der arterielle Mitteldruck bei OSA nachts gleich bleiben (Non-
Dipping) oder sogar bis 40 mm Hg gegeniiber den Tageswerten erhoht sein. Das Ausmal3 des
Non-Dipping korreliert mit dem Schweregrad des OSAS [96]. Das Ausbleiben der nichtli-
chen Blutdruckabsenkung oder sogar ein Anstieg haben allein deshalb enorme Konsequenzen,
weil Menschen etwa ein Drittel ihres Lebens schlafend verbringen [5].

Neben dem Absinken der Sauerstoffsittigung des Blutes steigt der Kohlendioxidpartialdruck
(pCOy) an. Fiir den pCO, und die damit verbundene perivaskuldre Saurekonzentration (pH)
wurde eine entscheidende Rolle in der Regulation des zentralen Blutflusses und der Fliege-
schwindigkeit in den groflen Hirnarterien nachgewiesen [27;107].

Das generelle Verlaufsprofil der zentralen Durchblutung ist bei Gesunden und OSAS-
Patienten wihrend des normalen Schlafes vergleichbar - mit einer Absenkung wihrend
NREM- und einem Anstieg wihrend des REM-Schlafes. Allerdings ist die Kopplung der
Flussmenge an die jeweilige Phase recht locker und weist auf eine Dissoziation in der Aktivi-
tit der zerebralen Regulationsmechanismen hin. Hier besteht im Schlaf wohl eine quantitati-

ve Trennung der elektrischen Aktivitét gegeniiber der zerebralen Durchblutung [35].

1.4  Netzhaut und Sehnerv

1.4.1 Anatomie und Physiologie

Die Netzhaut (Retina) ist die ,,Innenauskleidung®™ der Augapfelhiille und beginnt nach ihrer
Entwicklungsgeschichte am Pupillarrand als einschichtiges Epithel der Irisriickflache (Pars
iridica) zunichst ohne Féhigkeit der Lichtwahrnehmung (Pars caeca). Hinter einer zirkulér
verlaufenden gezackten Linie (Ora serrata) vor dem Aquator des Augenbulbus verdickt sie
sich zum spezifisch funktionierenden lichtempfindlichen Teil, der Pars optica retinae. Sie ist
0,2 mm dick, durchsichtig und enthélt etwa 120 Millionen Stidbchen fiir das Ddmmerungs-
sowie 7 Millionen Zapfenzellen fiir das Tages- und Farbensehen. Hier werden die physikali-
schen Impulse in neuronale Impulse umgewandelt.

Im Feinbau unterscheidet man bis zu 11 Schichten [103]. Aufbau von Gehirn und Netzhaut
sind morphologisch miteinander vergleichbar. Es wechseln sich bei beiden perikaryon- und
synapsenreiche Zonen ab, und der retinale Extrazelluldirraum hat groBteils Gliaelemente in

Form der Miiller-Zellen und Astrozyten [23].



Funktional sind drei Neurone hintereinander geschaltet:

= Stidbchen- und Zapfenzellen als bipolare Sinneszellen
= bipolare Ganglienzellen

= grof3e multipolare Ganglienzellen bis in den Sehnerven und zur Vierhiigelplatte.

Die bipolaren Ganglienzellen nehmen die Erregungen von den Sinneszellen iiber einen Neuri-
ten auf und leiten sie iiber den zweiten Neuriten an die groen multipolaren Ganglienzellen
weiter. Letztere haben einen sehr langen Fortsatz, welcher zundchst marklos bis zum Sehner-
venabgang in der Nervenfaserschicht verlduft. Da sich alle Neuriten in der Papille sammeln,
wird die Nervenfaserschicht in dieser Richtung zunehmend dicker. Nach Durchtritt durch eine
siebplattenartige Struktur (Lamina cribrosa) der Lederhaut des Auges (Sklera) erhalten die ca.
700000 marklosen Neuriten eine Markscheide und verlaufen von dort an im Sehnerven (Ner-
vus opticus).

Uber die Sehnervenkreuzung (Chiasma opticum) und den Tractus opticus verliuft die Reizlei-
tung im 3. Neuron bis zum seitlichen Kniehdcker (Corpus geniculatum laterale) des Gehirns.
Dieser zdhlt wie auch Colliculus superior und Pulvinar zu den priméren Sehzentren. Von dort
zieht die Sehstrahlung zur Sehrinde im Bereich des Hinterkopfes (Sulcus calcarinus).

Der Sehnerv ist seiner Entwicklung und dem Feinbau entsprechend weille Hirnsubstanz und
somit als Tractus zu bewerten. Er wird von den drei Hirnhduten (Dura, Arachnoidea und Pia-
scheide) tiberzogen. Die Pia grenzt durch unvollstindige Septen ca. 800 Nervenfaserbiindel
im Sehnerven gegeneinander ab [103].

Funktional laufen die Nervenfasern als optische Projektionsbahnen gerade oder bogenférmig
in der Netzhaut auf den Sehnerven zu. Dort sind die verschiedenen abgeleiteten Sektoren
dicht beieinander, um im Verlauf des Nervus opticus die urspriingliche Anordnung der Netz-
haut (Retinotopie) wieder herzustellen. Die nasale Hélfte der Nervenfasern wechselt im Chi-
asma auf die Gegenseite und ordnet sich ein zwischen die nicht kreuzenden temporalen Fa-
sern dieser Seite unter Beriicksichtigung korrespondierender Netzhautareale, welche unter
normalen Bedingungen (Parallelstand, kein Schielen 0.4.) den gleichen Objektpunkt abbilden.
Im Traktus, der die Projektion einer Gesichtsfeldhélfte von beiden Seiten weitergibt, findet
eine innenrotatorische Drehung mit Verlagerung der Fasern statt. Eine Beeintrachtigung der
optischen Projektion fiihrt zwangsléufig zu einem Gesichtsfeldausfall analog zur Topografie

des Schadens und der anatomischen Situation vor Ort [104].
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Abb. 4  Ubersichtsschema der optischen Abbildung und der Sehbahn von hinten oben betrachtet
[104]

Das GefdB3system des Auges stellt auf engstem Raum sehr unterschiedlich differenzierte Ge-
falprovinzen dar. Die einzelnen GefaBBabschnitte sind dabei in optimaler Weise an die funkti-
onellen Anforderungen des Gewebes angepasst, weisen aber gerade im Netzhautbereich trotz-
dem zahlreiche Gemeinsamkeiten mit Hirngefaf3en auf [16;23;85].

Die Blutversorgung des Auges und der Augenhohle erfolgt ausschlieSlich iiber die Arteria

ophthalmica und ihre Aste. Diese entspringt aus der A. carotis interna, zieht in einer Schrau-
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bentour um den Sehnerven nach vorn, um sich dann in Héhe der Trochlea des Musculus obli-
quus sup. in ihre Endiste, die A. dorsalis nasi und A. supratrochlearis aufzuteilen. Nur ein
kleiner Ast der A. ophthalmica, die A. centralis retinea, ist eine Hirnarterie. Diese tritt ca. 15
mm vom Augapfel entfernt von unten in den Sehnerven ein und erscheint im Bereich der Pa-
pille auf ihrem Weg zur Netzhaut. Mit den iibrigen Asten versorgt die A. ophthalmica die ge-
samte Augen- und Teile der Nasenhohle, Teile des periokuldren Gesichtes und der Dura ma-
ter [103].

Die Perfusion des fiir die behandelte Thematik relevanten Augenhinterabschnittes wird mit
zwei gegensitzlich differenzierten GefaBBarealen realisiert. Zum einen verlassen 15 — 20 kurze
hintere Ziliararterien die A. ophthalmica vor dem Eintritt in das Auge und bilden zur Versor-
gung der duBBeren Netzhautschichten (sieche Abb.5) ein dichtes Kapillarnetz in der Chorioidea
(Aderhaut). Andererseits werden die retinalen Innenschichten von der genannten A. centralis

retinae und ihren Asten versorgt [23].

Abb. 5 Schematische Darstellung des okularen GefaRsystems unter besonderer Beriick-
sichtigung der Chorioidea. Der arterielle Zufluss erfolgt Uber die konzentrisch
um den Sehnerven angeordneten kurzen Ziliararterien, der venése Abfluss
Uber die Vortexvenen [23].

Venos wird die Augenhohle von zwei grofleren Stimmen, der V. ophthalmica superior und
inferior versorgt [103].
Der Blutfluss in einem bestimmten Kreislaufabschnitt ist abhingig von Perfusionsdruck und

Gefalligeometrie (FlieBbedingungen) sowie den FlieBeigenschaften, iiberwiegend charakteri-
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siert durch Hamatokrit, Plasmaviskositét, Erythrozytenaggregation und -plastizitit. Die Blut-
versorgung von Sehnerv und Netzhaut ist anatomisch-funktionell als Endstrombahn zu wer-
ten. Es besteht ein Netzwerk aus Arteriolen, Kapillaren und Venolen.

Neuronale Aktivitét fiihrt auf mikrovaskuldrer Ebene in der Netzhaut wie auch im Gehirn zu
lokalen Anderungen im Blutfluss. Die Steuerung dieses Mechanismus - neurovaskulire
Kopplung genannt — erfolgt wohl durch Gliazellen und deren Mdoglichkeit, vasoaktive Media-
toren (zwei Typen von Arachidonsdure) freizusetzen. Dabei ist die vasomotorische Antwort

abhingig von der Konzentration des retinalen Stickoxids [65].

A: Versorgungsstrecke Uber den Aderhautkreislauf
: Versorgungsstrecke Gber den Retinakreislauf

: Choriokapillaris

: Bruchsche Membran

: Pigmentepithel mit Zonulae occludentes

: AuBenglieder der Stébchen und Zapfen

: Membrana limitans externa

: Mullersche Stutzzellen

: Zapfen

: Stabchen

: Erste Synapsenzone (duBere retikulére Schicht)
10: Horizontalzelle

11: Amakrine Zelle

12: Bipolarzellen

13: Ganglienzellen

14: RetinagefaB mit Zonulae occludentes

15: Optikusfaserschicht

16: Zweite Synapsenzone

Schematisches Strukturbild der Netzhaut und der Choriokapillaris mit
den Transitstrecken fur Sauerstoff und Substrat
Wiederholt et al. Excerpta Ophthalmologica 1999

Abb. 6 Schematisches Strukturbild der Netzhaut und der Choriokapillaris mit den Transit-
strecken flir Sauerstoff und Substrat [106]

1.4.2 Pathophysiologie bei Hypoxie

Sauerstoff ist flir alle Aerobier ein lebensnotwendiges Element, jedoch in seiner atmosphéri-
schen Form sehr unreaktiv. Die biologische Nutzung im Korper geschieht als Gratwanderung
zwischen notwendiger Aktivierung, um mit Biomolekiilen reagieren zu konnen, und Vermei-
dung aggressiver und auch toxischer Nebenwirkungen einzelner, bei der Aktivierung entste-
hender Sauerstoffspezies. Das BlutgefdBBsystem hat die Aufgabe, den Sauerstoff aufzuneh-
men, zu binden, zu transportieren und im Bereich der Mikrozirkulation effektiv und wohldo-
siert wieder abzugeben. Uber ein kaskadenartig organisiertes Ubernahme- und Verbrauchs-

system wird dort die Umsetzung zu Wasser und Kohlendioxid vorgenommen [24].
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Die Moglichkeiten der Storung der Blut- und Mikrozirkulation sind sehr vielfdltig. Wegen der
Thematik der Arbeit wird hier dem Sauerstoffaspekt und seiner Auswirkung auf die Gefal3-
motorik besondere Beachtung geschenkt.

Allgemein formuliert ist jede Hypoxie eine Folge des Ungleichgewichtes zwischen Blut-
(Ischdmie) bzw. Sauerstoffzufuhr (Hypoxdmie) auf der einen sowie dem Gewebesauerstoft-

bedarf auf der anderen Seite.

Einteilung der Hypoxie:

* Hypoxdmisch durch Erniedrigung des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes (Ursachen:
respiratorische Insuffizienz, Aufenthalt in groBen Hohen)

= Andmisch (Herabsetzung der O,-Transportkapazitit des Blutes z.B. durch Verminde-
rung des Hamoglobingehaltes oder vermindertes Bindungsvermdgen von Sauerstoft )

= Zirkulatorisch durch Stagnation des Blutflusses und der Gewebeperfusion

= Zytotoxisch durch Blockade der Zellatmung (oxidative Phosphorylierung) durch Gifte

Durch ungeniigenden Gasaustausch in den Lungen beim OSAS kann das im Gewebe zuvor
entstandene Kohlendioxid nicht ausreichend abgeatmet werden und gelangt wieder in den ar-
teriellen Kreislauf. Der CO,-Partialdruck steigt und eine Hyperkapnie kann die Folge sein.
Per definitionem wére dies bei liber 45 mm Hg Partialdruck der Fall [79].

Die Betrachtung der vaskuldren und Perfusionsebene ldsst Parallelen zur multifaktoriellen
Genese eines (Normaldruck-) Glaukoms erkennen. Hier kénnen nach heutigem Verstindnis
eine vaskuldre Dysfunktion in Form eines verminderten okuldren Perfusionsdruckes und einer
gestdrten Autoregulation zur Ischimie fiihren. Uber eine vermehrte Freisetzung von Glutamat
und tibermdBige Aktivierung der N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren ergibt sich die Induktion
einer langfristig erhdhten intrazelluldren Kalziumkonzentration, die letztlich zum neuronalen
Zelltod fiihrt [36;83].

Das Glaukom wird auch mit dem vasospastischen Syndrom (Migrédne, Schlafstérungen und
kalte Extremitdten) in Zusammenhang gebracht [29]. Bei diesen Patienten fand man héufig
diffuse glaukoméhnliche Gesichtsfeldausfille, die von den Betroffenen unbemerkt blieben

[83].
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Hypoxie, Hypoperfusion und Ischdmie sind aus internistischer Sicht die Risikofaktoren fiir
eine Glaukomerkrankung. Hypertonie ist ebenfalls ein Risikofaktor, eine zu starke Behand-
lung desselben aber auch. Das Schlaf-Apnoe-Syndrom sollte hier mehr Beachtung finden und
seine Identifikation und Behandlung vorangetrieben werden [18].

Durch apnoeassoziierte intermittierende Hypoxie beeinflusst das OSAS entscheidende Fakto-
ren zur Akzeleration der Atherosklerose [89]. Die Atherosklerose ist ein komplexer Vorgang
und durch iibermédBige Lipidablagerungen in der GefiBwand gekennzeichnet. Bei der Bildung
der Plaques und auch der Thrombusformation spielen Entziindungsmediatoren (C-reaktives
Protein, Interleukine), oxidativer Stress und endotheliale Dysfunktion eine sehr wichtige Rol-
le. Bei der OSA finden sich erhohte Blutspiegel fiir C-reaktives Protein, Interleukin 6 und 18,
l6sliche Adhésionsmolekiile (sICAM, sVCAM), Matrixmetalloproteinasen [98;102], Seru-
mamyloid A (SAA) [93;97] sowie die vermehrte Produktion von Sauerstoffradikalen in
neutrophilen Granulozyten und Monozyten [21]. Bewiesen und in mehreren Arbeiten iiber-
einstimmend dargelegt ist eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Schweregrad des OSAS
und der Intima-Media-Dicke der A. carotis communis unabhidngig von anderen Risikofakto-
ren als Zeichen der Sklerose [66;91;94]. Die Vasoreaktivitit der HirngefdBe ist bei der OSA
dhnlich eingeschriankt wie auf der Ebene der Arteria brachialis [77].

Obstruktive Schlafapnoe-Patienten zeigen eine erniedrigte biologische Verfligbarkeit von
Stickoxid (NO) und damit eine gehemmte endothelvermittelte Vasodilatation [42;89]. Diese
sogenannte endotheliale Dysfunktion, die sympathikusvermittelte Vasokonstriktion und die
gesteigerte vasokonstriktive Antwort auf die, mit der OSA einhergehende Hypoxie sind ele-
mentar an der Entwicklung des Hypertonus beteiligt [5].

Als adaptiver Vorgang konnte die hypoxieabhidngige Induktion des vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktors (VEGF) bei OSAS [90] wie auch die Stimulation der Erythropoese mit der
Gefahr einer Polyzythdmie gelten.
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2 Datenerfassung und Methoden

Im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie wird einer Probandengruppe mit OSAS eine
Kontrollgruppe aus der Normalbevolkerung ohne Hinweis auf obstruktive Schlafstorungen
gegeniibergestellt und die Ergebnisse werden verglichen.

Es wird erwartet, dass die OSAS-Patienten bei hochgradigen Sauerstoffentséttigungen wéh-
rend der Nacht eine statistisch signifikant hohere Anzahl von lokalen Gesichtsfeldausfillen
und/oder eine generelle Absenkung der globalen Gesichtsfeldempfindlichkeit aufgrund der
hypoxischen Schidigung des Netzhaut- und/oder Sehnervengewebes gegeniiber der Kontroll-

gruppe aufweisen.
2.1  Patienten- und Kontrollgruppe

Die OSAS-Gruppe besteht aus 32 Patienten des Schlaflabors der Lungenklinik Ballen-
stedt/Harz gGmbH. Diese Patienten wurden von den behandelnden Internisten bei einem in
der Polysomnographie nachgewiesenen Apnoe-Hypopnoe-Index > 20 (entspricht mehr als 20
Episoden je Stunde gemittelt iiber die ndchtliche Schlafenszeit) konsekutiv vorselektiert, wo-
bei es sich in allen Fillen um bis dahin unbehandelte Patienten mit neu entdecktem mittelgra-
digem bis schwerem obstruktivem Schlafapnoesyndrom handelte.

Analog zum OSAS-Kollektiv wurde eine Gruppe von 32 allgemeinmedizinisch gesunden
Erwachsenen aus der Klientel einer Augenarztpraxis rekrutiert. Der Untersuchungszeitraum
erstreckte sich von Juli 1998 mit Schwerpunkt in den Jahren 1999/2000 bis Juni 2006. Das
Durchschnittsalter der Schlaflabor-Gruppe (53,75 Jahre) unterscheidet sich nicht signifikant
(p=0,162) von der Gruppe der gesunden Probanden (51,0 Jahre).

Folgende Kriterien sollten bei beiden Gruppen erfiillt sein:
Einschlusskriterien
= Alter zwischen 30 und 65 Lebensjahren

= Geschlecht und Korpergewicht primédr nicht relevant, jedoch moglichst vergleichbare

Testpersonen
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= Blutdruckwerte von RR 100/60 bis RR 170/90 (aufgrund der liberwiegenden Zahl der
OSAS-Fille mit korrelierender Hypertonie hoherer oberer Grenzwert, siche auch Einlei-
tung)

= keine anderen obstruktiven oder restriktiven Atemwegserkrankungen (z.B. chronisch-
obstruktive Bronchitis, Asthma bronchiale, Lungenemphysem usw.)

= kein Diabetes mellitus

= keine nachgewiesene frithere Apoplexia cerebri

= keine sonstigen, die Thematik beeinflussenden Grunderkrankungen

Ophthalmologische Ausschlusskriterien

= Sehschirfe < 0,63 (monokular gepriift)

Refraktionswerte > +/- 5 dpt.

jede Form des Glaukoms (Griiner Star)

fortgeschrittene Hornhautdystrophie (optisch relevant)

Cataracta provecta (Grauer Star ab méaBiger Auspragung)

Glaskorperblutung

relevante degenerative Netzhautverdnderungen (z. B. Retinopathia pigmentosa, feuchte

und fortgeschrittene trockene Makuladegeneration, Retinoschisis, Ablatio retinae usw.)

Atrophie des Nervus opticus (z. B. Neuritisanamnese)

2.2 Gerite, Methoden und Untersuchungsablauf

Die ophthalmologische Untersuchung erfolgte nach diesem Ablauf:

= Erhebung der allgemeinen und ophthalmologischen Anamnese

= objektive (Automatik-Refraktor RM-A2300 der Fa. Topcon) und subjektive Refraktion
nach DIN 58220-3

= Priifung der Beweglichkeit (Motilitit) und Stellung (Beurteilung eines latenten oder
manifesten Schielens) durch Folgebewegung auf Lichtstimulus und Cover-/Uncover-
Test

= biomikroskopische Untersuchung der vorderen und mittleren Augenabschnitte mittels

Haag-Streit-Spaltlampe 900 bzw. Analogon
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= Erhebung des Gesichtsfeldbefundes
e dynamische Perimetrie am Goldmann-Perimeter (Haag-Streit), Reizmarke I11/4
(Aussengrenzen) und 1/2 (Makula)
e statische Perimetrie computergestiitzt am Automatikperimeter HFA-611 der
Fa. Humphrey, Programm Schwellentest 30-2 mit doppeltem 4/2-dB-
Eingabelungsalgorithmus, Auswertung mit dem Programm Statpac I Rev. 7.1
= Messung des Augeninnendruckes mit einem Goldmann-Applanationstonometer (Haag-
Streit)
= Untersuchung der hinteren Augenabschnitte nach medikamentdser Erweiterung der Pu-
pille mittels binokularer indirekter Funduskopie (20 dpt / 90 dpt. Volk-Lupe, Bonoskop

der Fa. Zeiss, Spaltlampe wie vorgenannt)

2.3  Einbezogene Parameter

Die zwischen beiden Gruppen erhobenen und vergleichbaren Untersuchungsdaten werden im

Folgenden dargestellt.

2.3.1 Gesichtsfeld (Hauptpriifkriterium)

a) Statische computergestiitzte Analyse (Statpac I, Abb.7)

Globale Indizes (aus den eindimensionalen Empfindlichkeitswerten des gesamten Gesichts-

feldes berechnet, altersbezogen auf exakte Normwerte und damit fehlerbereinigt):

Mittelwertabweichung (Mean Deviation - MD) in dB

Standardabweichung (Pattern Standard Deviation - PSD)

Kurzzeitfluktuation (Short-term Fluctuation — SF, ist identisch mit dem Messfehler =
mittlere quadratische Abweichung von Doppelbestimmungen )

Korrigierte Standardabweichung (CPSD), entspricht PSD um SF bereinigt [38;104]

Die Mean Deviation, die besonders auf diffuse Schaden anspricht [2], wird auch ,,Durch-

schnittsabweichung von der Altersnorm® genannt und gibt die mittlere Erth6hung oder Herab-
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setzung des Sehhiigels des Patienten im Vergleich zum Normalsehhiigel (also dem altersent-
sprechend normalen Empfindlichkeitsniveau) an. Die Berechnung ist eine komplexe Mitte-
lungsprozedur mit exzentrizitidtsabhéngiger Wichtung der Defekttiefen und berticksichtigt die
zunehmende Streuung der Empfindlichkeitswerte zur Peripherie hin [58]. Sie zeigt also nur
pathologische Abweichungen der Empfindlichkeit an und sollte theoretisch 0dB betragen.
Meist liegt sie durch interindividuelle Variation oder den Messfehler in der Néhe von 0 dB.
Die PSD beschreibt die ,,Form*“ des gemessenen dreidimensionalen Gesichtsfeldhiigels, ob
dieser glatt oder irreguldr verlduft und inwieweit dieser vom normalen, alterskorrigierten Re-
ferenzgesichtsfeld abweicht [38]. Sie ist damit ein Mal} fiir die Homogenitit der Verteilung
der Defekte (Varianz der einzelnen Abweichungen von der Altersnorm an allen Positionen).
Umschriebene tiefe Ausfélle oder steile Gradienten erzeugen hohe Indexwerte, bei generali-
sierter Absenkung der Empfindlichkeit bleibt die PSD normal [58].

Bei der CPSD eliminiert die Statpac-Software Effekte der unzuverldssigen Patientenantwor-
ten und versucht, nur die UnregelméBigkeiten wirklicher Gesichtsfeldverluste zu zeigen [38].

Dieser Wert kann damit sinnvoll in die Auswertung der Ergebnisse einbezogen werden.

Lokale Bewertung

Durch den Untersucher erfolgte die Beurteilung auf Vorliegen lokaler Gesichtsfelddefekte in
der Grafik ,,Abweichung von der Altersnorm*. Hier handelt es sich nicht um eine einfache
Kodierung der Defekttiefe, sondern die Transformation der Messwerte in einen Wahrschein-
lichkeitsplot [38;58]. Kriterien eines Defektes sind eine 6° Ausdehnung mit einer Signifikanz
von p < 0,02. Das heif3t, dass eine solche Abweichung der Wahrscheinlichkeit nach nur bei

unter 2% der Normalpersonen auftritt (Abb.7).
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Abb.7 Beispiel eines Statpac | - Ausdruckes eines Humphrey-Field-Analyzers

b) Dynamische Perimetrie (Goldmann Marke I11/4)

Die dynamische Perimetrie wurde erginzend genutzt, um grobe Defekte oder Einengungen
des peripheren Gesichtsfeldes auszuschlieBen und die Beeintridchtigung des in der automati-

schen Perimetrie gewonnenen 30°-Ausschnittes z.B. durch das Oberlid auszuschlieBen.
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Zur Verbreiterung der Datenbasis wurden folgende Nebenpriifkriterien aufgenommen, um
die in der Literatur gefundenen oder in Bezug auf die Gesichtsfelddaten als medizinisch rele-

vant erscheinenden Zusammenhénge am eigenen Patientengut untersuchen zu kdnnen.

2.3.2 Allgemeine statistische Befunderhebung

Alter, GroB3e und Gewicht der Probanden

Blutdruckwerte systolisch und diastolisch nach Riva-Rocci (RR) nachmittags
= Augeninnendruck

Body Mass Index (BMI)

Raucher/Nichtraucher und Klassifikation nach Zigaretten/Tag bzw. Abstinenz
2.3.3 Interne Parameter der OSAS-Gruppe
Durch die umfassende internistische Diagnostik des Schlaflabors der Lungenklinik Ballen-

stedt sind innerhalb der Gruppe der Schlafapnoiker folgende Parameter zur statistischen Aus-

wertung und Klarung weiterer Zusammenhénge gelangt :

a) Labor

Hiamoglobin (Hb)
Héamatokrit (Hk)
pH-Wert des Blutes

Blutgasanalyse mit pCO,/pO,

b) Polysomnographie

mittlere Herzfrequenz in REM- und NREM-Phase
hohe Herzfrequenz in REM- und NREM-Phase

RDI (respiratorische Ereignisse je Stunde)

Arousal-Index (Wecksignale je Stunde)
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Unterscheidung und Zéahlung von obstruktiver, gemischter und zentraler Apnoe sowie

Hypopnoe

mittlere Apnoedauer in Sekunden

Gesamtentsittigungsdauer in Minuten

mittlere und niedrigste Sauerstoffsittigung des Blutes in %

Tab. 1 Normbereiche polysomnographischer Messdaten [82]

Schiaf

Wach-Anteil 5%
NREM 1 5%
NREM 2 50%
Tiefschlaf-Anteil

(NREM 3/4) 10-20%
REM-Anteil 20-25%
Atmung

Apnoe-index < (5-)10/Std.
Apnoe-Hypopnoe-In-

dex < (5-)10/Std.
Oxymetrie

mittlere  Sauerstoff-

sattigung > 90%
minimale Sauerstoff-

sattigung > 90%
Anzahl von Entsatti-

gungen = 4% > (6-)10/Std.

¢) Sonstiges

= Epworth-Schlifrigkeitsskala (ESS)

Die Epworth Sleepiness Scale (ESS) ist ein Kurzfragebogen zur Erfassung der Tagesschlif-
rigkeit, in dem retrospektiv die Wahrscheinlichkeit fiir das Einnicken bzw. Einschlafen in
acht typischen Alltagssituationen erfragt wird. Er wird allgemein bei Schlafstorungen, spe-
ziell bei Hypersomnien als Screeninginstrument zur globalen Erfassung der subjektiv erlebten
Tagesschléfrigkeit bzw. als Hinweis fiir das Vorliegen einer Hypersomnie eingesetzt. Dariiber
hinaus eignet er sich auch zur Verlaufsbeurteilung der Therapie bei CPAP-Patienten.

Der Autor des Tests [43-45] beschreibt fiir schwerere OSAS-Formen einen mittleren Gesamt-

score von 11,5 (RDI 21,1; SD 4,2; Range 5-20) bis 16,0 (RDI 49,5; SD 4,4, Range 8-23).
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2.4 Auswertungsverfahren

Die Arbeit beruht auf einer stratifizierten Auswertung der Untersuchungsergebnisse von je-
weils 32 Personen in zwei Kollektiven. Auswertungseinheit ist in der Regel die Funktion des
Einzelauges, statistisch zusammengefasst in Gruppen der jeweiligen Seite (rechts/links) oder
gemittelt zwischen beiden Seiten.

Die Erfassung und mathematisch-statistische Bearbeitung der Untersuchungsergebnisse er-
folgt mit dem Statistikprogramm SPSS 13.0. Insbesondere die Ergebnisse der Humphrey-
Automatikperimetrie sind durch die dort integrierte Analyse der Statpac I-Software im Hin-
blick auf die globalen Daten der Einzeluntersuchung aufbereitet und kénnen direkt in SPSS
tibernommen werden. Die Perimetriedaten sind hier bereits gerédtesoftwareseitig alterskorri-
giert.

Das Ziel der Arbeit ist das Vergleichen der beiden untersuchten Gruppen auf Unterschiede in
den Gesichtsfeldergebnissen, den Papillenbefunden und die Priifung auf deren Korrelation mit
Augeninnendruck und systemischen Parametern. Dabei soll unter anderem die Frage geklart
werden, ob auftretende Mittelwertunterschiede der globalen perimetrischen Indizes oder loka-
le Gesichtsfelddefizite aus zufélligen Schwankungen resultieren oder {liberzufillig und signi-
fikant sind.

Fiir diesen Zweck ist der t-Test fiir unabhiingige Stichproben geeignet, weil hierfiir alle An-
wendungsvoraussetzungen wie Symmetrie und Varianzhomogenitét erfiillt werden.

Zur Auswertung der nominalen Ergebnisse von Haufigkeitsverteilungen (insbesondere der Ja-
Nein-Analysen der lokalen Gesichtsfelddefekte) wird der Chi-Quadrat-Test herangezogen.
Nach Erstellung einer Kreuztabelle (Vierfeldertest) werden die beiden verwendeten Variablen
auf thre Unabhingigkeit und damit indirekt auf den Zusammenhang der beiden Merkmale hin
tiberpriift [1;12].

Die in diesem Fall angewandten Tests sind klassisch der asymptotische Test nach Karl Pear-
son (1900) und der exakte Test nach Ronald A. Fisher fiir kleine Fallzahlen.

Die bivariate Priifung auf Zusammenhidnge zwischen Messwerten (Abschnitt 3.5) erfolgte
mittels linearer Korrelationsanalyse nach Pearson [12].

Fiir die grafische Aufbereitung der Ergebnisse werden iiberwiegend gruppierte Boxplots ver-

wendet, in denen der Median als mittlerer Wert der geordneten Daten und der mittlere 50%-
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Bereich dargestellt werden. Zur grafischen Darstellung der Resultate des Chi-Quadrat-Tests
werden gruppierte Balkendiagramme genutzt.

Es wird fiir die statistischen Auswertungen ein Signifikanzniveau von 5% festgelegt.

3 Ergebnisse

3.1  Ergebnisse der statischen Gesichtsfeldanalyse (Statpac I)

3.1.1 Mean Deviation

Der im Rahmen der Untersuchungsergebnisse relevanteste Aspekt ist die Betrachtung der
Mean Deviation, also der mittleren Abweichung der Gesichtsfeldempfindlichkeit vom alters-
korrelierenden Normalbefund aus der in Statpac hinterlegten Datenbank.

Die Ergebnisse der t-Tests sind grafisch und tabellarisch im Folgenden aufbereitet. Es ergibt

sich eine eindeutige Bewertung:

Binokular gemittelt ist die mittlere Abweichung (Mean Deviation) von der Altersnorm
bei den gesunden Probanden (Mittelwert +0,322, Standardabweichung 1,62) positiv und
signifikant geringer (p<0,001) als bei der Schlafapnoe-Gruppe (negativ, Mittelwert

-1,317, Standardabweichung 1,68). Die Differenz zwischen den gemessenen Werten be-

tragt 1,639 dB.

Die Ergebnisse des rechten und linken Auges in der monokularen Betrachtung sind &hnlich

gelagert.
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Vergleich der Mean Deviation des rechten Auges

(T-Test)

Tab. 2

Gruppenstatistiken

Mean Deviation in dB (mittlere Abweichung von Altersnorm) rechtes Auge

Schlaflabor/ Gruppierter Standardab

Kontrollgruppe Mittelwert Median Minimum [ Maximum N weichung

Schlaflabor -1,4247 -,8467 -5,83 1,89 32 1,89237

Kontrollgruppe ,2341 ,0150 -2,56 5,52 32 1,70115

Insgesamt -,5953 -,4750 -5,83 5,52 64 1,97101
Tab. 3

Test bei unabhangigen Stichproben

T-Test fir die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall

Mittlere | Standardfehler der Differenz
Sig. (2-seitig) | Differenz | der Differenz Untere Obere
Mean Deviation in dB Varianzen sind gleich
(mittlere Abweichung von p<0,001 -1,65875 -2,55794 -,75956

Altersnorm) rechtes Auge
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Abb.8 Vergleich der Mean Deviation des rechten Auges (Boxplot)
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Abb.9  Verteilung der Mean Deviation des rechten Auges (Streudiagramm)

25



Vergleich der Mean Deviation des linken Auges

(T-Test)

Tab. 4

Gruppenstatistiken

Mean Deviation in dB (mittlere Abweichung von Altersnorm) linkes Auge

Schlaflabor/ Gruppierter Standardab

Kontrollgruppe Mittelwert Median Minimum | Maximum N weichung

Schlaflabor -1,2100 -1,4100 -5,11 1,93 32 1,73096

Kontrollgruppe ,4100 ,3600 -2,86 5,04 32 1,65991

Insgesamt -,4000 -,2900 -5,11 5,04 64 1,86993
Tab. 5

Test bei unabhéangigen Stichproben

T-Test flr die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall
Mittlere | Standardfehler der Differenz

Sig. (2-seitig) | Differenz | der Differenz Untere Obere

Mean Deviation in dB Varianzen sind gleich

(mittlere Abweichung von p<0,001 -1,62000 42395 | -2,46747 -, 77253
Altersnorm) linkes Auge
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Vergleich der Mittelwerte der Mean Deviation beider Augen,

gemittelt (T-Test)
Tab. 6
Gruppenstatistiken
Mean Deviation in dB (mittlere Abweichung von Altersnorm) beidseitig, gemittelt
Schlaflabor/ Gruppierter Standardab
Kontrollgruppe Mittelwert Median Minimum | Maximum N weichung
Schlaflabor -1,3173 -1,1375 -5,21 1,91 32 1,68407
Kontrollgruppe ,3220 ,0850 -2,66 4,97 32 1,62097
Insgesamt -, 4977 -,2350 -5,21 4,97 64 1,83603
Tab. 7

Test bei unabhéngigen Stichproben

T-Test fiir die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall

beidseitig, gemittelt

Mittlere | Standardfehler der Differenz
Sig. (2-seitig) | Differenz der Differenz Untere Obere
Mean Deviation indB  Varianzen sind gleich
(mittlere Abweichung
von Altersnorm) p<0,001 -1,63938 ,41321 -2,46536 -,81339

28




Mean Deviation in dB (mittlere Abweichung von

Altersnorm) beidseitig, gemittelt
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Abb.12 Vergleich der Mean Deviation beider Augen (gemittelt, Boxplot)
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Abb.13 Verteilung der Mean Deviation beider Augen (gemittelt, Streudiagramm)
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3.1.2  Corrected Pattern Standard Deviation (CPSD)

Wie unter 2.3 in der Vorbetrachtung beschrieben, untersuchen wir nun die Pattern Standard
Deviation (Inhomogenititsindex), die um die Kurzzeitfluktuation (SF) zur CPSD fehlerberei-

nigt wurde.

7,00 -

6,00 -

5,00 -

4,00 —

3,00 -

2,00

Standardabweichung) beidseitig, gemittelt

1,00

Corrected PSD in dB (um Melfehler korrigierte

0,00 —

T T
Schlaflabor [n=32] Kortrallgruppe [n=32]
Schlaflabor/Kontrollgruppe

Abb.14 Korrigierte Standardabweichung (CPSD) — Vergleich beidseits (gemittelt)

Die Grafik zeigt eine beidseits gleich gelagerte CPSD (t-Test: Schlaflabor: Mittelwert 1,62,
Standardabweichung 1,321; Kontrollgruppe: Mittelwert 1,83, Standardabweichung 1,157).

Die Mittelwerte der CPSD beider Augen unterscheiden sich nicht signifikant voneinan-

der (p=0,489).
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Korrigierte Pattern Standard Deviation beider Augen, einzeln
(T-Test)

Tab. 8

Gruppenstatistiken

Corrected PSD in dB (um MeRfehler korrigierte Standardabweichung) des rechten Auges

Gruppierter Standardab
Schlaflabor/Kontrollgruppe Mittelwert Median N weichung
Schlaflabor 1,5275 1,3400 32 1,94183
Kontrollgruppe 1,8559 1,7950 32 1,28856
Insgesamt 1,6917 1,4650 64 1,64312
Tab. 9

Test bei unabhéangigen Stichproben

T-Test fir die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall

Mittlere | Standardfehler der Differenz
Sig. (2-seitig) | Differenz | der Differenz Untere Obere
Corrected PSD in dB (um Varianzen sind gleich
MefRfehler korrigierte 3
Standardabweichung) p=0,428 -,32844 41197 | -1,15196 ,49508
des rechten Auges
Tab. 10
Gruppenstatistiken
Corrected PSD in dB (um MeRfehler korrigierte Standardabweichung) des linken Auges
Gruppierter Standardab
Schlaflabor/Kontrollgruppe Mittelwert Median N weichung
Schlaflabor 1,7141 1,5100 32 1,16139
Kontrollgruppe 1,8175 1,4300 32 1,45884
Insgesamt 1,7658 1,4550 64 1,30906
Tab. 11

Test bei unabhéangigen Stichproben

T-Test flir die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall

Standardabweichung)
des linken Auges

Mittlere | Standardfehler der Differenz
Sig. (2-seitig) | Differenz | der Differenz Untere Obere
Corrected PSD in dB (um Varianzen sind gleich
MeRfehler korrigi
eifehler korrigierte p=0,755 -,10344 32963 | -76236 | 55549
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Korrigierte Pattern Standard Deviation beider Augen, gemittelt

(T-Test)

Tab. 12

Corrected PSD in dB (um MefRfehler korri

Gruppenstatistiken

ierte Standardabweichung) beidseitig, gemittelt

Schlaflabor/ Gruppierter Standardab

Kontrollgruppe Mittelwert Median Minimum | Maximum N weichung

Schlaflabor 1,6208 1,3400 ,00 6,48 32 1,32143

Kontrollgruppe 1,8367 1,5550 ,00 4,23 32 1,15679

Insgesamt 1,7288 1,4350 ,00 6,48 64 1,23675
Tab. 13

Test bei unabhidngigen Stichproben

T-Test fiir die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall

beidseitig, gemittelt

Mittlere | Standardfehler der Differenz
Sig. (2-seitig) | Differenz | der Differenz Untere Obere
Corrected PSD in dB (um Varianzen sind gleich
MeRfehler korrigierte _
Standardabweichung) p=0,489 -,21594 , 31046 -,83654 ,40467
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3.1.3 Haufigkeit von lokalen Gesichtsfeldausféllen

Weiterhin wurde die Auswertung der grafischen Darstellung ,,Abweichung von der Alters-
norm* auf dem Ausdruck der statischen Schwellentestperimetrie vorgenommen. Es wird er-
wartet, dass die Gruppe der Schlafapnoiker eine hohere Zahl von Gesichtsfelddefekten ge-
geniiber den Gesunden aufweist. Gleichzeitig wird die Charakteristik der Defizite deutlich.

Die Haufigkeiten, getrennt nach rechtem und linkem Auge, sind in den folgenden Kreuztabel-

len dargestellt.

Tab. 14 Kreuztabelle Gesichtsfeldausfalle lokal rechtes Auge

Gesichtsfeldausfille rechts (p<0,001)

Gesichtsfeldausfalle
rechts
nein ja Gesamt

Schlaflabor/ Schlaflabor Anzahl 18 14 32
Kontrollgruppe % von Gruppe 56,3% 43,8% 100,0%
Kontrollgruppe  Anzahl 31 1 32

% von Gruppe 96,9% 3,1% 100,0%

Gesamt Anzahl 49 15 64
% von Gruppe 76,6% 23,4% 100,0%

Tab. 15 Kreuztabelle Gesichtsfeldausfalle lokal linkes Auge

Gesichtsfeldausfille links (p=0,003)

Gesichtsfeldausfalle
links
nein ja Gesamt

Schlaflabor/ Schlaflabor Anzahl 17 15 32
Kontrollgruppe % von Gruppe 53,1% 46,9% 100,0%
Kontrollgruppe  Anzahl 28 4 32

% von Gruppe 87,5% 12,5% 100,0%

Gesamt Anzahl 45 19 64
% von Gruppe 70,3% 29,7% 100,0%

Beide Tabellen zeigen bereits einen deutlichen Trend. Von den jeweils 32 Untersuchten ha-
ben aus der Schlaflabor-Gruppe rechts 14 (43,8%) und links 15 Teilnehmer (46,9%) einen lo-
kalen Gesichtsfelddefekt. Das entspricht einem Anteil von 93,3% (rechtes Auge) bzw. 78,9%
(linkes Auge) aller Betroffenen mit umschriebenen Gesichtfelddefiziten aus beiden untersuch-
ten Gruppen. Dieses Ergebnis widerspricht nicht der Aussage aus 3.1.2 beziiglich der CPSD.
Es handelt sich eben vorrangig um punktuelle Defizite, die sich dann aber in der Mean Devia-

tion niederschlagen.
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Lokale Defizite mit altersnormbezogener Signifikanz (p<0,001)

100,0% — Schlaflabor Mortrollgruppe
' B Schiaflabor [n=32]
O Kontrollgruppe [n=32]

80,0% —|

£t 60.0%
@
M

2

o

40,0% —|

20,0% —|

0,0% —

nein ja

Gesichtsfeldausfille rechts

Abb. 15 Prozentuale Verteilung der lokalen Gesichtsfelddefekt-Haufigkeit rechtes Auge

Lokale Defizite mit altersnormbezogener Signifikanz (p=0,003)
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Abb. 16 Prozentuale Verteilung der lokalen Gesichtsfelddefekt-Haufigkeit linkes Auge
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Da sich die prozentualen Verteilungen erheblich voneinander unterscheiden, soll im An-

schluss ein statistischer Zusammenhang durch einen Chi-Quadrat-Test untersucht werden.

Tab. 16 Chi-Quadrat-Test zur Uberpriifung der Unabhangigkeit am rechten Auge

Asymptotische Exakte
Signifikanz Signifikanz
Wert (2-seitig) (2-seitig)
gg;ggidrat nach 14,716" p<0,001
Exakter Test nach Fisher p<0,001
Anzahl der gliltigen Falle 64

a. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet

b. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die
minimale erwartete Haufigkeit ist 7,50.

Tab. 17 Chi-Quadrat-Test zur Uberpriifung der Unabhéngigkeit am linken Auge

Asymptotische Exakte
Signifikanz Signifikanz
Wert (2-seitig) (2-seitig)
gz;ggidrat nach 9,057" p<0,003
Exakter Test nach Fisher p=0,005
Anzahl der gultigen Falle 64

a. Wird nur fir eine 2x2-Tabelle berechnet

b. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die
minimale erwartete Haufigkeit ist 9,50.

Am rechten Auge ergibt sich nach Pearson und im exakten Test nach Fisher ein signifi-
kanter Chi-Quadrat-Wert mit p<0,001, am linken Auge ein signifikantes Ergebnis mit
p<0,003 (Pearson) bzw. p=0,005 (Fisher).

Damit ist auch bei dem lokalen Auftreten meist kleiner umschriebener Defekte ein signifikan-

ter Unterschied zwischen beiden Gruppen nachgewiesen.

3.2 Ergebnisse der kinetischen Perimetrie nach Goldmann

Die Gesichtsfeldaussengrenzen aller Probanden waren mit der Marke 111/4 unauffillig, ebenso

die Bestimmung des Blinden Fleckes mit der Reizmarke 1/2.
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3.3 Ergebnisse beider Gruppen im Vergleich

3.3.1 Augeninnendruck

22+

20+
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10+

Augeninnendruck in mm Hg rechtes Auge

Abb. 17 Vergleich des Augeninnendruckes am rechten Auge

Tab. 18

Augeninnendruck in mm Hg rechtes Auge

|
Schlaflabor [n=32]

I
Kontrollgruppe [n=32]
SchlaflaboriKontrollgruppe

Gruppenstatistiken

Schlaflabor/ Gruppierter Standardab

Kontrollgruppe Mittelwert Median Minimum | Maximum weichung

Schlaflabor 13,78 12,88 8 22 32 3,748

Kontrollgruppe 13,28 12,55 8 20 32 3,255

Insgesamt 13,53 12,68 8 22 64 3,491
Tab. 19

Test bei unabhangigen Stichproben

T-Test fir die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall

mm Hg rechtes Auge

Mittlere | Standardfehler der Differenz
Sig. (2-seitig) | Differenz | der Differenz Untere Obere
A i Ki Vari i leich
ugeninnendruck in arianzen sind gleicl p=0,571 500 878 1254 2,254
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Abb. 18 Vergleich des Augeninnendruckes am linken Auge

Tab. 20
Gruppenstatistiken

Augeninnendruck in mm Hg linkes Auge

Schlaflabor/ Gruppierter Standardab

Kontrollgruppe Mittelwert Median Minimum | Maximum N weichung

Schlaflabor 14,22 13,88 8 22 32 3,348

Kontrollgruppe 13,72 13,17 7 20 32 3,343

Insgesamt 13,97 13,57 7 22 64 3,328
Tab. 21

Test bei unabhéangigen Stichproben

T-Test fir die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall

Mittlere | Standardfehler der Differenz
Sig. (2-seitig) | Differenz der Differenz Untere Obere
Augeninnendruck in  Varianzen sind gleich _
mm Hg linkes Auge p=0,552 ,500 ,836 -1,172 2,172

Die Augeninnendruckwerte beider Gruppen unterscheiden sich bei einer mittleren Dif-
ferenz von 0,5 mm Hg nicht signifikant voneinander (p,.=0,571/p;=0,552).
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3.3.2 Blutdruckwerte
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Abb. 19 Systolische Blutdruckwerte im Vergleich
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Abb. 20 Diastolische Blutdruckwerte im Vergleich
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Tab. 22 Systolische und diastolische Blutdruckwerte (Vergleich beider Gruppen)

systolischer

diastolischer

Blutdruck in Blutdruck in
Schlaflabor/ mm Hg nach mm Hg nach
Kontrollgruppe RR RR
Schlaflabor Mittelwert 140,78 85,94
Gruppierter Median 139,44 86,33
Minimum 120 70
Maximum 170 95
N 32 32
Standardabweichung 15,086 6,278
Kontrollgruppe Mittelwert 129,53 81,09
Gruppierter Median 127,86 81,79
Minimum 100 60
Maximum 160 95
N 32 32
Standardabweichung 17,430 9,396
Insgesamt Mittelwert 135,16 83,52
Gruppierter Median 134,23 84,11
Minimum 100 60
Maximum 170 95
N 64 64
Standardabweichung 17,136 8,294

Tab. 23 Langzeit-Blutdruckmessung (Nacht-,Dipping*“) der OSAS-Patienten

Tagesmittel Nachtmittel Differenz Tagesmittel Nachtmittel Differenz

wert wert Tag/Nacht wert wert Tag/Nacht
systolisch systolisch systolisch diastolisch diastolisch diastolisch

mm Hg mm Hg % mm Hg mm Hg %

Pat-ID 1 144 131 -9,03 87 80 -8,05
2 156 148 -5,13 90 80 -11,11
3 131 112 -14,50 74 63 -14,86
4 149 139 -6,71 94 92 -2,13
5 161 140 -13,04 92 85 -7,61
6 123 125 1,63 78 75 -3,85
8 168 161 -4,17 87 74 -14,94
10 133 127 -4,51 91 84 -7,69
11 149 160 7,38 89 91 2,25
12 160 150 -6,25 88 90 2,27
14 170 145 -14,71 80 85 6,25
17 133 142 6,77 81 91 12,35
18 165 146 -11,52 91 86 -5,49
19 144 132 -8,33 88 80 -9,09
20 146 136 -6,85 90 87 -3,33
21 154 129 -16,23 89 84 -5,62
24 128 128 ,00 86 82 -4,65
25 156 155 -,64 90 91 1,11
27 157 130 -17,20 89 72 -19,10
30 140 128 -8,57 86 74 -13,95
32 137 117 -14,60 88 74 -15,91

Eine physiologische Nachtabsenkung ist in der OSAS-Gruppe nicht oder nur

Mal nachweisbar. Es findet sich kein ,,Over-dipping*.
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3.3.3 Papillenbefunde

Tab. 24 Morphologische Beschreibung der Papillenbefunde rechts/links

OSAS- Kontroll-
Kat | Papillenmorphologie Gruppe gruppe
[n=64] [n=64]

] randscharf, vitale Farbung, im Niveau, physiologische Exkavation 44 48
bis C/D ratio 0.3 vertikal und horizontal

randscharf, vitale Farbung, physiologische flache Exkavation nach

temporal auslaufend, keine Kerbenbildung

randscharf, vitale Farbung, zentrale flache Exkavation, C/D ratio

0.5, isnt-Regel eingehalten

randscharf, vitale Farbung, zentrale Exkavation bis zur Lamina
cribrosa, C/D ratio 0.4-0.6, Papillenanomalie

randscharf, im Niveau, keine Exkavation, vaskular bedingte mafi-
ge Blasse (Tensio rechts 12/ links 14 mm Hg!)

randscharf, deutlich abgeblasst, tief schiisselférmig exkaviert, C/D
ratio 0,7-0,8 (Tensio beidseitig 13 mm Hg!)

Alle Papillenbefunde zeigten sich jeweils personenbezogen symmetrisch am rechten und lin-
ken Auge. Eine klinisch erkennbare beidseitige Pathologie wiesen nur zwei Patienten mit ei-
nem sehr ausgeprigten obstruktiven Schlafapnoesyndrom auf. Ein Glaukom war bis zu die-
sem Zeitpunkt nicht bekannt. Beide Betroffene hatten keine sonstigen relevanten Grunder-

krankungen aufzuweisen.
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Abb. 21 Korrelation von Gesichtsfeld (Mean Deviation) und Papillenbefund
Tab. 25
Gruppenstatistik
Mean Deviation in dB (mittlere Abweichung von Altersnorm) beidseitig, gemittelt
Gruppierter
Kategorie des Papillenbefundes Mittelwert Median N (Augen)
unauffallig, im Niveau -,0646 -,0925 92
unauffallig, physiologisch flach temporal
exkaviert -1,5058 -1,5200 24
unauffallig, zentral flach exkaviert (C/D ratio 0,5) -,3875 -,3875 4
zentral randsteile Exkavation (C/D ratio 0,4-0,6) -1,4525 -1,4525 4
im Niveau, pathologische vaskulare
Papillenblasse -3,4100 -3,4100 2
pathologische schiisselférmige Exkavation,
deutlich blass -3,7200 -3,7200 2
Insgesamt -, 4977 -,2350 128

Die morphologisch eindeutig pathologischen Kategorien 5 und 6 der Papillen (siche Tab.24)

liegen auch im Median der Mean Deviation niedriger (Abb. 21, rechts unten).
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3.4 Weitere Ergebnisse der OSAS-Population
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Abb. 22 Ubersicht Uber die Apnoe-Hypopnoe-Indizes (AHI/RDI)
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Tab. 26 Vergleich Sauerstoffsattigung / Papillenbefund (OSAS-Patienten)

Ubersicht?
mittlere niedrigste
Atemaus | Sauerstoff | Sauerstoff
setzer je sattigung sattigung
Stunde in % in % Kategorie des Papillenbefundes
Patienten-Name 1 73 85 46 | unauffallig, im Niveau
2 21 91 84 | unauffallig, im Niveau
3 24 95 74 | unauffallig, im Niveau
4 21 92 80 | unauffallig, im Niveau
5 46 95 71 | unauffallig, im Niveau
6 34 89 69 | unauffallig, im Niveau
7 27 94 74 | unauffallig, im Niveau
8 29 88 60 unauffallig, phy§|ologlsch flach
temporal exkaviert
9 21 94 83 | unauffallig, im Niveau
10 61 83 31 | unauffallig, im Niveau
1 67 92 73 | unauffallig, im Niveau
12 38 93 71 unauffallig, phy§|olog|sch flach
temporal exkaviert
13 23 97 85 | unauffallig, im Niveau
14 zentral randsteile Exkavation (C/D
o i 80 ratio 0,4-0,6)
15 47 92 78 unauffallig, phy§|ologlsch flach
temporal exkaviert
16 33 93 80 unauffallig, phy§|olog|sch flach
temporal exkaviert
17 o4 91 69 unauffallig, phyglologlsch flach
temporal exkaviert
18 26 89 70 | unauffallig, im Niveau
19 26 94 82 | unauffallig, im Niveau
20 unauffallig, zentral flach exkaviert
20 9% 86 (C/D ratio 0,5)
21 30 94 70 unauffallig, phyglologlsch flach
temporal exkaviert
22 23 94 84 | unauffallig, im Niveau
23 76 90 71 | unauffallig, im Niveau
24 21 94 82 | unauffallig, im Niveau
25 26 95 83 | unauffallig, im Niveau
26 49 96 77 | unauffallig, im Niveau
27 61 87 60 im vaeau.,. pathologische vaskulare
Papillenblasse
28 24 95 71 | unauffallig, im Niveau
29 55 94 71 | unauffallig, im Niveau
30 20 96 78 | unauffallig, im Niveau
31 pathologische schiisselférmige
4 92 67 Exkavation, deutlich blass
32 49 90 62 | unauffallig, im Niveau

a. OSAS-Gruppe
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Internistische Untersuchung / Polysomnographie (OSAS-Gruppe)

Tab. 27 Blutwerte

pH-Wert pO, des pCO, des mittlere niedrigste
Hamoglobin des Blutes Blutes Sauerstoffsdttigung Sauerstoffsdttigung
Schlaflabor in mmol/l Hamatokrit Blutes (kPa) (kPa) in % in %
Mittelwert 9,4 , 473 7,433 9,69 5,21 92 73
Minimum 8,3 , 365 7,403 8,27 4,49 83 31
Maximum 11,0 , 553 7,465 11,52 6,62 97 86
N 32 31 32 32 32 32 32
StdAbweichung ;7 , 042 , 016 , 75 ,43 3 12
Varianz ;5 ,002 , 000 , 56 ,18 11 135
Tab. 28 Polysomnographiedaten (Teil 1)
Hypopnoen
Atemaussetzer respiratorische obstruktive gemischte zentrale in der
Schlaflabor je Stunde Ereignisse Apnoe Apnoe Apnoe Nacht
Mittelwert 37 249 95 58 32 72
Minimum 20 29 16 0 0 4
Maximum 76 603 379 254 130 239
N 32 32 31 30 30 31
StdAbweichung 18 148 105 72 37 53
Varianz 328 21780 11080 5187 1379 2829



9%

Internistische Untersuchung / Polysomnographie (OSAS-Gruppe)

(Fortsetzung)

Tab. 29 Polysomnographiedaten (Teil 2) / Epworth-Fragebogen

mittlere
Apnoedauer
in Gesamtentsattigungszeit Arousal-Index
Schlaflabor Sekunden in Minuten (je Stunde) Epworth-Schlafrigkeitsskala
Mittelwert 21 94 30 11
Minimum 14 8 3 3
Maximum 38 250 84 19
N 30 30 30 29
StdAbweichung 5 65 21 4
Varianz 30 4162 436 18
Tab. 30 Herzfrequenzen in NREM- und REM-Schlafphasen
mittlere hohe
Herzfrequenz Herzfrequenz mittlere hohe
in in Herzfrequenz Herzfrequenz

NREM-Phase / NREM-Phase / 1in REM-Phase in REM-Phase
Schlaflabor min min / min / min
Mittelwert 67 116 69 109
Minimum 49 50 56 70
Maximum 86 227 81 180
N 31 27 28 18
StdAbweichung 9 40 7 31
Varianz 80 1596 55 989



3.5 Korrelationspriifungen (OSAS-Gruppe)

Korrelationspriifungen zwischen einzelnen Parametern wurden im OSAS-Patientengut durch-
gefiihrt, sofern ein Zusammenhang zwischen den gemessenen Gesichtsfeldergebnissen und
moglicherweise beeinflussenden Faktoren anzunehmen oder auszuschlieen war.

3.5.1 Mean Deviation / Augeninnendruck

Tab.31 Zusammenhang zwischen Augeninnendruck und Mean Deviation im 30-2 Gesichtsfeld

[n=32]
Augeninnendruck
in mm Hg rechtes
Auge
Mean Deviation in dB Korrelation nach Pearson r=-0,170
(mittlere Abweichung von  Sjgnifikanz (2-seitig) p=0,353

Altersnorm) rechtes Auge 32

Augeninnendruck
in mm Hg linkes

Auge
Mean Deviation in dB Korrelation nach Pearson r=-0,007
(mittlere Abweichung von  Signifikanz (2-seitig) p=0,972
Altersnorm) linkes Auge N 32

Zwischen dem Augeninnendruck und den gemessenen Empfindlichkeitswerten (Mean Devia-

tion) besteht kein erkennbarer Zusammenhang (rechts r=-0,170 / links r=-0,007).

3.5.2 Mean Deviation / weitere Parameter

Die Mean Deviation (beidseitig gemittelt) zeigt nach Pearson gegeniiber der mittleren und
niedrigsten Sauerstoffsittigung des Blutes (direkt), der mittleren Apnoedauer (reziprok) und
der hohen Herzfrequenz in den NREM-Phasen (direkt) eine nicht signifikante, jedoch vor-
handene geringe Korrelation (r>0,2; Tab. 32).
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Tab. 32 Korrelationen von Mean Deviation zu Sauerstoffsattigung / Apnoedauer / Herzfrequenz

mittlere Sauer-

niedrigste Sauer-

mittlere Apnoe-
dauer in Sekun-

hohe Herzfre-
quenz in NREM-

stoffsattigung in %|stoffsattigung in % den Phase / min

Mean Deviation in dB  Korrelation

r=0,229 r=0,255 r=-0,211 r=0,315
(mittlere Abweichung nach Pearson
von Aersnerm) Signifikanz 0,207 0,159 0,263 0,109

. g . p: , p: y p: , p: y
beidseitig, gemittelt (2-seitig)
N 32 32 30 27

Dass ein hoher Apnoe-Hypopnoe-Index (RDI) zu einer niedrigen Sauerstoffsattigung des Blu-

tes fiihrt, beweist die deutliche signifikante reziproke Korrelation zwischen diesen Parametern

(r=-0,490; p=0,004 bzw. 1=-0,592; p<0,001; Tab. 33).

Tab. 33 Korrelation RDI / Sauerstoffsattigung

mittlere Sauerstoff-

sattigung in %

niedrigste Sauerstoff-

sattigung in %

Atemaussetzer je Stunde Korrelation nach Pearson

(RDI) Signifikanz (2-seitig)

N

r=-0,490"
p=0,004

32

r=-0,592"
p<0,001

32

**. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Interessant ist die signifikante reziproke Beziehung zwischen dem arteriellen Blutdruck (ins-

besondere diastolisch) und der mittleren (r=-0,511; p=0,003) und niedrigsten Sauerstoffsatti-

gung des Blutes nachts (r=-0,501; p=0,004; Tab. 34).

Tab. 34 Korrelation von diastolischem Blutdruck und Sauerstoffsattigung

mittlere Sauerstoff-

sattigung in %

niedrigste Sauerstoff-

sattigung in %

Hg nach RR Signifikanz (2-seitig)

N

diastolischer Blutdruck in mm Korrelation nach Pearson

r=-0,511"

p=0,003

32

r=-0,501"
p=0,004

32

**. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Eine geringe gegenldufige Korrelation zeigt sich auch zwischen den Sauerstoffsittigungen

des Blutes und der mittleren Herzfrequenz in NREM-Phasen (r=-0,228/-0,250).
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4 Diskussion

4.1 Fehlermoglichkeiten

Die die Untersuchungsergebnisse mit Sicherheit von vornherein einschrankenden Aspekte
wurden im Studiendesign nahezu vollsténdig beriicksichtigt und ausgeschlossen. Bei der nun-
mehr gewonnenen Erkenntnis einer zumeist globalen Absenkung der Gesichtsfeldempfind-
lichkeit wiére erfahrungsgeméll eine Augenlinsentriibung (Cataract) als Ursache moglich
[38;105]. Allerdings wies kein Proband eine signifikante Triibung der brechenden Medien
(Hornhaut, Linse, Glaskdrper) auf [100], der Visus war nicht reduziert und relevante Refrak-
tionsédnderungen in den letzten 12 Monaten wurden nicht beschrieben.

Ein weiterer moglicher Grund fiir ein reduziertes Gesichtsfeld (Aussengrenzen und Empfind-
lichkeit) ist eine sehr enge Pupille, ob medikamentds (z.B. durch Miotika wie Pilocarpin) oder
durch Pupillarsaumatrophie. Beide Argumente scheiden aus Selektions- und Altersgriinden
aus.

Die Mitarbeit bei der ca. 20 Minuten je Auge dauernden und damit ermiidenden statischen Pe-
rimetrie konnte unterschiedlich gewesen sein. Auch diese Moglichkeit wurde auf verschiede-
nen Ebenen (Alterskorrektur, Kurzzeitfluktuation) beriicksichtigt.

Eine Hauptursache fiir lokale Artefakte ist ein hdngendes Oberlid, welches bereits bei einer
noch physiologischen Lidstellung zu typischen relativen bis absoluten Defekten von oben im
30°-Bereich fithren kann. Das Phdnomen ist in der computergestiitzten Gesichtsfeldmessung
verbreiteter als in der manuellen [38]. Hier wurde besonders in der Bewertung gewichtet und
ein hinreichend grofler Abstand des Oberlides vom 30°-Gesichtsfeldbereich in der dynami-
schen Goldmann-Perimetrie vorgesehen, um Fehler auszuschlieBen. Die Goldmann-
Perimetrie mit Bestimmung der Gesichtsfeld-AuBBengrenzen bei Priifmarke I11/4 und Ermitt-
lung des Blinden Flecks war bei allen 64 Probanden beidseitig unauffallig.

Die Ausgangssituation war insgesamt fiir alle Probanden auch vom Trainingszustand am Pe-
rimeter her gleich, die Untersuchungseinweisung erfolgte zwar standardisiert, aber individuell
erginzt bis zum vollstindigen Verstehen der Anforderungen.

Im Vergleich von gleichaltrigen und nicht {ibergewichtigen Probanden ohne sonstige wesent-
liche Grunderkrankungen gibt es in der Literatur hinsichtlich der obstruktiven Schlafstérun-

gen keine geschlechtsspezifischen Unterschiede [13;54;82].
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4.2 Diskussion eigener Ergebnisse

Die Arbeit beschéftigt sich mit den Einfliissen einer systemisch vorhandenen unphysiologi-
schen Parameterdnderung — der Sauerstoffentséttigung des Blutes — speziell auf die Funktion
von Nervengewebe im Bereich der Netzhaut des Auges und in der Reizleitung nachgeordne-
ter Strukturen, insbesondere des Sehnerven. Es galt, Fakten fiir die Annahme der Alternativ-
hypothese zu finden. Hier wurde eingangs davon ausgegangen, dass sauerstoffempfindliches
Gewebe wie Nervenzellen mit einer Funktionsbeeintrachtigung reagiert.

Es wurde versucht, diese anzunehmende Funktionsbeeintrachtigung anhand einer aktuellen
Diagnostikmethode in Form der 30-2 Schwellentestperimetrie nachzuweisen. Trotz der rasan-
ten medizintechnischen Entwicklung ist die Untersuchung mit dem Humphrey Field Analyzer
(HFA II) der Standard zur Erkennung funktioneller Nervenschédigungen an Netzhaut und
Nervus opticus [7;17;46;47;59;62;70]. Die genannten Arbeiten vergleichen die Ergebnisse
des HFA mit alternativen Diagnostikmethoden wie der konfokalen Laser-Scanning-
Tomographie (HRT II, Fa. Heidelberg Engineering), Scanning-Laser-Polarimetrie (z.B. GDX
VCC, Fa. Zeiss), optischer Kohdrenztomographie (Stratus OCT, Fa. Zeiss), frequenzgedop-
pelter Perimetrie (FDT, Fa. Zeiss) und Medmont Perimeter (Fa. BON) und bestétigen dies
ibereinstimmend.

Das hier genutzte Humphrey-Perimeter ermittelt mit seiner Softwareausstattung (Statpac I)
zunichst individuelle Messergebnisse und gibt diese in absoluten Werten aus. Diese werden
nachfolgend anhand einer internen Datenbank altersbezogen korrigiert und durch wihrend der
Untersuchung erfolgende Priifstrategien fehlerbereinigt. Der Output zeigt sowohl lokale Da-
ten jedes erfassten Bereiches innerhalb des 30°-Gebrauchsgesichtsfeldes wie auch sogenannte
globale Indizes iiber die gemessene Fliache. Systembedingt und um die Untersuchungszeit
nicht extrem zu verldngern wird im Raster von 6°-Abstinden gemessen und dokumentiert.
Die Zwischenrdume werden in den absoluten Grautondarstellungen interpoliert.

Zur Auswertung wurden globale Indizes (MD, CPSD, SF), welche sich auf gemessene ein-
deutige Zahlenwerte stiitzen, herangezogen. Weiterhin erfolgte die Einstufung lokaler Defekte
ohne Einfluss einer fehlererhdhenden Interpolation nur punktuell an den Messstellen mit be-

reits statistisch aufgearbeiteter Signifikanz (p<0,02).
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4.2.1

Mean Deviation (MD) / lokale Gesichtfelddefekte

Die Durchschnittsabweichung von der Altersnorm (Abb.8, 10, 12) wird am besten zusammen

mit der Grafik ,,Abweichung von Altersnorm* (Abb.7, S.19) im Ausdruck interpretiert [38].

Betrachtet man zunichst die Mean Deviation beider Augen, so ergibt sich im Mittel eine

hochst signifikante Reduktion in der OSAS-Gruppe um 1,64 dB gegeniiber der Kontrollgrup-

pe. Das erscheint zunédchst wenig, ist aber bei einer mittleren altersabhéngigen Empfindlich-
keit von 25-30 dB iiber den zentralen Gesichtsfeldbereich von 30° (Abb.24) erheblich und
zudem hochst signifikant (p<0,001).
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Normalwerte von 10 bis 90 Jahren, wie sie in der Statpac-Software des Humphrey-Field-Analyzers gespeichert sind. Da die
Ausdrucke mittels eines artifiziellen Gesichtsfeldes aus absoluten Defekten erstellt wurden, weisen die Zahlen ein Minuszei-
chen auf, das bei der Benutzung der Daten fehlt (RA, Programm 30-2): (a) 10 Jahre, (b) 20 Jahre, (c) 30 Jahre, (d) 40 Jahre,
(e) 50 Jahre, (f) 60 Jahre, (g) 70 Jahre, (h) 80 Jahre; (i) 90 Jahre (gleiche Werte wie 80jahrige wurden verwendet)

Abb.24 Altersbezogene Normalwerte der Statpac-Software des Humphrey-Field-Analyzers
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In der Zusammenschau mit den lokalen Abweichungen wird das Resultat bestétigt. Auch Mo-
jon [69] fand in seiner Arbeit an einem sehr kleinen Kollektiv vorwiegend nasale lokale De-
fekte. In der eigenen Untersuchung konnte keine konkrete Bevorzugung einer bestimmten
Gesichtsfeldregion festgestellt werden. Meist waren die kleinen Defekte aber im mittleren Be-
reich der 30°-Perimetrie zu finden.

Sergi [92] untersuchte ebenfalls zwei Gruppen, wobei nur die Probanden mit OSAS in 5,9%
ein Normaldruckglaukom aufwiesen und die Mean Deviation neben der Cup-Disc-Ratio und
der Nervenfaserdicke mit der Schwere des OSAS signifikant (p<0,01 bis 0,001) korrelierte.
Tsang [100] fand bei OSA-Patienten gegeniiber einem altersgematchten Non-OSA-Kollektiv
bei durchgehend normalen Augeninnendruckwerten (siehe eigene Abb. 17 und 18) signifikant
subnormale Gesichtsfeldindizes neben deutlichen glaukomatdsen Papillenschiden.

Auch in der Arbeit von Misiuk-Holjo [67] wird von Gesichtsfelddefekten bei 19% der OSA-
Probanden (AHI 50+/-20) berichtet. Bei 2 Betroffenen (AHI>60, Sa0,<73%) wiesen diese
diffusen Defekte auf Lisionen des Tractus opticus hin, weil sie eine konzentrische bzw. ho-
monyme Quadrantencharakteristik zeigten.

Batisse [9] hat ein Kollektiv (35 Teilnehmer, 8§ mit RDI>10, normaler Augeninnendruck) mit
Schlafstérungen und Schlafapnoe auf das Vorliegen frithglaukomatéser Anzeichen hin unter-
sucht. Er benutzte dabei neben der Weil3-Weill-Perimetrie auch die Blau-Gelb-Perimetrie, die
hier empfindlichere Ergebnisse (2 Patienten mit Gesichtsfelddefekten in beiden Methoden, 12
Probanden in Blau-Gelb-Perimetrie gefunden) lieferte. Die reduzierte Mean Deviation und
der Gesichtsfeldbefund korrelierten bei beiden in Wei3-Weill-Perimetrie auffdlligen Patienten
sehr gut mit dem respiratorischen Index (RDI, p=0,026, p=0,033).

Natiirlich ergibt sich an diesem Punkt die Frage, ob man in der vorliegenden Studie nicht
auch mit der Farbperimetrie hdtte arbeiten sollen, um sensitivere Ergebnisse zu bekommen.
Die klinisch tibliche automatisierte, statische Schwellenperimetrie verwendet weile Stimuli
auf weillem Priiffeld und ist heute der ,,Goldstandard* der sinnesphysiologischen Diagnostik
[33]. Der Grund, weshalb auf die Farbperimetrie verzichtet wurde, liegt darin, dass die in den
Geriten gespeicherten alterskorrelierten Normalwerte nur fiir Weil3-Wei3-Stimuli giiltig sind
und man im Blau-Gelb-Modus keine Bezugsgrofle gehabt hitte. Gerade in Blau-Gelb-
Untersuchungen ist das entscheidende Problem die erhdhte Absorption von blauem Licht in
den optischen Medien und die dadurch verursachte Verfalschung der Schwellenwerte [58].
Die Blau-Gelb-Perimetrie hat eine geringere dynamische Breite und eine wesentlich hohere

Befundvariabilitét bei ldngerer Untersuchungsdauer und Lernkurve [33].
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Eine groBere Gruppe mit Schlafapnoe (228 Probanden, RDI 12-65) untersuchte Geyer [32]
unabhingig vom Augeninnendruck auf das Vorliegen eines Offenwinkelglaukoms und fand
die gleiche Priavalenz von 2% wie in einer normalen Population. Demgegeniiber hat Mojon in
einer zweiten Studie [68] bei 69 Apnoepatienten (RDI>10) eine fiir die weille Bevdlkerung
deutlich erhohte Pravalenz fiir ein priméres Offenwinkel- bzw. Normaldruckglaukom von
7,2% festgestellt und eine sehr gute Korrelation des RDI mit den reduzierten Gesichtsfeldbe-
funden und den Papillenveranderungen gefunden.

In der eigenen Studie fand sich bei 2 OSAS-Patienten (6,25%) eine beidseitige auffillige Pa-
pillenbldsse (dabei eine deutliche beidseitige Exkavation, Tab.24 unten) bei Augenin-
nendruckwerten von 12-14 mm Hg. RDI (61/71) und die Zahl der respiratorischen Ereignisse
(418/391) waren jeweils sehr hoch. Diese Tatsache wiirde den in der Literatur beschriebenen
Ergebnissen entsprechen. Die Papillenbefunde der Kontrollgruppe wiesen keinerlei glaukom-
verddchtige Verdnderungen auf. Spezifische Hinweise auf spezielle Glaukomformen (flache
Vorderkammer, Krukenberg-Spindel, Prézipitate, Sekundiarglaukome usw.) konnten in der

vorliegenden Studie in beiden Kollektiven nicht gefunden werden.

4.2.2 Corrected Pattern Standard Deviation (CPSD)

Die CPSD unterscheidet sich in den hier untersuchten Gruppen nicht signifikant (p=0,489)
voneinander (1,621 gegeniiber 1,837). Das bedeutet die anndhernde Gleichheit des plastischen
Gesichtsfeldhiigelprofiles in beiden Gruppen und unter Einbeziehung der Mean Deviation ei-
ne vorzugsweise allgemein abgesenkte Empfindlichkeit in der OSAS-Gruppe ohne grobere

Sektoren- oder Flachenausfille im Gesichtsfeld, die die CPSD im Wert stark erhoht hétten.

4.2.3 Blutdruckwerte / Korrelation mit OSAS-Schweregrad

Die Blutdruckwerte der Apnoepatienten sind gegeniiber der Kontrollgruppe hoher angesiedelt
(im Mittel RR 141/86 gegeniiber RR 130/81), was der theoretischen Vorbetrachtung und der
Komplexitit des Krankheitsbildes entspricht [5;34;49].

Die signifikante Korrelation des Schweregrades des OSAS (hier in der Zusammenschau der
ndchtlichen Sauerstoffsittigung des Blutes und der respiratorischen Ereignisse, Tab. 32-34)
mit dem Auftreten der arteriellen Hypertonie (speziell des diastolischen Wertes, p=0,003-
0,004) bestitigt bereits vorliegende Arbeiten [75;89]. Auch fiir die Erhéhung der Herzfre-
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quenz durch Stimulierung des sympathischen Nervensystems [5] gibt es Anhaltspunkte in den

mittleren Frequenzwerten der REM-Phasen (r=0,228-0,25).

4.3  Diskussion im Zusammenhang

Die Zahl der Publikationen zu der hier behandelten Problemstellung ist sehr iiberschaubar
und, soweit relevant, im Literaturverzeichnis abgebildet. Die gemeinsamen Erkenntnisse zie-

len aber in die gleiche Richtung:

Die chronische nichtliche Hypoxie bei Patienten mit obstruktivem Schlafapnoesyndrom
verursacht funktionelle Schiden - nachweisbar im Schwellentest-Gesichtsfeld - und er-

hoht das Erkrankungsrisiko fiir ein Glaukom [9;67-69;100].

Tsang [100] spricht sogar von einer 4-fach hoheren Inzidenz fiir eine Glaukomerkrankung.
Nun bleibt zu diskutieren, ob die beschriebenen Gesichtsfelddefekte und/oder der Schadi-
gungsmechanismus bei der obstruktiven Schlafapnoe der Definition eines Glaukoms entspre-
chen. Zuordnungen fokaler oder diffuser Gesichtsfeldausfille zu speziellen Glaukomformen

werden kontrovers diskutiert und sind ohnehin wohl nicht méglich [57].

Nach Pfeiffer und der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft gilt derzeit folgende Defi-
nition [76]:

,Lunter dem Begriff ,,Glaukom* fasst man heute eine heterogene Gruppe von Augenerkran-
kungen (auch: Glaukome) zusammen, die zu einer progredienten Schidigung des Sehnerven

mit Verlust visueller Funktion fihren.*

Diese Definition lédsst die Schadigung des neuronalen Systems durch das obstruktive Schlaf-
apnoesyndrom durchaus als Glaukom einstufen.

Es handelt sich dabei um eine (im klassischen Sinne) ,,vaskuldre® Form, bei der die dem
Glaukom oft typische Augeninnendruckkomponente zweitrangig ist und die deshalb eher dem
Normaldruckglaukom zuzuordnen wiére. Jedoch ist die Pathophysiologie des Normaldruck-

glaukoms bis heute nicht vollstdndig entschliisselt, nach den Ergebnissen der Collaborative
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Normal Tension Glaucoma Study (CNTGS) spielt der intraokulare Druck wohl aber doch eine
Rolle [73].

Die eigenen Ergebnisse zeigen zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede im
Augeninnendruck (Mittelwerte: rechts 13,78/13,28 mm Hg, links 14,22/13,72 mm Hg,
p=0,571/p=0,552). AuBBerdem weist die fehlende Korrelation zwischen Mean Deviation und
Augeninnendruck (siehe 3.5.1) darauf hin, dass ein erhohter Augeninnendruck keine Voraus-
setzung fiir den Schiadigungsmechanismus beim OSAS hin.

Dass die in der klinischen Untersuchung beurteilten Papillen trotz der vorhandenen signifi-
kanten funktionellen Defizite in der Mean Deviation nur bei 2 Probanden der OSAS-Gruppe
Hinweise auf eine Schidigung zeigten, ist kein Widerspruch. Eine genauere Abklérung wiirde
bei weiterhin fehlender Therapie der OSA die Verlaufskontrolle bringen.

Der Einfluss des OSAS auf den Sehnerven kann sekundér {iber Hypoxie und Hyperkapnie mit
der Folge einer Hirndruckzunahme und Geféafdilatation erhebliche Ausmalle annehmen [80].
Verldufe mit transienter intrakranieller Hirndrucksteigerung nachts bei tagsiiber vollig norma-
len Werten des cerebrospinalen Druckes und neurologisch unauffilligen Patienten sind be-
kannt und fiihren bis zum ausgeprigten Papillenddem beidseits [10;60;61;80]. Auch hier sind
Atrophien des Nervus opticus mit Gesichtsfelddefekten bis zum Verlust des Sehvermogens
beschrieben [80]. Inwieweit das Papillenddem rein hirndruckbedingt oder eventuell auch di-
rekt hypoxischer Genese ist, ist nicht bekannt.

Eine weitere Studie [3] untersuchte ebenfalls mittels HFA, ob bei moderaten Rauchern (10-20
Zigaretten am Tag) ein Nikotineinfluss auf den zentralen Gesichtsfeldbefund besteht. Im Er-
gebnis war die foveale Schwelle (p=0,001) herauf- und die allgemeine retinale Sensitivitit
(p=0,02) bei Rauchern gegeniiber Nichtrauchern (MD -3,5+/-2,4; -2,1+/-1,8 dB) in der Weil-
Weil-Perimetrie herabgesetzt, mit Hinweis auf die beidseitige diffuse und lokale Reduktion
an Empfindlichkeit.

Messungen der arteriellen retinalen GefaBauBendurchmesser z.B. bei Glaukompatienten er-
brachten keine Korrelation zu funktionellen Befunden im Gesichtsfeld [4;84]. Beim Normal-
druckglaukom liegt eine signifikant (p<0,001) verldngerte arteriovendse Passagezeit vor [4],
die damit auf einen erhdhten Flusswiderstand bei unverdndertem Auflenkaliber hindeutet und
wohl auch zu einer reduzierten Sauerstoffversorgung der Netzhaut fiihrt.

Kaup [48] kommt zu dem Ergebnis, dass der Widerstandsindex der Arteria centralis retinae
und der nasalen hinteren Ziliararterien beim Normaldruckglaukom signifikant (p<0,05) erhcht

ist und nur verlangsamte FlieBgeschwindigkeiten zulésst. Die zirkulatorische Insuffizienz ist
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nach Ansicht von Flammer der entscheidende Faktor beim NDG. Er hilt es aber fiir moglich,
dass im ziliaren Kreislauf auch Vasospasmen auftreten konnen, die bereits bei jungen Men-
schen in der empfindlichen prialamindren Schicht zu Minderdurchblutungen fiithren [28;31].
Plange [78] hat die Vasoreaktivitit der retrobulbidren Gefille auf CO, bei Normaldruckglau-
kom und gesunden Probanden verglichen. Die Arteria ophthalmica zeigte keine signifikanten
Unterschiede in den Gruppen. Die maximalen systolischen und end-diastolischen Fliefige-
schwindigkeiten (PSV, EDV) der Arteria centralis retinae waren unter Normokapnie bei Nor-
maldruckglaukom (NDG) signifikant niedriger (p<0,05). Die Erhéhung der Fliegeschwin-
digkeiten (PSV, EDV) in der Arteria centralis retinae bei Hyperkapnie war ebenfalls bei NDG
signifikant geringer als bei Normalen (p<0,05). Dies weist auf ein Autoregulationsdefizit bei
Normaldruckglaukom hin.

Die in Verbindung mit dem NDG hédufig genannten systemischen Risikofaktoren wie niedri-
ger Blutdruck bzw. starke Blutdruckabfille in der Nacht im Vergleich zu den Tageswerten
(,,Over-dipping®, [73]) sind im untersuchten OSAS-Patientengut nicht nachzuweisen (Tab.23,
S.39), eher die in der Einleitung genannte Konstellation (,,Non-dipping®, S.8)

Die hypoxische Genese von Gesichtsfeldbefunden ist danach wahrscheinlicher und die Auf-
fassung zur Atherosklerose mit Verdickung der Intima-Media-Schichten wiirde gestiitzt wer-
den.

Krieglstein [55;56] hat aktuell die Schlafapnoe in direkten Zusammenhang zur langsam ver-
laufenden ischdmischen Neuropathie genannt. Urséchlich ist der nachtliche ,,Dip* des Sauer-
stoffpegels durch die zum Teil hochgradige Entséttigung des Blutes nach ldngeren Atemstill-
standen bei gleichzeitig nicht oder unwesentlich verdnderter Perfusion. Er sah die Lokalisati-
on der Schiadigung im Bereich der Sehnerven, eher nicht zentraler im ZNS. Der Nervus opti-
cus kann im spéteren Verlauf eine fokale oder generelle Abblassung aufgrund der Atrophie
auch ohne Exkavation zeigen [55] oder wie bei einer chronischen, subakuten Durchblutungs-
problematik eine pseudo-glaukomatdse Exkavation entwickeln [57]. Eine Reduzierung der
Anzahl intakter Nervenfasern im Netzhaut- und Sehnervenbereich findet statt, jedoch fiihrt
diese iiblicherweise (z.B. bei Normaldruckglaukom) nicht zur kompletten Erblindung [55].
Einen Uberblick iiber die in der eigenen OSA-Gruppe aus der Lungenklinik Ballenstedt im
Vergleich zu den Normalwerten (Tab.1) erzielten hochsten Entséttigungen und die aus der Li-
teratur oft korrelierenden Apnoe-Hypopnoe-Indizes dieser Probanden finden sich in Abschnitt

3.4 (Abb. 22 und 23).
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Hinsichtlich der Lokalisation der priméren Stérung ist zu priifen, ob die hypoxische Schadi-
gung in Strukturen zentral des Chiasma opticum mdglich oder sogar wahrscheinlich ist. Es ist
mittels transkranialer Doppler-Sonographie eindeutig belegt [8;14;26], dass wéhrend der Ap-
noephasen tiberdurchschnittliche Blutdruckanstiege und -abfille und damit tief greifende Ver-
anderungen den zerebralen Blutfluss beeintrdachtigen. Die zerebralen Gefdlle (wozu auch die
in der Struktur sehr dhnlichen des Auges gehoren [39;88]) sind nicht in der Lage, auf diese
Veranderungen addquat zu reagieren. Nach Ende einer Apnoephase normalisieren sich die
Durchblutungsparameter erst etwa 60 Sekunden spiter. Diese Normalisierung bleibt aber aus,
wenn eine weitere Apnoeattacke hinzutritt. Minderperfusion [14] und Hypoxie priadisponieren
zur zerebralen Ischdmie [8;37].

Dannenberg [15] hat die daraus resultierende hdufige, iiber die Altersnorm hinausgehende,
frontal betonte kortikale Atrophie der Hirnsubstanz computertomographisch nachgewiesen.
Interessanterweise steht diese nicht im direkten Zusammenhang zum Alter des Patienten oder
der nichtlichen Hypoxédmie, jedoch korrelieren der Schweregrad des OSAS in der Polysom-
nographie und die regionale Perfusion in einigen Arealen signifikant. Eine andere Studie von
Ficker [25] hat mittels HMPAO-Tracermarkierung an 14 OSA-Patienten bei 5 Probanden eine
temporére frontale Hyperperfusion, nach Einteilung in 32 Hirnbereiche (ROI) jedoch eine re-
duzierte Perfusion in der linken Parietalregion gezeigt. Seiner Meinung nach konnte hier der
Frontallappen durch wiederholte Arousals aktiviert worden sein.

Fiir die Annahme einer postchiasmalen Schidigung des Gesichtsfeldes gibt es im Ergebnis
der eigenen Studie keine ausreichenden Belege. Die Gesichtfelder weisen eher eine diffuse
und keine symmetrische Verteilung der Defekte auf. Eine Minderperfusion der okzipitalen
Sehrinde wére moglich, ist aber in keiner Studie zu Perfusionsmessungen beschrieben. Bei
der Betrachtung der zentralen Durchblutungssituation darf man das erhohte Atheroskleroseri-
siko und die sonographisch nachgewiesene Intima-Media-Verdickung der Blutgefa3e nicht
unberiicksichtigt lassen. Hier sollten weitere Perfusionsmessungen der verschiedenen Hirnre-
gionen neue Erkenntnisse bringen.

Therapie der Wahl eines OSAS ist heute das Offenhalten der Atemwege (,,pneumatische
Schienung®) durch eine CPAP-Beatmung (,,continuous positive airway pressure*) wéhrend
des Schlafes. Uber die Normalisierung der endothelabhiingigen Vasodilatation [19] und des
Sympathikotonus erreicht man, vor allem auch bei sonst therapieresistenten Hypertonusfor-
men, ein Absinken des systolischen und des diastolischen arteriellen Blutdruckes sowohl in

der Nacht als auch am Tag [5].
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Zur Reversibilitdt der Gesichtsfeldausfille unter optimaler Therapie gibt es in der Literatur
wenige Aussagen. Es ist davon auszugehen, dass - Degeneration der Ganglienzellen voraus-
gesetzt - abgesehen von Ausnahmen (Drusen, [69]) die neuronalen Schidden aufgrund der ge-
ringen Regenerationsfahigkeit des Nervengewebes &hnlich dem Glaukom allenfalls stabil
gehalten werden konnen [53;69]. Sollte es sich jedoch in Friihstadien lediglich um Spasmen
handeln (wogegen der unverinderte Aulendurchmesser der retinalen Gefdle spricht [4;84]),
ist durch die CPAP-Therapie eine Besserung der Gesichtsfeldbefunde moglich.

Eine Riickbildung des Papillenddems in Féllen von néchtlichen Hirndrucksteigerungen wur-

de beschrieben [61].

Die Resultate der vorliegenden Arbeit sind in sich konsistent und zeigen eine eher diffuse
funktionelle Absenkung der retinalen Empfindlichkeit in der 30°-Schwellentestperimetrie.
Dieses deckt sich mit den in der Literatur beschriebenen Studienergebnissen zum obstruktiven
Schlafapnoe-Syndrom, bei denen die Autoren jeweils den Verdacht der erhohten Priavalenz
eines Normaldruckglaukoms &ul3erten.

Die auftretenden Schidigungen kann man als hypoxiebedingte Atrophie der Sehnerven anse-
hen und nach der aktuellen Glaukomdefinition als eine Glaukomform bzw. als Ubergang dazu
akzeptieren. Als Ursachen kommen neben der massiven Sauerstoffentséttigung des Blutes
wéhrend der Apnoephasen die aus der Hypoxie und den Weckreaktionen (Arousals) resultie-
renden Mechanismen (Stérung der Katecholaminspiegel, oxidativer Stress, proinflammatori-
sche Verdnderungen, endotheliale Dysfunktion, akzelerierte Atherosklerose mit Lumen-
einengung und Verzogerung der arteriovendsen Passagezeit, Hypertonie, Herzrhythmussto-
rungen, Aktivierung des Endothelin- und Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, gesteigerte
Thrombozytenaktivierung und -aggregation, Fibrinogenerhdhung) in Frage.

Es handelt sich bei der OSA um ein dulerst komplexes Geschehen, welches erst in den letzten
15 Jahren durch die Nutzung der Polysomnographie immer besser verstanden wird und auch

intensiv weiter erforscht werden sollte.
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5  Zusammenfassung

Das obstruktive Schlafapnoesyndrom gehort zu den intrinsischen Dyssomnien und ist durch
wiederholte Phasen von Atemaussetzern infolge Verlegung der oberen Atemwege wéhrend
des Nachtschlafes charakterisiert. Die Storungen verursachen eine Frakturierung der Schlaf-
zyklen und eine weitreichende Beeintrachtigung der Korperfunktionen. Kardiovaskulére Er-
krankungen mit deutlichem Risikoanstieg fiir Myokardinfarkt und Apoplex, Hypertonie,
Atherosklerose, Beeinflussung des autonomen Nervensystems und zum Teil massive Blutgas-
verdanderungen sind Folgeerscheinungen eines seit etwa 15 Jahren durch polysomnographi-
sche Untersuchungen in Schlaflaboren immer besser verstandenen hochkomplexen Syndroms.
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die schiddigende Wirkung des obstruktiven Schlafapnoe-
Syndroms (OSAS) mit einer hochgradigen nichtlichen Sauerstoffentsittigung des Blutes auf
empfindliches Nervengewebe (in diesem Fall der Netzhaut und des Sehnerven am Auge) zu
untersuchen. In diese prospektive Kohortenstudie wurden 32 OSAS-Patienten aus dem
Schlaflabor der Lungenklinik Ballenstedt mit ausgepriagter Symptomatik (RDI>20) und 32
gesunde Probanden aus der Bevolkerung einbezogen.

In der Einleitung werden die Schlafphysiologie, das obstruktive Schlafapnoesyndrom, die
Morphologie und Blutversorgung der Netzhaut und des Nervus opticus sowie die visuelle
Reizleitung besprochen. Desgleichen wird die Pathophysiologie bei Hypoxie dargelegt.
Selektionskriterien, Methoden und Gerite sowie die mathematisch-statistische Auswertung
sind beschrieben.

Es werden neben einer umfassenden Standarduntersuchung der vorderen und hinteren Augen-
abschnitte die statische Schwellentestperimetrie des menschlichen 30°-Gebrauchsgesichts-
feldes und erginzend die dynamische Perimetrie der GesichtsfeldauBBengrenzen in beiden
Gruppen durchgefiihrt und verglichen. Zusitzliche Ergebnisse aus der Polysomnographie des
Schlaflabors flieen in die Auswertung ein.

Das Ergebnis der Arbeit zeigt bei der OSA-Gruppe eine hochst signifikant (p<0,001) redu-
zierte Empfindlichkeit der Netzhautfunktion an beiden Augen im Vergleich zu gesunden Pro-
banden. Die Zahl meist kleiner lokaler Gesichtsfelddefekte ist in der Apnoegruppe signifikant
erhoht. Die Verteilung der Defizite ist allgemein diffus und zeigt eine insgesamt abgesenkte

Empfindlichkeitscharakteristik.
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Diese Resultate stiitzen die in der Literatur gefundenen Hinweise auf die mit dem obstrukti-
ven Schlafapnoesyndrom einhergehenden Funktionsdefizite nicht nur am Auge, sondern ge-
nerell an Endstrombahnen wie dem Innenohr, auf die vaskuldren Verdanderungen und Perfusi-
onsstorungen im Bereich der zerebralen Gefdfle und hier insbesondere des Sehnervenkopfes.
Unter Beriicksichtigung der aktuellen Glaukomdefinition und des vermuteten Pathomecha-
nismus ist es angebracht, die ermittelte Nervenschédigung und den Funktionsverlust als Glau-
kom bzw. als Ubergangsstufe dazu einzustufen und auf die Nihe zum Normaldruckglaukom
Zu verweisen.

Speziell am Auge ist die Datenlage fiir die Abklidrung der Atiopathogenese der Schidigungen
durch das OSAS noch nicht ausreichend, um diese Definition festzuschreiben. Deshalb sind

weitere, insbesondere grof3 angelegte multizentrische Studien zu fordern.
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Thesen

10.

. Das obstruktive Schlafapnoesyndrom (OSAS) ist eine lange verkannte Ursache ausge-

pragter Herz-Kreislauf-Erkrankungen und zerebraler Durchblutungsstdrungen.

Die epidemiologische Bedeutung des OSAS entspricht inzwischen verbreiteten Krankhei-

ten wie dem Diabetes mellitus Typ II.

Das OSAS fiihrt zu deutlichen néchtlichen Abfillen in der Sauerstoffsittigung des Blutes.

Zerebrale Gefdfle konnen die wihrend Apnoephasen auftretenden Blutdruckschwankun-

gen und Durchblutungsénderungen nicht kompensieren.

Minderperfusion und Hypoxdmie pradisponieren zur zerebralen Ischimie.

Referenzmethode zur Gesichtsfelduntersuchung ist trotz der rasanten medizintechnischen

Entwicklung die 30-2 Schwellentestperimetrie mit dem Humphrey Field Analyzer.

Die mittlere Abweichung der Gesichtsfeldempfindlichkeit vom alterskorrelierenden
Normalbefund (Mean Deviation) und die Betrachtung lokaler Gesichtfelddefekte im zent-
ralen 30°-Bereich weisen signifikante Unterschiede zwischen OSAS-Patienten und einer

gesunden Kontrollgruppe auf.

Die Augeninnendruckwerte beider Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant und be-

wegen sich im Normbereich.

Es besteht keine Korrelation der Augeninnendruckwerte zu den Empfindlichkeitsverlusten

im Gesichtsfeld (Mean Deviation).

Die Pravalenz des Glaukoms ist in der OSAS-Gruppe mit 6-7% gegeniiber der Normalbe-
volkerung (2%) deutlich erhoht.
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11. Die aktuelle Definition des Glaukoms ldsst die Schadigung des neuronalen Systems durch

das OSAS durchaus als ein solches einstufen.

12. Als Schédigungsmechanismus ist bei OSAS eine langsam verlaufende ischamische Neu-

ropathie des Nervus opticus anzunehmen.
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