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1 Einleitung

1 Einleitung

Schlafbezogene Atemstérungen sind ein hdufiges Phdnomen in der Gesamtbevolkerung.
Kommt es zu klinisch fassbaren Symptomen, spricht man vom Schlafapnoe-Syndrom (SAS).
Die wéahrend des Schlafes auftretenden Ventilationsstérungen sind durch repetitive Apnoen
und Hypopnoen von mindestens 10 Sekunden Dauer charakterisiert. Diese Phasen werden
durch eine Weckreaktion (“arousal”) terminiert und haben einen Abfal der
Blutsauerstoffsattigung zur Folge.

Eine der ersten Beschreibungen eines typischen SAS-Patienten wurde 1836 von Charles
Dickens in den , Pickwick Papers® veroffentlicht. Er beschreibt den dicken Jungen Joe, der
mit seiner Schl&frigkeit und Schnarchen zwel wichtige Kriterien der Schlafapnoe erfiillt und
bei wohl vorliegender Polyzythdmie (,red faced®) und Herzinsuffizienz (,young dropsy*)
sogar schon Langzeitfolgen der Schlafapnoe aufweist.

In Anlehnung an die Erzdhlungen wird das Vollbild des SAS as , Pickwick-Syndrom*
bezeichnet.

1976 werden die im Schlaf auftretenden Atemregulationsstérungen von Guilleminault as
» Schlafapnoe-Syndrom“ bezeichnet und ndher charakterisiert (Guilleminault et al., 1976).
Haufige ,Arousals’ fuhren zur Schlaffragmentation und damit zur St6érung der
physiologischen Schlafarchitektur. Die betroffenen Patienten leiden typischerweise an
exzessiver Tagesmudigkeit und einer zum Teil massiv gesteigerten Neigung, auch in
ungewodhnlichen Situationen einzuschlafen. H&ufig schnarchen Dbetroffene Patienten.
Zusétzlich treten uncharakteristische Symptome, wie Konzentrationsstorungen, intellektuelle
Beeintrachtigung, Kopfschmerzen und Potenzstdrungen auf.

Das Schlafapnoe-Syndrom gilt als unabhéngiger Risikofaktor fur die Entstehung des
arteriellen Hypertonus (Lavie P et a., 2000), der KHK (Hung et a., 1990), von
cerebrovaskuléren Insulten und der Herzinsuffizienz (Shahar et a., 2001). Esist mit kardialen
Arrhythmien (Guilleminault at al., 1983) und pulmonalem Hypertonus assoziiert (Bonsignore
et al., 1994).

Chronisch niereninsuffiziente Patienten leiden unter Symptomen, die denen des SAS in
vielerlel Hinsicht &hneln (Kimmel, 1989).

Die Préavalenz der Schlafapnoe bei Diaysepatienten liegt zwischen 53% und 89% (Hallett et
al., 1995 und Wadhwa et Mendelson., 1992). Kardiovaskuldre Komplikationen sind mit 43 %
die haufigste Todesursache bei Dialysepatienten (Frei et Schober-Halstenberg, 2004).



1 Einleitung

Es ist bekannt, dass das Schlafapnoe-Syndrom den Verlauf kardiovaskuléarer Erkrankungen
verschlechtert. Allerdings sind die Auswirkungen des SAS auf den Verlauf von
kardiovaskuldren Erkrankungen bel Dialysepatienten nicht untersucht.

Durch das SAS kann das Immunsystem beeintréchtigt werden (Benca et Quintas, 1997). Ob
dies bei Dialysepatienten zu der klinisch relevanten Infektneigung beitragt, ist ebenso nicht
untersucht. Infektiose Komplikationen stellen die zweithaufigste Todesursache bei
Dialysepatienten dar (Frel et Schober-Halstenberg, 2004).

Den Behandlungsstandard bei SAS stellt heute die nicht invasive Continuous Positive Airway
Pressure (CPAP) — Beatmung mittels Maske dar. Die Methode ist auch bei Dialysepatienten
erfolgreich anwendbar (Pressman et a., 1993).

Es liegen gegenwartig keine Interventionsstudien vor, die die klinische Relevanz des
Schlafapnoesyndroms beziehungsweise die Effektivitdt der Behandlung bel nieren-
insuffizienten Patienten belegen.

Ziel der vorliegenden Studie ist die Ermittlung der Prévalenz des Schlafapnoe-Syndroms bei
den Dialysepatienten der Station 1011 des Universitatsklinikums Gottingen. Zur studien-
internen Diagnosestellung wird ein ambulantes Schlafapnoe-Screening durchgefihrt. Die
Anwendbarkeit klinischer diagnostischer Kriterien bei Dialysepatienten wird Uberprift. Eine
Korrelation von etablierten kardiovaskuléren Risikofaktoren soll hergestellt werden. Ebenso
sollen Hinweise auf einen moglichen Zusammenhang des SAS mit den routineméldig

erhobenen Infektparametern ermittelt werden.

1.1 Definition Schlafbezogener Atemstérungen

1.1.1 Klassifikation von Schlafstérungen (nach AASM)

1990 entwickelte die American Academy of Seep Medicine (AASM, 1990) in
Zusammenarbeit mit der European Seep Research Society, der Japanese Society of Seep
Research und der Latin American Seep Society die internationale Klassifikation der
Schlafstorungen (ICSD, International Classification of Sleep Disorders). Diese ist hier im
Weiteren Grundlage fur die Einteilung und Definition der Schlafstrungen.
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Tabelle 1 bietet einen Uberblick tiber das |CSD-System (nach AASM, 1990):

Uberblick Uiber dieKlassifikation der
Schlafstorungen nach ICSD

Definitionen

1. Dyssomnien
A. Intrinsische Schlafstérungen
B. Extrinsische Schlafstérungen
C. Stoérungen des zirkadianen (Schlaf-) Rhythmus

Schlafquantitét und/ oder —
qualitét sind beeinflusst.
Hauptmanifestationen:
Insomnien und/oder

Hypersomnien.

2. Parasomnien
A. Aufwachstérungen
(Arousal-Storungen)
B. Stérungen des Schlaf-Wach-Ubergangs
C. REM-Schlaf-assoziierte Parasomnien

D. Andere Parasomnien

Episodische Unterbrechungen
des Schlafes durch
ungewdhnliche korperl.
Phanomene und
Verhaltensweisen(z.B. Schlaf-

wandeln).

3. Schlafstérungen bel kdrperlichen/psychiatrischen
Erkrankungen

A. Bel psychischen Stérungen

B. Bel neurologischen Erkrankungen

C. Bel anderen korperlichen Erkrankungen

Sek. Schlafstérungen,
verursacht durch kérperl. oder
psychiatr. Erkrankungen.

Zu den Dyssomnien werden die intrinsischen Schlafstérungen gerechnet, die ihren Ursprung

im Organismus haben. Sie sind unabhangig von &uf¥eren Einfllissen. Externe Faktoren kénnen

alerdings bei der Entstehung eine Rolle spielen.

In diese Gruppe gehoren u.a. das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS), das zentrale

Schlafapnoe-Syndrom (ZSAS) und das zentrale alveol&re Hypoventilationssyndrom.

Zusammenfassend werden diese Schlafstérungen auch als schlafbezogene Atemstérungen

(Sleep Related Breathing Disorders, SRBD) bezeichnet.
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1.1.2 Definitionen Schlafbezogener Atemstérungen (,Sleep related
breathing disorders‘, SRBD) nach ICSD (AASM, 1990)

Apnoe: Als Apnoe werden vollstandige Atmungsstillstande mit mindestens 10 Sekunden
Dauer bezeichnet. Folge sind Sauerstoffséttigungsabfélle des Blutes.

Hypopnoe: Hypopnoen sind partielle respiratorische Obstruktionen wahrend des Schlafes. Es
kommt dabei zu Verringerung des Atemluftflusses von dber 50 % von mindestens 10
Sekunden Dauer und dadurch zu Sauerstoffsattingungsabféllen des Blutes.

Der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)/Respiratory-Disturbance-Index (RDI) ist als Summe
von Apnoen und Hypopnoen pro Stunde wahrend des Schlafes definiert. Damit ist eine
Einteilung der Schwere der vorliegenden Schlafapnoe mdéglich (normal: AHI weniger as 5;
mild: 5-15; mittel schwer: 15-30; schwer: Gber 30) (AASM, 1999).

1.1.2.1 Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (OSAYS)

Nach ICSD ist das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom durch wiederholte obstruktive Episoden
der oberen Atemwege gekennzeichnet, die wahrend des Schlafes auftreten und mit einem
Absinken des Blutsauerstoffgehalts einhergehen. Wahrend dieser Phasen ist tber Mund und
Nase kein Luftfluss vorhanden, wobei jedoch, im Gegensatz zum zentralen
Schlafapnoesyndrom (s.u.), thorakale und diaphragmale Atemexkursionen nachweisbar sind.
Zur Diagnosestellung sind mindestens 5 Apnoephasen pro Stunde von jeweils mindestens 10
Sekunden Dauer notwendig. Klinisch imponiert das OSAS durch lautes Schnarchen mit
Pausen von 20 bis 30 Sekunden Lange. Am Ende der Apnoephasen kommt es zu
Weckreaktionen (,,arousals*), die mit auffalligen Korperbewegungen einhergehen konnen.
Betroffene Patienten klagen tber morgendliche Unausgeschlafenheit, Desorientiertheit und
geistige Schwerfdligkeit. Morgendlicher Kopfschmerz und Mundtrockenheit werden
ebenfalls berichtet. Ein Leitsymptom stellt die ausgepragte Tagesmudigkeit dar, die zu
Problemen im Berufs- und Familienleben fuhren kann und zu einer erhdhten Unfallgefahr
fuhrt (Findley et al., 1992). Ferner ist das OSAS mit Ubergewicht, Libidoverlust,
Erektionsstorungen, gastrodsophagealem Reflux und sekundéren Depressionen assoziert.
Systemischer und pulmonaler Hypertonus stehen mit dem OSAS im Zusammenhang, ebenso
wie verschiedene kardiale Arrhythmien (ICSD).

4
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1.1.2.2 Zentrales Schlafapnoe-Syndrom (ZSAYS)

Beim zentraen Schlafapnoe-Syndrom (ZSAS) kommt es zu Atemstillstdnden, die durch
simultanes Sistieren der thorakalen und abdominalen Atemexkursionen sowie des nasalen und
oralen Luftflusses charakterisiert sind. Sie werden durch ein Ausbleiben des zentralen
Antriebs verursacht. Es kommt zum Absinken der Blutsauerstoffsattigung.

Zur Diagnosestellung sind mindestens 5 Apnoephasen pro Stunde von jeweils mindestens 10
Sekunden Dauer notig.

Die Symptomatik ist durch néchtliche Schlaflosigkeit charakterisiert, die durch haufiges
Erwachen mit dem Gefuhl der Luftnot und des Erstickens verursacht wird. Die Folgen des
ZSAS am Tage decken sich weitestgehend mit denen des OSAS. Im Gegensatz zum OSAS
finden sich jedoch héufiger Stérungen von Gedachtnis und anderen kognitiven Funktionen.
Ein Schnarchgeréusch kann auftreten, ist aber seltener als beim OSAS. Es bestehen ebenfalls
Assoziationen zu kardiovaskul&ren Erkrankungen.

Da beide Formen der Schlafapnoe mit den Folgen der né&chtlichen Sauerstoff-
séttigungsabfélle und der exzessiven Tagesmudigkeit einhergehen, ist das ZSAS aufgrund der
ahnlichen Symptomatik klinisch oft nicht vom OSAS zu unterscheiden. Lautes Schnarchen
kann ein wichtiger Hinweis auf eine eher obstruktive Komponente des SAS sein. Zur sicheren
Unterscheidung zwischen beiden Apnoeformen dient die Polysomnographie (s.u.). Hierbel
werden beim OSAS gemischte Apnoe-Phasen beobachtet. Diese sind durch eine initiale
zentrale Komponente (Abwesenheit von Atemexkursionen) und eine sich anschlief3ende

obstruktive Komponente charakterisiert.



1 Einleitung

1.1.3 Epidemiologie

1.1.3.1 Pravalenz des SAS

Verschiedene epidemiologische Studien zur Préavalenz der schlafbezogenen Atemstdrungen
(SRBD) zeigten unterschiedliche Ergebnisse. Dies ist durch Unterschiede im Studiendesign,
unterschiedliche Studienpopulationen sowie Unterschiede in der Anwendung diagnostischer
Kriterien fur das SAS zu erklaren.

Lavie P (1983) untersuchte 78 Arbeiter polysomnographisch. Die Pravalenz einer
Schlafapnoe betrug 0,89%. 11 Arbeiter hatten einen Apnoe-Index (Al) grofRer 10. Diese
Probanden wurden aus einem Kollektiv von 1236 Arbeitern per Fragebogen ausgewahlt.

Im Rahmen der "Wisconsin Seep Cohort Study’ wurde von Young et a. (1993) eine deutlich
hohere Prévalenz ermittelt. Sie untersuchten 602 Personen zwischen 30 und 60 Jahren aus
einem Kollektiv von ca. 3800 staatlichen Angestellten in Wisconsin. Darunter waren 352
Manner, von denen 225 mit Hilfe von Fragebdgen als,, regelméaliige Schnarcher” klassifiziert
wurden und 250 Frauen, von denen 130 ,Schnarcher* waren. Die Préavalenz von SRBD,
definiert a's Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) von mindestens 5, wurde wéhrend einer Nacht im
Schiaflabor ermittelt. Die Pravalenz von SRBD betrug 24% bei Mannern und 9% bei Frauen.
Bel 4% der Méanner und 2% der Frauen wurde ein Schlafapnoe-Syndrom (SAS) diagnostiziert
(AHI > 5 und exzessive Tagesmudigkeit).

Neuere Studien zeigten ahnliche Ergebnisse. So ermittelten Bixler et al. (2001) aus 741
Méannern (Durchschnittsalter 48,2 Jahre) und 1000 Frauen (48,8 Jahre) zufdlig ausgewahlter
Birger der allgemeinen Bevolkerung des sudlichen Pennsylvania eine Pravalenz der
Schlafapnoe von 3,9% bel Ménnern und 1,2% bei Frauen.

Diagnostisches Kriterium war ein im Schlaflabor polysomnographisch bestimmter AHI >10
mit begleitender Tagesmudigkeit.

Kim et al. (2004) ermittelten an einem Kollektiv von 457 koreanischen Birgern zwischen 40
und 69 Jahren eine Pravalenz von SRBD (AHI >5) von 27 % bel Mannern und 16% bei
Frauen. Die Prévalenz eines OSAS (AHI >5 plus exzessive Tagesmudigkeit) betrug 4,5% bel
Méannern und 3,2% bei Frauen. Die genannten Ergebnisse wurden polysomnographisch
ermittelt. Bel 137 Probanden wurde die PSG zu Hause durchgefiihrt. Die restlichen 320
Probanden verbrachten eine Nacht zur Messung im Schlaflabor.
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1.1.3.2 Komorbiditdt bei SAS

Als Folge des Schlafapnoe-Syndroms bzw. SRBD leiden die Patienten unter einer erhdhten
Mortalitdt und Morbiditat (He et al., 1988). Findley et a. (1992) fanden eine erhthte Inzidenz
von Verkehrsunféllen bei Patienten mit einem Schlafapnoe-Syndrom (SAS). Dem SAS wird
eine Rolle bei der Pathogenese von kardiovaskularen Erkrankungen zugeschrieben. Die
Ergebnisse retrospektiver Studien legen nahe, dass Schlafapnoe ein Risikofaktor fir
kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitét ist (Heet al., 1988).

1.1.3.3 Arterieller Hypertonus

So wurde von einer Préavalenz der OSA von etwa 30 % bis 40 % bei Patienten mit bekanntem
arteriellen Hypertonus berichtet (Kales et al., 1984 und Fletcher et a., 1985). Es besteht eine
Koinzidenz von OSA mit einer erhdhten Variabilitédt des Blutdrucks und mit einem Verlust
des zirkadianen Blutdruckprofiles (Davies et al., 2000). In grof3en prospektiven Studien wurde
gezeigt, dass die OSA ein Risikofaktor fur art. Hypertonusist (Lavie P et a., 2000).

Die Seep Heart Health Sudy ermittelte eine odds ratio (OR) von 1.37 (95% confidence
interval [CI]:1,03-1,83; p=0,005) fur SRBD und Bluthochdruck. Das untersuchte Kollektiv
bestand aus 6132 Patienten (47,2% Maénner, 46,7% >= 65 Jahre alt) aus laufenden
Kohortenstudien tber kardiovaskulére oder respiratorische Erkrankungen. Bei diesen 6132
Patienten wurde eine Heim-PSG durchgefihrt. Es ergab sich ein mittlerer AHI von 8,8/h. Der
AHI korrelierte positiv mit dem systolischen Blutdruck der Patienten (Regressionskoeffizient
3=1,21)(Nieto et al., 2000).

Die Wisconsin Seep Cohort Study verfolgte bei 709 Patienten Uber 4 Jahre den
Zusammenhang von OSA und der Entwicklung des Hypertonus. Dabel zeigte sich ein AHI >
15 als unabhangiger Faktor fur die Entwicklung eines art. Hypertonus. Die OR betrug 2.89
(95% ClI: 1,46-5,64) (Peppard et al., 2000).

In den Guidelines des Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure wird OSA als einer der wichtigsten Ursachen fir art.
Hypertonus angefihrt (Chobanian et a., 2003).
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1.1.3.4 Cerebrovaskulére Insuffizienz

Mehrere Studien konnten zeigen, dass Patienten mit cerebrovaskuléren Ereignissen haufig an
OSA leiden. Das Schnarchen, eines der Hauptsymptome der OSA, ist ein Risikofaktor fir
cerebrovaskulédre Insulte (Palomaki, 1991). 71 % bzw. 62,5 % der Apoplex - und TIA -
Patienten haben nach Dyken et a. (1996) bzw. Bassetti et Aldrich (1999) eine OSA. Auch in
der Seep Heart Health Sudy konnte ein signifikanter Zusammenhang von OSA und
cerebrovaskuléren Ereignissen gezeigt werden (Shahar et a., 2001). Wessendorf et al.
untersuchten 147 Patienten im Alter zwischen 18 und 80 Jahren (95 Maénner, 52 Frauen;
Durchschnittsalter 61,3 Jahre) innerhalb von 3 Monaten nach dem Auftreten eines ersten
Apoplexes mittels Polysomnographie. Die polysomnographisch ermittelte Pravalenz der
SRBD lag bei 61,2% fur einen RDI >= 5/h, bel 43,5% fir einen RDI > 10/h, bei 32% fir
einen RDI > 15/h und bei 21,8% fur einen RDI > 20/h. Der Grofdtell der Stérungen war
obstruktiver Natur. Anhand dieser Ergebnisse wird OSA als Risikofaktor fir cerebrovaskuldre
Insulte angesehen.

Dieser Zusammenhang wird teilweise durch Stérungen der Autoregulation des cerebralen
Blutflusses bei OSA-Patienten erklart (Balfors et Franklin, 1994). Aulerdem konnte ein
erhohter intrakranieller Druck (Jennum et Borgesen, 1989) und ein reduzierter cerebraler
Blutfluss (Fischer et a., 1992 und Netzer et a., 1998) be Schlafapnoe-Patienten
nachgewiesen werden. Anderen Untersuchungen zufolge besteht bei OSA-Patienten eine
erhohte Koagulabilitat (Wessendorf et al., 2000).

1.1.3.5 Koronare Herzkrankheit (KHK)

OSA ist unabhangiger Risikofaktor fir KHK und myokardiale ischamische Ereignisse (Hung
et al., 1990 und Peker et a., 1999).

Andreas et a. (1996) konnten bel 50% von Patienten mit KHK eine OSA feststellen. Die
Seep Heart Health Sudy zeigte ein signifikant hoheres Risiko fur das Auftreten einer KHK
bei Patienten mit OSA (Shahar et al., 2001).

Bel Patienten mit OSA kann es zu néchtlichen ST-Senkungen im EKG kommen, die mit der
Schwere des OSAS korrelieren (Koehler et al., 1991 und Hanly et al., 1993). Haufig kommt
es bel Patienten, die an KHK und OSA erkrankt sind, zu apnoe-assoziierten Ischamien. Diese
konnen Uber die Aktivierung des ZNS zu Arousals fuhren, die zur Stérung der Schlafstruktur
beitragen (Schéfer et a., 1997).
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Patienten mit OSA und KHK haben eine deutlich hohere kardiovaskuldre Mortalitét (Peker et
a., 2000) und eine entsprechend schlechtere Langzeitprognose (Mooe et d., 2001) ads KHK-
Patienten ohne OSA.

Risikofaktoren der KHK, wie Hyperlipiddmie (Koskenvuo et a., 1987) und Diabetes mellitus
(Reichmuth et al., 2005), treten ebenso gehauft bei Patienten mit OSA auf.

1.1.3.6 Herzinsuffizienz

Laut Seep Heart Health Study ist OSA ein stérkerer Risikofaktor fur die Ausbildung einer
Herzinsuffizienz (OR 2,38, 95 % Konfidenzintervall: 1,22-4,62), als fur andere
kardiovaskuldre Erkrankungen (OR Apoplex: 1,58, 95 % KI 1,02-2,46; OR KHK: 1,27, 95%
Kl 0,99-1,62) (Shahar et a., 2001). Andere Studien zeigen eine hohe Pravalenz von SRBD
bei Patienten mit Herzinsuffizienz. Javaheri et al. diagnostizierten bei 51% der Uber zwei
Néchte polysomnographisch untersuchten 81 mannlichen Herzinsuffizienz-Patienten SRBD
(AHI > 15/h). 40% der Patienten hatten eine ZSA und 11% eine OSA.

Nach anderen Studien ist die OSA mit linksventrikulérer Hypertrophie, systolischer
Dysfunktion (Laaban et al., 2002) und diastolischer Dysfunktion (Fung et al., 2002) assoziiert.
Die Funktionsstorungen werden durch repetitive Phasen, in denen ein negativer
intrathorakaler Druck herrscht, beeinflusst. Es resultiert ein Anstieg der linksventrikul&ren
Nachlast (Buda et a., 1979) und eine verminderte linksventrikuldre Relaxation (Virolainen et
a., 1995). Die Apnoe-bedingte Hypoxie behindert die Funktionsfahigkeit der Myozyten
(Cargill et a., 1995). Hypoxie und Arousals haben eine Aktivierung des sympathischen
Nervensystems zur Folge. Dies wiederum kann zu einem Anstieg der Herzfrequenz und einer
peripheren Vasokonstriktion fihren, wodurch die Nachlast des ohnehin schon belasteten
linken Ventrikels noch weiter erhoht wird (Somers et al., 1995).

1.1.3.7 Arrhythmien

Kardiade Arrhythmien sind mit OSA assoziiert (Guilleminault at al., 1983). Dabel sind
verschiedene Formen von Brady- und Tachyarrhythmien zu beobachten, die in ihrem Ausmal3
von der Schwere der OSA und den daraus resultierenden Hypoxien abhangig sind (Shepard et
al., 1985). Vor alem Vorhofflimmern und ventrikuldre Arrhythmien sind haufig (Javaheri et
al., 1998). Bradyarrhythmien werden als Folge der vagalen Antwort auf die Apnoen
angesehen (Zwillich et d., 1982). Tachyarrhythmien werden hingegen von der erhohten
Aktivitéat des Sympathikus verursacht (Gami et al., 2004).
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1.1.3.8 Pulmonalarterielle Hypertonie

Als Folge der Hypoxie wéahrend einer Apnoephase steigt der pulmonal-arterielle (" pulmonary
arterial pressure’, PAP) Blutdruck (Bonsignore et a., 1994). Auf dem Boden des
rezidivierenden akuten pulmonalen Hypertonus (PH) kann es zur Ausbildung eines
chronischen PH kommen. Dies lassen die Studien von Sgkov et a. (1994), Sanner et a.
(1997) und Bady et al. (2000) annehmen.

So untersuchten Sajkov et a. 27 Patienten mit OSAS (26 Manner, 1 Frau, mittleres Alter 49
Jahre). Bel 11 dieser Patienten (41%) wurde ein pulmonaler Hypertonus diagnostiziert.

Sanner et al. betrachteten ein Patientenkollektiv von 92 OSAS-Patienten (81 Manner, 11
Frauen, mittleres Alter 53,1 Jahre). Die Diagnose eines pulmonalen Hypertonus (pulmonal-
arterieller Druck > 20mmHg) wurde bel 18 der 92 OSA S-Patienten (20%) gestellt.

Bady et al. untersuchten 44 Patienten mit einem Schlafapnoe-Syndrom. Ein pulmonaler
Hypertonus konnte bei 12 Patienten (27%) festgestellt werden.

1.1.4 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der OSA ist komplex und beruht auf einem multifaktoriellen
Geschehen, welches zu einer Instabilitét der oberen Atemwege fiihrt (Deegan et McNicholas,
1995). Verschiedene Mechanismen und prédisponierende Faktoren sind an der Entstehung der
Obstruktion der oberen Atemwege beteiligt. Folge sind bei partieller Obstruktion Hypopnoe-
Phasen und bei totaler Obstruktion Apnoe-Phasen. Diese Ereignisse verursachen Hypoxien
und enden jeweils mit einer Weckreaktion (Arousal). Dies fuhrt wiederum zu Stérungen der
Schlafarchitektur und den daraus resultierenden Symptomen, wie exzessive Tagesmudigkeit
(American Academy of Seep Medicine Task Force, (AASM, 1999)).

Zu den algemeinen pradisponierenden Faktoren gehdrt das Geschlecht. Manner haben eine
grolere Pravalenz fur OSA as Frauen (Guilleminault et a., 1976). Dies ist durch einen
signifikant hoheren pharyngealen und supraglottischen Atemwegswiderstand der Méanner
erklarbar, der im Alter in Verbindung mit einer entsprechenden Gewichtszunahme weliter
zunimmt (White et al., 1985).

Adipositas ist mit Schlafapnoe assoziiert (Walsh et a., 1972). Dieser Zusammenhang |&sst
sich durch eine vermehrte Fetteinlagerung in den Pharynxwanden erkléren (Shelton et al.,
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1993). Stradling und Crosby beschrieben 1991 zudem in einem Kollektiv von 1001 Mé&nnern
mittleren Alters eine enge Korrelation des Nackenumfangs mit der Inzidenz von OSA.

Eine genetische Komponente in der Atiologie der OSA wird aufgrund von Familienstudien
ebenfalls diskutiert (El Bayadi et al., 1990).

Alkoholkonsum fordert die Frequenz und Dauer der obstruktiven Phasen durch Reduktion des
Muskeltonus der oberen Atemwege und Unterdriickung der Arousalmechanismen (Issa et
Sullivan, 1982). Einen ahnlich negativen Effekt auf den Muskeltonus in den oberen
Atemwegen haben Diazepam (Bonora et al., 1985), Chloralhydrate (Hershenson et al., 1984)
und Anéasthetika (Hwang et al., 1983).

Weltere negative Faktoren auf die Stabilitét und den Durchmesser der oberen Atemwege sind
tonsillére Hypertrophie (Orr et Martin, 1981), Choanalatresie, Mikrognathie und craniofaciale
Dysostosen (Schafer, 1982). Des Weiteren beeinflussen Infiltrationen in Gewebe und
Muskeln der oberen Atemwege die Funktion dieser Muskeln und reduzieren den Durchmesser
der Atemwege. Dies kann durch ein Myxédem be Hypothyreose (Orr et al., 1981),
Akromegalie (Grunstein et a., 1991), neoplastische Prozesse (Zorick et al., 1980) und
Muccopolysaccharidose (Perks et al., 1980) bedingt sein.

Eine Zunahme des Atemwegswiderstandes wird auf3erdem von einer Obstruktion im Bereich
der Nase durch akute oder chronische Rhinitis (Rundcrantz, 1969), auch allergischer Genese
(McNicholas et a., 1982), durch Polypen (Cole et Haight, 1984) oder Septumdeviationen
(Lavie P et al., 1982) hervorgerufen. Ein langes, weiches Z&pfchen, ein besonders tief
platziertes Zungenbein (Riley et a., 1983) und eine Retrognathie (Rivlin et al., 1984) sind
beteiligt an der Entstehung einer obstruktiven Komponente.

Die haufig bevorzugte Ruckenlage wahrend des Schlafes fuhrt durch Wirkung der
Gravitationskréfte (Fouke et Strohl, 1987) zu einer Abnahme des pharyngealen Durchmessers
und somit zu einer Zunahme des Atemwegswiderstandes (Anch et al., 1982). Bedingt durch
Hypoxie und Hyperkapnie kommt es zu Koordinationsstrungen zwischen den bel der
Atmung beteiligten Muskeln im oberen Atemtrakt und dem Diaphragma. Dies wird as
moglicher pradisponierender Faktor fur OSA angesehen (Weiner et al., 1982). Hinzu kommen
Storungen in den Reflexmechanismen in den oberen Atemwegen (Chadwick et al., 1991).
Dies kann zu einem Ungleichgewicht zwischen intrapharyngealem Druck und Funktion der
dilatierenden Muskeln fuhren (Remmers et al., 1978). Eine Beteiligung von Defekten der
zentralen respiratorischen Kontrolle wird ebenfalls diskutiert (McNicholas et a., 1984).

Am Ende einer obstruktiven Apnoephase steht ein Arousal. Die genauen Mechanismen der
Entstehung dieser Weckreaktion sind noch unklar. Drucksensitive Mechanorezeptoren in den
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oberen Atemwegen (Basner et al., 1992), Hypoxamie-sensible Rezeptoren in den Carotiden
(Bowes et d., 1981) und vor dlem Hyperkapnie-sensible Rezeptoren in den oberen
Atemwegen und der Medulla (Berthon-Jones et Sullivan, 1984) scheinen eine Rolle zu
spielen.

Die Hypoxien, Hyperkapnien und Arousas fuhren zu einer Erhdhung der Aktivitét des
sympathischen Nervensystems (Somers et al., 1989 und Morgan et a., 1995). Die Folge ist
eine stark vermehrte Ausschittung von Catecholaminen, wie Noradrenalin und Adrendlin in
der Nacht aber auch am Tage (Fletcher et al., 1987). Dies fuhrt wiederum zu einer Erh6hung
des Gefal3widerstandes und des systemischen, sowie des pulmonalen Blutdrucks (Shepard,
1985). Somit gilt die Uberaktivitdt des Sympathikus as ein entscheidender Faktor der
kardiovaskuldren Morbiditéat, beispielsweise bel der Pathogenese eines Hypertonus und
kardialer Hypertrophie (Izzo, 1989). Zudem haben betroffene Patienten eine erhohte
Blutdruckvariabilitét, eine im Durchschnitt erhthte Herzfrequenz (HF) und eine herabgesetzte
Variabilitdt der HF. Diese Verénderungen der kardiovaskuléaren Variabilitét werden as Risiko
fUr die Entstehung von kardiovaskuldren Erkrankungen angesehen (Narkiewicz et al., 1998).

OSA, mit der damit verbundenen hohen Sympathikusaktivitdt und den rezidivierenden
Hypoxien scheint eine unabhéngige Rolle in der Pathogenese der Atherosklerose zu spielen
(Drager et al., 2005). So wurden verschiedene Mechanismen untersucht, die bel OSA-
Patienten zu einer beschleunigten Entstehung von Atherosklerose und der damit verbundenen
erhdhten Rate an vaskuldren Erkrankungen und Komplikationen fihren konnen. Eine
wichtige Rolle in der Pathogenese einer endothelialen Dysfunktion spielen bel OSA erhdhte
Werte von CRP (Shamsuzzaman et al., 2002) - einem Marker der systemischen Entziindung
und somit wichtigen Faktor in der Atiologie der Atherosklerose -, Interleukin 6 (1L-6) (Y okoe
et a., 2003) und Homocystein (Lavie L et d., 2001).

Zudem wurden Abnormalitdten verschiedener Mediatoren beschrieben. Endothelin-1, eine
stark vasokonstriktorisch wirkende Substanz die vom Endothel der Geféf3e produziert wird,
hat einen erhdhten Spiegel bei OSA (Phillips et a., 1999). Die typischen Hypoxien und
anschlieffenden Reoxygenierungen bei OSA fordern die Bildung freier oxidativer Radikale,
die oxidativen Stress auf die vaskuléren Endothelien ausliben kénnten. Dieser Mechanismus
schadigt die Zellen und Gewebe und ist mit der Entstehung einer KHK assoziiert (Lavie L,
2003). Verschiedene Adhéasionsmolekille, von denen ebenfalls erhdhte Werte bei OSA
beschrieben wurden, sollen auch die Entstehung der Atherosklerose beginstigen. Dazu
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gehoren das intercellular adhesion molecule 1, das vascular cell adhesion molecule 1 und E-
selectin (Chin et a., 2000).

Stérungen des Gerinnungsystems werden ebenfalls als mogliche Faktoren bel der Genese
kardiovaskuldrer Erkrankungen bel OSA angesehen. So sind die Serum-Fibrinogen-Spiegel
und die Blutviskositat erhoht (Chin et al., 1996). Es kommt zudem zu einer verstarkten
Thrombozytenaktivierung und —aggregation (Bokinsky et al., 1995). Dagegen ist die
Fibrinolyseaktivitat vermindert (Rangemark et a., 1995).

1.1.5 Diagnostik bel SAS

Die uberwachte néchtliche Polysomnographie (PSG) im Schlaflabor gilt als Goldstandard in
der Diagnostik der Schlafapnoe (Chesson et a., 1997).

Hinsichtlich der Kosten und des Nutzen erscheint alerdings folgende Diagnostik in vier
Stufen sinnvoll (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2004).

1.Stufe:
Eine gezielte Anamnese mit Schwerpunkt auf den typischen Symptomen und Risikofaktoren
der Schlafapnoe. Unterstiitzt wird dies von einem maoglichst standardisierten Fragebogen.

2.Stufer

Es folgt eine korperliche Untersuchung mit Fokus auf Stoffwechselerkrankungen, Herz-
Kreidauf-Erkrankungen, Erkrankungen des Atem- und L ungenapparates sowie neurologische
oder psychische Stérungen. Eine anatomische Atemwegsobstruktion muss ebenfals
ausgeschlossen werden.

3.Stufe:

Bel Verdacht auf ein SAS folgt ein Screening mit einem ambulanten System, welches in der
Lage ist eine kontinuierliche Registrierung von Atemfluss, Sauerstoffséttigung des Blutes,
Herzfrequenz, Schnarchgerauschen und Korperlage wahrend des Schlafes durchzuf tihren.

Sollte sich hierbei kein pathologischer RDI (Grenzwert je nach Gerét und Definition 5-10/h)

ergeben, so kann auf eine weitere Diagnostik verzichtet werden. Dies gilt alerdings nur
sofern keine Symptomatik vorliegt, die auf ein SAS hinweisen kénnte.
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4.Stufer

Bel positivem Befund in der 3.Stufe oder entsprechender klinischen Symptomatik folgt eine
polysomnographische Untersuchung in einem Schiaflabor. Dort erfolgt eine Registrierung
und Anayse von EEG, EOG (Elektrookulogramm), EMG (Elektromyogramm), oronasalem
Atemfluss, Oberkorperexkursionen, Schlafposition, Schnarchgerduschen, EKG und
Blutsauerstoff séttigung.

Mit der PSG ist die Einschdtzung des Schweregrades und die Typisierung der
schlafbezogenen Atemstérung moglich. Im Falle einer OSA ist ein AHI zwischen 5 und 15/h
gleichbedeutend mit einer milden Ausprégung, ein AHI von 15 bis 30/h mit ener
mittel schweren und ein AHI von Uber 30/h mit einer schweren Auspragung (AASM, 1999).

_ Wahrscheinlichkeit
nech mittel / hoch ]
Klinik/Risikofaktoren
N A

Schlafapnoe - méaldg ( Polysomnographie
Symptome oder stark ’L leicht zuganglich

keine oder Ja

mild

) Ambulantes
Konsarvative Screenl na Pol ysomnographle ]
Behandluna

AHI 5— 30/h +
Symptomatik
oder AHI > 30/h

Svmpotomatik

[RDI>30/h (RDIS 30h +

A 4
CPAP- CPAP-
Theranie Theranie

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Diagnostik madifizert nach Flemons, 2002, S. 499
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1.1.6 Therapie des SAS

Wichtiger Bestandtell der Therapie sind allgemeine Malinahmen. Dazu gehoéren
Gewichtsreduktion bei Adipositas (Peppard et a., 2000), Schlafpositionstraining zur
Vermeidung der Rickenlage (Oksenberg et al., 1997), Reduktion des abendlichen Alkohol —
(Taasan et d., 1981) und Benzodiazepinkonsums (Berry et ., 1995).

Ein moglicher Nutzen einer medikamenttsen Therapie mit verschiedenen Substanzen (z.B.
Antidepressiva, Antiendorphine, Theophylline) ist noch nicht abschliefiend gesichert. Ein
Einsatz wird nicht empfohlen (Schéfer et al., 1996), da die unerwiinschten Nebenwirkungen
den therapeutischen Nutzen Gberwiegen (Wright et Dye, 1995).

Eine weitere Therapieoption stellen orale Schienen dar, die Uber Lageveranderungen der
Weichteile und des Kiefers die Kollapsneigung in den oberen Atemwegen verringern sollen.
Laut einem Bericht der American Seep Disorders Association (ASDA, 1995) ist diese
Therapieform aber nicht die erste Option, da Langzeitergebnisse fehlen. Gleiches gilt fur die
elektrische Stimulation muskularer Anteile des Pharynx (Guilleminault et al., 1995).

Es stehen diverse chirurgische Therapieoptionen zu Verfiigung. Mit einer Tracheotomie |&sst
sich eine OSA efolgreich behandeln (Guilleminault et a., 1981), dies ist aber erst bei
Versagen anderer nicht—operativer Methoden ene Option. Weltere chirurgische
Mo6glichkeiten wie die Uvulopalatopharyngoplastik (UPPP) (Sher et al., 1996) und die Laser-
Uvulopalatoplastik (LUPP) (Littner et a., 2000) werden wegen geringer Effizienz nicht
empfohlen.

Die chirurgische Behandlung spezieller anatomischer Abnormalitéten wie Fehlbildungen im
Kieferbereich (Riley et al., 1993) oder einer adenotonsillaren Hypertrophie (Stradling et al.,
1990) fuhrt zur Besserung der Symptomatik.

Das Therapieverfahren der Wahl ist die kontinuierliche Uberdruckbeatmung (Continuous
Positive Airway Pressure, CPAP). Sie wird meist mittels einer Nasenmaske (nCPAP)
durchgefihrt und verhindert als “pneumatischer Keil“ einen Kollaps der oberen Atemwege
(Sullivan et a., 1981). Die Behandlung mit CPAP ist indiziert bel Patienten mit einem RDI >
30/h sowie bei Patienten mit einem RDI zwischen 5 und 30/h und durch die SRBD
hervorgerufenen Beschwerden und/oder kardiovaskuldren Erkrankungen (Loube et al., 1999).

Die CPAP-Therapie fuhrt zur Besserung der Tagesmudigkeit, die Schlaffragmentation
(Bennett et a., 1999) und die Unfallh&ufigkeit nehmen ab (George, 2001). Die L ebensqualitét
steigt mit dem Abfall des AHI (Sanner et a., 2000). Eine effektive CPAP-Therapie fuhrt zur
Reduktion des Blutdrucks (Becker et al., 2003). Dies wird durch eine verminderte
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sympathische Aktivitét (Somers et al., 1995) sowie eine erhdhte NO-Produktion (Schulz et
al., 2000) erklért.

Bel Patienten mit Herzinsuffizienz fuhrt die Anwendung von CPAP zu einer verbesserten
linksventrikulégren Funktion (Kaneko et al., 2003) und u.a. zu einer Verringerung der
linksventrikuldren Nachlast (Bradley et al., 1992). CPAP reduziert die Zahl der nachtlichen
Ereignisse von Angina pectoris und der myokardialen Ischéamien (Franklin et al., 1995).
Kardide Arrhythmien wie Bradykardien (Grimm et a., 2000), ventrikuldre und
supraventrikuldre Tachykardien (Harbison et al., 2000) werden genauso von CPAP positiv
beeinflusst, wie pulmonaler Hypertonus (Alchanatis et a., 2001). Unter CPAP —Therapie wird
eine Normalisierung der erhohten Infektparameter CRP und IL-6 (Yokoe et al., 2003)
erreicht. Ebenso normalisieren sich die Thrombozytenaktivitét und —aggregation (Bokinsky et
al., 1995), sowie die Werte atherogener Substanzen wie Endothelin-1 (Phillips et al., 1999).
Trotz der Effektivitdt der CPAP-Therapie brechen etwa 10% der Patienten die Therapie ab
(Collard et d., 1997).

1.2 Terminae Niereninsuffizienz und chronische Nierenersatz-

therapie

Erstmals fuhrte Kolff 1943 eine Hamodialyse am Menschen durch (Zit. bei Reinhardt et
Krick, 1997). Die von Alwall entwickelte Trommelniere ermoglichte 1948 eine Ultrafiltration
(Borger 1997). Die Entwicklung des Scribner — Shuntes (1960) fihrte zur Schaffung eines
permanenten Gefél3zuganges, so dass sich im Laufe der sechziger Jahre die sogenannte
»Nierenersatztherapie® mit der Hamodiayse, der Hamofiltration und der Peritonealdialyse
etablieren konnte. Die erste Nierentransplantation wurde durch Merrill und Murray im Jahr
1954 durchgefihrt (Merril et a., 1956).

Nach Daten des QuaSi-Niere Jahresberichtes 2003/2004 ist ein stetiger Zuwachs der
Patientenzahlen in chronischer Nierenersatztherapie zu verzeichnen. Wahrend 1995 in
Deutschland 41350 Patienten von der Dialyse abhangig waren, waren es im Jahr 2003 58579
Patienten (Frei et Schober-Hal stenberg, 2004).
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Abbildung 2: Jahresvergleich: Chronische Nierenersatztherapie in Deutschland 1995 - 2003 (hach Frei et

Schober -Halstenber g, 2004, S.33)

Die zunehmende

Inzidenz des Diabetes mellitus as dominierende zur terminalen

Niereninsuffizienz fuhrende Grunderkrankung gilt als Schrittmacher fur diese Entwicklung.

Weiterhin fuhren verbesserte Dialysetechniken, as auch eine effektivere Kontrolle und

Therapie von Begleiterkrankungen zu einer verlangerten L ebenserwartung.

Die der terminalen Niereninsuffizienz zu Grunde liegenden Erkrankungen sind in Abbildung

3 dargestellt.
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Verschiedene
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Abbildung 3: Diagnoseverteilung aller bei QuaSi-Niere erfassten lebenden Dialysepatienten in
Nier ener satzther apie (Pré&valenz) 2003 (nach Frei et Schober-Halstenber g, 2004, S.35)

Gemessen am Langzeitiberleben und der Morbiditét stellt die Nierentransplantation die
bestmégliche Therapieoption bei terminaler Niereninsuffizienz dar (Parsons et Harris, 1997).
Die 1-Jahres-Patienten- und Transplantatiiberlebensrate betrdgt 90 bis 95%. Allerdings
werden 10 bis 20% der transplantierten Patienten pro 5-Jahresintervall erneut dialysepflichtig
(Frei et Schindler, 2000 b). Nach Angaben von Frei et Schober-Halstenberg im Namen der
QuaS-Niere GmbH wurden 2003 2516 Patienten nierentransplantiert. 9479 Patienten standen
auf der Warteliste. Durch die begrenzte Anzahl der verfligbaren Spendernieren ist mit keiner
wesentlichen Steigerung der Transplantationszahlen zu rechnen. Die chronische
Dialysebehandlung stellt daher die zurzeit quantitativ wichtigste Behandlungsform der
terminalen Niereninsuffizienz dar. Das wesentliche Ziel der Dialyseverfahren ist es,
uramiebedingte Organschéden zu verhindern. Zielwerte stellen hierbel die Verlangerung der
Uberlebenszeit und Verbesserung der L ebensqualitét dar (Frei et Schindler, 2000 a).
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Folgende Diayseverfahren stehen zur Verfiigung (Reinhardt et Krick, 1997):

- Hamodiayse: Hamodialyse wird bei ca. 86% aller Patienten angewandt. Hierbei findet
der Stoffaustausch zwischen Blut und Dialysat per Diffusion niedermolekularer

Substanzen Uber eine semipermeable Membran statt.

- Hamofiltration: Bel diesem seltener angewandten Verfahren erfolgt der Stofftransport
per Konvektion, d.h. Plasmawasser wird mit den darin gelGsten niedermolekularen
Substanzen Uber eine semipermeable Mebran abgepresst. Das Entstehen eines
Volumendefizits wird durch eine entsprechend gesteuerte Substitution einer

ElektrolytlGsung verhindert.

- Waelterhin kommen Kombinationsverfahren, die sog. Hamodi&filtration zum Einsatz.

Neben den extrakorporalen Verfahren wird die Peritonealdialyse angewandt, bei der das
Peritoneum als Dialysemembran dient und so harnpflichtige Substanzen und Wasser mittels
Diffusion, osmotischer Ultrafiltration und konvektivem Stofftransport eliminiert werden
(Reinhardt et Krick, 1997; Lonnemann et a., 2000).

Trotz der in den letzten Jahren verbesserten Dialysetechniken und der deutlich gebesserten
Transplantationsergebnisse, verstarben 2003 10654 der 58579 Dialysepatienten, darunter 339
Nierentransplantierte. Die Haupttodesursache sind kardiovaskuldre Erkrankungen (43%). Es
folgen infektionsbedingte Todesfdle mit 17,7% (Frel et Schober-Halstenberg, 2004). Die
Mortalitétsrate der Dialysepatienten liegt in den letzten Jahren bis zu 20-mal hoher als in der
Normalbevolkerung (Amann et Ritz, 1995; Mall, 2000).
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Abbildung4: Todesursachen der im Jahre 2003 verstorbenen Patienten (nach Frei et Schober-
Halstenber g, 2004, S.38)

1.3 Schlafbezogene Atemstérungen bel Dialysepatienten
1.3.1 Epidemiologie

Bel Diaysepflichtigen Patienten bestehen héufig Schlafstorungen. Je nach Studie kdnnen
derartige Stérungen bel 48 bis 77% der Patienten festgestellt werden (de Santo et al., 2005;
Mucsi et a., 2004; de Barbieri et Zampieron, 2004). Neben Ein — und Durchschlafstérungen
sowie dem Syndrom der unruhigen Beinen (Restless-legs Syndrom, RLS), wird haufig eine
obstruktive Schlafapnoe (OSA) beobachtet.

In folgenden Studien wurde die Prévadlenz der OSA mit Hilfe von Fragebtgen bei
Dialysepflichtigen Patienten abgeschétzt: Walker et al. 1995 ermittelten mit Hilfe eines
Fragebogens bel sieben von 54 Diaysepatienten (13%) Symptome einer OSA. Burmann-
Urbanek et a. erhoben Daten an 69 Dialysepatienten. Die Auswertung der Fragebdgen ergab
bei 46 Patienten (67%) Hinweise auf relevante Schlafstérungen. Die Angabe von néchtlichem
Schnarchen, néchtlichen Atempausen und Tagesmudigkeit wurde bel 13 Patienten (19% des
Gesamtkollektivs) als Anzeichen fur eine Schlaf apnoe gedeutet.
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In anderen Studien wurde die Prévalenz der OSA mittels ambulanter Screeningverfahren
ermittelt:

Kuhlmann et al. fuhrten bei 55 von 84 niereninsuffizienten Patienten aus 2 Dialysezentren in
der Nacht nach der Dialyse ein ambulantes Screening durch. Die Auswertung ergab bei 30,9%
dieser Patienten einen AHI >5/h. Insgesamt erflllten 16,4 % der Patienten die
Diagnosekriterien eines OSAS, da sie zusétzlich eine ausgepragte Tagesmudigkeit aufwiesen.
Halet et a. zeichneten be 11 HD-(Hamodialyse) Patienten (5 Maéanner, 6 Frauen;
Durchschnittsalter: 58 Jahre) bzw. 10 CAPD-(Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis)
Patienten (6 Manner, 4 Frauen; Durchschnittsalter: 63 Jahre) Uber eine Nacht den nasalen
Atemfluss und die Sauerstoffsattigung auf. 73% (8 von 11) bzw. 70% (7 von 10) der Patienten
zeigten eine signifikante Schlafapnoe definiert as einen AHI >15/h.

Die Bestimmung der Pravalenz einer Schlafapnoe durch eine Polysomnographie (PSG) gilt
as die genaueste diagnostische Methode (Goldstandard).

Hallet et a. untersuchten 9 HD und 6 CAPD Patienten. 89% (HD) bzw. 67% (CAPD) der
Patienten zeigten eine klinisch relevante OSA.

Ahnliche Ergebnisse ermittelten Wadhwa et Mendelson (1992). Sie diagnostizierten bei 8 von
15 (12 Ménner, 3 Frauen) (53%) HD-Patienten und bel 9 von 15 (11 Ménner, 4 Frauen)
(60%) CAPD-Patienten eine Schlafapnoe.

Schwer einzuschéatzen ist die klinische Bedeutung der Schlafbezogenen Atemstérungen
(Sleep-related breathing Disorder, SRBD) bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz.
Inwieweit die Ergebnisse der 3 beschriebenen Diagnosemdglichkeiten (Fragebdgen,
ambulantes Screening, PSG) miteinander vergleichbar sind, ist unklar und anzuzweifeln. Die
diagnostische Sicherheit der einzelnen Tests ist bel Dialysepatienten bisher nicht untersucht.
So Uberschneiden sich die Symptome der Schlafapnoe teilweise mit denen der terminaen
Niereninsuffizienz, der Anamie bel Diaysepatienten oder des Restless-Legs-Syndroms
(RLS). Dies ldsst vermuten, dass die Spezifitdt der Ublichen Fragebdgen der
Schlafapnoediagnostik bei Dialysepatienten deutlich reduziert ist.
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1.3.2 Spezielle Pathogenese und Therapie

Die Ursache der hohen Inzidenz der Schlafstérungen bei Patienten mit ESRD (End-Stage-
Renal-Disease) ist noch nicht vollstandig geklart. Die Niereninsuffizienz selbst scheint jedoch
zur Aushildung von SRBD zu préadisponieren, da eine Besserung der Schlafstérungen durch
Didyse (Fein et a., 1987) und Nierentransplantation (Aukley et al., 1999) beschrieben
wurden.

Pro-inflammatorische Zytokine sind méglicherweise an der Pathogenese der Schlafapnoe bel
Patienten mit ESRD beteiligt (Zoccali et al., 2002 a). Schlafapnoe-Patienten weisen erhohte
Werte fur die Zytokine tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) und interleukin-6 (IL-6)
(Vgontzas et a., 2000) auf. Erhohte Zytokinwerte werden zudem bei Dialysepatienten
gefunden, wobei die vermehrte Induktion der leukozytédren Zytokinproduktion den
Dialysemembranen zugeschrieben wird (Rousseau et al., 2000).

Uréamische Toxine scheinen mitverantwortlich fir die Schlafstérungen bei Dialysepatienten
Zu sein. Strub et a. vermuteten 1982 einen Zusammenhang der Schlafstorungen mit der
Retention von ,, Mittel-Molekulen®.

Nach Fein et a. sind starke Reduktionen des Tonus der Atemmuskulatur und
Koordinationsstérungen zwischen Diaphragma und Muskulatur der oberen Atemwege
beteiligt an der Pathogenese von OSA bei ESRD-Patienten. Dies ist bedingt durch negative
Einflisse von ,Uradmietoxinen® oder hormonellem Ungleichgewicht auf das zentrale
Nervensystem. Metabolische Abnormalitéten konnten ebenso mitverantwortlich fir die
Entstehung einer Schlafapnoe sein (Langevin et al., 1993), wobel ein Zusammenhang
zwischen einer metabolischen Azidose und der Entstehung einer OSA (Ingbar et Gee., 1985)
nicht bestéatigt werden konnte (Kimmel et a., 1989).

Storungen des Kalziumstoffwechsels, mit Folge einer Hyperkalzamie konnen zu
Schlafstérungen fihren (Virga et a., 2000). Zudem wird eine direkte toxische Wirkung des
Parathormons bel niereninsuffizienten Patienten auf das zentrale Nervensystem mit Einflul3
auf die Pathogenese von Schlafstorungen diskutiert (Fraser et Arieff, 1988).

Urémie-bedingte Stérungen im Aminosaurenhaushalt, wie niedrige Taurinwerte (Furst, 1989)
scheinen ebenfalls eine Rolle zu spielen.

Eine uramische Enzephalopathie (Hughes, 1980) und die periphere Neuropathie (Culebras,
2001) sind ebenfalls mit Schlafstérungen assoziiert. So scheint eine autonome Neuropathie in
Verbindung mit einem Diabetes Mellitus mit Stérungen der Atemkontrolle wéhrend des
Schlafes einherzugehen (Neumann et al., 1995). Zudem ist die respiratorische Antwort auf
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Hyperkapnie bei Dialysepatienten mit autonomer Neuropathie signifikant reduziert (Auinger
et al., 1995).

Eine Anadmie scheint ein Faktor bel der Entstehung einer Schlafapnoe zu sein, da eine
Therapie mit rekombinantem humanem Erythropoetin eine Besserung der Symptomatik zeigte
(Benz et al., 1999). Des Weiteren wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Akkumulation
von endogenen Opioiden Uber eine Destabilisierung der Atmung zu einer OSA fuhrt
(McQueen, 1983 und Zoccali et al., 1987). Untersuchungen zur Bestétigung dieser Hypothese
fehlen allerdings bislang.

Stérungen des Wasserhaushalts bei ESRD im Sinne einer pharyngealen Odembildung
koénnten zu einer Obstruktion der oberen Atemwege flhren und somit zur Pathogenese einer
OSA beitragen (Fein et al., 1987).

Waéhrend der Dialyse bestehende Episoden mit Erhdhungen der Kdrpertemperatur und damit
verbundene Veranderungen im zirkadianen K 6rpertemperaturmuster (Parker et al., 2000) sind
weitere mogliche Erklarungen fur Schlafstérungen und eine ausgeprégte Tagesmudigkeit bei
Dialysepatienten.

Allgemeine Begleitsymptome der Uramie, wie Juckreiz, Muskelkrampfe und
Knochenschmerzen, kénnten ebenfalls eine Rolle bel der Genese von Schlafstérungen spielen
(Parfrey et al., 1988).

Dartber hinaus kommen psychogene und psychoreaktive Faktoren (Livesley, 1981), auch im
Rahmen depressiver Krankheitsbilder (Craven et al., 1987) bei Patienten mit ESRD als
Ursache fur Schlafstérungen in Betracht.

Die Relevanz der OSA bel ESRD-Patienten ergibt sich aus dem Zusammenhang zwischen der
Assoziation von SRBD und kardiovaskularen Erkrankungen (KVE) (Newman et a., 2001), da
beide Erkrankungen bei Dialysepatienten sehr haufig sind. Wie o.9. sind KVE die
Haupttodesursache bel Dialysepatienten (Frei et Schober-Halstenberg, 2004). Die hohe
kardiovaskuldre Morbiditét und Mortalitdt bel ESRD-Patienten l&sst sich nicht ausschliefdlich
durch die traditionellen Risikofaktoren wie HTN, Dydlipiddmie und Diabetes Méllitus
erkléren. Andere Risikofaktoren, wie OSA spielen mdglicherweise ebenfalls eine Rolle
(Zoccdli et d., 2003).

So sind die bei der OSA auftretenden néchtlichen Hypoxamien fur Stérungen im autonomen
Nervensystem, mit erhohter Sympathikusaktivitdéé und Schwankungen in  der
parasympathischen Antwort verantwortlich (Smith et al., 1998). Kardiovaskulére autonome
Dysfunktionen werden unabhéngig davon bei Dialysepatienten beobachtet (Robinson et Carr,
2002). Bei Diaysepatienten mit OSA werden daher die Hypoxamien fir die autonome
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Dysfunktion und folglich fur die Forderung kardiovaskulérer Ereignisse verantwortlich
gemacht (Zoccali et a., 2001 b). Folge der Hypoxamien sind ein erhthter néchtlicher
arterieller Blutdruck (Zoccali et a. 1998), eine linksventrikulare konzentrische Hypertrophie
(Zoccdli et a., 2001 a) und ein schlechteres kardiovaskuléres Outcome bei Dialysepatienten
(Zoccdli et d., 2002 b).

Dazu beitragen konnten auch die gestorte Insulinsensitivitdt (Strohl et al., 1994) und
Stérungen in der endothelialen Funktion (Carlson et al., 1996) bei SA-Patienten. Diese
Faktoren bedingen ein erhohtes kardiovaskuléres Risiko und spielen auch bei Morbiditét und
Mortalitdt von ESRD-Patienten eine wichtige Rolle (Charlesworth et al., 2005 und Mysliwiec
et a., 2004).

Schlafapnoe ist durch erfolgreiche Nierentransplantation reversibel. Dies deutet darauf hin,
dass Schlafapnoe eine Folge der Niereninsuffizienz ist (Langevin et al., 1993 und Aukley et
a., 1999). Durch intensive Hamodiayse ist Schlafapnoe ebenfalls reversibel (Fein et al.,
1987), wobei besonders die tagliche néchtliche Hamodialyse effektiv zu sein scheint (Hanly et
al., 2003).

Die CPAP-Therapie gilt auch bei ESRD-Patienten as erfolgreiche Therapie der Schlafapnoe
(Pressman et al., 1993).
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2 Fragestellung

Schlafbezogene  Atemstorungen  (SRBD)  zeigen  insbesondere  bei chronisch
niereninsuffizienten Patienten, die eine Nierenersatztherapie erhalten, eine im Vergleich zur
Normalbevolkerung ausgesprochen hohe Prévalenz. Die Diagnose einer schlafbezogenen
Atemstorung wird gegenwartig jedoch nur bel wenigen Patienten gestellt.

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die Pravalenz der SRBD, insbesondere der
Schlafapnoe, der Diayse-Patienten der Station 1011 (chronische Dialyse) des
Universitatsklinikums Gottingen zu bestimmen.

Es sollte ferner geklart werden, ob sich die Symptomatik und das Risikoprofil von
Dialysepatienten von dem anderer Populationen unterscheidet. Der Einfluss der
Atemstorungen auf die kardiovaskulére Morbitidat und Mortalitdt sowie der Haufigkeit des
Auftretens von Infektionskrankheiten sollte untersucht werden.

Mit den erhaltenen Daten sollte eine Power-Analyse zur Planung einer groferen Studie zur
Kléarung des Zusammenhangs von SRBD bel Dailysepatienten und kardiovaskularer
Morbiditét und Mortalitét durchgefihrt werden.

Zusammengefasst standen folgende Fragen im Mittel punkt der durchgefthrten Untersuchung:

- Wie hoch ist die Pravalenz des Schlafapnoe-Syndroms im Patientenkollektiv der
Dialysestation 1011 des Universitatsklinikums Gottingen?

- Gelten die ublichen Risikofaktoren des Schlafapnoe — Syndroms auch fir chronisch
niereninsuffiziente Patienten mit Nierenersatztherapie?

- Konnen die bislang bel , Normalpatienten” angewandten diagnostischen Mittel (v.a
standardisierte Fragebogen) zur (Fruh)-Erkennung eines Schlafapnoe-Syndroms auch
bei Dialysepatienten sinnvoll eingesetzt werden?

- Gibt es einen nachweisbaren Zusammenhang zwischen der Schlafapnoe und der
kardiovaskuldren Morbiditét und Mortalitdt bei Dialysepatienten?

- Gibt es einen nachweisbaren Zusammenhang zwischen der Infektanfaligkeit und der
Préavalenz der Schlafapnoe bel Dialysepatienten?
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- Durchfihrung einer Power-Analyse (Power 0,8, Signifikanz p< 0,05) zur Schétzung
der notwendigen Patientenzahl zur Erhéhung der Inzidenz kardiovaskul&drer Ereignisse
um 10%.
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3 Patienten, Material und Methoden

Die chronisch niereninsuffizienten Patienten der Station 1011 wurden mit Hilfe eines
ambulanten Schlaf apnoe-Screeninggerates (Somno-Check effort der FirmawWe nmann) auf das
Vorhandensein eines Schlafapnoe — Syndroms untersucht.

Vor Durchfiihrung der Untersuchung erfolgte eine Fragebogen-basierte Evaluation beztglich
typischer Symptome von SRBD.

Ebenso erfolgte eine retrospektive Auswertung von Labor und klinischen Daten Uber einen
Zeitraum von bis zu zwel Jahren vor Untersuchung. Dabel standen vor alem Daten zu
kardiovaskuldren Folge- und Begleiterkrankungen, sowie zur Haufigkeit durchgemachter
Infektionen im Mittel punkt des Interesses.

3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle 51 Patienten der Station 1011 des Universitétsklinikums Goéttingen die folgende
Einschlusskriterien erflllten, wurden um ihre Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
gebeten:

- Be dem Patienten liegt eine terminale Niereninsuffizienz vor, die mit einem
extrakorporalen Nierenersatzverfahren oder Peritonealdialyse behandelt wird.
- Eine Nierenersatztherapie wurde bei Einschluss langer als 6 Monate durchgefuhrt.

Wenn bei den eingeschlossenen Patienten mindestens eines der folgenden Kriterien zutraf,
wurde ein ambulantes Screening durchgefhrt:

Beantwortung wenigstens einer der Fragen auf dem , Schlafapnoe-Fragebogen" mit

.ja (s. Anlage 1)

- Epworth-Sleepiness-Scale (ESS) > 8 (s.u.)

- BMI > 25kg/m? (nach WHO-Definition als MaR3 fiir Ubergewicht) oder Anderung des
Korpergewichtes in den letzten 6 Monaten vor Einwilligung um mehr as 10%

- Vorliegen eines besonderen kardiovaskul&ren Risikos. Im Einzel nen:

0 Hypercholesterindmie, LDL - Cholesterinerhéhung, HDL -
Cholesterinerniedrigung
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0 Arterielle Hypertonie
0 Bekannte atherosklerotische Erkrankungen (KHK, CVI, pAVK), auch bei
bisher asymptomatischem V erlauf
- Vorliegen ener linkss oder rechtsventrikuld&ren Hypertrophie in  der
Echokardiographie.

Ausschlusskriterien fir die Durchfiihrung einer ambulanten Screening Untersuchung:

- Vorliegen einer infektisen Erkrankung oder Besiedlung mit einem Problemkeim (z.B.
Hepatitis C, MRSA)

- Fehlende Einwilligung in die Untersuchung

- Schwangerschaft.

Die Laborwerte und klinischen Daten zur kardiovaskuldren Morbiditdt wurden der
Krankenakte entnommen und in eine Access-Datenbank Ubertragen. Die Daten wurden fir
einen retrospektiven Beobachtungszeitraum von 2 Jahren vor Referenzdatum evaluiert.

Das Referenzdatum ist der Tag an dem das Schlafapnoe-Screening durchgefiihrt wurde.
Patienten, die von einer ambulanten Screening Untersuchung ausgeschlossen waren, wurden
mittels Fragebogen evaluiert. Die Laborwerte und klinischen Daten wurden entsprechend den
tatsachlich untersuchten Patienten in die Datenbank Ubernommen. Dieses Vorgehen hatte den
Zweck den Effekt eines Einschluss-Bias einzuschétzen.

3.2 Fragebogen (siehe Anlage 1)
Die Fragen wurden den Patienten vorgelesen und bel Bedarf erklart.

1., Allgemeinbefinden*®
Die Bewertung des Allgemeinbefindens auf einer Skala von 1-10 wurde erfragt. Wobel ,, 1°
gleichbedeutend mit ,, sehr gut” und ,, 10" gleichbedeutend mit ,, sehr schlecht” war.
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2. ,Epworth-Seepiness-Scale’ (ESS)

Die ESS beinhaltet Beschreibungen von 8 Situationen, die den Patienten téglich begegnen.
Von den Patienten sollte eingeschétzt werden, mit welcher Wahrscheinlichkeit sie auf einer
Skala von ,,0* (,,wirde niemals einnicken”) bis , 3* (,,wirde mit grof3er Wahrscheinlichkeit
einnicken*) in der jeweiligen Situation einschlafen wirden.

Es hat sich gezeigt, dass die Ergebnisse der ESS signifikant mit dem RDI korrelieren und ein
ESS-Score grof3er 8 ein Indikator fur eine signifikante subjektive Mudigkeit ist (Johns, 1991).
Der ESS ist eine geeignete Methode zur Einschétzung der Tagesmudigkeit (Johns, 1992) und
ist in der Lage primare Schnarcher von OSA-Patienten zu unterscheiden (Johns, 1993).

3., Schlafapnoe-Fragen®

Typische Symptome einer Schlafapnoe sollten evaluiert werden. Dazu wurde die jewellige
Pravalenz von Tagesmudigkeit, morgendlicher Unausgeschlafenheit, Schlafstérungen,
n&chtlichem Aufschrecken, Schnarchen und von Atempausen wahrend des Schlafes erfragt.

AulRerdem wurde der Konsum von Schlafmedikamenten ermittelt.

3.3 Durchfihrung des ambulanten Schlafapnoe-Screenings

Das ambulante Schlafapnoe-Screening wurde mit dem Screening-Geréat ,, Somno-Check
effort” (Firma Weinmann, CE 0197) (siehe Abbildung 7) durchgefihrt.

Das ,,Somno-Check effort” Screening-Gerdt wurde in Untersuchungen erprobt und aufgrund
seiner Robustheit, der einfachen Handhabung und trotzdem komplexer Sensorik, sowie dem
stark reduzierten Aufwand und den damit verbundenen geringen Kosten im Vergleich zu den
konventionellen diagnostischen Verfahren empfohlen (Scholler et Kotterba, 2001). Das Geréat
gilt als anerkannt und verlasslich zur Diagnosestellung einer OSA mit einer Sensitivitdt von
0,83 und einer Spezifitét von 0,95 (Ficker et al., 2001).

»o0mno-Check effort” registriert den Atemfluss und Schnarchgerausche der Patienten mit
Hilfe enes T-formigen Kombi-Sensors, der das Atemflusssigna Uber den
Temperaturunterschied zwischen Umgebungs- und Atemluft erfasst. Dazu besitzt dieser zwei
spezielle Sensoren (Thermistoren) unterhalb der Nasenlocher und einen weiteren Sensor zur
Erfassung des oralen Atemflusses. Zusdtzlich registriert ein Mikrofon Schnarchgerausche.
Des Weiteren verflgt das Screening-Gerdt Uber ein Pulsoxymeter zur Registrierung der
Blutsauerstoffsattigung und der Pulsfrequenz.
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Ein in das Gehause des Gerédtes integrierter Sensor registriert die Korperlage des Patienten
wahrend des Schlafes und das Gurtsystem des , Somno-Check effort” beinhaltet spezielle
Sensoren (Piezosensoren), die die Atembewegungen von Thorax und Abdomen (, Efforts’)
messen. Zudem registrieren die Piezosensoren Muskelanspannungen, Krampf- und
Ruttel bewegungen, sowie gegenlaufige Bewegungen von Oberbauch und Zwerchfell. Diese
Ereignisse sind Anzeichen fur eine Behinderung der Atmung.

Den am Screening teilnehmenden Patienten wurde am Tag der Dialyse die Funktionsweise
des Screening-Gerétes ausfuhrlich erklart.

Zudem wurde das Anlegen des Gerétes demonstriert und eine fur den jeweiligen Patienten
individuelle Anpassung vorgenommen.

Am selben Abend (also am Tag der Dialyse) wurde das Gerét von den Patienten selbststandig
angelegt und bis zum folgenden Morgen getragen. Zum néchsten Dialysetermin wurde das
Screening-Gerét wieder mitgebracht.

Das Screening-Gerat wurde zur Analyse an einen PC angeschlossen und die Daten vom
integrierten Datenlogger anschlie?end auf den PC dbertragen und mit Hilfe der zum
Screening-Gerdt gehdrigen Software der Firma Weinmann visuaisiert und automatisch
analysiert. Dabei ist das System in der Lage, Apnoe- und Hypopnoephasen und obstruktive
sowie zentrale Apnoen voneinander zu unterscheiden. Zusammenfassend werden die
wichtigsten Analyseergebnisse automatisch in Form einer Befundlbersicht angezeigt.

Als Kriterium fir eine Apnoe galt eine Dauer von mindestens 10 Sekunden. Die Kriterien der
Hypopnoe waren eine maximale Atemamplitude von 50% und eine Mindestdauer von 10
Sekunden. Ein Blutsauerstoffséttigungsabfall wurde ab 4% als solcher gewertet.

Ein RDI > 10/h wurde innerhalb der Studie als Kriterium fir das Vorliegen einer Schlafapnoe
angewandt.

Die Auswertung wurde in Zusammenarbeit mit der Abteilung Kardiologie/Pulmonologie des
UKG durchgefuihrt.
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Abbildung 5: SOMNOcheck effort

3.4 Retrospektive Daten

Den Patientenakten der Station 1011 wurden die routinemdaldig erfassten Laborwerte des
Zentrallabors des Universitdtsklinikums Gottingen entnommen und die errechneten
Mittelwerte in die Datenbank eingetragen.

Zusétzlich wurden den Patientenakten die biometrischen Daten, die relevanten
kardiovaskuldren Diagnosen und Ereignisse, die Infektereignisse und die relevanten
Dialysedaten entnommen.

Zudem wurde die aktuelle Medikation mit Einfluss auf die kardiovaskulare Morbiditat erfasst
und in der Datenbank archiviert.

Die Datenbank wurde mit Hilfe des Programms Microsoft Access 2000 erstellt.
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3.5 Auswertung der Daten/Statistische Verfahren

Alle statistischen Analysen wurden mittels Microsoft Excel und Minitab 14 durchgefihrt.
Kontinuierliche Variablen wurden nach Prufung auf Normalverteilung auf einen Unterschied
zwischen Vergleichswerten mit dem Student'st-Test bzw. bei fehlender Normalverteilung
mit dem Mann-Whitney-U-Test untersucht. Die deskriptive Statistik fur kontinuierliche
Variablen wurde as Mittelwert mit Standardabwelchung angegeben. Zur Untersuchung von
Unterschieden zwischen kategorialen Variablen diente bel der geringen Fallzahl der Fisher's —
exact-Test.

In allen Falen wurden zweiseitige p-Werte herangezogen. Als statistisch signifikant galt ein
alpha-Fehler kleiner als 0,05.

Es wurde keine Anpassung des p-Wertes aufgrund von multiplen Tests vorgenommen. Alle
Ergebnisse der Korrelationen zeigen nur Tendenzen an.
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4 Ergebnisse
4.1 Patientenkollektiv

Von den 51 Patienten der Station 1011 des Universitétsklinikums Gottingen wurden 9
Patienten aufgrund von bestehenden MRSA - Infektionen oder chronischen Hepatitis B/ C -
Infektionen aus hygienischen Grinden vom Schlafapnoe-Screening ausgeschlossen. 3
weiteren Patienten war es nicht moglich das Screening-Gerdt selbststéndig korrekt
anzubringen, zudem stand ihnen zu Hause keine Hilfe seitens einer weiteren Person zur
Verfigung. Diese Patienten konnten somit ebenfalls kein Screening erhaten. Ebenso ein
weliterer Patient, der vor dem Untersuchungstermin verstarb.

Von den nicht ausgeschl ossenen Patienten willigten 21 ein, an eéinem ambulanten Schlafapnoe
— Screening teilzunehmen.

Von den ausgeschlossenen Patienten und den Patienten, die ein Screening abgelehnt hatten,
willigten 23 ein an der Evaluierung per Fragebogen teilzunehmen. Zudem genehmigten sie
die Ubernahme der Laborwerte und klinischen Daten in die Datenbank.

Zusammenfassend konnten aus der Gruppe der 51 Patienten der Station 1011, 21 mit dem
Schlafapnoe-Screening—Gerédt ,Somno - Check effort” Uber die Dauer von einer Nacht
beobachtet werden.
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Das am Schlafapnoe — Screening teilnehmende Patientenkollektiv ist folgendermal3en

charakterisiert
Patienten n=21 X SD
Alter ( Jahre) 68,8 15,2
Dialysedter(Jahre) 3,87 3,66
Dialysezeit(Std./Wo.) | 14,02 1,65
Gewicht (kg) 70,81 | 10,38
Grof3e (cm) 1675 | 6,91
BMI (kg/m?) 25,28 | 3,87
CRP (mg/dl) 11,28 | 12,45
Albumin (g/dl) 3,895 | 0,2
Triglyceride (mg/dl) 163,67 | 57,22
Cholesterin (mg/dl) 157 30,8
Phosphat (mmol/l) 1,66 0,37
Ca (mmol/l) 2,38 0,17
P*Ca (mmol/l) 48,62 | 10,19
Hb (mg/dl) 11,67 | 0,86
mHN AD (mg/dl) 6544 | 12,26
mHN Diff. (mg/dl) 44,37 | 8,36
RRsyst. AD (mmHg) | 138,76 | 17,54
RRsyst. ED (mmHg) | 125,19 | 17,97
RR Diff. (mmHg) 135 14,01
mGR (ml) 6942 2475
Diurese (ml) 512,38 | 646,5
Tabelle 2: Charakteristika des Patientenkollektivs (x = arithmetischer Mittelwert, SD =

Standar dabweichung, P*Ca = Phosphat — Calcium — Produkt, mHN AD = mittlerer Harnstoff-N Wert vor
Dialyse, mHN Diff. = mittlere Harnstoff-N Reduktion wahrend der Dialyse, RRsyst. AD = sytolischer art.
Blutdruck am Beginn der Dialyse, RRsyst. ED = systolischer art. Blutdruck am Ende der Dialyse, mGR =
Gewichtsreduktion wahrend der Dialyse/Woche).

Von den 21 Patienten an denen ein Screening durchgefihrt wurde, waren 14 mannlich
(66,7%) und 7 weiblich (33,3%). Das Alter dieser Patienten lag zwischen 31 und 91 Jahren
mit einem Mittelwert von 68,8 Jahren (s = 15,2).

Die Dauer der chronischen Diaysepflichtigkeit bis zum Referenzdatum betrug im Mittel 3,9
Jahre (s = 3,66).

Die durchschnittliche Dialysedauer lag bei 14,02 Stunden pro Woche (s = 1,65), das
Korpergewicht lag zwischen 49 kg und 89 kg mit einem Mittelwert von 70,81 kg (s = 10,38).
In Verbindung mit der Korpergroi3e, die im Mittel bel 167,5cm (s = 6,91) lag wurde zudem
der Body-Mass-Index (BMI) ermittelt.



4 Ergebnisse

BMI = Gewicht (kg) : Korpergrole zum Quadrat (m?).

Der mittlere BMI des Patientenkollektivs betrug 25,28 kg/m? (s = 3,87). Wertet man einen
BMI grofer as 25 kg/m? al's Ubergewichtig, fanden sich 10 iibergewichtige Patienten. Dies
entspricht 47,6 % des Kollektivs der gescreenten Patienten.

Neben dem Ubergewicht zeigten sich folgende Begleiterkrankungen as weitere
kardiovaskulére Risikofaktoren, sowie folgende Geschlechterverteilung des Kollektivs:

Anzahl n | Prozent %
Mannlich | 14 66,7
Waeiblich | 7 33,3

Tabelle 3: Geschlechterverteilung

In 20 Falen lag ein arterieller Hypertonus (HTN) vor (95,2%). 7 Patienten (33,3%) waren
Diabetiker (DM) und bei 5 Patienten (23,8%) war eine Hyperlipiddmie (HLP) diagnostiziert
worden.

Bel 10 Patienten (47,6%) waren eine oder mehrere kardiovaskulére Erkrankungen (KVE)
diagnostiziert worden. Dieswar bei 7 (33,3%) eine KHK, bel 3 (14,3%) eine cerebrovaskulére
Insuffizienz (CV1) und bei keinem Patienten eine pAVK.
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Kardiovaskulére Erkrankungen und Risikofaktoren
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Abbildung 6: Kardiovaskulare Erkrankungen und Risikofaktoren (HTN = arterieller Hypertonus, DM

Diabetes mellitus, KHK = Koronare Herzerkrankung, CVI = Cerebrovaskulare Insuffizienz, pAVK
periphere Arterielle Verschlusskrankheit, HLP = Hyperlipidamie).

Die Atiologie der terminalen Niereninsuffizienz stellt sich wie folgt dar:

9,5%

Abbildung 7: Ursachen der chronischen Niereninsuffizienz (DM = Diabetes mellitus, HTN = arterieller
Hypertonus, NSAR = langfristige Einnahme nicht steroidaler Anti-Rheumatika, GN =
Glomer ulonephritiden, SONST = sonstige oder nicht eruierbare Ursachen).
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Zum Referenzdatum erfolgte eine medikamentdose Therapie der kardiovaskuléren
Risikofaktoren mit folgenden Stoffgruppen:

M edikamentengruppe Anzahl n | Prozent %
Antihypertensiva 18 85,7
( insgesamt )
ACE-Hemmer 1 4,8
AT-1 Antagonisten 6 28,6
[3-Blocker 11 52,4
Ca- Antagonisten 8 38,1
a-Blocker 2 9,5
Zentralwirksame 6 28,6
Antihypertensiva
Diuretika 10 47,6
Andere Antihypertensiva | 5 23,8
CSE-Hemmer 9 42,8
Antikoagulanzien 1 4,8
Thrombozyten- 14 66,7
aggreationshemmer
Tabelle 4: Medikation bei Referenzdatum
4.2 Auswertung des Fragebogens
X SD
Allgemeinbefinden | 3,86 | 1,98
ESS-Score 514 | 3,6

Tabelle 5: Ergebnisse des Fragebogens (x = arithmetischer Mittelwert, SD = Standar dabweichung)

Die Selbsteinschétzung ihres Allgemeinbefindens auf einer Skala von 1 bis 10 (1 = sehr gut;
10 = sehr schlecht) durch die Patienten erbrachte Werte zwischen 1 und 7 mit einem
Mittelwert von x = 3,86 (s = 1,98).

Die Epworth Sleepiness Scale (ESS) der spéter gescreenten Patienten ergab Werte zwischen
0 und 14 bei einem Mittelwert von 5,14 (s = 3,6). 4 Patienten (19%) hatten einen ESS-Score >
8 asIndikator fur eine signifikante subjektive Mudigkeit.

Die Auswertung des symptomspezifischen Fragebogens zeigte folgende Ergebnisse:

6 (28,6%) der 21 Patienten des Kollektivs gaben an, regelméldig schlafférdernde Substanzen
einzunehmen. 9 Patienten (42,9%) bejahten eine bestehende Tagesmidigkeit. Morgendliche
Unausgeschlafenheit hatten 12 Patienten (57,1%) und 3 Patienten (14,3%) berichteten von
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4 Ergebnisse

n&chtlichem Aufschrecken. Die Frage nach Schlafstorungen wurde von 13 Patienten (61,9%)
positiv beantwortet. 11 Patienten (52,4%) gaben an, zu schnarchen. Bel 2 Patienten (9,5%)
waren nachtliche Atempausen bekannt.

Schlafapnoe - Fragen
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Abbildung 8: Ergebnisse des symptomspezifischen Fragebogens
4.3 Ergebnisse des Schlafapnoe-Screenings
X SD
Gesamt Apnoen/Hypopnoe | 60,57 | 59,31
0A 34,68 | 34,82
gA 7,43 17,16
ZA 2,57 4,38
Hypopnoen 15 13,25
RDI 10,52/h | 10,64
02 — Séttigung 94,33% | 1,88
Entséttigungsindex 1524 | 12,67
Gesamtzahl Entséttigungen | 82,95 | 68,78

Tabelle 6: Ergebnisse des Schlafapnoe — Screenings (x = arithmetischer Mittelwert, SD =
Standar dabweichung, oA = obstruktive Apnoen, gA = gemischte Apnoen, zA = zentrale Apnoen)

38
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Die Gesamtanzahl von Apnoen und Hypopnoen betrug im Mittel 60,57 (s = 59,31) pro Patient
und Nacht. Diese teilten sich auf in 34,68 (s = 34,82) obstruktive Apnoen, 7,43 (s = 17,61)
gemischte Apnoen, 2,57 (s = 4,38) zentrale Apnoen und 15 (s = 13,25) Hypopnoen.

Der RDI bewegte sich zwischen 0 und 41/h und lag im Mittel bel 10,52/h (s = 10,64)

Bel 12 der 21 gescreenten Patienten (57,1%) lag der RDI bel 5/h oder hoher. 9 Patienten
(42,9%) erfillten unsere Kriterien einer Schlafapnoe mit einem RDI von 10/h oder hoher.
Darunter waren 7 Méanner (77,8%) und 2 Frauen (22,2%). Von diesen Patienten zeigten 4
einen RDI von 20/h oder hoher. Einer dieser Patienten hatte mit einem RDI > 40/h einen
ausgepragten Befund.

Die mittlere Blutsauerstoffséttigung lag bei 94,33% (s = 1,88). Insgesamt wurden 82,95 (s =
68,78) Entséttigungen pro Patient und Nacht registriert und ein mittlerer Entsattigungsindex
von 15,24 (s = 12,67) bestimmt.
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4.4 Vergleich der Daten in den Untergruppen

Bei Vergleich der Daten der Patienten mit einem RDI < 10/h (,RDI < 10) mit denen der
Patienten mit einem RDI >= 10/h (,RDI >= 10“), also mit einer Schlafapnoe, ergibt sich

folgendes:
RDI >=10 RDI <10 p—Wert
Anzahl n=9 (42,9%) | n=12 (57,1%)
X SD X SD t-Test
Alter ( Jahre) 71,2 11,37 | 66,9 17,85 | 0,509

Dialysealter(Jahre) 5,33 477 | 2,78 2,18 | 0,166
Dialysezeit(Std./Wo.) | 14,67 | 0,66 | 1354 | 2,02 | 0,094

Gewicht (kg) 67,33 | 10,12 73,42 | 10,2 | 0,192
GréRe (cm) 169,56 | 8,06 | 1660 |58 | 0,282
BMI (kg/m*2) 2452 | 2,93 | 2585 |45 | 0424
CRP (mg/dl) 11,81 | 1524 | 10,88 | 10,58 | 0,878
Albumin (g/d)) 39 |014 | 3892 | 023 | 0,923

Triglyceride (mg/dl) 144,67 | 63,61 | 177,92 | 43,93 | 0,216
Cholesterin (mg/dl) 148,44 | 34,95 | 163,25 | 27,1 | 0,309
Phosphat (mmol/l) 2,42 012 | 2,35 0,2 0,310

Ca (mmol/l) 17 |046 | 1,62 |031 | 0,629
P*Ca (mmol/l) 50,92 | 1227 | 469 | 847 | 0,414
Hb (mg/dI) 11,68 | 0,76 | 11,66 | 0,99 | 0,960

mHN AD (mg/dl) 6459 | 11,6 | 66,09 | 13,2 | 0,786
mHN Red.(mg/dl) 4568 |79 | 4342 |89 | 0547
RRsyst. AD (mmHg) | 133,1 | 20,82 | 143 | 14,09 | 0,241

RR Diff. (mmHg) 1567 | 1562 11,83 | 13,13 | 0,561

MWU
mGR (ml) 6680 | 1916 | 7131 | 2895 | 0,859
Diurese (ml) 4722 | 657,7| 5425 | 6656 | 0,774
Infektionen 10 | 10 | 0,167 | 0,39 | 0,043

Tabelle 7: Patientencharakteristika der Gruppen ,RDI >= 10" und ,RDI < 10" (x = arithmetischer
Mittelwert, SD = Standar dabweichung, MWU = Mann-Whitney-U-T est).

In der Gruppe der Patienten mit einem RDI < 10/h betrug das mittlere Alter 66,9 Jahre (s =
17,85), in der Gruppe der Patienten mit einem RDI >= 10/h 71,2 Jahre (s = 11,37). Somit
waren die Patienten mit Schlafapnoe im Mittel 4,3 Jahre dlter.

Einen positiven Schlafapnoebefund hatte nur ein Patient aus der Gruppe unter 50 Jahren (49
J.). Ansonsten waren alle Patienten der Gruppe mit einem RDI >= 10/h dter als 50 Jahre.

In der Gruppe der 51- bis 60 Jahrigen hatte 1 von 2 Patienten einen positiven
Schlafapnoebefund, in der Gruppe der 61- bis 70 Jdhrigen war es 1 von 4 Patienten, in der
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4 Ergebnisse

Gruppe der 71- bis 80 Jahrigen waren es 4 von 6 Patienten und bel den Patienten tber 80
Jahre wiesen 2 von 5 einen RDI >= 10/h auf.

Das mittlere Dauer der Nierenersatztherapie der Patienten (,, Dialysealter”) in der Gruppe mit
RDI < 10 betrug 2,78 Jahre (s = 2,18) und 5,33 Jahre (s = 4,77) fur RDI >= 10.

Das mittlere Gewicht lag bei 73,42 kg (s = 10,2) fur RDI < 10 und bel 67,33 kg (s = 10,12)
fur RDI >=10. Die mittlere Korpergrofie betrug fur RDI <10 169,1 cm (s = 7,27) und fur RDI
>=10165,4 cm (s = 6,19).

Der durchschnittliche BMI unterschied sich mit 25,85 kg/m? (s = 4,5) fur RDI < 10 und 24,52
kg/m? (s = 2,93) fur RDI >= 10 nicht signifikant.

Bel den erhobenen Laborparametern, den Dialysedaten und Blutdruckwerten (siehe Tab. 7)
ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Signifikant hingegen unterschied sich die Haufigkeit der stationdren Aufnahmen aufgrund
von Infektionen in den letzten 2 Jahren vor Referenzdatum.

So wurden in den letzten 2 Jahren vor Referenzdatum in der Gruppe mit einem RDI < 10 (12
Patienten) insgesamt 2 Infektionen dokumentiert, die zu stationdren Aufnahmen fihrten. In
der Gruppe mit einem RDI >= 10 (9 Patienten) waren dies 9 stationdre Aufnahmen aufgrund

von I nfektionen.

RDI >=10 | RDI <10 | p—Wert
Risikofaktor/ n | % n | % |Fishe's
Begleiterkrankung exact test
Mannlich 7 | 50 7 | 50 0,642
Weiblich 2 1286 |5 |714
HTN 8 889 |12|100 | 0,429
DM 4 (444 | 3 |25 0,397
HLP 3 (333 2 16,7 | 0611
KHK 4 (444 | 3 |25 0,397
CVI 1 (111 | 2 |16,7| >0,99
PAVK 0| O 0| O 0
Progress KVE 5 555 | 5417 | 0,669

Tabelle 8: Risikofaktoren und Begleiterkrankungen der Gruppen ,RDI >= 10 und ,RDI < 10"
(n = Anzahl, % = Prozent).
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Beim Vergleich der Risikofaktoren fir Kardiovaskulare Erkrankungen (KVE) der Patienten
ohne Schlafapnoe (,RDI < 10“) mit denen der Patienten mit Schlafapnoe (,RDI >= 10%)
ergab sich, dass in der Gruppe mit RDI < 10 ale 12 Patienten (100%) einen
vordiagnostizierten arteriellen Hypertonus hatten. Fir RDI >= 10 waren es 8 der 9 Patienten
(88,9%). Zusétzlich fuhrten wir vor und nach der Dialyse Messungen des Blutdrucks durch.
Der Mittelwert des systolischen Blutdrucks vor Beginn der Dialyse lag bei 143 mmHg (s =
14,09) fur RDI < 10 und bei 133 mmHg (s = 20,82) fur RDI >= 10. Der mittlere systolische
Blutdruck nach Ende der Dialyse lag bei 131 mmHg (s = 17,51) fur RDI < 10 und bei 117
mmHg (s = 16,36) fur RDI >= 10. Die Differenz von Blutdruck vor und nach Dialyse betrug
folglich im Mittel 12 mmHg (s = 13,13) fur RDI < 10 und 16 mmHg (s = 15,62) fir RDI >=
10.

In der Gruppe mit einem RDI < 10 hatten 3 von 12 Patienten einen Diabetes mellitus,
wahrend in der Gruppe mit einem RDI >= 10 4 der 9 Patienten einen Diabetes mellitus hatten.
Eine Hyperlipidamie lag bel 2 der 12 Patienten mit RDI < 10 vor. Aus der Gruppe RDI >= 10
waren 3 der 9 Patienten davon betroffen.

Bel der Betrachtung der vordiagnostizierten KVE zeigte sich, dass in der Gruppe RDI < 10 3
der 12 Patienten eine KHK hatten. Dies war fur 4 der 9 Patienten mit einem RDI >= 10 der
Fall. Die Pravalenz einer Cerebrovaskuléren Insuffizienz (CV1) betrug 2 von 12 Patienten fir
RDI <10 und 1 von 9 Patienten fir RDI >= 10.

Eine pAVK war bei keinem der gescreenten Patienten bekannt.

Eine Verschlechterung/Progress der KVE innerhalb der letzten 2 Jahre vor Referenzdatum
war bel 5 der 12 Patienten aus der Gruppe mit einem RDI < 10 und bei 5 der 9 Patienten aus
der Gruppe mit einem RDI >= 10 beobachtet worden.

Somit war weder bel den kardiovaskuldren Risikofaktoren, noch bel den kardiovaskul&ren
Erkrankungen selbst ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
nachweisbar.
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Kardiovaskulére Erkrankungen und Risikofaktoren
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Abbildung 9: Kardiovaskulare Erkrankungen und Risikofaktoren der Gruppen ,,RDI >= 10" und ,, RDI <

10

Beim Vergleich der fur die chronische Niereninsuffizienz urséchlichen Erkrankungen zeigte

sich Folgendes:

Ursache der chron. Niereninsuffizienz | RDI >= 10 RDI <10

Anzahl n Prozent % | Anzahl n Prozent %
DM 2 22,2 3 25
HTN 0 0 2 16,7
NSAR 2 22,2 0 0
GN 0 0 3 25
SONST 5 55,6 4 33,3

Tabelle 9: Ursachen der chronischen Niereninsuffizienz der Gruppen ,RDI >=10“ und ,RDI < 10"
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Die bestehende medikamenttse Behandlung wurde nicht unterbrochen.
Folgende M edikamente wurden eingenommen:

M edikamentengruppe RDI >=10 | RDI <10
Anzahl n | Anzahl n

Antihypertensiva 8 10
( insgesamt )

ACE-Hemmer 0 1
AT-1 Antagonisten 1 5
[3-Blocker 4 7
Ca- Antagonisten 3 5
a-Blocker 0 2
Zentralwirksame 2 4

Antihypertensiva

Diuretika 5 5
Andere Antihypertensiva 5 0
CSE-Hemmer 4 5
Antikoagulanzien 0 1
Thrombozyten- 7 7
aggreationshemmer

Tabelle 10: Medikation zum Referenzdatum der Gruppen ,RDI >= 10" und ,,RDI < 10"

Bel der Auswertung der Fragebdgen in Zusammenhang mit dem RDI, zeigte sich Folgendes:

RDI >=10 | RDI <10 p-Wert
X | SD X SD | MW Test
Allgemeinbefinden | 4,33 12,29 | 35 |1,73| 0,427
ESS-Score 589|423 | 458 312| 0,591
Fisher's
n % | n % | exact test
Schlafmedikamente| 3 | 33,3 3 25 1,0
Tagesmudigkeit 4 |444| 5 41,7 1,0
Unausgeschlafen 7 |778] 5 41,7 | 0,184
Schlafstérungen 7 | 778 6 50 0,364
Aufschrecken 2 (222 1 8,3 0,553
Schnarchen 4 444\ 7 58,3 | 0,669
Atempausen 1 (111 1 8,3 1,0
Summe SA- Fragen | 28 28

Tabelle 11: Fragebogener gebnisse der Gruppen ,,RDI >= 10" und ,,RDI < 10" (x = arithmetischer
Mittelwert, SD = Standar dabweichung, n = Anzahl, MW Test = Mann-Whitney-Test)
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Fir das Allgemeinbefinden (Skala von 1 bis 10) ergab sich ein mittlerer Wert von 3,5 (s =
1,73) in der Gruppe mit einem RDI < 10. Die Gruppe mit einem RDI >= 10 hatte mit 4,33 (s
= 2,29) einen etwas schlechteres mittleres Allgemeinbefinden angegeben.

Der mittlere Wert der ESS-Score war bel RDI < 10 mit x = 4,58 (s = 3,12) ebenfalls niedriger,
alsbel RDI >= 10 mit x = 5,89 (s = 4,23).

In der Gruppe mit eéinem RDI < 10 bestétigten jeweils 5 von 12 Patienten (41,7%), an
Tagesmudigkeit bzw. morgendlicher Unausgeschlafenheit zu leiden. Hingegen litten in der
Gruppe mit einem RDI >= 10 4 der 9 Patienten (44,4%) an Tagesmiudigkeit bzw. 7 Patienten
(77,8%) an morgendlicher Unausgeschlafenheit. In beiden Gruppen wurde die regelmaliige
Einnahme von Schlafmedikamenten von jewells 3 Patienten bejaht. Dies entspricht 25% der
Patienten mit einem RDI < 10 und 33,3% der Patienten mit einem RDI >= 10. 6 der 12
Patienten (50%) fur RDI < 10 und 7 der 9 Patienten (77,8%) fur RDI >= 10 gaben an,
Schlafstorungen zu haben. Nur einer von 12 Patienten (8,3%) fur RDI < 10 berichtete von
n&chtlichem Aufschrecken. In der Gruppe mit einem RDI >= 10 waren es dagegen 2 von 9
Patienten (22,2%). Fur RDI < 10 war es 7 der 12 Patienten (58,3%) bekannt, dass sie
schnarchen wirden. Bei RDI >= 10 war dies bel lediglich 4 der 9 Patienten (44,4%) bekannt.
Die fur die Schlafapnoe typischen Atempausen wahrend des Schlafes, wurden nach Aussage
der Patienten nur bel jeweils einem Patienten aus jeder der zwei Gruppen beobachtet. Also bei
8,3% fur RDI < 10 und bei 11,1% fur RDI >= 10.

Insgesamt zeigte die Auswertung der Fragebdgen keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (RDI < 10 vs. RDI >= 10).
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Schlafapnoe - Fragen
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Abbildung 10: Ergebnisse des symptomspezifischen Fragebogens der Gruppen ,,RDI >= 10" und ,,RDI <
10“

Exposition/Risikofaktor | OR | 95% K
Progress KVE 1,803-10,0
Mannl. Geschlecht 25104-175
Diabetes médllitus 24 104-153
ESS>8 55|05-65,2
Tagesmudigkeit 1,1/02-64
Schlafstérungen 35|05-24.3
Unausgeschlafen 49 | 0,7-34,3
Schlafmedikamente 15]02-10,1
Aufschrecken 31(02-415
Schnarchen 0,6 | 01-33
Atempausen 14 101-254

Tabelle 12: Odds Ratio (OR) der ermittelten Expositionsfaktor en in Bezug auf einen RDI >= 10 (95% K1:
95% Konfidenzintervall).
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5 Diskussion

Zur Ermittlung der Pravalenz von SRBD be Diaysepatienten und zur Klarung der
Verwendbarkeit der dblichen Diagnosehilfen und — kriterien wurden die betreffenden
Patienten der Station 1011 fur eine Nacht mit einem ambulanten Screeninggerét Uberwacht.
Zudem erfolgte die Evaluierung der Symptomatik mittels Fragebgen.

Zur Beurteilung des Einflusses der néchtlichen Atemstorungen auf die kardiovaskuldre
Morbiditdt und Mortalitdt sowie auf die Haufigkeit des Auftretens von Infektionskrankheiten
wurden die Patientenakten dahingehend ausgewertet.

Wir fanden bei 9 (42,9 %) von 21 nicht selektierten terminal niereninsuffizienten Patienten
des untersuchten Kollektives einen RDI>=10.

Die Sensitivitét und Spezifitét dieses Kriteriums betragen nach den Ergebnissen von Ficker
und Kollegen zur Evaluierung der Diagnosesicherheit eines Schlafapnoe — Syndroms mittels
des von uns benutzten ambul anten Screening — Gerétes 0,83 und 0,95. Nach Abbildung 10 aus
der genannten Studie werden somit bei dem Kriterium RDI >= 10 etwa 15 % der betroffenen
Patienten nicht erfasst.

Threshold Sensiivity  Specificity PPV MNPV Accuracy
For AH g

=3 083 (.87 (.54 68 .34
=10 &3 (.95 096 0.81 083
=20 071 0,93 (.58 .52 (&4
=40 .61 L.00 1L.oo (.88 0.90

PPV = Positive predictive value; NPV = negative predictive
value.

Abbildung 11: Validitats — Indices des ambulanten Screening — Ger ates Somno-check nach Ficker et al.,
2001.

Die hohe Pravalenz unterscheidet sich im Vergleich zu nicht Diaysepatienten signifikant.

In einer Patientengruppe aus der Normalbevdlkerung in der Altersgruppe von 50- 60 Jahren
liegt die Prévalenz bel 10,6 % (Manner und Frauen, n = 773) (Young et a., 1993). Die von
uns untersuchten Patienten haben im Vergleich dazu somit eine signifikant hohere Pravalenz
(p = 0,003, Relatives Risiko ca. 4,1).

Der Vergleich unserer Daten mit den Studienergebnissen zu Pravalenzen der Schlafapnoe bel
Dialysepatienten ergibt unterschiedliche Ergebnisse. Allgemein wurden Pravalenzen der
Schlafapnoe bei Dialysepatienten von 11 % - 89 % ermittelt (Wadhwa et Mendelson., 1992;
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Walker et a., 1995; Burmann-Urbanek et al., 1995; Hallett et a., 1995; Kuhimann et al.,
2000).

So ermittelten Hallett et a. eine hohere Prévalenz von ca. 89 % (n = 9) as wir (p = 0,028).
Dagegen war unsere Pravalenz signifikant hdher (p = 0,006) als die von Kuhlmann und
Kollegen ermittelte Pravalenz von ca. 11 % (n = 55). Mit unseren Ergebnissen vergleichbare
Werte (p = 0,5) erhielten Wadhwa et Mendelson mit einer Prévalenz von 53,3 % (n = 15).

Die grol3e Differenz dieser Ergebnisse ist durch die unterschiedlichen Studiendesigns mit
verschiedenen Diagnoseverfahren und — kriterien erklarbar.

Hinsichtlich der klinischen Diagnostik und Relevanz bestehen, zumindest im untersuchten
Kollektiv erhebliche Unsicherheiten.

So ergab sich bel der Auswertung der ESS oder der ,, Schlafapnoe — Fragen® keine Korrelation
mit dem gemessenen RDI. Dies kontrastiert zu den Ergebnissen an ,, Normalpatienten®, da die
ESS als geeignete Methode zur Identifizierung von Schlafapnoe-Patienten gilt (Johns, 1993)
und in Untersuchungen der ,, Normalbevdlkerung” signifikant mit dem RDI korreliert (Johns,
1991).

Mit den ,, Schlafapnoe - Fragen® wurden typische Symptome der Schlafapnoe (nach ICSD),
wie Tagesmudigkeit, morgendliche Unausgeschlafenheit, Schlafstérungen, néchtliches
Aufschrecken aus dem Schlaf, Schnarchen und Atempausen wahrend des Schiafes erfragt. In
unserem untersuchten Patientenkollektiv waren diese Symptome nicht signifikant mit dem
Schlafapnoe-Syndrom korreliert. Der Median der Summe der mit ,ja° beantworteten
» Schlafapnoe —Fragen” betragt in der Gruppe mit einem RDI >= 10 (n = 9) 3,0. In der Gruppe
mit einem RDI < 10 (n = 12) betragt der Median 2,5 (p = 0,27).

Dies lasst vermuten, dass die konventionellen Fragebdgen wie ESS und die typischen
Symptome der Schlafapnoe sich bei Dialysepatienten nicht as sicheres Screening-Verfahren
zur ldentifikation von Patienten mit SRBD eignen.

Ursache dafir ist vermutlich die Uberschneidung der Schlafapnoe-Symptome mit den
Beschwerden eines Dialysepatienten. Diese Beschwerden, wie belspiel sweise Tagesmudigkeit
und Schlafstérungen sind Folge der Niereninsuffizienz, der Belastungen der chronischen
Diayse und der kardiovaskuldren Folge- und Begleiterkrankungen der Dialysepatienten.

Im Gegensatz zu vorangegangenen Studien an , Nicht-Dialysepatienten”, konnte in der

vorliegenden Untersuchung kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Schlafapnoe-
Syndrom und kardiovaskul&ren Risikofaktoren oder Erkrankungen gefunden werden.
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5.1 Altersabhangigkeit
Zwar waren die Dialysepatienten mit einer Schlafapnoe im Durchschnitt &lter (71,2 +/- 11,37

Vvs. 66,9 +/- 17,85 Jahre), adlerdings ohne statistische Signifikanz (p = 0,509), im Gegensatz zu
anderen Studien. Andreas et al. untersuchten 1995 ein Patientenkollektiv, in dem die Patienten
mit einem RDI > 10 signifikant &lter waren, als die Patienten mit einem RDI < 10 (63,1 +/-
3,5vs. 58,4 +/- 7,2 Jahre; p < 0,002).

5.2 Gewichtsabhangigkeit und Geschlecht
Die festgestellten Assoziationen von Adipositas (Walsh et al., 1972) und dem méannlichen

Geschlecht (Young et a., 1993) mit der Schlafapnoe konnten bel Diaysepatienten nicht
nachvollzogen werden.

Der BMI, ds Indikator der Adipositas unterschied sich in unserem Patientenkollektiv nicht
signifikant (24,5 +/- 2,93 vs. 25,9 +/- 4,5 kg/m?; p = 0,424).

Waéhrend der BMI bel Nicht-Dialysepatienten einen signifikanten Risikofaktor darstellt
(Andreas et a., 27,8 +/- 4,2 vs. 257 +/- 3,0 kg/m?, p < 0.05), zeigt sich be den
Dialysepatienten ein umgekehrter Trend.

Zwar war die Pravalenz der Schlafapnoe bei den Méannern grofer as in der Gruppe der
Frauen (50 % vs. 28 %), doch dieser Unterschied war nicht signifikant (p = 0,34).

Die Pravalenz eines RDI >= 10 war in einer Patientengruppe aus der Normalbevolkerung in
der Altergruppe 30-60 Jahre (Young et al., 1993) bel den untersuchten Mannern deutlich
hoher als bei den Frauen (15 % vs. 5 %).

5.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren
Eine Hyperlipoproteinamie (HLP) war in der Patientengruppe mit einer Schlafapnoe etwas

haufiger (33,3 % vs. 16,7 %; p = 0,611). Eine signifikant hohere Haufigkeit einer HLP bei
Schlafapnoe — Patienten konnte an unserem Patientenkollektiv somit nicht festgestellt werden.
Die beschriebenen Zusammenhange von Diabetes mellitus, arteriellem Hypertonus, koronarer
Herzkrankheit (OR: 1,22, 95 % K1: 0,93 — 1,59) und cerebrovaskul &rer Insuffizienz

(OR: 1,55, 95 % KI1: 0,96 — 2,5)(Shahar et a., 2001) mit dem Schlafapnoe — Syndrom konnten
in der vorliegenden Untersuchung nicht signifikant bestétigt werden.

Die Pravalenzen des Diabetes mellitus und der KHK waren allerdings bel den Schlafapnoe —
Patienten etwas hoher.
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Bel den von uns untersuchten Dialysepatienten hatten 44 % der Patienten mit einem RDI >=
10 eines Diabetes mellitus. Hingegen litten nur 25 % der Patienten mit einem RDI < 10 an
einem Diabetes mellitus (p = 0,397).

Im Vergleich dazu zeigte eine Untersuchung von Reichmuth und Kollegen (2005; n = 1387)
eine vergleichsweise hohe Prévalenz des Diabetes mellitus bei Schlafapnoe-Patienten.
Insgesamt wurde bel 14,7 % der Patienten mit einem RDI >= 15 ein Diabetes mellitus
diagnostiziert. Dagegen war dies nur bei 2,8 % der Patienten mit einem RDI < 5 der Fall.

Eine koronare Herzkrankheit (KHK) war bel 7 der 21 untersuchten Dialysepatienten bekannt.
Von den Patienten mit einem RDI >= 10 waren 44,4 % an einer KHK erkrankt. In der Gruppe
mit einem RDI < 10 waren dies mit 25 % etwas weniger (p = 0,397).

In einem Patientenkollektiv von 50 KHK — Patienten wurde im Vergleich dazu ein deutlicher
Zusammenhang zwischen der Schlafapnoe und der KHK ermittelt (Andreas et al., 1996).
Demnach hatten 50 % dieser KHK—Patienten eine Schlafapnoe.

Ein relevanter Zusammenhang zwischen cerebrovaskuldarer Insuffizienz (CVI) und der
Schlafapnoe wurde von Bassetti und Aldrich (1999) ermittelt. 62,5 % der von ihnen
untersuchten Patienten (n = 80) mit einer CV1 hatten eine polysomnographisch diagnostizierte
Schlafapnoe. Dies war bel nur 12,5 % der ebenfalls untersuchten ,, gesunden* Kontrollgruppe
(n = 25) der Fall. Der mittlere AHI dieser beiden Gruppen unterschied sich signifikant (p =
0,001).

In der von uns untersuchten Gruppe der Dialysepatienten konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer Schlafapnoe und CV1 aufgezeigt werden. In der Schlafapnoe
— Gruppe (RDI >= 10) litten 11,1 % an einer CVI, in der Gruppe mit einem RDI < 10 waren
es 16,7 % (p > 0,99).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem arteriellen Hypertonus und der Schlafapnoe
bei Dialysepatienten konnte ebenfalls nicht nachgewiesen werden. Es zeigte sich in beiden
Gruppen (RDI >= 10 vs. RDI < 10) eine hohe Prévalenz des art. Hypertonus (88,9 % vs. 100
%, p = 0,429).

Demgegentiiber hatten 23 % eines Kollektivs von Hypertonikern (n = 68) einen AHI >= 10/h.
Und somit im Vergleich zur Kontrollgruppe der normotensiven Patienten, von denen keiner
einen AHI >= 10 hatte, eine eindeutig hohere Pravalenz des Schlafapnoe-Syndroms
(Worsnop et a., 1998).
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Insgesamt lassen sich die fehlenden Zusammenhénge der kardiovaskuldren Risikofaktoren
und Erkrankungen mit dem Schlafapnoe-Syndrom bzw. die fehlende Signifikanz mit der
geringen Fallzahl erklaren. Wie oben angegeben korellieren BMI, Geschlecht oder Blutdruck
in unserer Patientengruppe nicht wie bei Nicht-dialysepflichtigen Patienten mit dem RDI.
Trotz der Geringen Fallzahl legen die verglichenen Analysen mit verdffentlichten Studien
jedoch nahe, dass es sich be Diaysepatienten um en von der “Normalbevdlkerung*
hinsichtlich des SRBD zu unterscheidendes Patientenkollektiv handelt. Nattrlich kann ein
Institutionseffekt durch Selektion bestimmter Patienten in einer universitéren Einrichtung
nicht ausgeschlossen werden. Leider war es innerhalb dieser Studie nicht moglich Patienten
aus anderen Dialysezentren einzuschlief3en um diese Moglichkeit zu Uberptfen. Soweit
beurteilbar unterschieden sich die am Screening tellnehmenden Patienten nicht von denen, die
eine Screening-Untersuchung abgelehnt hatten.

Im Falle der Adipositas und HLP konnte auch die im Durchschnitt geringe Pravalenz dieser
Faktoren bei Dialysepatienten im Vergleich zur Normalbevdlkerung ausschlaggebend sein.
Diesist durch die Grunderkrankung und die Umstande der chronischen Dialyse bedingt.
Weder ener der ermittelten Laborparameter, noch einer der ermittelten Dialysedaten
korrelierte signifikant mit dem RDI (Tabelle 7).
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Abbildung 13: Korrelation von dem Phosphat-Calcium-Produkt mit dem RDI

Scatterplot of Albumin vs RDI

4,34 [ ]

4,24 ®

4,14 e o o

4,04 [ X °

3,94 (] ® ] [ ]

Albumin

3,8 e o o o
3,74 ® ® ®

3,6 L4

3,4

0 10 20 30 40
RDI

Abbildung 14: Korrelation von Albumin mit dem RDI
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Scatterplot of mGR vs RDI
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Abbildung 16: Korrelation der mittleren Gewichtsreduktion pro Woche mit dem RDI

Ein mdglicher Zusammenhang von Dialysedosis und — effektivitét mit der Schwere des
Schlafapnoe-Syndroms konnte im untersuchten Patientenkollektiv nicht signifikant gezeigt
werden. So unterscheiden sich die Werte der mittleren Gewichtsreduktion pro Woche und die
Reduktion der Harnstoff —N Werte Uber den Zeitraum der Dialyse, as Indikator fur die
Einschdtzung der konsequenten und effektiven Durchfiihrung der Dialyse, nicht wesentlich.
Dies steht nicht im Einklang mit den Ergebnissen von Hanly et Pierratos (2001), die
signifikante Zusammenhénge der Effektivitdt der Hamodialyse mit der Pravalenz und
Schwere der Schlafapnoe ermittelten. In der genannten Studie wurden Dialysepatienten von
einem konventionellen Dialyserhythmus (3/Woche je 4 Stunden), dhnlich dem Rhythmus
unseres Patientenkollektivs, auf nachtliche Hamodialyse (6-7 Tage/Woche je 8 Stunden)
umgestellt.

Ergebnis waren signifikante Reduktionen von Apnoe-Hypopnoe-Index und Serum-Kreatinin-
Konzentration, sowie eine Erhohung der Blutsauerstoffsattigung.

Hingegen konnte in der vorliegenden Untersuchung ein signifikanter Zusammenhang
zwischen einer erhohten Infektanfalligkeit und dem Schiaf apnoe—-Syndrom gefunden werden.
In der Gruppe mit einem RDI >= 10 gab es im Mittel 1 Infektion pro Patient, die innerhalb
der letzten 2 Jahre vor Referenzdatum zu einer stationéren Aufnahme fihrte. In der Gruppe
mit einem RDI < 10 waren es hingegen nur 0,167 Infektionen pro Patient (Median fir RDI <
10 = 0, Median fur RDI >= 10 = 1; p = 0,043).
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Scatterplot of Infections vs RDI

3,0 °

2,54

2,04 °

1,54

Infections

1,0

0,54

0,0 ® eeooo (X} °

0 10 20 30 40
RDI

Abbildung 17: Korrelation von Anzahl der Infektionen mit dem RDI

Eine erhdhte Infektanfélligkeit der Diaysepatienten ist bekannt. Infektionen sind die
zweithaufigste Todesursache von Dialysepatienten (Frel et Schober-Halstenberg, 2004).
Erhohte CRP — Werte werden as Hinwels auf ein hohes Mortalitétsrisiko bei
Dialysepatienten angesehen (Iseki et a., 1999). Laut Zoccali et a. (2002 a) besteht ein
Zusammenhang zwischen Pro — inflammatorischen Mediatoren und der Pathogenese der
Schlafapnoe bel ESRD-Patienten. In  Untersuchungen an Schlafapnoe—Patienten der
»Normalbevdlkerung“ wurden erhdhte Werte fur TNF-a und IL-6 ermittelt (Vgontzas et d.,
2000). Unabhangig davon wurden erhthte Zytokinwerte bei Dialysepatienten gefunden
(Rousseau et al., 2000).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die vorliegende Untersuchung auf eine hohe
Pravalenz der Schlafapnoe bel Dialysepatienten im Vergleich zu Normalbevolkerung
hinweist. Dies erhértet die Ergebnisse friherer Studien.

Signifikante Zusammenhange der Schlafapnoe mit den kardiovaskuldren Risikofaktoren, wie
mannliches Geschlecht, arterieller Hypertonus, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus und
kardiovaskul&ren Erkrankungen, wie KHK, cerebrovaskuldre Insuffizienz und pAVK konnten
nicht gezeigt werden. Frihere Studien haben diese Zusammenhénge allerdings fur Nicht —
Dialysepatienten gezeigt. Diese Diskrepanz konnte durch die niedrige Fallzahl der
vorliegenden Studie erklart werden. Am ehesten liegt jedoch eine von den zuvor untersuchten
Populationen zu unterscheidende Patientengruppe vor, bel der die etablierten Risikofaktoren

anders zu bewerten sind.
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Abschliefiend konnte der mogliche Einflu3 von SAS auf den Verlauf kardiovaskularer
Erkrankungen und Risikofaktoren bei Dialysepatienten aufgrund der niedrigen Fallzahl nicht
geklart werden.

Um z.B. eine Zunahme des kardiovaskularen Risikos von 10 %/ 2 Jahre nachweisen zu
konnen, wéren bei der vorliegenden Pravalenz des Risikofaktors Schlafapnoe- Syndrom (RDI
>= 10; 42,9 %) und einer geschétzten gemischten Inzidenz von kardiovaskularen Ereignissen
3607 Patienten nétig (Power 0,8, p < 0,05).

Allerdings konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer erhdhten Infektanfalligkeit
und dem Schlafapnoe-Syndrom ermittelt werden.

Die vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen das Problem der Diagnosestellung einer
Schlafapnoe bei Dialysepatienten. Die bei der Normalbevdlkerung als Hinweise auf ein
Schlafapnoe-Syndrom angewandten Assoziationen mit ,typischen® Symptomen (z.B.
Tagesmudigkeit, morgendliche Unausgeschlafenheit), Risikofaktoren (z.B. Alter, Geschlecht,
Adipositas, HLP) und KVE (z.B. HTN, KHK, CVI) konnen fur Diaysepatienten nicht in
gleicher Weise gedeutet werden. Stattdessen bleilben die typischen Symptome
differentialdiagnostisch haufig unberticksichtigt und werden stattdessen als Folge der Uramie,
einer Depression oder im Rahmen der chronischen Erkrankung angesehen.

So sind konventionelle Fragebdogen als Test auf Schlafstérungen bel Dialysepatienten
aufgrund von Uberschneidungen mit Symptomen der Grunderkrankung als Screening-
Methode fur das SAS unseren Daten zufolge nicht effektiv.

Der Einsatz einfacher und effektiver Screening-Methoden ist daher zur Erkennung einer
moglicherweise klinisch relevanten Schlafapnoe bel Dialysepatienten von entscheidender
Bedeutung.

Das in der vorliegenden Untersuchung verwendete Screening-Verfahren mit dem Gerét
»S0mno-Check effort” der Firma Weinmann ist ein anerkanntes ambulantes Verfahren bei der
Diagnostik einer Schlafapnoe mit hoher Sensitivitét (0,83) und Spezifitat (0,95) (Ficker et al.,
2001). Da das Screening nur fur eine Nacht pro Patient durchgefuhrt wurde, sind die
Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung mdglicherweise von einer Nacht — zu — Nacht
Variabilitdt des Schlafes beeinflusst worden. Diese Variabilitdt kann sich beispielsweise in
Unterschieden der Schlafposition oder infektbedingter Obstruktion der Atemwege
manifestieren. Ein sehr leichter und unruhiger Schlaf durch die ungewohnte Schlafsituation
mit Stérungen des Schlafes durch die am Korper befindlichen Komponenten und eventuelle
Alarmgerdusche des Screening-Gerédtes konnen ebenfalls zur Beeinflussung der Ergebnisse
gefuhrt haben.
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Die Polysomnographie (PSG) gilt als Goldstandard in der Erkennung und Sicherung einer
Schlafapnoe (ASDA, 1995). Allerdings ist die PSG sehr kosten — und zeitaufwendig. Die
derzeitige Dichte an geeigneten Schlaflaboren ist in den meisten Gegenden Deutschlands
noch nicht sehr hoch, so dass fir viele betroffene Dialysepatienten eine aufwendige Anreise
notig ware. Die Terminvergabe wéare bel steigenden Anfragen schwierig und mit langen
Wartezeiten verbunden. Fraglich ist, ob die Diaysepatienten mit der ohnehin schon grof3en
Belastung aufgrund der Grunderkrankung und deren aufwendiger Therapie, diese zusétzlichen
Belastungen in Kauf nehmen, zumal der Langzeiteffekt der Schlafapnoe auf die Morbiditéat
und die Mortalitdt der Dialysepatienten nicht bekannt ist. Hierzu wére eine Studie mit
mindestens 3607 Patienten (siehe oben) notwendig.

Allerdings wird die Schlafapnoe bel Nicht — Dialysepatienten as Risikofaktor fur die
kardiovaskuldre Morbiditét und Mortalitét angesehen (He et al., 1988 und Partinen et al.
2001). Somit macht die hohe Pravalenz eine vermehrte Aufmerksamkeit der behandelnden
Arzte der Diaysepatienten notwendig, da das Schlafapnoe-Syndrom as Risikofaktor fiir
arteriellen Hypertonus, KHK, CVI und Herzinsuffizienz gilt und mit kardialen Arrhythmien
und pulmonalem Hypertonus assoziiert ist. Da die Haupttodesursachen von Dialysepatienten
kardiovaskuldrer Herkunft sind (Frel et Schober-Halstenberg, 2004), bedeutet dies ein
moglicherwel se noch grof3eres Risiko fur Dialysepatienten mit einer Schilafapnoe.

Hinzu kommt ein wahrscheinlicher Zusammenhang mit vermehrten Infekten und dem
Schlafapnoe-Syndrom bel  Dialysepatienten, bel denen nach QuaSi-Niere die
infektionsbedingten Todesféle an zweiter Stelle stehen.

Daher wére der regelméfdige Einsatz einfacher aber zuverldssiger Screeningmethoden,
beispielsweise mit einem ambulanten Screening-Gerdt, moglicherweise die einzige
Moglichkeit, Dialysepatienten mit SAS mit akzeptabler Sensitivitét und Spezifitét zu
identifizieren. Nach der weiterfihrenden Diagnostik im Schlaflabor kdnnte die entsprechende
Therapie eingeleitet werden. Aufgrund der ermittelten Daten bei Nicht — Dialysepatienten und
den von uns ermittelten Daten (in Bezug auf die Komplikationen durch Infektionen) ist davon
auszugehen, dass Lebensqualitdt, Lebenserwartung und die mit den kardiovaskuléren
Erkrankungen assoziierten Probleme der betreffenden Patienten moglicherweise durch eine
Therapie der SAS verbessert werden konnten. Die Therapie mit einer nasalen CPAP-
Beatmung hat sich bei Dialysepatienten mit einer obstruktiven Schlafapnoe als effektiv

erwiesen (Pressman et al., 1993).

56



5 Diskussion

Zur Abklarung dieser vorgeschlagenen Vorgehensweise zur Diagnostik eines Schlafapnoe-
Syndroms bei Diaysepatienten sind hinsichtlich der Sensitivitdt des Screenings und der
klinischen Relevanz allerdings grofder angelegte Studien notwendig.

Es sollten darin weiterhin die fur Diaysepatienten effektivsten diagnostischen Methoden
Uberpruft bzw. ermittelt werden. Weiter ist es wichtig, die tatséchliche klinische Relevanz des
Schlafapnoe-Syndroms bel Dialysepatienten zu evaluieren und, im Anschluss daran, die
Signifikanz der Effektivitat einer CPAP-Behandlung bei dieser speziellen Patientengruppe
bezliglich des Schlafapnoe-Syndroms und der kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitéat
sowie der Infektanfalligkeit zu ermitteln.
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6 Zusammenfassung

Dialysepatienten leiden tberdurchschnittlich haufig am Schlafapnoe-Syndrom. Die typischen
Symptome dieser schlafbezogenen Atemstérungen (SRBD) bleiben allerdings haufig
unberticksichtigt, da diese sich mit den Symptomen der Niereninsuffizienz bzw. der Urdmie
Uberlappen. Des Weiteren ist die Pravalenz von kardiovaskuldren Erkrankungen (KVE) bel
Dialysepatienten hoch. Die KVE sind Hauptursache fir die Mortalitét der niereninsuffizienten
Patienten. Danach folgen infektbedingte Todesfélle, wobel eine Assoziation von Infektionen
und der Schlafapnoe vermutet wird.

In der Normalbevolkerung gilt das Schlafapnoe-Syndrom als Risikofaktor fir eine erhdhte
Inzidenz von kardiovaskularen Erkrankungen (KVE).

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Bestimmung der Pravalenz der Schlafapnoe bei
den Diaysepatienten der Station 1011 des Universitétsklinikums Gottingen. Die an Nicht-
Dialysepatienten etablierten diagnostischen Verfahren (Fragebtgen, Epworth Sleepiness
Scale, ambulante Screeninggerdte) sollten an Dialysepatienten Uberprift werden. Ein
moglicher Zusammenhang zwischen kardiovaskulérer Morbiditdt und Mortalitét sowie einer
erhdhten Infektanfalligkeit bel Dialysepatienten mit SAS sollte erfasst werden.

Die eingeschlossenen Patienten wurden mit einem ambulanten Screeninggerét (,, Somno-
check effort*) in der Nacht nach der Dialyse gescreent. Es wurde ein Fragebogen mit den
Patienten bearbeitet und alle relevanten Laborwerte, kardiovaskuldren Diagnosen/Ereignisse
und die relevanten Dialysedaten den Akten entnommen und ausgewertet.

Bel 9 der 21 Patienten (42,9 %) ergab das Screening ein Schlafapnoe-Syndrom. Dies ist eine
deutlich héhere Pravalenz als in der Normalbevdlkerung.

Die Auswertung der Fragebdgen ergab keine Korrelation zu den Ergebnissen des
Schlafapnoe-Screenings. Es ist anzunehmen, dass die konventionellen Fragebdgen mit den
typischen Symptomen der Schlafapnoe und die ESS bei Dialysepatienten nicht
erfolgversprechend sind. Folglich ist der Einsatz zuverldssiger ambulanter Screeninggeréte
von Bedeutung, da die als Goldstandard geltende Polysomnographie (PSG) zurzeit nicht
flachendeckend verfligbar ist.

In der vorliegenden Untersuchung an Dialysepatienten konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Schlafapnoe-Syndrom und den kardiovaskuldren

Risikofaktoren und Erkrankungen ermittelt werden.
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Allerdings wurde eine signifikante Korrelation von dem Schlafapnoe-Syndrom mit erhohter
Infektanfélligkeit beobachtet. Da Infektionen die zweithaufigste Todesursache bel
Dialysepatienten stellen, ist die erhdhte Infektneigung bel Niereninsuffizienz und Schlafapnoe
von prognostischer Bedeutung.

Zur weiteren Abklarung der Relevanz des Schlafapnoe-Syndroms bei Dialysepatienten sind
grolBer angelegte Studien notwendig. lhre Aufgabe sollte es sein, die effektivsten
diagnostischen Methoden der Schlafapnoe bel Dialysepatienten zu ermitteln. Die
Zusammenhange der KVE und der Infektneigung bei dieser Patientengruppe mit dem
Schlafapnoe-Syndrom und deren tatséchliche klinische Bedeutung sollten weiter untersucht
werden. Zudem sollte die Effektivitdt einer CPAP-Behandlung der Schlafapnoe bei
Dialysepatienten vor dlem in Bezug auf die kardiovaskulé&ren Begleit — und
Folgeerkrankungen bestimmt werden.
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7 Anhang: Fragebogen

Aufnahmebogen

zur Studie

Schlafapnoe und kardiovaskulére Morbiditdt bel Dialysepatienten
Dr. Harry Mattes, Station 1011, Abteilung Nephrologie und Rheumatologie, Universitatsklinikum Gottingen

Pati entenaufkleber Studien-Nummer

Patientenaufklarung erfolgt und Aufkl&rungsbogen ausgehandigt am:

In Teilnahme eingewilligt ja/ nein am:

Daten in die Datenbank eingegeben am:

Patientenbefragung am:

Allgemeinbefinden ( 1 = sehr gut ....10 = sehr schlecht): 1---2---3---4---5---6---7---8---9---10

Epworth Sleepiness Scale
0 = wiirde niemals einnicken, 1 = geringe Wahrscheinlichkeit einzunicken, 2 = mittlere Wahrscheinlichkeit
einzunicken, 3 = hohe Wahrscheinlichkeit einzunicken

Im Sitzen lesen

Beim Fernsehen

Wenn Sie passiv (als Zuhorer) in der Offentlichkeit sitzen

Als Beifahrer beim Autofahren wahrend einer einstiindigen Fahrt ohne Pause

Wenn sie sich am Nachmittag hingelegt haben, um auszuruhen

Wenn Sie sitzen und sich mit jemandem unterhalten

Wenn Sie nach dem Mittagessen (ohne Alkohol) ruhig dasitzen

Wenn Sie as Fahrer eines Autos verkehrsbedingt einige Minuten anhalten mussen

Summe = ESS - Score
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Schlafapnoe - Fragen

Ja

Nein

Tagesmudigkeit

Schlafstérung

Unausgeschlafen

Aufschrecken

Atempausen

Schnarchen

Schlafmedikamente

7 Anhang

Studienindikation zum Schlafapnoe — Screening
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